Verhalten und zirkadiane Glukokortikoide bei
prapubertaren monozygoten Zwillingen mit
Geburtsgewichtsunterschieden aufgrund des
fetofetalen Transfusionssyndroms

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades (Dr. med.)
der Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Nora Helen Eberhardt
aus Walla Walla/USA
2026



Angefertigt mit der Genehmigung

der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachterin: Prof. Dr. med. Bettina Christine Gohlke

2. Gutachter: Prof. Dr. Lorenz Grigull

Tag der mindlichen Prufung: 04.02.2026

Aus dem Zentrum fur Kinderheilkunde, Sektion Kinder-Endokrinologie, -Diabetologie,

-Adipositas und Stoffwechsel



Inhaltsverzeichnis

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

Abkilirzungsverzeichnis

Deutsche Zusammenfassung

Einleitung

Material und Methoden

Ergebnisse

Diskussion

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis der deutschen Zusammenfassung
Veroffentlichungen

Erklarung zum Eigenanteil

Danksagung

14

26

32

34

41

42

43



Abkurzungsverzeichnis

AGA

Delta A

FFTS

LASSO-Verfahren

SD/SDS

SDQ

SGA

Appropriate for gestational age, Geburtsgewicht liegt zwischen -2

bis +2 SDS bezogen auf das entsprechende Gestationsalter

Differenz zwischen den Zwillingen innerhalb eines Paares (A =

ehemals kleinerer Zwilling - ehemals grofierer Zwilling)
Fetofetales Transfusionssyndrom

.least absolute shinkage and selection operator®
Standardabweichung/Standard deviation score
Strengths and Difficulties Questionnaire

Small for gestational age, Geburtsgewicht liegt unter -2 SDS
bezogen auf das Gestationsalter



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Ein niedriges Geburtsgewicht kann durch verschiedene intrauterine Beeintrachtigungen
entstehen. Dies kann wiederum im spateren Leben Folgen haben und zu metabolischen,
kardiovaskularen und endokrinen Beeintrachtigungen sowie zu neurologischen
Entwicklungsstérungen (Boo und Harding, 2006; Fowden und Forhead, 2004) fuhren.
Eine Patientengruppe, bei der gehauft niedrige Geburtsgewichte durch intrauterine
Mangelversorgung entstehen, sind monozygote Zwilinge mit fetofetalem
Transfusionssyndrom (FFTS). Bei diesem Krankheitsbild kommt es durch ungleich
gerichtete Anastomosen in der geteilten Plazenta zu einer unterschiedlichen Verteilung
von Blut und in der Folge auch von Nahrstoffen und Fruchtwasser zwischen den
Zwillingen (Baschat et al., 2011). Diese Anastomosen kénnen durch eine gezielte
intrauterine Laserbehandlung aufgehoben werden (Mosquera et al., 2012). Bis dahin und
bei unvollstandigem Verschluss auch noch danach kommt es aufgrund dieses
Ungleichgewichts zu einer unterschiedlichen Entwicklung der sonst genetisch identischen
Zwillinge. Der sogenannte Donor erhalt weniger Blut und Nahrstoffe, sodass die
Entwicklung und somit auch das Gewicht beeintrachtigt sind. Der Akzeptor-Zwilling ist
durch die Blutverteilung zu seinen Gunsten gut versorgt bis sogar Uberversorgt (Hecher
et al., 2018). Somit liegen in einem solchen Zwillingspaar ein Donor mit niedrigerem
Geburtsgewicht und ein Akzeptor mit hdherem Geburtsgewicht vor. Dies eignet sich fir
Untersuchungen, bei denen die Auswirkungen eines unterschiedlichen Geburtsgewichts
auf das metabolische und das endokrine System im Fokus stehen. Die Kohorte der
genetisch identischen, monozygoten Zwillinge hat daruber hinaus dieselben maternalen
Bedingungen. Die Probanden unterscheiden sich also lediglich in den pranatalen

Bedingungen, die das unterschiedliche Geburtsgewicht zur Folge haben.

Die meisten Untersuchungen zu den Folgen eines niedrigen Geburtsgewichts wurden an
Einlingen und Kontrollprobanden vorgenommen. So wurde festgestellt, dass Kinder, die
mit niedrigem Geburtsgewicht (Ibafiez et al., 2011) oder als ,small for gestational age®

(SGA) geboren wurden (Veening et al., 2004) spater hormonelle Auswirkungen zeigen



konnen, wie zum Beispiel eine frihere Adrenarche, eine Hyperandrogenamie und einen
friheren Pubertatsbeginn. Im Hinblick auf Glukokortikoide sind die Studienergebnisse
jedoch widersprtchlich. Einige Studien fanden im Vergleich zu normalgewichtigen
Neugeborenen hohere Kortisolspiegel bei Kindern mit extrem niedrigem Geburtsgewicht
(Gohlke et al., 2015) sowie bei Jugendlichen ohne Aufholwachstum (,catch-up growth®),
die SGA zur Welt gekommen waren (Petraitiené et al., 2019). Auch bei Erwachsenen, die
mit einem niedrigen Geburtsgewicht geboren wurden, wurden hoéhere Kortisolspiegel
nachgewiesen (Szathmari et al., 2001). Demgegenuber wurden in anderen Studien
niedrigere Kortisolkonzentrationen im Speichel von Kindern mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht (Wadsby et al., 2014) sowie in der ersten Lebenswoche von SGA-Kindern

gemessen (Osterholm et al., 2012).

Aulerdem konnte ein Zusammenhang von niedrigem Geburtsgewicht mit psychischer
Gesundheit aufgewiesen werden. Ein hoheres Risiko fur psychiatrische Erkrankungen
konnte bei Probanden mit einem niedrigem Geburtsgewicht aufgezeigt werden (Boyle et
al., 2011; Franzek et al., 2008; Faa et al., 2016). Bei ehemals SGA geborenen treten
vermehrt Angststorungen auf (Boyle et al., 2011). Es wurde vermutet, dass eine Erklarung
fur diese psychologischen Auffalligkeiten in einem Zusammenhang von Geburtsgewicht
und Psyche zu den Veranderungen im Glukokortikoidmetabolismus liegen kdnnte. Junge
Erwachsene, ehemals mit extrem niedrigem Geburtsgewicht geboren, gaben selbst mehr
internalisierendes Problemverhalten an, wenn sie in der Messung nach einem
Stressgesprach einen héheren Kortisolspiegel hatten (Waxman et al., 2015). Andererseits
wurden bei Kindern mit sehr niedrigem Geburtsgewicht und geringeren

Kortisolkonzentrationen mehr Verhaltensprobleme berichtet (Wadsby et al., 2014).

Bezuglich gesundheitsbezogener Lebensqualitat ergaben Studien, dass die Befragung
der Eltern bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht eine geringere Lebensqualitat ergab
im Vergleich zur Selbsteinschatzung. Diese Studien bezogen sich jedoch auf Effekte einer
Wachstumshormontherapie (Bannink et al., 2005; Lem et al., 2012) oder untersuchten
nicht den Zusammenhang mit adrenalen Hormonen (Baumann et al., 2016; Zwicker und
Harris, 2008).



Im Rahmen von Studien an Einlingen ergaben sich widersprichliche Ergebnisse
hinsichtlich der Folgen fur den Glukokortikoidmetabolismus und Verhaltensprobleme bei

niedrigem Geburtsgewicht.

Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob ein Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht,
Glukokortikoiden und Verhaltensauffalligkeiten bei monozygoten Zwillingen mit

unterschiedlichem Geburtsgewicht bestatigt werden kann.

1.2 Material und Methoden
Studiendesign und -teilnehmer

Die fir diese Studie rekrutierte Kohorte besteht aus monozygoten Zwillingen, welche
wahrend der Schwangerschaft mit FFTS diagnostiziert wurden und zwischen Februar
2010 und Oktober 2015 am Universitatsklinikum Bonn eine intrauterine Lasertherapie
erhalten haben. Diese Kohorte wurde bereits flr andere Studien unserer Arbeitsgruppe
rekrutiert, sodass auch diese Studie Teil einer longitudinalen, prospektiven
Kohortenstudie ist. In der ersten Studie an dieser Kohorte haben 71 Zwillingspaare, von
denen beide Zwillinge Uberlebt hatten, teilgenommen. In der aktuellen Studie konnten 46
Paare eingeschlossen werden. Die Teilnehmerzahl unterscheidet sich, da
Ausschlusskriterien wie korperliche Behinderung, schwere Erkrankung oder begonnene
Pubertat berlcksichtigt werden mussten. Ein weiteres Ausschlusskriterium aufgrund der
Untersuchung von Glukokortikoiden im Speichel war, dass keiner der Zwillinge eine
systemische Steroidtherapie erhalten hatte. Die Familien wurden zunachst telefonisch
kontaktiert und zu diesen Punkten befragt. Einige Familien waren nicht erreichbar oder
lehnten eine Teilnahme ab. Von den 46 teilnehmenden Paaren waren 19 weiblich und 27
mannlich. Ein Ubersichtsflussdiagramm zum Einschlussverfahren der Teilnehmer ist in
der ersten Abbildung dargestellt (Abbildung 1. Flussdiagramm des Einschlussverfahrens
der Studienkohorte. ,Figure 1. Flowchart of the process of the cohort recruitment.”
(Eberhardt et al., 2024)).



71 Frauen mit FFTS-
Zwillingschwangerschaften, die
eine Laserbehandiung in Bonn

erhielten (02/2010 - 10/2015)
und in der vorherigen Studie
teilnahmen

6 Familien nicht
kontaktierbar

Behinderung

2 Zwillingspaare mit schwerer

1 Zwillingspaar mit schwerer Erkrankung
2 Zwillingspaare bereits in Pubertit
1 Zwillingspaar mit nur einem lebenden

Nein
Familien kontaktierbar?
eilnahmekriterien erfiillt? Nein
59 Zwillingspaare
erflllten Kriterien
Nein

Zwilling
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persénlichen
Grinden ab
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teil

per Hausbesuch
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Abb. 1: Flussdiagramm des Einschlussverfahrens der Studienkohorte. FFTS

online Teilnahme

Fetofetales Transfusionssyndrom. Abbildung entnommen und adaptiert aus ,Figure 1.
Flowchart of the process of the cohort recruitment.“ (Eberhardt et al., 2024). Eine
Druckgenehmigung hierflr sowie fur alle weiteren Abbildungen und Tabellen aus der o.g.

Publikation liegt vor.



Zwischen September 2020 und Marz 2021, also wahrend der Corona-Pandemie, wurden
die Studiendaten erhoben. Die Teilnahme erfolgte entweder im Rahmen eines
Hausbesuches oder durch eine Online-Videokonferenz. Letzteres wurde durch neun von
46 Familien bevorzugt. Alle Familien gehoérten der gesellschaftlichen Mittelschicht an. Der
Groldteil (41 Paare) waren deutschstammig, drei Familien hatten eine slavische
Abstammung und jeweils eine Familie hatte eine mediterrane beziehungsweise arabische

Abstammung.

In diesen FFTS-Zwillingspaaren wird beim ehemals kleineren Zwilling vom Donor
gesprochen und beim ehemals groReren Zwilling vom Akzeptor. Die Kinder wurden in
einem Durchschnittsalter von 6,9 Jahren gesehen (die jungsten waren 4,9 Jahre und die

altesten 10,6 Jahre) und waren alle prapubertar.

Das durchschnittliche Entbindungsalter betrug 30,6 Wochen mit einer Spanne vom
Minimum mit 23,3 Wochen bis zum Maximum von 36,4 Wochen. In unserer Arbeitsgruppe
wurde eine Klassifikation der Geburtsgewichtsunterschiede innerhalb eines
Zwillingspaares etabliert (Gohlke et al., 2010; Schulte et al., 2016). So sind Zwillinge mit
einem Geburtsgewichtsunterschied von <1 SDS konkordant und mit einem Unterschied
von =1 SDS diskordant. In dieser Kohorte waren 29 Paare konkordant, davon 13 weiblich.
In der konkordanten Subgruppe lag das durchschnittliche Gestationsalter bei 30,22
Wochen (Spannweite 23,29 - 35,86 Wochen). 17 Paare waren diskordant, davon sechs
weiblich. Im Durchschnitt wurden die Kinder in dieser Gruppe mit einem Gestationsalter
von 31,18 Wochen entbunden (Spannweite 26,29 - 36,43 Wochen). FUnf Kinder hatten
ein Geburtsgewicht von < -2 SDS und waren somit SGA, davon waren alle ehemals

kleinere Zwillinge. Vier davon waren mannlich.

Alle Vergleiche wurden innerhalb eines Zwillingspaares vorgenommen, da diese im
selben Umfeld aufgewachsen und denselben Stressoren ausgesetzt waren. So konnten

moglichst viele Storfaktoren ausgeschlossen werden.

Die Studie wurde durch das Ethikkomitee der Universitatsklinik Bonn genehmigt
(Studiennummer 410/20). Jede teilnehmende Familie hat schriftlich eingewilligt. Die

Studienbedingungen entsprechen den ethischen Vorgaben der Universitatsklinik Bonn
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und stimmen Uberein mit der Helsinki Deklaration von 1964 sowie deren spateren

Anderungen.

Datenerhebung

Im Rahmen der Hausbesuche wurden in der Anamnese Fragen zur Gesundheit und
Entwicklung der Kinder gestellt. In den Untersuchungen wahrend der Hausbesuche
wurden alle Zwillinge mit derselben Waage, portablen Messlatte und demselben Maflband
- fir den Kopfumfang - vermessen. Es wurden aullerdem die Malie aus allen
Vorsorgeheften (,U-Hefte”) gesammelt. Somit konnten die Daten der ersten vier
Lebensjahre ausgewertet werden und es war feststellbar, ob ein Aufholwachstum
stattgefunden hatte. In dieser Studie war dies folgendermallen definiert:
Standardabweichung des GréfRRenunterschieds innerhalb eines Zwillingspaares im Alter
von vier Jahren - Standardabweichung des Geburtslangenunterschieds innerhalb eines
Zwillingspaares = Aufholwachstum innerhalb eines Zwillingspaares. Bei der korperlichen
Untersuchung wurde anhand der Klassifikation nach Tanner eine bereits begonnene

Pubertat ausgeschlossen.

Bei den Hausbesuchen wurden zwei Fragebdgen ausgehandigt. Fur alle Teilnehmer
wurde der sogenannte ,Strengths and Difficulties Questionnaire® (SDQ) verwendet.
Dieser Fragebogen dient der Erhebung von Verhaltensweisen und enthalt 25 Fragen zu
folgenden Kategorien: emotionale Probleme, Verhaltensprobleme, Hyperaktivitat,
Verhaltensprobleme mit Gleichaltrigen, prosoziales Verhalten. Anhand einer drei Punkt
Likert Skala zu Beschreibungen von Situationen sollten die Eltern die Zwillinge individuell
beurteilen (Tsang et al., 2012; Woerner et al., 2002).

Um einen Vergleich der Selbst- und Fremdeinschatzung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (,health related quality of life“) zu erhalten, wurde bei den Kindern, die acht
Jahre oder alter waren, der KIDSCREEN-52 ausgehandigt. Dies traf auf zehn
Zwillingspaare zu. Der Fragebogen wurde pro Zwilling vom Kind selbst und von einem
Elternteil ausgefullt. Es sollte beim Beurteilen von geschilderten Szenarien anhand einer
funf Punkt Likert Skala an die vergangene Woche gedacht werden. Insgesamt besteht der

Fragebogen aus 52 Situationsschilderungen hinsichtlich des korperlichen und
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psychologischen Wohlbefindens, Stimmungen und Emotionen, Selbstwahrnehmung,
Autonomie, Beziehung zu Eltern und zum Zuhause, der finanziellen Mdoglichkeiten,
Beziehungen zu Gleichaltrigen und sozialer Unterstlitzung, des schulischen Umfelds und
der sozialen Akzeptanz (Ravens-Sieberer et al., 2008; Ravens-Sieberer et al., 2014). In
einem Zwillingspaar beantwortete eines der Kinder keine Fragen der Kategorie
»otimmungen und Emotionen“ und sowohl die Eltern als auch die Zwillinge gaben keine

Antwort an bei zwei von drei Fragen in der Kategorie ,finanzielle Mdglichkeiten®.

Neben der Erhebung von Verhaltensauffalligkeiten und Problemen im Alltag der Kinder
waren Glukokortikoide ein weiterer Gegenstand der Untersuchung. Diese wurden in
Speichelproben gemessen und mit den Ergebnissen des SDQ korreliert, um mdgliche
Zusammenhange zu untersuchen. Um zirkadiane Steroidprofile zu erhalten, wurden die
Familien gebeten, die Proben nach dem Aufwachen (7 Uhr), um 13 Uhr, 18 Uhr sowie vor
dem zu Bett gehen (21 Uhr) zu sammeln. Die Eltern erhielten dafir schriftliche sowie
mundliche Anweisungen und durften selbst einen Tag wahlen, der flr die Familie am
gunstigsten war. Wichtig war jedoch, dass die Proben eines Zwillingspaares am selben
Tag gewonnen wurden. Der Speichel wurde durch Wattestangen gesammelt, welche fur
mindestens 60 Sekunden im Mund belassen werden sollten. Die Proben wurden durch
die Familien per Post zurlickgesandt und dann bei -20°C gelagert bis zur Auswertung. Im
gefrorenen Zustand wurden die Proben ins auswertende Labor in Kiel gesendet, sodass
die Proben nur einmal aufgetaut wurden. Die Auswertung im kinderendokrinologischen
Labor des universitaren MVZ, Kiel wurde durch ,liquid chromatography-tandem mass
spectrometry“ (LC-MS/MS) durchgefiihrt und es wurden insgesamt 13 Hormone
untersucht. Da in dieser Studie Glukokortikoide im Fokus standen, wurden sechs dieser
Hormone weiter analysiert: Kortisol, Kortison, 11-Deoxykortisol, 21-Deoxykortisol,
Kortikosteron und 11-Deoxycorticosteron. Aufgrund einer nicht ausreichenden
Speichelmenge in manchen Proben, konnten nicht alle sechs Glukokortikoide zu allen vier
Zeitpunkten gemessen werden. Von einem Zwillingspaar wurden keine Speichelproben
zur Verfugung gestellt. Kortisol und Kortison wurden priorisiert und wenigstens eines
dieser Glukokortikoide konnte in einer der Proben der Probanden untersucht werden. Es
wurden auch die kumulativen Tageswerte der Glukokortikoide untersucht. Dafiir wurden

die Konzentrationen der vier Zeitpunkte addiert. Da Vergleiche immer innerhalb eines
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Zwillingspaares stattfanden, wurde ein Paar automatisch aus dieser Analyse

ausgeschlossen, wenn bei einem der beiden Zwillinge einer von vier Werten fehlte.

Im Unterschied zu den Hausbesuchen wurden bei den per Videokonferenz teilnehmenden
Familien muandlich detaillierte Anweisungen gegeben, um Korpergréfe und -gewicht
sowie den Kopfumfang beider Kinder moglichst genau zu messen. Aus dieser Gruppe
wurden von einer Familie keine Daten zu diesen Parametern gestellt. Um eine bereits
beginnende Pubertat anhand der Tanner Stadien auszuschlieRen, wurden den Eltern
genaue Anweisungen flir diese Untersuchung und Beurteilung gegeben. Bezlglich der
Fragebdgen wurde diesen Familien der SDQ im Sinne eines Interviews vorgelesen und
beantwortet und die KIDSCREEN-52 Fragebdgen wurden per Post an sie geschickt, damit
diese von den Eltern und Zwillingen beantwortet werden konnten. Allen Familien wurde
aufgetragen, die Zwillinge nicht miteinander zu vergleichen. Die Zwillinge sollten beim

Beantworten der Fragebogen individuell betrachten werden.

Statistische Auswertung

In dieser Studie lag der Fokus insbesondere auf Unterschieden innerhalb der
Zwillingspaare. So wurde der Wert des ehemals groReren Zwillings vom Wert des
ehemals kleineren Zwillings subtrahiert, um ,delta“ (A) als Differenz innerhalb eines
Zwillingspaares, beispielsweise fur das Geburtsgewicht, zu erhalten (A intra-twin =
kleinerer Zwilling - groRerer Zwilling). Die Standard Deviation Scores (SDS) fur die
auxologischen Parameter zum Zeitpunkt der Studie sowie bei Geburt wurden anhand
eines Datensatzes einer deutschen Studie bestimmt (Kromeyer-Hauschild et al., 2001;
Voigt et al., 2006).

In den dargestellten Ergebnissen wurden die Werte (flr auxologische Daten, Fragebdgen

und Glukokortikoide) als Mittelwerte und Standardabweichung (SD) angegeben.

Durch den Kolmogorov-Smirnov-Test wurde jeder Parameter auf Normalverteilung
gepruft. Nicht-parametrische Testung wurde dann verwendet, wenn keine
Normalverteilung vorlag oder n<10. Durch den gepaarten t-Test oder Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test wurden Werte innerhalb eines Zwillingspaares bezuglich der
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auxologischen Parameter, Hormonkonzentrationen oder Ergebnisse der Fragebdgen
verglichen. Durch Spearman-rho Tests wurden Korrelationen innerhalb eines
Zwillingspaares bezlglich der Unterschiede der Hormonkonzentrationen sowie der SDQ-

Ergebnisse bestimmt.

Entsprechend der Anleitung der SDQ-Auswertung wurden die Punkte jeder einzelnen
Kategorie addiert und die Werte jeder Kategorie, abgesehen von ,prosozialem Verhalten®
zu einem Gesamtproblemwert zusammengerechnet (Vostanis, 2006; Woerner et al.,
2002). Um eine Einteilung der psychiatrischen Vulnerabilitat zu erhalten, wurde anhand
etablierter Cut-off-Werte das Ergebnis des Gesamtproblemwertes in Kategorien
eingeordnet (,nah am Durchschnitt/ Verhaltensunauffallig (,close to average®),
.geringfigig erhoht* (,slightly raised®), ,hoch® (,high®) und ,sehr hoch“ (,very high®)
(Vostanis, 2006). Mogliche Einflussfaktoren auf Unterschiede innerhalb eines
Zwillingspaares hinsichtlich der SDQ-Ergebnisse wurden durch das LASSO-Verfahren
(,least absolute shrinkage and selection operator®) ermittelt. Das LASSO-Verfahren ist
entwickelt worden, um Datensatze mit vielen Variablen zu untersuchen und die
herauszufiltern, die Zusammenhange zeigen und madgliche Ergebnisse voraussagen
koénnen. Somit kénnen flr eine abhangige Variable viele unabhangige Variablen
untersucht werden und diejenigen ermittelt werden, die einen Zusammenhang zeigen und
das Ergebnis beeinflussen. Das LASSO-Verfahren ist robust gegen Multikollinearitat und
Uberanpassung. Die A SDQ-Ergebnisse wurden als unabhéngige Variablen verwendet,
als abhangige Variablen eingegeben wurden A Grof3e- und A BMI-SDS, ob das Paar
konkordant oder diskordant hinsichtlich des Geburtsgewichts war, A Geburtsgewicht-SDS
und A Geburtslange-SDS, Gestationsalter, Geschlecht, Aufholwachstum und das Alter
bei der Untersuchung. Durch bivariate Regressionsanalyse wurden dann die im LASSO
identifizierten Co-Variablen weiter untersucht hinsichtlich eines Einflusses auf die
Ergebnisunterschiede innerhalb der Zwillingspaare in den einzelnen SDQ-Subkategorien.

Entsprechend der Anleitung fir die Auswertung des KIDSCREEN-52 Fragebogens
wurden die Werte innerhalb der zehn Kategorien addiert (Ravens-Sieberer et al., 2008;

Ravens-Sieberer et al., 2014).

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics verwendet
(Versionen 27 und 28) sowie STATA (Version 17, Stata Corp.).
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Da in den Analysen die Werte innerhalb der Zwillingspaare vergleichen wurden, wurden

Zwillingspaare ausgeschlossen, wenn die Daten eines der Kinder fehlten.

1.3 Ergebnisse
Auxologie

Die Messungen bei Geburt und im durchschnittlichen Alter von 6,9 Jahren im Rahmen
dieser Studie wurden tabellarisch zusammengestellt (Tabelle 1. Auxologische Daten aller
Zwillingspaare bei Geburt und im durchschnittlichen Alter von 6,9 Jahren. ,Table 1.
Auxological data in all twin pairs at birth and mean age of 6.9 years (Eberhardt et al.,
2024)). Diese Ubersicht zeigt, ob es ein Aufholwachstum, gemessen an der Veranderung
des SDS der ehemals kleineren Zwillinge zu denen der ehemals grofieren Zwillinge, gab.
In der diskordanten Subgruppe fiel auf, dass es kein aufholendes Wachstum des
Kopfumfanges gab. Dies ist in der zweiten Abbildung dargestellt (Abbildung 2.
Durchschnittliche Kopfumfangs-SDS im durchschnittlichen Alter von 6,9 Jahren bei den
jeweils ehemals kleineren und grofReren Zwillingen der konkordanten und diskordanten
Gruppe. ,Figure 2. Mean head circumference SDS at mean age of 6.9 years of the smaller

twins and larger twins in the concordant and discordant group.” (Eberhardt et al., 2024)).

Das sogenannte ,,Catch-up®“ Wachstum (= Standardabweichung des Grélienunterschieds
innerhalb eines Zwillingspaares im Alter von vier Jahren - Standardabweichung des
Geburtslangenunterschieds innerhalb eines Zwillingspaares = Aufholwachstum innerhalb
eines Zwillingspaares) fur die Kérperlange wurde fir die gesamte Gruppe ermittelt und
betrug im Mittel 0,32 SDS (Spannweite -1,75 bis +1,90 SDS). In der konkordanten Gruppe
lag dieser Wert bei 0,30 SDS (Spannweite -0,92 bis +1,90 SDS) und in der diskordanten
bei 0,35 SDS (Spannweite -1,75 bis +1,32 SDS).
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Tab. 1: Auxologische Daten aller Zwillingspaare bei Geburt und im durchschnittlichen
Alter von 6,9 Jahren. ST = smaller twin/kleinerer Zwilling, LT = larger twin/groRerer
Zwilling, konkordant = Geburtsgewichtsunterschied von <1 SDS, diskordant =
Geburtsgewichtsunterschied von =2 1SDS. BW = Geburtsgewicht, BL = Geburtsgrée, BMI
= Body-Mass-Index, fett gedruckt = statistisch signifikant. Daten dargestellt als Mittelwert,
SD und p-Wert. Tabelle enthommen und adaptiert aus ,Table 1. Auxological data in all
twin pairs at birth and mean age of 6.9 years (Eberhardt et al., 2024)

Auxologische Daten bei Geburt und im durchschnittlichen Alter von 6,9 Jahren
Parameter Pt:::e SD P Ko?ll(:zrgl)ant SD p Di:ﬁ:ﬁg;nt SD p
(n=45)
Daten bei Geburt
ST | 1292,54 477,60 1357,17 474,92 1182,29 475,76
BW el LT | 1554,37 537,77 0,000 1450,62 518,56 0,000 1731,35 538,50 0,000
ST -0,92 0,74 -0,54 0,47 -1,57 0,66
BWSDS LT| -0,16 0,51 0,000 -0,27 0,41 0,000 0,02 0,60 0,000
sT| 37,93 4,58 38,34 4,41 37,22 4,91
BL [em] LT| 4015 aq7 | P00 390 TR el T 442 | 2000
ST -0,95 0,88 -0,64 0,69 -1,48 0,94
BL SDS Lt| -0,25 0,59 0,000 -0,21 0,55 0,001 -0,33 0,66 0,000
Kopfumfang | ST | 27,27 3,51 27,31 3,56 27,21 3,54
}’celin?eb“” Lr| 2842 334 [ 00001 5789 322 |02 2932 344 | 0000
Kopfumfang | ST -0,86 0,90 -0,66 0,95 -1,18 0,73
bei Geburt Ll 025 0,49 0,000 035 0,45 0,134 -0,08 0,52 0,000
SDS
Daten im Altern von 6,9 Jahren
sT| 21,77 5,82 21,64 5,90 21,97 5,87
Gewicht [kl | | 53 34 645 | 0001 21,95 sso |97 25, 734 | %001
ST -0,83 1,24 -0,72 1,22 -1,00 1,29
Gewicht SDS Ll 031 0.94 0,000 0,56 0.96 0,124 0.11 0.78 0,000
i sT| 1,20 0,11 1,20 0,10 1,21 0,13
Grofle [cm] LT 1.22 0.11 0,000 1.20 0.10 0,352 125 0.13 0,000
ST -0,49 1,02 -0,40 1,02 -0,65 1,04
Grofe SDS N RT 0.89 0,000 033 002|035 0.07 0.79 0,000
sT| 14,80 1,52 14,84 1,54 14,74 1,55
BMI [ke/m’| LT| 15,44 1,56 0,001 15,01 1,37 0,305 16,16 1,63 0,001
ST -0,71 0,98 -0,64 0,91 -0,82 1,10
BMI SDS Lr| 027 0.83 0,001 0,49 0.78 0,194 0,09 0.81 0,000
ST| 50,98 2,06 51,14 2,05 50,72 2,11
Eg’]fumfang Lt| 51,62 1,94 0,000 51,38 197 | &4 52,02 1,86 0,000
sT| -0,81 1,48 -0,60 1,44 -1,16 1,52
IS(Dogfumfang Lt| -0,31 126 | %000 -0,41 135 |01 -0,14 iz | %000
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Kopfumfangs-SDS im durchschnittlichen Alter von 6,9 Jahren

I Kleinere Zwillinge
05 1 GroRere Zwillinge
0.0
0
-05 ?
©
£
2 10
L p<0.001
-15
-2.0 —
Konkordante Gruppe Diskordante Gruppe
n=28 n=17

error bars: 95% CI

Abb. 2: Durchschnittlicher Kopfumfangs-SDS im durchschnittlichen Alter von 6,9 Jahren
bei den jeweils ehemals kleineren (schwarz) und gréleren Zwillingen (grau) der
konkordanten und diskordanten Gruppe. Konkordant = Geburtsgewichtsunterschied von
<1 SDS, diskordant = Geburtsgewichtsunterschied von =1 SDS. Abbildung entnommen
und adaptiert aus ,Figure 2. Mean head circumference SDS at mean age of 6.9 years of
the smaller twins and larger twins in the concordant and discordant group.” (Eberhardt et
al., 2024)

Glukokortikoide

In einer weiteren Publikation zu dieser Kohorte wurden die Korrelationen der zirkadianen
Glukokortikoidkonzentrationen innerhalb eines Zwillingspaares analysiert (Schulte et al.,
2023). Kortisol (bei drei von vier Messzeitpunkten) und Kortison (bei allen vier
Messzeitpunkten) wiesen signifikant hohe Korrelationen innerhalb eines Zwillingspaares
auf. In der hier vorliegenden Studie wurden die kumulativen Kortisol- und
Kortisonkonzentrationen berechnet. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der Zwillingspaare, ebenfalls in Bezug auf die Konzentrationen der 7 Uhr
Messungen (Tabelle 2).
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Tab. 2: Glukokortikoidkonzentrationen der Zwillingspaare. Werte von 7 Uhr sowie
kumulative Werte. ST = smaller twin/kleinerer Zwilling, LT = larger twin/gro3erer Zwilling,
konkordant =  Geburtsgewichtsunterschied von <1 SDS, diskordant =
Geburtsgewichtsunterschied von 21 SDS. ns = nicht signifikant. Range: - entspricht ST <
LT, + entspricht ST > LT, = entspricht ST = LT. Daten dargestellt als Mittelwert, SD und
p-Wert

Glukokortikoidkonzentrationen in nmol/L
Réinge Rénge . Rénge
. Alle Kon- Dis-
Metabolite Paare SD P |- ;_+ > | kordant SD P |- ;_+ > | kordant SD LA s+ =
Kortisol
ST 692 2,75 [21;23; 6,51] 2,61 13; 15 7,64 2,93 N
07:00 1, 1 784 651|™| o0 793| 798| ™ 0 766| 262 ™ | 880
. |sT 18,14 4,39 11,15, | 17.24] 444 N 19.83] 3,96 o
Kumulativ'] , . 22,99 2536|™| 0 25783125 ™ | B8O 1773 3| 0066 | 270
Kortison
ST 16,63] 6,74 16:28: | 17.32] 6,73 7;21; 1542] 6,79 o
Uzl LT 16,13 6,86 ns 0 14,74 6,84 0,071 0 18,57 6,37 0,066 | 9;7,0
Kumulati ST 28,74 | 898 n 15; 17, 2946 | 8,04 I 9;13; 27,16 | 11,08 N 6: 4: 0
WIWAEV | 1 2003 74[™] o 2767] 823 ™ 0 3202] 403 ™ [T

KIDSCREEN 52

Eine Ubersicht der Daten der Selbst- und Fremdeinschatzung anhand dieses
Fragebogens kann der folgenden Tabelle entnommen werden (Tabelle 3. Mittelwerte des
KIDSCREEN-52 als Eltern- und Selbsteinschatzung. ,Supplement. Table 2: Mean scores
of the KIDSCREEN-52 questionnaires: proxy (by parents) and self-report.“ (Eberhardt et
al., 2024)).

Die Eltern ordneten den ehemals groReren Zwillingen in einigen Kategorien héhere
Werte zu, darunter beispielsweise ,psychologisches Wohlbefinden®. Die Fragebdgen,
die durch die Zwillinge selbst ausgeflllt wurden, ergaben keine signifikanten
Unterschiede. Zur Erklarung der Werte der einzelnen Kategorien: je hoher der Wert,
desto besser wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat eingeschatzt.
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Tab. 3: Mittelwerte des KIDSCREEN-52 als Eltern- und Selbsteinschatzung. ST = smaller
twin/kleinerer Zwilling, LT = larger twin/groRerer Zwilling. Fett gedruckt = statistisch
signifikant. Daten dargestellt als Mittelwert, SD und p-Wert. Tabelle enthommen und
adaptiert aus ,Supplement. Table 2: Mean scores of the KIDSCREEN-52 questionnaires:
proxy (by parents) and self-report.“ (Eberhardt et al., 2024)

KIDSCREEN-52
Elterneinschitzung Selbsteinschiitzung
Alle Alle
Kategorien Paare SD p Paare SD p
(n=10) (n=10)

o i 55,39 7,62 59,08 9,22
Korperliches ST ) ) 0.671 ) ) 0,484
Wohlbefinden LT| 54,36 6,66 57,64 9,49
Psychologisches ST| 59,66 6,24 0.043 60,22 5,86 1.000
Wohlbefinden LT| 62,95 6,26 i 59,39 8,36 ’
Stimmungen & ST| 52,82 11,60 55,90 12,50
Emotionen LT| 56,54 12,40 0,498 60,99 9,65 0,204

ST| 59,86 8,77 64,50 6,96
Selbstwahrnehmung LT| 6226 8.75 0,551 62.09 6.87 0,197
. ST| 55,48 5,70 53,26 10,21
Autonomie LT| 50,67 4,37 0,011 53.13 5.8 0,859
Bezich Elt ST| 53,86 8,43 0.674 61,64 5,99 0.147
cACEng ZE B 1] 53,13 | 786 | 5844 | 432 |

i i 62,49 3,00 55,79 13,29
Finanzielle ST 0,180 0,461
Moglichkeiten LT| 6142 3,64 57,01 12,97
Beziehungen zu ST| 46,89 14,50 48,04 10,51

. A 34 )
Gleichaltrigen LT| 46,11 13,56 0,343 50,57 8,53 0,635
Schulisches Umfeld ST| 56,84 11,71 0.091 61,10 11,21 0.400

CHITISEAES THIE Lr| 5357 | 1231 | 5952 | 12,55 |
A . ST| 4822 12,82 0.345 51,19 10,63 0923

DS AR LT| 52,69 | 1043 | 4759 | 844 |
SDQ

In der Auswertung des SDQ spricht ein héherer Wert in einer Kategorie dafir, dass die
Eltern mehr solcher Schwierigkeiten bei einem Kind wahrgenommen haben.
Demgegenulber steht bei prosozialem Verhalten ein hdoherer Wert fur eine positive
Einschatzung des Verhaltens durch die Eltern. Zusammengefasst bewerteten die Eltern
die ehemals kleineren Zwillinge mit hoheren Werten in den Kategorien Hyperaktivitat und
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emotionale Probleme. Die Ergebnisse sind hier tabellarisch dargestellt (Tabelle 4.
Mittelwerte der SDQ-Ergebnisse nach Befragung der Eltern. ,Table 2. Mean SDQ score
values as reported by parents.” (Eberhardt et al., 2024)).

Tab. 4: Mittelwerte der SDQ-Ergebnisse nach Befragung der Eltern. SDQ = Strengths and
Difficulties Questionnaire, ST = smaller twin/kleinerer Zwilling, LT = larger twin/groRerer
Zwilling, konkordant = Geburtsgewichtsunterschied von <1 SDS, diskordant =
Geburtsgewichtsunterschied von 21 SDS. Fett gedruckt = statistisch signifikant. Daten
dargestellt als Mittelwert, SD und p-Wert. Tabelle enthommen und adaptiert aus ,Table 2.
Mean SDQ score values as reported by parents.“ (Eberhardt et al., 2024)

Mittelwerte der SDQ-Ergebnisse nach Befragung der Eltern
Alle .
Kategorien Paare SD P konki)rdant SD P dlsk(irdant SD P
(n=46) (n=29) (n=17)
2,79 2,336 2,47 2,577
Emotionale ST 2,67 2,404
0,042 0,084 0,283
Probleme LT 2.02 2.155 2,14 2,013 1,82 2,430
1,83 1,256 1,82 1,667
Verhaltens- ST | 18 1405 0,327 0,269
probleme LT 292 1.763 ’ 2,14 1,575 ’ 2,35 2,090 ’
ST 4.63 2.611 5,17 2,713 3,71 2,201
Hyperaktivitit o 348 2536 0,003 3.90 2.807 0,012 2,76 1.855 0,080
Verhaltens- ST 1,00 1247 0,83 1,002 1,29 1,572
probleme mit 0,353 0,055 0,397
Gleichaltrigen LT 1,24 | 1,649 1,45 1,764 0,88 1,409
10,62 5,165 9,29 5,084
ECRl S I T 0,194 0,193
problemwert LT .96 5951 ’ 9,62 6,020 ’ 7,82 5,833 ’
8,21 1,497 7,94 1,345
Prosoziales ST 8,11 1,433
0,774 0,907 0,595
Verhalten LT 813 1,544 8,10 1,589 8,18 1,510

Um die Ergebnisse insgesamt innerhalb eines Zwillingspaares einzuschatzen, wurde die
sogenannte ,SDQ four-band categorisation® durchgeflihrt. Dabei wurden zunachst die
Ergebnisse der Individuen den Kategorien ,nah am Durchschnitt‘/Verhaltensunauffallig
(,close to average®), ,geringfugig erhoht” (,slightly raised®), ,hoch* (,high“) und ,sehr hoch*
(,very high“) anhand ihrer Punkizahl des Gesamtproblemwertes zugeordnet. Die
Verteilung der Haufigkeiten der ehemals kleineren und groBeren Zwillinge in diesen
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Kategorien kann der Tabelle 5 entnommen werden (Tabelle 5. Verteilung der Kategorien
der SDQ Cut-off Werte fur den Gesamtproblemwert).

Tab. 5: Verteilung der Kategorien der SDQ Cut-off Werte fur den Gesamtproblemwert.
SDQ = Strengths and Difficulties Questionnaire, ST = smaller twin/kleinerer Zwilling, LT =
larger twin/grof3erer Zwilling, konkordant = Geburtsgewichtsunterschied von <1 SDS,
diskordant = Geburtsgewichtsunterschied von 21 SDS

Verteilung der Kategorien der SDQ Cut-off Werte fiir den Gesamtproblemwert

Alle Konkordant Diskordant
Kategorien Haufigkeit | Prozent | Héaufigkeit | Prozent | Héufigkeit | Prozent
Nah am Durchschnitt ST 36 78,3 21 72.4 15 88,2
"close to average" LT 37 80,4 22 75,9 15 88,2
Geringfiigig erhoht ST 3 6,5 3 10,3 0 0
"slightly rasied" LT 5 10,9 4 13,8 1 5.9
Hoch ST 7 15,2 5 17,2 2 11,8
"high" LT 2 4,3 2 6,9 0 0
Sehr hoch ST 0 0 0 0 0 0
"very high" LT 2 43 1 3.4 1 5,9

Diese Einteilungen wurden dann innerhalb eines Zwillingspaares betrachtet und
miteinander verglichen, um zu sehen, ob der ehemals gréRere oder der ehemals kleinere
Zwilling eines Paares in einer schlechter bewerteten Kategorie war. Dies kann der
Abbildung 3 entnommen werden (Abbildung 3. Four-Band Categorisation der
Gesamtproblemwerte des SDQs. ,Supplement. Figure 1. Four-Band categorisation of
“total difficulties” in SDQ.” (Eberhardt et al., 2024)). Insgesamt waren in 7/46 (15,2 %) der
Paare die kleineren Zwillinge in einer hoheren Kategorie als der Co-Zwilling und in 5/46

(10,9 %) der Paare war es umgekehrt.
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SDQ 4-Band Categorisation fiir Gesamtproblemwerte
ST LT
4 4
3 3
2 2
1 1

Abb. 3: ,Four-Band Categorisation® der Gesamtproblemwerte des SDQs. Die
Gesamtproblemwerte nach Four-Band Categorisation wurden innerhalb der
Zwillingspaare verbunden. SDQ = Strengths and Difficulties Questionnaire, ST = smaller
twin/kleinerer Zwilling, LT = larger twin/groierer Zwilling, 4 = sehr hoch, 3 = hoch, 2 =
geringfugig erhoéht, 1 = nah am Durchschnitt. Abbildung entnommen und adaptiert aus
~oupplement. Figure 1: Four-Band categorisation of “total difficulties” in SDQ.” (Eberhardt
et al., 2024)

Regressionsanalyse der A innerhalb der Zwillingspaare bezlglich der SDQ-Ergebnisse

Mittels des obengenannten LASSO Verfahrens wurden Variablen (A aktuelle Kérpergrolie

SDS, A aktueller BMI SDS, Zugehorigkeit zur konkordanten oder diskordanten Gruppe, A
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Geburtsgewicht SDS, A Geburtslange SDS, Aufholwachstum und Geschlecht) analysiert
bezlglich des Einflusses, welchen sie auf die SDQ-Ergebnisunterschiede innerhalb eines
Zwillingspaares hatten. Diese durch das LASSO-Verfahren ermittelten Co-Variablen
wurden dann durch Dbivariate Regressionsanalyse weiter untersucht, um
Zusammenhange mit den Ergebnisunterschieden innerhalb der Zwillingspaare in den

einzelnen SDQ-Subkategorien festzustellen.

Fir A intra-twin Hyperaktivitat konnte in der LASSO Analyse Aufholwachstum innerhalb
eines Paares als mdogliche Kovariate nachgewiesen werden (= -1,88). Die
Regressionsanalyse dazu ist in Abbildung 4 dargestellt (Abbildung 4. Bivariate lineare
Regressionsanalyse fur A intra-twin in der Kategorie ,Hyperaktivitat®. ,Figure 3. Bivariate

linear regression analyses A intra-twin hyperactivity.“ (Eberhardt et al., 2024)).

Regressionsanalyse fiir alle Zwillingspaare

20 e © Gruppe
O Konkordant

1.0 g ’ Diskordant
Anpassungs-
. linie der
0 8 Gesamtwerte
*
8

1.0 e adj.R*=0.261

AAufholwachstum (innerhalb
eines Paares, Geburt bis 4 Jahre)

AHyperaktivitat

Abb. 4: Bivariate lineare Regressionsanalyse fir A intra-twin in der Kategorie
.Hyperaktivitat’. A = Kleinerer Zwilling - groRerer Zwilling, bw = Geburtsgewicht,
konkordant =  Geburtsgewichtsunterschied von <1 SDS, diskordant =
Geburtsgewichtsunterschied von =21 SDS. Abbildung entnommen und angepasst aus
,Figure 3. Bivariate linear regression analyses A intra-twin hyperactivity.“ (Eberhardt et
al., 2024)
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Das negative B (B = -1,88) fur Aufholwachstum impliziert, dass weniger Aufholwachstum
mit hoheren Werten in der Kategorie Hyperaktivitat beim kleineren Zwilling assoziiert war.
Aufholwachstum wird berechnet durch das Delta zwischen A Geburtslange-SDS und A
KorpergroRe-SDS im Alter von vier Jahren. Somit spricht ein gréf3eres Delta flr groReres
Aufholwachstum des ehemalig kleineren Zwillings. Daher bedeutet ein negatives 8 in
dieser Analyse, dass der ehemals kleinere Zwilling hoher bewertet wurde in der Kategorie
Hyperaktivitat, wenn dieser weniger Aufholwachstum vorwies. 26,1 % der Varianz der
Differenz innerhalb der Zwillingspaare im Ergebnis fur Hyperaktivitat wurde dadurch
erklart, was einer mittleren Effektgrofde (f2 = 0,35) entspricht. Als mogliche Kovarianten fur
A Verhaltensprobleme mit Gleichaltrigen wurden mittels LASSO A Geburtsgewicht-SDS
und A Geburtslange-SDS erkannt. In der Regressionsanalyse zeigte sich, dass ein
geringerer Geburtsgewichts- sowie Geburtslangen-SDS beim ehemalig kleineren Zwilling
einen Zusammenhang hatten mit hdheren Werten bezlglich Verhaltensproblemen im
Umgang mit Gleichaltrigen (Elternfragebdgen). Die Werte konnen der Tabelle 6
entnommen werden (Tabelle 6. Bivariate lineare Regressionsanalyse der A intra-twin der
SDQ-Ergebnisse. ,Supplement. Table 3. Bivariate linear regression analyses of Aintra-
twin SDQ-Scores.” (Eberhardt et al., 2024)).
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Tab. 6: Bivariate lineare Regressionsanalyse der Aintra-twin der SDQ-Ergebnisse. Nicht
dargestellt, da die Analyse keinen Einfluss nachgewiesen hat: Gestationsalter (GA), Alter.
'A = Kleinerer Zwilling — GroRRerer Zwilling; 21 = weiblich, 2 = mannlich, *1 = konkordant,
2 = diskordant, “Catch-up/Aufholwachstum = A intra-twin GroBe SDS im Alter von 4
Jahren — A intra-twin Geburtsgrofle SDS. Bivariate Regression war erfillt, wenn die
LASSO-Analyse einen mdglichen Einfluss aufwies. Fett gedruckt: bivariate Regression
mit p<0.05, normale Buchstaben: Regressionsmodell mit p>0.05, leere Zeilen: Kein
Einfluss nachgewiesen in LASSO-Analyse. Konkordant = Geburtsgewichtsunterschied
von <1 SDS, diskordant = Geburtsgewichtsunterschied von 21 SDS, SDQ = Strengths
and Difficulties Questionnaire. Tabelle enthommen und adaptiert aus ,Supplement. Table
3. Bivariate linear regression analyses of Aintra-twin SDQ-Scores.” (Eberhardt et al.,
2024)

Bivariate lineare Regressionsanalyse ASDQ-Werte

Unabhiingige Variablen
Abhiingige Variablen LASSO  Geschlecht?  Gruppe: Catch-up* Abw SDS! Abl SDS! AGrofle ABMI

Kon-/ SDS! SDS!
diskordant®

AEmotionale Probleme

AVerhaltensprobleme
Adj.R*=0.261
Catch-up gf(}]ogg
AHyperaktivitit =-1.88 F(1,44)=16.86
n=46
2=0.35
Adj.R>=0.135 Adj.R*=0.085
Abw SDS p=0.007 p=0.028
AVerhaltensprobleme |[=-0.71 B#=-0.87 f#=-0.78
mit Gleichaltrigen Abl SDS F(1,44)=8.03 F(1,44)=5.19
=-0.28 n=46 n=46

££=0.16 #=0.09

AProsoziales Verhalten
AGesamtproblemwert

Korrelationen der A SDQ-Ergebnisse und Glukokortikoidkonzentrationen

Die Daten hierzu sind in einer tabellarischen Ubersicht dargestellt (Tabelle 7.
Korrelationen von A intra-twin fur Glukokortikoidkonzentrationen und SDQ-Ergebnisse.
»1able 3. Correlation of A intra-twin for glucocorticoids and A SDQ-scores.” (Eberhardt et
al., 2024)).
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Tab. 7: Korrelationen von Aintra-twin fur Glukokortikoidkonzentrationen und SDQ-
Ergebnisse. Korrelationskoeffizient als Spearman rho’s Rang-Korrelation dargestellt.
SDQ = Strengths and Difficulties Questionnaire, A = kleinerer Zwilling — groRerer Zwilling,
fett gedruckt = statistisch signifikant. Nicht dargestellt, da keines der Ergebnisse der
Korrelation signifikant war: Kortisol 13:00 h, 18:00 h, 21:00 h; Kortison 18:00 h, 21:00 h,
kumulativ; Kortikosteron 13:00 h, 18:00 h, 21:00 h, kumulativ; 11-Deoxykortikosteron 7:00
h, kumulativ; Kortikosteron, 11-Deoxykortisol, 21-Deoxykortisol. Tabelle enthommen und
adaptiert aus ,Table 3. Correlation of A intra-twin for glucocorticoids and A SDQ-scores.”
(Eberhardt et al., 2024)

Korrelationen von Aintra-twin fiir Glukokortikoide und SDQ-Werte aller Paare (n=46)

AEmotionale | AVerhaltens- AHyper- AProbleme mit AGesamt- AProsoziales
Probleme probleme aktivitit Gleichaltrigen | problemwert Verhalten
n
rho p rho p rho p rho p rho p rho p
AKortisol

7:00 h 42 1-0,093 | 0,557 | 0,337 | 0,029 | 0,079 | 0,620 | 0,167 | 0,290 | 0,114 | 0,473 | -0,073 | 0,647

kumulativ | 24 | -0,123 | 0,568 | 0,458 | 0,024 | 0,353 | 0,090 | 0,192 | 0,370 | 0,350 | 0,094 |-0,093 | 0,666

AKortison

7:00 h 44 | 0,060 | 0,701 | 0,329 | 0,029 | 0,160 | 0,298 | -0,036 | 0,818 | 0,122 | 0,431 | -0,202 | 0,189

13:00h | 40 ( 0,113 | 0,488 | 0,436 | 0,005 | 0,164 | 0,312 | -0,095 | 0,562 | 0,252 | 0,116 | -0,028 | 0,863

AKortikosteron

7:00 h 15| -0,103 | 0,716 | 0,685 | 0,005 | 0,712 | 0,003 | -0,063 | 0,823 | 0,431 | 0,109 | -0,327 | 0,234

Al1-Deoxykortikosteron

13:00 h 171 -0,678 | 0,003 | -0,299 | 0,244 | 0,212 | 0,414 | 0,246 | 0,342 |-0,136 | 0,604 | 0.081 | 0,758

18:00 h 151 -0,113 | 0,688 | -0,228 | 0,414 | -0,549 | 0,034 | 0,138 | 0,625 | -0,559 | 0,030 | 0.069 | 0,806

21:00 h 15| -0,431 | 0,109 | 0,115 | 0,683 | 0,167 | 0,552 | -0,586 | 0,022 |-0,189 | 0,500 [ -0.479 | 0,071

Es wurden von den Glukokortikoidkonzentrationen A kumulativ, A 7 Uhr, A 13 Uhr, A 18
Uhr und A 21 Uhr mit den A SDQ-Ergebnissen der einzelnen Kategorien korreliert. Dies
diente dem Versuch, einen moglichen Einfluss der Glukokortikoide auf das Verhalten der
Kinder — bzw. die Wahrnehmung der Eltern davon — zu analysieren. Dabei zeigte sich
unter anderem eine signifikante Korrelation von A Kortisol um 7 Uhr und A

Verhaltensproblemen (rho=0,377, p=0,029, n=42). Das positive rho spricht daflr, dass



26

hohere Kortisolwerte um 7 Uhr beim kleineren Zwilling mit hdheren Werten in der

Kategorie Verhaltensprobleme aus Sicht der Eltern einhergehen.

1.4 Diskussion

Diese Studie erfolgte anhand einer besonderen Kohorte monozygoter Zwillinge, welche
vom fetofetalen Transfusionssyndrom betroffen waren. Das Ziel dabei war,
Langzeitauswirkungen von niedrigem Geburtsgewicht infolge unglnstiger in-utero
Bedingungen zu ermitteln. Hierbei lag der Fokus auf Glukokortikoide und psychologischer

Entwicklung beziehungsweise Verhalten.

Um die Kohorte generell zu untersuchen, wurden auxologische Parameter erhoben.
Dabei konnte bestatigt werden, wie in anderen Studien bereits gezeigt, dass ein gewisses
Aufholwachstum fir Grof3e und Gewicht festzustellen ist (Gohlke et al., 2006; Groene et
al., 2023). Eine Konvergenz der SDS der auxologischen Parameter fand statt, sodass die
SDS-Unterschiede innerhalb eines Zwillingspaares von Geburt bis zum Zeitpunkt der
Studie abnahmen. Allerdings blieb dieses Aufholwachstum flr den Kopfumfang bei den
ehemals kleineren Zwillingen der diskordanten Gruppe aus und es bestand weiterhin ein
Unterschied innerhalb der Zwillingspaare von 1 SDS. Ein ausbleibendes Aufholwachstum
des Kopfumfanges innerhalb der diskordanten Gruppe wurde ebenfalls in einer weiteren
Studie beobachtet (Gohlke et al., 2006). Ergebnisse weiterer Studien zeigten, dass der
Kopfumfang assoziiert werden kann mit kognitiven Parametern, insbesondere mit
schulischen Leistungen, dem Intelligenzquotienten, aber auch mit psychischen
Herausforderungen wie Angststorungen (Gampel und Nomura, 2014; Ivanovic et al.,
2004; Jaekel et al., 2019; Ochiai et al., 2008). Aufgrund dieser Zusammenhange mit
einem kleinen Kopfumfang ist es ratsam, regelmafiige Untersuchungen und Messungen
des Kopfumfanges durchzufuhren, und es sollte ein Bewusstsein dieser moglichen

Auswirkungen auf die Entwicklung vorhanden sein.

Anhand des KIDSCREEN-52 konnte bei den Kindern, die acht Jahre oder alter waren,
eine Selbst- sowie Fremdeinschatzung durch die Eltern bezuglich der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben werden. Aufgrund der genannten
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Altersbegrenzung konnte dieser Fragebogen nur bei einem kleinen Teil der Kohorte
angewandt werden. Dennoch war ein Vergleich der Wahrnehmung durch die Eltern und
durch die Zwillinge selbst méglich. Es war zu beobachteten, dass die Selbstwahrnehmung
des ehemals kleineren und des grofleren Zwillings sich in keiner Kategorie unterschieden.
Die Eltern hingegen schatzen den kleineren Zwilling zwar autonomer ein, jedoch mit
einem niedrigeren psychologischen Wohlbefinden. Eine mogliche Erklarung fur diese
unterschiedliche Wahrnehmung ist, dass die Zwillinge eher den aktuellen Zustand
beurteilen und nicht den Verlauf der Entwicklung und die unterschiedlichen
Ausgangsbedingungen nach Geburt im Fokus haben. So ware es mdglich, dass sie in
ihrer Einschatzung im Vergleich zu ihren Eltern eher objektiv sind und einen
unbeeintrachtigten Blick haben und daher keine Unterschiede sehen. Maoglich ist, dass
die Eltern die vorangegangenen Entwicklungen in ihrer Beurteilung schwer ausblenden
konnen und die aktuelle Einschatzung nicht losgelost von friheren Erfahrungen mit den
Zwillingen werden kann, sodass sie daher ,subjektiver” sind. So koénnte sich hieraus
ergeben, dass die Eltern den kleineren Zwilling autonomer wahrnehmen, da die Eltern
falschlicherweise dem kleineren Zwilling mehr Probleme oder Schwierigkeiten zuteilen,
wobei tatsachlich kein Unterschied zwischen den Kindern besteht. Andererseits konnte
es sein, dass die Eltern objektiv waren bei dem Fragebogen und einen tatsachlichen
Unterschied zwischen den Zwillingen beobachten, welcher nicht vom ehemals kleineren
Zwilling wahrgenommen wird. Diese Differenzen in der Wahrnehmung zwischen Eltern
und Kindern bezuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden ebenfalls in
Studien mit Jugendlichen beobachtet, welche mit einem niedrigen Geburtsgewicht

geboren wurden (Schmitz et al., 2020; Baumann et al., 2016; Zwicker und Harris, 2008).

Der SDQ wurde fur alle Kinder von den Eltern beantwortet. Insgesamt fiel auf, dass die
Eltern den ehemals kleineren Zwillingen mehr Hyperaktivitat, emotionale Probleme und
somit tendenziell auch mehr Punkte hinsichtlich des Gesamtproblemwerts zuordneten.
Ahnliche Ergebnisse konnten in einer vorherigen Studie an einer anderen FFTS-Kohorte
beobachtet werden (Schmitz et al., 2020). Andere Arbeitsgruppen, beispielsweise Bickle
Graz et al. verwendeten ebenfalls den SDQ und beschrieben, dass ein SGA-Status mit
hdheren Werte in der Kategorie Hyperaktivitat assoziiert war (Bickle Graz et al., 2015). In
einer Studie von Cornforth et al., ebenfalls mit Nutzung des SDQ, wurden bei 3,5-jahrigen
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SGA und AGA (,appropriate for gestational age®, Geburtsgewicht liegt zwischen - 2 bis +
2 SDS bezogen auf das entsprechende Gestationsalter) Kindern keine signifikanten
Ergebnisunterschiede festgestellt (Cornforth et al.,, 2012). Chmait et al. nutzen einen
anderen Fragebogen (Children’s Behavior Questionnaire — Very Short Form),
untersuchten jedoch ebenfalls FFTS-Zwillinge und stellten keine Verhaltensunterschiede
innerhalb der Zwillingspaare fest (Chmait et al., 2021).
Es wurde ebenfalls untersucht, in welche Kategorie (four-band Categorisation) die
Teilnehmer anhand der Punktzahl des Gesamtproblemwertes fielen. Dabei konnte
festgestellt werden, dass die Grof3zahl der Zwillingspaare in derselben Kategorie war,
davon wiederum hauptsachlich in der Kategorie ,nah am Durchschnitt”. Sowohl der
ehemals kleinere als auch groRere Zwilling war in einigen Fallen in einer hdheren (sprich
schlechteren) Kategorie als der zugehdrige Zwilling. Insgesamt trat dies etwas haufiger
beim ehemals kleineren Zwilling auf. Da hohere Kategorien bei grofderen und kleineren
Zwillingen auftraten, kann nicht davon ausgegangen werden, dass der kleinere Zwilling
eindeutig mehr Verhaltensprobleme aufweist. Jedoch scheinen die Eltern, dem kleineren
Zwilling etwas mehr Probleme oder Auffalligkeiten zuzuordnen. Wenn die Kinder alt genug
sind, um selbst diesen Fragebogen zu beantworten, ware ein Vergleich zwischen Selbst-
und Fremdwahrnehmung madglich. Generell empfiehlt sich bei Kindern, die mit niedrigem
Geburtsgewicht geboren wurden, regelmallig Untersuchungen und Befragungen

durchzufihren, um Verhaltensprobleme festzustellen.

Anhand der Regressionsanalyse konnte festgestellt werden, dass nicht stattgefundenes
Aufholwachstum des ehemals kleineren Zwillings die Wahrnehmung der Eltern
beeinflusste, sodass der kleinere Zwilling hyperaktiver als der groRere Zwilling
eingeschatzt wurde. Da aus ausbleibendem Aufholwachstum hervorgeht, dass dieser
Zwilling eine kleinere Korpergroflde hatte, wurden diese Ergebnisse mit anderen Studien
verglichen, welche Kinder oder Jugendliche mit kleiner Koérpergrofe untersuchten.
Sommer et al. beschrieben, dass Kinder mit kleiner KérpergréRe und deren Eltern vor
allem soziale und emotionale Sorgen angaben (Sommer et al., 2017). Zudem wurden bei
solchen Kindern mehr internalisierende Probleme durch die Eltern berichtet (Quitmann et
al., 2016). In letzterer Studie schatzen sowohl Kinder als auch die Eltern die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat niedriger ein als bei normalgrofien Kontroll-
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Teilnehmern. Somit ist davon auszugehen, dass die KorpergroRRe einen Einfluss auf die
Fremd- und Selbstwahrnehmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt hat.
Vermutlich assoziieren Eltern mit der kleineren KorpergroRe mehr Probleme oder
Herausforderungen flir das Kind. In dieser Studie hatte zwar die aktuelle Kérpergrolie
keinen Einfluss auf die SDS-Differenzen der SDQ-Ergebnisse, es wurde jedoch ein
Zusammenhang zwischen Hyperaktivitat und ausbleibendem Aufholwachstum gesehen.
Aus letzterem resultiert ein GroRenunterschied zwischen den Zwillingen. Vermutlich hat
das Auftreten beziehungsweise Ausbleiben von Aufholwachstum einen Einfluss auf die
Wahrnehmung der Eltern bezuglich des Verhaltens der Kinder. Dieser Aspekt sollte weiter
untersucht werden. Bei Kindern, die mit niedrigem Geburtsgewicht geboren wurden und
insbesondere bei ausbleibendem Aufholwachstum, sollten Verhaltensauffalligkeiten
regelmaig erfragt werden. Die Regressionsanalyse zeigte aullerdem, dass Eltern den
kleineren Zwillingen mehr Verhaltensprobleme mit Gleichaltrigen zuordneten. Dies wurde
durch niedriges Geburtsgewicht und geringe Geburtsgrolie beeinflusst. Eventuell liegen
bei diesen Kindern mehr solcher Probleme vor, sodass von einer Objektivitat der Eltern
auszugehen ist. Andererseits ist eine solche Assoziation von GroéfRe bei Geburt und
diesem Verhaltensproblem denkbar, da die Kinder aufgrund des niedrigen Gewichts

vulnerabler wirkten und generell eine schwierigere Entwicklung hatten.

Des Weiteren wurden die Unterschiede innerhalb der Zwillingspaare bezuglich der SDQ-
Ergebnisse und der Glukokortikoidkonzentrationen korreliert. Da hierbei signifikante
Korrelationen gesehen wurden, spricht dies eher fur eine Objektivitat der Eltern, da der
Fragebogen aus deren Sicht beantwortet wurde und héhere Hormonkonzentrationen mit
hoéheren SDQ-Ergebnissen beim ehemals kleineren Zwilling einher gingen. Aus diesen
Korrelationen lasst sich jedoch nicht ableiten, ob die Verhaltensprobleme durch die
erhohten Glukokortikoidkonzentrationen beeinflusst sind, oder ob die Verhaltensprobleme
zu erhéhten Hormonkonzentrationen flhrten. In Studien mit ahnlichen Untersuchungen
an Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht wurden unterschiedliche Ergebnisse
aufgezeigt. Beispielsweise beschrieben Waxmann et al., dass Jugendliche, welche
ehemals mit extrem niedrigem Geburtsgewicht geboren wurden, bei sich selbst mehr
internalisierende Probleme sahen, wenn bei ihnen hohere Kortisolwerte nachgewiesen

wurden (Waxman et al., 2015). In einer weiteren Studie wurde ein Zusammenhang
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zwischen externalisierenden Problemen und Verhaltensproblemen mit Kortisolwerten im
Speichel bei Vorschulkindern festgestellt (Kao et al., 2018). Im Gegensatz zu den eigenen
und den oben aufgeflhrten Ergebnissen, wurde in einer anderen Studie ebenfalls der
SDQ durch Eltern bei sehr frihgeborenen Kindern erhoben. Diesen wurden mehr
Verhaltensprobleme zugeordnet als den Kontrollen und dies war mit niedrigeren
Kortisolwerten morgens und abends assoziiert (Perkinson-Gloor et al., 2015). Wadsby et
al. wiesen in ihrer Studie an prapubertdren Kindern nach, dass diejenigen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht mehr Verhaltensprobleme aufzeigten. Dabei konnte jedoch
keine Korrelation mit Kortisolwerten festgestellt werden (Wadsby et al., 2014). In einer
weiteren Studie durch unsere Arbeitsgruppe wurden in derselben Kohorte die
Korrelationen der Glukokortikoidkonzentrationen innerhalb der Zwillingspaare untersucht.
Es konnten signifikante Korrelationen der Hormonkonzentrationen aufgewiesen werden,
welche am ehesten durch den identischen genetischen Einfluss innerhalb eines
Zwillingspaares erklarbar sind (Schulte et al., 2023). Dies ware eine mogliche Erklarung
fur die Diskrepanzen der oben aufgefihrten Ergebnisse, da Vergleiche zwischen Kindern
mit normalem und niedrigem Geburtsgewicht stattfanden und diese nicht genetisch
identisch waren. Es ware daher zu empfehlen, Glukokortikoidkonzentrationen im
Zusammenhang mit Verhaltensproblemen bei genetisch identischen Kindern zu
untersuchen, um eine Verzerrung zu vermeiden. Wie vorhin genannt, sollten
Verhaltensprobleme oder Besonderheiten bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht
regelmalig erfragt und untersucht werden. Sollte es Auffalligkeiten geben, ware es
interessant, die Glukokortikoide zu messen. Es ist jedoch keine klinische Relevanz

bekannt fur erhohte Werte bekannt.

Eine Einschrankung dieser Studie war, dass insgesamt nur 17 diskordante Paare
teilnahmen, wovon nur funf Kinder definitionsgemald ein SGA-Geburtsgewicht hatten.
Ware letztere Anzahl héher und hatten noch ausgepragtere Geburtsgewichtsunterschiede
innerhalb der Zwillingspaare vorgelegen, waren die gefundenen Unterschiede vermutlich
ausgepragter. AulRerdem wurden die Fragebdgen von den Eltern ausgefullt, also von
Personen, die bereits vor Geburt der Zwillinge die Risiken und Folgen von FFTS kannten
und moglicherweise davon immer noch in ihrer Perspektive beeinflusst waren. Es ist

daher nicht sicher festzustellen, ob die Einschatzung durch die Eltern tatsachlich objektiv
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war, auch nachdem mehrfach aufgeklart wurde, die Zwillinge nicht untereinander zu
vergleichen, sondern jedes Kind einzeln zu betrachten. Es kdnnte zum Vergleich eine
Beantwortung der Fragebdgen durch neutrale Personen sinnvoll sein, beispielsweise
durch die Lehrer der Kinder. Aufgrund des jungen Alters der Kinder konnte der SDQ nur
von den Eltern beantwortet werden und nur zehn Zwillingspaare fullten den KIDSCREEN-
52 selbst aus. Es ware daher sinnvoll, eine ,follow-up® Studie durchzufihren, wenn die
Kinder alt genug sind, um beide Fragebdgen selbst beantworten zu kdnnen. So kdnnte
untersucht werden, ob Kinder und Eltern eine unterschiedliche Wahrnehmung des
Verhaltens und moglicher Probleme haben und es konnte Uberpruft werden, ob Eltern
tatsachlich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat des kleineren Zwillings schlechter
einschatzen als die Kinder selbst. Als weitere Herausforderung in der Studie zeigte sich
die Auswertung der Hormonkonzentrationen im Speichel. Auch nach detaillierter Angabe
von Anweisungen, reichte in einigen Fallen die Menge nicht aus, um alle Metabolite zu
bestimmen. Da alle Rechnungen sich auf ein Zwillingspaar als Ganzes bezogen, fuhrte
das Fehlen eines Wertes bei einem Zwilling automatisch zum Ausschluss des Paares.
Um die Materialgewinnung zu verbessern, konnten die Teilnehmer pro Zeitpunkt drei
Probenbehaltnisse fullen und die Probensammlung Uber drei Tage fortfuhren. Eine
Wiederholung der Studie im jugendlichen Alter oder nach der Pubertat ware interessant,
um zu untersuchen, ob die Einschatzung der Eltern sich mit der Zeit verandert und ob es
Anderungen gibt in den Unterschieden innerhalb des Zwillingspaares beziiglich der
Glukokortikoidkonzentrationen. Hinsichtlich des ersteren Punktes koénnten die
Fragebdgen erneut erhoben werden, wenn die Kinder ganz ausgewachsen sind, um zu
Uberprifen, ob das ausbleibende Aufholwachstum weiterhin einen Einfluss auf die
Wahrnehmung der Eltern hat. Die Kohorte basierte auf Mdattern mit FFTS-
Zwillingsschwangerschaften, welche eine Lasertherapie am Uniklinikum Bonn erhalten
hatten. Durch eine multizentrische Studie ware es moglich, eine groRere Kohorte

zusammenzustellen.

Ein eindeutiger Vorteil dieser Kohorte ist, dass monozygote Zwillingspaare untersucht
wurden und somit jedes Kind mit geringem Geburtsgewicht einen genetisch identischen
Kontrollteilnehmer hatte. Diese FFTS-Zwillinge stellen ein sehr gutes Modell zur

Untersuchung von Langzeitfolgen von niedrigem Geburtsgewicht beziehungsweise von
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pranataler Wachstumsretardierung dar. In dieser Kohorte waren auf3erdem die bisherigen
Lebensumstande identisch, sodass weitere Storfaktoren minimiert werden konnten. Da
nicht auszuschlielen ist, dass das FFTS selbst Auswirkungen hat, ware ein ideales
Modell eine Gruppe monozygoter Zwillinge, bei denen kein FFTS vorliegt, sondern
selektive fetale Wachstumsrestriktion (Groene et al., 2023). Da dies selten vorkommt,
ware die grof3te Schwierigkeit gewesen, eine ausreichend grof3e Kohorte zu rekrutieren.
Es bleibt entsprechend weiterhin festzustellen, dass durch die Kohorte aus FFTS-
Zwillingen ein Minimum an Verzerrungsfaktoren prasent war, welche bei ,Einling“-Studien
— wie sie am haufigsten durchgefuhrt werden bei diesen Fragestellungen (Osterholm et

al., 2012; Szathmari et al., 2001) — nicht vermieden werden kénnen.

Anhand dieser Studie konnten interessante Ergebnisse aufgezeigt werden, die auf eine
Wechselbeziehung von Glukokortikoiden, Verhalten, Geburtsparametern und Wachstum
hinweisen. Diese Themen sollte jedoch weiter an monozygoten Zwillingen untersucht

werden.

1.5 Zusammenfassung

Es ist bekannt, dass ein niedriges Geburtsgewicht negative Folgen auf die Gesundheit
und Entwicklung haben kann. Studien hierzu wurden uberwiegend als ,Fall-Kontroll-
Studien® durchgefuhrt, sodass Verzerrungen durch unterschiedliche Lebensumstande
und ungleiche Genetik mdglich waren. In einer Kohorte aus monozygoten, prapubertaren
Zwillingen mit fetofetalem Transfusionssyndrom wurde untersucht, ob es einen
Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht, Verhaltensauffalligkeiten und
Glukokortikoiden gibt. Beim fetofetalen Transfusionssyndrom kommt es durch ungleich
gerichtete Anastomosen der geteilten Plazenta zu einer unterschiedlichen Blutversorgung
der Zwillinge. So ist ein Kind mangelversorgt, was ein niedrigeres Geburtsgewicht zur
Folge haben kann. Da die Zwillinge innerhalb eines Paares genetisch identisch sind und
unter denselben Bedingungen aufgewachsen sind, konnten Verzerrungen deutlich
reduziert werden. Die Kohorte bestand aus 46 Zwillingspaaren, die in einem
durchschnittlichen Alter von 6,9 Jahren untersucht wurden. Es wurden auxologische
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Parameter erhoben sowie Geburtsdaten. Um Verhaltensprobleme zu erfragen, erhielten
die Eltern pro Zwilling den Strengths and Difficulties Questionnaire. Bei einem kleinen
Anteil der Kinder, die alter als acht Jahre waren, wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat durch den KIDSCREEN-52 aus Sicht der Kinder und der Eltern erhoben.
Fur die Auswertung von Glukokortikoidkonzentrationen wurden Speichelproben zu vier
Zeitpunkten an einem Tag gesammelt. Die Unterschiede innerhalb eines Zwillingspaares
bezlglich der Ergebnisse des Strengths and Difficulties Questionnaires und der
Glukokortikoidkonzentrationen wurden korreliert. Das LASSO- Verfahren (,least absolute
shinkage and selection operator) sowie anschliefiende bivariate Regressionsanalyse
wurde verwendet, um mogliche Einflussfaktoren auf Unterschiede innerhalb eines

Zwillingspaares hinsichtlich der SDQ-Ergebnisse zu ermitteln.

Es zeigte sich, dass die Eltern beim ehemals kleineren Zwilling signifikant mehr
Hyperaktivitat und emotionale Probleme beschrieben. Insgesamt lagen jedoch die
Ergebnisse des erhobenen Fragebogens bei den Individuen Uberwiegend innerhalb des
Normbereichs. Es konnte dabei ein Einfluss von ausbleibendem Aufholwachstum des
ehemals kleineren Zwillings sowie Geburtsgewicht und -lange bezlglich der Einschatzung
der Eltern aufgezeigt werden. Anhand des KIDSCREEN-52 fiel eine Diskrepanz zwischen
Selbst- und Elterneinschatzung auf. Auch wenn es bei nur zehn Kindern angewendet
werden konnte, war dennoch deutlich erkennbar, dass die Eltern dem ehemals kleineren
Zwilling eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat zuschrieben. AuRerdem
hatten die ehemals kleineren Zwillinge hohere Kortisol- und Kortisonwerte als die anderen
Zwillinge, wenn diese auch héhere Werte fir Verhaltensprobleme in der Auswertung des

Fragebogens hatten.

Bei der Auswertung der auxologischen Daten fiel auf, dass der Kopfumfang bei den
ehemals kleineren Zwillingen in der diskordanten Subgruppe kein Aufholwachstum
aufwies. Neben generellen regelmafligen koérperlichen Untersuchungen sollte der
Kopfumfang ebenfalls erhoben werden, da ein Zusammenhang dieser Grolde mit dem
Intelligenzquotienten sowie der allgemeinen Entwicklung bekannt ist. Somit besteht auch
die  Moglichkeit eines Zusammenhanges mit  Verhaltensproblemen und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat. Es ist insgesamt zu empfehlen, dass Kinder mit

niedrigem Geburtsgewicht engmaschig medizinisch betreut werden, um psychologische
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oder Verhaltensprobleme festzustellen. So kann den Familien frihzeitig bei Auffalligkeiten

Unterstltzung angeboten werden.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen Verhaltensproblemen, Glukokortikoiden und
Geburtsgewicht festgestellt werden. Allerdings konnte der Fragebogen zu
Verhaltensproblemen nur aus Sicht der Eltern beantwortet werden, da die Zwillinge zu
jung waren. Die Sicht der Eltern war jedoch beeinflusst durch das Geburtsgewicht und
ausbleibendes Aufholwachstum. Daher sollten Folgestudien durchgefiihrt werden, um zu
Uberprufen, ob sich die Wahrnehmung der Eltern mit dem Heranwachsen der Kinder
andert und wie sich die jugendlichen oder erwachsenen Zwillinge selbst einschatzen. Es
sind aullerdem weitere Studien notwendig, um einzugrenzen, ob erhohte

Glukokortikoidkonzentrationen Verhaltensprobleme bedingen oder umgekehrt.
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