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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist das oberste Beschlussgremium der
gemeinsamen Selbstverwaltung der Arzte, Zahnarzte, Psychotherapeuten, Kranken-
hauser und Krankenkassen in Deutschland. Er bestimmt in Form von Richtlinien den
Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fur etwa 70 Millionen
Versicherte. Der G-BA legt fest, welche Leistungen der medizinischen Versorgung
von der GKV erstattet werden. Rechtsgrundlage fur die Arbeit des G-BA ist das funf-
te Buch des Sozialgesetzbuches (SGB V).

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) stellte mit Schreiben vom 10. Dezem-
ber 2003 einen Antrag auf Uberpriifung und Anpassung des Ultraschallscreenings im
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien gemaly § 135 Abs. 1 SGB V und § 25 SGB V.
Das Beratungsthema wurde am 22. April 2005 im Bundesanzeiger (BAnz) veroffent-
licht und am 06. Mai 2005 im Deutschen Arzteblatt (DA) um damit allen Interessier-
ten, insbesondere wissenschaftlichen Gesellschaften, Arzteverbanden und Patien-
tengruppen Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Das im Rahmen der Beratungen durchgefihrte Stellungnahmeverfahren sowie die
Auswertung systematisch recherchierter internationaler Leitlinien und HTA Berichte
thematisiert verschiedene Schwerpunkte zu Inhalten und Organisation von Ultra-
schallscreening in der Schwangerschaft. Internationale Informationssynthesen wur-
den daraufhin gesichtet, ob ggf. Anderungsbedarf an den Inhalten des bestehenden
Ultraschallscreening besteht.

In einer eingegangenen gemeinsammen Stellungnahme von 10 Fachverbanden
(siehe Liste der Stellungnahmen Pkt. 3.2., DGGG et al.) zum Ultraschallscreening in
der Schwangerschaft, wird auf die Bestimmung der Chorionizitat hingewiesen, als
Untersuchungsinhalt, der im Screeningprogramm neu erfasst werden sollte. Es wird
gefordert, aufgrund der unterschiedlichen Risikosituation im Rahmen der Basisultra-
schalluntersuchung im ersten Trimenon eine Differenzierung zwischen dichorioni-
schen und monochorionischen Zwillingen vorzunehmen. In der derzeit gultigen Fas-
sung der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen liber die
arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mut-
terschafts-Richtlinien) ist ein systematisches Screening aller Mehrlingsschwanger-
schaften auf Monochorionizitat bisher bei der Ultraschalluntersuchung im ersten Tri-
menon nicht vorgesehen.

Um eine zeitnahe Umsetzung der gewonnenen Erkenntnisse und eine entsprechen-
de Anderung der Mutterschafts-Richtlinien zu ermdglichen, wurde das Thema Chori-
onizitat aus der Gesamtberatung zum Ultraschallscreening in der Schwangerschaft
herausgelost und eine entsprechende Teilbeschlussempfehlung vorgelegt.

Die Beratung zur Nutzenbewertung und medizinischen Notwendigkeit erfolgte ab
01. Oktober 2005 in einer sektorenlubergreifenden Themengruppe (TG) des Unter-
ausschusses (UA) Familienplanung. Laut § 15 Abs. 1 Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (VerfO) hat die nach § 14 Abs. 2 VerfO fiur die Be-
wertung einer Methode zustandige TG aufgrund eigener Recherchen den Nutzen
und die medizinische Notwendigkeit zu Uberprifen und Uber das Ergebnis einen Be-
richt zu erstellen. Dieser Bericht wurde in der TG erstellt und am 06. September 2007



1. Zusammenfassung

vorgelegt (siehe Bericht zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit eines Ult-
raschall-Screening auf Chorionizitat im Anhang Pkt. 10.11., kurz Bericht der TG) und
konsentiert.

Beratungsergebnisse (hier enthommen aus dem Bericht der TG)

Zusammenfassende Bewertung zum Nutzen eines Ultraschallscreening auf
Monochorionizitat bei Mehrlingsschwangerschaften

1. Monochorionizitat ist ein zusatzlicher Risikofaktor bei einer Mehrlingsschwan-
gerschaft. Die Mortalitat der Kinder aus monochorialen Mehrlingsschwanger-
schaften ist etwa um das Dreifache erhéht (Evidenzlevel 11 und 1l1)

2. Durch eine Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon (transabdominal
und/oder transvaginal) kann Monochorionizitat mit ausreichender Sicherheit
festgestellt werden. (Evidenzlevel |l und Ill)

3. Fur die wichtigste Komplikation der monochorialen Mehrlingschwangerschaf-
ten, das feto-fetale Transfusionssyndrom, existieren wirksame therapeutische
Verfahren (Evidenzlevel |-1V), mit denen Mortalitdt und Morbiditat gesenkt
werden konnen.

Schlussfolgerungen des Unterauschusses Familienplanung

Mit dem Ultraschallscreening auf Monochorionizitat bei Mehrlingen liegt ein diagnos-
tischer Test mit hoher Sensitivitat und Spezifitat vor, der keine zusatzlichen Risiken
im Vergleich zum bereits durchgefuhrten Ultraschallscreening beinhaltet und im glei-
chen Zeitraum durchgefuhrt werden kann. Tritt infolge von Monochorionizitat ein feto-
fetales Transfusionssyndrom auf, existieren wirksame therapeutische Verfahren um
Mortalitat und Morbiditat der Kinder zu senken.

Der UA Familienplanung empfiehlt, den sonografischen Ausschluss einer Monocho-
rionizitat bei Mehrlingsschwangerschaften als neuen Inhalt in die erste Ultraschall-
screeninguntersuchung (9.-12. Schwangerschaftswoche) der Mutterschafts-
Richtlinien aufzunehmen und den Mutterpass entsprechend anzupassen.
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Umfassende Abwaqung gemaR § 14 der Verfahrensordnung

Der Unterausschuss Familienplanung hat den Bericht der Themengruppe zur Beur-
teilung der medizinischen Notwendigkeit und zum Nutzen kritisch gepruft, umfassend
beraten und das Ergebnis bestatigt.

Die Stellungnahmen der Bundesarztekammer gemall § 91 Abs. 8a SGB V sowie der
anhorungsberechtigten Verbande gemall § 92 Abs. 1b SGB V wurden zu den vorbe-
reiteten Entwurfen fur die Beschlussunterlagen eingeholt und wurden von der Bun-
desarztekammer und dem Bund Deutscher Hebammen fristgerecht an den Gemein-
samen Bundesausschuss Ubermittelt.

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zum Ultraschallscreening
auf Monochorionizitat bei Mehrlingen fanden am 13. Marz 2008 im Gemeinsamen
Bundesausschuss statt. Der Gemeinsame Bundesausschuss beschloss, Anderun-
gen der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zur Emp-
fangnisregelung und zum Schwangerschaftsabbruch sowie der Mutterschafts-
Richtlinien (siehe Anhang 10.6 und 10.7) .Der vom Bundesministerium fur Gesund-
heit nicht beanstandete Beschluss wurde am 27. Juni 2008 im Bundesanzeiger (sie-
he Anhang 10.2) und am 14. Juli 2008 im Deutschen Arzteblatt (siehe Anhang 10.3)
bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit dem 28. Juni 2008 in Kraft.
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2. Abkirzungen

AG
BAK
BAnz
BMG

BMGS
BUB

BZgA
DA
DGGG
EBM
EIA
G-BA
GF
GKV
HTA
KBV
RCT
RKI
SGB
TG
UA
VerfO
WHO

Arbeitsgruppe
Bundesarztekammer
Bundesanzeiger

Bundesministerium fur Gesundheit ab 2006 (mit dem letzten Regierungs-
wechsel)

Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung bis Ende 2005

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Bewertung medi-
zinischer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung
Deutsches Arzteblatt

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
einheitlicher Bewertungsmalistab

Enzyme Immuno Assay, Enzym-Immunoassay
Gemeinsamer Bundesausschuss

Geschaftsfuhrung

Gesetzliche Krankenversicherung

Health Technology Assessment

Kassenarztliche Bundesvereinigung

Randomized Controlled Trial

Robert-Koch-Institut

Sozialgesetzbuch

Themengruppe

Unterausschuss

Verfahrensordnung (des Gemeinsamen Bundesausschusses)
World Health Organisation
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3. Ablauf der Beratungen

Nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr.4 SGB V beschliel3t der G-BA die zur Sicherung der arzt-
lichen Versorgung erforderlichen Richtlinien Uber die Gewahr fur eine ausreichende,
zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten. Bei Aufnahme der
Beratungen zur Uberpriifung des Ultraschallscreening in der Schwangerschaft am
10. Februar 2004 wurden die Richtlinien nach § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinie)
herangezogen. Danach hat der G-BA Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
daraufhin zu Uberprifen, ob die Kriterien des diagnostischen oder therapeutischen
Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit nach dem aktu-
ellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse erflllt sind. Diese Verfahrensrichtli-
nien legen den Ablauf der Beratungen fest, beschreiben die Prufkriterien zu den ge-
setzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und
der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis fur die Entscheidungen des G-BA eine
Beurteilung der vorliegenden wissenschaftlichen Unterlagen nach international etab-
lierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

Die Beratungen zur Nutzenbewertung und medizinischen Notwendigkeit wurden zu-
nachst in einer Arbeitsgruppe (AG) des Unterausschusses ,Familienplanung“ durch-
gefuhrt und werden seit dem 1. Oktober 2005 in einer sektorenubergreifenden
Themengruppe (TG) weitergefuhrt.

Am 29. Mai 2006 vereinbarte die TG das Unterthema ,Chorionizitat* gemeinsam mit
der Stabsstelle Medizinberatung des G-BA aufzuarbeiten. Mit Fertigstellung des TG
Berichts am 06. September 2007 wurden die Beratungen in der TG abgeschlossen
(siehe Bericht zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit eines Ultraschall-
Screenings auf Chorionizitat im Anhang Pkt. 10.11.). Der Unterausschuss Familien-
planung hat auf der Basis des TG Berichts und nach sektorspezifischer Bewertung
der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext Uber das Ergebnis
des Bewertungsverfahrens beraten und legte am 13. Marz 2008 dem zustandigen
Beschlussgremium des G-BA einen Beschlussentwurf zur Entscheidung nach
§ 21 VerfO vor (siehe Anhang, Punkt 10.6.).

3.1. Antragstellung, Prioritatensetzung und Aufnahme der Beratungen

Der Antrag zur Beratung des Ultraschallscreenings insgesamt einschlie3lich der An-
tragsbegrindung gemal § 4 Abs. 1 der BUB-Richtlinie (seit dem 1. Oktober 2005
gemal § 11 Abs. 2 der VerfO des G-BA). wurde am 10. Dezember 2003 seitens der
KBV an den Bundesausschuss gestellt (Anhang Punkt 10.1.). Zunachst wurde das
Thema in einer vorbereitenden Arbeitsgruppe (gemall § 7 (4) der BUB-Richtlinie),
des zustandigen Unterausschusses Familienplanung strukturiert. Im zustandigen Un-
terausschuss Familienplanung wurde das Thema dann am 8. Marz 2005 einver-
nehmlich priorisiert und ab dem 1. Oktober 2005 eine TG zur Bearbeitung des The-
mas eingerichtet. Diese TG vereinbarte in Abstimmung mit dem Unterausschuss
Familienplanung, das Unterthema ,Chorionizitat“ aus der Gesamtberatung herauszu-
I6sen und die Beratungen zu einer Teilbeschlussempfehlung zur Chorionizitat aufzu-
nehmen.
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3.2. Verodffentlichung, Fragenkatalog und Stellungnahmen

Gemal § 6 der BUB-Richtlinie bzw. § 13 VerfO veroffentlicht der G-BA die zur Bera-
tung anstehenden Themen im Bundesanzeiger, im Deutschen Arzteblatt und im In-
ternet, um insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und
Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfe-
gruppen und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen von Herstellern
von Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die
Verdffentlichung im Deutschen Arzteblatt (Nr. 102 Ausgabe 18) erfolgte am

6. Mai 2005 (Anhang Punkt 10.3.), die Veroffentlichung im Bundesanzeiger (Nr. 76,
S. 6565) erfolgte am 22. April 2005 (siehe Anhang Punkt 10.2.).

Gezielt informiert Giber die prioritare Beratung des Themas ,Uberprifung eines Ultra-
schallscreening in der Schwangerschaft® wurden die unter Bezug auf § 92 Abs. 1b
SGB V in § 134a SGB V genannten Berufsorganisationen der Hebammen und Ent-
bindungspfleger.

Zur Strukturierung der zu erwartenden Stellungnahmen wurde von dem UA ein Fra-
genkatalog gemall § 6 (3) BUB-Richtlinie (sieche Anhang Punkt 10.4.) erstellt, der
allen anfragenden Institutionen zur Verfugung gestellt wurde.

Aufgrund der Veréffentlichung sind 9 Stellungnahmen eingegangen:

Institution Absender Bemerkungen Eingangsdatum
1. Netzwerk gegen Kettenhofweg 63 10.05.2005
Selektion durch Prana- | 60325 Frankfurt/M

taldiagnostik hildburgwegener@aol.com

Netzwerk gegen Selektion
durch Pranataldiagnostik
c/o Hildburg Wegener
sprecherinnen@netzwerk-
praenataldiagnostik.de

2. Lebenshilfe — Bundesvereinigung 02.06.2005
Bundesvereinigung Lebenshilfe

Lebenshilfe fiir Men- Postfach 701163

schen mit geistiger 35020 Marburg

Behinderung e.V.

3. BVHK e. V. Bundesverband 02.06.2005

Herzkranke Kinder e.V.
Kasinostr. 84

52066 Aachen
4, Partnerschaft Partnerschaft 06.06.2005
Kurfirstendamm Kurfirstendamm 199
Fachéarzte fur Frauen- | 10719 Berlin
heilkunde und Geburts-
hilfe/ fir Kinderheilkun-
de — Medizinische Ge-
netik
5. AWO-Beratungsstelle | Awo-Beratungsstelle im 08.06.2005

fur Schwangerschafts- | Uniklinikum
konflikte und Familien- | Frauenklinik
planung im Uniklinikum | Hufelandstrale 55
Frauenklinik 45147 Essen

Essen
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Institution Absender Bemerkungen Eingangsdatum
6. Arbeitskreises ,Feta- | Prof. Dr. med. Rabih 20.06.2005
le Echokardiographie“ | Chaoui Praxis fir Prana-
in der Deutschen Ge- talmedizin
sellschaft fur Ultraschall | Friedrichstr. 147
in der Medizin (DE- 10117 Berlin
GUM)*
7. Deutschen Gesell- Prof. Dr. med. Ulrich 20.06.2005
schaft fur Ultraschall in | Gembruch
der Medizin (DEGUM), | Universitatsklinikum Bonn
Sektion Gynakologie Abteilung fiir Pranatale
und Geburtshilfe Medizin und Geburtshilfe
Sigmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn
8. Gemeinsam: Frauenklinik 29.06.2005
Deutsche Gesellschaft | Barmbek-Finkenau/AK
fiir Gynakologie und Barmbek
Geburtshilfe (DGGG) Ribenkamp 148
22291 Hamburg
Deutsche Gesellschaft
fUr Perinatale Medizin
(DGPM)
B-PG Board fiir Prana-
tal- und Geburtsmedizin
(DGGG)
Deutsche Gesellschaft
fUr Pranatal- und Ge-
burtsmedizin (DGPG)
FMF-Deutschland
Deutsche Gesellschaft
fur Ultraschall in der
Medizin (DEGUM)
Arbeitsgemeinschaft
Ultraschall (DGGG)
Arbeitsgemeinschaft
Maternofetale Medizin
(DGGG)
Arbeitsgemeinschaft
leitender fetomaternal
Mediziner in Deutsch-
land
Berufsverband der
Frauenérzte (BVF)
9. Berufsverband der Geschaftsstelle Ergédnzende Stellungnahme |04.07.2005

Frauenérzte e. V. (BVF)

Postfach 200363
80003 Miinchen

des Berufsverbandes der
Frauenarzte e. V.

(siehe Stellungnahme Nr. 8)
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4. Sektorenlibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

4. Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Not-
wendigkeit

Die Untersuchung auf Monochorionizitadt bei Mehrlingsschwangerschaften unter-
scheidet sich nicht hinsichtlich des Versorgungssegments (ambulante oder stationare
Einrichtung). Detaillierte Angaben zur Bewertung von Nutzen und medizinischer Not-
wendigkeit durch die Themengruppe kénnen dem beigefiigten Bericht der TG ent-
nommen werden (siehe Anhang Pkt. 10.11.).

4.1. Kurzzusammenfassung des Berichtes der Themengruppe zur Nutzenbe-
wertung einer Untersuchung auf Chorionizitat

Im Rahmen der Beratungen zum Thema ,Ultraschallscreening in der Schwanger-
schaft mit der Zielsetzung der Uberpriifung und Anpassung des bestehenden Ultra-
schallscreening-Programms der Mutterschafts-Richtlinien an den aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis wurde eine Auswertung systematisch recherchierter
internationaler Leitlinien und HTA Berichte sowie ein Stellungnahmeverfahren durch-
gefuhrt. Bei der Auswertung wurden verschiedene Schwerpunkte zu Inhalten und
Organisation von Ultraschallscreening in der Schwangerschaft identifiziert, die eine
aktuelle Bewertung erfordern.

Im Mittelpunkt steht die Frage der Detektionsraten fetaler Anomalien in Abhangigkeit
von der Qualitat der Ultraschall-Screeninguntersuchung (Gerate und Untersucher-
qualifikation).

Als umschriebenes Unterthema ergab sich die Frage der Chorionizitat bei Mehr-
lingsschwangerschaften.

Chorionizitat bei Mehrlingsschwangerschaften

Sowohl die Stellungnahmen als auch zahlreiche internationale Leitlinien enthalten die
Empfehlung, bei Mehrlingen im ersten Trimenon die Anzahl der Plazentaanlagen
durch Ultraschall zu bestimmen, um die besonders risikobehafteten Mehr-
lingsschwangerschaften mit nur einer Plazentaanlage (monochorial) fruhzeitig zu er-
kennen und einem geeigneten Management zuzuflhren. Eine schwere Komplikation
dieser Schwangerschaften stellt das feto-fetale Transfusionssyndrom dar, bei dem
uber die gemeinsamen Plazentagefalie ein Zwilling Uberversorgt und der andere un-
terversorgt wird und fur beide Kinder ein hohes Mortalitats- und Morbiditatsrisiko re-
sultiert.

Mehrlingsschwangerschaften in Deutschland

Nach Daten des statistischen Bundesamtes ist in Deutschland der Anteil der Mehr-
lingsschwangerschaften in den letzten Jahren deutlich gestiegen (von 1991-2004 von
25 pro 1.000 Geburten auf 35,5/1.000). Der Anstieg wird insbesondere auf die zu-
nehmende Verwendung von MalRnahmen der Kinderwunschbehandlung (Stimulation
des Follikelwachstums mit und ohne MalRnahmen der kunstlichen Befruchtung) zu-
ruckgefuhrt.
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Methodik der Bearbeitung

Um die Notwendigkeit einer Aufnahme der Chorionizitatsbestimmung bei Mehrlingen
als neuen Inhalt in das Ultraschallscreening zu Uberprifen, beauftragte die Themen-
gruppe die Abteilung Medizinberatung des G-BA mit einer systematischen Recher-
che und Bewertung der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage (siehe Bericht der
TG im Anhang Pkt. 10.11.)

Ergebnisse des HTA Berichtes der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Monochorionizitat ist ein Risikofaktor flr negative Schwangerschaftsergebnisse. Die
Mortalitat der Kinder aus monochorialen Mehrlingsschwangerschaften ist etwa um
das Dreifache erhoht. (Evidenzlevel Il und 1)

Durch eine Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon (transabdominal und/oder
transvaginal) kann Monochorionizitat mit ausreichender Sicherheit festgestellt wer-
den. (Evidenzlevel Il und IIl)

Fir die wichtigste Komplikation der monochorialen Mehrlingschwangerschaften, das
feto-fetale Transfusionssyndrom, existieren wirksame therapeutische Verfahren (Evi-
denzlevel I-1V), mit denen Mortalitat und Morbiditat gesenkt werden kdnnen.

Schlussfolgerungen des Unterauschusses Familienplanung

Mit dem Ultraschallscreening auf Monochorionizitat bei Mehrlingen liegt ein diagnos-
tischer Test mit hoher Sensitivitat und Spezifitat vor, der keine zusatzlichen Risiken
im Vergleich zum bereits durchgefihrten Ultraschallscreening beinhaltet und im glei-
chen Zeitraum durchgefuhrt werden kann. Tritt infolge von Monochorionizitat ein feto-
fetales Transfusionssyndrom auf, existieren wirksame therapeutische Verfahren zur
Senkung von Mortalitat und Morbiditat der Kinder. Um eine zeithahe Umsetzung der
gewonnenen Ergebnisse in den Mutterschafts-Richtlinien zu erméglichen, wurde das
Thema Chorionizitdt aus der Gesamtberatung zum Ultraschallscreening in der
Schwangerschaft herausgeldst und als Teil-Beschlussempfehlung vorgelegt.

Fazit
Es wird empfohlen, den sonografischen Ausschluss einer Monochorionizitat bei
Mehrlingsschwangerschaften als neuen Inhalt in die erste Ultraschallscreeningunter-

suchung (9.-12.Schwangerschaftswoche) der Mutterschafts-Richtlinien und in den
Mutterpass aufzunehmen und den Mutterpass entsprechend anzupassen.
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5. Spezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und der Notwendigkeit im
Kontext des ambulanten Versorgungssektors

Sowohl im ambulanten als auch im stationaren Bereich findet die Untersuchung in
identischer Art und Weise statt, weshalb eine sektorspezifische Bewertung des Nut-
zens an dieser Stelle entfallen kann. Die Notwendigkeit der Untersuchung im ambu-
lanten Bereich ist durch den Versorgungsantrag der Mutterschafts-Richtlinien gege-
ben.

Die Bestimmung der Chorionizitat innerhalb einer bereits etablierten Untersuchung
(zum gleichen Zeitpunkt mit gleichem Gerat) kann nicht als Einfuhrung einer vollig
neuen Untersuchungsmethode bewertet werden. Es handelt sich um die alternativlo-
se Erweiterung eines bereits bestehenden Anspruches fur Frauen mit Mehr-
lingsschwangerschaften, damit ist die Wirtschaftlichkeit gegeben.

5.1. Mehrlingsschwangerschaften und damit verbundene Risiken (hier ent-
nommen aus dem Bericht der TG)

In den letzten Jahren ist der Anteil der Mehrlingsgeburten an allen Geburten in
Deutschland deutlich gestiegen. Lag die Rate im Jahr 1991 in Deutschland noch bei
24 Mehrlingskindern je 1000 Lebend- und Totgeborene so stieg diese kontinuierlich
bis zum Jahr 2004 auf 35,5, dem hochsten Wert seit 1950 (Statistisches Bundesamt
2006).

Wissenschaftliche Ubersichtsarbeiten betonen, dass im Vergleich zu Einlings-
schwangerschaften bei Mehrlingsschwangerschaften sowohl die fetale Mortalitat und
Morbiditat als auch die maternale Morbiditat erhoht ist. Aufgrund dieser erhdhten Ge-
fahrdung von Muttern und Kindern wird in Deutschland jede Mehrlingsschwanger-
schaft als Risikoschwangerschaft eingestuft. Fur die medizinische Betreuung der
Schwangerschaft ist eine frihzeitige Einschatzung der gesundheitlichen Risiken
wunschenswert. Dazu gehort das Wissen um die Chorionizitat der Mehrlinge.

Bei 80% der Zwillingsschwangerschaften sind die Plazenten vdllig getrennt oder am
Rande verschmolzen (Dichorionizitat) und bei 20% der Zwillingsschwangerschaften
besitzen beide Foten eine gemeinsame Plazenta (Monochorionizitat) (Hirtenleber-
Ferber et al. 2002). Grundsatzlich sind alle dizygotischen und ca. 2/3 der monozygo-
tischen Schwangerschaften dichorionisch. Etwa 1/3 der monozygotischen Mehrlinge
sind monochorionisch (Hirtenleber-Ferber et al. 2002). Die aufgrund von assistierter
Reproduktion entstandenen Mehrlingsschwangerschaften sind deswegen fast immer
dichorionisch.

Die gemeinsame Versorgung durch eine Plazenta bei monochorionischen Mehrlin-
gen fuhrt bei ca. 90% der monochorionischen Schwangerschaften zu einer Auspra-
gung von gemeinsamen Plazentagefalen, die mit einem Blutaustausch zwischen
den Foten verbunden ist (Baldwin et al. 1994, Hirtenleber-Ferber et al. 2002). Die
schwerste Folge einer solchen unbalancierten Zirkulation ist der intrauterine Tod ei-
nes oder beider Foten. Bei 10 bis 15% der Falle kommt es aufgrund einer chroni-
schen Unausgeglichenheit des Blutflusses zur Entwicklung eines Twin-To-Twin-
Transfusion-Syndroms (TTTS, deutsch Feto-Fetales-Transfusions-Syndrom). Die
Mortalitat bei ausgepragtem TTTS ohne Therapie liegt bei 80 bis 90% (Haverkamp et
al. 2001, Hirtenleber-Ferber et al. 2002). Weitere Komplikationen von monochorioni-
schen Schwangerschaften sind der Tod eines oder beider Féten aus unbekannten
Ursachen, Twin-Reversed-Arterial-Perfusion-Sequence (umgekehrter Blutfluss zwi-
schen pumpendem und empfangendem Zwilling), angeborene Fehlbildungen (z.B.
kongenitale Herzerkrankung, Cerebralparese) oder siamesische Zwillinge (Rao et al.
2004, Taylor M. 2006).



5. Spezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und der Notwendigkeit im Kontext des ambulanten Versorgungssektors

Eine Unterscheidung zwischen mono- und dichorionischen Schwangerschaften kann
bereits im ersten Trimenon der Schwangerschaft anhand des Erscheinungsbildes der
Plazenta im Ultraschall erfolgen (Hirtenleber-Ferber et al. 2002, Rao et al. 2004, Tay-
lor M. 2006). Dieser Zeitpunkt liegt deutlich vor dem Auftreten der genannten Kompli-
kationen. Es handelt sich daher um ein Screening aller Mehrlingsschwangerschaften
auf einen Risikofaktor, bei dessen Vorliegen der weitere Schwangerschaftsverlauf
besonders engmaschig uberwacht werden muss.

(Literatur siehe Bericht der TG im Anhang Pkt. 10.11.)

5.1.1. Literaturgewinnung und —-bewertung

Die TG flhrte in Zusammenarbeit mit der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA
eine systematische Recherche zum Thema ,Ultraschallscreening auf Chorionizitat im
ersten Trimenon von Mehrlingsschwangerschaften® durch.

Ziel der Suche war die Beantwortung der Frage, ob und wie sich ein Ultraschall-
screening auf Chorionizitat im ersten Trimenon von Mehrlingsschwangerschaften auf
Mortalitat und Morbiditat wahrend und nach der Schwangerschaft auswirkt?

Im Bericht der TG werden die Resultate der beurteilten Studien und die Studienquali-
tat anhand oben definierter Kriterien ausfuhrlich dargestellt.
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6. Gesetzlich vorgegebene Rechte zur Abgabe von Stellungnahmen

6. Gesetzlich vorgegebene Rechte zur Abgabe von Stellungnahmen
Anhorungsberechtigte Organisation gemal § 91 Abs. 8a SGB V

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

Anhoérungsberechtigte Organisationen nach § 92 Abs. 1b SGB V bei Entscheidungen zu den
Mutterschafts-Richtlinien:

Bund Freiberuflicher Hebammen Deutschlands (BfHD) e.V.
Kasseler Str. 1 a

60486 Frankfurt

Bund Deutscher Hebammen (BDH)
Geschaftsstelle
Gartenstr. 28

76133 Karlsruhe
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6. Gesetzlich vorgegebene Rechte zur Abgabe von Stellungnahmen

6.1. Stellungnahme der Bundesarztekammer gemaR § 91 Abs. 8a SGB V

Die Bundesarztekammer begrifdt in ihrer Stellungnahme die geplante Aufnahme der
sonografischen Untersuchung zur Abklarung der Chorionizitdt bei Mehrlings-
schwangerschaften als neuen Inhalt in die erste Ultraschall —Screeninguntersuchung
(9.-12.Schwangerschaftswoche) und deren Verankerung in den Mutterschafts-
Richtlinien und im Mutterpass.

6.2. Stellungnahme der anhérungspflichtigen Verbande gemaR
§ 92 Abs. 1b SGB V

Den Berufsorganisationen der Hebammen und Endbindungspfleger wurde zu den
Anderungsempfehlungen der Mutterschafts-Richtlinien Gelegenheit zur Stellungnah-
me gegeben. Die eingegangene Stellungnahme des Bundes deutscher Hebammen
wurde ausfuhrlich gewurdigt. Die Auseinandersetzung mit der Stellungnahme fuhrte
jedoch nicht zu einer inhaltlichen Anderung der Beschlussempfehlung.

16



7. Abwagung

7. Abwagung

Der UA Familienplanung hat die Berichte der TG und der AG zur Beurteilung der me-
dizinischen Notwendigkeit und zum Nutzen sowie das Prufergebnis zur Wirtschaft-
lichkeit kritisch geprift, umfassend beraten und das Ergebnis bestatigt.

In seine umfassende sektorspezifische Beratung hat der Unterausschuss Familien-
planung sowohl die auf die Veroffentlichung des Beratungsthemas hin eingegange-
nen Stellungnahmen, den Bericht zur Nutzenbewertung der Bestimmung der ,,Chori-
onizitat®, die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit sowie die Stellung-
nahme der Bundesarztekammer und der Hebammen und Entbindungspfleger einbe-
zogen und kommt zu dem folgenden abschlielienden Fazit:

Es liegen Uberzeugende Belege fur den Nutzen eines Ultraschallscreening auf Cho-
rionizitat im ersten Trimenon von Mehrlingsschwangerschaften vor.

17



8. Beschlussfassung des G-BA nach § 91 Abs. 5 SGB V und Inkrafttreten

8. Beschlussfassung des G-BA nach § 91 Abs. 5 SGB V und InkrafttretenDie
abschlielienden Beratungen und die Beschlussfassung zum Ultraschallscreening auf
Chorionizitat im ersten Trimenon von Mehrlingsschwangerschaften und die Veranke-
rung in den Richtlinien Uber die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung (Mutterschafts-Richtlinien) fanden am 13. Marz 2008 im
Gemeinsamen Bundesausschuss statt. Der Gemeinsame Bundesausschuss be-
schloss, Anderungen der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen Uber die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der
Entbindung (Mutterschafts-Richtlinien) (siehe Anhang 10.6 und 10.7).

Der vom Bundesministerium fir Gesundheit nicht beanstandete Beschluss wurde am
27. Juni 2008 im Bundesanzeiger (siehe Anhang 10.2) und am 14. Juli 2008 im Deut-
schen Arzteblatt (siehe Anhang 10.3) bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit dem
28. Juni 2008 in Kraft

18



9. Verlauf der Beratungen

9. Verlauf der Beratungen

Gremium Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss Briefdatum: Eingang des Beratungsantrages der
Familienplanung 10.12.2003 KBV
Postengang:
12.12.2003
Unterausschuss 10.02.2004 Festlegung im Unterausschuss als prio-
Familienplanung ritar zu beratendes Thema
Einsetzung der Arbeitsgruppe
Unterausschuss 14.12.2004 Konsentierung des Fragenkataloges
Familienplanung
22.04.2005 Veroffentlichung des Beratungsthemas
im Bundesanzeiger
06.05.2005 Veroffentlichung des Beratungsthemas

im Deutschen Arzteblatt

Zunachst wurde das Thema in einer vorbereitenden Arbeitsgruppe des zustandigen
Unterausschusses Familienplanung strukturiert und seit dem 1. Oktober 2005 eine
TG zur Bearbeitung des Themas eingerichtet. Diese TG vereinbarte in Abstimmung
mit dem Unterausschuss Familienplanung das Unterthema ,Chorionizitat* aus der
Gesamtberatung herauszulésen und die Beratungen zu einer Teilbeschlussempfeh-
lung zur Chorionizitat aufzunehmen. Ab 06. September 2007 spezifische Bewertung
der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Kontext des ambulanten Vertragssektors
innerhalb des Unterausschusses Familienplanung statt.

Themengruppe 06.09.2007 Abschluss Nutzenbewertung
zum Teilthema Chorionizitat
Unterausschuss 06.09.2007 Vorlage des Berichtes zur Nutzenbe-
Familienplanung wertung eines Ultraschallscreening auf
Chorionizitat im ersten Trimenon von
Mehrlingsschwangerschaften der sek-
toribergreifenden Themengruppe
Unterausschuss 27.11.2007 Abschlussdiskussion
Familienplanung
Unterausschuss 11.03.2008 Stellungnahmeverfahren der Anho-
Familienplanung rungsberechtigten, Auseinandersetzung
mit den Stellungnahmen
G-BA nach § 91 Abs. 5 |13.03.2008 Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
SGB V ausschusses
G-BA nach § 91 Abs. 5 |27. Juni 2008 Veroffentlichung des Beschlusses im
SGBV Bundesanzeiger
G-BA nach § 91 Abs. 5 |14. Juli 2008 Veroffentlichung des Beschlusses im

SGB V

Dt. Arzteblatt
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10. Anhang

10. Anhang
10.1. Beratungsantrag und Begriindung zum Ultraschallscreening in der
Schwangerschaft
Kassenédrztliche
Bundesvereinigung
warcarachafl das Sffenthcnan Rechis
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen ke B _
Arbeitsausschuss Familienplanung ;:“Eﬁ*;lﬁf;‘;’jf”” Sichersteflung
Auf dem Seidenberg 3 a | BundesausschuB ger Frmo Reinharditslr. 18
[ Krorkenkassen | 10717 Gartin
53721 Siegburg [ema 12 g7, 2003 | Tal.: 030/ 40 05 - 1501
,I — e Y | Fa: 030/ 40 05 - 1580
'—.W':,—}?-—ji@’ fé’f’ S bolbia@kby.de
e e | wiew.kby. deviquallizet
(ot Moo | af ﬁ’m—— o
/ 10. Dezember 2003

Ultraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft

Sehr geehrie Damen und Harren,

die Kassenarziliche Bundesvereinigung beantragt die Beratung des Themas ,Ultra-
schalluntersuchungen in der Schwangerschaft gemal Mutterschafts-Richtlinien und
Mutterpass® in  Anlehnung an die geltenden ‘erfahrensrichtlinien zu
§ 135 Abs. 1 SGB Y,

Seit der Einfihrung von Ultraschalluntersuchungen in die Mutterschaftsvorsorge im
Ratmen der Mutterschafts-Richtiinien haben sich vor dem Hintergrund der Entwicks
lungen von Medizin und Technik, der Rechtssprechung und der gesellschaftlichen
Diskussion um ethische Problemfelder in der Medizin Verdnderungen ergeben, dis
Anlass zur Beratung (ber eine entsprechende Anpassung der Mutterschafls-
Richtlinian geben.

Eine ausfihrliche Darstellung der Problematik ist in der Aniage beigefigt.

Mit freundlichen Grifien

% (A

Dr. Bernhard Gibis

Anlage:

g \derraisrat famiilenpanmg'Gostaus gang 2 0oay 1 2403-12-10_ultraschali In der s61.doc
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10. Anhang
Kassenarziliche Bundesversinigung KBY
Dezsmal 2 — Versargungsgualitat und Sichersteliung Seite Fvon 4
Anlage

Uitraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft gemél Mutterschafis-
Richtlinlen und Mutterpass

Hintergrund

Die Vorgaben der Richtlinien und des Mutterpasses zu den inhalten der drei Ultra-

schall-Screeninguntersuchungen schlielen die Suche nach embryonalen/fetalen

Fehlbildungen ein. Die diesbeziglichen Formulierungen lassen einen weiten Interpre-

tationsspielraum hinsichtlich der im Rahmen des Screenings zu erkennanden Erkran-

kungen und Fehlbildungen zu. Eine Abgrenzung zwischen der sonografischen Kon-
trolle der Entwickiung von Embryo/Fetus und Plazenta gegenlber der geziglten Su-
che nach Fehlbildungen ist durch die gettenden Vorgaben nicht méglich, Daraus er-
geben sich folgende Probleme:

Die Richtlinien der Bundesarztekammer zur pranatalen Diagnostik von Krank-
heiten und Krankheitsdispositionen (1) verlangen die Einwilligung der Schwan-
geren nach Aufklarung vor jeder Malinahme der pranatalen Diagnostik.

Eine  Aufkdarung  und  Einwilligung  vor  den  drei  Ultraschall-
Screeninguntersuchungen der Mutterschafis-Richilinien erfolgt in der Regel
nicht. Eine Ablehnung der Untersuchungen durch die Schwangsre wirde nach
derzeit bestehender Regelung dazu fihren, dass die Vorsorgeuntersuchung
nicht abgerechnet werden kann, da die Sonografie obligater Bestandtell der
Untersuchungen ist. Somit kann dem Recht auf Nichtwissen nicht in angemes-
sener Form entsprochen werden (2).

Die Gberwiegends Mehrzah! der pranatal diagnostizierbaren Fehlbildungen ist
nicht therapierbar und stellt die Eltern vor die Frage eines Schwangerschafts-
abbruches (3).

Dies gilt insbesondere fiir die Trisomie 21, die eine der wichtigsten Ziglerkran-
kungen flr pranatale Diagnostik darstelt, Das derzeit zuverléssigste sonografi-
sche Hinweiszeichen fiir diese Erkrankung ist die im ersten Trimencn erkenn-
bare erweiterte Mackentransparenz (4.5, Die Vorgabe des Mutterpasses im
ersten Screening (,z.B. dorsonuchales Odem®) die der Arzt anzukreuzen hat,

bezieht sich auf diesen Parameter und wird als Aufforderung verstanden, rou-
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10. Anhang

Kazsenarziliche Bundesversinigung KBY

Dezernat 2 — Versorgungsquaiitadt und Sichersteliung Seile 3von &

tinemé&kig bei allen Schwangeren diesen Marker abzukidren (ohne die
Schwangere explizit Uber diesen Tatbestand zu informieren).

Sonografische Auffalligkeiten fiihren in einsm hehen Anteil der Falle zu invasi-
ven Eingriffen {(Amniozentese bzw. Chorionzottenbiopsie), um das Vorliegen
von Fehlbildungen ausschlieen zu kdnnen. Die Eingriffe beinhalten ein {un-
tersucherabhangiges) Abortrisiko (4,5).

Die Zuverlassigkeit der sonografischen Untersuchung hinsichtlich der Erken-
nung von embryonalen/fetalen Fehlbildungen und Erkrankungen zeigt weite
Variationen in Abhéngigkeit von der Qualifikation des Untersuchers und der
Geratequalitat (3,8,7).

Die Erkennungsrate von Fehlbildungen im Rahmen eines Routinescreenings
liegt bei durchschnittlich 40%, in Abhéngigkeit von der Zielerkrankung auch
niedriger (3,8,9). Damit ist die Mehrzahl der Fehibildungen im Routinescree-
ning nicht erkennbar. Diese Tatsache ist den meisten Schwangeren unbe-
kannt, die Zuverlassigkeit des Routineultraschalls hinsichtlich der Entdeckung
von Fehibildungen wird von vielen Schwangeren (und der Offentlichkeit insge-
samt) deutlich Gbsrschatzt (3). Insbesondere die haftungsrechilichen Konse-
guenzen fuhren zu einer Defensivmedizin mit fur die Schwangerenbetreuung
nachteiligen Folgen (10, 11).

Die ethischen Aspekie einer in das Routinescreening integrierten Fehlbil-
dungssuche (12) werden durch die Vorgaben der Richtlinien und des Mutter-
passes unzureichend beriicksichtigt.

Zusammenfassung

Die dargestelite Problematik erfordert eine Beratung, die insbesondere folgenden Zie-

len dient:

&

Bessere Abgrenzung des Routinescreenings gegen Fehibildungssuche im
Rahmen der Richtlinien und des Mutterpasses.

Entfernung des dorsonuchalen Odems aus den Vorgaben fiir das erste Ultra-
schallscreening im Mutterpass.

Ggf. Definition der Zielgruppe, fur die im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge
eine gezieite Fehibildungsdiagnostik angeboten werden soll.
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(1

2)

3

)

(5)

(6)

(8

©)
(10)
(11)
(12)

Uberprifung und ggf. Anderung der bestehenden Qualitdtssicherungsmal-
nahmen.
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10. Anhang

10.2. Veroffentlichung der Ankiindigung des Beratungsthemas im Bundes-
anzeiger

Bekanntmachungen

Bundesministerium fur Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1394 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemats § 91 Abs. 5
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
itber weitere Beratungsthemen zur Uberpriafung
gemats § 135 Abs. 1 SGBV

Vom 30. Marz 2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss tiberprift gemafs gesetzlichem
Auftrag fiir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetz-
lich Krankenversicherten neue oder bereits in der vertragsarzt-
lichen Versorgung angewendete drztliche Methoden daraufhin, ob
der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit nach %e§enw:ﬁrtigem Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kénnen. Das
Ergebnis der Uberpriifung entscheidet gemaf § 135 Abs. 1 SGB V
dartiber, ob und unter welchen Vorgaben die jeweiligen Unter-
suchungs- oder Behandlungsmethoden zu Lasten der GKV durch-

efiihrt werden kénnen. Der vom Gemeinsamen Bundesausschuss

eauftragte Unterausschuss verdffentlicht die neuen Beratungs-
themen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.

Entsprechend der Festsetzung des Unterausschusses vom 8. Marz
2005 wird folgendes Thema beraten:

+Ultraschallscreening im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien®
Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbinden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-
stellern von Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Stellungnahmen zu oben genanntem Thema sind anhand eines
Fragenkataloges innerhalb einer Frist von sechs Wochen nach
dieser Verdffentlichung méglichst in elektronischer Form einzurei-
chen und themenbezogen an folgende Adresse zu senden:
Ultraschall@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Erliuterungen erhalten Sie bei
der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Geschattsfithrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Siegburg, den 30. Mirz 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr.jur. K. Hess
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10. Anhang

10.3. Veroffentlichung der Ankiindigung des Beratungsthemas im Deutschen
Arzteblatt

Bekanntmachung des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 5 des
Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Uber weitere Beratungsthemen zur Uber-
prafung gemald § 135 Abs. 1 SGB V vom 30. Marz 2005

Deutsches Arzteblatt 102, Ausgabe 18 vom 06. Mai 2005, Seite A-1312 / B-1100 / C-
1040

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER: Kassenarztliche Bundesvereinigung

Der Gemeinsame Bundesausschuss uberpriuft gemafl gesetzlichem Auftrag fur die
ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue
oder bereits in der vertragsarztlichen Versorgung angewendete arztliche Methoden
daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erfiillt angesehen werden kénnen. Das Ergebnis der Uberpriifung entscheidet
gemal § 135 Abs. 1 SGB V daruber, ob und unter welchen Vorgaben die jeweiligen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden zulasten der GKV durchgefuhrt werden
konnen. Der vom Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte Unterausschuss ver-
offentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.
Entsprechend der Festsetzung des Unterausschusses vom 8. Marz 2005 wird fol-
gendes Thema beraten:

— ,Ultraschallscreening im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien®

Mit dieser Veroffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverban-
den der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen
von Herstellern von Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben werden.

Stellungnahmen zu o. g. Thema sind anhand eines Fragenkataloges innerhalb einer
Frist von sechs Wochen nach dieser Veroffentlichung moglichst in elektronischer
Form einzureichen und themenbezogen an folgende E-Mail-Adresse zu senden:
Ultraschall@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Erlauterungen erhalten Sie bei der Geschaftsstelle
des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Geschaftsfuhrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Siegburg, den 30. Marz 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dr. jur. R. Hess

25



10. Anhang

10.4. Fragenkatalog vom 11. Mai 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Familienplanung

Fragenkatalog zum Thema: Ultraschallscreening im Rahmen der ,,Mutter-

schafts-Richtlinien“

Vorbemerkungen

1. Malgeblich flr die Beratung des Bundesausschusses sind die wissenschaftli-
chen Belege (Studien), wiss. Literatur, die Sie zur Begrindung lhrer Stellung-
nahme anfuhren (bitte moglichst in Kopie). Sollten Sie einzelne Fragen nicht
beantworten kénnen, bitten wir Sie um entsprechende Kennzeichnung, auch
dies ist ein wertvoller Hinweis fur die Beratungen.

2. Die

folgenden Fragen beziehen sich auf die derzeit gemall Mutterschafts-

Richtlinien (bzw. Mutterpass) routinemalig durchgefuhrten drei Ultraschall-
screeninguntersuchungen und deren Anlagen 1 a-d.

Untersuchungsziele

1.

w N

Welche Untersuchungsinhalte, Auffalligkeiten, Normabweichungen bzw.
Zielerkrankungen werden bei der ersten, zweiten und dritten Ultraschall-
screeninguntersuchung erfasst?

Mit welcher Haufigkeit sind die in Frage 1 genannten Inhalte zu erwarten?
Welche Testglte (z.B. Sensitivitat, Spezifitat) ist beztglich der in 1 ange-
gebenen Inhalte beim Screening zu erwarten?

Wie ist der Nutzen eines Screenings auf die in 1 genannten Inhalte belegt?
Sind die in 1 genannten Inhalte durch die Vorgaben der Mutterschafts-
Richtlinien/des Mutterpasses angemessen definiert?

Gibt es Untersuchungsinhalte bzw. Zielerkrankungen die ggf. neu zu den
im derzeitigen Screeningprogramm benannten erfasst werden sollten?
Welche sollten ggf. entfallen?

Ist der in den Mutterschafts-Richtlinien/im Mutterpass angegebene Zeit-
raum fur die jeweilige Screeninguntersuchung angemessen? Wenn nein,
welche Zeitrdume sind zu definieren?

Aufklarung/Einwilligung/Beratung

8.

9.

Welche Vorgaben halten Sie fur die Aufklarung, die Einwilligung und die
Beratung der Schwangeren fur angemessen?
Werden diese Vorgaben derzeit erfullt?

Qualitatssicherung

10.

Welche fachlichen Anforderungen sind zur Erfassung der unter Nr. 1 ge-
nannten Inhalte fur die jeweilige Screeninguntersuchung zu fordern?
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11. Welche geratetechnischen Standards sind zur Erfassung der unter Nr. 1
genannten Inhalte fur die jeweilige Screeninguntersuchung zu fordern?

12. Welche Standardbildeinstellungen sind zur Erfassung der unter Nr. 1 ge-
nannten Inhalte fur die jeweilige Screeninguntersuchung regelhaft erforder-
lich?

13. Wie kann die Zahl nicht zielfiihrender Wiederholungsuntersuchungen durch
die Erstuntersucher auf ein angemessenes Mal} reduziert werden?

14. Sind die durch die Mutterschafts-Richtlinien/den Mutterpass vorgegebenen

Anforderungen an die Dokumentation angemessen? Wenn nein, welche
Anforderungen sind aus lhrer Sicht zu stellen?

Programmorganisation

15. Sind aus lhrer Sicht organisatorische Anderungen des derzeitigen Scree-
ningprogramms erforderlich? Wenn ja, welche?

Erganzung

16. Gibt es zusatzliche Aspekte, insbesondere auch unter Berucksichtigung
ethischer Fragestellungen, die in den oben aufgeflhrten Fragen nicht be-
rucksichtigt wurden?

Interessenkonflikte

17. Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben
(z.B. Verband, Institution, Privatperson) und machen Sie ggf. Angaben zu
moglichen kommerziellen Interessenskonflikten Ihrer Person bzw. der Insti-
tution, fur die Sie sprechen.

Schlussbemerkung

Bitte erganzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierten Literatur
und eine Liste der Anlagen.
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10.5. Liste der Stellungnahmen anlasslich der Veroffentlichung des Bera-

tungsthemas
Institution Absender Bemerkungen Eingangsdatum
1. Netzwerk gegen Kettenhofweg 63 10.05.2005
Selektion durch Prana- |60325 Frankfurt/M
taldiagnostik hildburgwegener@aol.com
Netzwerk gegen Selektion
durch Pranataldiagnostik
c/o Hildburg Wegener
sprecherinnen@netzwerk-
praenataldiagnostik.de
2. Lebenshilfe — Bundesvereinigung 02.06.2005
Bundesvereinigung Lebenshilfe
Lebenshilfe fir Men- Postfach 701163
schen mit geistiger 35020 Marburg
Behinderung e.V.
3. BVHK e. V. Bundesverband 02.06.2005
Herzkranke Kinder e.V.
Kasinostr. 84
52066 Aachen
4. Partnerschaft Partnerschaft 06.06.2005
Kurflrstendamm Kurfiirstendamm 199
Facharzte fur Frauen- | 10719 Berlin
heilkunde und Geburts-
hilfe/ fur Kinderheilkun-
de — Medizinische Ge-
netik
5. AWO-Beratungsstelle | Awo-Beratungsstelle im 08.06.2005
fur Schwangerschafts- | Uniklinikum
konflikte und Familien- | Frauenklinik
planung im Uniklinikum | Hufelandstral3e 55
Frauenklinik 45147 Essen
Essen
6. Arbeitskreises ,Feta- | Prof. Dr. med. Rabih 20.06.2005
le Echokardiographie® | Chaoui Praxis fiir Prana-
in der Deutschen Ge- talmedizin
sellschaft fir Ultraschall | Friedrichstr. 147
in der Medizin (DE- 10117 Berlin
GUM)*
7. Deutschen Gesell- Prof. Dr. med. Ulrich 20.06.2005
schaft fur Ultraschall in | Gembruch
der Medizin (DEGUM), | Universitatsklinikum Bonn
Sektion Gynakologie Abteilung fir Pranatale
und Geburtshilfe Medizin und Geburtshilfe
Sigmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn
8. Gemeinsam: Frauenklinik 29.06.2005

Deutsche Gesellschaft
fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft
fur Perinatale Medizin
(DGPM)

B-PG Board fiir Prana-
tal- und Geburtsmedizin

Barmbek-Finkenau/AK
Barmbek

Ruibenkamp 148
22291 Hamburg
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Institution

Absender

Bemerkungen

Eingangsdatum

(DGGG)

Deutsche Gesellschaft
fur Pranatal- und Ge-
burtsmedizin (DGPG)

FMF-Deutschland

Deutsche Gesellschaft
fur Ultraschall in der
Medizin (DEGUM)

Arbeitsgemeinschaft
Ultraschall (DGGG)

Arbeitsgemeinschaft
Maternofetale Medizin
(DGGG)

Arbeitsgemeinschaft
leitender fetomaternal
Mediziner in Deutsch-
land

Berufsverband der
Frauenarzte (BVF)

9. Berufsverband der
Frauenérzte e. V. (BVF)

Geschéftsstelle
Postfach 200363
80003 Miinchen

Erganzende Stellungnahme
des Berufsverbandes der
Frauenarzte e. V.

(siehe Stellungnahme Nr. 8)

04.07.2005
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10.6. Beschluss des G-BA nach § 91 Abs. 5 SGB V Anlage 1

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uiber eine Anderung der
Mutterschafts-Richtlinien:

[Ultraschallscreening]

Vom 13. Marz 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 13. Marz 2008 be-
schlossen, die Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen tiber
die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mut-
terschafts-Richtlinien) in der Fassung vom 10. Dezember 1985 (BAnz 1986, Nr. 60a)
zuletzt gedndert am 24. Marz 2003 (BAnz 2003, S. 14 906) wie folgt zu andern:

1. Anlage 1a wird wie folgt geandert:

In Punkt 1. Untersuchung von Beginn der 9. bis Ende der 12. Schwanger-
schaftswoche (SSW) wird

a) die Formulierung "V. a." vor dem Wort ,Mehrlingsschwangerschaft® ge-
strichen und
b) unter dem Aufzahlungspunkt "Mehrlingsschwangerschaft ja/nein" wird als
Unterpunkt zu diesem Aufzahlungspunkt in einer neuen Zeile eingertckt
eingefugt:
"- monochorial ja/nein"

2. Die Anlage 3 (Mutterpass) wird wie folgt geandert:

In den Dokumentationsubersichten ,Ultraschall-Untersuchungen® (Seite 10/11
und Seite 26/27) wird in dem Block |. Screening 9-12. SSW

a) die Formulierung "V. a." vor dem Wort ,Mehrlinge® gestrichen und
b) unter dem Aufzahlungspunkt ,Mehrlinge: O nein / O ja" wird als Unter-
punkt zu diesem Aufzahlungspunkt in einer neuen Zeile eingerickt einge-
fugt:
"- monochorial: O nein/ O ja".
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Il. Die Anderungen der Richtlinien treten am Tag nach der Bekanntmachung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Hompage des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Siegburg, den 13. Marz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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10.7. Tragende Griinde

Tragende Griinde

des Gemeinsamen Bundesausschusses zum Beschluss iiber eine Anderung
der Mutterschafts-Richtlinien:

[Ultraschallscreening]

Vom 13. Méarz 2008

1. Rechtsgrundlagen

Die Uberpriifung eines Ultraschallscreening in der Schwangerschaft im Gemeinsa-
men Bundesausschuss erfolgt auf der Grundlage des § 135 Abs. 1 SGB V auf Antrag
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vom 10. Dezember 2003. Das Beratungs-
verfahren wurde auf der Basis der seinerzeit gultigen Verfahrensrichtlinie des Bun-
desausschuss der Arzte und Krankenkassen am 10. Februar 2004 eingeleitet.

Bei der Entscheidungsfindung, die Bestimmung der Chorionizitat bei Mehrlings-
schwangerschaften in die Untersuchungsinhalte der Ultraschalluntersuchung im ers-
ten Trimenon der Schwangerschaft aufzunehmen, war die VerfO des G-BA vom
20. September 2005 (veroffentlicht im Bundesanzeiger 2005, S. 16 998) mal3geblich.
Die Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-Treten der VerfO bereits vorgenommen
wurden, wurden daraufhin Uberprift, ob sie mit dieser im Einklang stehen. Die Eintei-
lung der Publikationen nach Evidenzklassen wurde entsprechend der Klassifizierung
der VerfO vorgenommen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Familienplanung berat derzeit das Thema ,Ultraschallscreening
in der Schwangerschaft®. Ziel der Uberpriifung ist die Anpassung des bestehenden
Ultraschallscreening-Programms der Mutterschafts-Richtlinien an den aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Das im Rahmen dieser Beratungen durchgefuhrte Stellungnahmeverfahren sowie die
Auswertung systematisch recherchierter internationaler Leitlinien und HTA Berichte
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thematisiert verschiedene Schwerpunkte zu Inhalten und Organisation von Ultra-
schallscreening in der Schwangerschaft.

Die Beratungen des UA Familienplanung zum Thema Ultraschallscreening sind der-
zeit noch nicht abgeschlossen, dabei wurde die "Chorionizitat" als Teilthema identifi-
ziert, das aus den laufenden Beratungen ausgegliedert und abschliel3end bearbeitet
werden konnte.

Sowohl die Stellungnahmen als auch zahlreiche internationale Leitlinien enthalten die
Empfehlung, bei Mehrlingen im ersten Trimenon (Schwangerschaftsdrittel) die Anzahl
der Plazentaanlagen durch Ultraschall zu bestimmen, um die besonders risikobehaf-
teten Mehrlingsschwangerschaften mit nur einer Plazentaanlage (monochorial) frih-
zeitig zu erkennen und einem geeigneten Management zuzufuhren.

Chorionizitat bei Mehrlingsschwangerschaften

Eine schwere Komplikation dieser Schwangerschaften stellt das feto-fetale Transfu-
sionssyndrom dar, bei dem uber die gemeinsamen Plazentagefalle ein Zwilling Uber-
versorgt und der andere unterversorgt wird und fur beide Kinder ein hohes Mortali-
tats- und Morbiditatsrisiko resultiert.

Mehrlingsschwangerschaften in Deutschland

Nach Daten des statistischen Bundesamtes ist in Deutschland der Anteil der Mehr-
lingsschwangerschaften in den letzten Jahren deutlich gestiegen (von 1991-2004 von
25 pro 1000 auf 35,5 pro 1000 Geburten). Der Anstieg wird insbesondere auf die zu-
nehmende Verwendung von MaRnahmen der Kinderwunschbehandlung (Stimulation
des Follikelwachstums mit und ohne MalRnahmen der kunstlichen Befruchtung) zu-
ruckgefuhrt.

3. Verfahrensablauf

Um die Notwendigkeit einer Aufnahme der Chorionizitatsbestimmung bei Mehrlingen
als neuen Inhalt in das Ultraschallscreening zu uberprufen, beauftragte die Themen-
gruppe die Abteilung Medizinberatung des G-BA mit einer systematischen Recherche
und Bewertung der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage.
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Ergebnisse des HTA Berichtes der Abteilung Medizinberatung des G-BA

1. Monochorionizitat ist ein zusatzlicher Risikofaktor bei einer Mehrlings-
schwangerschaft. Die Mortalitat der Kinder aus monochorialen Mehrlings-
schwangerschaften ist etwa um das Dreifache erhoht (Evidenzlevel Il und Ill)

2. Durch eine Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon (transabdominal
und/oder transvaginal) kann Monochorionizitdt mit ausreichender Sicherheit
festgestellt werden. (Evidenzlevel Il und Ill)

3. Fur die wichtigste Komplikation der monochorialen Mehrlingschwanger-
schaften, das feto-fetale Transfusionssyndrom, existieren wirksame thera-
peutische Verfahren (Evidenzlevel I-1V), mit denen Mortalitdt und Morbiditat
gesenkt werden konnen.

4. Fazit des Unterausschusses Familienplanung

Mit dem Ultraschallscreening auf Monochorionizitat bei Mehrlingen liegt ein diagnos-
tischer Test mit hoher Sensitivitat und Spezifitat vor, der keine zusatzlichen Risiken
im Vergleich zum bereits durchgefuhrten Ultraschallscreening beinhaltet und im glei-
chen Zeitraum durchgefuhrt werden kann. Tritt infolge von Monochorionizitat ein feto-
fetales Transfusionssyndrom auf, stehen Methoden zur Verfugung, mit denen die
Prognose der betroffenen Kinder verbessert wird.

Es wird empfohlen, die sonografische Abklarung der Chorionizitat bei Mehrlings-
schwangerschaften als neuen Inhalt in die erste Ultraschall-Screeninguntersuchung
(9.-12. Schwangerschaftswoche) der Mutterschafts-Richtlinien und in den Mutterpass
aufzunehmen.

Redaktionelle Anderung:

Die Beurteilung der Chorionizitdt setzt die sichere Diagnose einer Mehrlings-
schwangerschaft voraus. Aufgrund der Tatsache, dass Mehrlingsschwangerschaften
im Rahmen des 1. Ultraschallscreenings eindeutig identifiziert werden, wird daher der
Zusatz "V. a." an den entsprechenden Stellen gestrichen.

5. Stellungnahme der Bundesarztekammer gemaR § 91 Abs. 8a SGB V

34



10. Anhang

Die Bundesarztekammer begrufdt in ihrer Stellungnahme die geplante Aufnahme der
sonografischen Untersuchung zur Abklarung der Chorionizitdt bei Mehrlings-
schwangerschaften als neuen Inhalt in die erste Ultraschall —Screeninguntersuchung
(9.-12. Schwangerschaftswoche) und deren Verankerung in den Mutterschafts-
Richtlinien und im Mutterpass.

6. Stellungnahme gem. § 92 Abs. 1b SGB V

Den Berufsorganisationen der Hebammen und Endbindungspfleger wurde zu den
Anderungsempfehlungen der Mutterschafts-Richtlinien Gelegenheit zur Stellungnah-
me gegeben. Die eingegangene Stellungnahme wurde ausfuhrlich gewurdigt. Die
Auseinandersetzung mit der Stellungnahme fuhrte jedoch nicht zu einer inhaltlichen
Anderung der Beschlussempfehlung.

Siegburg, den 13. Marz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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10.8. Nichtbeanstandung des Bundesministeriums fiir Gesundheit

15. Mai 2008

®

Bundesministerium

fiir Gesundheit

Gemalnsamer Bundesausschuss

Origlnal: 71 . 4

Kople:

St ) Al A

Besdpim nlstasem 10r Gesusdbell, B30T Bon

Elngang: 16, Mai 9008 E 14757
‘ s

Gemelnsamer Bundesau¥S&hu

sGF | VL | sy depme

TEEC

AUf dem Seidenberg 3
53721 Slegburg

1

_PIO | oot fre-ueaf VARG

TEL
P

E-MAIL
INTERNET

46, Mai 2008

213
Waller Schmilz

Rochussirafie 1, 53123 Bann
53107 Bonn

18 (07228 99 441-3103

+40 {01228 55 4414024
waller.schmllz@bmg bund.da
wnw.bmg. bund.de

Bonn, 16. Mai 2008
213 -44746 -6

Beschluss des Gemelnsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 56 SGB V vom

13.03.2008

hier: Anderung der Mutterschafts-Richtlinie:
Inhalte des 1. Ulfraschallscresnings und enisprechende Muttorpassédnderung

{Chorlonizitét}

Sehr geehrte Damen und Harren,

der von Ihnen gem4n § 84 SGB V vorgelegte Beschluss nach § 91 Abs. § SGB V zur Ande-
rung der Mutterschafis-Richtlinie: Inhalte des 1. Ultraschallscraenings und entsprechende
Mutierpasséanderung (Chorlonizitat) wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grilken
Im Auftrag

iy [

Dr. Langenbucher

Dlentigabdude Bonn-Dulsdor, Rochusstrafie 1t Bushaliesiels Rochussir/Bundasmin!

ssmrlen (B35, 637, 538, 800, B4E)

Disnsigabdutte Bonn. Dulsdor, Hallsbachsireta 18: Bahnhof Baan-Dulsded, ca. & Min. Fulbweg (Bn.-HbL: Gle's 5, RE 23 Richlung Euskichan)
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10.9. Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

27. Juni 2008

Bundesministerium for Gesundheit

Bekanntmachung [1584 A)
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Andert
der Mutterschafts-Richtlinien:
Ultraschallscreening
und Bestimmung der Chorionizitit

Vom 13. Marz 2008

Der Gemeinsames Bundesausschuss hat in seiner Siteung am
13. Mirz 2008 beschlossen, die Richtlinien {iber die &rztliche
Betreuung wihrend der Schwangerschaft und nach der Enthin-
dung [Mutterschafts-Richtlinien) in der Fassung vom 10, Dezem-
ber 1985 (BAnz, 1986, Nr. 60a) zulstzt gedndert am 24, Mirz 2003
[BAnz. 5. 14906) wie folgt zu dndern:

I
Anlage 1a wird im Abschnitt 1. Untersuchung von Beginn der
9. bis Ende der 12. Schwangerschaftawoche [(SSW)* wird wia
folgt gedndert:
1. In der dritten Zeile wird die Angabe V. a." vor dem Wort
LMehrlingsschwangerschaft” gestrichan.

2. Unter der dritten Zeile wird unter dem Aunfzihlungspunkt
LMehrlingsschwangerschaft ja/nein” als Unterpunkt zu die-
semn Aufzihlungspunkt in einer neuen Zeils eingertickt ein-
gefiigt: ,.—mnnucfm‘ial ja‘nein®,

I

Die Anlage 3 (Mutterpass) wird in den Dokumentationsiibersich-

ten ,, Ultraschall-Untersuchungen® (Seite 10/11 und Seits 26/27]

in dem Block I. Screening 9. bis 12. S5W wie folgt gedndert:

1. In der vierten Zeile wird die Angabe ,V.2." vor dem Wort
LMehrlinge® gestrichen.

2. Unter der vierten Zeile wird unter dem Aufzihlungspunkt
LJMehrlinge: © nein/ O ja* als Unterpunkt zu diesem Aunf-
zihlungspunkt in einer neuen Zeile eingeriickt eingefiigt:
—monochorial: — neind  ja®.

IIL.

Die Anderungen der Richtlinien treten am Tag nach der Bekannt-

machung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu dissem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.da
verdffentlicht.

Siegburg, den 13. Mirz zo08
Gemeainsamer Bundesausschuss

Der Voraitzendea
Hass
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10.10. Veréffentlichung des Beschlusses im Deutschen Arzteblatt

14. Juli 2008

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

LI Dieneus Nummer 31 witd wie folgt neu gefasst:
WHilt ein Keankenbausarzt die Entlassung cines Patienten
fiir méglich und ist aus seiner Sieht hiusliche Krankenpfle-
ge orforderlich, kann er diese anstelle des Vertragsarztes fiir
die Dauer bis zum Ablauf des dritten aul die Entlassung fol-
genden Werktags verordnen, In diesem Falle sall der Kran-
kenhausarzt vor der Entlassung aus dem Krankenhaus
rechtzeitig den weiterbehandelnden Vertragsarzt informie-

.

. Die Anderungen treten am Tag nach der Verdifentlichung
im Bundesanzeiger in Kraft,

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemweinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
verdffeathiclt.

Steghurg, den 17, Januar 200810, April 2008

Gemeinsamer Bundesanssclss
Drer Vorsttzende

Hess

Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses

ilber eine Anderung der Bedarfsplanungs-Richilinie:
Berlicksichtigung der gleichzeitigen Tatigkeit
als Vertragsarzt und als angesteliter Arzt
in einer Verirapsarzipraxis bei der Bedarfsplanung

Vom 10, April 2008
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in selner Sitzung am
10, April 2008 beschlossen, die Richtlinie Ober dic Bedarfspla-
nung sowia die Malistabe zur Feststellung von Uberversorgung
und Unterversorgung it der verteagsfrztlichen Versorgung (Be-
darfzplanungs-Richtlinie) in der Fassung vom 13, Februar 2007
(BAnz. 2007, S, 3491), zuletzt gedindert am 20, Dezember 2007
(BAnz, 2008, 3, 1146), wie folgt zn Sndem;

I In&23 mder Richtlinie wird Satz 2 gestrichen.

11. Die Andenmg der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Veraitent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

e ragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesansschusses unter www.g-ba.de
ver(itentlicht.

Siegburg, den 10, April 2008

Gemeinsamer Bundesausschiss
Der Vorsitzends

Hess

R1572
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Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses

(er elne Bindsrung der Mutterschafts-Richtlinien:
Ultraschall-Screening und Bestimmuny der Chorionizitit

Vo 13, Mirz 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat i seiner Sitzung am
13. Mérz 2008 beschiossen, dis Richtlinien Uber die drztliche Be-
trenung wihrend der Schwengerschaft und nach der Entbindung
{Mutterschafts-Richtlinien) in der Fessung vom 10, Derember
1985 (BAnz, 1986, Nr, 60 a), zuletzt gesindert am 24. Mirz 2003
(BAnz. 2603, 5. 14906), wie folgt 2 &ndem:

I. Anlage la wird im Abschnitt 1. Untersuchung von Beginn
der 9. bis Ende der 12. Schwangerschafiswoche (33W)" wird
wie folgt gelindert:

1. In der dritten Zeile wird die Angabe V. 2." vor dem Word
WMehrdingssehwengerschalt™ gestrichen.

2. Unter der dritten Zeile wird uniler dem Aufeihlungspunki
HMehilingsschwangerschafl jafnein™ als Unterpunkt
diesem Aufzihlungspunkt in einer neven Zeile eingeriickt
eingefilgt:

w— rmonochorial jamein®,

1, Die Aznlage 3 (Mutterpass) wird in den Dokumentalions-

itbersichten , Uliraschall-Untersuchungen” (Seite 1011 und Seite

26/27) in dem Block L Sereening 9.-12. S5W wie folgt gedindert:

1. In der vierten Zeile wird die Angabe ,, V. 8. vor dem Wort
whlehrlings™ gestrichen,

2. Unter der vierten Zeile wird unter dem Aufedhlun gspunkt
wMehrlinge: neinfja® als Unterpunkt zu diesem Aufzih-
lungspunkt in eingr neven Zeile eingertickt eingefligt:
o~ monacherial: neindja®,

1L Die Anderungen der Richtlinien treten amn Tag nach der Be-
kanmbmachung im Bundesanzeiger in Krafl,

Dhe tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Cemeinsamen Bundesausschusses wnter www.g-ba.de
verdffentlichi.

Sieghurg, den 13, Mirz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
Dier Vorsitzende

Hess

31 synipuslon fiir Juristen und Arzte
am 10./11. Oktober 2008 in Berlin

Informationen; Kaiserin-Friednch-Stillung fir des fretliche Fort-
bildungsvwesen, Robert-Koch-Plalz 7, 10015 Berlin, Telsfon; 0 30/
30 88 89-20, Fax: 0 30/30 88 89-26, E-Mail; kis@kaiserin-friedrich-
stifung de, Intermet www kilserineTrledrich-siilung de. |

Dawrsches Arziobett| Jg. 105 | Heft 26-28 | 14, Juli 2008



10. Anhang

10.11. Bericht zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit eines Ultra-
schall-Screenings auf Chorionizitat bei Mehrlingsschwangerschaften

(Beginn, siehe nachte Seite)
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10. Anhang

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Chorionizitat

Zusammenfassender Bericht
der TG Ultraschall

des Gemeinsamen
Bundesausschusses

zum Unterthema
Chorionizitat im Rahmen der
Beratungen zum
,2Ultraschallscreening

in der Schwangerschaft®

06. September 2007
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10. Anhang

© TG Ultraschallscreening des
Gemeinsamen Bundesausschusses

Kontaktadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg
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11. Zusammenfassung
10.11. 41BBericht zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit eines Ultraschall-Screenings auf Chorionizitat bei
Mehrlingsschwangerschaften

11. Zusammenfassung

Hintergrund

Der Unterausschuss Familienplanung berat zurzeit das Thema ,Ultraschallscreening
in der Schwangerschaft‘. In der derzeit glltigen Fassung der Richtlinien des Bun-
desausschusses der Arzte und Krankenkassen (iber die arztliche Betreuung wahrend
der Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mutterschafts-Richtlinien) werden
drei routinemalig durchzufuhrende Ultraschalluntersuchungen (1.-3. Trimenon der
Schwangerschaft) empfohlen. Das im Rahmen der Beratungen durchgeflihrte Stel-
lungnahmeverfahren sowie die Auswertung systematisch recherchierter internationa-
ler Leitlinien und HTA Berichte thematisiert verschiedene Schwerpunkte zu Inhalten
und Organisation dieses Ultraschallscreening in der Schwangerschaft. Die internati-
onalen Informationssynthesen wurden auch daraufhin gesichtet, ob ggf. Anderungs-
bedarf an den Inhalten des bestehenden Ultraschallscreening besteht.

In mehreren Leitlinien (LL) und einer eingegangenen Stellungnahme, die gemeinsam
von 10 Fachverbanden abgegeben wurde (vgl. Stellungnahme der Deutschen Ge-
sellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe [DGGG] et al.), zum Ultraschallscreening
in der Schwangerschaft, wird auf die Bestimmung der Chorionizitat hingewiesen, als
Untersuchungsinhalt, der im Screeningprogramm neu erfasst werden sollte. Es wird
gefordert, aufgrund der unterschiedlichen Risikosituation im Rahmen der Basisultra-
schalluntersuchung im ersten Trimenon eine Differenzierung zwischen dichorioni-
schen und monochorionischen Zwillingen vorzunehmen.

Um eine zeitnahe Umsetzung dieser gewonnenen Ergebnisse in den Mutterschafts-
Richtlinien zu ermdglichen, wurde das Thema Chorionizitat aus der Gesamtberatung
zum Ultraschallscreening in der Schwangerschaft herausgelést und als Teil-
Beschlussempfehlung vorgelegt.

Fragestellung:

,Wirkt sich ein Ultraschall-Screening auf Chorionizitat im ersten Trimenon bei Mehr-
lingsschwangerschaften positiv auf Mortalitdt und Morbiditat wahrend und nach der
Schwangerschaft aus?“ Daraus wiederum ergab sich folgende dreistufige Fragestel-
lung:

1. Besteht bei monochorionischen im Vergleich zu Mehrlingsschwangerschaften
mit getrennten Chorionanlagen ein hdheres Risiko fur ein unerwlnschtes
Schwangerschaftsoutcome?

2. Wie sicher kann Monochorionizitat durch den Ultraschall im ersten Trimenon
diagnostiziert werden?

3. Gibt es erfolgreiche Therapiemdoglichkeiten zur Behandlung des Twin-To-
Twin-Transfusion-Syndroms (TTTS) als schwere Folge monochorionischer
Schwangerschaften?

Methodik:

Es erfolgten systematische Recherchen zum medizinischen Nutzen (Ubersichtsarbei-
ten und Primarliteratur). Die wissenschaftliche Literatur wurde nach vorab festgeleg-
ten Kriterien ausgewertet.
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11. Zusammenfassung
11.1. Recherchestrategie und Ergebnisse der Literaturrecherche

Um die Notwendigkeit einer Aufnahme der Chorionizitatsbestimmung bei Mehrlingen
als neuen Inhalt des Ultraschallscreening zu Uberprufen, beauftragte die Themen-
gruppe die Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA mit einer systematischen Re-
cherche und Bewertung der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage.

In die Bewertung wurden ebenfalls einbezogen: Die Stellungnahmen mehrerer Fach-
verbande und Institutionen (siehe Anlage: Bericht der Abteilung Fachberatung Medi-
zin des G-BA).

11.1. Recherchestrategie und Ergebnisse der Literaturrecherche

In einer umfassenden, systematischen Literaturrecherche wurden wissenschaftliche
Veroffentlichungen identifiziert, die den Zusammenhang zwischen einem Ultra-
schallscreening auf Monochorionizitat und gesundheitlichen Folgen fur die Kinder
bzw. schwangeren Frauen untersuchen. Zur Beantwortung der dreistufigen Frage-
stellung wurden zwei getrennte Recherchen durchgeflihrt. Dabei wurden in der ers-
ten Recherche Studien identifiziert, die den Zusammenhang zwischen Monochorioni-
zitat und unerwilnschten gesundheitlichen Ereignissen untersuchten, sowie Studien,
die die diagnostische Qualitat einer Bestimmung der Chorionizitat durch den Ultra-
schall im ersten Trimenon darstellten. Die zweite Recherche identifizierte Studien zu
therapeutischen Verfahren zur Behandlung des TTTS, der wichtigsten Komplikation
einer monochorionischen Mehrlingsschwangerschaft (siehe Anlage: Bericht der Ab-
teilung Fachberatung Medizin des G-BA). Studien, die einen direkten outcomebezo-
genen Vergleich von Screening vs. kein Screening thematisieren, konnten nicht ge-
funden werden.

Medizinisch wissenschaftliche Grundlagen (hier enthnommen aus dem Bericht
der Abteilung Fachberatung Medizin)

Im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften ist bei Mehrlingsschwangerschaften so-
wohl die fetale Mortalitdt und Morbiditat als auch die maternale Morbiditat erhoht.
Danach sind insbesondere ein fruhzeitiger Abort, fetale Wachstumsstérungen sowie
eine drohende Frihgeburt die haufigsten Komplikationen, weshalb in Deutschland
jede Mehrlingsschwangerschaft als Risikoschwangerschaft eingestuft wird. Fur die
medizinische Betreuung der Schwangerschaft ist eine frihzeitige Einschatzung der
gesundheitlichen Risiken winschenswert. Dazu gehort das Wissen um die Chorioni-
zitat der Mehrlinge.

Bei 20% der Zwillingsschwangerschaften besitzen beide Foten eine gemeinsame
Plazenta (Monochorionizitat). Grundsatzlich sind alle dizygotischen und ca. 2/3 der
monozygotischen Schwangerschaften dichorionisch. Etwa 1/3 der monozygotischen
Mehrlinge sind monochorionisch. Die gemeinsame Versorgung durch eine Plazenta
bei monochorionischen Mehrlingen flhrt bei ca. 90% der monochorionischen
Schwangerschaften zu einer Auspragung von gemeinsamen Plazentagefal3en, die
mit einem Blutaustausch zwischen den Foten verbunden ist. Die schwerste Folge
einer solchen unbalancierten Zirkulation ist der intrauterine Tod eines oder beider
Foten. Bei 10 bis 15% der Falle kommt es aufgrund einer chronischen Unausgegli-
chenheit des Blutflusses zur Entwicklung eines Twin-To-Twin-Transfusion-Syndroms
(TTTS, deutsch Feto-Fetales-Transfusions-Syndrom). Die Mortalitat bei ausgeprag-
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11. Zusammenfassung
11.1. Recherchestrategie und Ergebnisse der Literaturrecherche

tem TTTS ohne Therapie liegt bei 80 bis 90%. Weitere Komplikationen von mono-
chorionischen Schwangerschaften sind der Tod eines oder beider Foten aus unbe-
kannten Ursachen, Twin-Reversed-Arterial-Perfusion-Sequence (umgekehrter Blut-
fluss zwischen pumpendem und empfangendem Zwilling), angeborene Fehlbildun-
gen (z.B. kongenitale Herzerkrankung, Cerebralparese) oder siamesische Zwillinge.
Eine Unterscheidung zwischen mono- und dichorionischen Schwangerschaften kann
bereits im ersten Trimenon der Schwangerschaft anhand des Erscheinungsbildes der
Plazenta im Ultraschall erfolgen. Dieser Zeitpunkt liegt deutlich vor dem Auftreten der
genannten Komplikationen. Es handelt sich daher um ein Screening aller Mehr-
lingsschwangerschaften auf einen Risikofaktor, bei dessen Vorliegen der weitere
Schwangerschaftsverlauf besonders engmaschig tberwacht werden muss.

Ergebnis der Nutzenbewertung:
Die Fragestellung wurde in einem dreistufigen Verfahren bearbeitet:

Teil A:

Besteht bei monochorionischen im Vergleich zu mehrfachchorionischen Mehr-
lingsschwangerschaften ein hoheres Risiko fur ein unerwinschtes Schwangerschaft-
soutcome?

Teil B:

Wie sicher kann Monochorionizitat durch Ultraschallscreening im ersten Trimenon
diagnostiziert werden?

Teil C:

Gibt es erfolgreiche Therapiemdoglichkeiten zur Behandlung des TTTS als schwere
Folge monochorionischer Schwangerschaften?

Mit dem Ultraschallscreening auf Monochorionizitat bei Mehrlingen liegt ein diagnos-
tischer Test mit hoher Sensitivitat und Spezifitat vor, der keine zusatzlichen Risiken
im Vergleich zum bereits durchgefiihrten Ultraschallscreening beinhaltet und zudem
im gleichen Zeitraum durchgefuhrt werden kann. Fur einen potentiellen Schaden
durch diesen zusatzlichen Untersuchungsinhalt der Ultraschalluntersuchung wurden
in der ausgewahlten Literatur keine Hinweise gefunden.
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11.1.

Abkirzungen
Recherchestrategie und Ergebnisse der Literaturrecherche

12. Abkiirzungen

AG
BMG

BMGS
BUB

G-BA
KBV
QS
RKI
SGB
SS
SSwW
TTTS
VerfO
WHO

Arbeitsgemeinschaft

Bundesministerium flr Gesundheit ab 2006 (mit dem letzten Regierungs-
wechsel)

Bundesministerium fur Gesundheit und Soziale Sicherung bis Ende 2005

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Bewertung medi-
zinischer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

Gemeinsamer Bundesausschuss

Kassenarztliche Bundesvereinigung

Qualitatssicherung

Robert-Koch-Institut

Sozialgesetzbuch

Schwangerschaft

Schwangerschaftswoche

Twin-To-Twin-Transfusion-Syndrome (Feto-Fetales Transfusionssydrom)
Verfahrensordnung

World Health Organisation, Genf
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13. Ablauf der Beratungen
13.1. Antragstellung, Prioritdtensetzung und Aufnahme der Beratungen

13. Ablauf der Beratungen

Nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.4 SGB V beschliet der G-BA die zur Sicherung der arzt-
lichen Versorgung erforderlichen Richtlinien Uber die Gewahr fur eine ausreichende,
zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten. Bei Aufnahme der
Beratungen zur Uberpriifung eines Ultraschallscreening in der Schwangerschaft am
10. Februar 2004 wurden die Richtlinien nach § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien
des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen) herangezogen. Danach hat
der G-BA Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin zu Uberprufen, ob
die Kriterien des diagnostischen oder therapeutischen Nutzens, der medizinischen
Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit nach dem aktuellen Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse erfillt sind. Diese Verfahrensrichtlinien legen den Ablauf der Be-
ratungen fest, beschreiben die Prufkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begrif-
fen des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und
sehen als Basis fur die Entscheidungen des G-BA eine Beurteilung der vorliegenden
wissenschaftlichen Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evi-
denzkriterien vor.

Fir die Entscheidung war die VerfO des G-BA vom 20. September 05 (veroffentlicht
im BAnz 2005, S. 16 998) maligeblich. Die Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-
Treten der VerfO bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin Uberprift, ob sie
mit dieser im Einklang stehen. Die Einteilung der Publikationen nach Evidenz-
klassen wurde an die Klassifizierung der VerfO angepasst.

Die Beratungen zur Nutzenbewertung und medizinischen Notwendigkeit wurden zu-
nachst in einer Arbeitsgruppe (AG) des Unterausschusses Familienplanung durchge-
fuhrt und werden seit dem 1. Oktober 2005 in einer sektorenubergreifenden The-
mengruppe (TG) weitergefuhrt.

Am 29. Mai 2006 vereinbarte die TG, das Unterthema ,Chorionizitat gemeinsam mit
der Stabsstelle Medizinberatung des G-BA aufzuarbeiten. Mit Vorlage des TG Be-
richts am 06. September 2007 wurden die Beratungen zum Unterthema Chorionizitat
in der TG abgeschlossen.

13.1. Antragstellung, Prioritatensetzung und Aufnahme der Beratungen

Der Beratungsantrag zum Gesamtthema Ultraschall-Screening in der Schwanger-
schaft wurde gemal § 4 Abs. 1 der BUB-Richtlinie (seit dem 1. Oktober 2005 gemaf
§ 11 Abs. 2 der VerfO des G-BA). am 10. Dezember 2003 seitens der KBV an den
Bundesausschuss gestellt. Zunachst wurde das Thema in einer vorbereitenden Ar-
beitsgruppe (gemal § 7 (4) der BUB-Richtlinie), des zustandigen Unterausschusses
Familienplanung strukturiert. Im zustandigen Unterausschuss Familienplanung wurde
das Thema dann am 8. Marz 2005 einvernehmlich priorisiert und seit dem
1. Oktober 2005 eine TG zur Bearbeitung des Themas eingerichtet. Diese TG ver-
einbarte in Abstimmung mit dem Unterausschuss Familienplanung, das Unterthema
»Chorionizitat* aus der Gesamtberatung herauszulésen und die Beratungen zu einer
Teilbeschlussempfehlung zur Chorionizitat aufzunehmen.
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13. Ablauf der Beratungen
13.2. Veroffentlichung, Fragenkatalog und Stellungnahmen

13.2. Veroffentlichung, Fragenkatalog und Stellungnahmen

Gemal § 6 der BUB-Richtlinie bzw. § 13 VerfO veroffentlicht der G-BA die zur Bera-
tung anstehenden Themen im Bundesanzeiger, im Deutschen Arzteblatt und im In-
ternet, um insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und
Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfe-
gruppen und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen von Herstellern
von Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die
Verdffentlichung im Deutschen Arzteblatt erfolgte am 6. Mai 2005 (siehe Anhang
Punkt 7.3.), die Verodffentlichung im Bundesanzeiger Nr. 76 (S. 6565) erfolgte am
22. April 2005 (siehe Anhang Punkt 7.2.).

Gezielt informiert Giber die prioritdre Beratung des Themas ,Uberprifung eines Ultra-
schallscreening in der Schwangerschaft* wurden die unter Bezug auf
§ 92 Abs. 1b SGB V in § 134a SGB V genannten Berufsorganisationen der Hebam-
men und Entbindungspfleger.

Zur Strukturierung der zu erwartenden Stellungnahmen wurde von dem UA ein Fra-
genkatalog gemal} § 6 (3) BUB-Richtlinie (siehe Anhang Punkt 7.4.) erstellt, der allen
anfragenden Institutionen zur Verfiigung gestellt wurde.

Aufgrund der Veréffentlichung sind 9 Stellungnahmen eingegangen, auf das Unter-
thema Chorionizitat bezog sich die gemeinsame Stellungnahme von 10 Fachverban-
den (siehe Nr. 8 der folgenden Tabelle).

Institution Absender Eingangsdatum
1. Netzwerk gegen Kettenhofweg 63 10.05.2005
Selektion durch Prana- | 60325 Frankfurt/M

taldiagnostik hildburgwegener@aol.com

Netzwerk gegen Selektion
durch Pranataldiagnostik
c/o Hildburg Wegener
sprecherinnen@netzwerk-
praenataldiagnostik.de

2. Lebenshilfe — Bundesvereinigung 02.06.2005
Bundesvereinigung Lebenshilfe

Lebenshilfe fiir Men- Postfach 701163

schen mit geistiger 35020 Marburg

Behinderung e.V.

3. BVHK e. V. Bundesverband 02.06.2005

Herzkranke Kinder e.V.
Kasinostr. 84

52066 Aachen
4, Partnerschaft Partnerschaft 06.06.2005
Kurfiurstendamm Kurfirstendamm 199
Fachéarzte fur Frauen- | 10719 Berlin
heilkunde und Geburts-
hilfe/ fir Kinderheilkun-
de — Medizinische Ge-
netik
5. AWO-Beratungsstelle | Awo-Beratungsstelle im 08.06.2005

fiir Schwangerschafts- | Uniklinikum
konflikte und Familien- | Frauenklinik
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13. Ablauf der Beratungen

13.2. Veroffentlichung, Fragenkatalog und Stellungnahmen
Institution Absender Eingangsdatum
planung im Uniklinikum | HufelandstralRe 55
Frauenklinik 45147 Essen
Essen
6. Arbeitskreises ,Feta- | Prof. Dr. med. Rabih 20.06.2005
le Echokardiographie® | Chaoui Praxis fiir Prana-
in der Deutschen Ge- talmedizin
sellschaft fur Ultraschall | Friedrichstr. 147
in der Medizin (DE- 10117 Berlin
GUM)*
7. Deutschen Gesell- Prof. Dr. med. Ulrich 20.06.2005
schaft fur Ultraschall in | Gembruch
der Medizin (DEGUM), | Universitatsklinikum Bonn
Sektion Gynakologie Abteilung fiir Pranatale
und Geburtshilfe Medizin und Geburtshilfe
Sigmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn
8. Gemeinsam: Frauenklinik 29.06.2005

Deutsche Gesellschaft
fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft
fur Perinatale Medizin
(DGPM)

B-PG Board fiir Prana-
tal- und Geburtsmedizin
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft
fUr Pranatal- und Ge-
burtsmedizin (DGPG)

FMF-Deutschland

Deutsche Gesellschaft
far Ultraschall in der
Medizin (DEGUM)

Arbeitsgemeinschaft
Ultraschall (DGGG)

Arbeitsgemeinschaft
Maternofetale Medizin
(DGGG)

Arbeitsgemeinschaft
leitender fetomaternal
Mediziner in Deutsch-
land

Berufsverband der
Frauenarzte (BVF)

Barmbek-Finkenau/AK
Barmbek

Rubenkamp 148
22291 Hamburg
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Institution

Absender

Eingangsdatum

9. Berufsverband der
Frauenarzte e. V. (BVF)

Geschéftsstelle
Postfach 200363
80003 Miinchen

Erganzende Stellungnahme
des Berufsverbandes der
Frauenarzte e. V.

(siehe Stellungnahme Nr. 8)

04.07.2005
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14. Methodik
14.1. Informationsgewinnung zum Unterthema Chorionizitat

14. Methodik

Um zusétzlich zum Stellungnahmeverfahren einen Uberblick zu einem ggf. notwen-
digen Anderungsbedarf zum Thema Ultraschall in der Schwangerschaft zu erhalten,
fuhrte die TG eine systhematische Recherche nach Leitlinien und evidenzbasierten
Reviews durch und unterzog diese einer systematischen Bewertung. Insbesondere
sollte geprift werden, ob aktuellle internationale Empfehlungen Inhalte fur das Ultra-
schallscreening nennen, die bisher nicht Bestandteil der Mutterschafts-Richtlinien
sind. Hier wurde das Thema Bestimmung der Chorionizitat bei Mehrlingsschwanger-
schaften identifiziert.

Die Auswertungen wurden in der TG bewertet und dem Unterausschuss vorgestellt,
dort diskutiert und konsentiert.

14.1. Informationsgewinnung zum Unterthema Chorionizitat

Die TG verschaffte sich zunéchst einen umfassenden Uberblick (iber Informations-
synthesen zu diesem Themenkomplex. Dazu wurden zunachst wissenschaftliche
Veroffentlichungen identifiziert, die den Zusammenhang zwischen einem Ultra-
schallscreening auf Monochorionizitat und gesundheitlichen Folgen fur die Kinder
untersuchen. Zur Beantwortung der oben ausgeflihrten dreistufigen Fragestellung
wurden zwei getrennte Recherchen durchgefuhrt. Dabei wurden in der ersten Re-
cherche Studien identifiziert, die den Zusammenhang zwischen Monochorionizitat
und unerwunschten gesundheitlichen Ereignissen untersuchten, sowie Studien, die
die diagnostische Qualitat einer Bestimmung der Chorionizitat durch den Ultraschall
im ersten Trimenon darstellten. Die zweite Recherche identifizierte Studien zu thera-
peutischen Verfahren zur Behandlung des TTTS.

Die systematische Literaturrecherche zielte darauf ab, den derzeit relevanten und
gesicherten medizinischen Wissensstand zum Screening auf Monochorionizitat zu
identifizieren. Die Suchstrategie findet sich im Anhang des Berichtes der Abteilung
Fachberatung Medizin des G-BA (siehe Anhang Punkt 7.6.).

Die in den Stellungnahmen vertretenen Auffassungen und die benannte Literatur
gingen ebenfalls in die Bewertung ein. Alle angeflhrten Studien wurden in den Be-
wertungsprozess einbezogen.

15. Hintergrund und Grundlagen

Die in den Mutterschafts-Richtlinien vorgesehenen drei routinemafigen Ultraschall-
untersuchungen in der Schwangerschaft dienen der Bestimmung des Gestationsal-
ters, der fruhzeitigen Information Uber das Vorliegen von Mehrlingsschwangerschaf-
ten sowie der Suche und Kontrolle von Fehlentwicklungen des Embryos. Bei der ers-
ten Ultraschalluntersuchung (9.-12. Schwangerschaftswoche [SSW]) wird neben La-
ge und Vitalitat dokumentiert, ob es sich um eine Ein- oder Mehrlingsschwanger-
schaft handelt. Aufgrund der erhdhten Gefahrdung von Mattern und Kindern wird in
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15. Hintergrund und Grundlagen
15.1. Diagnostik

Deutschland jede Mehrlingsschwangerschaft als Risikoschwangerschaft eingestuft.
Das Wissen um die Chorionizitat, darauf verweisen wissenschaftliche Ubersichtsar-
beiten, ist flr eine Einschatzung der gesundheitlichen Risiken hilfreich, weil die Mo-
nochorionizitat als ein wesentlicher Faktor fur Morbiditadt und Mortalitat bei Mehrlin-
gen angesehen wird. Es finden sich Ubereinstimmende Aussagen, dass bei mono-
chorialen Mehrlingen ein erhohtes Risiko fur Fehlbildungen, intrauterine Wachstums-
retardierungen, feto-fetales Transfusionssyndrom und insgesamt eine erhdhte fetale
Morbiditat und Mortalitéat besteht. Dieses Kollektiv bendtigt daher erhohte Aufmerk-
samkeit bzw. engmaschige Kontrollen und besondere Untersuchungen. Ein systema-
tisches Screening aller Mehrlingsschwangerschaften auf Monochorionizitat wird emp-
fohlen, ist bisher bei der Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon aber nicht vor-
gesehen.

15.1. Diagnostik

In den ausgewerteten Leitlinien findet sich Ubereinstimmend die Aussage, dass die
Bestimmung der Anzahl der Chorionanlagen/ (Chorionizitat) optimal innerhalb des
ersten Trimenon zu erheben sei. Als Mittel der Bestimmung der Chorionanlagen
werden mehrfach das ,Twin-Peak-Sign“ bzw. synonym verwendet das ,Lambda
Sign“ genannt, alternativ auch die Messung der Dicke der Chorionschicht zwischen
zwei Fruchtanlagen.

15.2. Zusammenfassende Bewertung des Nutzens

1. Monochorionizitat ist ein zusatzlicher Risikofaktor bei einer Mehrlingsschwan-
gerschaft. Die Mortalitat der Kinder aus monochorialen Mehrlingsschwanger-
schaften ist etwa um das Dreifache erhoht. (Evidenzlevel Il und Ill)

2. Durch eine Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon (transabdominal
und/oder transvaginal) kann Monochorionizitat mit ausreichender Sicherheit
festgestellt werden. (Evidenzlevel Il und Ill)

3. Fur die wichtigste Komplikation der monochorialen Mehrlingschwangerschaf-
ten, das feto-fetale Transfusionssyndrom, existieren wirksame therapeutische
Verfahren (Evidenzlevel |-1V), mit denen Mortalitdt und Morbiditat gesenkt
werden kdnnen.
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15.2. Zusammenfassende Bewertung des Nutzens

16. Redaktionelle Anderung von Mutterschafts-Richtlinien und Mutterpass

Die Beurteilung der Chorionizitat setzt die sichere Diagnose einer Mehrlingsschwan-
gerschaft voraus. Da Mehrlingsschwangerschaften im Rahmen des 1. Ultraschall-
screenings in der 9.-12. SSW eindeutig identifiziert werden, schlagt die TG daher vor,
die bisher in den Richtlinien und im Mutterpass verwendete Formulierung ,Verdacht
auf (V. a.) Mehrlingsschwangerschaft” durch Streichung von ,V. a.“ zu andern.
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Ultraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft

Sehr geehrie Damen und Herren,

die Kassenarziliche Bundesvereinigung beantragt die Beratung des Themas Ultra-
schalluntersuchungen in der Schwangerschaft gemal Mutterschafts-Richtlinien und
Mutterpass® in  Anlehnung an die geltenden Verfahrensrichtlinien zu
§ 135 Abs. 1 3GB V.

Seit der Einfihrung von Uliraschalluntersuchungen in die Mutierschaftsvorsarge im
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien haben sich vor dem Hintergrund der Entwick-
lungen von Medizin und Technik, der Rechtssprechung und der gesellschaftiichen
Diskussion um ethische Problemfelder in der Medizin Verdnderungen ergeben, dis
Anlass zur Beratung Uber eine enitsprechende Anpassung der Mutierschafls-
Richtlinian geben.

Eine ausfihriche Darsteliung der Problematik ist in der Anfage beigefiigt,

Mit freundlichen Grifien

G LAY

Dr. Bernhard Gibis

Anlage:

7idezdiraterat famillenplanmgiposlaus Gangi 2003 2¥03-12-10_ulvaschall In dar 281.d2¢
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Anlage

Ultraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft gemal Mutterschafis-
Richtlinien und Mutterpass

Hintergrund

Die Vorgaben der Richtlinien und des Mutterpasses zu den Inhaken der drei Ulra-

schall-Screeninguntersuchungen schliellen die Suche nach embryonalenfetalen

Fehlbildungen ein. Die diesbezlglichen Formulierungen lassen einen weiten Interpre-

tationsspielraum hinsichilich der im Rahmen des Screenings zu erkennenden Erkran-

kungen und Fehlbildungen zu. Eine Abgrenzung zwischen der sonografischen Kon-

trolle der Entwickiung von Embryo/Fetus und Plazenta gegenlber der gezielten Su-

che nach Fehlbildungen ist durch die geltenden Vorgaben nicht moglich, Daraus e

geben sich folgende Prableme:

Die Richtlinien der Bundeséarztekammer zur pranatalen Diagnostik von Krank-
heiten und Krankheitsdispositionen (1) verlangen die Einwilligung der Schwan-
geren nach Aufklérung vor jeder Malinahme der prinatalen Diagnostik.

Eine  Aufklarung und  Einwiligung wvor  den  drei  Ultraschall-
Scresninguntersuchungen der Mutterschafts-Richtlinien erfolgt in der Regel
nicht, Eine Ablehnung der Untersuchungen durch die Schwangere wirde nach
derzeit bestehender Regelung dazu fihren, dass die Vorsorgsuniersuchung
nicht abgerechnet werden kann, da die Sonografie obligater Bestandteil der
Untersuchungen ist. Somit kann dem Recht auf Michtwissen nicht in angemes-
senar Form entsprochen werden (2).

Die Gberwiegends Mehrzahl der prénatal diagnostizierbaren Fehlbildungen ist
nicht therapierbar und stelit die Eltern vor die Frage eines Schwangerschafts-
abbruches (3]

Dies gilt insbesondere fiir die Trisomie 21, die eine der wichtigsten Zielerkran-
kungen fir pranatale Diagnostik darstelit. Das derzeit zuverl8ssigste sonografi-
sche Hinweiszeichen fir diese Erkrankung ist die im ersten Trimencn erkenn-
bare erweiterie Mackentransparenz {4.5). Die Vorgabe des Mutterpasses im
ersten Screening (,2.B. dorsonuchales Odem®) die der Arzt anzukreuzen hat,

bezieht sich auf diesen Parameter und wird als Aufforderung verstanden, rou-
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tinemalig bel alien Schwangeren diesen Marker abzukidren (ohne die
Schwangere explizit Uber diesen Tatbestand zu informieren).

Sonografische Auffalligkeiten fithren in einem hehen Anteil der Falie zu invasi-
ven Eingriffen (Amniozentese bzw. Chorionzottenbiopsie), um das Vorliegen
von Fehlbildungen ausschiielen zu konnen. Die Eingriffe beinhalten ein {un-
tersucherabhéngiges) Abortrisiko (4,5).

Die Zuverisssigkeit der sonografischen Untersuchung hinsichtlich der Erken-
nung von embryonalen/fetalen Fehlbildungen und Erkrankungen zeigt weite
Variationen in Abhangigkeit von der Qualifikation des Untersuchers und der
Geratequalitsdt (3,8,7).

Die Erkennungsrate von Fehlbildungen im Rahmen eines Routinescreenings
liegt bei durchschnittlich 40%, in Abhangigkeit von der Zielerkrankung auch
niedriger (3,8,9). Damit ist die Mehrzahl der Fehlbildungen im Routinescree-
ning nicht erkennbar. Diese Tatsache ist den meisten Schwangeren unbe-
kannt, die Zuverlassigkeit des Routineultraschalls hinsichtlich der Entdeckung
von Fehlbildungen wird von vielen Schwangeren (und der Offentlichkeit insge-
samt) deutlich Gbsrschatzt {3). Insbesondere die haftungsrechtlichen Konse-
quenzen fuhren zu einer Defensivmedizin mit fur die Schwangerenbetreuung
nachteiligen Folgen (10, 11).

Die ethischen Aspekie einer in das Routinescreening integrierten Fehlbil-
dungssuche (12) werden durch die Vorgaben der Richtlinien und des Mutter-
passes unzureichend berlicksichtigt.

Zusammenfassung

Die dargestellte Problematik erfordert eine Beratung, die insbesondere folgenden Zie-

len dient:

&

Bessere Abgrenzung des Routinescreenings gegen Fehibildungssuche im
Rahmen der Richtlinien und des Mutterpasses.

Entfernung des dorsonuchalen Odems aus den Vorgaben fir das erste Ultra-
schallscreening im Mutterpass.

Ggf. Definition der Zielgruppe, fiir die im Rahmen der Mutterschaftsversorge
eine gezieite Fehibiidungsdiagnostik angeboten werden soll.
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(b

3

(3

4

(5)

(6)

(8)

(9)

(10}
(11)
(12)

Uberprifung und ggf. Anderung der bestehenden QualitdtssicherungsmaBi-
nahmen.
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Bekanntmachungen

Bundesministerium fur Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1394 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemafs § 91 Abs. 5
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
uber weitere Beratungsthemen zur Uberprifung
gemafs § 135 Abs. 1 SGBV

Vom 30. Marz 2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss iiberpriift gemafs gesetzlichem
Auftrag fiir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetz-
lich Krankenversicherten neue oder bereits in der vertragsirzt-
lichen Versorgung angewendete drztliche Methoden daraufthin, ob
der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit nach §eFenwﬁrtig em Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kénnen. Das
Ergebnis der Uberpritfung entscheidet gemifi § 135 Abs. 1 SGB V
dariiber, ob und unter welchen Vorgaben die jeweiligen Unter-
suchungs- oder Behandlungsmethoden zu Lasten der GKV durch-

efiihrt werden kénnen. Der vom Gemeinsamen Bundesausschuss

eauftragte Unterausschuss verdffentlicht die neuen Beratungs-
themen, die aktuell zur Uberprifung anstehen.

Entsprechend der Festsetzung des Unterausschusses vom 8. Marz
2005 wird folgendes Thema beraten:

LUltraschallscreening im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien®
Mit dieser Verdtfentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbinden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-
stellern von Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Stellungnahmen zu oben genanntem Thema sind anhand eines
Fragenkataloges innerhalb einer Frist von sechs Wochen nach
dieser Veroffentlichung méaglichst in elektronischer Form einzurei-
chen und themenbezogen an folgende Adresse zu senden:
Ultraschall@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Erlauterungen erhalten Sie bei
der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Geschaftsfidhrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Siegburg, den 30. Mirz 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr.jur.E. Hess
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17.3. Veroffentlichung der Ankiindigung des Beratungsthemas im Deutschen
Arzteblatt

Bekanntmachung des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 5 des
Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Uber weitere Beratungsthemen zur Uber-
prafung gemal’ § 135 Abs. 1 SGB V vom 30. Marz 2005

Deutsches Arzteblatt 102, Ausgabe 18 vom 06.05.2005, Seite A-1312/B-1100/ C-
1040

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER: Kassenarztliche Bundesvereinigung

Der Gemeinsame Bundesausschuss uUberprift gemafl gesetzlichem Auftrag fur die
ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue
oder bereits in der vertragsarztlichen Versorgung angewendete arztliche Methoden
daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erfiillt angesehen werden kénnen. Das Ergebnis der Uberpriifung entscheidet
gemal § 135 Abs. 1 SGB V dartber, ob und unter welchen Vorgaben die jeweiligen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden zulasten der GKV durchgefuhrt werden
kénnen. Der vom Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte Unterausschuss
verdffentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.
Entsprechend der Festsetzung des Unterausschusses vom 8. Marz 2005 wird fol-
gendes Thema beraten:

— ,Ultraschallscreening im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien®

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverban-
den der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen
von Herstellern von Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben werden.

Stellungnahmen zu o. g. Thema sind anhand eines Fragenkataloges innerhalb einer
Frist von sechs Wochen nach dieser Veroffentlichung moglichst in elektronischer
Form einzureichen und themenbezogen an folgende E-Mail-Adresse zu senden:
Ultraschall@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Erlauterungen erhalten Sie bei der Geschaftsstelle
des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Geschaftsfuhrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Siegburg, den 30. Marz 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dr. jur. R. Hess
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Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Familienplanung

Fragenkatalog zum Thema: Ultraschallscreening im Rahmen der ,,Mutter-
schafts-Richtlinien*

Vorbemerkungen

3.

Maldgeblich fur die Beratung des Bundesausschusses sind die wissenschaftli-
chen Belege (Studien), wiss. Literatur, die Sie zur Begrindung lhrer Stellung-
nahme anfuhren (bitte moglichst in Kopie). Sollten Sie einzelne Fragen nicht
beantworten kénnen, bitten wir Sie um entsprechende Kennzeichnung, auch
dies ist ein wertvoller Hinweis fur die Beratungen.

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die derzeit gemaly Mutterschafts-
Richtlinien (bzw. Mutterpass) routinemafRig durchgefuhrten drei Ultraschall-
screeninguntersuchungen und deren Anlagen 1 a-d.

Untersuchungsziele

1.

W N

o s

Welche Untersuchungsinhalte, Auffalligkeiten, Normabweichungen bzw. Zieler-
krankungen werden bei der ersten, zweiten und dritten Ultraschallscreening-
untersuchung erfasst?

Mit welcher Haufigkeit sind die in Frage 1 genannten Inhalte zu erwarten?
Welche Testgute (z.B. Sensitivitat, Spezifitat) ist bezlglich der in 1 angegebenen
Inhalte beim Screening zu erwarten?

Wie ist der Nutzen eines Screenings auf die in 1 genannten Inhalte belegt?

Sind die in 1 genannten Inhalte durch die Vorgaben der Mutterschafts-
Richtlinien/des Mutterpasses angemessen definiert?

Gibt es Untersuchungsinhalte bzw. Zielerkrankungen die ggf. neu zu den im der-
zeitigen Screeningprogramm benannten erfasst werden sollten? Welche sollten
ggf. entfallen?

. Ist der in den Mutterschafts-Richtlinien/im Mutterpass angegebene Zeitraum fir

die jeweilige Screeninguntersuchung angemessen? Wenn nein, welche Zeitrau-
me sind zu definieren?

Aufklarung/Einwilligung/Beratung

8.

9.

Welche Vorgaben halten Sie fur die Aufklarung, die Einwilligung und die Beratung
der Schwangeren fir angemessen?
Werden diese Vorgaben derzeit erfullt?

Qualitatssicherung

10.Welche fachlichen Anforderungen sind zur Erfassung der unter Nr. 1 genannten

Inhalte fur die jeweilige Screeninguntersuchung zu fordern?

11.Welche geratetechnischen Standards sind zur Erfassung der unter Nr. 1 genann-

ten Inhalte fur die jeweilige Screeninguntersuchung zu fordern?
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12.Welche Standardbildeinstellungen sind zur Erfassung der unter Nr. 1 genannten
Inhalte fUr die jeweilige Screeninguntersuchung regelhaft erforderlich?

13.Wie kann die Zahl nicht zielfihrender Wiederholungsuntersuchungen durch die
Erstuntersucher auf ein angemessenes Mal} reduziert werden?

14.Sind die durch die Mutterschafts-Richtlinien/den Mutterpass vorgegebenen An-
forderungen an die Dokumentation angemessen? Wenn nein, welche Anforde-
rungen sind aus lhrer Sicht zu stellen?

Programmorganisation

15.8Sind aus lhrer Sicht organisatorische Anderungen des derzeitigen Scree-
ningprogramms erforderlich? Wenn ja, welche?

Erganzung

16. Gibt es zusatzliche Aspekte, insbesondere auch unter Berucksichtigung ethischer
Fragestellungen, die in den oben aufgefihrten Fragen nicht bertcksichtigt wur-
den?

Interessenkonflikte

17.Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z.B.
Verband, Institution, Privatperson) und machen Sie ggf. Angaben zu maoglichen
kommerziellen Interessenskonflikten Ihrer Person bzw. der Institution, fur die Sie
sprechen.

Schlussbemerkung

Bitte erganzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierten Literatur
und eine Liste der Anlagen.
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA
(Beginn, siehe nachte Seite)
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Einleitung

In den letzten Jahren ist der Anteil der Mehrlingsgeburten an allen Geburten in
Deutschland deutlich gestiegen. Wie Abbildung 1 zeigt lag diese Rate im Jahr 1991
in Deutschland bei 24 Mehrlingskindern je 1000 Lebend- und Totgeborene und stieg
kontinuierlich bis zum Jahr 2004 auf 35,5, dem hochsten Wert seit 1950 (Statisti-
sches Bundesamt 2006).

40

Mehrlingsgeburten je 1000 Lebend-
und Totgeborene
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Abbildung 1: Entwicklung der Anteile Mehrlingsgeburten
(Quelle: statistisches Bundesamt 2006)

Auch in anderen westlichen Landern nahm der Anteil der Mehrlingsgeburten zu. In
den USA stieg die Rate um das 1,3fache, in England um das 4fache und in Oster-
reich um das 2fache (Egan et al. 2004, Hirtenleber-Ferber et al. 2002, Taylor M.
2006). Diese Entwicklung wird vor allem auf die zunehmende Anwendung der assis-
tierten Reproduktion zurlickgefuhrt (Hirtenleber-Ferber et al. 2002, Dodd et al. 2005,
Rao et al. 2004).

In den Ubersichtsarbeiten von Baldwin et al. 1994, Hirtenleber-Ferber et al. 2002,
Dodd et al. 2005, Rao et al. 2002 wird betont, dass im Vergleich zu Einlingsschwan-
gerschaften bei Mehrlingsschwangerschaften sowohl die fetale Mortalitat und Morbi-
ditat als auch die maternale Morbiditat erhdht ist. Danach sind insbesondere ein
frihzeitiger Abort, fetale Wachstumsstorungen sowie eine drohende Frihgeburt die
haufigsten Komplikationen. Weiterhin kénnen kongenitale Fehlbildungen (kardiale
Fehlbildungen, Neuralrohrdefekte, neurologische Stérungen) und chromosomale

Anomalien (z.B. Trisomie 21) haufiger auftreten (Taylor M. 2006). Bei den Miittern ist
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das Risiko fiir Pre-Eklampsie und postpartale Blutungen um das 2fache bzw. 3fache
erhoht und weitere Schwangerschaftskomplikationen wie Diabetes, Bluthochdruck
oder Erbrechen kénnen haufiger bei Mehrlingsschwangerschaften auftreten (Hirten-
leber-Ferber et al. 2002, Rao et al. 2004). Mit zunehmender Anzahl der Foten steigt
das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko (Hirtenleber-Ferber et al. 2002).

Aufgrund dieser erhdhten Gefahrdung von Mittern und Kindern wird in Deutschland
jede Mehrlingsschwangerschaft als Risikoschwangerschaft eingestuft. Fir die medi-
zinische Betreuung der Schwangerschaft ist eine frihzeitige Einschatzung der ge-
sundheitlichen Risiken wiinschenswert. Dazu gehort das Wissen um die Chorionizitat
der Mehrlinge.

Bei 80% der Zwillingsschwangerschaften sind die Plazenten vdllig getrennt oder am
Rande verschmolzen (Dichorionizitat) und bei 20% der Zwillingsschwangerschaften
besitzen beide F6ten eine gemeinsame Plazenta (Monochorionizitat) (Hirtenleber-
Ferber et al. 2002). Grundsétzlich sind alle dizygotischen und ca. 2/3 der monozygo-
tischen Schwangerschaften dichorionisch. Etwa 1/3 der monozygotischen Mehrlinge
sind monochorionisch (Hirtenleber-Ferber et al. 2002). Die aufgrund von assistierter
Reproduktion entstandenen Mehrlingsschwangerschaften sind deswegen fast immer
dichorionisch.

Die gemeinsame Versorgung durch eine Plazenta bei monochorionischen Mehrlin-
gen fuhrt bei ca. 90% der monochorionischen Schwangerschaften zu einer Auspra-
gung von gemeinsamen Plazentagefal3en, die mit einem Blutaustausch zwischen
den Foten verbunden ist (Baldwin et al. 1994, Hirtenleber-Ferber et al. 2002). Die
schwerste Folge einer solchen unbalancierten Zirkulation ist der intrauterine Tod ei-
nes oder beider Foten. Bei 10 bis 15% der Félle kommt es aufgrund einer chroni-
schen Unausgeglichenheit des Blutflusses zur Entwicklung eines Twin-To-Twin-
Transfusion-Syndroms (TTTS, deutsch Feto-Fetales-Transfusions-Syndrom). Die
Mortalitat bei ausgepragtem TTTS ohne Therapie liegt bei 80 bis 90% (Haverkamp et
al. 2001, Hirtenleber-Ferber et al. 2002). Weitere Komplikationen von monochorioni-
schen Schwangerschaften sind der Tod eines oder beider Féten aus unbekannten
Ursachen, Twin-Reversed-Arterial-Perfusion-Sequence (umgekehrter Blutfluss zwi-
schen pumpendem und empfangendem Zwilling), angeborene Fehlbildungen (z.B.
kongenitale Herzerkrankung, Cerebralparese) oder siamesische Zwillinge (Rao et al.
2004, Taylor M. 2006).
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Wissenschaftliche Ubersichtsarbeiten verweisen tibereinstimmend darauf, dass Cho-
rionizitat ein wesentlich bestimmender Faktor fur Morbiditat und Mortalitat bei Mehr-
lingen ist (Hirtenleber-Ferber et al. 2002, Rao et al. 2004, Taylor M. 2006). Eine Un-
terscheidung zwischen mono- und dichorionischen Schwangerschaften kann bereits
im ersten Trimenon der Schwangerschaft anhand des Erscheinungsbildes der Pla-
zenta im Ultraschall erfolgen (Hirtenleber-Ferber et al. 2002, Rao et al. 2004, Taylor
M. 2006). Dieser Zeitpunkt liegt deutlich vor dem Auftreten der genannten Komplika-
tionen. Es handelt sich daher um ein Screening aller Mehrlingsschwangerschaften
auf einen Risikofaktor, bei dessen Vorliegen der weitere Schwangerschaftsverlauf
besonders engmaschig tberwacht werden muss.

Ein systematisches Screening aller Mehrlingsschwangerschaften auf Monochorionizi-
tat ist bisher bei der Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon nicht vorgesehen.
In einer der eingegangenen Stellungnahmen zum Ultraschallscreening in der
Schwangerschaft, wird auf die Bestimmung der Chorionizitat hingewiesen, als Unter-
suchungsinhalt, der im Screeningprogramm neu erfasst werden sollte. Es wird gefor-
dert, aufgrund der unterschiedlichen Risikosituation im Rahmen der Basisultraschall-
untersuchung im ersten Trimenon eine Differenzierung zwischen dichorionischen und
monochorionischen Zwillingen vorzunehmen. Die in diesem Zusammenhang einge-

reichte Literatur wurde berucksichtigt (Boynton et al. 2004).
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18. Methodik

18.1 Fragestellung

Dieser systematische Literatur-Review untersucht die Fragestellung: ,Wirkt sich ein
US-Screening auf Chorionizitéat im ersten Trimenon bei Mehrlingsschwangerschaften
positiv auf Mortalitat und Morbiditat wahrend und nach der Schwangerschaft aus?*
Der Goldstandard zur Beantwortung dieser Frage wéaren kontrollierte randomisierte
Studien, in denen entsprechende Endpunkte in einer Gruppe gescreenter Schwange-
rer und nicht-gescreenter Schwangerer miteinander verglichen werden. Weil in die-
ser Untersuchung bereits im Vorfeld bekannt war, dass solche Studien nicht vorlie-
gen, wurde die Fragestellung -in Anlehnung an die Screening-Kriterien des UK Na-
tional Screening Commitees (http://www.nsc.nhs.uk/pdfs/criteria.pdf)- in einem drei-
stufigen Verfahren beantwortet:

Teil A:

Besteht bei monochorionischen im Vergleich zu mehrfachchorionischen

Mehrlingsschwangerschaften ein hoheres Risiko fir ein unerwinschtes

Schwangerschaftsoutcome?

Teil B:

Wie sicher kann Monochorionizitat durch den US im ersten Trimenon diagnos-

tiziert werden?

Teil C:

Gibt es erfolgreiche Therapiemdéglichkeiten zur Behandlung des TTTS als

schwere Folge monochorionischer Schwangerschaften?

18.2 Konkretisierung Fragestellung A

In Teil A wurde die Assoziation zwischen dem im ersten Trimenon diagnostizierten
Risikofaktor Monochorionizitat sowie der Mortalitdt und Morbiditat der Kinder wah-
rend Schwangerschaft und Geburt untersucht. Als Studienpopulation wurden Zwil-
lings- und Drillingsschwangerschaften definiert. Alle Studien mit Angaben zu patien-
tenrelevanten Endpunkten wie Mortalitdt oder schwere Fehlbildungen der Kinder
(neurologische Storungen, schwere funktionelle Beeintrachtigungen) wurden einge-
schlossen.
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18.3 Konkretisierung Fragestellung B

In Teil B wurde die Testgute der Ultraschalluntersuchung im ersten Trimenon unter-
sucht. Studienpopulation waren auch hier Zwillings- und Drillingsschwangerschaften.
Als Referenzstandard wurde die Inspektion bzw. die histologische Untersuchung der

Plazenta nach der Geburt (postnatal) verwendet.

18.4 Konkretisierung Fragestellung C

In Teil C wurden verschiedene Behandlungsmdéglichkeiten fir TTTS untersucht. Um
ein moglichst breites Spektrum der vorhandenen Optionen abzubilden, erfolgte keine
Festlegung auf eine bestimmte Intervention bzw. Vergleichsintervention. Als Mal3 fur
die Effektivitat der Interventionen wurden, soweit vorhanden, die Uberlebensraten

dargestellt.

18.5 Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellungen A und B wurden vergleichende experimentel-
le Studien und Beobachtungsstudien betrachtet. Fur die Fragestellung C wurden

daruiber hinaus auch Fallserien identifiziert und dargestellt.

18.6 Recherchestrategie und Ergebnisse der Literaturrecherche

In einer umfassenden, systematischen Literaturrecherche wurden wissenschaftliche
Veroffentlichungen identifiziert, die den Zusammenhang zwischen einem Ultraschall-
Screening auf Monochorionizitat und gesundheitlichen Folgen fur die Kinder untersu-
chen. Zur Beantwortung der dreistufigen Fragestellung wurden zwei getrennte Re-
cherchen durchgefihrt. Dabei wurden in der ersten Recherche Studien identifiziert,
die den Zusammenhang zwischen Monochorionizitdt und unerwinschten gesund-
heitlichen Ereignissen untersuchten, sowie Studien, die die diagnostische Qualitat
einer Bestimmung der Chorionizitdt durch den Ultraschall im ersten Trimenon dar-
stellten. Die zweite Recherche identifizierte Studien zu therapeutischen Verfahren
zur Behandlung des TTTS, der wichtigsten Komplikation einer monochorionischen

Schwangerschatft.
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Die Literaturrecherche wurde im Mérz 2007 in Medline (PubMed) durchgefihrt. Der

Aufbau der Recherche ist in den Abbildungen 2 und 3 dargestellt.

Ultraschall zum Screening von Mehrlingsschwangerschaften,
Recherche in Medline

Medline

Ultraschall 280 139 Treffer

Controlled Terms:
“ultrasonography, prenatal”
Freitext:

ultrasonograph* OR ultrasound

280 139 Treffer
Chorionizitéat 1 092 Treffer

Freitext:
chorionicity OR dichorionic OR monochorionic

502 Treffer

Human,
Sprache deutsch/englisch

448 Treffer

Intervention

Zielparameter

Einschran-
kungen

Abbildung 2: Rechercheablauf und -ergebnisse Teil A und Teil B

Behandlung des Twin-to-Twin Transfusion Syndrome (TTTS),
Recherche in Medline

Medline

Freitext 1 146 Treffer

feto-fetal transfusion* OR fetofetal

OR twin twin transfusion*
OR twin-to-twin transfusion*

1 146 Treffer Controlled Terms: 320 Treffer

"fetofetal transfusion/drug therapy"[MeSH

L Terms] OR "fetofetal transfusion/prevention
Freitext: and control"[MeSH Terms] OR "fetofetal

Indikation

2 "treatment’[Title/Abstract] transfusion/radiotherapy"[MeSH Terms] OR

o OR "therapy"[Title/Abstract] "fetofetal transfusion/surgery"[MeSH Terms]

£ OR "management"[Title/Abstract] QR "fetofetal transfusion/therapy"[MeSH
OR "treated"[Title/Abstract] Terms]

409 Treffer Or 320 Treffer

Human,
Sprache deutsch/englisch

.
£ .
Se
KegNel
3:
£ 2
w

452 Treffer

Abbildung 3: Rechercheablauf und -ergebnisse zu Teil C

transfusion* OR twin-twin transfusion* .
Medline

Indikation/Therapie
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Die beiden Recherchen fihrten zu zwei getrennten Rohlisten, die anschliel3end in
einem zweistufigen Verfahren auf relevante Studien durchsucht wurden.
Im 1. Screening wurden Titel und Abstracts der gefundenen Zitate nach relevanten
Studien durchsucht. Alle Studien, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfull-
ten, wurden ausgeschlossen:
1 = keine eigenen Daten
2 = thematisch nicht relevant (kein US; kein Vergleich MC vs. DC; nicht TTTS)
3 = Fallbericht/-serie (<5)
Eingeschlossen wurden alle Zitate, die von mindestens einem Bewerter fur thema-
tisch relevant erachtet wurden.
Im 2. Screening wurden die eingeschlossenen Studien auf der Grundlage des Voll-

textes noch einmal hinsichtlich der oben genannten Kriterien bewertet.

Der Ablauf dieser beiden Screeningschritte und die Zahl der jeweils ein- und ausge-

schlossenen Literaturstellen sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Thema Chorionizitat

Suchbegriffe:

chorionicity OR

Recherche monochorionic OR

dichorionic OR

ultrasound OR

ultrasonograph* OR
“ultrasonography, prenatal"

AND

Limits: English, German, Humans

y
Rohliste

1. Recherche: n =448

2. Recherche: n =452

Ausschlusskriterien
1 = keine eigenen Daten
Ausgl_gfchltossene 2 = thematisch nicht relevant
1 Rechtlar?:rr?e?; —263 | " (kein US; kein Vergleich
2. Recherche: n = 234 MC vs. DC; nicht TTTS)
3 = Fallbericht/-serie (<5)

| Eingeschlossene Literatur: n = 392 |

=
| ) p
Q
Basisliste Basisliste Basisliste o
(Teil A) (Teil B) (Teil C) 3.
n=75 n =68 n=276 a
|
| Uberschneidung maéglich |
ohne ohne ohne T
Auswertung le— Auswertung le— Auswertung l—
ausgeschlossen ausgeschlossen ausgeschlossen N
n =56 n =55 n=115 .
w
Q
[
[¢]
3.
=}
«Q
v A 4 —
Auswertung (Teil A) Auswertung (Teil B) Auswertung (Teil C,
TTTS)
n=19 n=13 n=161

Abbildung 4: Ablauf des zweistufigen Literatur-Screeningverfahrens
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19. Ergebnisse

19.1 Ergebnisse Teil A

Besteht bei monochorionischen im Vergleich zu mehrfachchorionischen Mehrlings-
schwangerschaften ein hoheres Risiko fir ein unerwinschtes Schwangerschaftsout-

come?

Auf der Grundlage, der im Kapitel Methodik beschriebenen systematischen Literatur-
recherche wurden in einem zweitstufigen Verfahren relevante wissenschaftliche Ar-
beiten ausgewahlt. Anhand der Abstracts (1. Screening) wurden zunachst 75 Studien
eingeschlossen. Davon wurden nach Sichtung der Volltexte (2. Screening) 19 Stu-
dien ausgewahlt und in die Auswertung einbezogen.

Die eingeschlossenen Studien untersuchen den Zusammenhang zwischen Chorioni-
zitdt und den Endpunkten Mortalitat, schwere Fehlbildungen, Wachstumsstérungen
und zu Schwangerschaftskomplikationen. Im Folgenden werden die Ergebnisse der

Studien getrennt nach den untersuchten Endpunkten dargestellt.

19.1.1 Mortalitat

12 Studien machen Angaben zur Mortalitdt. Design und Ergebnisse dieser Studien

sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Monochorionizitat als Risikofaktor, Endpunkt Mortalitat

Studien mit eigenen Daten, die Monochorionizitat als Risikofaktor fir Mortalitat untersuchen

Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
Gesamtmortalitat
1. Bagh- | Prospektive | konsekutive N: 238 Fetal Loss = ¢ Notkaiserschnitt, Ge- | Ziel-/Fragestellung:
dadi Kohorten- Serie von Tod vor 24. SSW, | HR?=0,89 [0,27-2,97] burtseinleitung und gro- | ¢ Zusammenhang perinatale
et al. | studie Zwillings- Monochorio- Geburt mit ande- Rer Gewichtsunter- Mortalitdt und Chorionizitat
2003 paaren nizitat rem Zwilling, | e  kontinuierlicher schied haufiger bei MC bei Zwillingsschwanger-
(MC): 48 nachdem dieser Anstieg des HR im (Unterschied signifikant) schaften
geboren 24.- | Dichorionizitat | Lebensfahigkeit Schwangerschafts- | e Diskordanz hé&ufiger bei | Diagnostik der Chorionizitat
34. ssw! (DC): 190 erreicht verlauf bei DC MC; schwere Diskor- | ¢ Ultraschall 12.-16. SSW
e Anstieg HR bei MC danz und Fetale Wach- | weiteres
Kranken- Fehlgeburt = bis 28. SSW, dann stumsstérungen  haufi- | e eindeutige Definition  der
haus Totgeburt  vor konstant ger bei DC Endpunkte
Birmingham oder nach 24. e transparente  Darstellung
UK SsSw Gesamtmortalitat (S)° des Studiendesigns
1996-1998 _ OR=0,99[0,36-2,71] e aufgrund international un-
Intrauteriner Tod einheitlicher Definition der
(Ut = Endpunkte: Ergebnisdarstel-
Tod im Uterus lung in Abhangigkeit vom
>28. SSW Ereigniszeitpunkt
Neonataler Tod
(NT) =
Tod, nach vor-
handenen Le-

benszeichen bei
Geburt, auch bei
Geburt vor 24,
SSW

! SSW = Schwangerschaftswoche

2 HR = Hazard Ratio

® Gesamtmortalitat = 5 Fetal Loss, Fehlgeburt, IUT, NT oder Gesamtanzahl Geburten — Uberlebende; Berechnung bezogen auf Grundgesamtheit

Schwangerschaften
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
2. Ogu- Retrospek- | Serie von | N: 305 Gesamtuberle- Gesamtmortalitat (S) Subgruppenanalyse bei | Ziel-/Fragestellung:
chi et | tive Zwillingspaa- bensrate (UR) OR =5,05[1,96-12,96] | Zwillingen mit Geburt vor | ¢ Diskussion perinataler Prob-
al. Kohorten- ren MC: 131 32. SSW: leme von friihgeborenen
2000 | studie DC: 174 e geringere UR bei Zwillingen
Universitats- diskordanten vs. kon- | Diagnostik der Chorionizitét:
hospital kordanten Schwanger- | ¢ keine genauen Angaben
Kitasato, schaften weiteres:
Japan e geringste UR bei diskor- | ¢ Fehler in der Ergebnisdar-
1983-1998 danten MC- stellung (Tab. 1, S. 1319
Schwangerschaften Anzahl der MC-Schwanger-
o 20% GefalRanas- schaften mit Geburt vor 32.
tomosen (alle bei MC) SSW falsch)
e ungenaue Definition der
Endpunkte und der Sub-
gruppenanalyse
3. Preto- | Retrospek- | Zwillings- N: 86 Gesamtiiberle- e geringste UR bei Ziel-/Fragestellung:
rius et | tive schwanger- bensrate MC/MA vs. MC/DA e Zusammenhang Ultraschall-
al. Kohorten- schaften 3 Gruppen vs. DC/DA (50% Befund im zweiten Trimenon
1993 | studie getrennt Cho- | Tod von 1 oder 2 vs.91% vs. 90%) und Outcome beim Kind
Screening rionizitdt und | Kindern e UR bei MC/DA und o Zusammenhang Risiko fir
auf  geneti- | Amniozitat DC/DA gleich ein schlechtes Outcome bei
sche Defekte Frauen und hoheres a-
(Marker Se- | MC/MA*: 4 Gesamtmortalitat (S) Fetoprotein-Level
rum-a- MC/DA 32 OR Tod=0,99 [0,29- Diagnostik der Chorionizitét
Fetoprotein- | DC/DA: 50 3,41] e Ultraschall 15.-26. SSW
Level der e Sensitivitit der Ultraschall-
Mutter) Diagnostik von Amniozitat
] ) und  Chorionizitdt  81%
Universitat (69/85 richtig positiv)
San  Diego, weiteres:
USA e ungenaue Definition der
1986-1991 Endpunkte

* Mono- Diamniozitat (MA/DA)
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
4. | Sebire | Prospektive | Serie von | N: 467 Fetal Loss = e einige Todesfdlle auf | Ziel-/Fragestellung:
et al. | Kohorten- Zwillings- Tod vor 24. SSW | Mortalitat vor 24. SSW TTTS zuriickzufiihren e Zusammenhang zwischen
1997/ | studie schwanger- | MC: 102 S) e signifikante Unterschie- Chorionizitat und Outcome
1998 schaften DC: 365 Perinatale Morta- | OR=5,6 [2,32-13,52] de im Geburtszeitpunkt in Zwillingsschwangerschaf-
Screening litat (PM) = und mittleren Geburts- ten
auf  geneti- Tod nach 24. | Mortalitat nach  24. gewicht MC vs. DC Diagnose der Chorionizitét
sche Defekte SSwW SSW (S) e diskordantes Geburts- | ¢ Ultraschall 10-14. SSW (bei

(Trisomie 21)

mehrere
Geburtszent-
ren

London, UK
1992-1997

OR=1,77 [0,59-4,74]

Gesamtmortalitat (S)
OR=3,78 [1,89-7,51]

e hochste Mortalitat
bei MC vor 24.
SSW

gewicht in beiden Grup-
pen gleich

Screening Trisomie 21)

Weiteres:

e Folgestudie 1998 mit prima-
rer Fragestellung nach Zu-
sammenhang Wachstums-
diskrepanz und Chorionizitat

e Erfassung der Gesamtmor-
talitat (Fehlgeburt, Tod 1
oder 2 Kinder oder selektive
Termination)

e keine separate Darstellung
der einzelnen Mortalitats-
endpunkte, daher nicht ver-
gleichbar

Mortalitat ab der 24.SSW
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
5. Adeg- | Retrospek- | alle Zwillings- | N: 179 IUT Mortalitat ab 24.SSW | ¢ Art der Geburt, diskor- | Ziel-/Fragestellung:
bite et | tive paare (K)5 dantes Geburtsgewicht; | ¢ Darstellung der Inzidenz der
al. Kohorten- geboren 24.- | MC: 85 NT OR=2,67 [1,39-5,13] Alter der Mutter kein mit US diagnostizierten CP
2005 | studie 34. SSW DC: 94 signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von Chorio-
Langzeitiiberle- | e« IUT und NT signifi- MC vs. DC nizitat, diskordantem Ge-
Krankenhaus bende = kant haufiger bei burtsgewicht, Tod eines Fo-
Manchester abzuglich IuT MC. (p<0,05) tus, TTTS
UK und NT Diagnostik der Chorionizitét
1991-1998 e Ultraschall 18.-20. SSW

¢ histologische Untersuchung
der Plazenta postnatal

weiteres

e Schwangerschaften mit
Komplikationen wie Tod bei-
der Kinder, Fetozid, fetale
Aneuploidie, fetale Fehlbil-
dungen ausgeschlossen

e keine genaue Definition der
Endpunkte

® Berechnungen auf Grundlage der Kinder
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
6. Ben- Prospektive | alle Zwillings- | N: 137 Schwanger- e Chorionizitat erwies | ¢ Gestationsalter und US- | Ziel-/Fragestellung:
son et | Kohorten- paare schafts-outcome sich in der logisti- Befund als  weitere | ¢ Welche klinischen und so-
al. studie MC: 21 = schen Regression unabhéngige Prognose- nographischen Faktoren ha-
1993/ Krankenhaus | DC: 116 2, 1 oder kein als  unabhéangiger faktoren ben einen unabhangigen
1994 Kind(er) lebend statistisch signifikan- | e Art der Empfangnis und Einfluss auf die Prognose
Boston, USA geboren ab der ter (p < 0,05) Prog- Alter der Mutter keine von Zwillingsschwanger-
1987-1992 25. SSW nosefaktor fir das unabhéngigen Progno- schaften im 1. Trimenon?
Outcome der sefaktoren Diagnostik der Chorionizitat:
Schwangerschaft. ¢ Anteil DC bei kiinstlicher | e Ultraschall 6.-10. SSW

Befruchtung (98%) ho-
her im Vergleich zu na-
turlicher Empfangnis
(74%)

Studie 1997

e besseres Outcome bei
jungeren Maittern und
bei natirlicher Emp-
fangnis beobachtet (Un-
terschied bei DC signifi-
kant, bei MC nicht signi-
fikant)

histologische Untersuchung
der Plazenta postnatal

98% Sensitivitat der Diagno-
sen (90/92 richtigpositive
Befunde

weiteres:

ausfuhrliche und transparen-
te Darstellung des Designs,
der statistischen Analysen
und der Ergebnisse, metho-
disch hohe Qualitat
schrittweise polytome logis-
tische Regression
Modellierung der Wahr-
scheinlichkeit fir ein Outco-
me von 2, 1 oder keinem
Kind unter Einbeziehung der
Einflussfaktoren Chorionizi-
tat, Gestationsalter, US-
Befund, Alter der Mutter, Art
der Empféngnis
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
7. | Dube | Retrospek- | alle Zwillings- | N: 1008 PM = Perinatale Mortalitat o Geburtsgewicht signifi- | Ziel-/Fragestellung:
2002 | tive Kohor- | paare Tod des Fétus |OR’ =25 [1,1-547] kant geringer bei | ¢ Sind Chorionizitat und Zygo-
ten-studie Gruppen ge- | mit Gewicht | adjustiert MC/MZ vs. DC/DZ sitat Risikofaktoren fir ein
Geburts- trennt in nach | >500g oder Tod | MC/MZ vs. DC/DZ e hoheres Risiko fir in- unerwiinschtes perinatales
Populati- gewicht Chorionizitat | eines lebend trauterine  Wachstums- Outcome bei Zwillingen
ons- >5009g u. Zygositat geborenen  Kin- stérung bei MC/MZ vs. | Diagnostik der Chorionizitéat:
bezogener des vor 28. Le- DC/DZ (Unterschied | e histologische Untersuchung
Ansatz Halifax, Ka- | MC/MZ® 280 | benstag nicht signifikant) der Plazenta postnatal
nada DC/MMZ:314 e Geburt vor 37. SSW | weiteres:
1988-1997 DC/Dz. 207

kein signifikanter Unter-
schied zwischen den
Gruppen

e transparente Darstellung
des Studiendesigns und der
statistischen Analysen

e schrittweise Regression
(Poisson Regression) unter
Kontrolle von Confoundern
(Raucherstatus, Alter der
Mutter, Erstgebarend,
schwere Fehlbildungen des
Kindes)

® Mono-/Major Mono-/Dizygositat (MZ/MMZ/DZ)
" OR adjustiert fur Alter der Mutter, Gestationsalter, schwere Fehlbildungen und IGUR
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
8. Geipel | Retrospek- | konsekutive N: 176 Mortalitat vor e Fetale Wachstumssto- | Ziel-/Fragestellung:
et al | tive Serie von 24.SSW rungen und schwere | ¢ Schwangerschaftsoutcome
2005 | Kohorten- | Drillings- Gruppen ge- | Fetal Loss = e Mortalitdit vor 24. Fehlbildungen kein sig- bei nicht-trichorionischen im
studie schwanger- trennt in Tri- / | spontaner  Tod SSW haufiger bei nifikanter Unterschied Vergleich zu trichorionischen
schaften Nicht- der Foten; selek- Nicht-TC; Unter- | ¢ Diskordanz  signifikant Drillingsschwangerschaften
trichorionizitat | tiver Fetocid, schied nicht signifi- haufiger bei Nicht-TC Diagnostik der Chorionizitét:
2 Zentren fir | (TC/ Nicht- | Major Malforma- kant® e TC haufiger bei kiinstli- | » Ultraschall 11. und 24. SSW
Perinatalme- | TC) tion; Aneuploidie, cher Befruchtung 89,9% | weiteres:
dizin Complete  Preg- vs. 59,4% natirliche | ¢ Méngel in der Ergebnisdar-
Bonn, Lubeck | TC: 144 | nancy Loss Empfangnis (Unter- stellung
Deutschland | Nicht-TC: 32 Mortalitdt ab 24. | Mortalitat ab 24. SSW schied signifikant) e Berechnungsgrundlage
1998-2003 MC: 3 SSW (K) e hohere Paritat bei MC; (Schwangerschaften  oder
DC: 29 (bezogen auf 87 | OR=2,06 [0,87-4,91] Alter der Mutter, Gesta- Kinder) bei Mortalitat vor 24
Schwangerschaf- tionsalter gleich SSW nicht einheitlich
ten ohne FGtus- | e |UT und NT haufiger e ungenaue Definiton der
reduzierung) bei Nicht- Endpunkte
IuT TC(Unterschied nur
NT bei IUT signifikant)
Uberlebende =
abziglich IuT
und NT
9. | Go- Fall- Drillings- N: 26 IuT e MC signifikant hau- | e bei den (berlebenden | Ziel-/Fragestellung:
nen et | Kontroll- schwanger- (Diagnose im figer in der Fall im Kindern der Fallgruppe | e Darstellung des Outcome
al. Studie schaften MC: 6 Mittel in der 29,4. Vergleich zur Kont- signifikant haufiger von Féallen mit der Komplika-
1990 Nicht-MC: SSW * 3,7 SSW) rollgruppe Wachstumsstdrungen tion IUT im Vergleich zur
medizinische 20 4/5vs.0/5 (p<0,05) | e Alter der Mutter, AP- Kontrollgruppe ohne IUT
Datenbank (Chorionizitat | Falle mit IUT: 5 GAR-Score; Langzeit- | Diagnostik der Chorionizitét
Toronto Ka- | entsprechend | Kontrolle kein Morbiditat und Kaiser- | ¢ keine Angaben
nada der Kinder) IUT: 5 schnittraten keine signi- | weiteres:
1978-1988 fikanten Unterschiede

e Matching von Fallen und
Kontrollen nach Gestations-
alter

® Die Angaben zu den einzelnen Endpunkten der Mortalitat vor 24. SSW (Spontaner Tod, Complete Pregnancy Loss, selektiver Fetozid) sind nicht einheitlich auf
Schwangerschaften oder Kinder bezogen, daher wurde kein OR fiir Mortalitat vor 24. SSW berechnet.
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
10. | Mina- | Retrospek- | Konsekutive | N: 208 PM = Mortalitat ab 24. SSW | ¢ MC Kinder wurden signi- | Ziel-/Fragestellung:
kami tive Serie von IUT oder Tod vor | (K) fikant friiher geboren e Zusammenhang von Choro-
et al. | Kohorten- | Zwillings- MC: 44 dem 7. Lebens- | OR™=256[0,71-9,26] | e diskordantes Geburts- nizitit und Outcome der
1999 | studie schwanger- DC: 164 tag’ gewicht MC vs. DC kein Kinder nach 1 Jahr bei Zwil-
schaften signifikanter Unterschied lingsschwangerschaften
e Anteil TTTS bei MC von | Diagnostik der Chorionizitat
Geburt = 24. 32% (14/44) e Ultraschall (keine Angaben
SSW zum Zeitpunkt
e Uberpriufung durch Plazen-
Kranken- tainspektion nach Geburt
haus- e Sensitivitat der us-
datenbank Diagnostik ~ von  99%
Tochigiken, (205/208 richtig positiv).
Japan weiteres:

¢ signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen; Al-
ter der Mutter, Anteil Erstge-
barende; Anteil kinstliche
Befruchtung signifikant ho-
her bei DC

e ungenaue Angaben
Definition der Endpunkte

und

% In der Publikation wurden im Zusammenhang unter der perinatalen Mortalitat teilweise auch von neonatalen Toden berichtet.
1% n der Publikation wurden die PM-Raten bereinigt um Tode aufgrund von Major Malformations. Das OR fiir die Mortalitat wurde auf Grundlage der unbereinig-
ten Daten berechnet
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Nr. | Quel- | Studientyp | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
le Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
11. | Neil- Prospektive | Konsekutive | N: 63 PM = e Diskordanz des Wach- | Ziel-/[Fragestellung:
son et | Kohorten- Serie von Totgeburten und | MC: 7/96 Kindern stums und der Wach- | ¢ Testgiite der Ultraschall-
al. studie monozygoti- | MC: 48 NT DC: 0/30 Kindern stumsrate kein Unter- Diagnostik des Plazentatyps
1989 schen Zwil- | DC: 15 schied zwischen den (Zygositat)
lingsschwan- e OR nicht berechen- Gruppen e Zusammenhang Wach-
gerschaften bar, da keine Totge- stumsstérungen und Mono-
burten bzw. kein NT chorionizitat
ab der 12. in der DC Gruppe Diagnostik der Chorionizitét
SSW e Untersuchung der Plazenta
postnatal
Universitats- weiteres
Klinik e spezifische Studienpopulati-
Glasgow, UK on (monozygotische
1984-1987 Schwangerschaften)
e keine genauen Definition der
Endpunkte
12. | Snij- Retrospek- | Zwillings- N 40 PM e PM und IUT signifi- | ¢ MC Kinder wurden signi- | Ziel-/Fragestellung:
der et | tive Kohor- | schwanger- kant haufiger bei fikant friher geboren e Untersuchung biometrischer
al. tenstudie schaften MC: 20 IuT MC e Geburtsgewicht kein Parameter, Verteilung des
1998 | mit histori- DC: 20 signifikanter Unterschied Fruchtwasservolumens und
scher Kont- | Zentrum  fir MC vs. DC Perinataloutcome bei MC-
rollgruppe Pranatal- Mortalitat ab 24. SSW | e 40% TTTS bei MC Zwillingsschwangerschaften
diagnostik (S) (8/20)) Diagnostik der Chorionizitét
Universitats- OR=3,77 [1,21-11,79] e Plazentainspektion  (unge-
hospital naue Angaben)
Rotterdam weiteres:
Niederlande e historische Kontrollgruppe
1991-1996 e Matching von Féllen und
Kontrollen nach Gestation-
salter, Alter der Mutter; mut-
terliche Paritat; Fotusano-
malien
e keine genaue Definition der
Endpunkte
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Das Studiendesign wurde bei vier Studien als prospektives Kohortendesign, bei sie-
ben Studien als retrospektives Kohortendesign und bei einer Studie als Fall-Kontroll-
Design eingestuft. Es liegen somit Studien der Evidenzstufen Il und Ill vor. Die Fall-
zahlen streuten zwischen 26 (Gonen et al. 1990) und 1008 (Dube et al. 2002)
Schwangerschaften. In 10 Studien wurden Zwillingen und in 2 Studien Drillinge beo-
bachtet.

Die geringen Teilnehmerzahlen, erhebliche Unterschiede in der Gréf3e und der Zu-
sammensetzung der Vergleichskohorten (Alter der Mutter, Paritat der Mutter, Art der
Empfangnis) limitierten die interne Validitdt einiger Studien. Die Vergleichbarkeit
wurde durch die uneinheitliche und unklare Definition der Endpunkte sowie die unter-
schiedlichen Berechnungsgrundlagen beeintrachtigt. Daher war eine quantitative Zu-
sammenfassung der Ergebnisse im Sinne einer Metaanalyse nicht moglich.

Zur Untersuchung der Mortalitat wurden die Endpunkte in den Studien unterschied-
lich und teilweise uberlappend operationalisiert. Abbildung 5 gibt einen Uberblick

Uber die angegebenen Zeitraume und ihre Bezeichnungen.

zeitlicher Verlauf der Schwangerschaft und frihe Postnatalphase

24. SSW 4. Wo
Lebens- 38.55W post-
0 fahigkeit Geburt natal

Gesamtmortalitat

Retal Loss

Mortalitat <24. SSW

Mortalitat = 24. SSW

Intrauterin. Fruchttod

Neonataler Tod
A
PerinatalerTod

Abbildung 5: unterschiedliche Operationalisierung der Endpunkte Mortalitat (zeitlicher Bezug)

Die Gesamtmortalitat wird unterteilt in die Mortalitat vor und ab der 24. Schwanger-
schaftswoche (SSW). Die Mortalitat vor der 24. SSW umfasst Angaben zum Fetal

Loss, d. h. Tod des Foétus bevor dieser die Lebensfahigkeit erreicht hat (Baghdadi et
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al. 2003). Die Mortalitat ab der 24. SSW beinhaltet die perinatale Mortalitat, den in-
trauterinen Fruchttod sowie den neonatalen Tod. Die perinatale Mortalitat wurde u.a.
definiert als intrauteriner Fruchttod oder neonataler Tod innerhalb der ersten sieben
Lebenstage (Tjong C. 2003). In einer anderen Studie (Dube et al. 2002) wurde die
perinatale Mortalitat definiert als Tod des Fotus mit Gewicht >500g oder Tod eines
lebend geborenen Kindes vor dem 28. Lebenstag. Der intrauterine Fruchttod wurde
in den Studien definiert als Tod im Uterus nach der 24. SSW (Sebire et al.
1997/1998) oder nach der 28. SSW (Baghdadi et al. 2003). Der neonatale Tod (NT)
wurde definiert als Tod eines Kindes nach vorhandenen Lebenszeichen bei Geburt
(auch bei Geburt vor der 24.SSW) zwischen dem 1. und dem 28. Lebenstag des
Kindes (Baghdadi et al. 2003). Soweit vorhanden wurde die jeweilige Definition der
Endpunkte in Tabelle 1 aufgefthrt.

Die Mortalitatsraten wurden in einigen Studien bezogen auf die Grundgesamtheiten
der beobachteten Kinder, in anderen Studien bezogen auf die beobachteten
Schwangerschaften berechnet. Der Tod eines Fotus kann das Mortalitatsrisiko des
anderen Fotus beeinflussen. Deswegen ist bei Vergleichen der Mortalitatsraten be-
zogen auf die Grundgesamtheit aller Kinder der Untersuchung die Unabhangigkeit
der Daten verletzt. Die Mortalitatsraten bezogen auf die Schwangerschaften werden

daher als Hauptergebnis fir diese Fragestellung dargestellt.

Die Angaben der Studien wurden soweit mdglich zu einheitlichen relativen Risiko-
malfden zusammengefasst. Getrennt nach Schwangerschaften bzw. Kindern wurden
die Odds Ratios™ sowie die entsprechenden 95% Konfidenzintervalle® firr die Ge-
samtmortalitéat bzw. die Mortalitat ab der 24. SSW berechnet. Das Odds Ratio kann
interpretiert werden, als Faktor, um den das Mortalitatsrisiko bei monochorionischen
im Vergleich zu nicht-monochorionischen (di- oder trichorionisch) Schwangerschaf-
ten steigen kann (Fletcher 1999). Das 95% Konfidenzintervall bezeichnet den Be-
reich, welcher das tatsachliche Mortalitatsrisiko (wahrer Wert) mit 95% Wahrschein-
lichkeit einschliel3t (Fletcher 1999). Die genannten Risikomal3e sind in Abbildung 6
und 7 dargestellt. Die Studien sind entsprechend der Anzahl (N) der untersuchten

! Fletcher, S. 88 und 304: Odds Ratio = Verhaltnis von zwei Wahrscheinlichkeiten, auch
Chancenverhéltnis; hier Verhéaltnis von zwei Risiken, auch Risikoverhaltnis

'2 Fletcher S. 276: Konfidenzintervall = Vetrauensbereich, statistische Prazision der Schéatzung;
Intervall, der den unbekannten Parameter (wahren Wert) mit der vorgegebenen Wahrscheinlichkeit (in
der Regel 95%) einschlief3t.
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Schwangerschaften bzw. Kinder aufsteigend geordnet, beginnend mit der kleinsten
Studie.

In Abbildung 6 sind die Odds Ratios (OR) und 95%-Konfidenzintervalle (95% CI), die
auf der Grundlage der untersuchten Schwangerschaften berechnet wurden, darges-
tellt.

3,5 |
3,3 B Gesamtmortalitat
31 Dube & Mortalitat>24.SSW
’ ———
2,9 _
2.7 Sebire
Z -
g 2,5 : - . ) B——— Oguchi———
2,3 Baghdadi
2,1 :
1.9 N , Pretorius
L7 : * | Snijder
15 ‘
0,1 1 10 100
OR und 95% CI fur Mortalitat MC vs. Nicht-MC

Abbildung 6: OR und 95%Cl Gesamtmortalitdt bzw. Mortalitat > 24. SSW bezogen auf Schwanger-
schaften

(logN = Anzahl der untersuchten Schwangerschaften logarithmiert)

Bei vier der sechs Studien waren das Odds Ratios und die untere Grenze des Konfi-
denzintervalls grof3er als eins. Diese Studien zeigten ein signifikant hoheres Risiko
fur monochorionische Schwangerschaften (MC) im Vergleich zu nicht-
monochorionischen Schwangerschaften (Nicht-MC). Dazu gehoéren die beiden gro-
Ren Studien von Dube et al. 2002 und Sebire et al. 1997.

In der retrospektiven Studie von Dube et al. 2002 wurde das perinatale Outcome von
1008 Schwangerschaften untersucht. In einer logistischen Regression wurde das
Mortalitatsrisiko abhangig von den Einflussfaktoren Chorionizitat, Raucherstatus, Al-
ter, Paritat der Mutter, schwere Fehlbildungen und Wachstumsverzégerungen der
Kinder modelliert. Monochorionizitat erwies sich als unabhangiger signifikanter Risi-
kofaktor.
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Im Vergleich zu einer Mortalitatsrate von 2,34 % (17/728) bei dichorionischen
Schwangerschaften war die Mortalitatsrate bei monochorionischen Schwangerschaf-
ten 6,79% (19/280). Das adjustierte Odds Ratio betrug 2,45 (95%ClI [1,1-5,47]).

In der Studie von Sebire et al. 1997 wurde die Gesamtmortalitat von insgesamt 439
Schwangerschaften im Rahmen eines Trisomie21-Screenings prospektiv beobachtet.
Sowohl die Mortalitat vor der 24. SSW als auch ab der 24. SSW war bei monochor-
ionischen Schwangerschaften hoher als bei dichorionischen Schwangerschaften. Der
beobachtete Unterschied war nur fir die Mortalitat vor der 24. SSW signifikant, nicht
aber fur die Mortalitat ab der 24. SSW. Die Gesamtmortalitatsrate war bei monochor-
ionischen Schwangerschaften 17,65 % (18/102) im Vergleich zu dichorionischen
Schwangerschaften mit 5,37 % (19/354). Das Odds Ratio lag bei 3,78 (95%CI [1,89-
7,51]).

In einer Folgestudie von 1998, die zum Teil auf den gleichen Daten aufbaut, wurde
sekundéar die Gesamtmortalitdt als zusammengesetzter Endpunkt aus selektiver
Termination, Fehlgeburt oder Tod von einem oder zwei Kindern erfasst. Primare Fra-
gestellung war der Zusammenhang zwischen diskrepantem Fo6tuswachstum und
Chorionizitat. Die Gesamtmortalitat war bei monochorionischen Schwangerschaften
signifikant hoher.

In zwei Studien (Baghdadi et al. 2003, Pretorius et al. 1993) wurde eine geringere
Mortalitdt bei monochorionischen Schwangerschaften beobachtet. In beiden Studien
war dieser Unterschied nicht signifikant.

In der prospektiven Studie von Baghdadi et al. 2003 wurde die Gesamtmortalitat von
238 Zwillingsschwangerschaften untersucht und ein Hazard Ratio von 0,89 (95%ClI
[0,27-2,97]) fur Tod fur MC-Schwangerschaften im Vergleich zu dichorionischen
Schwangerschaften berechnet. Wahrend das Hazard fur Tod bei dichorionischen
Schwangerschaften im Schwangerschaftsverlauf kontinuierlich anstieg, blieb das
Mortalitatsrisiko bei monochorionischen Schwangerschaften nach der 28. SSW kons-
tant. Die hochste Mortalitdt bei monochorionischen Schwangerschaften wurde auf-
grund von TTTS zwischen der 24. und 28. SSW beobachtet.
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Abbildung 7 zeigt die Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% CI), wel-
che auf der Grundlage der Grundgesamtheit Kinder berechnet wurden.

2,5
2,45 & Mortalitat>24.SSW
2.4
2
2 2,35 i .
= Minakami
f > i
2,3
Adgebite
2,25 i '_i‘ d
Geipe
2,2 ‘
0,1 1 o 10 | 100
OR und 95%CI fiur Mortalitdt MC vs. Nicht-MC

Abbildung 7: OR und 95%CI Mortalitat bezogen auf Kinder

(logN = Anzahl der untersuchten Kinder logarithmiert)

Alle drei Studien zeigten ein hoheres Mortalitatsrisiko ab der 24. SSW fiur Kinder von
monochorionischen Schwangerschaften (MC) im Vergleich zu Kindern von nichtmo-
nochorionischen Schwangerschaften (Nicht-MC). Nur in einer Studie (Adegbite et al.
2005) war der beobachtete Unterschied signifikant. In dieser retrospektiven Analyse
wurden 170 Zwillingsschwangerschaften untersucht und ein um den Faktor 2,67 sig-
nifikant héheres Mortalitatsrisiko fir Kinder von monochorionischen Schwangerschaf-

ten nachgewiesen.

Bei drei weiteren Studien war die Berechnung eines Odds Ratios aufgrund fehlender
Angaben nicht mdglich. Alle 3 Studien zeigen ein hoheres Mortalitatsrisiko bei Mono-
chorionischen Schwangerschaften. Bei zwei Studien (Gonen et al 1990, Benson et
al. 1993/1994) sind die beobachteten Unterschiede signifikant und bei einer Studie
(Neilson et al. 1989) ist keine Aussage hinsichtlich der statistischen Signifikanz mog-
lich.

In der Studie von Benson et al. 1993 wurde das Schwangerschaftsoutcome nach der
25. SSW von 68 Zwillingsschwangerschaften prospektiv beobachtet und ein signifi-

kant geringeres Outcome bei dichorionischen Schwangerschaften im Vergleich zu
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monochorionischen Schwangerschaften festgestellt. Weiterhin wurde bei dichorioni-
schen Schwangerschaften ein schlechteres Outcome bei Frauen tber 35 Jahren so-
wie bei Schwangerschaften nach assistierter Reproduktion beobachtet. In der Folge-
studie von 1994 wurde in einer schrittweisen polytomen logistischen Regression die
Wahrscheinlichkeit von zwei, einem oder keinem lebend geborenen Kind bei 137
Schwangerschaften unter Einbeziehung der Einflussfaktoren Chorionizitat, Gesta-
tionsalter, US-Befund, Alter der Mutter und Art der Empfangnis modelliert. Chorionizi-
tat erwies sich als unabhéngiger Pradiktor fur das Schwangerschaftsoutcome. Beide
Studien beruhten auf den &hnlichen Daten und wurden daher gemeinsam ausgewer-
tet. Insbesondere die Studie von 1994 zeigt eine hohe methodische Qualitat und hat

bei Beantwortung der Fragestellung eine wichtige Bedeutung.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass in 10 von 12 Studien ein h6éheres Mortali-
tatsrisiko bei monochorionischen Schwangerschaften festgestellt wurde. In sieben
Studien waren die beobachteten Unterschiede signifikant. Die berechneten Odds
Ratios lagen bezogen auf die Grundgesamtheit Schwangerschaften zwischen 2,5
(Dube et al. 2000) und 5,05 (Oguchi et al. 2000). Die Ergebnisse verweisen somit
darauf, dass das Mortalitatsrisiko bei monochorionischen Schwangerschaften um
den Faktor 2,5 bis 5 erhoht ist. In vier Studien war das Ergebnis nicht signifikant und
bei einer Studie konnte keine valide Aussage zur Signifikanz der Unterschiede abge-
leitet werden. Die breite Streuung der Fallzahlen, die uneinheitliche Definition der
Endpunkte sowie die verschiedenen Berechnungsgrundlagen limitieren die Ver-
gleichbarkeit der Studien.

Ein potentieller Confounder ist die Art der Empfangnis. Ein Zusammenhang besteht
sowohl zum Endpunkt Mortalitat als auch zum Risikofaktor Chorionizitat. Nur in drei
Studien (Geipel et al. 2005, Minakami et al. 1999, Benson et al. 1993) wurde die Ver-
teilung der Art der Empfangnis zwischen den Gruppen beschrieben. Monochorioni-
sche Schwangerschaften waren haufiger durch natirliche Zeugung entstanden, wah-
rend di- oder trichorionischen Schwangerschaften haufiger durch kiinstliche Zeugung
entstanden. Nur in einer Studie (Benson et al. 1994) wurde dieser Confounder kont-

rolliert.

Trotz dieser Limitationen gibt es deutliche Hinweise darauf, dass Monochorionizitat

ein Risikofaktor fir eine hohere Mortalitdt bei Mehrlingsschwangerschaften ist. Das
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hohere Mortalitatsrisiko ist durch drei grol3e methodisch angemessene Studien (Du-
be et al. 2002, Sebire et al. 1997, Benson et al. 1994) belegt.

19.1.2 Weitere Endpunkte

Insgesamt neun Studien machen Aussagen zu schweren Fehlbildungen wie neurolo-
gische Storungen, Komplikationen der Schwangerschaft und zu Wachsstumstérun-
gen. Diese Studien sind im Anhang tabellarisch dargestellt (Tabelle 3 im Anhang).

In zwei Studien (Adgebite et al. 2005, Bejar et al. 1990) wurde das Risiko flr neuro-
logische Schadigungen (,white matter lesions”) der Kinder in Abhangigkeit von Cho-
rionizitdt untersucht. Beide Studien zeigten ein deutlich héheres Risiko bei MC-
Schwangerschaften. Bei beiden Studien war der beobachtete Unterschied signifikant.
Die Odds Ratios waren 7,1 (95%CI [3,28-15,8]) bei Adgebite et al. 2005 und 12,64
(95% CI [2,65-60,35]) bei Bejar et al. 1990. Weiterhin wurde in der Studie von Adge-
bite et al. 2005 ein signifikant hoheres Risiko fur neonatale Komplikationen wie respi-
ratorisches Versagen, Anamie und Friihgeborenennetzhautveranderung bei Mono-
chorionischen Schwangerschaften beobachtet.

In zwei Studien (Minakami et al. 1999, Vergani et al. 2004) wurde das unerwtinschte
Schwangerschaftsoutcome (Adverse Pregnancy Outcome) als zusammengesetzter
Endpunkt aus Mortalitat oder neonatalen Komplikationen erfasst. Die Definition der
Endpunkte war in den beiden Studien unterschiedlich, was die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse beschrankt. In beiden Studien war das Risiko flr ein Adverse Pregnancy
Outcome bei monochorionischen Schwangerschaften hoher. In der Studie von Mina-
kami et al. 1999) war der beobachtete Unterschied signifikant. In der zweiten Studie
von Vergani et al. 2004 erwies sich Chorionizitat in der logistischen Regression nicht
als unabhéngiger Risikofaktor fiir ein unerwiinschtes Schwangerschaftsoutcome.

In drei Studien (Chauhan et al. 2004, Salomon et. al 2005, Senoo et al. 2000) wurde
primar der Zusammenhang zwischen Chorionizitdt und Wachstumsstérungen unter-
sucht. Endpunkte waren diskordantes Wachstum, Wachstumsdiskrepanz und inkre-
mentales Fotuswachstum. In keiner Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang
nachgewiesen werden.

Die dargestellten Ergebnisse liefern Hinweise darauf, dass monochorionische
Schwangerschaften ein hoéheres Risiko fur neonatale Komplikationen aufweisen.

Hinsichtlich des Risikos von Schwangerschaftskomplikationen oder Wachstumssto-
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rungen lassen sich keine eindeutigen Aussagen aus den dargestellten Studien ablei-

ten.
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19.2 Ergebnisse Teil B

In diesem Teil wurde die Frage untersucht:

Wie sicher kann Monochorionizitat durch den Ultraschall im ersten

Trimenon der Schwangerschaft diagnostiziert werden?
Zu dieser Fragestellung wurden von den 68 im ersten Screening eingeschlossenen
Studien im zweiten Screening 13 Studien ausgewahlt. Ausgewertet wurden Studien,
in denen der Ultraschall im ersten Trimenon erfolgte, d. h. zwischen der 6. und 14.
SSW und aus deren Angaben die Testgite berechnet werden konnte. Die Ergebnis-
se der Auswertung sind in Tabelle 2 dargestellt. In Tabelle 3 sind weitere Details der
Ultraschalldiagnostik dargestellt.
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Tabelle 2: Testglite des Ultraschalls im ersten Trimenon

Studien mit eigenen Daten und Angaben zur Testgite der Ultraschall-Diagnostik im ersten Trimenon

Nr. Quelle Studienpopulation | Anzahl Zeitpunkt US/Uberpriifung Testgite (eigene Berech- | Anmerkungen
nungen kursiv)
1. Carroll et | Zwillingsschwan- N: 150 | US-Diagnostik: e Se™ =100% e Prospektive Kohortenstudie
al. 2002 gerschaften e transabdominal Anteil richtigpositiver | e Vergleich der Reliabilitat der
MC: 34 | e inder10.-14. Woche MC-Diagnosen im US an verschiedenen Marker
Department of Fe- | DC: 116 allen positiven US- | ¢ Kombination von Lambda-

tal Medicine, Kran-
kenhaus

Bristol, UK
1997-2000

Pravalenz MC:
22.6/%

Referenzstandard:

e Plazentainspektion nach
Geburt

Marker:

e Anzahl der Plazenten (separat
oder nicht separat) und
Charakteristik  der  Grenze
zwischen Membran und
Plazenta (Lambda-Zeichen
oder Twin-Peak-Zeichen)

e |Lambda-Zeichen vorhanden +
separate Plazenten = DC

e T-Zeichen + keine separate
Plazenta = MC

e Membran zwischen den Foten
prasent

e Membrandicke (dick = DC,
dinn = MC)

Diagnosen MC

e Sp 1'=99,14%

Anteil richtignegativer
US-Diagnose Nicht-MC
(DC) an allen negativen
US-Diagnosen Nicht-MC
(DC)

e ppW* =97,14%
Wahrscheinlichkeit MC
bei positivem US-Befund

o npW?™ =100%
Wahrscheinlichkeit Nicht-
MC (DC) bei negativem
US-Befund

e Se (gesamt:  99,3%
(149/150) korrekte
Diagnosen der
Chorionizitat

Zeichen und Anzahl Plazenten
als reliabler Indikator fir DC:
Se = 97,4%, Sp=100%

e T-Zeichen als reliabler
Indikator fir MC: Se = 100%,
Sp =98,2%

e Messung der Membrandicke
geringere Reliabilitat: Se fur
MC = 100%; Sp fir MC=
92,6%

e Berechnung relativer Risiken
und 95%CI fur jeden Marker
(richtigpositive + richtignegative
Befunde / Gesamtanzahl)

13 Se = Sensitivitat

1 Sp = Spezifitat
' hpW=positiv pradiktiver Wert
' npW=negativ pradiktiver Wert
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Nr. Quelle Studienpopulation | Anzahl Zeitpunkt US/Uberpriifung Testgite (eigene Berech- | Anmerkungen
nungen kursiv)
2. Copper- Konsekutive Serie N: 47 | US-Diagnostik e Se=100% ¢ Prospektive Kohortenstudie
mann et | von Zwillingen e transvaginal e Sp=100%
al. 1995 MC: 3 e 41 Tage nach Embryotransfer | e ppW =100%
durch In-Virto- DC: 44 | Referenzstandard e npW =100%
Fertilisation ge- « histologische Untersuchung e Se (gesamt): 100%
zeugt Pravalenz der Plazenta postnatal
MC: 6,3% o Untersucher verblindet
Krankenhaus New Marker:
York, USA e Anzahl der Fruchtsacke
1991-1994 e Anzahl der Plazenten
o Membranpréasenz/-dicke
e Lambda-Zeichen
3. Devlieger | Konsekutive Serie N: 82 | US-Diagnostik o Se=100% e Prospektive Kohortenstudie
et al. von Zwillingen e transabdominal/-vaginal e Sp=97,2% e 2 Gruppen erfahrene (> 3
2001 MC: 10 | e im 1. Trimenon zur e ppW=83,3% Jahrenid.
5.-26. Woche DC: 72 Bestatigung der e nNpW=100% geburtsmedizinischen US-
. o ) Zwillingsschwangerschaft (2 e Se (gesamt): 97,6% Untersuchung)/ unerfahrene
Universitatsklinik Préavalenz Herztone) Untersucher
Leuven, Belgien MC Referenzstandard e korrekte Diagnose kein
1997-1999 12,2%

e Untersuchung der Plazenta
postnatal durch erfahrenen
Pathologen

Marker:

Membranprasenz

Membrandicke

Anzahl Plazenten

Anzahl Fruchtsacke

Lambda-Zeichen

signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen

e separate Analyse der Testgite
der einzelnen Marker
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Nr. Quelle Studienpopulation | Anzahl Zeitpunkt US/Uberpriifung Testgite (eigene Berech- | Anmerkungen
nungen kursiv)
4., Hertz- Zwillingsschwan- N: 55 US-Diagnostik: e Se=23,08% e Retrospektive Kohortenstudie
berg et gerschaften e keine Angaben zum genauen | e Sp=90,48%
al. 1987 MC: 13 Zeitpunkt des US o ppW=42,86%
Universitatshospital | DC: 42 | Referenzstandard: e NpW=79,17%
Philadelphia, USA  Vergleich mit den Ergebnissen | «  Se (gesamt): 74,55%
1982-1984 Pravalenz der Plazentainspektion
MC postnatal
23,64% Marker:
e Membranprésenz
¢ Anzahl der Plazenten
e Geschlecht der Foéten (gleich=
Indikator MC; verschieden=
Indikator DC)
5. Hilletal. | Zwillingsschwan- N 179 | US-Diagnostik: e Se=100% e Prospektive Kohortenstudie
1996 gerschaften e transvaginaler US e Sp=100%
MC: 21 | e im 1. Trimenon, frihestensin | e ppW=100% ¢ Erfolgsrate abhangig vom
7.-33. Woche DC: 158 der 6. Woche e NPW=100% Gestationsalter; laut der
. . . Referenzstandard: e Se (gesamt): 100% Autoren vor der 6. Woche
Universitat Pitt- Pravalenz | pathologische Untersuchung der keine korrekte Diagnose
sburgh, USA MC Plazenta postnatal maglich
Beobachtungs- 11,73% Marker:
zeitraum von 42 Anzahl der Fruchtsacke (2 =
Monaten DC/DA; 1=MC; kein Amnion =
MA)
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Nr. Quelle Studienpopulation | Anzahl Zeitpunkt US/Uberpriifung Testgite (eigene Berech- | Anmerkungen
nungen kursiv)
6. Kurtz et Serie von Zwil- N: 105 | US-Diagnostik: o Se=90% e Prospektive Kohortenstudie
al. 1992 lingsschwanger- transabdominal e Sp=96,47%
schaften im 1. Tri- MC: 20 | inder9.-12. Woche e ppW=8571%
mester DC: 85 | Referenzstandard: e  NpW=97,62%
Review der US-Befunde durch o Se (gesamt): 95,24%
Universitatsklinik Pravalenz Gynékologen
Philadelphia, USA MC danach Chorionbiopsie (Test auf
1984-1990 19,05% genetische Defekte wie z.B.
Down Syndrom)
erneute Uberprufung der US-
Befunde nach CVS durch
Radiologen
pathologische Untersuchung der
Plazenta postnatal
Marker:
e Membranpréasenz
¢ Membrandicke
e Anzahl der Plazenten
e lLambda-Zeichen
7. Lee et al. | Konsekutive Serie N: 410 | US-Diagnostik: Testqute US (gesamt): e Retrospektive Analyse
2006 von e transabdominal/-vaginal e Se=88,9% e Vergleich der Testgite der
Zwillingsschwan- N (nach 14. | e vor der 24. SSW e Sp=97,7% US-Diagnostik im 1. und 2.
gerschaften SSW):247 | e im 1. (vor 14. SSW) und 2. o ppW=92,6% Trimenon
(4. - 24. SSW) Trimenon e nNpW=96,5%
Perinatale Daten- | Keine An- | Referenzstandard: Testgiite US 1.Trimenon:
bank medizinisches | gaben zur | 4 pathologische Untersuchung e Se=89,8%
éeTtruE' UrJ‘éEXS'tat AndzalljhéMC der Plazenta postnatal o Sp=99,5%
olumbia, un Marker: = 9
2001-2006 © PPW=97.81%

Plazentalokalisation

e npW=97,5%

e Geschlecht der Foten Testgite US 2.Trimenon:
e Membranprasenz e Se=88%
e Lambda-/T-Zeichen o Sp=94,7%

e ppW=88%

o npW=94,7%
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Nr. Quelle Studienpopulation | Anzahl Zeitpunkt US/Uberpriifung Testgite (eigene Berech- | Anmerkungen
nungen kursiv)
8. Mali- Mehrlingsschwan- N: 21 | US-Diagnostik: e Se=100% e Prospektive Kohortenstudie
nowski gerschaften e transvaginal e Sp=100%
1997 MC: 4 e vor der 8. SSW e ppW=100%
Geburtsmedizini- DC: 16 | Referenzstandard: e NpW=100%
sche Abteilung * histologische Untersuchung e Se (gesamt): 100%
Krankenhaus der Plazenta postnatal
Kutno, Polen Marker:
1991-1997 e Anzahl der Fruchtsacke
e Membranpréasenz
9. Montea- Mehrlingsschwan- N: 40 Zwil- | US-Diagnostik: e Se=100% e Prospektive Kohortenstudie
gudo et gerschaften linge mit e transvaginal e Sp=100% ¢ Idealer Diagnosezeitpunkt
al. 1994 postnataler | e in der 5.-14. Woche e ppW=100% zwischen 9. und 10. Woche
Krankenhaus Plazentain- e nNpW=100% nach den Autoren
New York, USA spektion Referenzstandard: e Se (gesamt): 100%
¢ histologische Untersuchung
1990-1993 MC:5 der Plazenta postnatal
DC:35 Marker:
e Membranprasenz
N(gesamt): | , | ambda-Zeichen
212 Mehr-
lingsschwa
nger-
schaften
Pravalenz
MC 12,5%
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Nr. Quelle Studienpopulation | Anzahl Zeitpunkt US/Uberpriifung Testgite (eigene Berech- | Anmerkungen
nungen kursiv)
10. Menon et | alle Zwillings- N: 436 | US-Diagnostik: US im 1. Trimenon e Retrospektive Kohortenstudie
al. 2005 | schwanger- o Retrospektive Analyse der US- | ¢ Se=100% ¢ hohere Testglte bei
schaften MC: 60 Befunde e Sp=99,27% transvaginalem US
DC: 376 | e transabdominal/-vaginal e ppW=95,23% 1 falschpositiver Befund bei
Universitéatsklinik e vor/nach der 10. Woche e  NpW=100% transvaginalem US vs. 7
Malaya, Malaysia | Pravalenz (teilweise im 2. und 3. e Se (gesamt): 99,3% falschpositive Befunde bei
1993-1998 MC 14% Trimenon) transabdominalem US
Referenzstandard: US im 2. Trimenon
e histologische Untersuchung e Se=100%
der Plazenta postnatal e Sp=98,65%
Marker: e ppW=92,30%
e Anzahl der Plazenten e npW=100%
e Geschlecht der Foten e Se (gesamt): 98,84%
e Twin-Peak-Zeichen
(vorhanden = MC) bzw.
Lambda-Zeichen (vorhanden
=DC)
o Membrandicke
11. Tann- Zwillingsschwan- N: 31 US-Diagnostik: o Se=94,4% e Prospektive Kohortenstudie
irandorn | gerschaften e Keine Angaben zum Zeitpunkt | ¢ Sp=100%
etal. MC: 19 der Untersuchung e ppW=100%
1993 Gynékologische DC: 12 | Referenzstandard: e nNpW=92,31%
Abteilung; Universi- | Pravalenz | « Pathologische Untersuchung | «  Se (gesamt): 96,77%
tatsklinik MC: der Plazenta postnatal
Bangkok, Thailand | 61,29%

1990-1991

Marker:

Anzahl der Plazenten
Geschlecht der Foten
Membranprasenz
Membrandicke
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Nr. Quelle Studienpopulation | Anzahl Zeitpunkt US/Uberpriifung Testgite (eigene Berech- | Anmerkungen
nungen kursiv)
12. Stenhou- | Zwillingsschwan- N: 138 | US-Diagnostik: US (gesamt) Prospektive Kohortenstudie
se et al. gerschaften e transabdominal e Se=91,18% Empfehlung der Autoren
2002 MC: 34 | e vor/nach 14. Woche e Sp=96,15% Durchfiihrung des US
Geburtsklinik DC: 104 | Referenzstandard: e ppW=88,57% zwischen der 11.-14. Woche
Glasgow, UK e histologische Untersuchung e nNpW=97,09%
2 Jahre Beobach- | Pravalenz der Plazenta postnatal e Se (gesamt): 94,93%
tungszeit-raum MC Marker:
24,64% e Anzahl der Plazenten US (vor 14. W.)
e Geschlecht der Foten e Se=100%
(gleich/verschieden) e Sp=98,67%
e Twin-Peak-Zeichen e ppW=95,45%
e npW=100%
e Se (gesamt) 98,96%
US (nach 14. W.)
e Se=76,92%
e Sp=89,66%
e ppW=76,92%
e npW=89,66%
13. Weisz et | Zwillingsschwan- N: 172 | US-Diagnostik: o Se=94% Prospektive Kohortenstudie
al. 2005 gerschaften e 1.USin der 10.-14. Woche e Sp=96,72% Priméare Fragestellung der
MC: 50 durch US-Abteilung e ppW=92,16% Studie war die
US-Abteilung und DC: 122 | « 2. US in der Kinderklinik e npW=97,52% Ubereinstimmung der Befunde
Kinderklinik Referenzstandard: e Se (gesamt): 95,93% der US-Abteilung und der
Universitatsklinik Pravalenz ¢ histologische Untersuchung Kinderklinik
London, UK MC der Plazenta und der 90% Ubereinstimmung
Beobachtungszeit- | 29,07% Membran zwischen den

raum von 4 Jahren

Zwillingen postnatal
Marker:
e Membrandicke (nhach 16.
Wochen)
Anzahl der Plazenten
Charakteristik der Grenze
zwischen Membran und
Plazenta = Lambda bzw. T-
Zeichen

(Konkordanz)

bei DC in 0,8% und bei MC in
5,5% der Falle keine
Ubereinstimmung
(Diskordanz)
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Tabelle 3: Details der Ultraschall-Diagnostik

Nr. | Studie US-Zeitpunkt US-Applikation US-Gerat Untersucherqualifikation
1. | Carrol et al. 10.-14. SSW e Transabdominal ¢ Frequenzbereich 3,5-5 MHz
2002 e Transvaginal e Frequenzbereich 8 MHz
2. | Coppermann | 41 Tage nach | e« Transvaginal e Frequenzbereich 5-7,5 MHz technisches Personal (“sonographer”)
et al. 1995 Embryotransfer
3. | Devlieger et | 1. Trimenon e Transabdominal ¢ hochauflosendes US-Gerat (Fach)Arzte u. technisches Personal jeweils getrennt
al. 2001 e Transvaginal e Frequenzbereich 3-5 MHz, gekrimmte in unerfahren (< 3 Jahre Erfahrung in der geburtsme-
Umwandlung dizinischen Diagnostik) u. erfahren (< 3 Jahre Erfah-
rung)
4. | Hertzberg et | keine Angaben | keine Angaben ¢ Real Time US-Geréat, Frequenzbereich keine Angaben
al. 1987 3,5—-5MHz
5. | Hill et al. 1. Trimenon e Transvaginal e Frequenzbereich 5 MHz
1996 (ab 6. SSW)
6. | Kurtz et al. 1. Trimenon e Transabdominal e Frequenzbereich 3,5 -5 MHz Erstdiagnostik durch technisches Personal (,sonogra-
1992 (9.-12. SSW) e “Volle-Blasen-Technik” pher“) mit 2 jahriger Erfahrung
o mechanischer Sektorschallkopf Reanalyse der US-Befunde durch Radiologen
7. | Leeetal. vor 14. SSW e Transabdominal e Nennung des Geratetyps technisches Personal (,medical sonographer*) mit
2006 e Transvaginal  keine genauen Angaben zum Schallkopf | Zertifikat in US-Diagnostik
bzw. Frequenzbereich Reanalyse durch Geburtsmediziner
8. | Malinowski et | 1. Trimenon e Transvaginal e Frequenzbereich 6 S.MHz keine Angaben
al. 1997 (vor 8. SSW)
9. | Monteagudo | 5.-14. SSW e Transvaginal e Frequenzbereich 5-7,5 MHz keine Angaben
etal. 1994
10.| Menon et al. 1. Trimenon e Transabdominal e Frequenzbereich 3,5 MHz keine Angaben
2005 (vor 10. SSW) | ¢ Transvaginal e konvex und lineare Umwandlung
e hochsensitiver elektronischer Schallkopf
11.| Tannirandom | keine Angaben | keine Angaben e Frequenzbereich 3,5-5 MHz keine Angaben
et al. 1993
12.| Stenhouse et | vor 14. SSW o Transabdominal | e Nennung des Geratetyps Radiologe u. medizinisches Personal geschult in der
al. 2002 e keine genauen Angaben zum Schallkopf | Bestimmung der Chorionizitat

bzw. Frequenzbereich
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Nr.

Studie

US-Zeitpunkt

US-Applikation

US-Gerat

Untersucherqualifikation

13.

Weisz et al.

10.-14. SSW

keine Angaben

¢ Nennung des Geratetyps
e keine genauen Angaben zum Schallkopf
bzw. Frequenzbereich

1. US radiologischen Abteilung des KH durch techni-
sches Personal mit Diplom in geburtsmedizinischem
us

2. US in der Kinderklinik durch Mediziner mit Experti-
se in US-Diagnostik
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Zehn Studien waren prospektive Kohortenstudien. Bei drei Studien handelt es sich
um eine retrospektive Analyse von Ultraschall-Befunden. Es liegen somit Studien der
Evidenzstufe Il und Il vor. Die Fallzahlen lagen zwischen 21 (Malinowski et al. 1997)
und 436 (Menon et al. 2005) Schwangerschaften. Der Ultraschall wurde transvaginal
(Frequenzbereich 5-7,5 MHz) oder transabdominal (Frequenzbereich 3,5 — 5MHz)
mit hochauflésenden Geréaten zwischen der 6. bis 14. SSW durchgefihrt. Die Be-
stimmung der Chorionizitat erfolgte durch geschultes technisches Personal (,medical
sonographer”) oder Geburtsmediziner. Genaue Angaben hinsichtlich der Anforde-
rungen an die Qualifikation der Untersucher fehlten in den meisten Studien. Als Indi-
katoren wurden Anzahl der Plazenten, Membranprasenz zwischen den Féten, Dicke
der Membran, Geschlecht der Féten sowie das Twin-Peak- bzw. Lambda-Zeichen
verwendet. Die Ultraschall-Befunde wurden durch eine histologische Untersuchung
oder Inspektion der Plazenta nach der Geburt Gberpruft (Referenzstandard).

Aus den Ergebnisangaben der Studien wurden Sensitivitat, Spezifitat sowie negativer
und positiver pradiktiver Wert berechnet. Die Sensitivitdt ermoéglicht Aussagen zum
Anteil der richtig-positiven Befunde Monochorionizitat gemessen an allen positiven
Ultraschall-Befunden. Die Spezifitat gibt den Anteil der richtig-negativen Befunde Di-
chorionizitdt gemessen an allen negativen Ultraschall-Befunden an.

Abbildung 8 vermittelt einen Uberblick tiber die berechneten Werte fiir Sensitivitat
und Spezifitdt der Studien. Die Darstellung erfolgt in Abhangigkeit von der GréRe der

Studien beginnend mit der kleinsten Studie.

100 T
O Sensitivitat
90 1 -
B Spezifitat
80 T
§ 70 1 1 Malinowski
o 1 2 Tannirandorn
5 60
3 Monteguado
'E 50 17 4 Coppermann
5 40 H 5 Hertzberg
2 6 DeMvieger
8 30
& 7 Kurtz
20 H 8 Stenhouse
1 9 Carroll
10 10 Weisz
0+ 11 Hill
i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 12Lee
. 13 Menon
Studien nach GroRRe geordnet

Abbildung 8: Testgite der Ultraschall-Diagnostik
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In 12 der 13 Studien liegt die Sensitivitat des Ultraschalls im ersten Trimenon zwi-
schen 90 und 100%. Mindestens 90 von 100 monochorionischen Schwangerschaften
werden durch das Ultraschall-Screening korrekt als monochorionisch diagnostiziert.
In allen 13 ausgewerteten Studien liegt die Spezifitat zwischen 90 und 100%. Min-
destens 90 von 100 dichorionischen Schwangerschaften werden korrekt (richtignega-
tiv) durch den Ultraschall diagnostiziert.

In der gréRten Studie von Menon et al. 2005 wurden in einer retrospektiven Analyse
die Ultraschall-Befunde von 436 Schwangerschaften verglichen. Der Ultraschall er-
folgte transabdominal sowie transvaginal vor und nach der 10. SSW. Es wurden mul-
tiple Indikatoren (u.a. Twin-Peak-/Lambdazeichen, Geschlecht der Kinder) verwen-
det. Die Sensitivitat des Ultraschall im ersten Trimenon lag bei 100% und die Spezifi-
tat bei 99%. Alle monochorionischen Schwangerschaften wurden korrekt diagnosti-
ziert. Acht dichorionische Schwangerschaften wurden zunéchst falsch als monochor-
ionisch diagnostiziert. Drei Fehler erfolgten beim Ultraschall im ersten Trimenon und
funf beim Ultraschall im zweiten oder dritten Trimenon. Eine hdohere Testglte wurde
beim transvaginalen Ultraschall (1 falschpositiver Befund) im Vergleich zum transab-
dominalen Ultraschall (7 falschpositive Befunde) gefunden.

In zwei weiteren grofR3en Studien von Lee et al. 2006 (N = 410) und Stenhouse et al.
2002 (N = 138) wurden die Testgute des Ultraschalls im ersten Trimenon mit der
Testgute des Ultraschalls im zweiten/dritten Trimenon verglichen. Bei beiden Studien
wurde eine hohere Sensitivitat und Spezifitdit im ersten Trimenon erzielt. In der
Studie von Stenhouse et al. 2002 sind die Unterschiede sehr deutlich. Wéahrend
Sensitivitat und Spezifitat im ersten Trimenon bei 100% lagen, sinken beide Werte im
zweiten Trimenon auf 77% und 90%. Die Diagnosestellung erfolgte unter der
Verwendung multipler Indikatoren u.a. Anzahl der Plazenten, Geschlecht der Foten
und T-Zeichen.

In der Studie von Hertzberg et al. 1987 lag die Sensitivitat bei 23%. In dieser retros-
pektiven Analyse wurden Ultraschall-Befunde von 55 Schwangerschaften mit den
Ergebnissen der Plazentauntersuchung verglichen. Lediglich drei von insgesamt 13
monochorionischen Schwangerschaften wurden korrekt durch den Ultraschall er-

kannt. Allerdings ist der genaue Zeitpunkt des Ultraschalls nicht angegeben. Die
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Ubertragbarkeit dieser Studie ist durch den lang zuriickliegenden Beobachtungszeit-

raum und durch die geringe Fallzahl stark eingeschrankt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Monochorionizitdt mit ausreichender Si-
cherheit durch den Ultraschall im ersten Trimenon der Schwangerschaft diagnosti-
ziert werden kann. Eine Angabe zum optimalen Screeningzeitpunkt lasst sich aus
den Studien nicht ableiten. Hill et al. 1996 weisen darauf hin, das die Erfolgsrate vom
Gestationsalter abhangt und vor der 6. SSW keine korrekte Diagnose moglich ist. Als
idealer Diagnosezeitpunkt wird von den Autoren der Studien u.a. ein Ultraschall zwi-
schen der 9. - 10. SSW (Monteagudo et al. 1994) bzw. zwischen der 11. - 14. SSW
(Stenhouse et al. 2002) empfohlen.

In den Studien werden haufig transvaginaler und transabdominaler Ultraschall kom-
biniert und multiple Indikatoren verwendet. Eine Aussage hinsichtlich eines Unter-
schiedes in der Testgute nach abdominaler oder vaginaler Applikation des Schallkop-
fes bzw. in Abhangigkeit von den verwendeten Indikatoren ist aus den Studien nicht

abzuleiten.
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19.3 Ergebnisse Teil C

In Teil C wurde die Frage untersucht:
Welche Therapiemadglichkeiten gibt es zur Behandlung des TTTS als schwere

Folge monochorionischer Schwangerschaften?

Monochorionizitat bei Mehrlingsschwangerschaften ist keine Erkrankung, sie beguns-
tigt aber die Ausbildung gemeinsamer Blutgefél3e in der Plazenta, das sogenannte
Twin-To-Twin-Transfusion-Syndrom (TTTS). Die perinatale Mortalitat bei TTTS liegt
ohne Behandlung bei 90% (Haverkamp et al. 2001) bzw. bei schwerem TTTS bei
100% (Hubinot et al. 2001). Das Risiko fiir ein unerwinschtes Outcome bzw. fir
schwere Fehlbildungen wie z.B. kongenitale Herzerkrankung oder pulmonale Steno-
se ist bei TTTS signifikant hoher als bei Mehrlingsschwangerschaften ohne diese
Komplikation (Herberg et al. 2006, Lopriore et al. 2005). Ziel dieser Analyse war es,
verschiedene Behandlungsoptionen darzustellen, nicht deren Effektivitat und Sicher-
heit im Vergleich zu bewerten. Es wurden deswegen Studien eingeschlossen, die
Aussagen zu Uberlebensraten, schweren Fehlbildungen oder Komplikationen dar-
stellten.

Die Volltexte von insgesamt 205 wissenschaftlichen Arbeiten wurden im 2. Screening
gesichtet. Ausgewertet wurden Studien mit eigenen Daten, in denen eine Behand-
lungsmadglichkeit des TTTS dargestellt wurde. Insgesamt wurden 161 Studien aus-
gewertet. Aufgrund der grof3en Anzahl der Studien wurden die Ergebnistabellen im
Anhang aufgefuhrt (siehe Tabelle 5 und 6 im Anhang).

In Tabelle 5 im Anhang wurden die Studien dargestellt, in denen mehr als 15
Schwangerschaften untersucht wurden. Beim Uberwiegenden Teil der Studien han-
delt es sich um prospektive oder retrospektive Kohortenstudien. Zwei Studien (Moise
et al. 2005, Senat et al. 2004) wurden als randomisiert kontrollierte Studien kategori-
siert. Weiterhin wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten (Fieni et al. 2004, Hu-
binot et al. 2000, Roberts/Weindling et al. 2001), zwei Metaanalysen (Fox et al. 2005,
Skupski et al. 2002) sowie eine systematische Leitlinie (NICE-Guideline 2006) aus-
gewertet.

84 Studien wurden als Fallserien (Fallzahl < 15) eingestuft. Diese wurden separat in

Tabelle 6 im Anhang dargestellt.
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Die Fallzahlen streuten zwischen 16 (Golaszewski et al. 1995) und 428 (Chang et al.
2006) Schwangerschaften, was die Vergleichbarkeit der Studien erheblich beeint-
rachtigt. Studienpopulation waren Uberwiegend Mehrlingsschwangerschaften mit
TTTS unterschiedlicher Schweregrade. In einzelnen Studien wurden Schwanger-
schaften mit Komplikationen wie Ubermafiger Fruchtwasserproduktion (Leung et al.
2003, Matsuda et al. 2002) oder schweren Anomalien der Foten (Nakata et al. 2003)
beobachtet. Folgende Behandlungen des TTTS wurden durchgefihrt:

e Amniozentese bzw. —reduktion

e Septostomie

e Laserablation/-koagulation der PlazentagefalRe

e Selektiver Fetozid

e EXxpectant Management
Es wurden Gesamtuiberlebensrate, Uberleben von mindestens einem, einem oder
zwei Foten sowie schwere Fehlbildungen (neurologische Stdrungen, kongenitale
Herzerkrankung) untersucht. Die Angaben beziehen sich auf die Perinatal- oder
Neonatalperiode. Im Gegensatz zur Analyse in Teil A ist die Heterogenitat beztglich
der Beobachtungszeitraume und der Definition der Endpunkte bei diesen Studien
geringer.
Die interne Validitat der Studien wurde z.T. durch kleine Fallzahlen, die fehlende
Kontrolle von Confoundern wie Gestationsalter oder Schweregrad des TTTS beeint-

rachtigt.

19.3.1 Amniozentese

Bei dieser Behandlung wird eine Fruchtwasserentlastungspunktion bzw. Reduktion
durchgefiihrt. Der Eingriff erfolgt unter Lokalandsthesie und Ultraschall-
Uberwachung. Ziel ist es, den intraamniotischen Druck zu normalisieren und so miit-
terliche Beschwerden sowie das Risiko eines vorzeitigen Blasensprunges zu reduzie-
ren.

In den Primarstudien lagen die Uberlebensraten zwischen 35 % (Johnson et al.
2004; N = 24) und 80% (Jauniaux et al. 2001; N = 30).

Diese Ergebnisse entsprachen den Angaben der systematischen Ubersichtsarbeit
von Hubinot et al. 2000. Die breite Streuung der Uberlebensraten zwischen 40% und
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80% wurde von den Autoren durch die unterschiedlichen Einschlusskriterien zur
Durchfihrung der Behandlung erklart.

In gréReren Studien wurden Uberlebensraten von deutlich tiber 60 % beobachtet. In
der Studie von Mari et al 2001 wurden die Daten eines internationalen Amnioreduk-
tionsregisters ausgewertet. Bei 223 untersuchten Schwangerschaften lag die neona-
tale Uberlebensrate (mindestens ein Kind) bei 70,8%.

In einer anderen groRen Studie von Dickinson et al. 2000 (N = 112) wurde eine Uber-
lebensrate von 62,5 % beobachtet. Neben der Mortalitdt wurden schwere Fehlbil-
dungen der Kinder untersucht. Bei 27,3% wurden neurologische Anomalien und bei
10,8% eine periventrikulare Leukomalazie festgestellt.

In einigen Studien wurden serielle Amnioreduktionen durchgefihrt, d.h. ein mehrma-
liger Eingriff in kurzen Zeitabstanden von einem Tag. In einer Studie (Frusca et al.
2003, N = 32) wurde ein Zusammenhang zwischen mehr als zwei Amniozentesen

und abnormer neurologischer Entwicklung festgestellt.

19.3.2 Septostomie

Bei dieser Behandlung wird die Membran zwischen den Fruchtblasen punktiert mit
dem Ziel Uberschissiges Fruchtwasser abflie3en zu lassen und einen Ausgleich der
Fruchtwassermenge zwischen den beiden Fruchtblasen zu erméglichen. Der Eingriff
wird ebenfalls unter Lokalanasthesie und Ultraschall-Uberwachung durchgefiinrt.
Diese Behandlung wurde nur in wenigen Studien untersucht. Es handelt sich hierbei
zumeist um Fallserien (Saade et al. 1998, Adegbite et al. 2003, Johnson et al.
2001), welche in Tabelle 6 im Anhang dargestellt sind.

In der randomisierten Vergleichsstudie von Moise et al. 2005 lag die Uberlebensrate
(mindestens ein Kind) bei Septostomie bei 80 % im Vergleich zu 78% bei Amniore-
duktion. Der beobachtete Unterschied war statistisch nicht signifikant. In der multiva-
riaten Analyse zeigte sich insbesondere nach Adjustierung, fur Einflussfaktoren wie
Gestationsalter und Schweregrad, kein Zusammenhang zwischen dem perinatalen
Uberleben und der durchgefiihrten Behandlung. Der Anteil der Frauen, bei denen
mehr als ein Eingriff durchgefthrt wurde, war in der Gruppe der Septostomiebehand-
lung signifikant geringer als in der Gruppe der Amnioreduktionsbehandlung (40% vs.
69%).
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19.3.3 Laserablation/-koagulation

Bei dieser Intervention werden im Rahmen einer Fetoskopie die PlazentagefalRe zwi-
schen den Zwillingen verédet oder durchtrennt. Dieser minimalinvasive chirurgische
Eingriff wurde in den meisten der ausgewerteten Studien untersucht. In 42 der Pri-
marstudien wurde diese Behandlung bei Patientinnen mit TTTS durchgefthrt.

Die Gesamtuberlebensraten lagen zwischen 35% (DeLia et al. 1995; N = 35) und
87% (Robyr et al. 2006; N = 151). In den gro3en Studien von Ville et al. 1998 (N =
132), Yamamoto et al. 2005 (N = 175) und Zukulnig et al. 1999 (N = 121) waren die
Raten fur das Uberleben von mindestens einem Kind zwischen 71% und 81%.

In einer deutschen Studie von Hecher et al. 2000 wurden die Uberlebensraten von
73 Schwangerschaften, bei denen der Eingriff vor 1997 erfolgte, mit 127 Schwanger-
schaften, bei denen der Eingriff nach 1997 erfolgte, verglichen. Es wurde ein Anstieg
von 61% auf 68% festgestellt. Bei Eingriffen nach 1997 lag der Anteil der Schwan-
gerschaften, bei denen mindestens ein Kind tberlebte, bei 81%.

Diese Steigerung kann u.a. durch die Veranderung der Technik der Laserbehandlung
erklart werden. Bei der Laserablation wird zwischen einer nicht selektiven und einer
selektiven Technik unterschieden. Bei der selektiven Technik werden spezifische
(aterio-aterielle, vene-vendse) Gefalie behandelt. Bei der nichtselektiven Technik
werden alle Gefal3e, welche in die Membran zwischen den Fruchtblasen einmiinden,
getrennt, was zu einer hoheren Sterblichkeit des Spenders fuihren kann. In der Studie
von Quintero et al. 2000 wurden beide Techniken miteinander verglichen. Bei der
selektiven Technik wurde eine héhere Uberlebensrate (83,1% vs. 61,1%) beobach-
tet. In den letzten Jahren wird haufiger die neue selektive Technik eingesetzt (NICE
2006).

In der Studie von Robyr et al. 2006 wurde bei 17% der Frauen ein vorzeitiger Bla-
sensprung als Komplikationen der Laserbehandlung beobachtet. Bei weiteren 28%
war die Behandlung nicht erfolgreich. Es wurden u.a. diskordante Hb-Werte und bei
14% eine Ruckkehr des TTTS beobachtet.

In zwei prospektiven Studien (Hecher et al. 1999, Quintero et al. 2003) und in 1 RCT
(Senat et al. 2004) wurden die beiden Interventionen Amnioreduktion und Laserthe-
rapie miteinander verglichen. Untersucht wurden Uberlebensraten und die neurologi-
sche Morbiditat der Kinder. In allen drei Studien war der Anteil der tberlebenden

Kinder (gesamt oder mindestens 1 Kind) héher bei Schwangerschaften, die mit La-
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sertherapie behandelt wurden, im Vergleich zur Behandlung mit Amniozentese. In
allen drei Studien wurden signifikante Unterschiede festgestellt. In der randomisiert
kontrollierten Studie von Senat et al. 2004 war das relative Risiko fir den Tod beider
Foten bei Lasertherapie 37% geringer als bei Amniozentese (RR=0,63; 95%CI [0,25-
0,93]; p=0,002). Der Anteil der Kinder ohne neurologische Komplikationen war eben-
falls hoéher in der Lasertherapie-Gruppe im Vergleich zur Amniozentese-Gruppe
(76% vs. 31%; p=0,002).

Die NICE-Guideline 2006 empfiehlt aufgrund der angemessenen Effektivitat die La-
serablation zur Behandlung des TTTS. Die Durchfiihrung sollte jedoch in speziellen
Zentren durch ein multidisziplinares Team erfolgen. Die Auswahl der Féalle sollte
sorgfaltig erfolgen. Bei welchen Schweregraden des TTTS eine Laserbehandlung zu
empfehlen ist und wie die langfristige neurologische Entwicklung der Kinder ist, bleibt

jedoch unklar.

19.3.4 Selektiver Fetozid

Bei dieser Behandlung erfolgt eine selektive Totung eines Kindes durch Verschluss
oder Durchtrennung der Nabelschnur. Dieser Eingriff ist eine Option bei schwerem
TTTS oder Komplikationen wie Anenzephalie, Neuralrohrdefekte, intrakranielle Ha-
morrhagie (Nakata et al. 2003). Studien, in denen diese Behandlung untersucht wird,
sind meist Fallberichte oder Fallserien. Diese Studien sind im Anhang in Tabelle 6
aufgefuhrt.

19.3.5 Expectant Management

Mit diesem Begriff wird eine konservative Behandlungsmethode des TTTS bezeich-
net. Neben einer kontinuierlichen Ultraschall-Uberwachung der Kinder erfolgt eine
frihzeitige Einleitung der Geburt und Entbindung der Kinder per Kaiserschnitt. Ge-
gebenenfalls werden Medikamente zur Hemmung der Wehentétigkeit (Dioxin) oder

Reduzierung der Fruchtwasserproduktion (Indomethazin) eingesetzt.

In der Studie von Berghella et al. 2001 wurden keine Unterschiede hinsichtlich des
perinatalen Uberlebens der Kinder zwischen der Gruppe ohne und der Gruppe mit
Intervention (Amniozentese, Septostomie, Lasertherapie) beobachtet. Die Uberle-

bensraten waren 48% und 40%. Die Angaben bezogen sich jedoch auf eine sehr
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kleine Kohorte von 5 Schwangerschaften ohne Intervention im Vergleich zu 24
Schwangerschaften mit Intervention. In dem ergdnzenden systematischen Literatur-
Review von 136 Schwangerschaften mit konservativer Behandlung lag die Gesamt-

Uberlebensrate bei 30%.

19.3.6 Informationssynthesen

In drei systematischen Ubersichtsarbeiten und zwei Metaanalysen wurden die ver-

schiedenen Interventionen verglichen.

In der Metaanalyse von Fox et al. 2005 wurden die Ergebnisse von drei Beobach-
tungsstudien und einem RCT quantitativ und qualitativ zusammengefasst. Neben der
Bewertung der methodischen Qualitat wurden Odds Ratios fur die Gesamtiberle-
bensraten (Chance zu Uberleben) berechnet. Zusatzlich erfolgte eine Bewertung der
methodischen Qualitat der Studien. Abbildung 9 gibt einen Uberblick Giber die Ergeb-
nisse der Metaanalyse.
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Abbildung 9: Odds Ratios der Gesamtiberlebensraten im Vergleich von Lasertherapie,

Amniozentese und Septostomie
(Quelle: Fox et al. 2005)
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Die Uberlebensraten lagen bei der Laserbehandlung zwischen 56,3% und 62,4%, bei
der Amnioreduktionstherapie zwischen 38,6% und 64,3%, sowie bei der Septostomie
bei 71,4% (1 Studie, N = 7 Falle). Signifikant hohere Uberlebensraten wurden bei
Laserkoagulation im Vergleich zur Amnioreduktion nachgewiesen. Die neurologische
Morbiditat war ebenfalls bei der Laserbehandlung geringer im Vergleich zur Amnio-
zentese. Wahrend Komplikationen wie Termination oder neonataler Tod bei Laser-
therapie seltener auftraten, wurden Totgeburten bei dieser Behandlung héaufiger be-
obachtet. Demgegenuber konnte in der Metaanalyse von Skupski et al. 2002 kein
Zusammenhang zwischen dem Uberleben von mindestens einem Zwilling und der
durchgefiihrten Behandlung festgestellt werden. Diese Aussage beruhte auf der Zu-
sammenfassung von acht Fallserien mit einer Gesamtfallzahl von 140 Schwanger-
schaften. Die Powerberechnung ergab, dass eine Fallzahl von 1137 Schwanger-

schaften notwendig gewesen ware, um signifikante Unterschiede nachzuweisen.

In dem systematischen Review von Fieni et al. 2004 konnte ebenfalls keine eindeuti-
ge Uberlegenheit einer Intervention (Amniozentese, Lasertherapie oder Septostomie)
festgestellt werden. Es wurde dagegen auf einen Zusammenhang zwischen erfolg-

reichem Outcome und Schweregrad sowie Gestationsalter verwiesen.

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass verschiedene invasive und nichtinvasive
Verfahren zur Behandlung des TTTS zur Verfligung stehen, welche die Uberlebens-
rate der Kinder erhdhen. Einzelne Verfahren wie ein selektiver Fetozid werden je-
doch nur bei schweren Komplikationen eingesetzt und sind ethisch umstritten. Diese
Verfahren werden nur in kleinen Studien bzw. Fallserien untersucht. Behandlungs-
methoden wie die Septostomie wurden nur in wenigen kleinen Studien untersucht.
Neuere Verfahren wie die Lasertherapie wurden dagegen in zahlreichen grof3en Stu-
dien untersucht. Die Effektivitat und Sicherheit der Therapien kann derzeit nicht be-
wertet werden. Die ausgewerteten Studien unterscheiden sich deutlich hinsichtlich
GrofRe und methodischer Qualitat. Einflussfaktoren wie Gestationsalter oder Schwe-
regrad des TTTS welche zusatzlich die Mortalitdt der Kinder beeinflussen, wurden
nur in wenigen Studien kontrolliert. Durch zuféllige Zuteilung der Probandinnen zu

den Behandlungen kdnnen diese Einflussfaktoren kontrolliert werden.
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20. Fazit

In diesem systematischen Review wurde der Nutzen eines Ultraschall-Screenings im
ersten Trimenon einer Mehrlingsschwangerschaft auf Monochorionizitat auf der Basis der
wissenschattlichen Literatur untersucht. Es wurden keine Studien gefunden, die die Aus-
wirkung eines Chorionizitats-Screenings auf Uberleben und Gesundheit von Mutter und
Kindern direkt untersucht wurden. Deswegen wurde in einem dreistufigen Verfahren

Uberprift, ob

1. Monochorionische Mehrlinge ein erhdhtes Mortalitdts- und Morbiditatsrisiko

tragen,

2. Monochorionizitat im ersten Trimenon im Ultraschall sicher vorausgesagt werden

kann und

3. Therapieoptionen vorhanden sind, mit denen das Twin-To-Twin-Transfusion-
Syndrom, die wichtigste Komplikation einer monochorionischen
Mehrlingsschwangerschatft, behandelt werden kann.

Zu allen drei Fragestellungen wurden ausreichend wissenschatftliche Studien gefunden.
Erwartungsgemal liegen zu den ersten beiden Fragestellungen prospektive und retros-
pektive Beobachtungsstudien der Evidenzstufen Il und Il vor. Zu der dritten Fragestel-
lung liegen, je nach therapeutischer Methode, Fallserien, prospektive und retrospektive
Beobachtungsstudien sowie vereinzelte randomisiert-kontrollierte Studien (Evidenzstufe |
bis 1V) vor.

In 10 der 12 Beobachtungsstudien, die Monochorionizitét als Risikofaktor fur Mortalitat
der Mehrlinge analysieren, hatten die monochorionischen Mehrlinge ein schlechteres
Ergebnis als die dichorionischen, in sieben der Studien war der Unterschied signifikant.
Insbesondere bei den beiden grofRen Studien Dube et al. 2002, Benson 1993, die die
Mortalitéat in Abhangigkeit von mehreren Risikofaktoren modellierten, erwies sich die Cho-

rionizitat als signifikanter unabhéngiger Risikofaktor.

In einer weiteren grof3en qualitativ angemessenen Studie Sebire et al. 1997 war das Mor-

talitatsrisiko bei monochorionischen Schwangerschaften signifikant hoher.

In 12 der 13 Studien, die die Testgtite des Ultraschalls im ersten Trimenon auf Chorionizi-

tat anhand einer Plazenta-Analyse nach der Geburt Gberpriften, lagen sowohl Sensitivi-
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tat als auch Spezifitat iber 90%. Nur in der sehr alten Studie von Herzberg 1987 konnte
die Chorionizitat noch nicht mit ausreichender Sicherheit diagnostiziert werden. Die hohe

Qualitat dieses Screeningtests ist damit vielfach bestéatigt.

Die Ultraschalluntersuchung erfolgte zwischen der 6. - 14. SSW mit hochauflésenden
Ultraschallgeraten im Frequenzbereich 3,5 — 5 MHz bei transabdominaler und im Bereich
von 5- 7,5 MHz bei transvaginaler Applikation des Schallkopfes. Eine Aussage hinsich-
tlich der Anforderungen an die Qualifikation des Untersuchers kann aufgrund fehlender

bzw. ungenauer Angaben aus den Studien nicht abgeleitet werden.
Zur Behandlung eines TTTS stehen folgende Therapien zur Verfligung:

e Amniozentese bzw. —reduktion

e Septostomie

e Laserablation/-koagulation der PlazentagefalRe
e Selektiver Fetozid

e EXxpectant Management

Neben einem angepassten Schwangerschaftsmanagement ist insbesondere der Gefal3-
verschluss durch Laser die am weitesten entwickelte Methode. Der indirekte Vergleich
zwischen behandelten und nichtbehandelten Schwangerschaften mit TTTS in unter-
schiedlichen Studien und Fallserien zeigt eine deutlich erhohte Uberlebenswahrschein-
lichkeit durch die Behandlung. Direkt vergleichende Studien sind deswegen aus ethi-
schen Grunden nicht zu erwarten. Offensichtlich bestehen Behandlungsmdglichkeiten,
mit denen die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Monochorionischen Zwillingen mit TTTS
erhoht werden kann. Eine vergleichende Nutzenbewertung ist aber zum gegenwartigen

Zeitpunkt noch nicht mdglich.

Flr das Ultraschall-Screening bei Mehrlingsschwangerschaften auf Monochorionizitat gilt
auf der Basis der derzeitig veréffentlichten wissenschatftlichen Erkenntnisse:

1. Monochorionizitat ist, insbesondere durch das Risiko fur das Auftreten eines Twin-
to-Twin-Transfusion-Syndroms, ein hachgewiesener Risikofaktor fir einen negati-

ven Schwangerschaftsoutcome.
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2. Mit dem Ultraschall-Screening liegt ein diagnostischer Test mit hoher Sensitivitat
und mit akzeptabler Spezifitat vor, durch den die Monochorionizitéat im ersten Tri-
menon nachgewiesen werden kann. Dieser Test beinhaltet keine zusatzlichen Ri-
siken im Vergleich zu dem bereits durchgefiinrten Ultraschall-Screening in diesem

Zeitraum.

3. Tritt in Folge der Monochorionizitat ein TTTS auf, stehen wirksame therapeutische
Methoden zu Verfigung, mit denen die Wahrscheinlichkeit fur Leben und Ge-
sundheit der Kinder erhdht werden kann. Das Wissen um die Monochorionizitat
erhoht die Aufmerksamkeit der Schwangeren und ihrer Arzte gegeniiber dem Auf-
treten einer TTTS, so dass eine frihere Behandlung mit besseren Outcomewahr-

scheinlichkeiten moglich ist.
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Tabelle 4 Monochorionizitat als Risikofaktor, weitere Endpunkte

Studien mit eigenen Daten, die Chorionizitat als Risikofaktor untersuchen Studien; weitere Endpunkte

Nr. | Quelle Studien- | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
typ Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
Grol3e Fehlbildungen
1. Adegbi- | Retros- alle  Zwillings- | N: 179 Cerebralpare- | OR=7,1[3,28-15,8] e neonatale Kompli- | Ziel-/Fragestellung:
te et al. | pektive paare se kationen (respirato- | ¢ Darstellung der Inzidenz der
2005 Kohor- MC: 85 e In der logistischen risches Versagen; mit US diagnostizierten CP in
tenstudie | Geburt 24.-34. | DC: 94 Regression  erwies Anamie, Frihgebo- Abhéangigkeit von Chorionizi-
SSW sich MC als signifi- renennetzhautve- tat, diskordantem Geburts-
kanter  Risikofaktor randerung) signifi- gewicht, Tod eines Fotus,
Krankenhaus fur CP. kant haufiger bei TTTS
Manchester UK MC;  Unterschied | Diagnostik der Chorionizitat
1991-1998 signifikant e Ultraschall in der 18.-20.
SSW; histologische Untersu-
chung der Plazenta postnatal
weiteres
e Schwangerschaften mit
Komplikationen: Tod beider
Kinder, Fetozid, fetale Aneup-
loidie, fetale Fehlbildungen
von Analyse ausgeschlossen
2. Bejar et | Retros- konsekutive N: 101 Kinder | Cerebralpare- | OR=12,64 [2,65-60,35] | e 90% der GefaR- | Ziel-/Fragestellung:
al. 1990 | pektive Serie von Zwil- | 89  Zwillinge | se (CP) anastomosen der | ¢ Inzidenz der Cerabralparese
Kohor- lingen und Dril- | und 12 Drillin- Plazenta  wurden in Abhangigkeit von Chorioni-
tenstudie | lingen ge bei MC-Kindern zitat und GeféaRanastomosen
festgestellt. Diagnostik der Chorionizitat:
Geburt < 36. | MC: 40 Kinder e histologische Untersuchung
SSW DC: 61 Kinder der Plazenta postnatal
weiteres:
Krankenhaus e keine Kontrolle fiir Zwillings-
San Diego, USA paare
e Mangel in der Ergebnisdar-
stellung
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Nr. | Quelle Studien- | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
typ Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
Adverse Pregnancy Outcome
3. Mina- Retros- Konsekutive | N: 208 Adverse Pregnancy | OR=3[7,37-1,22] Bei 8/9 MC- | Ziel-/Fragestellung:
kami et | pektive Serie von Outcome = Kindern mit Adver- | ¢ Zusammenhang von Choronizi-
al. 1999 | Kohor- Zwillings- MC: 44 Tod, CP, Mentale se Pregnancy Out- tat und Outcome der Kinder
tenstudie | schwanger- DC: 164 Retardierung come wurde TTTS nach 1 Jahr bei Zwillings-
schaften diagnostiziert schwangerschaften
Diagnostik der Chorionizitat
Geburt = 24. e Nachweis per Ultraschall (keine
SSW Angaben zum Zeitpunkt)
e Uberprufung durch Plazentain-
Kranken- spektion nach Geburt
hausdaten- o Sensitivitat der US-Diagnostik
bank von 99% (205/208 richtig posi-
Tochigiken, tiv).
Japan weiteres:

e Signifikante Unterschiede zwi-
schen den Gruppen; Alter der
Mutter, Anteil Erstgebarende;
Anteil kunstliche Befruchtung
signifikant héher bei DC
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Nr. | Quelle Studien- | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
typ Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
4. Vergani | Retros- Zwillingspaa- | N: 356 Adverse Pregnancy | e Anteil MC/AO: | ¢ Gestationsalter, Ziel-/Fragestellung:
et al. | pektive re Outcome (APO) = 48,1% vorzeitige Memb- | ¢ Zusammenhang zwischen Ri-
2004 Kohorte MC: 80 neonataler Tod, (p=0,008) ranruptur und dis- sikofaktoren (Chorionizitat, dis-
geboren <37. | DC: 141 Totgeburt oder | « Keine Angaben kordantes Ge- kordantes Geburtsgewicht und
SSwW schwere neonatale zu Anteil DC/AO burtsgewicht Geburtszeitpunkt) und perina-
Chorionizitat Komplikationen e In der logisti- unabhéngige Pra- talem Outcome bei friihgebo-
Registerda- unbekannt; 135 schen Regres- diktoren fir AO renen Zwillingen
ten sion erwies sich | ¢ TTTS kein unab- | Diagnostik der Chorionizitat:
Monza, lta- Monochorionizi- hangiger Pradiktor | ¢ monatliche Ultraschall-
lien tat nicht als fur AO Diagnostik ab der 28. SSW
1990-2000 unabhangiger Weiteres:
Pradiktor far e aufgrund von fehlenden Anga-
APO. ben und der hohen Anzahl von
Schwangerschaften mit unbe-
kannter Chorionizitdt OR nicht
berechenbar
[ ]
weitere Endpunkte
5. | Chauhan | Retros- Zwillings- N: 126 Wachstumssto- Geburtszeitpunkt und | Ziel-/Fragestellung:
et al. | pektive schwangerschaf- rungen Gestationsalter ~ kein | o Ist es mdglich Wachstumssto-
2004 Kohor- ten MC: 89 Fetale Wach- | OR=2,01 [1,00-4,03] | signifikanter Unter- rungen des Fotus auf der
tenstudie | Geburt > 26. | DC: 37 stumsstoérungen schied MC vs. DC Grundlage von Ultraschall-
Woche, ohne (FGR) Daten und den Empfehlun-
fetale Anomalien OR=1,26 [0,64-2,47] gen der Evidenced Based
Diskordanz = 20% Medicine Working Group zu

US-Datenbank
1998-2002

identifizieren?

Diagnostik:

e Ultraschall vor der 20. SSW

Weiteres:

e ausfuhrliche Beschreibung
des Studiendesigns und der
statistischen Analysen;
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Nr. | Quelle Studien- | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
typ Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
6. | Salomon | Prospek- | Zwillings- N: 182 Wachstumssto- Kein signifikanter Ziel-/Fragestellung:
et. al | tive Ko- | schwangerschaf- rungen Zusammenhang e Zusammenhang zwischen
2005 hortens- ten MC: 20 Diskrepantes zwischen diskrepan- diskrepantem Wachstum der
tudie ab der 11.-14. | DC: 162 Wachstum = Kopf- | tem Wachstum der Zwillinge und Chorionizitat,
Woche) Rumpf-Léange und | Zwillinge und Cho- Art der Empfangnis, Geburts-
geschatztes Ge- | rionizitat zeitpunkt; biometrischen Pa-
Krankenhaus stationsalter  der rametern sowie Schwanger-
Montpellier Kinder schaftsoutcome
Frankreich Diagnostik der Chorionizitat
2001-2004 e Ultraschall ab der 11. SSW in
2-4 wochigem Abstand
7. | Savidou | Prospek- | Konsekutive N: 666 Schwangerschaft- Ziel-/Fragestellung:
et al. | tive Ko- | Serie von Zwil- skomplikationen e Unterschiede in der Inzidenz
2001 hortens- lingsschwanger- | MC: 171 Pre-Eklampsie von Pre-Eklampsie im Ver-
tudie schaften DC: 495 OR=1,32[0,71-2,44] gleich von mono- und dicho-

mit 2 Lebendge-
burten > 24.
Woche

College Hospital
London, UK
1996-1999

In der multiplen Reg-
ression hatte
Chorionizitdt keinen
signifikanten Einfluss
auf die Entwicklung
der Pre-Eclampsie.

rionischen
gerschaften

Diagnose der Chorionizitat

e Ultraschall in der 10-14. SSW
im Rahmen eines Screenings
fir chromosomale Defekte

Weiteres:

e Multiple Regression unter
Adjustierung nach Confoun-
dern wie Alter der Multter,
Ethnizitat, Raucherstatus, Pa-
ritat und Gestationsalter

Zwillingsschwan-
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Nr. | Quelle Studien- | Population Anzahl Endpunkt Ergebnis (eigene Be- | Weitere Ergebnisse Anmerkungen
typ Schwanger- rechnungen kursiv)
schaften
8. | Senoo et | Retros- Serie von Zwil- | N: 115 Wachstumssto- Kein signifikanter Ziel-/Fragestellung:
al. 2000 | pektive lingspaaren rungen Unterschied ZWi- e Wachstumsmuster in Abhan-
Kohor- 2  Gruppen | Inkrementales schen MC und DC gigkeit von Chorionizitat und
tenstudie | Universitatskran- | getrennt in | Fétuswachstum bei konkordanten Diskordanz
kenhaus Konkordant: | (erfasst nach bio- | Zwillingen Diagnostik der Chorionizitat:
Sendai MC: 24 metrischen Para- | Keine Aussage be- e Ultraschall in der frihen
Japan DC: 46 metern) zlglich  Unterschie- Schwangerschaft; Zeitpunkt
1993-1997 den zwischen MC nicht ndher erlautert
und Diskor- und DC bei diskor- Weiteres:
dant: danten Zwillingen e Mangel in der Ergebnisdar-
MC: 25 stellung, daher schwer nach-
DC: 20 vollziehbar (Vergleich von
Zwillings- und Ein-

lingsschwangerschaften)
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Tabelle 5: Behandlung TTTS, Kohorten- und Vergleichsstudien (Fallzahl > 15)

Studien mit eigenen Daten und Angaben zur Behandlung des TTTS

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
L 1007 | Bajora 1998 | Prospektive Zwillingsschwanger- Serielle Amnioreduktion
Kohortenstu- schaften mit TTTS
die N: 26
2. 110 | Banek et al. | Prospektive Schwangerschaften mit | Laserkoagulation e Uberlebensrate (s. Hecher et al. | Ergebnisse teilweise in
2003 Follow-up TTTS 1999) Hecher et al. 1999 (Ref
Studie . , ) ID 214), Schwerpunkt
N: 73, 89 Neugeborene . Neurolc_)g|sc[)1e Entwicklung dieser Publikation sind
normal in 78% der Neuge- die neurologischen Tests
borenen
3. 778 | Barrea et al. | Kohortenstu- Schwangerschaften mit Laserablation e Herz-Kreislauf Pathologie
2006 die schwerem TTTS
N: 22
4. 807 | Beck et al. Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Laserkoagulation ¢ Nierenfunktion kein Unterschied zwi-
2005 die TTTS . . schen Donor und Rezi-
e Langzeit-Ergebnisse pient
N: 18
5. 938 | Berghella et | Retrospektive Schwangerschaften mit | Schwangerschaftsmana- Ergebnisse Primarstudie Einzelauswertung fir jede
al. 2001 Kohortenstu- TTTS vor der 28. SSW ge-ment (keine Interventi- . - Studie des Literatur-
: perinatales Uberleben (4 Wo. nach .
die i on) Reviews
N: 29 Geburt)
+ o N: 5 L .
Zusétzlich ¢ kein signifikanter Unterschied
Systemati- . N: 136 (Literatur-Review) zwischen keiner Intervention vs.
. N: 136 (Literatur- : 0 o
scher Review Review) Amniozentese, Septosto- Intervention (48% vs. 40%; RR

mie, Lasertherapie
(Intervention)
N: 24

= 1,7; 95%Cl [0,7-4,0])

Ergebnisse Literatur-Review

e Uberlebensrate 30% (27/136)

e normale neurologische Entwick-
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Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
lung 75% (9/12)
6. 891 | Breysem et | Retrospektive | Schwangerschaften mit | Laserkoagulation o Uberlebensrate 53% 1 Zwillingspaar ohne
al. 2002 Kohortenstu- TTTS . . . i Behandlung
die Amniodrainage e Abnormalitaten bei US-
N: 18 Untersuchung des Kopfes
£ 786 | Cavicchioni | Retrospektive | Schwangerschaften mit | Laserkoagulation e 38% (45/120) intrauteriner Tod
et al. 2006 Kohortenstu- schwerem TTTS vor der eines Fotus
die 26. SSW .
' e 89% (32/36) der Uberlebenden
Analyse Subgruppe mit Kinder normale neurologische
IuT Entwicklung (nach 6. - 44 Mona-
N : 45 (von 120) ten nach Geburt)
8. 782 | Chang et al. | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Endoskopische Laserabla- | e Intrauteriner Tod eines Zwil-
2006 die schwerem TTTS tion lings:
N: 27 7 Falle Median 4 T. nach
Eingriff
9 Falle Median 26 T. nach
Eingriff
e PROM (Premature Rupture Of
Membranes= vorzeitiger
Blasensprung) 4,2%
9. 781 | Chang et al. | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Laser-Photokoagulation e Enddiastolische Fluss-
2006 die TTTS Geschwindigkeit
N: 428
10 955 | Cincotta et Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Amnioreduktion ¢ Uberlebensrate 68% bei TTTS, | Vergleich zwischen TTTS
al. 2000 die, Ver- TTTS 82% bei Kontrolle und normaler Kontrolle

gleichsstudie

N: 17

Morbiditat

neurologische Entwicklung
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Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
11. 766 | DeLia etal. | Prospektive Mehrlingsschwanger- Endoskopische Laserabla- | ¢ Friihgeburt der Kinder
1995 Kohortenstu- schaften mit TTTS tion der Plazentagefalle ..
die \: 35 e Uberlebensrate 35%
' ¢ Normale Entwicklung der Foéten
96%
12. 986 | De Lia et al. | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Laserkoagulation o Gesamtuberlebensrate 69% Dauer der fetalen Patho-
1999 die schwerem TTTS vor der e 8/93 Fehlbildungen (kongenita- | physiologie des TTTS
25. SSW ler Anopthalmus, Cerebralpare- | verringert
N: 67 100 se, US-Amputation) davon 4 auf - hi
(von ) TTTS zuriickzufihren eingeschiossen
13 1030 | Dennis et Retrospektive | Schwangerschaften mit | aggressive Amniozentese | e Uberlebensrate 82% Amniozen- | Geringe Fallzahl, aber
al. 1997 Kohortenstu- TTTS (wiederholte Behandlung) tese vs. 50% in unbehandelter Vergleich
die N: 17 N: 11 Gruppe
unbehandelt e Kinder der"BehandIungsgruppe
wurden spater geboren und
N: 6 hatten ein héheres Geburtsge-
wicht
14. 972 | Dickinson et | Retrospektive | Schwangerschaften mit | Amnioreduktion e Uberlebensrate 62.5% Vergleich von Subgrup-
al. 2000 Kohortenstu- TTTS _ ) pen
die e neurol. Anomalien bei 27.3%
N: 112 . - .
Auswertung e periventrikulare Leukomalazie
TTTS-Register 10,8%
in Australien ¢ Komplikationen
u. Neuseeland
15. 921 | Diehl et al. Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Laserkoagulation e Typ und Anzahl Anastomosen Schwerpunkt Gefaf-
2001 die schwerem TTTS vor der in 4 Gruppen anastomosen

26. SSW
N: 126

142




17. Anhang

7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
16. 1105 | Elliott et al. | Prospektive Schwangerschaften mit | aggressive Amniozentese | e Uberlebensrate 79% Diskussion anderer Me-
1991 Kohortenstu- TTTS thoden
die N: 17
17. 836 | Fieni et al. Systemati- Schwangerschaften mit | Laserablation ¢ Keine Therapie eindeutig tiber- | Auswertung von ca. 30
2004 scher Review | TTTS vor der 26. SSW Septostomie legen Studien zu Uberlebensra-
P , ten bei Therapie von
Digoxin . erfolgrqches Outcome von TTTS
Gestationsalter und Schwere-
Nabelschnur-Okklusion grad des TTTS abhéangig
e Amnioreduktion als Standard-
therapie
¢ Septostomie keine Uberlegen-
heit in Gesamtiberlebensrate
vs. Amnioreduktion
e Lasertherapie als Alternative
Intervention mit Amnioreduktion
vergleichbare Uberlebensraten
18. 888 | Fowler et al. | Kohortenstu- Schwangerschaften mit Entwicklung der chirurgi-
2002 die TTTS schen Technik im Mittel-
N: 26 punkt
19. 809 | Fox et al. Metaanalyse Schwangerschaften mit | Laserkoagulation Gesamtiiberlebensrate Literaturrecherche in
2005 TTTS Medline und Embase,

N: 306

(3 Beobachtungs-
studien)

N: 142 (1 RCT)

Amnioreduktion

Septostomie

Lasertherapie 56,3%-62,4%
Amnioreduktion 38,6-64,3%

signifikant héhere Raten bei
Laserkoagulation vs. Amniore-
duktion

Septostomie (1 Studie; N: 7
Fallen) 71,4%

Handsuche

Bewertung der methodi-
schen Qualitat der Stu-
dien

eingeschlossen

Priméarstudien im Rah-
men dieser Analyse aus-
gewertet.
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Nr.

Ref
ID

Quelle

Studientyp

Studienpopulation /
Anzahl Paare

Therapie

Ergebnisse

Anmerkungen

Neurologische Morbiditat

o Verbesserung bei Lasertherapie
vs. Amnioreduktion

Komplikationen

e Termination der Schwanger-
schaft; Neonatale Tode selte-
ner; Totgeburten haufiger bei
Lasertherapie vs. Amnioreduk-
tion

20.

415

Frusca et al.

2003

retrospektive
Kohortenstu-
die

MC-Schwangerschaften
mit TTTS

N: 32

Amnioreduktion

e Kein Zusammenhang zwischen
neonatalem Uberleben und
Anzahl der Amnioreduktionen

e 13/32 mittlere bis schwere
neurologische Stérungen

e Zusammenhang zwischen
abnormer neurologischer Ent-
wicklung des Kindes und mehr
als 2 Amnioreduktionen

21.

883

Gardiner et
al. 2003

Prospektive
Kohortenstu-
die

Zwillingsschwanger-
schaften

N: 50

TTTS: 27

Endoskopische Laserabla-
tion der Plazentagefalie

N: 14

Nicht-Laser-Therapie (Am-
nioreduktion, Septostomie,
konservative Behandlung)

N: 13

e Kein Unterschied im Blutdruck,
der Schwere des TTTS und
des intrauterinem Wachstums
bei beiden Behandlungsgrup-
pen

e Diskordanz der Pulswellenge-
schwindigkeit bei TTTS im
Vergleich zu Nicht-TTTS

22.

1064

Golaszews-
ki et al.
1995

Fallserie

Schwangerschaften mit
TTTS

N: 16

Amniozentese

Digoxin

Uberlebensrate 58% bzw. 60%,
Vergleich mit Normalkollektiv

144




17. Anhang

7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
23. 701 | Graefetal. Prospektive Schwangerschaften mit | Laserkoagulation o Uberlebensrate 68% Vergleich Do-
2006 Kphortenstu- schwerem TTTS vor der Amniozentese (6 Falle) . Lar)gzeltbeobachtung: neuro- nor/Rezipient
die 25. SSW logische Entwicklung bei Literaturvergleich
N:127 (Schwanger- 86.8% normal nach ca. 3 Jah-
schaften), 167 Uberle- ren
bende
24. 900 | Gratacos et | Prospektive Schwangerschaften mit | Laserkoagulation * glultqfljugs_ljn de; Nibgliicﬁi?fur L statistische Auswertung
al. 2002 Kohortenstu- schwerem TTTS vor der u 1 age hac gritt,
) Normalisierung am Ende der
die 26. SSW :
Studie
N: 32 .
o Uberlebensrate 65.6%
25. 905 | Gratacos et | Prospektive Schwangerschaften mit | Laserkoagulation ¢ Inzhldﬁnz Vﬁ nl Hg d5ropsa Lljlf_?' statistische Auswertung,
al. 2002 Kohortenstu- schwerem TTTS vor der szna hach 1, 3, 5:un a Kollektiv vermutlich teil-
die 26. SSW 9 . weise identisch mit Ref ID
e neonatale Uberlebensrate 900
N: 40 66.2%
(] 0,
26. 739 | Gray et al. Prospektive Schwangerschaften mit | Amnioreduktion ¢ G:S:mf:re%e Zi/ns(ﬁrtﬁe?gciﬁ d Vergleich mit Ergebnis-
2006 Kohortenstu- TTTS N: 27 g %'f'kuant' _(') O(C)’,) ! sen vor Einfihrung der
die, Ver- N: 58 ) 'gnitl | "\2_ bd st niedri Laserablation, statistische
gleichsstudie : Laserablation * neonatale Morbiditat niedriger | A, swertung
in Lasergruppe
N: 31 e Gehirn-Abnormalitaten bei 12%
nach Amnioreduktion, keine in
Lasergruppe
27, 1115 | Grischke et | Fallserie Schwangerschaften mit | Amniozentese ¢ Mortghtgts;a:e |n.Abhang|gke|t Schwerpunkt Diagnostik
al. 1990 TTTS von Leburtstermin und Inzidenz des TTTS

N: 30

Missbildungsrate 7%
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
28. 873 | Gul et al. Prospektive MCDA"’ Zwillings- Amniodrainage Neonataler Tod beider Féten
2003 Kohortenstu- h haft it . .
di(()a ortensiu isr(_:rTvgangersc atten mi N: 10 e 60% (6/10) Amniodrainage
N: 21 keine Intervention e 63% (7/11) ohne Intervention
N: 11
29. 769 | Gussietal. | Prospektive Schwangerschaften mit | Amniodrainage e Zusammenhang zwischen
2006 Kohortenstu- TTTS (16.-26 SSW) TTTS und Hyperaldosteronis-
die N: 60 mus bei der Mutter
e Kein Zusammenhang zwischen
TTTS und Renin-Angiotensin-
Veranderungen
30. 841 | Has et al. Prospektive Schwangerschaften mit | Serielle Amniozentese e Gesamtuberlebensrate 38,2%
2004 Kohortenstu- TTTS . o .
die N: 11 ¢ kein signifikanter Unterschied
N: 17 Konservative Behandlung zwischen Amniozentese und
konservativ hinsichtlich Ge-
N: 6 samtuberlebensrate (40,9% vs.
33,3%) und neurologische
Symptome (22,2% vs. 25% )
3L 214 | Hecher et Prospektive Schwangerschaften mit | Laserkoagulation Gesamtup erlgbensrate .
al. 1999 Kohortenstu- schwerem TTTS * kein S|gn|f|k§nter Unter.schled
die N: 73 Lasertherapie vs. Amnioreduk-
N: 116 Amnioreduktion tion (61% vs. 51% )
aus Deutsch- Uberlebensrate (mehr als 1 Kind)
land N: 48 ¢ signifikant héher bei Laserthe-

Behandlung 1995-1997

rapie (79% vs. 60% )
intrauterinerTod (IUT)
¢ signifikant seltener bei Laser-
therapie (3% vs. 19% )
Inzidenz abnormer US-Befunde
des Gehirns

' MCDA = monochorionisch diamniotisch
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
¢ signifikant geringer bei Laser-
therapie (6% vs. 18%)
32. 961 | Hecher et Prospektive Schwangerschaften mit | Laserkoagulation der Pla- ¢ Goenng(;utge;lzté(g/nsrate Anstieg
al. 2000 Kohortenstu- TTTS (16. -25 SSW) zentagefalle v 0 aurobevo
die e Uberleben beider Kinder Ans-
N (gesamt): 200 tieg von 42% auf 54%
aus Deutsch- e Uberleben von mindestens 1
Gruppe 1: 73 . .
land upp Kind 81% bei Gruppe 2
Sekundar- Behandlung 1995-1997
datenanalyse (siehe Hecher et al.
der Studie 1999)
Hecher et al. ]
1999 Gruppe 2: 127
Behandlung 1997-1999
33. 813 | Herberg et Retrospektive | Schwangerschaften mit | Laserkoagulation der Pla- | e Signifikant hohere Pravalenz
al. 2006 Kohortenstu- schwerem TTTS zentagefalle kongenitaler Herzerkrankungen
die N: 73 (11,2% vs. 0,3%) und pulmona-
' ler Stenose (7,8% vs. 0,03% bei
(Population der Studie TTTS im Vergleich zur Normal-
Sekundar- Hecher et al. 1999) population
datenanalyse . .
Hecher et al. Pop
1999
34. 960 | Hubinot et Systemati- Schwangerschaften mit | Amniodrainage Perinatale Uberlebensrate MEDLINE-Recherche,
al. 2000 scher Review TTTS keine Angaben zu den

VS.

Septostomie

Amniodrainage 40-80% (Mittel-
wert 56%)

Septostomie 57-73% (Mittelwert
65%)

eingeschlossenen
Studien

grof3e Spannweite bei
Amniodrainage durch
unterschiedliche Ein-
schlusskriterien (Ge-
stationsalter, Schwe-
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
regrad TTTS)
e Laut der Autoren
Uberlebensraten bei-
der Interventionen mit
Laserbehandlung ver-
gleichbar
35. 356 | Ishii et al. Prospektive Schwangerschaften mit | Laserphotokoagulation der | Vendser Blutfluss in der Nabel-
Kohortenstu- TTTS Plazentagefalie schnur
di S . .
¢ N: 41 e Signifikanter Unterschied zwi-
schen Donator und Rezipient
vor Intervention
e Kein Unterschied Intervention
36. 934 | Jauniaux et | Prospektive Schwangerschaften mit | Amniodrainage: Perinatale Uberlebensrate
al. 2001 Kohortenstu- TTTS . . .
die ! e Studiengruppe : radi- e 80% Studiengruppe vs. 63%
N: 30 kale rapide Prozedur Kontrollgruppe
Mit historischer (Beendigung, wenn P I~
Vergleichs- kein Fruchtwasser ab- E;rlljtﬂg:reig deerrirI]DrS(E?j(ijéJrr]e?USIQQIfl-
gruppe (Kran- saugbar) 9 9 grupp
kenhaus- «  Kontrollgruppe : Stan Signifikanter Anstieg der Plazenta-
kontrollen : ) i i i
) dardprozedur (Beendi- dicke in der Studiengruppe
gung, bei normalem
Fruchtwasservolumen)
37. 857 | Johnson et | Retrospektive | Zwillingsschwanger- Serielle Amniozentese Perinatale Uberlebensrate Inzidenz TTTS 4,75% (24
al. 2004 Kohortenstu- schaften mit TTTS . 354% von 504 Zwillings-
. s () _
die N: 24 schwanger-schaften)
38. 860 | Leung et al. | Prospektive Patienten mit Polyhd- Amniodrainage unter Ult- Prozeduren (gesamt 130)
2003 Kohortenstu- ramnion™® raschall-Uberwachung e 62% der Prozeduren bei TTTS

'8 polyhydramnion = abnorm vermehrtes Volumen der Fruchtwasserfliissigkeit
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
die N: 70 (80/130)
. Prozedurbedingte Komplikationen
TTTS: 33 (Plazentaabriss, vorzeitiger Bla-
Nicht- TTTS: 37 sensprung, Chorioamnionitis, feta-
le Bradykardie, Friihgeburt inner-
halb von 48 Stunden nach Draina-
ge)
e Insgesamt 4/130 (3,1%; 95%CI
1,0- 8,0%)
e Davon bei TTTS 3/130 (3,8%;
95%CI 1,0-11,0%) und bei
Nicht TTTS (2,0%; 95%CI O-
11,0%)
39. 788 | Lewi et al. Retrospektive | Schwangerschaften mit | Fetoskopische Laserkoa- Analyse der Art der GefalRanasto-
2005 Kohortenstu- TTTS und fetoskopi- gulation mosen durch postnatale Plazenta-
die scher Laserkoagulation untersuchung
Gruppe 1: 7
(Intrauteriner Tod beider
Foten)
Gruppe 2: 53
(Uberleben beider Zwil-
linge)
40. 866 | Lopriore et Retrospektive | Schwangerschaften mit | Serielle Amnioreduktion e Perinatale Uberlebensrate 50%
al. 2003 Kohortenstu- TTTS N: 18 (29/58)
die Keine intrauterine Inter-
N: 33 vention e Cerebralparese 26% (5/19)
N: 11
Konservative Versorgung
N: 4
4L 300 | Lopriore et | Prospektive MC-Schwangerschaften | Endoskopische Laserokk- | ¢ Primare Fragestellung war der
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
al. 2005 Kohortenstu- mit TTTS lusion der Plazentagefalle Vergleich der neonatalen Mor-
die N: 40 talitat und Morbiditat von Mo-
: nochorionische Schwanger-
schaften mit TTTS im Vergleich
zu Monochorionischen
Schwangerschaften ohne
TTTS
e Signifikant héheres Risiko fiir
adverse neonatale Outcome
bei TTTS
42. 283 | Lopriore et | Prospektive Konsekutive Serie von Fetoskopische Laserbe- Neurologische Storungen (h&morr- | ¢ Diagnose der neuro-
al. 2006 Kohortenstu- Monochorionischen handlung hagischer und ischédmischer Insult) logischen Stérungen
die Schwangerschaften «  deutlich héheres Risiko bei durch kranialen US
N : 108 TTTSvs. Kein TTTS
e OR (vor Geburt erworben) =
p=0,02)
Kein TTTS 60 :
e OR (bei Entlassung) = 2,83
(95%CI [1,0,93-8,94 ]
p=0,0,04)
43. 849 | Luks et al. Prospektive Zwillingsschwanger- Intervention in Abhangig- e Uberlebensrate gesamt 67% Priméare Fragestellung
2004 Kohortenstu- schaften mit TTTS ver- keit vom Schweregrad des der Studie war es, den
die schiedener Schwere- TTTS Verlauf des TTTS (abge-

grade (Einteilung nach
Ultraschall-Befund)

N: 18

Endoskopische Laser-
ablation der Plazenta-
gefal3e (Grad Il)

N: 9
Amnioreduktion (héhe-

rer Schweregrade oder
Hydramnion)

bildet tber Schweregrad-

einteilung) darzustellen
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
N: 6
44. 968 | Mari et al. Prospektive Schwangerschaften mit | Serielle Amnioreduktion e 77% (51/66) Lebendgeburten
2000 Kohortenstu- TTT .
di(()a ortenstu S 24-Monats-Uberlebensrate
N: 33
e 57% (19/33) beide Kinder
o 70% (23/33) mind.1 Kind
36-Monats-Uberlebensrate
e 65% (33/51)
Cerebralparese
o 4,7% (2 /42 Kindern die min-
destens 24 Monate Uberleben)
45. 927 | Mari et al. Retrospektive | Schwangerschaften mit | Serielle Amnioreduktion e 78% lebendgeborene Kinder Die logistische Regressi-
2001 Kohortenstu- TTTS Uberlebensraten (nach 4 Wochen) | on wies signifikanten
die N: 223 o 48,4% (102 /223) beide Kinder | Zusammenhang der
' e 70,8% (158 / 223) mindestens | Uberlebensrate u.a. mit
Registerdaten- ein Kind Gestationsalter bei Ge-
analyse (inter- Abnorme neonatale US-Befunde burt, héheres Geburts-
nationales e 24% Rezipient, 25% Dona- gewicht, Préasenz von
Amnioredu- tor Hydrops nach.
ktionsregister)
46. 899 | Matsuda et | Retrospektive | Zwillingsschwanger- Serielle Amnioreduktion Amniozentese bei Anzeichen vor-
al. 2002 Kohortenstu- schaften mit Komplikati- N: 13 zeitiger Wehentatigkeit
die on TOPS (Twin Oligo- ' . .
h . Nach einer Amniozentese wurde
ydramnios- ) .
. bei 69,2% die Schwangerschaft
Polyhydramnios Se- eine weitere Woche verlangert
guence) gert.
N: 52
ar. 803 | Moreira et Prospektive Schwangerschaften mit | Lasertherapie (durchge- Fotales Wachstum ( nach biomet- Priméare Fragestellung
al. 2005 Kohortenstu- TTTS Geburt nach der | fuhrt vor der 26. SSW) rischen Parametern, Z-Score) war die Untersuchung
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
die 24. SSW . N . des fotalen Wachstums
¢ keine signifikanten Verande- nach einer Lasertherapie
N: 98 :rl:nger? bei Donator nach Laser- | ;. Abhangigkeit vom Sta-
Gruppe 1: 47 erapie tus des Zwillings (Rezi-
(2 lebendgeborene Kin- « signifikanter Abfall bei Rezipient | pient vs. Donator)
der) nach Lasertherapie
Gruppe 2; 51
(1 lebend geborenes
Kind)
48. 802 | Moise etal. | RCT Schwangerschaften mit | Serielle Amnioreduktion Primare Zielvariable: Bei Frauen mit fortschrei-
2005 TTTS vor der 24. SSW Uberleben von mindestens 1 Kind | tendem TTTS trotz Am-

N: 73

N: 36
Septostomie
N: 37

(bis zur Entlassung aus dem Kran-
kenhaus)

¢ kein signifikanter Unterschied
zwischen Amnioreduktion
(78%) vs. Septostomie (80%)
RR = 0,94
(95%CI [0,55-0,61] p=0,82)

Sekundare Zielvariable:
Notwendigkeit der Durchfiihrung
von mehr als einer Prozedur

o signifikant haufiger bei Amnio-
reduktion vs. Septostomie (69%
vs. 46%; p = 0,04)

In der multivariaten Analyse zeigte
sich nach Adjustierung u.a. fir
Gestationsalter und Geburtsge-
wicht sich kein Zusammenhang
zwischen perinatalem Uberleben
und der durchgefiihrten Behand-
lung.

nioreduktion oder Septos-
tomie wurden zuséatzlich
Laserablation oder Na-
belschnurokklusion
durchgefhrt.
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
(RR =1,1; 95%CI[0,60-1,94]).
49. 851 | Myers etal. | Retrospektive | Schwangerschaften mit | Fetoskopische Laserpho- Analyse der Dauer des Eingriffs
Kohortenstu- TTTS tokoagulation und der Medikamentendosis
die N: 28 ¢ unter Vollnarkose
e unter epiduraler Narko-
se
50. 845 | Nakata et Prospektive Schwangerschaften mit | Selektiver Fetozid durch e Uberlebensrate (Lebendgeburt
al. 2003 Kohortenstu- TTTS (Stadium 11l / 1V) : eines Kindes)
die oder diskordanter letaler ?Iuaé)g;schnurokklusmn 0
Anomalie des Fotus o 88% (22/25)
oder Hydrops e endoskopisch durchge- | ¢ Kein signifikanter Unterschied
N: 25 flhrte US Uberwachte zwischen Donator vs. Rezipient
' Nabelschnurligation (100% vs. 84,2%)
(UCL) .
Weitere:
e endoskopische Nabel- )
schnurphoto- o 24% (6/ 25) fetale Anomalie
; u.a. Neuralrohrdefekte, Anen-
koagulation -He ; '
zephalie, intrakranielle Ha-
morrhagie
¢ Medianes Gestationsalter bei
Geburt und vorzeitiger Blasen-
sprung (PPROM) kein signifi-
kanter Unterschied zwischen
Donator vs. Rezipient
51 1153 | NICE 2006 | LL Schwangerschaften mit | Intrauterine Laserablation Effektivitat Systematische Recher-
TTTS der Plazentagefalie Perinatale Gesamtiiberlebensrate che in u.a. in Medline,
e Unter US- EMBASE, Cochrane Lib-
Rapid Review - e von 61% (87/142)— 70% rary
Uberwachung 210/300
( ) Laserbehandlung wird
e Fetoskop

weitere Therapieoptionen:

Uberlebensrate mindestens 1 Zwil-
ling

empfohlen:
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
e Schwangerschaftsma- | e 61% (11/18) -83% (79/95) e Durchfuhrung in spe-
nagement (bei leichten Neurologische Morbiditt zialisierten Zentren
Fallen von TTTS) 9 durch multidisziplinare
. . Inzidenz 1,2% (1/87) — 7,6% Teams
e Amnioreduktion * ’ ’
Septostomi gn 2e6n) E?ggre?nen lebend gebo- | | sorgfaltige Auswahl
¢ eptostomie der Falle
e Laserablation . Lsiré?(mﬁgguenrllle;rrologmche Ent- o unklar, bei welchen
e Selektiver Fetozid Schweregraden von
Sicherheit TTTS Behandlung an-
Mégliche Komplikationen gemessen
. Externe u. interne Validi-
e Vorzeitiger Blasensprung tat
* Fehigeburt e kleine Fallzahlen, da
e Intrauteriner Tod seltene Erkrankung
e Infektionen (Chorioamnitis) e Einfluss des TTTS-
. Schweregrades auf
 vaginale Blutungen Outcome derzeit noch
e Risiko des Todes der Mutter unklar
durch Weiterentwicklung der o fehlende Langzeitstu-
Technik reduziert dien fir neur0|ogi-
sche Entwicklung der
Kinder
52. 1028 | Nores et al. | Retrospektive | Zwillingsschwanger- Amniozentese (25/37) e Gesamtuberlebensrate 58% Ziel der Studie war es zu
1997 Kohortenstu- schaften mit TTTS und Medikamentengabe (In- (43/74) untersuchen, ob Unter-
die schweren Komplikatio- 9 schiede zwischen den

nen (u.a. Stuck Twin;
Kombination Poly- und
Oligohydramnion)

N: 37 (74 Féten)

domethazin)

Nabelschnurligation

¢ Bei beiden Féllen mit Indome-
thazin-Behandlung verstarb ein
oder beide Kinder in der Peri-
natalperiode

e 33/37 weibliche Zwillingspaare

Geschlechtern bei schwe-
rem TTTS bestehen.
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
53. 334 | Quintero et | Prospektive Schwangerschaften mit | selektive Laserkoagulation | ¢ Vergleich der Plazenta- Statistische Auswertung
al. 2005 kontrollierte TTTS und 2 Uberleben- Massen, Bestimmung der mi-
Studie den nimalen Masse fiir das Uberle-
N: 72 ben nach Laserkoagulation bei
TTTS
MC-Schwangerschaften
mit 2 Uberlebenden als
Kontrolle
N: 61
54. 799 | Quintero et | Retrospektive | Schwangerschaften mit | Chirurgische Intervention e Uberlebensrate 80% (chirur- besondere Untergruppe
al. 2005 Kohortenstu- TTTS und Membranab- | (Laserkoagulation oder gisch) gegeniiber 36% (nicht mit TTTS (Komplikation
die [6sung nach Amniozen- | Nabelschnurligatur chirurgisch) nach Amniozentese)
tese . N
nicht chirurgische Interven-
N: 26 tion
(Amniozentese, expectant
management)
55, 880 | Quintero et | Retrospektive | Schwangerschaften mit | Serielle Amnioreduktion erfolgreiches Schwangerschaft- 13 Zentren wurden einge-
al. 2003 Kohortenstu- schwerem TTTS vor der . soutcome laden, nur 3 Ubermittelten
die, Multicen- 27. SSW (N: 78, 3 Zentren) - . . - Daten (Brisbane und
' . . (Uberleben mind. eines Zwillings) . :
ter-Studie (3 N: 173 (3 Zentren) Selektive Laserphotokoa- Perth in Australien, Tam-
Zentren) ' gulation « signifikant hoher bei Laserthe- | pa in Florida)

(N: 95, 1 Zentrum)

rapie vs. Amnioreduktion (83,2
% vs. 66,/%)

neurologische Morbiditét

¢ signifikant geringer bei Laser-
therapie vs. Amnioreduktion (
4,2% vs. 24,4%)

Outcome und neurologische Mor-
biditat signifikant abhangig vom
Stadium des TTTS bei Amniore-
duktion, nicht bei Lasertherapie
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
56. 942 | Quintero et | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Laserkoagulation e Uberlebensrate in beiden Grup- | 2 Techniken zur Laser-
al. 2001 die TTTS o flexibles Endosk pen vergleichbar (80% bei Vor- | koagulation beschrieben
N: 72 exibles Endoskop derwand, 75.6% bei Hinter-
' o Endoskop mit festem wand-Plazenta)
(davon 35 mit Vorder- Abstitzwinkel
wand-Plazenta)
57 947 | Quintero et | Retrospektive | Schwangerschaften mit | selektive Laserkoagulation | ¢ Vergleich der Uberlebensraten neue Methode, statisti-
al. 2003 Kohortenstu- schwerem TTTS (N: 74) (selektiv /nicht selektiv 83.1% sche Auswertung
die N: 92 nicht selektive Laserkoa- gegenuber 61.1%), geringere
' gulation neurologische Komplikationen
N: 18 mit neuer Technik
58. 977 | Quintero et | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Laserkoagulation Uberleben von mind. 1 Zwilling Methode zur Stadienein-
al. 1999 die schwerem TTTS Nabelschnur-Ligation « Laserkoagulation (68%, 28/41) teilung des TTTS"
N: 80 Amniozentese _ 0 Berechnung der Uberle-
* Amniozentese (67%, 6/9) bensraten fiir Patienten
o Uberleben eines Zwillings Na- | mit vollstandigem Dopp-
belschnur-Ligation (80%, 12/15) | lerbefund
o Uberlebensraten abhangig vom | S- @uch Quintero et al.
Stadium TTTS 2003 (Ref ID 880)
59. 999 | Quintero et | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | ¢ Laserkoagulation Vergleich der Uberlebensraten Vorstellung einer neuen
al. 1998 die TTTS (N: 24), davon 17 se- (selektiv /nicht selektiv 86% gege- | Methode (s. Quintero et
N: 32 lektive neue Methode niber 65%) al. 2000, Ref ID 947)
e Nabelschnur-Ligation
(N: 8)
60. 940 Roberts, Systematische | Schwangerschaften mit | Suche nach vergleichen- e Priméare Fragestellung war der
Weindling Ubersichtar- TTTS den Studien zu Vergleich verschiedener The-
2001 beit Laserkoagulation, Amnio- rapien zur Behandlung von

(Cochrane)

RCT und Qua-
si RCT

reduktion
Septostomie

TTTS

e Keine Studie wurde einge-
schlossen

e |dentifizierung von 3 noch nicht
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
beendeten Studien
61. 817 | Robyr et al. | Prospektive Schwangerschaften mit | Laserkoagulation Frihgeburt vor 34. SSW 3 unabhéangige Risikofak-
2005 Kohortenstu- TTTS vor der 26. SSW .. N . toren fur Frihgeburt, u.a.
die Risikofaktoren fur Friihgeburt Zervixlange
N: 137, davon N: 33 als
RCT ausgewertet (s.
Senat et al. 2004, Ref ID
839)
3 Zentren
62. 787 | Robyr etal. | Prospektive Konsekutive Serie von Laserkoagulation Gesamtiberlebensrate 87% wdchentliche US-
2006 Kohortenstu- . . i , Kontrolle des Behand-
die Schwangerschaften mit Uberlebensrate (mind. 1 Kind) | | ngserfolgs empfohlen
schwerem TTTS vor der 88% (88/101)
26. SSW
17 % PROM (17/101)
(Kollektiv teilw. identisch o
mit Robyr et al. 2005?) 28% fehlgeschlagener Eingriff
28/101 : 13 Falle mit abwei-
N: 151; 2 Zentren chendem Hb, 14 Falle von wie-
derkehrendem TTTS; 1 IUT
beider Foten)
63. 320 | Robyr etal. | Retrospektive | Nabelschnur- Laserkoagulation der Pla- Langzeit-Uberlebensrate bei
2005 Kohortenstu- Koagulationen von zentagefalle 70%
die 1999-2003 .
Neonataler Tod bei 8.6%
N: 46 o
Komplikation Frithgeburt
64. 792 | Santiago et | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Laserkoagulation der Pla- Uberlebensrate zwischen 72
al. 2006 die TTTS zentagefalle und 81%
N: 16
65. 1101 | Saunders et | Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Therapeutische Amniozen- Uberlebensrate 37% Uberleben von Donor
al. 1992 die TTTS und Polyhydram- | tese oder Rezipient

nios vor der 28. SSW
N: 19
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
66. 865 | Senat et al. | Kohortenstu- MC-Schwangerschaften | Intrauterine Transfusionen andere Fragestellung
2003 die mit Tod eines Zwillings zur Behebung von Ané-
und Anamie des Uber- mien bei TTTS, Vorhersa-
lebenden ge von Anamie
N: 20
67. 839 | Senatetal. | RCT MC-Schwangerschaften | Amnioreduktion Perinatale Uberlebensrate (mind. 1 | Studie vorzeitig ge-
2004 mit schwerem TTTS vor (N:70) Zwilling) schlossen wegen Uberle-
der 26. SSW ' « signifikant hoher bei Laserthe- genheit der Laserbehand-
N: 142 Selektive Laserkoagulation rapie vs. Amnioreduktion (76% lung
(N:72) vs. 51%)
¢ RR (Tod beider Foten) = 0,63;
95%CI [0,25-0,93;p=0.002)
Uberlebensrate nach 6 Mo. (mind.
1 Zwilling)
¢ signifikant héher bei Laserthe-
rapie vs. Amnioreduktion (76%
vs. 51% )
e RR (Tod beider Foten) =0,51;
95%cCI [0,07-0,86]; p=0,002)
Uberleben ohne neurologische
Komplikationen signifikant hher
bei Lasertherapie vs. Amnioreduk-
tion (52% vs. 31%, p=0.003)
Komplikationen
e PROM,; fetal death ( 7 und 28
Tage nach Prozedur) kein Un-
terschied
68. 996 | Skupski Systemati- Schwangerschaften mit | Amnioreduktion Zunahme der Uberlebensrate bei Studienvergleich vor
1998 scher Review | TTTS

11 Fallberichte, N=320

Studien nach 1986 im Vergleich zu

Studien vor 1986

1986 gegeniber nach
1986
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
69. 910 | Skupski et Meta-Analyse | Schwangerschaften mit | Amnioreduktion Gesamtuberlebensrate 6 Primarstudien der Me-
al. 2002 (systematische TTTS vor der 29. SSW (N: 61) (quantitative Synthese von 6 Pri- ta}analyse im Rahmen
. - . dieser Analyse ausgewer-
MEDLINE- 8 Fallserien . marstudien
Recherche) Septostomie . . . tete
N(gesamt): 140 (N: 12) e Amnioreduktion (1 Studien)
Fallserien, ' 61%;
keine RCTs Laserkoagulation . . Die Powerberechnung
N: 51) e Septostomie (1 Studie) 83% der Autoren ergab, dass
' o Lasertherapie (4 Studien) 67% | eine Fallzahl von 1137
Kontrollen (Management) L ) Patienten notwendig wére
(N: 16) Logistische Regression um einen signifikanten
' e Kein Zusammenhang zwischen | Unterschied (p=0,05) zu
Uberleben von mind. 1 Zwilling | entdecken
und Behandlung
/0. 916 | Sutcliffe et Retrospektive | Schwangerschaften mit | Endoskopische Laserabla- | Cerebralparese Vergleich zwischen
al. 2001 Kohortenstu- schwerem TTTS tion . £ 9% (6/66 Gruppen mit 2 Uberle-
die N: 12 * insgesamt 9% (6/66) benden und 1 Uberle-
e e 13,3% (6//45) 2 Uberlebende | benden
Vergleich mit Einlings- vs.0% 1 Uberlebender
Schwangerschaften . .
Postnatale Entwicklung vergleich-
N: 12 bar 1 vs. 2 Uberlebende
L 889 | Taylor et al. | Prospektive Schwangerschaften mit | Amnioreduktion o Fetale Biometrie Stadieneinteilung des
2002 Be- TTTS Septostomie e Amniotisches Flissigkeits- TTTS, andere Fragestel-
obach- N: 52 volumen lung
tungsstudie ' selektive Reduktion e Anomalien bei Doppler-
Sonographie
e Hydrops
2. 1039 | Trespidi et Retrospektive | Schwangerschaften mit | Amniozentese e Uberlebensrate 57%
al. 1997 Kohortenstu- TTTS
die N: 23
3 124 | Ville et al. Prospektive Schwangerschaften mit | Endoskopische Laserkoa- | ¢ Gesamtiiberlebensrate 55% Langzeitbeobachtung
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / Therapie Ergebnisse Anmerkungen
ID Anzahl Paare
1998 (I;i(;hortenstu- TTTS vor der 28 SSW gulation o Uberlebensrate (mind. 1 Kind) | Ergebnisse von Ville et al.
N: 132 73% 1995 (Ref ID 1067)
Multicenter- enthalten
Studie
74. 815 | Wataganara | Prospektive Schwangerschaften mit | Laserablation e Fetale DNA in mutterlichem andere Fragestellung
et al. 2005 Kohortenstu- TTTS Plasma
die N: 34
75 663 | Weiner et Kohortenstu- Schwangerschaften mit | Amniozentese e Uberlebensrate 42% Schwerpunkt auf Diag-
al. 1994 die TTTS nostik
N: 20
76. 801 | Yamamoto | Retrospektive | Schwangerschaften mit | Fetoskopische Laserkoa- Uberlebensrate
t al. 2005 Kohortenstu- TTT lati . -
eta et S gulation o ein Zwilling 38% (67/175)
N: 175
e beide Zwillinge 35 % (61/175)
o kein Zwilling 27% 47/175
Uberlebensrate nach 6 Monaten
¢ mindestens 1,1 oder 2 Kinder
71%, 38% und 35%
Komplikationen:
e PROM 28% (49/175)
e Plazentaabriss 28% (49/175)
e 4 Féalle von vaginalen Blutungen
e 3 Félle von Chorioamnionitis
. 976 | Zikulnig et Prospektive Schwangerschaften mit | Endoskopische Laserkoa- | ¢ Gesamtiberlebensrate 64%
al. 1999 Kohortenstu- schwerem TTTS vor der | gulation . ) ,
die 26. SSW e Uberlebensrate (mind. 1 Kind)

N: 121

81%
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e Prognose fiir Uberleben

o Einflussfaktoren fiir Uberleben
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Tabelle 6: Behandlung TTTS, Fallserien

Studien mit eigenen Daten und Angaben zur Behandlung des TTTS, Fallserien (Fallzahl = 15)

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
L 874 Adebgite et | Fallserie Schwangerschaften Septostomie mit Amnioredukti- | Uberlebensrate 46%
al. 2003 mit TTTS vor der 26. | on
SSW
N: 13
2. 343 Athanasiadis | Fallserie MC-Mehrlings- Selektive Reduzierung der Fo- | Baby-Take-Home-Rate
2005 schwangerschaften ten  durch  Kalium-Chlorid-
\: 13 Injektion (KCI) * MCB46%
' o Nicht-MC 91,84%
Komplikationen durch die Prozedur (Ruptur des
Fruchtsackes)
o MC 23,7%
o Nicht-MC 7,3%
3. 1027 | Abramovici et | Fallbericht Schwangerschaft mit
al. 1997 TTTS
N: 1
4 1006 | Arabin et al. | Fallbericht Schwangerschaft mit | Laserkoagulation + Digoxin beide Zwillinge Uberleben
1998 TTTS
N: 1
> 595 Arias et al. | Fallbericht Schwangerschaft mit | Laserkoagulation
1998 Literatur- TTTS
Review N: 1
6. 1116 | Baldwin et al. | Fallserie Schwangerschaften Selektiver Fetozid
1990 mit TTTS
N: 3
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
£ 398 Baschat et al. | Fallbericht Triplet- Nabelschnur-Koagulation
2003 Schwangerschaft mit
TTTS
N: 1
8. 577 Beasley et al. | Fallserie Monochrionische Schwangerschaftsmanagement | e Entbindung vor der 32.bzw. in der 33. SSW
1999 Zwillinge durch US- Uberwachung, Ste- , ) )
roidtherapie, Non-Stress- | ® Bronchopul-monale  Dysplasien, respiratori-
N: 8 Testing und Kaiserschnittent- sches Versagen und Darmperforation bei 3
bindung Kindern beobachtet
9. 915 Bellotti et al. | Fallserie Schwangerschaften Cordocentese (Aderlass) Uberlebensrate 71%
2001 mit schwerem TTTS
N: 7
10. 588 Benson et |. | Fallserie Mehrlings- Selektiver Fetozid durch Ka-
1998 schwangerschaften liumchloridinjektion (KCI)
mit 1 MC-Paar™®
N: 5
11. 562 Bergh et al. | Fallserie Mehrlings- Aspiration
1999 schwangerschaften,
teilw. nach kinstl.
Befruchtung
N: 13
12 437 Berg et al. | Fallbericht Vierlingsschwan- Selektiver Fetozid durch Ka-
2002 gerschaft mit 1 MC- | liumchloridinjektion (KCI)

Paar
N: 1

¥ MC-Paar = Paar monochorionischer Kinder
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
13. 868 Bussey et al. | Fallserie Schwangerschaften Laserablation Uberlebensrate 73%
2004 mit schwerem TTTS
N: 11
14. 508 Cooper et al. | Fallbericht Schwangerschaften Amniozentese
2001 mit TTTS
N: 1
15. 984 De Lia et al. | Fallbericht, Schwangerschaft mit | Laserphotokoagulation Komplikationen
1999 Letter TTTS
N: 1
16. 1110 | De Lia et al. | Fallserie Schwangerschaften Laserablation
1990 mit TTTS
N: 3
17. 897 De Lia et al. | Fallbericht, Schwangerschaften Laserkoagulation Cerclage nétig, um Fruhgeburt zu verhindern
2002 Letter mit TTTS
N: 5
18. 855 De Paepe et | Fallserie Schwangerschaften N: 10 Laserablation
al. 2004 mit schwerem TTTS

vor der 25. SSW
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Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
19. 762 Deprest et al. | Fallserie Konsekutive Serie | Selektiver Fetozid durch Nabel-
2000 von Schwangerschaf- | schnurokklusion mit bipolarer
tenmit TTTS Zangentechnik
N: 10
20- 1 298 | Del Rio et al. | Fallbericht MCMA®-Schwanger- | Selektiver Fetozid durch bipola-
2005 schaft mit schwerem | re Koagulation der Nabelschnur
TTTS wund Fehlbil-
dungen eines Foétus
N. 1
21 298 Del Rio et al. | Fallbericht MCMA- Schwanger- | Laserkoagulation
2005 schaft mit schwerem
TTTS
N: 1
22. 563 Denbow et al. | Fallserie Mehrlingsschwan- Injektion von Alkohol oder En-
1999 gerschaften mit Feto- | bucrilate Gel zum Verschluss
zid der Nabelschnur
N: 12
23. 995 Deprest et al. | Fallserie + | MC-Mehrlings- Nabelschnur-Ligation
1998 Review der | schwangerschaften,
Literatur teilweise mit TTTS
N: 4
24. 657 Dickinson Fallserie + | Schwangerschaften aggressive Amniozentese e Uberlebensrate 65%
1995 Review mit schwerem TTTS

N: 10

e Komplikationen

% MCMA = monochorionisch- monoamniotische Schwangerschaft
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Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
25. 1072 | Dommergues | Fallserie Schwangerschaften Embolisation durch Histoacryl-
et al. 1995 mit TTTS, 1 Zwilling | Injektion
Hydrops
N: 4
26. 1130 | Feingold et | Fallserie Schwangerschaften Amniozentese
al. 1986 mit TTTS
N: 2
27, 962 Feldstein et | Fallbericht Schwangerschaft mit | Amniozentese
al. 2000 schwerem TTTS .
Laserkoagulation
N: 1
28. 394 Gallot et al. | Retrospektive MC-Schwanger- Nabelschnurverschluss
2003 Beobach- schaften, davon 8 mit
tungsstudie TTTS
N: 11
29. 1095 | Gardner Fallbericht und | Schwangerschaft mit | Amniozentese
1993 Literaturreview | TTTS
N: 1
30. 1005 | Garry et al. | Fallserie Schwangerschaften Amniozentese Druckreduktion
1998 mit TTTS
N:5
Kontrolle N: 10
3L 1404 | Ghulmiyyah | Fallbericht TTTS nach ICSI?
et al. 2003

N: 1

L |CSI = intracytoplasmatische Spermieninjektion
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
32. 448 Gire et al. | Fallbericht Schwangerschaft mit | Expectant Management
2002 schwerem TTTS
N: 1
33. 333 Gul et al | Fallbericht Zwillingsschwanger- Selektiver Fetozid durch Nabel-
2005 schaft mit Kind ohne | schnurablation
Herz
N: 1
34. 489 Harirah et al. | Fallbericht Monoamniotische Schwangerschaftsmanagement
2001 Drillingsschwanger- | g0 ive  Kaiserschnittentbin-
schaft
dung
N: 1
35, 974 Hartung et al. | Fallserie Schwangerschaften Amniodrainage
mit TTTS
N: 6
36. Hayakawa et | Fallserie TTTS mit Hydrops Schwangerschaftsmanagement
al. . durch vorzeitige Kaiserschnitt-
N: 10 .
entbindung
37. 309 Hayashi et al. | Fallserie MC- Fetoskopische Laserkoagulati-
2005 Drillingsschwanger- on
schaften
N: 2
38. 297 Hayashi et al. | Fallbericht Schwangerschaften Fetoskopische Laserkoagulati-
2006 mit schwerem TTTS on
N: 1
39. 370 Hirose et al. | Fallbericht Schwangerschaft mit | Selektiver Fetozid
2004 einem  acardischen

Zwilling
N:1
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
40. 349 Horng Fallserie MC- Selektiver Fetozid
Schwangerschaften
N: 2
4l. 626 Ito et al. 1997 | Fallbericht MC- Hysterotomie und selektive
Zwillingsschwanger- Entbindung des toten Fétus
schaft mit intrauteri-
nem Tod eines Fotus
N: 1
42. 922 Johnson et | Fallserie Schwangerschaften Amnioreduktion (N: 7) Uberlebensrate
l. 2001 itTTTS oo . .
a m! VS. e Anteil Uberlebender (gesamt) in beiden Grup-
N: 14 Septostomie (N: 7) pen 86%
e Anteil fir 2 Uberlebende Kinder bei Septosto-
mie hdher (57% vs. 43% )
e Anteil fir 1 Uberlebendes Kind bei Septosto-
mie niedriger (29% vs. 43%)
e Kein signifikanter Unterschied in den Uberle-
bensraten bei beiden Interventionen
43. 344 Karageyim et | Fallbericht MC-Schwangerschaft | Elektive Kaiserschnittentbin-
al. 2005 mit Tod eines Fétus dung des uberlebenden Fotus
44. 285 Kanaya et al. | Fallbericht Monozygotische Zwil- | Expectant Management
2006 lingsschwanger- Elektive  Kaiserschnittentbin-
schaft
dung
N: 1
45. 832 Lau et al. | Fallserie Zwillingsschwanger- Laserphotokoagulation der
2004 schaften mit TTTS Plazentagefalie

N: 3

168



17. Anhang

7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
46. 755 Lim et al. | Fallserie MC- Amnioreduktion
2005 Schwangerschaften N: 4
mit TTTS :
) Selektiver Fetozid durch Nabel-
N: 11 )
schnurokklusion
N: 1
ar. 280 Lopriore et al. | Fallbericht Schwangerschaft mit | Fetoskopische Laserbehand-
2006 TTTS lung
N: 1
48. 1036 | Mielke et al. | Fallbericht Schwangerschaft mit | Amniozentese
1997 TTTS
N:1
49. 484 Nicolini et al. | Fallserie MC- Selektiver Fetozid durch Nabel-
2001 Zwillingsschwanger- | schnurkoagualtion
schaften
N: 9
50. 914 Nizard et al. | Fallbericht Schwangerschaften Expectant Management
2001 Mt TTTS Elektive Kaiserschnittentbin-
N:1 dung
51 966 Norwitz et al. | Fallbericht Schwangerschaften Operative Trennung der Kinder
2007 mit siamesischen | bei der Geburt
Zwillingen Verwendung eines 3-
N: 1 dimensionalen-Computer- Mo-

dells, welches mit MRI erstellt
wurde zur Planung des Eingrif-
fes
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
52. 1046 | Quintero et | Fallserie MC- Nabelschnur-Ligation
al. 1996 Mehrlingsschwan-
gerschaften mit
Komplikationen
N: 13
mit TTTS; N: 2
53. 796 Pedreira et | Fallserie Zwillingsschwanger- Laserkoagulation der Plazenta-
al. 2005 schaften mit TTTS gefalRe
N: 8 Darstellung der GefaBe mit
FETENDO-Technik (Kombina-
tion von US und Fetoskop)
54. 973 Pfeiffer et al. | Fallserie Schwangerschaften Digoxin
2000 mit TTTS
N: 11
55, 1087 | Pinette et al. | Fallserie Schwangerschaften Amniozentese
1993 mit TTTS
N: 13
56. 1011 | Saade et al. | Fallserie Schwangerschaften Amniotische Septostomie Uberlebensrate 83%
1998 mit TTTS
N: 12
57 872 Sau et al | Fallserie Schwangerschaften Expectant Management
2003 mit TTTS Elektive Kaiserschnittentbin-
N: 7 dung
58. 1134 | Schneider et | Fallserie Schwangerschaften Amniozentese
al. 1985 mit TTTS
N: 10
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Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
59. 439 Senat et al. | Fallserie Schwangerschaften Fetale Blutentnahme Schwangerschaften wurden vorher mit Amniozen-
2002 mit TTTS mit Tod intrauterine Transfusion tese oder Laserkoagulation behandelt.
eines Fotus
N: 12
60. 835 Sepulveda et | Fallserie Schwangerschaften Chemosklerose mit Alkohol
al. 2004 mit TTTS und acardi-
schem Zwilling
N: 8
61. 826 Sepulveda et | Fallbericht N: 1 Laserablation eines acardi-
al. 2004 schen Zwillings
62. 819 Sepulveda et | Fallserie Triplet- Endoskopische Laserkoa-
al. 2005 Schwangerschaften gulation der Plazentagefalie
mit schwerem TTTS
N: 10
63. 959 Sergi et al. | Fallserie und | twin reversed arterial | Beschreibung verschiedener
2000 Review perfusion (TRAP) mit | aktueller Behandlungsmaglich-
acardischem Zwilling | keiten
N: 4
64. 1145 | Shiller et al. | Fallbericht N:1 Reziproke postnatale Phlebo-
1971 tomie
65. 1146 | Shorland Fallbericht N: 1 Expectant Management
1971
66. 1119 | Shah et al. | Retrospektive Frihgeburten  (24.- | keine beschrieben Vergleich der Outcomedaten (u.a. Uberlebensra-
1989 Kohortenstudie | 28. SSW) ten, APGAR, noenatale Komplikationen)

N: 48

davon mit TTTS (24.
—28. Woche

N: 10
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Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
67. 414 Smrcek et al. | Fallserie, ret- | MC-Zwillinge
2003 rospektive Ana- .
N: 2
lyse
68. 572 Sogaard et | Fallbericht und | Schwangerschaften Expectant Management e Diagnose
al. 1999 Review der | mit TTTS und acardi- L
Literatur schen Zwillingen * Pathophysioloige
N: 6 e QOutcome
e Therapieoptionen
69. 630 Sohn et al. | Fallserie Schwangerschaften Laserinduzierte interstitielle | o Intrauteriner Tod (IUD)
1996 mit schwerem TTTS, | Thermotherapie (LITT) .
20. bis 26. SSW e Uberlebensrate
N: 4, davon 1 Triplet
/0. 981 Swain et al. | Fallserie Hydrops fetalis, 3 | Expectant Management
1999 Falle von TTTS
L 433 Sydorak et al. | Fallserie Schwangerschaften Selektiver Fetozid durch chirur-
2002 mit TTTS gische Ablation der Nabel-
N: 6 schnur
2. 445 Takeda et al. | Fallserie Hyperreactio luteina- | Amnioreduktion
2002 lis  mit schwerem
TTTS
N: 4
3 824 Takahashi et | Fallserie Schwangerschaften Ultraschalliberwachung Untersuchung des Einflusses uteriner Kontraktio-
al. 2004 mit TTTS nen auf TTTS
N: 10

172



17. Anhang

7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
4. 466 Taylor et al. | Fallserie Mehrlingsschwanger- | Reduzierung der Foten durch | ¢ 13/15 Uberleben eines Kindes
2002 schaften mit TTTS Okklusion der Nabelschnur .
_ unter US mit bipolarer Diather- | ® 3/15 vorzeitige Membranruptur
N:15 mie-Technik
75 948 Thilagana- Fallserie Schwangerschaften Laserablation Uberlebensrate 55%
than et al mit schwerem TTTS
2000 vor der 24. SSW
N: 10
76. 783 Tjoa et al. | Fallserie Schwangerschaften Laserkoagulation Zirkulierende fetale m-RNA
2006 mit TTTS
N: 12
. 827 Van Schou- | Multicenter- Triplet- Laserkoagulation Uberlebensrate 83%
broeck et al. | Fallserie Schwangerschaften o
2004 mit TTTS oder TRAP PROM-Rate 25%
(twin reversed arterial Langzeitprobleme 13% (bronchopulmonale Dysp-
perfusion), MC oder lasie, neurologische Stérungen)
DC
N: 12
8. 1108 | Urig et al. | Fallserie Schwangerschaften Amniozentese Uberlebensrate 25-30%
1990 mit TTTS
N: 14
9. 1048 | Ville et al. | Fallserie Schwangerschaften Amniozentese amniotischer Flissigkeitsdruck
1996 mit TTTS vor der 28

SSW
N: 9 aus N: 19
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7.6 Bericht der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA

Nr. Ref Quelle Studientyp Studienpopulation / | Therapie Ergebnisse
ID Anzahl Paare
80. 867 Wee et al. | Fallserie Schwangerschaften Amnioreduktion intrauteriner Tod (IUD)
2003 mit TTTS vor der 24. . . _—
SSW Septoskopie neurologische Komplikationen
N: 3 Abtreibung
81. 372 Weisz et al. | Fallserie Schwangerschaften Laserkoagulation (N:2)
2004 mit twin  reversed
arterial perfusion
(TRAP)
N: 6
82. 299 Young et al. | Fallserie Schwangerschaften Selektiver Fetozid durch Laser-
2005 mit TTTS okklusion der Nabelschnur
N: 12, davon 4 Trip-
lets
83. 850 Young et al. | Fallserie Schwangerschats- Amniozentese
2004 komplikationen
N: 8
mit TTTS; N: 3
84. 1080 | Zosmer et al. | Fallserie Schwangerschaften Amnioreduktion

1994

mit TTTS vor der 25.
SSW

N: 5
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