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Zusammenfassung

1. Einleitung

Die Zahl der Drillingsgeburten in Osterreich nimmt zu, u.a. durch die ansteigende
Zahl von Reproduktionstechniken. Drillingsschwangerschaften, -geburten und -
entwicklungsverlaufe werden jedoch meist als kompliziert angesehen, da die
meisten Drillinge unreif auf die Welt kommen und im Verlauf mit einer erhéhten
perinatalen Morbiditat zu kampfen haben. Um das Outcome zu verbessern ist die
Erforschung der spezifischen Bedurfnisse dieser Kinder und Mutter notwendig. Es
wird ein Uberblick Uber typische neonatale Krankheitsbilder und
Entwicklungsschwierigkeiten und das Auftreten dieser bei den untersuchten

Drillingen gegeben.

2. Methodik

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse der Krankenblatter und Patientenakten
der zwischen 1990 und 2006 am LKH Graz geborenen Drillinge gemacht. Die 15
Triplets, von denen alle Daten gefunden wurden, wurden auf neonatale
Erkrankungen und Entwicklungsstorungen untersucht. In einem
Nachuntersuchungsintervall von 24 Monaten wurden sie regelmafig in der
Entwicklungsambulanz der Neonatologie Graz kontrolliert. Computersysteme und

Geburtenbiicher des LKH wurden benutzt.

3. Ergebnisse

Das mittlere GA der Dirillinge lag bei 32 SSW. Das durchschnittliche
Geburtsgewicht waren 1419g. 60,3% der Drillinge hatte ein RDS. 37,2% zeigten
ein Apnoe-Syndrom. 25,6% hatten eine neonatale Sepsis. 7,0% der Kinder hatte
einen PDA. In jeweils 2,3% fand man eine BPD bzw. eine TTN. Bei 2,3% wurde
eine IVH/PVH diagnostiziert. PVL trat bei keinem Kind auf. Bei 1,8% fand man
eine ROP. Es gab keinen Krankheitsfall einer NEC. 7% der Drillinge hatte eine
CP. 88% zeigten im Alter von ca. 24 Monaten keine Behinderung, 5% eine leichte,
5% eine mittlere und 2% eine schwere Behinderung. 4,4% verstarben prapartal,
4,4% postpartal.



4. Diskussion

Die Studie legt ein sehr gutes Outcome der Drillinge dar. Abgesehen von der
hohen Fruhgeburtenrate mit 100% zeigten sie eine sehr niedrige Morbiditat und
Mortalitat und ausgesprochen wenige ernsthafte Komplikationen im

Entwicklungsverlauf.



Abstract

1. Introduction

The number of triplets in Austria is increasing, for the reason that reproduction
techniques are used more often these days. But pregnancy, birth and
development of triplets seem to be more complicated than the ones of singletons,
because of the premature birth and the thereby associated higher perinatal
morbidity. To improve the neonatal outcome it is necessary to do more research
on the specific needs and requirements of triplets. A summary about the most
common neonatal diseases is given, furthermore an analysis of the conditions of

the triplets of the study.

2. Methods

This was a retrospective study of all cases from triplet pregnancies born between
1990 and 2006 in the LKH Graz. The incidence of the most common neonatal
diseases and the development in the first 24 months of life were studied in these
33 triplets. There were regular follow-up examinations in the development
ambulance of the neonatal department in the LKH Graz to detect possible deficits
in the motorical and neurological development of the infants. Computer systems

and statistical records of the departments were used to get information.

3. Results

The mean gestational age was 32 weeks with a mean birth weight of 1419g.
60,3% of the triplets showed RDS. 37,2% showed apnea. In 25,6% a neonatal
sepsis was observed. In 2,3% of the triplets a BPD was seen, the same
percentage showed a TTN. 7% had PDA. IVH/PVH was seen in 2,3% of the
triplets. There was no case of PVL. ROP was present in 1,8%. There was no case
of NEC. 7% of the triplets showed a CP. At the age of 24 months 88% had no
deficiency, 5% presented a light one, 5% a moderate and 2% a severe deficiency.
4,4% died prepartal, 4,4% postpartal.
4. Discussion

The triplets showed an excellent neonatal outcome and a good development in the
first 24 months of life. Despite the prematurity rate of 100%, they had a low serious

associated morbidity and very less severe complications in their development.
Vv



Abkurzungsverzeichnis

GA
SSW
GG
RDS
PDA
BPD
TTN
IVH/PVH
PVL
ROP
NEC
CP

Gestationsalter

Schwangerschaftswoche

Geburtsgewicht

,Respiratory distress syndrome®, Atemnotsyndrom
Persistierender Ductus arteriosus Botalli
Bronchopulmonale Dysplasie

Transiente Neugeborenentachypnoe, Wet lung
intra-/periventrikulare Hirnblutung
Periventrikulare Leukomalazie

Retinopathia Praematurorum

Nekrotisierende Enterokolitis

Cerebralparese
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1. EINLEITUNG

1.a. Uber die zunehmende Wichtigkeit von Drillingen

WARUM MEHR DRILLINGE?

In den letzten Jahren ist die Zahl der Drillingsgeburten in Osterreich deutlich
gestiegen. Ein Grund dafir ist sicherlich die ansteigende Zahl von
Reproduktionstechniken wie in-vitro-Fertilisation, die immer haufiger verwendet
wird - auch wegen des steigenden Lebensalters der Mutter. Hierbei entstehen
deshalb 6fter Drillinge als unter naturlichen Bedingungen, weil sicherheitshalber 3
Zygoten (oder mehr) in den Uterus eingesetzt werden, um den Erfolg der
Befruchtung zu erhdhen.

Die ersten sieben Gestationswochen nach der in-vitro-Fertilisation gelten als die
mit der hochsten AbstoRungsrate. Embryonen, die diese Zeit unbeschadet
Uberstehen, gelangen meist bis zur Geburt. Durch die verbesserten
Reproduktionstechniken dberleben immer haufiger mehr Embryonen, und so
entstehen Drillingsschwangerschaften.

Doch warum werden Schwangerschaft und Neonatalversorgung von Drillingen

generell als kompliziert bzw. schwierig angesehen?

UNREIFE

Drillinge kommen in der Regel vor dem Erreichen der 40., meist sogar deutlich vor
der 37. Schwangerschaftswoche auf die Welt. Sie gelten damit als unreif bzw. als
frihgeboren. Die Griinde fur diese Unreife sind vielfaltig. Eine haufige Ursache fur
diese Fruhgeburtlichkeit bei Drillings- bzw. Mehrlingsschwangerschaften ist die

Cervixinsuffizienz, die in manchen Fallen eine Cerclage nétig macht.

Diese Fruhgeburtlichkeit ist oft ein Problem, da die perinatale Morbiditat damit
stark zusammenhangt. Die Lungenreifung ist oft noch nicht abgeschlossen und
erfordert die Gabe von Surfactant. Jede Woche, sogar jeder Tag zahlt und
verbessert das kindliche Outcome. Ein die Morbiditdt und Mortalitat
beeinflussender Faktor ist das Geburtsgewicht und die Massigkeit der
Fruhgeborenen. Dadurch dass sich bei Drillingen drei Kinder das gleiche
Nahrstoffangebot bis zur Geburt teilen missen, welches bei ,Einlingen“ einem
einzigen Kind zuféallt, sind Drilinge oft kleiner als Einlinge desselben



Gestationsalters. Oft haben sie ein geringeres Geburtsgewicht und gelten als

,small for date, d.h. sie liegen in ihrer Entwicklung unter der 10. Perzentile.

Auch die Schwangerschaft von Drillingen und hohergradigen Multiplets verlauft
ofter kompliziert als die von Einlingen. Komplikationen wie Praklampsie,

Gestationsdiabetes und postpartale Blutungen sollen hier haufiger vorkommen.

Die Geburt wird bei Drillingen meist mittels Sectio durchgeflhrt, was in gro3erem

Malde zu postnatalen Adaptationsstérungen der Kinder fihren kann.

Aus diesen Grunden gelten generell Drillingsschwangerschaften per se als
Risikoschwangerschaften. Die steigende Zahl der Mehrlingsgestationen macht die
Beobachtung und Erforschung der spezifischen Bedurfnisse dieser Kinder und
Matter notwendig. Das Wissen um eventuelle Problematiken steigt, es ist jedoch
trotzdem dringend notwendig hier weiter zu forschen. Dies veranlasste mich die
Neonatalperiode und den Entwicklungsverlauf der an der Universitatsklinik far

Gynakologie und Geburtshilfe in Graz geborene Drillinge genauer zu untersuchen.



1.b. Geburtenzahlen

Mehrlingsgeburten in Osterreich: Wie man an Abbildung 1 sehen kann, haben

Mehrlingsschwangerschaften in Osterreich in den Jahren 1991 bis 2005 trotz
einiger Schwankungen zugenommen. Nachdem es sich im Jahr 1991 noch um
945 Mehrlingsgeburten handelte, waren es 2005 1198 Geburten.
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1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100
0

]
»

m MG

Anzahl der gehorenen Kinder

1991
1982
1993
1994
1985
19596
1997
1998
1989
2000
2001
2002
2003
2004
2005

Jahr

Abbildung 1 Mehrlingsgeburten in Osterreich nach Statistik Austria zw. 1991-2005

Drillingsgeburten in Osterreich: Die Anzahl der Drillingsgeburten in Osterreich im

selben Zeitraum unterlagen ahnlichen Schwankungen (siehe Abbildung 2), doch
auch hier sieht man eine Zunahme der Drillingsgeburten von 19 Geburten im Jahr
1991 zu 31 Geburten im Jahr 2005.

Drillingsgeburten in Osterreich 1991-2005

B DG
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Abbildung 2 Drillingsgeburten in Osterreich nach Statistik Austria zw. 1991-2005



Drillingsgeburten im LKH Graz: Die Drillingsgeburten an der Gebarklinik des LKH
Graz im Zeitraum 1990 bis 2006 unterlagen grofieren Schwankungen (siehe
Abbildung 3). Im Jahr 1995 und zwischen 1998 bis 2000 gab es keine einzige
Drillingsgeburt, in diesen Zeitraumen wurde auch Kkeine in-vitro-Fertilisation
durchgefuhrt.

Drillingsgeburten im LKH Graz 1990-2006
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Abbildung 3 Drillingsgeburten im LKH Graz 1990-2006

Anteil der Fruhgeborenen an der Gesamtgeburtenzahl am LKH Graz 1999-2006:
Im Zeitraum 1999 bis 2006 nahm die gesamte Geburtenzahl am LKH Graz ab:
2006 gab es insgesamt um 20,7 Prozent weniger Geburten als 1999.

Obwonhl also generell die Geburtenzahl rucklaufig war (siehe Abbildung 4 und 5),
war bei den geborenen Kindern eine Tendenz zur Fruhgeburtlichkeit zu sehen,
d.h. zu Geburten vor der 37. Schwangerschaftswoche. Wie bereits in Kapitel 1a
ausgefuhrt fallen auch Drillinge fast immer (in meiner Stichprobe auch zu 100
Prozent, wie spater noch genauer beschrieben) in die Kategorie der
Frahgeborenen. Allerdings muss hier bedacht werden dass Drillingsgraviditaten
meist geplant mittels Sectio entbunden werden, um Komplikationen vorzubeugen.
Es ist zu Uberlegen ob Drillinge auch im vollkommen naturlichen Verlauf in diesem
Ausmal als Fruhgeburten auf die Welt kommen wirden, bzw. wie sich das auf

den postnatalen Verlauf auswirken wirde.



Im Jahr 1999 wurden im LKH Graz noch 2901 Geburten aufgezeichnet, davon
waren 315 Frihgeburten (entspricht 10,9 Prozent). 2006 erfolgten 2300
Entbindungen am LKH Graz, davon waren 309 Frihgeburten (entspricht 13,4

Prozent).
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Abbildung 4 Anteil der Friihgeborenen an den Geburten in Graz zw. 1999-2006
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Abbildung 5 Anteil der Friihgeborenen < 37. SSW am LKH Graz im Jahr 1999 und 2006

Anteil der Einlings-, Zwillings- und Drillingsgeburten an der Gesamtgeburtenzahl
im LKH Graz zwischen 1999 und 2006: Die nachfolgende Grafik (Abbildung 6)
zeigt dass in der Zeit zwischen 1999 und 2006 Zwillings- und Drillingsgeburten am

LKH Graz einen groReren Anteil an der Gesamtgeburtenzahl gewonnen haben.
1999 waren von allen Geburten 97,9 Prozent Einlingsgeburten, 2,1 Prozent
Zwillingsgeburten und 0 Prozent Drillingsgeburten. Im Jahr 2002 wurde der grofite
Ausschlag verzeichnet. Hier gab es den groften Anteil von Zwillingsgeburten im

untersuchten Zeitraum: Es wurden 96,3 Prozent Einlingsgeburten, 3,5 Prozent



Zwillingsgeburten und 0,15 Prozent Drillingsgeburten dokumentiert. Im Jahr 2005
gab es die prozentuell meisten Drillingsgeburten. Hier waren von 2365 Geburten
96,7 Prozent Einlingsgeburten, 3,1 Prozent Zwillingsgeburten und 0,2 Prozent
Drillingsgeburten.
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Abbildung 6 Verteilung Einlinge — Zwillinge — Drillinge an den Geburten des LKH Graz 1999-2006

Wie man an Abbildung 7 sehen kann ist In-vitro-Fertilisation nicht fur den Grofiteil
der Entstehungen von Drillingsschwangerschaften verantwortlich, wie urspringlich
angenommen. Rund 40 Prozent entstanden durch kinstliche Befruchtung. Die

Mehrheit kam auf natlrlichem Weg zustande.
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1.c. Typische neonatale Krankheitsbilder

1. Atemnotsyndrom (RDS, respiratory distress syndrome)

Definition

Beim RDS handelt es sich um ein Atemnotsyndrom durch Surfactant-Faktor-
Mangel (,Surfactantmangelsyndrom®). Es kann sowohl primar (primare Surfactant-
Bildungsstorung) oder sekundar (durch Surfactant-Verbrauch oder -Inaktivierung
z.B. bei perinataler Asphyxie, Aspiration oder Infektionen) entstehen.
Risikofaktoren

Der grofRte Risikofaktor fur die Entwicklung eines RDS ist die Unreife, d.h. die
Geburt vor der 32. Woche bzw. ein Geburtsgewicht von unter 1500g. Weiters
kobnnen perinatale Hypoxie, Sepsis und Schock das Atemnotsyndrom
beglnstigen. Auch die Sectio am wehenlosen Uterus kann speziell vor der 39.
Schwangerschaftswoche zu einem Surfactantmangelsyndrom fuhren.
Vorkommen

Ca. 1% aller Frihgeborenen entwickelt ein RDS. Es wird bei 60% der FG <30
SSW bzw. bei 50-80% der FG<28 SSW oder <1000 g Geburtsgewicht
diagnostiziert.

Diagnostik

Die Diagnose wird mittels Klinik, Nachweis von Hypoxamie und Hyperkapnie, und
dem Thoraxrontgen (Einteilung des Schweregrades in 4 Stadien) gestellt.

Klinik

Das Kind hat Dyspnoe und interkostale/subkostale/jugulare/xiphoidale
Einziehungen unmittelbar nach der Geburt oder in den ersten Stunden danach. Es
fallt durch Tachypnoe (>60/min), exspiratorisches Stdhnen und Nasenfligeln auf.
Das Hautkolorit ist blass-grau., eventuell besteht eine Zyanose. Das Kind hat eine
Temperaturinstabiliat.

Pravention

Bei Frihgeburtbestrebungen < 34. SSW sollte die Gabe einer Lungenreifung (z.B:
mit Betamethason) moglichst 48 Stunden vor der Geburt an die Schwangere
durchgefuhrt werden. Derzeit erfolgt dies an der Gebarklinik Graz zwischen der
24. und 34. SSW. Die pranatale Steroidtherapie hat ebenfalls einen positiven
Einfluss auf das Auftreten von Hirnblutungen.



Weiters ist die Pravention von Infektionen durch peripartale Antibiotikagaben bei
Verdacht auf Amnioninfektionssyndrom oder R-Streptokokkenbesiedelung wichtig.
Optimale Diabetes-Einstellung der Mutter und generell bestmdgliche peripartale
Betreuung von Mutter und Kind senken weiters das Risiko fur die Entwicklung
eines RDS.

Therapie

Die symptomatische Behandlung umfasst Sauerstoffzufuhr mittels Nasen-CPAP
(NCPAP) oder maschineller Beatmung und Antibiotikatherapie.

Die kausale Therapie beinhaltet die Gabe von naturlichem Surfactant.

Prognose

Die Prognose ist meist sehr gut, ist aber stark von Gestationsalter und
zusatzlichen Komplikationen abhangig. Bei Risikopatienten kann sich durch die
Lungenunreife, die Beatmung und Sauerstofftoxizitdt eine bronchopulmonale

Dysplasie entwickeln.
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2. Wet lung — Transiente Neugeborenentachypnoe (TTN)

Definition

Es handelt sich hierbei um eine verzdgerte Resorption der fetalen
Lungenflissigkeit aus der kindlichen Lunge. Deswegen kommt es postnatal zu
einer beschleunigten Atmung, die sich im Groldteil der Falle wieder spontan
zuruckbildet.

Risikofaktoren

Perinatale Asphyxie, mdutterlicher Diabetes, Sectio und exzessive Analgesie
wahrend der Geburt gelten als pradisponierende Faktoren fur die Entwicklung
einer Wet lung.

Vorkommen

Die Haufigkeit der TTN liegt bei 1% (13).

Diagnostik

Im Thoraxrontgen sind zentrale Verdichtungen mit peripherer Uberbldhungen und
Flassigkeitsansammlungen sichtbar.

Klinik

Klinisch ahnelt die TTN einem milden Atemnotsyndrom: Es kommt kurz nach der
Geburt zu Tachypnoe (Atemfrequenz >60/min), Nasenflugeln, Einziehungen, evt.
exspiratorisches Stohnen, Zyanose.

Therapie

Die Therapie erfolgt symptomatisch (O,-Zufuhr, NCPAP).

Prognose

Nach 2 bis 3 Tagen ist die Tachypnoe normalerweise nicht mehr vorhanden.

11



3. Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA)

Definition

Beim PDA handelt es sich um eine offen gebliebene Verbindung zwischen Aorta
und A. pulmonalis, welche sich nicht spontan in der ersten Lebenswoche
geschlossen hat.

Vorkommen

20-30% aller Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1500g haben
einen symptomatischen PDA (15). Der PDA macht insgesamt 8 Prozent aller
angeborenen Herzfehler aus und korreliert invers mit dem Gestationsalter.
Risikofaktoren

Erniedrigte Sauerstoffpartialdriicke und erhéhte Prostaglandinspiegel erschweren
den physiologischen Spontanverschluss des Ductus arteriosus in den ersten
Lebenstagen.

Diagnostik und Klinik

Die Diagnose wird Kklinisch gestellt. Typisch ist bei der Auskultation ein
Maschinengewehr-ahnliches  Gerausch: ein  kontinuierliches systolisches
Crescendo und ein diastolisches Decrescendo. In der Echokardiografie ist der
PDA sichtbar. Mit Farbdoppler ist der aortopulmonale Shunt darstellbar. Im
Thoraxréntgen kann ein Lungendédem auftreten.

Weiters fallen bei hamodynamischer Wirksamkeit eine hohe Blutdruckamplitude
und hebende Femoralispulse auf.

Therapie

Beim Frihgeborenen wird mit Indometacin oder Ibuprofen versucht den Ductus
pharmakologisch zu schlieBen, um negative hamodynamische Auswirkungen zu
verhindern. Bei Therapieresistenz ist ein operativer Verschluss (Ductusligatur)
moglich.

Prognose

Bei Frihgeborenen besteht die Chance eines Spontanverschlusses, bei Gabe von
Indometacin in den ersten zwei Lebenswochen liegt diese bei 95 Prozent. Bei
reifen Geborenen ist diese Chance geringer, auRerdem kommt der PDA hier oft in

Kombination mit anderen Herzfehlern vor.

12



4. Sepsis

Definition

Sepsis wird als systemische Entziindungsreaktionen mit Erregernachweis im Blut
definiert. Es werden folgende Formen unterschieden: die Frihsepsis (early onset
sepsis), die in den ersten 3 Lebenstagen festgestellt wird und durch Keime der
matterlichen Rektovaginalflora verursacht wird, und die Spatsepsis (late onset
sepsis), die nach dem 3. Lebenstag und nosokomial entsteht.

Risikofaktoren

Es gibt geburtshilfliche Risikofaktoren wie Amnioninfektionssyndrome, Infektionen
der Mutter, vorzeitiger Blasensprung, protrahierte Geburt und kindliche
Risikofaktoren wie Fruhgeburtlichkeit, Atemnotsyndrome, Beatmungstherapien,
parenterale Ernahrung und Katheterisierung.

Vorkommen

Das Erregerspektrum ist altersabhangig. Bei der Fruhsepsis findet man meist -
hamolysierende Streptokokken Gruppe B, E. coli, Staph. aureus, Klebsiellen. Die
Spatsepsis wird vorwiegend durch Koagulase-negative Staphylokken verursacht.
Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt mittels Blutbild, CRP, Blutkulturen, Ohrabstrich, Zervix- oder
Vaginalabstrich der Mutter. Weiters durch die Analyse von Urin oder Liquor und
Messung von unspezifischen Entziindungsparametern.

Klinik

Die klinischen Zeichen einer Sepsis beginnen haufig unspezifisch mit Hypotonie,
Tachypnoe, Dyspnoe. Spater sind lkterus, Petechien, Verbrauchskoagulopathien
und grau-blass-marmorierte Haut mogliche Zeichen einer Sepsis.

Pravention

Bei Streptokokken-B-Besiedelung der Mdutter und Amnioninfektionssyndrom ist
eine antibiotische Prophylaxe sinnvoll.

Therapie

Die Therapie der Sepsis fangt mit einer empirischen Antibiotikagabe an, da der
frGhzeitige Behandlungsbeginn fur den Krankheitsverlauf entscheidend ist. Nach
einem Antibiogramm muss dann eine spezifische Antibiotika-Therapie begonnen

werden, mit Ricksicht auf das altersspezifische Erregerspektrum
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5. Asphyxie

Definition
Asphyxie (wortwdrtlich ,Pulslosigkeit’) bezeichnet den Sauerstoffmangel
lebenswichtiger Organe und steht fur kardiale und respiratorische Stérungen, die
diese verursachen. Kinder mit Asphyxie haben typischerweise Hypoxie,
Hyperkapnie und eine respiratorisch-metabolisch-gemischte Azidose.
Der Begriff ,Asphyxie® an sich wird oft unterschiedlich definiert.
Risikofaktoren
Die Risikofaktoren sind vielfaltig und konnen bereits vor bzw. wahrend der
Schwangerschaft (z.B. praexistierende matterliche Erkrankungen,
Plazentainsuffizienz) oder wahrend der Geburt (z.B. vorzeitige Plazentalésung,
Nabelschnurvorfall, Placenta praevia, Mehrlinge, Friihgeburten) auftreten.
Diagnostik
Die Kilinik, pathologisches CTG und/oder pathologische Blutgaswerte kdnnen
Hinweise auf eine peripartale Asphyxie sein. Die Beurteilung des
Allgemeinzustandes und der APGAR-Score werden flr die Diagnostik benutzt.
Klinik
Die Kiinik ist abhangig von Schwere und Dauer der Asphyxie.
Eine schwere Asphyxie umfasst folgende Kriterien (Quelle 15):

e APGAR 5 < 3 und eine ausgepréagte Azidose (NapH < 7,0)

o Entwicklung einer hypoxémisch-ischdmischen Enzephalopathie

e Multiorganbeteiligung innerhalb der ersten 24 Stunden
Therapie
Die Therapie richtet sich nach dem Schweregrad der Asphyxie und erfolgt mittels
pulmonaler und kardialer Reanimation, Blutdruckstabilisierung (durch Volumen-
oder Katecholamingabe) und Azidosetherapie. Hamatokrit, Blutbild, Blutzucker,
pH, paCO2, Blutdruck und Sauerstoffsattigung missen engmaschig kontrolliert
werden.
Prognose
Eine schwere Asphyxie kann infolge eines Multiorganversagens letal enden oder
durch eine hypoxisch-ischamische Enzephalopathie zu dauerhafter motorischer
oder psychomentaler Beeintrachtigung flhren.
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6. Apnoe-Syndrom

Definition

Apnoe bedeutet Atemstillstand > 10 sek. Sie geht oft mit Zyanose und Bradykardie
(Herzfrequenz < 100/min) einher und kann im EEG mit Aktivitatsverminderung
auffallen.

Man unterscheidet die (am haufigsten auftretenden) zentralen Apnoen, bei denen
Luftfluss und Atembewegungen fehlen, von obstruktiven Apnoen, bei denen
Atembewegungen aber kein Luftfluss vorhanden ist. Weiters gibt es gemischte
Apnoen.

Risikofaktoren bzw. Ursachen

Die Ursachen sind vielfaltig: Frihgeburtlichkeit, Infektionen/Sepsis, Hypoxamie,
Depression des Atemzentrums durch Hypoglykamie, Elektrolytstorungen, Drogen-
oder Medikamenteneinnahme der Mutter, intrakranielle Blutungen, Krampfanfalle
oder Obstruktion der Atemwege. Weiters kdnnen Apnoen reflektorisch durch
Absaugen oder Flussigkeit in den oberen Atemwegen kommen, oder durch zu
rasche Temperaturveranderungen.

Vorkommen

Apnoen kommen bei 50% der Frihgeborenen von 32-36 Wochen und bei Uber
75% der Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1000g vor (15).

Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt klinisch und durch eine sog. Oxykardiorespirographie.

Klinik

Beim Kind werden Atempausen uber 10 Sekunden, evt. mit begleitender
Bradykardie und/oder Zyanose bemerkt (siehe Definition!).

Pravention

Ein exaktes Monitoring ist besonders bei Fruhgeborenen < 35. SSW in den ersten
10 Lebenstagen und mindestens 1 Woche lang nach der letzten
stimulationsbedurftigen Apnoe notwendig!

Therapie

Die Therapie umfasst konsequente Behandlung der evt. vorliegenden
Grunderkrankung, kutane Stimulation, Maskenbeatmung und evt. vorsichtige O2-

Zufuhr. Auch ein NCPAP wird vor allem bei Frihgeborenen vielfach eingesetzt.
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7. Hirnblutungen (IVH, PVH)

Definition

Bei Frihgeborenen sind intra- und periventrikulare Blutungen (IVH, PVH) die
bedeutendsten.

Risikofaktoren

Das Risiko hangt stark mit der Unreife der Kinder zusammen. Asphyxie,
Hypoxamie, Blutverluste, PDA, pranatale Infektionen und traumatische Geburt
sind Faktoren welche die Wahrscheinlichkeit erhohen.

Vorkommen

Bei 20% der Fruhgeborenen (besonders gefahrdet sind Kinder unter der 30. SSW)
mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm. 50% der Blutungen treten am
ersten Tag auf, insgesamt 90% bis zum dritten Lebenstag (15).

Diagnostik

Die wichtigste Diagnostikmethode ist die Schadelsonografie, die Gradeinteilung
und Entstehungszeitpunkt sichern soll.

Klinik

Die klinische Symptomatik ist abhangig von Lokalisation und Auspragungsgrad
der Blutung. Das Kind kann asymptomatisch sein bis hin zum Auftreten von
Hirndrucksymptomatik (Bradykardien, Apnoen) und Krampfanfallen.

Pravention

Die beste Pravention ist eine schonende Geburtsleitung unter optimalen
Bedingungen mit anschlielRender sorgfaltiger neonatologischer Betreuung. Bei
Amnioninfektionssyndrom ist eine peripartale Antibiotikagabe der Mutter nétig,
bzw. die Entbindung vor Infektion des Feten.

Therapie

Die Behandlung umfasst symptomatische Malinahmen, bei schweren Fallen
Serienlumbalpunktionen und das Anlegen eines Shunts bei posthamorrhagischem
Hydrocephalus.

Prognose

Es besteht die Gefahr von zerebralen Paresen bzw. Bewegungsstérungen und

Entwicklungsstérungen bzw. —retardierungen.
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8. Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Definition

Es handelt sich hierbei um Nekrosen in der periventrikular gelegenen weilten
Substanz. In Folge kann es zu bleibenden Substanzdefekten (zystische PVL)
kommen.

Risikofaktoren

Jede perinatale Komplikation, die zu Minderperfusion des Gehirns und/oder
Hypoxie fuhrt, gilt als Risikofaktor flr die Entwicklung einer PVL. Auch eine
pranatale Infektion (Chorioamnionitis) gilt als Risikofaktor. Als postnataler
Risikofaktor gilt eine Hypokapnie (pCO, < 30 mmHg), wie sie unter maschineller
Beatmung auftreten kann.

Vorkommen

Der Haufigkeitsgipfel befindet sich bei einem Gestationsalter von 28-32
Schwangerschaftswochen. Die Inzidenz liegt unter 10%.

Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt mit Schadelsonographie.

Klinik

Betroffene Kinder fallen durch motorische Ausfalle auf, am haufigsten ist
spastische Diplegie der unteren Extremitat und infantile Cerebralparese (Morbus
Little), kbnnen aber auch kognitive Defizite aufweisen.

Pravention und Therapie

Zur Pravention ist die Vermeidung von Risikofaktoren essentiell. Eine
Physiotherapie kann sehr erfolgreich sein.

Prognose

Die Prognose ist generell schlecht, aber abhangig vom PVL-Stadium (I-1V). Nach
einer PVL | zeigen 1/3 der Kinder entwicklungsneurologische Auffalligkeiten.
Kinder mit einer PVL II-IV haben eine schlechtere Prognose, meistens
Cerebralparesen, eventuell auch geistige Behinderungen.
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9. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Definition

Es handelt sich bei der BPD um eine schwere chronische Atemwegserkrankung
bei Frihgeborenen Uber der korrigiert 36. Schwangerschaftswoche mit O,- oder
ev. Beatmungsbedarf.

Risikofaktoren

Atemnotsyndrom mit langer bzw. schwieriger Beatmung, Volu-/Barotrauma, und
Sauerstofftoxizitat der Lunge. Postnatale Infektionen. Mutterliche
Chorionamnionitis, hamodynamisch wirksamer PDA.

Vorkommen

BPD findet man vor allem bei sehr unreifen Frihgeborenen mit komplizierter
Neonatalperiode.

Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt mittels Klinik und Thoraxrontgen. Radiologisch sind
uberblahte Bezirke neben Atelektasen typisch.

Klinik

Das klinische Bild besteht je nach BPD-Stadium (mild, moderat, schwer) aus
Dyspnoe, Einziehungen, Husten. Die Kinder haben oft einen glockenférmigen
Thorax, sind sauerstoffabhangig und haben gehauft pulmonale Infekte. Es kommt
zu Wachstums- und Gewichtsretardierung, bei schweren Fallen kann es zu einem
pulmonalen Hypertonus kommen.

Therapie

Die Therapie erfolgt hauptsachlich symptomatisch und beinhaltet die mdglichst
schnelle Entwohnung vom Respirator. Thoraxphysiotherapie und systemische
Therapie mit Theophyllin und Kortikosteroiden konnen gute Erfolge bringen.
Prognose

Die Prognose ist individuell sehr unterschiedlich. Die Sterblichkeit bei schweren
BPD-Fallen mit Cor pulmonale ist allerdings sehr hoch. Bei milderen Formen
verbessert sich die Lungenfunktion mit den ersten Lebensjahren. Man nimmt aber

an, dass eine bronchiale Hyperreagibilitat bestehen bleibt.
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10. Retinopathia Praematurorum (ROP)

Definition

Die ROP (Stadium [-1V) ist eine Erkrankung der Netzhaut, die weitgehend durch
die Sauerstofftoxizitat verursacht wird.

Risikofaktoren

Fruhgeburtlichkeit, Sauerstofftherapie und Durchblutungsstérungen gelten als
Risikofaktoren.

Vorkommen

Die ROP kommt vor allem bei sehr unreifen Frihgeborenen mit komplizierter
Neonatalperiode vor. 15% der Fruhgeborenen unter 750g entwickeln eine
behandlungsbediirftige Retinopathie (12). Generell ist in den letzten 10 Jahren die
ROP-Inzidenz stark zurickgegangen. Die ROP gilt jedoch als haufigste
Erblindungsursache im Kindesalter (Stadium V).

Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt mittels Funduskopie, wobei bei Risikokindern ein Screening
auf ROP durchgeflihrt wird.

Klinik

Bei alteren Kindern im fortgeschrittenen Stadium konnen reduzierter Visus,
Neovaskularisationen in der Retina, Netzhautablosungen und Leukokorie
auftreten.

Pravention

Da die Toxizitat des Sauerstoffs eine Ursache fur die Entstehung der ROP ist, ist
vorsichtiger Einsatz der Beatmung und O2-Therapie unter Kontrolle der
Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymeter notwendig. Weiters sollten in
regelmafigen Abstanden Funduskopien durchgefuhrt werden.

Therapie

Milde Falle gelten als nicht behandlungsbedurftig. Bei schwereren Fallen (ab
Stadium IIl) wird Laser- oder Kryotherapie der betroffenen Netzhautzonen
durchgefuhrt.

Prognose

Es kann auch Jahre spater noch zu Schielen, Schwach-, Kurzsichtigkeiten,

Glaukomen und im schlimmsten Fall zu Netzhautablésungen kommen.
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11. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Definition

Bei der NEC handelt es sich um eine hamorrhagisch-ischamische Entziindung des
Dunn- und Dickdarms.

Risikofaktoren

Frahgeburtlichkeit bzw. Hypotrophie des Kindes, perinataler Stress, Asphyxie,
Schock, PDA, Hypotension, Vitien, Hypoglycamie, Hypoxamie, rasche orale
Nahrungssteigerung und die Gabe hyperosmolarer Losungen gelten als
Risikofaktoren fur die Entstehung der NEC.

Vorkommen

1-3 von 3000 Frihgeborene erkranken an einer NEC, dabei machen diese 1-5%
aller Aufnahmen auf einer neonatologischen Intensivstation aus (15).

Diagnostik

Die NEC wird mittels Rontgen des Abdomen (Pneumatosis intestinalis) und
Sonographie diagnostiziert. Weiters sind Labor, Blut- und Stuhlkulturen hilfreich
und notwendig.

Klinik

Die Symptome beginnen in den ersten Lebenswochen. Der Verlauf ist rasch-
progredient. Typisch sind Temperaturinstabiliat, marmoriertes, blass-graues
Hautkolorit. Das Abdomen ist schmerzhaft aufgeblaht mit Erythem und Odem an
der Bauchhaut, das Kind zeigt Nahrungsverweigerung, Erbrechen und hat
schleimig-blutigen Stuhl. Es kann zu Azidose, Schock und disseminierter
intravasaler Gerinnung kommen.

Therapie

Wegen dem progredienten Krankheitsverlauf sind besonders haufige Rontgen-
und Laborkontrollen notwendig. Die Therapie der NEC umfasst drei wichtige
Punkte: sofortige Nahrungskarenz mit Anlegen einer Magensonde, parenterale
Volumen- und intravendse Antibiotikagabe. Bei nachgewiesener Darmperforation
oder Gangran sind sofortige chirurgische MaRnahmen durchzuflhren.

Prognose

Es besteht die Gefahr von Rezidiven und der Ausbildung von Strikturen, die zu

mechanischem lleus fiihren konnen.
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1.d. Cerebralparesen (CP)

Definition

Infantile Cerebralparesen (Morbus Little) sind Stérungen der Haltung und
Beweglichkeit des Korpers, die durch cerebrale Lasionen in frihen
Entwicklungsphasen entstehen.

Vorkommen

Es handelt sich um Folgen von perinatalen Komplikationen (Frihgeburt,
Hirnblutungen, PVL, hypoxisch-ischamische Enzephalopathie), pranatale
Infektionen, Fehlbildungen, Entwicklungsstorungen, postnatalen Traumen und
Entzindungen. In der Literatur wird eine CP bei 2-14% der Kinder mit einem
Geburtsgewicht von unter 1000g beschrieben (15).

Diagnostik

Beim Saugling deuten Entwicklungsverzogerungen und abnorme motorische
Symptome auf eine CP hin.

Klinik

Veranderungen des Muskeltonus (vor allem Spastik, aber auch Rigor, Dystonie
und Hypotonie sind moglich), abnorme Reflexe, Dyskinesien und
Koordinationsstorungen (Ataxien) kdnnen Symptome einer CP sein. Weiters kann
dieses Bild mit  kognitiven Stérungen  wie Intelligenzminderung,
Leistungsschwachen oder Verhaltensauffalligkeiten einher gehen.
Komplikationen

Durch die Bewegungsstorungen kommt es zu Veranderungen am
Bewegungsapparat: Spitzful3stellung, Muskelkontrakturen, Skoliosen, Huftluxation
kénnen auftreten. Fokale oder generalisierte Anfalle sind moglich.

Therapie

Der Krankheitsverlauf und die Entwicklung des Kindes kann durch frihe
Diagnostik und frihen Behandlungsbeginn bedeutend verbessert werden.
Physiotherapie, orthopadische MalRnahmen, augen- und ohrenarztliche
MaRnahmen sind hilfreich; ebenso antispastische Medikamente und Neuroleptika.
Prognose

Frahférderung und gute Behandlung kann die Symptome verringern, meist ist

jedoch mit einer bleibenden Beeintrachtigung zu rechnen.
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2. METHODIK

Fir diese Arbeit bot sich eine retrospektive Datenanalyse der Krankenblatter und

Patientenakten an.

Dabei wurde zuerst die Anzahl der ab 1990 im LKH Graz geborenen Drillinge
ermittelt. Die Suche wurde mit den in 2006 geborenen Kindern beendet, um ein
Nachuntersuchungsintervall von mindestens 24 Monaten zu haben. So konnten
die Entwicklungskontrollen wahrend der ersten beiden Lebensjahre, die in der
Entwicklungsambulanz der Neonatologie Graz standardmaRig durchgefihrt
wurden, in die Auswertungen mit einbezogen werden. Bei diesen
Entwicklungskontrollen wurde der Bayleys-Test durchgefihrt, um eventuelle
Entwicklungsruckstande feststellen zu konnen. Werte unter der ersten
Standardabweichung wurden dabei als milder Entwicklungsriickstand
festgehalten, Werte unter der zweiten als schwerer Entwicklungsriickstand. Dies
und die in den Entwicklungskontrollen festgestellten Behinderungsgrade in leicht,
mittel und schwer gegliedert) wurden den Arztbriefen der

Entwicklungsdiagnostischen Ambulanz der Kinderklinik Graz enthommen.

Die Triplets wurden auf das Vorkommen zahlreicher neonataler Erkrankungen und
Entwicklungsstorungen untersucht, und zwar mittels Krankenblattern und
Arztbriefen. Hierfur wurden Computersysteme der Klinischen Abteilung flr
Neonatologie und Geburtenbucher und weitere Aufzeichnungen der Gebarklinik

fur die Suche nach Daten bentzt.

Leider war trotz aller Bemuhungen die Datensuche nicht immer erfolgreich (siehe

33 Triplets bei Datensuche gefunden

Abbildung 8).
y unvollstindige Daten: 15 Triplets
15 Triplets

vollstindige Daten:

Abbildung 8 Vollsténdigkeit der Daten der untersuchten Drillinge
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Vor allem bei den Drillingen die vor dem Jahr 2000 geboren wurden, gab es
teilweise sehr unvollstandige Aufzeichnungen, was die Auswertung in manchen
Fallen eingeschrankt hat. Kinder mit unvollstandigem Datensatz mussten
ausgeklammert werden. Somit blieben 15 der 33 Triplets zur kompletten Analyse

ubrig.

Wegen der geringen Stichprobenanzahl habe ich die Standardabweichung der
Mittelwerte berechnet. Da die untersuchte Gruppe grofRer als 30 ist, kann man

davon ausgehen dass es sich um eine Normalverteilung handelt.

Es gab durch diese Studie keine Risiken fur die Teilnehmenden, da ihre
Untersuchungen langst abgeschlossen sind und nur retrospektiv die Daten

analysiert wurden.

Es erfolgte die schriftliche und telefonische Einholung einer Einwilligung der

Eltern, die Daten ihrer Kinder anonym verdffentlichen zu darfen.

Nach dem Einreichen eines Ethikantrags an die Ethikkomission der Medizinischen

Universitat Graz konnte mit der Arbeit problemlos begonnen werden.
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3. ERGEBNISSE

3.a. IVF, Schwangerschaft und Schwangerschaftskomplikationen

Von den 33 Drillingsschwangerschaften zwischen 1990 und 2006 wurden keine
Detailinformationen zu den Schwangerschaftsverlaufen von 3 Frauen gefunden.
Somit konnten nur 30 Drillingsschwangerschaften auf die Entstehung durch In-
vitro Fertilisation und das Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen

untersucht werden.

40 Prozent der untersuchten Schwangerschaften kamen durch In-vitro Fertilisation

zustande.

33,3 Prozent der Drillingsschwangerschaften verliefen unkompliziert; 66,7 Prozent

waren komplikationsbehaftet (siehe Tabelle 1):

Bei 16,7 Prozent der Schwangeren wurde eine Cervixinsuffizienz diagnostiziert.
Bei 6,7 Prozent der Frauen wurde eine Cerclage durchgefuhrt. 20 Prozent hatten
Infektionen wie Aminkolpitis oder einfache Harnwegsinfekte. Bei 6,7 Prozent

wurde eine Streptokokken-B-Kolonisation festgestellt.

In einem Fall (3,3 Prozent der Schwangerschaften) handelte es sich um eine
Sechsling-Schwangerschaft (durch IVF entstanden), die im Verlauf mit Fetozid auf

eine Drillingsschwangerschaft reduziert wurde.

In einer anderen Drillingsschwangerschaft (3,3 Prozent der Schwangerschaften)
kam es zu einem Twin-to-Twin-Transfusion-Syndrom (TTTS) zwischen 2 der
Kinder. Diese beiden verstarben intrauterin, das dritte Kind der
Drillingsschwangerschaft wurde per Sectio im Gestationsalter von 33 Wochen

entbunden.

10 Prozent der Frauen hatten Hypothyreose. Bei 10 Prozent wurde Praklampsie
bzw. EPH-Gestose diagnostiziert. In jeweils 3,3 Prozent fand man Epilepsie bzw.

Schwangerschafts-Hypertonie.

Ausnahmslos alle untersuchten Triplets wurden vor dem Erreichen der 37.

Schwangerschaftswoche entbunden und gelten damit als friihgeboren.
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Ausnahmslos alle Drillinge wurden mittels Sectio entbunden. Von den 30
untersuchten Drillingsschwangerschaften wissen wir dass 6 Entbindungen mittels
sekundarer Sectio wegen z.B. vorzeitigem Blasensprung und/oder Wehentatigkeit
trotz Tokolyse stattfanden (siehe Tabelle 2). 17 wurden mit primarer (geplanter)
Sectio entbunden. Von den udbrigen 7 Drillingsschwangerschaften in diesem

Zeitraum fehlt die genaue Angabe, ob es sich um eine primare oder sekundare

Sectio gehandelt hat.

Komplikation Anzahl Prozent
Infektionen (Aminkolpitis, HWI, etc.) 6 20,0%
Cervixinsuffizienz 5 16,7%
Nabelschnurumschlingung 4 13,3%
Hypothyreose 3 10,0%
Intrauteriner Fruchttod 2 6,7%
Cerclage 2 6,7%
Strepto-B-Kolonisation 2 6,7%
Amnioninfektionssyndrom 2 6,7%
EPH-Gestose 2 6,7%
Sechsling-SS mit Fetocid und Stitzpessar 1 3,3%
Praklampsie 1 3,3%
Epilepsie 1 3,3%
Hypertonie 1 3,3%
TTTS 1 3,3%

Tabelle 1 Aufgetretene SS-Komplikationen bei den untersuchten Frauen (n=30)

1990-2006 Gesamt Prim.Sectio Sek.Sectio Unbekannt
Anzahl 30 17 6 7

Prozent 100,0% 56,7% 20,0% 23,3%

Tabelle 2 Primédre und sekundére Sectio zwischen 1990 und 2006
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3.b. Gestationsalter, Geburtsgewicht und Massigkeit

Gestationsalter: Bei den in der Studie untersuchten Drillingen wurde ein

durchschnittliches  mittleres  Gestationsalter von 32  abgeschlossenen
Schwangerschaftswochen festgestellt. Es zeigte sich eine Streubreite von 27 bis
34 Schwangerschaftswochen. Wie die anschliellende Abbildung 9 zeigt, gab es
einen Haufigkeitsgipfel in der 31. und 32. Woche, einen weiteren in der 34.

Schwangerschaftswoche.

Gestationsalter der untersuchten Drillinge der
Studie geb. 2000-2006

Anzahl der Kinder

27 28 29 30 31 32 33 34

Abgeschlossene SSW

Abbildung 9 GA und GG der Drillinge

Massigkeit: Die Drillinge (43 Kinder) wurden auf ihre Massigkeit untersucht und
dabei in die Kategorien average for date (Geburtsgewicht, Lange und Kopfumfang
an der 50. Perzentile), small for date (Geburtsgewicht, Lange und Kopfumfang
unter der 10. Perzentile) und very small for date (Geburtsgewicht, Lange und

Kopfumfang unter der 3. Perzentile) eingeteilt (siehe dazu auch Abbildung 10).

88 Prozent (entspricht 38 Kindern) waren average for date. 58 Prozent waren
davon mannlich. 42,0 Prozent waren weiblich. Von allen mannlichen
Frihgeborenen waren 88,0 Prozent average for date und von allen weiblichen
88,9 Prozent.

5 Prozent (entspricht 2 Kindern) fielen in die Kategorie small for date. 100 Prozent
waren davon mannlich; kein einziges Kind war davon weiblich. Von allen

mannlichen frihgeborenen Kindern waren 12,0 Prozent small for date.

7 Prozent (entspricht 3 Kinder) waren very small for date. 33,3 Prozent waren

davon mannlich und 66,7 Prozent weiblich. Von allen untersuchten mannlichen
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Kindern waren 4,0 Prozent very small for date, von allen untersuchten weiblichen

waren es 11,1 Prozent.

Massigkeit der 2000-2006 im LKH Graz geb. Drillinge
very small for
date
7%

small for date
5%

Abbildung 10 Massigkeit der Drillinge

Geburtsgewicht: Weiters wurde das Geburtsgewicht der Drillingsfrihgeborenen

untersucht. Das durchschnittliche Geburtsgewicht liegt hier bei 1419g. Das Kind
mit dem niedrigsten Geburtsgewicht wog 610g; es wurde schon in der 27
Schwangerschaftswoche entbunden und war very small for date. Das Kind mit
dem hdchsten Geburtsgewicht wog 2320g; es kam in der 34. Woche zur Welt und

war average for date.

Die meisten Drillinge hatten ein Geburtsgewicht zwischen 1801 und 1900g. Keines
der Kinder hat die Grenze von 24009 uberschritten (siehe Abbildung 11).

Das Geburtsgewicht korreliert erwartungsgemaf deutlich mit dem Gestationsalter

der Kinder, wie man der Abbildung 12 entnehmen kann.
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Geburtsgewichte der untersuchten Drillinge (n=43)

ORrW SO~

Anzahl der Kinder

Gewichtin Gramm

Abbildung 11 Geburtsgewichte der untersuchten Drillinge
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Abbildung 12 Korrelation zwischen GG und Alter der Drillinge
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3.c. APGAR und Asphyxie

Bei den Drillingen wurden die APGAR-Werte untersucht.
0 Prozent der Drillinge hatten 1-Minuten-APGAR-Werte von 0 bis 3.

20,9,2 Prozent hatten 1-Minuten-APGAR-Werte zwischen 4 und 7. Es gibt hier
eine mannliche Uberzahl mit 77,8 Prozent. Die Werte dieser Kinder stiegen weiter
an, so dass die 5-Minuten- und 10-Minuten-APGAR-Werte sehr gut ausfielen und

keine Auffalligkeiten zeigten.

79,1 Prozent der Kinder hatten 1-Minuten-APGAR-Werte Uber 7. Auch bei diesen
Kindern waren die 5-Minuten- und 10-Minuten-APGAR-Werte unauffallig.

Somit erfullte keines der untersuchten Kinder die Kriterien fur eine schwere
Asphyxie. Die APGAR-Werte gelten dabei nicht als einziger Faktor fur diese
Diagnose, die oft falschlicherweise durch niedrige APGAR-Werte in den ersten 5
Lebensminuten gestellt wird. Es gibt jedoch eine Diskrepanz zwischen den Werten
und dem Zustand der Kinder. Somit kann man insgesamt aus dem APGAR nicht

auf den Schweregrad einer Asphyxie rickschliel3en.
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3.d. RDS

Die Triplets wurden auf das Vorkommen des Atemnotsyndroms untersucht. Dabei

wurden jeweils Grad | und Il und Grad Il und IV zusammengezogen.

40 Prozent (entspricht 17 Kindern) zeigten keine Symptome von RDS. 44 Prozent
(19 Kinder) hatten RDS Grad I-ll und 16 Prozent (7 Kinder) litten an RDS IlI-IV

(siehe Abbildung 13).

RDS-Vorkommen bei den 2000-2006 am LKH Graz
geb. Drillingen (n=43)

kein RDS
40%

RDS I-II
4%

RODS -V
16%

Abbildung 13 RDS-Vorkommen bei den untersuchten Drillingen

RDS und das Geschlecht: In beiden Kategorien waren mehr mannliche Kinder

betroffen (siehe Abbildung 14). Bei RDS I-Il waren 68 Prozent der erkrankten

Kinder mannlich, wahrend 32 Prozent weiblich waren. Bei RDS IlI-IV war das

Verhaltnis M:\W=29%:71%.
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Geschlechtsverteilung des Atemnotsyndroms

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20% weiblich;
29%

10%
0%

RDS I-1l RDS IlI-IV

Abbildung 14 Vorkommen von RDS bei mannl. vs. weibl. Drillingen

RDS und das Gestationsalter (siehe Abbildung 15) Das niedrigste Gestationsalter

war hier die 27. Schwangerschaftswoche mit 11,5 Prozent (entspricht 3 Kindern)
RDS. Diese Kinder entstammten alle demselben Triplet, eines hatte die schwerere
Krankheitsform mit Grad llI-IV, die anderen zwei hatten die leichtere Form mit
Grad I-11.

Keines der an RDS erkrankten Drillinge wurde in der 28.

Schwangerschaftswoche entbunden.

11,5 Prozent wurden in der 29. Schwangerschaftswoche geboren. Auch diese

Kinder waren aus dem gleichen Triplet. Sie hatten alle RDS Grad I-Il.

In der 30. Woche waren es 19,2 Prozent (5 Kinder), wobei hier einmal das
komplette Triplet betroffen war. In diesem Triplets waren alle drei Kinder an RDS
[lI-IV erkrankt. Die anderen beiden RDS-Kinder mit diesem Gestationsalter waren
ebenso aus dem gleichen Triplet, hier war das zweitgeborene Kind allerdings nicht
betroffen. Das erstgeborene Kind hatte RDS IlI-IV und das drittgeborene RDS I-I1.

19,2 Prozent waren aus der 31. Woche, wobei hier in 2/3 der Falle immer zwei
Kinder desselben Triplets betroffen waren.

Weitere 19,2 Prozent wurden in der 32. Schwangerschaftswoche entbunden.
Einmal war hier das komplette Triplet betroffen, diese Drillinge hatten alle RDS
Grad I-ll. Die anderen Kinder waren aus unterschiedlichen Triplets. Sie hatten alle

ein Atemnotsyndrom ersten Grades.
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In der 33. Woche waren es nur 7,7 Prozent (entspricht 2 Kindern). Diese beiden
kamen auch aus dem gleichen Triplet, waren das erst- und das letztgeborene und
hatten beide RDS Grad I-II.

in der 34. Woche waren es 11,5 Prozent (3 Kindern). Zwei waren aus demselben
Triplet, eines davon hatte Grad I-ll, das andere Grad IlI-IV. Das dritte RDS-Kind

kam aus einem anderen Triplet und hatte RDS Grad I-Il.

GA der gesamten an RDS erkrankten Kinder (n=43)

Anzahl
5

E27SSW H28SSW H29SSW E30SSW E3LSSW m32SSW m33SSwW m34ssw GA

Abbildung 15 Gestationsalter der an RDS erkrankten Kinder

RDS und pranatale Steroidgaben (sieche Abbildung 16); 86 Prozent der

untersuchten Kinder bekamen Steroide pranatal. Nur eines der an RDS erkrankten

Kinder bekam keine pranatalen Steroide; es hatte ein RDS I-ll. Es liegen
allerdings keine Angaben uber die Vollstandigkeit der verabreichten Steroidkurse

vor.
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RDS und pranatale Steroidgaben
beiden Drillingen der Studie (n=43)

keine Steroide

Abbildung 16 Steroidgabe bei den untersuchten Drillingen
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3.e. PDA

Die Drillingskinder wurden auf das Vorkommen eines PDA untersucht. Bei 7

Prozent (3 Kindern) wurde ein hamodynamisch wirksamer PDA diagnostiziert.

PDA und das Geschlecht: 33,3 Prozent dieser Kinder waren weiblich; 66,7

Prozent mannlich. Generell jedoch waren mehr mannliche als weibliche Kinder in

der Untersuchung (26 mannlich, 17 weiblich); von allen untersuchten Buben waren

7,7 Prozent betroffen und von allen Madchen 5,9 Prozent.

PDA und das Gestationsalter: Die untersuchten Kinder zeigten eine Spannweite

des Gestationsalters von 27 bis 34 Schwangerschaftswochen. Die Kinder mit PDA
fielen dabei entweder in die untere Bandbreite (27. Schwangerschaftswoche) oder

in die obere Bandbreite (33. und 34. Schwangerschaftswoche).

Interessant ist, dass es sich in 75 Prozent der Falle um das Erstgeborene des

Triplets handelte.

Bei keinem der Kinder war ein operativer Verschluss des PDA mittels
Ductusligatur notwendig. Die Therapie mit Indomethacin war ausreichend und

fuhrte in allen Fallen zum Erfolg.
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3.f. BPD und Beatmungskomplikationen

Die Drillinge wurden weiters auf das Auftreten von Komplikationen durch die

Beatmung untersucht.

Insgesamt mussten 69,8 Prozent der Kinder beatmet werden. 65,1 Prozent
erhielten NCPAP. 53,5 Prozent wurden mittels Respirator beatmet. Bei 48,8

Prozent waren sowohl NCPAP als auch Respirator erforderlich.

Von den beatmeten Kindern hatten 96,7 Prozent keine Beatmungskomplikationen
im Sinne eines Air leak-Syndroms (Emphysem, Pneumothorax). Nur 3,3 Prozent
(entspricht einem Kind) hatte ein solches. Bei diesem Kind wurde sowohl ein

interstitielles Emphysem als auch ein Pneumothorax diagnostiziert.

Dieselben Kinder wurden auf das Vorkommen einer bronchopulmonalen Dysplasie
untersucht. Diese Erkrankung wurde nur bei einem Kind (entspricht 2,3 Prozent
der untersuchten Drillinge) diagnostiziert. Dieses Kind hatte einen komplizierten
RDS-Verlauf und musste insgesamt 36 Tage lang mittels NCPAP und Respirator
beatmet werden. Diese lange Beatmungsdauer war wahrscheinlich ein

pradisponierender Faktor fur die Entwicklung der bronchopulmonalen Dysplasie.
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3.g. TTN

Von allen 43 Kindern aus den 15 Triplets wurde nur bei einem Kind eine wet lung
diagnostiziert (entspricht 2,3 Prozent aller Kinder). Dieses Kind wurde ebenso wie
seine Drillingsgeschwister (und fast 98 Prozent aller untersuchten Kinder) mittels
Sectio entbunden, was als Risikofaktor fur die Entwicklung einer wet lung qilt. Es
zeigte keine Asphyxie (was ein weiterer Risikofaktor ware) sondern hatte sehr
gute APGAR-Werte von 9/10/10. Es war von mannlichem Geschlecht.

Die anderen 97,7 Prozent der Kinder hatten keine wet lung.

3.h. Apnoesyndrom

Bei 37,2 Prozent der Drillinge wurde ein Apnoe-Syndrom diagnostiziert. 37,5
Prozent dieser Kinder waren weiblich, mit 62,5 Prozent lag die Mehrheit deutlich

bei den mannlichen Kindern.

Das Gestationsalter der betroffenen Kinder spannte sich von 29 bis 34
Schwangerschaftswochen, wobei der Gipfel in der 30. Woche liegt. Generell zeigt
sich, dass das Auftreten von Apnoe-Syndromen invers mit dem Gestationsalter
korreliert — die Frihgeburtlichkeit ist erwartungsgemald ein wichtiger Risikofaktor

fur die Entstehung.
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3.i. IVH/PVH

Die Drillinge wurden auf das Vorkommen von intra- und periventrikularen

Blutungen untersucht (siehe Tabelle 3).
97,7 Prozent litten weder an IVH noch an PVH.

Nur bei 2,3 Prozent dieser Frihgeborenen (entspricht einem Kind) wurde eine IVH

festgestellt. Kein einziges hatte eine PVH.

Das von IVH betroffene Kind war mannlich und hatte ein Gestationsalter von 30

Schwangerschaftswochen. Die Geschwisterkinder hatten keine Hirnblutungen.

Anzahl 1 0 42
Prozent 2,3% 0% 97,7%
Anzahl_mannl. 1 0 25
Prozent_mannl. 100% 0% 96,2%
Anzahl_weibl. 0% 0% 100%
Prozent_weibl. 0% 0% 100%

Tabelle 3 IVH/PVH bei den untersuchten Drillingen

3.j. PVL

Die Drillinge wurden auf das Vorkommen von PVL untersucht. Dabei wurde bei
keinem einzigen Kind eine PVL diagnostiziert. Bei drei Fruhgeborenen wurden
periventrikulare Echodensitaten festgestellt, bei genauer Untersuchung konnte die

Diagnose ,PVL" jedoch ausgeschlossen werden.
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3.k. Amnioninfektionssyndrom und Sepsis

Es wurden die Drillinge auf das Vorkommen von Amnioninfektion und neonataler

Sepsis untersucht.

25,6 Prozent der untersuchten Kinder hatten eine Sepsis. Bei 45,5 Prozent dieser
Drillinge wurde in der Schwangerschaft ein Amnioninfektionssyndrom
diagnostiziert. Trotzdem bekamen als Folge dessen nicht jeweils alle Kinder des
Triplets eine Sepsis: ein Triplet war komplett betroffen, in einem anderen blieb das
drittgeborene Kind gesund. Dieses Kind hatte bessere APGAR-Werte als seine
beiden Geschwister, wurde aber wegen RDS genauso beatmet - allerdings
deutlich kurzer als die anderen beiden Drillinge des Triplets (6 Tage anstelle von 8

und 14 Tagen).

16,3 Prozent waren von Amnioninfektionssyndrom betroffen, wobei davon 71,4
Prozent spater eine Sepsis erlitten. Bei den anderen 28,6 Prozent konnte das
Amnioninfektionssyndrom erfolgreich therapiert werden, ohne zu einer Sepsis zu

fuhren.

Atemnotsyndrome und Beatmung gelten als Risikofaktor flr die Entstehung einer
Sepsis. Insgesamt wurden 90,9 Prozent der ,Sepsis-Kinder“ primar beatmet. Bei

72,7 Prozent wurde auch ein Atemnotsyndroms diagnostiziert.

Weiters gilt hochgradige Fruhgeburtlichkeit als pradisponierender Faktor fur die
Entwicklung einer neonatalen Sepsis. Deswegen wurde ein besonderes
Augenmerk auf das Gestationsalter der erkrankten Kinder geworfen: sie wurden
alle zwischen der 27. und 34. Woche entbunden. Mit 45,5 Prozent war der

Grolteil aus der 30. Schwangerschaftswoche.

In 81,8 Prozent der Falle handelte es sich um eine klinische Sepsis ohne
Erregernachweis. In den Ubrigen 18,2 Prozent war die Blutkultur positiv, hier

wurden Staphylokokken nachgewiesen (siehe auch Tabelle 4).

Anzahl 11 9 2

Prozent 100% 81,8% 18,2%
Tabelle 4 Sepsis - Unterteilung klinische Sepsis vs. positive Blutkultur
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3.l. ROP

Die Drillinge wurden auf das Auftreten einer ROP untersucht. Es gab hier nur
einen Krankheitsfall, dieses Kind entwickelte eine ROP mit Stadium IIl. Wir haben

also eine Inzidenz von 0,018 bzw. 1,8 Prozent.

Die Daten des erkrankten Kindes wurden naher angeschaut. Es handelt sich um
ein mannliches Fruhgeborenes (27 vollendete Schwangerschaftswochen und 6
Tage) mit bereits intrauterinem Wachstumsrickstand. Er kam mit einem
Geburtsgewicht von nur 610g auf die Welt und fiel unter die Kategorie very small
for date. Da ein wichtiger Risikofaktor bzw. Ausléser fur die Retinopathie die
Sauerstofftoxizitat  ist, wurde ein genaueres Augenmerk auf die
Beatmungstherapie dieses Kindes geworfen. Es wurde sowohl mit NCPAP als
auch mit Respirator beatmet, insgesamt 36 Tage lang. Das Kind bekam ein

Heimsauerstoffgerat und bendétigte insgesamt 129 Tage lang Sauerstoff.

Die Behandlung der ROP erfolgte mittels Lasertherapie.

3.m. NEC

Auch hier wurden die Daten aller Kinder auf das Vorkommen einer
nekrotisierenden Enterokolitis untersucht. Es gab dabei keinen einzigen
Krankheitsfall!
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3.n. Notwendigkeit von chirurgischen Eingriffen

Die Daten der untersuchten Drilinge wurden auf die Notwendigkeit von

chirurgischen Eingriffen untersucht (siehe Tabelle 5).

Insgesamt war bei 14 Prozent der Kinder mindestens eine Operation wegen

angeborener bzw. neonataler Stérungen naétig:

Bei 9,3 Prozent der Drillinge musste eine Hernia inguinalis operativ behandelt
werden. 7 Prozent hatten eine Hydrocele. 2,3 Prozent der Kinder eine

Hypospadie.

Bei 2,3 Prozent der Drilinge musste wegen einer Hodentorsion eine

Semikastration durchgefuhrt werden.

Bei weiteren 2,3 Prozent der Kinder wurde wegen einer intraventrikularen
Hirnblutung Grad Ill ein Omayareservoir-Shunt und ein Ventrikuloperitonal-Shunt

angelegt.

Bei keinem der Kinder war ein operativer Verschluss eines hamodynamisch
wirksamen PDA mittels Ductusligatur notwendig.

OP-Indikation Anzahl (n=43) Prozent

Hernia inguinalis 4 9,3%
Hydrocele testis 2 7,0%
Hypospadie 1 2,3%
Hodentorsion 1 2,3%
IVH Grad llI 1 2,3%

Tabelle 5 OP-Indikationen bei den untersuchten Drillingen (n=43)
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3.0. Entwicklungszustand

Die zwischen 2000 und 2006 in der Gebarklinik des LKH Graz geborenen Drillinge
(43 Kinder) wurden hinsichtlich ihrer Entwicklung im durchschnittlichen Alter von

24 Monaten analysiert.

Dabei waren 79 Prozent der Drillinge unauffallig bzw. zeigten eine altersgemafe
Entwicklung (siehe Abbildung 17).

15,4 Prozent aller mannlichen Drillinge zeigten keine ganzlich unauffallige

Entwicklung. Von den weiblichen Drillingen waren es nur 11,8 Prozent.

In den Diagnosen im Laufe der Entwicklungskontrollen waren Cerebralparesen
(spastische  Diplegie und Tetraplegien), Dystrophien, Hydrocephalus
posthamorrhagicus zu finden. Es wurde weiters ein Fall von Hypermetropie

verzeichnet.

Ein besonderes Augenmerk wurde auf das Auftreten von Cerebralparesen
geworfen (siehe Tabelle 6). Cerebralparesen sind wohl die bedeutungsschwersten
Diagnosen und deshalb ausfuhrlich zu betrachten. Bei 7 Prozent wurden diese
diagnostiziert: 67 Prozent waren davon spastische Diplegien, 33 Prozent
spastische Tetraplegien. Diese Kinder hatten ein Gestationsalter von 27 bis 30
Schwangerschaftswochen. Auffallend ist dass die von Diplegie betroffenen Kinder
in bzw. nach der 30. SSW entbunden wurden, die von Tetraplegie betroffenen

Kinder vor der 30. Schwangerschaftswoche.

Die Kinder mit Cerebralparese hatten alle ein altersentsprechendes

Geburtsgewicht und waren average for date.

Bei 7 Prozent der untersuchten Kinder blieb eine Dystrophie Typ | (entspricht
Kdrpergewicht, Korperlange und Kopfumfang unter der 10. Perzentile), wobei 2/3
dieser Kinder nach der Geburt als very small for date und 1/3 als average for date

eingestuft wurde.

Bei 2 Prozent fand man neben der Dystrophie einen Mikrocephalus, wobei hier ein

milder Entwicklungsrickstand diagnostiziert wurde.
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2 Prozent hatten einen Hydrocephalus posthaemorragicus durch eine
intraventrikulare Hirnblutung. Hier wurde ein milder Entwicklungsruckstand und

eine leichte Behinderung verzeichnet.

Bei 2 Prozent wurde eine Hypermetropie diagnostiziert. Gleichzeitig trat hier eine
spastische Tetraplegie und Strabismus auf. Das betroffene Kind zeigte eine

schwere Behinderung bzw. einen schweren Entwicklungsriuckstand.

Den Kindern wurden in  den Entwicklungsdokumentationen ebenfalls
Behinderungsgrade zugeschrieben, wobei unter Schwer, Mittel, Leicht und keine
Behinderung unterschieden wurde (siehe auch Abbildung 18). 88 Prozent fielen in
die Kategorie keine Behinderung. 5 Prozent zeigten eine leichte Behinderung, 5

Prozent eine mittlere und 2 Prozent eine schwere Behinderung.

Cerebralparesen Diplegie Tetraplegie ‘
6,98% 67% 33%
27-30 SSW > 30 SSW <30 SSW

Tabelle 6 Cerebralparesen

: Hypermetropie Hydrocephalus
Cystrophie Ty | ¢ 2% ’ 2% Mikrocephalus
%

7% 29%

spastische

Tetraplegie
2%
spastische
Diplegie

5%

Entwicklungsbefunde der untersuchten Triplets (n = 43)
geb. 2000-2006 im LKH Graz

Abbildung 17 Entwicklungsbefunde der Drillinge
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Leicht Mittel
5%

Schwer
2%

Behinderungsgrad der untersuchten Triplets (n=43)
geb. 2000-2006 im LKH Graz

Abbildung 18 Behinderungsgrade der Drillinge
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3.p. Mortalitat

Von den untersuchten 15 Triplets/45 Frihgeborenen zwischen 2000 und 2006
verstarben insgesamt 4 Kinder (entspricht 8,8%, siehe Abbildung 19).

4,4 Prozent der Drillingsfrihgeborenen (entspricht 2 Kindern) verstarben bereits
prapartal an intrauterinem Fruchttod. Die beiden Kinder waren aus einem Triplet.
Ursache fur den Tod war ein Twin-to-Twin-Transfusion-Syndrom. Die Mutter
entwickelte wahrend der Schwangerschaft eine EPH-Gestose. Das uberlebende
dritte Kind des Triplets hatte einen intrauterinen Wachstumsrickstand und war bei

der Entbindung in der 33. SSW durch Sectio very small for date.

4,4 Prozent (entspricht 2 Kindern) verstarben postpartal. Die beiden Kinder
verstarben an septisch-toxischem Schock im Alter von 2 bzw. 3 Lebenstagen.
Diese zwei Frihgeborenen waren aus einem Triplet, beide waren average for
date. Sie wurden in der 28. SSW mittels Sectio entbunden. In der
Schwangerschaft gab es Komplikationen: Es kam zu Cytomegalie-Frischinfektion
und intrauteriner subependymaler Blutung. Die Kinder hatten ein RDS llI-IV,
persistierenden Ductus arteriosus Botalli, mussten beatmet werden. Beide Kinder
hatten eine intraventrikulare Hirnblutung, eines zusatzlich auch eine

periventrikulare. Beide entwickelten eine Sepsis mit letztendlich letalem Ausgang.

Weiters wissen wir, dass von den Drillingen die zwischen 1990 und 2000 geboren
wurden auch 2 Kinder postpartal verstarben. Es gab hier einen Fall von
plotzlichem Kindstod (SIDS) im Alter von 36 Tagen. Das andere Kind verstarb im
Alter von 7 Monaten in Folge einer hypernatriamischen Toxikose an Schock,
Hirnodem und Multiorganversagen. Dieses Kind hatte in seiner Neonatalperiode
eine bakterielle Infektion mit Staphylococcus epidermidis, eine IVH ersten Grades

und eine wet lung.
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Mortalitat der zwischen 2000-2006
im LKH Graz geb. Drillinge

4,40%

M prapartal:
m postpartal:

m lebend

Abbildung 19 Mortalitat der Drillinge
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3.q. Stationarer Aufenthalt der Drillinge auf der Neonatologie

Bei den 43 Drillingen wurde die Dauer des stationaren Aufenthaltes auf der

Neonatologischen Station der Kinderklinik des LKH Graz untersucht.

Die kurzeste Zeit die die frihgeborenen Kinder an der Station verbrachten war 3
Wochen, die langste Zeit 15,5 Wochen (siehe auch Abbildung 20).

Mit 52 Prozent konnte der Grofdteil der Kinder nach 3 bis 4 Wochen nach Hause
entlassen werden. 17 Prozent wurden 4 bis 6 Wochen lang an der Kinderklinik
betreut, 23 Prozent 6 bis 8 Wochen, 5 Prozent 8 bis 10 Wochen.

3 Prozent aller untersuchten Kinder (entspricht 1 Kind) mussten tber 15 Wochen
in der Station Uberwacht werden. Dieses Kind kam bereits in der 27.
Schwangerschaftswoche mit intrauterinem  Wachstumsruckstand und
komplikationsbehafteter Schwangerschaft (Cervixinsuffizienz, Hypothyreose,
Blutungen) einer 33-jahrigen Frau zur Welt und war very small for date. Es hatte
ein Atemnotsyndrom ersten bis zweiten Grades mit kompliziertem Verlauf und
musste 36 Tage lang beatmet werden. Zusatzlich wurde eine bronchopulmonale
Dysplasie, Retinopathia praematurorum und eine neonatale Sepsis diagnostiziert.
Die anderen beiden Fruhgeborenen dieses Triplets konnten frUher nach Hause
entlassen werden, nach 59 bzw. 64 Tagen. Sie waren beide average for date und
hatten keine Asphyxie, aber ein Atemnotsyndrom. Eines der Kinder erkrankte

weiters an einer bakteriellen Infektion.
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14-16 Wochen
3%

8-10 Wochen
5%

Stationdre Aufentha er der untersuchten
Drillinge (n=43) auf der Neonatologie LKH Graz

Abbildung 20 Lange der stationaren Aufenthalte

Je niedriger das Gestationsalter der Kinder war, desto langer war die stationare

Aufenthaltsdauer, wie die nachfolgende Grafik (Abbildung 21) verdeutlicht:
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Abbildung 21 Korrelation zwischen GA und stationdrem Aufenthalt
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3.r. Ubersichtstabelle

Die folgende Tabelle 7 gibt einen Uberblick Gber die in den vorigen Kapiteln
genauer beschriebenen Erkrankungen bzw. Komplikationen, die bei den Drillingen

gefunden wurden.

Krankheitsbild Prozente

Schwangerschaftskomplikationen 66,7%
RDS 60,3%
- RDS I-1l 44,0%
- RDS -1V 16,3%
Apnoe-Syndrom 37,2%
Sepsis 25,6%
Neonatale Mortalitat 8,8%
PDA 7,0%
Entwicklungsriickstand mild 7,0%
Cerebralparese 7,0%
Small-for-dateness 5,0%
Entwicklungsriickstand schwer 4,7%
ROP 2,3%
BPD 2,3%
TTN 2,3%
IVH/PVH 2,3%
NEC 0%
PVL 0%
Asphyxie schwer 0%

Tabelle 7 Haufigkeit der Krankheitsbilder bei den Drillingen der Studie (n=43)
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4. DISKUSSION

Die genaue Betrachtung der Daten hat ein sehr gutes Outcome der Drillinge
gezeigt. Abgesehen von der hohen Fruhgeburtenrate mit 100% zeigten sie eine
sehr niedrige Morbiditat und Mortalitat und ausgesprochen wenige ernsthafte
Komplikationen im Entwicklungsverlauf. So zeigten 79% der Drillinge keinerlei

Auffalligkeiten.

4.a. SCHWANGERSCHAFT

Die Schwangerschaften verliefen meist mit Komplikationen. Hier ist allerdings zu
bedenken, dass dies nicht nur wegen der Mehrlingsgraviditat so war, sondern weil
viele der Drillingsschwangerschaften durch kinstliche Befruchtung entstanden.
Frauen, die sich einer In-vitro-Fertilisation unterzogen, sind meist alter und haben
mehr gynakologische Risikofaktoren als Frauen, bei denen die Schwangerschaft

natirlich zustande kam. Allein diese Umstande konnen Komplikationen fordern.

In der Literatur und in Studien wurde beschrieben, dass das uteroplazentare
System ein uneingeschranktes Wachstum der Feten bis zu einem Gesamtgewicht
von 3000g aufrechterhalten kann. Wird dieses Gewicht Uberschritten, so entsteht
eine fortschreitende Abweichung der Gewichte untereinander, da es zu
diaplazentaren Verteilungsstorungen zwischen den Feten kommt (13).

Das legt die Vermutung nahe, dass die intrauterine Wachstumsverzdogerung, die
haufig bei Drillingen beobachtet wird, nicht genetisch bedingt ist sondern auf einen
intrauterinen Substratmangel durch diese Verteilungsstorungen zurtckzuflhren

ist.

Die gesundheitlichen Probleme die die Kinder hatten, sind grofteils durch das
geringe Gestationsalter erklarbar, und nicht durch die Tatsache einer
Drillingsgraviditat per se. Wie auch Einlinge mit geringem Gestationsalter eine
hohe Inzidenz fir bestimmte Krankheitsbilder haben, so tritt das bei Drillingen mit
demselben Gestationsalter ebenso auf. Die Drillinge der Studie wurden nach
durchschnittlich 32 Schwangerschaftswochen entbunden. Mit dem geringen

Gestationsalter geht auch ein niedriges Geburtsgewicht einher, was weiters
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mafRgebend fur das Auftreten vieler Entwicklungsanomalien ist. Diese zwei
Parameter (Gestationsalter und Geburtsgewicht), die bei Drillingen wegen
vorzeitigen Geburten niedrig sind, beeinflussen die Neonatalperiode und auch die
weitere Entwicklung mehr als der Faktor Mehrlingsgraviditat und konnen als

Hauptursache fur die Krankheitsbilder genannt werden.

Der gute neonatale Entwicklungsverlauf spiegelt auch die intensive Betreuung der
Matter wahrend der Schwangerschaft, bei der Geburt und der
Drillingsfrihgeborenen auf der Intensivstation wieder. Die pranatalen Kontrollen
und Vorsorgeuntersuchungen wahrend der Schwangerschaft fallen bereits
umfangreicher aus als bei ,einfachen Schwangerschaften. Auch die peripartale
und neonatale Versorgung der Kinder erfolgt mit einer besonderen Rucksicht auf
die speziellen Risiken von Mehrlingskindern. Durch die Entwicklung besserer
Beatmungstherapien und Erkenntnissen zur medikamentdsen Therapie (unter
anderem mit pranatalen Steroiden und Surfactant) Uberleben immer mehr
Frihgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht. Die Grenze der Lebensfahigkeit liegt
momentan bei der 23./24. Schwangerschaftswoche (die Chancen, dass
Frihgeborene dieses Gestationsalters mit mdoglichst wenigen Schaden Uberleben,

steigen).

Bezlglich der Prophylaxe eines RDS stellt sich allerdings die Frage, ob der
ubliche Steroidkurs bei erwarteter  vorzeitiger Entbindung bei
Drillingsschwangerschaft ausreichend ist oder ob sich die
Lungenreifungsmedikation ungleich verteilt bzw. fir drei Kinder héher sein misste.
Hier konnte der Faktor Mehrlingsgraviditat sehr wohl einen deutlichen Einfluss auf
den Gesundheitszustand der Kinder haben. Dieses Thema musste in einer

weiteren Studie ausfuhrlicher untersucht werden.

Urspringlich wurde vor der Studie angenommen, dass der Groldteil der
Drillingsgraviditaten nicht auf naturlichem, sondern auf kunstlichem Wege
zustande kommen. Doch wie man schon an Abbildung 7 in Kapitel ,1.c.
Geburtenzahlen® sehen konnte, ist In-vitro-Fertilisation nur fur 40 Prozent der

Drillingsschwangerschaften verantwortlich.

Die Mehrheit der Drillingsgraviditaten verlief mit (mehr oder minder

besorgniserregenden) Komplikationen. Weiters kamen alle Drillinge vor dem
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Erreichen der 37. Schwangerschaftswoche zur Welt. Damit wird die Annahme

bestatigt, dass Triplets meist zu den Fruhgeborenen zahlen.

Alle Triplets wurden mittels geplanter Sectio entbunden, um Komplikationen
vorzubeugen - unter anderem um intrauterinem Kindstod wegen langer
Geburtsdauer zu verhindern. Dies ist durchaus Ublich bei Gestationen dieser Art.
Dieser Punkt entspricht der vor der Studie aufgestellten Vermutung, dass Sectio

der haufigste Geburtsmodus bei Drillingsgeburten ist.

4.b. FETALE REDUKTION

Ein wichtiges Thema im Zusammenhang mit Drillingsgraviditat ist die fetale
Reduktion, die bei Mehrlingsgraviditaten in bestimmten Fallen in Betracht gezogen
wird.

Bei einem Fall in der Studie kam durch in-vitro-Fertilisation eine
Sechslingschwangerschaft zustande, die mit Fetozid auf Drillingsgraviditat
reduziert wurde — mit dem Sinn, das Outcome dieser drei Kinder und die
Gesundheit der Mutter zu schitzen. Denn fetale Reduktion gilt bei
Mehrlingsgraviditat als Moglichkeit das peri- und neonatale Outcome der
geborenen Kinder zu verbessern - dadurch, dass danach anstelle von zum
Beispiel drei Kindern nur mehr zwei heranwachsen. Dies soll das Gestationsalter
bzw. die Schwangerschaft verlangern und damit das Risiko von Frihgeburtlichkeit
und Unreife, intrauteriner Wachstumsrestrikion, niedrigem Geburtsgewicht und
pranataler Sterblichkeit und Geburtskomplikationen verkleinern (3).

Es mussen nun zwei Arten von Fetozid unterschieden werden: Bei Drillingen oder
héhergradiger Mehrlingsgraviditat wird im Falle einer fetalen Reduktion diese fir
gewohnlich im ersten Trimester durchgefuhrt — und zwar ohne Wissen um den
Gesundheitszustand und das Geschlecht des Feten ,to improve the chances of
healthy survival in the remaining conceptuses and to reduce the hazards to the
mother" (2). Im Unterschied dazu kann der selektive Fetozid aufgrund von
schweren kongenitalen Malformationen oder Erkrankungen auch noch wahrend
des gesamten zweiten Trimesters durchgefuhrt werden, um die Geburt eines
schwer behinderten Kindes zu verhindern und das Uberleben und die Entwicklung

der verbleibenden Geschwister zu verbessern.
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Doch neben dieser sogenannten ,Vorteile” des Fetozids muss bedacht werden,
dass es sich um einen medizinischen Eingriff mit den damit verbundenen Risiken
handelt. Die fetale Reduktion birgt ein sehr hohes Risiko flr einen kompletten
Abort. Wenn der Fetozid nicht funktioniert und wiederholt werden muss, kann der
Eingriff auch zu grollem Leid des Feten fuhren, was ethische Diskussionen und

Rechtfertigungen verlangt.

Inwiefern so etwas ethisch vertretbar ist lasst sich diskutieren. Dass bei kinstlicher
Befruchtung die erhdhte Wahrscheinlichkeit fur eine Mehrlingsschwangerschaft
besteht ist bekannt. Dieses Risiko wird von den Eltern bei der Entscheidung zur
kinstlichen Befruchtung in Kauf genommen. Nicht selten fuhlen sie sich im Falle
einer entstandenen Mehrlingsgraviditat doch Uberfordert und aufern den Wunsch
nach fetaler Reduktion, was nicht zuletzt den behandelnden Arzt in einen

Gewissenskonflikt bringt.

Es wird auch durch das immer groRere Wissen uber die Risiken und Bedurfnisse
von Mehrlingen wahrend der Schwangerschaft, Peri- und Neonatalperiode die
klinische Betreuung von Drillingsmuttern und —kindern verbessert — was in Folge
ihr Outcome hebt und zu erfolgreicheren Entwicklungsverlaufen fuhrt - was
Fetozid in dem heute praktizierten Ausmal} nicht mehr rechtfertigt! Dies wird auch

durch die Outcome-Daten unserer Drillinge untermauert.

4.c. NEONATALE ERKRANKUNGEN UND KOMPLIKATIONEN

Insgesamt gab es wenige schwere neonatale Erkrankungen bei den Drillingen der
Studie. Lungenreifungsstérungen wie RDS kamen zwar haufig vor, waren aber vor

allem durch die Fruhgeburtlichkeit der Drillinge verursacht und gut zu behandeln.

Interessant ist, dass mannliche Kinder deutlich haufiger von diesen
Lungenerkrankungen betroffen waren. Das ist auch in der Literatur bei ,Einlingen®
bekannt und zeigte sich hier ebenfalls bei den Drillingen. Der Krankheitsverlauf
unterschied sich allerdings nicht von dem der weiblichen Erkrankten, auch die
Genesung war ebenso erfolgreich.
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Was Beatmungskomplikationen betrifft so ist erfreulicherweise zu sagen, dass
trotz einer hohen Beatmungsnotwendigkeit der Frihgeborenen (69,8 Prozent der
Drillinge) kaum Probleme dadurch entstanden. Nur bei 3,3£15 Prozent wurden
Komplikationen (im Sinne eines Air leak Syndromes, siehe Kapitel ,3.f BPD und

Beatmungskomplikationen®.) festgestellt.

In der Literatur werden bei 30 Prozent aller Frihgeborenen Apnoe-Syndrome
beschrieben (13). In der Studie wurde bei 37,2 Prozent aller Frihgeborenen diese
Erkrankung festgestellt, was sich von dem in der Literatur beschriebenen Werten
nicht sehr stark unterscheidet. Weiters findet man in der Literatur, dass bei Uber
80 Prozent aller Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1000g ein
Apnoesyndrom auftritt (13). In der Studie wurde bei 67+7 Prozent der Drillinge mit
einem Geburtsgewicht von unter 1000g ein Apnoe-Syndrom diagnostiziert. Damit
ware - bezogen auf das Geburtsgewicht - bei den untersuchten Drillingen weniger
oft ein Apnoe-Syndrom festgestellt worden als es bei einem in der Literatur
beschriebenen Normalkollektiv der Fall ist.

Schwere Erkrankungen wie Hirnblutungen und Leukomalazie traten selten auf. In
der Literatur (15) wird beschrieben, dass die Inzidenz von PVL unter 10% liegt.
Von den untersuchten Drillingen des LKH Graz hatte kein einziges Kind diese

Erkrankung!

Die Literatur (15) besagt, dass 15% der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von <1000g an ROP erkranken. In diese Hochrisikogruppe mit derart niedrigem
Geburtsgewicht fiel bei den untersuchten Drillingen nur ein einziges Kind, bei
diesem wurde eine ROP diagnostiziert. Wir hatten eine Inzidenz von nur 2,3%.
Das betroffene Kind kam mit einem Gewicht von 610g auf die Welt. Es wurde
engmaschig kontrolliert. Ab dem Alter von 24 Monaten waren keine

augenarztlichen Probleme mehr verzeichnet.

Laut Literatur erkranken Friuhgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 1500g
zu 2-9 Prozent an einer NEC (13). Bei den Kindern mit einem Geburtsgewicht von

unter 1000g werden sogar bis zu 50 Prozent angegeben.

In meiner Studie gab es im Vergleich dazu kein einziges Kind mit einer NEC. Es

gab einen Krankheitsfall mit einer unkomplizierten Enterokolitis, die aber gut
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behandelt werden konnte — und dieses Kind hatte ein Geburtsgewicht von Uber
1500g.

4.d. ENTWICKLUNGSVERLAUF

Die Entwicklung der Drillinge verlief sehr gut. Auch Kinder, die eher komplizierte
Neonatalperioden durchleben mussten, entwickelten sich meist sehr positiv in den
ersten 2 Lebensjahren. Bei unerwartet wenigen wurden Entwicklungsruckstande
festgestellt. Wenn es welche gab, dann meist im Zusammenhang mit
Cerebralparesen. Aber auch hier konnte man in den Aufzeichnungen der
regelmafig stattgefundenen Kontrollen stetige Verbesserungen sehen, so dass
der Gesundheits- und Entwicklungszustand der Kinder im Alter von rund 24
Monaten durchwegs zufriedenstellend war. Dies ist auch zum Grolteil auf die gute
neonatale und padiatrische Betreuung der Kinder zurtickzufihren. Besonders bei
Frihgeborenen ist die neonatale Versorgung entscheidend und kann das spatere
Outcome malgeblich beeinflussen. Frih erkannte Auffalligkeiten missen nicht
immer bleibende neurologische oder intellektuelle Schaden bedeuten; oft bilden

sie sich bis zum 5. Lebensjahr spontan zurtick (13).

Weiters spielen familidre und sozio-okonomische Faktoren (zum Beispiel
Bildungsstand und sozialer Status der Eltern, soziales Umfeld) eine grof3e Rolle in
den einzelnen Fallen und kénnen den individuellen Entwicklungsverlauf der Kinder
maldgeblich fordern und verandern. So kdnnen durch besonders gute Betreuung
und individueller Forderung bei kognitiven Ruckstanden grof3e Erfolge erzielt
werden und auch sprachliche Schwierigkeiten verbessern. Cerebrale Defekte
kbnnen so mit zunehmendem Lebensalter in einem gewissen Ausmal}
kompensiert werden. Besonders wichtig ist daher die genaue Information,
Beratung und Beistand der Eltern von Fruhgeborenen mit

Entwicklungsruckstanden.

Bezlglich der Langzeitentwicklung der Drillinge ist keine genaue Aussage
moglich, da der Beobachtungszeitraum nur rund 24 Monate betrug.
Verhaltensauffalligkeiten und Intelligenzdefekte kdénnen noch nicht sicher

festgestellt werden. Dafur ware eine Auswertung ihrer Entwicklungsprotokolle zum
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Beispiel bis zum Schulanfang interessant. Generell kann man aber den
Aufzeichnungen aus den Entwicklungskontrollen entnehmen, dass diese auch bei
Kindern mit Entwicklungsrickstanden zur Zufriedenheit verliefen und die Kinder

Fortschritte zeigten.

Alles in allem lasst der Faktor ,Drillingsgraviditat® allein keine prognostische

Aussage Uber einen schlechten oder benachteiligten Entwicklungsverlauf zu.

55



5. LITERATURVERZEICHNIS

1. Pia Mayerhoff: Postnatale Entwicklung von Drillingen. Dissertation zur
Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin in dem Fachbereich
Medizin der Universitatsklinik Hamburg 2002

2. Journal ofMedical Ethics 1996; 22: 304-308 Alison Hall*: Selective

reduction of pregnancy: a legal analysis

3. Jung Ryeol Lee,” Seung-Yup Ku," Byung Chul Jee,” Chang Suk Suh,™ Ki
Chul Kim* and Seok Hyun Kim®.Pregnancy Outcomes of Different
Methods for Multifetal Pregnancy Reduction: A Comparative Study

4. M. Monset-Couchard, O de Bethmann, J-P Relier. Long term outcome of
small versus appropriate size for gestational age co-twins/triplets.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2004;89:F310-F314. doi:
10.1136/adc.2002.021626

5. Kirin Suri, Vineet Bhandari, Trudy Lerer, Ted S. Rosenkrantz, Naveed
Hussain. Morbidity and Mortality of Preterm Twins and Higher-Order
Multiple Births. Journal of Perinatology 2001; 21:293 — 299.

6. N.T. Wbrnera, J. Perapoch Lépeza, J. Sanchez de Toledo Sanchoa, T.
Higueras Sanza, A. Fina Martia, S. Salcedo Abizandaa. Evolucién
neonatal de los recién nacidos trillizos (desde el nacimiento hasta el
alta hospitalaria). An Pediatr (Barc) 2008; 68: 213 — 217.

7. Armold Pollak, Robert Birnbacher. Zukiinftige Perspektiven der
Neonatologie. 30 Jahre Osterreichische Gesellschaft fiir Pra- und
Perinatale Medizin: 30 Jahre OGfPPM.
http.//www.perinatal.at/sites/rueckblick_pollak.html (26.09.2009)

8. Alexander Strauss, Susanne Miiller-Egloff, Ivo Markus Heer, Christian

Dannecker, Hermann Hepp. Diagnostik und Prophylaxe der

56


http://www.perinatal.at/sites/rueckblick_pollak.html

Cervixinsuffizienz in der Mehrlingsschwangerschaft. Gynékologisch-
geburtshilfliche Rundschau 2003;43:91-97 (DOI: 10.1159/000069160)

9. Antonio A. Zuppa, Antonio Scorrano, Francesco Cota, Vito D'Andrea,
Annalisa Fracchiolla, Costantino Romagnoli. Neonatal outcomes in triplet
pregnancies: assisted reproduction versus spontaneous conception.
Journal of Perinatal Medicine. Band 35, Heft 4, Seiten 339—-343, ISSN
(Online) 03005577, ISSN (Print) 16193997, DOI: 10.1515/JPM.2007.066,
August 2007.

10. Baron IS., Litman FR., Ahronovich MD, Larson JC. Neuropsychological
outcomes of preterm triplets discordant for birthweight: a case report.
Clin Neuropsychol. 2007 Mar;21(2):338-62.

11. Luke B., Brown MB, Hediger ML, Misiunas RB, Anderson E. Perinatal and
early childhood outcomes of twins versus triplets. Twin Res Hum
Genet. 2006 Feb,;9(1):81-8.

12. MLP Duale Reihe, Friedrich Carl Sitzmann. Padiatrie. 3. Auflage. 2007
Georg Thieme Verlag KG

13. Koletzko. Kinder- und Jugendmedizin. 13. Auflage. 2007 Springer
Medizin Verlag Heidelberg

14. R. Kerbl, R. Kurz, R. Roos, L. Wessel. Checkliste Péadiatrie. 3. Auflage.
2007 Georg Thieme Verlag KG

15. M. Obladen, R.F. Maier. Neugeborenenintensivmedizin. Evidenz und
Erfahrung. Unter Mitarbeit von W. Barthlen und B. Stiller. 7. Auflage. 2006
Springer Medizin Verlag Heidelberg

57


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Neuropsychol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Twin%20Res%20Hum%20Genet.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Twin%20Res%20Hum%20Genet.');

16.C. Kohlhauser, R. Fuiko, S. Brandstetter, A. Panagl, C. Kathkouda, N.
Haiden, A. Pollak. Der Einfluss pré-, peri- und neonataler risikofaktoren
auf die Entwicklung von Very-Low-Birth-Weight-Kindern im ersten
Lebensjahr. Geburtsh. Frauenheilk. 2001; 61: 692-699

17. M.K. Al-Yatama, M. Al Essa, A.E. Omu, I. AI-Shamali, P. Egbase, N.
Rashwan. Effect of Repeated Doses of Dexamethasone on the
Incidence and Severity of Respiratory Distress Syndrome in Multifetal
Gestation between 24 and 34 Weeks. Gynecologic and Obstretic
Investigation 2001; 52: 26-33..

18. Emmanuel C. Quist-Therson, Terri L. Myhr, Arne Ohlsson. Antenatal
Steroids to prevent Respiratory Distress Syndrome: Multiple Gestation as
an effect modifier. Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavia 1999; 78:
388-392.

58



6. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1 Mehrlingsgeburten in Osterreich nach Statistik Austria zw. 1991-2005........................ 5
Abbildung 2 Drillingsgeburten in Osterreich nach Statistik Austria zw. 1991-2005 ............ccoveveun.... 5
Abbildung 3 Drillingsgeburten im LKH Graz 1990-2006...........cccutteriiieeeriiieeeeiireeessreeeessseeessssneesens 6
Abbildung 4 Anteil der Friihgeborenen an den Geburten in Graz zw. 1999-2006 ............cceccvvrveeenn.. 7
Abbildung 5 Anteil der Friihgeborenen < 37. SSW am LKH Graz im Jahr 1999 und 2006.................. 7

Abbildung 6 Verteilung Einlinge — Zwillinge — Drillinge an den Geburten des LKH Graz 1999-2006. 8

Abbildung 7 Zusammenhang von In-vitro-Fertilisation und Drillings-SS in der Studie....................... 8
Abbildung 8 Vollstandigkeit der Daten der untersuchten Drillinge.........cccovvveeeeiieeiiiiiiieeee e 22
Abbildung 9 GA UNA GG der DrilliNGE...ciiieeiiee ettt e e s e e s aree e e s araeas 26
Abbildung 10 Massigkeit der DIilliNGE .....c.vueiiiiiiieeciie et bee s s ree e s 27
Abbildung 11 Geburtsgewichte der untersuchten Drillinge .......cccveeeiiiiiiiiiiieeee e 28
Abbildung 12 Korrelation zwischen GG und Alter der Drillinge.......cccveevvcieeeivciiee e, 28
Abbildung 13 RDS-Vorkommen bei den untersuchten Drillingen.........cccoecveeeiviieeeincien e, 30
Abbildung 14 Vorkommen von RDS bei mannl. vs. weibl. Drillingen..........ccccceevviinniiiniecinieenneen. 31
Abbildung 15 Gestationsalter der an RDS erkrankten Kinder........cccvevviciiiiiiieee i, 32
Abbildung 16 Steroidgabe bei den untersuchten Drillingen.........cooocvieiieiiii e, 33
Abbildung 17 Entwicklungsbefunde der DrilliNge ........cooviieiieciiieeceee e 42
Abbildung 18 Behinderungsgrade der DrilliNge ......ccuveiiiiiiiiciiiec ettt 43
Abbildung 19 Mortalitat der DrilliNGe .......vveeiiiiee et ree e e 45
Abbildung 20 Lange der stationaren Aufenthalte........cccocuveeeeeiiiiccc e 47
Abbildung 21 Korrelation zwischen GA und stationdrem Aufenthalt..........cccooooveiiiiieiiicee e, 47

59



7. TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1 Aufgetretene SS-Komplikationen bei den untersuchten Frauen (n=30).........ccccccveennenn. 25
Tabelle 2 Primdre und sekundare Sectio zwischen 1990 und 2006............cceeceeerieeenieeniieeeneeennenn. 25
Tabelle 3 IVH/PVH bei den untersuchten DrilliNgeN .........ccvevieviieiiiiie e 37
Tabelle 4 Sepsis - Unterteilung klinische Sepsis vs. positive Blutkultur........ccccccoveiviieiiniieen e, 38
Tabelle 5 OP-Indikationen bei den untersuchten Drillingen (N=43) .......cccceeeieeceeecceecee e, 40
Tabelle 6 CerebralParESEN ...cui . iiie it e e e st e e e s e e e s s b e e e e s nabee e e enaraeas 42
Tabelle 7 Haufigkeit der Krankheitsbilder bei den Drillingen der Studie (n=43) ......cccceeeveevrveennnenn. 48

60



Curriculum vitae

Name: Brandner Anna
Geburtsdatum: 15. Juli 1986
Geburtsort: Graz

Adresse: Petri Au 15

Telefon: +43650/6161886
Email: anna.brandner@gmx.at
Staatsbiirgerschaft: Osterreich

Schulbildung: 1992-1996

1996-2004

seit 2004

Med. Ausbildung: 2004

2006

2007

2007

2008

Volksschule in Graz

Bundesrealgymnasium Petersgasse mit
abschliefender Matura, derweil
zweimaliger Sprachaustausch mit
Viareggio/ltalien

Studentin der Medizinischen Universitat
Graz

Landeskrankenhaus Graz:
Abteilung fiir Psychiatrie ( Famulatur 3 Wochen)

Lehrpraxis fur Kinder- und Jugendheilkunde in
Graz (Famulatur 1Monat)

Landeskrankenhaus Graz:

Abteilung fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
(Famulatur 2 Wochen)

Landeskrankenhaus Graz:
Abteilung fiir Neurologie (Famulatur 2 Wochen)
Hospital Morales Mesenguer, Murcia, Spanien

Abteilung fiir Chirurgie (Auslandsfamulatur 1
Monat)

61




seit 2008

2009

2009

Sprachkenntnisse:

Weitere Kenntnisse:

Landeskrankenhaus Graz:
Abteilung fiir Orthopédie (Famulatur 1 Monat)

Mitarbeit an Studien an der Gebarklinik und
Kinderklinik des LKH Graz

Auslandssemester an der Universidad de
Barcelona/Hospital Clinic, Spanien;

inkl. mehrwochiger Praktika an den Abteilungen
fur Dermatologie, HNO und Allgemeinmedizin

Diplomarbeit an der Neonatologischen
Intensivstation des LKH Graz

Englisch, Italienisch, Spanisch flieRend in
Sprache und Schrift

Catala gute Kenntnisse

Gute EDV-Kenntnisse

62



