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V Hinweise

Genderhinweis
Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen weitestgehend verzichtet. Samtliche mann-

lichen Personenbezeichnungen gelten fur beide Geschlechter.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Anga-
ben, besonders zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissenstand zur Zeit der Drucklegung entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angege-

benen Empfehlungen ist dies zu bertcksichtigen.

VI



1 Einleitung

Das zunehmende Alter werdender Mutter — der Altersdurchschnitt bei Erstgebaren-
den in Deutschland lag im Jahr 1980 bei 26,4 Jahren; 2014 durchschnittlich bei 30,9
Jahren (siehe Anhang Tabelle 17: Maternales Alter bei Geburt, Statistisches Bun-
desamt Wiesbaden, 2016) - sowie die hoch entwickelten reproduktionsmedizinischen
Moglichkeiten der heutigen Zeit eroffnen vielfaltige Chancen, z. B. bei unerfilltem
Kinderwunsch, bergen aber auch potentielle Risiken fur Mutter und Kind
(Dudenhausen, 2009; Russell et al., 2003).

Dadurch zunehmend auftretende Mehrlingsschwangerschaften stellen dabei nicht
nur ein nachweislich gesteigertes Risiko fur die werdende Mutter bezlglich schwan-
gerschaftsinduzierter Erkrankungen dar, sondern gefahrden die Feten auch im Hin-
blick auf Auffalligkeiten bzw. pra-, sub- und postpartalen Komplikationen (Fallis,
2013a; Heyl, 2001; Keith & Blickstein, 2006; Kilby, 2010; McNamara et al., 2015).

Diese Arbeit befasst sich mit dem Auftreten und der Verteilung von Auffalligkeiten bei
Mehrlingsschwangerschaften — speziell bei Zwillingen — und betrachtet eventuell vor-
handene Zusammenhange der jeweiligen Auffalligkeit mit verschiedenen Variablen,
wie zum Beispiel der Chorionizitat oder dem Modus der Konzeption.

Zur Vereinfachung werden physiologische Zusammenhange, Diagnostik und Auffal-
ligkeiten vornehmlich am Beispiel von Zwillingsschwangerschaften dargestellt. Die
Ergebnisse lassen sich in den wesentlichen Punkten auch auf hdéhergradige

Schwangerschaften anwenden.

1.1 Einfuhrende Betrachtungen zu Mehrlingsschwangerschaften

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes werden heutzutage in Deutschland
rund 700.000 Lebendgeburten pro Jahr verzeichnet (siehe Anhang Tabelle 18: Le-
bendgeburten in Deutschland, Statistisches Bundesamt 2016). Weniger als zwei
Prozent dieser Geburten werden durch Mehrlingsgeburten reprasentiert. Die tatsach-
liche Anzahl der konzipierten Mehrlingsschwangerschaften ist allerdings vermutlich

hdher einzuschatzen, da nicht alle Schwangerschaftsanlagen als Mehrlingsanlagen



erkannt werden und davon auszugehen ist, dass es durch nicht bemerkte oder nicht

erfasste Fruhaborte zu Reduktionen oder kompletten Abbrichen der Schwanger-

schaft kommt (Heyl, 2001).

Die Ursache
der Multiparitit der uniparen Tiere

tiberhaupt und

der Twillingsschwangerschaft heim Menschen

inshesondere.

Von

Dr. Dionys Hellin

prakt, Arzt.

Mit 2 lithographischen Tafeln.

Miinchen 1895.

Verlag von Seitz & Schauer.

Abbildung 1: Originalpublikation D. Hellin "Hé&ufigkeit der
Zwillingsschwangerschaft beim Menschen"”, Miinchen 1895

Der deutsche Arzt Dionys Hel-
lin hat 1895 in seinem Beitrag
,Die Ursache der Multiparitat
der uniparen Tiere (iberhaupt
und der Zwillingsschwanger-
schaft beim Menschen insbe-
sondere” erstmals eine Regel
zur Haufigkeit von Zwillings-
und Mehrlingsgeburten auf-
gestellt, die bis in die heutige
Zeit Geltung hat: ,Wéhrend
man sagen kann, dass beim
Menschen durchschnittlich
eine Zwillingsgeburt auf etwa
89 einfache Geburten vor-
kommt, ftritt eine Drillingsge-
burt auf 89° einfache Gebur-
ten auf, eine Vierlingsgeburt
auf 89°..“ (Hellin, 1895, S.
25).

Vergleicht man die mit der Hellin-Regel erhobenen Zahlen mit denen des statisti-

schen Bundesamtes Deutschland, ergab sich fur Deutschland im Mittel in den Jahren

von 1950 - 1990 ein sehr gutes Abbild der Hellin-Regel. Nach Einschatzung ver-

schiedener Quellen lield sich diese Relation bereits ab dem friihen 19. Jahrhundert in

der Zahl der Mehrlingsgeburten ableiten (Zeleny, 1921). Ab 1990 wurde dagegen

eine deutliche Steigerung der Mehrlingsraten verzeichnet (Chauhan et al., 2010).



Auch wenn in der Originalpublikation Hellins urspringlich das Verhaltnis von 1:89
angegeben wird, wird in der aktuellen Literatur stets die angepasste Formel mit 1:85

benutzt.

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung Mehrlingsgeburten in Deutschland
Vergleich der Mehrlingsraten nach Hellin mit den Daten des Statistischen Bundesamtes (ausfiihrliche
Tabellen mit Fallzahlen im Anhang)

Zwillinge Drillinge Vierlinge
Hellin 1:85 1,176% 1:852 0,0138% 1:85° 0,00016%
Deutschland bis 1990 1:96 1,038% 1:95° 0,0110% 1:58° 0,00049%
Deutschland 1991 - 2014 1:67 1,494% 1:49° 0,0410% 1:44° 0,00116%
Deutschland 1950 - 2015 1:84 1,198% 1:67° 0,0220% 1:51° 0,00074%

Wie bereits ausgefuhrt, sind 0.g. Abweichungen hinsichtlich gesteigerter Mehrlings-
schwangerschaften am ehesten als Effekt der immer alter werdenden Schwangeren
zu sehen. (Dudenhausen, 2009; Dudenhausen & Maier, 2010). Zusatzlich zu der na-
turlichen Rate an Mehrlingsschwangerschaften addieren sich die sogenannten exo-
genen Mehrlingsgraviditaten, die aus der assistierten Reproduktion hervorgehen
(Krampl et al., 2006).

Je nach Literaturangaben tragen Zwillingsschwangerschaften per se ein hoheres Ri-
siko fur kongenitale Anomalien als Einlingsgraviditaten mit einem a priori Risiko von
etwa 2 — 3 %. In dizygoten dichorialen Zwillingsschwangerschaften steigt dieses auf
etwa 4 - 8 %, bei monochorialen Zwillingspaaren ist sogar von einem nochmals dop-

pelt so hohen Risiko auszugehen (Gupta et al., 2010).

1.2 Physiologie der Embryonalentwicklung

Die Entstehung und Erhaltung einer Schwangerschaft ist ein komplexer Vorgang,
genauso wie die voranschreitende Embryonalentwicklung.

Die Entstehung der Schwangerschaft beginnt nach der Ovulation mit der Befruchtung
der Eizelle durch das Spermium und dauert bei Einlingsschwangerschaften regelhaft

40 Wochen post menstruationem (p. m.) bzw. 38 Wochen post conceptionem (p. c.).



Mehrlingsschwangerschaften haben in der Regel eine etwas kurzere Dauer, begrin-
det durch die Mehrlingsanlage selbst.

Auf die Konzeption folgt die Konjugation von Spermium und Eizelle zur Zygote. Die
darauffolgenden Zellteilungen fuhren Uber das Morula-Stadium zur Blastozyste, die
nach Implantation im Uterus-Cavum den Embryoblast und Trophoblast bildet. Daraus
entstehen im Verlauf die Embryoanlage, die Plazenta und die beiden Eihaute, das

Amnion und Chorion.

Zyqgote Morula Blastozyste

Abbildung 2: Plazentation und Implantation (vereinfacht) — Einlings-Zygote im 2-Zell-Stadium

Ab dem zehnten Tag p. c. beginnt Uber Invasion von Zotten der Anschluss des Tro-
phoblasts an das mutterliche Gefallsystem. Es entsteht der uteroplazentare Kreis-
lauf. Bis zur achten Schwangerschaftswoche (SSW) findet die Embryogenese statt.
Dabei erfolgt die Organanlage in folgender zeitlicher Reihenfolge:

ZNS - Herz - Augen, Ohren, Extremitaten - Zahne, Gaumen - aullere Genita-
lien.

Ab der neunten Schwangerschaftswoche findet die Ausreifung des Organismus, die

sogenannte Fetogenese statt.

1.3 Besonderheiten der Mehrlingsentstehung

Von einer Mehrlingsanlage spricht man, wenn sich zwei oder mehr Embryonen zeit-
gleich in einer Schwangerschaft entwickeln.

Bei der Entstehung von Mehrlingen unterscheidet man zunachst, wie viele Eizellen
befruchtet wurden. Dies charakterisiert die Zygositat. Bei Zwillingen spricht man von

mono- oder dizygoten Gemini. Des Weiteren unterscheiden sich die Fruchtanlagen in

4



der Chorionizitat und Amnionizitat — also durch die Eihautverhaltnisse. Beim Chorion
handelt es sich um die aul3ere, beim Amnion um die innere Eihaut. Analog der Zygo-
sitat spricht man dabei von mono- oder dichorialen bzw. mono- oder diamnialen Zwil-
lingen. Bei hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften spricht man dementspre-
chend von mono-/di-/trichorial-mono-/di-/triamnialen Drillingen etc.

Zwei Drittel aller Zwillingsschwangerschaften sind dizygot. Bei lediglich einem Drittel
handelt es sich um monozygote Zwilinge (4:1000 Schwangerschaften)
(Dudenhausen & Maier, 2010; Krussel et al., 2008).

Dizygote Zwillinge sind immer dichorial-diamnial. Monozygote Zwillinge kdnnen
dichorial (1/3) oder monochorial (2/3) sein. Eine sehr seltene Variante der monocho-
rialen Zwillinge sind monochorial-monoamniale Zwillingsschwangerschaften. In die-

sem Fall teilen sich die Embryonen samtliche Eihdute sowie die Plazenta.

Die im Folgenden abgebildeten Zygoten befinden sich jeweils im 2-Zell-Stadium kurz

nach der Konjugation.

Dizygote Monozygote ‘
Gemini Gemini
u
060 @
00100 00
34% \ 1%
100% 659

dichorial-diamnia monochonal-diamnia monochoerial-monocamnial

Abbildung 3: Verteilung der Chorionizitdt und Amnionizitdt bei Gemini: die braune Fruchthéhle
mit brauner Linie beschreibt das Amnion, die schwarze Linie mit beigefarbener Héhle das Chorion.



Die Ausbildung der verschiedenen monozygoten Varianten hangt mafigeblich von

dem Zeitpunkt der Teilung der Chorionanlagen bzw. Amnionhdéhlen ab.

Monozygote Zwillinge:

bis Tag 3 nach Konzeption (p. c.) = dichorial-diamniale (DCDA) Gemini
Tag4-8p.c. = monochorial-diamniale (MCDA) Gemini
Tag9-12p. c. = monochorial-monoamniale (MCMA) Gemini

Bei einer spateren Teilung besteht das Risiko der Ausbildung sogenannter Doppel-

fehlbildungen wie Pagusbildungen (siamesische Zwillingsanlagen) (Tutschek et al.,

2005).
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Abbildung 4, 5, 6: Entwicklungsvarianten monozygoter Zwillingsanlagen in Abhdngigkeit vom Tei-
lungszeitpunkt; Teilung bis Tag 3: di-di, Tag 4-8: mo-di, Tag 9-12: mo-mo Gemini.



1.4 Sonographische Diagnostik bei Mehrlingsanlagen

Da bei Mehrlingsschwangerschaften ein erhdhtes Risiko fur Aborte, Fehlbildungen,
Wachstumsdiskrepanzen oder maternale schwangerschaftsinduzierte Erkrankungen
besteht, ist die sonographische Feststellung von mehr als einer Fruchtanlage und die
konsekutive Determinierung der Chorionizitat und Amnionizitat von zentraler Bedeu-

tung fur das Management und die Prognose dieser Schwangerschaften.

Laut den deutschen Mutterschaftsrichtlinien sind drei Ultraschall-Vorsorge-
Untersuchungen standardmallig vorgesehen. Bei festgestellten Risikoschwanger-
schaften (auch Mehrlingsschwangerschaften) oder Auffalligkeiten in der Schwanger-
schaft bzw. bei vorangegangenen Untersuchungen kénnen weitere Ultraschalltermi-

ne angesetzt werden (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016; Rosery et al., 2004).

Im Ersttrimester-Ultraschall (9. - 12. SSW) werden zunachst der intrauterine Sitz der
Schwangerschaft sowie eine vorhandene Herzaktion gesichert. Nach einer Uberar-
beitung der Mutterschaftsrichtlinien 2008, wird dartber hinaus bei Mehrlingen bei
diesem Ultraschalltermin gefordert, dass die Eihautverhaltnisse exakt bestimmt wer-
den, da ein Nachweis in spaterem Schwangerschaftsalter haufig schwierig und nicht
immer eindeutig ist (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013).

Laut der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin e. V. (DEGUM) kon-
nen zudem in der 11. - 14. SSW bereits 40 - 55 % der Anomalien (z. B. auffallige

NTD, Bauchwanddefekte, schwere Herzfehler) erkannt werden.

Eine zweite Ultraschall-Untersuchung im zweiten Trimester, ob als Basis- oder erwei-
terte Untersuchung durch den Facharzt oder als Feindiagnostik durch einen Prana-
taldiagnostiker, dient der Feststellung der strukturellen und funktionellen Integritat
des sich entwickelnden Feten (Eichhorn et al., 2006; Merz et al., 2012).

Im Rahmen des dritten Screenings im dritten Trimester sollen u. a. Wachstumsrest-
riktionen, Auffalligkeiten der Fruchtwassermenge und andere Stérungen in der Ver-
sorgung der Feten ausgeschlossen werden.

Da bei Mehrlingsschwangerschaften ein erhohtes Risiko flr Aborte oder Auffalligkei-
ten bzw. Fehlbildungen besteht, werden hier durch die Mutterschaftsrichtlinien ab

Diagnosestellung engmaschigere Ultraschalluntersuchungen empfohlen.



Ab der 24. SSW werden unter Umstanden wdchentliche Doppler-Ultraschall-
Kontrollen, ggf. auch stationar, mit engmaschigen CTG-Kontrollen notwendig
(Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V., 2010).

Aus den genannten Empfehlungen ergibt sich, dass die prazise sonographische
Feststellung der Amnion- und Chorionverhaltnisse von mafgeblicher Bedeutung ist
(Krampl, 2011).

Dichoriale Zwillingsschwangerschaften haben eine vierschichtige Trennmembran
(Amnion, Chorion, Chorion, Amnion). Im Ultraschall ist besonders in der Fruh-
schwangerschaft (bis zur 14. SSW) das A- oder ,twin-peak“-Zeichen zu erkennen
(siehe Abbildung 7).

Voluson

E8

Abbildung 7: Sonographisches A-Zeichen bei dichorial-diamnialen Gemini
(*mit vierschichtiger Trennmembran).



Monochorial-diamniale Zwillinge teilen sich ein Chorion und sind lediglich durch eine
dinne zweischichtige Membran der Amnionblaschen getrennt. Diese Membran trifft
orthogonal auf das Chorion und bildet so in der spaten Schwangerschaft das ,T-
Zeichen®. Da diese Membran sehr dunn sein kann, werden monochorial-diamniale
Zwillinge haufig falschlicherweise als monoamniale Schwangerschaften klassifiziert —
insbesondere bei ungunstigem akustischen Fenster (hoher BMI der Schwangeren)
(Weisz et al., 2005).
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Abbildung 8: Sonographisches T-Zeichen bei monochorial-diamnialen Gemini.

Da monochorial-monoamniale Zwillinge eine einzige gemeinsame Fruchthdhle besit-
zen, ist keine Trennmembran erkennbar. Es besteht das hohe Risiko von Gefal3-
anastomosen (nahezu 100 %) sowie Nabelschnurkomplikationen (Sebire et al.,
2000).



1.5 Fehlbildungstendenzen bei Einlingen und Mehrlingen

1.5.1 Uberblick

Aufgrund der immer besseren Versorgung von friher oft unginstig, nicht selten auch
letal verlaufenden Krankheitsbildern bei Feten und Neonaten, wie z. B. extreme
Frihgeburtlichkeit oder Infektionen (sowohl intrauterin als auch postpartal), bilden
angeborene Fehlbildungen mittlerweile die zweithaufigste Ursache flr Sauglings-
sterblichkeit.

Laut EUROCAT-Register (,European Concerted Action on Congenital Anomalies and
Twins") sind circa 20 % der Fehlbildungen multifaktoriell bedingt. Bei etwa 15 % der
Anomalien liegt ursachlich eine Chromosomenstérung vor, wahrend zwei bis zehn
Prozent auf Infektionen basieren. In fast 60 % der Falle ist die Ursache allerdings
immer noch unklar. (EUROCAT-Register, 2012; Mielke & Hecher, 2014; Schulz,
2008).

In den unterschiedlichen Stadien der Schwangerschaft sind verschiedene Schadi-
gungen des Feten und dessen Vorstufen moglich. Sie werden je nach Zellstadium
unterteilt in Geno- und Gametopathien sowie Blastopathien. Im spateren Schwan-
gerschaftsverlauf (ab dem 14. Tag p. c.) kbnnen Embryo- und Fetopathien auftreten
(Schneider et al., 2011). Die Ursachen hierfur sind vielfaltig und kbnnen sowohl infek-
tioser oder toxischer Genese sein als auch durch Antikdrperbildung (Rhesus-

Inkompatibilitat) oder durch Stoffwechselstérungen bedingt sein (Philipp et al., 2005).

1.5.2 Risikoprofil von Mehrlingsanlagen

Mehrlingsschwangerschaften weisen im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften ein
erhdhtes Risiko fur intrauterine Wachstumsrestriktionen, Fehlbildungen, Friahgeburt-
lichkeit und perinatale Mortalitat auf. Sie gelten demnach definitionsgemal als Risi-
koschwangerschaften (Krampl, 2011).

Zusatzlich zu den o. g. Risiken, denen per se auch Einlinge ausgesetzt sind, erhdht
sich dieses Risiko bei Gemini noch um zwillingsspezifische Komplikationen, wie z. B.
das feto-fetale Transfusionssyndrom (FFTS) oder andere Anomalien (TAPS, TRAP).
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Insgesamt haben Mehrlingsschwangerschaften ein um den Faktor 1,2 - 2 erhdhtes
Risiko fur Auffalligkeiten verglichen mit Einlingsschwangerschaften (Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung - PND-Online, 2016; Gupta et al., 2010). Zu unter-
scheiden sind dabei jedoch immer die Chorionizitat und Amnionizitat, da diese unter-
schiedlich hohe Risikoraten flr verschiedene Komplikationen aufweisen.

Unabhangig davon ist die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer bei Gemini, u. a.
aufgrund friher einsetzender uteroplazentarer Dysfunktion, um zwei bis vier Wochen
kUrzer als bei Einlingen (je nach Quelle zwischen 35 und 37 SSW, siehe auch:
Schwangerschaftsdauer im Vergleich Einlinge vs. Mehrlinge im Anhang Abbildung
23: Einlinge im Vergleich mit Zwillingen). Sie gelten daher definitionsgemal als
Frahgeburten und sind den gleichen Komplikationen ausgesetzt, wie fruihgeborene
Einlinge (Dudenhausen, 2009; Krampl, 2011; Mielke & Hecher, 2014; Tutschek et al.,
2005).

1.5.3 Bedeutung der Monochorionizitat fur Fehlbildungen

In der Literatur wird das Risiko fur Fehlbildungen unter Berucksichtigung der Zygosi-
tat und Chorionizitat kontrovers diskutiert (Dudenhausen & Maier, 2010; Krampl et
al., 2006; Tutschek et al., 2005).

Laut Krampl 2001 zeigt sich keine Haufung bestimmter Fehlbildungen bei Mehrlingen
im Vergleich zu Einlingen. Zwillingsspezifische Doppelfehlbildungen wie Pagusbil-
dung oder FFTS sind davon selbstverstandlich ausgeschlossen. (Krampl, 2011). Tut-
schek hingegen beschreibt eine erhdhte Rate angeborener Anomalien zumindest bei
monozygoten Zwillingen. Diese liegen mit einer Rate von 3,7 % etwas Uber der Fehl-
bildungsrate von dizygoten Zwillingen (2,5 %). Die Rate von 2,5 % angeborenen
Anomalien entspricht der von Einlingen (Tutschek et al., 2005).

Einig sind sich die Autoren, dass monochorial-monoamniale (mo-mo) Zwillings-
schwangerschaften insgesamt ein schlechteres Outcome als dichorial-diamniale (di-
di) Schwangerschaften zeigen (Krampl, 2011).

Das Risikopotential komplizierter Zwillingsschwangerschaften lasst sich gut anhand
der monochorialen Zwillingsschwangerschaften darstellen. Auf einige dieser Auffal-

ligkeiten soll im Folgenden kursorisch eingegangen werden.
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Feto-fetales Transfusionssyndrom (FFTS)

Eine relevante und nur bei monochorialen Zwillingen auftretende Komplikation ist das
feto-fetale Transfusionssyndrom (FFTS) oder auch TTTS (twin to twin transfusion
syndrome). Es betrifft in dieser Gruppe je nach Literaturangabe 15 — 30 % der Gemi-
nigraviditaten (Bermudez et al., 2002; Heyn, 2006; Krampl, 2011; Maass & Schiessl,
2012; Ortiz & Martinez, 2012; Quarello et al., 2008; Stirnemann et al., 2010; Ville,
2007). Mo-mo Schwangerschaften sind hierbei wesentlich seltener betroffen als mo-
di Graviditaten.

Ursachlich ist ein durch plazentare GefalRanastomosen bedingtes Ungleichgewicht
des fetalen Blutflusses, das ein hohes Risiko fur perinatale Mortalitat (PM) und Mor-
biditat birgt und unbehandelt in etwa 90 % der Falle zum intrauterinen Fruchttod min-
destens eines Feten fuhrt (Maass & Schiessl, 2012; Yamamoto & Ville, 2006).

Andere Storungen der Integritdt von monochorialen Mehrlingsanlagen sind die Twin
Oligohydramnios Polyhydramnios Sequence (TOPS - haufigste Form des FFTS),
Twin Anaemia Polycythemia Sequenz (TAPS) und Twin Reversed Arterial Perfusion
(TRAP) (Kilby, 2010; Lewi, Gucciardo et al., 2010; Lewi, Valencia et al., 2010; Liu et
al., 1992; Moldenhauer, 2015; Sepulveda et al., 2009).

Die Prognose fir das Uberleben beider Zwillinge unterscheidet sich je nach vorlie-
gender Stérung und ist bei TRAP (mit parasitarem Zwilling) am schlechtesten (kar-
diale Dekompensation mit perinatalem Versterben des ,Pump-Zwillings® in 35 — 50 %
der Falle) (Hartge & Weichert, 2012; Lewi et al., 2008; Sepulveda et al., 2009;
Stamilio et al., 2010).

Entsprechend den verschiedenen Varianten und Auspragungen und in Abhangigkeit
der SSW werden verschiedene Therapiekonzepte empfohlen, die die perinatale Mor-
talitat und Morbiditat bis auf 55 % senken kénnen (Lewi, Gucciardo, et al., 2010;
Moldenhauer, 2015). Die gangigen Therapieverfahren sind zur Zeit die perkutane
fetoskopische Laserkoagulation (Groussolles et al., 2012), ein Clippen der plazenta-
ren Anastomosen oder die wiederholte Amniondrainage. Bisherige Studien zeigten
den besten Erfolg bei der Laserablation zwischen der 16. und 26. SSW (Senat et al.,
2004; Wagner et al., 2009).
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Nabelschnurkomplikationen

Monoamniale Zwillinge zeigen interessanterweise ein geringeres Risiko fur FFTS.
Dafur sind Nabelschnurkomplikationen aufgrund der fehlenden Trennwand fast obli-
gat. Der diagnostische Ansatz besteht im Wesentlichen in engmaschigen Kontrollen
und einer primaren Sectio ceasarea (ab der 33. - 34. SSW) (RCOG Green-top
Guideline, 2017).

1.5.4 Wertigkeit von Wachstumsdiskrepanzen und Abortgeschehen

Intrauterine Wachstumsrestriktion IUWR (IUGR)

Das fetale Wachstum von Zwillingen unterscheidet sich signifikant von dem der Ein-
linge. Einlinge zeigen im dritten Trimester der Schwangerschaft bis zur 37. SSW ein
lineares Wachstum, wahrend die Wachstumskurve von Zwillingen in der 32. SSW
sistiert. In der Folge wiegen Zwillinge in der 37. SSW bis zu 600 g weniger als Einlin-
ge (Breathnach et al., 2011; Corsello & Piro, 2010). Ein Kriterium fur die Diagnose
einer IUGR ist ein Schatzgewicht unterhalb der 10. Perzentile. Bei Neugeborenen
entspricht das ca. einer Differenz von 800 g im Vergleich mit am Termin geborenen
Einlingen (Schneider et al., 2011).

Fur die weitere Klassifizierung ist es wichtig festzuhalten, ob ein konstitutioneller
Minderwuchs oder eine pathologische Wachstumsrestriktion vorliegt. Letztere ist in
der Regel Folge einer Minderversorgung (z. B. aufgrund einer Plazentainsuffizienz
oder FFTS). Seltener sind genetische (chromosomale) Ursachen fur eine IUGR zu
finden. Zwillingsschwangerschaften haben dabei ein bis zu 3-fach erhdhtes Risiko fur
eine IUGR im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften (Einlinge: 3 - 10 %; Zwillinge
9 - 30 %) (Corsello & Piro, 2010; Grubinger & Scheier, 2011).
Besonders bei monochorialen Zwillingen kommt es haufig zu einer Gewichtsdis-
kordanz der Feten (12 - 25 %) (Grubinger & Scheier, 2011; Staneva et al., 2002). Bei
dichorialen Plazentaverhaltnissen hingegen nur bei 6 - 12 % (Krampl et al., 2006).
Man spricht hier von einer selektiven intrauterinen Wachstumsrestriktion (sIUWR,
slUGR). Die Definition der sIUWR variiert. Anhand des umbilikoplazentaren Blutflus-
ses des kleineren Zwillings kann die sIUWR in drei Typen eingeteilt werden, die mit
unterschiedlich hohen Risiken fur das Versterben oder fur Fehlbildungen einherge-
hen (Figueras & Gratacds, 2014).
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Zwilling 1

Zwilling 2

Abbildung 9: Monochoriale Plazenta einer Zwillingsschwangerschaft mit konkordantem Wachstum
und ausgeglichener Aufteilung der Plazenta mit wenigen Anastomosen von Zwilling 1 zu 2 und um-
gekehrt (Quelle: Eigene Zeichnung in Anlehnung an Hecher et al., 2008).

Kleinerer Zwilling

GroRerer Zwilling

Abbildung 10: Monochoriale Plazenta einer Zwillingsschwangerschaft mit Wachstumsdiskrepanz
und ungleicher Aufteilung der Plazentaanteile mit vielen groBe Anastomosen (Quelle: Eigene Zeich-
nung in Anlehnung an Hecher et al., 2008).
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Insgesamt liegt die Komplikationsrate bei Zwillingen aller Chorionizitaten infolge von
IUWR und SGA (Small for Gestational Age) bei rund 40 %. Des Weiteren steigt das
Risiko fur neonatale Mortalitat und Anpassungsstérungen z. B. im Sinne eines Respi-
ratory Distress Syndrome (RDS) ohne oder infolge von Frahgeburtlichkeit
(Dudenhausen & Maier, 2010).

Intrauteriner Fruchttod (IUFT/IUFD)

Bei Mehrlingsschwangerschaften ist die Rate eines IUFT aufgrund o. g. Risiken signi-
fikant erhoht. Er tritt bei 0,5 - 6,8 % aller Zwillingsschwangerschaften auf (Krampl,
2011; Maass & Schiessl, 2012).

Bei monochorialen Zwillingen besteht aufgrund der plazentaren Konstellation nach
dem Versterben eines Zwillings im Gegensatz zu dichorialen ein deutlich erhdhtes
Risiko fur den Uberlebenden Zwilling fur IUFT (15 % vs. 3 %), Fruhgeburtlichkeit
(68 % vs. 54 %) und neurovaskulare Schaden (26 % vs. 2 %) (Corsello & Piro, 2010;
Krampl, 2011; Malhotra et al., 2009; Moldenhauer, 2015). Die Schadigung des uber-
lebenden Zwillings ist am ehesten Folge einer mdglichen Embolisation durch throm-
bogenes Material (Dudenhausen & Maier, 2010; Krampl et al., 2006; Liu et al., 1992).
Als Therapiemaldnahme stehen hier je nach SSW die baldige Entbindung des vitalen
Zwillings oder eine engmaschige Uberwachung ggf. mit unterstiitzender Koagulation

von anastomosierten Gefallen im Vordergrund.

1.6 Reproduktion / Fertilisation

,Seid fruchtbar und mehrt euch® (1. Mose, Kapitel 1, Vers 28) (Luther, 1912). Schon
dieses Zitat aus der Bibel zeigt die Bedeutung der Fortpflanzung, die auch in der
heutigen Zeit noch Bestand hat. Allerdings stellt die natlrliche Reproduktion fur viele
Paare ein zunehmendes Problem dar. Die Rate an ungewollt kinderlosen Paaren in
Industrienationen wird je nach Quelle mit 10 - 15 % und ansteigender Tendenz an-
gegeben (Muck, 2006; Diedrich et al., 2007; Dossow, 2004).

Der assistierten Reproduktionsmedizin (ART) stehen heutzutage eine ganze Reihe

von Mdglichkeiten zur Verfigung, um eine Schwangerschaft kunstlich entstehen zu
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lassen. Die am haufigsten angewandten Techniken sind immer noch IVF und ICSI
(Muck, 2006; Deutsches IVF Register, 2013).

Die ART ist in Deutschland u. a. durch das Embryonenschutzgesetz streng geregelt.
Um hohergradige Mehrlingsschwangerschaften nach Mdglichkeit zu verhindern, dur-
fen maximal drei Embryonen pro Zyklus eingesetzt bzw. erzeugt werden
(Bundesrepublik Deutschland, 2001). Weiterhin besteht international die Empfehlung
zum Single-Embryo-Transfer (SET).

1.6.1 Komplikationen infolge von assistierter Reproduktion

Die erhdhte Mehrlingsrate nach assistierter Reproduktion erklart sich zum einen
durch den angesprochenen Transfer von mehreren befruchteten Eizellen oder auf-
grund einer Superovulation nach Hormongabe.

Die Auswirkungen von ART auf das Outcome von Mehrlingsschwangerschaften wer-
den in der Literatur kontrovers diskutiert. Mehrere internationale Studien konnten
keine gehauften Wachstumsrestriktionen oder erhdhte Raten an SGA-Kindern bei
Mehrlingen nach ART im Gegensatz zu spontan konzipierten Mehrlingen belegen
(Koudstaal, 2000; Schieve et al., 2002). Dies gilt auch flr Fehlbildungstendenzen
oder Frihgeburtlichkeit nach ART im Vergleich zu spontan konzipierten Schwanger-
schaften (Bonduelle et al., 2003; Keith & Blickstein, 2006; Van Steirteghem et al.,
2002).

Nur wenige Studien zeigten eine signifikante Erhdhung von untergewichtigen Kin-
dern, (Organ-)Fehlbildungen oder Chromosomenschaden, insbesondere nach ICSI
(Muck, 2006; Hansen et al., 2002). Diese werden an entsprechender Stelle weiterge-

hend thematisiert.

1.7 Zielsetzung der Arbeit / Fragestellung und Hypothesen

Die vorgestellten Studien und Literaturdiskussionen zeigen, dass Mehrlingsschwan-
gerschaften aufgrund verschiedener Parameter als Risikoschwangerschaften gelten.
Das vermutete erhdhte Fehlbildungsrisiko soll in dieser Arbeit untersucht und auf

verschiedene Einflussfaktoren hin analysiert werden.
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Grundlage dieser Arbeit ist die retrospektive Analyse des Datenpools eines tertiaren
Zentrums fUr Pranataldiagnostik mit naturgemaR hohem Anteil an Mehrlingsschwan-

gerschaften auch infolge von ART.

Zentrale Fragen dieser Arbeit sind:

- Wie hoch ist die Rate an Auffalligkeiten und Aborten und welche Fehlbildungen
treten gehauft auf?

- Besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen spezifischen Anomalien und
der Chorionizitat?

- Besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen spezifischen Anomalien und
der Konzeption?

- Werden Schwangerschaften mit auffalligen Feten friher beendet?

- Ist das Geburtsgewicht der Neugeborenen abhangig von der Fehlbildung bzw.
gibt es eine Haufung von niedrigeren Geburtsgewichten bei bestimmten Ano-

malien?

Zielsetzung der Arbeit:

- Entwicklung einer Empfehlung fur pranatal-geburtshilfliches Vorgehen bei
Geminischwangerschaften.

- Beratung der Eltern bei festgestellter fetaler Anomalie bzw. bei Schwanger-

schaften mit erhdhtem Risiko fur Auffalligkeiten.
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2 Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurden rund 3.000 Datensatze von Zwillingsschwanger-
schaften ausgewertet. Als Grundlage der Datenerhebung diente die Datenbank des
Bereiches Pranatalmedizin und spezielle Geburtshilfe der Frauenklinik des Universi-
tatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck.

Hier werden alle dort betreuten Schwangerschaften tUber das Ultraschall-Programm
,View Point* (GE Healthcare, Boston, USA) zur Berichterstellung und Bildverwaltung

dokumentiert.

2.1 Studiendesign

Zunachst wurden alle Zwillingsschwangerschaften aus den Jahren 2000 - 2015 aus
dem View Point-Programm extrahiert und in Microsoft Excel (Excel Version 14.6.6,
2011, Microsoft, Redmond, USA) exportiert. Berucksichtigt wurden dabei zunachst
alle Ultraschalltermine der Schwangeren inklusive diverser Variablen, die im Kapitel

2.2 (Variablen) naher erlautert werden.

Die Ubertragenen Datensatze wurden anonymisiert und nur noch anhand der Patien-
tennummer unterschieden. Anschlie3end erfolgte der Ausschluss von Duplikaten und
falschlicherweise eingelesenen Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaften (> Ge-
mini). Der Ausschluss der Duplikate beinhaltete auch die Entfernung der doppelten
Ultraschalldaten. Es wurde jeweils der letzte US-Termin fur die Auswertung bertck-
sichtigt. Als Endpunkt galt die Geburt bzw. der Abbruch / Abort der Schwangerschaft.
Im nachsten Schritt erfolgte die Vereinheitlichung und Anpassung der Begrifflichkei-
ten und Formate. Alle Datumsangaben wurden in das Format JJJJ-MM-TT Ubertra-
gen und dementsprechend formatiert. Uneinheitliche Begriffe der Diagnosen und
Chorionizitat wurden unter einem Begriff zusammengefasst (z. B. TTTS, Feto-fetales
Transfusionssyndrom, Akzeptor FFTS - FFTS). Redundante Informationen wurden
auf Ubereinstimmung Uberprift (z. B. Chromosomensatz: XY; Geschlecht: mannlich).
Nach Bereinigung der vorliegenden Daten erfolgte die Gruppierung der Diagnosen.

Die genaue Gruppierung wird in den jeweiligen Kapiteln erlautert.
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Qualitative Variablen mit nominellem Messniveau wurden nummerisch codiert, um

die Auszahlung zu vereinfachen.

2.2 Variablen

Ein exemplarischer Auszug der ursprunglichen Excel-Datei befindet sich im Anhang.

(Tabelle 20: Auszug Exceltabelle ,Zwillinge 2000-2015).

Die berucksichtigten Variablen waren folgende:

Patientennummer

Geburtsdatum Patientin

Alter der Patientin am US-Termin
Konzeptionsmodus

Graviditat #

Paritat #

US-Datum

SS-Alter am US-Termin
Geburtsdatum Kind

Lebendes Kind am US-Termin (ja / nein)
Ausgang der SS (lebend ja / nein)
Geschlecht Kind

Geburtsgewicht Kind

Diagnose Outcome bei Geburt
Chorionizitat

Details Chorionizitat
Chromosomenanalyse

Maternale GroRe

Maternales Gewicht vor SS und am US-Termin

BMI vor SS und am US-Termin

Nikotinabusus (ja / nein)

Zusatzlich wurde aus den erhobenen Daten das Alter des Kindes in SSW am Termin

der Entbindung errechnet.
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Zum besseren Verstandnis wird im Folgenden noch kurz auf die Gruppierungen der
verschiedenen Variablen eingegangen. Gruppiert wurden die Variablen ,Diagno-

se“ und ,Konzeption®.

2.2.1 Zielvariable ,,Diagnose*

Als Zielvariable der Studie galt die Diagnose der Kinder. Messpunkte waren die Ge-
burt und die Zeitpunkte der dokumentierten Ultraschalluntersuchung.
Zunachst wurde eine Ubersicht aller vorkommenden Auffalligkeiten erstellt. Bei Feten
mit multiplen Fehlbildungen wurde eine Selektion der gravierendsten als Hauptdiag-
nose vorgenommen. Die komplette Liste der Einzeldiagnosen kann im Anhang ein-
gesehen werden (Tabelle21a: Fallzahlen Einzeldiagnosen).
Zur Vereinfachung werden die Begriffe ,Auffalligkeit®, ,Anomalien“ und ,Fehlbil-
dung“ im Folgenden weitestgehend synonym verwendet und je nach betreffendem
System (Organanomalien, Chromosomenanomalien, Gefalfehlbildungen etc.)
sprachlich angepasst.
Anschlie®end erfolgte die Sortierung der Einzeldiagnosen nach Vorlage der ICD-10-
Kategorisierung (WHO (World Health Organization), 2016) nach angeborenen Fehl-
bildungen des Nervensystems (Q00-QO07), des Auges, Ohres, Gesichts (Q10-Q18)
inklusive Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte (Q35-Q37), des Kreislaufsystems (Q20-
Q28), des Atmungssystems (Q30-34), des Verdauungssystems (Q38-Q45), der Ge-
nitalorgane und des Harnsystems (Q50-Q56, Q60-Q64), des muskuloskelettalen
Systems (Q65-Q79), Chromosomenanomalien (Q90-Q99), geminiassoziierte Anoma-
lien, sowie ,Sonstige®. Eine Ubersicht der untergeordneten Fehlbildungen kann im
Anhang eingesehen werden (Tabelle 21b: Gruppierung der ICD-10 Kriterien und Ta-
belle 21c: Gruppierung Einzeldiagnosen).
Zusatzlich wurden alle Kinder mit einem Geburtsgewicht < 2500 g und / oder einer
Geburt vor der 37+0 SSW als ,Frihgeburten® klassifiziert. Bei den nicht lebend gebo-
renen Kindern wurde unterschieden zwischen Abort (darunter fallen Spontanabort
(nicht verhalten), missed abortion sowie Abbriche jedweder Genese) und IUFT. Die
Unterscheidung erfolgte dabei nach Geburtsgewicht und SSW (Abort: < 500 g oder <
20. SSW; IUFT: > 500 g oder > 20. SSW). Eine weitere grol3e Gruppe bildeten die
Kinder ohne Auffalligkeiten (,gesund®) und diejenigen mit einer IUWR (Definition sie-
he Kapitel 1.5.4).

20



Bei teilweise noch zu kleinen daraus resultierenden Fallzahlen war eine weitere Zu-
sammenfassung der Gruppierungen notig, die mit Fallzahlen im Anhang eingesehen
werden kann (Tabelle 22: Fallzahlen Gruppierungen Diagnosen).

Da die Gruppierungen je nach Abfrage abweichen kdnnen, werden diese an den ent-

sprechenden Stellen erlautert.

2.2.2 Einflussvariable ,,Konzeption*

Die betrachteten Einflussvariablen waren die ,Chorionizitat® und die ,Konzeption®.
Die Chorionizitat wurde in vorhergehenden Kapiteln bereits eingehend erlautert und
in ihrer Verteilung beleuchtet. Die Konzeption im betrachteten Patientenkollektiv
deckte sowohl spontane als auch assistierte ReproduktionsmalRnahmen ab. Auch
hier mussten die Daten aufgrund kleiner Fallzahlen einzelner Merkmale in sinnvollen
Gruppen zusammengefasst werden. Daraus resultierten die dann ausgewerteten
Gruppen ,unbekannt®, ,spontan®, ,ovarielle Stimulation / Hormongabe“, ,ICSI¥,
JVF“ und ,Insemination®. Konzeption unter Ovulationshemmern (OH) wurde dabei
unter ,spontaner Konzeption® eingeordnet. Unter ,Hormongabe“ bzw. ,ovarielle Sti-
mulation® wurden dabei alle Methoden der Ovulationsauslosung, sowie Verkehr zum
optimalen Zeitpunkt (VZO) gruppiert unabhangig davon, ob nach Clomifengabe oder
unter Gonal F. Details der Gruppierung kdnnen im Anhang eingesehen werden
(Tabelle 23: Fallzahlen Gruppierungen Konzeption).

Aufgrund uneinheitlicher Dokumentation ist leider nicht sichergestellt, dass Schwan-
gerschaften, die mithilfe von Hormonstimulation erzeugt wurden, nicht inkorrekt als
»spontan“ dokumentiert wurden.

In der weiteren Auswertung wurden kleine Untergruppen aufgrund zu geringer Fall-
zahlen teilweise nicht in die Korrelationsauswertung miteinbezogen. Dies wird an

entsprechender Stelle angemerkt.

2.2.3 Gestationsalter und Geburtsgewicht

Weitere betrachtete Variablen waren das Geburtsgewicht der Kinder und das Alter in

Schwangerschaftswochen bei Entbindung. Das Gestationsalter wurde anhand des
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Geburtsdatums und des Schwangerschaftsalters am Datum des dokumentierten Ul-

traschalls ermittelt.

2.2.4 Maternale Variablen

Betrachtete maternale Faktoren waren der BMI der Schwangeren sowie das Rauch-

verhalten bzw. Nikotinabusus.

2.3 Ausschlusskriterien

Aufgrund der Tatsache, dass nicht alle ultraschalluntersuchten Schwangerschaften
auch in der Frauenklinik Libeck entbunden wurden, waren nicht alle Daten final do-
kumentiert und somit der Endpunkt der Geburt nicht bei allen Patientinnen erfasst.
Zur Betrachtung der Zusammenhange einzelner Variablen wurden daher die Merk-
male ,unbekannt‘ bzw. leere Felder aus den finalen Auswertungen exkludiert, da sie
keine Aussage zulassen. In den initialen Haufigkeitsauszahlungen wurden sie hinge-
gen noch aufgefuhrt, da sie keine Verfalschung der Ergebnisse bedingen. Fehlerhaft
dokumentierte Falle wurden ebenfalls nicht bertcksichtigt. Wiederholte Zwillings-
schwangerschaften der gleichen Patientin wurden dagegen in das Patientenkollektiv

eingeschlossen und als separate Falle gewertet.

2.4 Patientenkollektiv

Ursprunglich wurde ein Datensatz von n = 3748 Fallen (Anzahl der dokumentierten
Feten) eingelesen. Unter Berlcksichtigung der genannten Ein- und Ausschlusskrite-
rien ergab sich insgesamt ein Kollektiv von 1289 Patientinnen mit entsprechend 2578
Feten.

Bei verschiedenen Abfragen wurden aufgrund der geringen Fallzahlen einiger Unter-

gruppen diese nicht berlcksichtigt.
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2.5 Methoden der statistischen Auswertung

Die aus dem Ultraschall extrahierten und in Excel Ubertragenen Daten wurden wei-
testgehend nummerisch codiert und grob gruppiert in das Statistikprogramm SPSS
(SPSS Statistics Version 23.0.0.2, IBM, Armonk, USA) eingelesen.

Eine vorab Codierung und Gruppierung fand dabei bei allen kategorialen, qualitativen
Variablen (wie z. B. Diagnosen) statt. Kategoriale Variablen mit wenigen Merkmals-
auspragungen, sowie dichotome Variablen (z. B. Nikotin: ja, nein; Chorionizitat) wur-
den lediglich codiert und nicht gruppiert. Quantitative Variablen mit metrischem Ni-
veau wurden beibehalten.

Fur die kategorialen Variablen wurden zunachst deskriptive Haufigkeiten (absolut
und prozentual) berechnet und anschliefend Zusammenhange zwischen verschie-
denen Variablen untersucht.

Nach vorausgegangener statistischer Beratung durch Dipl. Stat. Anne Daubmann
(Zentrum fur Experimentelle Medizin, Institut fur Medizinische Biometrie und Epide-
miologie, Universitatsklinikum Eppendorf) erfolgte die Darstellung der Zusammen-
hange mittels eines gemischten Modells mit multinomialer Regression. Aufgrund der
komplexen Zusammengehorigkeit der Variablen, konnten Zusammenhange zwi-
schen der Chorionizitat (betrifft zwei Feten, mit gleicher Merkmalsauspragung) und
Auffalligkeiten (kdnnen bei beiden Feten uneinheitlich sein) nicht mit einer linearen
Regression abgebildet werden.

Zunachst wurden die auf Zusammenhange zu prufenden Variablen mit dem Like-
lihood-Quotienten-Test unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson auf
ihre Vorhersagekraft gepruft. Das Signifikanzniveau zur Ablehnung der Nullhypothe-
se lag bei p < 0,05.

Anschlieend wurden die gewahlten Variablen untereinander auf das Vorhandensein
von Korrelationen Uberpruft. Dazu wurde wieder ein Signifikanzniveau von p < 0,05
angenommen und ein Konfidenzintervall fur Exp(B) (Odds ratio) von 95 %.

Um Ubertragungsfehler zu vermeiden, wurden die Daten vor der statistischen Aus-

wertung stets auf Plausibilitat Gberprift (z. B. Sortierung nach Alter).
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeiten

3.1.1 Auffalligkeiten

Um das Vorhandensein von Anomalien bzw. Auffalligkeiten und ggf. vorhandene Zu-
sammenhange genauer betrachten zu kénnen, wurde zunachst eine Haufigkeitsver-
teilung von auffalligen und gesunden Kindern erstellt. Bei der Auszahlung wurden
alle gesunden Kinder sowie Fruhgeburten der Kategorie ,gesund® zugeordnet. In der
Kategorie ,mindestens ein Kind auffallig® wurden alle Zwillingsschwangerschaften
berlcksichtigt, in denen mindestens ein Kind eine Anomalie oder Auffalligkeit auf-
wies, unabhangig davon, ob das andere Kind ,auffallig“ war oder einen unbekannten
Status hatte. Die fehlenden Werte spiegeln die Schwangerschaften wider, in denen
nicht mindestens ein Kind mit einer Auffalligkeit dokumentiert ist. D.h. hier sind so-
wohl Schwangerschaften mit einem gesunden Kind und einem unbekannten Status
erfasst, als auch Schwangerschaften mit zweimal unbekanntem Status. Da diese
Auswertung sich auf beide Kinder als Kollektiv einer Schwangerschaft bezieht — an-
ders als bei der Analyse der Diagnosen - wurden diese o. g. Konstellationen als un-

gultige bzw. fehlende Werte aus der finalen Analyse genommen.

Tabelle 2: Geminischwangerschaften mit Auffélligkeiten

ekt Torczen | poitee T Kumuters

Giuiltig Beide Kinder gesund 896 69,5 75,3 75,3
Mindestens ein Kind auffallig 294 22,8 24,7 100,0
Gesamt 1190 92,3 100,0

Fehlend 99 7,7

Tabelle 3: Anzahl Kinder mit Auffélligkeiten

MO | prozent () | poide | Kol

Gililtig Beide Kinder gesund 896 69,5 75,3 75,3
Ein Kind auffallig 177 13,7 14,9 90,2
Beide Kinder auffallig 117 9,1 9,8 100
Gesamt 1190 92,3 100

Fehlend 99 7,7
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Bei rund einem Viertel der Zwillingsschwangerschaften war mindestens ein Kind von
einer Auffalligkeit betroffen (gesund n = 869, 75,3 %; auffallig n = 294, 24,7 %).
Schwangerschaften mit zwei Kindern mit Anomalien traten in rund 10 % der Zwil-
lingsschwangerschaften auf (n = 117, 9,8 %).

Um exakter zu bestimmen, welche Auffalligkeiten gehauft vorkamen, erfolgte im
nachsten Schritt die Auszahlung der Einzeldiagnosen (siehe Anhang Tabelle 21:
Fallzahlen Einzeldiagnosen).

Aufgrund der besseren Auswertbarkeit wurden einzelne Diagnosen in Ubergeordne-
ten Gruppen zusammengefasst. Basis bildeten die ICD-10-Kriterien (siehe Kapitel
2.2.1). Zusatzlich zu den Diagnosen wurde zunachst zwischen ,Kind gesund®, d. h.
Kind ohne Auffalligkeiten und am Termin geboren und ,Frihgeburt®, d. h. Kind ohne
Auffalligkeiten vor der abgeschlossenen 37. SSW geboren, unterschieden.

Die tabellarische Darstellung kann im Anhang eingesehen werden (Tabelle 24: Hau-

figkeitsverteilung gruppierter Diagnosen).

Abort 3,6% IUGR 2,6%  GefiBe 2,6%
(n=94) (n=67) (n=66)

FFTS 1,9%
(n=48)

Chromosomen 1%
(n=27)

Neuronal 1%
(n=25)

Gemini 0,5%
(n=14)

Friihgeburt 37,9%
(n=977) GI-Trakt 0,7%
(n=17) Harntrakt 0,2%
Andere (je<1%) (=5)
(n=84) Zerebral 0,2%
(n=4)
IUFT 0,7% Skelett 0,7%

. (n=19) (n=19)
Kind gesund 40%

(n=1032)

Abbildung 11: Verteilung gruppierter Diagnosen

(GefaBe=Gefalfehlbildungen inkl. Herzfehlern, Chromosomen=Chromosomenanomalien; Neuronal,
Skelett, Zerebral, GI-Trakt, Harntrakt=Auffalligkeiten des genannten Organsystems).

Die detaillierte Aufteilung der Gruppierung kann Kapitel 2.2.1 sowie den Tabellen 21a-c und Tabelle
22 im Anhang entnommen werden.
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Bei der Auswertung der gruppierten Diagnosen zeigte sich, dass lediglich rund ein
Sechstel aller Kinder Auffalligkeiten aufwiesen (Kind gesund n = 1032; Fruhgeburt n
= 977; gesamt 77,9 %; Auffalligkeiten 16 %; unbekannt 6,1 %).

Den grofdten Teil machte die Gruppe der Aborte mit 3,6 % (n = 94) aus, gefolgt von
IUWR (n = 67, 2,6 %) und Gefal¥fehlbildungen (n = 66, 2,6 %). Das Feto-fetale-
Transfusions-Syndrom trat in 1,9 % (n = 48) der Falle auf. Andere Storungen kamen
mit je 1 % oder weniger vor. Im Zuge der Auswertung wurden daher verschiedene
weiterfuhrende Gruppierungen vorgenommen. Hierzu wurden neuronale, zerebrale
und muskulo-skelettale Fehlbildungen unter ,Zerebral/Skelettal* zusammengefasst
und die Gruppe ,Organfehlbildungen® durch das Zusammenfassen jeglicher Fehlbil-
dungsdiagnosen der Gefalde (inklusive des Herzens), der Harn- und Geschlechtsor-
gane, sowie des Gl-Traktes gebildet.

Das FFTS wurde zusammen mit zwillingsspezifischen Einzeldiagnosen (s. Tabelle
21c im Anhang) zur Variablengruppe ,Gemini“ zusammengefasst (Details siehe An-
hang Tabelle 25: Weitere Gruppierung der Einzeldiagnosen und Tabelle 26: Haufig-

keitsverteilung weiter gruppierter Diagnosen).

Auf dieser Gruppierung basierend ergab sich schlie3lich folgende Aufteilung des Pa-

tientenkollektivs:
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Fruchtanlagen
Zwillingsschwangerschaften
2000-2015
(n=2578)

Ausgeschlossen:
Fehlende/falschlicherweise
eingeschlossene Daten

(n=158)
Eingeschlossene Zwillings-SS
(Anzahl Kinder) 2000-2015
(n= 2420)
v
Kind gesund Kind mit UFT
inkl. Frihgeburt Auffalligkeit -19 Abort (n=94)
(n=2009) (n=298) (n=19)
Frihgeburt Missed abortion Abbruch Spontanabort
(n=977) (n=59) (n=10) (n=25)
Zerebral/ Organ- .. Sonstige
Skelettal Anomalien Ge_rg;ﬂ W(a:_hg;l')‘m (inkl. Chromosomen)
(n=48) (n=88) (n=62) R (n=33)

Abbildung 12: Verteilung Patientenkollektiv 2000-2015
Details der Gruppierung siehe Anhang Tabelle 25

3.1.2 Chorionizitat

Der Chorionizitat kommt im Zusammenhang mit Anomalien bei Zwillingsschwanger-
schaften eine malfigebliche Rolle zu. Aus diesem Grund wurde zunéchst eine reine
Haufigkeitsauszahlung der verschiedenen Chorionizitaten der inkludierten Schwan-
gerschaften vorgenommen (Tabellarische Aufstellung siehe Anhang Tabelle 27: Hau-
figkeitsverteilung Chorionizitét).

Erwartungsgemal® machten die monochorial-monoamnialen Zwillingsschwanger-

schaften einen Anteil von unter zwei Prozent aus (n = 42, 1,6 %). Mehrheitlich fanden
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sich dichorial-diamniale Zwillingsanlagen (n = 1764, 68,4 %). Die monochorial-
diamnialen Gemini bildeten einen Anteil von 19,6 % (n = 504).
In der spateren Betrachtung wurden die Schwangerschaften mit unbekannten Chori-

onizitaten (n = 268, 10,4 %) aus der Auswertung genommen.

3.1.3 Konzeption

Auch bei der Feststellung der Konzeption erfolgte zunachst eine reine Mengenaus-
zahlung der verschiedenen Modi. Aufgrund der kleinen Fallzahlen vieler Untergrup-
pen, wurden auch hier entsprechende Modi zusammengefasst (siehe Anhang Tabel-
le 23: Fallzahlen Gruppierungen Konzeption). Eine genaue Erlauterung der Gruppie-

rung kann auch Kapitel 2.2.2 enthommen werden.

Die gewahlte Gruppierung erbrachte folgende Verteilung / Ergebnisse:

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung Konzeption (gruppiert)

Haufigkeit (n) Prozent (%) Kumulierte Prozente
Spontan 1166 45,2 45,2
ICSI 360 14,0 59,2
IVF 178 6,9 66,1
Ovulationsausloser 84 3,3 69,4
Insemination 54 2,1 71,5
Unbekannt 736 28,5 100,0
Gesamt 2578 100,0

Details zur Zusammenfassung der Gruppen siehe Kapitel 2.2.2 und Tabelle 23 im

Anhang.
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Ovulations-
ausloser 3,3% Insemination 2,1 %

ICS1 14,0 % Unbekannt 28,5%

spontan 45,2%

Abbildung 13: Graphische Darstellung gruppierter Konzeption

Die spontane, nicht assistierte Empfangnis machte fast die Halfte aller betrachteten
Schwangerschaften aus (n = 1166, 45,2 %). Weitere Modi mit groReren Fallzahlen
waren ICSI (n = 360, 14,0 %) und IVF (n =178, 6,9 %).

Anmerkung: Auch wenn die Oozytendonation in Deutschland rechtlich nicht erlaubt
ist, so werden dennoch Kinder entbunden, die beispielsweise im Ausland Uber diese
Methode gezeugt wurden. Diese ART findet sich daher auch in der Auswertung und

ist in den Untergruppen ICSI und IVF enthalten.

3.2 Korrelationen

Aufgrund der Beschrankung der Daten auf lediglich ein Universitatszentrum mit an-
geschlossenem Kinderwunschzentrum war die Untersuchungsstichprobe formal nicht
reprasentativ fur das deutsche Gesamtkollektiv. Dennoch erwarteten wir aufgrund
der hohen Fallzahlen ein Ergebnis, das dem in Deutschland geborener Kinder nach

IVF, ICSI oder spontaner Schwangerschaft entspricht.
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3.2.1 Diagnosen und Chorionizitat

Im ersten Schritt wurde eine Haufigkeitsverteilung fur auffallige und gesunde Kinder
im Zusammenhang mit der Chorionizitat erstellt. Auf dieser Grundlage wurde die Hy-
pothese, dass monochorial-monoamniale Zwillinge ein schlechteres Outcome bezlg-
lich Auffalligkeiten haben als Kinder mit andere Chorionizitaten (mo-di, di-di) gepruft.

Bei einem Viertel aller Schwangerschaften war mindestens ein Zwilling von einer
Anomalie betroffen. In den restlichen 75 % der Schwangerschaften waren beide Kin-

der gesund.

Anzahl Kinder
Q00

800
700 178
600
500
400
300
200
100

mo-mo mo-di di-di
¥ Beide Kinder gesund Mindestens ein Kind auffallig

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung mindestens ein auffélliges Kind abhéngig von der Chorionizitét.

Bei den betroffenen Schwangerschaften kam es mit 61,9 % Uberproportional haufig
zu Auffalligkeiten bei den mo-mo Schwangerschaften (bei 13 der 21 berucksichtigten

mo-mo Schwangerschaften war mindestens ein Kind auffallig im Sinne der Fragestel-

lung).
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Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung mind. ein auffélliges Kind in Abh&ngigkeit von der Chorionizitét

Chorionizitat
mo-mo mo-di di-di Gesamt
Beide Kinder gesund Anzanhl (n) 8 165 657 830

o
% innerhalb von 38.1% 66,0% 78,7% 75,0%

Chorionizitat

Mindestens ein Kind auffallig ~ Anzahl (n) 13 85 178 276
o
% innerhalb von 61.9%|  340%| 213%|  250%
Chorionizitat

Gesamt Anzahl (n) 21 250 835 1106

Die Wahrscheinlichkeit mindestens ein auffalliges Kind zu haben (im Gegensatz zu
zwei gesunden Kindern) war bei monochorial-monoamnialen Schwangerschaften im
Vergleich zu dichorial-diamnialen Schwangerschaften in unserem Kollektiv um das
rund 6-fache erhoht (OR 5,998, 95%-KI 2,448 - 14,696). Monochorial-diamniale
Schwangerschaften wiesen, verglichen mit di-di Schwangerschaften, immerhin ein
fast doppelt so hohes Risiko auf (OR 1,901, 95%-KI 1,395 - 2,592).

Laut Likelihood-Quotienten-Test war dieser Zusammenhang signifikant (Signifikanz =
0,000).

Tabelle 6: Wahrscheinlichkeit fiir mind. ein auffélliges Kind in Abhdngigkeit von der Chorionizitét

95%-KI fiir Exp(B)

Signifikanz Exp(B)
Untergrenze | Obergrenze
Monochorial-monoamnial 0,000 5,998 2,448 14,696
Monochorial-diamnial 0,000 1,901 1,395 2,592
Dichorial-diamnial

Die Referenzkategorie lautet: beide Kinder gesund.

Auch das Risiko, dass beide Zwillinge Auffalligkeiten aufweisen, war bei mo-mo
Schwangerschaften erhoht. Bei rund 10 % aller Geminischwangerschaften (aller
Chorionizitaten) waren beide Zwillinge auffallig. Innerhalb der monochorial-
monoamnialen Schwangerschaften wiesen sogar in 52,4 % beide Kinder Auffalligkei-

ten auf.
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Anzahl Kinder
900

800 43
700 135
600
500
400
300
200

100 11

0
mo-mo mo-di di-di

H Beide Kinder gesund Ein Kind auffallig Beide Kinder auffallig

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung der gesunden Kinder in Abhéngigkeit von der Chorionizitat

Die Graphik (Abbildung 15) mit zugehdriger Tabelle verdeutlicht klar den hohen An-
teil an zwei auffalligen Kindern innerhalb einer Schwangerschaft mit monochorial-
monoamnialen Verhaltnissen. Berucksichtigt werden muss hierbei allerdings die ge-

ringe Stichprobengrolde.

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung Anzahl der gesunden Kinder in Abhéngigkeit von der Chorionizitat

Chorionizitat

mo-mo mo-di di-di Gesamt
Beide Kinder gesund Anzahl (n) 8 165 657 830

% innerhalb von
Chorionizitat

Ein Kind auffallig Anzahl (n) 2 28 135 165

% innerhalb von
Chorionizitat

38,1% 66,0% 78,7% 75,0%

9,5% 11,2% 16,2% 14,9%

Beide Kinder auffallig Anzahl (n) 1 57 43 111
% innerhalb von 52.4%|  22.8% 50%|  10,0%
Chorionizitat ’ ’ ’ ’

Gesamt Anzahl (n) 21 250 835 1106

Diese signifikanten Zusammenhange konnten auch im Modell nachgewiesen wer-
den. Die Wahrscheinlichkeit zwei auffallige Kinder zu haben war, wie in der vorheri-

gen Abfrage, bei monochorial-monoamnialen Schwangerschaften signifikant erhoht
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(OR 21,009, 95%-KI 8,032 - 54,954). Monochorial-diamniale Schwangerschaften hat-
ten immerhin ein um das 3,4-fach erhdhtes Risiko fur zwei auffallige Kinder im Ge-
gensatz zu dichorial-diamnialen Geminigraviditaten (OR 5,278, 95%-KI 3,430 -
8,123) (siehe Likelihood-Quotiententafel im Anhang Tabelle 28: Wahrscheinlichkeit

fir zwei aufféllige Kinder in Abhéngigkeit von der Chorionizitét).

Die Hypothese, dass Geminischwangerschaften abhangig von ihrer Chorionizitat ein
erhohtes Risiko fur Anomalien haben, konnte bestatigt werden. Daraufhin wurde ana-
lysiert welche Auffalligkeiten gehauft vorkamen und ob es auch hier signifikante Zu-
sammenhange mit der Chorionizitat gab. Die detaillierte Haufigkeitsverteilung kann
im Anhang eingesehen werden (Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung Diagnosen in Ab-

héngigkeit von der Chorionizitét).

Aufgrund der relativen Seltenheit von monochorial-monoamnialen Zwillingsschwan-
gerschaften, bildeten sie auch in dieser Auswertung nur eine sehr kleine Gruppe.

Nach Rucksprache mit der statistischen Beratung zeigte sich, dass signifikante Er-
gebnisse nur durch Ausschluss dieser Chorionizitat erreicht werden konnten. Im Fol-
genden wurden die monochorial-monoamnialen Schwangerschaften daher bei dieser

Teilanalyse aus Grunden der Auswertbarkeit nicht bertcksichtigt.

In den einzelnen Abfragen fanden sich signifikante Zusammenhange (p = 0,000) fur
die Diagnosen ,Gemini“ (beinhaltet zwillingsspezifische Anomalien sowie FFTS) und
»<Abort“ (beinhaltet Abort und IUFT). Das Risiko fur einen Abort war demnach bei ei-
ner mo-di Schwangerschaft um das 3,208-fache hoher als bei einer di-di Schwanger-
schaft (OR 3,208, 95%-Kl 2,118 - 4,86).

Eine zwillingsspezifische Anomalie trat bei mo-di Schwangerschaften sogar rund 64-
mal so haufig auf wie bei einer di-di Schwangerschaft (OR 64,286, 95%-KI 19,896 -
207,719). Dieser Fakt ist leicht nachvollziehbar, da die Kategorie ,zwillingsspezifi-
sche Anomalien® das FFTS beinhaltete, welches naturgemald nur bei monochorialen

— und dort gehauft bei diamnialen — Schwangerschaften auftritt.
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Tabelle 8: Wahrscheinlichkeit fiir Diagnosen in Abhangigkeit von der Chorionizitét

95%-KI fir Exp(B)

Signifikanz Exp(B) | Untergrenze| Obergrenze

Sonstige monochorial-diamnial 0,748 1,149 0,493 2,677
dichorial-diamnial

Zerebral/Skelettal monochorial-diamnial 0,397 1,368 0,662 2,824
dichorial-diamnial

Wachstum monochorial-diamnial 0,172 1,484 0,842 2,616
dichorial-diamnial

Organe monochorial-diamnial 0,486 1,211 0,707 2,074
dichorial-diamnial

Gemini monochorial-diamnial 0 64,286 19,896 207,719
dichorial-diamnial

Abort monochorial-diamnial 0 3,208 2,118 4,86
dichorial-diamnial

Die Referenzkategorie lautet: gesund.

Die Zusammenhange dieser multinomialen Regression waren laut Likelihood-
Quotienten-Test signifikant (Signifikanz = 0,000).
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Abbildung 16: Wahrscheinlichkeit fiir das Vorkommen von Anomalien bei mo-di Schwangerschaften
im Vergleich zu di-di Schwangerschaften. Lediglich bei geminispezifischen Anomalien und Aborten
lieBen sich Signifikanzen abbilden.
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3.2.2 Diagnosen und Konzeption

Auch die Konzeption wurde zunachst auf das vermehrte Vorhandensein von Anoma-
lietendenzen untersucht. Aufgrund der zu kleinen Fallzahlen der Variablen ,ovarielle
Stimulation / Hormongabe“ und ,Insemination” wurden alle folgenden Abfragen ohne
diese Falle durchgefuhrt. Aufgrund der uneinheitlichen Dokumentation im Ultra-
schallprogramm View Point besteht die Mdglichkeit, dass diese Falle im Kollektiv der
spontanen Konzeption inkludiert wurden. Probeweise durchgefuhrte Analysen dieser

spater ausgeschlossenen Variablen-Gruppe flihrten zu keinen validen Ergebnissen.

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung gesunde und aufféllige Kinder in Abhdngigkeit von der Konzeption

Konzeption
ICSI IVF spontan Gesamt
Beide Kinder gesund Anzahl (n) 127 61 416 604
o
% innerhalb von 73.8%|  726%|  736%|  73.6%
Konzeption
Mindestens ein Kind auffallig Anzahl (n) 45 23 149 217
o
/o innerhalb von 262%|  274%|  264%|  264%
Konzeption
Gesamt Anzahl (n) 172 84 565 821

In der reinen Haufigkeitsverteilung zeigte sich keine ausgepragte Erhohung der
Wahrscheinlichkeit fur eine Auffalligkeit bei mindestens einem Kind in Abhangigkeit
von der Konzeption. Die Schwangerschaften mit mindestens einem auffalligen Kind
machten unabhangig von der Art der Konzeption jeweils rund ein Viertel der
Schwangerschaften aus.

Auch wenn die Abfrage selbst mit einem p-Wert von 0,000 als signifikant galt, lief3en
sich innerhalb der Gruppen keine signifikanten Zusammenhange abbilden (siehe An-
hang Tabelle 29: Wahrscheinlichkeit fliir mindestens ein auffélliges Kind in Abhéngig-
keit von der Konzeption).

Auch die reduzierte Abfrage mit lediglich der Unterscheidung zwischen gesunden
und auffalligen Kindern ergab keine signifikanten Unterschiede innerhalb der einzel-
nen Gruppen. Um festzustellen, ob es in den einzelnen Untergruppen der Diagnosen
signifikante Haufungen bei den verschiedenen Modi der Konzeption gibt, wurde zu-
satzlich eine nach Diagnosen aufgeschlusselte Abfrage erstellt (siehe Anhang Tabel-

le 31: Haufigkeitsverteilung Diagnosen in Abhéngigkeit von der Konzeption).
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Auch in dieser Abfrage gab es keine auffalligen Haufungen von Anomalien bezogen
auf die Konzeption. Bemerkenswert konnten lediglich die leichte Erhéhung des Vor-
kommens von zerebralen / skelettalen Fehlbildungen bei IVF-Schwangerschaften
(3,9 % im Gegensatz zu 1,7 % bei spontanen SS), sowie das seltenere Vorkommen
von Wachstumsstérungen bei IVF-Kindern (0,6 % vs. 3,5 % bei spontanen SS) sein.
Organfehlbildungen kamen mit einer leicht erhdhten Tendenz bei ICSI vor (5,8 % vs.
3,3 % bei spontanen SS).

Die Kategorie ,Gemini“ war leider aufgrund des Fehlens von Datensatzen in den Ka-
tegorien IVF und ICSI nicht verwertbar. Das zeigte sich auch in der Auswertung der
Signifikanz fur geminispezifische Auffalligkeiten, in der die Berechnung keine plausib-

len Werte lieferten.

Tabelle 10: Wahrscheinlichkeit fiir Diagnosen in Abhéngigkeit von der Konzeption

95%-KI fur Exp(B)
Signifikanz Exp(B) Untergrenze | Obergrenze

Sonstige ICSI 0,742 0,846 0,313 2,286
IVF 0,615 0,686 0,158 2,979
spontan

Zerebral/Skelettal ICSI 0,364 1,447 0,652 3,213
IVF 0,066 2,282 0,948 5,495
spontan

Wachstum ICSI 0,953 1,019 0,539 1,929
IVF 0,070 0,159 0,022 1,165
spontan

Organe ICSI 0,040 1,777 1,026 3,077
IVF 0,663 1,201 0,526 2,742
spontan

Gemini ICSI 0,998 0,000 0,000 .c
IVF 0,000 1,336E-09 1,336E-09
spontan

Abort ICSI 0,210 0,655 0,338 1,269
IVF 0,596 1,208 0,601 2,426
spontan

Die Referenzkategorie lautet: gesund.
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Die grundsatzlichen Zusammenhange dieser Regression waren laut Likelihood-
Quotienten-Test signifikant (Signifikanz = 0,044). Da die Voraussetzungen zur Ab-
lehnung der Nullhypothese einen p-Wert von < 0,05 annehmen, ist die Aussagekraft

einer Regression mit p = 0,044 allerdings als eingeschrankt zu betrachten.

Abort

L 2

<

Organe

Wachstum

<«

Zerebral/Skelettal -

<

Sonstige

0,20 0,40 0,80 1,60 3,20
Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall

Abbildung 17: Wahrscheinlichkeit fiir das Vorkommen von Anomalien bei ICSI Konzeption im Vergleich
zu spontan konzipierten Schwangerschaften. Signifikanzen lieBen sich bei Organfehlbildungen abbilden.
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Abbildung 18: Wahrscheinlichkeit fiir das Vorkommen von Anomalien bei IVF Konzeption im Ver-
gleich zu spontan konzipierten Schwangerschaften. Sehr breiter KI bei Wachstumsauffélligkeiten.
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Signifikante Zusammenhange lieRen sich im Kollektiv der ICSI-Schwangerschaften
bei der Diagnose Organfehlbildungen (inkl. kardialen und vaskularen Anomalien) ab-
bilden (Signifikanz = 0,040, OR 1,777, 95%-KI 1,026 - 3,077). Demnach ware das
Risiko fur eine Organfehlbildung bei einem Kind nach ICSI-Behandlung um das 1,8-
fache erhdht gegenlber einer spontan konzipierten Schwangerschaft.

Aborte waren laut der Analyse bei durch ICSI konzipierten Schwangerschaften selte-
ner als bei spontanen. Dieser Zusammenhang war mit einem Signifikanz-Wert von
0,210 jedoch nicht signifikant.

Das Signifikanzniveau knapp nicht erreicht, hat der Unterschied in der Gruppe der
Zerebral / Skelettalen Anomalien (p = 0,066) bei IVF.

In anderen Gruppen fanden sich keine relevanten Unterschiede.

3.2.3 Chorionizitat und Konzeption

Im folgenden Schritt wurden die Haufigkeitsverteilung der Konzeption und Chorionizi-
tat betrachtet und auf eventuell vorhandene Zusammenhange untersucht.

Der grofdte Teil der Schwangerschaften aus diesem Kollektiv war spontan entstanden
(68,1 %). In dieser Gruppe waren 67,0 % di-di Schwangerschaften. Da diese Gruppe
den groften Anteil innerhalb der gesamten Gruppe der Konzeption ausmachte, wirk-
te diese Haufung plausibel. Die Haufigkeitsverteilungen entsprachen im Wesentli-

chen den zuvor einzeln ausgezahlten Variablen.

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung Chorionizitét in Abhéngigkeit von der Konzeption

Konzeption
ICSI IVF spontan |Gesamt
Monochorial-monoamnial  Anzahl (n) 6 2 22 30
% innerhalb von 17% 1 29, 2 0% 1.8%
Konzeption ’ ’ ’ ’
Monochorial-diamnial Anzahl (n) 12 8 342 362
% innerhalb von 3,4% 4,8% 31,0%|  21,2%
Konzeption ’ ’ ’ ’
Dichorial-diamnial Anzahl (n) 334 156 740 1230
o)
o innerhalb von 94,9% 94,0% 67,0% 72,2%
Konzeption
Gesamt Anzahl (n) 352 166 1104 1622
o
% innerhalb von 21,7% 10,2% 68,1%|  100,0%
Chorionizitat
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Bemerkenswert waren zum einen der verhaltnismalig hohe Anteil an di-di Schwan-
gerschaften im ICSI- und IVF-Kollektiv (ICSI 94,9 %, IVF 94,0 %, spontan 67 %) und
zum anderen die Verteilung der monochorial-diamnialen Zwillinge auf die verschie-
denen Konzeptionsmodi (ICSI 3,4 %, IVF 4,8 %, spontan 31 %).
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monochorial-monoamnial " monochorial-diamnial ® dichorial-diamnial

Abbildung 19: Verteilung der Chorionizitdten nach Konzeptionsmodus. Bemerkenswert hoher Anteil
an di-di Schwangerschaften im ICSI- und IVF-Kollektiv.

Signifikante Korrelationen zeigten sich ausschliellich bei den monochorial-
diamnialen Schwangerschaften. Demnach war die Wahrscheinlichkeit fur diese Cho-
rionizitat bei ICSI und IVF im Gegensatz zu spontanen Schwangerschaften gering-
gradig verringert (ICSI: OR 0,072, 95%-KI 0,038 - 0,136; IVF: OR 0,115, 95%-KI 0,06
- 0,22). Im Umkehrschluss bedeutet das, dass spontan konzipierte Schwangerschaf-

ten eine leichte Tendenz hatten, gehauft monochorial-diamnial zu sein.

Tabelle 12: Wahrscheinlichkeit fiir Chorionizitét in Abhdngigkeit von der Konzeption

95%-KI fiir Exp(B)
Signifikanz Exp(B) Untergrenze | Obergrenze
Monochorial-monoamnial  ICSI 0,387 0,668 0,268 1,664
IVF 0,167 0,358 0,083 1,535
spontan
Monochorial-diamnial ICSI 0,000 0,072 0,038 0,136
IVF 0,000 0,115 0,060 0,220
spontan

Die Referenzkategorie lautet: dichorial-diamnial.
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3.2.4 Gestationsalter und Auffalligkeiten

Hinsichtlich der bisher erhobenen Ergebnisse stellte sich die Frage, ob Kinder mit
Auffalligkeiten friher entbunden werden als gesunde Kinder (und im nachsten
Schritt, ob das Geburtsgewicht niedriger ist). Die Abfrage ergab, dass gesunde Ge-
mini im Mittel zwischen der 36. und 37. SSW entbunden wurden. Aborte fanden na-
turgemal gehauft in der 8. und 13. SSW statt. Kinder mit Auffalligkeiten wurden nur
wenig friher entbunden als gesunde Kinder. Eine geringe Abweichung nach unten
ergab sich lediglich bei Kindern mit zwillingsspezifischen Anomalien. Hier wurde die
Entbindung gehauft friher vorgenommen — auch als vorzeitige Entbindung mit oder
ohne Therapie bei z. B. FFTS / TOPS etc. (Gestationsalter bei Geburt 28 - 29 SSW).

Das Gestationsalter (GA) bei Geburt war in der Regel bei beiden Gemini gleich — un-
abhangig davon, ob beide Gemini gesund waren oder ein bzw. beide Gemini Auffal-
ligkeiten aufwiesen. Ausschlielich im Falle eines Abortes nur eines Zwillings gab es

wenige Falle, in denen der zweite Zwilling spater entbunden wurde.

45,0

40,0 T T

35,0 [

30,0

25,0

20,0

Gestationsalter in SSW

15,0

10,0

5,0 ‘
0,0
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Abbildung 20: Zeitpunkt der Entbindung in SSW gruppiert nach Diagnosen. Geburten mit zwillings-
spezifischen Auffélligkeiten werden insgesamt friiher entbunden. Aborte erwartungsgemé&n vor der 20.
SSw.
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3.2.5 Geburtsgewicht in Abhangigkeit von der Chorionizitat

Nach der Auswertung des Gestationsalters mit dem Ergebnis, dass — abgesehen von
Kindern mit zwillingsspezifischen Auffalligkeiten und bei Aborten — Schwangerschaf-
ten aller Diagnosen nur wenig frher entbunden werden als gesunde Kinder, stellte
sich weiterhin die Frage, ob das Gestationsalter und auch das Geburtsgewicht von
der Chorionizitat abhangig sind.

Bei der Analyse des Gestationsalters in Abhangigkeit von der Chorionizitat ergaben
sich zunachst keine Tendenzen. Alle Geburten hatten ihre Haufung im Intervall der
31. - 41. SSW. Bei genauerer Aufschlisselung zeigte sich jedoch, dass monochorial-
monoamniale Zwillinge im Mittel frGher entbunden wurden als mo-di und di-di
Schwangerschaften. Diamniale Zwillinge wurden vorwiegend um die 37. SSW gebo-
ren wahrend mo-mo Entbindungen gehauft bereits in der 32. - 35. SSW stattfanden.
Demzufolge wurde gepruft, ob diese Neugeborenen annahmegemal auch ein gerin-

geres Geburtsgewicht aufweisen.
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Abbildung 21: Geburtsgewicht von Zwillingen abhéngig von der Chorionizitdt. Monochorial-

monoamniale Zwillinge wiegen im Schnitt 500 g weniger als diamniale.

Erwartungsgemaly hatten mo-mo Zwillinge ein Geburtsgewicht von 1500 - 2500 g
wahrend diamniale Zwillinge im Mittel ein um rund 500 g hdheres Geburtsgewicht
aufwiesen (2000 - 2500 g).
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3.2.6 Body-Mass Index (BMI)

Die zunachst ausgewertete Verteilung der Body-Mass-Indizes der eingeschlossenen
Patientinnen ergab weitestgehend eine Normalverteilung flr Frauen von 18 - 45 Jah-
re (siehe Anhang Abbildung 24: Body-Mass-Index laut Deutschem Bundesamt).

57,6 % der Patientinnen waren vor der Schwangerschaft normalgewichtig (BMI 18,5 -
24)9). Lediglich der Wert flr adipdse Patientinnen (BMI > 30) lag mit 16,5 % leicht
uber dem Bundesdurchschnitt. Eine Auswertung der Gewichtszunahme bzw. der
Gewichtsdynamik in der Schwangerschaft wurde nicht vorgenommen.

Der Vergleich des maternalen BMI mit der Haufung von verschiedenen Diagnosen
ergab, dass Schwangerschaften von adipdsen Patientinnen prozentual am seltens-
ten von Auffalligkeiten betroffen waren (gesunde Kinder: Adipositas 80,1 %, Normal-
gewicht 78,7 %, Ubergewicht 77,8 %, Untergewicht 75,9 %).

Fetale Diagnosen mit Haufungen auflerhalb eines normalgewichtigen maternalen
BMI waren zerebrale oder skelettale Fehlbildungen und Organanomalien bei Unter-
gewicht (Zerebral / Skelettal: Untergewicht 6,9 %, Normalgewicht 1,9 %; Organe:
Untergewicht 8,6 %, Normalgewicht 3,5 %). Das bedeutet, dass bei Kindern von un-
tergewichtigen Patientinnen 2,5 - 3,6-mal so haufig Anomalien (im Rahmen der ge-
nannten Diagnosen) auftraten wie bei Kindern von normalgewichtigen Schwangeren.
Eine weitere Abweichung zeigte sich bei der Diagnose ,Sonstiges” (beinhaltet haupt-
séchlich Chromosomenstérungen) bei Patientinnen mit Ubergewicht (BMI 25 - 29,9).
Dort waren 2,5-mal so viele Feten von einer Auffalligkeit betroffen wie im Kollektiv
der normalgewichtigen Miitter (Ubergewicht: 3,0 %, Normalgewicht: 1,2 %). Bei na-
herer Betrachtung der einzelnen Diagnosen aus diesem Kollektiv liel® sich ein statis-
tisch nicht signifikanter Trend zu Trisomien feststellen. Allerdings sind die Fallzahlen
hier zu gering, um entsprechende Rulckschlisse ziehen zu kénnen (siehe Anhang

Abbildung 25: Verteilung Diagnose ,Sonstige” auf BMI).
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Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung Diagnosen in Abhéngigkeit vom BMI

Body-Mass-Index
Unter- Normal- Uber- Adinositas
gewicht gewicht gewicht (3g_> 40) Gesamt
(<16-18,4)1(18,5-24,9)| (25-29,9)
Sonstige Anzahl (n) 0 12 12 2 26
% innerhalb von BMI 0,0% 1,2% 3,0% 0,7% 1,5%
Zerebral/
Skelettal Anzahl (n) 4 19 11 7 41
% innerhalb von BMI 6,9% 1,9% 2,8% 2,4% 2,3%
Wachstum Anzahl (n) 1 31 8 8 48
% innerhalb von BMI 1,7% 3,0% 2,0% 2,7% 2,7%
Organe Anzahl (n) 5 36 18 13 72
% innerhalb von BMI 8,6% 3,5% 4,5% 4,5% 4,1%
Gemini Anzahl (n) 0 31 5 8 44
% innerhalb von BMI 0,0% 3,0% 1,3% 2,7% 2,5%
Gesund Anzahl (n) 44 801 311 234 1390
% innerhalb von BMI 75,9% 78,7% 77,8% 80,1% 78,6%
Abort Anzahl (n) 2 50 16 11 79
% innerhalb von BMI 3,4% 4,9% 4,0% 3,8% 4,5%
Unbekannt Anzahl (n) 2 38 19 9 68
% innerhalb von BMI 3,4% 3,7% 4.8% 3,1% 3,8%
Gesamt Anzahl (n) 58 1018 400 292 1768
o/ i
é". innerhalb von 3,3%|  57,6%| 22,6%| 16,5%| 100,0%
iagnosen
Die Zusammenhange dieser Regression waren insgesamt laut Likelihood-

Quotienten-Test mit einem p = 0,142 nicht signifikant.

Tendenzen zeigten sich jedoch, passend zur Haufung in diesem Kollektiv, bei der
Korrelation Praadipositas und sonstigen Diagnosen. Innerhalb dieser Abfrage bilde-
ten sich Signifikanzen aus (p = 0,022). Demnach hatte eine Ubergewichtige Patientin
ein 2,6-fach erhdhtes Risiko fur ,sonstige® fetale Auffalligkeiten (im Speziellen
Chromosomenstérungen) gegenuber einer normalgewichtigen Schwangeren (Signifi-

kanz = 0,022, OR 2,576, 95%-KI 1,145 - 5,794).
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Das Risiko ein Kind mit einer zerebralen oder sklelettalen Auffalligkeit zu haben, wa-

re bei maternalem Untergewicht um das fast 4-fache erhoht (Signifikanz = 0,019, OR
3,833, 95%-KI 1,250 - 11,747).

Die Kategorien ,Gemini“ und ,Sonstige“ waren aufgrund des Fehlens von Datensat-

zen in der Kategorie Untergewicht nicht verwertbar. Das zeigt sich auch in der Aus-

wertung der Signifikanzen, die in der die Berechnung keine plausiblen Werte liefer-

ten.

Tabelle 14: Wahrscheinlichkeit fiir Diagnosen in Abhdngigkeit vom BMI

95%-KI fir Exp(B)
Signifikanz Exp(B) Untergrenze | Obergrenze

Sonstige Untergewicht 6,06E-09 6,06E-09 6,06E-09
Ubergewicht 0,022 2,576 1,145 5,794
Adipositas 0,465 0,571 0,127 2,567
Normalgewicht

Zerebral/Skelettal Untergewicht 0,019 3,833 1,250 11,747
Ubergewicht 0,299 1,491 0,702 3,169
Adipositas 0,605 1,261 0,524 3,037
Normalgewicht

Wachstum Untergewicht 0,604 0,587 0,078 4,402
Ubergewicht 0,310 0,665 0,302 1,462
Adipositas 0,759 0,883 0,401 1,948
Normalgewicht

Organe Untergewicht 0,064 2,528 0,946 6,760
Ubergewicht 0,393 1,288 0,720 2,302
Adipositas 0,523 1,236 0,645 2,369
Normalgewicht

Gemini Untergewicht 3,97E-09 3,97E-09 3,97E-09
Ubergewicht 0,071 0,415 0,160 1,078
Adipositas 0,759 0,883 0,401 1,948
Normalgewicht

Abort Untergewicht 0,667 0,728 0,172 3,091
Ubergewicht 0,512 0,824 0,462 1,469
Adipositas 0,406 0,753 0,386 1,470
Normalgewicht

Die Referenzkategorie lautet: gesund.
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3.2.7 Nikotinabusus in der Schwangerschaft

Die Untersuchung des Nikotinkonsums der Patientinnen ergab eine Verteilung von
73 % Nichtraucherinnen und 12 % Raucherinnen. Die fehlenden Prozente ergeben
sich aus den Fallen ohne Dokumentation des Nikotinverhaltens.

Insgesamt zeigte sich eine Haufung von fetalen Auffalligkeiten bei Raucherinnen le-
diglich in den Kategorien ,Wachstum® (3,9 % vs. 2,8 % bei Nichtraucherinnen) und
,aemini“ (5,2 % vs. 2,2 % bei Nichtraucherinnen).

Interessant war hierbei, dass sich bei anderen Auffalligkeiten eine leichte Haufung
bei Nichtraucherinnen zeigte. Der Anteil der gesunden Kinder lag bei den Raucherin-
nen bei 83,2 % (Nichtraucherinnen 80,1 %).

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung Diagnosen in Abhéngigkeit vom Nikotinabusus

Nikotinabusus
ja nein Gesamt
Sonstige Anzahl (n) 2 28 33
% innerhalb von Nikotin 0,6% 1,5% 1,3%
Zerebral/Skelettal Anzahl (n) 2 42 48
% innerhalb von Nikotin 0,6% 2,2% 1,9%
Wachstum Anzahl (n) 12 52 67
% innerhalb von Nikotin 3,9% 2,8% 2,6%
Organe Anzahl (n) 5 70 88
% innerhalb von Nikotin 1,6% 3,7% 3,4%
Gemini Anzahl (n) 16 41 62
% innerhalb von Nikotin 5,2% 2,2% 2,4%
Gesund Anzahl (n) 258 1507 2009
% innerhalb von Nikotin 83,2% 80,1% 77,9%
Abort Anzahl (n) 13 86 113
% innerhalb von Nikotin 4,2% 4,6% 4,4%
Unbekannt Anzahl (n) 2 56 158
% innerhalb von Nikotin 0,6% 3,0% 6,1%
Gesamt Anzahl (n) 310 1882 2578
% innerhalb von Diagnosen 12,0% 73,0% 100,0%
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Signifikante Zusammenhange ergaben sich in der Kategorie der zwillingsspezifischen

Auffalligkeiten. Bei 75 % der Falle handelte es sich dabei um ein FFTS. Raucherin-

nen hatten somit ein 2,3-faches Risiko fur eine Schwangerschaft mit FFTS im Ver-
gleich mit Nichtraucherinnen (OR 2,279, 95%-KI 1,260 - 4,123).

Die Abfrage war laut Likelihood-Quotienten-Test signifikant.

Tabelle 16: Wahrscheinlichkeit fiir Diagnosen in Abhéngigkeit vom Nikotinkonsum

Signifikanz Exp(B) 95%-KI fir Exp(B)
Untergrenze | Obergrenze

Sonstige Raucherin 0,234 4,17E-01 9,90E-02 1,76E+00
Nichtraucherin

Zerebral/Skelettal Raucherin 0,078 0,278 0,067 1,156
Nichtraucherin

Wachstum Raucherin 0,362 1,348 0,710 2,560
Nichtraucherin

Organe Raucherin 0,062 0,417 0,167 1,044
Nichtraucherin

Gemini Raucherin 0,006 2,279 1,260 4,123
Nichtraucherin

Abort Raucherin 0,683 0,883 0,486 1,606
Nichtraucherin

Die Referenzkategorie lautet: gesund.
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die betrachteten Zwillingsschwangerschaften zeigten signifikante Erhohungen flr
Auffalligkeiten: Bei 25 % der Schwangerschaften war mindestens ein Kind auffallig, in
10 % wiesen sogar beide Kinder Auffalligkeiten i. S. der Fragestellung auf.

Auf die einzelnen Kinder bezogen wurden bei etwa einem Sechstel Anomalien beo-
bachtet. Gehauft vorkommende Auffalligkeiten waren Aborte, Wachstumsstérungen

sowie Gefal3- bzw. Organfehlbildungen und zwillingsspezifische Anomalien.

Bezogen auf die Chorionizitat stellte sich eine Normalverteilung dar, bei der mono-
chorial-monoamniale Zwillingsschwangerschaften mit rund 1,6 % das kleinste Kollek-
tiv und dichorial-diamniale Gemini das grof3te (rund 70 %) bildeten. Monochorial-
diamniale Gemini fanden sich in etwa 20 %.

Verglichen mit dichorial-diamnialen Schwangerschaften wiesen mo-mo Schwanger-
schaften ein stark erhdhtes Risiko fur Auffalligkeiten auf (6-fach erhdhtes Risiko). Bei
mo-di Schwangerschaften war das Risiko fur Anomalien auf das Doppelte erhdht
verglichen mit di-di Schwangerschaften. Zwillingsspezifische Anomalien im Speziel-

len waren bei mo-di Gemini sogar 64-mal haufiger.

Beim Konzeptionsmodus Uberwogen die spontan konzipierten Schwangerschaften
gefolgt von ICSI (14 %) und IVF (7 %) Schwangerschaften. Die durch ICSI konzipier-
ten Mehrlingsschwangerschaften wiesen ein geringfugig erhdhtes signifikantes Risiko

fur Organfehlbildungen auf.

In der Auswertung der Zusammenhange zwischen der Konzeption und der Chorioni-
zitat deutete sich eine geringgradige Erhohung der Wahrscheinlichkeit fur mo-di

Schwangerschaften nach spontaner Konzeption an.

Gemini mit Auffalligkeiten wurden nur geringflgig friher als gesunde Zwillinge ent-
bunden. Mo-mo Zwillinge wurden im Schnitt 2 - 5 Wochen fruher entbunden als mo-

di und di-di Zwillinge und wogen rund 500 g weniger.

Insgesamt bestand bei monochorial-monoamnialen Zwillingen ein erhdhtes Risiko fur

Frihgeburtlichkeit, ein vermindertes Geburtsgewicht und andere Auffalligkeiten.
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Die Auswertung des maternalen BMI ergab keine Signifikanzen. Tendenzen fur ein
erhohtes Risiko fur Trisomien bei Patientinnen mit einem BMI zwischen 25 und 29,9

(Praadipositas / Ubergewicht) konnten allerdings abgebildet werden.

Nikotinabusus in der Schwangerschaft schien in der Auswertung kaum ein erhohtes
Risiko fur Auffalligkeiten zu ergeben. Gesunde Kinder waren mit 83,2 % (aller Diag-
nosen) bei Raucherinnen prozentual sogar haufiger als bei Nichtraucherinnen
(80,1 % gesunde Kinder).

Eine signifikante Verdopplung des Risikos fur Auffalligkeiten bei Raucherinnen ergab
sich jedoch in der Kategorie zwillingsspezifischer Auffalligkeiten (insbesondere

FFTS) im Vergleich mit Nichtraucherinnen.
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4 Diskussion

Der Euphorie Uber die Erfolge der Reproduktionsmedizin bei unerfulltem Kinder-
wunsch steht die Sorge um ein etwaiges erhodhtes Risiko von Anomalien besonders

bei Mehrlingen gegenuber.

Unter anderem deswegen bekommt die Frage, ob Mehrlinge, abhangig von ver-
schiedenen Faktoren, ein schlechteres Outcome bzw. eine hdhere Rate an Auffallig-
keiten aufweisen als Einlinge, eine besondere Relevanz. Ein wesentliches Ziel sollte
sein, betroffene Eltern adaquat und ihrer individuellen Situation entsprechend infor-
mieren und beraten zu kénnen.

Besonderes Augenmerk lag in der vorliegenden Arbeit dabei auf moglichen Unter-

schieden des Outcomes in Abhangigkeit von der Chorionizitat und der Konzeption.

4.1 Ergebnisse im Kontext mit vorangegangenen Untersuchungen

In rund 25 % der untersuchten Geminigraviditaten wies mindestens ein Kind eine
Auffalligkeit auf. Bei jeder zehnten Schwangerschaft waren sogar beide Zwillinge be-
troffen. Darlber, dass Mehrlingsschwangerschaften ein erhdhtes Risiko fur Mutter
und Kinder bergen, herrscht in der aktuellen Literatur Gberwiegender Konsens (Fallis,
2013a; Gupta et al., 2010; Kilby, 2010; Malone et al., 1996; Mielke & Hecher, 2014).
Lediglich in einer Studie von Boyle et al. findet sich ein vermindertes Risiko fur chro-
mosomale Storungen bei Mehrlingen im Vergleich zu Einlingen (Boyle et al., 2013).
Die Autoren unterstreichen ihre Daten mit einer weiteren breit angelegten Studie
uber das Vorkommen von Trisomie 21 bei Einlings- und Mehrlingsschwangerschaf-
ten (Boyle et al., 2014). Hier konnte bei einem Kollektiv von rund 15 Millionen Gebur-
ten mit rund drei Prozent Mehrlingen (ins Patientenkollektiv einbezogen wurden alle
Schwangerschaften > 20. SSW) festgestellt werden, dass das Risiko fur Trisomie 21
fur den einzelnen Mehrling nur etwa halb so grol} ist, wie fur Einlinge (OR 0,58; 95%-
K1 0,53 - 0,62).

Als Begrundung fur diese kontroversen Ergebnisse werden vor allem zwei Thesen

angefuhrt: Zum einen hat die Testung von Mehrlingen auf Auffalligkeiten anhand von
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Serumtests einen geringeren Aussagewert, weshalb es bei Mehrlingen zu einer hoé-
heren Rate an invasiver Pranataldiagnostik (IPD) und damit zusammenhangenden
Aborten kommen kann (0,5 - 1 % eingriffsbedingtes Abortrisiko) (Enzensberger et al.,
2012; Kahler et al., 2013). Zum anderen haben laut Boyle Mehrlingsschwangerschaf-
ten ein ohnehin héheres Risiko fur Aborte, sodass naturgemafy weniger Zwillinge mit
Trisomie 21 die 20. SSW erreichen (Chauhan et al., 2010).

Eine Reihe von aktuellen Untersuchungen widerlegt jedoch die Ausflihrungen
Boyles. Demnach erscheint — trotz des sehr grof3en Patientenkollektives von Boyle —
die Hypothese des erhdhten Fehlbildungsrisikos fur Mehrlinge im Gegensatz zu Ein-
lingen valider.

Die Daten der vorliegenden Arbeit zur Pravalenz von Anomalien im Bezug auf die
Anzahl der auffalligen Kinder in einer Schwangerschaft zeigten mit denen aus der
Literatur vergleichbare Ergebnisse.

Wahrend in dem, in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv in 9,8 % der
Schwangerschaften beide Gemini eine Auffalligkeit aufwiesen (siehe Tabelle 3: An-
zahl Kinder mit Auffélligkeiten), werden in der ausgewerteten Literatur Werte von 8 -

11,4 % angegeben.

4.1.1 Gehaufte Auffalligkeiten

Die detaillierte Auswertung aller Auffalligkeiten der Mehrlingsschwangerschaften
ergab, dass Aborte hierbei den grofdten Anteil der Diagnosen ausmachten (4,4 %).
Weitere Gruppen mit groReren Fallzahlen waren Organanomalien (inklusive Gefal3-
und kardialen Anomalien) (3,4 %), Wachstumsauffalligkeiten (2,6 %), und geminispe-
zifische Anomalien (2,4 %) (vergleiche Tabelle 26: Haufigkeitsverteilung weiter grup-
pierter Diagnosen).
Frihgeburten wurden in unserem Kollektiv den gesunden Kindern zugeordnet, mach-
ten aber einen Anteil von 37,9 % (gegenluber gesunden am Termin geborenen Kin-
dern: 40,0 %) aller untersuchter Kinder aus. Gemini haben demnach ein erhdhtes
Risiko fur Frihgeburtlichkeit.
Besonders das Kollektiv der mo-mo Zwillingsschwangerschaften wurden zwischen
der 32. und 35. SSW entbunden. Dies entspricht weitestgehend den RCOG-
Empfehlungen (RCOG Green-top Guideline, 2017). Allerdings wurde in der Abfrage
nicht unterschieden nach primarer oder sekundarer Sectio und Spontanpartus.
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Aktuelle Datenerhebungen (prospektiv / retrospektiv) kommen zu ahnlichen Ergeb-
nissen (Chen et al., 2014; D’Antonio & Bhide, 2014; Fallis, 2013b; Kilby, 2010): So
waren 62,3 % der untersuchten Zwillingsschwangerschaften von Fumagalli et al.
Frihgeburten (Fumagalli et al., 2015). Zudem hatten die von Fumagalli untersuchten
Gemini ein erhodhtes Risiko fur Wachstumsauffalligkeiten verglichen mit Einlingen
(Fumagalli et al., 2015; Oepkes & Sueters, 2017).

Am aussagekraftigsten waren jedoch die Zusammenhange zwischen der Chorionizi-

tat und den jeweiligen Diagnosen.

4.1.2 Chorionizitat als Determinante des Outcomes?

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten spiegeln — nach Bereinigung um un-
bekannte Chorionverhaltnisse - im Bezug auf die Chorionizitat die Normalverteilung
in Deutschland wider (mo-mo: 1,6 %; mo-di: 19,6 %; di-di 68,4 %).

Bis 2009 war die Angabe der Chorionizitat durch den betreuenden Facharzt keine
verpflichtende Angabe im Mutterpass.

Trotz der relativ geringen Fallzahl konnte flir monochorial-monoamniale Gemini ein
6-fach erhdhtes Risiko fur Auffalligkeiten bei mindestens einem Kind abgeleitet wer-
den (im Vergleich zu di-di). Diese besondere Gefahrdung von mo-mo Schwanger-
schaften deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen Daten (Cordero et al.,
2006; Oepkes & Sueters, 2017).

Die besondere Konstellation der monochorial-monoamnialen Gemini ergab in der
vorliegenden Auswertung erwartungsgemal eine Haufung von zwillingsspezifischen
Problemen (28,6 %) und Abortgeschehen (16,7 %).

Das Risiko fur Anomalien bei monochorial-diamnialen Schwangerschaften war im
Vergleich mit di-di Gemini doppelt so hoch. Das belegen auch zahlreiche Studien zur
Chorionizitat und Fehlbildungsrisiken (Corsello & Piro, 2010; D’Antonio et al., 2016).
Laut Oepkes und Sueters wird analog hierzu eine von vier monochorialen Zwillings-
schwangerschaften mit zwillingsspezifischen Anomalien (FFTS, TAPS, TRAP) diag-
nostiziert (Oepkes & Sueters, 2017).
Die Verteilung der Anomalien bei mo-di Zwillingen &ahnelte denen der mo-mo
Schwangerschaften (geminispezifische Auffalligkeiten: 9,3 %; Aborte 8,5 %). Mono-
chorial-diamniale Zwillinge haben im Vergleich mit di-di Gemini ein um das 64-fache
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erhohte Risiko fur zwillingsspezifische Auffalligkeiten. Aborte treten hier dreimal so
haufig auf. Ahnliche Angaben finden sich in der aktuellen Literatur. So beschrieben
Oepkes und Sueters 2017 ein zehnprozentiges Risiko fur FFTS bei monochorialen
Zwillingen. Ein Erklarungsansatz fir diese geringe Abweichung ist, dass Oepkes und
Sueters in ihrer Auswertung der monochorialen Zwillinge nicht zwischen mono- und
diamnialen Geminigraviditaten unterscheiden. Zusatzlich wurden in der aktuellen
Auswertung dieser Arbeit weitere Erkrankungen als nur das FFTS unter geminispezi-

fischen Auffalligkeiten gruppiert (Oepkes & Sueters, 2017).

Bei den di-di Schwangerschaften lag das hdchste Risiko hingegen im Bereich der
Organanomalien (3,5 %) gefolgt von Aborten (3,1 %). Die Literaturrecherche lieferte
hierzu nicht ganz einheitliche Ergebnisse. Jedoch waren nach der Studie von Russo
et al. in einer Auswertung von rund 47.000 Fallen in 75 % strukturelle Fehlbildungen
(i. S. von Organanomalien) die Hauptursache fur Abortgeschehen (Russo et al.,
2013).

4.1.3 Konzeption als Determinante des Outcomes?

Nach Angaben des Deutschen IVF Registers 2015 (Czeromin et al., 2016) wurden in
ubergreifenden prospektiven Auswertungen von 30 teilnehmenden Zentren fast
100.000 Zyklen mit ART behandelt — davon rund 56.000 mit ICSI oder IVF. Dabei
kam es bei beiden Verfahren bei etwa je einem Drittel der behandelten Zyklen zu
erfolgreichen Schwangerschaften. Rund 20 % der erzeugten und lebend geborenen
Kinder waren Zwillinge.

Uber das gesamte Kollektiv betrachtet, also sowohl Einlinge, Zwillinge sowie wenige
Drillinge und Vierlinge, standen Aborte mit im Mittel 20 % bei beiden Verfahren in
ihrer Haufigkeit an erster Stelle. Organfehlbildungen (insbesondere kardialer Gene-
se) und muskuloskelettale Anomalien machten einen weiteren gro3en Anteil aus
(Rabe et al., 2002). Zusammenfassend gab es im Gegensatz zu Einlingen jedoch
ausdrucklich keine signifikante Erhdhung des Risikos fur Auffalligkeiten — weder bei

ICSI- oder IVF-Regimen noch bei spontan erreichten Schwangerschaften.

Die reine Haufigkeitsverteilung bezuglich der Konzeption in dieser Auswertung war
zwar erwartungsgemal ahnlich der Literaturrecherche (Spontan: 45,2 % (n = 1166);
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ICSI: 14,0 % (n = 360); IVF: 6,9 % (n = 178)), hier liel3en sich aber kaum signifikante
Zusammenhange mit Auffalligkeiten abbilden. Lediglich bei ICSI-Prozeduren deutete
sich eine minimale Erh6hung des Risikos fur Organfehlbildungen (inkl. kardialen und
vaskularen Anomalien) gegenuber spontan konzipierten Schwangerschaften an (OR
1,78).

Eine breit angelegte systematische Metaanalyse hierzu von Bertelsmann et al. zeigte
kein erhdhtes Risiko fur Auffalligkeiten bei Schwangerschaften nach ICSI oder IVF im
Vergleich zu spontaner Zeugung (Bertelsmann et al., 2008).

Zu berucksichtigen ist hierbei allerdings, dass assistierte reproduktive Maflnahmen
vorrangig bei Paaren angewandt werden, bei denen eine Schwangerschaft auf natir-
lichem Wege nicht erreicht werden kann. Diese Tatsache wirft die Frage auf, ob es
allein dadurch zu einer erhéhten oder verminderten Fehlbildungsrate kommt. Im be-
trachteten Kollektiv wurde die ART im Durchschnitt bei alteren Frauen angewandt
(Durchschnittsalter spontan: 31 Jahre, Range: 17 - 44; ICSI / IVF: 34 Jahre, Range:
24 - 47). Dies ist bei der Interpretation der Daten hinsichtlich des Risikos fur Anoma-
lien zu berlUcksichtigen. Andererseits ist zu bedenken, ob eine naturliche Selektion
durch die Auswahl und den assistierten Einsatz von Eizellen, die spontan keine Im-
plementation vollzogen hatten, unterbunden oder durch ggf. vollzogene Praimplanta-

tionsdiagnostik (PID) sogar noch verstarkt wird.

Zusammenfassend ergab die Bewertung der aktuellen Literatur in der Zusammen-
schau mit den eigenen Daten keinen signifikanten Anhalt dafur, dass durch IVF und
ICSI gezeugte Kinder ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko gegenliber spontan empfange-
nen Kindern aufweisen (Bonduelle et al., 2002; Fedder et al., 2013; Lie et al., 2005).

4.1.4 Festlegung der Chorionizitat durch den Konzeptionsmodus?

Der Zusammenhang zwischen dem Konzeptionsmodus und der Chorionizitat wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Wahrend Dotlic et al. eine Haufung von dichorialen
Gemini nach ART feststellt, beschreiben Knopman et al. eine Haufung von monocho-
rial-diamnialen  Zwillingsschwangerschaften nach  assistierter  Reproduktion
(Andrijasevic et al., 2014; Fallis, 2013a; Knopman et al., 2010).
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Ein mdglicher Erklarungsansatz von Krampl und Schneider et al. fir gehauftes Vor-
kommen von monochorialen Gemini besonders nach ICSI ist, dass es durch die as-
sistierte Reproduktion zu einer iatrogen Schadigung der Zona pellucida und somit
einer Abschnurung von Blastozystenanteilen kommen koénnte (Krampl, 2011;
Schneider et al., 2011; Wenstrom et al., 1993). Sobek et al. erklaren ein vermehrtes
Vorkommen von monochorialen Gemini nach ART nicht durch die Intervention selbst
sondern durch hereditare Faktoren. Sie vermuten ein autosomal dominanten Erb-

gang fur Monochorionizitat (Sobek et al., 2015).

Nach Auswertung eigener Daten war die Wahrscheinlichkeit fir mo-di Gemini nach
ICSI (OR 0,072) und IVF (OR 0,115) im Gegensatz zu spontanen Schwangerschaf-
ten verringert. Im Umkehrschluss bedeutete das, dass spontan konzipierte Mehr-
lingsschwangerschaften haufiger monochorial-diamnial waren. In der Haufigkeitsaus-
zahlung kam es dementsprechend zu vermehrten di-di Gemini nach ICSI und IVF
(ICSI: 94,9 %, IVF: 94 %, spontan: 67 %).

4.2 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Kritisch zu beleuchten ist in dieser Arbeit das Studiendesign der retrospektiven Da-
tenerhebung. Die Daten stammen aus dem Ultraschallregister der Klinik fur Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe (Gynakologie) zu Libeck aus den Jahren 2000 - 2015.
Zum einen sind bei retrospektiver Datenerhebung fehlende Datensatze haufig nur
schwer zu reproduzieren und kénnen daher nicht bertcksichtigt werden. Eine andere
Schwierigkeit besteht in den nicht ganz einheitlich verwendeten Termini fur gleiche
medizinische Sachverhalte.

Bei diesem retrospektiven Design muss des Weiteren bericksichtigt werden, dass
auch nach Anpassung der Begrifflichkeiten und Selektion der vollstandigen Daten-
satze, der Einfluss potentieller unabhangiger Ko-Variablen auf die Datenanalyse aller
Subgruppen (wie z. B. die Genanlagen des Vaters, ethnische Zugehdrigkeit der El-
tern, Alkoholkonsum und andere maternale Risikokonstellationen) nicht komplett
ausgeschlossen werden kann.

Allerdings sind konstitutionelle Faktoren und Umwelteinflisse im vorliegenden Kollek-

tiv eher von untergeordneter Bedeutung.
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Leider konnten zahlreiche Datensatze hinsichtlich der Chorionizitat nicht ausgewertet
werden, da diese Angabe den dokumentierenden Gynakologen friher nicht abver-
langt wurde und auch heute noch viele Facharzte vor eine grof3e Herausforderung
stellt.

Aufgrund der naturgemald geringen Anzahl an monochorial-monoamnialen Gemini
waten diese in dieser Arbeit zwar normalverteilt reprasentiert, fur eine valide Auswer-
tung jedoch in zu geringer Fallzahl vertreten. Die Arbeit kann daher im Bezug auf
diese Variable lediglich Tendenzen aufzeigen, die in grolReren Studien belegt werden

mussten.

4.3 Implikationen der Ergebnisse fur Klinik und Forschung

Die erhobenen Daten konnen fur die Entwicklung von Empfehlungen fur pranatal-
geburtshilfliches Vorgehen herangezogen werden. Sie sollen der Beratung der Eltern
bei festgestellter fetaler Anomalie oder bei Schwangerschaften mit erhéhtem Fehlbil-

dungsrisiko dienen.

4.3.1 Implikationen flir die Praxis

Insgesamt kann die vorliegende Arbeit bestatigen, dass bei Mehrlingen ein erhdhtes
Risiko fur Aborte, Frihgeburtlichkeit und Fehlbildungen / Anomalien gegenuber Ein-
lingen besteht. Die assistierten Reproduktionsverfahren haben — trotz der durch die
British Fertility Society herausgegebenen Empfehlung zum sogenannten Single-
Embryo-Transfer (SET) und der vermehrten landertbergreifenden Anwendung — eine
vermehrte Mehrlingsrate zur Folge (Boyle et al., 2014; Cutting et al., 2008; Czeromin
et al., 2016; Krampl, 2011; Luke et al., 2009; Pandey et al., 2012).

Das unterstreicht, dass werdende Eltern vorab besonders bei der Anwendung von
ART Uber dieses Risiko aufgeklart werden mussen — und in der Regel auch schon
werden. Ein einheitliches standardmafiges Vorgehen, auch in Kenntnis der vorher
bestimmten vorliegenden Chorionizitat ware daher winschenswert. Auf letzteres soll-
te in der ambulanten Situation / Betreuung dringend geachtet werden, da Eintragun-
gen wie unbekannte Chorionizitat in der heutigen Zeit nicht zulassig und so nicht zu

akzeptieren sind.
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Ein Vorschlag fur die Praxis ware eine einheitliche Vorgehensweise bei der gezielten
Diagnostik von Mehrlingsschwangerschaften analog der folgenden Abbildung
(Abbildung 22: Orientierender Vorschlag zur gezielten Diagnostik bei Mehrlings-

schwangerschaften).

Nach sonographischer Feststellung der Schwangerschaft und dem intrauterinen Sitz
der Fruchtanlage sollte den werdenden Eltern zunachst der standardisierte Ultra-
schall-Termin im Rahmen des Ersttrimester-Screenings angeboten werden. Dort
kann eine eventuelle Mehrlingsschwangerschaft festgestellt und das weitere Vorge-
hen besprochen werden.

Bei Auffalligkeiten eines oder mehrerer Feten mussen die Eltern Uber die Moglichkei-
ten sowohl der invasiven als auch der nicht-invasiven Pranataldiagnostik sowie deren
madgliche Konsequenzen informiert werden. Diese Beratung sollte auch in jedem Fall
sowohl therapeutische als auch die pranatalen Maglichkeiten eines selektiven Feto-
zids bzw. Schwangerschafts-Abbruch (fir schwere Stérungen mit infauster Progno-
se) im Rahmen der gesetzlichen Bestimmungen nach § 218a beinhalten. Wun-
schenswert ware in diesem Zusammenhang die volle Kostenibernahme der Unter-

suchung durch die Krankenkassen.
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Feststellung der Schwangerschaft
mittels Schwangerschafts-Test

SS-Test

v

T
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v
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Abbildung 22: Orientierender Vorschlag zur gezielten Diagnostik bei Mehrlingsschwangerschaften.
Weiterflihrende Erkldarung im folgenden Text. (ETS = Ersttrimester-Screening, PND = Prénataldiag-
nostik, MSR = Mutterschatftsrichtlinie, CVS = chorionic villous sampling, AC = Amniozentese, FBS =
fetal blood sample).
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Grundsatzlich konnten, basierend auf den u. g. Leitlinien / Guidelines in der Zusam-

menschau folgende Empfehlungen fur die Praxis herausgearbeitet werden:

Vorschlag zur Praxisempfehlung bei Feststellung einer Mehrlingsschwanger-

schaft:

Ausstellung eines speziellen Mutterpasses (wie im MSR vorgesehen) mit
spezifischer konsequenter Dokumentation auch von Gewicht und BMI der
Mutter (Gewichtszunahme bei FFTS) und Wachstumsdiskrepanzen (CRL).

Feststellung und Dokumentation der Amnion- und Chorionverhaltnisse zur

weiteren Planung.

Feste Nomenklatur der jeweiligen Feten (z. B. Fet 1: tiefliegender Fetus etc.)
und die konsequente Beibehaltung dieser Nomenklatur wahrend der gesam-

ten Schwangerschaft.

2 - 4 wochige Ultraschall-Termine abhangig von der Chorionizitat (monocho-
riale Gemini sind gefahrdeter fur Aborte und zwillingsspezifische Anomalien).
Zwischen der 16. - 26. SSW sogar in erhohter Frequenz (8 - 10 tagige Kontrol-
len). Ein frihes Erkennen von Auffalligkeiten verbessert das Outcome signifi-
kant (vergleiche Anhang Abbildung 26: Empfohlenes Vorgehen bei unkompli-
zierter monochorialer Zwillingsschwangerschaft in Anlehnung an NICE Guide-
lines und Abbildung 27: Ultraschallempfehlung bei komplikationsloser Zwil-

lingsschwangerschafft).

RegelmaRige Kontrollen des fetalen Wachstums (SSL, Umbilical-Arterien-
Fluss) inklusive Messung der Fruchtwassermenge (in jeder Amnionhdhle) auf-
grund des hohen Risikos fur Wachstumsrestriktionen. Zusatzlich sollte die Ful-

lung der fetalen Blasen dokumentiert werden.

Aufklarung der Mutter Uber das Risiko des FFTS bei monochorialen Gemini
und madgliche Symptome, die flr ein FFTS sprechen konnten (plotzliche
Bauchumfangsvermehrung, Dyspnoe), sowie regelmafige Kontrollen (auch
nach der 26. SSW).
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* Aufgrund des erhdhten Fruhgeburtrisikos: regelmafige Kontrolle der Zervix-

Lange.

* Aufnahme der Schwangeren in ein Perinatalzentrum mindestens des Levels
Il oder hohergradig bei festgestellten fetalen Auffalligkeiten (nach Mdglichkeit

Level I).

* Anbieten und Erklarung der invasiven und nicht-invasiven PND ab der
10. SSW.

* Quintero Staging bei FFTS zur weiteren Therapie-Planung.

* Aufklarung uber die Moglichkeit der selektiven Reduktion bei hohergradigen

oder gefahrdeten Mehrlingsschwangerschaften.

- Aufklarung Uber Sectio bei mo-mo Zwillingen aufgrund des hohen Risikos fur
Nabelschnurumschlingungen und perinatalem Versterben bei vaginaler Ent-

bindung.

Berucksichtigt wurden Leitlinien / Empfehlungen der folgenden Gesellschaften:

- The International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG)

- Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

- Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

- Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (OEGGG)

- Osterreichische Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin Arbeitskreis (OGUM)
- Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)

- Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaften (AWMF)
- Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik e.V. (GfH)

- Berufsverband Deutscher Humangenetiker e.V. (BVDH)

- Mutterschaftsrichtlinien

Die genannten Leitlinien unterscheiden sich geringgradig in den Empfehlungen — ein

dezidierter Vergleich soll nicht Zielsetzung und Inhalt dieser Arbeit sein (Deutsche
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Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) Arbeitsgemeinschaft
Medizinrecht (AG MedR), 2010; Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)
& Berufsverband Deutscher Humangenetiker e.V. (BVDH), 2011; Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2016; Kahler et al., 2013; Kehl, 2016; Merz et al., 2012; Rempen
et al., 2010; Rosery et al., 2004).

4.3.2 Implikationen fur weitere Untersuchungen

Aufgrund der hohen Abortrate bei Mehrlingen ware die Entwicklung eines Vorgehens
zur Erhaltung der Schwangerschaft bei Versterben oder selektivem Fetozid eines
Zwillings denkbar. Die verschiedenen Szenarien in Abhangigkeit der Chorionizitat
und dem Gestationsalter werden in dieser Arbeit nicht thematisiert und kdonnten wei-
terfUhrend behandelt werden.

Bei den im Rahmen dieser Untersuchung ausgewerteten Fallen waren bei Aborten
oder schweren Fehlbildungen meist beide Feten betroffen und starben beide gleich-
zeitig ab. Bei ganz fruhem Abort wurde der gesunde Zwilling haufig am Termin gebo-
ren. Bei erfolgreich behandeltem FFTS erfolgte meist die gleichzeitige Entbindung
beider Zwillinge.

Die Ergebnisse bezuglich des fehlenden negativen Einflusses von ART auf das Out-
come bei Zwillingen mussen im weiteren wissenschaftlichen Diskurs die Frage auf-
werfen, ob ART bei Einlingen in ahnlicher Weise keinen negativen Einfluss hat
(Pandey et al., 2012). Laut einer breit angelegten Literaturrecherche bis zurtck in die
1990er Jahre von Gleicher & Barad haben Einlinge aus ART ein signifikant schlech-
teres perinatales Outcome als spontan gezeugte Einlinge, wohingegen sich das Out-

come bei Zwillingen umgekehrt verhalt (Gleicher & Barad, 2009).

Diskussionswurdig sind weiterhin die Fragen, wann der Einsatz von PND (invasiv
und nicht-invasiv) und vor allem die Praimplantationsdiagnostik (PID) dazu geeignet
sind, das Outcome der Schwangerschaft zu verbessern und inwieweit eine ethische
Vertretbarkeit gewahrleistet ist (Richter-Kuhlmann, 2017; Korzilius, 2016; Frommel,
2016).

Der Ultraschalldiagnostik als der Methode der Wahl kommt im pranatalen Screening

auch im Weiteren eine wesentliche Rolle zu. Der Einsatz und Vorteil einer invasiven
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pranatalen Diagnostik (IPD) insbesondere bei Mehrlingsschwangerschaften wird in
der Literatur kritisch diskutiert, insbesondere vor dem Hintergrund der seit einigen
Jahren verfugbaren nicht-invasiven pranatalen Tests von zellfreier plazentarer DNA
(cfDNA) aus dem mutterlichen Blut (Kiworr et al., 2016). In einer aktuell verfassten
Stellungnahme der DEGUM heift es hierzu, dass das Screening auf Trisomie 21 bei
Zwillingsschwangerschaften eine vergleichbar hohe Entdeckungsrate bei ebenso
niedriger FPR-Rate wie bei Einlingsschwangerschaften aufweist (Kozlowski et al.,
2018). Verlassliche Zahlen zur Performance des Screenings auf Trisomie 18 und 13
liegen derzeit noch nicht vor. Hieriber mussen die ratsuchenden Paare im Vorfeld

aufgeklart werden.
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5 Zusammenfassung

Weltweit, insbesondere aber in den westlichen Industrienationen, stieg die Rate an
Zwillingsschwangerschaften in den letzten beiden Dekaden stetig an. Die zuneh-
mende Inanspruchnahme assistierter reproduktiver Techniken ist nur eine Erklarung
dieses Phanomens.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Zusammenhange zwischen gehauft auftre-
tenden Auffalligkeiten bei Geminischwangerschaften und verschiedenen Variablen
aufzuzeigen und die Bedeutung potentieller assoziierter Risikofaktoren herauszuar-

beiten.

Das eingeschlossene Patientenkollektiv umfasste insgesamt 1.289 sonographisch
dokumentierte Geminischwangerschaften mit entsprechend 2.578 Feten des Univer-
sitatsklinikums Schleswig-Holstein der Jahre 2000 bis 2015.

1.032 (40 %) der Kinder waren gesund, 977 (37,9 %) gesund aber frihgeboren und
411 (16%) Kinder wiesen beim Ultraschall Auffalligkeiten auf.

Untersucht wurden Zusammenhange von Auffalligkeiten mit fetomaternalen Faktoren

wie Chorionizitat, Konzeptionsmodus, maternalem BMI und Nikotinkonsum.

Das, in der Literatur beschriebene und durch aktuelle Studien belegte, erhdhte Risiko
von monochorial-monoamnialen Zwillingen fur Auffalligkeiten, konnte in der Auswer-
tung der vorliegenden Daten bestatigt werden. Monochoriale Mehrlingsanlagen un-
terscheiden sich hinsichtlich ihres vorgeburtlichen und perinatalen Managements in
vielerlei Hinsicht von dichorialen Anlagen, was die Notwendigkeit einer frihzeitigen
korrekten Klassifizierung der Chorionizitat unterstreicht.

Monochorial-monoamniale Zwillinge hatten im Vergleich mit dichorial-diamnialen
Gemini ein erhdhtes Risiko fur Fehlbildungen (sechsfach erhdht), Frahgeburtlichkeit
(Entbindung 2 - 5 Wochen fruher) sowie ein vermindertes Geburtsgewicht (rund 500
g leichter). Da monochorial-monoamniale Eihautverhaltnisse allerdings naturgemafn
sehr selten (je nach Kollektiv bei 1 - 1,8 %) vorkommen, lag der Fokus der Betrach-
tungen und bei den Empfehlungen eher auf den Gruppen der monochorial-

diamnialen und dichorial-diamnialen Gemini.

62



Geminispezifische Anomalien — insbesondere das FFTS — traten bei monochorial-
diamnialen Zwillingspaaren verglichen mit dichorial-diamnialen erwartungsgemaf 64-
mal so haufig auf.

In der Auswertung der Zusammenhange zwischen der Konzeption und der Chorioni-
zitat deutete sich eine geringgradige Erhohung der Wahrscheinlichkeit fur mo-di
Schwangerschaften nach spontaner Konzeption an. Da diese mit einem erhdhten
Risiko fur Anomalien einhergehen, sollte in der Konsequenz darauf ein besonderes
Augenmerk gelegt werden. Die aktuelle Studienlage demonstriert jedoch, genau wie
die eigenen Ergebnisse, keine signifikante Erhéhung eines Fehlbildungsrisikos fur
Schwangerschaften, die nach ART konzipiert wurden.

Bei Raucherinnen war das Risiko fur zwillingsspezifische Auffalligkeiten im Vergleich
mit Nichtraucherinnen verdoppelt. Es fand sich jedoch, auch in multivariaten Abfra-
gen, kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und der Chorionizi-
tat.

Die Erkenntnisse verdeutlichen die Relevanz der stringenten Dokumentation, beson-

ders der Chorionizitat bei Mehrlingen.

Die vorliegende Arbeit kann zusammenfassend mogliche Ansatzpunkte fur die weite-
re Ausarbeitung von standardisierten Vorgehensweisen bei der Betreuung und ge-
zielten Diagnostik von Mehrlingsschwangerschaften bieten. WeiterfUhrend kann sie
als Grundlage fur eine Empfehlung der Aufklarung der werdenden Eltern dienen.

Zusatzlich waren weiterfuhrende groRere Studien zum Management von Mehrlings-
schwangerschaften bei Versterben eines Feten (oder selektivem Fetozid) vor dem

Hintergrund der ohnehin hohen Abortrate bei Mehrlingen winschenswert.
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7 Anhang

Tabelle 17: Maternales Alter bei Geburt, Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2016

Durchschnittliches Alter der Mutter bei der Geburt ihrer lebend geborenen Kinder
Statistik der Geburten in Deutschland
Durchschnittl. Alter der Mutter bei der Geburt (Jahre)

Familienstand der Eltern
Jahr

verheiratet nicht verheiratet | Insgesamt
1991 28,3 25,4 27,9
1992 28,5 25,8 28,1
1993 28,8 26,2 28,4
1994 29 26,6 28,6
1995 29,3 26,8 28,9
1996 29,5 27 29,1
1997 29,7 27,2 29,3
1998 29,9 27,3 29,4
1999 30,1 27,5 29,5
2000 30,3 27,5 29,6
2001 30,4 27,5 29,7
2002 30,6 27,5 29,8
2003 30,7 27,7 29,9
2004 30,8 27,8 30
2005 30,9 27,8 30
2006 31 27,9 30,1
2007 31,1 28,1 30,2
2008 31,3 28,3 30,3
2009 314 28,4 30,4
2010 314 28,6 30,5
2011 31,5 28,8 30,6
2012 31,6 28,9 30,7
2013 31,7 29,2 30,8
2014 31,8 294 30,9
Alter der Mutter:

Differenz zwischen Geburtsjahr des Kindes und dem
Geburtsjahr der Mutter ('Geburtsjahrmethode’).
(C)opyright Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2016
Stand: 08.05.2016 - 17:52:35



Tabelle 18: Lebendgeburten in Deutschland, Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2016

Lebendgeborene: Deutschland, Jahre, Geschlecht
Statistik der Geburten in Deutschland
Lebendgeborene (Anzahl)

Jahr mannlich | weiblich | Insgesamt
1950 578191 538510 1116701
1951 571699 534681 1106380
1952 571152 533932 1105084
1953 564929 530100 1095029
1954 572559 537184 1109743
1955 575079 538329 1113408
1956 586127 551042 1137169
1957 602041 563514 1165555
1958 607095 568775 1175870
1959 641377 602545 1243922
1960 648928 612686 1261614
1961 675417 638088 1313505
1962 677283 639251 1316534
1963 696986 658609 1355595
1964 698046 659258 1357304
1965 682200 643186 1325386
1966 677053 641250 1318303
1967 653649 618627 1272276
1968 624373 590595 1214968
1969 587443 554923 1142366
1970 537922 509815 1047737
1971 521361 492035 1013396
1972 463472 438185 901657
1973 418899 397070 815969
1974 413510 391990 805500
1975 402790 379520 782310
1976 409749 388585 798334
1977 414649 390847 805496
1978 415866 392753 808619
1979 419590 397627 817217
1980 444148 421641 865789
1981 442540 419560 862100
1982 442759 418516 861275
1983 425439 402494 827933
1984 417247 395045 812292
1985 417248 396555 813803
1986 434901 413331 848232
1987 446671 421298 867969
1988 459051 433942 892993
1989 451586 428873 880459
1990 465379 440296 905675
1991 426098 403921 830019
1992 414807 394307 809114
1993 410071 388376 798447
1994 395869 373734 769603
1995 392729 372492 765221
1996 409213 386800 796013
1997 417006 395167 812173
1998 402865 382169 785034
1999 396296 374448 770744
2000 393323 373676 766999
2001 377586 356889 734475
2002 369277 349973 719250
2003 362709 344012 706721
2004 362017 343605 705622
2005 351757 334038 685795
2006 345816 326908 672724
2007 351839 333023 684862
2008 349862 332652 682514
2009 341249 323877 665126
2010 347237 330710 677947
2011 339899 322786 662685
2012 345629 327915 673544
2013 349820 332249 682069
2014 366835 348092 714927

(C)opyright Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2016
Stand: 28.01.2016 - 21:33:03



Tabelle 19: Mehrlingsgeburten in Deutschland, Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2016

Mehrlingsgeburten: Deutschland, Jahre, Art der Mehrlingsgeburt
Statistik der Geburten in Deutschland
Mehrlingsgeburten (Anzahl)

Jahr Zwillingsgeburten Drillingsgeburten \n/]'Z:'rnQSer‘ und
1950 13103 104 2
1951 13181 103 1
1952 12698 111 1
1953 12295 107 2
1954 12728 99 1
1955 13089 111 0
1956 13307 119 1
1957 13380 122 0
1958 13428 113 3
1959 14183 128 4
1960 14509 111 1
1961 14701 137 0
1962 14657 128 2
1963 14817 128 1
1964 15028 116 0
1965 14365 117 3
1966 13773 147 0
1967 13018 110 1
1968 12186 107 1
1969 11296 95 2
1970 10250 103 1
1971 9751 91 0
1972 8558 64 2
1973 7699 81 1
1974 7554 78 2
1975 7186 72 0
1976 7488 74 5
1977 7141 75 2
1978 7243 60 1
1979 7371 60 2
1980 7967 94 6
1981 7781 103 7
1982 7867 95 5
1983 7792 76 9
1984 7909 124 11
1985 8249 137 17
1986 8792 138 15
1987 9186 158 22
1988 9483 217 21
1989 9544 215 20
1990 10024 204 13
1991 9620 234 11
1992 9564 240 12
1993 9826 276 11
1994 9744 262 11
1995 10095 280 10
1996 11063 386 16
1997 11465 401 13
1998 11702 491 10
1999 11481 486 9
2000 11546 398 9
2001 11064 346 11
2002 11438 341 1
2003 11148 295 5
2004 12032 338 10
2005 10447 242 10
2006 10538 223 3
2007 10829 247 8
2008 10820 247 5
2009 11026 251 9
2010 11573 258 7
2011 11254 230 6
2012 11648 230 3
2013 12119 230 6
2014 12977 282 11

(C)opyright Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2016
Stand: 28.01.2016 - 21:29:57
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Abbildung 23: Einlinge im Vergleich mit Zwillingen: Totgeburten, neonatale Todesfélle und perinatale
Mortalitdt abhédngig vom Schwangerschaftsalter (Kanada, ohne Ontario) 1991-1997 (Mod. nach
(Joseph et al., 2003) Quelle: (Kempe & Gembruch, 2008).
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Tabelle 20: Auszug Exceltabelle ,,Zwillinge 2000-2015*

Patienten- Geb.Dat  Age Konzeption Konz. |G P USDate Fet.Nr. Geb.Dat Kind

N Patient Code
1 1963-04-25 38 IVF 7 2 1 2001-02-14 2 2001-06-06
1 1963-04-25 38 IVF 7 2 1 2001-02-14 1 2001-06-06
2 1992.0825 23 0 2 2 2015.05-31 2 2015-06-01
2 1992:08-25 23 0 2 2 20150531 1 2015-06-01
3 1967-05-31 34 ICSI 6 1 2 2001-04-15 2 2001-04-23
3 1967-05-31 34 ICSI 6 1 2 2001-04-15 1 2001-04-23
4 19840327 25 spontan 11 1 20081215 2 2009-04-14
4 19840327 25 spontan 1 1 1 20081215 1 2009-04-14
5 1989-0623 24 0 1 1 2013-0515 2 2013-05-27
5 1989-06-23 24 0 1 1 2013-05-15 12013-05-27
6  1987-01-28 21 spontan 1 1 1 20080429 2 2008-05-17
6  1987-01-28 21 spontan 11 1 20080429 1 2008-05-17
7 1980-07-11 28 0 1 1 2008-08-07 2 2008-08-08
7 1980-07-11 28 0 1 1 20080807 1 2008-08-08
8 19771228 31 spontan 1 1 1 20080707 2 2008-07-10
8 19771228 31 spontan 11 1 20080707 1 2008-07-10
9 19750818 35 spontan 1 2 1 201006-22 2 2010-10-19
9 19750818 35 spontan 1 2 1 20100622 1 2010-10-19
10 1969-01-08 32 spontan 1 7 6 2001-04-03 2 2001-02-21 nein
10 1969-01-08 32 spontan 1 7 6 2001-04-03 1 2001-08-16 j
13 1982:01-14 33 0 2 120141217 2 2015-03-26
13 1982:01-14 33 0 2 120141217 12015-03-26
14 1967-09-30 33 ICSI 6 2 1 2001-02-12 2 2001-04-18
14 1967-09-30 33 ICSI 6 2 1 2001-02-12 1 2001-04-18
15 1986-06-17 29 0 2 2 2015-03-20 2 2015-04-01
15 1986-06-17 29 0 2 2 20150320 1 2015-04-01
16 1974-10-14 39 IVF 7 1 1 2013-07-18 2 2013-07-18
16 1974-10-14 39 IVF 7 1 1 2013-07-18 12013-07-18
17 1981-03-26 29 spontan 11 1 20091210 2 2009-12-21
17 1981-03-26 29 spontan 1 1 1 20091210 12009-12-21
18 1982-1001 25 IVF 7 1 1 2008-01-21 2 2008-01-28 nein
18 1982-10-01 25 IVF 7 1 1 2008-01-21 1 2008-01-28 j
19 19850217 23 0 1 0 20080519 2 2008-07-03
19 1985-02-17 23 0 1 0 20080519 1 2008-07-03
20 1982-07-04 26 spontan 1 1 1 200807-11 2 2008-07-13
20 1982-07-04 26 spontan 1 1 1 20080711 1 2008-07-13
21 1987-11-14 26 spontan 13 2 20130522 2 2013-05-23
21 1987-11-14 26 spontan 13 2 20130522 12013-05-23
22 1980-03-04 30 0 1 1 2010:07-02 2 2010-07-19
22 1980-03-04 30 0 1 1 2010:07-02 1 2010-07-19
23 1970-03-19 31 Owulationsauslsser 3 1 1 2001-04-19 2 2001-06-12
23 1970-03-19 31 Ovulationsausléser 3 1 1 2001-04-19 1 2001-06-12
24 19930620 18 spontan 1 3 320110121 2 2011-02-24
24 1993-06-20 18 spontan 1 3 320110121 12011-02-24
25 1976-09-28 33 spontan 1 2009-10-16 2 2010-01-05
25  1976-09-28 33 spontan 1 2009-10-16 1 2010-01-05
26 1976:07-27 35 ICSI 6 2011-10-11 2 2012-02-02
26 1976:07-27 35 ICSI 6 2011-10-11 1 2012-02-02
27 19720427 38 IVF 7 2010-03-22 2 2010-06-22
27 1972-04-27 38 IVF 7 2010-03-22 12009-11-23 nein
28 1974-11-04 36 spontan 12 2 20110119 2 2011-02-01 i
28 1974-11-04 36 spontan 1 2 220110119 1 2011-02-01
29 1989-01-31 25 0 1 120131218 2 2013-12-21
29 1989-01-31 25 0 1 120131218 12013-12-21
30 19790528 30 IcSI 6 1 1 2009-11-04 2 2010-01-11
30 19790528 30 IcSI 6 1 1 2009-11-04 1 2010-01-11
31 1978-01-03 33 spontan 1 1 120101101 2 2010-11-08
31 1978-01-03 33 spontan 1 1 120101101 1 2010-11-08
32 19810417 30 spontan 1 2 0 20110326 2 2011-03-26 n
32 1981-04-17 30 spontan 1 2 0 20110326 12011-03-26 n
33 1966-11-24 34 ICSImit FPN-Transf 679 = 1 1 2001-04-09 2 2001-04-11
33 1966-11-24 34 ICSImitFPN-Transfc 679 1 1 2001-04-09 12001-04-11
35 1970-03-23 32 spontan 1 1 1 20020103 2 2002-03-28
35 1970-03-23 32 spontan 11 1 20020103 1 2002-03-28
37 1966-10-11 35 spontan 1 1 120020117 2 2002-03-31
37 1966-10-11 35 spontan 11 120020117 1 2002-03-31
38 1986-12-02 29 0 1 1 2015-12-23 2 2016-01-22
38 19861202 29 0 1 1 201512-23 1 2016-01-22
39 19751003 27 spontan 1 3 3 20020328 2 2002-06-30
39 19751003 27 spontan 1 3 3 20020328 1 2002-06-30
40 1976-04-24 36 ICSImit FPN-Transfi 679 = 3 3 20120327 2 2012-04-29
40 1976-04-24 36 ICSImit FPN-Transfi 679 = 3 3 20120327 1 2012-04-30
41 1975-05-18 33 spontan 1 1 1 20080506 2 2008-05-07
41 1975-05-18 33 spontan 1 1 1 20080506 1 2008-05-07
42 1978-04-28 30 IVF 7 2 0 2007-11-07 2 2008-01-23
42 1978-04-28 30 IVF 7 2 0 2007-11-07 1 2008-01-23
43 19781109 29 0 1 0 2007-10-11 2 2007-12-13
43 19781109 29 0 1 0 2007-10-11 12007-12-13
44 1980-09-28 33 IcSI 6 2 1 2013-07-08 2 2013-10-17
44 1980-09-28 33 Icsl 6 2 1 2013-07-08 12013-10-17
45 1978-0825 30 spontan 1 3 2 20081126 2 2009-02-25
45 1978-08:25 30 spontan 1 3 2 20081126 1 2009-02-25
47 19780904 34 ICSI 6 2 0 2012:08-14 2 2012-09-11
47 19780904 34 IcSI 6 2 0 2012-08-14 12012-09-11
48 19791130 35 0 5 3 2014-05-31 2 2014-05-31
48 19791130 35 0 5 3 2014.05-31 1 2014-05-31
50  1985-03-13 25 spontan 1 2 0 20100820 2 2010-08-20 nein
50  1985-03-13 25 spontan 1 2 0 20100820 1 2010-08-20 nein
51 19680508 41 ICSImitFPN-Transf 679 = 2 1 2009-10-12 2 2009-12-16 j
51  1968-05-08 ~ 41 ICSImitFPN-Transfc 679 ~ 2 1 2009-10-12 1 2009-12-16
52 1981-07-16 30 spontan 1 1 2011-03-19 2 2011-03-19
52 1981-07-16 30 spontan 1 1 120110319 12011-03-19
53 1977-08-01 24 spontan 1 1 1 2001-12-03 2 2002-01-01
53 19770801 24 spontan 11 1 20011203 1 2002-01-01
54 1984-11-08 30 0 1 1 20141216 2 2014-12-23
54 1984-11-08 30 0 1 120141216 12014-1223
55 1980-01-06 28 spontan 1 1 1 20070823 2 2007-12-01
55  1980-01-06 28 spontan 11 1 20070823 1 2007-12-01
56 1976-03-30 32 spontan 1 1 1 20071109 2 2008-01-02

lebend lebend
Code

PR R R R R R R R RENNR R R R R R R R R R R R R R RE R R R R R R R R R NNRE R R R R NRE R R R R R R R R R R R R R RRERENERE R R R R R R R RN R R R R R R R R R R R R R R R R R
H

Sex

weiblich
weiblich
minnlich
minnlich
manniich

weiblich

weiblich
mnnlich

weiblich
minnlich
weiblich
mannlich
minnlich
minnlich
weiblich
weiblich
weiblich
minnlich
minnlich
mannlich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
miannlich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
minnlich
minnlich
weiblich
mnnlich

weiblich
minnlich
mnnlich
weiblich
minnlich
minnlich
weiblich
mannlich

weiblich
mnnlich
weiblich
weiblich
minnlich
mannlich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
mannlich
weiblich
weiblich
weiblich

welbllch
minnlich
mannlich
minnlich
weiblich

h
minnlich
mannlich
mannlich

weiblich
minnlich
minnlich

Ausgang Ausgang Gewicht

Code

PR R R R R R R R R RENN R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R NNRE R R R R R RERENR R R R R R R R R R R R R R R R R R WR R R R R R R R R R RN R R R R R R R R R R R R R R R R

Geburt

3430

2620

»a
8
8

Diagnose Outcome

Kind gesund.
Kind gesund.

Kind gesund.
Fallot'sche - Tetralogie
Kind gesund.
Kind gesund.

Kind gesund.
Kind gesund.

0 Frithgeburt, Kind gesund.

Friihgeburt, Kind gesund.

Kind gesund.
Kind gesund.
Missed abortion bei Gemini 14+6
Kind gesund.
Kind gesund.
Kind gesund.
Kind gesund.
Kind gesund.

Extrem Friihgeborenes 24+2SSW:
Extrem Frihgeborenes 24+2SSW:

0 Frithgeburt, Kind gesund

Friihgeburt, Kind gesund.

Frithgeburt
Kind gesund.

Frithgeburt

AsDII

AsD I

Kind gesund.

Kind gesund.
muskuldrer VSD

1UGR ohne Fehibildungen.
geburt

Frithgeburt

1UGR ohne Fehibildungen.
1UGR ohne Fehibildungen.
Kind gesund.

Kind gesund.

Kind gesund.

Kind gesund.

Kind gesund.

Missed abortion bei Gemini 9+4
Frithgeburt, Kind gesund
Frihgeburt, Kind gesund.

Kind gesund, Insertio velamentosa.

Kind gesund.

Kind gesund.

Kind gesund.

Missed abortion bei Ger
Missed abortion bei Gemi
Kind gesund.

Kind gesund.
Kind gesund.

Kein Vitium cordis, IUGR.

Friihgeburt, Kind gesund.
n :

Kmd gesund.
Kind gesund.

Kind gesund.
Kind gesund.
Kind gesund.
Kind gesund.
Frithgeburt, Kind gesund
VSD muskuldr

Friihgeburt
geburt

Missed abortion bei Gemini
Missed abortion bei Gemini
Kind gesund.

Kind gesund.

IUGR, uteroplaz. Dysf.
IUGR, uteroplax Dysf.

Eri

Fruhgehurl

Kind gesund.
ind gesund.
Kind gesund.

Diagnose
Gruppiert
Kind gesund
Kind gesund
Frithgeburt

Kind gesund
GefaRe

Kind gesund
Kind gesund

Kind gesund
Kind gesund

Frihgeburt
Friihgeburt

Kind gesund
Kind gesund
Abort

Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund

Nerven
Nerven
Frithgeburt
Frithgeburt
IUFT

riihgeburt
Kind gesund
Frithgeburt
efiRe
GefaRe
Kind gesund
Kind gesund
Gefife

Fruhgebun

1UGR

Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Abort
Frithgeburt
Frihgeburt
Frihgeburt

Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Chromosomen
Chromosomen
Kind gesund
Kind gesund

Kind gesund
Kind gesund
Frithgeburt
Frithgeburt
1UGR

Frihgeburt
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Frihgeburt
Frithgeburt
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund
Frithgeburt

Frithgeburt
Abort
Abort
Kind gesund

Frithgeburt
Frithgeburt
Frithgeburt
Frihgeburt
Kind gesund
Kind gesund
Kind gesund

Diagnose
Code

Chorionizitat

dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dl:horlil diamniot
ichorial-diamniot
d horial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
monochorial, diamniot
monochorial, diamniot

dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
monochorial, diamniot
monochorial, diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dl:horlal diamniot
ichorial-diamniot
d horial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
diamniot
|, diamniot
ochorial, diamniot
dl:horlil diamniot
dichorial-diamniot

dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
monochorial, diamniot
monochorial, diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
monochorial, diamniot
monochorial, diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
dichorial-diamniot

dichorial-diamniot
dichorial-diamniot
monochorial, diamniot

Chor  Mat.
Code GroRe

2 173
2 173
22 160
22 160
2 an
2 In
2 182
2 182
2 173
2 173
2 170
2 170
2 164
2 164
22 183
22 183
2 170
2 170
22 164
22 164
2 170
2 170
2 1n
2 an
2
2 In
2 170
2 170
12 164
12 164
999 168
999 168
22 164
2 164
2 161
2 161
2 1n
2 an
22 166
22 166
2 174
2 174
12 160
12 160
2 170
2 170
2 169
2 169
22 168
22 168
22 168
22 168
2 162
2 162
22 165
2 165
22 168
22 168
12 156
12 156
22 163
22 163
2 18
2 178
2 178
2 178
2 163
22 163
2 169
22 169
2 170
2 170
2 174
2 174
22 163
22 163
2 170
2 170
2 173
2 173
12 165
12 165
22 169
2 169
2 167
2 167
12 160
12 160
22 169
22 169
22 160
22 160
2 1n
2 1n
999 160
999 160
2 1n
2 1n
12 176

Kg vor S

BMI
vor ss.
26,1
26,1

20,1
201
193
19,3

279

313

191

24,2

219
219
206

194

Kg bei
us

595
59,5
815
815

69,5

BMI bei Nikotin

20,1 nein
20,1 n
24,6 n
24,6 nein

21,5 nein

25,3 nein

253 n

23,3 nein

23,3 nein
n

21,5 nein
21,5 nein
n

21 nein
1 n
22,9 nein

Nik.
Code

NN NOONNNNNNNNERENNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN N NN NN NNNNOORENNNNNNNNNNNNRERNNNNNNNNNNOONNNNNNNNNNNNNNOONNNNOGONN

zig/
Tag

Chromosomen-  Chor Details
analyse

Lage

0 Querlage
0 Schadellage
Lhintere HHL
I.vordere HHL
0 Querlage
0 Reine SteiRlage
0 Querlage
0 Il.vordere HHL
0 Ilvordere HHL
0 Schidellage
0 Schadellage
0 schadellage
0 Schadellage
0 Schidellage
lambda- Sign
lambda- Sign

Schadellage
I.vordere HHL
0 Reine Steiflage
0 Reine SteiRlage
0 Schidellage
0 Schidellage
0 Schadellage
0 Schadellage

Querlage

Schadellage
1 Vollkommene SteiRfuRlage
1 Lvordere HHL

Querlage

Schadellage

2 getrennte
2 getrennte

Il.vordere HHL
Reine Steiflage

Missed
Missed
5 Vollkommene FuBlage
5 ll.vordere HHL
0 Reine SteiBlage
0 ll.vordere HHL
0 ll.vordere HHL
0 Lvordere HHL
Schadellage
Schadellage
Triploidie
Triploidie
Querlage
Lvordere HHL

Querlage
Schédellage

Schadellage
Schédellage

Reine Steiflage
0 Reine SteiBlage

o

Schdellage
Schédellage
Lvordere HHL
Lvordere HHL

5 ll.vordere HHL
5 Reine SteiBlage

Reine SteiBlage
Schdellage

0 schidellage

0 Schidellage

Lvordere HHL
Reine Steiflage
Lvordere HHL

0 Schadellage

0 Schadellage

0 IL.vordere HHL

lambda- Sign
lambda- Sign
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Tabelle 21a: Fallzahlen Einzeldiagnosen

Fallzahlen Diagnose Outcome

Hau-

fig- Prozent Kumulierte

keit (%) Prozente

(n)

158 |[6,1 6,1
Abbruch 10 0,4 6,5
Acranius-Acardius 3 0,1 6,6
Androgenitales Syndrom 1 0,0 6,7
Anencephalus 2 0,1 6,7
Aortenisthmusstenose 4 0,2 6,9
ARSA 1 0,0 6,9
ASD 20 0,8 7,7
Asphyxie 1 0,0 7,8
atyp. Sehnenfaden im Ventrikel 1 0,0 7,8
Bloch-Sulzberger-Syndrom 1 0,0 7,8
Body-Stalk-Anomalie 1 0,0 7,9
CFC-Syndrom 1 0,0 7,9
Conjoined Twins 6 0,2 8,1
Doppelniere 4 0,2 8,3
Extrarenales Nierenbecken 1 0,0 8,3
Fallot 7 0,3 8,6
Fetus papyraceus 1 0,0 8,7
FFTS 8 0,3 9,0
FFTS Akzeptor 20 0,8 9,7
FFTS Donor 20 0,8 10,5
Fibuladysplasie 1 0,0 10,6
Frihgeburt 977 37,9 48,4
Fuf¥fehlbildung 6 0,2 48,7
Gastroschisis 4 0,2 48,8
Gaumenspalte 1 0,0 48,9
Hamangiom 2 0,1 49,0
Harntransportstérung 1 0,0 49,0
Hexadaktylie 2 0,1 49,1
Holoprosencephalus 1 0,0 49,1
Hoérstérung 1 0,0 49,1
Hufeisenniere 1 0,0 49,2
Hydrocephalus 2 0,1 49,3
Hydronephrose 2 0,1 49,3
Hydrops fetalis 1 0,0 494
Hypoxie 1 0,0 49,4
lleumatresie 1 0,0 49,5
llleumperforation 1 0,0 49,5
intrazerebrale Zyste 1 0,0 49,5
IUFT 19 0,7 50,3
IUGR 67 2,6 52,9
IVH 16 0,6 53,5
Kerbe im medianen Alveolarfortsatz 1 0,0 53,5
Kind gesund 1032 | 40,0 93,6
Lissenzephalie 1 0,0 93,6
Lungenhypoplasie 1 0,0 93,6
Magenpfortnerverdickung 1 0,0 93,7
Megaureter 1 0,0 93,7
Ml 2 0,1 93,8
Mikromelie 1 0,0 93,8
Missed abortion 59 2,3 96,1
Nierendysplasie 1 0,0 96,2
OEIS-Komplex 1 0,0 96,2
Omphalozele 1 0,0 96,2
Osteogenesis imperfecta 2 0,1 96,3
Ovarialzyste 3 0,1 96,4
Peter Plus Syndrom 1 0,0 96,5
Plexuszyste 1 0,0 96,5
Pulmonalstenose 4 0,2 96,7
Pylorushypertrophie 1 0,0 96,7
Segementale Darmaplasie 1 0,0 96,7
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Sepsis 1 0,0 96,8
Fortsetzung Tabelle 21a: Fallzahlen

Spontanabort 25 1,0 97,8
Teratom 1 0,0 97,8
Thorakopagus 2 0,1 97,9
Translokation 2 0,1 97,9
Triple X 2 0,1 98,0
Triploidie 4 0,2 98,2
Trisomie 13 2 0,1 98,3
Trisomie 16 1 0,0 98,3
Trisomie 18 1 0,0 98,3
Trisomie 20 1 0,0 98,4
Trisomie 21 10 0,4 98,8
Trisomie 3q 2 0,1 98,8
Turner 1 0,0 98,9
Vanishing twin 2 0,1 99,0
Ventrikulomegalie 1 0,0 99,0
Vesikoureteraler Reflux 1 0,0 99,0
Vitium cordis 1 0,0 99,1
VSD 23 0,9 100,0
Zystenniere 1 0,0 100,0
Gesamt 2578 | 100,0
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Tabelle 21b: Gruppierung der ICD-10 Kriterien

ICD-10 Diagnosen

ICD10-Q00-Q99
ICD10-Q00-Q07
ICD10-Q00
ICD10-Q01
ICD10-Q02
ICD10-Q03
ICD10-Q04
ICD10-Q05
ICD10-Q06
ICD10-Q07
ICD10-Q10-Q18
ICD10-Q10
ICD10-Q11
ICD10-Q12
ICD10-Q13
ICD10-Q14
ICD10-Q15
ICD10-Q16
ICD10-Q17
ICD10-Q18
ICD10-Q20-Q28
ICD10-Q20
ICD10-Q21
ICD10-Q22
ICD10-Q23
ICD10-Q24
ICD10-Q25
ICD10-Q26
ICD10-Q27
ICD10-Q28
ICD10-Q30-Q34
ICD10-Q30
ICD10-Q31
ICD10-Q32
ICD10-Q33
ICD10-Q34
ICD10-Q35-Q37
ICD10-Q35
ICD10-Q36
ICD10-Q37
ICD10-Q38-Q45
ICD10-Q38
ICD10-Q39
ICD10-Q40
ICD10-Q41
ICD10-Q42
ICD10-Q43
ICD10-Q44
ICD10-Q45
ICD10-Q50-Q56
ICD10-Q50
ICD10-Q51
ICD10-Q52
ICD10-Q53
ICD10-Q54
ICD10-Q55
ICD10-Q56
ICD10-Q60-Q64
ICD10-Q60
ICD10-Q61
ICD10-Q62
ICD10-Q63
ICD10-Q64
ICD10-Q65-Q79
ICD10-Q65
ICD10-Q66
ICD10-Q67
ICD10-Q68
ICD10-Q69
ICD10-Q70
ICD10-Q71
ICD10-Q72
ICD10-Q73
ICD10-Q74
ICD10-Q75
ICD10-Q76
ICD10-Q77
ICD10-Q78
ICD10-Q79
ICD10-Q80-Q89
ICD10-Q80
ICD10-Q81
ICD10-Q82
ICD10-Q83
ICD10-Q84
ICD10-Q85
ICD10-Q86
ICD10-Q87
ICD10-Q89
ICD10-Q90-Q99
ICD10-Q90
ICD10-Q91
ICD10-Q92
ICD10-Q93
ICD10-Q95
ICD10-Q96
ICD10-Q97
ICD10-Q98
ICD10-Q99

Stand 2016

Angeb.Fehlbild.,Deformitaten,Chromosomenanomalien

g F des Ner Y
Anenzephalie und &hnliche Fehlbildungen
Enzephalozele
Mikrozephalie
Angeborener Hydrozephalus
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Gehirns
Spina bifida
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Riickenmarks
Sonst. angeborene Fehlbildungen des Nervensystems
g F il Auge/Ohr i fals
Angebor. Fehlbild. d. Augenlides/Tranenapp./Orbita
Anophthalmus, Mikrophthalmus und Makrophthalmus
Angeborene Fehlbildungen der Linse
Angebor.Fehlbildungen d. vorderen Augenabschnittes
Angebor. Fehlbildung des hinteren Augenabschnittes
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Auges
Angebor. Fehlbild.d.Ohres m.Beeintracht.d.Horverm.
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Ohres
Sonst. Angebor.Fehlbildungen d.Gesichts u.d.Halses
Ang ne F il des Krei
Angeborene Fehlbildungen der Herzhéhlen
Angeborene Fehlbildungen der Herzsepten
Angebor.Fehlbild.d.Pulmonal- u.d.Trikuspidalklappe
Angeborene Fehlbildungen der Aorten-/Mitralklappe
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Herzens
Angeborene Fehlbildungen der groRen Arterien
Angeborene Fehlbildungen der groen Venen
Sonst. angeborene Fehlbild.d.peripheren GefalRsyst.
Sonst. angeborene Fehlbildungen des Kreislaufsyst.
g F il des
Angeborene Fehlbildungen der Nase
Angeborene Fehlbildungen des Kehlkopfes
Angeborene Fehlbild. der Trachea und der Bronchien
Angeborene Fehlbildungen der Lunge
Sonstige angeborene Fehlbildungen d.Atmungssystems
Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte
Gaumenspalte
Lippenspalte
Gaumenspalte mit Lippenspalte

Sonst. angeb. F
Sonst. angeborene Fehlbildungen Zunge/Mund/Rachen
Angeborene Fehlbildungen des Osophagus
Sonst.angebor.Fehlbild.d.oberen Verdauungstraktes
Angeborene(s) Fehlen, Atresie/Stenose d.Diinndarmes
Angeborene(s) Fehlen, Atresie/Stenose d.Dickdarmes
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Darmes
Angebor. Fehlbild. Gallenblase/Gallengange/Leber
Sonst. angebor. Fehlbildungen d. Verdauungssystems

Ang F il der i g
Angeb.Fehlbild.d.Ovarien/Tubae uter./Ligg.lata ut.
Angeborene Fehlbildungen Uterus/Cervix uteri

Sonst. angebor. Fehlbildungen weibl. Genitalorgane

Nondescensus testis

Hypospadie

Sonst. angebor. Fehlbildungen mannl. Genitalorgane

Unbestimmtes Geschlecht u. Pseudohermaphroditismus

g F il des Harnsy
Nierenagenesie u. sonstige Reduktionsdefekte Niere
Zystische Nierenkrankheit
Angeborene Defekte des Nierenbeckens/Ureters
Sonstige angeborene Fehlbildungen der Niere
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Harnsystems
Angeb. Fehlbild./Deform.d.Muskel-Skelett-Systems
Angeborene Deformitéten der Hiifte
Angeborene Deformitaten der FliRe
Angeborene Muskel-Skelett-Deformitaten
Sonstige angeborene Muskel-Skelett-Deformitaten
Polydaktylie
Syndaktylie
Reduktionsdefekte der oberen Extremitat
Reduktionsdefekte der unteren Extremitét
Reduktionsdefekte nicht naher bez. Extremitat(en)
Sonst. angeborene Fehlbildungen der Extremitat(en)
Sonst.angebor.Fehlbild.Schadel-/Gesichtsschadelkn.
Angebor. Fehlbild. Wirbelséule/knécherner Thorax
Osteochondrodysplasie mit Wachstumsstérungen
Sonstige Osteochondrodysplasien
Angeborene Fehlbildung des Muskel-Skelett-System

ene F
Ichthyosis congenita
Epidermolysis bullosa
Sonstige angeborene Fehlbildungen der Haut
Angeborene Fehlbildungen der Mamma (Brustdriise)
Sonstige angeborene Fehlbildungen des Integumentes
Phakomatosen, anderenorts nicht klassifiziert
Angeborene Fehlbildungssyndrome bekannter Ursache
Sonst. ndher bezeichn. angebor. Fehlbildungssyndr.
Sonstige angeborene Fehlbildungen, ao.nicht klass.
Chromosomenanomalien, andernorts nicht klass.
Down-Syndrom
Edwards-Syndrom und Patau-Syndrom
Trisomien der Autosomen, andernorts nicht klass.
Monosomien und Deletionen der Autosomen
Balancierte Chromos.-Rearrangements/Struktur-Mark.
Turner-Syndrom
Sonst. Anomalien d. Gonosomen b. weib. Phanotyp
Sonst. Anomalien d. Gonosomen b. mannl. Phanotyp
Sonstige Chromosomenanomalien, ao. nicht klass.

(C)opyright Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2016
Stand: 28.01.2016 / 22:26:37
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Tabelle 21c: Gruppierung Einzeldiagnosen

Nervensystem (ICD Q0-7)
"Nerven"
Ventrikulomegalie
Hydrocephalus
Holoprosencephalus
Lissenzephalie
Anencephalus
Plexuszyste

Intrazerebrale Zyste

IVH

Muskeln/Skelett (ICD 65-79)
"Skelett"
Body-Stalk-Anomalie
Fibuladysplasie
Gastroschisis
Omphalozele
Hexadaktylie

Syndaktylie

Mikromelie
Fuf¥fehlbildung
Osteogenesis imperfecta
OEIS-Komplex

Auge/Ohr/Gesicht/Hals (ICD 10-18)
"Kopf"

Horstérung

Kerbe im medianen Alveolarfortsatz
Peter Plus Syndrom

Gaumenspalte

Gemini

"Gemini"

Fetus papyraceus
Conjoined twins
vanishing twin
Acranius-Arcadius
Thorakopagus

Sonstige inkl. Atmungssystem (ICD Q30-34)

"Sonstige"
Teratom

Sepsis

Hydrops fetalis
Asphyxie

Hypoxie
Lungenhypoplasie

Kreislaufsystem (ICD Q20-28)
"GefaBe"

ASD

VSD

MI (Mitralklappeninsuff.)
Pulmonalstenose
Aortenisthmusstenose

Vitium cordis

Fallot

atyp. Sehnenfaden im Ventrikel
CFC-Syndrom

ARSA

Hamangiom

Verdauungssystem (ICD 38-45)
"Darm"

lleumatresie

llleumperforation
Magenpfortnerverdickung
Pankreas anulare
Pylorushypertrophie

Segmentale Darmaplasie

Nicht lebend
Geschlechtsorgane & Harnsystem (ICD
Q50-56/60-64) Chromosomen (ICD 90-99) Abort
"Harn" "Chromosomen" Spontanabort
Vesikoureteraler Reflux Trisomie 13 Missed abortion
Doppelniere Trisomie 21 Abbruch (enthalt Fetocid und §218)
Extrarenales Nierenbecken Trisomie 18
Harntransportstérung Trisomie 3q IUFT
Hufeisenniere Trisomie 16
Hydronephrose Trisomie 20
Megaureter Triple X Einzeldiagnosen
Nierendysplasie Triploidie Kind gesund
Zystenniere Bloch-Sulzberger-Syndrom Friihgeburt
Androgenitales Syndrom Translokation FFTS Akzeptor / Donor
Ovarialzyste Turner IUGR
Tabelle 22: Fallzahlen Gruppierungen Diagnosen

:}?Uf'gke't Gruppierung Gesamt

Kind gesund 1032 gesund 2009
Friihgeburt 977
Abort 94 Abort 113
IUFT 19
IUGR 67 Wachstumsauffalligkeiten | 67
GefalRanomalien/Herzfehler 66 Organanomalien 88
Anomalien des Gl-Traktes 17
Anomalien der Harnorgane 5
Geminispezifische Anomalien 14 Geminispez. Anomalien 62
FFTS 48
Neuronale Auffalligkeiten 25 Zerebral / Skelettal 48
Zerebrale Auffalligkeiten 4
Muskulo-Skelettale Anomalien | 19
Sonstige 6 Sonstige 33
Chromosomenstérungen 27
(leere) 158 (leere) 158
Gesamt 2578 2578
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Tabelle 23: Fallzahlen Gruppierungen Konzeption

Haufigkeit
(n) Gruppierung Gesamt

spontan 1162 spontan 1166
Konzeption unter OH 4
ICSl 320 ICSI 360
ICSI mit FPN-Transfer 34
ICSI mit Oozytendonation 6
IVE 158 IVF 178
IVF mit FPN-Transfer 18
IVF mit Oozytendonation 2
Ovulationsausloser 46 Ovulationsausloser | 84
VZO nach Clomifengabe 32
VZO nach Gonal F 6
homologe Insemination 46 Insemination 54
heterologe Insemination 8
Unbekannt 736 unbekannt 736,0
Gesamt 2578 2578
Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung gruppierter Diagnosen

Haufigkeit | Prozent | Kumulierte

(n) (%) Prozente

Kind gesund 1032 40,0 40,0
Frihgeburt 977 37,9 77,9
Abort 94 3,6 81,6
IUGR 67 2,6 84,2
Gefalfehlbildungen
(inkl. Herz) 66 2,6 86,7
FFTS 48 1,9 88,6
Chromosomenanomalien 27 1,0 89,6
Neuronale Anomalien 25 1,0 90,6
Muskulo-Skelettale FB 19 0,7 91,3
IUFT 19 0,7 92,1
FB des Gl-Traktes 17 0,7 92,7
Geminispez. FB 14 0,5 93,3
Sonstige 6 0,2 935
FB der Harnorgane 0,2 93,7
Zerebrale Anomalien 4 0,2 93,9
(leere) 158 6,1 100,0
Gesamt 2578  100,0
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Tabelle 25: Weitere Gruppierung der Einzeldiagnosen

Neuronale Anomalien
Zerebrale Anomalien
Muskulo-Skelettale FB

Gefalfehlbildungen
(inkl. Herz)
FB der Harnorgane

FB des Gl-Traktes
Geminispez. FB
FFTS

Zerebral/Skelettale
Anomalien

Organfehlbildun-
gen

Geminispez. FB

Sonstige
Chromosomenanomalien
Kind gesund

Frihgeburt

Abort
IUFT
IUGR

Sonstige

gesund

Abort

Wachstums-
anomalien

Tabelle 26: Haufigkeitsverteilung weiter gruppierter Diagnosen

Haufigkeit | Prozent [Kumulierte
(n) (%) Prozente
gesund 2009 77,9 77,9
Abort 113 4.4 82,3
Organanomalien 88 3,4 85,7
Wachstumsaufféalligkeiten 67 2,6 88,3
Geminispez. Anomalien
62 2,4 90,7
Zerebrale Anomalien 48 1,9 92,6
Sonstige 33 1,3 93,9
(leere) 158 6,1 100,0
Gesamt 2578 100,0
Tabelle 27: Haufigkeitsverteilung Chorionizitét
Haufigkeit | Prozent | Kumulierte
(n) (%) Prozente

monochorial-monoamnial 42 16 16
monochorial-diamnial 504 19.6 212
dichorial-diamnial 1764 68 .4 896
unbekannt 268 10,4 100,0
Gesamt 2578  100,0

Tabelle 28: Wahrscheinlichkeit fiir zwei aufféllige Kinder in Abhéngigkeit von der Chorionizitét

95% K fiir Exp(B)

dichorial-diamnial

Signifikanz Exp(B) Untergrenze | Obergrenze
monochorial-monoamnial 0,000 21,009 8,032 54,954
monochorial-diamnial 0,000 5,278 3,430 8,123

Die Referenzkategorie lautet: beide Kinder gesund.
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Tabelle 29: Wahrscheinlichkeit flir mindestens ein auffélliges Kind in Abhéngigkeit von

der Konzeption
95% KI fiir Exp(B)
Signifikanz Exp(B) Untergrenze | Obergrenze
ICSI 0,957 0,989 0,671 1,458
IVF 0,845 1,053 0,629 1,761
spontan

Die Referenzkategorie lautet: beide Kinder gesund.

Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung Diagnosen in Abhdngigkeit von der Chorionizitét

Chorionizitat

monochorial- | monochorial- dichorial-
monoamnial diamnial diamnial Gesamt

gesund Anzahl (n) 18 358 1469 1845
% innerhalb von 42,9% 71,0% 83,3% 79,9%
Chorionizitat

Abort Anzahl (n) 7 43 55 105
% innerhalb von 16,7% 8,5% 3,1% 4,5%
Chorionizitat

Organe Anzahl (n) 3 18 61 82
% innerhalb von 71% 3,6% 3,5% 3,5%
Chorionizitat

Wachstum Anzahl (n) 0 17 47 64
% innerhalb von 0,0% 3,4% 2,7% 2,8%
Chorionizitat

Gemini Anzahl (n) 12 47 3 62
% innerhalb von 28,6% 9,3% 0,2% 2,7%
Chorionizitat

Zerebral/Skelettal Anzahl (n) 2 10 30 42
% innerhalb von 4,8% 2,0% 1,7% 1,8%
Chorionizitat

Sonstige Anzahl (n) 0 7 25 32
% innerhalb von 0,0% 1,4% 1,4% 1,4%
Chorionizitat

(leere) Anzahl (n) 0 4 74 78
% innerhalb von 0,0% 0,8% 4,2% 3,4%
Chorionizitat

Gesamt Anzahl 42 504 1764 2310
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Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung Diagnosen in Abhéngigkeit von der Konzeption

Konzeption
ICSI IVF spontan |Gesamt
Sonstige Anzahl (n) 5 2 19 26
% innerhalb von Konzeption 1,4% 1,1% 1,6% 1,5%
Zerebral/Skelettal Anzahl (n) 9 7 20 36
% innerhalb von Konzeption 2,5% 3,9% 1,7% 2,1%
Wachstum Anzahl (n) 13 1 41 55
% innerhalb von Konzeption 3,6% 0,6% 3,5% 3,2%
Organe Anzahl (n) 21 7 38 66
% innerhalb von Konzeption 5,8% 3,9% 3,3% 3,9%
Gemini Anzahl (n) 0 0 41 41
% innerhalb von Konzeption 0,0% 0,0% 3,5% 2,4%
(leere) Anzahl (n) 13 9 27 49
% innerhalb von Konzeption 3,6% 5,1% 2,3% 2,9%
gesund Anzahl (n) 288 142 926 1356
% innerhalb von Konzeption 80,0% 79,8% 79,4% 79,6%
Abort Anzahl (n) 11 10 54 75
% innerhalb von Konzeption 3,1% 5,6% 4.6% 4,4%
Gesamt Anzahl (n) 360 178 1166 1704
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| Body-Mass-Index
Alter Durchschnitt +7 |, o sul?terz - ::tyserb;; u?\fetr)':o ui)darg :g T:
’ = |kg/m? 4 |kg/m? a¥
| @ 18 Jahre und alter | 25,1 33| 538] 285] 146
18 bis unter 20 Jahre 219 121 73,2 1.3 /
20 bis unter 25 Jahre 225 85 730 137 I
| 25 bis unter 30 Jahre] 23,4| 6,0] 67,7] 18,3| 8,1
| 30 bis unter 35 Jahre 240 44| 48| 209 10,1
35 bis unter 40 Jahre 243 36| 628 228 108
40 bis unter 45 Jahre 246 30[ 599 248 12,2
45 bis unter 50 Jahre 248 27 578 268 12,7
50 bis unter 55 Jahre 252 24 544 284 148
55 bis unter 60 Jahre 256 22| 505 308 16,6
60 bis unter 65 Jahre 26,1 2.1 452 33,3 194
65 bis unter 70 Jahre 26,6 15| 409| 359 21,7
| 70 bis unter 75 Jahre | 26,3| 18] #417] 367 19,8
[ 75 Jahre und dlter | 26,1 23| 421| 378| 18,1

Die Tabelle wurde am 20.11.2018 22:33 Uhr unter www.gbe-bund.de erstelit.

Abbildung 24: Body-Mass-Index laut Deutschem Bundesamt (im Durchschnitt und Verteilung der
Bevélkerung auf Body-Mass-Index-Gruppen (in Prozent)). Gliederungsmerkmale: 2017, Deutschland,
Alter, Weiblich, Body-Mass-Index.

K981 10 @ fx| 25,1
J G [ H 1 [ el Y 7~ JR——  R— o —  n— AM |
1 |Mat{¥|Gel¥|Bi¥|G ¥ BM~1| Diagnose Outcome | ¥ Diagnose Outcome Kopie vereinfacht | v | Diagnose Gruppiert
60 176 62 66 21,3 T21:Fetocid in 16. SSW bei Gemini Trisomie 21 Chromosomen
61 180 67 21 72 22,2 Tod 7. LT durch Late-Onset-Sepsis (E. coli) Sepsis Sonstige
128 156 56 23 58 23,8 Missed abortion bei Gemini: 69,XXY Triploidie Chromosomen
151 156 56 23 58 23,8 Missed abortion bei Gemini: 69,XXY Triploidie Chromosomen
172 175 72 24 73 23,8 Wenige Stunden postpartal wegen Hypoxie un Hypoxie Sonstige
644 165 65,5 24 66 24,1 Perinatale Asphyxie, V.a. cerebrale Anfille Asphyxie Sonstige
645 164 65 24 66 24,5 Missed abortion bei Gemini: 69,XXX Triploidie Chromosomen
715 164 65 24 66 24,5 Missed abortion bei Gemini: 69,XXX Triploidie Chromosomen
813 171 67 23 73 24,8 Beg. Hydrops fetalis, V.a. Z.n. Infarkt links. Hydrops fetalis Sonstige
824 164 55 67 24,9 Steilbeinteratom und maligner Dottersackturr Teratom Sonstige
161 50 19 65| 25,1 Unbalancierte Translokation auf Chromosom £ Translokation Chromosomen
161 50 19 65| 25,1 Unbalancierte Translokation auf Chromosom £ Translokation Chromosomen
170 79 27 79| 27,3 T 13 bei Gemini Trisomie 13 Chromosomen
175 84 27 84| 27,4 Fetocid bei Gemini: T 21 Trisomie 21 Chromosomen
174 63 21 84| 27,7 V.a. Trisomie 21 Trisomie 21 Chromosomen
167 76 27 80| 28,6 T21:ASDII Trisomie 21 Chromosomen
158 70 28 73| 29,2 Extrem Frihgeborenes, schwere Lungenhypog Lungenhypoplasie Sonstige
180 84 26 95| 29,3 IUFT: Komplexes Fehlbildungssyndrom, Ubers Trisomie 21 Chromosomen
163 78 29 81| 30,5 Bloch-Sulzberger-Syndrom (Incontinentia Pigr Bloch-Sulzberger-Syndrom Chromosomen
170 90 901311 T21 Trisomie 21 Chromosomen
170 90 31 94| 32,5 Clrettage: Turner-Syndrom Turner Chromosomen
169 95 33 99| 34,7 Curettage: Nackenddem Trisomie 21 Chromosomen
168 93 101| 35,8 T18:VSD Trisomie 18 Chromosomen

Abbildung 25: Verteilung Diagnose ,Sonstige” auf BMI
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Appendix 11l: Assessment in uncomplicated monochorionic twin pregnancy

11-14 weeks

'

16 weeks

v

18 weeks

.

20 weeks?

v

22 weeks

v

24 weeks

i

26 weeks

:

28 weeks

A 4

30 weeks

'

32 weeks

'

34 weeks

4

36 weeks

AERRRERNRNE

Dating, labelling, chorionicity &
screening for trisomy 21

Fetal growth (EFW), DVP & positive
or AREDV in UA

Fetal growth (EFW), DVP & positive
or AREDV in UA

Detailed anatomy scan (FASP),
biometry (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

Fetal growth (EFW), DVP & UAPI

All routine antenatal assessment as in the NICE guidelines' should be followed.

At the 20-24-week scan, routine cervical length measurement is not advocated " outside a randomised controlled

trial.

Abbreviations: AREDV absent or reversed end-diastolic velocities; DVP deepest vertical pocket; EFW estimated
fetal weight; FASP Fetal Anomaly Screening Programme; UA umbilical artery; UAPI umbilical artery pulsatility

index.

Abbildung 26: Empfohlenes Vorgehen bei unkomplizierter monochorialer Zwillingsschwangerschaft in

Anlehnung an NICE Guidelines.
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Ultraschallkontrollen bei komplikationsloser Zwillingsschwangerschaft

Monochorial Dichorial

11.-14. SSW Bestimmung Gestationsalter und Chorionzitat, NIPD,
Dokumentation im Mutterpass fur Gemini

16.-20. SSW Kontrolle alle 1-2 Wochen
(Biometrie, FW-Mengen, Biometrie alle 4 Wochen

Harnblasenfullung, Doppler)

16. Und 20. SSW: Kontrolle der Zervixlange

20.-23. SSW Organscreening

ab 24. SSW Kontrolle alle 1-2 Wochen
(Biometrie, FW-Mengen,

Harnblasenfullung, Doppler)

CTG bei klinischem Bedarf

Biometrie alle 4 Wochen
Doppler bei Bedarf
CTG bei Klinischem Bedarf

Abbildung 27: Ultraschallempfehlung bei komplikationsloser Zwillingsschwangerschaft in Anlehnung
an OEGGG und OGUM (Aligemeines Krankenhaus der Stadt Wien Universitatsklinik fiir
Frauenheilkunde Abteilung fiir Geburtshilfe und feto-maternale Medizin (FHK-GHFMM-SOP), 2013;
Osterreichische Gesellschaft fiir Gyné&kologie und Geburtshilfe (OEGGG) & Osterreichische
Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (OGUM), 2018).
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