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Abkirzungsverzeichnis
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SSW Schwangerschaftswochen
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1. Einleitung

Seit ihrer Aufstellung Ende des 19. Jahrhunderts galt die Hellin-Regel als Mafl3stab fur
die Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau mit mehr als einem Kind schwanger sein kénnte.
Heute hat diese Regel zunehmend an Bedeutung verloren. Die moderne
Reproduktionsmedizin hat nicht nur vielen Paaren ihren Kinderwunsch erfillt, sondern
ist auch hauptverantwortlich fir den starken Anstieg der Mehrlingsschwangerschaften in
den letzten Jahrzehnten.

Im Mittelalter nahmen die Gelehrten an, der weibliche Uterus habe sieben Kammern.
Daher kdonne eine Frau hochstens sieben Kinder gleichzeitig erwarten (Kruse, 1998).
Heute wissen wir, dass es in der Vergangenheit auch Falle von Neunlingsgeburten
gegeben hat. Auch von Zehnlingsgeburten wurde berichtet, diese Falle sind jedoch
medizinisch nicht zweifelsfrei dokumentiert worden.

Besonders Mitte bis Ende der 1990er Jahre stiegen die Mehrlingsschwangerschaften,
insbesondere durch den Einsatz der assistierten Reproduktion, weltweit rasant an.
Wurden 1950 vom Statistischen Bundesamt 104 Drillingsgeburten dokumentiert, waren
es 1999 bereits 486 (Statistisches Bundesamt, 2013). Um die Risiken von
Mehrlingsschwangerschaften zu begrenzen, wurde Ende 1990 im Rahmen des
Embryonenschutzgesetzes die Anzahl der maximal zu transferierenden Embryonen pro
Zyklus auf drei beschrankt. Weitere MaRnahmen, wie die bessere Uberwachung von
hormonellen Stimulationstherapien, schlugen sich in der Statistik nieder: 2011 ging die
Anzahl der Drillingsgeburten auf 230 zurlick (Statistisches Bundesamt, 2013).

1.1 Risiken von Mehrlingsschwangerschaften

Mehrlingsschwangerschaften gelten generell als Risikoschwangerschaften, die mit einer

deutlich erhéhten maternalen sowie fetalen Mortalitat und Morbiditat einhergehen.
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1.1.1 Matterliche und geburtshilfliche Risiken

Bei Schwangeren mit hohergradigen Mehrlingen ist mit einer erhdhten Inzidenz an
hypertensiven  Schwangerschaftserkrankungen, wie schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie, Praeklempsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom zu rechnen (Bosselmann,
2013). Luke et al. (2008) beobachteten bei Drillings- und Vierlingsmittern auch
signifikant hoéhere Raten an Gestationsdiabetes, vorzeitiger Wehentatigkeit,
Blutungskomplikationen und Sectio caesarea-Entbindung im Vergleich zu Zwillingen.
Zudem kommt es deutlich haufiger zu einem vorzeitigen Blasensprung sowie zur
Frihgeburt vor der 29. Schwangerschaftswoche. Auch geburtshilfliche Komplikationen
wie vorzeitige Plazentaabléosung oder atone Nachblutungen werden bei
Mehrlingsschwangerschaften gehauft beschrieben (Bosselmann, 2013). Tabelle 1 fasst
maternale und fetale Risiken bei Drillingen und Vierlingen zusammen (Strauss et al.
2006).

Tab.1: Risiken hohergradiger Mehrlingsschwangerschaften (nach Strauss, 2006).

Hyperemesis gravidarum 46% 40%
SIH, Praeklampsie, Eklampsie,

17-44% 32-67%
HELLP-Syndrom
Gestationsdiabetes 39% 10-33%
Vorzeitige Wehen 46-97%

. . >90%

(Zervixinsuffizienz) (8-15%)
Vorzeitiger Blasensprung 13-42% 42%
Harnwegsinfektionen 15-33% 14%
Intrauterine Wachstumsretardierung 8% K. A.
Andmie (Hamoglobin <10 g/l) 10-58% 25%
Postpartale Blutung (Transfusion) 12-35% (21%) 21 (13%)

SIH, Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie; K.A., keine Angabe.
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1.1.2 Fetale und neonatologische Risiken

Die Betreuung von Mehrlingsschwangerschaften durch Pranatalmedizin und
Neonatologie hat sich in den letzten vierzig Jahren standig verbessert. Tandberg et al.
(2010) verzeichneten einen Ruckgang der Drillingsmortalitdt von 15% zwischen 1967-87
auf 7% zwischen 1988-2006. Auf der einen Seite hat dies zu einem merklich
verbesserten Outcome von Mittern und Kindern gefuhrt, andererseits Uberlebten
zunehmend mehr deutlich zu frih geborene Kinder (Wirfel, 2008). Durch die
neonatologische Intensivversorgung wurde zwar die Gesamtiberlebensrate der
Frihgeborenen maximiert, jedoch ist die Inzidenz mit therapiebedingten Schaden wie
z.B. Friihgeborenen-Retinopathie und Hirnblutungen gestiegen. Derzeit liegt die Grenze
der Lebensfahigkeit bei  Frihgeborenen bei etwa 22-23  vollendeten
Schwangerschaftswochen. Bei diesen Kindern werden jedoch Mortalitatsraten von utber
80 Prozent erreicht. Ab einem Schwangerschaftsalter von 24 vollendeten SSW liegt die
Mortalitéat noch bei etwa 30 Prozent. Die Morbiditat ist jedoch immer noch betréachtlich
(Bittger, 2013).

Bei Mehrlingen sind im dritten Trimester die Wachstumsraten im Gegensatz zu
Einlingen reduziert (Tandberg et al., 2010). Offenbar kann die uteroplazentare Einheit
Mehrlinge ab einem gewissen Schwangerschaftsalter nicht mehr ausreichend
versorgen. Daher kommt es zu einer Abflachung der Wachstumskurven von Mehrlingen
im Vergleich zu Einlingen (Schleu3ner, 2010). Prinzipiell hat jeder Fet einer
Mehrlingsgraviditat das Wachstumspotential eines Feten einer Einlingsschwangerschatft,
dieses wird jedoch doch durch die Kapazitatsgrenzen der uteroplazentaren Einheit
limitiert ~ (Schlembach, 2007). Die gehauft vorkommenden intrauterinen
Wachstumsrestriktionen sind somit durch die begrenzten Versorgungsmoglichkeiten
verursacht. Luke et al. (2006) fanden bei 20-25% der Zwillinge und bei 50-60% der
Drillinge und Vierlinge Wachstumsretardierungen. In Studien zeigten Triplets mit
Diskordanzraten oberhalb von 15 Prozent signifikant niedrigere kognitive Fahigkeiten als
ihre schwereren Co-Triplets im Alter von 12 und 24 Monaten (Moore und O’Brien,
2006). In einer Giessener Studie mit hohergradigen Mehrlingen wurden bei 32% der
Kinder leichte und bei 6% schwere neurokognitive Defizite festgestellt (Hahn et al.,
2009).
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Grundsatzlich finden sich bei Mehrlingsgeburten deutlich haufiger frihgeburtsassoziierte
Komplikationen als bei Einlingen. Dazu zahlen insbesondere das Atemnotsyndrom,
Retinopathia praematurorum, nekrotisierende Enterokolitis und Hirnblutungen Ill. oder
IV. Grades (Luke et al., 2006). Deutlich erhéht ist auch das Risiko fur die Entwicklung
einer infantilen Zerebralparese (Shinwell et al., 2009).

Die perinatale Mortalitat wird fir Drillinge bei etwa 10%, bei Vierlingen zwischen 12 und
15% angenommen. Bei Entbindung vor der 29. Schwangerschaftswoche sowie fetaler
Wachstumsretardierung erreicht die Mortalitat bei Drillingen 50% (Luke et al. 2008).

1.1.3 Psychologische und soziale Implikationen

Verglichen mit der Anzahl an Studien zum maternalen und fetalen Outcome nach
Mehrlingsschwangerschaften, konzentrieren sich deutlich weniger Analysen auf die
psychosoziale Entwicklung von Eltern und Kindern nach der Schwangerschatft.
Mehrlingsschwangere sind psychisch und emotional bereits oft durch die
Kinderwunschbehandlung stark vorbelastet und die Paare haben nicht selten
Fehlversuche und Fehlgeburten hinter sich (Wassermann und Rohde, 2009).

Postpartal berichten fast alle Eltern von Mehrlingen von starker emotionaler
Anspannung, Erschépfung sowie von sozialer Isolation. Garel et al. (1997) befragten elf
Mutter nach Drillingsgeburt: Vier litten unter Depressionen und wurden mit antidepressiv
wirkender Medikation behandelt. Weitere vier Mitter bedauerten es, Drillinge bekommen
zu haben. In einer Studie von Strauss et al. (2008) gaben alle Paare kdrperliche und
psychische Beschwerden an. Sie sorgten sich um die Entwicklung der Mehrlinge, deren
Handicaps, sowie deren chronischen und akuten Erkrankungen. Alle Familien mussten
zusatzliche Betreuungspersonen hinzuziehen und beschrieben eine deutliche finanzielle
Belastung durch die Mehrlingsgeburt (z.B. Anschaffung von Kinderwagen, Mdobeln,
Windeln, Nahrung, Umzug in gréfiere Wohnung oder Haus). Die meisten Eltern
empfanden Schuldgefuhle, die familiare Situation durch die Fertilitatstherapie selbst
verursacht zu haben (Strauss, 2008). Nur die Halfte der Eltern in dieser Studie (n=64)

fuhlte sich vor Eintritt der Schwangerschaft ausreichend tber das Risiko von Mehrlingen
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informiert. Moore et al. (2006) dokumentierten dass Miutter von Zwillingen und Drillingen
ihre Kinder seltener auf den Arm nahmen und weniger mit ihnen sprachen als Miuitter
von Einlingen.

Hinzu kommt die moégliche Herausforderung ein oder mehrere entwicklungsverzogerte
Kinder neben mehreren Gesunden groRzuziehen — und der resultierenden ungleichen
Verteilung der elterlichen Aufmerksamkeit (Bryan, 2003). Unter Umstéanden werden die
Neugeborenen aus Mangel an Intensivplatzen nicht im selben Krankenhaus versorgt,
was die Eltern vor ernste logistische Schwierigkeiten stellt. Auch Bryan berichtet von
einer deutlich erhéhten Inzidenz von miutterlichen Depressionen und zudem von gehauft
vorkommenden Fallen von Kindesmisshandlung nach Mehrlingsgeburten.

Viele Paare, aber auch viele Arzte unterschatzen die negativen Implikationen und
Konsequenzen von hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften. So gaben in einer
kanadischen Studie mit 801 Elternteilen, die sich einer Fertilitatstherapie unterzogen,
41% an, dass sie eine Mehrlingsschwangerschaft als ideales Outcome betrachten
wuirden (Child et al. 2004). Borkenhagen et al. (2007) befragten 265 deutsche Paare im
Rahmen einer Sterilitatsbehandlung nach den Risiken von  Mehrlings-
schwangerschaften: 81% schatzen Zwillings- und 28% Drillingsschwangerschaften als
wenig risikoreich ein. 58% der Paare gaben an, lieber Vierlinge zu bekommen, als
keinerlei biologische Nachkommen (99% Zwillinge, 84% Drillinge). Knapp neunzig
Prozent empfanden Zwillinge als wiinschenswertes Ergebnis der Fertilitatstherapie. Die
Praferenz fur Mehrlinge stieg mit héherem mdutterlichen Alter an (Borkenhagen et al.,
2007).

1.2 Assistierte Reproduktion

Obwohl die Geschichte der Reproduktionsmedizin schon viel friher begann, gilt heute
die Geburt von Louise Brown, als erstem durch IVF gezeugten Kind, 1978 als
Meilenstein der modernen Fertilitadtsbehandlung.

In den Vereinigten Staaten liegt das Risiko fur Mehrlinge nach Sterilitatsbehandlung bei
Werten zwischen 30 und 50% (Luke et al., 2008). Fur Deutschland ist wegen der

gesetzlichen Beschrankung der Anzahl der transferierten Embryonen von einer deutlich
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niedrigeren Quote von 20-25% auszugehen. Die oben erwdhnte Hellin-Regel hat
offenbar fur spontan entstandene Mehrlinge immer noch Gultigkeit. Parallel zum Anstieg
der modernen Reproduktionsmedizin wuchsen auch die Mehrlingsraten: Heute liegt sie
etwa 400-800% Uber der Rate in den 1970er Jahren (Blickstein und Keith, 2005).

Im Jahr 2009 wurden in den USA knapp 4,2 Millionen Geburten verzeichnet. 1,4%
davon entstanden nach ART — 47,3% dieser Kinder waren Mehrlinge (Sunderam et al.,
2009). Aktuelle Statistiken aus der Bundesrepublik sind in Tabelle 2 dargestellt.
Vergleicht man die Daten des Statistischen Bundesamtes mit denjenigen des deutschen
IVF-Registers, kommt man zu dem Ergebnis, dass 86% aller Drillingsgeburten nach
ICSI oder IVF entstanden sind (Statistisches Bundesamt, 2013). Hier ist zu
berucksichtigen, dass die hormonelle Stimulation als Verfahren der assistierten

Reproduktion durch das IVF-Register nicht erfasst wird.

Tab. 2: Mehrlingsgeburten in Deutschland 2009 (DIR-Jahrbuch, 2011 und Statistisches
Bundesamt, 2013).

Mehrlingsgeburten 4.376 11.256
Zwillinge 4.152 11.026
Drillinge 216 251
Vier- oder Mehrlinge 8 9

Es ist davon auszugehen, dass zwischen den in den Registern verzeichneten
Mehrlingsgeburten und den tatséchlich eingetretenen Mehrlingsschwangerschaften eine
groRere Differenz besteht, da verschiedene Faktoren =zu einer geringeren
Lebendgeburtsrate fuhren kdnnen. Dazu zdhlen Spontanaborte, intrauterine Fruchttode
oder auch iatrogene Mehrlingsreduktionen (Geipel et al., 2013).

Als geféahrlichster Nebeneffekt der Fertilitatstherapie gilt die unbeabsichtigte Entstehung
von hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften. Die Reproduktionsmediziner bewegen

sich stets in einem Spannungsfeld zwischen den elterlichen Anspriichen, eine moglichst
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hohe ,Baby-take-Home“-Rate zu erzielen, sowie dem erklarten medizinischen
Behandlungsziel einer gesunden Einlingsschwangerschatft.

Die Kostenibernahme der reproduktionsmedizinischen Behandlung ist international
nicht einheitlich geregelt. In Deutschland wird derzeit nach 827a Sozialgesetzbuch (V)
die Halfte der entstehenden Kosten durch die gesetzlichen Krankenversicherungen
gedeckt. Die Kostenibernahme ist an bestimmte Voraussetzungen gebunden, dazu
zahlt unter anderem, dass die Partner verheiratet sind. AuRerdem wird gefordert, dass
andere Therapieoptionen wie die hormonelle Stimulation keine hinreichende Aussicht
auf Erfolg bieten. Nicht erstattungsfahig sind Leistungen, die Uber die kinstliche
Befruchtung hinausgehen, wie etwa die Kryokonservierung von Embryonen. Anspruch
haben dartber hinaus nur Versicherte, die das 25. Lebensjahr vollendet haben. Keinen
Anspruch haben Frauen alter als vierzig Jahre sowie Manner Uber fiinfzig (nach Ludwig,
2005).

1.2.1 Verfahren der Assistierten Reproduktion (ART)

Grundsatzlich stehen verschiedene Verfahren der Assistierten Reproduktion zur
Verfiigung. Man unterscheidet Methoden der Follikelstimulation sowie der Insemination
von solchen der extrakorporalen Befruchtung. Zu Letzteren zahlen die In-Vitro-
Fertilisation (IVF) und die Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI).

Unter IVF versteht man die Befruchtung von Oozyten nach kontrollierter ovarieller
Hyperstimulation auflerhalb des weiblichen Korpers. Die Oozyten werden durch
vaginale sonografisch gesteuerte Punktion gewonnen und im Reagenzglas mit Sperma
in vitro inseminiert und fertilisiert. 40-50 Stunden spéater werden die Embryos im Vier- bis
Achtzellstadium in das Cavum uteri zuriickgesetzt (Diedrich et al., 2007).

Die ICSI hingegen ist aus der IVF entstanden und wird bei schwerer ménnlicher
Subfertilitdt eingesetzt. Vorbehandlung, Follikelpunktion und Embryotransfer erfolgen
analog zur IVF. In vitro wird hier jedoch ein einzelner Samenfaden mit Hilfe feinster
Glaspipetten direkt in die Eizelle gebracht (Taubert und Licht, 2005). Meist gehen diesen

beiden extrakorporalen Verfahren konservative Therapieversuche wie ovarielle
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Stimulation (OI) und Insemination voraus.

Bei der Ol wird die Heranreifung mehrerer Oozyten durch verschiedene Medikamente
induziert. Zum Einsatz kommen zum Beispiel Clomifencitrat oder GnRH-Agonisten
(Diedrich et al., 2007). Bei der Insemination werden je nach zugrundeliegender Stérung

Spermien in den weiblichen Genitaltrakt eingebracht.

1.2.2 Embryonenschutzgesetz

Das Gesetz zum Schutz der Embryonen vom 13.12.1990 regelt den rechtlichen Rahmen
der assistierten Reproduktion. Mdoglichkeiten der Leihmutterschaft sowie der
Eizellspende sind ausgeschlossen. AuRerdem durfen in einem IVF-Zyklus nicht mehr als
drei Embryonen ubertragen werden (Diedrich et al., 2007).

LAls Embryo im Sinne des Gesetzes gilt bereits die befruchtete, entwicklungsfahige
menschliche Eizelle vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem
Embryo entnommene, totipotente Zelle, die sich bei Vorliegen der dafir erforderlichen
weiteren Voraussetzungen zu teilen und zu einem Individuum zu entwickeln vermag*

(Gesetz zum Schutz von Embryonen, 1991).

1.2.3 Deutsches IVF-Register

Bei dem deutschen IVF-Register handelt es sich um eine der grofiten
Datensammlungen weltweit zur assistierten Reproduktion (Beyer et al., 2013). Seit 1996
werden hier samtliche in Deutschland durchgefihrten Behandlungszyklen — mit
Ausnahme der Hormonstimulationen — erfasst. Die jahrlich erscheinenden Jahrbtcher
sind online kostenlos abrufbar.

Fur 2009 ergab sich bei den prospektiv erhobenen Zyklen fur IVF-Behandlungen eine
Schwangerschaftsrate von 30,1% pro Transfer, bei der ICSI 29,5% und beim Kryo-
Transfer 19,5% (DIR-Jahrbuch 2011). Dank der gesunkenen Durchschnittszahl der pro

Zyklus Ubertragenen Embryonen reduzierte sich im Vergleich zu 1997 der Anteil der
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Drillinge an der Gesamtzahl der nach ART geborenen Kinder um 90%. 2008 lag die

Rate der Mehrlingsgeburten nach assistierte Reproduktion bei 21,7%.

1.3 Chorionizitat

Fur die Prognose einer Mehrlingsschwangerschatft spielt neben der Anzahl der Feten die
Chorionizitat die wichtigste Rolle (Wdrfel, 2008). Da der Grof3teil der
Drillingsschwangerschaften auf Verfahren der assistierten Reproduktion zurtickzufuhren
ist, liegen meistens trichoriale Plazenta-Verhaltnisse vor. Nach spontaner Konzeption
wird haufiger eine monochoriale Komponente beobachtet (Chow et al., 2001; Gonen et
al., 1990). Drillinge mit monochorialer Komponente sind jedoch mit einem hoheren
Risiko fur intrauterinen Fruchttod, Wachstumsrestriktion, héheren Diskordanzraten bei
den Geburtsgewichten und Fruhgeburtlichkeit verbunden als trichorial-triamniale
Schwangerschaften (Geipel et al., 2005; Adegbite et al., 2005; Bajoria et al., 2006).
Bajoria et al. (2006) fanden ein achtfach erhdhtes Risiko fur perinatalen Tod bei
dichorialer-triamnialer Plazentation verglichen mit Drillingsschwangerschaften mit drei
Plazenten. In einer aktuellen Studie von Lamb et al. (2012) fanden die Autoren
Chorionizitat als wichtigsten Risikofaktor fur niedriges Geburtsgewicht bei
Drillingsschwangerschaften.

Auch das Fetofetale-Transfusionssyndrom (FFTS), welches als spezifische Komplikation
bei monochorialer Plazentation gilt, kann bei hdhergradigen Mehrlingen vorkommen
(Geipel et al., 2013). Auch hier kann eine Laserkoagulation der Anastomosen pranatal
durchgefiinrt  werden, die Uberlebensraten sind jedoch im Vergleich zu
Zwillingsschwangerschaften geringer (Diemert et al., 2010). In einer niederlandischen
Studie untersuchten die Autoren monochorial-triamniale und dichorial-triamniale
Schwangerschaften, bei denen Fetofetale-Transfusionssyndrome auftraten. Sie
machten folgende Beobachtungen: Bei monochorial-triamnialer Plazentation Uberlebten
51% der Feten (38/75) die Perfusionsstérung, bei dichorial-triamnialer Plazentation
hingegen 76% (220/291) (p<0,05). In neun Fallen fihrten die Autoren Laserablationen
durch — einmal bei monochorial-triamnialer Plazentation, achtmal bei dichorial-

triamnialer. Da bei monochorial-triamnialer Plazentation alle drei fetalen Kreislaufe
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miteinander verbunden sind, gelten die technischen Bedingungen mdoglicher
Interventionen hier als deutlich erschwert. Dies erklart die erhdhte Komplikationsrate.
Eine Meta-Analyse mehrerer Zentren bestétigte, dass sich bei dichorialen Triplets mit
FFTS die Uberlebensraten durch Laserablation im Vergleich zu anderen Verfahren

signifikant erhéhen lielRen (Peeters et al., 2012).

1.4 Mehrlingsreduktion

Die iatrogene Mehrlingsreduktion (englisch: multifetal pregnancy reduction; MFPR)
wurde als klinische Methode in den 1980er Jahren entwickelt, um die schlechten
Outcomes von héhergradigen Mehrlingsschwangerschaften zu verbessern (Evans und
Britt, 2008). Einige Zeit wurde diese Methode nur von wenigen US-amerikanischen und
europdischen Zentren als Ultima Ratio praktiziert. Mit dem endemischen Auftreten von
héhergradigen Mehrlingsschwangerschaften nach assistierter Reproduktion stiegen
jedoch Bedarf und Nachfrage nach diesem Verfahren.

Mehrlingsreduktionen waren seit ihrer Einfuhrung stets Gegenstand einer medizinischen
und ethischen Kontroverse. Auch wenn in der Literatur einzelne Falle von gesund
Frihgeborenen Vier-, Funf- oder Sechslingen beschrieben wurden, liegen bei
Schwangerschaften mit vier und mehr Feten die medizinischen Vorteile einer Reduktion
deutlich auf der Hand. In Bezug auf die Reduktion von Drillingsschwangerschaften
existieren hingegen widerspruchliche Meinungen (Leondires et al., 2000). Auch die

Studienlage in Hinblick auf Frihgeburtlichkeit und Abortrisiko ist nicht vollig eindeutig.

1.4.1 Technik

In den meisten Fallen wird die Reduktion transabdominal zwischen der 11. und der 14.
Schwangerschaftswoche durchgefuhrt. Bis zur zwolften Woche ist noch gehauft mit
einer spontanen Reduktion der Schwangerschaft zu rechnen. Aul3erdem kann zu

diesem Zeitpunkt die Entwicklung der Feten sonografisch besser beurteilt werden.
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Einige Elternpaare entscheiden sich vor der MFPR eine Chorionzottenbiopsie zur
Karyotypisierung durchfiihren zu lassen.

Im Regelfall werden diejenigen Feten reduziert, welche fir den Operateur am besten zu
erreichen sind. Sollten sonografische Aufféalligkeiten vorhanden sein, wie zum Beispiel
Fehlbildungen, erhdhte Nackentransparenz oder Wachstumsretardierung, werden diese
Feten fur die Reduktion ausgewahlt. Wegen der Gefahr einer aszendierenden Infektion
sollte ein zervixnaher Eingriff vermieden werden. Unter Ultraschallkontrolle werden 2-
3ml Kaliumchlorid direkt intrakardial appliziert, bis das Herz asystol ist. Die toten Feten
und ihre Plazenten verbleiben im Uterus und werden im weiteren Verlauf der

Schwangerschaft schrittweise absorbiert (nach Geipel et al., 2013).

1.4.2 Juristische Bewertung

Eine Mehrlingsreduktion durch Fetozid fallt rechtlich als Tétung einzelner Embryonen
ohne gleichzeitige Beendigung der Schwangerschaft unter den Anwendungsbereich der
88218 ff. StGB (Dettmeyer, 2006). Das bedeutet, dass ein Fetozid nur dann nicht
strafbar ist, wenn eine Indikation nach §218a Abs. 2 StGB vorliegt.
Jedes einzelne ungeborene Kind ist rechtlich als selbststidndig geschitzt anzusehen.
Eine Mehrlingsreduktion ist damit aus rechtlicher  Perspektive als
Schwangerschaftsabbruch einzuordnen. Per definitionem liegt eine Schwangerschaft
nach 8218 Abs. 1 S. 2 StGB vor, sobald die Einnistung der befruchteten Eizelle in utero
abgeschlossen ist.
Ein Schwangerschaftsabbruch (8218 Abs. 1 S. 1 StGB) und damit auch der Fetozid
sind grundséatzlich verboten. In den 88218a StGB sind die geltenden Ausnahmen
aufgefuhrt:

- Fristenlésung mit Beratungspflicht (straffrei; aber rechtswidrig bis zur 12.SSW)

- Medizinisch-soziale Indikation (nicht rechtswidrig; aber an Voraussetzungen

gebunden)
- Kriminologische Indikation
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Fir den selektiven sowie fir den nicht selektiven Fetozid bei
Mehrlingsschwangerschaften kommen die beiden erstgenannten Ausnahmen in
Betracht. Nach dem Beratungsmodell kann der Schwangerschaftsabbruch bei einer
Mehrlingsreduktion ohne weitere juristische Probleme nach §218a Abs.1 StGB
durchgefuhrt werden, sofern nach 8219 Abs.2 S.2 StGB mindestens drei Tage zuvor
eine Beratung durch eine anerkannte Schwangerschaftskonfliktstelle erfolgt ist.

Der Abbruch der medizinisch-sozialen Indikation folgend (88218a Abs. 2 StGB) ist
deutlich komplizierter. Eine schwere Behinderung eines oder mehrerer Feten flhrt nicht
dazu dass der begangene Unwert im strafrechtlichen Sinne als gerechtfertigt gilt. Ein
Rechtfertigungsgrund flr einen Abbruch oder einen Fetozid liegt vielmehr nicht vor. Das
malfigebliche Kriterium fur die Anwendung der medizinisch-sozialen Indikation ist die
mutterliche Gefahrdung. Diese kann in einer Gefahr fur das Leben der Schwangeren
oder in einer schwerwiegenden Beeintrachtigung ihres koérperlichen oder seelischen
Gesundheitszustandes bestehen. Die Mehrlingsschwangerschaft als solche und deren
medizinische sowie sozialen Anforderungen allein stellen keinen Rechtfertigungsgrund
fur einen Teil- oder Totalabbruch der Schwangerschaft dar (nach Pelz, 2007).

1.4.3 Interdisziplindre Betreuung und Beratung

Um eine Ergebnisfindung zu gewéhrleisten, sollte die Schwangere mdglichst
interdisziplinar Uber ihre Situation und die sich bietenden Handlungsoptionen aufgeklart
werden. Hinzugezogen werden kénnen neben dem Pranatalmediziner auch Padiater,
Neonatologen, Genetiker, Hebammen und Psychologen oder Sozialarbeiter. Der
psychosozialen Beratung kommt aufgrund der auf3erst belastenden und auch paradoxen
Situation ein besonders hoher Stellenwert zu. Die werdenden Eltern haben meist eine
lange, ermidende Fertilitdtsbehandlung hinter sich und sehen sich jetzt nach Eintritt
einer Mehrlingsschwangerschaft mit der Moglichkeit einer gezielten Reduktion der Feten
konfrontiert, um die Chance auf gesunde Kinder zu erhéhen.

Im Beratungsgesprach sollten folgende Themen intensiv besprochen werden (nach
Geipel et al., 2013):
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- Geburtshilfliche Risiken fir die Schwangere

- Fetale Risiken unter Berlicksichtigung der Chorionizitat bei expektativem
Vorgehen

- Fehlbildungshéaufigkeit und Chromosomenstérungen

- Madglichkeiten und Grenzen der Sonografie und der invasiven Diagnostik

- Abort- und Friuhgeburtsrisiko nach Reduktion versus expektatives Vorgehen in
Abhéangigkeit der Anzahl der Feten

- Risiken einer invasiven Pranataldiagnostik vor oder nach Reduktion

- Psychologische Konsequenzen

1.4.4 Psychologische Konsequenzen

Die psychologische Belastung durch eine Mehrlingsreduktion ist wissenschaftlich weit
weniger untersucht als die medizinischen Mdglichkeiten und Grenzen. Garel et al.
(1997) untersuchten Frauen nach Mehrlingsreduktion und verglichen ihren Befund mit
demjenigen von Miuttern, die Drillinge bekommen hatten. Ein Jahr nach der Reduktion
berichtete ein Drittel der Mitter Uber Trauer und Schuldgefiihle — nach zwei Jahren
schienen alle Miutter den emotionalen Schmerz Uberwunden zu haben. Alle Mutter
empfanden die Reduktion als eine emotional stark belastende Situation, waren aber
auch von der Notwendigkeit der Intervention Uberzeugt. Verglichen mit Mittern nach
Drillingsgeburten wurde die psychologische Gesundheit und die Beziehung zu den
Kindern als zufriedenstellender eingeschétzt.

Eine andere Studie hatte &hnliche Resultate: Schreiner-Engel et al. (1995)
dokumentierten nach der Reduktion bei 70% der Frauen Trauer um die getoteten Feten.
Diese Phase dauerte jedoch nur einen Monat an. 65% der Frauen gaben an, den
Eingriff als stark angst- und schmerzbehaftet erlebt zu haben.

Mafl3geblich fur die Entscheidung fur oder gegen eine Reduktion sind die moralischen
und religibsen Wertvorstellungen der werdenden Eltern. Einige Paare entscheiden sich
fur eine Reduktion, indem sie diese als das ,geringste Ubel“ betrachten (Bryan, 2002).

Haufig erleben die Eltern auch belastenden zeitlichen Druck wahrend der
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Entscheidungsfindung, damit die mogliche Reduktion im optimalen Zeitfenster
durchgefiihrt werden kann. Elizabeth Bryan gibt zu bedenken, dass eine besondere
emotionale Belastung in der Willkurlichkeit der Entscheidung fur oder gegen das Leben
eines Feten besteht. Auch der Gedanke an den Verbleib des toten Feten in der
Gebarmutter wird als aulRerst belastend eingeschatzt.
Bergh et al. (1999) machten die Beobachtung, dass die meisten Paare kaum
Schwierigkeiten hatten, sich gemeinsam fir eine Option zu entscheiden.
In mehreren Studien empfand der Groliteil der Eltern die getroffene Entscheidung im
Nachhinein als richtig (Bergh et al., 1999). 93% der befragten Eltern in der Studie von
Schreiner-Engel et al. (1995) wirden sich wieder fir eine Reduktion entscheiden. Die
Freude Uber die gesunden Kinder tberschatte in den meisten Fallen das Problem der
Reduktion (Bergh et al., 1999). Im Allgemeinen scheint es keinen Hinweis auf
psychiatrische Folgeschaden durch die Mehrlingsreduktion zu geben (Bryan, 2002).
Bryan (2002) gibt jedoch zu bedenken, dass sich viele Eltern mit abweichendem
Stimmungsbild haufig gegen eine Teilnahme an einer Follow-up Untersuchung
entschieden.
Auch im Anschluss an die Reduktion ist eine psychosoziale Betreuung essentiell.
Wichtige Punkte sind hierbei (nach Wassermann und Rohde, 2009):

- Gleichzeitige Erwartung von Trauer und Freude

- Umgang mit Schuldgefthlen

- Gefahr des Verlustes der Schwangerschaft

- Eventuell auch die psychische Vorbelastung durch die Kinderwunschbehandlung

1.5 Ethische Diskussion

Die Mehrlingsreduktion wurde auch als das ultimative Paradoxon der modernen Medizin
beschrieben (Blickstein und Keith, 2005). Oft liegen hinter den werdenden Eltern viele
Jahre muhevoller Therapieversuche mit dem Ziel, Eltern eines gesunden Kindes zu
werden. Durch den Eintritt einer Mehrlingsschwangerschaft und der Option der
Reduktion sehen sich die Paare mit einem gigantischen Dilemma konfrontiert: Das
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Leben von einigen zu nehmen, um die Chancen fur die Ubrigen zu maximieren — oder
aber allen die gleiche Chance zu lassen und alle denselben Risiken auszusetzen.

Fur das Handeln in einer derartigen Situation gibt es keine allgemein giltige ethische
Richtschnur. Die Entscheidung sollte nach sorgféltiger Beratung und unter
Bericksichtigung der Wertvorstellungen der werdenden Eltern getroffen werden.

Dem Prinzip der Autonomie folgend hat jede Frau das Recht, eine freie Entscheidung zu
treffen, die sich auf ihren eigenen Wert- und Moralvorstellungen grindet. lhre
korperliche Integritat sowie ihre reproduktive Freiheit missen dabei geschitzt werden.
Ebenso qilt die Autonomie des Arztes, der eine Durchfihrung des Eingriffs mit seinem
eigenen Gewissen vereinbaren kdnnen muss.

Der arztliche Grundsatz ,Primum nil nocere” — der auf die hippokratische Tradition
zurickgeht — kann in diesem Zusammenhang auf verschiedene Weisen interpretiert
werden. Die Vermeidung von Schaden kann einerseits im Schutz der Gesundheit der
Patientin und der verbliebenden Feten bestehen. Andererseits werden durch die
Reduktion potentiell lebensfahige Kinder in der gré3ten vorstellbaren Form geschadigt —
die Chance auf Leben wird ihnen durch Tétung genommen.

Nach dem Modell der Triage liegt hier eine tragische Konstellation vor: Die Gesundheit
der Mutter sowie die Gefahrdung aller Embryonen steht dem rechtlich geschitzten
Lebensrecht der einzelnen Embryonen gegentuiber (Hofheinz, 2008).

In einer Stellungnahme der zentralen Kommission der Bundesarztekammer (2007) heil3t
es: ,Die Entscheidung hat sich am Grundsatz zu orientieren, das rettbare Leben dem
unrettbaren vorzuziehen.”

Die utilitaristische Argumentation eines der fuhrenden US-amerikanischen Zentren
befurwortet eine Mehrlingsreduktion bei Drillingen: Lege man der Behandlung als
oberstes Ziel zu Grunde, die Behandlungschancen der (berlebenden Kinder zu
maximieren, sei die Reduktion das therapeutische Mittel der Wahl. Evans und Britt
(2008) begrunden ihre Haltung mit dem Prinzip der Proportionalitat: Gemessen an den
anderen Optionen bewirke die Reduktion den grof3ten positiven Effekt fir den im
Gegenzug geringsten Schaden (,achieve the most good for the least harm®). AuRerdem
angefuhrt werden 6konomische Grunde: Die ansteigenden Raten von Frihgeburtlichkeit
gingen einher mit negativen wirtschaftlichen und sozialen Konsequenzen fur Kinder,

Familien, medizinische Einrichtungen, Versicherungen und das Staatswesen. Die
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Mehrlingsreduktion erhdhe nicht nur die Chancen auf Kinder mit normalem
Geburtsgewicht, so die Autoren, sondern verhindere auch Schmerz, Elend und

finanzielle Lasten (Evans und Britt, 2008).

1.6 Ausblicke, Perspektiven, Pravention

In der Literatur stimmen die meisten Autoren darin Uberein, dass die Mehrlingsreduktion
keinesfalls als Teil der Sterilititstherapie begriffen werden duirfe. Der Muinchener
Pranatalmediziner Hermann Hepp beflrchtet, ,dass in Zukunft mit Wahrnehmung und
Akzeptanz des neuen Machbaren nicht mehr das [...] Risiko flr die Mutter und [..] die
Bedrohung der Kinder durch Frihgeburt und Wachstumsretardierung fir eine Abruptio
aller oder den Embryo-/Fetozid einzelner Kinder dienen wird, sondern dass stattdessen
die Abwehr der langwierigen psychosozialen Belastung durch die hohergradigen
Mehrlinge mit oder ohne krankes Kind die Indikation bzw. den Anspruch auf einen
Fetozid begrinden wird“ (Hepp, 2007). Diese Beflrchtung wird durch die Beobachtung
von Evans und Britt (2008) gestutzt, eine wachsende Anzahl von Frauen fordere eine
Reduktion von Zwillingen auf einen Einling - es werden demnach immer haufiger soziale
statt medizinischer Griinde fir eine Mehrlingsreduktion angegeben.

Seit den 1980er Jahren werden Mehrlingsschwangerschaften als geféhrlichster
Nebeneffekt der Sterilitatstherapie angesehen. Um diese zu reduzieren, wurden zwei
Optionen beschrieben: Zum Einen die Mehrlingsreduktion, zum Anderen die
Reduzierung der hormonellen Stimulation sowie der Anzahl der transferierten
Embryonen. Obwohl gemald dem Grundsatz — ,wehret den Anfangen“ — Pravention stets
als der bessere Ansatz gilt, haben sich die beiden Mal3nahmen nicht im gleichen Male
entwickelt (Blickstein und Keith, 2005). Im Laufe der Zeit sind die MFPR-Techniken
standig weiter entwickelt und optimiert worden. Der Verbesserung von
Implantationsraten in den ART-Verfahren sei im Gegensatz dazu weniger
Aufmerksamkeit gewidmet worden, argumentieren Blickstein und Keith (2005). Fur die
zukunftige Entwicklung scheint es daher von besonders hohem Stellenwert zu sein, der
Jiatrogenen Entstehung hdéhergradiger Mehrlingsschwangerschaften entgegenzuwirken®

(Licht und Roth, 2001). Dazu gehoren die Verringerung der Anzahl der transferierten
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Embryonen als auch der Abbruch eines Behandlungszyklus bei festgestellter
Uberstimulierung.

Als Losung diskutiert wird auch der sogenannte ,Single-Embryo-Transfer®, bei dem nur
ein einziger ausgewahlter Embryo in die Gebarmutter zuriickgesetzt wird. Es liegt auf
der Hand das dieses Verfahren die Mehrlingsrate drastisch reduzieren wirde. In einer
Studie aus Finnland, wo diese Methode gangige Praxis ist, wird eine
Schwangerschaftsrate bei Frauen unter 35 Jahren von 32,8% erzielt (Vilska et al.,
1999). Auch in anderen europaischen Landern wie Norwegen, Schweden, England und
Wales sind nach strengeren Auflagen die Mehrlingsraten signifikant zurtickgegangen
(Simmons et al., 2004; Kallén et al., 2010).

In diesen Landern wird dem Transfer jedoch meist eine Praimplantationsdiagnostik
(PID) oder ein anderes Selektionsverfahren vorangestellt. In Deutschland ist die PID
oder Embryonenselektion verboten, da der Embryo im deutschen Recht Personenstatus
hat. Vor dem Hintergrund der gangigen Praxis der Mehrlingsreduktion wird der hier
geltende Embryonenschutz jedoch durch das Verbot der Praimplantationsdiagnostik ad
absurdum gefuihrt. Innerhalb der Bioethik ist Gber die mdgliche Legalisierung der PID
eine grofRe Kontroverse entbrannt. Beflirworter der PID sind der Auffassung, die
Einnistung des Embryos in die Gebarmutter sei der maf3gebliche Zeitpunkt flr den
Beginn des Menschseins und damit des Wurdeschutzes im Sinne von Art. 1 Abs. 1 GG -
und nicht bereits die Verschmelzung der Keimzellen (Deutscher Ethikrat, 2011).

In Deutschland hat seit Einfihrung des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes der Druck
auf die Reproduktionsmediziner erneut zugenommen, eine mdglichst hohe Baby-Take-
Home-Rate zu erzielen. Die finanziellen Rahmenbedingungen fur die Hilfe suchenden
Paare hatten sich durch Reduzierung der Ubernommenen Kosten von nur noch drei
Zyklen und nur noch der Halfte der Betrage fir Medikamente und arztliche Leistungen
verschlechtert. Daher kann festgehalten werden, dass nicht nur die medizinischen
Mdoglichkeiten, sondern auch die rechtlichen und politischen Rahmenbedingungen fur
die hohen Raten an Mehrlingsschwangerschaften verantwortlich sind (Wurfel, 2008). Ein
weiterer Kritikpunkt an der gangigen Praxis der Reproduktionsmedizin besteht in der
mangelnden Beschrankung vermeintlich ,einfacher® Fertilitatstherapien auf qualifizierte
Zentren. Hormonstimulationen, die ja besonders haufig Mehrlingsschwangerschaften

verursachen, dirfen derzeit in Deutschland ohne besondere arztliche Qualifikation
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durchgefiihrt werden und werden vollstandig von den Krankenkassen erstattet (Wurfel,
2008).
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2. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, das Outcome hdhergradiger Mehrlingsschwangerschaften unter
Berucksichtigung von mdoglicher Mehrlingsreduktion sowie dem Einfluss der
Chorionizitat zu untersuchen.

In einem ersten Schwerpunkt sollen medizinische Vor- und Nachteile einer Reduktion
von Drillingsschwangerschaften vor allem in Hinblick auf Abortrisiko und Frih-
geburtlichkeit herausgestellt werden. Uberwiegen die medizinischen Vorteile einer
Reduktion gegentber den Risiken eine Drillingsschwangerschaft auszutragen? Welche
Parameter werden ggf. durch die Mehrlingsreduktion verbessert, welche verschlechtert?
AnschlieBend soll das Schwangerschaftsoutcome desselben Kollektivs in Abhangigkeit
von der Chorionizitdt untersucht werden. Gehen besondere Risiken mit einer nicht-
trichorialen Plazentation einher? Wenn ja, um welche handelt es sich? Ist die Reduktion
dichorial-triamnialer Schwangerschaften auf einen Einling medizinisch gerechtfertigt?

Im Anschluss an die Datenanalyse werden die erhobenen Ergebnisse mit zwei ahnlich
angelegten Studien aus dem Jahr 2003 (Geipel et al.,, 2004; Geipel et al.,, 2005)
verglichen.

In einem dritten Teil sollen alle stark héhergradigen Mehrlingsschwangerschaften mit
vier und mehr Feten betrachtet werden. Hier richtet sich das Augenmerk insbesondere
auf das Schwangerschaftsoutcome.
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3. Material und Methoden

Die vorliegenden Datensatze wurden im Zeitraum vom 1.1.1999 bis zum 6.2.2013 am
Zentrum fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe im Bereich Préanatale Medizin der
Universitat Bonn erhoben und prospektiv in einer Datenbank (PIA Fetal Database, Firma
Viewpoint Bildverarbeitung GmbH, Weliling) erfasst.

Analysiert wurden alle hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften (3-9 Feten), die
wahrend dieses Zeitraums sonografisch im Zeitfenster 11+0 bis 13+6 SSW untersucht
wurden. Alle Ultraschalluntersuchungen wurden von erfahrenen Untersuchern der
DEGUM Stufe 2 und 3 (Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin) am
Zentrum fur Pranatale Medizin der Universitatsklinik Bonn durchgefiihrt. Alle Patienten
wurden ausfuhrlich Gber die Mdglichkeiten der pranatalen Diagnostik und ggf. zur Frage
der Mehrlingsreduktion beraten.

Entsprechend der Anzahl befruchteter Eizellen kdénnen Zwillingsschwangerschaften
entweder monozygot oder dizygot sein. Dizygote Anlagen entwickeln sich fast immer
dichorial, das bedeutet, es entstehen zwei Plazenten. Die Frequenz dizygoter Gemini
variiert sehr stark und ist unter anderem abhéngig von miitterlichem Alter, Rasse und
Genetik. Die Haufigkeit monozygoter Anlagen ist in allen Populationen relativ konstant.
Kommt es bei Monozygotie zu einer Teilung innerhalb von vier Tagen, liegt eine
dichorial-diamniale Plazentation vor. Eine Teilung zwischen Tag vier und acht fuhrt zu
einer monochorial-diamnialen Plazentation. Nach einer Dauer von acht Tagen entstehen
monochorial-monoamniale Gemini, erfolgt eine Teilung nach Ablauf von dreizehn Tagen
kommt es zu Siamesischen Zwillingen (Barth und Crowe, 2008).

Besondere Wichtigkeit kommt der Festlegung der Chorionizitdt zu: Als sonografische
Parameter dienen hierzu die Anzahl der Fruchthéhlen und der Plazenten, die
Membrandicke, sowie die Darstellbarkeit des sogenannten ,Lambda-Zeichens® (Geipel
et al., 2013). Wéahrend in der Friihschwangerschaft dichoriale Mehrlinge an seperaten
Fruchthdhlen zu erkennen sind, befinden sich die Embryonen bei monochorialer
Plazentation innerhalb einer gemeinsamen Fruchthdhle. Zwischen der 11. und der 14.
Schwangerschaftswoche beweist das ,Lambda-Zeichen® das Vorliegen einer dichorialen
Anlage (Bosselmann, 2013). Dabei handelt es sich um Choriongewebe, das ausgehend

von einem gabelfdrmigen Ansatz an der Plazenta in die Chorionhéhle hineinragt (auch
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»Twin-peak-Zeichen“ genannt). Andernfalls liegt das sogenannte ,T-Zeichen“ vor,
welches eine monochorial-diamniale Plazentation beweist. Hier liegt der Ansatz einer
dunneren Membran rechtwinklig an der Plazenta an (Geipel et al., 2013). Hinweisende
Bedeutung hat auch die Dicke der trennenden Membran. In dichorialen
Schwangerschaften besteht sie aus je zwei Schichten Amnion und Chorion. Wenn die
Membran nur aus zwei Schichten Amnion besteht, ist von einer monochorial-diamnialen
Plazentation auszugehen (Barth und Crowe, 2008). In spateren Stadien der
Schwangerschatft ist die Festlegung der Chorionizitat nur noch bedingt moglich. Laut
Sepulveda et al. (1996) kann analog zur Bestimmung der Chorionverhéltnisse bei
Zwillingen auch bei Drillingen vorgegangen werden.

Die Patientinnen erhielten eine detaillierte Ersttrimesterdiagnostik. Beim sogenannten
Ersttrimesterscreening, handelt es sich um ein nichtinvasives Verfahren zur individuellen
Risikoabschéatzung fir Chromosomenanomalien. Nach den Vorgaben der Fetal
Medicine Foundation wird das Screening im Zeitraum zwischen 11+0 und 13+6
Schwangerschaftswochen durchgefiihrt. Ublicherweise sind die Basisparameter das
mdtterliche Alter, die sonografisch ermittelte fetale Nackentransparenz und die
biochemischen Marker freies B-hCG (humanes Choriongonadotropin) und PAPP-A
(pregnancy associated plasma protein) im maternalen Blut (Merz und Eiben, 2006). Die
Verwendung der biochemischen Marker ist bei Mehrlingsschwangerschaften jedoch nur
von eingeschranktem Nutzen. Laut Snijders et al. (1998) ist es anhand der beiden
Parameter mitterliches Alter und Nackentransparenz aber mdglich, in etwa 80% der
Falle eine Chromosomenstdrung zu erkennen.

Zur Ersttrimesterdiagnostik gehérten weiterhin die fetale Biometrie, die Durchflhrung
einer frihen fetalen Organdiagnostik inklusive fetaler Echokardiografie und die
Dopplersonografie fetaler Gefal3e. Die Untersuchungen erfolgten mit Hilfe von
hochauflosenden Ultraschallgeraten mit 5-7 MHz. Abdominal- oder 4-8 MHz.
Vaginalsonden.

In der Regel wurden die Eltern abschlielend interdisziplinar zur Frage hdhergradiger
Mehrlinge (insbesondere Frihgeburtsrisiko) unter Heranziehung von Neonatologen und
Psychologen beraten.

Die Daten wurden in zwei Abfragen (Juli 2012, Februar 2013) retrospektiv erhoben. Zur

Erfassung des geburtshilflichen Outcomes wurden routineméf3ig Geburtenprotokolle und
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Arztbriefe verwendet. Aul3erdem wurde anhand eines standardisierten Fragebogens
schriftliche oder fernmindliche Informationen der Patientin oder des behandelnden
Gynékologen eingeholt.

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 251 Patientinnen. In 8 Fallen war kein
Outcome der Schwangerschaft zu dokumentieren. Daher bildet die Analysegrundlage
dieser Arbeit ein Patientenkollektiv von 243 Fallen. Es handelte sich um 184 Triplets
und 59 hohergradige Mehrlinge (Vier- bis Neunlinge).

Untersucht werden im Folgenden zwei Patientenkollektive A und B. Gruppe A wird
durch alle Triplet Schwangerschaften gebildet, die sich im Zeitraum zwischen Juni 2003
und Februar 2013 im Zentrum fur Pranatalmedizin der Universitatsklinik Bonn vorstellten
und zwischen 11+0 und 13+6 ein Ersttrimester-Screening erhielten. Diese Gruppe
ermoglicht einen Vergleich der erhobenen Daten mit zwei Studie aus den Jahren 2004
und 2005 (Geipel et al., 2004; Geipel et al., 2005), die unter den gleichen Kriterien an
den Unikliniken Bonn und Lubeck durchgefuhrt wurde. Gruppe B setzt sich zusammen
aus allen hohergradigen Mehrlingen (4-9 Feten), die sich zwischen 1999 und 2013 in

Bonn vorstellten und ein Ersttrimester-Screening erhielten.

Es wurden folgende Parameter erhoben:

Parameter der Mutter
- Alter
- Gravida, Para

- Konzeptionsmodus (ggf. Anzahl transferierter Embryonen)

Parameter der Schwangerschaft
- Anzahl der Feten
- Chorionizitat
- Schwangerschaftsalter bei Erstvorstellung
- Nackentransparenzmessung
- Fehlbildungen im ersten Trimenon

- FGR im ersten Trimenon
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- Chorionzottenbiopsie
- Amnionzentese
- Mehrlingsreduktion

- Intrauteriner Fruchttod

Parameter der Geburt und der Neonaten
- Geburtsmodus
- Schwangerschaftsalter
- Lebendgeburten
- Geburtsgewichte der Kinder
- Intrauterine Wachstumsretardierung (Voigt et al., 1996)

- Neonatologischer Tod

Analyse der Daten

Alle erhobenen Daten wurden mit Hilfe einer Microsoft Excel Tabelle zusammengestellt.
Die Auswertung und Analyse der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 21.
Diagramme und Grafiken wurden mit Microsoft Excel 2007 erstellt.

Die deskriptive Analyse wurde unter Verwendung von Mittelwert, Standardabweichung,
Range  sowie Haufigkeitsverteilungen  verschiedener  Parameter  erstellt.
Gruppenunterschiede wurden mit Hilfe von Kreuztabellen ermittelt. Fir nominale und
ordinale Daten wurde eine Kontigenzanalyse mittels Chi-Quadrat-Test oder bei
kleineren Fallzahlen mit dem exakten Test nach Fisher durchgefiihrt. Bei Daten mit
metrischen Skalenniveau kamen T-Teste zur Anwendung. Auf Normalverteilung wurde
nach Kolmogorov Smirnov getestet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Die
sich aus den statistischen Tests ergebenen p-Werte wurden als signifikant gewertet,

wenn sie kleiner als das Signifikanzniveau p < 0,05 waren.
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das zu analysierende Kollektiv bestand aus 243 Patientinnen mit hdhergradigen
Mehrlingsschwangerschaften (Drillinge sowie Quadruplets und hoher). Die jungste
Patientin des Kollektivs war 18, die alteste 48 Jahre alt. Das mittlere Alter betrug 33,2
Jahre (+/- 5,0 Jahre, Median 33 Jahre). In den Gruppen der Drillinge sowie der
Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten unterschied sich das mdutterliche Alter
nicht signifikant. Das Alter der Schwangeren wurde im Gesamtkollektiv als normalverteilt
ermittelt (Test nach Kolmogorow Smirnov). Auch der Sichtprobenvergleich der Daten

zeigt, dass es sich bei der Altersverteilung um eine Normalverteilung handelt (Abbildung
1).

Mittelwert = 33,15
Stel -Abw. = 5,006
M=243

209

-
i
1

Haufigkeit

30

Alter in Jahren

Abb. 1: Maternale Altersverteilung des Gesamtkollektivs.

Std.Abw.: Standardabweichung; N: Anzahl der Schwangeren.
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36,6% aller Schwangeren waren Nullipara (89/243): 30,4% unter den Schwangeren mit
Drillingen (56/184) und 55,9% unter den Schwangeren mit vier oder mehr Feten (33/59).
Bei 122 Patientinnen handelte es sich um die erste Graviditat (122/243, 50,2%).

Der grofite Teil der Patientinnen wird durch Schwangere mit Triplets gebildet (184/243,
75,7%). Die Vierlingsschwangerschaften kommen auf einen Anteil von 18,5% (45/243).
Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten machen einen Anteil von 24,3% an allen
betrachteten Fallen aus (59/243).

Insgesamt wurde der Schwangerschaftsverlauf von 807 Feten betrachtet (Tabelle 3).

Tab. 3: Anzahl und prozentualer Anteil von Schwangerschaften und Feten in
Abhangigkeit der Anzahl der Mehrlinge.

Anzahl der 243 184 45 12 1 1 59
Schwangerschaften

Prozent 100 75,7 18,5 4,9 0,45 0,45 24,3
Anzahl der Feten 807 552 180 60 6 9 255
Prozent 100 68,4 22,3 7,4 0,07 0,07 31,6

Abbildung 2 veranschaulicht die Haufigkeiten assistierter Reproduktion: Nur 11,5% aller
Schwangerschaften entstanden durch spontane Konzeption (28/243). Der Rest entfallt
auf Verfahren der assistierten Reproduktion. Den gro3ten Teil bildet hierbei die
hormonelle Stimulation (OI) mit 39,5% (96/243). Auf den nachst gré3eren Anteil kommt
die ICSI (Intrazytoplasmatische Spermieninjektion) mit 33,7% (82/243). Die
verbleibenden 15,2% sind der IVF (In-Vitro-Fertilisation) zuzuordnen (37/243). Diese

Verteilung veranschaulicht Abbildung 2.
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Anzahl der Schwangerschaften

Spontan

Konzeptionsmodus

(] Anzahl der

Schwangerschaften 28 26 37 82

Abb. 2: Haufigkeit reproduktionsmedizinischer Verfahren an allen Schwangerschaften
der Studie in absoluten Zahlen.

Ol, Ovulation Induction; IVF, In-Vitro-Fertilisation; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion.

50,0%
45,0%
40,0% /
35,0%
S 300% /7
/] \
T 250%
3 // \
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10,0% \\\
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00 N
18-25 25-30 30-35 \ 35-40 \ 40-48
Mutterliches Alter in Jahren
apmmSpontan | 7,1% 28,6% 35,7% 25,0% 3,6%
— 10,4% 34,4% 41,7% 12,5% 1,0%
IVE/ICS| 0,1% 12,6% 45,4% 26,9% 14,3%

Abb. 3: Konzeptionsmodus in Abhangigkeit des mutterlichen Alters.

Ol, Ovulation Induction; IVF, In-Vitro-Fertilisation; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion.
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Abbildung 3 ist zu entnehmen, dass die Verfahren IVF und ICSI vor allem bei élteren
Schwangeren angewandt wurden. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die beiden
Verfahren IVF und ICSI in dieser Abbildung zusammengefasst. Nur jeweils knapp 13%
aller durch IVF bzw. ICSI schwanger gewordenen Patientinnen waren junger als 30
Jahre (16/119). Bei den unter 30jahrigen war die Ol das am haufigsten benutzte
Verfahren (43/96; 44,8%). Bei Mittern, die das 35. Lebensjahr tberschritten hatten,
wurden haufiger Verfahren der kunstlichen Befruchtung verwendet: 41,2% der
Schwangeren nach IVF bzw. ICSI waren tber 35 (49/119).

Tab. 4: Abhangigkeit der Anzahl der Feten vom Konzeptionsmodus in absoluten Zahlen.

3 4 5 6 9 gesamt
Konzeptionsmodus Spontan 23 5 0 0 0 28
Ol 63 20 11 1 1 96
IVF 29 8 0 0 0 37
ICSI 69 12 1 0 0 82
Gesamt 184 45 12 1 1 243

Ol, Ovulation Induction; IVF, In-Vitro-Fertilisation; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion.

Tabelle 4 zeigt die Abhangigkeit der Anzahl der Feten vom Konzeptionsmodus in
absoluten Zahlen: bei Drillingen betragt der Anteil spontaner Konzeption 12,5%
(23/184), bei Vierlingen nur noch 11,1% (5/45).

44,4% aller Vierlingsschwangerschaften entstanden durch hormonelle Stimulation
(20/45). Bei Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten liegt der Anteil der Ol sogar
bei 55,9% (33/59), lediglich eine Funflingsschwangerschaft entstand nach ICSI (1/12,
8,3%). Mehr als 30% aller Quadruplets oder héhergradiger Mehrlingsschwangerschaften
entstanden nach Ol — damit macht die Ol einen etwa dreimal so hohen Anteil an
Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten aus, als das nachst haufigere Verfahren
ICSI.
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Es ist festzustellen, dass fast alle Schwangerschaften des Gesamtkollektivs nach
Verfahren  der  Assistierten  Reproduktion  entstanden, nur 125%  der
Drillingsschwangerschaften entstanden spontan (28/184), bei den Quadruplets und
hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften waren es nur 8,5% (5/59) (Abbildung 4).
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c
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2 10%
<

30%

20%

10%

0%

Triplets Quadruplets und
hohergradig

DART 87,5% 91,5%
M Spontan 12,5% 8,5%

Abb. 4: Assistierte Reproduktion (ART) oder spontane Konzeption bei Triplets bzw.
Quadruplets und hohergradigen Mehrlingen.
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4.2 Kollektiv A — Drillingsschwangerschaften

Es wurden 184 Schwangere mit Triplets im ersten Trimenon untersucht. Das
durchschnittliche maternale Alter lag bei 33,5 + 5,1 Jahren. 30,4% der Patientinnen
waren Nullipara (59/184). Insgesamt entstanden 87,5% (161/184) dieser

Schwangerschaften durch Verfahren der assistierten Reproduktion (siehe Abbildung 5).

B Spontan
mol
OIVE
OICsl

Abb. 5: Konzeptiosmodi bei Drillingen.

Ol, Ovulation Induction; IVF, In-Vitro-Fertilisation; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion.

Von den Schwangerschaften waren 72,8% trichorial-triamnial (134/184), bei 27,2%
wurde eine monochoriale Komponente festgestellt (50/184). Bei 43/50 (86%) handelte
es sich um dichorial-triamniale Drillinge, bei 6/50 um dichorial-triamniale (12%) und in

einem Fall um monochorial-triamniale Triplets (2%).

4.2.1 Invasive Diagnostik

65 Eltern entschieden sich fir eine invasive pranatale Diagnostik (65/184, 35,3%). In
drei Fallen wurde eine Amnionzentese durchgefuihrt (4,6%), in allen anderen Fallen eine
Chorionzottenbiopsie (62/65, 95,4%).
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Patientinnen die eine invasive Diagnostik durchfiihren lieen, waren durchschnittlich
35,6 £ 5,0 Jahre alt und damit statistisch signifikant alter als jene Miutter, die sich
dagegen entschieden (32,4 = 4,7 Jahre, P<0,0001).

Hinsichtlich der Konzeptionsart gab es keine Unterschiede zwischen
Schwangerschaften mit und ohne invasive Diagnostik (ART 142/162, 87,7% vs. Spontan
19/22, 86,4%). 52 von 65 Patientinnen, die sich fir eine invasive Diagnostik
entschieden, lie3en anschliel3end eine Mehrlingsreduktion durchfiihren (88,1%).

Acht Patientinnen hatten nach invasiver Diagnostik einen Verlust der gesamten
Schwangerschaft (8/65, 12,3%) — bei sieben dieser Frauen erfolgte in Form der
Mehrlingsreduktion zusatzlich ein zweiter invasiver Eingriff. In Tabelle 5 sind die Aborte
nach MFPR und expektativem Management unter Bericksichtigung der invasiven
Diagnostik dargestellt. Bei Patientinnen ohne invasive prénatale Diagnostik und ohne
Mehrlingsreduktion lag die Gesamtabortrate bei 7,9% (3/38). Bei den 81 Patientinnen,
die eine Mehrlingsreduktion, aber keine invasive Diagnostik durchfuhren lieRen, lag die
Verlustrate bei 9,9% (8/81). Diese Unterschiede erreichen jedoch keine statistische
Signifikanz.

Tab. 5: Anzahl der Aborte nach MFPR (Mehrlingsreduktion) und expektativem Vorgehen
unter Beriicksichtigung der Durchfiihrung invasiver Diagnostik.

Invasive Diagnostik ja 7 1

nein 8 3

n, Anzahl der Schwangerschaften.

Das durchschnittiche Schwangerschaftsalter bei Chorionzottenbiopsie lag bei 11+5
SSW, das bei Amnionzentese 15+5 SSW.
Insgesamt wurde bei 14 Schwangerschaften (15 Feten, 7,7%, 15/195) vor der invasiven

Diagnostik eine erhdhte NT gemessen. In drei Fallen fand sich ein auffalliger Karyotyp
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(3/152 Punktionen; 2%): 69,XXY; und zweimal 47,XY+21. Beide Feten mit Trisomie 21
wiesen ein Nackenddem auf. Der Fet mit Triploidie war durch eine frihe FGR (Fetal
Growth Restriction) aufgefallen. Bei einem weiteren Fet lag die NT im oberen
Normalbereich. Eine in 16+0 SSW durchgefuhrte Amnionzentese ergab eine Trisomie
21. Die Eltern entschlossen sich, in 31+4 SSW einen selektiven Fetozid durchfiihren zu

lassen.

Tab. 6: Haufigkeit von invasiver Diagnostik in Abhangigkeit von mautterlichem Alter,
Mehrlingsreduktion und Ultraschallevaluierung.

Ja

n= 65 35,6 +5,0 n=>52 n=13 n=>52 n=13
(35,3%) (39,1%) (25,5%) (31,9%) (61,9%)
Nein

n=119 32,35 +4,7 n==81 n=38 n=111 n=38
(64,7%) (60,9%) (74,5%) (68,1%) (38,1%)
P <0,01 n.s. <0,02

CVS, Chorionzottenbiopsie; AC, Amnionzentese; MFPR, Mehrlingsreduktion; NT, Nackentransparenz, n,
Anzahl der Schwangerschaften; SA, Standardabweichung; n.s., nicht signifikant.

31,9% aller Patienten, die eine invasive Diagnostik durchfihren lieRen, hatten zuvor
unauffallige Ultraschall-Ergebnisse (52/133). Bei normaler Ultraschall-Evaluierung
entschieden sich signifikant weniger Patienten fur eine invasive Diagnostik als bei
auffalligem Ultraschall (P<0,02). AuRerdem I&sst sich ein Trend zu einer hoheren Rate
an invasiver Diagnostik beobachten, wenn danach eine MFPR durchgefiihrt werden

sollte. Diese Zusammenhange veranschaulicht Tabelle 6.
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4.2.2 Mehrlingsreduktion

Fur eine Mehrlingsreduktion (MFPR) entschieden sich 133 Patientinnen (133/184,
72,3%). 102 trichorial-triamniale Schwangerschaften und eine dichorial-triamniale
Schwangerschaft wurden zu Zwillingen reduziert. Bei 25 dichorial-triamnialen sowie 5
dichorial-diamnialen Schwangerschaften erfolgte die Reduktion auf Einlinge. Das
durchschnittliche miutterliche Alter lag bei 33,7 = 4,9 Jahren (Range 21-47). Die
Reduktion wurde im Mittel bei einem Schwangerschaftsalter von 12+5 Wochen
durchgefuhrt (Range 10+0 — 14+0 SSW). In einem Fall wurde eine Schwangerschatft
zweizeitig von drei auf einen Feten reduziert. Der erste Eingriff fand in 12+6 SSW statt
und wird in der Mehrlingsreduktions-Statistik mit aufgefiihrt. Der zweite Eingriff erfolgte
in 31+4 nach sonografisch auffalligem Down-Syndrom und ist als selektiver Fetozid zu
betrachten.

91% dieser Drillingsschwangerschaften entstanden durch ART (121/133). Den grofdten
Anteil bildet die hormonelle Stimulation (55/133, 41,1%). ICSI kommt auf 33,8%
(45/133), IVF auf 15,8% (21/133).

Insgesamt hatten 38,3% der Patienten zuvor eine invasive pranatale Diagnostik
(52/133). Bei 14 Schwangerschaften und insgesamt 15 Feten waren im Ersttrimester-
Screening NT-Werte oberhalb der 95. Perzentile aufgefallen (14/133, 10,5%).

In sieben der Schwangerschaften, die reduziert wurden, lagen schwere Anomalien vor
(7/133, 5,3%): In drei Fallen handelte es sich um Chromosomenanomalien (zweimal
Trisomie 21 und eine Triploidie) und in vier weiteren Schwangerschaften um andere
Fehlbildungen: zwei Paare Siamesischer Zwilling, ein kaudales Regressionssyndrom
sowie eine Cantrell-Pentalogie (Ektopia cordis, extraabdominal gelegene Leber und
Darm). Bezogen auf die Anzahl der Feten lagen bei 2,3% aller Feten aus dieser Gruppe
schwere Fehlbildungen oder Chromosomenstérungen vor (9/399).

Insgesamt wurde damit eine Reduktion wegen Auffalligkeiten in sieben
Schwangerschaften bei zehn Feten durchgefihrt. Eine Reduktion mit dem Ziel der
Senkung der Friihgeburtlichkeit erfolgte dagegen in 126 Fallen (126/133; 94,7%).
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4.2.2.1 Schwangerschaftsoutcome nach MFPR

Frauen, die eine Mehrlingsreduktion durchfiihren lieRen, entbanden im Mittel nach 35,5
+ 3,3 SSW (Range 24-40 SSW). 12 Schwangere hatten Frihgeburten zwischen 24+0
und 30+6 Wochen (12/133, 9%). Vor der 28. Schwangerschaftswoche wurden 4,5% der
Schwangeren entbunden (6/133), 106 Patientinnen im Zeitraum zwischen 31+0 und
40+0 SSW (106/133, 79,7%). In 90 Fallen erfolgte die Geburt per Sectio (90/133;
67,7%). Zum Spontanabort vor der 24. Schwangerschaftswoche kam es bei 14
Patientinnen (14/133; 10,5%). Bei einer weiteren Schwangeren wurde nach
Blasensprung mit Amnioninfektions-syndrom eine Abruptio durchgefiihrt. Dies entspricht
einer Gesamtabortrate von 11,3% (15/133). In einer Schwangerschaft kam es zu einem
spontanen IUFT eines Feten nach FGR bei bekannter Triploidie.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht nach MFPR lag bei 2224,1 g + 670,5 (Range 500
— 3860g). Bei 26 von 210 lebend geborenen Neonaten lag das Geburtsgewicht
unterhalb der 3. Perzentile (12,4%). Zwei Neugeborene aus derselben Schwangerschaft
verstarben innerhalb der ersten Woche post partum in 27+0 bei Geburtsgewichten von
675 und 655g.

Bei 15 von 133 Schwangerschaften kam es nach Mehrlingsreduktion zu Komplikationen
(11,3%). Dazu zahlen: Chorioamnionitis, Blasensprung, Zervixinsuffizienz. In fast allen
Fallen endeten die Schwangerschaften in einem Spontanabort (14/15). Ein Elternpaar
entschied sich fur eine Abruptio nach Auftreten einer Chorioamnionitis.

Im Mittel wurde der Fetozid bei diesen Patientinnen bei einem Gestationsalter von 12+5
Schwangerschaftswochen durchgefuhrt. Das mittlere Schwangerschaftsalter bei
Auftreten von Komplikationen lag bei 18+0 SSW. Durchschnittlich traten die
Komplikationen 5+2 Wochen nach dem Fetozid auf (Range 1+3 bis 10+5 Wochen). Nur
bei zwei Patientinnen traten die Komplikationen innerhalb von zwei Wochen post

interventionem auf.
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Tab. 7: Gegenuberstellung von Schwangerschaftsmerkmalen bei Patientinnen mit und
ohne Komplikationen nach MFPR (Mehrlingsreduktion).

Maternales Alter 34,8 £ 5,2 (26-46) 33,5+4,9(21-47)

(Range) in Jahren

Altersklassen in
Jahren

21-15 0 5 (4,2%)
25-30 2 (13,3%) 28 (23,7%)
30-35 8 (55,3%) 45 (38,1%)
35-40 3 (20%) 31 (26,3%)
40-47 2 (13,3) 9 (7,6%)
Gestationsalter 12,7+45 125+5,1
bei FC
10+0 - 10+6 0 3 (2,5%)
11+0-11+6 2 (13,3%) 17 (14,4%)
12+0 - 12+6 8 (60%) 70 (59,3%)
13+0 — 13+6 4 (26,7%) 26 (22%)
14+0 — 14+6 0 2 (1,7%)
Chorionizitat
tri-tri 9 (60%) 93 (78,8%)
nicht trichorial 6 (40%) 25 (21,2%)
Konzeption
Spontan 2 (13,3%) 10 (8,5%)
Ol 7 (46,7%) 48 (40,7%)
ICSI 3 (20%) 18 (15,1%)
IVF 3 (20%) 42 (35,6%)
Invasive Diagnostik 7 (46,7%) 46 (38,1%)

FC, Fetozid; tri-tri, trichorial-triamnial; Ol, Ovulation Induction; ICSI, Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion; IVF, In-Vitro-Fertilisation, n, Anzahl der Schwangerschaften.

In Tabelle 7 werden die Gruppen mit und ohne Komplikationen nach Mehrlingsreduktion
in Bezug auf verschiedene Parameter gegenuber gestellt. Schwangere bei denen
Komplikationen auftraten, waren im Mittel knapp eineinhalb Jahre alter als Schwangere
ohne Komplikationen nach MFPR (34,8 vs. 33,5 Jahre). Vergleicht man das maternale

Alter anhand von Altersklassen, fallt auf, dass der Anteil von Frauen zwischen 30 und 35
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Jahren in der Komplikationsgruppe deutlich héher ist (8/15, 53,3% vs. 45/118, 38,1%).
Auch in der héchsten Alterskategorie (40-47 Jahre) ist der Anteil der Frauen aus der
Komplikationsgruppe hoher (2/15, 13,3 vs. 9/118, 7,6%). Statistische Signifikanz
erreichen diese Unterschiede jedoch nicht. Auch im Hinblick auf das Gestationsalter
gibt es keine signifikanten Unterschiede. Vergleicht man die Chorionizitat beider
Gruppen, stellt man fest, dass die Komplikationsrate bei nicht trichorialer Plazentation
bedeutend hoher ist. 40% der Schwangerschaften mit Komplikationen hatten eine
monochoriale Komponente (6/15, 40% vs. 25/118, 21,2% in der Gruppe ohne
Komplikationen). Das bedeutet, dass bei 8,8% aller trichorial-triamnialen
Schwangerschaften (9/102) nach Reduktion Komplikationen auftraten, hingegen bei
19,4% (6/31) bei nicht trichorialer Plazentation. Da nicht trichoriale Triplets stets auf
Einlinge reduziert wurden (aufl3er in einem Fall), liegt im untersuchten Kollektiv die
Chance auf Abort bei Reduktion des monochorialen Paares etwa doppelt so hoch als
bei trichorial-triamnialen Schwangerschaften und der Reduktion auf Zwillinge -
statistische Signifikanz wird hier jedoch nicht erreicht.

In Bezug auf den Konzeptionsmodus féllt auf, dass der Anteil spontan konzipierter
Schwangerschaften in der Komplikationsgruppe deutlich héher ist (2/15, 13,3% vs.
10/118, 8,5%). AulRerdem kamen in der Gruppe ohne Komplikationen haufiger die
Verfahren ICSI und IVF zum Einsatz (insgesamt 60/118, 50,9% vs. 6/15, 40%).

Knapp die Halfte der Patientinnen aus der Gruppe mit Komplikationen lie3 vor der
Reduktion eine invasive pranatale Diagnostik durchfihren (7/15, 46,7%). In der Gruppe
ohne Komplikationen waren es nur 38,1% (46/118). Auch hier erreichen die Daten keine
statistische Relevanz.

In drei der Schwangerschaften, in denen Komplikationen auftraten, waren bereits vor
der MFPR aufféllige Ultraschallergebnisse bekannt: In zwei Schwangerschaften mit
monochorialer Komponente war jeweils ein Fet des monochorialen Paares mit dem
Verdacht auf ein beginnendes FFTS von einer FGR betroffen. In einer weiteren
Schwangerschaft wurden bei einem Fet des monochorialen Paares Fehlbildungen im
Sinne eines Cantrell-Syndroms gefunden. Bei zwei Patientinnen musste der Eingriff
durch zwei statt einer Punktion vorgenommen werden, weil der jeweilige Co-Zwilling

nach Fetozid nicht unmittelbar mit verstarb.
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4.2.3 Expektatives Management

51 Patientinnen des Drillingskollektivs wiinschten ein expektatives Vorgehen (51/184,
27,2%). Dabei kam es bei acht Schwangerschaften spontan im ersten Trimenon zu
einer missed Abortion einer oder mehrerer Feten (8/51; 15,7%). Eine dichorial-triamniale
Plazentation lag hier bei einer Schwangerschaft vor. Es kam zu einer spontanen
Reduktion des monochorialen Paares. Insgesamt handelte es sich um 9 Feten, die vor
der 15. Schwangerschaftswoche verstarben (9/153; 5,9%).

Im Folgenden werden nur solche Schwangerschaften betrachtet, die nach 15+0 SSW
noch drei lebende Feten hatten (43/51, 84,3%). Das mdutterliche Alter lag in dieser
Gruppe im Mittel bei 32,6 + 5,6 Jahren (Range 18-48 Jahre). 18,6% dieser Patientinnen
waren Nullipara (8/43) und 53,5% Primagravida (23/43). Trichorial-triamniale
Verhaltnisse lagen bei 58,1% der Schwangerschaften vor (25/43). In 16 Fallen waren sie
dichorial-triamnial und jeweils einer Schwangerschaft monochorial-triamnial sowie
dichorial-diamnial. Insgesamt entschieden sich damit mit 37% (18/49) bedeutend mehr
Schwangere mit monochorialer Komponente fur ein abwartendes Vorgehen als solche
mit trichorialer Plazentation mit 20% (25/127) (P <0,02). Innerhalb dieser expektativen
Gruppe waren 74,4% der Schwangerschaften durch Verfahren der assistierten
Reproduktion entstanden (32/43): sieben durch hormonelle Stimulation (7/43, 16,3%),
weitere sechs durch IVF (6/43, 14%) und 19 durch ICSI (19/43, 44,2%). Besonders
auffallend sind — verglichen mit der MFPR-Gruppe — die differierenden Anteile an den
Konzeptionsmodi (vergleiche Kapitel 4.2.4).

Bei funf Schwangerschaften kam es zum IUFT von sechs Feten vor der 24. SSW (5/43,
11,6%). Vier dieser funf Schwangerschaften waren solche mit monochorialer
Komponente (80%). Hier waren fetofetale Transfusionssyndrome oder TRAP-Sequenz
ursachlich fur die Fruchttode. In einem Fall verstarben beide Feten des monochorialen
Paares bei TAPS (Twin-Anemia-Polycythemia-Sequenz). In zwei Schwangerschaften
bestand ein Akranius-Akardius (TRAP) als letale Fehlbildung. Aul3erdem verstarb in
einer anderen Schwangerschaft der Donor bei einem FFTS. Beim IUFT in der trichorial-
triamnialen Schwangerschaft handelte es sich um einen Fet mit multiplen Fehlbildungen
bei Verdacht auf Trisomie 18 — eine Karyotypisierung wurde nicht durchgefihrt.
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4.2.3.1 Schwangerschaftsoutcome bei expektativem Vorgehen

Im Mittel entbanden die Patientinnen dieser Gruppe in der 31,8 + 2,9 (Range 24-36
SSW). 62,8% der Schwangeren entbanden zwischen der 31. und der 40. SSW (27/43),
12 weitere frihgeburtlich zwischen 24+0 und 30+6 SSW (12/43, 27,9%) — funf davon vor
der 28. SSW (5/43, 11,6%). Bei vier Schwangeren kam es zu einem Spontanabort der
gesamten Schwangerschaft vor der 24. Schwangerschaftswoche (4/43, 9,3%) — dabei
war die Abortrate statistisch unabhangig von der Chorionizitdt. Tendenziell war der
Anteil der Aborte unter trichorialen Schwangerschaften sogar hoher (3/25, 12%) als
unter solchen mit monochorialer Komponente (1/18, 5,6%).

Bei 83,7% der Patientinnen (36/43) erfolgte die Entbindung durch Sectio. Die Ubrigen
Ein- oder 2Zwillingsschwangerschaften wurden spontan entbunden. Bei einer
Drillingsschwangerschaft wurde in der 26. SSW eine vaginale Entbindung
vorgenommen (1/43, 2,3%).

Insgesamt wurden 111/129 Kinder lebend nach der 24. Schwangerschaftswoche
geboren (86%). Diese Kinder hatten im Mittel ein Geburtsgewicht von 1630 + 527¢
(Range 495-2715g). 79,1% (34/43) der Frauen brachten drei lebende Kinder zur Welt:
63,6% waren trichorial-triamnial (21/34), 35,3% dichorial-triamnial (12/34) und bei einer
Schwangerschaft bestanden monochorial-triamniale Verhéltnisse (1/34, 2,9%). Von 9
Schwangeren, die nicht 3 lebende Kinder entbanden, hatten vier Patientinnen zwei
lebende Neugeborene (4/43, 9,3%) und eine Frau einen Einling nach IUFT des
monochoriales Paares bei FFTS (1/43, 2,3%).

Damit hatten 65,6% aller trichorial-triamnialen Schwangerschaften drei Kinder bei
Geburt (21/32) (inklusive der Patienten mit spontaner missed Abortion im ersten
Trimenon). Der korrespondierende Anteil bei den nicht-trichorialen Schwangerschaften
und drei lebend geborenen Kindern lag bei 68,4% (13/19). Das durchschnittliche
Geburtsgewicht dieser 102 Neonaten lag bei 1582,4 + 514,69 (Range 495-2460g).
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4.2.4 Vergleich von Konzeptionsmodus und Schwangerschaftsoutcome bei MFPR-

und Expektativer Gruppe

Vergleicht man die Konzeptionsmodi beider Gruppen, stellt man fest, dass innerhalb der
MFPR-Gruppe deutlich mehr Schwangerschaften durch Verfahren der assistierten
Reproduktion (ART) entstanden (121/133, 91% vs. 32/43, 74,4%). Diese Beobachtung
veranschaulicht Abbildung 6.
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Gesamtkollektiv MFPR Expektatives
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n=43
DART 87,5% 91,0% 74,4%
ESpontan 12,5% 9,0% 21,6%

Abb 6: Vergleich der Konzeptionsmodi zwischen MFPR, expektativem Management
sowie dem Gesamtkollektiv der Drillingsschwangerschaften.

ART, Assistierte Reproduktionstechnik; MFPR, Mehrlingsreduktion, n, Anzahl der Schwangerschaften.

Bei Schwangeren, die sich fiir ein expektatives Vorgehen entschieden, war der Anteil
der hormonellen Stimulation deutlich geringer als bei der MFPR-Gruppe. In 16,3%
wurden die Schwangerschaften in der expektativen Gruppe durch Ol herbei gefihrt
(7/43). Der Anteil in der MFPR-Gruppe lag bei 41,4% (55/133).
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Einen bedeutenden Unterschied findet man auch in den beiden Verfahren der
extrakorporalen Befruchtung: ICSI und IVF machen innerhalb der expektativen Gruppe
einen Anteil von 58,1% (25/43) aus — gegenuber 31,6% Prozent in der MFPR-Gruppe
(42/133). Auch in der Rate an spontaner Konzeption bestehen Unterschiede: Wéahrend
nur neun Prozent der Schwangerschaften, die reduziert wurden, spontan entstanden
(12/133), sind es in der expektativen Gruppe mit 25,6% mehr als doppelt so viele
(11/43) (siehe Abbildung 7).

B Spontan
@Ol

OIvVF

Anteilin Prozent

O1csl

MFPR Expektatives
Management

Abb 7: Grafische Darstellung der Konzeptionsmodi in MFPR und expektativer Gruppe.

MFPR, Mehrlingsreduktion; Ol, Ovulation Induction; IVF, In-Vitro-Fertilisation; ICSI, Intrazytoplasma-tische
Spermieninjektion.

Es fallt auf, dass sich die beiden Gruppen auch in Hinblick auf die Chorionizitat
unterscheiden: Unter den Schwangeren, die ein expektatives Management wiinschten,
waren anteilig signifikant mehr mit Schwangerschaften mit monochorialer Komponente
als solche mit triamnialer-trichorialer Plazentation (p <0,05): Bei 41,9% (18/43) der
Schwangerschaften der expektativen Grupppe bestand eine monochoriale Komponente,
wahrend diese Schwangerschaften am Gesamtkollektiv nur 23,4% ausmachten
(43/184).
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Tabelle 8 stellt einen detaillierten Vergleich zwischen reduzierten und nicht-reduzierten
Schwangerschaften in  Hinblick auf verschiedene Schwangerschaftsoutcome-
Parametern dar. Die beiden Gruppen unterscheiden sich vor allem in Hinblick auf das
Gestationsalter (GA) bei Entbindung und damit in der Frihgeburtlichkeit. Grundsatzlich
ist jedoch anzumerken, dass sich weniger als ein Drittel aller untersuchten
Drillingsschwangerschaften fur ein expektatives Vorgehen entschieden (43/184, 23,4%)
und daher aufgrund der stark differierenden Gruppengrof3en die gewonnenen Daten nur
eine eingeschrankte Vergleichbarkeit ermdglichen.

Wie oben bereits herausgestellt, lag die Totalverlust-Rate in der MFPR-Gruppe bei
11,3% (15/133). Der korrespondierende Anteil innerhalb der expektativen Gruppe lag
bei 9,3% (4/43). Das durchschnittliche GA bei Entbindung lag in der MFPR-Gruppe um
knapp vier Wochen und damit signifikant hoher als in der anderen Gruppe (35,5 vs. 31,8
SSW) (P<0,001). Der grote Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand in der
Frihgeburtlichkeit: Vor der 31. SSW kamen dabei nur 9% der Kinder aus reduzierten
Schwangerschaften zur Welt (12/133), wahrend es bei der expektativen Gruppe ein
gutes Viertel waren (12/43, 27,9%) (P<0,05). Ein GA von mehr als 30 vollendeten
Schwangerschaftswochen erreichten bei vorangegangener Mehrlingsreduktion mehr als
drei Viertel der Patienten (106/133, 79,7%) — der entsprechende Anteil unter den nicht-
reduzierten Schwangerschaften betrug 62,8% (27/43). Das im Mittel hoéchste GA
erreichten mit 37,8 Schwangerschaften mit monochorialer Komponente, die von drei auf
einen Feten reduziert worden waren — hier war allerdings mit 19,4% die Totalverlust-
Rate vor der 24. SSW am héchsten (6/31). Auch in Hinblick auf das mittlere
Geburtsgewicht der Kinder lag diese Gruppe vorn: Diese Kinder — welche zu 80,6%
lebend zur Welt kamen (25/31) — wogen durchschnittlich 2852 g bei Geburt. Insgesamt
erreichten die nach Mehrlingsreduktion geborenen Kinder ein durchschnittliches
Geburtsgewicht von 22249g. Im Gegensatz dazu wogen die Kinder aus der expektativen
Gruppe mit 1630g signifikant weniger (P<0,01). Die Uberlebensraten beider Gruppen
unterscheiden sich kaum: 89,4% betrug der Anteil lebend geborener Kinder innerhalb
der MFPR-Gruppe (210/235) und 86% bei der nicht-reduzierten Gruppe (111/129).
Insgesamt ist die Haufigkeit von Geburtsgewichten unterhalb der 3. Perzentile bei den

reduzierten Schwangerschaften gegeniber den nicht-reduzierten signifikant erhoht
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(19/210, 9% vs. 2/111, 1,8%, P<0,02). In Hinblick auf die Haufigkeiten von neonatalen

Todesfallen unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht.
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Tab. 8: Gegenuberstellung verschiedener Outcomeparameter nach Mehrlingsreduktion und expektativem Vorgehen.

Triplets Anzahl F Abort IUFT (Anzahl | Entbindung  Entbindung  Geburts- FGR (Anzahl Lebend-
<15+0 SSW <24+0SSW F) <29+0 SSW in SSW gewicht () geburten
n (%) N (%) n (%) (a) (a*SA) N (%)
Spontane missed | 15 0 0 0 36,3+3,7 2556 + 574 3/15 (20) 15/15 0
Abortion (n=8)
Expektatives 129 4/43 (9,3) 6/129 (4,7) 5/43 (11,6) 31,8+2)9 1630 + 527 2/111 (1,8) 111/129 (86) 2/111 (1,8)
Vorgehen (n=43)
e Trichorial 75 3/25 (12) 1/75 (1,3) 1/25 (4,5) 32226 1728 + 490 0 65/75 (86,7) 0
(n=25)
e Nicht- 54 1/18 (5,6) 5/54 (9,6) 4/18 (22,2) 31,3+3,4 1492 + 548 2146 (4,3) 46/54 (85,2) 2146 (4,3)
Trichorial
(n=18)
MFPR (n=133) 235 15/133 (11,3) | 1/235 6/133 (4,5) 355+3,3 2224 + 671 19/210 (9) 210/235 (89,4) | 2/210 (1)
e 352 204 9/102 (8,8) 1/204 6/102 (5,9) 34,9 + 3,3t 2139 + 6731 | 18/185 (9,7) | 185/204 (90,7) | 2/185 (1,1)
(n=102)
e 3->1 31 6/31 (19,4) 0 0 37,8 +1,8% 2852 + 568t | 1/25 (4) 25/31 (80,6) 0
(n=31)
p* n.s. <0,01 n.s. <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 n.s.

* Statistische Signifikanz zwischen MFPR vs. expektatives Management. 1 Statistische Signifikanz bei MFPR auf zwei vs. einen Feten; F, Feten; SSW,
Schwangerschaftswoche; IUFT, Intrauteriner Fruchttod; FGR, Fetal growth restriction; NNT, neonataler Tod; n.s., nicht statistisch signifikant, n, Anzahl der
Schwangerschaften, 3, arithmetischer Mittelwert; SA, Standardabweichung.
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4.2.5 Chorionizitat und Schwangerschaftsoutcome

72,8% aller Drillingsschwangerschaften waren trichorial-triamnial (134/184). Alle Ubrigen
enthielten eine monochoriale Komponente: 23,4% waren dichorial-triamnial (43/184),
3,3% dichorial-diamnial (6/184) und die tbrigen 0,5% monochorial-triamnial (1/184). Aus
Grunden der Ubersichtlichkeit werden die letzteren in der Gruppe der nicht-trichorialen —
oder auch Schwangerschaften mit monochorialer Komponente — zusammengefasst.
Bezogen auf die Anzahl der Feten entspricht dies 150 Feten aus Schwangerschaften mit

monochorialer Komponente und 402 Feten aus trichorialen-triamnialen Verhéltnissen.

4.2.5.1 Schwangerschaften mit monochorialer Komponente

Zu dieser Gruppe gehoren 50 Schwangerschaften. Schwangere mit monochorialer
Komponente waren durchschnittlich 33,9 Jahre alt. 78% der Schwangerschaften
entstanden durch die reproduktionsmedizinische Verfahren ICSI und IVF (39/50). 18%
wurden spontan konzipiert (9/50). Auf die hormonelle Stimulation gingen nur 4% zurtck
(2/50).

In allen Schwangerschaften mit monochorialer Komponente wurden signifikant mehr
Fehlbildungen gefunden als in trichorial-triamnialen Schwangerschaften (P<0,05): Es
wurden zwei Paare siamesischer Zwillinge in Triplets beobachtet sowie zwei Félle von
TRAP. Zudem wurde ein kaudales Regressionssyndrom festgestellt. Bei einem weiteren
Feten fand sich ein Herzfehler (Inlet-VSD und Aortenisthmusstenose). Ein anderer Fet
zeigte Fehlbildungen im Sinne eines Cantrell-Syndroms: Ektopia cordis und
extrakorporal gelegene Leber und Darm (9/150, 6%).

In drei Schwangerschaften mit monochorialer Komponente entwickelte sich ein FFTS
(3/50, 6%). Diagnostiziert wurde dieses im Mittel bei einem Gestationsalter von 16,4
SSW. Bei einer Patientin kam es zu einem IUFT des betroffenen monochoriales Paares
— hier war zuvor im Ersttrimesterscreening auch eine erhdhte Nackentransparenz bei
einem Fet gemessen worden. In einer Schwangerschaft wurde in der 20+0 SSW eine

Laserablation durchgefuhrt, unmittelbar nach der Ablation verstarb der Donor. Bei der
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dritten Patientin mit FFTS verstarb der ehemalige Donor mit einem Geburtsgewicht von
495¢g nach Entbindung in 27+4 SSW sechs Wochen post partum in neonatologischer
Betreuung.

Eine TRAP-Sequenz (Twin Reversed Arterial Perfusion) wurde in zwei
Schwangerschaften (2/50, 4%) diagnostiziert. In beiden Fallen erfolgte eine
Laserablation (14+0 und 17+4 SSW). Beide Schwangerschaften resultierten in
komplikationslosen Geminigeburten nach der vollendeten 31. SSW.

In 10% der Schwangerschaften wurde sonografisch bei je einem Feten eine FGR
festgestellt (5/50). Bei 62% der Schwangerschaften dieser Gruppe wurde eine
Mehrlingsreduktion durchgefiihrt (31/50). Diese Félle wurden bereits oben beschrieben.
In einer Schwangerschaft kam es zu einer spontanen missed Abortion des
monochorialen Paares in 9+6 SSW. Daher wird im Folgenden das Outcome von 18
expektativen Schwangerschaften betrachtet.

Im Mittel wurden die nicht-reduzierten Schwangerschaften nach 31,3 + 3,4 SSW
entbunden. 33,3% der Schwangeren entbanden zwischen 24+0 und 30+6 SSW (6/18) —
vier davon wurden vor der 28. SSW entbunden (4/18, 22,2%). 61,1% wurden nach der
vollendeten 30. Schwangerschaftswoche geboren (11/18). Eine Schwangerschaft
endete in einem Spontanabort vor der 24. SSW (1/18, 5,6%).

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der nicht reduzierten Schwangerschaften mit
monochorialer Komponente lag bei 1492 + 548g. Unterteilt man die Geburtsgewichte in
Untergruppen nach Blickstein und Kalish (2003) liegen 34,8% der Neugeborenen
(16/46) mit ihren Geburtsgewichten unterhalb der 1500g Marke. Gut die Halfte aller
Kinder erreichte Gewichte zwischen 1500-2500g (24/46), nur bei 8,7% der Kinder
wurden Normalgewichte Uber 2500g gemessen (4/46).

Die mittlere Konkordanzrate der Geburtsgewichte bei nicht-trichorialer Plazentation lag
bei 17,9% + 13,4. In drei Schwangerschaften lag die Diskordanz Uber 30% (3/18,
16,7%). Funf Feten verstarben intrauterin (5/57, 9,6%) nach der 15. SSW.
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4.2.5.2 Trichorial-triamniale Schwangerschaften

134 Schwangerschaften waren trichorial-triamnial. Das durchschnittliche mutterliche
Alter der Schwangeren lag bei 33,3 Jahren. Wahrend 44% der Schwangerschaften auf
die Verfahren ICSI und IVF zurlckgingen (59/134), war eine hormonelle Stimulation
verantwortlich fur den groften Anteil der Schwangerschaften (61/134, 45,5%). 14
Patientinnen wurden spontan schwanger (14/134, 10,4%).

In vier von 402 Feten fanden sich schwere Fehlbildungen (1%): Megazystis,
Zwerchfellhernie und zystisch adenomatoide Malformation der Lunge (Congenital cystic
adenomatoid malformation of the lung, CCAML). Bei einem weiteren Feten bestand der
V.a. eine Trisomie 18 (Spina bifida, VSD, Radiusaplasie), eine Karyotypisierung wurde
jedoch nicht durchgefiihrt. Chromosomenanomalien wurden bei drei Feten gefunden:
Zwei Falle von Trisomie 21 sowie eine Triploidie.

75,4% aller trichorialen-triamnialen Schwangerschaften wurden zwischen 10+0 und
14+0 SSW auf Zwillinge reduziert (101/134). In sieben Schwangerschaften kam es zu
spontanen missed Abortions vor 15+0 SSW von jeweils einem Feten. Daher werden im
Folgenden die verbliebenen 25 Schwangerschaften mit trichorialer Plazentation und drei
lebenden Feten ab der 15. SSW betrachtet.

Das durchschnittliche Schwangerschaftsalter bei Entbindung dieser Schwangerschaften
lag bei 32,2 £ 2,6 Wochen. 6 Frauen entbanden zwischen 24+0 und 30+6 Wochen
(6/25, 24%). Alle Gbrigen Kinder kamen nach der 31. Schwangerschaftswoche zur Welt.
In drei Schwangerschaften kam es vor der 24. Schwangerschaftswoche zu einem
Spontanabort der gesamten Schwangerschaft (3/25, 12%). Insgesamt lag die
Uberlebensquote der Neugeborenen aus diesen Schwangerschaften bei 85,2% (65/75).
Eine FGR trat in 4,5% der Schwangerschaften bei je einem Feten auf (6/134). Das
durchschnittliche Geburtsgewicht der Neonaten lag bei 1728 + 490. 55,4% der Kinder
hatten ein niedriges Geburtsgewicht zwischen 1500 und 25009 (36/65). 3% der Kinder
waren normalgewichtig Gber 25009 (2/65). 41,5% der Neugeborenen hatten ein extrem
niedriges Geburtsgewicht unterhalb von 15009 (27/65). Die mittlere Konkordanzrate der
Geburtsgewichte lag bei 18,3%. In 8% der untersuchten Schwangerschaften lag der
Wert bei tber 30% (2/25). In einem Fall wurde ein intrauteriner Fruchttod (1/75, 1,3%)

beobachtet.



54

4.2.5.3 Vergleich der Schwangerschaften bezlglich ihrer Chorionizitat

In Tabelle 9 sind verschiedene Schwangerschaftsparameter, die eine Vergleichbarkeit
erlauben, in Abhangigkeit von der Chorionizitat gegentber gestellt. Schwangere mit
nicht-trichorialer Plazentation waren etwas alter als Schwangere mit trichorialer
Plazentation (33,9 vs. 33,3 Jahre). Die Raten an spontanen missed Abortions im ersten
Trimenon waren statistisch nicht unterschiedlich. Patientinnen mit monochorialer
Komponente waren deutlich haufiger Nullipara (18/50, 36% vs. 38/134, 28,4%).
Bezuglich der Konzeption lassen sich grof3e Unterschiede feststellen (P<0,00001): Der
Anteil spontan konzipierter Schwangerschaften war unter den nicht-trichorialen deutlich
hoéher (9/50, 18% vs. 14/134, 10,4%). Nach hormoneller Stimulation entstanden
hingegen vor allem Schwangerschaften mit trichorialer Plazentation. IVF und ICSI waren
haufiger unter den Schwangerschaften mit monochorialer Komponente (39/50, 78% vs.
59/134, 44,1%). Diesen Zusammenhang veranschaulicht auch Abbildung 8.

Deutlich weniger Frauen mit Schwangerschaften mit monochorialer Komponente
entschieden sich fir eine Mehrlingsreduktion (31/49, 63,3%) — bei den Patientinnen mit
trichorialer Plazentation waren es 80% (102/127) (P<0,05).

Schwere Fehlbildungen kamen in Schwangerschaften mit monochorialer Komponente
signifikant haufiger vor (P <0,05): 9 von 147 untersuchten Feten zeigten Aufféalligkeiten
(6,1%). In 10% aller Schwangerschaften mit monochorialer Komponente wurden
sonografisch bei je einem Feten eine FGR festgestellt (5/50), bei den trichorialen waren
es 4,5% (6/134) - dieser Unterschied lasst eine deutliche Tendenz erkennen, erreicht

aber keine statistische Relevanz.



Tab. 9: Merkmale aller Tripletschwangerschaften im ersten Trimenon in Abhangigkeit

55

von der Chorionizitat (* ohne Patientinnen mit spontaner missed Abortion).

Mittleres mutterliches
Alter

Spontaneous fetal
demise < 16 SSW,
Anzahl der Feten
Primagravida

Nullipara
Konzeption
e Spontan
e Ol
o ICSI
e IVF

Schwere
Fehlbildungen,
Anzahl der Feten

Aneuploidie, Anzahl
der Feten

Fetofetales
Transfusionssyndrom
MFPR im ersten
Trimenon*

339+45

2/150 (1,3%)
[1 Paar]

23/50 (46%)
18/50 (36%)

9/50 (18%)
2/50 (4%)
29/50 (58%)
10/50 (20%)

9/150 (6%)

- 2 Paare

Siamesischer Zwillinge

- 2Xx TRAP-Sequenz

- 1x kaudales

Regressionssyndrom

- Ektopia cordis, Leber

und Darm

extrakorporal

- Inlet-VSD und

Aortenisthmusstenose
0

3/50 (6%)

31/49 (63,3%)

33,3+5,3 n.s.

71402 (1,7%)

64/134 (47,8%)
38/134 (28,4%)

n.s.
n.s.
<0,01
14/134 (10,4%)

61/134 (45,5%)

40/134 (29,9%)

19/134 (14,2%)

4/402 (1%)
- Megazystis
- Zwerchfellhernie
- Zystisch
adenomatioide
Malformation der
Lunge (CCAML)
- Anomalien im Sinne
einer Trisomie 18
(Spina bifida, VSD,
Radiusaplasie)
3/402 (0,07%)
- 47, XX,+21
- 47, XY,+21
- 69, XXX

<0,05

n.s.

102/127 (80%) <0,05

Ol, Ovulation Induction; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion; IVF, In-Vitro-Fertilisation; TRAP,
Twin Reversed Arterial Perfusion; VSD, Ventrikel-Septum-Defekt; MFPR, Mehrlingsreduktion; T21,
Trisomie 21, n, Anzahl der Schwangerschaften; n.s., nicht signifikant.
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Abb. 8: Anzahl der Schwangerschaften in Abhangigkeit von Konzeptionsmodus und
Chorionizitat.

Ol, Ovulation Induction; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion; IVF, In-Vitro-Fertilisation.

Das Geburtsgewicht der trichorialen Feten lag mit 1728 = 4909 nicht signifikant héher
als bei Feten aus Schwangerschaften mit monochorialer Komponente (1492 + 548Q).
Auffallend ist, dass sich trotz des um 200g hdheren Geburtsgewichtes bei trichorial-
triamnialen Schwangerschaften die Anteile der Gewichtsgruppen kaum unterscheiden.
Die Rate der normalgewichtigen Kinder lag bei nicht-trichorialer Plazentation sogar mit
8,7% (4/46) hoher als bei trichorial-triamnialer (2/65, 3%). Der Anteil starker Diskordanz
der Geburtsgewichte (> 30%) war hingegen bei Schwangerschaften mit monochorialer
Komponente deutlich héher und lag bei 16,7% (3/18). Die Frihgeburtlichkeit zwischen
24+0 und 30+6 SSW war bei den mono- und dichorialen Schwangerschaften mit 33,3%
(6/18) bedeutend hoher als bei den trichorialen mit 24% (6/25). Die Unterschiede in
Hinblick auf Uberlebensrate sowie neonatalen Tod sind zwischen beiden Gruppen sehr
gering (Tabelle 10).
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Tab. 10: Aufstellung aller nicht-reduzierten Triplet-Schwangerschaften mit drei lebenden
Feten in 15+0 SSW abhangig von der Chorionizitat in Hinblick auf das

Schwangerschaftsoutcome.

Merkmale

Monochorial, n=1
Dichorial, n=17

(54 Feten)

Trichorial,
n=25
(75 Feten)

Mittleres Gestationsalter 31,3+3,2 32,2+25
bei Entbindung (Wochen)
Mittleres Geburtsgewicht (Q) 1492 + 548 1728 + 490

e Sehr niedrig <15009g

16/46 (34,8%)

27165 (41,5%)

¢ Niedrig 1500-25009

24146 (52,2%)

36/65 (55,4%)

e Normal >25009g

4146 (8,7%)

2/65 (3%)

FGR, Anzahl der Kinder

2/46 (4,3%)

0

Mittlere Diskordanz (%)

17,9% + 13,53

18,3% + 9,2

Diskordanz > 30%

3/18 (16,7%)

2/25 (8%)

Spontanabort vor 24 SSW

1/18 (5,6%)

3/25 (12%)

Frihgeburtlichkeit 24+0-30+6 SSW

6/18 (33,3%)

6/25 (24%)

Entbindung > 31+0 SSW

11/18 (61,1%)

16/25 (64%)

IUFT, Anzahl der Feten

5/54 (9,6%)

1/75 (1,3%)

Uberlebensrate, Anzahl der Kinder

46/54 (85,2%)

64/75 (86,7%)

Neonatologischer Tod, Anzahl der Kinder

2/46 (4,3%)

0

FGR, Fetal Growth Restriction; IUFT, Intrauteriner Fruchttod, n, Anzahl der Schwangerschaften.
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4.3 Kollektiv B — Quadruplets und hdhergradige Mehrlinge

Das Patientenkollektiv von Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten umfasst 59
Falle. 76,3% dieser Schwangerschaften waren Quadruplets (46/59) und 20,3%
Quintuplets (12/59). Zur Gruppe gehdren aullerdem eine Sechs- und eine
Neunlingsschwangerschaft (je 1,7%). Das mittlere mutterliche Alter lag bei 32,1 + 4,7
Jahren. 59,3% der Mutter waren Primagravida (35/59) und 55,9% Nullipara (33/59).

4.3.1 Assistierte Reproduktion

91,5% dieser Schwangerschaften waren durch Verfahren der assistierten Reproduktion
entstanden (54/59). Die meisten waren auf eine hormonelle Stimulation zurtickzufihren
(33/59, 55,9%). Schwangerschaften nach ICSI und IVF betrafen 22% (16/59) bzw.
13,6% (8/59). 13 von 14 Schwangerschaften mit mehr als finf Feten entstanden durch
hormonelle Stimulation (92,9%). Diese Verhaltnisse veranschaulicht Abbildung 9.

M Spontan
m Ol

IVF

ICSI

Abb. 9: Konzeptionsmodi bei Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten.

Ol, Ovulation Induction; IVF, In-Vitro-Fertilisation; ICSI, Intrazytoplasmatische Spermieninjektion.
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4.3.2 Chorionizitat

73,3% der Vierlinge hatten quadrochorial-quadroamniale Verhaltnissen (33/45). In 12
Schwangerschaften wurde eine monochoriale Komponente festgestellt (12/45, 26,6%):
Zehn mal kamen trichorial-quadroamniale Verhaltnisse (10/45, 22,2%) vor und zweimal
jeweils zwei Paare dichorialer Zwillinge in einer Vierlingsschwangerschaft. Alle zwolf
Funflingsschwangerschaften waren quintochorial-quintoamnial. Insgesamt wurde der

Schwangerschaftsverlauf von 255 Feten betrachtet.

4.3.3 Invasive Diagnostik

10 Patientinnen entschieden sich fur eine Chorionzottenbiopsie (10/59, 16,9%). Die
Frauen waren im Mittel 36,3 + 3,2 Jahre alt und ausschliellich Schwangere mit
Quadruplets. Die NT-Werte lagen bei zwei von 40 Feten oberhalb der 95. Perzentile

(5%), die Karyotypisierungen waren jedoch alle unauffallig.

4.3.4 Quadruplets

4.3.4.1 Mehrlingsreduktion (MFPR)

In 38/45 Vierlingsschwangerschaften entschieden sich die Eltern fir eine Reduktion
(84,4%): 4/38 Vierlingsschwangerschaften wurden zu Triplets (10,5%), 32/38 zu
Zwillingen (84,2%) und zwei auf einen Einling reduziert (2/38, 5,3%). Schwangere dieser
Gruppe waren im Mittel 32,3 Jahre alt (Range 24-44) und zu 92,1% durch Verfahren der
Assistierten Reproduktion schwanger geworden (35/38). Mehr als die Halfte hatte eine
Ol vornehmen lassen — die tbrigen ICSI oder IVF. Die Mehrlingsreduktion erfolgte im
Mittel bei einem Schwangerschaftsalter von 12+0 SSW (Range 10+3 — 13+4). 7,9% der

Frauen hatten zuvor eine Chorionzottenbiopsie durchftihren lassen (3/38).
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4.3.4.1.1 Schwangerschaftsoutcome nach MFPR

In zwei Schwangerschaften kam es zu Komplikationen nach Reduktion (2/38, 5,3%).
Beide endeten in einem Spontanabort vor der 24. Schwangerschaftswoche. Vier
Schwangerschaften wurden zwischen 24+0 und 30+6 entbunden (4/38, 10,5%). Die
Ubrigen  Schwangerschaften erreichten Gestationsalter von mehr als 31
Schwangerschaftswochen bei Entbindung (32/38, 84,2%). Den Zusammenhang
zwischen Anzahl der reduzierten Feten und erreichtem Gestationsalter bei Entbindung

veranschaulicht Abbildung 10.
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Anzahl der verbliebenen Feten nach Reduktion

Abb. 10: Zusammenhang zwischen Anzahl der reduzierten Feten und erreichtem
Schwangerschaftsalter.

n, Anzahl der Schwangerschaften; SSW, Schwangerschaftswoche.

Insgesamt wurden 71/78 Feten lebend geboren (91%). Das mittlere Geburtsgewicht
betrug 2012,8 = 681g (Spannweite 620-3400g). Gut die Halfte (37/71, 52,1%) aller
Kinder wog zwischen 1500 und 2500g und galt damit als untergewichtig. Etwa je ein
Viertel der Geburtsgewichte verteilten sich auf extrem niedrige (16/71, 22,5%) und
normale Gewichte (18/71, 25,4%).

2/71 Kinder aus einer Schwangerschaft verstarben innerhalb einer Woche post Partum
(2,8%) bei Geburt in 24+0 SSW und Gewichten von 630 und 670g. In zwei

Schwangerschaften kam es zu intrauterinen Fruchttoden (2/38, 5,3%). Einmal verstarb
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ein einzelner Fet, ein anderes Mal ein monochoriales Paar. Fehlbildungen oder
Chromosomenanomalien wurden in keiner dieser Schwangerschaften beobachtet. Bei
zwei Feten aus verschiedenen Schwangerschaften wurde sonografisch eine FGR

festgestellt.

4.3.4.2 Expektatives Management bei Quadruplets

Bei sieben Vierlingsschwangerschaften wurde keine Mehrlingsreduktion durchgefuhrt.
Spontane missed Abortions vor 15+0 SSW kamen hier in zwei Schwangerschaften vor,
in einem Fall war 1 Fet, in einem anderen Fall 2 Feten betroffen. Beide
Schwangerschaften waren quadrochorial-quadroamnial. Die verbliebenen Drillinge
kamen in 24+1 frihgeburtlich zur Welt. Zwei der Kinder verstarben bei
Geburtsgewichten von 650 und 665g innerhalb einer Woche post Partum. Das dritte
Kind (690g) Uberlebte. Auch die verblieben Gemini der ehemaligen
Vierlingsschwangerschaft wurden frihgeburtlich in 24+6 entbunden und verstarben
beide bei Geburtsgewichten von 750 und 650g innerhalb der ersten Lebenswoche. Ein
expektatives Vorgehen mit vier lebenden Feten ab 15+0 SSW erfolgte daher in flnf
Schwangerschaften.

Zwei der Schwangerschaften endeten vorzeitig in Spontanaborten der gesamten
Schwangerschaft vor der 24. Woche (2/5, 40%), zwei weitere wurden frihgeburtlich
zwischen 24+0 und 30+6 Woche entbunden (2/5, 40%) und eine andere in 32+4 SSW.
In einer Schwangerschaft kam es in 25+1 SSW zu einem intrauterinen Fruchttod.
Insgesamt wurden 11 von 28 Kindern aus den Vierlingsschwangerschaften lebend
geboren (39,3%). Ein Neugeborenes verstarb innerhalb der ersten zwei Lebenswochen.
Das mittlere Geburtsgewicht dieser Kinder lag bei 1129,1 + 369,59. 72,7% (8/11) waren
stark untergewichtig (<1500g). Nur drei Feten erreichten Geburtsgewichte tber 15009
(27,3%).
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4.3.5 Quintuplets und hdhergradig

Zu dieser Gruppe zahlen Schwangerschaften mit finf oder mehr Feten (n=14). In allen
wurden Mehrlingsreduktionen durchgefihrt. 64,3% der Schwangerschaften wurden auf
Zwillinge reduziert (9/14), 35,7% auf Drillinge (5/14). In der Sechslingsschwangerschaft
kam es zu einer spontanen missed Abortion eines Feten im ersten Trimenon. Dieser Fall
findet sich bei den Quintuplets wieder, die auf Gemini reduziert wurden (Tabelle 10).
Schwangere dieser Gruppe waren im Durchschnitt 30,9 Jahre alt (Range 24-45).
Samtliche Schwangerschaften gingen auf ART zurtick. Nur eine Schwangerschaft war
durch ICSI entstanden, hier waren drei Embryonen transferiert worden. In allen anderen
Fallen gingen die Schwangerschaften auf hormonelle Stimulation der Ovarialfunktion
zurlck (13/14, 92,9%).

Tab. 10: MFPR bei Schwangerschaften mit funf oder mehr Feten.

9->2 1/14 7,1
5->3 6/14 42,9
5->2 7/14 50

4.3.5.1 Schwangerschaftsoutcome

4 dieser 14 Schwangerschaften endeten in einem Abort (28,6%), Drei wurden
frihgeburtlich zwischen 24+0 und 30+6 entbunden (3/14, 21,4%). Bei der Halfte der
Schwangerschaften lag das Gestationsalter bei Entbindung Uber 31+0 (7/14, 50%)
(siehe Abbildung 11).

Von 34 Feten wurden 22 lebend geboren (22/34, 64,7%). Das durchschnittliche
Geburtsgewicht der Kinder lag bei 1653,86 + 606,3 g (Range 650 — 2900g). Acht von 22
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Kindern hatten Geburtsgewichte kleiner als 15009 (36,4%). Ein Kind wog mehr als
2500q (1/22, 4,3%), alle Ubrigen Geburtsgewichte lagen innerhalb der Spanne zwischen
1500 und 25009 (13/22, 59%). Ein Kind verstarb innerhalb einer Woche post Partum.

100%
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80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

O Entbindung >3140 SSW

E Entbindung zwischen
2440 und 30+6 SSW

Anteilin Prozent

W Spontanabort <24+0 SSW

2 3
(n=8) (n=6)

Anzahl verbliebener Feten nach Reduktion

Abb. 11: Schwangerschaftsoutcome nach MFPR von Quintuplets und einer
Neunlingsschwangerschatft in Abhangigkeit der Anzahl der verbliebenen Feten.

n, Anzahl der Schwangerschaften; SSW, Schwangerschaftswoche; MFPR, Mehrlingsreduktion.

4.3.6 Vergleich des Schwangerschaftsoutcome nach Reduktion auf zwei bzw. drei
Feten von Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten mit dem Outcome nach

Drillingsreduktion

In Tabelle 12 sind alle Outcomes von Mehrlingsreduktionen bei Patientinnen mit vier
oder mehr Feten aufgefuhrt. Insgesamt wurden 52 Eingriffe vorgenommen. 41
Schwangerschaften wurden auf Gemini, neun auf Triplets und zwei auf Einlinge
reduziert. Die Aussagekraft dieser Daten muss jedoch aufgrund des kleinen Kollektivs
als sehr begrenzt angesehen werden.

Die Gesamtabortrate lag bei 11,5% und damit etwa genauso hoch wie nach
Drillingsreduktion (6/52). Das Outcome bezlglich der Fruhgeburtlichkeit vor der 29.
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SSW st jedoch nach Drillingsreduktion mit 4,5% (6/133) versus 13,5% (7/52) nach
Reduktion von Quadruplets oder hohergradig deutlich besser. Patientinnen nach
Drillingsreduktion entbanden im Mittel eineinhalb Wochen spater (33,5 vs. 35,5 SSW).
Das mittlere Geburtsgewicht der Kinder nach Reduktion von Schwangerschaften mit vier
oder mehr Feten lag etwa 200 Gramm unter dem korrespondierenden nach
Drillingsreduktion (1918 vs. 2224 g), aber auch knapp 300 Gramm hdher als nach
expektativem Vorgehen bei Drillingen (1630g). Die Uberlebensrate war nach Reduktion
von Vier- oder Mehrlingen etwas geringer als bei Drillingsreduktionen (83,8% (93/111)
vs. 89,4% (210/235)).

Vergleicht man die Outcomes der Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten nach
Reduktion untereinander, kommt man zu dem Ergebnis, dass eine geringe Endzahl von
Feten die besten Ergebnisse erzielt. Im Folgenden werden die Reduktionen auf Einlinge
wegen der geringen KollektivgroRe (n=2) vernachlassigt. Bei Reduktion auf drei Feten
lag die Abortrate doppelt so hoch als nach der Reduktion auf zwei Feten (22,2% (2/9)
vs. 9,8% (4/41)). Auch die Fruhgeburtlichkeit vor 29+0 SSW lag bei Reduktion auf drei
Feten deutlich hoéher (22,2% (2/9) vs. 12,2% (5/41)). Die hochste Lebendgeburtsrate
erreichten  Schwangerschaften, die auf zwei Feten reduziert worden waren (89%
(73/82) vs. 66,7% (18/27)). Das mittlere Geburtsgewicht dieser Kinder lag bei 1936
Gramm.

Am hoéchsten lag die Abortrate bei den Reduktionen von Funflingsschwangerschaften.
Bei der Verringerung der Anzahl der Feten von funf auf zwei (n=8) abortierten 25% der
Patientinnen vor der 24. SSW (2/8), bei Reduktion von finf auf drei 40% (2/5). Das
entspricht einer Gesamtabortrate von 30,8% bei Quintuplets (4/13). Die
Gesamtabortrate bei Vierlingsreduktionen lag mit 5,3% (2/38) deutlich geringer und auch
nur halb so hoch wie bei Drillingsreduktionen  (15/133, 11,3%).
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Tab. 12: Gegenuberstellung verschiedener Outcomeparameter bei Reduktion von Quadruplets oder hohergradigeren Mehrlingen.

Quadruplets und | Anzahl F Abort IUFT Entbindung Entbindung | Geburts- FGR Lebend-
héhergradig <15+0 SSW | <24+0 SSW | (Anzahl F) <29+0 SSW in SSW gewicht (g) @ (Anzahl F) geburten
n (%) N (%) n (%) (axSA) N (%) N (%)
MFPR (n=52) 111 6/52 (11,5) | 4/111(3,6) | 7/52(13,5) |34+3,8 1918 + 701 | 11/111 (9,9) | 93/111 3/111 (2,7)
(83.,8)
Endzahl 3 (n=9) 27 2/9 (22,2) 3/27 (11,1) | 2/9 (22,2) 33,0+£44 1704 +571 |0 18/27 (66,7) | 1/18 (5,6)
e 4->3(n=4) |12 0 2/12 (1,7) 0 343+£29 1907 +427 |0 10/12 (83,3) | O
e 5>3(n=5) |15 2/5 (40) 1/15 (0,7) 2/5 (40) 31,4+4,8 1450+624 |0 8/15 (53,3) | 1/8 (12,5)
Endzahl 2 (n=41) | 82 4/41 (9,8) 1/82 (1,2) 5/41 (12,2) | 34,0+3,8 1936 + 699 | 11/73 (15) 73/82 (89) 2173 (2,7)
e 4->2(n=32) | 64 2/32 (6,3) 1/64 (1,6) 4/32 (12,5) | 34,2+£3)9 1992 +691 | 10/73 (13,7) | 59/64 (92,2) | 2/64 (3,1)
e 5->2(n=8) |16 2/8 (25) 0 1/8 (12,5) 33,7£25 1895+511 |0 2/2 0
e 9->2(n=1) 0 0 29,3 1020 2/2
Endzahl 1 (n=2) 0 0 0 38,0 3170 0 2/2 0
4->1
pP* n.s. <0,05 n.s. n.s. n.s. n.s. <0,05 n.s.

* Statistische Signifikanz zwischen Endzahl 3 bzw. 2. IUFT, Intrauteriner Fruchttod; F, Feten; FGR, Fetal growth restriction; NNT, neonataler Tod; n.s., nicht
statistisch signifikant; n, Anzahl der Schwangerschaften; SSW, Schwangerschaftswochen; a, arithmetischer Mittelwert; SA, Standardabweichung.
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5. Diskussion

Da in die vorliegende Studie nur Mehrlingsschwangerschaften eingeschlossen wurden,
die bereits im ersten Trimenon im Pranatalzentrum Bonn vorstellig waren, kann ein
Selektionsbias, z. B. durch spatere Zuweisung im Schwangerschaftsverlauf aufgrund

von Auffalligkeiten weitgehend ausgeschlossen werden.

5.1 Vergleich mit Geipel et al. (2004, 2005)

Im Folgenden werden die erhobenen Daten mit den Ergebnissen von Geipel et al.
(2004) zur Mehrlingsreduktion sowie mit Geipel et al. (2005) zum Einfluss der
Chorionizitat verglichen. Die dort gefundene Abortrate nach MFPR lag bei einer
Kollektivgrof3e von 63 Schwangeren bei 3,2%. Der in der vorliegenden Studie
beobachtete Wert von 11,3% bei einer Fallzahl von 133 liegt somit deutlich héher.
Vergleicht man die miutterlichen Merkmale beider Patientenkollektive, stellt man fest,
dass das Kollektiv bei Geipel et al. (2004) eine signifikant hohere Anzahl an Nullipara
enthielt (P<0,001). In Hinblick auf die Konzeptionsmodi unterscheidet sich vor allem der
Anteil der hormonellen Stimulation, der im aktuellen Kollektiv mit 34,2% deutlich héher
liegt (vs. 20,5%). Auch waren bei Geipel et al. (2004) mit 67,7% deutlich mehr
Schwangerschaften auf die Verfahren IVF und ICSI zurtckzufuhren. Bezuglich der
Chorionizitat war der Anteil der als kompliziert geltenden Schwangerschaften mit
monochorialer Komponente in der aktuellen Studie etwa 10% hoéher: 27,2% vs. 18,1% —
dieser Unterschied erreicht jedoch keine statistische Relevanz (P=0,08).

Verglichen mit Geipel et al. (2004) entschieden sich in der aktuellen Studie deutlich
weniger Frauen dafir, eine invasive Diagnostik durchfihren zu lassen (64,7% vs. 52%)
(P<0,05). Diese Beobachtung spiegelt die Tendenz eines generellen Rlckgangs
invasiver Diagnostik zugunsten eines intensivierten Ersttrimester-Screenings wider
(Geipel et al., 2010; Hagen et al., 2011; Tabor und Alfirevic, 2010). 2004 erhielten noch
60,3% aller Schwangeren vor der MFPR eine invasive Diagnostik, aktuell waren es mit
39,1% vergleichsweise wenig. Wahrend sich 2004 nur knapp die Hélfte der Patientinnen

fur eine MFPR entschied (49,6%), lag der Anteil jetzt um etwa ein Viertel héher bei
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72,3%. Anzumerken ist, dass viele Patientinnen mit hohergradigen Mehrlingen zum
Zweck der Beratung und insbesondere bei Wunsch nach MFPR zugewiesen werden, so
dass hier sicher ein gewisser Bias vorliegt.

Im Mittel wurde die iatrogene Reduktion in der aktuellen Studie nach 12+5 SSW und
damit finf Tage spéater durchgefiihrt als bei Geipel et al. (2004). Wéahrend der Anteil des
Totalverlustes der gesamten Schwangerschaft bei expektativem Vorgehen bei 7,8% lag
und damit 2,7 Prozentpunkte niedriger als nach MFPR, war das Verhaltnis bei Geipel et
al. (2004) umgekehrt: Hier stand einer Verlustrate von 3,2% nach MFPR eine
korrespondierende bei expektativem Vorgehen von 9,8% gegenlber. Beide Studien
stimmen aber in der Beobachtung Uberein, dass die Abortrate bei Reduktion des
monochorialen Paares am hdchsten ist. Dem aktuellen Anteil von 19,4% entsprechen
bei Geipel et al. (2004) 11,1%. Diese Schwangerschaften erreichten allerdings in beiden
Untersuchungen auch die héchsten Gestationsalter (37,4 vs. 39,8 SSW) sowie die
hdchsten Geburtsgewichte (2852 vs. 3200 g).

Die Beobachtungen zur Frihgeburtlichkeit unterscheiden sich kaum: 2004 lag das
mittlere Schwangerschaftsalter nach MFPR bei Entbindung bei 35,6 SSW, aktuell bei
35,0 SSW. Auch nach expektativem Vorgehen gibt es keinen signifikanten Unterschied
in Hinblick auf die Schwangerschaftsdauer mit 31,1 bzw. 32,2 SSW.

In der Studie Geipel et al. von 2005 wurde das Outcome von 87 nicht-reduzierten
Schwangerschaften untersucht. In der aktuellen Studie liegen nur zu etwa halb so vielen
Schwangerschaften vergleichbare Daten vor. Wahrend in der alteren Studie in 19
Schwangerschaften nicht-trichoriale Plazenta-Verhaltnisse bestanden (21,8%), waren es
in der aktuellen Studie mit anteilig 41,9% deutlich mehr (18/43). Bezuglich des mittleren
Gestationsalters bei Entbindung unterscheiden sich die beiden Studien nicht. Betrachtet
man jedoch nur die Frihgeburtlichkeit vor der 29. SSW, ergibt sich in der aktuellen
Studie fur die nicht-trichorialen mit 22,2% ein hdoherer Wert als 2005. Damals lag die
Frihgeburtlichkeit fur nicht-trichoriale Schwangerschaften bei 15,8%. Bei den
trichorialen Schwangerschaften war der Anteil der frihgeburtlich entbundenen 2005
hoher: 14,7 vs. 4%. Vergleicht man die mittlere Diskordanz der Geburtsgewichte findet
man bei Geipel et al. (2005) mit 20,5 vs. 12,7% einen signifikanten Unterschied
zwischen trichorialen und nicht-trichorialen Schwangerschaften, der sich in dieser Studie

nicht wiederholt hat. Die Tendenz Diskordanzraten (> 30%) vor allem unter nicht-
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trichorialen Schwangerschaften anzutreffen, hat sich jedoch bestétigt (16,7 vs. 8% und
26,3 vs. 2,9%).

Bezlglich der Haufigkeit von IUFT und schweren Fehlbildungen decken sich die
Ergebnisse beider Studien — diese wurden stets haufiger bei Feten gefunden, die nicht-
trichorialen Verhaltnissen entstammten. Wahrend die Uberlebensraten fiir trichoriale
Schwangerschaften bei Geipel et al. tendenziell besser waren (91,7 vs. 84,2%), findet

man in der aktuellen Studie diese Tendenz nicht.

5.2 Vergleich mit der internationalen Literatur

5.2.1 Mehrlingsreduktionen

Viele Studien der internationalen Literatur befassen sich mit dem Outcome von
Mehrlingsschwangerschaften nach iatrogener Reduktion (Papageorghiou et al., 2006;
Stone et al., 2008; Antsaklis et al., 2004; Evans et al., 2001). Der Grof3teil dieser Studien
fokussiert dabei auf die Reduktionen von Drillingsschwangerschaften. In einer
Metaanalyse aus zehn einzelnen Datenséatzen fanden Geipel et al. (2013) eine Abortrate
nach Tripletreduktion auf Gemini von 5,6% (70/1243). Fur Frahgeburtlichkeit vor der 32.
SSW gaben sie einen Anteil von 9,2% und vor der 28. SSW von 3,2% an.
Korrespondierend dazu erstellten sie eine Metaanalyse nach expektativem Vorgehen
bei Triplets (n=791) und erhielten eine Abortrate von 8,2% (65/791). Fur
Frahgeburtlichkeit vor der 32. SSW lag der Anteil bei 29,5%, vor der 28. SSW bei
12,9%. Die Autoren dieser Metaanalyse kommen zu dem Ergebnis, dass das Abortrisiko
nach MFPR signifikant geringer sei als nach expektativem Vorgehen (P<0,02). Generell
lasst sich feststellen, dass die hier erhobenen Daten weitgehend mit den Ergebnissen
der Metaanalyse Ubereinstimmen. Die in dieser Studie gefundenen Abortraten sind
gegenuber der Metaanalyse mit 8,8% nach MFPR bzw. 9,3% nach expekativem
Vorgehen nur leicht erhdht — eine signifikant geringere Abortrate nach MFPR findet sich

bei unserer Untersuchung jedoch nicht.
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Insgesamt variieren die publizierten Daten zur Aborthaufigkeit sowie zur
Frihgeburtlichkeit in verschiedenen Studien erheblich. Die Vergleichbarkeit ist auch
dadurch erschwert, dass perinatologische Studien oft intrauterine Verluste und
Spontanaborte vor Lebensfahigkeit nicht bertcksichtigen (Geipel et al.,, 2013). Die
geringste Abortrate nach Reduktion auf Gemini gaben Geipel et al. (2004) mit 1,9% bei
n=54 an. Deutlich differierende Ergebnisse gewannen Antsaklis et al. (2004). Sie fanden
eine Abortrate von 8,1% nach 185 durchgefuihrten Mehrlingsreduktionen. Die meisten
Eingriffe dokumentierten Stone et al. (2008). Nach 512 Reduktionen von Drillingen auf
Zwillinge beobachteten sie bei 4,5% der Schwangerschaften eine Fehlgeburt vor der 24.
SSW. In den jungsten publizierten Studien zu diesem Thema von Athanasiadis et al.
(2011) und Kuhn-Beck et al. (2012) lagen die Abortraten nach MFPR von Drillingen auf
Zwillinge bei 6,4% (n=185) bzw. 5,1% (n=136) — beide Studien enthielten keine
Vergleichsgruppen mit abwartendem Management.

Wie unterschiedlich die Datenlage sein kann, zeigt exemplarisch der Vergleich zweier
Studien: Evans et al. (2005) gaben fur Reduktionen von drei auf zwei Feten im Zeitraum
von 1998-2002 eine Abortrate von 5,1% an und stellten sie der Abortrate
nichtreduzierter Drillinge von Francois et al. (2001) von 8,3% gegenuber (n=120) — in
einer britischen Studie aus dem Jahr 2006 zeigte sich eine entgegengesetzte Tendenz.
Hier stand einer Abortrate nach MFPR (n=180) von 8,3% eine entsprechende von 4,9%
bei expektativem Management (n=185) gegenuber. Allerdings erreicht dieser
Unterschied keine statistische Relevanz (Papageorghiou et al., 2006). Ein signifikant
besseres Outcome in Hinblick auf die Frihgeburtlichkeit vor der 32. SSW fanden die
Autoren dieser Studie jedoch fur die reduzierten Schwangerschaften: Wahrend 23,9%
der Triplets ohne Reduktion frihgeburtlich vor der 32. SSW entbunden wurden, waren
es unter den auf Zwillinge reduzierten nur 9,7%. Auch die aktuelle Studie von Chaveeva
et al. (2013) findet unter den auf Gemini reduzierten Triplets (n=833) eine mehr als

doppelt so hohe Abortrate gegeniber den nicht-reduzierten (n=358) (7,3 vs. 3,1%).
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5.2.2 Expektatives Management von Triplets

Den einzelnen Studien der Metaanalyse (aus Geipel et al.,, 2013) nach expektativem
Vorgehen war keine Aussage zur Chorionizitdt der Drillingsschwangerschaften zu
entnehmen, was eine bessere Einschatzung des Abortrisikos bei nicht-trichorialen
Triplets erlaubt hatte. Bei den Schwangerschaften, die auf Zwillinge reduziert wurden,
muss man davon ausgehen, dass es sich ausschlie3lich oder Uberwiegend um
trichoriale Schwangerschaften handelte, auch wenn dies in den wenigsten Fallen explizit
angegeben wurde. Es ware zwar denkbar, dass einzelne initial dichorial-triamniale
Schwangerschaften zum Beispiel bei fehlgebildetem oder aneuploidem Einling auf
monochorial-diamniale Gemini reduziert worden waren — allerdings durfte es sich dabei
um Einzelfalle handeln.

Wimalasundera (2010) stellte fest, dass das Outcome nicht reduzierter
Schwangerschaften unter Beriicksichtigung der Chorionizitat betrachtet werden sollte.
Man musse davon ausgehen, dass das Outcome trichorialer Triplets nach expektativem
Management signifikant besser sei, als es durch die Metaanalysen suggeriert wirde,
weil auch hier meist nicht nach Chorionizitat differenziert wurde. Dies bedeute, dass
wahrscheinlich eine falsch hohe Rate an Aborten, Frihgeburtlichkeit und Mortalitat
gefunden wurde.

Wie oben angefuhrt, war der Anteil der Schwangerschaften mit monochorialer
Komponente in der vorliegenden Studie (23.2%) verglichen mit den Studien von Geipel
et al. aus den Jahren 2004 und 2005 relativ hoch. Auch in der von Papageorghiou et al.
(2006) durchgefuhrten Metaanalyse wurde nur bei zwei von insgesamt sechs Studien
explizites Augenmerk auf die Chorionizitat gelegt. Die Autoren gehen aber davon aus,
dass eine Inzidenz nicht-trichorialer Triplets von etwa 15% anzunehmen ist. In anderen
Studien variiert die Haufigkeit monochorialer Komponenten zwischen 10,8% (Chow et
al., 2001) bei 464 hohergradigen Mehrlingen, 12,1% (De Catte et al. (2002) bei 239
Féllen bis hin zu einem Anteil von 24% dichorialer-triamnialer Triplets bei Chaveeva et
al. (2013), die insgesamt 695 Drillingsschwangerschaften untersuchten.

Obwohl die oben beschriebene Metaanalyse von Geipel et al. (2013) einen statistisch
signifikanten Unterschied in Hinblick auf das Abortrisiko zwischen reduzierten und nicht

reduzierten Triplets nahe legt, wird dieser in einer anderen Metaanalyse, die auch kleine
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Kollektive ab Fallzahlen von n=20 berucksichtigt, nicht bestatigt. Hier liegen die
Abortraten bei expektativem Management und nach MFPR mit 7 vs. 7,4% in etwa gleich
hoch (Wimalasundera 2010).

5.2.3 Komplikationen nach Mehrlingsreduktion

Offenbar ist das Risiko eines Verlustes der gesamten Schwangerschaft nach
Mehrlingsreduktion héher, als bei anderen invasiven Eingriffen, wie Amniozentese oder
CVS. Athanasiadis et al. (2011) fuhrten eine Studie mit n=185 durch, in welcher sie
untersuchten, zu welchem Zeitpunkt nach MFPR Komplikationen auftreten. Demnach
hatten 16,7% der Patientinnen innerhalb der ersten Woche nach dem Eingriff
Komplikationen wie Blasensprung, Uteruskontraktionen, vaginaler Ausfluss und
Chorioamnionitis. Zum Totalverlust der Schwangerschaft kam es aber nur bei 12,9%
dieser Patientinnen, bei denen Komplikationen aufgetreten waren — die Autoren ziehen
den Schluss, dass obwohl das Auftreten von Komplikationen nach MFPR insgesamt
relativ hoch ist, keine Korrelation zwischen solchen frihen Komplikationen und der
Wabhrscheinlichkeit eines Aborts bestehen.

Bei Sebire et al. (1997c) (n=127) traten Komplikationen in Form eines Abortes im Mittel
funf Wochen nach dem Eingriff auf (Range 1-12). Sie gehen davon aus, dass weder das
Hintergrundrisiko noch das eingriffsassoziiertes Risiko ausschlief3lich fir die Abortraten
verantwortlich sei, sondern dem entziindlichen Prozess durch die tote fetale Masse eine
entscheidende Rolle zukomme (s.u.). In einer anderen Studie mit n=180 lag das
durchschnittliche Auftreten von Komplikationen bei sechs Wochen nach der Reduktion
(Range 0-11 Wochen) (Papageorghiou et al., 2006).

In der vorliegenden Arbeit traten Komplikationen im Mittel erst nach 5+2 SSW auf. Das
mittlere  GA beim Auftreten von Komplikationen lag bei 18+0 SSW. Unmittelbar
eingriffsassoziierte Komplikationen innerhalb der ersten zwei Wochen post
interventionem wurden bei nur 2,3% aller Patientinnen dokumentiert was dem

Eingriffsrisiko anderer Verfahren entspricht.
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5.2.4 Invasive Diagnostik

Die bislang groéf3ten Fallzahlen zum Fehlgeburtsrisiko nach Chorionzottenbiopsie bei
Einlingen legten Tabor et al. (2009) vor und gaben eine Rate von 1,9% an (n= 31.355).
Fur das Risiko nach Amnionzentese fanden sie einen Wert von 1,4% (n= 32.852).
Beziehe man randomisierte Studien sowie aktuelle Metaanalysen mit ein, dirfe man
allerdings von einem niedrigeren eingriffsassoziierten Risiko von 0,5-1% ausgehen, so
Tabor und Alfirevic, 2010. Diese Angaben beziehen sich jedoch auf
Einlingsschwangerschaften.

Die Durchfuihrung einer invasiven Diagnostik bei Mehrlingen stellt hohe technische
Anforderungen an den Untersucher. Die Kontaminationsraten sind héher als bei
Einlingen. Es kann vorkommen, dass dieselbe Plazenta oder Fruchthéhle zweimal
biopsiert wird. Zudem besteht eine weitere Herausforderung darin, postinterventionell
die gefundenen Karyotypen den entsprechenden Feten zuzuordnen (Brambati et al.,
1995). Die Verlustraten bei Zwillingsschangerschaften waren in einer Untersuchung von
Jenkins und Wapner (2010) mit 3,2% nach CVS und 2,9% nach Amniozentese etwas
hoher. Es ist jedoch wunklar, ob dies am hoheren Spontanverlustrisiko von
Mehrlingsschwangerschaften liegt oder durch die hohere Komplexitat des Eingriffs bei
mehreren Feten zu begrinden ist (Tabor und Alfirevic, 2010).

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine Chorionzottenbiopsie (CVS) bei
Drillingen im Vorfeld einer Mehrlingsreduktion die Abortrate nicht erhoht (Geipel et al.,
2004; Eddleman et al., 2000; Ferrara et al., 2008). Jenkins und Wapner (2000) fuhrten
745 Mehrlingsreduktionen an Zwillingen durch, 245 davon nach vorangegangener CVS.
Hier lagen die Verlustraten bei 5,5 bzw. 5,6%.

Auch in unserer Studie konnte diesbezlglich kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Patientinnen, die eine CVS winschten, waren signifikant &alter (35,6 vs. 32,4
Jahre) und die MFPR wurde durchschnittlich knapp drei Tage spater durchgefuhrt als
bei Patientinnen ohne invasive Diagnostik (12,7 vs. 12,4 Wochen). In der Literatur finden
sich etwas groRRere Zeitintervalle zwischen beiden Eingriffen. Ferrara et al. (2008) geben
eine Differenz von einer Woche bei der MFPR von Patientinnen mit und ohne CVS an.
Bei Stone et al. (2007) betragt der Unterschied sogar 1,6 Wochen. Im Gegensatz zu

unserer Beobachtung rucklaufiger invasiver Diagnostik, beschrieben Stone et al. (2007)
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eine Zunahme an CVS im Vorfeld von Mehrlingsreduktionen. Sie begriinden diesen
Zusammenhang zum einen durch das Uber die Jahre angestiegene miitterliche Alter bei
Konzeption sowie einer breiteren Akzeptanz invasiver Diagnostik vor dem Hintergrund
geringer Komplikationsraten. Auch Evans et al. (2014) dokumentierten einen deutlichen
Anstieg von CVS vor Mehrlingsreduktionen, mittlerweile entschieden sich 85% ihrer
Patienten fir eine invasive Diagnostik.

Auch eine Amnionzentese scheint nicht mit einer hoheren Abortrate einherzugehen
(Stephen et al. 2000). Jedoch qilt hier der potentielle Nachteil der spéteren
Diagnosestellung, da sie in der Regel nach der Mehrlingsreduktion durchgefiihrt wird.
Wahrend einige Studien postulieren, die Raten an Aneuploidien seien in
Mehrlingsschwangerschaften generell erhdht, kann dies durch die vorliegenden Daten
nicht  bestatigt werden. Brambati et al. (2004) fanden in 424
Mehrlingsschwangerschaften mit zwei bis acht Feten bei 7,3% chromosomale
Anomalien — 56,6% davon bei Patientinnen jinger als 35 Jahre. Bei einer Kontrollgruppe
mit Einlingsschwangerschaften lag die Rate bei 1,9%. Auch Stone et al. (2007) fanden
bei 9% aller untersuchten Mehrlingsschwangerschaften chromosomale Auffalligkeiten
(n=1000 Schwangerschaften). In unserem Kollektiv lagen bei 2,2% aller
Schwangerschaften Anomalien vor — diese Rate entspricht eher dem zu erwartendem
Durchschnittsrisiko unabhangig von der Anzahl der Feten.

Warum der Grof3teil der Komplikationen nach MFPR deutlich spater auftritt als bei
anderen invasiven Eingriffen wie der CVS, ist nicht vollstandig geklart. Folgende
Mechanismen scheinen eine Rolle zu spielen: Sebire et al. (1997 b) wiesen nach, dass
in utero verbliebenes fetoplazentares Gewebe zu einem Anstieg des alpha-Fetoproteins
im mutterlichen Serum fahrt und Uber Monate persistiert (vergleiche auch Abbas et al.,
1994). Andere Autoren vermuteten, dass das fetoplazentare Gewebe eine intrauterine
Entziindungsreaktion mit Freisetzung von Zytokinen und Prostaglandinen bewirkt und
dass dadurch vorzeitige Wehen ausgel6st wirden. Je spater die MFPR durchgefihrt
werde, desto hoher sei das Eingriffsrisiko (Sebire et al., 1997 c). Lembet et al. (2001)
beobachteten, dass chronisch entziindlich veranderte Plazenten Friihgeburtlichkeit und
Wachstumsrestriktionen auslosen — in ihrer histopathologsichen Untersuchung fanden
sie nach Reduktion bei Frauen mit kiirzerer Schwangerschaftsdauer signifikant haufiger

chronisch entziindlich veranderte Plazenten.
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Im Gegensatz dazu fanden Lipitz et al. (2001) keine Unterschiede in den
Komplikationsraten nach MFPR zu verschiedenen Eingriffszeitpunkten innerhalb des
ersten Trimenons (11,2 vs. 13,6 Wochen). Sie préaferierten jedoch den spateren
Zeitpunkt, da hier eine detailliertere sonografische Beurteilung erfolgen konne. In der
vorliegenden Studie konnte unter Berlcksichtigung des Eingriffszeitpunktes ebenfalls
kein relevanter Unterschied in der Aborthaufigkeit festgestellt werden. In einer
Multicenter Studie aus dem Jahr 1999 fanden Evans et al. eine Abortrate von 5,4%
wenn der Eingriff zwischen 9 und 12 Wochen durchgefiuhrt wurde und eine
korrespondierende Rate von 8,7% bei einem Eingriff zwischen 13 und 18 Wochen —
was mit einer grol3eren Menge an fetoplazentarer Masse bei spaterem Eingriffszeitpunkt
erklart werden kann.

Stone et al. (2002) verglichen ihre Abortrate von 5,4% nach MFPR auf Zwillinge mit
spontanen Fehlgeburtsraten von nichtreduzierten Zwillingen (Yaron et al., 1999). In dem
Kollektiv von 812 spontanen Zwilingsschwangerschaften lag die Abortrate bei etwa 6% -
Stone et al. (2002) folgern daher, dass das Auftreten von eher spaten Komplikationen
nach MFPR im Zusammenhang mit dem naturlich vorhandenen Fehlgeburtsrisiko bei
Zwillingsschwangerschaften erklart werden kann. Allerdings wurde in der Studie von

Yaron et al. (1999) keine Angabe zum Verlustzeitpunkt gemacht.

5.2.5 Konzeption

Der Grofteil der héhergradigen Mehrlingsschwangerschaften entsteht nach Verfahren
der Reproduktionsmedizin (Arlettaz Mieth et al., 2011, Ferrara et al. 2008, Lipitz et al.
2001). Auch bei dem Gesamtkollektiv dieser Studie gingen 88,5% der
Schwangerschaften auf ART zuriick. In einer US-amerikanischen Studie waren es sogar
98% (Stone et al., 2007). Vergleicht man den Anteil an assistierter Reproduktion an den
Drillingsschwangerschaften, findet man ahnliche Daten. In dieser Studie entstanden
87,5% der Triplets durch ART, bei Papageorghiou et al. (2006) waren es 91% und bei
Lipitz et al. (2001) sogar 100%.



75

Wegen des gesetzlichen Verbotes in Deutschland, mehr als drei Embryonen
einzusetzen, war unter den Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten die hormonelle
Stimulation das am haufigsten benutzte Verfahren. Die vorliegenden Daten legen einen
Zusammenhang zwischen reproduktionsmedizinischem Verfahren und der Chorionizitat
nahe: Nach hormoneller Stimulation entstanden vor allem Schwangerschaften, in denen
die Anzahl der Feten der Anzahl der Plazenten entspricht. Die hochste Rate an nicht-
trichorialen Schwangerschaften wurde nach ICSI und IVF gefunden. Auch die
gesteigerte Anzahl von Blastozystentransferen fihrt zu einer erhohten Inzidenz an
monozygotem Twinning (Evans et al.,, 2014). 18% aller Schwangerschaften mit
monochorialer Komponente entstanden in unserer Untersuchung durch spontane
Konzeption — in der Literatur finden sich hier deutlich hohere Anteile: Geipel et al. (2005)
dokumentierten einen Anteil von 40,6% an allen nicht-trichorialen Schwangerschaften,
die spontan konzipiert wurden. Kawaguchi et al. (2013) fanden einen Anteil von 40,2%
und Guilherme et al. (2009) beobachteten sogar eine Rate von 72,2%. Fast alle
monochorial-triamnialen Schwangerschaften gingen auf eine spontane Empfangnis
zurick (100% in dieser Studie, sowie bei Geipel et al. (2005) und Guilherme et al.
(2009) Kawaguchi et al. (2013) dokumentierten einen Anteil von 66%). Ein isolierter
Einfluss des mitterlichen Alters auf die Chorionizitét, wie er von Barth und Crowe (2008)
postuliert wird, kann durch die vorliegenden Daten nicht bestétigt werden. Die H&ufung
von nicht-trichorialen Schwangerschaften in der Altersklasse zwischen 30 und 35 Jahren
hangt wohl eher mit der hoheren Frequenz der Verfahren ICSI und IVF in dieser
Altersklasse zusammen.

Vergleicht man die Konzeptionsmodi der Patientinnen, die sich fir oder gegen eine
Reduktion entschieden, fallt ein interessanter Zusammenhang auf: Offenbar
entscheiden sich Frauen, die durch hormonelle Stimulation schwanger geworden sind,
deutlich haufiger fir eine MFPR als Frauen, bei denen Methoden der extrakorporalen
Befruchtung angewandt wurden.

Auch die Ergebnisse aus der Studie von Papageorghiou et al. (2006) unterstiitzen diese
Beobachtung: Hier waren 23,9% der Schwangerschaften, die reduziert wurden, durch
hormonelle Stimulation entstanden. Innerhalb der expektativen Gruppe lag der Anteil der
Ol hingegeben bei nur 15,7%. Frauen, die durch IVF schwanger geworden waren,

entschieden sich auch hier haufiger fur ein expektatives Management als fir eine
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Mehrlingsreduktion, auch wenn dieser Zusammenhang keine statistische Signifikanz
erreicht (Papageorghiou et al., 2006). Es ist zu vermuten, dass diese Tendenz mit den
psychologischen Implikationen der Fertilitatstherapie zusammen hangen kénnte: Oft
steht die hormonelle Stimulation am Beginn jeder Kinderwunschtherapie. Frauen, die mit
IVF/ICSI behandelt wurden, hatten zuvor meistens alle anderen Optionen ausgeschopft.
Man darf annehmen, dass die langwierigen und belastenden Versuche schwanger zu
werden, bei Erfolgseintritt von ICSI/IVF unmittelbar zu einer starkeren Verbundenheit mit
den Feten — zu einem groReren ,Bonding” mit den potentiellen Kindern fihren — als die
verhaltnismaRig technisch einfache und weniger belastende hormonelle Stimulation.
Letztere wird aufRerdem vollstindig von den Krankenkassen erstattet — was
psychologisch nicht zu vernachlassigen ist. In die Embryonen, die bei IVF/ICSI in den
Uterus zurtuick gesetzt werden, wurden im Vorfeld nicht nur grof3e Mihen, sondern auch
Kosten investiert. Es liegt nahe zu vermuten, dass diese Kinder dadurch auch
.kostbarer® fur die Eltern geworden sind und eine Reduktion daher tendenziell eher
abgelehnt wird. Dass Schwangere heute wegen der umfassenden Verfugbarkeit
hochauflosenden Ultraschalls friher als in vorangegangenen Jahrzehnten eine intensive
Bindung zu der bestehenden Schwangerschaft aufbauen, gilt als gesichert
(Bosselmann, 2013). Daher kann die Vermutung aufgestellt werden, dass dieser
Prozess bei der extrakorporalen Befruchtung noch deutlich friher beginnt, als bei einer
spontanen oder durch hormonelle Stimulation unterstitzten Befruchtung. Diese
Ausfiihrungen miussen allerdings mangels ausreichender Datenlage lediglich als
Spekulation angesehen werden. Um ein differenziertes Bild zu gewinnen, muissten
weitergehende Studien durchgefiihrt werden.

Schwangere, die sich fur eine Reduktion entschieden, waren in unserer Studie im Mittel
ein Jahr alter, als solche, die ein expektatives Vorgehen wiinschten. Evans und Britt
(2008) stellten heraus, dass Frauen, die in einem héheren Lebensalter mit Mehrlingen
schwanger sind, eher eine Reduktion auf einen Einling beflirworten als jingere Frauen.
In einer Serie von Triplet-Schwangerschaften waren Patientinnen, bei denen eine MFPR
auf Zwillinge durchgefuhrt wurde, durchschnittlich 37 Jahre alt — jene, die eine
Reduktion auf einen Einling wollten, hingegen im Mittel 41 Jahre. Die Autoren gehen
davon aus, dass an dieser Stelle vor allem soziale statt medizinische Beweggrinde flr

eine Reduktion im Vordergrund stehen (Evans und Britt, 2008). Zu bedenken sei ferner,
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dass das Schwangerschaftsoutcome fir auf Einlinge reduzierte Zwillinge deutlich besser
sei als fur Zwillinge per se — dieser Sachverhalt wirde die Beratung der Schwangeren
auRerdem erschweren (Evans und Britt, 2008). In einer aktuellen Ubersichtsarbeit von
Evans et al. (2014) beschreiben die Autoren, dass die Reduktion von
Mehrlingsschwangerschaften auf Einlinge in den letzten Jahren aus verschiedenen
Grunden immer haufiger gewiinscht wirde und ein weiterer Anstieg zu erwarten sei.
Grundsatzlich werden Reduktionen von Zwillingen auf Einlinge im Bonner
Préanatalzentrum nur in wenigen Ausnahmeféllen durchgefihrt, da das Outcome von
Zwillingen als hinreichend gut erachtet wird.

Einen Unterschied im mdutterlichen Alter zwischen beiden Gruppen fanden auch
Papageorghiou et al. (2006): Hier waren allerdings Frauen, die sich fur ein abwartendes
Vorgehen entschieden, etwas é&lter als jene, die eine Reduktion wollten (34 vs. 33,3

Jahre) — dieser Unterschied erreicht jedoch keine Signifikanz.

5.2.6 Chorionizitat

Im Allgemeinen geht man davon aus, dass die Komplikationsrate von
Schwangerschaften, in denen sich mehrere Feten eine Plazenta teilen, hoher ist, als in
Schwangerschaften, in denen die Anzahl der Feten der Anzahl der Plazenten entspricht.
Fur Zwillinge gilt dieser Zusammenhang als erwiesen (Sebire et al., 1997 a). Abortrate
und Fruhgeburtlichkeit sind in diesen Schwangerschaften deutlich erhoht. Es ist
anzunehmen, dass selbiges auch fur Drillingsschwangerschaften gilt (Kawaguchi et al.,
2013; Bajora et al.). Hier bestehen zwei Mdoglichkeiten fir eine monochoriale
Komponente: Entweder die Schwangerschaft besteht aus einem Einling und
monochorialen (diamnial oder monoamnial) Gemini oder alle drei Feten teilen sich eine
Plazenta (monochorial-triamnial).

Unsere Studie bestatigt das hdhere Risiko nicht-trichorialer Schwangerschaften flr eine
Frihgeburt: 22,2% der Schwangerschaften mit monochorialer Komponente wurden vor
29+0 SSW entbunden, das mittlere Gestationsalter bei Geburt lag bei 31,3 SSW. Wir
fanden signifikant haufiger schwere Fehlbildungen in Schwangerschaften mit



78

monochorialer Komponente. Ebenfalls waren die Haufigkeiten von FGR und IUFT
gegenuber der trichorialen Vergleichsgruppe erhdht. Die spontane Abortrate vor 24
SSW bei expektativem Vorgehen lag interessanterweise aber mit 5,6% niedriger als bei
trichorialer Plazentation. Chaveeava et al. (2013) dokumentierten eine Verlustrate von
8,1% ihrer expektativen dichorial-triamnialen Schwangerschaften. Bei Geipel et al.
(2004) fanden sich in dieser Gruppe (n=13) keine Aborte. Studien von Chasen et al.
(2002) (n=17) und Skiadas et al. (2010) (n=23) fanden mit 11,8 bzw. 15,4% deutlich
hohere Abortraten bei expektativem Vorgehen dichorial-triamnialer Triplets. Neben den
zwei Schwangerschaften die abortierten, traten bei Chasen et al. (2002) in drei weiteren
Schwangerschaften fetofetale Transfusionssyndrome auf — daher folgerten die Autoren,
dass in etwa 30% aller dichorial-triamnialen Drillinge signifikante = Komplikationen
auftreten. Adegbite et al. (2005) beschreiben ein 5,5mal hoheres Risiko fir perinatale
Mortilitat als bei trichorialer Plazentation. Wie auch in unserer Studie lag die Inzidenz
von FFTS bei Triplets mit monochorialer Komponente im Bereich zwischen 5,6 — 10,6%
(Kawaguchi et al., 2013; Chaveeava et al., 2013). In einer grol3en japanischen Studie
aus dem Jahr 2013 mit 194 nicht-trichorialen Triplets fanden die Autoren fur
monochorial-triamniale Schwangerschaften ein 2,6 fach erhéhtes Mortalitatsrisiko (> 22
SSW) gegentiber einer trichorial-triamnialen Vergleichsgruppe. Fir dichorial-triamniale
Triplets war selbiges Risiko jedoch nicht erhéht (Kawaguchi et al., 2013). Spencer et al.
(2009) fanden in einer Studie mit 75 dichorial-triamnialen Schwangerschaften beziglich
Geburtsgewicht und Schwangerschaftsalter signifikante Unterschiede zu einer trichorial-
triamnialen Vergleichsgruppe (n=309). Auch verbrachten die Kinder aus dichorial-
triamnialen Schwangerschaften signifikant mehr Tage auf neonatologischen
Intensivstationen, hatten haufiger Septidien und benétigten ofter eine maschinelle
Beatmung (Spencer et al., 2009). Unsere Daten scheinen auch bei relativ geringer
Kollektivgrol3e (n=18) im Wesentlichen diesen Trend zu bestatigen. Zur neonatalen
Epikrise liegen uns keine umfassenden Daten vor. Insgesamt sind Studien, die dem
padiatrischen und insbesondere entwicklungs-neurologischen Outcome von
hohergradigen  Mehrlingen  Rechnung  tragen, deutlich  unterrepréasentiert.
Winschenswert waren Follow-Up Studien, welche die neurologische Entwicklung der
Kinder unter Bertcksichtigung der Chorionizitat nach einem, finf und nach zehn Jahren

untersuchen wuirden.
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5.2.7 Mehrlingsreduktion bei Schwangerschaften mit monochorialer Komponente

Entscheidet sich ein Elternpaar fir eine Mehrlingsreduktion, bestehen bei nicht
trichorialer Plazentation folgende zwei Mdglichkeiten: Entweder die Schwangerschaft
wird auf monochoriale, meist diamniale Gemini reduziert oder auf einen Einling.

2014 veroffentlichten Chaveeva et al. ihre Ergebnisse zur Reduktion dichorial-triamnialer
Triplets auf dichoriale Gemini durch intrafetale Laserablation (n=22) bei einem
Gestationsalter von 11,3-13,9 Wochen. In der Halfte der Falle war der Eingriff erfolgreich
und dichoriale Gemini wurden geboren. Eine Schwangerschaft endete in einem Abort. In
den ubrigen Fallen starb der monochoriale Co-Zwilling ebenfalls und die Reduktion
resultierte in einer Einlingsschwangerschatft.

Grundsatzlich wird wegen der deutlich héheren Risiken monochorialer Gemini (Sebire et
al., 1997 a; Bajoria et al. 2006; Kawaguchi et al., 2013) meist die Reduktion auf einen
Einling beflrwortet. Dieses Vorgehen ist etabliert und verbessert das Geburtsoutcome in
Hinblick auf Fruhgeburtlichkeit und Geburtsgewicht deutlich (Evans et al., 2014),
allerdings muss offenbar — im Gegensatz zur Reduktion trichorialer Triplets auf Gemini —
eine erhdhte Abortrate nach dem Eingriff in Kauf genommen werden. Nach ausfuhrlicher
Literaturrecherche konnten nur finf Studien gefunden werden, in denen bei dichorial-
triamnialer Plazentation explizit auf einen Einling reduziert wurde. Vier dieser Studien
enthielten recht geringe Fallzahlen mit jeweils zwischen 7 bis 13 Schwangerschaften.
Unsere Studie bildet mit 30 Fallen das grof3te publizierte Kollektiv gefolgt von Chaveeva
et al. (2013) mit 29 dichorial-triamnialen Schwangerschaften, die auf Einlinge reduziert
wurden. In der Literatur liegen die dokumentierten Verlustraten zwischen 0 und 23,1%
(Skiadas et al., 2010; Geipel et al., 2004; Athanasiadis et al., 2005; De Catte et al.,
2002; Chaveeva et al., 2013). Athanasiadis et al. (2005) ziehen den Schluss, dass die
Reduktion des monochorialen Paares mit einem erhOohten Auftreten von
eingriffsbedingten Komplikationen behaftet sei, es aber keinen negativen Einfluss auf
das perinatale Outcome gebe. Chaveea et al. (2013) dokumentierten mit 13,8% eine
mittlere Abortrate. In der vorliegenden Studie war die Abortrate mit 20% hoher. Fasst
man die Ergebnisse aller zitierten Studien inklusive unserer Daten zusammen, erhalt
man bei MFPR nicht trichorialer Drillinge eine Abortrate von 14,6% (15/101).
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Bezuglich des Geburtsgewichtes fanden sich Werte zwischen 2690 + 450g bei
Athanasiadis et al. (2005) und dem héchsten dokumentierten Gewicht bei Geipel et al.
(2004) mit 3200 + 33,2g. Mit 2852 + 568g liegt das in dieser Studie erhaltene
Geburtsgewicht nach Reduktion nicht-trichorialer Drillinge auf einen Einling im Mittelfeld
der publizierten Daten.

Es stellt sich die Frage, ob die htheren Abortraten im Vergleich zur MFPR bei
trichorialen Triplets allein auf die Chorionizitat zuriickzufiihren sind, oder sich eher nach
der Anzahl verbliebener toter Feten richten. Nur in vier Studien wurden die Abortraten
bei Reduktion von trichorialen Triplets auf Einlinge separat aufgefihrt: Papageorghiou et
al. (2002) verzeichneten Verluste von 13,6%, Antsaklis et al. (2004 a) von 14,3%, Kuhn-
Beck et al. (2012) von 9,1 % und Chaveea et al. (2013) von 14,7%. Auch hier waren die
Kollektivgro3en relativ gering (n=22, n=7, n=44 und n=34). Die zusammengefasste
Abortrate betragt 11,6% (13/112) Betrachtet man die zusammengefassten Abortraten
nach Reduktion auf Einlinge von 14,6% (nicht-trichoriale Triplets) und 11,6% (trichorial-
triamniale Triplets), liegt die Vermutung nahe, dass der Grund fur die hoheren
Abortraten eher in der Anzahl der reduzierten Feten zu suchen ist.

In einer Studie von Stone et al. (2008) mit n=512 Reduktionen von drei auf einen Feten
wird eine Abortrate von 6,1% - allerdings ohne Angabe der Chorionizitat-beschrieben.
Die Tatsache jedoch, dass Reduktionen von hohergradigen Mehrlingen in
Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten insgesamt niedrige Abortraten hatten, gibt
Anlass, die obige Vermutung anzuzweifeln. In unserer Studie lag die Abortrate bei
Reduktion von vier auf zwei Feten bei 6,3% (n=32), bei Stone et al. (2008) bei 5,8%
(n=146). Damit kann die Frage zum Einfluss der Chorionizitat auf das Abortrisiko nicht
abschlieRend beurteilt werden.

Tabelle 13 beinhaltet eine von Chaveeva et al. (2013) aufgestellte und um unsere Daten
erweiterte Darstellung zum Schwangerschaftsoutcome nach MFPR oder expektativem
Vorgehen in Abhangigkeit von der Chorionizitat. In diese Aufstellung wurden nur solche
Studien aufgenommen, die bestimmte Kriterien erfullten: Triamniale
Drillingsschwangerschaften mit bekannter Chorionizitdt und drei lebenden Feten bei
einem Gestationsalter von 8-14 SSW, MFPR durch ultraschallgesteuerte intrathorakale
Injektion und eine expektative Vergleichsgruppe Uber denselben Studienzeitraum.

AulBerdem mussten Daten zum Outcome in Hinblick auf Frihgeburtlichkeit und
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Abortwahrscheinlichkeit vorliegen (vgl. Chaveeva et al.,, 2013). Weil es zu dieser
Fragestellung grundsatzlich keine randomisierten Studien geben kann, bietet die
Zusammenfassung in Form von Tabelle 13 daher die bestmdgliche wissenschaftliche
Grundlage zur Beratung von Patienten (Chaveeva et al., 2013). Unabhéngig von der
Chorionizitat erhoht sich durch die Mehrlingsreduktion die Abortwahrscheinlichkeit bei
sinkender Frihgeburtlichkeit. Bei trichorial-triamnialen Triplets erhoht sich die
Verlustrate von einem Ausgangsrisiko nach expektativem Vorgehen von 3,7% auf 7,5%
bei Reduktion auf Zwillinge bzw. 11,5% auf einen Einling. Deutlich hoher liegt das
Abortrisiko bei nicht-trichorialer Plazentation: Die zusammengefasste Verlustrate nach
Reduktion auf einen Einling liegt hier bei 18,1% und steht einem Grundrisiko von 8,5%
nach expektativem Vorgehen gegenuber.

Vergleicht man das Schwangerschaftsoutcome nach iatrogener sowie spontaner
Mehrlingsreduktion findet man in der Literatur folgende Ergebnisse: Spontane
Reduktionen von Mehrlingsschwangerschaften sind relativ haufig. Die Angaben
variieren zwischen 14 und 64% (Skiadas et al., 2011). Offenbar sind spontane
Reduktionen signifikant haufiger in Schwangerschaften, die durch spontane Konzeption
entstanden (Dickey, 2005). In der vorliegenden Arbeit kam es insgesamt in nur 4,6%
aller beschriebenen Schwangerschaften zu spontanen Reduktionen eines oder
mehrerer Feten im ersten Trimenon. Betrachtet man nur die Drillingsschwangerschaften,
erhalt man mit 4,3% eine nahezu identische spontane Verlustrate. Beziiglich des
Konzeptionsmodus dieser Schwangerschaften unterscheiden sich die Anteile nicht
wesentlich vom Gesamtkollektiv. In unserer Studie kam es in keinem Fall nach einer
Missed Abortion im ersten Trimenon im weiteren Verlauf zu einem Komplettverlust der
Schwangerschaft. Auch Skiadas et al. (2011) beobachteten nach 30 spontanen
Reduktionen in Drillingsschwangerschaften keinen Gesamtabort im weiteren Verlauf.
Gleiches gilt fur die Studie von Ata et al. (2011), die 16 spontane Tripletreduktionen
ohne Aborte dokumentierten. Mit der spontanen Reduktion der Anzahl der Feten gehen
positive Effekt bezlglich des Schwangerschaftsoutcomes einher (Skiadas et al., 2008).
Haning et al. (1996) schatzen, dass jeder naturlich oder iatrogen reduzierte Fet die

Schwangerschaft um etwa drei Wochen verlangert.
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Tab. 13: Studien zum Outcome von trichorial-triamnialen (TCT) und dichorial-triamnialen
(DCT) Schwangerschaften nach abwartendem Vorgehen oder MFPR zu Zwillingen oder
Einlingen (nach Chaveeva et al. 2013).

Abort Fruhgeburt-
<24+0 SSW lichkeit
% (n)
Woche %
TCT expektativ Antsaklis et al., 2004b 8-14 70 2,9 (2) <33 36,8
Skiadas et al., 2011 11-13 59 0,0 (0) <34 61,0
Chaveeva et al., 2013 10-14 229 3,9(9) <33 34,5
<34 49,5
Aktuelle Studie 10-14 25 12,0 (3) <33 54,5
<34 63,6
Insgesamt 383 3,7 (14) <33 36,3
<34 52.6
TCT 3 -2 Antsaklis et al., 2004b 8-14 185 8,1 (15) <33 11,2
Athanasiadis et al., 2005 11-13 160 7,5 (12)
Skiadas et al., 2011 11-13 87 6,9 (6) <34 19,8
Kuhn-Beck et al., 2012 10-12 136 5,1(7) <33 14,8
Chaveeva et al., 2013 10-14 265 7,9 (21) <33 14,8
<34 20,9
Aktuelle Studie 10-14 102 8,8 (9) <33 18,3
<34 30,1
Insgesamt 935 7,5 (70) <33 13,6
<34 21,6
TCT 3 1 Kuhn-Beck et al., 2012 10-12 44 9,1 (4) <33 10,0
Chaveeva et al., 2013 10-14 34 14,7 (5) <33 6,9
<34 10,3
Insgesamt 78 11,5 (9) <33 8,7
<34 10,3
DCT expektativ Skiadas et al., 2010 11-13 13 15,4 (2) <34 81,8
Chaveeva et al., 2013 10-14 123 8,1 (10) <33 46,0
<34 69,0
Aktuelle Studie 10-14 16 6,3 (1) <33 73,3
<34 93,3
Insgesamt 152 8,6 (13) <33 48,9
<34 69,8
DCT 3 —2 Chaveeva et al., 2013 10-14 15 13,3 (2) <33 23,1
<34 30,8
Aktuelle Studie 10-14 1 0,0 (0) <33 100,0
<34 100,0
Insgesamt 16 12,5 (2) <33 28,6
<34 50
DCT 3 —1 Skiadas et al., 2010 11-13 13 23,1 (3) <34 10,0
Chaveeva et al., 2013 10-14 29 13,8 (4) <33 8,0
<34 8,0
Aktuelle Studie 10-14 25 24,0 (6) <33 52,6
<34 52,6
Insgesamt 67 19,4 (13) <33 24,1
<34 24,1

GA, Gestationsalter in Wochen; n, Anzahl der Schwangerschaften; SSW, Schwangerschaftswoche
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5.2.8 Wachstumsrestriktionen in Mehrlingsschwangerschaften

Ab der 28. SSW unterscheidet sich das Wachstum von Feten aus
Mehrlingsschwangerschaften gegentiber Einlingen (Shoshani et al., 2007). Man geht
davon aus, dass die uteroplazentare Einheit ab einem Gesamtgewicht der Feten von
etwa 5000g ihre Kapazitatsgrenze erreicht. Daher kommt es bei Mehrlingen gehauft zu
Wachstumsrestriktionen und SGA (Blickstein, 2002). Eine norwegische Studiengruppe
dokumentierte fur 448 Drillingsschwangerschaften bis zur 32. SSW analoge
Wachstumsraten wie bei Zwillingsschwangerschaften, aber schon nach der 28. SSW
blieb das fetale Wachstum gegeniber Einlingen zurtck. Tandberg et al. (2010)
diskutieren daher, ob ein GA von 28 SSW fur Drillinge eine spezifische relative Grenze
fur Fruhgeburtlichkeit darstelle, anstatt der nach der WHO gultigen Definition von
Frihgeburtlichkeit bei Einlingen vor der 37. SSW. Neben Frihgeburtlichkeit gelten
Wachstumsrestriktionen als wichtigster Riskofaktor fir perinatale Mortalitdt in
Drillingsschwangerschaften. Garite et al. (2004) machten die Beobachtung, dass fir das
Outcome von Mehrlingen vor allem das absolute Wachstum der Feten entscheidend ist,
weniger die Diskordanz zwischen den einzelnen Feten. In unserer Studie fanden wir
FGR am haufigsten innerhalb der Gruppe der nicht-trichorialen Schwangerschaften
(4,3%). Hier waren ebenfalls Geburtsgewicht (1492g) und GA bei Entbindung (31,3
SSW) im Mittel am niedrigsten. Da die Definition von FGR in der Literatur nicht
einheitlich gehandhabt wird, ist an dieser Stelle eine Vergleichbarkeit erschwert.
Verschiedene Studien heben jedoch hervor, dass es sich bei FGR um einen
unabhéangigen Risikofaktor fir kognitive Entwicklungsverzégerungen handelt -
unabhéangig von der Fruhgeburtlichkeit (McCarton et al., 1996; Hutton et al., 1997).
Ebenso gilt eine Gewichtsdiskordanz von >15% als Risikofaktor flr neurologische
Beeintrachtigungen (Blickstein, 2002). Feldman und Eidelmann (2005) untersuchten die
kognitive Entwicklung von Drillingen mit einer Diskordanz >15% und fanden signifikant
schlechtere Ergebnisse verglichen mit ihren Geschwistern im Alter von einem und zwel

Jahren. Auch fur Kinder mit FGR fanden die Autoren schlechtere Resultate.
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5.2.9 Perinatale Mortalitat von Mehrlingen

Mehrlingsschwangerschaften gehen mit erhdhten fetalen und neonatologischen Risiken
einher. In einer Schweizer Studie gaben die Autoren ein 6%iges Risiko fur perinatale
Mortalitat bei Drillingen und 19iges% bei Vierlingen an (Arlettaz et al., 2003). 52% der
153 Dirillinge zeigten postnatal Symptome eines Atmennotsyndroms des Frihgeborenen
— unter den Vierlingen waren es 81%. 17% der Triplets und 38% der Quadruplets
wurden mechanisch beatmet. Bei 15% der Drillinge fanden die Autoren sonografisch
Zeichen intraventrikularer Blutungen — Grad 1l und IV kamen allerdings nur in 2% vor.
Bei einer Gegenuberstellung der erhobenen Daten zu Neonaten aus
Einlingsschwangerschaften mit vergleichbarem Gestationsalter (33 SSW), konnte die
Studiengruppe keine statistisch relevante Unterschiede feststellen (Arlettaz et al., 2003).
Ob die erhohte fetale Mortalitat und Morbiditat in Mehrlingsschwangerschaften allein
durch niedrigere GA und geringere Geburtsgewichte begrindet werden kann, oder ob
Mehrlinge ein gewisses unabhéngiges Risiko haben, ist in der Literatur nicht
abschlieBend geklart (Shinwell et al., 2009). Eine israelische Studiengruppe fand
beispielsweise fur VLBW Drillinge im Vergleich zu Einlingen der gleichen
Gewichtsklasse, signifikant oOfter Falle von RDS (Respiratory Distress Syndrom)
(Shinwell et al., 2003).

Insgesamt variieren die Angaben zur Mortalitdt bei Triplets in der Literatur zwischen
2,8% (Strauss et al., 2002) und 9,7% (Devine et al., 2001). In einer Untersuchung von
Garite et al. (2004) waren die Mortalitatsraten fur Einlinge, Zwillinge und Drillinge in
erster Linie vom GA bei Entbindung und nicht von der Anzahl der Feten abhangig. In
Hinblick auf die Ergebnisse der vorliegenden Studien unterstreichen diese Daten zur
perinatalen Mortalitat und Morbiditat die besondere Wichtigkeit, Friihgeburtlichkeit zu
vermeiden, da hierin der bedeutendste Faktor fir die Gefahrdung der Neonaten liegt. In
unserer Studie erreichten die nach Mehrlingsreduktion geborenen Kinder signifikant
bessere Outcomes bezlglich des GA sowie des Geburtsgewichtes.

Zu beachten sind ebenfalls die mdglichen Spatfolgen der Friihgeburtlichkeit: Pritchard et
al. (2008) untersuchten 102 ehemalige Friihgeborene (<33 SSW) im Alter von sechs
Jahren und fanden gegeniiber einer Vergleichsgruppe von am Termin geborenen

Kindern signifikant schlechtere Ergebnisse in den Bereichen Mathematik,
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Sprachverstandnis, Ausdrucksvermdgen und Aussprache. In einer britischen Studie aus
dem Jahr 2003 beobachteten die Autoren einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen Geburtsgewicht, GA und den erreichten Scores in spezifisch
neuropsychologischen Tests: Bei den untersuchten 280 ehemaligen Frihgeborenen (<
32 SSW) im Alter von sieben bis acht Jahren fanden sich umso schlechtere Resultate in
den Tests, je niedriger GA und Geburtsgewicht gewesen waren. Zudem zeigte sich
unter den ehemaligen Frihgeborenen eine deutlich hohere Rate an
Aufmerksamkeitsdefizitsyndromen (Foulder-Hughes und Cooke, 2003).

5.2.10 Quadruplets und héhergradige Mehrlinge

Es finden sich in der Literatur nur wenige Studien, die explizit auf Quadruplets oder noch
hohergradigere Mehrlinge Bezug nehmen. Eine a&hnlich hohe Anzahl an
Mehrlingsreduktionen bei Vierlingen wurde von Antsaklis et al. (2004) publiziert. Bei
Reduktion von 67 Quadruplets auf Gemini beobachteten sie eine Abortrate von 9%. In
der vorliegenden Studie lag die korrespondierende Verlustrate bei 6,3% nach 64
durchgefuihrten  Eingriffen. Zu anderen Publikationen kann nur schwerlich
Vergleichbarkeit gewahrleistet werden, da stets von unterschiedlichen Start- bzw.
Endzahlen ausgegangen wurde und die GruppengroBen insgesamt zu klein waren.
Offenbar korreliert die Verlustrate nach Reduktion aber sowohl mit der initialen als auch
mit der Anzahl der verbleibenden Feten (Geipel et al., 2013). Evans et al. (2005)
dokumentierten die Ergebnisse von n=3513 Mehrlingsreduktionen und fanden fur initial
sechs oder mehr Feten eine Abortrate von 15,4%, bei finf Feten 11,4%, bei vier Feten
7,3% und bei drei Feten 4,5%. Grundsatzlich gilt bei Schwangerschaft mit mehr als drei
Feten aus rein medizinscher Sicht eine Indikation zur Mehrlingsreduktion. Hier besteht
eine klare Evidenz, dass durch die Reduktion die Frihgeburtlichkeit der verbliebenen
Feten und damit auch die perinatalen Todesfalle massiv verringert werden (Geipel et al.,
2013).

55,9% aller Schwangerschaften mit vier oder mehr Feten waren in unserer Studie auf

hormonelle Stimulation zurtickzufiihren — unter den Finflingen waren es sogar 92,9%. In
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der Literatur variieren die Angaben zur Konzeption durch Ol, da diese meist nicht in
zentralen Registern dokumentiert werden. Das US-amerikanische Komitee der
Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin (2004) geht von einer OI-Rate bei
Vierlingsgraviditaten von bis zu 72% aus.

In der Studie von Arlettaz Mieth et al. (2011) erreichten Quadruplets nach expektativem
Vorgehen ein mittleres Geburtsgewicht von 1157g und wurden im Durchschnitt nach
29,3 SSW entbunden. Finflinge erreichten 1066g bei einem Gestationsalter von 28,6
SSW. Die grofte Untersuchung zum Outcome von Funflingen legten 2001 Francois et
al. vor: 6 von 36 Schwangerschaften endeten in einer Fehlgeburt vor der 24. SSW
(16,7%). Das durchschnittliche Schwangerschaftsalter bei Entbindung der tGbrigen 30
Patientinnen lag bei 28,9 SSW. Fir ihre gesamte Studiengruppe gaben die Autoren eine
perinatale Mortalitdt von 25,3% an — fir jene Kinder, die nach 24+0 SSW geboren
wurden, lag die Rate bei 8,3%.
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6. Abschlie3ende Betrachtung

Schwangere, die Mehrlinge erwarten, befinden sich in einer besonderen Situation, die
sie vor verschiedene Herausforderungen stellt. Diese Frauen sind meist alter als
Einlingsschwangere, zudem nehmen sie haufiger reproduktionsmedizinische Hilfe in
Anspruch. Da das Risiko fur Chromosomenanomalien mit zunehmendem maternalen
Alter ansteigt, gilt die Empfehlung einer detaillierten Ersttrimesterdiagnostik. Bei
hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften kommt der Nackentransparenzmessung
wegen der nicht aussagekraftigen Serummarker besondere Wichtigkeit zu.
Mehrlingsschwangere sind deutlich haufiger von Schwangerschaftskomplikationen wie
zum Beispiel Gestationsdiabetes, Praeklampsie oder vorzeitiger Wehentatigkeit
betroffen. Auch die Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften haben ein erhohtes
Risikoprofil. Hier stellt die Frihgeburtlichkeit den grof3ten Faktor fir Mortalitat und
Morbiditat, mit assoziierten Komplikationen wie intraventrikularen Blutungen,
Atemnotsyndrom oder nekrotisierender Enterokolitis, dar.

Ab einer Anzahl von drei Feten sollte eine sorgfaltig abwagende und wertneutrale
Beratung der Eltern zum Thema Mehrlingsreduktion erfolgen. So sind die medizinischen
Vorteile einer Drillingsreduktion in Hinblick auf das mittlere Gestationalter und das
Geburtsgewicht in Relation zur Abortrate zu stellen. Diese war gegeniber dem
expektativen Vorgehen leicht (11,3 vs. 9,3%), aber nicht signifikant erhoht. Es bedarf
einer sorgsamen personlichen Abwagung, bei der nicht zuletzt ethische Gesichtspunkte
den Ausschlag geben.

Die Entscheidung fur oder gegen eine Reduktion sollte zudem unter besonderer
Berucksichtigung der Chorionizitat getroffen werden. Die vorliegende Studie bestatigt,
dass Drillingsschwangerschaften mit monochorialer Komponente eine Gruppe mit
erhohten Risiken bilden. Besonders Frihgeburtlichkeit, Diskordanz, FFTS und
Fehlbildungen sind unter diesen Schwangerschaften haufiger anzutreffen.

Entscheiden sich die Eltern fir eine Reduktion der Schwangerschaft, sollte die Frage
nach der Anzahl der verbleibenden Feten von der Chorionizitdt abhangig gemacht
werden. Im Allgemeinen wird das Outcome von Zwillingen als ausreichend gut
eingeschatzt, so dass bei trichorialer Plazentation eine Reduktion auf Gemini erwogen

werden kann. Bestehen dichorial-triamniale Verhaltnisse, wird fast immer die Reduktion
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auf einen Einling empfohlen, weil Monochorionizitat eine besondere Risikokonstellation
darstellt. Hier ist zu beachten, dass das Abortrisiko nach Reduktion des monochorialen
Paares — gegentuber einer Reduktion von trichorialen Feten auf Gemini — erhdht zu sein
scheint: Wir fanden bei einer Fallzahl von 31 eine Abortrate von 19,4%, eine aktuelle
Studie mit 42 Eingriffen dokumentierte einen ahnlich hohen Wert von 16,7% (Chaveeva
et al., 2013).

Das Thema der invasiven Pranataldiagnostik muss im Zusammenhang mit dem
individuellen, auf der Grundlage des Ersttrimesterscreenings erhobenem Risiko flr
Chromosomstérungen erdrtert werden. Mehrere Studien sowie auch die Vorliegende
zeigen, dass eine CVS im Vorfeld einer MFPR nicht zu einem additiven Abortrisiko fuhrt.
Zu den psychologischen Konsequenzen einer Mehrlingsreduktion kann in dieser Studie
keine Aussage getroffen werden — die Ergebnisse der Literaturrecherche suggerieren
jedoch ein recht gutes emotionales Coping der Eltern nach Reduktion verglichen mit der
psychischen Belastung, die nach Drillingsgeburt dokumentiert wurde.

Vorrangiges Ziel sollte es sein, das Auftreten von Mehrlingsschwangerschaften durch
Restriktionen in der Reproduktionsmedizin zu vermeiden. Eine aktuelle britische Studie
zeigt, dass der Transfer von drei Embryonen im Vergleich zu zwei unabhangig vom Alter
der Frau mit keiner héheren Schwangerschaftsrate verbunden ist (Lawlor und Nelson,
2012). Trotz etlicher Empfehlungen, die Anzahl der transferierten Embryonen zu
begrenzen, werden gegenwartig in ca. 40% der Zyklen in den USA sowie in 21% in
Europa mindestens drei Embryonen transferiert (Wischmann, 2012).

Zur kausalen Vermeidung von Mehrlingen nach ART scheint die Legalisierung des
elektiven Single Embryo Transfers (eSET) eine mogliche LOsung. Studien aus
Skandinavien zeigen, das bei Anwendung dieses Verfahrens die Mehrlingsraten bei
gleich bleibenden Schwangerschaftsraten drastisch gesunken sind (Tiitinen, 2012). Das
geltende deutsche Recht verbietet Wissenschaftlern jedoch die Untersuchung von
Embryonen in vitro. Paradoxerweise ist aber der Schwangerschaftsabbruch nach
Fristenlésung strafffrei praktizierbar. Bezogen auf Mehrlingsschwangerschaften
bedeutet dies, dass zwar eine Selektion der Embryonen vor Einsetzung in die
Gebarmutter nicht zulédssig ist, die mdgliche Konsequenz einer entstandenen
Mehrlingsschwangerschaft aber relativ komplikationslos bis zur 12.

Schwangerschaftswoche (88218a StGB) und nach entsprechender Beratung auch
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spater (s. oben) beseitigt werden darf. Man kann also folgern, dass die restriktive
deutsche Gesetzgebung den Embryo mehr schitzt als den Feten (Borkenhagen et al.,
2007).

Wegen der optimierungsbedurftigen rechtlich-politischen Rahmenbedingungen, liegt es
in den Handen der Arzte, einen verantwortungsvollen Umgang mit den
reproduktionsmedizinischen MalRhahmen  sowie den  pranatalmedizinischen

Mdoglichkeiten umzusetzen.
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7. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie verfolgte das Ziel, die medizinischen Vorteil sowie die Risiken
von Mehrlingsreduktionen bei Schwangerschaften mit drei oder mehr Feten anhand
eigener Daten zu evaluieren.

Fur die Aborthaufigkeit fanden wir bei Drillingsschwangerschaften zwischen der MFPR-
und der expektativen Gruppe keinen signifikanten Unterschied. Aul3erdem kann eine
CVS nach Beratung erwogen werden, ohne dass ein additives Risiko angenommen
werden muss.

Ein signifikant besseres Outcome erzielten die reduzierten Schwangerschaften in
Hinblick auf die Verringerung der Frihgeburtlichkeit und die Zunahme der
Geburtsgewichte. Da diese beiden Parameter maf3geblichen Einfluss auf die perinatale
Mortalitat und Morbiditat haben, tragt die Mehrlingsreduktion folglich zu einer deutlich
verbesserten neontalen Prognose der verbliebenen Kinder bei.

Unsere Ergebnisse bestétigen die besondere Gefahrdung von
Drillingsschwangerschaften mit monochorialer Komponente. Aufgrund dieser
Erfahrungen sollte eine etwaige Empfehlung zur Reduktion bei Schwangerschaften mit
monochorialer Komponente medizinisch betrachtet groR3zugiger gestellt werden als bei
trichorialer Plazentation.

Bei Schwangerschaften mit drei oder mehr Feten scheinen die medizinischen Vorteile
einer Reduktion deutlich zu tGberwiegen. Hier waren die expektativen Vergleichsgruppen
zu klein, um valide Aussagen treffen zu kénnen. Signifikant bessere Outcomes hatten
Schwangerschaften, die auf zwei statt auf drei Feten reduziert wurden in Hinblick auf
das Auftreten von IUFT sowie der Uberlebensrate.
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