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1. Einleitung

1.1 Mehrlingsschwangerschaften
1.1.1 Inzidenz

Mit dem vermehrten Einsatz von Techniken der assistierten Reproduktion und ansteigendem
mutterlichen Alter ist die Haufigkeit von Mehrlingsschwangerschaften in den letzten 30 Jahren
stark angestiegen (Tandberg et al., 2007).

Wahrend die Haufigkeit der monozygoten Zwillingsschwangerschaften weltweit weitgehend
konstant bei 4:1000 Geburten liegt, beobachtet man bei dizygoten Schwangerschaften dies-
bezuglich eine starke Abhangigkeit von der jeweiligen ethnischen Zugehorigkeit der Mutter. Sie
variiert von 3 Mehrlingsschwangerschaften auf 1000 Geburten bei orientalischen Frauen Uber 8
auf 1000 bei Kaukasierinnen bis hin zu 16 auf 1000 bei Frauen afrikanischer Herkunft. Daraus
folgt, dass in Europa in der Regel 30-40% aller Zwillingsschwangerschaften monozygot und 60-
70% dizygot (Blickstein et al., 2005; Schroder et al., 2001; Nylander et al., 1981) sind.

Unter den monozygoten Zwillingen sind ca.75% monochorial. Dies entspricht einer allgemeinen
Inzidenz von einer MZMC-Schwangerschaft unter 400 Schwangerschaften. Die restlichen 25 %

der monozygoten Zwillinge sind dichorial (Schrdder et al., 2001; Lewi et al., 2003).

1.1.2 Etiologie

Bei der Entstehung unterscheidet man monozygote und dizygote Zwillinge.

Dizygote Zwillinge entstammen einer zweifachen Ovulation mit nachfolgender Befruchtung
durch zwei verschiedene Spermien. Es handelt sich in diesem Fall um zwei voneinander unab-
hangige Anlagen, die sich nur zufallig zur gleichen Zeit entwickeln. Die genetische Uberein-
stimmung der beiden Gameten entspricht somit der von Geschwistern unterschiedlichen Alters,
mit unterschiedlichen Erbanlagen von Mutter und Vater.

Verschiedene Studien wiesen darauf hin, dass eine doppelte Ovulation mit einem erhdhten
FSH-Spiegel im mutterlichen Blut assoziiert ist (Martin et al., 1984; Nylander et al., 1981).

Bei der Entstehung von eineiigen Zwillingen kommt es zu einer Teilung einer einzelnen zuvor
befruchteten Oozyte (Blastozyste) in zwei entwicklungsfahige Anteile. Es entwickeln sich bei
diesem Vorgang zwei genetisch identische Anlagen. Mdglicherweise ist hierfir die Zeitspanne
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zwischen Ovulation und Befruchtung maRgeblich: Je langer diese Zeitspanne dauert, desto eher

kommt es zu einer Blastozystenteilung (Blickstein et al., 2005).

1.1.3 Einteilung

Neben der Unterscheidung in monozygot und dizygot werden Zwillinge zusétzlich nach der Be-

ziehung der Plazenta und der Eih&ute zueinander eingeteilt.

Bei dizygoten Zwillingen handelt es sich meist um dichorial diamniale (DCDA) Zwillinge. D.h.
sie entwickeln sich in zwei voneinander unabh&ngigen Amnionhohlen, mit zwei getrennten
Plazenten. In seltenen Fallen kdnnen die zwei Plazenten fusionieren und die Existenz einer

einzelnen Plazenta vortduschen, sie bleiben aber weiterhin funktionell voneinander getrennt.

Bei monozygoten Zwillingen hingegen finden sich je nach Zeitpunkt der Teilung drei weitere

Formen.

Am hdufigsten (in 60 — 70 % der Félle) findet die Teilung der befruchteten Eizelle im Blastozys-
tenstadium - nach dem dritten Tag p.c.- statt. In diesen Fallen entwickeln sich zwei eigenstandige

Amnionhohlen, aber nur eine gemeinsame Plazenta (monochorial diamnial, MCDA; Abb.2).

Bei einer friheren Trennung - in der Zeit bis zu 120 Stunden p.c. - entwickeln sich dichorial-
diamniale (DCDA; Abb.1) Zwillinge.

Nur in 1% der Falle kommen monochorial-monoamniale (MCMA,; Abb.3) Zwillinge vor. Sie
entstenen bei der Teilung am achten postkonzeptionellen Tag, wenn die Entwicklung der

Amnionhohle abgeschlossen ist.

Findet die Teilung der Zygote in einem noch spateren Stadium statt, so bleiben die Embryonen
miteinander verbunden und es entwickeln sich sogenannte Siamesische Zwillinge, mit unter Um-

stdnden gemeinsamen Organanlagen (Schroder et al., 2001).
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Synzytiotrophoblast

Amnionhohle

Dottersack

Trophoblast

Abb. 1: Entwicklung einer dichorial diamnialen Zwillingsschwangerschaft

gemeinsame Plazenta

Abb. 2: Entwicklung einer monochorial diamnialen Zwillingsschwangerschaft

gemeinsame

Abb. 3: Entwicklung einer monochorial monoamnialen Zwillingsschwangerschaft
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1.2 Plazenta

1.2.1 Aufbau der Plazenta

Die Plazenta teilt sich in einen kindlichen (pars fetalis) und einen mutterlichen (pars materna)
Anteil. Der pars fetalis besteht aus der Chorionplatte, die zur kindlichen Seite hin von Amnion
uberzogen ist und zur mitterlichen Seite hin sogenannte Chorionzotten ausbildet. Die Basalplatte
(decidua basalis) stellt den maternalen Anteil der Plazenta dar. Zwischen den beiden Teilen be-
findet sich der intervillése Raum, welcher mit maternalem Blut gefullt ist. Von der decidua
basalis ausgehend ragen Septen in den intervilldsen Raum und unterteilen die Plazenta in soge-
nannte Plazentome. Die sich in einem Plazentom befindenden Zotten bilden ein Kotyledon
(Sobotta et al., 2003).

1.2.2 Plazentation

Die Bildung der Plazenta beginnt in der zweiten Schwangerschaftswoche mit der Einnistung der
Blastozyste (Keimblase, die sich aus der befruchteten Eizelle entwickelt) in das Endometrium.
Die &ulere Zellschicht der Blastozyste, der Trophoblast, differenziert sich zu einer teilungs-
aktiven inneren Zellschicht, den Zytotrophoblast und einer &uf3eren vielkernigen Protoplasma-
masse, den Synzitiotrophoblast. Aus letzterem entwickeln sich durch Lakunenbildung und
Proliferation die sogenannten Chorionzotten, die in Kontakt mit matterlichem Blut treten. Am
Ende der dritten Schwangerschaftswoche treten in den Chorionzotten die ersten embryonalen
GeféaRe auf (Sobotta et. al, 2003). Zwischenzeitlich entwickeln sich Allantoidgefale aus dem
Dottersack und breiten sich radidr auf dem Chorion aus. Schlieflich kommen diese mit den
ZottengefalRen in Kontakt und es bilden sich (ber einen noch nicht genau geklarten Mechanismus
Verbindungen zwischen den beiden Kreislaufanlagen aus. Ab der funften Woche ist damit eine
funktionierende fetoplazentale Zirkulation entstanden (Sebire et al., 2001).
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1.2.3 Besonderheiten der Plazenta bei Monochorialen Schwangerschaften

In monochorialen Plazenten kann es bei der radialen Ausbreitung der AllantoidgefaRe zu Uber-
lappungen von GeféRen beider Embryonen kommen. Bei der Kontaktaufnahme zu den Zottenge-
falken kann es nun passieren, dass nur ein einzelnes Gefal3 des einen Zwillings eine arterielle oder
vendse Verbindung zum Zottenbaum herstellt und das gegenléufige Gefal? dem Allantoid des
anderen Zwillings entstammt. Auf diese Weise entsteht dann eine interfetale Blutverbindung
(Sebire et al., 2001).

In monochorialen Plazenten kommen in anndhernd allen Féllen interfetale GefaRanastomosen
vor. Man kann sie unterteilen in tiefe und oberflachliche Anastomosen. Letztere sind vor allem
direkte Verbindungen zwischen Choriongeféal3en desselben Typs, arterioarteriell (AA; 70%) bzw.
venovends (VV; <25%), welche bidirektionale Blutflisse ermdglichen. Die in der Tiefe des
Chorionparenchym liegenden arteriovendsen (AV; 83%) Verbindungen bestehen aus einer
Acrterie des einen Zwillings, die ein Kotyledon versorgt, welches von der Vene des Co-Zwillings
drainiert wird. So entsteht ein unidirektionaler Blutshunt von einem Zwilling zum anderen
(Blickstein et al., 2005; Sebire et al., 2001; Wee et al., 2002).

Diese spezielle Angioarchitektur der gemeinsamen Plazenta ist ursachlich fir eine hohe
Mortalitdt und Morbiditat bei MC-Schwangerschaften im Vergleich zu DC-Schwangerschaften.
Sie kann in bestimmten Féllen zur Ausbildung des fetofetalen Transfusionssyndrom (FFTS) fiih-
ren (Bajoria et al., 1998; Wee et al., 2002; van den Wijngaard et al., 2007).
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1.3 Fetofetales Transfusionssyndrom

1.3.1 Definition

Das fetofetale Transfusionssyndrom (FFTS) ist eine Storung der intrauterinen Blutverteilung
zwischen den Feten einer monochorialen Zwillingsschwangerschaft. Es kommt zu einem
unausgeglichenen Netto-Blutfluss Uber interfetale Gefallanastomosen von einem Zwilling
(Donator) zum zweiten (Akzeptor). In 96% aller monochorialen Plazenten konnen
GeféaRanastomosen und somit ein interfetaler Blutaustausch nachgewiesen werden. In den
meisten Féllen ist dieser Blutfluss bidirektional und ausgeglichen (Bajoria et al. 1995; Denbow et
al., 2000; Machin et al. 1996). In bestimmten Fallen kommt es jedoch dazu, dass die Transfusion

uberwiegend in eine Richtung verlauft (Hecher et al., 1999; Lewi et al., 2003).

Die fetofetale Transfusion kann akut auftreten oder einen chronischen Verlauf nehmen. Zwei
Sonderformen stellen der sogenannte Akardius und das TAPS (Twin Anemia-Polycythemia

Sequence) dar.

Die chronische Verlaufsform zeigt sich in der Regel zu Beginn des mittleren Trimesters mit der
charakteristischen Ausbildung eines schweren Polyhydramnions in der Fruchtblase des Akzeptors
und eines Oligohydramnions in der Fruchtblase des Donators. Dabei fallen im Ultraschall eine
gut gefullte Blase beim Akzeptor und eine fast leere Blase beim Donator auf. Hinzu kommt
ublicherweise noch eine aufféallige Wachstumsdifferenz zwischen den beiden Feten (Hubinont et
al., 2000; Quintero et al., 1999).

Das akute FFTS ist ein spontan auftretendes Ereignis, welches zu einer akuten Andmie des
Donators und Hypervolamie des Akzeptors flihrt. Es werden zwei Formen unterschieden: das
perinatale und das postmortale FFTS. Ersteres tritt mit Einsatz der Wehen oder wahrend des
Geburtsvorganges auf. Hierbei entstehen durch Uteruskontraktionen oder Lageveranderungen der
Feten verdnderte Druckverhéltnisse, die eine interfetale Bluttransfusion ausldsen. In schweren
Féllen kann es zu einem hypovoldmischen Schock des Donators bzw. einer therapiebedurftigen
Polyzytamie des Akzeptors kommen. Zum postmortalen FFTS kommt es nach intrauterinem Tod
eines Zwillings. Der dadurch veranderte Druckgradient zwischen den beiden Feten flihrt zu einer
fetofetalen Transfusion vom lebenden zum verstorbenen Zwilling und damit zu einer akuten
vitalen Bedrohung des Uberlebenden Zwillings. Anders als beim chronischen FFTS kann das

akute FFTS erst postnatal durch den Nachweis erheblicher Hamoglobindifferenzen zwischen
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Donator und Akzeptor diagnostiziert werden. Bei einer sehr kurz vor oder wahrend der Geburt
auftretenden Transfusion kann durch noch nicht eingesetzte Hamodilution der Hb des Donators
jedoch noch im Normalbereich liegen (Galea et al.,1982). Die sonographischen Zeichen wie
Wachstumsdiskordanz, Oligohydramnion-Polyhydraminon-Sequenz u.a. fehlen aufgrund des

plotzlichen Auftretens und des kurzen Verlaufs (Galea et al., 1982; Sonntag et al., 1997).

Das sogenannte TAPS steht fir Twin Anemia-Polycythemia Sequenz. Es umfasst atypische
Verladufe des FFTS, bei denen trotz hdmatologischer Anzeichen fir eine chronische fetofetale
Transfusion (Hamoglobindiskordanz zwischen den Feten und hohe Retikulozytenwerte im Blut
des Donators) die typischen sonographischen Zeichen eines chronischen FFTS fehlen (Lopriore
et al., 2007; Nikkels et al., 2008). Es findet im Mittel in einem hoheren Gestationsalter statt als
das chronische FFTS (Median: 31,5 SSW bzw. 29,0 SSW (Sonntag et al., 1997)) und die

perinatale Morbiditat scheint geringer zu sein (Sonntag et al., 1984).

Als schwerste Form der fetofetalen Transfusion ist der Akardius zu nennen. Diese Komplikation
tritt bei 1% aller Zwillingsschwangerschaften auf. Nach einer zunéchst regelrechten embryonalen
Entwicklung beider Zwillinge kommt es aus einer noch nicht ausreichend geklarten Ursache zu
einem Anstieg des Druckes im arteriellen Kreislaufsystem eines der Zwillinge. Dadurch kommt
es Uber aterioaterielle oder venovendse Anastomosen in der Plazenta zu einem Blutfluss in
Richtung des Co-Zwillings, bei dem sonographisch ein Umkehrfluss in der Aorta erkennbar wird.
Das initial noch regelrecht schlagende Herz setzt im weiteren Verlauf der Schwangerschaft aus
und es kommt zu einer zunehmenden Degeneration weiterer Organsysteme mit schweren
Malformationen. Der Uberlebende Zwilling (der Donator) versorgt zusétzlich zu seinem eigenen
GeféaRsystem auch weiterhin das GeféaRsystem des avitalen Akardius. Hierdurch wird der Donator
einer hohen Volumenbelastung ausgesetzt, die zu einer kongestiven Herzdekompensation und
schliellich zum Hydrops fetalis und intrauterinen Fruchttod fiihrt. Das zusétzlich entstehende
Polyhydramnion gefahrdet die Schwangerschaft zusatzlich durch eine mdgliche Fruhgeburt
(Lopriore et al., 2007; Nikkels et al., 2008).

In den folgenden Kapiteln der Arbeit bezieht sich die Bezeichnung FFTS ausschlieRlich auf die
am haufigsten auftretende chronische Verlaufsform der Erkrankung.
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1.3.2 Etiologie

Die Etiologie des FFTS ist noch nicht vollstdndig geklart. Die Basis der Pathologie bildet
sicherlich die Angioarchitektur der Plazenta, im speziellen die interfetalen GefaBverbindungen.
Es kommt nur bei einem Teil der Schwangerschaften zu einem FFTS, obwohl anndhernd alle
(85% - 96%) MC-Plazenten interfetale GeféRanastomosen aufweisen (Denbow et al., 2000;
Machin et al., 1996; Malone et al., 2000; Robertson et al., 1983). Ein gewisser Grad an inter-
fetaler Transfusion scheint ein normaler Zustand bei MC-Zwillingen zu sein. Erst wenn dieser
unausgeglichen ist und sich netto ein unidirektionaler Blutfluss ausbildet, kommt es zu der Aus-
bildung eines chronischen FFTS (Denbow et al., 2000; Machin et al., 1996; Wee et al., 2002).

1.3.2.1 Angioarchitektur der Plazenta bei FFTS

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Grundvoraussetzung fur die Ausbildung einer
unausgeglichenen interfetalen Transfusion die Existenz von mindestens einer tiefen AV-Anasto-
mose ist, in Verbindung mit dem Fehlen oberflachlicher Gefallanastomosen (Bajoria et al., 1995;
Bajoria et al., 1998; Denbow et al., 2000; Diehl et al., 2001; Machin et al., 1996).

Uber tiefe AV-Anastomosen wird das Blut unidirektional tber Arterien des Donators zu Venen
des Akzeptors transportiert (Denbow et al., 2000). Sind nicht geniigend weitere Anastomosen
vorhanden, die eine entgegengesetzte Flussrichtung gewahrleisten (z.B. oberflachliche AA/VV
oder VA), kommt es zu einer unausgeglichenen Verteilung des Blutvolumens zwischen den zwei
Feten (Bajoria et al., 1995; Bajoria et al., 1998; Machin et al., 1996). Ein Fetus, der Donator,
beférdert dementsprechend kontinuierlich einen Teil seines Blutes in den Kreislauf des zweiten

Fetus, dem Akzeptor.

Postnatale Plazenta-Injektionsstudien konnten zeigen, dass ein wichtiger Zusammenhang zwi-
schen dem Fehlen oberflachlicher AA-Anastomosen und der Ausbildung von FFTS besteht
(Bajoria et al., 1995; Bajoria et al., 1998; Denbow et al., 2000; Machin et al., 1996). Aus den
Ergebnissen dieser Studien und eines mathematischen Modells der Hamodynamik bei FFTS
(Umur et al., 2002) wurde geschlossen, dass vor allem AA-Anastomosen dem hdmodynamischen
Ungleichgewicht entgegenwirken kénnen bzw. das Fehlen derselben ein fetofetales Transfusions-

syndrom hervorrufen.
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1.3.2.2 Weitere pathophysiologische Faktoren

Obwohl die GeféaRanastomosen die Basis des FFTS bilden, scheinen der Pathophysiologie noch

weitere Mechanismen zu Grunde zu liegen.

In unterschiedlichen Studien wurde die Beteiligung des Renin-Angiotensin-Systems im FFTS
untersucht. Mit Hilfe von Immunohistochemie und In-situ-Hybridisierung konnte eine signifikant
erhohte Reninaktivitat in postmortal untersuchten Donator-Nieren gefunden werden, wahrend
diese in den Nieren der untersuchten Akzeptoren stark vermindert bzw. nicht vorhanden war
(Kilby et al., 2001; Mahieu-Caputo et al., 2000; Mahieu-Caputo et al., 2005).

Die auf Grund von Volumenmangel und Nierenhypoperfusion gesteigerte Reninproduktion in
den Donator-Nieren flhrt Uber die Stimulation des Renin-Angiotensin-Systems zu verstérkter
Vasokonstriktion und damit zu einer zusatzlichen Abnahme des renalen sowie plazentaren Blut-
flusses. Es kommt zu einer weiteren Verschlechterung der fetalen Diurese sowie der Wachstums-
retardierung (Kline-Fath et al., 2007; Mahieu-Caputo et al., 2000). Das durch den Donator pro-
duzierte Renin gelangt Uber die interfetalen Anastomosen ebenfalls in die Zirkulation des
Akzeptors. Zusammen mit einem erhdhten Endothelin-1-Spiegel (Bajoria et al., 1999) ist es
wahrscheinlich verantwortlich fur die Hypertension und die kardialen Dysfunktion die den
Akzeptor gefdhrden (Mahieu-Caputo et al., 2005).

Es wird weiterhin angenommen, dass ANP, als potentes natriuretrisches Hormon, einen
wichtigen Anteil an der Entwicklung des Polyhydramnions hat. Erhdhte ANP-Konzentrationen
konnten tatséchlich im Blutkreislauf des Akzeptors festgestellt werden (Bajoria et al., 2002;
Nageotte et al., 1989). Urséchlich daftr ist vermutlich die Reaktion des Myokards auf die erhdhte
Vorlast (Bajoria et al., 2001).

Dartiber hinaus wurden in postnatalen Studien im Blut der Donatoren verminderte Konzentratio-
nen sowohl der meisten Aminosauren (Bajoria et al., 2000) als auch des in fetalem Leben wich-
tigen Wachstumshormons Leptin gefunden (Sooranna et al., 2001). Beide Veranderungen kénnen

zur Wachstumsretardierung des Donators beitragen.
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1.3.3 Auswirkungen

Durch das hdmodynamische Ungleichgewicht entstehen eine Hypervolamie beim Akzeptor und
eine Hypovolamie beim Donator. Das erhohte bzw. verminderte Blutvolumen im Kreislauf der
Feten flhrt zu einer verdnderten Nierenperfusion, wodurch der Akzeptor eine Polyurie und der
Donator eine Anurie entwickelt. Dies fihrt zu dem typischen Bild eines Polyhydramnions in
einer Fruchtblase und eines Anhydramnions in der zweiten. Durch das Polyhydramnion kommt
es zu einem Anstieg des intraamnialen Druckes, wodurch die Schwangerschaft akut durch
vorzeitigen Blasensprung oder extreme Frihgeburtlichkeit geféhrdet ist (Hecher et al., 2000).
Doch auch bei Fortbestehen der Schwangerschaft sind die Feten einem erhdhten Mortalitats- und
Morbiditatsrisiko ausgesetzt. Der Akzeptor ist vor allem durch kardiovaskulare Komplikation
gefahrdet. Durch das vermehrte Blutvolumen in seinem Kreislauf und eine arterielle Wider-
standserh6hung kommt es schnell zu einer kardialen Uberbelastung, die sich durch ventrikulare
Hypertrophie (meistens rechts), Trikuspidalinsuffizienz, Ausflusstraktobstruktion (v.a. Pulmo-
nalisstenose) zeigen kann. Dies kann schlieBlich zu kongestivem Herzversagen mit fetalem
Hydrops und intrauterinem Fruchttod fiihren (Lougheed et al., 2001; Nizard et al., 2001; Zosmer
etal., 1994).

Die den Donator belastende Hypovoldmie fuhrt zu einer chronischen Minderversorgung mit
schwerer Wachstumsretardierung und einer stark verminderten Nierenperfusion, die dadurch in
ihrer Entwicklung Schaden nimmt (Lopriore et al., 2005). Ein sehr typischer Befund in post-
mortalen Donator-Nieren sind die tubulére Dysgenese (Kilby et al., 2001) oder durch Ischdmie

geschadigte Glomeruli (Mahieu-Caputo et al., 2000).

Beide Feten scheinen ein erhohtes Risiko fur neurologische Folgeschaden mit sich zu tragen.
Sonographisch sichtbare zerebrale Verdnderungen konnen in 41-58% (Denbow et al., 1998;
Lopriore et al., 2003) von untersuchten Neugeborenen gefunden werden. Zu den Veranderungen
zahlten erweiterte Ventrikelrdume, intraventrikuldre Blutungen, intrazerebrale Zysten, ventriku-
lare Leukomalazie und lenticulostriatale Vasculopathie u.a. (Adegbite et al., 2005; Denbow et al.,
1998). Besonders gefahrdet sind Feten, deren Co-Zwilling intrauterin verstirbt. Ungeachtet ob es
sich beim verstorbenen Zwilling um Donator oder Akzeptor handelt, entwickelt der iberlebende
Zwilling auf Grund der weiterbestehenden interfetalen Anastomosen eine schwere Hypotonie, die
zu intrakraniellen Ischdmien oder zum Tod flihren kann (Hubinont et al., 2000; Kline-Fath et al.,
2007).
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1.3.4 Therapieoptionen

Es gibt verschiedene Therapieansatze, die in der Vergangenheit angewandt wurden und zu unter-
schiedlich guten Ergebnissen flihrten. Dazu gehdren medikamenttse Behandlung, selektiver
Fetozid, interamniale Septostomie, Amnioreduktion und die fetoskopische Laserablation der
plazentalen GefalRanastomosen. Die beiden Letztgenannten weisen die besten Ergebnisse auf und

sind die heutzutage am haufigsten angewandten Techniken (lerullo et al., 2007; Lia et al., 1990).

1.3.4.1 Amnioreduktion

Amnioreduktion strebt die Behandlung der Symptome an. Durch die Reduktion der Amnionflus-
sigkeit lasst sich der intraamniale Druck verringern. Dadurch verbessert sich zum einen die
uteroplazentale Perfusion (Bower et al., 1995), zum zweiten vermindert sie das Risiko einer
Frihgeburt und der daraus resultierenden erhohten Morbiditat bzw. Mortalitdt (Hubinont et al.,
2000; Senat et al., 2004). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass nach Amnion-
reduktion die Schwangerschaft langer aufrecht erhalten wurde (Hecher et al., 2000; lerullo et al.,
2007). Sie vermag allerdings nicht die Ursache der Erkrankung zu beheben. Die interfetale
Transfusion und die damit verbundenen oben bereits beschriebenen Auswirkungen bleiben wei-
terhin bestehen (lerullo et al., 2007; Ville et al., 1996).

Der Eingriff wird in lokaler Anasthesie durchgefiihrt. Mit Hilfe von Ultraschall wird die
Fruchtblase des Akzeptors perkutan punktiert und anschliefend so viel Fruchtwasser wie moglich
- aggressive Amnioreduktion - abgelassen oder so viel, bis ein normales Mal3 erreicht ist - serielle
Amnioreduktion - (Hubinont et al., 2000; Malone et al., 2000).

Die Komplikationsrate liegt bei etwa 1,5%, darunter fallen vor allem Infektionen und vorzeitiger
Blasensprung. In seltenen Fallen kommt es zu einer Plazentaablésung oder zu einer Richtungs-

anderung des Blutflusses zwischen den Feten (Umkehrung des FFTS). (Hubinont et al., 2000).

Héufig - in 81% der Falle (Hecher et al., 1999) - kommt es zu einem Wiederauftreten des Poly-

hydramnion, welches eine erneute Amniodrainage notwendig macht.
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1.3.4.2 Septostomie

Die Septostomie basiert auf der Beobachtung, dass es in monoamnialen Schwangerschaften
seltener zur Ausbildung eines FFTS kommt. Hubinton et al. berichtete im Jahre 2000 ferner von

einem Fall, in dem es zur Regression des FFTS nach unbeabsichtigter Septostomie kam.

Bei der Septostomie wird unter Ultraschall-Sicht eine Nadel nahe des Amnionseptums in die
Fruchtblase eingefiihrt. Mit dieser wird das Septum dann vorsichtig punktiert, wodurch sich die
Amnionflissigkeit in beiden Fruchtblasen gleichmaRig verteilen kann (Hubinont et al., 2000;
Wee et al., 2002).

Wie die Amnioreduktion ist auch die Septostomie keine kausale Behandlungsform. Ihr Vorteil ist

jedoch, dass im Allgemeinen ein einmaliger Eingriff ausreicht (Johnson et al., 2001).

Kritiker befiirchten, dass das Amnionseptum nach intentionierter Fenestrierung rupturieren kann
und dadurch monoamniale Verhéltnisse mit zusétzlichen Risiken entstehen (Malone et al., 2000).

Studien bestétigten aber keine erhéhte Rupturgefahr (Moise et al., 2005).

1.3.4.3 Fotokoagulation der Gefallanastomosen mit YAG-Laser

Das Ziel der Fotokoagulation ist die Unterbrechung der abnormalen GefaBkommunikation zwi-
schen den Feten in der Chorionplatte, welche somit eine Mdglichkeit zur kausalen Behandlung
bietet.

Bei der Laserbehandlung unterscheidet man zwischen selektiver und nicht-selektiver Ablation.
Bei letzterer werden alle GefaRe, die die interfetale Membran kreuzen, koaguliert. Diese Technik
ist assoziiert mit hoheren fetalen Sterberaten, da bei ihr auch wichtige Anteile der Blutversorgung
des Donators zerstort werden konnen (Quintero et al., 2000). Bei der selektiven Technik werden
alle GefaRe systematisch in ihrem Verlauf begutachtet und nur tatsachliche Anastomosen werden
koaguliert (lerullo et al., 2007; Quintero et al., 2000).

Die Intervention findet statt unter lokaler Anésthesie. Durch eine kleine perkutane Insertion wird
ein Fetoskop in die Fruchtblase des Akzeptors eingefuhrt. Nach Auffinden des interfetalen
Amnionseptums werden entlang diesem die Oberflache der Plazenta und die dort verlaufenden
GefélRe systematisch begutachtet. Die vorhandenen interfetalen Anastomosen werden mit Hilfe
des zusétzlich eingefihrten Yttrium-Aluminium-Garnet (YAG)-Lasers koaguliert. Zum
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Abschluss der Behandlung wird zusétzlich noch Fruchtwasser bis auf eine normale Restmenge
abgelassen (Hecher et al., 2000).

Neben der Notwendigkeit eines sehr erfahrenen Arzteteams (Gray et al., 2006) gibt es weitere,
den Erfolg der Laserbehandlung limitierende Faktoren: Diese sind sowohl eine schwere
Plazentainsuffizienz als auch eine ungleiche Verteilung der vendsen Plazentaanteile. Die bei
nicht-selektiver Fotokoagulation dokumentierte fetale Todesrate des Donators (42%) (Hecher et
al., 1999) ist wahrscheinlich auf ungleiche Plazentaverteilung zurtickzufiihren. Sie konnte durch
selektive Lasertherapie auf 15%-26% reduziert werden (Hecher et al., 1999; Hecher et al., 200;
Gray et al., 2006).

Die héaufigste Komplikation stellt mit 28% der vorzeitige Blasensprung dar, wobei dieser in le-
diglich 12% der Félle in den ersten drei Wochen nach dem Eingriff auftritt (Yamamoto et al.,
2005).
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1.3.5 Outcome

Unbehandelt liegt die fetale Mortalitdt des chronischen FFTS bei 80-100% (Hecher et al. 2000;
Robyr er al., 2006), wobei sie abhangig ist von Schweregrad und Gestationsalter bei Présentation.
So konnten in einigen Fallen auch Uberlebensraten von bis zu 50% dokumentiert werden
(Berghella et al., 2001).

Grolitenteils ist die hohe perinatale Mortalitat zurtckzufiihren auf Komplikationen wie vorzeiti-
ger Blasensprung, Partus praematurus, fetaler Abort und intrauteriner Fruchttod (Hecher et al.,
2000).

1.3.5.1 Perinatales Outcome nach Therapie

Die Laserbehandlung scheint der Amnioreduktion in mehrfacher Hinsicht tiberlegen zu sein. So
wurden in randomisierten Studien verbesserte Uberlebensraten, eine langere Schwangerschafts-
dauer (Gray et al., 2006) und ein hoheres Geburtsgewicht beider Zwillinge (Hecher et al., 1999)

dokumentiert.

Auch die Mortalitdt und Morbiditét eines tberlebenden Zwillings nach Tod seines Co-Zwillings
kann durch die erfolgreiche Trennung beider Kreislaufe vermindert werden (Cavicchioni et al.,
2006; Hecher et al., 1999). Das bedeutet, dass es insgesamt bei der Laserbehandlung zu einem
hoheren Anteil an Schwangerschaften mit mindestens einem Uberlebenden kommt. Die Wahr-
scheinlichkeit fir das Uberleben von zwei Feten ist hingegen bei beiden Therapieformen ver-
gleichbar (Gray et al., 2006; lerullo et al., 2007; Lopriore et al., 2007; Mari et al., 2000; Robyr et
al., 2006; Yamamoto et al., 2005).

In Bezug auf die Ergebnisse nach Therapie durch Septostomie sind nur wenige Daten vorhanden.
Die in der Vergangenheit durchgefuhrten Studien (Hubinont et al., 2000; Johnson et al., 2001)
weisen auf im Allgemeinen ahnliche Uberlebensraten hin, wie sie auch nach erfolgter Amnio-

reduktion dokumentiert wurden.
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mittlere Schwangerschaften

Studie Anzahl der Schwangerschaftsdauer ~ Uberlebensrate mit mindestens Sc_hwe}.ngerschaften

Schwangerschaften . . - mit 2 Uberlebenden
in Wochen einem Uberlebenden

Mahony etal. 1990 8 69%

Pinette et al. 1993 13 33 81%

Hecher et al. 1999 43 31 51% 60%

Senat et al. 2004 70 29 39% 51% 26%

Gray et al. 2006 27 28 59% 67% 52%

Lenclen et al . 2007 21 29 52%

Mittelwerte 29 56% 65% 43%

Tab. 1: Ergebnisse verschiedener Studien zum perinatalen Outcome nach Amnioreduktion

Anzahl der mittlere - Schwangerschatften Schwangerschaften
Schwangerschaften Schwa_ngerschaftsdauer Uberlebensrate ~ mit mindestens mit 2 Uberlebenden
in Wochen einem Uberlebenden
Ville et al. 1998 132 55% 73% 36%
Hecher et al. 1999 73 34 61% 79% 42%
Hecher et al. 2000 200 34 65% 81% 50%
Quintero et al. 2001 72 33 57% 78% 36%
Senat et al. 2004 72 33 58% 76% 36%
Gray at al. 2006 31 34 7% 87% 68%
Lenclen et al. 2007 58 30 7% 7%
Middeld t al.
ooy Ped 100 33 70% 81% 58%
Mittelwerte 33 70,% 80% 54,%

Tab. 2: Ergebnisse verschiedener Studien zum perinatalen Outcome nach fetoskopischer Lasertherapie

1.3.5.2 Langzeitentwicklung der betroffenen Kinder

Bei den verbesserten perinatalen Ergebnissen durch die z.Zt. hauptsdchlich angewendeten
Therapieformen richtet sich das Augenmerk nun besonders auf die Morbiditdt und Langzeit-
entwicklung der Kinder. Vor allem die neurologische Entwicklung wurde in verschiedenen Stu-

dien nachverfolgt. Tab.3 zeigt einige dieser Ergebnisse.

In einer Studie von Senat et al. aus dem Jahre 2004 und einer Studie von Gray et al. aus dem
Jahre 2005 wurde die Morbiditat der lebendgeborenen Kinder nach Lasertherapie oder Amnio-
reduktion untersucht und miteinander verglichen. Den Studien zufolge treten nach Lasertherapie

seltener Komplikationen auf. Statistische Signifikanz erreichte vor allem das seltenere Auftreten
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von zystischer periventrikularer Leukomalazie (0-6% vs. 7-14%, und ischamischen Hirnschaden
(0% vs. 12,2%) in der Gruppe der mit Lasertherapie behandelten Kinder (Gray et al., 2006; Senat
et al., 2004).

Daten zu den Befunden anderer Organsysteme sind z.Zt. noch sehr wenige vorhanden. In den
letzten Jahren wurde eine Studie zur Nierenfunktion von Patienten im Alter von ein bis vier Jah-
ren (Beck et al., 2005) und eine prospektive Studie zu echokardiographischen Befunden von
Patienten im Alter von 15,5 bis 45 Monaten (Herberg et al., 2005) veroffentlicht. Entgegen den
schweren intrauterinen Veranderungen vor dem Lasereingriff wurden bei den untersuchten Kin-
dern keine renalen Langzeitschaden festgestellt. Die kardiale Funktion war bei den meisten
Patienten normal (87,6%). Dennoch war bei den untersuchten Akzeptoren die Prévalenz konge-
nitaler Herzfehler (11,2%); (im Besonderen die der Pulmonalstenose mit 7,8%) im Vergleich zu
Donatoren und Nicht-FFTS-Kindern erhoht. Etwas bessere Ergebnisse verdffentlichte Lopriore et
al. 2007. Die Rate von kongenitalen Herzfehlern lag bei 5,4% der FFTS-Kinder. Eine Obstruk-
tion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes fand sich lediglich bei 4% der Rezipienten.

Halvorsen et al. fuhrten 2009 eine Studie mit 22 FFTS-Kindern im mittleren Alter von 9,6 Jahren
durch. Hierbei verglichen sie die Funktion und Struktur des Herzens zwischen Donator und
Rezipient. Wéhrend sich keine Unterschiede in der Anatomie und der systolischen Funktion
zeigten, fand sich eine leicht reduzierte frihdiastolische Funktion bei den Akzeptoren.

Anzahl mittleres Alter

ntersuchter i angewandte Zerebralpar leichte E hwere E
u t}ii?\lél(;rte Untergﬁchung Testverfahren erebralparese eichte ES schwere ES

Amnioreduktion (AR)
Cincotta et al. 2000 23 2 Jahre 13% 22% 9%
Lopriore et al. 2003 29 6 Jahre 21%
Hikino et al. 2007 24 2 Jahre EDS 4% 15% 0%

6 Jahre WISC-R / WPPSI 50% 0%
Lasertherapie
Banek et al. 2003 89 2 Jahre SON/ GDS 11% 11%
Graef et al. 2006 167 3 Jahre SON/ GDS % 6%
Lopriore et al. 2007 115 2 Jahre BSID Il 5% 16%
AR oder Lasertherapie
Dickinson et al. 2005 44 3 Jahre BSID/S-B IS 7% 9% 7%

Tab. 3: Ergebnisse verschiedener Studien zur neurologischen Entwicklung von FFTS-Kindern



25

1.4 Ziel der Studie

Viele Studien konnten der Laserablation bei FFTS gute Ergebnisse bezogen auf Uberlebensrate,
Schwangerschaftsdauer sowie Geburtsgewicht der Kinder bestétigen. Fir den Wachstumsverlauf
nach Geburt gibt es jedoch bisher nur sehr wenige Untersuchungen. Hikino et al. fanden in einer
Studie von 2007 diesbezuglich heraus, dass sich die FFTS-Kinder vergleichbar mit
VLBW:-Kindern entwickeln. Beim Wachstum wurde jedoch nicht zwischen Donator und
Akzeptor unterschieden. Die vorliegende Studie ist die erste, welche sich mit dem
unterschiedlichen Wachstumsmuster von Donatoren und Akzeptoren befasst.

Es handelt sich um eine retrospektive Erhebung der Daten zu Korpergewicht, Korperldnge und

Kopfumfang innerhalb der ersten zwei Lebensjahre von 144 FFTS-Kindern.

Unter der Annahme, dass sich fiir den Akzeptor zum Zeitpunkt der Geburt hthere Messwerte flr
Kdrpergewicht, Korperlange und Kopfumfang ergeben, wurden die Daten unter der Frage-
stellung, ob und in welchem Zeitraum der Donator im Laufe der ersten zwei Lebensjahre sich
hinsichtlich der genannten auxologischen GroRen dem Akzeptor annéhert oder ob der Unter-

schied zwischen den Geschwisterkindern tber den untersuchten Zeitraum hinweg bestehen bleibt.
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2. Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen 22.01.2004 und 16.11.2006 wurden 145 Patientinnen in der
Universitatsklinik Eppendorf in Hamburg wegen des wahrend der Schwangerschaft aufgetretenen
fetofetalen Transfusionssyndroms mittels endoskopisch durchgefiihrter Laserkoagulation behan-
delt. Die Laserbehandlung wurde im Zeitraum zwischen der 16. vollendeten und 26. vollendeten
SSW durchgefuhrt. Das durchschnittliche Gestationsalter betrug 20+5 SSW.

Es handelte sich um 114 Patientinnen aus Deutschland, 12 aus Osterreich, 17 aus Norwegen und
2 aus Saudi Arabien, bei denen Gynékologen das FFTS per Ultraschall festgestellt hatten und sie
dann in die Universitatsklinik Hamburg Eppendorf zur Laserbehandlung bei Herrn Professor
Hecher (berwiesen hatten. In allen Fallen zeigte die Ultraschall-Untersuchung die
charakteristischen Eigenschaften des FFTS: gleiches Geschlecht beider Feten, gemeinsame
Plazenta, dinne Trennmembran zwischen den zwei Fruchtblasen, und Polyhydramnion in der
Fruchtblase des groReren Fetus (Akzeptor), dessen Harnblase vergroRRert war, Oligohydramnion
in der Fruchtblase des Kkleineren Fetus, dessen Harnblase kollabiert war. Die mittlere

Schwangerschaftsdauer zum Zeitpunkt des Eingriffes betrug 20+6 SSW.

2.2 Behandlungsablauf der Laserablation

Alle Patientinnen wurden im Vorfeld Gber Risiken und Prognose der Therapie aufgeklart und

eine Einverstandniserklarung ihrerseits wurde eingeholt.

Am Vortag des Eingriffes wurde eine préoperative Routine-Ultraschall-Untersuchung durchge-
fuhrt zur Erfassung biometrischer Daten der Feten, Fillungszustand der Harnblasen,
Hydropszeichen (Aszites, Pleuraerguss, Hautddem ) beim Akzeptor, sowie zur genauen Lokali-

sation von Plazenta, Trennmembran zwischen den Fruchtblasen und Nabelschnuransatz.

Pré- und postinterventionell erfolgte eine Farb-Doppler-Untersuchung der Arteria umbilicalis zur
Bestimmung des end-diastolischen Blutflusses. Der Eingriff wurde unter lokaler Andsthesie und
unter Tokolyse und Antibiotika-Prophylaxe durchgefiihrt. Auch postinterventionell fand eine
Ultraschall- und Doppler-Untersuchung statt, in der nach Hydrops-Zeichen sowie nach dem
Blutfluss der A. umbilicalis (pulsatil-index (PI), diastolischer Blutfluss) des Ductus venosus (PI,
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Blutfluss wahrend Vorhofkontraktionen) und der intraabdominellen V. umbilicalis (Fluss-

geschwindigkeit) geschaut wurde.
Die mittlere Schwangerschaftsdauer zum Zeitpunkt des Eingriffes betrug 20+6 SSW.

Die Eintrittsstelle wurde so ausgewahlt, dass eine Verletzung der Plazenta oder der Feten vermie-
den werden konnte und gleichzeitig ein guter Zugang durch die Amnionhéhle des Akzeptors bis

zur Trennmembran zwischen den Fruchthdhlen gegeben war.

Die nachfolgende Schwangerschaftsversorgung und die Geburt wurden anschliefend in den je-
weiligen lokalen Krankenh&usern der Eltern durchgefthrt.

Die Eltern wurden gebeten, dem Klinikum Hamburg-Eppendorf eine Rickmeldung Uber den

Verlauf der weiteren Schwangerschaft sowie tiber die Geburt zukommen zu lassen.

2.3 Retrospektive Datenermittlung

In Deutschland besteht seit den 1970er Jahren ein Nationales Vorsorgeprogramm zur
,Friherkennung von Krankheiten, die eine normale korperliche oder geistige Entwicklung des
Kindes in nicht geringfliigigem MaBle gefahrden.” (,,Kinder-Richtlinien* des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen; zuletzt geandert am 18. Juni 2009, verdffentlicht im Bundesanzeiger
2009; Nr. 132: S. 3 125, in Kraft getreten am 5. September 2009). Rechtsgrundlage hierfur bildet das
Krankenversicherungsgesetz vom 21.12.1970; § 26 SGB V.

Die nach diesen Richtlinien durchzufiihrenden &rztlichen Malinahmen bestehen inzwischen aus
zehn Einzeluntersuchungen, welche innerhalb definierter Altersspannen (s. Tab.4) von
niedergelassenen Kinderérzten durchgefihrt werden. Die Befunde werden im sogenannten

,»gelben Heft* dokumentiert.

Zu jeder U-Untersuchung gehdren eine eingehende korperliche Untersuchung der Kinder mit
Erfassung des Kopergewichtes, der Korperlange und des Kopfumfanges sowie die Uberpriifung
einer altersgerechten Entwicklung von Beweglichkeit, Geschicklichkeit, Sprache und

Sozialkompetenzen.


http://de.wikipedia.org/wiki/SGB_V
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Untersuchungsstufen | Altersspanne Besondere Untersuchungsschwerpunkte
allgemeiner Zustand (Apgar); Reifebeurteilung;
Ul | zur Geburt 9 . (Apgar) g
Fehlbildungen/Fehlstellungen;
Anpassungsstorungen, akute Erkrankungen, Geburtsverletzungen,
U2 | 3.-10. Lebenstag . . .
Neugeborenen-Screening mit Horscreening
Erndhrungsprobleme, Reflexstatus, beginnende psychomotorische
U3 | 4.-6. Lebenswoche . .
Entwicklung ; Huftscreening
U4 | 3.-4. Lebensmonat Fehlhaltungen, Hydrozele/Hodenhochstand; Routineimpfungen
U5 | 6.-7. Lebensmonat Reaktion auf Umgebung
U6 | 10.-12. Lebensmonat Kdrperkoordination, Sprachentwicklung
U7 | 21.-24. Lebensmonat Kdrperkoordination, Sprachentwicklung
U7a | 34.- 36. Lebensmonat | Allergie, Zahnstatus, Adipositas, Sozialentwicklung, Sehstérungen
U8 | 43.-48. Lebensmonat Sprach- und Sozialentwicklung, Sinnesorgane, Routineimpfungen
Verhaltensauffalligkeiten, Feinmotorik, Koordination und
U9 | 60.-64. Lebensmonat . ) .
Sinnesorgane, chronische Erkrankungen, Schulreifeuntersuchung

Tab. 4: Zeitpunkte und Schwerpunkte der Vorsorgeuntersuchung fur Kinder

Ein dem deutschen System &quivalentes Vorsorgeprogramm wird auch in Osterreich anhand des
sogenannten ,,Mutter-Kind-Pass“ durchgefiihrt. In diesem Heftchen werden die Ergebnisse von
Vorsorgeuntersuchungen sowohl wéhrend der Schwangerschaft als auch in den ersten
Lebensjahren des Kindes dokumentiert. Auch hierbei sind bestimmte Alterszeitspannen flr die
Untersuchungen definiert. Die im Mutter-Kind-Pass-Programm vorgesehenen Untersuchungen

dienen zur Friherkennung und rechtzeitigen Behandlung von Schwangerschaftskomplikationen

sowie zur Kontrolle des Entwicklungsstandes des Kindes.
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Fur die vorliegende Studie wurden die Eltern der betroffenen Kinder angeschrieben und gebeten,
uns die ,,gelben Hefte“ bzw. den ,Mutter-Kind-Pass* im Original oder als Kopie zuzusenden.
Uns interessierten vor allem die auxologischen Parameter KorpergrolRe, Korpergewicht und
Kopfumfang der Kinder und deren Verlauf in den ersten zwei Lebensjahren bis mindestens zum
Zeitpunkt der U6. Neben diesen Daten wurden zusatzlich die in den Unterlagen vermerkte
psycho-motorische Entwicklung sowie chronische organische Erkrankungen erfasst, welche in

einer Tabelle zusammengefasst wurden.

Die retrospektive Datenerhebung wurde im November 2007 begonnen. Es wurden nur Familien
mit einbezogen, von denen bekannt war, dass mindestens eines ihrer Kinder lebend zur Welt

gekommen war.

Von den 145 behandelten Schwangerschaften war bei insgesamt 135 das Outcome zur Geburt
bekannt. Von diesen 135 Schwangerschaften kam es in 14 der Félle zu einem IUF beider
Zwillinge, in 22 der Félle tberlebte eines der Kinder und in 99 der Félle beide — unter diesen gab
es auch vier Drillingspaare, wobei das dritte Kind nicht von FFTS betroffen war.

Da die Studie anhand der gelben Untersuchungshefte durchgefiihrt wurde, welche in Norwegen
in dieser Form nicht angewandt werden, blieben die 21 norwegischen Familien unberiicksichtigt.
Insgesamt schrieben wir 100 Familien an. Dies beinhaltete 76 Familien mit Zwillingen, 20 mit
Einlingen und 4 mit Drillingen (wobei in unserer Studie in diesen Féllen nur die vom FFTS

betroffenen monozygoten Zwillinge berucksichtigt wurden).

War die Familie in der Zwischenzeit an eine nicht bekannte Adresse verzogen, versuchten wir die
aktuelle Adresse zunéchst Uber das Einwohnermeldeamt der entsprechenden Region zu ermitteln.
In einigen Féllen hatte keine Ummeldung stattgefunden. In diesen Fallen wandten wir uns an den

uns bekannten Gynékologen der Patientinnen.

Fur 14 der 100 Familien konnte Uber keinen der beschriebenen Wege die aktuelle Adresse aus-
findig gemacht werden. Somit waren letztendlich 86 Familien per Post erreichbar. Zwei der ange-
schriebenen Familien konnten aufgrund des Verlustes der Untersuchungshefte nicht an der Studie

teilnehmen und eine Familie distanzierte sich aus personlichen Griinden von der Teilnahme.

Die Studie enthalt somit die angeforderten Daten von 83 Familien, insgesamt also von 144
Kindern. Es handelte sich um 19 Einlinge, 119 Zwillinge und 6 Drillinge.
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145 behandelte Zwillingspaare

121 mindestens 1 Kind 14 beide Kinder
verstorben

21 auslandische
86 Kontakt hergestellt Familien, 14 kein

Kontakt moglich

3 nicht
83 teilnehmende Familien teilnehmende
Familien

Abb. 4: Retrospektive Ermittlung der auxologischen Daten von FFTS-Kindern nach Durchfiihrung einer Laser-
ablation in der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf im Zeitraum zwischen dem 22.01.2004 und 16.11.2006.
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2.4 Statistische Auswertung
2.4.1 Berechnung des korrigierten Alters

Um die auxologischen Daten der zumeist nicht reifgeborenen Kinder zur Normalpopulation
sowie zueinander vergleichbar zu machen, wurde mit dem sogenannten Kkorrigierten Alter
gearbeitet, welches sich nicht auf den tatséchlich Geburtstermin sondern auf das in der
Schwangerschaft errechnete Geburtsdatum bezieht. Daher werden im Folgenden u.a. negative

Werte zur Beschreibung des Lebensalters verwendet.

2.4.2 Berechnung des Z-Scores

Als weitere MaRRnahme zum Erhalt vergleichbare Ergebnisse wurden aus den erhobenen Daten

die jeweiligen ,,Z-Scores* oder auch ,,standard deviation scores“ (SDS) errechnet.

Diese stellen die erhobenen Daten in Relation zu Referenzdaten einer vergleichbaren Population.
In diesem Fall nutzten wir als Referenzwerte die Perzentilenkurven von Voigt. Hier entspricht ein
Wert auf Hohe der 97. Perzentile bzw. der 3. Perzentile einer 2-fachen Standardabweichung
(20x).

Folgende Formel wurde zur Berechnung des Z-Scores angewandt:

X—X x  Einzelmesswert
Z-Score = X . Mittelwert der Population
ox ox . Standardabweichung

Bei einem Z-Score von 0,0 entspricht der Einzelmesswert des Individuums dem Mittelwert der
Population. Bei einem Einzelmesswert oberhalb des Mittelwertes erhdlt der entsprechende
Z-Score nach oben genannter Formel somit ein positives und bei einem Einzelmesswert unterhalb

des Mittelwertes ein negatives VVorzeichen.

Die Standardabweichung wurde manuell fiir jedes Kind einzeln anhand der Perzentilenkurven
nach Voigt erhoben. Die in der Studie verwendeten Mittelwerte zu den jeweiligen

Untersuchungszeitpunkten wurden aus den ermittelten Einzelwerten berechnet.
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2.4.3 Statistische Methoden

Zur Datenauswertung wurden das Tabellenkalkulationsprogramm ,,Microsoft Excel 2007 fiir
Windows* sowie das Statistikprogramm ,,SPSS fiir Windows* in der deutschsprachigen Version
17,0 angewandt.

Prifungen auf Normalverteilung wurden anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests durchgefihrt.
Im Falle einer Normalverteilung wurden die Ergebnisse mit dem Mittelwert und der
Standardabweichung angegeben.

Zur Prifung der erhobenen auxologischen Daten wurden parametrische Tests verwendet. Zur
Prifung von statistisch signifikanten Unterschieden wurde der t-Test fur unverbundene bzw. fur
verbundene Stichproben unter Voraussetzung der Varianzgleichheit durchgefuhrt. Ein p-Wert

unter 0,05 wurde als signifikant angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Patientengruppe

Von den 145 behandelten Schwangerschaften haben sich 135 Familien nach der Geburt ihrer
Kinder / ihres Kindes bei uns zuriickgemeldet. Bei 14 der Falle kam es postinterventionell zu
einem nicht ndher bekannten Zeitpunkt zum intrauterinen Fruchttod beider Zwillinge, in 22
Féllen Uberlebte eines der Kinder und in 99 Féallen beide. Die Mortalitat betrug damit 18,52%
(50/270).

Unter allen 145 behandelten Schwangerschaften waren vier Drillingsschwangerschaften, bei
welchen der dritte Fet nicht von FFTS betroffen war und daher nicht in die Studie mit aufge-
nommen wurde. In einem Fall starben beide von FFTS betroffenen Feten kurz nach der Laser-
behandlung. In den weiteren drei Féllen Gberlebten beide. In unserer Studie werden diese in der

Gruppe der Zwillinge gefihrt.

Von den 220 Kindern wurden 144 in die Studie eingeschlossen. Unter ihnen befanden sich 91
Médchen (63,2%) und 53 Jungen (36,8%). 19 kamen nach intrauterinem Fruchttod des
Geschwisterkindes als Einling, 6 als Drilling (in Tab. 5 unter Zwillinge) und 119 als Zwilling zur
Welt. Das Geschwisterkind eines der Zwillingsgeborenen (ein Donator) verstarb perinatal an
Herzversagen. Unter den Einlingen gibt es 2 Donatoren und 17 Akzeptoren. Insgesamt umfasste
unsere Studie somit die Daten von 64 Donatoren (44%) und 80 Akzeptoren (55%).

Anteil an Anteil an
N Subgruppe  Gesamtgruppe
(%) (%)

) 9 47,4% 6,3%
Einling Q 10 52,6% 6,9%

Gesamt 19 100,0% 13,2%

) 45 36,6% 31,3%
Zwilling Q 80 63,4% 55,6%

Gesamt 125 100,0% 86,8%

Tab. 5: Anzahl der an der Studie teilnehmenden Kinder; unterteilt in Einlings- und
Zwillingsgeborene und nach Geschlecht
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Das Gestationsalter bei Geburt lag im Mittel bei 33+5 Schwangerschaftswochen (SSW). Die
reifsten Kinder kamen nach Vollendung von 39 SSW zur Welt, die unreifsten mit einem
Gestationsalter von 24+0 SSW. 85,4% der Geburten fanden <37 SSW statt.

Anzahl der Kinder

vollendete Schwangerschaftswoche bei
Geburt

Abb. 5: Gestationsalter der an der Studie teilnehmenden Kinder zum Zeitpunkt der Geburt

Unsere Studie bezieht sich auf die gemessenen auxologischen Daten zu den sogenannten
U-Untersuchungen U1, U2, U3, U5, U6 und U7 (soweit diese zum Zeitpunkt der Datenaufnahme
schon stattgefunden hatten, was in 69 Féllen zutraf). Der folgenden Tab. 6 sind die
Altersdurchschnitte zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten zu entnehmen. Das chrono-
logische Alter bezieht sich auf den Tag der Geburt und das korrigierte Alter auf den errechneten
Geburtstermin, d.h. auf den Tag der Vollendung der 40. SSW. Zur Berechnung der Z-Scores

wurde ausschliefflich das korrigierte Alter verwendet.

Ul U2 U3 U5 U6 u7
MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD
Chronologisches Alter (d) 00 8 8 39 10 205 40 362 28 735 34
Korrigiertes Alter (d) -44 19  -36 19 -4 19 161 38 312 56 691 37

Tab. 6: Altersdurchschnitt der teilnehmenden Kinder zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung
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3.2 Auxologische Untersuchungsergebnisse innerhalb der ersten zwei Lebensjahre

3.2.1 Veranderungen des Korpergewichtes

3.2.1.1 Kaorpergewicht der Zwillinge bezogen auf Z-Scores und Perzentilenkurven

Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse beziehen sich auf die Ergebnisse der als Zwillinge
zur Welt gekommenen Kinder. Die Ergebnisse der Einlinge werden im Kapitel 3.2.1.3

,,Korpergewicht im Vergleich zwischen Einlingen und Zwillingen* naher erlautert.

Tab. 7 und Tab. 8 stellen die Mittelwerte des Kérpergewichtes bzw. der entsprechenden Z-Scores
von Donatoren und Akzeptoren zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten dar. Die
dazugehdrende graphische Darstellung zeigt Abb. 6.

Die statistische Analyse bezieht sich im Weiteren ausschlieBlich auf die standardisierten

Z-Scores.
U1 U2 U3 U5 U6 U7

N MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD
d Donator 15, 177 (051) 190 (051) 277 (0,54) 678 (0.80) 873 (0.86) 9 1133 (L52)
AKZepIOr 193 506 (047) 211 (048) 303 (055) 722 (078) 913 (083) 10 11,85 (L,16)
¢ Donator 1,y 172 (047) 171 (050) 2,74 (0,66) 653 (0.87) 822 (105) 25 1081 (1,35)
Alkzepor |y 193 (047) 191 (052) 278 (075) 6,77 (0.88) 857 (0,90) 25 1117 (118)
Gesamt  Donator g, 174 (049) 1,77 (050) 275 (062) 662 (0,85 840 (L01) 34 1095 (139)
Akzeptor 1ea 198 (0.47) 1,98 (052) 2,87 (0.69) 692 (0.87) 877 (091) 35 11,35 (1.21)

Tab. 7: Mittelwerte des Kdrpergewichtes in kg zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung

U1 U2 U3 us U6 u7
N MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD
d Donator[22 091 (09) -201 (0,6) -1,62 (1,0) -0,75 (0,9 -0,97 (0,8) 9 -08 (L1
Akzeptor| 23 004 (1,0) -1,28 (0,7) -097 (0,9 -02 (09) -058 (0,7) 10 -041 (0,8)
¢ Donator{40  -094 (09) -1,81 (0,8) -1,39 (1,1) -051 (1,1) -091 (1,0) 25 -08 (L1)

Akzeptor | 40 032 (0,8) -132 (0,7) -123 (1,2) -019 (1,1) -054 (0,9) 25 -052 (0,9)
Gesamt  Donator | g2 -093 (0,90 -1,88 (0,7) -147 (1,00 -059 (1,00 -0,93 (1,0) 34 08 (1,0)
Akzeptor | g3 022 (0,9 -131 (0,7) -1,13 (L,1) -0,19 (1,0) -055 (0,8) 35 -0,49 (0,9)

Tab. 8: Mittlere Abweichung des Korpergewichtes vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation zum
Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)
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Abb. 6: Mittlere Abweichung des Korpergewichtes vom Mittelwert der altersentsprechenden
Normalpopulation zu den entsprechenden U-Untersuchungen, ausgedriickt als Vielfaches der
Standardabweichung (Z-Score)
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Abb. 7: Abweichung des Korpergewichtes vom
Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation
zum Zeitpunkt der U1, ausgedriickt als Vielfaches der
Standardabweichung (Z-Score)

Abb. 8: Perzentilen (Perz.) des Kérper-
gewichtes zum Zeitpunkt der Ul

Bei der Betrachtung der Ergebnisse fallt auf, dass sowohl Akzeptoren als auch Donatoren bei
Geburt unter dem Durchschnitt der Perzentilenkurve nach Voigt liegen. Der Mittelwert des
Kollektivs unabhangig vom Geschlecht liegt bei 1767 g in der Gruppe der Donatoren und 2063 g
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in der Gruppe der Akzeptoren. In Z-Scores ausgedriickt (s. Methoden) liegen diese Werte bei
-0,88 bzw. -0,21. Dieser Unterschied zwischen den Donatoren und Akzeptoren erreicht
Signifikanzniveau (p<0,001).

Der Donator mit dem niedrigsten Z-Score bei Geburt (-2,27) wog 1380 g bei einem Gestations-
alter von 34+0. Der Donator mit dem héchsten Z-Score bei Geburt (1,48) wog im Alter von 31+1
SSW 2045g. Unter den Rezipienten kam das schwerste Kind mit 30+4 SSW und 18709 zur Welt
(Z-Score:2,27), das leichteste wog bei Geburt nach 34 SSW, 16909 (Z-Score:-1,65).

Insgesamt liegen 2 (9,1%) der 22 ménnlichen Donatoren unterhalb der 3. Perzentile (dies ent-
spricht einem Z-Score von <-2,0). 16 (72,7%) Kinder der Gruppe liegen unterhalb der
50.Perzentile und 4 (18,2%) oberhalb der 50. Perzentile. Keines der Kinder aus genannter Gruppe
liegt mit seinem Korpergewicht oberhalb der 97. Perzentile (Z-Score: 2,0). Bei den Madchen liegt
das Gewicht von 4 (10,0%) der Donatoren unterhalb der 3. Perzentile, das von 31 (77,5%)
Médchen liegt zwischen 3. und 50. Perzentile. Die restlichen neun weiblichen Donatoren liegen

oberhalb der 50. Perzentile aber unterhalb der 97. Perzentile.

Sowohl die weiblichen als auch die méannlichen Akzeptoren weisen im Vergleich zu den Do-
natoren einen deutlich geringeren Anteil an Mangelgeborenen auf. Nur ein Junge und ein
Médchen liegen mit ihrem Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile. Keines der Kinder liegt
unterhalb der 3. Perzentile. Die deutlich grofite Anzahl der weiblichen Rezeptoren liegt mit 30
(76,9%) im Bereich zwischen der 3. und 50. Perzentile. Der zweitgroRte Anteil (23,1%) hat ein
Korpergewicht zwischen der 50. und 97. Perzentile. Auch bei den Jungen ist die Mehrheit in
diesen zwei Bereichen mit einer Anzahl von 12 (52,2%) vertreten. Nur zwei Jungen aber kein

Médchen liegen mit ihrem Geburtsgewicht oberhalb der 97. Perzentile.
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Abb. 9: Abweichung des Korpergewichtes vom Abb. 10: Perzentilen (Perz.) des Korper-
Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation gewichtes zum Zeitpunkt der U2

zum Zeitpunkt der U2, ausgedriickt als Vielfaches der
Standardabweichung (Z-Score)

Zum Zeitpunkt der U2, welche durchschnittlich acht Tage nach Geburt stattfand, sind nun die
Werte noch weiter vermindert, so dass ein deutlich niedrigerer Wert auf der Perzentilenskala zu
verzeichnen ist. Die Kinder sind im Mittel mehr als eine Standardabweichung leichter als noch
zur Geburt. Wobei sich der Z-Score der Donatoren im Mittel um 0,95 Punkte verringert und der
Z-Score der Akzeptoren um durchschnittlich 1,09 Punkte. In beiden Féllen erreicht dieses
Ergebnis Signifikanzniveau (p<0,001). Das leichteste Kind, ein weiblicher Donator, kommt auf
einen Z-Score von -3,75 (546 g bei einem korrigierten Alter von -9 Tagen). Das in Bezug zum
korrigierten Alter schwerste Kind ist ein mannlicher Akzeptor. Es liegt mit einem Z-Score von
0,21 (1718g bei einem korrigierten Alter von -60) oberhalb der 50. Perzentile. In keiner der
Untergruppen befindet sich ein besonders schweres Kind mit einem Korpergewicht oberhalb der
97. Perzentile (entsprechend eines Z-Scores von 2,0). In der Gruppe der mannlichen Donatoren
haben alle 21 untersuchten Kinder ein Korpergewicht unterhalb der 50. Perzentile, 6 (30,0%)
liegen sogar unterhalb der 3. Perzentile. Bei den Méadchen liegt eines (2,5%) der Donatoren im
Bereich zwischen 50. und 97. Perzentile. Alle anderen liegen ebenfalls darunter, 13 (33,3%) unter
ihnen haben ein Gewicht unterhalb der 3. Perzentile. Unter den Akzeptoren gibt es sowohl einen
(4,8%) Jungen als auch ein (2,5%) Madchen im Bereich Uber der 50. Perzentile. 4 (18,2%)
Jungen und 7 (17,9%) Madchen liegen unterhalb der 3. Perzentile. Die restlichen Kinder liegen
im Bereich zwischen 3. und 50. Perzentile.
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Abb. 11: Abweichung des Korpergewichtes vom
Mlttelw_ert der .altersentsprechenden Normal— Abb. 12: Perzentilen (Perz.) des Korper-
population zum Zeitpunkt der U3, ausgedriickt als

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score) gewichtes zum Zeitpunkt der U3

Innerhalb der néchsten Lebenswochen gewinnen die Kinder langsam wieder etwas an Kor-
pergewicht hinzu. Bis zum Zeitpunkt der U3 gedeihen die Donatoren etwas besser als die
Akzeptoren. So erhoht sich der mittlere Z-Score der ménnlichen Donatoren um 0,39 Punkte, im
Gegensatz zu 0,31 Punkten bei den Akzeptoren. Ein noch gréR3erer Unterscheid zeigt sich in der
Gruppe der Madchen in der der mittlere Z-Score der Donatoren nun um 0,43 Punkte hoher liegt
als noch zum Zeitpunkt der U2. Bei den Akzeptoren sind es hingegen nur 0,09 und diese

erreichen im Gegensatz zu den anderen drei Gruppen kein Signifikanzniveau.

Weiterhin bleiben die Akzeptoren die signifikant schwerere Gruppe (p<0,001), die Differenz zu
den Donatoren hat sich allerdings seit dem Geburtszeitpunkt um 0,36 Punkte vermindert.

Das Kind mit dem hdchsten Z-Score ist auch in dieser Untersuchung ein Akzeptor. Im Gegensatz
zu den zwei vorherigen Untersuchungen U1 und U2 handelt es sich jedoch um ein Mé&dchen. Es
wiegt nach 42 Lebenstagen und bei einem korrigierten Alter von 26 Tagen 4840 g und liegt somit
drei Standardabweichungen oberhalb der 50. Perzentile. Das kleinste Kind ist ein méannlicher
Donator und wiegt mit 62 Lebenstagen und einem korrigierten Alter von -4 Tagen 1862 g, was

einem Z-Score von -4,25 entspricht.
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Auch in der Verteilung innerhalb der Perzentilenkurve ist diese Tendenz zur Gewichtszunahme
nachzuvollziehen. In allen Untergruppen hat sich die Anzahl der Kinder mit einem Gewicht
unterhalb der 3. Perzentile verringert. Insgesamt befinden sich nur 19 (32,2%) Donatoren und 11
(18,0%) Akzeptoren in diesem Perzentilenbereich. 66,7% aller Kinder haben ein Gewicht im
Bereich der 3. und 50. Perzentile. In der Gruppe der ménnlichen Akzeptoren sind es mit 16
Kindern sogar 72,7 %. Unter den Jungen gibt es desweiteren noch 2 (9,1%) Akzeptoren, die mit
ihrem Gewicht oberhalb der 50. Perzentile liegen. Unter den Mé&dchen liegen in diesem Bereich
3 (7,7%) Akzeptoren und sogar (10,3%) Donatoren oberhalb der 97. Perzentile liegt lediglich ein

weiblicher Akzeptor.
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Abb. 13 : Abweichung des Korpergewichtes vom
Mittelwert  der  altersentsprechenden  Normal- Abb. 14: Perzentilen (Perz.) des Korper-
population zum Zeitpunkt der U5, ausgedrickt als gewichtes zum Zeitpunkt der U5

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Innerhalb des ersten halben Jahres nahert sich das Gewicht der Kinder wieder den Werten der
Normalbevolkerung an, so dass bei der Untersuchung U5 im durchschnittlichen Alter von 204
Lebenstagen (SD: 39) die Werte der Z-Scores wieder denen zum Zeitpunkt der Geburt ahneln.
Mit Ausnahme der Gruppe der mannlichen Akzeptoren Ubersteigen sie diese sogar leicht. Flr
beide Donatorengruppen ist dieses Ergebnis signifikant (p=0,001). Am meisten an Z-Score-

Punkten hinzugewonnen haben mit 0,43 die weiblichen Donatoren. Sie kommen nun im Mittel
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auf einen Z-Score von -0,51 und liegen damit tiber denen der méannlichen Donatoren, deren Werte
von -0,91 auf -0,75 gestiegen sind. Der mittlere Z-Score der weiblichen Akzeptoren liegt um 0,13
héher, der Z-Score der ménnlichen Akzeptoren um 0,16 Punkte niedriger als noch zum

Geburtszeitpunkt. Beide Unterschiede erreichen jedoch keine statistische Signifikanz.

Dass besonders die Donatoren mit ihrem Kdorpergewicht gut aufgeholt haben, ist auch aus den
Perzentilenkurven abzulesen. Unterhalb der 3. Perzentile liegen nun nur noch 6 Donatoren. Die
Anzahl entspricht nun wieder der zum Zeitpunkt der Geburt. Dahingegen hat sich die Anzahl der
Akzeptoren in diesem Bereich von 0 auf 2 erhoht. Weiterhin liegen mehr als die Halfte aller
Kinder (insgesamt 74) mit ihrem Gewicht zwischen 3. und 50. Perzentile. Bei den Jungen sind
dies 14 (66,7%) Donatoren und 13 (61,9%) Akzeptoren. Bei den Madchen zeigt sich ein groRerer
Unterschied zwischen Akzeptoren und Donatoren. Letztere sind mit 26 Kindern zu 65,0% in
genannter Perzentilengruppe vertreten, die Akzeptoren mit 21 Kindern zu 52,5%. Der
zweitgroBRte Anteil sowohl in der Gruppe der Donatoren als auch in der Gruppe der Akzeptoren
liegt zum jetzigen Zeitpunkt im Bereich zwischen 50. und 97. Perzentile, insgesamt befinden sich
12 Kinder mehr als noch zum Zeitpunkt der Geburt in diesem Bereich. Vor allem die M&dchen
tragen zu dieser Verdnderung bei. Es liegen 7 weibliche Akzeptoren und 5 weibliche Donatoren
zusétzlich in dem beschriebenen Perzentilenbereich. Insgesamt liegen nun also 8 Jungen (38,1%)
und 16 Mé&dchen (40,0%)der Akzeptoren, sowie 5 Jungen (23,8%) und 10 Madchen (25,0%) der
Donatoren im Bereich zwischen 50. und 97. Perzentile. Oberhalb der 97. Perzentile liegt nur ein
weiblicher Akzeptor, im Gegensatz zum Geburtszeitpunkt aber kein Kind mehr aus der Gruppe

der Jungen.
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Abb. 15: Abweichung des Korpergewichtes vom
Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation Abb.16: Perzentilen (Perz.) des Korper-
zum Zeitpunkt der U6, ausgedriickt als Vielfaches der gewichtes zum Zeitpunkt der U6

Standardabweichung (Z-Score)

Die folgende Untersuchung U6 fand durchschnittlich nach 362 Lebenstagen statt (SD: 28), d.h.
ungefahr zur Vollendung des ersten Lebensjahres. Zu diesem Zeitpunkt ist wieder ein leichter
Abfall der Z-Scores zu erkennen. Es zeigt sich ein Unterschied zwischen den beiden
Geschlechtern. In der Gruppe der Madchen sinken die Z-Scores in beiden Gruppen im Vergleich
zur U5 um ein signifikantes Mal} ab (p>0,001), in der Gruppe der Donatoren mit 0,41 starker als
in der Gruppe der Akzeptoren mit 0,35. Dieser Unterschied im Ausmaf der Veranderung ist
jedoch nicht signifikant. Ein anderer Fall liegt in der Gruppe der Jungen vor. Wahrend die
Donatoren mit einem Abfall des Z-Scores um 0,22 Punkte keinen signifikant niedrigeren Wert als
noch zur U5 erreichen, fallen die Akzeptoren um 0,38 Punkte auf einen signifikant niedrigeren
Wert von -0,58 (p=0,011).

Im Vergleich zum Geburtszeitpunkt haben sich insbesondere die Akzeptoren weiter vom Median
der Normalpopulation entfernt. Am meisten davon betroffen sind die mannlichen Akzeptoren mit
einer Abnahme von 0,54, die weiblichen Akzeptoren folgen mit einer Abnahme um 0,22.
Insgesamt haben die Akzeptoren somit 0,31 Punkte niedrigere Werte als zu ihrer Geburt
(p=0,02).
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Ein anndhernd gleichbleibender Wert im Vergleich zum Geburtszeitpunkt zeigt sich bei den
weiblichen Donatoren (nicht signifikante Zunahme um 0,03) und eine nur sehr geringe, nicht
signifikante Abnahme weist die Gruppe der ménnlichen Donatoren mit 0,06 auf. Dennoch zeigt
sich in den Z-Scores zum gegenwartigen Zeitpunkt nach wie vor ein hoherer Wert fir die
Akzeptoren. Unter den Jungen stehen sich die Werte von -0,58 bei den Akzeptoren und -0,97 bei
den Donatoren gegentber. Bei den Madchen sind es die ahnlichen Werte von -0,54 bei den
Akzeptoren und -0,91 bei den Donatoren. Das ergibt eine Differenz der Mittelwerte von 0,39 bei
den Jungen und 0,37 bei den Mé&dchen, im Gegensatz zu 0,87 bzw. 0,62 zum Zeitpunkt der
Geburt. Auch in der Verteilung innerhalb der Perzentilengruppen ist der leichte Abfall der
Z-Scores zu erkennen. Die gesamte Gruppe hat sich etwas in Richtung der niedrigeren
Perzentilen verlagert. In allen vier Gruppen bleibt der grofite Anteil zwischen 3. und 50.
Perzentile. Allerdings befinden sich in der Gruppe der Jungen nur noch 2 (9,5%) Donatoren und
3 (14,3%) Akzeptoren im Bereich Uber der 50. Perzentile (3 Donatoren und 5 Akzeptoren
weniger als noch zum Zeitpunkt der U5). Auch in der Gruppe der Madchen befinden sich
weniger Kinder oberhalb der 50. Perzentile. VVor allem bei den Akzeptoren hat sich die Anzahl
von 16 auf 10 stark reduziert. Desweiteren findet sich nun auch in der weiblichen Gruppe kein
Kind mehr oberhalb der 97. Perzentile, dafiir aber zwei Donatoren und ein Akzeptor mehr

unterhalb der 3. Perzentile.
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Abb. 18: Perzentilen (Perz.) des Korper-

Abb. 17: Abweichung des Ko&rpergewichtes vom : ;
gewichtes zum Zeitpunkt der U7

Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation
zum Zeitpunkt der U7, ausgedriickt als Vielfaches der
Standardabweichung (Z-Score)

Die abschliefende U7-Untersuchung fand durchschnittlich nach 24 % Lebensmonaten statt (735
Lebenstage, SD: 34,4). Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht alle Kinder der Studie schon
dieses Alter erreicht hatten, beziehen sich unsere Daten ausschliel3lich auf 69 Kinder, darunter 19

Jungen (9 Donatoren, 10 Akzeptoren) und 50 Médchen (25 Donatoren, 25 Akzeptoren).

Das schwerste Kind in Relation zu seinem korrigierten Alter (25 Monate) war zum Zeitpunkt der
U7 ein mannlicher Akzeptor mit einem Gewicht von 14300 g (Z-Score: 1,28). Das leichteste
Kind, ein weiblicher Donator, mit einem korrigierten Alter von 24 Monaten, wog 7800 g
(Z-Score: -3,25).

Der Mittelwert liegt bei den ménnlichen Akzeptoren bei -0,41, bei den weiblichen Akzeptoren
bei -0,52 und bei mannlichen und weiblichen Donatoren bei je -0,8. Im Vergleich zur U6 ergibt
sich kein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der Z-Scores. Auch die weiblichen
Akzeptoren weisen keine signifikante Verédnderung zur U6 auf. Bei den weiblichen Donatoren
hingegen hat sich der Z-Score signifikant um 0,11 Punkte auf -0,8 erhoht.

Auch bei der verénderten Verteilung innerhalb der Perzentilengruppen zeigt sich ein leichter
Unterschied zwischen Donatoren und Akzeptoren. In Abb. 18 ist die absolute Anzahl der Kinder
in den unterschiedlichen Bereichen zu sehen. In prozentuale Anteile umgerechnet zeigt sich ein

leichter Zugewinn um 6,8% auf 23,5% bei den Donatoren und um 7,4% auf 29,4% bei den
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Akzeptoren im Bereich zwischen 50. und 97. Perzentile. Hingegen hat sich der Anteil mit einem
Korpergewicht zwischen 3. und 50. Perzentile in der Gruppe der Donatoren um 8,2% auf 61,8%
und in der Gruppe der Akzeptoren um 5,3% auf 67,6% verringert. Wahrend nun der Anteil der
Donatoren unterhalb der 3. Perzentile mit 14,7% ann&hernd dem zum Zeitpunkt der U6
entspricht, hat sich der Anteil in der Gruppe der Akzeptoren in diesem Bereich um 2,2 % auf
2,9% verringert. Im Hinblick auf das Geburtsgewicht zeigt sich fir die Donatoren eine Abnahme
des Anteils im Bereich zwischen 3. und 50. Perzentile um 14%. Daflir nahmen die Anteile im
Perzentilenbereich unterhalb der 3. Perzentile um 5% zu und im Bereich 50. bis 97. Perzentile um

9% zu. In der Gruppe der Akzeptoren zeigt sich kaum eine Veranderung im Vergleich zur U1.
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3.2.1.2 Verénderung der Korpergewicht-Diskordanz zwischen Donator und Akzeptor

Im folgenden

Abschnitt wird genauer betrachtet, ob sich die bei Geburt bestehende

Kdrpergewicht-Diskordanz der Zwillingspaare im Laufe der Zeit verandert hat. Daflir wurde das

Korpergewicht

des Akzeptors auf 100% gesetzt und der entsprechende Anteil des Korper-

gewichtes des Donators daraus berechnet. Die Diskordanz berechnet sich aus der Differenz des

berechneten Wertes von 100%.

Die 20 Einlinge des Kollektives konnten demzufolge nicht in diese Untersuchung mit einbezogen

werden. In Tab.9 sind die entsprechenden Mittelwerte der prozentualen Diskordanz zwischen den

Geschwisterkindern zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten dargestellt. Abb. 19

zeigt die mittlere Differenz der Z-Scores zwischen den Geschwisterkindern.

Ul u2 U3 us U6 u7

MW (%) MW (%) MW (%) MW (%) MW (%) MW (%)
3 14,4 11,9 7.0 5,7 4,2 43
? 11,2 10,3 23 31 4,3 3,2
Gesamt 12.4 10,8 4.0 4.0 42 35

Tab. 9: Mittelwerte der Korpergewicht-Diskordanz in Prozent zwischen Donator und Akzeptor zum Zeitpunkt der
entsprechenden U-Untersuchungen

U1l U2 U3 U5 U6 U7
MW MW MW MW MW MW
J 0,87 0,73 0,60 0,55 0,40 0,39
? 0,63 0,49 0,36 0,32 0,38 0,27
Gesamt 0,71 0,58 0,44 0,40 0,39 0,30

Tab. 10: Mittlere Differenz zwischen den Z-Scores des Korpergewichtes (Abweichung des Kérpergewichtes vom
Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation) von Donator und Akzeptor zum Zeitpunkt der entsprechenden

U-Untersuchungen

@ 1,00 =§=.8
- [
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Abb. 19: Mittlere Differenz zwischen den Z-Scores des Kérpergewichtes
(Abweichung des Kdrpergewichtes vom Mittelwert der altersentsprechenden
Normalpopulation) von Donator und Akzeptor



47

In dieser Aufstellung zeigt sich eine schnell abnehmende Diskordanz zwischen den
Geschwisterkindern innerhalb der ersten Lebenswochen. Wéhrend die Donatoren bei Geburt im
Mittel lediglich 87,62% des Korpergewichtes der Akzeptoren erreichen, liegt dieser Anteil zum
Zeitpunkt der U3 bei 96,05%. D.h. die Diskordanz ist um 8,4% von 12,38% auf 3,95% gesunken.

In den folgenden Monaten bleibt dieser Wert weitestgehend konstant.

Eine &dhnliche Entwicklung zeigt sich auch bei Betrachtung der Differenzen zwischen den
Z-Scores der Geschwisterkinder. Die Differenz der Werte zueinander nimmt schon innerhalb der
ersten Lebensmonate um ein signifikantes MaR ab. Bis zum Zeitpunkt der U2 ist sie um 0,13 auf
einen Wert von 0,58 gefallen (p=0,024). Bis zum Zeitpunkt der U3 betrédgt die Differenz
schlie3lich nur noch 0,44. Im Mittel hat sich damit die Differenz zwischen Donator und Akzeptor
zwischen Geburt und U3 um 0,22 Punkte verringert (p=0,004).

Aufgrund des zum Geburtszeitpunkt bestehenden Differenzunterschiedes in den zwei Gruppen
sind auch zu diesen Zeitpunkten die Differenzen in der Gruppe der Jungen mit 0,73 bzw. 0,6
hoher als die in der Gruppe der Méadchen (0,49 bzw. 0,36). Dieser Unterschied erreicht jedoch zu
keinem der Untersuchungszeitpunkte Signifikanzniveau. In den nachfolgenden Untersuchungen
haben die Werte in der Gesamtpopulation weiterhin eine abnehmende Tendenz, jedoch in einem

weniger starken Ausmal?.
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O1 Gruppe 1
D2 Gruppe 2
m3 Gruppe 3
m4 Gruppe 4
g5 Gruppe 5

Abb. 20: Einteilung der Kinder nach Schweregrad der Kérpergewicht-Diskordanz; Gruppe 1: Donator wiegt
mindestens 30% weniger als Akzeptor; Gruppe 2: Donator wiegt 20-29,9% weniger als Akzeptor; Gruppe 3:
Donator wiegt 10-19,9% weniger als Akzeptor; Gruppe 4: Donator wiegt hochstens 9,9% weniger als
Akzeptor; Gruppe 5: Donator wiegt mehr als Akzeptor

U1 U2 U3 Us U6 u7

N (%) N (%) N  ®% N (%) N ©%) N (%)

Gruppel: 4 (66%) 4 (65%) 1 (L7%) 0 (0%) 0  (0%) O (0%)
Gruppe2: 9 (14,8%) 7 (113%) 5 (8,3%) 3 (49%) 1 (1,7%) 1 (2,9%)
Gruppe3: 16 (26,2%) 13 (21,0%) 9 (150%) 11 (18,0%) 10 (16,9%) 5 (14,7%
Gruppea: 32 (52,5%) 35 (56,5%) 29 (48,3%) 23 (37,7%) 38 (64,4%) 22 (64,7%
Gruppe 5: 0 (0%) 3 (48%) 16 (26,7%) 24 (39,3%) 10 (16,9%) 6 (17.6%

Tab. 11: Einteilung der Kinder nach Schweregrad der Korpergewicht-Diskordanz; Gruppe 1: Donator wiegt
mindestens 30% weniger als Akzeptor; Gruppe 2: Donator wiegt 20-29,9% weniger als Akzeptor; Gruppe 3:
Donator wiegt 10-19,9% weniger als Akzeptor; Gruppe 4: Donator wiegt hdchstens 9,9% weniger als
Akzeptor; Gruppe 5: Donator wiegt mehr als Akzeptor
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Tab.11 und Abb.20 zeigen die Ergebnisse nach Einteilung der Kinder in finf verschiedene
Gruppe, bezogen auf die Auspragung der Diskordanz. Es wurden folgende Einteilungen gewéhlt:
Gruppe 1: Diskordanz betrdgt mindestens 30%; Gruppe 2: Diskordanz liegt zwischen 20 und
29,9%; Gruppe 3: Diskordanz liegt zwischen10 und 19,9%, Gruppe 4: Diskordanz betrégt
hdchstens 9,9%. In der Gruppe 5 befinden sich alle Paare, bei denen sich das Gewichtsverhaltnis
umgekehrt hat, d.h. bei denen der Donator im Laufe der Zeit den Akzeptor mit seinem

Kdrpergewicht ,,iiberholt* hat.

Aus den obigen Abbildungen ist zu entnehmen, dass sich die Diskordanz zwischen den
Geschwisterkindern innerhalb des ersten Lebensjahres (bis zur Untersuchung U5) in einer hohen
Anzahl der Félle umkehrt. Die Donatoren scheinen in dieser Zeitspanne schneller an Gewicht zu
gewinnen als der dazugehdrige Akzeptor. In der darauffolgenden Zeit holen die Akzeptoren

jedoch zwischen der U5 und U6 zum Grof3teil in ihrem Wachstum erneut auf.

Zum Zeitpunkt der Geburt findet sich bei 16 (72,7 %) méannlichen Geschwisterpaaren eine
Gewichtsdiskordanz von weniger als 20%. Nur bei einem der Zwillingspaare liegt eine
schwergradige Diskordanz von tber 30% vor. In der Gruppe der Madchen weisen 32 (82%)
Zwillingspaare eine Diskordanz zwischen 0 und 20% auf, wobei 24 davon eine Diskordanz
kleiner als 10% aufweisen. Weitere 4 (10,3%) weibliche Zwillingspaare befinden sich im Bereich
von 20-30%. Bei drei der Paare (7,7%) erreichen die Donatoren weniger als 70% des
Akzeptorgewichtes, d.h. es liegt eine schwergradige Diskordanz vor. Zum Zeitpunkt der U2 sind
die Werte noch sehr ahnlich, wobei nun das Gewicht eines (4,5%) méannlichen Donators das
seines Bruders und das Gewicht zweier (5%) weiblicher Donatoren das ihrer jeweiligen
Schwester bersteigt. Dieses Phdnomen, dass der Donator schwerer wiegt als sein Geschwis-
terkind, nimmt in den folgenden Lebensmonaten stark zu, wahrend der Anteil der Zwillinge mit
einer Diskordanz von (ber 20% stetig abnimmt und zum Zeitpunkt der U6 nur noch ein

méannliches Paar in diese Gruppe einzuordnen ist.

Bei der U3 sind 6 (28,6%) mannliche Donatoren und 10 (25,6%) weibliche Donatoren schwerer
als ihr Geschwisterkind. Diese Anzahl erhéht sich bis zur U5 weiter auf 8 Jungen (38,1%) und 16
Médchen (40%). 22 Madchenpaare (56%) haben zum Zeitpunkt der U3 eine Diskordanz von
weniger als 10%. Unter den Jungen sind es hingegen nur 7 (33,3%) mit einer solchen Diskordanz.
Weitere 5 (23,8%) weisen eine Diskordanz im Bereich von 10-20% auf. Bei den Untersuchungen

zur U5 &ndern sich die Werte in diesem Bereich nur geringfugig.
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Nach einem Jahr ergibt sich erneut ein anderes Bild. Die Anzahl der Donatoren, welche mehr
wiegen als ihre Geschwisterkinder, hat sich zu diesem Zeitpunkt stark vermindert. Bei den
Jungen hat sich die Anzahl von 8 auf 5 (23,8%) und bei den Madchen sogar von 16 auf 5 (13,2%)
reduziert. Die Mehrzahl der Kinder befindet sich zu diesem Zeitpunkt im Bereich der Gruppe 4
mit einer Diskordanz von weniger als 10%, 12 Jungen (57,1%) und 26 Madchen (68,4%).

Ahnliche Werte bei geringerem Gesamtkollektiv finden sich auch bei der U7,
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3.2.1.3 Kaorpergewicht im Vergleich zwischen Einlingen und Zwillingen

Die geringe Anzahl der Einlinge macht es schwierig, sie mit den Zwillingen zu vergleichen.

Dennoch l&sst sich eine gewisse Tendenz in der Gruppe der Akzeptoren erkennen, welche

immerhin aus 10 Madchen und 7 Jungen besteht. Da es insgesamt nur zwei Donatoren unter den

Einlingen gibt (je ein Madchen und ein Junge) werden ihre Daten nicht in die statistische

Auswertung mit einbezogen und in Tab. 13, Tab.18 und Tab. 24 nur kurz im Einzelnen

aufgelistet.
Uberlebende U1 U2 U3 Us U6 u7
Akzeptoren MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD
Einlinge 2 7 o025 (09) -040 (1,1) 068 (1,4) 031 (1,00 006 (0,7) 3 024 (09)
0 10 029 (1,2) -1,31 (1,00 -0,21 (1,7) -006 (1,7) -0,25 (0,8) 6 053 (0,7)
Gesamt | 17 |-002 (1,1) -0,85 (1,1) 024 (1,6) 0,12 (14) -0,09 (0,8) 9 043 (0,7)
Zwiliinge 2 23 1004 (1,00 -137 (0,7) -0,97 (0.8) -0,20 (0,9) -058 (0,7) 10 041 (0,8)
Q 40 032 (0,8 -1,32 (0,7) -1,00 (1,2) -0,19 (1,0) -0,54 (0,9) 25 0,52 (0,9)
Gesamt | 63 |-022 (0,9 -1,34 (0,7) -098 (11) -019 (1,0) -055 (0,8) 35 0,49 (0,9)

Tab. 12: Mittlere Abweichung des

Korpergewichtes der (berlebenden Akzeptoren vom Mittelwert der
altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als
Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Z-Score
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Abb. 21: Mittlere Abweichung des Korpergewichtes der berlebenden Akzeptoren vom Mittelwert der
altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Uberlebende

Ul uz u3 us u6 U7
Donatoren
4 -0,55 -2,98 -3,06 -1,69 -1,35 -1,10
Q -1,24 -1,74 -2,29 -0,57 -1,47 -2,19

Tab. 13: Mittlere Abweichung des Korpergewichtes der als Einlinge geborenen Donatoren vom Mittelwert der

altersentsprechenden Normalpopulation zu den entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als Vielfaches
der Standardabweichung (Z-Score)
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Tab. 13 enthélt die Mittelwerte der Z-Scores zu den unterschiedlichen Zeitpunkten unterteilt nach
Geschlecht und Anzahl der tberlebenden Kinder (Einling/Zwilling). In Abb. 21 sind die Werte
gegen die jeweiligen Untersuchungszeitpunkte aufgetragen. Da sich schon im vorangehenden
Kapitel zeigte, dass sich die Werte der méannlichen und weiblichen Zwillinge annahernd gleichen,
wurde zur besseren Ubersichtlichkeit in diesem Diagramm nur der Gesamtwert unabhéangig vom
Geschlecht aufgetragen. Die 19 Einlinge sind durchschnittlich mit 34 SSW (SD: 4) und damit
eine SSW spéter zur Welt gekommen als die Zwillingskinder (33 SSW, SD: 2). Das alteste Kind
zum Zeitpunkt der Geburt kam nach 39 SSW zur Welt, das jlingste nach 24 SSW. In der Gruppe
der Zwillinge wurden die reifsten Kinder nach Vollendung der 37. SSW und die unreifsten Kin-
der nach Vollendung der 26. SSW geboren. Zum Geburtszeitpunkt liegen die Z-Scores der
Einlinge tendenziell ndher an der 50. Perzentile als die der Zwillinge. Zu diesem Zeitpunkt
erreicht dieser Unterschied allerdings noch keine statistische Signifikanz. Erst mit zunehmender
Diskrepanz zum Untersuchungszeitpunkt der U3 lasst sich flr die Einlinge ein signifikant hoherer
Z-Score feststellen (p=0,013).

Auch in der Gruppe der Einlinge nimmt der mittlere Z-Score innerhalb der ersten Lebenstage
zunachst ab. Zwischen den Untersuchungen U1 und U2 fallt er um 0,83 Punkte auf -0,85 ab. Wie
auch in Abb. 21 zu sehen ist, holen die Einlinge diese Gewichtsdiskrepanz zur Normalpopulation
bis zur nachsten Untersuchung U3 vollstdndig wieder auf und erreichen einen Wert oberhalb der
50. Perzentile (Z-Score: 0,24). Das mittlere Gewicht der Einlinge betrégt zu diesem Zeitpunkt
3410 g bei den Jungen und 3262 g bei den Madchen. Unter den Zwillingen erreichen die Jungen
ein mittleres Gewicht von 3034 g und die Médchen 2869 g.

In den nachfolgenden Untersuchungen U5 und U6 fallen die Ergebnisse leicht ab, so dass sie zum
Zeitpunkt der U6 durchschnittlich wieder leicht unterhalb der 50.Perzentile liegen. Das mittlere
Gewicht betragt zu diesem Zeitpunkt 9,6 kg in der Gruppe der Jungen und 8,9 kg in der Gruppe
der Madchen, im Gegensatz zu 9,1 kg bzw. 8,6 kg in der Gruppe der Zwillinge.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatten 9 der 17 Einlinge das Alter der U7 erreicht. In der
Tendenz sind diese 9 Kinder wieder mit den Z-Scores angestiegen. lhr durchschnittliches
Gewicht betragt zur U7: 12,7 kg (Jungen) bzw. 12,5 kg (Mé&dchen). Die Zwillinge wiegen zur U7
im Mittel 11,9 kg (Jungen) und 11,2 kg (Mé&dchen) und liegen im Gegensatz zu den Einlingen

weiterhin unterhalb der 50. Perzentile.
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3.2.2.1 Kaorperlange der Zwillinge bezogen auf Z-Scores und Perzentilenkurven

Tab. 14. und Tab. 15. stellen die Mittelwerte der Korperlange bzw. der entsprechenden Z-Scores

von Donatoren und Akzeptoren zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten dar. Die
dazugehdrende graphische Darstellung zeigt Abb. 22.
U1 U2 U3 us U6 U7
N MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD
3 Donator |22 425 40 435 39 477 36 653 33 740 28 9 848 26
Akzeptor |23 446 40 452 36 489 32 666 31 753 28 10 850 20
Q Donator |40 421 38 426 36 473 39 639 32 721 36 25 844 34
Akzeptor |40 438 39 437 38 480 41 647 28 729 31 25 81 31
Gesamt Donator [62 422 39 429 37 475 38 644 32 728 35 34 845 32
Akzeptor |63 441 39 442 38 483 38 654 30 737 32 35 81 28
Tab. 14: Mittelwerte der Korperldnge in cm zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung
U1 U2 u3 us U6 u7
N MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N Mw SD
3 Donator |22 -0,87 10 -1,81 09 -19 14 -069 12 -062 11 9 -0,85 0,9
Akzeptor |23 002 11 -098 10 -126 11 -023 10 -015 11 10 -08 08
Q Donator |40 -1,02 10 -152 10 -16 11 -08 11 -078 12 25 -0,68 11
Akzeptor |40 -03 08 -109 08 -123 12 051 09 -051 10 25 -049 09
Gesamt  Donator 62 -09% 10 -163 10 -1712 12 -0,79 11 -0,72 11 34 -0,72 1,0
Akzeptor |63 -017 09 -105 09 -124 12 -041 09 -038 11 35 -057 09

Tab. 15: Mittlere Abweichung der Kdérperlange vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation
zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-

Score)
Ul u2 U3 us U6 u7
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Abb. 22: Mittlere Abweichung der Kdrperlange vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation
zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-

Score)
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Abb. 23: Abweichung der Kérperlange vom Mittelwert

der altersentsprechenden  Normalpopulation zum Abb. 24: Perzentilen (Perz.) der Korperldnge zum
Zeitpunkt der U1, ausgedriickt als Vielfaches der Zeitpunkt der Ul
Standardabweichung (Z-Score)

Wie auch schon beim Korpergewicht der Kinder beschrieben, liegen bei der Geburt die Mittel-
werte der Z-Scores der Korperlange unterhalb der 50. Perzentile nach Voigt. Nur die Gruppe der

méannlichen Akzeptoren bildet hier mit einem Z-Score von 0,02 eine Ausnahme.

Im gesamten Kollektiv liegt die mittlere GroRe der Donatoren bei 42 cm und die der Akzeptoren
bei 44 cm. Das durchschnittliche Gestationsalter bei Geburt betrug 33 + 5 SSW. Bei Betrachtung
der Z-Scores zeigt sich sowohl in der Gruppe der Madchen mit den Werten -1,02 fur die
Donatoren und -0,3 fur die Akzeptoren, als auch in der Gruppe der Jungen, welche die
durchschnittlichen Z-Scores von -0,87 (Donatoren) und +0,02 (Akzeptoren) aufweisen: Ein

signifikant kleinerer Wert bei den Donatoren (p<0,001).

Wie auch im Bereich des Korpergewichtes handelt es sich bei dem kleinsten Kind um einen
weiblichen Donator und bei dem gréfiten um einen mannlichen Akzeptor. Auch in diesem Fall
besteht jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtergruppen. Der
weibliche Donator misst 43 cm bei einer Schwangerschaftsdauer von 37+3 SSW. Das ergibt
einen Z-Score von -2,91. Der Akzeptor misst 47 cm bei seiner Geburt nach Vollendung der 31.
SSW. Er hat damit einen Z-Score von 1,94.

Insgesamt liegen 3 (14,3%) von 21 gemessenen mannlichen Donatoren unterhalb der 3. Per-
zentile. 13 Donatoren (61,9%) liegen Uber der 3. Perzentile, aber unterhalb der 50. Perzentile und
5 (23,8%) liegen im Bereich zwischen 50. und 97. Perzentile. Keines der Kinder aus genannter
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Gruppe liegt mit seiner Korperldnge oberhalb der 97. Perzentile. Bei den Mé&dchen liegt die
Lange von 4 (11,4%) Donatoren unterhalb der 3. Perzentile und 25 (71,4%) liegen unterhalb der
50. Perzentile. 6 (17,1%) der weiblichen Donatoren liegen oberhalb der 50. Perzentile, aber
keiner davon oberhalb der 97. Perzentile.

Die Verteilung in den verschiedenen Perzentilen-Bereichen ist im Vergleich zu den Donatoren
sowohl bei den weiblichen, als auch bei den ménnlichen Akzeptoren zu Gunsten hoherer Werte
verschoben. Nur ein (4,8%) Akzeptor-Junge und keines der Madchen liegt mit der Geburtslange
unterhalb der 3. Perzentile. Die deutlich gréfite Anzahl der weiblichen Rezeptoren liegt, wie auch
in der Gruppe der Donatoren, mit 21 (65,6%) im Bereich zwischen der 3. und 50. Perzentile. Der
zweitgrofite Anteil (34,4%) hat eine Korperlange zwischen der 50. und 97. Perzentile. Bei den
Jungen sind die Akzeptoren mit der identischen Anzahl von 10 (47,6%) Kindern in diesen zwei

Bereichen vertreten. Keines der Kinder liegt mit seiner KoérpergréRRe oberhalb der 97. Perzentile.
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Abb. 26: Abweichung der Kérperlange vom Mittelwert

der altersentsprechenden  Normalpopulation zum

Zeitpunkt der U2, ausgedriickt als Vielfaches der Abb. 25: Perzentilen (Perz.) der Korperlange zum
Standardabweichung (Z-Score) Zeitpunkt der U2

Zum Zeitpunkt der U2 sind dann die Werte, wie auch schon beim Kdorpergewicht beobachtet,
statistisch signifikant abgefallen (p<0,001). Die mannlichen Akzeptoren sind nun eine Standard-
abweichung kleiner als noch zum Geburtszeitpunkt. Eine &hnliche starke Abnahme weisen auch
die Donatoren mit einer Abnahme von -0,94 Punkten auf. In der Gruppe der Madchen reduzierten
sich die mittleren Z-Scores um 0,79 bei den Akzeptoren und 0,5 bei den Donatoren. Das Ausmal}
dieser Veranderung ist in den vier Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Das Kind mit dem niedrigsten Z-Score, auch diesmal ein weiblicher Donator, kommt auf einen
Wert von -3,53 bei einer Grofie von 39 cm nach 10 Lebenstagen (korrigiertes Alter: -32 Tage).
Das verhéltnisméalig grofte Kind ist ebenfalls ein weiblicher Donator mit einem Z-Score von
0,78 (44 cm nach 7 LT; Kkorrigiertes Alter -55 Tage). Der grofite Akzeptor kommt mit 45 cm nur
auf einen Wert von 0,65 nach 9 Lebenstagen (korrigiertes Alter -75 Tage). Somit findet sich in
keiner der Untergruppen ein besonders groRes Kind mit einer Korperlange oberhalb der 97.

Perzentile (entsprechend einem Z-Scores von 2,0).

In der Gruppe der méannlichen Donatoren haben alle 22 untersuchten Kinder eine Korperlange
unterhalb der 50. Perzentile, 10 von ihnen (45,5%) liegen sogar unterhalb der 3. Perzentile. Bei
den Madchen liegen 4 (10,5) Donatoren im Bereich zwischen 50. und 97. Perzentile. Alle
anderen liegen ebenfalls darunter. 10 Madchen (26,3%) liegen sogar unterhalb der 3. Perzentile.
Unter den Akzeptoren gibt es je 6 (27,3%) Jungen und 6 (15,4%)Méadchen im Bereich Uber der
50. Perzentile. Unterhalb der 3. Perzentile liegen 5 (22,7%) ménnliche Akzeptoren und 5 (12,8%)

weibliche Akzeptoren.
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Abb. 27 Abweichung der Korperlange vom Abb. 28: Perzentilen (Perz.) der Korperlange zum
Mittelwert  der altersentsprechenden  Normal- Zeitpunk der U3

population zum Zeitpunkt der U3, ausgedriickt als

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Innerhalb der né&chsten Lebenswochen nimmt der mittlere Z-Score der Kinder unserer Studie
weiterhin leicht ab. Diese Veranderung bleibt jedoch unterhalb eines Signifikanzniveaus von

95%.

Das Kind mit dem hochsten Z-Score ist in dieser Untersuchung ein weiblicher Akzeptor. Es misst
47 cm im Korrigierten Alter von 17 Tagen (chronologisches Alter: 1 % Lebensmonate) und hat
somit einen Z-Score von 1,93. Das kleinste Kind ist ein ménnlicher Donator. Er ist 42 cm grof}

bei einem Korrigierten Alter von -4, was einem Z-Score von -4,95 entspricht.

Bei Betrachtung der Differenz zum Z-Score bei Geburt fand der groRte Abfall in der Gruppe der
méannlichen Akzeptoren statt. Sie messen 1,2 Z-Score-Punkte weniger als zum Zeitpunkt der
Geburt. Es folgen die mannlichen Donatoren mit einem Verlust von durchschnittlich einer
Standardabweichung (1,0 Punkte). Der starkere Abfall der Akzeptoren ist auch in der Gruppe der
Médchen zu erkennen. Hier liegen die Werte bei 0,77 (Akzeptoren) bzw. 0,52 (Donatoren). Der
Unterschied zwischen Donatoren und Akzeptoren ist statistisch nicht signifikant. Anders
hingegen beim Vergleich zwischen Jungen und Madchen, dort zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,03).

Bei der Einteilung in die unterschiedlichen Perzentilenbereiche zeigt sich bei den mannlichen
Donatoren kaum eine Verdnderung. Ein Donator weniger befindet sich nun im Bereich unterhalb
der 3. Perzentile. Einer mehr befindet sich hingegen zwischen der 50. und 97. Perzentile.

Zwischen der 3. und 50. Perzentile liegen weiterhin 12 mannliche Donatoren (54,5%). In der
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Gruppe der Médchen hat sich die Anzahl in den beiden unteren Perzentilenbereichen (unterhalb
der 3. Perzentile und 3. bis 50. Perzentile) einander angenéhert. So befinden sich nun 15
Médchen (38,5%) unterhalb der 3. Perzentile und nur noch 19 (48,7%) zwischen der 3. und 50.

Perzentile.

In der Gruppe der ménnlichen Akzeptoren hat sich die Zahl der Kinder im Bereich zwischen der
3. und 50. Perzentile noch weiter auf 14 erhoht (63,6%), wéhrend sie sich im Bereich der 50. bis
97. Perzentile auf 2 (9,1%) vermindert hat. In der Gruppe der Madchen ist der Anteil der Kinder
zwischen der 50. und 97. Perzentile mit 15,4% gleich geblieben. Veréndert haben sich die Anteile
in den unteren zwei Perzentilenbereichen; wéhrend 2 M&dchen mehr im Bereich unterhalb der
3. Perzentile einzuordnen sind (insgesamt 7 Madchen; 17,9%) als noch zum Zeitpunkt der U2,
sind es folglich im Bereich zwischen der 50. und 97. Perzentile zwei Kinder weniger (insgesamt
26 Médchen; 66,7%).
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Abb. 29:  Abweichung der Korperlange vom  app 30: Perzentilen (Perz.) der Kérperlidnge zum
Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation  zejtpunkt der U5

zum Zeitpunkt der U5, ausgedriickt als Vielfaches der
Standardabweichung (Z-Score)

Innerhalb des ersten halben Jahres nahert sich die Lange der Kinder wieder den Werten zum
Zeitpunkt der Geburt und damit den Werten der Normalpopulation an. So erhdhen sich bei der
Untersuchung U5, im durchschnittlichen Alter von 204 Lebenstagen (SD: 39), die Werte der
Z-Scores der Madchen im Mittel um 0,76 (Donatoren) und 0,72 (Akzeptoren). Der mittlere Z-
Score liegt nun bei -0,8 bzw. -0,5 und weist keinen signifikanten Unterschied mehr zu den
Werten zum Zeitpunkt der Geburt auf. In der Gruppe der Jungen liegen die Werte in beiden
Gruppen eine Standardabweichung oberhalb des Wertes zum Zeitpunkt der U3. Ihre mittleren Z-
Scores betragen nun -0,69 (Donatoren) und -0,23 (Akzeptoren) und weisen ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied mehr zu den Werten zum Zeitpunkt der Geburt auf.

In der Verteilung innerhalb der Perzentilengruppen zeigt sich im Gegensatz zur U3 eine Zunahme
im Bereich zwischen der 50. und 97. Perzentile sowie eine Abnahme im Bereich zwischen 3. und
50. Perzentile. Mit Ausnahme der Gruppe der mannlichen Akzeptoren sind in allen anderen
Untergruppen mehr als die Halfte der Kinder im Bereich 3. bis 50. Perzentile einzuordnen. In der
Gruppe der mannlichen Akzeptoren befindet sich ein identisch grofRer Anteil von 47,6% sowohl
im Bereich zwischen 3. und 50.Perzentile als auch im Bereich zwischen 50. und 97. Perzentile.
Bei den Donatoren finden sich je 2 (9,5%) Jungen und 6 (15,0%) Méadchen mit ihrer Kérperlange
unterhalb der 3. Perzentile. 6 (28,6%) Donatoren-Jungen bzw. 11 (27,5%) Donatoren-Méadchen

haben eine Koperléange oberhalb der 50. Perzentile.
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Von den Akzeptoren befindet sich nur ein Junge (4,8%) und ein (2,5%) Madchen unterhalb der 3.
Perzentile. Daflr 10 (47,6%) Jungen und 14 (35,0%) Madchen oberhalb der 50. Perzentile.

Keines der Kinder liegt oberhalb der 97. Perzentile. Insgesamt hat sich die Verteilung wieder den

Verhaltnissen zum Zeitpunkt der Geburt angenéhert.
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Abb. 31:  Abweichung der Korperlange vom  app 32: Perzentilen (Perz.) der Korperlange zum
Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation  zejtpunkt der U6

zum Zeitpunkt der U6, ausgedriickt als Vielfaches der

Standardabweichung (Z-Score)

Innerhalb des néchsten halben Jahres kommt es zu keiner signifikanten Veranderung in Bezug
auf die Z-Scores der Kinder. Zum Zeitpunkt der U6 liegt der mittlere Z-Score der mannlichen
Donatoren bei -0,62 und damit weiterhin deutlich unterhalb des Wertes der mannlichen
Akzeptoren, die auf einen Z-Score von -0,15 kommen. In der Gruppe der Madchen zeigt sich ein

ahnliches Bild mit den Werten -0,79 fiir die Donatoren und -0,51 fur die Akzeptoren.

Bei Betrachtung der Einteilung in die Perzentilen zeigt sich kaum eine Verdnderung im Vergleich
zur US. In allen vier Gruppen bleibt der grote Anteil zwischen der 3. und 50. Perzentile. Der
zweitgroBte Anteil befindet sich weiterhin zwischen der 50. und 97. Perzentile. Unter den
Donatoren befinden sich 8 Jungen (36,4%) und 12 (30,8%) Madchen in diesem Bereich. Unter
den Akzeptoren ergibt sich eine dhnliche Verteilung mit 9 (40,9%) Jungen und 14 (35,9%)
Médchen. Im Vergleich zum Geburtszeitpunkt hat sich somit vor allem in der Gruppe der
Donatoren die Verteilung innerhalb der Perzentilengruppen zu Gunsten hoherer Werte

verschoben.
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Abb. 33: Mittlere Abweichung der Korperlange vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation der
zum Zeitpunkt der U7 untersuchten Kinder, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)
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Abb. 34: Abweichung der Korperlange vom ] . } )

Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation ~ Abb.35: Perzentilen (Perz.) der Korperlange zum

zum Zeitpunkt der U7, ausgedriickt als Vielfaches der ~ Ze€itpunkt der U7

Standardabweichung (Z-Score)

Die abschlieende U7-Untersuchung fand durchschnittlich nach 24 % Lebensmonaten statt (735
Lebenstage, SD: 34,4). Wie auch im vorherigen Kapitel erwéhnt, beziehen sich unsere Daten der
U7 ausschlieBlich auf 69 Kinder, darunter 19 Jungen (9 Donatoren, 10 Akzeptoren) und 50
Médchen (25 Donatoren, 25 Akzeptoren). Bei der Betrachtung der Ergebnisse ist zu beachten,
dass die Kinder, bei denen die U7 schon durchgefuhrt wurde, in allen Untersuchungen tendenziell
niedrigere Werte aufwiesen, wobei der Unterschied in der Gruppe der Akzeptoren eine

statistische Signifikanz erreicht (p<0,026). Das bedeutet, dass die Werte der U7 separat und nicht
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im Gesamtkollektiv zu betrachten sind. Abb. 33 zeigt daher den Z-Score-Verlauf ausschlieflich
der 69 dltesten Kinder.

Die zwei groften Kinder in Relation zu ihrem korrigierten Alter waren zum Zeitpunkt der U7 ein
identisch groRes Geschwisterpaar in der Gruppe der Médchen je ein weiblicher Donator und ein
weiblicher Akzeptor mit dem identischen Z-Score von 1,66. Sie waren zu diesem Zeitpunkt 24
Monate alt (korrigiertes Alter von 683 Tagen) und 92 cm grof3. Das kleinste Kind, ein weiblicher
Donator, mal} zum Zeitpunkt der U7-Untersuchung 75 cm. Es war 23 % Monate alt (korrigiertes
Alter von 637 Tagen). Die durchschnittlichen Werte liegen bei -0,85 in der Gruppe der
méannlichen Donatoren und bei -0,68 bei den weiblichen Donatoren. Die mannlichen Akzeptoren
haben einen durchschnittlichen Wert von -0,8 und die weiblichen Akzeptoren kommen auf einen
Wert von -0,49.

Der Mittelwert der Z-Scores ist in allen Gruppen, mit Ausnahme der ménnlichen Akzeptoren,
tendenziell weiter angestiegen. Diese Veranderung erreicht jedoch kein Signifikanzniveau. Auch
die Abnahme des Wertes der mannlichen Akzeptoren von 0,38 auf -0,80 ist bei statistischer
Auswertung nicht signifikant. Auffallend ist zudem, dass auch die Z-Scores von Donatoren und

Akzeptoren das erste Mal keinen signifikanten Unterschied untereinander mehr aufweisen.

Bei Betrachtung der Einteilung in die Perzentilen féllt auf, dass sich der Anteil der Kinder im
Bereich zwischen der 3. und 50. Perzentile noch weiter erhoht hat. In allen vier Gruppen befindet
sich in diesem Bereich weit mehr als die Halfte aller Kinder. Der Anteil der Donatoren hat sich in
der Gruppe der Jungen von 54,5% auf 77,8% und in der Gruppe der Médchen von 53,8% auf
76,0% erhoht. Die weiblichen Akzeptoren sind zu 72,0% dort vertreten (zum Zeitpunkt der U6
waren es 56,4%) und die mannlichen Akzeptoren zu 88,9% (im Gegensatz zu 54,5% zum
Zeitpunkt der U6). Verringert hat sich hingegen der Anteil der Kinder mit einer Korperlange
unterhalb der 3. Perzentile. Er fiel in der Gruppe der Donatoren von 13,1% auf 8,8% und in der
Gruppe der Akzeptoren von 6,6% auf 2,9%.



63

3.2.2.2 Veréanderung der Korperlangen-Diskordanz zwischen Donator und Akzeptor
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Abb. 37: Korperlangen-Diskordanz in Prozent zum  Abb. 36: Mittlere Differenz zwischen den Z-Scores der
Zeitpunkt der Geburt; Gruppe 1: Donator ist Korperlange (Abweichung der Kérperlange vom Mittelwert der
mindestens 10% kleiner als Akzeptor; Gruppe 2: altersentsprechenden Normalpopulation) ~ von Donator und
Donator ist 0-9,9% kleiner als Akzeptor; Gruppe 3.  Akzeptor

Donator ist groRer als Akzeptor

U1 U2 U3 U5 U6 U7
MW MW MW MW MW MW
<) 0,90 0,83 0,64 0,47 0,48 0,05
? 0,68 0,45 0,37 0,34 0,27 0,18
Gesamt 0,76 0,59 0,47 0,38 0,34 0,15

Tab. 16: Mittlere Differenz zwischen den Z-Scores der Korperlange (Abweichung des Korperldnge vom
Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation) von Donator und Akzeptor zum Zeitpunkt der
entsprechenden U-Untersuchungen

Abb. 37 zeigt die Diskordanz der Koérperlange zwischen den Geschwisterkindern zum Zeitpunkt
der Geburt. Sie ist mit nur vier Paaren mit einer Diskordanz von tber 10% nur sehr gering
ausgepragt. Das Maximum des Schweregrades in unserem Kollektiv liegt bei 16,3%. Es handelt
sich dabei um ein weibliches Geschwisterpaar, welches mit 31+4 SSW zur Welt kam. Der
Donator ist um 7 cm kleiner als der Akzeptor. Der gréiite Anteil der Kinder (79%) weist jedoch
lediglich eine Diskordanz zwischen 0 und 10% auf. Tab. 16 und Abb. 36 zeigen die mittlere
Differenz der Z-Scores zwischen den Geschwisterkindern zu den unterschiedlichen

Untersuchungszeitpunkten.
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Im Mittel ist der Donator um 2,17 cm (Jungen) bzw. um 1,64 cm (Méadchen) Kleiner. In Z-Scores
ausgedriickt liegt die Differenz zur Geburt bei 0,9 (Jungen) bzw. 0,68 (Maéadchen). Der

Unterschied zwischen den Geschlechtern ist nicht signifikant.

In dieser Aufstellung zeigt sich, dass die Differenz zwischen Donator und Akzeptor innerhalb der
untersuchten Zeitspanne stetig abnimmt. Nach einem halben Jahr, zum Zeitpunkt der U5, hat sich
die Differenz in beiden Gruppen signifikant verandert (p=0,032). Die mannlichen Zwillingspaare
weisen eine um 0,43 Punkte geringere Differenz von 0,47 auf. In der Gruppe der weiblichen
Paare sinkt die Differenz auf 0,34. Zum Zeitpunkt der U7 haben sich die Langen der Geschwister

soweit angenéhert, dass kein signifikanter Unterschied mehr festzustellen ist.
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3.2.2.3 Kaorperlange von Einlingen und Zwillingen im Vergleich

Die mittleren Z-Scores, aufgeteilt in Einlinge und Zwillinge, sind in Tab. 17 aufgelistet. Abb. 38
zeigt die graphische Darstellung zu den Gesamt-Werten der Tab. 17. Tab. 18 zeigt die

Einzelwerte der zwei als Einlinge geborenen Donatoren.

Uberlebende Ul U2 u3 us U6 u7
Akzeptoren N]JvMv SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD

Einlinge ¢ 7 -0,19 -0,19 -0,58 0,07 0,18 4 0,26

0 10 |o11 -0,52 0,3 -0,12 -0,43 5 0,13

Gesamt |17 |-0.02 -0,38 -0,41 -0,04 -0,18 9 0,18

Zwillinge 4 23 | 0,02 -0,98 -1,26 -0,23 -0,15 9 -08

0 40 |-03 -1,09 -1,23 -0,51 -0,51 25 0,49

Gesamt |62 |-0.17 -1,05 -1,24 -0,41 -0,38 34 0,57

Tab. 17: Mittlere Abweichung der Korperlange der (berlebenden Akzeptoren vom Mittelwert der
altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als
Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)
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Abb. 38: Mittlere Abweichung der Korperldnge der Uberlebenden Akzeptoren vom Mittelwert der
altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedrickt als
Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Uberlebende Ul U2 U3 U5 U6 u7
Donatoren

£l 2.44 2.45 ~1,58 0,91 142
0 -1,93 1,94 -0,93 1,01 -1,30 -1,50

Tab. 18: Mittlere Abweichung der Korperldnge der als Einlinge geborenen Donatoren vom Mittelwert der
altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als
Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)
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Zum Geburtszeitpunkt gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Einlingen
und Zwillingen. Die Mittelwerte liegen in beiden Gruppen mit -0,02 (Einlinge) und -0,17
(Zwillinge) nahe der 50. Perzentile. Innerhalb der ersten Lebenstage nimmt der Z-Score in beiden
Gruppen ab. In der Gruppe der Einlinge liegt er nun bei -0,38 und in der Gruppe der Zwillinge
bei -1,05. Der Abfall des Mittelwertes in der Zwillingsgruppe ist somit starker ausgepragt, so
dass zum Zeitpunkt der U2 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
besteht (p=0,019). Auch zur U3-Untersuchung zeigt sich ein &hnliches Bild (p=0,036). Wahrend
der Mittelwert der Einlinge mit -0,41 anndhernd gleich geblieben ist, hat sich der Mittelwert der

Zwillinge weiter auf -1,24 vermindert.

Bis zur folgenden Untersuchung (U5) holen die Zwillinge mit ihrem Kérperwachstum soweit auf,
dass sie mit ihrem Mittelwert von -0,41 den Mittelwert der Einlinge von -0,04 zwar immer noch

unterbieten; dies erreicht aber bei statistischer Auswertung kein Signifikanzniveau mehr.

Innerhalb der ndchsten sechs Monate bleiben die Verhéltnisse weitestgehend die gleichen. Der
Mittelwert der Einlinge betrégt im durchschnittlichen Lebensalter von 12 Monaten -0,18, der
Mittelwert der Zwillinge betrdagt zu diesem Zeitpunkt -0,38. Es besteht kein statistisch signifi-

kanter Unterschied.

Bei Betrachtung der 9 Einlinge und 33 Zwillinge, deren U7-Untersuchungsdaten uns vorlagen,
zeigt sich beim Vergleich der Mittelwerte innerhalb der Untergruppen keine signifikante Ver-
anderung zwischen den Untersuchungen U6 und U7. Es kommt zu einem tendenziellen Abfall
des Mittelwertes auf -0,57 bei den Zwillingen und einem Anstieg des Mittelwertes auf 0,18 bei
den Einlingen. Beim Vergleich der Zwillinge mit den Einlingen zeigt sich im Gegensatz zu den

vorherigen zwei Untersuchungen eine statistische Signifikanz (p=0,045).
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3.2.3.1 Kopfumfang der Zwillinge bezogen auf Z-Scores und Perzentilenkurven

In Tab. 19 und Tab. 20 sind die entsprechenden Mittelwerte der Koérperlange bzw. die

entsprechenden Z-Scores von Donatoren und Akzeptoren zu den unterschiedlichen Untersu-

chungszeitpunkten dargestellt. Die dazugehtrende graphische Darstellung zeigt Abb. 39.

Ul U2 u3 us U6 u7
N MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD
3 Donator 22 30,7 25 311 24 34,7 22 430 1,7 460 13 9 484 14
Akzeptor 23 315 25 316 24 350 20 431 14 460 17 10 48,7 1.1
Q Donator 40 311 26 313 26 339 23 430 14 460 14 25 486 1,7
Akzeptor 40 30,2 23 304 21 338 24 422 14 450 13 25 474 15
Gesamt Donator 62 309 25 309 25 338 23 424 16 452 14 34 477 17
Akzeptor |63 306 23 306 22 338 24 423 14 451 15 35 476 15

Tab. 19: Mittelwerte des Kopfumfanges in cm zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchungen

Ul U2 U3 us U6 u7
N MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD
3 Donator 2 -023 11 -127 11 -041 09 -053 11 -068 09 9 -0,9 10
Akzeptor 23 030 12 -081 10 -012 11 -028 10 -0,67 12 10 -0,79 0,8
Q Donator 40 -058 11 -113 11 -04 09 -027 13 -041 13 25 -0,63 1,6
Akzeptor 40 000 09 -074 09 -046 11 005 12 -0,27 172 25 -0,33 14
Gesamt Donator | 62 -044 11 -118 11 -04 18 -0,27 13 -051 1.2 34 -0,72 14
Akzeptor | 63 012 10 -076 09 -034 18 -001 12 -042 172 35 -046 13

Tab. 20: Mittlere Abweichung des Kopfumfanges vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation
zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-

Score)
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Abb. 39: Mittlere Abweichung des Kopfumfanges vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation
zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-

Score)
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Abb. 41: Abweichung des Kopfumfanges vom °

Mittelwert  der altersentsprechenden  Normal-
population zum Zeitpunkt der U1, ausgedrickt als  Abb. 40: Perzentilen (Perz.) des Kopfumfanges zum
Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score) Zeitpunkt der U1

Insgesamt liegen die mittleren Z-Scores nahe am Median der Normalpopulation. Wéhrend der
mittlere Z-Score der mannlichen Akzeptoren mit 0,27 knapp darlber liegt, liegen die Werte der
Donatoren mit -0,23 in der Gruppe der Jungen und -0,60 in der Gruppe der Madchen leicht unter

dem Median der Perzentilenkurve.

Im gesamten Kollektiv liegt der mittlere Kopfumfang der Akzeptoren bei 31,2 cm und der
Donatoren bei 30,5. Der niedrigste Z-Score bei Geburt betragt -2,62. Es handelt sich um einen
weiblichen Donator welcher mit Vollendung der 36 SSW zur Welt kam. Der Kopfumfang des
Madchens betragt 30,0 cm. Den hdchsten Z-Score erreicht ein ménnlicher Akzeptor mit 2,47.
Sein Kopfumfang misst 31,0 cm bei seiner Geburt nach 30+4 SSW.

Wie auch in den Untersuchungen des Korpergewichtes und der Korperlange, findet sich ein
statistisch signifikanter Unterschied der Z-Scores zwischen Donator und Akzeptor (p<0,001),

nicht jedoch zwischen den Geschlechtergruppen.

Unterhalb der 3. Perzentile liegen insgesamt drei Kinder. Darunter ein mannlicher Donator
(5,9%) und zwei weibliche Donatoren. Der grofite Anteil in allen vier Untergruppen liegt im
Bereich zwischen 3. und 50. Perzentile und besteht aus 10 mannlichen Donatoren (58,8%), 8
méannlichen Akzeptoren (50,0%) sowie 16 weiblichen Donatoren (61,5%) und 11 weiblichen
Akzeptoren (54,0%). Ein dhnlich hoher Anteil unter den Akzeptoren, der sich zusammensetzt aus
7 Jungen und 13 Madchen, befindet sich im Bereich oberhalb der 50. Perzentile. In der Gruppe
der Donatoren weisen 6 Jungen (35,3%) und 8 Médchen (30,8%) einen Z-Score zwischen 0 und 2
auf (50. bis 97. Perzentile).
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Nur ein mannlicher Akzeptor (6,3%) Uberschreitet mit seinem Kopfumfang die 97. Perzentile.
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Abb. 42 Abweichung des Kopfumfanges vom
Mittelwert der altersentsprechenden  Normal- Abb. 43: Perzentilen (Perz.) des
population zum Zeitpunkt der U2, ausgedriickt als Kopfumfanges zum Zeitpunkt der U2

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Zum Zeitpunkt der U2 sind nun die Werte statistisch signifikant abgefallen (p<0,001). Die
méannlichen Akzeptoren sind jetzt eine Standardabweichung kleiner als noch zum Geburts-
zeitpunkt. Eine ahnliche starke Abnahme weisen auch die Donatoren mit einer Abnahme von
-0,99 Punkten auf. In der Gruppe der Madchen reduzierten sich die mittleren Z-Scores um 0,83
bei den Akzeptoren und 0,73 bei den Donatoren. Das AusmaR dieser Verdnderung ist im

Vergleich zueinander in den vier Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Das Kind mit dem niedrigsten Z-Score, auch diesmal ein weiblicher Donator, kommt auf einen
Wert von -3,10. Der Kopfumfang betrdgt 31cm nach drei Lebenstagen (korrigiertes Alter:
-54 Tage). Das Kind mit dem hdchsten Z-Score ist ebenfalls ein weiblicher Donator mit einem
Z-Score von 2,46 (36,1 cm nach 11 LT; korrigiertes Alter -45 Tage). Unter den weiblichen
Akzeptoren hingegen findet sich kein Kind mit einem Z-Score grofer als 1,65 (entsprechend der
95. Perzentile). Somit befinden sich zum Zeitpunkt der U2 nur noch insgesamt drei Kinder in
diesem Bereich: ein weiblicher Donator (2,6%) und je ein Donator und ein Akzeptor in der

Gruppe der Jungen (je 4,5%).

Weiterhin liegen die Malle der Kopfumfange in allen vier Gruppen vor allem im Bereich zwi-
schen der 3. und 50. Perzentile. Unter den Jungen gilt dies fir 15 Donatoren (68,2%) und 16 Ak-
zeptoren (72,7%). In der Gruppe der Madchen liegen die Z-Scores von 26 Donatoren (66,7%)
und 29 Akzeptoren (72,5%) in diesem Bereich.
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Der Anteil der Kinder in der Gruppe zwischen der 50. und 97. Perzentile hat sich seit dem
Geburtszeitpunkt reduziert. Nur noch 5 Jungen (2 Donatoren (9,1%) und 3 Akzeptoren (13,6%))
und 13 Médchen (5 Donatoren (12,8%) und 8 Akzeptoren (20,0%)) haben einen Z-Score

zwischen 0 und 2.

Hingegen hat sich der Anteil im Perzentilenbereich unterhalb der 3. Perzentile stark erhoht.
Wahrend bei Geburt lediglich drei Donatoren in diesen Bereich fielen, sind es zum Zeitpunkt der
U2 insgesamt 12: 5 ménnliche Donatoren (22,7%) und 7 weibliche Donatoren (17,9%).

Unter den Akzeptoren lag zum Geburtszeitpunkt keines der Kinder mit dem Kopfumfang unter
der 3. Perzentile. Zum hiesigen Untersuchungszeitpunkt sind es je 3 weibliche (7,5%) und 3
méannliche Akzeptoren (13,6%). Oberhalb der 97. Perzentile ist ausschlieflich ein weiblicher

Donator (2,6%) einzuordnen.
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Abb. 44: Abweichung des Kopfumfanges vom
Mittelwert der altersentsprechenden  Normal- Abb.  45: Perzentilen (Perz.) des
population zum Zeitpunkt der U3, ausgedriickt als Kopfumfanges zum Zeitpunkt der U3

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Innerhalb der néchsten Lebenswochen nimmt der mittlere Z-Score des Kopfumfanges der Kinder
unserer Studie wieder soweit zu, dass nur noch ein kleiner, jedoch kein signifikanter Unterschied

mehr zwischen den Z-Scores zum Geburtszeitpunkt besteht.
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Die Mittelwerte der Z-Scores reichen von -0,46 (weibliche Akzeptoren) bis -0,12 (mannliche
Akzeptoren). Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen erreichen im Gegensatz zu den

Werten bei Geburt zum Zeitpunkt der U3 kein Signifikanzniveau mehr.

Die Spannbreite der Z-Scores liegt zwischen -2,94 und 1,87. Das Kind mit dem hdchsten Z-Score
(1,87) ist in dieser Untersuchung ein ménnlicher Donator. Sein Kopfumfang betragt 38 cm nach
ca. einem Lebensmonat (korrigiertes Alter von -28 Tage). Sein Geschwisterkind hat einen
Kopfumfang von 37,5 cm (Z-Score:1,45) und erreicht damit den hochsten Wert unter den
Akzeptoren. Das Kind mit dem niedrigsten Z-Score (-2,94) hat einen Kopfumfang von 30 cm
nach 41 Lebenstagen und bei einem korrigierten Alter von -15 Tagen. Es handelt sich um einen

weiblichen Akzeptor.

Bei der Einteilung in die unterschiedlichen Perzentilenbereiche zeigt sich vor allem unter den
Madchen kaum noch ein Unterschied zwischen Donator und Akzeptor. Wie auch in den
vorherigen Untersuchungen befindet sich ein groRer Anteil im Bereich zwischen der 3. und 50.
Perzentile, 42 Madchen (je 21 Donatoren (60,0%) und 21 Akzeptoren (58,3%)) und 21 Jungen
(12 Donatoren (70,6%) und 9 Akzeptoren (45,0%)). Weitere 22 Madchen (je 11 Donatoren
(31,4%) und 11 Akzeptoren (30,6%)) und 15 Jungen (5 Donatoren (29,4%) und 10 Akzeptoren

(50,0%)) liegen im Bereich zwischen 50.und 97. Perzentile.

Keines der Kinder liegt oberhalb der 97. Perzentile. Unterhalb der 3. Perzentile liegen ein
méannlicher Akzeptor (5,0%), 3 weibliche Donatoren (8,6%) und 4 weibliche Akzeptoren
(11,1%).
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Abb. 46: Abweichung des Kopfumfanges vom

Mittelwert  der  altersentsprechenden  Normal-  app 47: perzentilen (Perz.) des Kopfumfanges zum
population zum Zeitpunkt der U5, ausgedriickt als Zeitpunkt der U5

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Bis zum Zeitpunkt der U5-Untersuchug findet in keiner der Gruppen eine statistisch signifikante
Veranderung beziglich der Z-Scores statt. Es zeigt sich jedoch vor allem bei den weiblichen
Akzeptoren eine deutliche Tendenz zu héheren Werten, so dass der Mittelwert dieser Gruppe von
-0,46 auf 0,05 gefallen ist und sich damit noch weiter dem Geburtsmittelwert von 0,0 angeglichen
hat. Kaum veréndert haben sich sowohl die Werte der weiblichen Donatoren, sie stiegen von
-0,35 auf -0,72, als auch die Werte der ménnlichen Akzeptoren. Letztere erreichen im Mittel
einen Wert von -0,28. Tendenziell abgefallen ist der Mittelwert der mannlichen Akzeptoren.
Dieser erreicht nur noch einen Wert von -0,53 im Gegensatz zu -0,34 beim Zeitpunkt der U2 und
-0,23 bei Geburt.

Die Spannbreite der Z-Scores reicht von 4,88 (weiblicher Donator) bis -2,59 (je ein weiblicher
Donator und ein weiblicher Akzeptor). Das Madchen, dessen Z-Score 4,88 erreichte, wurde im
Alter von 6 ¥2 Monaten (korrigiertes Alter: 173 Tage) gemessen und hatte einen Kopfumfang von
46,9 cm. Bei den Kindern mit dem Kleinsten Z-Score von -2,59 handelt es sich um ein
Geschwisterpaar. Bei der Messung waren sie 6,8 Monate alt (korrigiertes Alter: 148 Tage) und

hatten einen Kopfumfang von je 40 cm.

In der Verteilung innerhalb der Perzentilengruppen weisen vor allem die Jungen nur noch einen
sehr geringen Unterschied zwischen den Gruppen auf. Der gréfite Anteil liegt mit 14 Donatoren
(66,7%) und 13 Akzeptoren (61,9%) nach wie vor zwischen der 3. und 50. Perzentile. 6
Donatoren (28,6%) und 8 Akzeptoren (38,1%) befinden sich zum Zeitpunkt der U5 mit ihren
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Kopfumfangen zwischen der 50. und 97. Perzentile. Unter den Madchen haben sich die Werte
vor allem der Akzeptoren in Richtung héherer Perzentilenbereiche verschoben. In der Gruppe der
Akzeptoren befindet sich der grofite Anteil (24 Madchen (60,0%)) nun im Bereich oberhalb der
50. Perzentile, eines sogar oberhalb der 97. Perzentile. Im Gegensatz dazu liegen 14 Madchen
(35,0%) mit ihrem Kopfumfang im Bereich zwischen der 3. und 50. Perzentile. Die weiblichen
Donatoren liegen weiterhin in der Mehrzahl der Félle (20 Madchen (50,0%)) im Bereich
zwischen 3. und 50. Perzentile. 18 weibliche Donatoren (45,0%) liegen oberhalb der 50.

Perzentile und einer davon oberhalb der 97. Perzentile.

Unterhalb der 3. Perzentile liegen insgesamt 5 Kinder, darunter 1 mannlicher Donator (4,8%),

und je 2 weibliche Akzeptoren (5,0%) sowie 2 weibliche Donatoren (5,0%).
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Abb. 48: Abweichung des Kopfumfanges vom
Mittelwert der altersentsprechenden  Normal- Abb. 49: Perzentilen (Perz.) des
population zum Zeitpunkt der U6, ausgedrickt als Kopfumfanges zum Zeitpunkt der U6

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Zum Zeitpunkt der U6 sind die Z-Scores weiterhin leicht abgefallen. Die Veranderung erreicht
Signifkanzniveau. Die niedrigsten Werte erreichen beide Jungengruppen mit 0,68 (Donatoren)
bzw. 0,67 (Akzeptoren). Die Z-Scores der Madchen liegen bei -0,27 (Donatoren) bzw. 0,05
(Akzeptoren). Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Donatoren und

Akzeptoren.

Ein Geschwisterpaar liegt mit seinem jeweiligen Kopfumfang oberhalb der 97. Perzentile und
zahlte auch schon zum Zeitpunkt der U5 zu den zwei Kindern mit den insgesamt grofRten
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Z-Scores. Auch diesmal hat der Donator mit 4,10 einen héheren Wert als der Akzeptor mit 3,71.
Gemessen wurden beide im Alter von 13,8 Monaten (korrigiertes Alter: 12,8 Monate). Ihr
Kopfumfang betrug 49,1 cm bzw. 49,5 cm. Bei den Kindern mit dem niedrigsten Z-Score handelt
es sich ebenfalls um ein Geschwisterpaar. Der weibliche Donator mit dem Z-Score -3,81 z&hlte
auch schon zum Zeitpunkt der U5 als Kind mit dem niedrigsten Z-Score. Sein Geschwisterkind
(der Akzeptor) kommt auf einen Z-Score von -3,33. Die Messung wurde durchgefuhrt nach 12,4
Lebensmonaten (korrigiertes Alter:10,5 Lebensmonate). Der Kopfumfang zu genanntem
Zeitpunkt betrug 42,0 cm bzw. 42,5 cm.

Die niedrigeren Z-Scores spiegeln sich auch in der Verteilung in die vier Perzentilengruppen
wieder. Es fallt auf, dass im Gegensatz zur Untersuchung U5 nun auch in der Gruppe der
weiblichen Akzeptoren der grofite Anteil wieder im Bereich zwischen der 3. und 50. Perzentile
liegt. Dies gilt fur 24 Donatoren (61,5%) und 22 Akzeptoren (56,4%). Hingegen befinden sich
lediglich 9 Donatoren (23,1%) und 12 Akzeptoren (30,8%) im Bereich der 50. bis 97. Perzentile.
Dariiber liegen je ein Donator und ein Akzeptor, bei denen es sich im Ubrigen um Geschwister
handelt. In der Gruppe der Jungen befindet sich weiterhin kein Kind oberhalb der 97. Perzentile.
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Wie auch schon in der U5-Untersuchung hat die grofite Anzahl der Jungen einen Z-Score
zwischen -2 und 0. Darunter fallen 14 Donatoren (63,6%) und 15 Akzeptoren (68,2%). 6 weitere
Donatoren (27,34%) und 5 weitere Akzeptoren (22,7%) liegen mit ihrem Z-Score im positiven
Bereich, d.h. oberhalb der 50. Perzentile. Insgesamt fallen zum Zeitpunkt der U6 nun je 4
Akzeptoren und 4 Donatoren mehr in den Bereich unterhalb der 3. Perzentile als noch zum
Zeitpunkt der U5. Es befinden sich somit 2 Akzeptoren (9,1%) und 2 Donatoren (9,1%) aus der
Gruppe der Jungen sowie 4 Akzeptoren (10,3%) und 5 Donatoren (12,8%) aus der Gruppe der
Médchen in genanntem Bereich.

Ul U2 U3 us U6 u7

MW MW MW MW MW MW

4 Donator |9 -0,61 -1,35 -0,84 -0,48 -0,70 -0,95
Akzeptor |9 -0,24 -1,04 -0,68 -0,47 -0,96 -0,79

Q  Donator |24 -0,58 -1,16 -0,54 -0,26 -0,53 -0,63
Akzeptor |24 0,14 -0,85 -0,82 -0,18 -0,47 -0,33
Gesamt  Donator |33 -0,59 -1,21 -0,62 -0,32 -0,58 -0,72
Akzeptor |33 -0,01 -0,90 -0,78 -0,26 -0,60 -0,46

Tab. 21: Mittlere Abweichung des Kopfumfanges vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation der
zum Zeitpunkt der U7 untersuchten Kinder, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

ul U2 u3 us U6 u7

Z-Score

=== Donator ==@== 3 Akzeptor =<= J Donator +«s+ Q Akzeptor

Abb. 50 Mittlere Abweichung des Kopfumfanges vom Mittelwert der altersentsprechenden Normalpopulation
der zum Zeitpunkt der U7 untersuchten Kinder, ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)
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Abb. 51: Abweichung des Kopfumfanges vom

Mittelwert der altersentsprechenden Normal- ~ Abb.  52:  Perzentilen  (Perz)) des
population zum Zeitpunkt der U7, ausgedriickt als ~ Kopfumfanges zum Zeitpunkt der U7
Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Abb. 51 und Abb. 52 zeigen die Z-Scores bzw. Einteilung in die Perzentilen der 69 altesten
Kinder, deren Untersuchungsbefunde der U7 uns zum Zeitpunkt der Datenerhebung schon
vorlagen. Bei Betrachtung der Werte in Tab. 20 fallt eine weitere Abnahme der Z-Scores zur U7-
Untersuchung auf. Diese Verdnderung ist jedoch statistisch nicht signifikant. Bei ausschliel3licher
Betrachtung der Kinder, deren Daten zur U7 uns vorlagen, ist dieser Abfall nicht mehr zu sehen
(Tab. 21 und Abb. 50). Es fallt auf, dass die Kinder dieser Gruppe auch bei allen anderen
Untersuchungszeitpunkten tendenziell niedrigere Werte aufweisen als die restlichen, zu einem

spateren Zeitpunkt geborenen Kinder.

Die Verteilung in den unterschiedlichen Perzentilenbereichen &hnelt der zum Zeitpunkt der UG6.
In der Gruppe der Donatoren hat sich der Anteil im Bereich unterhalb der 3. Perzentile leicht von
11,5% auf 15,2% erhoht. Unter den Akzeptoren zeigt sich zwischen der 3. und 50. Perzentile ein
leichter Zugewinn von 60,7 auf 66,7%. Die Anteile in den angrenzenden Bereichen haben sich

dementsprechend gegensétzlich verhalten.
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3.2.3.2 Veréanderung der Diskordanz der Kopfumfange zwischen Donator und Akzeptor
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Abb. 53: Mittlere Differenz zwischen den Z-Scores des Kopfumfang
(Abweichung  des  Kopfumfang vom  Mittelwert  der
altersentsprechenden Normalpopulation) von Donator und Akzeptor

u1 u2 us3 Us U6 u7

MW MW MW MW MW MW
Jd 0.48 0.34 -0.05 0.26 0.25 0.16
? 0,61 0,50 0,11 0,26 0,14 0,20
Gesamt 0,55 0,44 0,05 0,26 0,18 0,19

Tab. 22: Mittlere Differenz zwischen den Z-Scores des Kopfumfang (Abweichung des Kopfumfang vom Mittelwert
der altersentsprechenden Normalpopulation) von Donator und Akzeptor

Zum Zeitpunkt der Geburt weisen neun Paare einen identischen Kopfumfang auf, bei 25 Paaren
erreicht der Akzeptor einen htheren Wert und in funf Féallen misst der Kopfumfang des Donators
mehr. Die grofite Differenz von 3,9 cm (entsprechend einer Differenz des Z-Scores von 2,79)
weist ein weibliches Geschwisterpaar auf. Es kam mit 31+4 SSW zur Welt. Es ist das gleiche
Paar, welches auch im vorherigen Kapitel die gréf3te Diskordanz bei der Korperlange aufwies. Im
Mittel misst der Kopfumfang des Donators 0,72 cm (Jungen) bzw. 0,85 cm (Médchen) weniger

als der des Akzeptors. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern ist nicht signifikant.

Tab. 22 und Abb. 53 zeigen die mittlere Differenz der Z-Scores zwischen den Geschwister-
kindern zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten. In dieser Aufstellung zeigt sich,
dass die Differenz zwischen Donator und Akzeptor innerhalb der untersuchten Zeitspanne vor
allem wahrend des ersten Lebensmonats stark abnimmt. So ergibt sich, dass zum Zeitpunkt der
U3 und spéater kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zwischen Donatoren und

Akzeptoren besteht.
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3.2.3.3 Kopfumfang im Vergleich zwischen Einlingen und Zwillingen

Tab. 23 enthalt die Mittelwerte der Z-Scores zu den unterschiedlichen Zeitpunkten, unterteilt
nach Geschlecht und Anzahl der tberlebenden Kinder (Einling/Zwilling). In Abb. 54 sind die

Werte gegen die jeweiligen Untersuchungszeitpunkte aufgetragen. Wie schon

in den

vorhergehenden Kapiteln der Untersuchungsbefunde Kérpergewicht und Koérperlange, habe ich

auch diesmal zur besseren Ubersichtlichkeit in diesem Diagramm nur den Gesamtwert

unabhéngig vom Geschlecht aufgetragen. Die Daten der als Einlinge geborenen Donatoren sind

im Einzelnen in Tab. 24 aufgelistet.

Uberlebende Ul u2 U] us U6 u7
Akzeptoren N MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD N MW SD
Einlinge a 7 021 08 -0,06 0,8 100 01 -027 16 -0,03 05 3 -0,73 0,6
Q 10 017 06 -076 08 040 09 0,36 14 063 09 6 003 14
Gesamt | 17 019 07 -045 08 058 08 0,09 16 036 08 9 -022 1,2
Zwillinge 38 23 0,30 12 -08. 10 -0,12 11 -028 10 -0,67 12 9 -0,79 0,8
Q 40 o00 09 -074 09 -046 11 005 12 -0,27 1,2 24 -0,33 1,4
Gesamt | 62 0,12 10 -076 09 -034 11 -0,01 1,2 -042 1,2 33 -0,46 1,3
Tab. 23: Mittlere Abweichung des Kopfumfang der (Uberlebenden Akzeptoren vom Mittelwert der
altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedrickt als

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Z-SCore
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Abb. 54: Mittlere Abweichung des Kopfumfang der

Uberlebenden Akzeptoren vom Mittelwert der

altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als
Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)

Uberlebende U1 u2 U3 us ue u7
Donatoren

3 213 269 255 232 2.85
0 -1,08 -1.06 -0,96 -2.15 -2.00 -1.60

Tab. 24: Mittlere Abweichung des Kopfumfang der als Einlinge geborenen Donatoren vom Mittelwert der
altersentsprechenden Normalpopulation zum Zeitpunkt der entsprechenden U-Untersuchung, ausgedriickt als

Vielfaches der Standardabweichung (Z-Score)
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Zum Geburtszeitpunkt gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Einlingen
und Zwillingen. Die Mittelwerte liegen in beiden Gruppen mit 0,19 (Einlinge) und 0,12
(Zwillinge) nahe der 50. Perzentile. Innerhalb der ersten Lebenstage nimmt der Z-Score in beiden
Gruppen deutlich ab, wobei der Abfall des Mittelwertes in der Zwillingsgruppe etwas starker
ausgepragt ist. Doch auch zu diesem Zeitpunkt zeigt sich bei der statistischen Auswertung noch
kein eindeutiger Unterschied. Bis zur néchsten Untersuchung (U3) nimmt der Z-Score in der
Gruppe der Einlinge jedoch starker zu als in der Gruppe der Zwillinge. Sie erreichen im Mittel
also einen deutlich hoheren Z-Score als die Zwillingsgeborenen (p=0,012).

Wahrend bei den Zwillingen in der nachfolgenden Untersuchung U5 die Ergebnisse weiterhin
zugenommen haben, sind sie in der Gruppe der Zwillinge wieder deutlich abgefallen. Das
bedeutet: Nach einem durchschnittlichen Lebensalter von 6,8 Monaten weisen Zwillinge und
Einlinge keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zwischen ihren Kopfumféngen

auf.

Zum Zeitpunkt der U6 sind die Mittelwerte wieder statistisch signifikant auseinandergewichen
(p=0,023). Der Mittelwert der Einlinge ist von 0,09 auf 0,63 gestiegen, wéhrend der Mittelwert

der Zwillinge von -0,01 auf -0,42 gesunken ist.

Die Daten der U7 liegen in unserer Studie von 9 Einlingen und 33 Zwillingen vor. Bei aus-
schliellicher Betrachtung dieser 9 Einlinge zeigt sich zwischen den Zeitpunkten der U6 und der
U7 erneut ein signifikanter Abfall der Mittelwerte (p=0,017). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Einlingen und Zwillingen ist im durchschnittlichen Alter von 2 Jahren
(24,5 Monate; korrigiertes Alter: 23,0 Monate) nicht festzustellen.
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3.3  Weitere Untersuchungsbefunde

Anhand der Eintrage in die Untersuchungshefte sowie nach telefonischer Nachfrage bei den
entsprechenden Kinderarzten in unklaren Fallen ermittelten wir die Anzahl der Kinder mit
neurologischen Defiziten. Wir definierten folgende drei Gruppen: Gruppe 1: leichtgradige neuro-
logische Stoérung, Gruppe 2: mittelgradige neurologische Stoérung, Gruppe 3: schwergradige

neurologische Stoérung (s. Tab. 25).

Sechs der 144 Kinder wiesen zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung (U6 bzw. U7) eine leichte
statomotorische Verzogerung auf. Es handelte sich um je drei Akzeptoren und drei Donatoren.
Zwei der Kinder waren Geschwister und zwei Kinder kamen als Einlinge zur Welt. Weitere vier
Kinder, bei denen es sich um zwei Geschwisterpaare handelte, waren in ihrer Entwicklung

generell verzogert (Gruppe 2).

In Gruppe 3 teilten wir schlielich drei Kinder ein. Einen méannlichen Akzeptor mit einer
hochgradigen neuromotorischen sowie geistigen Entwicklungsstérung, einen weiblichen Donator
mit genereller Entwicklungsverzdgerung sowie einer zentralen Sehstérung und einen mannlichen

Donator mit schwergradiger Hérminderung.

In Tab.26 und Tab. 27 sind die einzelnen Félle mit Gestationsalter bei Geburt und den

auxologischen Daten zur Geburt aufgelistet.

leichtgradige neurolo- mittelgradige neurolo-  schwergradige neurolo-
N gische Stérungen gische Stdrungen gische Stdrungen
Donator 64 3 (4,7%) 1 (1,6%) 2 (3,1%)
Akzeptor 80 3 (3,8%) 2 (2,5%) 1(1,3%)

Tab. 25: Anzahl der Kinder mit neurologischen Defiziten

SSW bei Gewicht Kopfumfang Lé&nge bei
Fallnummer | Geschlecht Geburt bei Geburt  bei Geburt Geburt  Schweregrad
Donatoren
16 ? 31 9959 29,0 cm 43,0 cm leicht
96 d 36 1825¢g 33,0cm 50,0 cm leicht
120 g 31 10559 37,0cm leicht
108 ? 31 14909 28,0 cm 39,5cm mittel
119 ? 36 2270g 30,0 cm 45,0 cm schwer
133 d 34 1810g 31,0 cm 420cm  schwer

Tab. 26: Fallliste der Donatoren mit neurologischen Defiziten
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SSW bei Gewicht  Kopfumfang Léange bei
Fallnummer| Geschlecht ~ Geburt  bei Geburt bei Geburt Geburt ~ Schweregrad
Akzeptoren
70 (Einling) | ? 36 2445¢ 34,0 cm 48,0 cm leicht
97 (Einling) | % 24 475g 20,0 cm 31,0cm leicht
120 d 31 1410g 41,0 cm leicht
56 ? 33 19509 mittel
108 ? 31 15309 27,0cm 40,5 cm mittel
7 J 30 1870g 31,0 cm 41,0 cm schwer

Tab. 27: Fallliste der Akzeptoren mit neurologischen Defiziten

Weitere einzelne Untersuchungsbefunde finden sich in Tab. 28, wobei insbesondere Herzfehler

unterschiedlicher Art bei den gelisteten Kindern auftraten.

Darunter waren funf Zwillinge (drei Donatoren und zwei Akzeptoren) mit persistierendem
Foramen Ovale oder Atrium-Septum-Defekt vom Sekundum-Typ. Bei einem weiteren Akzeptor
fiel zur U2 eine Trikuspidalinsuffizienz (T1) Grad 1. auf. Ein Einling (Akzeptor) wurde mit einem
Ventrikel-Septum-Defekt geboren; bei einer Ultraschalluntersuchung des Harntraktes wurde
desweiteren eine Nierenabgangsstenose bei ihm festgestellt, deren nachste Kontrolluntersuchung

zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch ausstand.

Ein weiterer Einling (Akzeptor) wies eine Aortenisthmusstenose auf. Bei einem Zwilling
(Donator) musste eine Pulmonalstenosen-Sprengung durchgefiihrt werden. Er hatte zudem eine
TI Grad | sowie eine subtotale lleumatresie, die zu einer Darmperforation fuhrte und chirurgisch
saniert werden musste. Ein weiterer Zwilling, ebenfalls ein Akzeptor, kam mit einer nicht
lebensfahigen Kardiopathie auf die Welt und wurde anschlieBend Uber ein Jahr lang intensiv-
medizinisch betreut. Im Alter von zehn Monaten wurde eine erfolgreiche Herztransplantation
durchgefuhrt. Bei zwei weiteren Akzeptoren waren in den Untersuchungsheften nicht naher
beschriebene Herzfehler vermerkt. Ein Donator leidet unter einer chronischen Niereninsuffizienz
und bei einem weiteren trat ein Hydrozephalus bei Z.n. intraventrikul&rer Blutung Grad | auf,

welcher mit Hilfe eines permanenten Shunts abgeleitet werden musste.
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SSW bei Gewicht  Lé&nge bei
Fallnummer | Geschlecht ~ Geburt bei Geburt Geburt  Untersuchungsbefund
Donatoren
10 J 33 16859 chronische NI
45 ? 32 1420g 40,0cm  ASD I
67 0 29 1480g 38,5 cm Shunt-versorgter _
Hydrozephalus bei Z.n. ICB I°
90 ? 34 2235¢g ASD 11
Akzeptoren
8 ? 12609 40,0cm  Aortenisthmusstenose
11 d 34 19309 440cm TII°
39 f 36 24209 46,0 cm nicht naher beschriebener
45 9 32 1950g 44,0 cm Herzfehler
81 ? 31 13679 28,0cm  nicht lebensfahige Kardiopathie
89 ? 35 24609 48,0cm  VSD
94 ? 32 14509 40,0cm  PFO
104 3 35 2540g 49,0 ¢m ASD I1; Nierenbeckenabgangs-

stenose

Tab. 28: Fallliste der Kinder mit pathologischen Untersuchungsbefunden
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit einem Kollektiv von monozygot monochorialen
Zwillingen, bei denen wéhrend der Schwangerschaft aufgrund des FFTS unterschiedliche
intrauterine Wachstumsbedingungen zu verzeichnen waren. Dementsprechend wiesen sie trotz
identischen Genoms eine z.T. schwere Diskordanz der auxologischen Mal3e auf, wobei vor allem

der Donator unter intrauteriner Wachstumshemmung zu leiden hatte.

Mit dem Einsatz der Lasertherapie und damit einer Trennung der beiden fetalen Kreislaufe wird
es moglich, die Wachstumsbedingungen der beiden Feten so zu verdndern, dass sich die
Diskordanz im weiteren Verlauf der Schwangerschaft deutlich reduziert. Moreira de Sa et al. im
Jahre 2005 und Chmait et al. im Jahre 2008 konnten eine Reduktion der Diskordanz von 26,6
bzw. 28,5% vor der Laserbehandlung auf 18,4 bzw. 18,6% bei Geburt nachweisen. In
vorliegender Studie lag die durchschnittliche Diskordanz der Kinder zur Geburt sogar nur bei
12,4%, mit einem tendenziell geringeren Ausmal der Diskordanz bei Zwillingen des weiblichen
Geschlechts.

Mit der Geburt &ndern sich die Wachstumsbedingungen der Neugeborenen in erheblichem Mal3e.
Bei Zwillingen &hnelt sich im Normalfall das duRere Umfeld. Daraus resultiert ein besonders
starker Einfluss der genetischen Faktoren, welche im Falle von MZ-Zwillingen identisch sind.

Somit stellt sich die Frage, inwieweit sich die intrauterinen Unterschiede auch im postnatalen
Leben auszuwirken scheinen und wie sich die FFTS-Kinder nach ihrer Geburt unter
weitestgehend gleichen Umweltbedingungen und im gleichen sozialen Umfeld entwickeln.

Konnen die Donatoren auch nach der Geburt das erlittene Wachstumsdefizit aufholen?

Wenn es also Mechanismen gibt, die pranatalen Einschrankungen auch postnatal zu
kompensieren und es somit zu einer Erholung des Wachstumsdefizites kommen kann, wiirde das

fur unser Kollektiv bedeuten, dass sich die Diskordanz im zeitlichen Verlauf verkleinert.
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4.1 Wichtige Einflussfaktoren auf postnatales Wachstum

Das Wachstum in der frihen Kindheit hédngt von vielen unterschiedlichen exogenen und
endogenen Faktoren ab. Exogene Faktoren konnen prénatal, perinatal und zu jedem weiteren
Zeitpunkt der Entwicklung des Kindes Einfluss nehmen.

Einige wichtige Faktoren, welche bei vorliegendem Studienkollektiv eine besonders groRe Rolle

spielen, werden im Folgenden kurz diskutiert.

4.1.1. Exogene Faktoren

Schon pranatal kénnen viele Faktoren auf das postnatale Wachstum Einfluss nehmen, indem sie
sich auf das intrauterine Wachstum auswirken und zu einer intrauterinen Wachstumsrestriktion
fihren. Es wurde in vielen Studien bestétigt, dass das Geburtsgewicht eine groRe Rolle im
weiteren Wachstumsverlauf von Neugeborenen und Kleinkindern einnimmt (Bertino et al., 2006;
Casey et al., 2008; Coverston et al., 2008; ljzeman et al., 2001; Knops et al., 2005). Das gleiche
gilt auch flr das Gestationsalter bei Geburt (Coverston et al., 2008; Euser et al., 2008; ). Trotz der
ausgepragten Tendenz, ein prénatales Wachstumsdefizit nach der Geburt aufzuholen, haben vor
allem sehr Kkleine Frihgeborene ein hohes Risiko fur permanente und irreversible
Wachstumsdefizite (Clark et al., 2003; Itabashi et al., 2007).

Die vorliegende Studie untersucht eineiige Zwillingsgeborene. Es ist bekannt, dass sich das fetale
Wachstum von Zwillingen und Einlingen im letzten Trimenon leicht unterscheidet.
Physiologische Grenzen fihren dazu, dass in der Fetalperiode ein im Vergleich zu Einlingen
verzogertes Wachstum der Zwillinge auftritt. Zwillinge sind deshalb regelhaft kleiner und leichter
bei Geburt als Einlingsgeborene bei gleichem Gestationsalter (Bjoro et al., 1985; Grumbach et
al., 1986; Luke et al., 1991).

Eine weitere Besonderheit tritt bei MZ-Zwillingen durch die Blutversorgung uber eine einzige
gemeinsame Plazenta auf. Hierbei kann es zu einer Ungleichverteilung des Blutes zwischen den
zwei Feten kommen, welche sich im Extremfall, wie auch beim Studienkollektiv, im Auftreten
des FFTS duRert. Es kommt dann zu einem diskordanten Zwillingswachstum mit mindestens
einem wachstumsretardierten Kind. Trotz der guten Ergebnisse nach Laserablation (die
verbesserte Uberlebensrate, eine langere durchschnittliche Schwangerschaftsdauer und ein
erhdhtes Geburtsgewicht beider Zwillinge (Gray et al., 2006; Hecher et al.1999)) bleibt das
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fetofetale Transfusionssyndrom weiterhin eine Ursache fiir intrauterine Wachstumsretardierung
mit auffalliger Wachstumsdiskordanz zwischen beiden Feten (Chmait et al., 2008; Moreira et al.,
2005).

In der Literatur und im Kklinischen Alltag werden Neugeborene je nach Geburtsgewicht in
verschiedene Risikogruppen eingeteilt. Dies gilt sowohl fiir den absoluten Wert des Gewichtes
als auch fur die Hohe der Z-Scores zur Geburt. Fur die absoluten Werte teilt man die Kinder in
VLBW (,,very low birth weight; <1500g), LBW (,,Jlow birth weight; 15009 bis 2500g) und
normalgewichtig (>2500g) ein, wobei mit steigendem Geburtsgewicht das Risiko eines
permanenten Wachstumsdefizites abnimmt. VLBW-Kinder sind somit wesentlich haufiger von
Wachstumsretardierungen betroffen als normalgewichtige Kinder. In vorliegender Studie fallen
in die VLBW-Gruppe 37% der Donatoren und 17% der Akzeptoren; 54% der Donatoren und
63% der Akzeptoren sind LBW-Kinder.

Da aber die absoluten Werte stark abhdngig von Gestationsalter bei Geburt sind und nichts
daruiber aussagen, ob die Kinder intrauterin eine Wachstumsverzdgerung aufzeigten, bestimmt
man zusatzlich noch den Z-Score. Danach konnen die Kinder in SGA (,,small for gestational
age*) und AGA (,,appropriate for gestational age*) unterteilt werden. Der Grenzwert flr diese
beiden Gruppen wird in der Literatur nicht ganz einheitlich gefiihrt. Neben der 10. Perzentile als
unterem Grenzwert werden Neugeborene mit einem Z-Score <-2 in die SGA-Gruppe eingeteilt;
fiir sie gibt es ein besonders hohes Risiko fiir permanente Wachstumsdefizite. Hierunter fielen in

unserer Studie ausschlieRlich sechs Donatoren.

Wie bereits erwéhnt, ist neben dem Geburtsgewicht auch die Schwangerschaftsdauer ein
wichtiger Faktor fur das postnatale Wachstum. Aufgrund der limitierten Platzverhaltnisse im
Uterus sowie des hohen Né&hrstoffbedarfs bei zwei Feten findet die Geburt hdufig zu einem
friiheren Schwangerschaftszeitpunkt statt, so dass es sich bei Zwillingen oft um Friihgeborene
handelt (Fick et al., 2006; Lewi et al., 2008). Bei FFTS-Kindern liegt das mittlere Gestationsalter
zur Geburt haufig noch niedriger (Cordero et al., 2005). Nach der WHO gilt ein Neugeborenes
unterhalb einem Gestationsalter von 37 SSW als Friihgeborenes. Weitere Einteilungen sind ,,sehr
Frihgeborenes* <32 SSW und ,,extrem Frihgeborenes® <28 SSW. Das mittlere Gestationsalter
bei Geburt lag in vorliegendem Zwillingskollektiv bei 33 vollendeten SSW. Die
Einlingsgeborenen kamen im Mittel nach der Vollendung von 34 SSW zur Welt. 24% der
Zwillinge kamen vor 32 SSW zur Welt.
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4.1.2. Endogene Faktoren

In der Erforschung von Wachstumsverldufen bei Kindern bieten Zwillinge die einzigartige
Maoglichkeit, den Einfluss von genetischen und intrauterinen Faktoren auf die postnatale
Entwicklung differenziert zu betrachten. Im Normalfall gleichen sich die Umweltbedingungen
von Zwillingskindern nach der Geburt, so dass vor allem der Einfluss genetischer Faktoren
besondere Bedeutung erhalt. Dommelen et al. konnten 2004 mit ihrer vergleichenden Studie
zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingspaaren darauf hinweisen, dass ein groRer
genetischer Einfluss vor allem auf die Korpergréle in den ersten zwei Lebensjahren sowie auf die
Geschwindigkeit der Korpergewichtzunahme besteht, und dass der Einfluss des
Geburtsgewichtes auf diese Parameter geringer war. Auch Spiegler et al. konnten 2008 einen

hohen genetischen Einfluss auf die friihe neonatale Gewichtszunahme nachweisen.

Natirlich spielt beim Wachstumsmuster auch das Geschlecht eine groRe Rolle. Durch die
Anwendung von unterschiedlichen Z-Scores fur Jungen und Mé&dchen kann der Einfluss des
Geschlechtes auf das physiologische Wachstum herausgefiltert werden. Dennoch ist es
vorstellbar, dass Jungen und Madchen in unterschiedlicher Weise auf intrauterine
Wachstumsverzégerungen ,reagieren und eine voneinander abweichende Verdnderung im
Wachstumsverlauf zeigen (Buckler et al., 2004; Silventoinen et al., 2001). Es gibt Hinweise
darauf, dass das Wachstum von Jungen stdrker auf negative Umwelteinfllisse reagiert als das
Wachstum von Médchen (Clark et al., 2003; Rudolf et al., 1990), was ein Zeichen dafir sein
konnte, dass weibliche Kinder eine hdéhere Kapazitat haben, schlechte Umweltbedingungen
auszugleichen. Andererseits wird diese Hypothese in einer Studie von Karri Silventoinen (2001)
in Frage gestellt. Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass bei den weiblichen
Probanden die Korpergrélie in héherem MaRe von Umweltfaktoren beeinflusst wird als bei den
méannlichen Probanden, deren Wachstum starker von genetischen Faktoren abhéngig zu sein
scheint. In vorliegender Studie konnte zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern gefunden werden. Dennoch ergaben sich in der Gruppe
der ménnlichen Donatoren stets tendenziell niedrigere Z-Scores als in der Gruppe der weiblichen
Donatoren, in Bezug auf Kérpergewicht und Koérperldnge innerhalb des ersten Lebensjahres. Dies
ist moglicherweise ein Hinweis darauf, dass bei den weiblichen Kindern eine tendenziell hdhere
Kapazitat besteht, die intrauterinen Defizite auszugleichen. Fir eine abschlielende Beurteilung

der geschlechtsspezifischen Wachstumsmuster reichten die Daten dieser Studie jedoch nicht aus.
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4.2 Ergebnisse unserer Studie im Vergleich

4.2.1 Geburtsoutcome

Das durchschnittliche Gestationsalter bei Geburt lag in vorliegender Studie bei 33+5. Ahnliche
Ergebnisse fanden sich auch in anderen Studien zur Lasertherapie bei FFTS, in denen
Schwangerschaftsdauern zwischen 30 bis 34 Wochen angegeben wurden (s. Tab 2). Fur FFTS-
Schwangerschaften, welche nicht mit Laser behandelt werden, betrégt das mittlere Gestationsalter
bei Geburt in verschiedenen Studien zwischen 28 und 33 SSW (s. Tab.1).

Auch das Geburtsgewicht der Kinder kann durch die Lasertherapie deutlich angehoben werden
(Hecher et al. 1999; lerullo et al., 2007; Lenclen et al., 2007). In vorliegender Studie kamen 26%
der Kinder mit einem Gewicht von weniger als 1500g auf die Welt. Darunter fielen 18% der
Akzeptoren und 37% der Donatoren. 59% der Kinder (63% der Akzeptoren und 54% der
Donatoren) hatten ein Gewicht zwischen 1500g und 2500g und die restlichen 15% (19% der
Akzeptoren und 9% der Donatoren) hatten ein Geburtsgewicht tiber 2500g. Dieses Ergebnis ist
durchaus vergleichbar mit der Gesamtheit von Zwillingsschwangerschaften. 48 bis 69% aller
Zwillingskinder (ungeachtet der Chorionizitdt und Art der Konzeption) kommen mit einem
Geburtsgewicht <2500g (LBW) auf die Welt. Der Anteil der Kinder mit einem Geburtsgewicht
von unter 1500 g liegt in verschiedenen Studien zwischen 17 und 28% (Ochsenkiihn et al., 2003;
Prapas et al., 2006).

4.2.2 Extrauterine Wachstumsverzigerung

Wie beschrieben, lagen die Z-Scores der Kinder in allen drei Messwerten zur Geburt im Mittel
unterhalb des Referenzwertes von Null (Mittelwert). Die Donatoren wiesen signifikant niedrigere

Werte auf als die dazugehorigen Akzeptoren.

Im Verlauf kam es dann zu einer weiteren deutlichen Abnahme der Z-Scores. Dieses Phdnomen
der sogenannten extrauterinen Wachstumsverzégerung (EWV) ist in hohem Male darauf
zuruckzufuhren, dass die meisten der untersuchten Kinder als Friithgeborene vor der Vollendung

der 37. Schwangerschaftswoche zur Welt kamen.
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Mit der Geburt verandert sich das Nahrstoffangebot sowie die Art und Weise ihrer Aufnahme
grundsatzlich. Dadurch entstehen fir Frihgeborene Ernahrungsdefizite, welche trotz stetig
verbesserter intensivmedizinischer Versorgung von Frihgeborenen ein noch immer nicht

ausreichend gel6stes Problem bleiben (Coverston et al., 2003).

In mehreren Studien wurde eine negative Korrelation zwischen Geburtsgewicht, Schweregrad
und Dauer der EWV festgestellt (Bertino et al., 2006; Euser et al., 2008). Vor allem Kinder mit
einem Geburtsgewicht unter 1500g (VLBW = very low birth weight) haben ein erhohtes Risiko
fur EWV. In vorliegender Studie traf dies auf 37,1% der Donatoren und 19% der Akzeptoren zu.
Trotz der hoheren Anzahl an VLBW-Kindern in der Gruppe der Donatoren gab es keinen
bedeutenden Unterschied im Ausmal des Z-Score-Abfalls zwischen Donatoren und Akzeptoren.
Dennoch konnte im Gesamtkollektiv der Studie eine starke negative Korrelation von —4,89
(p<0,001) zwischen dem absoluten Geburtsgewicht und dem Ausmal des Z-Score-Abfall (des

Korpergewichtes) bis zum Zeitpunkt der U3 festgestellt werden.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf das postnatale Wachstum und ein Risikofaktor fir
extrauterine Wachstumsverzdgerung ist die bei Frihgeborenen und Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht erhohte neonatale Morbiditat (z.B. NEC, intraventrikuldre Blutungen,
bronchopulmonale Dysplasie u.w.). Auch die sich daraus ergebenden therapeutischen
MaRnahmen (assistierte Ventilation, Steroidverabreichung) konnen eine Wachstumsstorung
hervorrufen (Clark et al., 2003; Ehrenkranz et al., 1999).

In einer Publikation von Clark et al. im Jahr 2003 wurde die Hypothese aufgestellt, dass vor
allem mannliche Friihgeborene eine deutliche EWV aufweisen. In vorliegender Studie war das
Ausmal des Z-Score-Abfalls fur Gewicht und Kopfumfang in den Geschlechtergruppen nicht
signifikant unterschiedlich, dennoch konnte tendenziell ein starkerer Abfall in der ménnlichen
Gruppe gefunden werden. Dies galt gleichermalRen fir Donatoren und Akzeptoren. Fir die
KorpergroRe konnte zwischen U1l und U3 (p=0,03) dagegen tatsachlich ein signifikant groRerer

Abfall der Z-Scores fir die mannlichen Kinder gefunden werden.
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4.2.3 Aufholwachstum

Nach dem initialen Abfall der Z-Scores kam es im weiteren Verlauf in allen Gruppen zu einem
sogenannten Aufholwachstum. Dieser Term beschreibt ein gegenuber der Normalpopulation
beschleunigtes Wachstum, welches dazu fihrt, dass sich ein vorhandenes Defizit im Laufe der

Zeit deutlich vermindert.

Aufholwachstum nach einer initialen Wachstumsverzogerung wird immer wieder bei
untergewichtigen oder friihgeborenen Kindern beobachtet und findet meist innerhalb der ersten
Monate bis zum zweiten Lebensjahr statt. Ein nur ungentigendes oder spates/langsames
Aufholwachstum scheint vor allem bei extrem kleinen Friihgeborenen vorzukommen. (Euser et
al., 2008; Casey et al., 2008; Ford et al., 2000; Knops et al., 2005).

Dieses Aufholwachstum driickt sich aus in einer Zunahme der Z-Scores der jeweiligen
MessgroRen. In vorliegender Studie konnte eine solche Zunahme der Z-Scores in allen drei
MessgroRen (Korpergewicht, Korperlange und Kopfumfang) spétestens zum Zeitpunkt der U5
bestatigt werden. Aufféllig war jedoch, dass es zwar zu einem Aufholwachstum kam, dieses aber
innerhalb der ersten drei Lebensjahre nicht zu einem vollstdndigen Angleichen an die

Referenzpopulation fiihrte.

Dies kann damit zusammenhangen, dass sich die in der Studie angewandten Z-Scores auf eine
Referenzpopulation von Einlingen bezog. Einige Autoren pléadieren fir den Einsatz von
speziellen Perzentilen fir Zwillingsgeborene. In vielen Studien wurde ein im Vergleich zu
Einlingen unterschiedliches Wachstum bei Zwillingen gefunden. Es ist bekannt, dass Zwillinge
ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht aufweisen als Einlinge (Bjoro et al., 1985; Buckler et
al., 2004; Grumbach et al., 1986; Luke et al., 1991). Auch in den ersten Lebensjahren bleiben die
Werte vor allem fiir Gewicht und Korperlange unterhalb denen fir gleichaltrige Einlinge. Van
Dommelen fiihrte daher 2008 eine Studie mit mehreren tausend hollandischen monozygoten und
dizygoten Zwillingen durch und stellte anhand der Ergebnisse Referenzwerte fiir das Wachstum
von Zwillingen in den ersten zweieinhalb Lebensjahren auf. lhre Ergebnisse sind mit denen der
vorliegenden Studie vergleichbar. Initial wiesen die Zwillingskinder Z-Scores des
Korpergewichtes und der Korperlange unterhalb einer Standardabweichung auf, doch schon
innerhalb des ersten Lebenshalbjahres kam es zu einem deutlichen Aufholwachstum. So dass

schlieRlich der durchschnittlichen Z-Score der Korperléange bei -0,6 lag.
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In genannter Studie wurden die Geschwister nicht voneinander unterschieden, d.h. in den
Mittelwert wurden sowohl der zur Geburt Kkleinere als auch der groRere Zwillinge mit
einbezogen. Diese Mittelwerte liegen durchgehend zwischen den Mittelwerten von Donator und
Akzeptor der vorliegenden Studie. Da auch bei komplikationslosen MZ-Zwillingsschwanger-
schaften diskordante Zwillinge geboren werden, kann man davon ausgehen, dass die kleineren
Geschwister ein mit den Donatoren und ihre groReren Geschwister ein mit den Akzeptoren

vergleichbares Gewicht aufweisen.

Eine Studie von Buckler et al. aus dem Jahre 2004 verglich ebenfalls das Wachstum von
Zwillingen und Einlingen und es liel sich auch hier ein unterschiedliches Wachstumsmuster in
den beiden Gruppen erkennen. Es zeigte sich ein niedrigeres Geburtsgewicht in der Gruppe der
Zwillinge, sowohl bei den Médchen als auch bei den Jungen. Wahrend die Madchen durchgehend
leichter waren als die Einlinge, konnten sich die Jungen innerhalb des ersten Jahres dem Gewicht
der Einlinge ndhern. Mit zweieinhalb Jahren jedoch kam es erneut zu einem Abfall des
Gewichtes bei den Zwillingsjungen. Bezogen auf die Korperléange zeigten beide Gruppen (Jungen
und Madchen) innerhalb des ersten Jahres ein gutes Aufholwachstum und erreichten eine
ahnliche GroRe wie Einlinge. Die Zwillingsmadchen waren im Alter von vier Jahren sogar etwas

groRer als die Einlinge der Kontrollgruppe.

Andererseits ist es nicht von der Hand zu weisen, dass dieses Wachstumsmuster von Zwillings-
kindern unter anderem durch die Frihgeburtlichkeit, sowie die intrauterinen Wachstums-

restriktionen bedingt sind.

Eine Studie von (Hikino 2007) welche sich mit Wachstum und Entwicklung in den ersten sechs
Lebensjahren von FFTS-Kindern beschaftigte, verglich 33 FFTS-Kinder mit einer Kontroll-
gruppe, die nach Geburtsgewicht (Matched-pair-Technik) zugeordnet wurden und ausschlieRlich
Einlinge mit Geburtsgewicht unterhalb von 1500 g (VLBW) beinhaltete. Es konnte kein
wesentlicher Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Dementsprechend gibt es auch viele Studien mit VLBW-Kindern oder Friihgeborenen, die zwar
ein Aufholwachstum zeigen, sich jedoch, wie in vorliegender Studie, in der friihen Kindheit nicht

vollstéandig der Normalpopulation angleichen kdnnen (Datar et al., 2009; Itabashi et al. 2007).

Ob nun Zwillingsgeborene tatsachlich ein anderes Wachstumsmuster als Einlinge mit gleichem

Geburtsgewicht und gleicher Gestationsdauer aufweisen und dieses anhand eigener Perzentilen-
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kurven zu beurteilen ist, bleibt demnach fraglich. In vorliegende Studie kénnen jedoch zwei
wichtige Dinge festgestellt werden. Zum einen lassen die Ergebnisse sich gut aus den
Geburtswerten erklaren; d.h. sowohl bezogen auf das eher niedrige Gestationsalter zu Geburt als
auch auf das niedrige Geburtsgewicht. Zum zweiten ist kein deutlicher Unterschied zwischen
dem Wachstum des Studienkollektives der vorliegenden Arbeit und anderen Publikationen mit

monozygoten Zwillingen zu erkennen.

Ein Sonderfall liegt jedoch bei Betrachtung der Untersuchung U7 vor. Hier lagen die Werte der
hollandischen Studie (van Dommelen et al., 2008) deutlich tber denen unserer Studie, sowohl bei
den Donatoren als auch bei den Akzeptoren. Hierbei ist zu beachten, dass zum Zeitpunkt der
Datenerhebung nur etwa bei der Hélfte der Kinder des gesamten Studienkollektivs die U7-
Untersuchung schon stattgefunden hatte; die restlichen Kinder hatten das erforderliche Alter noch
nicht erreicht. Dies bedeutet, dass eine geringere Datenmenge fir diesen Zeitpunkt vorlag,
wodurch sich mdgliche Ausreil3er starker auswirken konnen. Gleichzeitig darf noch ein weiterer
Aspekt nicht vergessen werden: Da es sich bei den Kindern, deren Daten zur U7 uns vorlagen,
um die altesten Kinder handelt, lagen folglich deren Geburt und Schwangerschaft langer zuriick
und somit auch die Laserablation. Da die Erfahrung des Therapeuten beim Laserverfahren einen
wichtigen Stellenwert einnimmt (Gray et al., 2006), ist es moglich, dass sich die von Behandlung
zu Behandlung zunehmende Erfahrung positiv auf die postinterventionelle Entwicklung
auswirkte. Dies wirde den spater behandelten jiingeren Kinder gegenuber den éalteren Kindern
einen Vorteil (besseres Gedeihen) verschaffen. Fir die Kérperlange konnte tatsachlich ein solcher
Unterschied festgestellt werden, wobei die jingeren Kinder durchweg einen signifikant héheren
Z-Score aufwiesen (p<0,02).
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4.2.4 Unterschiede zwischen den untersuchten Parametern (Kérpergewicht, Kérperlange,

Kopfumfang)

Zwischen den drei Parametern Korpergewicht, Korperlange und Kopfumfang sind vor allem im
ersten Lebenshalbjahr deutliche Unterschiede zu verzeichnen.

Bekanntermal3en sind schon in der Fetalperiode gewisse Unterschiede zwischen dem Wachstum
von Einlingen und Zwillingen beschrieben. Bjoro et al. fanden in einer Studie 1985, dass vor
allem die Werte von Koérpergewicht und Kaorperlange von Zwillingen von einem intrauterinen
Wachstumsdefizit betroffen sind. Demgegeniiber fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Wachstum der Kopfumfange bei Zwillingen und Einlingen. Diese geringere
Auswirkung der intrauterinen Bedingungen auf den Kopfumfang lie} sich auch in vorliegender
Studie erkennen. Die Werte der Kopfumfange zu Geburt lagen deutlich hoher als die Werte von

Kdrpergewicht und -1ange, welche untereinander vergleichbare Z-Scores aufwiesen.

Nach dem beschriebenen extrauterinen Wachstumsdefizit fand fur alle drei Parameter ein
deutliches Aufholwachstum im ersten halben Jahr statt, zeigte im Verlauf aber Unterschiede. Am
raschesten konnten sich die Z-Scores des Kopfumfanges erholen. Diese hatten schon nach durch-
schnittlich einem Lebensmonat (zum Zeitpunkt der U3) die Geburtswerte wieder erreicht; also zu
einem Zeitpunkt, zu dem die Werte des Kdrpergewichtes zwar schon eine leichte Erholung auf-
wiesen, jedoch nach wie vor deutlich unterhalb der Geburtswerte lagen. Eine vollstandige
Erholung des Korpergewichtes war erst im 6. Lebensmonat (zum Zeitpunkt der U5) zu erkennen.

Auch die Werte der Korperlange haben sich bis zur U5 wieder vollstéandig erholt, jedoch scheint
das Aufholwachstum, bezogen auf die Korperlange, spater zu beginnen, da zum Zeitpunkt der U3

noch keine Erholung, sondern ein weiterer leichter Abfall der Z-Scores zu verzeichnen war.

Wie schon beschrieben, kam es in allen Parametern ausschlieBlich zur Wiedererreichung der
Geburtswerte. Im Vergleich zur Normalpopulation blieben die Werte leicht unterhalb der Norm,

wobei das Korpergewicht die niedrigsten und der Kopfumfang die hdchsten Z-Scores aufwiesen.

Ahnliche Unterschiede zwischen den einzelnen Messwerten wurden auch in anderen Studien
gefunden. In einer Studie von Willson et al. 1979 mit 900 Zwillingskindern zeigte sich bei den
Neugeborenen ein deutlich niedrigeres Geburtsgewicht als bei Einlingen, was sich innerhalb der

ersten drei Monate aber schnell wieder erholte. Im Gegensatz dazu war das Defizit der Korper-
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grolle zur Geburt zwar weniger stark ausgepréagt, benotigte aber dafiir mehr Zeit zur Erholung
innerhalb des ersten Lebensjahres. Beim Vergleich von normalgrofRen Friuhgeborenen mit
normalgrof3en Reifgeborenen fand Brandt et al. 1985 nach einem initialen Wachstumsdefizit eine
Regenerierung des Kdorpergewichtes in den ersten zwei Monaten und eine Normalisierung der

Korperlange erst innerhalb von ca. 21 Monaten.

Bezogen auf den Kopfumfang wurde eine gleichlaufende Entwicklung bei friihgeborenen sowie
reifgeborenen Kindern beobachtet. Chamberlain fand 1975 im Vergleich zwischen Zwillingen
und einer Vergleichsgruppe mit Einlingen und Zwillingen, dass die Werte des Kopfumfanges im
Alter von 22 Monaten denen der Vergleichsgruppe entsprachen; Korperlange und Korpergewicht
waren etwas vermindert. Nach einer Publikation von Buckler et al. nahm jedoch der Kopfumfang
im Verlauf leicht ab, nachdem die Werte initial zur Geburt den Einlingen sehr ahnlich waren.
Somit waren Kopfumfange in den Lebensjahren 1 bis 4 bei Mé&dchen und Jungen tendenziell
kleiner als die der Einlinge (Buckler et al., 2003).

4.2.5 Veranderung der Diskordanz zwischen Donator und Akzeptor

Etwa 25% aller Zwillinge (ungeachtet ihrer Chorionizitdt) weisen eine Diskordanz von
mindestens 10% auf, wobei in 5% der Félle sogar eine schwere Diskordanz von 35% zu finden
ist. Diskordanz ist ein Risikofaktor fir neonatale Komplikationen und erhoht sowohl die
Mortalitat als auch Morbiditat. Die Hohe der Diskordanz, ab welcher ein besonders schlechtes
Outcome zu erwarten ist, schwankt in der Literatur zwischen 15 bis 30% (Cheung et al., 1995;
Ananth et al., 2003; Tan et al., 2005).

Beim FFTS gehort der deutliche Wachstumsunterschied der Feten zu den typischen Zeichen der
Erkrankung und liegt bei Diagnosestellung meist deutlich Gber 20%. Durch den Einsatz der
Lasertherapie kann sie jedoch erheblich reduziert werden (Chmait et al., 2008; Lenclen et al.,
2007; Moreira de Sa et al., 2005). In einer Studie von Lenclen et al. 2007 wurden 79 FFTS-
Schwangerschaften und 130 unkomplizierte dichoriale Schwangerschaften verglichen. Davon
wurden 21 mit Amnioreduktion und 58 mit Laser behandelt. Wéhrend in ersterer Gruppe mehr
als 37% eine Geburtsgewichtsdiskordanz von mehr als 20% bei Geburt aufwiesen, lag dieser
Anteil in der Lasertherapie-Gruppe lediglich bei 14%.
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In vorliegender Studie hatten 21% eine Kérpergewichtsdiskordanz zur Geburt von mehr als 20%,
7% hatten eine Diskordanz von mehr als 30%. Die mittlere Kdérpergewichtsdiskordanz lag bei
12,4%. Bei Betrachtung der Geschlechter konnte passend zu einer Studie von Luke et al. aus dem
Jahr 1995 eine leicht héhere Diskordanz bei den Jungen zur Geburt gefunden werden.

Es zeigt sich, dass mit der Zeit die Messwerte konkordanter wurden, was typisch fiir monozygote
Zwillinge ist (Akerman et al., 1992; Wilson et al. 1978). Entsprechend den Ergebnissen einer
Studie von Keet et al. aus dem Jahr 1986 glichen sich zundchst der Kopfumfang und spéter die
Korperldnge an, so dass zum Zeitpunkt der U3 bzw. U7 kein signifikanter Unterschied mehr
zwischen Donatoren und Akzeptoren auffiel. Der Unterschied im Gewicht blieb auch im Alter
von zwei Jahren (U7) noch signifikant. Kopfumfang und Lange der Donatoren waren zu diesem

Zeitpunkt lediglich tendenziell etwas niedriger als die Werte der Akzeptoren.

Besonders bemerkenswert waren diese Ergebnisse, da die Gruppe der Donatoren einen héheren
Anteil an VLBW-Kindern beinhaltete und somit, wie oben beschrieben, auch ein héheres Risiko
fur ein mangelndes Aufholwachstum trugen. Die abnehmende Diskordanz zeigt dennoch eine
gegenteilige Entwicklung. Trotz leichteren Geburtsgewichtes schienen die Donatoren ein
schnelleres Aufholwachstum zu zeigen. Besonders auffallig waren die Ergebnisse des
Korpergewichtes: Wahrend die Donatoren zum Zeitpunkt der U5 und U6 wieder anndhernd
gleiche Z-Score-Werte wie zum Geburtszeitpunkt aufwiesen, kam es in der Gruppe der
Akzeptoren nicht zur Wiedererreichung des Geburtswertes. Sie waren signifikant leichter zum
Zeitpunkt der U6.

Diese zunehmende Konkordanz ist moglicherweise ein Zeichen daflr, dass die Kinder einer
gemeinsamen genetisch vorgegebenen EndgrolRe entgegenstreben. Die Kapazitat der Donatoren,

das intrauterin erlittene Wachstumsdefizit auszugleichen, wird daraus ersichtlich.

Eine Studie von Keet et al. aus dem Jahre 1986 beschaftigte sich mit dem Wachstum von 14
monozygoten Zwillingspaaren mit diskordantem Geburtsgewicht von 11% bis 48% (Median:
28%). Es zeigte sich ein rasches Aufholwachstum der kleinen Zwillinge, vor allem in den ersten
Lebensjahren, so dass im Mittel nach 30 Lebensmonaten bei keinem der drei Messwerte
(Korperlange, Kopfumfang, Korpergewicht) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den Geschwisterkindern festzustellen war.
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4.2.6 Weitere Untersuchungsbefunde im Vergleich

In den vergangenen Jahren wurden einige Langzeitstudien ber die neurologische Entwicklung
von FFTS-Kindern durchgefihrt. Zur Beurteilung neurologischer Defizite stehen den
verschiedenen Altersstufen angepasste standardisierte Testverfahren zur Verfugung, anhand
welcher schon leichte kdrperliche und oder geistige Stérungen aufgedeckt werden kénnen. Zu
den wichtigsten international anerkannten Entwicklungstestverfahren zdhlen z.B. der Griffiths®
Developmental Test fur Kinder bis zu zwei Jahren und die Baley-Scale's of Infant Development
fir Kinder bis zu funf Jahren.

Zur Beurteilung der Entwicklung von FFTS-Kindern bis zum 3. Lebensjahr wurden 2003 von
Banek et al. sowie 2006 von Graef et al. Untersuchungen mit den Griffiths® Developmental Test
Scales sowie dem Snijder-Oomen Non-Verbal-Intelligence Test (fur Kinder zwischen 2 und 7
Jahren) durchgefuhrt. Hierbei zeigten sich schwere neurologische Defizite in 11% (Banek et al.,
2003) bzw. in 6% der Falle (Graef et al., 2006). Eine normale Entwicklung wurde in 78%
(Banek et al., 2003) bzw. 87% der Falle (Graef et al., 2006) festgestellt.

In vorliegender Studie beziehen sich die Ergebnisse lediglich auf die Eintragungen des
niedergelassenen Padiaters im ,,gelben Heft“. Diesen liegen somit keine standardisierten Tests zu
Grunde. Dennoch kann der Kinderarzt durch eine aufmerksame Beobachtung des Verhaltens des
Kindes sowie eine ausfiihrliche Befragung der Eltern wichtige Rickschlusse auf die Entwicklung
des Kindes ziehen. Eine Studie von Maschke et al. aus dem Jahr 2009 zeigte, dass die U-
Untersuchungen im Rahmen des nationalen Screeningprogramms eine flr Studienzwecke

ausreichende Aussagekraft zu haben scheinen.

Insgesamt deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf eine sehr gute Langzeitentwicklung
der Kinder hin. Bei 93% der Kinder wurden von den niedergelassenen Padiatern keine
Auffélligkeiten festgestellt. Lediglich 2% der Kinder (2 Donatoren, 1 Akzeptor) hatten
schwerstgradige neurologische Defizite. Ein signifikanter Unterschied zwischen Donator und

Akzeptor konnte nicht festgestellt werden.

Ein &hnlich gutes Ergebnis erreichte eine Studie von Lenclen et al. aus dem Jahre 2009. 88% der
mit Laserbehandelten FFTS-Kindern waren normal entwickelt. Eine leichte Retardierung fand
sich in 7% und ein schweres neurologisches Defizit in 5% der Falle. Bei Untersuchungen von

Lopriore et al. aus dem Jahr 2007 fand sich mit 17% ein deutlich héherer Anteil von Kindern mit
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neurologischen Defiziten. In 11% handelte es sich hierbei jedoch um milde Félle von
psychomotorischen Entwicklungsverzégerungen. 6% wiesen hingegen eine schwere Zerebral-

parese auf.

Aufféallig war bei vorliegenden Ergebnissen ein deutlich hoherer Anteil an kongenitalen
Herzfehlern in der Gruppe der untersuchten Akzeptoren (11,2%) im Gegensatz zu der Gruppe der
Donatoren (3%). Diese Ergebnisse stimmen berein mit einer Untersuchungsreihe von Herberg et
al. (2005), in der trotz einer in den meisten Fallen normalen kardialen Funktion eine hohe
Prévalenz von kongenitalen Herzfehlern (11,2%) bei den Akzeptoren festgestellt werden konnte.
Bessere Ergebnisse vertffentlichte Lopriore et al. im Jahre 2007. Die Rate von kongenitalen
Herzfehlern lag bei 5,4%.

4.3 Probleme und Nachteile des Studienaufbaus

Um die Messwerte der Kinder mit der Gesamtpopulation vergleichbar zu machen, wurde anhand
der Perzentilenkurven nach Voigt der Z-Score fur jeden Messwert bestimmt. Dass es sich beim
Studienkollektiv um Zwillingskinder handelt, wurde dabei nicht beriicksichtigt. Beim Vergleich
der Ergebnisse mit denen anderer Studien muss beriicksichtigt werden, dass evtl. andere
Perzentilenkurven verwandt wurden und aus diesem Grund leichte Unterschiede mdéglich sind.
Diese Aspekte geben Anlass flr eine weiterfilhrende Longitudinal-Studie, in der die Ergebnisse
der FFTS-Kinder mit einer Kontrollgruppe von monozygoten Zwillingen nach
komplikationsloser Schwangerschaft verglichen werden sollten.

Das Problem einer retrospektiv durchgefiihrten Studie liegt darin, dass einige Informationen nicht
vollstandig riickverfolgt werden kdnnen. So konnten in vorliegender Studie, aufgrund teilweise
unvollstdndiger Daten, einige Einflussfaktoren (wie z.B. sonstige Komplikationen wahrend der
Schwangerschaft, neonatale Erkrankungen und die darauffolgenden therapeutischen MaRnahmen

u.a.) nicht berticksichtigt werden.

Desweiteren wurden die Untersuchungsbefunde von unterschiedlichen Kinderdrzten erhoben.
Deshalb konnten bei den Messungen keine standardisierten Verfahren angewandt werden, so dass
Messfehler nicht auszuschlieRen sind. Durch die mangelnde Mitarbeit von Kleinkindern bei der
Untersuchung ist vor allem das Messen der Korperlange stark anfallig fir Messfehler. Die
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Empfehlung, die Messungen dreimal durchzufiihren und den Mittelwert daraus zu bestimmen,

kann aufgrund des hohen Zeitaufwandes im klinischen Alltag kaum umgesetzt werden.

Weitere wichtige Faktoren, welche sich auf das frihkindliche Wachstum auswirken kénnen, sind
unter anderem soziookonomischer Status, Erndhrungsgewohnheiten oder chronische
Erkrankungen. In dieser Studie wurde darauf nicht weiter eingegangen, was zu einer
Fehlinterpretation der Ergebnisse flihren kann. Zu beachten ist aber, dass es sich bei den
teilnehmenden Familien um eine sehr heterogene Gruppe aus dem gesamten Bundesgebiet
handelte. Man kann also durchaus davon ausgehen, dass die Risikofaktoren in ihrer Haufigkeit
denen der Normalbevolkerung dhneln und somit im Gesamtkollektiv den Wachstumsverlauf der
Zwillinge nicht in besonderem MaRe verandern sollten. Beim Vergleich der Geschwisterkinder
untereinander (zwischen Donator und Akzeptor) konnten diese Aspekte ebenfalls aufler Acht
gelassen werden, da beide Kinder im gleichen familidren Umfeld aufwuchsen und man somit
von identischen Umweltbedingungen ausgehen kann; dennoch sind unterschiedliche
Bedingungen nicht auszuschlielen. Ebenso wurde die Ernahrung der Kinder nicht weiter
berucksichtigt. Studien belegen, dass zwischen ausschlieBlich gestillten und zugefitterten
Kindern Unterschiede bestehen (Hanicar et al., 2009; Nommsen-Rivers et al., 2009). Zudem ist es
moglich, dass innerfamiliar unbewusst ein besonderes Augenmerk auf das kleinere

Geschwisterkind gelegt wurde, um diesem ebenfalls ein gutes Gedeihen zu ermdglichen.

Die Einteilung der Kinder in Donatoren und Akzeptoren bezog sich auf das Korpergewicht, da
man davon ausgehen kann, dass auch noch zur Geburt der Akzeptor der schwerere der beiden
Neugeborenen sein wird. Desweiteren ist das Korpergewicht der am sichersten zu beurteilende
Messwert, wéhrend die Messung von Kopfumfang und Korperldnge besonders stark von der
Vorgehensweise des Untersuchers abhéngt und somit stéranfélliger flir Messfehler ist. Dennoch
sind auch hier Fehler nicht auszuschlieRen. Die einzige Mdglichkeit, nach Geburt sicher zwischen
Donator und Akzeptor zu unterscheiden, bestlinde in einer Markierung der Plazentagefalle. Auf
diese Weise konnten die Anteile der Plazenta dem jeweiligen Zwillingskind zugeordnet werden.
Die Unterscheidung von Akzeptor und Donator erfolgt dann anhand der sichtbaren Lasernarben,
welche ausschliel3lich im Amnion des Akzeptoren zu finden sind. Dieses aufwandige Verfahren

waére jedoch nur bei prospektiver und unizentrischer Studienplanung méglich.
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4.4 Fazit der Studie

Viele Studien konnten der Laserablation bei FFTS gute Ergebnisse bezogen auf Uberlebensrate,
Schwangerschaftsdauer sowie Geburtsgewicht der Kinder bestétigen. Fir den Wachstumsverlauf
nach Geburt gibt es jedoch bisher nur sehr wenige Untersuchungen, weswegen sich vorliegende

Studie diesem Thema gewidmet hat.

Auch in vorliegender Studie zeigen sich im Vergleich zu nicht mit Laserablation behandelten
Féllen ein glnstiges Geburtsoutcome beziglich der durchschnittlichen auxologischen Male der
Neugeborenen sowie der durchschnittlichen Schwangerschaftsdauer. Dennoch bleibt der Anteil
an zu frih und zu leicht geborenen Kindern hoch. Dementsprechend zeigten auch die Ergebnisse
der vorliegenden Studie die fir Frihchen und VLBW-Kinder typischen Merkmale der

extrauterinen Wachstumsverzdgerung mit anschliefendem Aufholwachstum.

Im Allgemeinen sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie gut vereinbar mit Ergebnissen
anderer Studien Uber das postnatale Wachstum monochorialer Zwillinge. Es scheint somit kein
deutlicher Nachteil fir FFTS-Kinder, bezogen auf das postnatale Wachstum in den ersten zwei
Lebensjahren, zu bestehen. Dies gilt sowohl fur Donatoren als auch fur Akzeptoren.
Zuruckzufihren ist dies sicherlich auf einen bei einer erfolgreichen Laserablation zu erwartenden
gunstigen Schwangerschaftsausgang, so dass durch die Laserablation das Risiko flir einen
retardierten Wachstumsverlauf deutlich reduziert werden kann. Um dies allerdings genauer
vergleichen zu kdnnen, musste dieses Ergebnis sicherlich noch anhand einer weiteren Studie mit
zusétzlicher Kontrollgruppe bestarkt werden. Auch im Hinblick darauf, Risikogruppen mit
geringem Aufholpotential zu erkennen und besonders zu therapieren, wére eine zusatzliche

Studie sinnvoll.

Die Ergebnisse deuten also darauf hin, dass FFTS-Kinder nicht generell ein Risiko flr postnatale
Wachstumsstérungen  haben.  Wichtiger scheinen die zusétzlichen Parameter wie
Frihgeburtlichkeit oder niedriges Geburtsgewicht zu sein. Fir die Klinik bedeutet dies, dass vor
allem bei Vorliegen genannter Risikofaktoren regelmaRige Kontrolluntersuchungen von
besonderer Bedeutung sind, um frihzeitig eventuelle Entwicklungsstorungen zu erkennen und

eventuell therapeutisch angehen zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Monochoriale Zwillinge haben aufgrund der in 96% der Falle bestehenden plazentaren
GeféaRanastomosen ein erhohtes Risiko fir perinatale Mortalitdt und Morbiditat. Bei 15% von
ihnen entwickelt sich ein fetofetales Transfusionssyndrom, welches einen grofRen Anteil an der
hohen Morbiditdt und Mortalitdt von monochorialen Zwillingen hat. Die fetoskopische
Laserablation bietet die einzige therapeutische Mdglichkeit, die Ursache des FFTS zu behandeln
und erzielt im Vergleich zu alternativen Therapiemethoden die besten Ergebnisse bezogen auf
Uberlebensrate, Schwangerschaftsdauer sowie Geburtsgewicht der Kinder. Die vorliegende
Studie beschaftigt sich mit dem Wachstumsverlauf betroffener Kinder innerhalb der ersten zwei

Lebensjahre sowie mit dem Entwicklungsstatus der Kinder zum Zeitpunkt der Datenerhebung.

Es handelt sich um eine retrospektive Erhebung der Daten zu Kdrpergewicht, Korperldnge und
Kopfumfang innerhalb der ersten zwei Lebensjahre von 144 Kindern, bei denen wéhrend der
Schwangerschaft ein fetofetales Transfusionssyndrom festgestellt wurde. In allen Fallen wurde
das FFTS im Zeitraum zwischen Januar 2004 und November 2006 mit fetoskopischer

Laserablation in der Universitatsklinik Eppendorf in Hamburg behandelt.

Das Studienkollektiv bestand aus 64 Donatoren (44%) und 80 Akzeptoren (55%). Das
Gestationsalter bei Geburt lag im Mittel bei 33+5 SSW. 26% der Kinder kamen mit einem
Gewicht von weniger als 1500 g auf die Welt. 59% der Kinder hatten ein Gewicht zwischen
1500g und 25009 und die restlichen 15% hatten ein Geburtsgewicht Gber 2500g. Die mittleren
Z-Scores des Korpergewichtes bei Geburt lagen bei -0,93 bei den Donatoren und -0,22 bei den
Akzeptoren; der Unterschied erreichte Signifikanzniveaou (p<0,001). Ahnliche Werte ergaben
auch die Z-Scores der Korperlange. Hierbei erreichten die Donatoren im Mittel einen Wert von
-0,96 und die Akzeptoren -0,17.

Initial kam es in allen Parametern zu einer deutlichen Wachstumsverzdgerung bis zum
Untersuchungszeitpunkt der U2 (mittleres chronologisches Alter: 8 Tage), mit einem
durchschnittlichen Abfall des Z-Scores um eine Standardabweichung. Im weiteren Verlauf kam
es zu einem raschen Aufholwachstum innerhalb der ersten sechs Lebensmonate, wobei sich
zunachst der Kopfumfang, dann das Korpergewicht und als letztes die Kdorperldnge erholen
konnte.
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Die Diskordanz zwischen dem Korpergewicht von Donator und Akzeptoren hatte sich zu dem
Zeitpunkt signifikant verringert. Ebenso die Diskordanz der Koérperlange von Donator und
Akzeptor. Die Z-Scores des Kopfumfanges wiesen schon zum Zeitpunkt der U3 (mittleres
chronologisches Alter von 39 Lebenstagen) keinen signifikanten Unterschied mehr auf im
Vergleich zu den Werten bei Geburt. Zwischen den Untersuchungen U5 und U6 kam es in allen

Gruppen erneut zu einem leichten signifikanten Z-Score-Abfall.

Im Vergleich zwischen 17 Akzeptor-Einlingen und 62 Akzeptor-Zwillingen zeigte sich ein
unterschiedlicher Wachstumsverlauf vor allem in den ersten sechs Lebensmonaten. Einlinge
wiesen Uber den gesamten Zeitraum hinweg ein tendenziell hoheres Gewicht auf als Zwillinge,

welches aber nur zum Untersuchungszeitpunkt der U3 statistische Signifikanz erreichte.

Der neurologische Entwicklungsstatus der Kinder wurde anhand von Aufzeichnungen der
niedergelassenen Padiater der Kinder erfasst. Hierbei zeigten sich im Vergleich zu friheren
Studien sehr gute Ergebnisse. Bei 93% der Kinder wurde von den niedergelassenen Padiatern
keine Auffalligkeiten festgestellt. Lediglich 2% der Kinder hatten schwerstgradige neurologische
Defizite.

Bezogen auf Gestationsalter bei Geburt sowie auf die auxologischen Malie der Neugeborenen
fielen die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Vergleich zu Studien zu nicht mit Laserablation
behandelten Féllen deutlich giinstiger aus. Der Anteil an zu frih und zu leicht geborenen Kindern
blieb jedoch weiterhin hoher als im Vergleich zu unkomplizierten Einlingsschwangerschaften.
Dementsprechend spiegelten auch die vorliegenden Studienergebnisse die fir Friihgeborene und
VLBW-Kinder typischen Merkmale der extrauterinen Wachstumsverzégerung mit
anschlieBendem Aufholwachstum wieder. Im Vergleich zu anderen Studien tber das postnatale
Wachstum monochorialer Zwillinge waren jedoch keine deutlichen Unterschiede festzustellen.
Man kann also davon ausgehen, dass kein nennenswerter Nachteil fir die FFTS-Kinder der
Studie, bezogen auf das postnatale Wachstum in den ersten zwei Lebensjahren, bestand. Dies gilt

gleichermal3en fur Donatoren und Akzeptoren.

Da ein ginstiger Schwangerschaftsausgang, welcher bei einer erfolgreichen Laserablation zu
erwarten ist, auch das postnatale Wachstum von Kindern positiv beeinflussten wird, kann mit
Hilfe der Laserablation das Risiko fir einen retardierten Wachstumsverlauf deutlich reduziert

werden.
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