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1. Abkiirzungsverzeichnis

A. uterina
Aa. uterinae
Bpm

FFTS

IUFD
IUGR
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Arteriae uterinae
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Intrauterine fetal death
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Pulsatility Index
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Small for gestational age
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
Schwangerschaftswoche

uterine artery
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2. Einleitung

Aufgrund des vermehrten Einsatzes assistierter Reproduktionstechniken und dem ansteigenden
Alter der Schwangeren wird der Geburtshelfer zunehmend héufig mit Zwillings-
schwangerschaften konfrontiert.

Diese sind verglichen mit Einlingsschwangerschaften mit einer erhdhten fetalen und maternalen
Morbiditit und Mortalitét assoziiert. Zwillingsschwangerschaften sind Risikoschwangerschaften,
da sie eine gegeniiber Einlingen erhdhte Inzidenz an Komplikationen im Schwangerschafts- und
Geburtsverlauf haben (Rao et al., 2004) und bediirfen einer entsprechenden intensiven antenalen
Vorsorge. Intrauterine Wachstumsretardierungen (IUGR), diskordantes Wachstum der Zwillinge
und Friihgeburtlichkeit stellen die hiufigsten fetalen Komplikationen dar. Die Héufigkeit einer
IUGR wird bei Zwillingsschwangerschaften in  Abhéngigkeit der verwendeten
Gewichtsperzentilen mit 10-26% angegeben (Hamilton et al., 1998).

Auf maternaler Seite finden sich bei Zwillingsschwangeren insbesondere ein erhdhtes Risiko fiir
Priaeklampsie, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) sowie fiir eine Abruptio placentae
(Sibai et al., 2000).

Die Dopplersonografie stellt in der Betreuung von Risikoschwangeren einen wichtigen
Bestandteil der intensivierten Schwangerschaftsvorsorge dar (Detti et al., 2002). Mittels der
Dopplersonografie konnen fetale und maternale Blutflussmuster abgeleitet werden, und diese
unter Verwendung von Normogrammen der Schwangerschaftswoche entsprechend zur
Beurteilung herangezogen werden. Mit der Einfithrung der Farbdopplersonografie und der
Definition des friihdiastolischen Notch der Arteria uterina als abnormes Flussmuster im zweiten
Trimenon (18.-24. Schwangerschaftswoche) dient diese Untersuchung zur Vorhersage von
Schwangerschaftskomplikationen auf der Grundlage einer uteroplazentaren Dysfunktion
(Albaiges et al., 2000, Bower et al., 1993). Hollis et al. (2003) wiesen sogar fiir das erste
Trimenon eine negative Korrelation zwischen den Widerstandsindizes der A. uterina und dem
fetalen Gewicht (IUGR) nach.

Physiologischerweise kommt es zwischen der 14.-20. Schwangerschaftswoche (SSW) zur
Trophoblastinvasion in die muskuloelastische Media der Spiralarterien, die sich dadurch zu

weiten starren Rohren mit trichterartiger Dilatation umfunktionieren (Funk, 2001). Dies fiihrt zur



Zunahme der diastolischen Flussgeschwindigkeiten und zum Abfall des peripheren Widerstands
(Rovinsky et Jaffin, 1965). Es ist bekannt, dass erhohte Widerstdnde der uterinen Arterien mit
einem erhohten Risiko fiir Prieklampsie, intrauteriner Wachstumsretardierung und vorzeitiger
Plazentalosung assoziiert sind (Valensise et al, 1993). Die Ursache fiir erhohte
Widerstandsindizes der uterinen GefdBe ist eine mangelhafte Trophoblastinvasion der
Spiralarterien und somit eine gestorte Interaktion von Dezidua und Trophoblast (Moldenhauer et
al., 2003).

Anhand von Normwerten kann bei Einlingsschwangeren das individuelle Risiko einer
Priaeklampsie oder einer intrauterinen Wachstumsretardierung mit einer hohen Spezifitdt ermittelt
werden (Bewley et al., 1991). In einer retrospektiven Untersuchung von Harrington und seiner
Arbeitsgruppe wiesen Frauen mit pathologischen uterinen Dopplerindizes in der 20.-24. SSW ein
relatives Risiko (RR) von 34,7 fiir eine Praeklampsie und ein 6,7-fach erhdhtes relatives Risiko
beziiglich [IUGR auf, wenn bei ihnen ein uni- oder bilaterales Notching und/oder ein RI > 95.
Perzentile nachweisbar war (Harrington et al., 1996). Frauen mit zu diesem Zeitpunkt normalen
Dopplerindizes werden dagegen in 98% keine Praeklampsie und in 96% keine IUGR in dieser
Schwangerschaft entwickeln, insbesondere sind keine schweren Verldufe mit Frithgeburtlichkeit
vor der 32. SSW zu erwarten (North et al., 1994).

Auch bei Zwillingsschwangerschaften ist eine solche risikoorientierte
Schwangerschaftsbetreuung unter Einbeziehung von Dopplerflussmessungen wiinschenswert
(Faber et al., 1995). Rizzo et al. (1993) haben erstmalig beschrieben, dass die Widerstandsindizes
der Arteriae uterinae die gesamte Schwangerschaft hindurch bei Zwillingsschwangeren niedriger
sind als bei der Einlingsschwangeren. Ursédchlich fiir niedrigere Widerstandsindizes in den
uterinen Arterien von Zwillingsschwangeren ist vermutlich das Vorhandensein zweier Plazentae
und die damit vergroBerte Plazentaoberfliche (Geipel et al., 2002). Beide Plazentae einer
Zwillingsschwangerschaft funktionieren parallel geschaltet mit folglich niedrigem Widerstand, so
dass sich ein  systemischer = Abfall des  GefiBwiderstandes  verglichen  mit
Einlingsschwangerschaften ergibt (Rizzo et al., 1993). AbschlieBend ist diese Frage jedoch nicht
geklart.

Fiir die Widerstandsindizes PI (Pulsatility Index) und RI (Resistance-Index) der Arteria uterina
von Zwillingsschwangerschaften gibt es jedoch bislang keine Normogramme. In der klinischen
Routine werden daher zur Betreuung von Zwillingsschwangerschaften die Normkurven von

Einlingsschwangerschaften verwendet (Yu et al., 2002).



Vermutlich liegt aber das obere 95%-Konfidenzintervall der Regressionsgeraden des PI bzw. RI
der A. uterina einer Zwillingsschwangeren deutlich niedriger als das 95%-Konfidenzintervall der
Regressionsgeraden des PI bzw. RI der A. uterina bei einer Einlingsschwangeren. Daher miissten
auch die entsprechenden mittleren Widerstandsindizes der A. uterina (entsprechend der
Regressionsgeraden) niedriger liegen, als bei Einlingsschwangerschaften. Da in Studien mit
kleinen Fallzahlen bereits gezeigt wurde, dass die mittleren Werte der Dopplerindizes bei
Zwillingsschwangerschaften niedriger als bei Einlingsschwangerschaften liegen, ist bei der
Verwendung von Einlingskurven in der Betreuung von Zwillingsschwangeren ein hoherer falsch-
negativer Anteil zu erwarten (Rizzo et al., 1993). Diesen Zwillingsschwangeren wird
dementsprechend keine engmaschigere Schwangerenbetreuung zuteil, obwohl sie in eine
Hochrisikogruppe gehdren wiirden. Bei Einlingsschwangerschaften hat sich zusitzlich zur
Bestimmung der Widerstandsindizes die subjektive Beurteilung der Blutflusskurve der A. uterina
im Hinblick auf das Vorhandensein eines friihdiastolischen Notches als pathologisches
Blutflussmuster durchgesetzt (Harrington et al., 2004). Frauen mit bilateralem Notch hatten mehr
Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf wie z.B. Wachstumsretardierungen und
Praeklampsie. Anhand der uterinen Blutflussmuster konnen Schwangere einem High-Risk- bzw.
Low-Risk-Kollektiv zugeordnet werden.

Ziel ist es Low-Risk-Patientinnen weiterhin in der normalen Schwangerenvorsorge zu betreuen,
High-Risk-Patientinnen jedoch friithzeitig zu erkennen und einer engmaschigeren Betreuung
zuzufithren, um mogliche Komplikationen fiir Mutter und Kinder zeitnah zu erkennen und mit

einem entsprechenden geburtshilflichen Management reagieren zu konnen.
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3. Zielsetzung

Die Ziele dieser Arbeit waren:

1.

Die Erstellung von Normogrammen in Form von linearen Regressionsgeraden mit den
dazugehorigen  95%-Konfidenzintervallen fiir den Widerstandsindex PI  bei
unkomplizierten Zwillingsschwangerschaften.

Die Erstellung von Normogrammen in Form von linearen Regressionsgeraden mit den
dazugehorigen 95%-Konfidenzintervallen fiir den Widerstandsindex RI.

Der Vergleich der erstellten Normogramme unkomplizierter Zwillingsschwangerschaften
mit den Normogrammen von Einlingsschwangerschaften.

Die Haiufigkeit des Auftretens eines wuni- oder bilateralen Notches bei
Zwillingsschwangerschaften in verschiedenen SSW zu evaluieren.

Die Haufigkeit des Auftretens sowie die Persistenz eines Notchings bei Einlings- und

Zwillingsschwangerschaften miteinander zu vergleichen.
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4. Material und Methoden

In dieser retrospektiven Studie wurden bei 777 Frauen mit Zwillingsschwangerschaften uterine
Dopplersonografiemessungen im Zeitraum Juli 1998 bis Januar 2006 in der Abteilung fiir
Geburtshilfe und Prénatale Medizin des Universititsklinikums Bonn ausgewertet. Die
Dopplermessungen wurden in der 17.- 38. SSW durchgefiihrt. Das Gestationsalter wurde
entsprechend der Regelanamnese errechnet und anhand eines frithen vaginalen Ultraschalls im
ersten Trimenon verifiziert. Auch die Chorionizitdt wurde durch einen frithen Ultraschall im
ersten Trimenon ermittelt. Es handelte sich um 634 dichorial-diamniote, 135 monochorial-
diamniote und 6 monochorial-monoamniote Zwillingsschwangerschaften.

Das Kollektiv wurde aufgeteilt in ein Normkollektiv mit unauffdlligem Schwangerschaftsverlauf
(Gruppe I (58,3 %), n = 453) und ein Kollektiv mit Schwangerschaftspathologien (Gruppe II
(41,7 %), n = 324). Innerhalb der Gruppe I fanden sich 392 dichorial-diamniote
Schwangerschaften und 61 monochorial-diamniote Schwangerschaften. Innerhalb der Gruppe 11
befanden sich 243 dichorial-diamniote Schwangerschaften, 75 monochorial-diamniote

Schwangerschaften und 6 monochorial-monoamniote Schwangerschaften.

Die Kriterien zum Ausschluss aus Gruppe I und damit die Aufnahme in die Gruppe II waren das

Auftreten mindestens einer der folgenden Komplikationen:

* maternale Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft (Prieklampsie (n = 26),
HELLP-Syndrom (n = 9), Abruptio placentae (n = 1))

* fetale Komplikationen (IUGR < 10. Wachstumsperzentile bei mind. 1 Feten (n = 137
Schwangerschaften), extrachromosomale Anomalien (n = 26), chromosomale Anomalien
(n = 6), intrauteriner Fruchttod (IUFD) (n = 38), fetofetales Transfusionssyndrom (FFTS)
(n = 22), postnatales Versterben innerhalb der ersten 4 Lebenswochen (n =31))

* Abort (n = 8), Fetozid (n = 13)
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Bei jeder Patientin fand mindestens eine Messung der A. uterina jeweils rechts und links statt. Im
Durchschnitt fanden im gesamten Schwangerschaftsverlauf bei den Patientinnen 1,8 Messungen
statt.

Die Dopplersonografien wurden von DEGUM-II und DEGUM-III Untersuchern an modernen
hochauflésenden Ultraschallgerdten mit 5-7 MHz Schallkdpfen vorgenommen.

Der Schallkopf wurde im linken bzw. rechten unteren Quadranten der miitterlichen Bauchdecke
so platziert, dass die Arteria iliaca externa mittels Farbdoppler lokalisiert und medial davon die
Uberkreuzungsstelle der Arteria uterina identifiziert wurde (Bower et al., 1993). Es wurden
jeweils 3-5 gleichmiBige Dopplerflusskurven abgeleitet. Die Grofle des Dopplerfensters wurde
dem entsprechenden Gefdll angepasst. Alle Messungen erfolgten bei kleinstmoglichem

Einschallwinkel.

LI Z2:00: O0OFM™M

20 3©QdB -/ -/-/D

.20

4.0mm/ 1
Pw D= 43mm

Abbildung 1: Normales Dopplerflussprofil einer A. uterina in der 22. SSW

Ein Notch wurde als frithdiastolische Inzisur in der Hiillflusskurve der A. uterina definiert. Das
Vorhandensein eines diastolischen Notch in den Flussprofilen der uterinen Arterien wurde durch
den jeweiligen Untersucher subjektiv beurteilt und qualitativ dokumentiert (Notch ja/nein).

Ebenso wurde die Persistenz eines Notching im Verlauf einer Schwangerschaft dokumentiert.
Unter der Persistenz eines Notchings versteht man das Fortbestehen eines erstmals aufgetretenen

Notchings im weiteren Verlauf einer Schwangerschaft.
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Abbildung 2: Pathologisches Dopplerflussprofil einer A. uterina mit Notching

Anhand der ermittelten Dopplerflusskurven wurden die folgenden Indizes kalkuliert:

Pulsatility-Index (PI) nach Gosling und King: (S-D)/TAV max
Resistance- Index (RI) nach Pourcelot: (S-D)/S

S= maximale systolische Geschwindigkeit
D= enddiastolische Geschwindigkeit

TAV .= mittlere maximale Geschwindigkeit

Aus dem PI und RI der rechten und linken A. uterina wurde jeweils der Mittelwert errechnet.
Weiterhin wurden die folgenden Haufigkeiten und Malizahlen des Pl bzw. RI ermittelt:

Minimum, Maximum und Standardabweichung.

Aus den einzelnen Messungen des Normalkollektivs (Gruppe 1) wurden Referenzkurven fiir
Zwillingsschwangerschaften erstellt, indem gestationsalter-bezogene Normkurven der Doppler-
Indizes fiir die A. uterina berechnet wurden und ausgehend von den Indexwerten in Abhédngigkeit
von der Schwangerschaftswoche eine Regressionskurve den Daten angepasst und 95%-
Konfidenzintervalle fiir den Einzelwert ermittelt wurden.

Das Alter der Schwangerschaft wurde jeweils als vollendete SSW angegeben.
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Fehlende Messwerte wurden anhand der ermittelten Formel fiir die Regressionsgerade errechnet
und somit ergidnzt. Zum Vergleich und zur Darstellung der Normogramme wurden

Liniendiagramme gewéhlt.

Alle Berechnungen erfolgten mit Excel 2000 (Microsoft Corporation, USA) und SPSS 14.0.0
(SPSS Inc.). Zur Berechnung von Signifikanzen wurden der Fishers exakter Test bzw. Chi-
Quadrat-Test verwendet.

Zur statistischen Analyse wurde das Programm SPSS 14.0.0 verwandt. Aus den erhobenen Daten
wurden mittels dieses Programms lineare Regressionsgeraden mit den dazugehdrigen oberen und
unteren 95%-Konfidenzintervallen berechnet und anschlieBend graphisch dargestellt.

Die klinischen Daten zum Ausgang der Schwangerschaft wurden in einem standardisierten
Fragebogen erhoben und in der perinatologischen Datenbank ,,Pia Fetal Database® computerisiert
dokumentiert. Fehlende Angaben wurden aus den Geburtsprotokollen, padiatrischen Arztbriefen

oder durch Telefoninterviews mit dem behandelnden Pidiater bzw. Geburtshelfer ergénzt.

Als Variablen des fetalen und maternalen Outcomes dokumentierten wir:

* QGestationsalter bei Entbindung

* Friihgeburt: Entbindung vor der vollendeten 37. SSW

*  Geburtsgewicht (g)

* Gewichtsdiskordanz: (schwerer Zwilling-leichter Zwilling)/ schwerer Zwilling

* JUGR: Geburtsgewicht < unterhalb der 10. Perzentile verglichen mit deutschen
Wachstumsperzentilen flir Zwillinge (Voigt et al., 1996)

* Entbindungsmodus: vaginale Spontangeburt, vaginal-operative Geburt, Sectio caesarea

* Gesundheitszustand: lebend, verstorben, Fehlbildungen, Chromosomenstorungen

* Maternale Komplikationen:
Praeklampsie: Hypertonie (RR > 140/90 mmHg), Proteinurie (> 300mg/d), HELLP-
Syndrom: Hypertensive Storung mit Hidmolyse, erhohten Leberenzymwerten und
Thrombozytopenie
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH): Bluthochdruck (RR > 140/90 mmHg) bei
vorher normotensiven Frauen mit spontaner Riickbildung der Hypertonie nach

Entbindung.
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Abruptio placentae: Teilweise oder vollstindige Ablosung der normal sitzenden Plazenta

von ihrer Haftflache vor oder unter der Geburt.



16

5. Ergebnisse

5.1. Demografische Daten

Das untersuchte Gesamtstudienkollektiv umfasste 777 Geminischwangerschaften aus den Jahren
1998 bis 2006 bei denen uterine Dopplermessungen vorgenommen wurden.

Das aufgeteilte Gesamtstudienkollektiv bestand aus einem Normalkollektiv (Gruppe I) mit 453
Zwillingsschwangeren (58,3%) und einem Kollektiv mit Schwangerschaftspathologien (Gruppe
IT) mit 324 Zwillingsschwangeren (41,7%).

Zur Erstellung eigener Normkurven fiir Zwillingsschwangerschaften wurden Dopplermessungen
der Aa. uterinae von unauffilligen Zwillingsschwangerschaften (Gruppe I; n=453) in der 17.-38.

SSW (nach dem ersten Tag der letzten Regel) retrospektiv ausgewertet.

Tabelle 1: Demografische Charakteristik fiir die Studienpopulation (Gruppe I)

Charakteristik fiir die Studienpopulation (Gruppe I)

Alter in Jahren* 32 (15-46)
Nullipara, n (%) 169 (37,3%)
Graviditat* 2 (1-11)

Paritat* 1 (0-7)
Body-Mass-Index* 24,2 (16,9-46,9)
SSW bei Entbindung* 37 (25-42)
Diskordanz der Zwillinge in %* 7,5 (0-33)
Geburtsgewicht* 2550 (630-3950)

* Angaben des Median (Range)



5.2. Pulsatilty-Index und Resistance-Index

In der Tabelle 2 wurden die Haufigkeiten der Messungen des PI der Patientinnen der Gruppe I

aufgetragen. Ebenso wurde der Mittelwert des PI in der entsprechenden SSW sowie Minimum,

Maximum und Standardabweichung berechnet.
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Tabelle 2: Haufigkeiten und Maf3zahlen fiir den PI des Normalkollektivs (Gruppe I)

SSW N Minimum | Mittelwert | Maximum | Standardabweichung
17 6 0,69 0,99 1,31 0,21
18 5 0,64 0,84 1,23 0,23
19 12 0,51 0,91 1,66 0,32
20 46 0,54 0,92 2,4 0,36
21 134 0,49 0,83 1,56 0,21
22 97 0,43 0,79 1,89 0,23
23 60 0,38 0,73 2,23 0,27
24 34 0,4 0,72 1,24 0,19
25 27 0,46 0,77 1,91 0,27
26 31 0,41 0,7 1,29 0,19
27 28 0,42 0,67 1,05 0,14
28 41 0,4 0,69 1,25 0,18
29 53 0,34 0,66 1,08 0,17
30 49 0,35 0,66 1,05 0,18
31 43 0,38 0,67 1,12 0,17
32 36 0,39 0,69 1,28 0,18
33 39 0,32 0,62 1,04 0,14
34 26 0,38 0,62 0,95 0,15
35 22 0,45 0,67 1,06 0,17
36 18 0,4 0,64 0,91 0,15
37 18 0,44 0,65 0,91 0,13
38 1 0,7 0,7 0,7

N= Anzahl der Patientinnen bei denen Messungen des PI in der entsprechenden SSW
vorgenommen wurden
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Es wurden insgesamt 826 Messungen des PI zwischen der 17. und 38. SSW vorgenommen.
Die Messhéufigkeit des Pulsatility-Index der A. uterina in der Gruppe I iiber den gesamten
Schwangerschaftsverlauf lag im Mittel bei 1,8 [+1,1] Messungen pro Patientin bei einem Range

von 0-6 Messungen.
In der Tabelle 3 wurden die Haufigkeiten der Messungen des RI der Patientinnen der Gruppe I

aufgetragen. Hier wurde ebenso der Mittelwert des RI in der entsprechenden SSW mit Minimum,

Maximum und Standardabweichung berechnet.

Tabelle 3: Haufigkeiten und MaB3zahlen fiir den RI des Normalkollektivs (Gruppe I)

SSW N Minimum | Mittelwert | Maximum | Standardabweichung
17 6 0,45 0,57 0,66 0,07
18 4 0,46 0,49 0,53 0,04
19 9 0,38 0,56 0,75 0,11
20 37 0,38 0,55 0,8 0,1
21 115 0,37 0,52 0,72 0,08
22 81 0,36 0,51 0,81 0,09
23 39 0,35 0,5 0,87 0,09
24 19 0,31 0,48 0,63 0,09
25 19 0,35 0,5 0,78 0,1
26 22 0,32 0,45 0,57 0,07
27 15 0,32 0,46 0,61 0,07
28 30 0,31 0,48 0,66 0,07
29 35 0,34 0,46 0,61 0,07
30 36 0,28 0,46 0,62 0,08
31 30 0,3 0,46 0,65 0,08
32 25 0,32 0,47 0,67 0,08
33 27 0,26 0,44 0,6 0,07
34 12 0,3 0,43 0,56 0,08
35 11 0,3 0,46 0,56 0,09
36 9 0,36 0,47 0,58 0,07
37 11 0,36 0,46 0,58 0,06

N= Anzahl der Patientinnen bei denen Messungen des RI in der entsprechenden
SSW vorgenommen wurden



19

Es wurden insgesamt 592 Messungen des RI zwischen der 17. und 37. SSW ausgewertet.

Die Messhdufigkeit des Resistance Indexes der A. uterina der Gruppe I lag iiber den gesamten
Schwangerschaftsverlauf im Mittel bei 1,3 [+1,0] Messungen pro Patientin bei einem Range von
0-6 Messungen.

Am héaufigsten wurden Messungen des PI und RI im Zeitraum 20.-23. SSW und 28.-33. SSW
vorgenommen. Ursache hierflir ist, dass im Zeitraum 19.-23. SSW meist ein detaillierter
Fehlbildungsultraschall (Screening) vorgenommen wird. In der 28.-33. SSW ist eine erneute

Wachstumskontrolle vorgesehen.

Fir den Pulsatility Index der A. uterina wurde eine Regressionsgerade (mit 95%-
Konfidenzintervall) berechnet (Draper und Smith, 1981), welche die Indexwerte in Abhédngigkeit
von der Schwangerschaftswoche am besten beschreibt (s. Abbildung 3).

Die ermittelte Regressionsgerade fiir den PI der A. uterina ist:

UA-PI=-0,0147 x SSW + 1,123

In der folgenden Tabelle wurden anhand der Messungen des PI aus Tabelle 2 in der 17.-38. SSW
und der oben beschriebenen Formel [UA-PI = - 0,0147 x SSW + 1,123 die Daten fiir die lineare

Regressionsgerade errechnet.
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Tabelle 4: Lineare Regressionsgerade und dazugehdriges oberes und unteres 95%-
Konfidenzintervall fiir den PI der A. uterina bei Zwillingsschwangerschaften

SSW | Unteres 95%-Konfidenzintervall | Regressionsgerade | oberes 95%-Konfidenzintervall
17 0,450 0,873 1,290
18 0,440 0,858 1,280
19 0,420 0,844 1,260
20 0,410 0,829 1,250
21 0,390 0,814 1,230
22 0,380 0,800 1,220
23 0,360 0,785 1,210
24 0,350 0,770 1,190
25 0,340 0,756 1,180
26 0,320 0,741 1,160
27 0,310 0,726 1,150
28 0,290 0,711 1,130
29 0,280 0,697 1,120
30 0,260 0,682 1,100
31 0,250 0,667 1,090
32 0,230 0,653 1,070
33 0,220 0,638 1,060
34 0,200 0,623 1,040
35 0,190 0,609 1,030
36 0,170 0,594 1,010
37 0,160 0,579 1,000
38 0,140 0,564 0,990

Tabelle 4 zeigt die anhand der Formel fiir die Regressionsgerade des PI errechneten Einzelwerte

fiir Zwillingsschwangerschaften fiir die oberen und unteren 95%-Konfidenzintervalle bzw. fiir die

Regressionsgerade selbst.

Anhand von Abbildung 3 wird der Verlauf der linearen Regressionsgerade und des

dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalls

fir den Pulsatility-Index der A. uterina fiir

Zwillingsschwangerschaften grafisch dargestellt.
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Abbildung 3: Verlauf der linearen Regressionsgeraden und der dazugehdrigen oberen und
unteren 95%-Konfidenzintervalle (einschlieBlich der Messwerte fiir die Gruppe I)
fiir den Pulsatility Index der A. uterina von Zwillingsschwangerschaften (UA-PI =
-0,0147 x SSW + 1,123).

Mit zunehmendem Gestationsalter zeigt sich eine Abnahme der Pulsatilitit und damit eine
negative Korrelation von SSW und Pulsatility-Index. Das obere 95%-Konfidenzintervall liegt in
der 17. SSW bei 1,29, in der 24. SSW bei 1,19, in der 32. SSW nur noch bei 1,07 und in der 38.
SSW bei 0,99.

Analog wurde bei der Erstellung der Normkurven fiir den Resistance-Index der A.uterina bei
Zwillingsschwangerschaften vorgegangen.

Auch hier wurde ausgehend von den Indexwerten aus Tabelle 4 in Abhdngigkeit von den
Schwangerschaftswochen eine Regressionsgerade mit 95%-Konfidenzintervall (Draper und

Smith, 1981) fiir den RI der A. uterina berechnet (s. Abbildung 4).
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Die ermittelte Regressionsgerade mit Konfidenzintervall fiir den RI der A. uterina ist:

UA-RI =-0,00576 x SSW + 0,639

In Tabelle 5 sind die Werte der Regressionsgerade sowie des 95%-Konfidenzintervalls fiir die

17.-38. SSW angegeben.

Tabelle 5: Lineare Regressionsgerade und dazugehdriges oberes und unteres 95%-
Konfidenzintervall fiir den RI der A. uterina bei Zwillingsschwangerschaften

SSW | Unteres 95%-Konfidenzintervall | Regressionsgerade | Oberes 95%-Konfidenzintervall
17 0,378 0,541 0,703
18 0,373 0,535 0,697
19 0,367 0,530 0,692
20 0,361 0,524 0,686
21 0,355 0,518 0,680
22 0,350 0,512 0,674
23 0,344 0,507 0,668
24 0,338 0,501 0,663
25 0,333 0,495 0,657
26 0,327 0,489 0,651
27 0,321 0,483 0,645
28 0,315 0,478 0,640
29 0,309 0,472 0,634
30 0,304 0,466 0,628
31 0,298 0,460 0,622
32 0,292 0,455 0,617
33 0,286 0,449 0,611
34 0,280 0,443 0,605
35 0,274 0,437 0,600
36 0,269 0,432 0,594
37 0,263 0,426 0,588
38 0,257 0,420 0,583
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In Abbildung 4 wird der Verlauf der linearen Regressionsgerade und des dazugehorigen 95%-
Konfidenzintervalls fiir den Pulsatility-Index der A. uterina fiir Zwillingsschwangerschaften

grafisch dargestellt.
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Abbildung 4: Verlauf der linearen Regressionsgeraden und der dazugehdrigen oberen und
unteren 95%-Konfidenzintervalle (einschlieBlich der Messwerte fiir die Gruppe 1)

fiir den Resistance-Index der A. uterina von Zwillingsschwangerschaften (UA-RI
=-0,00576 x SSW + 0,639).

In beiden aszendierenden Hauptdsten der Aa. uterinae zeigt sich ein stetiger Abfall der Indizes PI
(Abbildung 3) und RI (Abbildung 4) mit zunehmender Schwangerschaftswoche. Diese negative
Korrelation der Indizes PI bzw. RI mit dem Schwangerschaftsalter entsteht durch die Abnahme
des peripheren Widerstandes im GefaB3bett der A. uterina und die damit verbundene Zunahme der

diastolischen Flussgeschwindigkeiten im Verlauf der Schwangerschaft.
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Um die Unterschiede zu Einlingsnormkurven der A. uterina zu verdeutlichen, wurden
nachfolgend die neu ermittelten Kurven der Zwillingsschwangerschaften gegen die Normkurven

von Einlingsschwangerschaften (Gembruch, 1991) aufgetragen.
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Abbildung 5:  Vergleich der oberen und unteren 95%-Konfidenzintervalle und der
Regressionsgeraden der A. uterina fiir Zwillingsschwangerschaften mit oberen
und unteren 95%-Konfidenzintervallen und der Regressionsgeraden von
Einlinge fiir den Pulsatility Index der A. uterina (Gembruch, 1991)

Die grafische Darstellung der oberen und unteren 95%-Konfidenzintervalle der
Regressionsgerade fiir den Pulsatility Index von Einlings- und Zwillingsschwangerschaften zeigt
mit zunehmendem Gestationsalter einen Abfall der Regressionsgeraden. Die Regressionsgerade
der Zwillinge liegt mit den zugehorigen Konfidenzintervallen signifikant niedriger und verlduft
anndhernd parallel zu der Regressionsgeraden mit dazugehorigen Konfidenzintervallen von

Einlingen.
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Die nachfolgende Darstellung (Abbildung 6) vergleicht die Normwerte des Resistance-Index der

A. uterina von Einlingsschwangerschaften (Gembruch, 1991) und Zwillingsschwangerschaften.
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Abbildung 6: Vergleich der oberen und unteren 95%-Konfidenzintervalle  der
Regressiongeraden fiir Zwillingsschwangerschaften mit den oberen und unteren
95%-Konfidenzintervallen der Regressionsgeraden fiir Einlinge (Gembruch, 1991)
fiir den Resistance- Index der A. uterina

Es zeigen sich im Vergleich zu den Einlingswerten (Gembruch, 1991) niedrigere Werte fiir die
Regressionsgerade mit den zugehorigen oberen und unteren 95%-Konfidenzintervallen des
Resistance-Index von Zwillingen.

Mit zunehmendem Gestationsalter fallen die Werte des Resistance-Index ab. Es finden sich zu
jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft niedrigere Werte bei Zwillingsschwangerschaften, da die

Regressionsgeraden fiir Einlinge und Zwillinge nahezu parallel verlaufen.
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Sowohl bei der Betrachtung des PI, als auch bei der Betrachtung des RI, fand sich ein Abfall der

Werte mit zunechmendem Gestationsalter. Die Werte beider Widerstandsindizes verliefen nahezu

parallel niedriger zu den Normwerten bei Einlingsschwangerschaften.

So liegt z.B. das obere 95%-Konfidenzintervall des PI von Zwillingsschwangerschaften in der 22.

SSW bei 1,22. Das obere 95%-Konfidenzintervall des PI von Einlingsschwangerschaften in der

selben Schwangerschaftswoche liegt hingegen bei 1,40. Ahnlich verhilt es sich bei der

Betrachtung des Resistance-Index: Auch hier liegt z.B. in der 22. SSW das obere 95%-

Konfidenzintervall der Zwillinge mit 0,67 niedriger als das obere 95%-Konfidenzintervall in

derselben SSW bei Einlingen (0,73).
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Abbildung 7: Darstellung der Messwerte unserer Untersuchung (Gruppe I) fiir den Pulsatility-

Index im Vergleich mit Einlings- und Zwillingsnormkurven.
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Die obige Abbildung 7 ist eine grafische Darstellung der Einzelmessungen (Gruppe I) aus unserer
Untersuchung fiir den PI. Unterhalb des 95%-Konfidenzintervalls von Einlingen, jedoch oberhalb
des oberen 95%-Konfidenzintervalls von Zwillingen liegen Messwerte, die den falsch-negativen
Bereich kennzeichnen. Dieser falsch-negative Bereich beinhaltet die Messungen von Patientinnen
die bei Verwendung von Einlingsnormwerten falschlicherweise als Low-Risk-Patientinnen
eingestuft wiirden. Verglichen mit den Normwerten flir Zwillingsschwangerschaften liegen sie
jedoch auBerhalb des oberen 95%-Konfidenzintervalls und miissten somit zum High-Risk-

Kollektiv zdhlen.

5.3. Qualitative Beurteilung- Notching

Die qualitative Bewertung, ob ein Notch vorliegt (Notch ja/nein), erfolgt aus einer subjektiven
Beurteilung beider uteriner Flusskurven durch den jeweiligen Untersucher. Zunichst wurde die
Haufigkeit der Beurteilung eines Notch im Gesamtkollektiv ermittelt.

Im Gesamtkollektiv der 777 Patientinnen mit Dopplerflussmessungen der A. uterina (PI, RI) ist
bei 5 Patientinnen keine Beurteilung der uterinen Flusskurve vorgenommen worden. Bei 80,3%
(N = 624) der Patientinnen aus dem Gesamtkollektiv wurden 1-2 Beurteilungen der Flusskurve
im  Schwangerschaftsverlauf  durchgefiihrt. 3-6  Beurteilungen des Notchings im
Schwangerschaftsverlauf fanden bei 19% der Patientinnen (N = 148) statt.

In Gruppe II fanden sich 26 Patientinnen mit Prieklampsie, 9 Patientinnen mit HELLP-Syndrom,
1 Patientin mit Abruptio placentae und 137 Patientinnen gebaren mindestens ein Kind mit einer

IUGR (< 10. Perzentile) zum Zeitpunkt der Geburt.

Betrachtet man alle Beurteilungen eines Notchings in unserem Gesamtkollektiv, so haben
unabhingig vom Schwangerschaftsalter in Gruppe 1 1381 Beurteilungen und in Gruppe II 547
Beurteilungen stattgefunden. Bei 378 Patientinnen erfolgten Mehrfachbeurteilungen im Laufe der

Schwangerschatft.
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Vergleicht man das Auftreten von keinem bzw. unilateralem Notch versus bilateralem Notch in
unserem Gesamtkollektiv, so zeigte sich in Gruppe I nur bei 9 Beurteilungen ein bilaterales
Notching, wihrenddessen sich in Gruppe II bei 25 Beurteilungen ein bilaterales Notching
nachweisen lieB (P < 0,001). Der Grossteil der Beobachtungen beziiglich des Vorhandenseins
eines Notchings wies jedoch sowohl in Gruppe I bei 1329 Beurteilungen (96,2%) als auch in
Gruppe II bei 483 Beurteilungen (88,3%) kein Notching auf.

Bezogen auf die Anzahl der Patientinnen (unabhéngig vom Schwangerschaftsalter) fand sich bei
der Gegeniiberstellung von keinem bzw. unilateralem Notch zu einem bilateralen Notch

folgender Zusammenhang (Tabelle 6):

Tabelle 6: Vergleich der Anzahl der Patientinnen mit keinem Notch versus unilateralem Notch
versus bilateralem Notch in den Gruppen I und II im gesamten Schwangerschafts-

verlauf
kein unilateraler | bilateraler Gesamt
Notch | Notch Notch
Gruppe I Anzahl der Patientinnen (N) 422 19 8 449
Anteil von Gruppe I in % 94 4,2 1,8 100
Gruppe 11 Anzahl der Patientinnen (N) 280 26 17 323
Anteil von Gruppe II in % 86,7 8 53 100
Gesamtkollektiv | Anzahl der Patientinnen (N) 702 45 25 772
Anteil von Gesamtkollektiv in % |91 5.8 32 100

Betrachtet man den gesamten Schwangerschaftsverlauf, so fand sich ein bilaterales Notching in
Gruppe I bei 1,8% der Patientinnen und in Gruppe II bei 5,3% der Patientinnen. Vergleicht man
das Auftreten eines bilateralen Notchings mit dem Auftreten von keinem oder unilateralem
Notching, so ist dieser Unterschied signifikant (P = 0,007).

Wire ein bilaterales Notching zur Definition eines pathologischen Blutflussmusters benutzt

worden, wiren 3,2% des Gesamtkollektivs bzw. 1,8% der Patientinnen aus Gruppe I und 5,3%
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der Patientinnen aus Gruppe II screen-positiv. Fasst man die uni- und bilateralen Notchings

zusammen, zeigen sich sogar 9,1% screen-positiv Patientinnen.

Zur Verlaufsbeurteilung der Flusskurve im Hinblick auf die Persistenz eines Notchings wurden
die Daten aus der 17.-38. SSW ausgewertet.
Die Persistenz eines bilateralen Notch in beiden Gruppen ist in Tabelle 7 dargestellt.

Das Schwangerschaftsalter ist der Ubersicht halber in Abschnitte zusammengefasst.

Tabelle 7: Darstellung der Persistenz eines Notchings im Verlauf der Schwangerschaft in Gruppe

I und Gruppe II
Gruppe I Gruppe 11
Notch Notch
SSW kein unilateral | bilateral kein unilateral | bilateral | Signifikanz*
Anzahl
17.-19. 22 1 0 15 2 0
(N)
% 95,7 4,3 0 88,2 11,8 0
Anzahl _
20.-24. (N) 349 17 8 196 25 15 p=0,0144
% 93,3 4,6 2,1 83 10,6 6,4
2527, Anzahl o gq 3 0 76 6 5 p=0,0589
(N)
% 96,5 3,5 0 87,4 6,9 5,7
Anzahl _
28.-32. (N) 225 2 1 127 4 4 p=0,0658
% 98,7 0,9 0.4 94 3 3
3338, Anzahl) o0 0 0 69 2 1 p=0,3636
(N)
% 100 0 0 95,8 2,8 1,4

N = Anzahl der Beurteilungen
SSW = vollendete SSW
* fiir bilaterales Notch Gruppe I versus Gruppe 11
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In der 17.-19. SSW ist von 40 Beurteilungen, die zu diesem Zeitpunkt stattgefunden haben, weder
in Gruppe I noch in Gruppe II ein bilaterales Notching dokumentiert.

Im Gesamtkollektiv wurden 610 Beurteilungen des Notch in der 20.-24. SSW vorgenommen. Es
fand sich bei 3,8% der Patientinnen ein bilaterales Notching, 6,9% der Patientinnen zeigten ein
unilaterales Notching. In der 25.-27. SSW wurden im Gesamtkollektiv 173 Beurteilungen der
uterinen Flusskurven durchgefiihrt. Dabei fand sich in 2,9% ein bilaterales und in 5,2% ein
unilaterales Notching.

In der 28.-32. SSW wurde im Gesamtkollektiv bei 363 Beurteilungen der uterinen Flusskurven in
1,4% ein bilaterales und in 1,7% ein unilaterales Notching diagnostiziert, d.h. mit zunehmendem

Gestationsalter nahm die Haufigkeit eines Notchings ab.

Beim Vergleich der Haufigkeit beziiglich des bilateralen Notchings in der 20.-24. SSW und der
28.-32. SSW stellten wir zwischen Gruppe I und Gruppe II signifikante Unterschiede fest:

In Gruppe I war in der 20.-24. SSW nur in 2,1% der Beurteilungen, in Gruppe II jedoch in 6,4%
der Beurteilungen ein bilaterales Notching nachweisbar (p = 0,014). Tabelle 9 zeigt, dass in der
25.-27. SSW bei keiner Untersuchung bilaterale Notchings in Gruppe I im Gegensatz zu 5,7%
bilaterale Notchings in Gruppe II nachweisbar waren. Zu diesem Zeitpunkt (vollendete 28. SSW)
waren bereits 5 Patientinnen aus Gruppe I (1,1%) und bereits 27 Patientinnen (8,3%) aus Gruppe
IT entbunden. Von den 27 Patientinnen aus Gruppe II wiesen 11% der Schwangeren ein bi- und
26% der Schwangeren ein unilaterales Notching auf. In Gruppe I wiesen 2 von 5 Patientinnen,
die vor der 28. SSW entbunden wurden ein unilaterales Notch auf. In der 28.-32. SSW war bei
insgesamt 363 Beurteilungen in 0,4% der Beurteilungen aus Gruppe I ein bilaterales Notching
darstellbar, wihrenddessen in Gruppe II 3% der Beurteilungen der Aa. uterinae noch ein
bilaterales Notching aufzeigten (p = 0,0658). In Gruppe II persistierte demzufolge in der 28.-32.
SSW bei 27% der gemessenen Beurteilungen ein in der 20.-24. SSW diagnostizierter Notch. In
der 33.-38.SSW npersistierte ein in der 20.-24. SSW diagnostiziertes Notching nur noch in 6,7%
der Beurteilungen, was vermutlich auch daran lag, dass 67 Patientinnen aus Gruppe II (20,7%) in
der vollendeten 32. SSW bereits entbunden waren. In Gruppe I hingegen waren bis zur

vollendeten 32.SSW lediglich 33 Patientinnen (7,3%) entbunden.

Beim Vergleich der Persistenz des bilateralen Notch fiel in beiden Gruppen auf, dass eine in

Gruppe I dokumentierte Messung mit bilateralem Notching im Verlauf einer normalen
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Schwangerschaft in der Regel verschwand (von 2,2% der Messungen in der 20.-24.SSW auf
0,4% der Messungen in der 28.-32.SSW), wihrenddessen ein in der Gruppe II aufgetretener
bilateraler Notch sich auch in den héheren SSW noch bei fast der Hilfte der Messungen wieder
fand (6,4% in der 20.-24.SSW und 3% in der 28.-32.SSW) und das, obwohl 67 Patientinnen aus
Gruppe II in der vollendeten 32. SSW bereits entbunden waren. Von diesen 67 Patientinnen
wiesen 20,9% ein unilaterales Notching und 13,4% Patientinnen ein bilaterales Notching auf, d.h.
34,3% der bereits in der vollendeten 32.SSW entbundenen Patientinnen aus Gruppe I wiesen ein
uni- oder bilaterales Notch auf. Unauffillige Blutflussmuster zeigten sich signifikant (P < 0,05)

héufiger bei Zwillingsschwangeren die erst nach der vollendeten 32. SSW entbanden.

Tabelle 8: Darstellung der Haufigkeit an Frithgeburten in Zusammenhang mit Notching

Gruppe 1 Gruppe 11
Notch Notch
kein | unilateral bilateral | kein | unilateral bilateral | Signifikanz*
Entbindung < 28. SSW
(Anzahl N) 3 2 0 17 7 3 0,958
Entbindung < 32. SSW
(Anzahl N) 29 3 0 54 7 6 0,076

N = Anzahl an Patientinnen
SSW = vollendete SSW
*fiir bilaterales Notch Gruppe I versus Gruppe 11

Betrachtet man die Ursachen fiir die friihzeitige Entbindung (vollendete 28. SSW) so wurden
sowohl in Gruppe I als auch in Gruppe II keine Patientin wegen IUGR, Priaeklampsie oder
HELLP-Syndrom entbunden. Lediglich eine Patientin aus Gruppe I wurde wegen vaginaler
Blutungen mit Verdacht auf Abruptio placentae vor der 28. SSW entbunden. Eine Entbindung im
Zeitraum vollendete 28.-32. SSW fand in Gruppe I bei einer Patientin wegen Plazentainsuffizienz
statt. In Gruppe II wurde eine Patientin wegen HELLP-Syndrom, eine weitere Patientin wegen
Abruptio placentaec und 3 weitere Patientinnen wegen Plazentainsuffizienz vorzeitig entbunden.
Bei allen anderen Patientinnen die vor der 32. SSW entbunden wurden lagen andere

Komplikationen wie z. B. Zervixinsuffizienz oder vorzeitige Wehentétigkeit vor.
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Tabelle 9: Darstellung des Zusammenhangs von Wachstumsrestriktion und

Notching in Gruppe 11
kein unilateraler | bilateraler
Notch Notch Notch
ein Kind IUGR < 10. Perzentile (Anzahl N) 155 15 10
ein Kind IUGR < 3. Perzentile (Anzahl N) 81 12
beide Kinder [UGR < 10. Perzentile (Anzahl N) 39 4 5
beide Kinder IUGR < 3. Perzentile (Anzahl N) 4

N = Anzahl der Patientinnen

Insgesamt wurden in Gruppe II 180 Patientinnen von einem Kind bzw. 48 Patientinnen von zwei
Kindern unterhalb der 10. Wachstumsperzentile entbunden. Bei 99 Patientinnen lagen mindestens
ein Kind und bei 6 Patientinnen sogar beide Kinder unterhalb der 3. Wachstumsperzentile (IUGR
< 3. Perzentile). 5,6% der Patientinnen, die mindestens ein Kind < 10. Wachstumsperzentile
entbanden, hatten ein bilaterales Notch. Von den 99 Patientinnen, die ein Kind < 3. Perzentile
entbanden, hatten 6,1% der Patientinnen ein bilaterales Notch. 31,3% der Patientinnen, die vor
der 28. SSW entbunden haben, hatten ein und 15,6% sogar zwei Kinder, die mit ihrem
Geburtsgewicht unterhalb der 10. Wachstumsperzentile lagen. Keine der Patientinnen, die vor der

32. SSW entbunden haben, entwickelte eine Prieklampsie.

Vergleicht man die Ergebnisse iiber die Hiufigkeit eines bilateralen Notch bei Einlings- und
Zwillingsschwangerschaften mit Angaben in der Literatur, so zeigen sich deutliche Unterschiede
in der Haufigkeit (Abbildung 8). Wihrend sich bei Zwillingsschwangerschaften nur bei 3,3-5,5%
in der 20. SSW ein bilaterales Notch findet, ist dies bei Einlingen in 12-16% beschrieben, d.h. ein

bilaterales Notch kommt bei Einlingsschwangerschaften 3-4 mal hiufiger vor.
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Abbildung 8: Vergleich der Héufigkeiten des bilateralen Notch im zweiten Trimenon
von Zwillingsschwangerschaften aus unserer Untersuchung mit denen von
Einlings- und Zwillingsschwangerschaften anderer Arbeitsgruppen

Bei der getrennten Betrachtung von High-Risk- und Low-Risk-Kollektiven beziiglich eines
bilateralen = Notch  setzen sich die  Unterschiede  zwischen  Einlings-  und
Zwillingsschwangerschaften fort. Die Studie von Coleman et al. (2000) betrachtete ein
Risikokollektiv (High-Risk flir Praeklampsie und/oder SGA). Zimmermann et al. (1997) teilte
sein Kollektiv in ein Low-Risk- und ein High-Risk-Kollektiv ein. In seiner verdffentlichten
prospektiven Studie iiber Einlingsschwangerschaften zeigte sich in der High-Risk-Gruppe (21.-
24. SSW) mit 17,6% signifikant haufiger ein bilaterales Notching als in der Low-Risk-Gruppe
(8%). Im Gegensatz dazu teilten wir unsere Studiengruppe retrospektiv in ein Low-Risk- (Gruppe
I) und ein High-Risk-Kollektiv (Gruppe II) ein. Die nachfolgende grafische Darstellung
(Abbildung 9) zeigt den Vergleich unserer Untersuchungsergebnisse aus der 20.-24. SSW
(Gruppe I (Low-Risk): 2,2% und Gruppe II (High-Risk): 6,4%) mit den zuvor beschriebenen
Studien, d.h. ein bilaterales Notch war in unserem High-Risk-Kollektiv 3 mal hiufiger als in

unserem Low-Risk-Kollektiv.
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Abbildung 9: Haufigkeit eines bilateralen Notches im II. Trimenon in Low- und High-
Risk-Kollektiven bei Einlingen (Zimmermann et al., 1997 und Coleman
et al., 2000) und Zwillingen

Es zeigt sich bei Zwillingsschwangerschaften, sowohl im Gesamtkollektiv als auch nach
Aufteilung in ein Low-Risk- und ein High-Risk-Kollektiv, deutlich seltener ein bilaterales Notch
als  Ausdruck eines erhdhten  plazentaren = Widerstandes im  Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften. Diese Beobachtung ist in Analogie zu den niedrigeren
Widerstandsindizes RI  und PI  bei Zwillingsschwangerschaften, verglichen mit

Einlingsschwangerschaften.
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6. Diskussion

In den letzten Jahren wurden Geburtshelfer zunehmend haufig mit Zwillingsschwangerschaften
konfrontiert. Dies liegt einerseits an dem steigenden miitterlichen Alter und andererseits an der
zunehmenden Anzahl assistierter Reproduktionen (Allen et al., 2006). Durch die ovarielle
Hormonstimulation im Rahmen von Fertilititstherapien und das steigende miitterliche Alter ist
die Inzidenz an Mehrlingsschwangerschaften im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften um das
zwanzigfache der natiirlichen Inzidenz gestiegen (Bielfeld und Kriissel, 1998). Die European
Society of Human Reproduction & Embryology (ESHRE) veroffentlichte 2006, dass 23,2% aller
erfolgreichen IVF und ICSI Schwangerschaften Zwillingsschwangerschaften sind (Andersen et
al., 2006). In den USA waren 2001 in Folge der stetig steigenden Anzahl assistierter
Reproduktionen erstmalig mehr als 3% aller Geburten Mehrlingsgeburten (Martin et al., 2002).
Zwillingsschwangerschaften sind verglichen mit Einlingsschwangerschaften durch haufiger
auftretende prépartale Komplikationen wie Friihgeburtlichkeit, intrauterine
Wachstumsretardierung, Priaeklampsie (6,4% vs. 1,9%), SIH (3,5% vs. 1,1%), HELLP-Syndrom
(0,9% vs. 0,2%) oder fetofetales Transfusionssyndrom besonders gefihrdet und werden deshalb
als Risikoschwangerschaften in der Schwangerschaftsvorsorge behandelt (Sibai et al., 2000).
Auch wenn jede Zwillingsschwangerschaft aufgrund der gegeniiber Einlingen erhohten Inzidenz
an Komplikationen als generelle Risikoschwangerschaft betrachtet wird, ist eine weitere
Risikoabstufung der Zwillingsschwangerschaften sinnvoll (Rao et al., 2004), um eine suffiziente
Schwangerenvorsorge zu erreichen und somit die maternale und fetale Morbiditit und Mortalitét
von Zwillingsschwangerschaften zu senken. Zur Realisierung dieses Ziels ist eine Identifizierung
von Zwillingsschwangerschaften mit hoherem Risiko und somit eine Unterscheidung innerhalb
der Zwillingsschwangerschaften in Low-Risk- bzw. High-Risk-Schwangerschaften sinnvoll.
High-Risk-Patientinnen muss dann eine noch engmaschigere Schwangerschaftsvorsorge zuteil
werden. Low-Risk-Patientinnen hingegen konnen weiterhin mit Hilfe der routinemifBigen
Untersuchungen  betreut  werden. Der  Zusammenhang  zwischen  hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen und dem gehduften Auftreten von Frithgeburtlichkeit,
intrauteriner Wachstumsrestriktion und vorzeitiger Plazentalosung ist gut dokumentiert (Sibai et

al., 2000).
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Die gezielte Ultraschalldiagnostik und die Dopplersonografie fetomaternaler GefdBe sind ein
wesentlicher Bestandteil der erweiterten Schwangerschaftsvorsorge. So kann unter Zuhilfenahme
von Normogrammen das intrauterine Wachstum der Feten per Ultraschall beurteilt und
Wachstumsretardierungen rechtzeitig erkannt werden (Cohen et al., 1997).

Die Dopplersonografie bietet als weitgehend standardisierte und nichtinvasive Methode die
Moglichkeit der Beurteilung von Physiologie und Pathophysiologie der uterofetoplazentaren
Hamodynamik im Schwangerschaftsverlauf (Ertan et al., 2001). Sie hat sich in der Vorhersage
von Schwangerschaftskomplikationen in der Betreuung von Einlingsschwangeren bereits
international durchgesetzt (Benedetto et al., 1998). Mit der Einfithrung des Farbdopplers und der
Definition eines frithdiastolischen Notch als pathologisches Blutflussmuster der uterinen Arterien
verbesserte sich die Vorhersagekraft der Dopplersonografie weiterhin signifikant (Bower et al.,
1993). Die Sensitivitdt beziiglich Praeklampsie (77%) bzw. IUGR (32%) ist mittels Beurteilung
der uterinen Blutflusskurven bei Einlingsschwangerschaften ausgesprochen gut (Harrington et al.,
1996, Papageorghiou et al., 2001).

Im normalen Schwangerschaftsverlauf unterliegen die Spiralarterien des Endometriums bis zur
Umwandlung in uteroplazentare Gefde des Plazentabetts einer komplexen Folge von
morphologischen Verdnderungen (Brosens et al., 1967). Am Ende des ersten Trimenons kommt
es zur Invasion von Trophoblastzellen in die muskuloelastische Media der Spiralarterien und
damit in das uterine Endstromgebiet (Funk, 2001). Die Trophoblasten betten sich in die
Gefdwand der Spiralarterien, ersetzen das Endothel und dringen bis in die Media bzw. die
Tunica externa der GefdBwand vor (Pijnenborg, 1996). In Folge dessen wandeln sich die kleinen
Spiralarterien in weit gestellte Gefdle mit trichterartiger Dilatation und niedrigen Widerstéinden
sowie hoher Compliance um, die unabhéngig von der miitterlichen vasomotorischen Aktivitit
agieren (Brosens et al., 1967). Diese vaskuldre Transformation der Uteruswand ist zur
Sicherstellung eines erhohten Blutbedarfs im intervillésen Raum im Verlauf einer
Schwangerschaft notwendig. Die Dilatation der Spiralarterien fithrt zu einer Zunahme der
diastolischen Flussgeschwindigkeiten und somit zur Reduktion des peripheren Widerstands
(Drews, 1993).

Pijnenborg et al. (1991) wiesen bei Schwangerschaftskomplikationen wie Priaeklampsie und
IUGR eine mangelnde endo- und perivaskuldre Invasion der Trophoblasten in die Spiralarterien
nach. Andere Arbeitsgruppen bestitigten die Theorie, dass bei pathologischen

Schwangerschaftsverldaufen in 50-70% der Spiralarterien zwar eine Trophoblastinvasion
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stattgefunden hatte, sich diese jedoch lediglich in der Dezidua und nicht in den myometralen
Anteilen der GefiBwand befand (Meekins et al, 1994). Folge einer mangelhaften
Trophoblastinvasion ist ein verminderter Blutfluss zur uteroplazentaren Einheit mit konsekutiver
Freisetzung von zirkulierenden Faktoren und entsprechender Alteration des Endothels (Goldman-
Wohl und Yagel, 2002). Das Fehlen einer ausreichenden Trophoblastinvasion ist bei
Einlingsschwangerschaften dementsprechend nachweislich mit Schwangerschaftskomplikationen
wie Praeklampsie, SIH und Abruptio placentae verbunden (Sheppard et Bonnar, 1981).

Die Dopplersonografie der uterinen GefdBe ermdglicht die nicht-invasive Beurteilung und
Uberwachung der uteroplazentaren Zirkulation. Eine physiologische Trophoblastinvasion mit
konsekutiver Weitstellung des uteroplazentaren Endstromgebiets ldsst sich dopplersonografisch
durch eine Reduktion des peripheren Widerstands in den Aa. uterinae nachweisen (Schulman et
al., 1986). Storungen in der Plazentation dufBlern sich u.a. in verdnderten bzw. erhohten
Dopplerindizes der A. uterina (Madazli et al., 2003) und finden sich gehduft bei Praeklampsie
und anderen hypertensiven Erkrankungen der Schwangerschaft. Prefumo et al. (2004) konnten
histologisch einen signifikanten Unterschied in der Trophoblastinvasion der dezidualen
Gefdfwinde von High- und Low-Risk Patientinnen nachweisen. Sie beobachteten, dass im ersten
Trimenon der Anteil der endovaskuldren Trophoblastinvasion in Schwangerschaften mit
niedrigem Resistance-Index signifikant hoher war (49%), als bei Schwangerschaften mit hoherem
Resistance-Index (34%). Hollis et al. (2003) beschrieben in ihrer Untersuchung von
Einlingsschwangerschaften im 1. Trimenon eine negative Korrelation zwischen uterinem
Flusswiderstand sowie diastolischem Notch und dem resultierenden Geburtsgewicht. Die
Arbeitsgruppe um Nicolaides hat in zwei Studien die Dialektik einer gestorten Plazentation und
Schwangerschaftspathologien anhand von PI und Notch in den uterinen Gefdf3en beschrieben. Es
wurden die uterinen Flussgeschwindigkeiten bzw. das Vorhandensein eines diastolischen
Notchings im zweiten Trimenon sowohl mittels transabdominalen (Albaiges et al., 2000), als
auch mittels transvaginalem (Papageorghiou et al., 2001) Ultraschall untersucht. Beide
Untersuchungen zeigten eine dhnlich hohe Sensitivitdt des bilateralen Notchings (64,3%) bzw.
des erhdhten PI der uterinen Arterien (69%) in der Pridiktion von Priaeklampsie kombiniert mit
TUGR bei Einlingsschwangerschaften. Die screen-positiv Rate lag jedoch mit 9,3% fiir bilaterales
Notching versus 5,1% fiir einen erhohten PI hoher. Die hochste Sensitivitdt fiir Praeklampsie
kombiniert mit [IUGR fand sich bei der Definition eines pathologischen Ergebnisses aufgrund

eines erhohten PI und/ oder eines bilateralen Notchings mit 83,3% und einer screen-positiven
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Rate von 11,9%. Patientinnen mit erhohtem PI in den uterinen Arterien zeigten ein 6-fach
erhohtes Risiko fiir schwere Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie oder IUGR.
Harrington et al. (1996) untersuchten prospektiv die Detektion von Risikoschwangerschaften
mittels bilateralem Notch in einem unselektionierten Einlingskollektiv. In dieser Studie stellten
sie den Zusammenhang einer gestorten uteroplazentaren Perfusion und einem persistierenden
bilateralen Notch dar und unterstrichen damit den Nutzen der Dopplersonografie in der
erweiterten Schwangerschaftsvorsorge zu Fritherkennung von Risikoschwangerschaften.
Patientinnen mit normalen uterinen Dopplerflusskurven bildeten ein Low-Risk-Kollektiv, das nur
in <1% eine Prieklampsie entwickelte. Wéhrenddessen lag die Sensitivitéit fiir ein bilaterales
Notch bezogen auf die Priddiktion von Priaeklampsie und SGA bei 55% bzw. 21,8% und in
Kombination mit Frithgeburtlichkeit vor der 34. SSW sogar bei 81,2% fiir Praeklampsie und
57,6% fiir die Entwicklung einer Wachstumsrestriktion.

Zimmermann et al. (1997) verglichen in einer prospektiven Einlingsstudie Patientinnen, die
aufgrund der Anamnese High-Risk fiir Prieklampsie und IUGR waren, mit Low-Risk-
Patientinnen und wiesen die Uberlegenheit einer Kombination verschiedener Dopplerparameter
der A. uterina wie PI, RI und Notch im Vergleich zum Gebrauch nur einer dieser Parameter nach.
Einschlusskriterien in die High-Risk Gruppe dieser Studie waren z.B. ein priexistenter
Hypertonus und familidr erhohtes Risiko fiir Prieklampsie. Patientinnen aus dem High-Risk
Kollektiv hatten bei Auftreten nur eines pathologischen Dopplerparameters (erhohter PI oder RI
oder bilateraler Notch) bereits ein vierfach und bei Kombination von pathologisch erhdhtem PI,
pathologischem RI und bilateralem Notch sogar ein siebenfach erhdhtes Risiko fiir Praeklampsie
oder Wachstumsrestriktion. Die Inzidenz einer Priaeklampsie und/ oder IUGR lag mit normalen
Dopplerbefunden bei 8,3%, wihrenddessen sie im Falle einer Kombination von pathologischen
PI, pathologischen RI und bilateralem Notch bei 58,3% lag. Coleman et al. (2000) untersuchten
ebenfalls Schwangere die High-Risk fiir Praeklampsie und/ oder SGA-Babys waren und fanden
in dieser Gruppe den hochsten Nutzen fiir die uterine Dopplersonografie im Vergleich zum Low-
Risk-Kollektiv. So zeigte ein bilaterales Notching im High-Risk-Kollektiv dieser Studie eine
Sensitivitit von 69% fiir schwere Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie bzw. SGA-

Babys vs. 29% bezogen auf das Gesamtkollektiv.

Die Dopplersonografie ermdglicht somit sowohl die intrauterine Uberwachung des Feten, als

auch die Beurteilung maternaler Blutgefdsse. Bisher wurden zur Beurteilung von
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Dopplersonografien der A. uterina in der Betreuung von Zwillingsschwangerschaften

Normogramme fiir Einlinge verwendet (Yu et al., 2002).

In unserer Untersuchung wurden Normogramme fiir die Widerstandsindizes PI und RI fiir die A.
uterina fiir unkomplizierte Zwillingsschwangerschaften erstellt und diese mit etablierten
Normogrammen fiir die Widerstandsindizes PI und RI der A. uterina fiir normale
Einlingsschwangerschaften verglichen (Gembruch, 1991).

Ziel war die Definition von Normwerten der uterinen Perfusion speziell fiir Zwillinge, um
dopplersonografisch in der Plazentation gestdrte und somit gefdhrdete von ungefdhrdeten
Schwangerschaften zu unterscheiden. Dafiir werden Referenzwerte bzw. Normalwerte bei
physiologischen  Stromungsverhiltnissen bendtigt (Erz et al, 1998). Mithilfe von
Normogrammen konnen Messwerte in Hinblick auf einen unauffilligen oder auffilligen

Schwangerschaftsverlauf eingeordnet werden, indem man sich an Schwellenwerten orientiert.

Wir haben erstmalig an einem groBen Kollektiv mit normalem Schwangerschafts-Outcome
Zwillingsnormkurven fiir die A. uterina erstellt und konnten zeigen, dass analog zu den uterinen
Widerstandsindizes bei Einlingen die Widerstandsindizes im Schwangerschaftsverlauf nahezu
parallel abfallen. Im Hinblick auf unsere Untersuchung stellt das obere 95%-Konfidenzintervall
der Regressionsgeraden fiir den PI oder RI von Zwillingsschwangeren den entscheidenden
Schwellenwert da. Bei der Interpretation unserer Normogramme gilt es zu beriicksichtigen, dass
es sich um lineare Regressionsgeraden der gemessenen Normwerte handelt. Fiir jede
Regressionsgerade steht jeweils eine mathematische Gleichung zur Verfiigung, anhand dieser
mathematischen Formel fehlende Messungen berechnet werden konnten.

Geburtshelfer konnen sich an den Normogrammen der Widerstandsindizes PI und RI fiir
Zwillingsschwangerschaften orientieren. Anhand dieser Normkurven und den dazugehorigen
Daten ist es auch fiir die Schwangerschaftsvorsorge von Zwillingsschwangeren moglich,
Patientinnen in High-Risk-Kollektive und Low-Risk-Kollektive einzuteilen. Diese Moglichkeit
stellt fiir die antenatale Uberwachung von Zwillingsschwangeren einen deutlichen Fortschritt dar.
Da die Datenbasis unserer Untersuchung der einer Querschnitt- und nicht einer
Liangsschnittstudie entspricht, ist bei dem hier gewdhlten Vorgehen die Beurteilung einer

Verdnderung im Rahmen einer Wiederholungsmessung nicht mdglich gewesen.
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Es zeigte sich in unserer Untersuchung, analog zu normalen Einlingsschwangerschaften, sowohl
ein sinkender Pulsatility-Index (Abbildung 3) als auch ein sinkender Resistance-Index
(Abbildung 4) der A. uterina bei normalen Zwillingsschwangerschaften zwischen dem II.
Trimenon und dem Geburtstermin. Es fand sich also eine negative Korrelation der uterinen
Widerstandsindizes PI und RI und dem Schwangerschaftsalter. In unserer Untersuchung wurde
auf eine Unterteilung von mono- bzw. dichorialen Zwillingen verzichtet, da Yu et al. bereits 2002
in ihrer Studie nachweisen konnten, dass sich keine signifikanten Unterschiede in den
Widerstandsindizes der uterinen Gefdfle von mono- oder dichorialen Zwillingen zeigen. Eine
Ausnahme bilden Zwillingsschwangerschaften mit FFTS.

Eine negative Korrelation der uterinen Widerstandsindizes mit dem Schwangerschaftsalter findet
sich bei Zwillingsschwangeren analog zu den Einlingsschwangeren (Schulman et al., 1986). Dies
entspricht auch den Beobachtungen bei Einlingsschwangerschaften anderer Arbeitsgruppen
(Bower et al., 1992; Paretti et al., 2003).

Beim Vergleich der 95%-Konfidenzintervalle und der linearen Regressionsgerade fiir den PI bzw.
RI der A. uterina von Einlingen und Zwillingen zeigten sich niedrigere Widerstandsindizes fiir
Zwillingsschwangerschaften als fiir Einlingsschwangerschaften. Unsere Untersuchung bestétigt
die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen mit bisher sehr kleinen Fallzahlen. Rizzo et al. (1993)
untersuchten in einer Studie mit 96 unselektionierten Zwillingsschwangerschaften den
Widerstandsindex RI der A. uterina im Zeitraum 20.-24. SSW. Sie fanden signifikant niedrigere
Resistance Indizes bei Zwillingsschwangeren als bei Einlingsschwangeren und vermuteten
niedrigere GefaBwiderstinde in der uterinen Zirkulation aufgrund einer ausgeprégteren
Trophoblasteninvasion in das uteroplazentare Gefdllbett durch das Vorhandensein zweier
Plazentae. Sie fanden jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen erhdhten uterinen
Widerstandsindizes bei Zwillingsschwangerschaften und dem Auftreten einer Praeklampsie oder
SIH und stellten somit den Nutzen der uterinen Dopplerindizes zur Beurteilung einer
Zwillingsschwangerschaft in Frage (Rizzo et al., 1993). Geipel et al. (2002) untersuchten in einer
retrospektiven Studie 256 dichoriale Zwillingsschwangerschaften im zweiten Trimenon beziiglich
der Vorhersage fiir Praeklampsie, IUGR und Diskordanz des Geburtsgewichts anhand uteriner
Blutflussprofile. Dazu wurden der RI und das Vorhandensein eines Notches ausgewertet und
anschliefend mit Einlingsnormkurven und intern erstellten Zwillingsnormkurven verglichen. Sie
beobachteten eine Verbesserung der Sensitivitit durch die Anwendung von speziellen

Zwillingsnormkurven anstelle von Einlingsnormkurven (36,4% vs. 18,2% fiir Praeklampsie). Yu
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et al. (2002) untersuchten in ihrer Studie 360 Zwillingsschwangerschaften in der 22.-24. SSW
mittels transvaginaler Dopplersonografie und fanden ebenfalls niedrigere Widerstandsindizes fiir
den PI der A. uterina im Vergleich zu Einlingen. Sie beschrieben auch, dass sich keine
signifikanten Unterschiede in den Widerstandsindizes beim Vergleich von monochorialen zu
dichorialen Zwillingsschwangerschaften zeigen. Savvidou et al. (2001) fanden in ihrer
Untersuchung keine Unterschiede in der Prieklampsie-Rate von mono- bzw. dichorialen
Zwillingen (9,4% vs. 7,3%). Die Sensitivitit fiir Prideklampsie bei erhohten Widerstandsindizes
lag in der Arbeitsgruppe von Yu et al. (2002) fiir Einlinge bei 41%, fiir Zwillinge allerdings bei
nur 33%. Ebenso lag die Sensitivitét fiir [IUGR bei Einlingen mit 19% iiber der Sensitivitdt von
Zwillingsschwangerschaften mit nur 6% bzw. 10% fiir ein bzw. zwei betroffene Feten.

Eine geringere Sensitivitdt der Pradiktion von Prideklampsie und IUGR im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften findet sich auch in der von Geipel et al. (2002) veroffentlichten
Studie. Die Sensitivitét fiir die Pradiktion einer Prieklampsie bei Zwillingsschwangerschaften mit
Hilfe von uterinen Dopplermessungen betrug hier 36,4%. Fiir die Entwicklung einer IUGR bei
Zwillingen lag die Sensitivitdt bei 24%. Im Vergleich dazu betrug die Sensitivitit des uterinen
Doppler bei Einlingen beziiglich einer Prieklampsie 77% und fiir die Entstehung einer IUGR bei
32% (Harrington et al., 1996). Die Arbeitsgruppe um Papageorghiou (2001) fand bei
Einlingsschwangerschaften im Vergleich dazu jedoch nur eine Sensitivitit von 41% fiir
Prieklampsie und 16% fiir die Entstehung von Wachstumsretardierungen. Ahnliche Ergebnisse
berichten Albaiges et al. (2000) mit einer Sensitivitit von 45% fiir Praeklampsie und 22% fiir die
Entstehung einer IUGR. Die Ursache fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der oben genannten
Arbeitsgruppen liegt in den Unterschieden im Studiendesign. So unterscheiden sich alle
dargestellten Studien in der Auswahl der Patientenkollektive (Risikokollektiv ja/nein), dem
Untersuchungszeitpunkt (SSW) sowie der Definition der Normwerte und des Outcomes. Im
Mittel wird die Sensitivitit pathologischer uteriner Blutflussmuster im Hinblick auf die Erfassung
einer Priaeklampsie mit 50-60% und fiir [UGR mit 30-40% angegeben. Damit ist die Sensitivitét
uteriner Dopplermessungen bei Zwillingsschwangerschaften deutlich geringer als bei
Einlingsschwangerschaften. Ebenso ist der negative Vorhersagewert bei Zwillingen mit 94% fiir
Praeklampsie und 85% fiir [IUGR (Geipel et al., 2002) niedriger als bei Einlingen mit 99% fiir
Priaeklampsie und 92% fiir [UGR (Harrington et al., 1996). Das bedeutet, fetale und maternale

Komplikationen kdnnen trotz normaler uterine Blutflussprofile deutlich hdufiger auftreten.
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Die Arbeitsgruppe um Chen et al. (1998) untersuchte bei 36 Zwillings- und 99
Einlingsschwangerschaften den Einfluss der Plazentalokalisation auf den PI der uterinen Arterien
und verglich die Einlings- und Zwillingswerte im Schwangerschaftsverlauf. Sie beschrieben bei
Zwillingsschwangerschaften verglichen mit Einlingsschwangerschaften einen rascheren Abfall
des PI mit ansteigendem Gestationsalter sowohl bei ipsi- als auch bei kontralateralem
Plazentasitz. Diese Beobachtung des steileren Abfalls der Widerstandsindizes im
Schwangerschaftsverlauf konnten wir anhand unserer Untersuchung nicht bestdtigen. Der Abfall
der Widerstandsindizes PI und RI verlduft im Schwangerschaftsverlauf bei Zwillingen
(Abbildung 5 und Abbildung 6) nahezu parallel zum Abfall derselben Widerstandsindizes bei
Einlingen.

Die Verwendung spezieller Zwillingsnormkurven ermoglicht eine risikoadaptierte Betreuung und
vermeidet die falsch negative Einstufung als Low-Risk-Patientin bei einem Teil der
Schwangeren. Auch wenn {iiber die Signifikanz beim Vergleich der linearen Regressionsgeraden
keine Aussage gemacht werden kann, erscheint der Anteil der Zwillingsschwangeren, der unter
Verwendung von Einlingsnormkurven falschlicherweise als unauffillig in Bezug auf gemessene
dopplersonografische Werte (oberes 95%-Konfidenzintervall fiir Einlinge) eingestuft wiirden,
nicht unerheblich (siehe Abbildung 7).

Wire das obere 95%-Konfidenzintervall der Einlingsnormkurven der A. uterina von Gembruch
(1991) in unserem Kollektiv als cut-off des PI benutzt worden, wéren nur 1,2% des

Gesamtkollektivs als screen-positiv aufgefallen.

Als weiterer Parameter zur Priadiktion von Schwangerschaftspathologien aufgrund einer gestorten
Plazentation wird in der Literatur die subjektive Beurteilung uteriner Blutflussmuster auf das
Vorhandensein eines Notches beschrieben. So untersuchte die Arbeitsgruppe um Kurdi et al.
(1998) 1022 Einlingsschwangere aus einem unselektionierten Kollektiv in der 19.-21. SSW. In
dieser Studie wurde neben dem Resistance-Index auch das Vorhandensein eines Notchings und
dessen Vorhersagekraft auf mogliche Schwangerschaftspathologien wie Praecklampsie und IUGR
beurteilt. 77% aller Patientinnen wiesen keine auffilligen uterinen Dopplerindizes auf. Insgesamt
12,4% der Schwangeren aus diesem Kollektiv wiesen ein bilaterales Notching auf. Wéhrend die
Spezifitit fiir ein bilaterales Notch beziiglich einer Praeklampsie bei 88,7% bzw. fiir [IUGR < 5.
Perzentile bei 36,8% lag, betrug der negative Vorhersagewert (NPV) fiir die Praeklampsie 99%

und fiir [IUGR < 5. Perzentile 96%. Ein bilaterales Notching in diesem Schwangerschaftszeitraum
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kam signifikant hdufiger bei Schwangerschaften mit Komplikationen wie Prieklampsie, IUGR,
vorzeitiger Plazentalosung und IUFD vor. Die Arbeitsgruppe bezeichnete demzufolge
Einlingsschwangerschaften mit normalen uterinen Blutflussmustern in der 20. SSW als Low-
Risk-Kollektiv. 2004 untersuchten ebenfalls Kurdi et al. den Effekt der Normalisation uteriner
Blutflussmuster im Verlauf der Schwangerschaft. Sie verglichen ein Studienkollektiv von 49
Einlingsschwangerschaften mit pathologischen uterinen Dopplerflusskurven mit einer
Kontrollgruppe bestehend aus 730 Schwangeren mit normalen uterinen Dopplerflusskurven und
stellten fest, dass eine verzogerte Normalisierung des uterinen Blutflussmusters ebenso wie ein
persistierender Notch mit einem signifikant erh6hten Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen
wie z.B. IUGR und Abruptio placentae einherging. Sie empfahlen folglich fiir diese Patientinnen
mit pathologischen uterinen Dopplerflusskurven in der 19-21. SSW serielle uterine
Dopplersonografien. Patientinnen mit persistierendem bilateralen Notch in der 24.-26. SSW
zeigten in dieser Untersuchung die schlechtesten fetalen und maternalen Outcomes.

Zimmermann et al. (1997) unterteilten ein Gesamtkollektiv von 347 Patientinnen
(Einlingsschwangere) aufgrund der Anamnese in ein Low-Risk- (n=172) und ein High-Risk-
Kollektiv (n=175). Wiéhrend im High-Risk-Kollektiv bei 17,6% ein bilaterales Notching
nachweisbar war, fand sich dies im Low-Risk-Kollektiv lediglich bei 8%. 31,3% der Patientinnen
mit bilateralem Notch aus dem High-Risk-Kollektiv entwickelten eine Prieklampsie und/ oder
eine IUGR und nur 9,9% dieser Patientinnen hatten ein unauffilliges Outcome (P=0,007).
Coleman et al. (2000) gaben die Héufigkeit eines bilateralen Notchings in der 22.-24. SSW in
einem aufgrund der Anamnese als High-Risk eingestuften Kollektiv von 116
Einlingsschwangeren mit 14,9% an. Yu et al. (2002) untersuchten Zwillingsschwangerschaften
und gaben die Héaufigkeit des Auftretens eines bilateralen Notch (22.-24. SSW) in ihrem
Kollektiv mit 3,3% an. In der von Geipel et al. (2002) publizierten Studie von
Zwillingsschwangerschaften fand sich in der 19.-25. SSW bei 5,5% der untersuchten
Schwangeren ein bilaterales Notching. Der NPV fiir die Entwicklung einer Praeklampsie lag
bezogen auf das alleinige Vorhandsein eines bilateralen Notchings bei 92,6%, fiir die
Entwicklung einer IUGR lag er bei 83,1%. Es zeigten sich somit bei Patientinnen mit bilateralem
Notch signifikant mehr Komplikationen. Harrington et al. (1996) beobachteten in einem
unselektionierten Kollektiv von 1326 Einlingsschwangeren 214 Schwangere (16,1%) mit einem
bilateralen Notching in der 19.-21. SSW. Dieses persistierte in der 24. SSW noch bei 3,6% der

Einlingsschwangeren. Die Persistenz eines Notchings im Schwangerschaftsverlauf war mit einem
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erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer IUGR (RR von 5,5) und fiir die Entwicklung einer

Priaeklampsie (RR von 40,8) assoziiert.

In unserer Untersuchung von Zwillingsschwangerschaften fanden wir bei 5,6 % der Schwangeren
ein uni- und in 2,8 % ein bilaterales Notch. Wir stellten fest, dass sowohl in Gruppe I (96,2%), als
auch in Gruppe II (88,3%) die meisten dopplersonografischen Flusskurven kein Notching in der
A. uterina zeigen. Da zur Erstellung der Normkurven unser Gesamtkollektiv retrospektiv in eine
Gruppe I (Zwillingsschwangere mit unkompliziertem Schwangerschaftsverlauf) entsprechend
einer Low-Risk-Gruppe und eine Gruppe II (Zwillingsschwangere mit pathologischem
Schwangerschaftsverlauf) entsprechend einer High-Risk-Gruppe aufgeteilt wurde, erstaunt das
Ergebnis im Hinblick auf die Haufigkeit eines bilateralen Notch in unserer Untersuchung nicht.
Wir beobachteten im Zeitraum 20.-24. SSW in Gruppe I 2,2% bilaterale Notchings vs. 6,4% in
Gruppe II. Diese Héufung von abnormen Blutflussmustern im High-Risk-Kollektiv
dokumentierten  auch  andere  Arbeitsgruppen  (Coleman et al, 2000). Da
Zwillingsschwangerschaften grundsétzlich als Risikoschwangerschaften betrachtet werden, ist ein
Vergleich unserer Daten insbesondere mit den Einlingsstudien von Coleman et al. (2000) und
Zimmermann et al. (1997) moglich (Abbildung 8), da diese beiden Arbeitsgruppen ebenfalls
Risikoschwangerschaften untersuchten. Stellt man Haufigkeit eines bilateralen Notch der High-
Risk-Einlingskollektive von Coleman et al. (2000) mit 14,9% und Zimmermann et al. (1997) mit
17,6% unserem Zwillings-High-Risk-Kollektiv (6,4%) gegeniiber, so zeigt sich ein bilaterales
Notch deutlich hadufiger bei Einlingsschwangerschaften (Abbildung 8).

Patientinnen mit bilateralem Notch entwickelten in unserer Untersuchung in 9,5% eine
Praeklampsie, in 5,6% eine [IUGR < 10. Perzentile, in 9,5% ein FFTS, in 42,9% einen vorzeitigen
Blasensprung, in 23,8% vorzeitige Wehen bzw. eine Zervixinsuffizienz, in 9,5% einen
Gestationsdiabetes und in 4,8% vaginale Blutungen. Nur 0,8% unserer Patientinnen mit
bilateralem Notch hatten ein normales Outcome. Die Sensitivitdt eines bilateralen Notch fiir die
Entwicklung einer Prideklampsie lag in unserer Untersuchung bei 20% und fir IUGR < 3.
Perzentile bei 14,3%. Sie lag damit unterhalb der Sensitivitét flir Einlingsschwangerschaften. Die
Spezifitét fiir ein bilaterales Notching in Bezug auf die Entwicklung einer Praeklampsie lag bei
94,4%. Die Spezifitit fiir die Entbindung von einem oder zweier Kinder < 3.

Wachstumsperzentile (IUGR) lag bei 95,4%. Der negative Vorhersagewert (NPV) fiir die
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Entwicklung einer Prieklampsie lag allerdings mit 99% ebenso hoch wie bei Einlingen
(Harrington et al., 1996). Der NPV fiir die Entbindung eines oder zweier Kinder < 3.
Wachstumsperzentile stellte sich mit 87% niedriger als der NPV fiir Einlinge dar (Kurdi et al.,
1998). Carbillon et al. (2004) beobachteten in einer prospektiven Studie von 263 unselektierten
Einlingsschwangerschaften das Verschwinden eines Notch von der 12.-14. SSW bis zur 22.-24.
SSW in 40% der Félle. Sie beschrieben einen hohen negativen Vorhersagewert insbesondere im
Falle der Persistenz eines bilateralen Notchings in der 22.-24. SSW was nachfolgende
Schwangerschaftskomplikationen wie Priaeklampsie, Abruptio placentae, etc. betraf, wéhrend das
durchschnittliche Geburtsgewicht der betroffenen Kinder signifikant sank.

Unsere Daten fiir Zwillinge bestéitigen, dass Schwangerschaften mit einem persistierenden
bilateralen Notching in der 20.-24. SSW oder sogar einer weiteren Persistenz des Notchings im

spateren Schwangerschaftsverlauf ein absolutes Hochrisikokollektiv reprdsentieren.

Bei  Einlingsschwangerschaften und  Zwillingsschwangerschaften  stellen sich  die
Widerstandsindizes PI und RI, im Vergleich zur alleinigen Beobachtung des Notch, als
geeignetere Parameter zur Einteilung einer Patientin in ein High- oder Low-Risk-Kollektiv dar
(Gosh et al., 2006). Dies liegt daran, dass die qualitative Beurteilung des Notchings (ja/nein) eine
primdr subjektive Beurteilung ist, wihrenddessen die quantitative Beurteilung der
Widerstandsindizes eine objektive Reproduzierbarkeit darstellt (Zimmermann et al., 1997). Die
meisten Studien empfehlen eine Kombination beider Parameter, da hier die hochste Sensitivitit

fiir Praeklampsie und IUGR erreicht wird.

Eine Kombination aus der Verwendung spezieller Zwillingsnormkurven und der Erfassung eines
uterinen Notchings ist unserer Untersuchung nach in der Schwangerschaftsvorsorge von
Zwillingen sinnvoll, da bei Verwendung eines alleinigen Parameters oder der Orientierung an
Einlingsnormkurven eine geringere Sensitivitét in der Erfassung von High-Risk-Patientinnen die

Folge wéren.
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7. Zusammenfassung

In der Betreuung von Risikoschwangerschaften stellt die fetomaternale Dopplersonografie schon
seit vielen Jahren einen wichtigen Bestandteil der erweiterten Schwangerschaftsvorsorge dar.

Aus 1484 Einzelmessungen unkomplizierter Zwillingsschwangerschaften wurden Normkurven
der Arteria uterina fir Zwillingsschwangerschaften (17.-38. Schwangerschaftswoche) fiir den
Pulsatility Index (PI) und Resistance Index (RI) erstellt. Die Regressionsgeraden verlaufen
sowohl fiir den Pulsatility Index als auch fiir den Resistance Index in einer negativen Korrelation
zum Schwangerschaftsalter.

Der Vergleich der neu angefertigten Normkurven der Arteria uterina  fiir
Zwillingsschwangerschaften mit den Normkurven fiir Einlingsschwangerschaften (Gembruch,
1991) zeigte signifikant niedrige Indizes bei Zwillingen zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschatft.
Normkurven fiir Einlinge und Zwillinge verlaufen nahezu parallel. Wir konnten zeigen, dass bei
der Verwendung von Einlingsnormkurven anstelle der Zwillingsnormkurven ein Anteil von
Patientinnen fdlschlich als low-risk klassifiziert wiirde.

Es wurde eine subjektive Beurteilung der Blutflusskurve auf das Vorhandensein eines Notchings
durchgefiihrt und festgestellt, dass dieses bei Zwillingsschwangerschaften ca. 3-4 mal seltener
auftritt als bei Einlingsschwangerschaften. Es zeigt sich allerdings ebenso wie bei
Einlingsschwangerschaften, dass ein bilaterales Notching signifikant héufiger bei
Schwangerschaften mit Entwicklung von Komplikationen auftritt.

Zur Evaluation der neu erstellten Normkurven beziiglich ihrer Sensitivitét fiir Prieklampsie und
Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) ist eine prospektive Untersuchung bei Zwillingen

notwendig.
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