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Vorwort

Ob Romulus und Remus, Jakob und Esau, Hanni und Nanni oder Fred und George Weasley,
Zwillinge findet man auf der ganzen Welt und egal ob im wahren Leben oder in Biichern,
Fabeln und Geschichten, sie faszinierten uns schon immer. Auch heute hat sich am Interesse
Zwillingen gegentiber nichts gedndert. Wahrend man in fritheren Jahrhunderten eher an der
Entstehung solcher Zwillingspérchen interessiert war, steht heutzutage vor allem das Genom
und Charakterziige von Zwillingen, genauer gesagt, von eineiigen Zwillingen im
Vordergrund. Uber die Entstehung und Risiken einer Zwillingsschwangerschaft weill man
heute Bescheid, und auch das Outcome kann immer besser eingeschitzt werden. Eine
Zwillingsgeburt geht in den Industrielindern so gut wie nie mehr mit dem Tod der Frau
einher und die meisten Schwangerschaftskomplikationen konnen entsprechend therapiert

werden - einige davon sogar noch bevor die Kinder geboren werden.

Doch wenn schon alles bekannt und erforscht wurde, worin besteht dann die Faszination fiir
Zwillinge? Wihrend sich zweieiige Zwillinge wie Geschwister verhalten und aus zwei
voneinander getrennt befruchteten Eizellen entstanden, entstammen eineiige Zwillinge -wie
der Name schon verrdt - aus einer einzelnen Eizelle. Diese Zelle teilt sich nach ihrer
Befruchtung nochmals in zwei Hilften und zwei Individuen mit demselben Erbgut
entstehen. Diese Zwillingspérchen dhneln sich sehr im Aussehen, kdnnen aber charakterlich
sehr verschieden sein. Bei einer Zwillingsschwangerschaft kann es nun, je nach
Teilungsmoment der Eizelle, auch vorkommen, dass die Feten sich eine Plazenta oder sogar

eine Fruchthohle teilen, was natiirlich zu Problemen fiihren kann.

Auch fiir mich hat das Thema der Zwillingsschwangerschaften immer eine gewisse
Faszination dargestellt. Dass aus einer einzigen Eizelle, zwei Individuen mit derselben
Erbinformation entstehen, die sich meist gleichen, wie ein Ei dem anderen, fand ich immer
sehr faszinierend. Ich personlich sah immer nur die faszinierende Seite der Zwillinge und
fand die Tatsache, mit seinem Zwilling einen identen Organspender an seiner Seite zu haben,
einfach einmalig. Es dauerte eine gewisse Zeit im Medizinstudium, bis mir bewusst wurde,
dass mit allem, was nicht oft vorkommt, faszinierend und selten ist, auch besondere
Probleme und Komplikationen einhergehen konnen.

Mit Feuereifer studierte ich diese Komplikationen, wie TTTS, TAPS, TRAP und sFGR und
vertiefte mich immer mehr in die Thematik der Gemini. Irgendwann fragt man sich dann

natiirlich, wie sich diese Komplikationen auf die Entwicklung der Feten prinatal und der
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Kinder postnatal auswirkt. Es gibt schon viele Studien zu diesem Thema und viele
Publikationen, jedoch gehen die Meinungen in manchen Bereichen auseinander. Man
bekommt immer neue Inputs und Erkenntnisse, je mehr Studien man liest und so beschloss
ich, mir meine eigene Meinung zu bilden.

Im Zuge meiner Diplomarbeit mochte ich mir deshalb selbst ein Bild iiber das
Langzeitoutcome monochorialer Zwillinge machen, und zwar neurologisch und organisch
bis zum 2. Lebensjahr. Dazu dienen mir Patientinnen, welche in den Jahren 2010 — 2018 an
der Abteilung fiir Geburtshilfe am LKH-Universititsklinikum Graz behandelt wurden und
deren Kinder nach einem komplizierten Schwangerschaftsverlauf wegen einer selektiven
fetalen Wachstumsrestriktion (sSFGR) nachversorgt wurden. Mit Hilfe von verschiedenen
Entwicklungsdiagnostiken werde ich mir ein Bild {iber mogliche Defizite in neurologischer
Entwicklung, Organentwicklung und Wachstum machen. Ich bin schon sehr gespannt,
welche neuen Erkenntnisse ich durch die Datenerhebung und -auswertung erlangen werde
und wie viele Daten zur Verfiigung stehen.

Mit Zuversicht und grofitem Interesse trete ich die Bearbeitung meiner Diplomarbeit an und
kann schon jetzt auf Unterstiitzungen von allen Seiten zdhlen.

Der Bereich der Zwillingsschwangerschaften wird immer ein besonders spannendes Thema
fiir mich darstellen, jedoch kenne ich nun auch die Schattenseiten der Medaille — einzigartig

zu sein, hat eben auch seinen Preis!
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Abkiirzungen und deren Erklarung

AC

AGA
AREDF
BIPAP

BPD
BSID
CPAP
DCDA
DCTA
EFW
EG
FGR
FFTS
GA
GG
iAREDF
IRDS
ISUOG

IUFD

IUFT

IVH

KG

KL

KU

MCA - PSV

MCDA
MCMA
MoM
NEC

abdominal circumference/abdominale Zirkumferenz des Fetus =
Bauchumfang

appropriate for gestational age
persistently absent or reversed end-diastolic flow
biphasic positive airway pressure/biphasischer positiver
Atemwegsdruck

bronchopulmonale Dysplasie

Bayley Scales of infant and toddler development
continuous positive airway pressure

Dichorial diamnial

Dichorial triamnial

estimated fetal weight/geschitztes fetales Gewicht
Entlassungsgewicht

fetal growth restriction; fetale Wachstumsrestriktion
Feto-fetales Transfusionssyndrom

Gestationsalter

Geburtsgewicht

intermittent absent or reversed end-diastolic flow

infant respiratory distress syndrome

International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology

intrauterine fetal death

intrauteriner Fruchttod

intraventrikuldre Himorrhagie/intraventricular hemorrhage
Korpergewicht

Korperliange

Kopfumfang

peak systolic velocity in the middle cerebral artery/ systolischer
Spitzenflussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media
monochorial-diamnial/monochorionic-diamniotic
monochorial-monoamnial/monochorionic-monoamniotic
multiples of the median/Vielfaches des Median

nekrotisierende Enterokolitis

VI



NICU
p.c.
PROM
pPROM
PVL
RDS
ROP

SD
sFGR
SIH
sIUFD
SS
SSwW
TAPS
TRAP
TTTS

UA -PI

neonatal intensive care unit

post conceptionem

premature rupture of membranes

preterm premature rupture of membranes
periventrikuldre Leukomalazie

respiratory distress syndrome

Friithgeborenen-Retinopathie/ Retinopathy of prematurity/

Retinopathia praematurorum
Standardabweichung
Selektive fetale Wachstumsrestriktion
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
selective intrauterine fetal death
Schwangerschaft
Schwangerschaftswoche
Twin-anemia-polycythemia sequence
Twin-reversed arterial perfusion
Twin-to-twin transfusion syndrome/
Feto-fetales Transfusionssyndrom (FFTS)
Umbilical artery pulsatility index
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Glossar

BEGRIFF ERKLARUNG

Geminus Zwilling

Gemini Zwillinge bzw. ein Zwillingspaar
Graviditit Schwangerschaft

early — onset SFGR

Vorhandensein und Diagnose einer sFGR bereits mit 20

SSW

late — onset SFGR

Auftreten und Diagnose einer sSFGR ab der 26. SSW)

catch — up - growth

Autholwachstum von Neonaten und Sduglingen nach der
Geburt. Ziel ist es, das Wachstumsdefizit, welches durch
die intrauterine Wachstumsrestriktion erfolgt ist,

auszugleichen.

Dystrophie

Gedeihstorung des Kindes/der Kinder mit Wachstum um

bzw. unter der 3. Perzentile

Lost — to — follow — up

Patienten/Patientinnen, welche nicht mehr weiter am
jeweiligen Klinikum betreut wurden und deren Daten
deshalb fiir die statistische Auswertung fehlen. Sie stehen
der Beobachtung nicht mehr zur Verfiigung, weil der
Kontakt zwischen Arzt/Arztin und Patient/Patientin

abgebrochen wurde (= Datenverlust)

Hinweis: Die Groferen Zwillinge werden in dieser wissenschaftlich Arbeit mit AGA — Fetus/-

Feten, AGA — Zwilling/Geminus oder AGA — Zwillinge/Gemini bezeichnet und die Kleineren
Zwillinge mit FGR — Fetus/-Feten, FGR — Zwilling/Geminus oder FGR — Zwillinge/Gemini.
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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung

Die ,selektive fetale Wachstumsrestriktion® (sFGR) betrifft etwa 10 - 20% der
monochorialen Zwillingsschwangerschaften und ist dadurch gekennzeichnet, dass einer der
beiden Gemini eine Wachstumseinschrankung (fetal growth restriction, FGR) entwickelt,
wihrend der andere altersgerecht (appropriate for gestational age, AGA) wichst. (1-4)
Monochoriale Plazenten konnen ungleich aufgeteilt sein und so zum diskordanten
Wachstum der genetisch identen Gemini fithren. (1-7) Aufgrund der interfetalen
Anastomosen konnen beide Feten von Komplikationen betroffen sein (1-7), wobei hier vor
allem der intrauterine Fruchttod (IUFT) und neurologische Entwicklungsdefizite anzufiihren

sind (6,8—10).

Methoden

Die Daten von Patientinnen (18 - 50 Jahre alt) mit monochorialen
Zwillingsschwangerschaften, welche im Zeitraum zwischen 2010 und 2018 an der Abteilung
fiir Geburtshilfe der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz betreut
worden waren, wurden mittels klinikinterner Informationsprogramme wie ,,Medocs®“ und
»PIA View Point“ erhoben. Die erhobenen Daten wurden in das Osterreichische
Zwillingsregister ,,MonoReg" iibertragen. Das kindliche Langzeitoutcome wurde anhand
der Daten der Entwicklungsambulanz der Universitdtsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz ermittelt.

In einem weiteren Schritt wurde ein eigenes 2. Studienkollektiv gebildet, in welches
lediglich die Zwillinge integriert wurden, bei denen Befunde der sogenannten “Bayley
Scales of Infant Development* (BSID) III'! Edition vorlagen. Die Skalenwerte der BSID
wurden erhoben, in ein Excel-Worksheet iibertragen und mittels SPSS (Versionen 26 und

27) statistisch aufbereitet.

Resultate

Unter den 311 anwendbaren Datensdtzen im MonoReg-Register enthielten 300
Informationen zum Vorliegen bzw. der Abwesenheit einer sFGR. Von den 50 sFGR
verbleiben nach notwendigen Exklusionen 34 Schwangerschaften (68 Zwillinge) mit sFGR,
fiir welche ein perinatales Outcome vorhanden war. Darunter entsprachen 64,71% dem Typ

I und jeweils 17,65% dem Typ II bzw. Typ IIL
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Fiir das Langzeitoutcome verbleiben 14 Schwangerschaften (28 Zwillinge) bei denen
Testungen des BSID III erfolgten. Bei 64,29% lag ein sFGR Typ I, bei 21,43% ein Typ II
und bei 14,29% ein Typ III vor. Valide Testergebnisse - die Kognition betreffend - waren
fiir 24 Zwillinge vorhanden. Bei 19 Zwillingen (79,17%) wurde eine normale frithkindliche
Entwicklung erhoben, wihrend fiinf Kinder (20,83%) milde neurologische
Entwicklungsdefizite aufwiesen. Letzteres betraf drei FGR-Gemini (25%) und zwei AGA-
Gemini (16,67%), sodass FGR-Gemini also rund 1,7-mal haufiger von einer milden
neurologischen Entwicklungsverzogerung betroffen sind, als die AGA-Co-Zwillinge -
wobei dieses Ergebnis nicht signifikant war (Odds Ratio von 1,67; 95% CI 0,23-12,35,
p=0,62).

Diskussion

In der vorgelegten Diplomarbeit wurden anhand einer  retrospektiven
Registerdatenauswertung die Langzeitfolgen einer sSFGR bei monochorialen Zwillingen im
Alter von 2 Jahren untersucht und hierfiir der BSID III angewendet. Es zeigte sich hierbei in
rund 21% ein mildes neurologisches Entwicklungsdefizit, was tendenziell haufiger die FGR-
Zwillinge und in geringerem Ausmal} die AGA-Co-Zwillinge betraf. Schwerwiegende
Langzeitprobleme fanden sich im Kollektiv gliicklicherweise nicht. Limitierend fiir die
Aussagekraft der Studie war jedoch das Faktum, dass die Mehrheit der Zwillingskinder fiir
die Evaluierung des neurologischen Langzeitoutcomes nicht zur Verfiigung stand. Hierdurch
blieben moglicherweise Chancen auf Fritherkennung und entsprechende Férdermafinahmen
ungenutzt. Eine konsequente Nachbetreuung wére fiir eine valide Erhebung des
entwicklungsneurologischen Langzeitoutcomes von grofter Bedeutung. Prospektive Fall-
Kontroll-Studien wiren wesentlich, um eine bessere Einschitzung des Langzeitoutcomes

und damit entsprechende Forderprogramme und Nachbetreuungskonzepte zu ermoglichen.
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Abstract in Englisch

Introduction

Selective fetal growth restriction (sFGR) affects approximately 10-20% of monochorionic
twin pregnancies and is characterized by discordant growth, with one twin developing fetal
growth restriction (FGR) while the other grows appropriately for gestational age (AGA).
(1-4) Monochorionic placentas may be unequally shared, leading to discordant growth of
the genetically identical twins. (1-7) Because of interfetal anastomoses, both fetuses may be
affected by complications (1-7), most notably intrauterine fetal death (IUFT) and

neurodevelopmental impairment (6,8—10).

Methods

Data from patients (18-50 years) with monochorionic twin pregnancies who had been treated
at the Department of Obstetrics at the Medical University of Graz between 2010 and 2018
were collected using in-clinic databases such as "Medocs" and "PIA View Point". The
collected data were transferred to the Austrian twin registry "MonoReg". Long-term
outcome was collected from Department of Pediatrics and Adolescent Medicine.
Neurodevelopment was assessed by using "Bayley Scales of Infant Development" (BSID)
1 edition. The scale values of the BSID were collected, transferred to an Excel worksheet

and statistically processed using SPSS (versions 26 and 27).

Results

Among the 311 applicable records in the MonoReg registry, 300 contained information on
the presence or absence of sSFGR. From the total of 50 sFGR pregnancies, 34 (68 twins),
64.71% type I and 17.65% type II and type III, respectively, remained for analyses.

For the long-term outcome, 28 twins were assessed with BSID III. 64.29% had sFGR type
I, 21.43% type Il and 14.29% type I11. Valid test results concerning cognition were available
for 24 twins. Normal early childhood development was recorded for 19 twins (79.17%),
whereas five children (20.83%) had mild neurodevelopmental deficits. The latter affected
three FGR twins (25%) and two AGA twins (16.67%). FGR twins were about 1.7 times more
likely to be affected by mild neurodevelopmental delay than the AGA co-twins, although
this result was not significant (odds ratio of 1.67; 95% CI 0.23-12.35, p=0.62).
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Discussion

In the presented diploma thesis, the long-term consequences of sSFGR in monochorionic
twins at the age of 2 years were investigated on the basis of a retrospective registry data
analysis. Mild neurodevelopmental deficits were found in about 21%, which tended to affect
FGR twins more frequently and AGA co-twins to a lesser extent. Fortunately, no severe
long-term problems were found in the study population. However, the study was limited by
the fact that the majority of the twins were not available for evaluation of long-term
neurological outcome. This may have resulted in missed opportunities for early detection
and appropriate support measures. Consistent follow-up would be of utmost importance for
a valid survey of long-term developmental neurological outcome. Prospective case-control
studies would be essential to enable a better assessment of long-term outcome and thus

appropriate support programs and follow-up concepts.
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1 Einleitung

1.1 Hiufigkeit von Zwillingsgeburten

2020 wurden insgesamt 1.188 Mehrlingsschwangerschaften in Osterreich dokumentiert,
darunter 1.173 Zwillingsschwangerschaften. Ungefihr jede 14. von 1000
Schwangerschaften im Jahr 2020 war demnach eine Geminigraviditét. (11) Dies entspricht
einer Zunahme um 29,75% im Vergleich zu 1991, wo nur knapp jede 10. Schwangerschaft
von 1.000 Zwillingsschwangerschaft war. (11)

Zusitzlich ist diesem Zeitraum das durchschnittliche Alter der Mutter bei der Geburt des
ersten Kindes von ca. 23 Jahre (1974) auf ca. 31 Jahre (2020) angestiegen. (11) Dies stellt
einen Risikofaktor fiir Zwillingsschwangerschaften dar, da die Wahrscheinlichkeit fiir
dizygote Zwillingsschwangerschaften mit steigendem Alter zunimmt. Auch werden
Zwillingsschwangerschaften durch die Anwendung von Reproduktionstechniken (IVF)
begiinstigt, die ebenfalls in hoheren Lebensaltern hdufiger bendtigt werden. (12)

Zur Berechnung/Einschidtzung der Wahrscheinlichkeit spontan eintretender
Zwillingsschwangerschaften dient die HELLIN’SCHE REGEL. (12)

Diese zeigt die Haufigkeit - von auf natiirlichen Weg gezeugten Mehrlingen - an.

1 GEMINI - GEBURT: 85 GEBURTEN

*  Gemini: 1:85
» Dirillinge: 1:85% = 1:7225
»  Vierlinge: 1:85°=1: 614125

1.2 Allgemeines zu Gemini — Fakten der Zwillingsschwangerschaften
Zwillingsschwangerschaften lassen sich in eineiige (monozygote) und zweieiige (dizygote)

unterteilen. Wihrend sich dizygote Zwillinge aus zwei separaten Eizellen entwickeln,
entstehen monozygote Feten aus einer einzigen Eizelle (spéter Zygote genannt). Vom
Gesamtanteil der Zwillingsschwangerschaften entfallen demnach zwei Drittel auf
zweieiige Gemini und ein Drittel auf Monozygote.(12)

Dizygote dhneln einander nicht mehr als Geschwister, da sie ,,erbungleich* sind und in
Folge dessen auch unterschiedliche Geschlechter haben kdnnen.(13) Dizygote Gemini
besitzen immer funktionell eigenstindige Plazenten, Eihdute wie auch Fruchthohlen und

werden folglich als dichorial-diamnial (DCDA) bezeichnet.




Die Plazenta und die Eihdute, welche die beiden Feten umgeben (bestehend aus Amnion,
Chorion und Decidua basalis) entstehen aus dem Throphoblasten.(12,13) Der Throphoblast
bildet sich als dulere Zellmasse im Blastozystenstadium, also ungefdahr am 5.-6. Tag nach
der Befruchtung und kurz vor der Einnistung der Eizelle in die Gebarmutterschleimhaut.
Wihrend die innere Zellmasse, der Embryoblast, die Informationen fiir die, sich im
Verlauf bildende, zweibléttrige Keimscheibe (den spéateren Embryo) tragt, entwickeln sich
aus dem Throphoblasten metabolisierende, oxygenierende, erndhrende und schiitzende
Anteile.(13) Bei zweieiigen/dizygoten Zwillingen entwickeln sich zwei Trophoblasten.
(13) Je nach Implantationsstelle konnen die beiden Plazenten aber miteinander fusionieren,

wenn sie nahe beieinander gelegen sind. (12,13)

Monozygote Gemini machen ein Drittel (rund 30%) aller Zwillingsschwangerschaften aus.
Im kaukasischen Raum entfallen ca. 10 - 30 monozygote Geminigraviditdten auf 10 000
Schwangerschaften. Monozygote Gemini sind definitionsgeméaf gleichgeschlechtlich und
genetisch ident. (14) Wéhrend eine Eizelle sich fiir gewohnlich zum Erreichen des Zwei-
Zell-Stadiums nicht komplett trennt, entstehen bei monozygoten Zwillingen aus einer
befruchteten Eizelle im Laufe der embryonalen Entwicklung zwei. (12,14)

Bei monozygoten/eineiigen Zwillingsschwangerschaften konnen je nach Zeitpunkt der
Trennung ihrer Zygote und der daraus resultierenden Konstellation der Eihdute und

Plazenten verschiedene Varianten unterschieden werden.(12,13)
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Abbildung 1: Entstehung und Konstellationen von monozygoten Zwillings-
schwangerschaften nach Teilungszeitpunkt
Ulfig N. Kurzlehrbuch - Embryologie. 2. Auflage. Georg TVK, editor. Stuttgart, New York; 2009. 170 p.

(1s)

1.2.1 Dichorial — diamniale Gemini (DCDA)
Die friitheste Form der Separation wird im Zwei-Zell-Stadium beschrieben und findet sich

bei rund einem Drittel (ca. 30%) aller monozygoten Geminigravidititen. Erfolgt die
Trennung der Zygote in diesem frithen Stadium, bis spitestens zum Erreichen des Morula-
Stadiums, folglich zwischen dem 1. — 3. Tag post conceptionem (p.c.), so entwickeln sich
fortan zwei separate Zygoten weiter. (12,14,16,17)

Innerhalb der noch vorhandenen Zona pellucida entwickeln sich zwei Blastozysten, woraus
eigenstdndige Throphoblasten und Embryoblasten entstehen. Sind die beiden
Throphoblasten bereits getrennt, so entsteht ein eigenstdndiges Chorion- und

Amniongewebe fiir jeden Zwilling. (14)




Die Blastozysten nisten sich bei DCDA-Gemini (durch frithere Teilung der Eizelle)
getrennt voneinander in die maternale Dezidua in die Gebarmutter ein und es entwickeln
sich zwei separate Plazenten und Fruchthdhlen.

Im Ultraschall konnen dabei zwei Amnionhdhlen detektiert werden, welche von einem
breiten Streifen an Choriongewebe voneinander getrennt sind.(13,15,16) Die Trennwand
zwischen den Gemini entsteht durch die beiden Chorionschichten, welche sich bei
GroBenwachstum der Zwillinge annéhern und miteinander verschmelzen. Zum Fetus hin,
wird das Chorion von einer Amnionschicht bedeckt, was dafiir sorgt, dass die Trennschicht
zwischen den Gemini vierschichtig ausgeprigt ist.(18—20) Das Choriongewebe verbreitert
sich zu den Plazenten hin und l4uft in einer dreieckigen Form aus, was mittels Ultraschalls
sehr gut dargestellt werden kann und als Lambda—Zeichen oder manchmal auch “twin-
peak-sign“ bezeichnet wird. (12,16,17,20,21)

Die Evaluierung der Chorionizitit und Amnionverhiltnisse sollte im 1. Trimester,
zwischen 11+0 SSW — 13+6 SSW erfolgen. In dieser ,,Riickbildungsphase des
Chorions*““(22), vor der 12. SSW, sind Amnion und Chorion noch nicht miteinander
verwachsen, sondern liegen einander leicht auf. (16,17,19,20)

In diesem Zeitraum ldsst sich das Lambda-Zeichen abdominalsonographisch mit einer
Zielgenauigkeit von 98 — 99% darstellen. (16,19,22)

Vor der 10. SSW sollte bei unklaren Verhéltnissen eine Untersuchung mittels
transvaginalem Ultraschall erfolgen. Das Lambda-Zeichen kann ab etwa der 7. SSW mit
dieser Ultraschalltechnik dargestellt werden. Es empfiehlt sich eine erste Evaluierung in
der 7. — 9. SSW mit Kontrolle des Befundes zwischen der 11. — 14. SSW. (16-21) Ab der
16. SSW kann sich das Chorion durch Lingenwachstum der Feten und mit
GroBenzunahme der Fruchthdhle ausdiinnen. Ab der 20. SSW ist es in der Regel nicht
mehr moglich, ein Lambda-Zeichen darzustellen (Riickbildung des Chorion frondosum).

(19,20)




Abbildung 2: Dichorial — diamniale (DCDA) Geminigraviditit im Ultraschall
Sohn C, Krapfl - Gast A., Schiesser M. Checkliste Sonographie in Gynékologie und Geburtshilfe. Verlag GT,
editor. Checkliste Sonographie in Gyndkologie und Geburtshilfe. Stuttgart, New York; 2014. 225 p. (22)

Abbildung 3: Lambda-Zeichen als Diagnosekriterium bei dichorialen - diamnialen
Zwillingen (DCDA)

Smith J, Treadwell MC, Berman DR. Role of ultrasonography in the management of twin gestation. Int J
Gynecol Obstet. 2018;141(3):304—-14.(16)




1.2.2 Monochorial — diamniale Gemini (MCDA)
Trennt sich die Zygote nach dem Morulastadium im frithen Blastozystenstadium (ab ca. 4.-

8. Tag), so kommt es zur Ausbildung gemeinsamer Strukturen. Rund zwei Drittel aller
monozygoten Gemini sind monochorial-diamnial. (12,13,23) Kurz vor oder wihrend der
Nidation ist die Blastozyste bereits in zwei Teile geteilt: Einen Teil bildet der Embryoblast,
aus welchem sich in weiterer Folge der Embryo (spéter Fetus) entwickelt. Den anderen
Teil nennt man Trophoblast, welcher mit dem Synzytiotrophoblastgewebe und den sog.
Trophoblasten die Vorstufe der Plazenta darstellt, welche ca. mit der 16. — 20. SSW
vollstindig ausgereift ist. (13,15,24)

Wihrend der innere Zellhaufen der Embryoblastzellen (bildet die Anlage fiir den Embryo,
die Amnionfliissigkeit und die Fruchthéhle) sich auch in diesem Stadium noch komplett
durchteilt, ist dies beim Trophoblasten (dulere, umgebende Zellen) nicht mehr

der Fall. (12-14,16,17)

Der Trophoblast kann sich bei MCDA-Gemini nicht mehr aufteilen (wie bei DCDA-
Gemini), da die Chorionhohle bereits angelegt wurde, was in der Ausbildung einer
(gemeinsamen) Plazenta fiir beide Feten resultiert. Monochorial (MC) beschreibt in diesem
Fall, dass lediglich ein Choriongewebe ausgebildet wurde. (12,14,15)

Diamnial (DA) definiert das Vorhandensein von zwei Amnionhohlen. (14)

Im Ultraschall présentiert sich diese Konstellation mit zwei Amnionh6hlen, welche durch
eine diinne Trennmembran voneinander getrennt werden.

Betrachtet man die Trennmembran im Ultraschall genauer, so lassen sich lediglich zwei
Schichten Amniongewebe detektieren - im Unterschied zu den vier Schichten (zweimal
Amnion plus zwei Schichten Chorion) bei DCDA-Gemini. (16,17,21) Die Membran und
deren Andockstelle (Insertion) ist T-formig und wird daher als T-Zeichen bezeichnet, was
diagnostisch genutzt wird.(12,17,21) Es empfiehlt sich die Trennmembran bei der
Ultraschalluntersuchung in der gesamten Liange zu beurteilen, um die zwei Schichten des
Amnions optimal darstellen und eine dreieckige Struktur (Choriongewebe = Lambda —
Zeichen) ausschlieffen zu konnen.(16,21) Mit zunehmendem Léngen — und
GroBenwachstum und fortschreitender Dilatation des Uterus mitsamt der Fruchthéhlen,
wird das Amnion immer mehr in die Lange gezogen und diinnt aus. Eine Detektion wird
dadurch erschwert. (14,16,22)

Auf der gemeinsamen monochorialen Plazenta bilden sich zwischen den plazentaren
GefaBen beinahe immer Anastomosen aus. (16,17) Durch diese Gefdallverbindungen

entstehen gemeinsame Kreisldufe, welche je nach Art und GréBe zu Komplikationen




fiihren konnen. (16,21) Bei Ungleichverteilung der Plazentaabschnitte stellen sie fiir den
unterversorgten/wachstumsrestringierten FGR-Geminus einen begiinstigenden und fiir den

groBeren Co-Zwilling einen moglicherweise nachteiligen Faktor dar. (17)

Abbildung 4: T-Zeichen als Charakteristikum einer monochorialen - diamnialen (MCDA)
Geminigraviditiit

Smith J, Treadwell MC, Berman DR. Role of ultrasonography in the management of twin

gestation. Int J Gynecol Obstet. 2018;141(3):304—14. (16)

Abbildung 5: MCDA-Gemini in der 6.-7. SSW

Die beiden Amnionblétter sind noch zart ausgebildet und kaum erkennbar, néhern sich einander jedoch
bereits an. Mit fortschreitendem Gréf3enwachstum der Embryonen dilatieren die Amnionhdhlen und stofen
irgendwann aneinander.

Aus: Smith J, Treadwell MC, Berman DR. Role of ultrasonography in the management of twin gestation. Int
J Gynecol Obstet. 2018;141(3):304—14. (16)




1.2.3 Monochorial — monoamniale Gemini (MCMA)
In rund 2% aller Geminigraviditdten findet eine Trennung der Blastozyste erst nach dem

8. Tag p.c. statt, also in einem spéten Blastozystenstadium. (14,16,17) Daraus resultieren
eine gemeinsame Plazenta mit singuldrer Chorionhdhle und einzeln angelegter
Amnionhohle. Dies kommt dadurch zustande, dass zwischen 8. — 13. Tag p.c. das
Entwicklungsstadium der zweiblattrigen Keimscheibe (Embryonalscheibe) bereits erreicht
wurde.(12,14) Der Trophoblast hat bereits begonnen, sich in die Vorstufen der Plazenta zu
differenzieren. Eine Teilung ist deshalb nicht mehr moglich. (12—14,16,17) Dies resultiert
in einer singuldren Plazenta fiir beide Gemini. Neben dem Chorion kann sich auch das
Amnion in diesem spdten Stadium nicht mehr aufteilen und es kommt zur gemeinsamen
Fruchthdhle, in der beide Kinder heranwachsen. (12—-14,16,17)

Teilt sich die Blastozyste erst nach dem 13. Tag p.c., in einem Stadium, in dem der
Primitivstreifen bereits ausgebildet ist, kann sich auch der Embryoblast nicht mehr
komplett durchschniiren und die Kinder bleiben miteinander an einem oder mehreren
Korperteilen verbunden. (12—14) Diese Embryonen werden ,,siamesische Zwillinge*
genannt. (12—15) Diese Zwillingsschwangerschaften machen einen Anteil von unter 1%,

gemessen an allen Zwillingsschwangerschaften (dizygot und monozygot, dichorial und

monochorial zusammen) aus. (12,16,17)

Abbildung 6: Monochoriale - monoamniale Gemini (MCMA), welche sich in einer
gemeinsamen Amnionhdhle entwickeln

Smith J, Treadwell MC, Berman DR. Role of ultrasonography in the management of twin gestation. Int J
Gynecol Obstet. 2018;141(3):304—14. (16)




Abbildung 7: ,,Siamesische Zwillinge* mit Fusionen im Brust — und Bauchbereich
Sohn C, Krapfl - Gast A., Schiesser M. Checkliste Sonographie in Gynékologie und Geburtshilfe. Verlag GT,
editor. Checkliste Sonographie in Gyndkologie und Geburtshilfe. Stuttgart, New York; 2014. 225 p. (22)

1.3 Komplikationen monochorialer Geminigravidititen

Monochoriale Gemini weisen, wie oben bereits erwahnt, Anastomosen in der
Chorionplatte auf. Durch diese Gefdlverbindungen werden die beiden Kreisldufe der
Kinder miteinander verbunden. Kommt es hierbei zu einem diskordanten
Anastomosenfluss, also einem Perfusionsungleichgewicht, kann dies zu einer Reihe von
Komplikationen fiihren. (12,16,21,25-27)

Diese konnen in verschiedensten Krankheitsbildern resultieren, welche man nach Art und
Ursprung der Problematik einteilt. Sie reichen von Syndromen, welche durch akute
Transfusion entstehen, iiber solche mit chronischer Transfusion, bis hin zu einer
Diskordanz der plazentaren Versorgungsgebiete. (12,16,21,25-27)

Grundsétzlich ldsst sich zwischen drei verschiedenen Arten von Anastomosen
unterscheiden (12,17,26,27), welche mit verschiedenen Haufigkeiten in Plazenten

monochorialer Gemini gefunden werden (26):

= Arteriovenose (AV -) Anastomosen
In postpartal durchgefiihrten Untersuchungen der Plazenta wurden AV —
Anastomosen in 90 — 95% aller MCDA — Plazenten nachgewiesen. Die Anastomosen
finden sich entweder an der Plazentaoberflache oder tief in den Kotyledonen, welche

die Verbindungszonen von miitterlicher und fetaler Plazenta bilden, in der die




Chorionzottenbdume der fetalen Chorionplatte von miitterlichem Blut umspiilt
werden. In diesen Kammern erfolgt der Gas- und Nahrstoffaustausch, welcher iiber
kleine Kapillaren geregelt wird. AV-Anastomosen haben oft Anschliisse zu grof3en
Kapillarbeeten in den Kotyledonen.(26) Diese GefaBBverbindungen kénnen nur zu
einem unidirektionalem (einseitigem) Blutfluss fiihren und somit zum unbalancierten

Volumenshift und Auspragung eines feto-fetalen Transfusionssyndroms. (26,27)

. Venovenose (VV -) Anastomosen
Diese GefdBBverbindungen sind an der Oberflache der Chorionplatte zu finden und
bilden direkte Verbindungen ohne Anschliisse an die Chorionbdume. Sie konnen
einen bidirektionalen Blutfluss aufweisen, welcher je nach Druckverhéltnissen beide
Gemini versorgt. Von allen drei Arten werden sie in MCDA-Plazenten am seltensten

vorgefunden und zwar lediglich in 15-20%. (26)

. Arterioarterielle (AA -) Anastomosen
Diese werden ebenfalls in einem GrofBteil der Fille bet MCDA-Gemini angetroffen.
Bei histologischen Inspektionen der Plazenten wurden sie in 85-90% dokumentiert.
Sie befinden sich in der Regel an der Plazentaoberfliche und weisen einen
bidirektionalen Blutfluss auf. Im Falle eines akuten feto — fetalen
Transfusionssyndroms wird ihnen eine kompensierende Rolle zugeschrieben, da sie

einen Ausgleich ermoglichen und einem Volumenshift damit entgegenwirken. (26,27)

Im Folgenden werden die wichtigsten Komplikationen monochorialer Geminigraviditdten,
erldutert. Da diese Arbeit in erster Linie die Komplikation der ,,selektiven fetalen
Wachstumsrestriktion* (SFGR) umfasst, werden die iibrigen Komplikationen kiirzer

erlautert und die sFGR dafur detaillierter.

1.3.1 Twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS)
Das Twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS) bzw. feto-fetales Transfusionssyndrom

(FFTS) betrifft rund 10-15% aller MCDA Geminigravidititen und fiihrt ohne Behandlung
in 70-100% zum intrauterinen Fruchttod eines oder beider Feten. (12,16,26,27)
Pathophysiologisch kommt es zum Volumenshift von einem zum anderen Fetus und zur
Ausprigung eines ,,Donors* (Spender) und eines ,,Rezipienten* (Empféanger).

(12,16,17,21,26,27) Der Donor weist eine Hypovoldmie und Oligurie auf, was zu einem
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Oligohydramnion fiihrt (24). Nicht selten liegt auch eine fetale Wachstumsrestriktion

(FGR) als Zusatzbefund vor. (12,16,17,26)

Beim Rezipienten treten im Gegensatz dazu Hypervoldmie, Polyurie und Polyhydramnion

auf. (12,16,17,26)

Im Ultraschall ist der Nachweis dieser ,,Twin-Oligohydramnion-Polyhydramnion-

Sequenz® (TOPS) pathognomonisch fiir ein TTTS und reicht als sonographisches

Diagnosekriterium bereits aus. (16,17,21)

Das TTTS tritt meist zwischen der 16.-26.SSW auf und kann anhand der Symptomatik in

Stadien eingeteilt werden. (12,16,17,21,26,28)

KLASSIFIKATIONS-

STADIUM KRITERIUM

I Polyhydramnion beim Rezipienten

und Oligohydramnion beim Donor

1T Blasenfiillung der Gemini
o Leere Blase als Zeichen der
Hypovoldmie und
Oligurie = Donor
o Gut gefiillte Blase als
Zeichen der Hypervoldmie
und Polyurie = Rezipient
I Abnormalitéten der Flusskurven
bei Doppler — Sonographie:

o Fehlender oder riicklaufiger
diastolischer Fluss in der
Arteria umbilicalis
(DONOR)

o Riicklaufiger Fluss im

Ductus venosus bzw.

PARAMETER IM
ULTRASCHALL
Vermessung der tiefsten bzw.
groBten, vertikalen Tasche (DVP)
in der Amnionhohle beider Gemini
o DVP < 2cm des Donors
o DVP > 8cm des Rezipienten
Cut — off — Werte gemil

(www.eurofoetus.org)
Inspektion der fetalen Blase iiber
60 Minuten
o Blase des Donors nicht
sichtbar
o Blase des Rezipienten

deutlich sichtbar

Doppler — Ultraschalluntersuchung
mit Aufzeichnung der Pulskurven
von:

o Arteria umbilicalis

o Vena umbilicalis

o Ductus venosus
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Auffilligkeiten der A —
Welle des Ductus venosus
(Zeichen fiir kardiale
Dysfunktion beim
REZIPIENTEN)

o Pulsatiler Fluss in der Vena
umbilicalis (DONOR
und/oder REZIPIENT)

v Hydropszeichen (Prdsenz von Zeichen eines fetalen Hydrops
Fliissigkeit in zwei Korperhohlen
z.B. Gewebeddem, Pleuraerguss,
Aszites)

=» meist beim Rezipienten
aufgrund der Hypervoldmie

und kardialen

Dekompensation auftretend
A\ Intrauteriner Fruchttod (IUFT) Fehlende Herzaktivitit

eines oder beider Gemini

Tabelle 1: Stadieneinteilung eines TTTS nach (Quintero, RA et al.1999) (28)

DVP = deepest vertical pocket

Aus: Quintero RA, Morales WJ, Allen MH, Bornick PW, Johnson PK, Kruger M. Staging of twin-twin
transfusion syndrome. J Perinatol [Internet]. 1999 (28)

Die Therapie der Wahl ist die selektive fetoskopische Laserphotokoagulation (sFLP), bei
der die Anastomosen der plazentaren Gefdf3e in der gemeinsamen Plazenta monochorialer
Gemini mittels Photokoagulation verddet werden. (16,17,21,26) Durch die so erfolgte
,,Dichorionisierung® kommt es in 60 — 70% zum Uberleben beider Gemini und in 80-90%
zum Uberleben von zumindest einem Geminus. (27)

Kommt es zum IUFT eines Zwillings, besteht ein 10% IUFT-Risiko fiir den Co-Zwilling,

sowie ein 10-30% Risiko fiir neurologische Folgeschiden im Falle eines Uberlebens. (26)
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1.3.2 Twin-anemia-polycythemia sequence (TAPS)
Die sog. ,,Twin-Andmie-Polyzythdmie Sequenz*, kurz TAPS, stellt eine Sonderform der

feto-fetalen Transfusion dar. (12,29,30)

Durch chronischen diskordanten Blutfluss iiber kleinste AV-Anastomosen
(Mikroanastomosen < Imm im Durchmesser) kommt es zum Erythrozytenshift.
(12,16,17,21,29,30) Der Donor weist eine chronische Andmie auf und der Rezipient eine
Polyzythédmie durch chronische Erythrozyteniiberladung. (29,30)

Epidemiologisch tritt eine TAPS zu 3-5% spontan auf, kann aber auch als Folge einer
unvollstindigen Laserbehandlung bei TTTS vorkommen. (12,16,17,21,29,30)

Die Diagnose einer TAPS wird prianatal mittels Dopplersonographie gestellt und postnatal
durch laborchemische Testungen der Zwillinge, sowie histologische Exploration der
gemeinsamen Plazenta bestétigt.

Die therapeutischen Moglichkeiten zum Ausgleich bzw. Behebung einer TAPS reichen
von abwartendem Management, Geburtseinleitung bei Diagnose in einem fortgeschrittenen
Zeitpunkt der Schwangerschaft, intrauteriner Bluttransfusion, fetoskopischer
Laserphotokoagulation der Anastomosen bis hin zum selektiven Fetozid, um die
Uberlebenschancen eines Fetus zu verbessern. (16,17,21,29,30) Intrauterine Transfusionen
sind hierbei lediglich symptomatische Maflnahmen, wéhrend der Einsatz einer

Laserablation die einzige kausale Therapie darstellt. (29,30)

1.4 FETALE WACHSTUMSRESTRIKTION (FGR)
Eine fetale Wachstumsrestriktion (,,fetal growth restriction” (FGR)) kann bei Einlingen,

wie auch im Rahmen von Mehrlingsschwangerschaften auftreten. (31)

Obwohl sich die biometrischen Messungen von Einlingen und Mehrlingen im zweiten
Trimester nur geringgradig voneinander unterscheiden, so ldsst sich im dritten Trimester
eine Abflachung der Wachstumskurve von Mehrlingen feststellen mit Verlangsamung der
Gewichts — und GroBBenzunahme. Eine derartige Entwicklung im dritten Semester ist
physiologisch, darf dabei aber nicht unter einen bestimmten Perzentilenwert abfallen. Ein
Grund dafiir konnte eine Insuffizienzentwicklung der Plazenten/Plazenta mit
fortschreitender Schwangerschaft sein.(21,31)

Besonders monochoriale Gemini verzeichnen bei der physiologischen
Perzentilenabflachung, wie auch der pathologischen intrauterinen Wachstumsrestriktion

ein erhohtes Risiko. (31)
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Eine selektive fetale Wachstumsrestriktion (SFGR) ist im Gegensatz dazu eine fiir
Zwillingsschwangerschaften einzigartige Komplikation. Dabei kommt es zur
Wachstumsbeeintrachtigung lediglich eines Feten, wihrend sich der andere
perzentilenkonform und dem Gestationsalter entsprechend (“appropriate for gestational
age“, AGA) entwickelt. (31)

Dies geht mit einem erhohten Risiko eines intrauterinen Versterbens oder perinatalen
Komorbidititen einher. Zu den bekannten Komorbidititen zdhlen unter anderem
neurologische Entwicklungsverzogerungen durch Schiadigungen des Zentralnervensystems
(ZNS), Schédden anderer innerer Organe und ein Wachstum auf3erhalb der
Perzentilenkurven oder an deren Unterrand mit Dystrophiezeichen des Geminus nach der

Geburt. (1-4,7,32,33)

1.4.1 Epidemiologie einer sFGR
Die Frage nach der tatsachlichen Inzidenz variiert und hdngt unter anderem von den

Diagnosekriterien ab, welche man fiir die Definition einer sFGR heranzieht.(4)
Die Angaben reichen von 10-25%. (7,10,31)
Bei monochorialen Gemini geht man von einer Inzidenz der sSFGR von etwa 10-15% aus.

(1-4)

1.4.2 Diagnosekriterien einer selektiven fetalen Wachstumsrestriktion
Es finden sich diverse Kriterien, mit denen eine sSFGR definiert werden kann, wobei meist

folgende Parameter beriicksichtigt werden.:
= Estimated fetal growth (EFW)/geschitztes fetales Gewicht (4,7,31)
=  Abdominal circumference (AC)/Bauchumfang (4,7)
= Diskrepanz zwischen EFW von Geminus eins und zwei (Gewichtsunterschied
zwischen den Zwillingen) (4,7)
= Pulsatilitits-Index der Arteria umbilicalis (UA — PI) des kleineren Kindes (4)

Haufig werden folgende Kriterien verwendet:
= EFW eines Fetus < 10. Perzentile (1-4,7,9,10,21,31)
= EFW eines Fetus < 5. Perzentile (4,9,10)
=  EFW eines Fetus an bzw. unter der 3. Perzentile (4,9)

= AC (Bauchumfang) eines Kindes < 10. oder < 5. Perzentile (2,4,9,10)

14



= Gewichtsunterschied zwischen den Zwillingen (EFW-Discordanz) von >25% bzw.
>20% (1-4,9,21,31)

= Pulsatilitdtsindex der Arteria umbilicalis des kleineren Feten > 95. Perzentile (4,9)

Im vorliegenden Kollektiv aus Graz wurden folgende Diagnosekriterien herangezogen:
=  EFW eines Fetus < 10. Perzentile (1-4,7,9,10,21,31)

= Gewichtsunterschied zwischen den Gemini von > 25% (1-4,9,21,31)

(Tabelle 2) zeigt den Vorschlag fiir einen Algorithmus zur Diagnose einer sFGR, die aus
einer sogenannten Delphi-Konsensus-Studie stammt (Khalil et al.2019) (4,9).
Eine Berechnung des Gewichtsunterschiedes der beiden Zwillinge kann folgendermal3en

erfolgen: (1,21)

(EFW des groB3eren Fetus — EFW des kleineren Fetus) x 100

EFW des groBeren Fetus
Oder einfacher ausgedriickt (7):
(A-B) x 100/A
A: EFW des groBeren Fetus
B: EFW des kleineren Fetus
MONOCHORIALE DICHORIALE

ALGORITHMEN GEMINIGRAVIDITATEN | GEMINIGRAVIDITATEN

Als alleiniges Kriterium  EFW eines Fetus < 3. EFW eines Fetus < 3.
fiir eine Diagnose Perzentile Perzentile
ausreichend

Zwei von vier EFW eines Fetus < 10. o EFW eines Fetus < 10.

Parametern fiir eine Perzentile Perzentile
Diagnose erforderlich e AC eines Fetus < 10. o Gewichtsunterschied
Perzentile (EFW — Diskordanz)
e Gewichtsunterschied zwischen den Gemini
(EFW — Diskordanz) von > 25%
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zwischen den Gemini o UA —PI des kleineren

von > 25% Feten > 95. Perzentile

e UA — PI des kleineren
Feten > 95. Perzentile

Tabelle 2: Algorithmen der Diagnosekriterien zur Definition einer sSFGR; Consensus diagnostic
criteria for selective fetal growth restriction in monochorionic (MC) twin pregnancies. (Khalil 2019) (4,9)

EFW: estimated fetal weight/geschétztes fetales Gewicht; AC: abdominal circumference/Bauchumfang des Fetus;

UA — PI: Umbilical artery pulsatility index/Pulsatilitdtsindex der Arteria umbilicalis

1.4.3 Atiologie einer selektiven fetalen Wachstumsrestriktion bei Zwillingen

Nachdem die Diagnose einer ,selektiven fetalen Wachstumsrestriktion“ gestellt wurde,
erfolgt in der Regel die Suche nach der Genese. Obwohl diese Komplikation ihren Anfang
meist auf Ebene der Plazenta findet, sollten andere klinisch relevante Ursachen
ausgeschlossen werden.

Eine sFGR eines Zwillings konnte beispielsweise ein Hinweis auf eine angeborene
strukturelle oder chromosomale Fehlbildung sein.(21,31)

Wird eine sFGR detektiert, sollte darum ein detailliertes Organscreening beider Feten und/
ggf. eine genetische Abkldrung erfolgen, um strukturelle oder genetische Fehlbildungen
ausschlieSen zu konnen. (21,31)

Dartiber hinaus wurden einige Infektionen als Ausldser einer sSFGR verzeichnet. So konnen
Infektionen mit Zytomgalievirus (CMV), Toxoplasmose, Roteln oder Zikaviren
intrauterine Infektionen eines oder beider Feten auslosen und zur Entwicklung einer sFGR

fithren. (21,31)

1.4.4 Pathophysiologie der selektiven fetalen Wachstumsrestriktion bei
monochorialen Gemini

Die Hauptursache fiir die Entstehung einer sFGR bei monochorialen Zwillingen wird in
den diskordanten plazentaren Versorgungsgebieten gesehen.(1,3,32)

Verfiigt ein Fetus nur iiber ein geringes Versorgungsgebiet, so fiihrt dies zu insuffizienter
Versorgung dieses Fetus und zu den Merkmalen einer sFGR.

Die vorhandenen Anastomosen konnen hierbei protektiv fiir den von FGR-Zwilling wirken

und das Outcome verbessern. (1,2)
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Arterio-Arterielle (AA) —und Veno — Venose (VV) — Anastomosen konnen bei ungleicher
Blutverteilung als ,,Ausgleichsanastomosen‘ fungieren und so eine wichtige

kompensatorische Funktion ausiiben. (1,2)

Abbildung 8: Plazenta eines monochorialen Zwillingspaares mit sSFGR.

Die weiB-gestrichelte Linie zeichnet den vaskuliren Aquator ein und veranschaulicht die Fliche der
Versorgungsgebiete von wachstumsretardierten und physiologisch wachsendem Geminus. Eine AA-
Anastomose (orange Pfeile) verbindet beide Versorgungsgebiete und fiihrt direkt in die Nabelschnur. Sie
kann Blut vom gréferen zum kleineren Zwilling fiihren und der ungleichen Plazentaverteilung durch
Versorgung des sSFGR-Zwillings entgegenwirken. (3)

Der Schweregrad der ungleichen Plazentaaufteilung scheint mit der Anzahl an
Anastomosen zu korrelieren. Kinder mit groBen Gewichtsunterschieden, aber einer
Vielzahl an Gefdflverbindungen in der Plazenta, schienen ein besseres pré-, peri- und
postnatales Outcome und eine geringere Anzahl an intrauterinen Komplikationen zu

verzeichnen, als jene mit wenigen Anastomosen. (2,3)

1.4.5 Differentialdiagnosen eine selektiven fetalen Wachstumsrestriktion
Aufgrund des Merkmals der Plazenta monochorialer Zwillingsschwangerschaften,

Gefillanastomosen mitsamt Verbindung der beiden fetalen Kreisldufe zu besitzen, ergeben
sich intrauterine Komplikationen, welche denselben Ursprung, aber unterschiedliche
Ausprigung haben. (32) Einige davon konnen sich gegenseitig liberlappen, sodass
pranataldiagnostisch nicht immer auf den ersten Blick klar wird, welche Erkrankung, die
jeweils andere bedingt hat. So kann eine sFGR mit vielen und groBBen Anastomosen zu

einem TTTS fithren. Umgekehrt wurde eine sFGR bei vielen Donor-Zwillingen
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nachgewiesen. (32) Daher wurden klinische Abklarungsalgorithmen entwickelt, um
typische Komplikationen bei monochorialen Schwangerschaften zu erkennen und der

jeweils zielfiihrendsten Behandlung zufiihren zu kénnen (siehe Abbildung 9)

diskordante Fruchtwassermengen®: jﬂ
>8em (>10 nach 20 SSW) UND <2em TS

‘ nein

diskordantes Wachstum™*:
geschitztes Fetalgewicht eines Zwillings <3. Ferz.

ODER
Vorliegen von mindestens 2 der folgenden Kriterien: ja
+ Diskordanz des fetalen Schitzgewichts 225 % sFGR
+ fetales Schitzgewicht eines Zwillings <10. Perz.
« Abdomenumfang eines Zwillings <10. Perz.
« A, umbilicalis Pl des kleineren Zwillings =95, Perz.

# nein

diskordante ACM-Vmax-Messungen™: Ja TAPS
21,5 MoM UND =0,8 MoM (bzw. Diskordanz 21 MoM)

‘ nein

Fruchtwassardiskordanz, Wachstumsdiskordanz jEI E hi
oder diskordante ACM-Vmax-Werte, ngmaschnige
die nicht den oben genannten Kriterien entsprechen Verlaufskontrollen

Abbildung 9: Diagnostischer Algorithmus des Managements von MCDA —
Geminigravidititen mit diskordanten Befunden (34)

1.4.6 Diagnostik und Klassifikationssystem
Neben der Bestimmung des geschitzten fetalen Gewichtes und Ermittlung der

Gewichtsdiskrepanz, gilt die Doppler-Sonographie als weiteres wichtiges Diagnostikum
bei sFGR. (2,21,32)

Die dopplersonographische Flusskurve in der Arteria umbilicalis entsteht bei
monochorialen Zwillingsschwangerschaften mit sFGR als Produkt aus Plazentainsuffizienz
und feto - mit -fetalen GefdBanastomosen. (2) Im Falle einer sFGR bei monochorialen
Zwillingen kénnen drei typische Flussmuster in der Arteria umbilicalis des FGR-Fetus
beobachtet werden, wodurch die sFGR in drei verschiedene Typen klassifiziert werden

kann, die jeweils unterschiedliche Verlaufsformen und Prognosen aufweisen. (2,21,32,35)
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Daneben ist auch der Diagnosezeitpunkt wichtig, nach dem eine early-onset sSFGR
(Vorhandensein einer sFGR bereits mit 20 SSW) von einer late-onset sSFGR (Auftreten ab
der 26.SSW) unterschieden werden kann. (36)

Die Haufigkeit einer late-onset sSFGR wird auf ca. 5% (im Vergleich zu 10% early-onset
sFGR) geschitzt. (2,36)

Eine prospektive Multicenter-Studie (Ortibus et al.2009)(36) zeigte, dass je ldnger eine
chronische Versorgungsstorung und damit eine fetale Wachstumsrestriktion besteht, desto

schwerwiegender sind die Folgen (evtl. Reifungsstérungen des Gehirns, usw.).(36)

1.4.6.1 Typ I der selektiven fetalen Wachstumsrestriktion
Diesem Typ wird die beste Prognose mit dem giinstigsten Outcome und der geringsten

Rate an Komplikationen (intrauterin, wie auch neonatal) zugeschrieben. (2,5,6,35)

In einigen Studien wird beschrieben, dass eine sSFGR Typ I tendenziell zu einem spéteren
Gestationszeitpunkt diagnostiziert wird als SFGR Typ II oder Typ III. Des Weiteren
verzeichnen sFGR Typ I Schwangerschaften eine deutlich hohere Rate an late-onset SFGR
im Vergleich mit den anderen beiden Typen. (35)

Der Pathomechanismus dieses Typen beruht auf einer Ungleichheit bei der
Plazentaverteilung, nur ist diese nicht sehr stark ausgeprégt.

Ein weiteres Merkmal ist eine verstirkte Ausbildung von (grof8kalibrigen) plazentaren
Gefaflanastomosen. (2,6,35) Diese treten entweder zusammen mit einer milden Form der
Diskordanz der Plazentaabschnitte auf oder als Ausgleich bei schwerwiegenderer Form mit
groBBen Unterschieden der GroBe von Plazentaflichen. (2) Obwohl sich bei dieser Form der
sFGR keine oder nur sehr kleine AA — Anastomosen (sog. Ausgleichsanastomosen) neben
den zahlreichen AV oder VV — Anastomosen finden (5,35,37), so kann dennoch eine grof3e
Menge Blut vom gréfleren zum kleineren Fetus und zuriick (bidirektionaler Fluss)
gelangen und dessen Plazentainsuffizienz kompensieren.(2) Unterschiede im geschitzten
fetalen Gewicht sind meist geringer ausgepragt und die Kinder liegen auf den

Perzentilenkurven ndher beieinander. (2,6)
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Abbildung 10: Plazenta eines Geminus mit Typ I sFGR. Die Einfirbung der Plazentagefilie jedes
Zwillings demonstrieren die ungleiche Verteilung der versorgenden Plazentaabschnitte. (5)

Das diagnostische Merkmal dieses Typs ist eine positive Wellenform im end —

diastolischen Flussmuster der Arteria umbilicalis des FGR-Zwillings. (2,6,7,21,35)

Typ |

AAAAAAAAA

Abbildung 11: Kurvenform der Arteria umbilicalis bei
| o Doppler — Sonographie Typ I sFGR: Es zeigt sich eine

i Ty positive Wellenform des end — diastolischen Flusses. (21,34)
' Wt | P T il T G e il el

Diese Zwillinge verzeichnen in der Regel stabile Wachstumskurven ohne stérkeren
Perzentilenknick des FGR-Geminus und/oder grof3en Diskordanzen im fetalen Gewicht.
Eine Entbindung dieser Kinder erfolgt meist zwischen der 34 — 36. SSW.(6,12,38)

Die intrauterine Mortalitétsrate liegt bei ca. 2-4% (2,21) und neurologische

Langzeitschiden wurden bei durchschnittlich 5% (2) der Kinder beobachtet. (35)
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1.4.6.2 Typ II der selektiven fetalen Wachstumsrestriktion
Eine Typ II sFGR gilt klinisch gesehen als ungiinstigste Form, da neben dem erh6hten

Risiko fiir intrauterine Komplikationen bei dieser Form auch zahlreiche neonatale
Komorbidititen verzeichnet werden. (2,32,35,39) Im Vergleich zu einer Typ I sFGR, tritt
eine Typ II sFGR tritt hdufger als early-onset sSFGR auf. (35)

Es findet sich eine sehr ausgepragte Ungleichheit in der Aufteilung der Plazentaabschnitte
und groBe Defizite in der Versorgung eines Fetus. Interfetale Anastomosen, welche einen
protektiven Faktor darstellen, sind dagegen wenige vorhanden und teils nur kleinkalibrig.
(2,32) Eine kompensatorische Transfusion vom gréferen zum kleineren Zwilling, zum
Ausgleich der Plazentainsuffizienz dieses Kindes, ist dabei in der Regel nicht in dem
Ausmal gegeben, wie man es bei Typ I beobachten kann. Meist kann eine solche von den
zarten AV —und VV — Anastomosen lediglich fiir kurze Zeit erfolgen und AA —
Anastomosen finden sich ebenfalls nur kleine oder gar keine. Sie konnten die grofiten
Mengen an Blut transportieren und der ausgepragten Ungleichverteilung der Plazenta

entgegenwirken. (2,5,32,37)

Abbildung 12: Das Foto zeigt eine Plazenta bei Typ II sFGR einer monochorialen
Zwillingsschwangerschaft. Man beachte die ausgepriigte Ungleichverteilung der versorgenden
Plazentaabschnitte des FGR-Geminus (linker Anteil) und des AGA-Zwillings (rechter Anteil). (5)

In der Dopplersonographie zeigt sich im Falle eines Typ II ein durchwegs pathologisches
Flussmuster, im Sinne eines persistierenden abwesenden oder riickldufigen end-

diastolischen Flusses (AREDF) in der Arteria umbilicalis. (2,7,21,32)

21



Typ 2

mmmmmmm

Ty YTV YN

Abbildung 13: Doppler — Sonographie der Arteria
umbilicalis bei Typ II sFGR (21,34)

Von allen Typen der sFGR hat der Typ II die ungiinstigste Prognose und geht mit hohen
Raten an selektivem intrauterinen Fruchttod, sowie neurologischen Schéden des groBeren
Zwillings bei Versterben des kleineren Geminus einher. Im Falle eines Uberlebens beider
Kinder, wurden gesteigerte Prozentsétze an neonataler Mortalitdt und Morbidititen
verzeichnet. (2,21,32,39)

Die Uberlebensrate von Feten mit Typ II sFGR bis ins Kleinkindalter wird bei 37%
gesehen, mit einer intrauterinen Mortalitdtsrate von bis zu 50%. (39) Bei den AGA-Co-
Zwillingen liegt die intrauterine Mortalitdtsrate auch bei 55%, da ein intrauterines
Versterben des FGR-Zwillings zu massiven Problemen (beispielsweise akute fetofetale
Transfusion mit Verbluten in den pulslosen Kreislauf des toten Fetus) beim Co-Zwilling
fithren kann. (2)

In 70 — 90% von ihnen kommt es intrauterin zu Komplikationen mit Verschlechterung des
Zustandsbildes beim FGR-Geminus. (2,21,39) Dies geht in der Regel mit extremer
Friihgeburtlichkeit (im Durchschnitt um die 28.SSW bzw. meist vor der 30. SSW)

einher. (2,39) Obwohl ein dauerhaft fehlender oder riickldufiger end-diastolischer Fluss ein
Indiz fiir ein schlechtes allgemeines Outcome darstellt, so verdndert sich die Flusskurve in
der Arteria umbilicalis meist nicht und hat darum wenig Relevanz fiir eine
Verlaufskontrolle. (2,39) Eine Evaluierung des Zustandes bei Ultraschallkontrollen kann
mittels Dopplersonographie des Ductus venosus (DV) und/oder der Arteria cerebri media
(MCA), erfolgen. (2,7,21,32,39) In 13,5 % — 15% der Fille kommt es bei Typ II sFGR
verbunden mit extremer Frithgeburtlichkeit vor der 30.SSW zu neurologischen Defiziten

und Entwicklungsverzogerungen. (2,21)
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1.4.6.3 Typ III der selektiven fetalen Wachstumrestriktion
Eine Typ III sFGR ist insofern besonders herausfordernd, als das Outcome dieser Feten

schwer vorherzusagen ist und Schwangerschaftsverlauf, Zeitpunkt der Geburt und
Probleme in der neonatalen Periode variieren konnen. (7,32,35)

Tendenziell wird die sSFGR Typ III, genauso wie Typ II, bereits zu einem frithen Zeitpunkt
in der Schwangerschaft (zwischen 16. — 20. SSW) diagnostiziert. Die Rate an early-onset —
sFGR ist folglich auch beim Typ III hoher als beim Typ 1. (35)

Pathophysiologisch gibt es ebenfalls groe Variabilitit in der Aufteilung der
Plazentaabschnitte und der Ausprigung von ,,Ausgleichsanastomosen®. Wéhrend die
Diskordanzen der Plazentaflichen bei diesem Typ besonders ausgeprigt sind, so sicht man
oft geringere Gewichtsunterschiede zwischen den Gemini. (2,5,35) Dies liegt dann haufig
an der Prédsenz einer oder mehrerer, teilweise grof8kalibriger AA — Anastomosen in diesen
Plazenten. (2,5,7,32,35,37,40)

Untersuchungen ergaben, dass im Falle von kaliberstarken AA — Anastomosen auch die
AV —und VV — Anastomosen kréftiger ausgeprigt sind. (35,37)

Diese AA — Anastomosen beziehen meist nur eine der Umbilikalarterien mit ein, konnen
durch die sog. ,,Hyrtl — Anastomose* jedoch auch beide Umbilikalarterien miteinbeziehen.
Die ,,Hyrtl — Anastomose* stellt eine Verbindung der beiden Umbilikalarterien an der
Basis des Nabelschnuransatzes an der Plazenta dar. (2) Auffallend ist weiters, dass die

beiden Nabelschniire der Feten néher beieinander zu sein scheinen, als diejenigen bei Typ I

und Typ II (eher exzentrisch oder velamentds angelegt). (2,5,37)

Abbildung 14: Plazenta
eines Zwillingspaares mit
Typ I sFGR.

Zu sehen sind groBkalibrige
AA-Anastomosen (im unteren
Drittel der Plazenta; griines
GefdB steht in Verbindung mit
rotem Gefafl und hat weiters
Verbindungen zu blauen
Geféallen). Aulerdem stellen
sich zahlreiche AV —und VV
— Anastomosen (gelb und blau
= venos; rot und griin =
arteriell) dar. (5)

23



Die zahlreichen GefdBanastomosen und vor allem die AA — Anastomosen bieten fiir den
FGR-Zwilling einige Vorteile, da sie einem Ungleichgewicht der Plazentaverteilung
entgegenwirken, indem sie Blut vom AGA-Kind zum FGR-Kind fiihren und letzteren auf
diese Weise mit Néahr — und Sauerstoffen versorgen.(2,5,32) Je groBer die AA —
Anastomose, desto mehr Blut kann zwischen den Zwillingen ausgetauscht werden. Der
AGA-Zwilling ,.teilt” dadurch seinen Kreislauf mit dem FGR-Zwilling, wodurch
betroffene Feten trotz grofler Unterschiede in der Plazentaverteilung mit relativ normalem
Geburtsgewicht geboren werden konnen. (32) Aufgrund der gro3en Blutvolumina, welche
dabei getauscht werden, kann es bei Phasen der transienten Bradykardie mitsamt
Hypotension des FGR — Geminus zum ,,Versacken* eines Teils des Blutes aus dem
Kreislauf des grofleren Kindes kommen. Dabei reichen oft auch nur kleine Mengen an Blut
aus, um das Zustandsbild einer ,,akuten feto — fetalen Transfusion® zu erreichen. (2,40) In
diesen Episoden kann es zu Schiadigungen der beiden Feten, besonders des grof3eren
Kindes kommen, fiir den die Anastomosen also mogliche Gefahren bergen. So werden bei
AGA-Feten des sFGR Typ III deutlich hdufiger neurologische Defizite und
Entwicklungsverzogerungen oder hypertrophe Cardiomyopathien (in 20% der Fille) (2)
verzeichnet.(32,40)

Die fiir sFGR Typ III typische Dopplerflusskurve in der Arteria umbilicalis ist ein
»intermittierend abwesender und/oder riicklaufiger end — diastolischer Fluss* (IAREDF,
intermittend absent and reversed umbilical artery flow), bei dem das Flussmuster also
zyklisch zwischen einem unauffilligen, positiven Vorwirtsfluss und einem auffilligen
Null- oder Reversfluss hin — und her wechselt. (2,5,21,32,40) Diese charakteristische
Wellenform definiert zwar den sFGR Typ III, ist jedoch oft nicht einfach zu detektieren.(2)
Am ausgeprégtesten ist das Muster nahe der Ansatzstelle der Nabelschnur zu verzeichnen-
in einem Bereich in dem die Umbilikalarterien noch sehr groBBkalibrig sind(2,5,40). Meist
muss die Schwangere dabei aufgefordert werden, die Luft anzuhalten um
Bewegungsartefakte ausschlieBen zu konnen.(2,40)

Dieser zyklische Pendelfluss entsteht durch die bidirektionale Transfusion vom AGA-
Fetus in die Arteria umbilicalis des FGR-Fetus und wieder zuriick. (2,32,40) Mit dem
Dopplerultraschall ldsst sich bei Blutfluss in Richtung des kleineren FGR-Fetus ein
riicklaufiger (negativer) end-diastolischer Fluss in dessen Arteria umbilicalis darstellen und
bei Transfusion zum groeren AGA-Zwilling ein positiver end-diastolischer Fluss. Diese
beiden Vorginge wechseln sich zyklisch ab und das Phinomen des iAREDF wird

sichtbar.(40) Die Prognose verschlechtert sich mit dem Auftreten ausgeprégter riicklaufiger
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end — diastolischer Wellenformen. (32,40) Uberwiegen diese, kann von einer ausgeprigten
Form der sFGR ausgegangen werden.
GrofBkalibrige AA — Anastomosen und Nabelschnuransétze, welche eng beieinander

liegen, kdnnten sonographisch erste Indizien auf eine derartige Konstellation liefern.(2)

Abbildung 15: Doppler — Sonographie bei einem Typ III der
sFGR: Auffillig stellt sich ein iAREDF dar.

Gelb eingekreist sind die riickliufigen Wellenformen des
enddiastolischen Flusses. (21,34)

Obwohl das Gestationsalter bei Geburt durchschnittlich bei 32. — 34. SSW liegt (= insofern
giinstigere Prognose als ein Typ II), so zdhlt dieser Typ dennoch zu einem der am
schwersten therapierbaren Formen. (2,32)

Aufgrund des bidirektionalen Blutflusses zwischen den Feten, mit Episoden der transienten
Bradykardie und Hypotonie kann es rasch zu einem akuten feto — fetalem Syndrom und
zum intrauterinen Versterben eines oder beider Zwillinge kommen. Diese akute
Transfusion tritt fulminant auf und birgt ein 10 — 20% Risiko eines sSIUFD des FGR-
Geminus.(21,32) In einem solchen Fall kann es zu neurologischen Folgeschdaden beim
iberlebenden, groBBeren AGA-Geminus kommen. Dieses Risiko besteht ebenfalls durch die
Auswirkungen des gegenseitigen Blutflusses liber die AA — Anastomosen im Zuge eines
Typ III mit Versorgung des kleineren FGR-Fetus und liegt zwischen 10 — 20%(21,32) bzw.
anderen Quellen zufolge bei 15-30% (2).
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1.4.7 Komplikationen einer selektiven fetalen Wachstumsrestriktion

1.4.7.1 Selektiver Intrauteriner Fruchttod (sIUFD)

Unter einem sIUFD (“selective intrauterine fetal death*; im Deutschen: ,,selektiver

intrauteriner fetaler Fruchttod = IUFT) versteht man das Versterben eines Zwillings im

Mutterleib. (12,21)

Die prd — und perinatale Mortalitdt von Mehrlingsschwangerschaften liegt auch ohne

spezifische Schwangerschaftskomplikationen deutlich hdher als bei Einlingen. Das Risiko

fiir einen sIUFD liegt bei dichorialen Feten bei ca. 3% und bei monochorialen Gemini etwa

bei 7,5%. (41,42) Eine der haufigsten Ursachen fiir einen IUFD bei Zwillingen, wie auch

Einlingen, ist eben die sFGR.

Faktoren, welche das Risiko fiir einen sSIUFD besser abschétzen lassen sind(43):

* Hohe der geschitzten fetalen GroBenunterschiede

= Fetale Wachstumsgeschwindigkeit (besteht weiterhin Wachstum oder stagniert die
GroBen — und Gewichtszunahme)

* Prisenz eines anormalen fetoplazentaren Blutflusses

Bei monochorialen Gemini mit SFGR liegt die Mortalitdt beim Typ I bei 2-4%, beim
Typ I bei 50-60% und Typ III bei ca. 15% bei. (39,43)

1.4.7.2 Friihgeburtlichkeit (preterm birth)
Von einer Frithgeburt spricht man bei Geburt des Kindes/der Zwillinge (Mehrlinge) vor

37+0 SSW. (44-46) Dabei gibt es noch weitere Einteilungen: (44)

» Als,spite” Frithgeburt wird eine Geburt zwischen 34+0 — 36+6 SSW (44)

¢ Eine moderate Frithgeburtlichkeit liegt zwischen 32+0 — 33+6 SSW vor

= Als eine extreme Frithgeburt werden Geburten zwischen 28+0 - 31+6 SSW bezeichnet
(44)

* FEine Geburt noch vor der 28+0 SSW wird sehr extreme Frithgeburt genannt. (44)

Bei Zwillingen kommen im Vergleich mit Einlingen deutlich héufiger Friihgeburten vor.
Etwa 60% aller Gemini werden vor der 37. SSW geboren, das sind fiinfmal mehr als bei
Einlingsschwangerschaften. Rund 12% der Kinder werden vor 32+0 SSW geboren und
gehoren somit der Gruppe ,.extremer Frithgeburtlichkeit* an, wobei dieser Prozentsatz

siebenmal hoher liegt als bei Einlingen. (21)
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Bei monochorialen und dichorialen Zwillingen liegen die Inzidenzen dabei auf einem
dhnlichen Niveau. Verzeichnet man bei MCDA — Geminigravidititen in 11% Geburten vor
der 28+0 SSW, so sind es bei DCDA — Gemini 7%. Entbindungen vor 32+0 SSW wurden
bei MCDA — Gemini in 26% verzeichnet und bei DCDA — Gemini in 18%. (21,46)
Vorzeitiger Blasensprung (PPROM = preterm premature rupture of membranes), maternale
Praeklampsie und spezifische Komplikationen von MCDA-Zwillingsschwangerschaften,
wie beispielsweise TTTS, TAPS und sFGR zdhlen dabei zu den Hauptursachen einer
verfriihten Geburt. (46)

Zur Einschétzung des Risikos fiir eine Frithgeburt wird die Messung der Zervixldnge

verwendet. Dabei gilt eine Zervixldnge von < 20mm als Risikofaktor. (21,46)

Zu den am héufigsten dokumentierten Komplikationen der Frithgeburt zdhlen:

= Respiratorische Funktionsstérungen in Form infektidser oder nicht — infektioser
Erkrankungen wie z.B. IRDS/NRDS (infant/newborn respiratory distress sydrome)
oder BPD (Bronchopulmonale Dysplasie). (44,45,47) Ca. 67% aller Frithgeburten
<28.SSW und 37% aller Frithgeburten <32.SSW leiden unter einer BPD. (44)

* Notwendigkeit der Atemunterstiitzung (beispielsweise mittels CPAP, BIPAP),
Sauerstoffgabe und/oder Ventilation. (47) In einigen Studien wurde festgestellt, dass
rund 7% der Kinder sogar mit Heimsauerstoftf entlassen werden.(45)

* Notwendigkeit der Verlegung auf eine neonatale Intensivstation (NICU = neonatal
intensive care unit).(45)

» Intestinale/digestive Erkrankungen darunter die nekrotisierende Enterokolitis (NEC),
welche von Septikdmien und Perforationen begleitet wird.(44,45,47) Die Inzidenz liegt
hierbei bei 4-7% in Frithgeborenen <32. SSW und 12-30% in Frithgeborenen
<28.SSW. Ein Drittel dieser Kinder bedarf einer operativen Sanierung. (45)

* Frithgeborenen — Retinopathie (ROP; im Englischen: retinopathy of prematurity) wird
durch eine gestorte Entwicklung der Netzhautgefdfle charakterisiert und tritt in bis zu
3% aller Frithgeborenen mit Geburt vor der 28. SSW und in 8% aller Frithgeborenen
mit Geburt vor der 26. SSW auf. (44,45)

* Neugeborenen — Sepsis (48)

Neugeborenen — Gelbsucht (45)

= Schéden des ZNS in Form von periventrikuldrer Leukomalazie (PVL),
intraventrikuldre Blutung (IVH), hypoxisch — ischdmischer Enzephalopathie und/oder
neonataler Krampfanfille.(44,45,47) Ungefdhr 31% aller Kinder mit extremer
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Frithgeburtlichkeit leiden auch im Laufe ihres Lebens an einer Epilepsie.(45)
Derartige Schdden am ZNS resultieren hiufig in neurologischen
Entwicklungsverzogerungen, Langzeitschdden und kognitiver Einschrinkung
(Intelligenzminderung). In der Literatur werden bei ca. 12% aller Frithgeborenen eine
Zerebralparese verzeichnet und bei 19% Abnormalititen der Motorik und
Koordinationsablaufe. Die Prozentsitze steigen mit dem Grad der Frithgeburtlichkeit
noch weiter an. (45)

Kognitive Beeintrdchtigungen treten bei rund einem Dirittel (ca. 30%) aller
iberlebenden Kinder auf und sind bei ca. 7% von ihnen schwerwiegender, mit einem
gemessenen [Q < 70. Auch hierbei spielt der Zeitpunkt der Geburt eine entscheidende
Rolle. (45)

1.4.7.3 Neonatale Mortalitit (NND = neonatal death)
Eine neonatale Mortalitdt (NND) wird definiert als Versterben des Neugeborenen

innerhalb der ersten 28 Lebenstage. (21) Weltweit zéhlt die Frithgeburtlichkeit zu den
verbreitetsten Ursachen eines NND. In den Industrieldndern sterben ca. 50% aller
Frithgeborenen, welche vor der 24. SSW geboren wurden. Bei den Kindern, welche vor der
28. SSW geboren wurden und damit ebenfalls eine extreme Frithgeburtlichkeit aufweisen,
ist die neonatale Mortalitétsrate mit ca. 20% schon deutlich geringer.(45)

Fiir die Risikoabschitzung einer neonatalen Mortalitdt durch eine sFGR wéhrend der
Schwangerschaft wird die Hohe der Diskrepanzen in der ungleichen Verteilung der
Plazentaabschnitte herangezogen. Generell gilt: Je grofer die Unterschiede in der
Plazentaaufteilung zwischen den beiden Gemini ausfallen, desto grofer ist das Risiko nicht
nur eines intrauterinen, sondern auch eines neonatalen Versterbens.(43)

(Shek NWM et al.2014) beschreibt eine neonatale Mortalitédtsrate von 23% bei
Plazentaungleichverteilung bzw. ungleicher Verteilung der Plazentaabschnitte von 63,2%.
(43) Im Gegensatz dazu wiirde keine oder lediglich eine geringe Mortalitét verzeichnet
werden, wenn der Prozentsatz der ungleichen Plazentaverteilung bei 15,1% oder darunter

angelegt ist. (43)

1.4.7.4 Dystrophie
Eine Dystrophie ist eine Gedeihstorung des Kindes. Besonders schwere Verlaufsformen

der FGR konnen dazu fiihren, dass der Wachstumsriickstand auch im Sauglings — und
Kleinkindalter nicht aufgeholt werden kann. (48) Veranschaulicht werden kann dies
anhand der Perzentilenkurven: Diese Kinder gedeihen stets an den unteren

Perzentilenkurven und konnen ein Wachstumsdefizit, welches durch eine
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Plazentainsuffizienz entstanden ist, nicht ausgleichen. In der Regel finden sich die
niedrigsten Werte bei der Gewichtszunahme, gefolgt von Liangenwachstum und
Kopfumfang. (48) Dystrophe Kinder weisen phéanotypisch einen zarten Korperbau, kleine
KorpergroBen bis hin zu Minderwuchs, und in schweren Fillen eine Mikrozephalie auf.
Fortbestehendes erhebliches Untergewicht fiihrt durch Energiemangel zu
Beeintriachtigungen der Hirnreifung im Sauglings- und Kleinkindalter. Folglich werden

nicht selten zusitzlich kognitive und neurologische Defizite diagnostiziert. (48)

1.4.8 Management — Therapieoptionen bei SFGR
Es gibt keine kausale Therapie fiir eine sSFGR, weshalb in der Betreuung der sFGR meist

ein abwartende Management mit engmaschigen Ultraschalluntersuchungen zum Tragen
kommt. (2,21,49,50)

Die ISUOG - Leitlinien empfehlen Kontrollen des Wachstums alle zwei Wochen und
wochentliche Doppler-Sonographien der Umbilikalarterien, der A. cerebri media und ggf.
des Ductus venosus. (21) Die Pulskurven der Arteria cerebri media lassen auf das
neurologische Outcome schlieBen und der Pulsatilitdtsindex des Ductus venosus gibt
Aufschluss iiber eine eventuelle Verschlechterung des Zustandsbildes des FGR-Fetus.
(21,49) Die Gefahr eines IUFD konnte damit abgeschétzt werden und dadurch auch der
groBere Fetus geschiitzt werden. Ein intrauterines Versterben eines Feten hat grof3e
Auswirkungen auf den Organismus des iiberlebenden Feten und birgt ein hohes Risiko
neurologischer Folgeschédden, aber auch des nachfolgenden sIUFD dieses Kindes. (2,49)
Treten Komplikationen oder Exazerbationen auf bzw. in besonders ausgeprigten Féllen
der sFGR, wie sie z.B. bei Typ II oder III hiufig zu finden sind, so empfehlen sich
wochentliche Kontrollen. Besonders im Falle eines Typ 111, bei dem die Verldufe, wie auch
das Outcome stark variieren konnen, sollten mehrmals pro Woche Doppleruntersuchungen
der MCA und des DV durchgefiihrt werden. (2,21)

Das Ziel ist das Erreichen eines Gestationsalters, an dem die Uberlebensfihigkeit der Feten
sichergestellt ist, ohne davor einen sIUFD des FGR-Kindes mit negativen Folgen fiir die
neurologische Entwicklung und Hirnreifung des AGA-Geminus zu riskieren.(49)

Eine Entbindung zwischen der 32.-36.SSW wird angestrebt, hingt jedoch vom Typ der
sFGR und deren Auspriagungsform ab. Von manchen Autoren wird bei sFGR Typ III, eine
Entbindung bereits zwischen der 30.- 32. SSW angestrebt, um einem neurologischen

Entwicklungsdefizit des AGA-Geminus entgegenzuwirken.(2,21,49)
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In den letzten Jahren wurde, analog zum TTTS, eine selektive fetoskopische
Laserbehandlung als Therapieoption untersucht. Mittels Laserphotokoagulation konnen die
Gefidlverbindungen der beiden Kinder getrennt und so einem akuten feto — fetalen
Verbluten, wie es bei Typ III als Komplikation auftreten kann, entgegengewirkt

werden. (2,49,50) Dies kann technisch sehr anspruchsvoll sein, da bei einer sFGR kein

Polyhydramnion vorhanden ist und daher die Verhiltnisse fiir eine Laserkoagulation nicht

giinstig sind. Dies fiihrt nicht selten zu ldngeren Eingriffsdauern und ineffizienter oder
unvollstindiger Verddung der Anastomosen.(2,49) Des Weiteren kann es bei der
Unterbindung besonders groflkalibriger AA — Anastomosen zu Blutungen
kommen.(2,49,50)

60 — 80% aller FGR-Feten versterben nach einem Lasereingriff und ein IUFD tritt auch in
15 —30% der AGA-Gemini. (2)

Bei kritischen Verldufen (ausgepragte Ungleichverteilung der versorgenden
Plazentaabschnitte, wenige bis keine ,,Ausgleichsanastomosen®, groB3kalibrige AA —
Anastomose mit massiver Transfusion zwischen den Feten, Zeichen der Exazerbation)
und/oder Anzeichen fiir [UFD eines Kindes, kann vor der 26. — 28. SSW ein selektiver
Fetozid durch bipolare Koagulation der Nabelschnur (Cord occlusion) des FGR-Feten
erwogen werden. (21,49) Die Uberlebenschancen des groBeren Geminus werden dadurch
verbessert und neonatale Mortalitit und Morbiditdt, wie auch neurologische Defizite und
Entwicklungsverzogerungen durch Hirnreifungsstérungen treten bei diesen Kindern

seltener auf. (49)
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2 Material und Methoden

2.1 Fragestellung
., Wie wirkt sich eine selektive fetale Wachstumsrestriktion (sFGR) in der Schwangerschaft

auf das neurologische Langzeitoutcome (kindliche Entwicklung und Reifung des Gehirns)
von monochorialen Zwillingen aus und gibt es dabei prognostische Faktoren? “

Das Hauptaugenmerk dieser wissenschaftlichen Arbeit liegt auf der Ermittlung des
neurologischen Langzeitoutcomes monochorialer Zwillinge mit sFGR. Als
Sekundéarparameter wurden perinatale Parameter und neonatale Komorbiditdten evaluiert,

da sie das Langzeitoutcome entscheidend mit beeinflussen.

2.2 Datensammlung
Der Datensatz fiir die Arbeit wurde anhand des Zwillingsregisters ,,MonoReg* erstellt.

»~MonoReg* wird auf der wissenschaftlichen Internet—Plattform ,,Scicomed* verwaltet.
Das Register ,,MonoReg" umfasst die Daten monochorialer Zwillingsschwangerschaften
aller in Graz betreuten Patientinnen ab dem Jahre 2010.
Fiir das Register liegt ein positives Votum (EK — Nummer 29-105 ex 16/17) der
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz vor.
Die Erhebung der Daten von Patientinnen mit monochorialen Geminigraviditdten erfolgte
durch die elektronischen Informationssysteme ,,Medocs* und ,,PTIA View Point*.
Eine Pseudonymisierung erfolgt im ,,MonoReg* iiber fortlaufende Nummern, denen die
Patientinnen — Daten, wie auch die Daten der Kinder zugeordnet werden.
Eine Datei im ,,MonoReg* siecht folgendermafen aus:
= Die erste Registerkarte beinhaltet die demographischen Daten der Mutter (Gewicht,
GroBe, Para und Gravida, Familienanamnese, Vorerkrankungen, Verlauf vorheriger
Schwangerschaften)
= Die zweite Registerkarte fasst Daten liber den Schwangerschaftsverlauf, darunter
auch intrauterine Komplikationen (z.B. Daten iiber das Vorliegen eines TTTS, sFGR,
TAPS, TRAP) zusammen
= In der dritten Registerkarte befinden sich die Daten {iber den Geburtsmodus, den
Geburtsvorgang und perinatale Komplikationen der Mutter, mitsamt Ausldser der
Geburt (beispielsweise vorzeitiger Blasensprung, pathologisches CTG, Frithgeburt
usw.).
= In den danach folgenden Registern werden die perinatalen Daten der Kinder

gesammelt, darunter der APGAR-Score, der Nabelschnurgefd3-pH (arteriell und
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venos) und - wenn vorhanden - weitere Parameter der ersten Blutgasanalyse (pOz,
pCO2, Natrium, Kalium, Lactat).

= Die neonatale Daten der Kinder - mitsamt ihres stationdren Verlaufs (z.B. auf NICU)
und eine Auflistung der neonatalen Morbidititen und der neonatalen Mortalitét -

werden ebenfalls integriert.

Von einigen Patientinnen fanden sich unvollstdndige Daten, da sie z.B. nur fiir eine
Zweitmeinung zugewiesen wurden und die librige Betreuung andernorts stattfand. Mittels
schriftlicher Nachfragen konnten von der Mehrheit der extern betreuten Patienten einige,
ausstdandige Informationen eingeholt werden. Zur Ermittlung des neurologischen
Langzeitoutcomes wurden Daten der pédiatrischen Entwicklungsambulanz untersucht. Das
Langzeitoutcome wurde anhand eines standardisierten Entwicklungstests (Bayley-Test) im
Alter von 2 Jahren erhoben. Dabei werden 3 Bereiche der Entwicklung beurteilt: kognitive

Entwicklung, motorische Entwicklung und Sprachentwicklung.

2.3 Studiendesign

Teils retrospektive, teils longitudinale prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie
von Patientinnen mit monochorialer Geminigraviditdt, welche zwischen den Jahren 2010
bis 2018 an der Abteilung fiir Geburtshilfe der Medizinischen Universitidt Graz betreut

wurden.

2.4 Auswahl des PatientenInnenkollektivs
Eine Datenabfrage im ,,Pia ViewPoint“ (elektronisches Dokumentationssystem) unter dem

Schlagwort ,,monochorial* lieferte eine Liste all jener Patientinnen, bei denen eine
monochoriale Geminigraviditét diagnostiziert wurde. Anhand dieser Liste konnten
Patientinnen ermittelt werden, deren Graviditét innerhalb einer Zeitspanne von 2010 bis
2018 bestdtigt wurde. Die Daten wurden auf ihre Korrektheit tiberpriift, wenn notig durch
Ergdnzungen aus Krankenhausinformationssystemen wie ,,Medocs* und ,,Pia ViewPoint*
aktualisiert und nachfolgend ins ,,MonoReg* iibertragen.

Eine Abfrage des vervollstindigten und nach speziellem Abfrage — Schema aufbereiteten
Datensatzes konnte dann direkt via MonoReg erfolgen. (Genauere Beschreibung im

Kapitel 2.2 Datensammlung)
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2.4.1 Einschlusskriterien
Die Patientinnen und deren Zwillingspaare wurden fiir die statistische Auswertung

herangezogen, wenn folgende Kriterien erfiillt wurden:

1.
2.
3.

Sonographisch oder histopathologisch gesicherte monochoriale Geminigraviditit
Vorhandene Datensdtze zu Geburt und neonataler Morbiditit der Gemini
Regelmafige Verlaufskontrollen an der Entwicklungsambulanz der Kinderklinik des
LKH Universitétsklinikum Graz

Dokumentierte Entwicklungstest (Bayley — Test) im Alter von 2 Jahren

2.4.2 Ausschlusskriterien

Unvollstindige Datensitze

Dichoriale Schwangerschaften

Hohergradige Mehrlingsschwangerschaften (z.B. Drillings— oder
Vierlingsschwangerschaften)

Schwangerschaften mit selektivem intrauterinen Fruchttod (sIUFD: selective

intrauterine fetal death)

Auch bei der Erhebung des Langzeitoutcomes mussten Gemini aufgrund unvollstdndiger

Daten exkludiert werden, wobei eine Bayley-Testung erst ab dem Jahr 2015 durchgefiihrt

wurde, sodass die Daten hierfiir erst ab Geburtsjahrgang 2013 vorliegen.

Als Ausschlusskriterien, das neurologische Langzeitoutcome betreffend, galten demnach:

1.
2.

Gemini ohne vorliegende Daten in den Datenbanken der Entwicklungsambulanz

Zwillingspaare ohne durchgefiihrte Bayley-Testung

2.5 Statistische Auswertung
Eine statistische Auswertung der Datensétze erfolgte mittels IBM SPSS Statistics Version

27 (IBM Corp. ©), Microsoft Excel 2016 und PRISM GraphPad. Mit diesen Programmen

wurden die Daten analysiert und durch Diagramme und Tabellen anschaulich dargestellt.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert (Signifikanzniveau o =

5%; (0,05)) und ein Konfidenzintervall (CI) von 95% galt als aussagekréftig.

Diese Berechnungen wurden mit dem Programm ,,MedCalc's Odds ratio calculator*

durchgefiihrt. https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php
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Als Experimentalgruppe (“exposed group®) wurden Gemini definiert, bei welchen die
Diagnose einer sSFGR im Schwangerschaftsverlauf gestellt wurde (= FGR-Zwilling). Als
Vergleichsgruppe (“control group®) galten jene Gemini ohne sFGR im

Schwangerschaftsverlauf, die sog. AGA- (Co -) Zwillinge.

In Bezug auf die neonatalen Komorbidititen (= peri- und postpartales Outcome) wurde
dasselbe System angewendet: Zwillinge, welche die Einschlusskriterien erfiillten, wurden
in ein eigenes 1. Studienkollektiv zusammengefasst (ndhere Informationen siehe Flowchart
Kapitel 3, Unterkapitel 3.1.).

Im Falle des neurologischen Langzeitoutcomes lagen im 1. PatientInnenkollektiv nicht
immer Verlaufskontrollen vor, besonders wenn die Schwangerschaftsverlaufe
unkompliziert verliefen. Diese Kinder mussten weniger hdufig auf der NICU
aufgenommen werden und bedurften keiner engmaschigen Kontrollen. Aus diesem Grund
wurde zusétzlich zum bestehenden Studienkollektiv ein weiteres 2. Studienkollektiv
erstellt, welches die Patientinnenauswahl weiter einschrénkte. (ndhere Informationen siehe
Abbildung 16 und Flowchart Kapitel 3, Unterkapitel 3.1.).

Experimentalgruppe bildeten weiterhin die FGR-Gemini und als Vergleichsgruppe und
Malfstab dienten die AGA-Gemini. (Abbildung 16) gibt Aufschluss iiber die
Weiterbehandlung und die Entwicklungskontrollen.

ENTWICKLUNGSKONTROLLEN bis zum 2. Lebensjahr

keine Machsorge mit 1A
Dundfcder?}'—\

Wtachsorge mit 1A und mit 24

DNachsor g mit 1A und mit 24 +
Bayley - Testung

WL cdiglich Nachsorge mit 1A
B r=onatale Mortalitat
Dexteme Weiterbehandlung

Abbildung 16: Weiterbehandlung der Zwillinge des 1. PatientInnenkollektivs (N= 68)
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Von den urspriinglich 68 Zwillingen (34 Schwangerschaften) wurden bei 25 Kindern
(36,76%) keine Kontrollen an der Entwicklungsambulanz LKH Graz durchgefiihrt. Bei
einem Geminus (FGR — Geminus, sFGR Typ II ,,early — onset™; Geburt 27+0 SSW) kam
es nach der Geburt auf der NICU zur neonatalen Mortalitét (=1,47% von 68 Zwillingen).

In 42 Fiéllen (61,77%) fanden sich Befunde zu Kontrollen (in einem Fall wurde nur der
FGR-Zwilling und nicht der AGA-Co-Zwilling untersucht), jedoch betrafen diese in
20,59% (N=14) nur die Wachstumsentwicklung, ohne Durchfiihrung von
entwicklungsneurologischen Testungen.

Es ergibt sich somit eine Fallzahl von 28 Zwillingskindern (14 Zwillingspaaren) als

2. PatientInnenkollektiv (=41,18% des 1. Kollektivs), bei denen eine standardisierte
Entwicklungstestung (BSID III) erfolgte. Diese Zwillinge wurden zwischen 2013 und 2018

geboren.

Die sFGR- Klassifikation nach Gratacos in Typ I, II und III diente u.a. zur
Risikoabschétzung (Typisierung gilt immer fiir beide Zwillinge). Ebenso galt auch der
Diagnosezeitpunkt mit Einteilung in ,,early-onset® - sFGR und ,,late-onset™ - sFGR als
wegweisender Parameter fiir die Erhebung des entwicklungsneurologischen

Langzeitoutcomes.

2.6 Untersuchte Parameter

2.6.1 Neurologisch relevante neonatale Morbidititen
In die Beurteilung des Langzeitoutcomes wurden auch nachfolgende Komorbidititen

einbezogen, da sie eine signifikante Auswirkung auf das neurologische Langzeitoutcome

haben konnen.

2.6.1.1 Periventrikulire Leukomalazie (PVL)
Eine periventrikuldre Leukomalazie (PVL) entsteht durch hypoxische Schidigung in jenem

Teil der weilen Substanz, welcher die Seitenventrikel umgibt (= periventrikulér).(51)
Stauungsblutungen auf der einen Seite, durch z.B. intraventrikuldre Blutungen in der
germinalen Matrix, welche sich dann in das periventrikulidre Gewebe fortsetzen, oder
hamorrhagische Infarkte auf der anderen Seite konnen gleichermallen zu Zellschadigung
und Nekrose in diesem Bereich fiihren. Eine irreversible Schadigung, welche in
Zystenbildung resultiert, kann die Folge sein und ist Ausdruck des Gewebsuntergangs.

(48,51) Genauer gesagt kommt es zu Reifungsstorungen mit Schidigungen der
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Oligodendroglia — Vorlduferzellen und im weiteren Verlauf zu daraus folgenden
Mpyelinisierungsstorungen im neonatalen ZNS. (48,51)

Die periventrikuldre Leukomalazie betrifft vor allem Frithgeborene unter der 34.SSW,
wobei das grofite Risiko zwischen der 28.-30. SSW besteht. (51,52) Die héufigste
Langzeitfolge einer PVL mit Zystenbildung ist die Zerebralparese. (48)

2.6.1.2 Intraventrikulire Blutung (intraventricular hemorrhage, IVH)
Bei 10-20% aller Frithgeborenen unter 32 Wochen (Gestationsalter bei Geburt) kommt es

in der neonatalen Periode zu Blutungen (Hadmorrhagien) im Gehirn. (52) Areale, welche
besonders anfillig sind, finden sich im Bereich der germinalen Matrix, also am Boden der
Seitenventrikel. (52) Die Kapillaren in diesem Bereich weisen eine erhohte Fragilitit auf,
was zu subependymalen Blutungen mit nachfolgendem Einbruch in das Ventrikelsystem
fithrt. (48,53)

Intraventrikuldre Blutungen werden in 4 Stadien (nach VOLPE) eingeteilt. (48,52,53)

Bei einer IVH Grad I bleibt die Blutung auf die germinale Matrix beschrankt und gilt
deshalb streng genommen nicht als intraventrikulédre, sondern als subependymale Blutung.
Eine IVH Grad II beschreibt eine Blutung, welche in den Liquor des Seitenventrikels
einbricht, jedoch noch weniger als 50% ausfiillt. Eine Blutung, welche mehr als 50% des
Seitenventrikels ausfiillt, wird IVH Grad III genannt. Es kann vorkommen, dass es in
weiterer Folge zu einer Dilatation des Seitenventrikels kommt. (48,52,53) Als IVH Grad
IV bezeichnet man eine Tamponade des gesamten Ventrikels mit Blut und daraus
folgender vendser Abflussstorung und hdmorrhagischer Infarzierung. (52) Da hier die
hidmorrhagische Infarzierung der weilen Substanz — ipsilateral zur ausgepriagten IVH- im
Vordergrund steht, ist der Begriff der IVH Grad IV heute obsolet. Stattdessen bezeichnet
man eine solche als ,,Periventrikuldre himorrhagische Infarzierung® (PVH). (48)

Durch die Zirkulationsstorung im umgebenden Hirnparenchym kommt es zu hypoxischen
Zustinden und ein posthdmorrhagischer Infarkt kann die Folge sein. (52,53) Des Weiteren
entsteht in diesem Stadium nicht selten sekundéir eine Behinderung der Liquorzirkulation
mit Zeichen eines posthdmorrhagischen Hydrozephalus. (53)

Je unreifer das Frithgeborene ist, desto hiufiger treten derartige Hirnblutungen auf.(53)
Kinder, welche um die 24. SSW geboren wurden, verzeichnen ein 10-mal hoheres Risiko
fiir Blutungen, als Kinder, welche ein Gestationsalter von 30 Schwangerschaftswochen
oder dariiber aufwiesen. (52) Diese Blutungen treten in der Regel in den ersten 5 Tagen
nach der Geburt auf und korrelieren neben dem Gestationsalter auch mit dem

Geburtsgewicht. (52,53) So verzeichnen 25% aller Frithgeborenen mit einem
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Geburtsgewicht von weniger als 1500 Gramm subependymale bzw. peri- und
intraventrikuldare Blutungen oder PVL. (48)

Wihrend leichte bzw. kleine Blutungen meist asymptomatisch verlaufen und eine gute
Prognose aufweisen, fiihren schwere und grof3e Blutungen zur Notwendigkeit der Anlage
einer externen Drainage (ventrikulo-peritonealer Shunt). Diese dient der Behebung von
Liquorabflussstdrungen, zur Vermeidung irreversibler Zerstorung von Hirnparenchym,

sowie als Protektion vor bleibenden zerebralen Schiaden. (48,52,53)

2.6.2 Perzentilenkurven (Gewicht, Grofie, Kopfumfang)
In der kindlichen Entwicklung sind die KorpermalBie (KorpergroBe, Korpergewicht und

Kopfumfang) wichtige Parameter zur Evaluierung einer physiologischen Entwicklung. Im
Rahmen der kinderdrztlichen Entwicklungsuntersuchungen werden die
Wachstumsparameter erhoben und die Ergebnisse an, auf das Alter abgestimmten
Normkurven (Perzentilenkurven) aufgetragen. (48,53)

Als ,,catch-up growth* bezeichnet man das Aufholwachstum von Neonaten und Séuglingen
nach der Geburt, um das Wachstumsdefizit, welches wahrend der intrauterinen
Wachstumsrestriktion aufgetreten ist, aufzuholen. Das Wachstum, also die
Gewichtszunahme, das Langenwachstum und die Zunahme des Kopfumfanges erfolgt
rascher als bei gleichaltrigen Kindern, bei denen keine Wachstumsrestriktion als
Komplikation diagnostiziert wurde. Das Ziel des Korpers ist es, die fiir das jeweilige Alter

physiologischen Korpermalle zu erlangen.(54)

Die Korpermaf3e im 1. Studienkollektiv wurden ebenfalls anhand der Perzentilenkurven
dargestellt, um die kindliche Entwicklung bzw. Entwicklungsgeschwindigkeit besser
evaluieren zu konnen. Die Werte, mit denen die Perzentilenkurven fiir Gewicht,
Korperldnge und Kopfumfang vom Programm ,,GraphPad* aufgezeichnet bzw. generiert
wurden, entstammten den folgenden wissenschaftlichen Arbeiten: (siehe nachfolgenden

Quellenangaben)

o M. Voigt, K.T.M. Schneider, K. Friese, V. Hesse, K. Wermke: Analyse des
Geburtengutes der Bundesrepublik Deutschland. Teil 3: Perzentilwerte fiir das
Geburtsgewicht, die Geburtslinge und den Kopfumfang deutscher Zwillinge;
Geburtsheilkunde und Frauenklinik 59 (S.346-354), 1999, Medizinische Fakultdt
Universitdt Rostock; ISSN: 0016-5751 (55)
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e Ananth, Cande V., Vintzileos, Anthony M., Shen-Schwarz, Susan, Smulian, John
C., Lai, Yu Ling: Standards of birth weight in twin gestations stratified by placental
chorionicity,; Obstetrics and Gynecology 91/6 (S.917-924), 1998;

DOI: 10.1016/50029-7844(98)00052-0 (56)

e Growth Charts - WHO Child Growth Standards (cdc.gov)
https://www.cdc.gov/growthcharts/who_charts.htm#The%20WHQO%20Growth%20Ch
arts (57)

Fiir die Zwillinge, die im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen an der
Entwicklungsambulanz LKH Graz gewogen und gemessen wurden, wurden die
Perzentilenkurven der WHO verwendet.

Die Kontrolle im Alter von einem Jahr wurde durchschnittlich zwischen dem 11. — 16.
Lebensmonat durchgefiihrt. Dabei konnten Daten von 42 Zwillingskindern (21
Schwangerschaften) der urspriinglich 68 Zwillingskinder (34 Schwangerschaften) des 1.
Patientenkollektivs erfasst werden. (=61,77% vom Gesamtkollektiv N=68)

Die Kontrolle im Alter von zwei Jahren wurde zwischen dem 19.-25- Lebensmonat
durchgefiihrt. Es konnten Daten von 37 Zwillingskindern (19 Schwangerschaften) erfasst
werden. (=54,41% vom Gesamtkollektiv N=68)

1 — Jahres — Kontrolle: N=42/68 (MCDA — Gemini ménnlich + weiblich)

o Weibliche MCDA — Gemini (N=22) - Datenverlust von 8 Zwillingen (16%) seit
Entlassung (N=50)

o Minnliche MCDA — Gemini (N=20) - KEIN Datenverlust im Vergleich zu den Daten
der Entlassung (N=50)

2 — Jahres — Kontrolle: N=37/68 (MCDA — Gemini ménnlich + weiblich)

o Weibliche MCDA — Gemini (N=17) = Datenverlust von insgesamt 13 Zwillingen
(26%) seit Entlassung (N=50) bzw. 5 weiteren Zwillingen seit der 1 — Jahres —
Kontrolle (11,9% von N=42)

o Minnliche MCDA — Gemini (N=20) > KEIN Datenverlust im Vergleich zu den Daten
der Entlassung (N=50) und 1 — Jahres — Kontrolle (N=42)
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2.6.2.1 Definition von Small for Date (SFD) und Dystrophie
Ein Geburtsgewicht unter der 10.Perzentile wird als Small for Date (SFD) bezeichnet, und

weist auf eine intrauterine Wachstumsrestriktion hin. Im postnatalen Wachstum wird

hiufig ein Wachstum um bzw. unter der 3. Perzentile als Dystrophie bezeichnet. (48)

2.6.3 Neurologische Funktionsstorungen

2.6.3.1 Zerebralparese

Zu der am haufigsten diagnostizierten neurologischen Storung zihlt die Zerebralparese. Sie
tritt bei ca. 10% aller ehemaligen Friithgeborenen auf und manifestiert sich spétestens bis
zum 2. Lebensjahr. (51) Die zugrundeliegenden Ursachen einer Zerebralparese sind
irreversible Schiadigungen des Hirnparenchyms, wie sie in Folge posthdmorrhagischer
Infarkte, eines Hydrozephalus oder einer zystischen periventrikuldren Leukomalazie
auftreten. (48,52)

Man unterscheidet dabei - abhéngig vom Auftreten der zerebralen Schadigung- vier
Hauptgruppen: unilateral-spastisch, bilateral-spastisch, dyskinetisch, ataktisch. (51,52)
Der bei Friihgeborenen am haufigsten vorkommende Liahmungstyp ist die beinbetonte,

bilaterale, spastische Parese. Formen wie dystone und ataktische Zerebralparesen machen

hingegen weniger als 10% aus und werden deutlich seltener diagnostiziert. (52)

Mittels der GMFCS — Skala (Gross Motor Function Classification System - Skala) konnen
Schweregrad und Auspriagung der motorischen Beeintrachtigung der Gehfunktion (52),
mittels der MACS — Skala (Motor Ability Classification System — Skala) Schweregrad und
Auspriagung der motorischen Beeintrdchtigung der Handfunktion klassifiziert werden. (52)
Die Unterschiede resultieren aus dem Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung und

der Notwendigkeit von Hilfsmitteln (z.B. Rollator, Gehilfe) (52)

2.6.3.2 Kognitive Storungen und Defizite
Das Risiko eines kognitiven Defizites mit Intelligenzminderung steigt, je frither eine

Frithgeburt auftritt. So betreffen Storungen der kognitiven Funktion rund 50% aller
Frithgeborenen mit einem Gestationsalter um die 24. SSW. (52) In diesem Fall kénnen die
Defizite oft auf irreversible Gewebeschddigung im ZNS und/oder chronische
Unterversorgung durch Plazentainsuffizienz mit daraus resultierender FGR, zuriickgefiihrt
werden. (52) Auffallend ist, dass bei Frithgeborenen, welche vor der 28. SSW zur Welt
kamen und damit eine extreme Friihgeburtlichkeit aufweisen, die Geschlechterverteilung
nicht ident ist. In Testungen wurde festgestellt, dass Jungen deutlich hdufiger von

kognitiven Defiziten und Intelligenzminderung betroffen sind als Méddchen desselben
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Gestationsalters. (52) Zur Erfassung und Diagnose kognitiver Entwicklungsstorungen
bedarf es standardisierter Untersuchungsverfahren. Die Auswahl, mit welcher Testung die
Diagnose erfasst wird, variiert oft von Klinik zu Klinik. Zur Austestung in den ersten
beiden Lebensjahren stehen die Griffiths — oder Bayley — Skalen zur Verfiigung.

Ab dem 5. Lebensjahr ist das Kaufmann — ABC die beliebteste und bekannteste
Testungsform.(52) In unserem Untersuchungskollektiv wurden im Alter von 2 Jahren die

“Bayley-Scales of Infant Development (BSID III" Edition)* angewandt.

2.6.4 Bayley Scales of Infant and Toddler Development
Der Bayley-Test dient zur Abschétzung der friihkindlichen neurologischen

Gesamtentwicklung und zdhlt heute zum Goldstandard in der Entwicklungsdiagnostik.
(58-61) Weltweit sind rund 15% aller Kinder von Entwicklungsverzdgerungen betroffen,
das bedeutet, dass ungefahr jedes 6.-7. Kind an kognitiven, sprachlichen und/oder
motorischen Defiziten leidet. Die Rate ist bei Frithgeborenen und
Mehrlingsschwangerschaften, welche oft mit (teils extremer) Frithgeburtlichkeit
einhergehen am hochsten. (58,59)

Angewandt werden die BSID hauptséchlich bei Kindern, die ein Risiko fiir
Entwicklungsverzogerungen aufweisen, wie z.B. ehemalige Frithgeborene, Kinder mit
cerebralen Auffalligkeiten in der Bildgebung, Kinder mit perinatalen Komplikationen
(z.B. Asphyxie), schweren angeborenen Fehlbildungen (z.B. Zwerchfellhernie), aber eben
auch monochorialen Zwillingen (58)

Bei den Testungen des (2.) Patienten-/Patientinnenkollektivs dieser wissenschaftlichen
Arbeit wurde durchwegs die BSID der 3. Edition bei den Zweijahreskontrollen der
(wachstumsrestringierten) monochorialen Zwillinge eingesetzt.

Die 3. Edition setzt sich aus fiinf verschiedenen Teilen zusammen, bei denen die Kinder
hinsichtlich Kognition, Sprache, Motorik, Anpassungsverhalten und sozial — emotionaler
Entwicklung untersucht werden. (59,61)

Die Dauer und Ausfiihrlichkeit der Testung, sowie Anzahl der Aufgaben hingt vom Alter
der untersuchten Kinder ab und dauert ca. 30 Minuten bei Sduglingen und 60 — 90 Minuten

bei Kleinkindern und Kindergartenkindern. (58,59)
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Die fiinf Untertestgruppen setzen sich wie folgt zusammen:

Kognitive Skala (58,59,62): Umfasst 91 Aufgaben

Beurteilung der sensomotorischen Entwicklung

Ausfiihrung vorgegebener Aufgabenstellungen, Explorationsverhalten
Erkennen von bestimmten Objekten, Objektbeziehungen
Gedédchtnisiibungen

- Puzzle — Teile einfligen

- Baukl6tze aufbauen und Einzelne wieder herausnehmen

- Gezielt Gegenstdande aussuchen und Aufgabenstellungen ausfiihren

Sprachskala(58,59,62): Umfasst insgesamt 97 Aufgabenbereiche

Rezeptive Sprache (49 Elemente)

- Entwicklung des Wortverstindnisses und Satzverstdndnisses
- préverbales Verhalten

- Verstindnis sprachlicher Kategoriebildung

- Nonverbale Kommunikation mit Gesten usw.

der Ball oder die Schuhe befinden und das Kind muss darauf zeigen

Expressive Sprache (48 Elemente)
- Préverbale Leistung
- Entwicklung des Wortschatzes, Satzbildung, Grammatik
Lautproduktion bei kleineren Kindern
- Beispiele: Gegenstdnde benennen, Sétze bilden; Satzstellung und Aussprache

werden beurteilt; Beurteilung von Versténdlichkeit und Lautieren

Motorikskala(58,59,62): Umfasst insgesamt 138 Aufgaben

Feinmotorik (66 Elemente)

- Evaluierung der Auge — Hand — Koordination

- Beurteilung von Handbewegungen und Fingerbewegungen, Greifentwicklung
- Schreibentwicklung

einstecken, Schuhe zusammenbinden
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=  Grobmotorik (72 Elemente)
- Evaluierung von Bewegungsabldufen
- Beurteilung des Spielverhaltens und Bewegungen dabei
- Bewegungssteuerung: Kopfkontrolle, Kopthaltung, Umdrehen, Rollen
- Fortbewegung: Sitzen, Gehen und Stehen
- Balanceverhalten, Treppen steigen, Schritt riickwérts und seitwérts gehen
Untersucherin vorgezeigt), Ball mit dem Full wegschieBen, auf einer Linie

balancieren, Ausfallschritte machen

Anpassungsverhalten(58,59,62):

o Abgeleitet vom Anpassungssystem ABAS nach Harrison & Oakland
e Es wird von den Eltern im Voraus ausgefiillt und beurteilt, wie das Kind seine

Entwicklungsfortschritte im tdglichen Leben einsetzt

Sozial — emotionale Entwicklung(58,59,62): Abgeleitet von der Greenspan — Graphik

e Beobachten der Entwicklung von Beziehungen
e Verhalten bei Bezugspersonen

e Betrachten der Interaktionen vom Kind mit den Mitmenschen

Einteilung der Entwicklungsverzogerungen: (58)

1  Abweichung um 1 Standardabweichung (SD) (-15 von 100) = Skalenwert < 85:

milde Entwicklungsverzogerung.

2 Abweichung um 2 Standardabweichungen (SD) (-30 von 100) = Skalenwerten < 70:

moderate Entwicklungsverzogerung

3 Abweichungen um 3 Standardabweichungen (SD) (-45 von 100) = Skalenwert < 55:

schwere Entwicklungsstorung

Diese Einteilung wird fiir die kognitive Skala, die Sprachskala und Motorikskala gesondert

getroffen. (58)
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Uberdurchschnittlich: >115

Profil der Skalenwerte Skalenwert

Normalbereich: 115 - 85 Skalenwert

Sskalenwert Mild: 84 - 70 Skalenwert

160 Moderat: 69 - 55 Skalenwert
E3 Schwer: < 55 Skalenwert

150 4 - : 3

3 minus 3. SD < 55 Skalenwert
140 minus 2. SD 69 - 55 Skalenwert
5 minus 1. SD 84 - 70 Skalenwert
Normalbereich 115 - 85 Skalenwert
130 plus 1. SD 116 - 130 Skalenwert
plus 2. SD 131 - 145 Skalenwert
120 plus 3. SD > 146 Skalenwert
110 Abbildung 17: Bewertungsschema des
P Schweregrades einer
Entwicklungsbeeintrichtigung nach Nancy
;;3 4100 Bayley, wie sie von (Del Rosario C. et al. 2021)
& { angefiihrt wird (siehe griine Kistchen) (58)
\ 90
~§ 80
e 70
295 60 - | o
Abbildung 18: Raster zur Einteilung der
N e Schweregrade von Entwicklungsverzogerungen
") g 50 -~ bzw. Entwicklungsdefiziten, wie er im
0 Testbogen der Bayley — Testung angefiihrt ist.
> g . Das Klassifikationssystem nach (Del Rosario
K 40 C. et al 2021) (58) orientiert sich danach.

Die Finteilung der Skalenwerte in Kategorien mit Rubriken von iiberdurchschnittlich bis
schwerwiegende Entwicklungsdefizite (5 Rubriken: 1. normale Entwicklung, 2. milde
Entwicklungsverzogerung, 3. moderate Entwicklungsdefizite, 4. schwere
Entwicklungsbeeintrachtigung, 5. iiberdurchschnittliche Werte) erfolgte anhand einer
Einteilung, wie sie im Fachartikel von (Del Rosario C. et al. 2021) (58) ,,How to use the

Bayley Scale of Infant Development* angefiihrt wird. (58)
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Bei monochorialen Zwillingen entstand erst ab 2015 eine Kooperation von Gebérklinik
und Entwicklungsambulanz, sodass erst ab diesem Zeitpunkt standardisierte
Nachsorgeuntersuchungen (aller MC — Gemini) durchgefiihrt wurden, welche auch den
BSID III enthielten. Folglich konnten nur die Jahrginge 2013-2018 beriicksichtigt
werden, da die BSID II1"¥ Edition bei ihnen durchgefiihrt wurde und eine Basis fiir
eine statistische Auswertung bilden. Bei friithgeborenen (monochorialen) Zwillingen
(< 1500g GG) fanden aber auch schon davor Nachsorgeuntersuchungen in der
Entwicklungsambulanz statt, da diese in eine standardisierte Frithgeborenen - Nachsorge

fielen, die schon léngere Zeit etabliert ist.

3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Flowchart des gesamten Studienkollektivs (Gesamtpopulation)

In diesem Abschnitt wird nun ein Flussdiagramm (Flowchart) prasentiert, welches einen
Uberblick iiber die Zusammensetzung der Studienpopulation liefern soll. Darin wird
dargestellt, wie die PatientInnenkollektive, mit denen im Ergebnisteil statistische
Auswertungen erfolgen, erreicht wurden.

Siehe nachfolgende Abbildung 19: (Figure 1:) Flussdiagramm des Studienkollektivs
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528 Patienten ausgeschlossen
Grinde fiir den Ausschluss:
- Nur Daten tber Erstuntersuchung vorliegend
- Externe Geburt mit fehlenden Daten(-satzen)
zur weiteren Versorgung der Zwillinge

867 Schwangerschaften bei einer | sesenivex
Datenabfrage (mit dem) Schlagwort “monochorial”

Daraus folgt

339
Datensatze im
MonoReq -
Reaister

Ausschluss von 20 Schwangerschaften
Russihinss Griinde fiir den Ausschluss:
- Diverse Daten, welche flr diese wissenschaftliche
Arbeit benétigt werden, FEHLEN

Daraus folgt

Ausschluss von 11 weiteren

311 anwendbare

Schwangerschaften
Datensatze von Mehrlings - Ausschluss. Griinde fiir den Ausschluss:
Schwangerschaften =

dichoriale Zwillingsschwangerschaften
- trichoriale Zwillingsschwangerschaften
- Artifizieller Abort (N=1)

Daraus folgt

Daraus folgend

Ausschluss von 27 Gemini (16
Zwillingsschwangerschaften)
Griinde:

- Trisomie 21 (N=2; 1 SS)

- Einlinge mit Status post SIUFD (N=5; 5 SS) --> TTTS+sIUFD (N=2; 2 SS)
- TTTS als primére, pranatale Schwangerschaftskomplikation +/- SFGR (N=14;
7 SS)
- Neonatale Mortalitét bei Geburt vor 22. SSW (keine Angaben zum
Geburtsgewicht) (N=4; 2 SS)
- keine Angaben zum Geburtsgewicht bei Geburt in GRAZ (N=2;
1SS)

usschluss:

Daraus folgend

68
Gemini
(34 Zwillings-
schwangerschaften) mit
Daten zur sFGR - Diagnhose,
Geburtsgewicht und perinataler
bzw. postnataler
Versorgung

Beschreibung.

£ei 50 Gemin Aufteilung/Verteilung Gemini (21 SS)
(25 SS) Daten zur Daten Uber 1 - Jahres -
Entlassung Kontrolle vorliegend (Gewicht
vorliegend) + Korperlange
betreffend)

Bei 37 Gemini
(19 SS) Daten lber 2 -
Jahres - Kontrolle vorliegend
(Gewicht + Kérperlange
betreffend)

Davon bleiben iibrig Davon bleiben iibrig

Davon bleiben librig

Bei 28 Gemini (14 SS) zusitzlich
Datenblatter + Befunde einer Bayley -
Testung (= Entwicklungstest zur
Beurteilung der friihkindlichen Entwicklung
vorliegend --> ein - bis zweimal)

——Beschreibung—ip|




3.2 Darstellung des gesamten Studienkollektivs des MonoReg -
Registers

Anteil der sFGR - Félle am Gesamtkollektiv des MonoReg - Registers

sFGR

I NEIN
A

Abbildung 20: Anteil der sFGR — Schwangerschaften des MonoReg — Registers

Die ,,MonoReg* — Datenerhebung ergab eine Inzidenz von 20,95% fiir eine selektive fetale
Wachstumsrestriktion (SFGR). Dies entspricht in etwa den Angaben internationaler
Datenerhebungen und Publikationen, welche die Inzidenz fiir eine sSFGR mit 10 —20%
angeben. (1,2,4,7,31,33)

Davon fielen 62,50% auf den Typ I einer sFGR, 20,83% auf den Typ II und 16,67% auf
den Typ III. Die Geschlechterverteilung bei Typ I zeigte, dass bei dem erhobenen
Patienten-/Patientinnenkollektiv weibliche Zwillinge mit 37,50% héufiger von dieser Art
der sFGR betroffen waren als méannliche Zwillinge mit 25%. Im Falle des Typ II einer
sFGR war die Verteilung unter den Geschlechtern mit jeweils 10,42% ident. Bei 10,42%
aller weiblichen Zwillinge und 6,25% aller ménnlichen Zwillinge wurde im

Schwangerschaftsverlauf eine Typ III sFGR diagnostiziert.
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Prozent

sFGR Typ

1 2 3
sFGR Typ

Abbildung 21: Verteilung der verschiedenen Typen einer sFGR

Zu den Schwangerschaftskomplikationen, welche im ,,MonoReg* — Register aufgelistet

werden, zéhlen:

e Twin — to — twin — transfusion — syndrome (TTTS)
o selektive fetale Wachstumsrestriktion (sFGR)

e Twin — anemia — polycythemia — sequence (TAPS)

e Twin — reversed — arterial — perfusion (TRAP) - Sequenz
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Anzahl der Fille

SCHWANGERSCHAFTSKOMPLIKATIONEN (MonoREG - REGISTER)
105

100

95

a0

[

a0

75

70

65

60

55

a0

43

40

35 B5 i
10 40 63%
25 :
20
15 n
10 :
z i 6 £3%
sFGR TRAP TAPS

Abbildung 22: Diverse Schwangerschaftskomplikationen des PatientInnenkollektivs im
MonoReg - Register

Bei der Erhebung der Daten fiir das ,,MonoReg* — Register fiel bereits der hohe Anteil an
Patientinnen mit TTTS auf. Wurde im ,,MonoReg* — Register eine ,,komplizierte
Mehrlingsschwangerschaft dokumentiert, war zu fast 50% (exakt 49,08%; bei 80 Gemini
- Schwangerschaften) ein TTTS dafiir verantwortlich. Mit 66 Féllen und 40,49%
Gesamtanteil lag die selektive fetale Wachstumsrestriktion (sSFGR) dabei an 2. Stelle. Zu
den weiteren Schwangerschaftskomplikationen, welche im ,,MonoReg* dokumentiert

werden, zihlen TRAP und TAPS.
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Prozent

sFGR - Falle mit und ohne zusétzlichem TTTS

sFGR

0 MO
WYES

a0

40

30 58,41%
184

20

20,63%

10 65

TTTS

Abbildung 23: Verteilung von Gemini mit SFGR und zusitzlichem ,,Twin — to — twin —
transfusion — syndrome* (TTTS)

Bei 184 Schwangerschaften (58.41%), bei denen irgendeine Komplikation im Zuge des
Schwangerschaftsverlaufes und/oder bei der Geburt auftraten, waren weder ein TTTS noch
eine sFGR dafiir verantwortlich.

In 20,63% (65 Patientinnen) aller Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen wurde
ein TTTS verzeichnet, allerdings ohne daraus resultierender sFGR.

Von den 66 Fillen mit sFGR, waren folglich 16 mit einem TTTS (5,08%) vergesellschaftet
und bei lediglich 50 Schwangerschaften (15,87%) konnte die sSFGR als primire

Komplikation angesehen werden.
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Haufigkeit

30

28

26

24

22

20

Altersverteilung der Mitter zu Beginn der Schwangerschaft

Mittelwert = 30 37
Std.-Abw. = 5183
M =304

0
15 16 17 18 18 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46

Alter

Abbildung 24: Altersverteilung der Miitter wihrend der Zwillingsschwangerschaft

Bei 304 Patientinnen wurde im ,,MonoReg" — Register das Alter dokumentiert. Daraus
ergab sich eine Verteilung, wie sie in (Abbildung 24) dargestellt wird. Der grofite Anteil
der Frauen war zum Zeitpunkt des Schwangerschaftsbeginns zwischen 23 und 39 Jahre alt.
In 17 Féllen lag das Alter unter 23 Jahren, wobei die jiingste Frau erst 19 Jahre alt war, als
bei ihr eine Mehrlingsschwangerschaft festgestellt wurde. 9 Patientinnen waren tiber 39
Jahre alt — darunter auch die ilteste Patientin, welche im Alter von 44 Jahren mit

Zwillingen schwanger war.
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Gewicht vor der SS (in kg)

BMI kg/im2
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Abbildung 25: BMI und miitterliches Gewicht vor der Schwangerschaft — Boxplot
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Prozent

Das Gewicht der Miitter vor bzw. zu Beginn der Mehrlingsschwangerschaft erstreckte sich
von 31kg als Minimum (Vorbefunde einer Anorexia nervosa, Depression und
Hyperthyreose bei der Mutter) bis zu 125kg als Maximum. Die Mehrzahl der Schwangeren
stellte sich mit einem Ausgangsgewicht zwischen ca. 50 kg bis 68kg in der Klinik vor. Der
Median lag dabei bei rund 60kg. In (Abbildung 26) wird die Verteilung des miitterlichen
Gewichtes vor bzw. zu Beginn der Zwillingsschwangerschaft nochmals genauer und

aussagekriftiger dargestellt.

Einfaches Histogramm Prozent von pre-pregnancy-weight (kg)

Al HH] ST

[ =y an o (&) ot o o W
— | o 2 [a2) o ] oan [oe)

pre-pregnancy-weight (kg)

Abbildung 26: Verteilung des miitterlichen Gewichtes vor bzw. zu Beginn der
Schwangerschaft

Im Zuge der Datenerhebung zeigt sich, dass 265 Mehrlingsschwangerschaften (87,46%)
auf natiirlichem Wege entstanden sind. Bei 38 weiteren erfolgte die Konzeption durch
assistierte reproduktive Verfahren. Dabei unterschied man im ,,MonoReg-Register*
zwischen den beiden Methoden ,,in — vitro — Fertilisation* (IVF) und
mintracytoplasmatische Spermieninjektion* (ICSI), wobei 9,90% (30 Patientinnen) mittels
IVF und 2,64% (8 Patientinnen) durch eine ICSI schwanger wurden. Die Art der

Konzeption ldsst sich bei 303 der im ,,MonoReg* eingetragenen Patientinnen bestimmen.
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Bei 36 Schwangerschaften finden sich hingegen keine Angaben dazu. (339 eingetragene

Geminigraviditdten =Gesamtanzahl im Register)

Art der Konzeption (spontan oder assistiert)

87 46%
265

Art der

Konzeption

[ assistiart (ICSI)
M assistiert (IVF)

spontan

Abbildung 27: Art der Konzeption, wie sie im ,,MonoReg* — Scicomed abgefragt wird

Ein besonders wichtiger Bestandteil der Dokumentation im ,,MonoReg* sind die Verldufe

der vergangenen Gravidititen bzw. deren Outcome. Dabei stehen Optionen zur Verfiigung,

wie sie in (Tabelle 3) angefiihrt werden. Des Weiteren sollten Schwangerschaftsbezogene

Erkrankungen der Miitter, welche wihrend fritheren Gravidititen diagnostiziert wurden, im

»MonoReg* angegeben werden und dadurch aufscheinen. Eine Auswertung davon findet

sich in (Tabelle 4).

Tabelle 3: Beschreibung
vergangener Gravidititen
beziiglich Verlauf und
Outcome/Ausgang

Anzahl (N=311)

Prozente (%)

Termination der SS NEIN
(Abbruch) JA
Abruption (Fehlgeburt) NEIN
JA
Extrauterine Graviditat NEIN
(EUG) JA
Totgeburt NEIN
JA

262
49
285
26
311

304

84,2%
15,8%
91,6%
8,4%
100,0%
0,0%
97,7%
2,3%

Beschreibung der vergangenen Graviditaten
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Anzahl (N=311)  Prozente (%)

Gestationsdiabetes NEIN 306 98,4%
JA 5 1,6%
Hypertension NEIN 305 98,1%
JA 6 1,9%
Praeklampsie NEIN 305 98,1%
JA 6 1.9%  Tabelle 4:
HELLP-Syndrom NEIN 311 100,0% Schwangerschaftsspezifische,
JA 3 0.0% miitterliche Erkrankungen

fritherer Schwangerschaften

Schwangerschaftsspezifische, maternale Erkrankungen vergangener
Graviditaten

3.3 Darstellung des 1. Studienkollektivs (Eigenschaften des
Studienkollektivs in der neonatalen Periode)

3.3.1 Spezifische Komplikationen monochorialer Gemini
Das 1. Studienkollektiv umfasst 34 Schwangerschaften (= 68 Zwillingskinder) und setzt

sich zu 50% aus FGR — Zwillingen (N=34) und zu 50% aus AGA-Zwillingen (N=34)
zusammen.

Eine genaue Auflistung wie es zu den PatientInnenzahlen des 1. Studienkollektivs kam,
sowie eine Veranschaulichung von Exklusionen ist in einem Flowchart, Kapitel ,,3.1 —

Flowchart des gesamten Studienkollektivs (Gesamtpopulation)* dargestellt.

sFGR - Félle im 1. Patientinnenkollektiv (N=68)

sFGR
[ 8

nein

Abbildung 28: Anzahl und Verteilung der sFGR — Fille im 1. Studienkollektiv




Die sFGR kann in drei Typen unterteilt werden. Die statistische Verteilung unterschied

sich nicht wesentlich vom Kollektiv aus dem ,,MonoReg*. Der Typ I einer sFGR machte
auch hierbei mit 64,71% den grofiten Anteil aus. Bei 44 von 68 Zwillingskindern konnte
das Merkmal einer sFGR Typ I gefunden werden. Die Typen II und III waren mit 12 und

12 Zwillingskindern gleich verteilt. Jeweils 17,65% Gemini wiesen demnach eine Typ II

bzw. Typ III sFGR auf. Selektive fetale Wachstumsrestriktion (TYPEN - Verteilung)

sFGR-TYPE

Abbildung 29: Unterteilung der SFGR - Fille in Typen - Das Diagramm zeigt die Verteilung
im Studienkollektiv

3.3.2 Selektive fetale Wachstumsrestriktion (sSFGR): Diagnosezeitpunkte
(early- vs. late-onset) und die Verteilung des 1. Studienkollektivs auf die
drei Typen

AuBer nach den dopplersonographischen Mustern, kann man die sFGR nach
Diagnosezeitpunkt klassifizieren. Im Patientenkollektiv tiberwiegt mit 48 Zwillingen
(70,59%) die early-onset sSFGR gegeniiber nur 20 (29,41%) late-onset Fillen. (siche:

Diagnosekriterien einer sSFGR zur Erldauterung von early- und late-onset)
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sFGR early vs.late

Diagnosezeitpunkt
der sFGR

B :arly - onset
Oiate - onset

Abbildung 30: Verteilung der sFGR — Fille anhand der Merkmale early- und late-onset

Anzahl

32
30
28
26
24
22
20
18
16
14
12
10

(= L -]

Verteilung der sFGR - Typen hinsichtlich Diagnosezeitpunkt

12
17 B5%

EARLY - ONSET
sFGR early vs.late

LATE - ONSET

sFGR-TYP

[l
O:
[

Abbildung 31:
Verteilung der
sFGR — Typen
nach Diagnose-
zeitpunkt

Sieht man sich den Diagnosezeitpunkt innerhalb der sSFGR — Typen an, so fillt auf, dass

bei 28 Zwillingen (41,18%) eine sSFGR Typ I mit early-onset diagnostiziert wurde.
Bei 18 (23,53%) erfolgte die Diagnose um bzw. nach der 26. SSW und wird demnach als

sFGR mit late-onset bezeichnet.
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Anzahl

100% (12 Félle) der sFGR — Typ II Zwillinge wiesen einen early-onset auf.
sFGR — Typ III — Falle mit early-onset {iberwiegten jene mit late-onset, ndmlich mit 8

(11,76%) gegeniiber 4 (5,88%).

Die (Abbildungen 32 und 33) zeigen die genaue Verteilung anhand der
Schwangerschaftswochen bzw. die Anzahl der Félle des 1. PatientInnenkollektivs pro
Schwangerschaftswoche. (Abbildung 32) bietet dabei eine detailliertere Darstellung in

welcher Schwangerschaftswoche die sSFGR — Diagnose der jeweiligen Typen gestellt

wurde.
DIAGNOSEZEITPUNKTE (SSW) der verschiedenen sFGR - TYPEN
I
sFGR-TYPE
M1
2
H:
[ 6 B
B,82% 2%
|: 4 | 4
I 5 8E% |5 86%
2 2 | 2 2 2
2 94% 2 94% |2 943 2 643 | |2.94% b g4 > G4

12 14 15 16 17 18 19 20 23 24 25 26 28 29 30 32 34
DIAGNOSEZEITPUNKT (SSW)

Abbildung 32: Diagnosezeitpunkte — SFGR — Typen im Vergleich
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DIAGNOSEZEITPUNKT (SSW) nach Merkmal early vs.late onset sFGR

sFGR
early vs.
late onset

M carly - onset

M [ate - onset

Anzahl

]
B,BE'EH

=

2 2

5,38% I

2 2

2,94% 2,94% 2,94% 2,94%

i 100

1214 15 16 17 18 19 20 23 24 25 26 28 29 30 32 34
DIAGNOSEZEITPUNKT (SSW)

Abbildung 33: Anzahl der sFGR — Diagnosen pro Schwangerschaftswoche

Uber die Diagnosezeitpunkte im Allgemeinen lisst sich sagen, dass die Spannweite sich
hierbei von 12 SSW bis zu 34 SSW — also iiber 22 Wochen — erstreckt.

Am frithesten wurde die sSFGR demnach bereits in der 13. SSW (12+4 SSW)
diagnostiziert. Dabei handelte es sich um die Diagnose einer sFGR vom Typ II.
Tendenziell fillt auf, dass die Nachweise fiir einen Typ III zu einem fortgeschritteneren
Zeitpunkt der Schwangerschaft erfolgten. Am spitesten wurde die Diagnose einer sSFGR
vom Typ I in der 35. SSW (34+2 SSW) gestellt.

Ein Grof3teil der sFGR — Diagnosen erfolgte zwischen der 19. bis 27. SSW (18+0 SSW —
26+6 SSW), wobei der Median bei 23 SSW lag. Es wurden mehr Diagnosen vor diesem
Median (vor der 24. SSW bzw. vor 23+0 — 23+6 SSW) gestellt als danach.

Mittelwert Maximum Minimum Bereich

DIAGNOSEZEITPUNKT (SSW) 23 34 12 22
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DIAGNOSEZEITPUNKT (SSW)
36

32
30

8

26

24

22

20

DIAGNOSEZEITPUNKT (SSW)

Abbildung 34: Diagnosezeitpunkte der selektiven fetalen Wachstumsrestriktion (sFGR)

3.3.3 Geschlechterverteilung
Die Verteilung erfolgte zu Gunsten des weiblichen Geschlechts: 42 Médchen (61,76%)

standen dabei 26 Buben (38,24%) gegeniiber.

Obwohl sich die Anzahl der weiblichen und ménnlichen Zwillinge im Studienkollektiv

unterscheidet, wurde dennoch sichtbar, dass eine sSFGR vom Typ I am héufigsten gefunden

wurde. 61,54% (N=16) der ménnlichen und 66,67% (N=28) der weiblichen Zwillinge

wiesen eine SFGR Typ I als prinatale Diagnose auf. Beziiglich early- und late-onset

unterschieden sich die Geschlechter: 92,31% der médnnlichen Zwillinge verzeichneten eine

frithe sSFGR — Diagnose (Diagnosezeitpunkt vor bzw. mit 20 SSW), wihrend es bei den

weiblichen 57,14% waren.
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GESCHLECHTERVERTEILUNG
GESCHLECHT

B weiblich
.ménnlich

Abbildung 35: Geschlechterverteilung im Studienkollektiv der Neugeborenen

Die (Tabellen 5,6 und 7) zeigen, wie sich sFGR — Fille, Diagnosezeitpunkte hinsichtlich
early- und late-onset und die sSFGR — Typen in diesem 1. Studienkollektiv auf die

Geschlechter aufteilen.

MANNLICH WEIBLICH
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
FGR - Gemini 13/26 50% 21/42 50,00%
AGA - Gemini 13/26 50% 21/42 50,00%

Tabelle 5: Diagnose einer sFGR - Verteilung innerhalb der Geschlechter

MANNLICH 8 WEIBLICH 9
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

EARLY -ONSET 24/26 92,31% 24/42 57,14%
LATE -ONSET 2/26 7,69% 18/42 42,86%

Tabelle 6: Early- und late-onset bei mdnnlichen und weiblichen Feten
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Anzahl

15

14

13

12

11

10

MANNLICH 3 WEIBLICH

Anzahl Prozent Anzahl  Prozent
TYPI 16/26  61,54% 28/42 66,67%
TYP 11 6/26 23,08% 6/42 14,29%
TYP III 4/26 15,38% 8/42 19,05%

Tabelle 7: Verteilung der SFGR — Typen innerhalb méinnlicher und weiblicher Feten

3.3.4 Gestationsalter bei Geburt
Die Verteilung des Gestationsalters bei den wachstumsrestringierten FGR — Gemini und

den physiologisch entwickelten AGA — Gemini ist in (Abbildung 36) dargestellt.
Allgemein ldsst sich sagen, dass die Zwillinge dieses Studienkollektivs zwischen

27+0 SSW (28. SSW) und 36+5 SSW (37.SSW) geboren wurden. Die meisten Kinder
(N=30; 44,12%) erblickten zwischen der 33. — 35. SSW (32+0 — 34+6 SSW) das Licht der
Welt. Ein erster Gipfel der Geburten findet sich mit 28 SSW (N=8; 11,74%). Ebenfalls
zeigt sich nochmals eine hohe Anzahl an Geburten mit Erreichen von 36 SSW (N=12;
17,65%).

GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW)

Mittelwert: 32,5
Std.Abw.: 2,679
N=68

27 28 30 31 32 33 34 35 36
GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW)

Abbildung 36: Gestationsalter bei Geburt — Verteilung iiber die Schwangerschaftswochen
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GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW)

Die untenstehenden Boxplots zeigen die Verteilung der vollendeten
Schwangerschaftswochen bei Geburt bei weiblichen und mannlichen Gemini.

Der Grofteil der weiblichen Feten wurde zwischen 32+0 und 35+6 SSW geboren - der
Median lag bei 33 SSW - wihrend dies bei minnlichen Zwillingen 30+0 bis 34+6 SSW
und im Median 32 SSW betrug.

Kinder mit early-onset sSFGR (N=48) wurden auch héufiger in einer fritheren
Schwangerschaftswoche (Median = 32+0 SSW) geboren, als die Kinder (N=20) mit late-
onset SFGR (Median = 33+4 SSW). Die Verteilung gibt einen groben Uberblick, jedoch
lagen die Zwillinge mit einem frithen Diagnosezeitpunkt in groBerer Anzahl (48 Kinder)

vor als jene mit Diagnosezeitpunkt nach der 26. SSW (20 Kinder).

GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW) Schritt: GESCHLECHT
37

% T T

35

34

33

32

31

30

29

28 . T

27 L ]

26

25

24
weiblich mannlich

GESCHLECHT

Abbildung 37: Vergleich des Gestationsalters bei Geburt von weiblichen und méinnlichen
Zwillingen
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Anzahl

Anzahl

GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW) Schritt: sFGR early vs.late - onset

sFGR
early vs.
o late

M zarly - onset
M ate - onset

27 28 30 31 32 33 34 35 36
GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW)

Abbildung 38: Gestationsalter bei Geburt — Unterschiede zwischen early-onset und late-onset
SFGR — Gemini

Kinder mit Typ II (Median = 28 SSW) und Typ III (Median = 31 SSW) wurden tendenziell
frither geboren als jene mit Typ I (Median = 34 SSW).

GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW) - Verteilung der sFGR - Typen

sFGR-TYP

LN
2
K]

12
17 65%

27 28 30
GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW)

36

Abbildung 39: Gestationsalter bei Geburt — Unterschiede der sFGR — Typen
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3.3.5 Korpermalie bei Geburt (Gewicht, Korperlinge, Kopfumfang)
Die Verteilung des Geburtsgewichtes reichte von 515g bis 2960g. Der Mittelwert lag bei

1671,29g und der Median (50.Perzentil) lag bei 1667,5g. Das 1. Quartil bzw. das 25.
Perzentil lag bei 1317g und das 3. Quartil (75.Perzentile) bei 2045g. (Abbildung 40)

Bei der Datenerhebung fielen bereits 2 Gipfel der Gewichtsverteilung bei der Geburt auf.
Diese beiden Gipfel kommen durch die Unterschiede im Geburtsgewicht der FGR—-Feten
und der AGA-Feten zustande. (Abbildung 41)

Des Weiteren waren weibliche Feten tendenziell schwerer als ménnliche Feten (siehe

Tabelle 8)

Geburtsgewicht in g bet MCDA - Gemini

3500

3000 —T1—2960,00

2500

2000 [ 045,00

667,50

1500

r—
~

317,00

1000

500 515,00

0

Abbildung 40: Boxplot — Geburtsgewicht der MCDA — Gemini (Verteilung)

MANNLICH & WEIBLICH &

(N=26) (N=42)

Minimum - Geburtsgewicht | 515g 744¢
Maximum - Geburtsgewicht | 2470g 2960g
25. Perzentile (1. Quartil) | 1135g 1382¢g
50. Perzentile (Median=2.Quartil) | 1525g 1748¢g
75. Perzentile (3. Quartil) | 2015g 2080¢g

Tabelle 8: Unterschiede der Gewichtsverteilung bei Geburt zwischen den Geschlechtern
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Geburtsgewicht von Zwillingen mit/ohne sFGR

3200
2960
2700 ormIg
FGR - Zwillinge
311
2200
- 2140
= 1970
(]
S 1800
§ 1700
Z 1540 1540
2
© 1200
950 1020
700 AGA - Zwillinge
200

SFGR NEIN UND SFGR JA

Abbildung 41: Geburtsgewicht monochorialer Zwillinge — Unterschiede zwischen FGR- und
AGA-Gemini

Geburtsgewicht bei "early - und late - onset" - sFGR

J000 ——2960
2660

2400
[Ts]
c
£ 000
3 1900
%
E 1570
Q
O 1400

1060
900
515
400 LATE - ONSET

EARLY - ONSET

early - onset (=0); late - onset (=1)

Abbildung 42: Geburtsgewicht — Verteilung bei early- und late-onset sSFGR
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Geburtsgewichting

Bei der Differenzierung in die drei Typen der sSFGR wurden Unterschiede zwischen Typ II
und den Typen I und III sichtbar. Die Medianwerte lagen beim Typ I bei 1882¢g, beim Typ
III bei 1560g und bei Typ II nur bei 955g. Die schwersten Kinder waren jene, welche einen
Typ I einer sFGR in der Schwangerschaft hatten (Hochstwert=2960g). Der hochste Wert
bei Typ II lag mit 1580g deutlich darunter, bei Typ III lag er bei 2090g. (Abbildung 43)

Geburtsgewicht der unterschiedlichen sFGR - TYPEN

3400
TYP I sFGR
2400 TYP III sFGR
230
2 090
TYP II sFGR
1900 1830 1882
o1 580 1560 1 600
1400 o1 420
1150
1018
900 35 926
47
400

sFGR - TYP (1,2,3)

Abbildung 43: Geburtsgewicht — Verteilung der unterschiedlichen sFGR - Typen
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3.3.6 Korpermalie bei Geburt — Entwicklung entlang der Perzentilenkurven
In den folgenden Graphen sind Geburtsgewicht, Korperldnge und Kopfumfang der

einzelnen Zwillinge anhand der Perzentilenkurven graphisch dargestellt.

In (Abbildung 44) werden dabei alle monochorialen Gemini kombiniert, wihrend in den
folgenden Graphen (Abbildungen 45 — 47) zwischen ménnlichen und weiblichen
Zwillingen unterschieden wird.

Die FGR-Gemini lagen mit ihren Koérpermallen (GG, KL, KU) tendenziell um oder unter
der 10. Perzentile, wihrend die AGA-Gemini im Bereich der 50 — 75. Perzentile zu finden

waren.

Geburtsgewichtin g

Geburtsgewicht monochoriale Zwillinge
3P g0p

3400
3200
3000
2800
2600
2400
2200
2000
1800
1600
1400
1200
1000

800

600

400

200

= 5. Perzentile GG
10. Perzentile GG
50. Perzentile GG
90. Perzentile GG

95. Perzentile GG
GG groRerer Fetus
GG kleinerer Fetus (sFGR)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 11
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

GA (SSW)

Abbildung 44: Geburtsgewicht der MCDA — Gemini mit Darstellung an den
Perzentilenkurven (N=68) (56)
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Geburtsgewicht weibliche Feten
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Abbildung 45: Geburtsgewicht von weiblichen (N=42) und ménnlichen Zwillingen (N=26)

<

dargestellt anhand der Perzentilenkurven (55)
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Kérperldnge in cm

Kérperlange in cm
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- 95 Perzentile KL

KL gréRerer, mannlicher Fetus

KL kleinerer, mannlicher Fetus
(sFGR)

Abbildung 46: Geburtsliinge von weiblichen (N=42) und ménnlichen Zwillingen (N=26)

dargestellt anhand der Perzentilenkurven (55)
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Kopfumfang in cm

Kopfumfang in cm
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Abbildung 47: Kopfumfang bei Geburt von weiblichen (N=42) und ménnlichen Feten (N=26)

dargestellt anhand der Perzentilenkurven (55)
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Entlassungsgewicht in g

3.3.7 Korpermalie bei Entlassung von der NICU (neonatal intensive

/intermediate care unit)

In den folgenden Graphiken (Abbildungen 48 - 51) werden die Angaben Korpermalle der

Gemini zum Zeitpunkt der Entlassung von der NICU dargestellt, wobei das Alter bei

Entlassung als ,,korrigierte Schwangerschaftswoche* angegeben wird.

Entlassungsgewicht MC - Gemini
95.P

0
T 1rrr 1111011101017 17 17 17T 17T 1717 T1TTT"/
222324252627 282930313233343536373839404142434445

GA (SSW)

5.Perzentile Gewicht
10.Perzentile Gewicht
50. Perzentile Gewicht
90.Perzentile Gewicht
95. Perzentile Gewicht
GroRerer Zwilling

Kleinerer Zwilling (sFGR)

Abbildung 48: Darstellung des Entlassungsgewichtes von monochorialen Gemini anhand der

Perzentilenkurven (N=50) (56)
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Entlassungsgewicht in g

Entlassungsgewicht in g

Entlassungsgewicht weibliche Zwillinge

0T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7T T T T 11
2021222324252627282930313233343536373839404142434445

GA (SSW)

Entlassungsgewicht mé@nnlicher Zwillinge

L e I D O D O B B
2021222324252627282930313233343536373839404142434445

GA (SsW)

o

3. Perzentile Gewicht
5. Perzentile Gewicht
10.Perzentile Gewicht
25 Perzentile Gewicht
50.Perzentile Gewicht
75.Perzentile Gewicht
90.Perzentile Gewicht
95.Perzentile Gewicht

97.Perzentile Gewicht

GroRerer, weiblicher Zwilling

Kleinerer, weiblicher Zwilling

(sFGR)

3. Perzentile Gewicht

5. Perzentile Gewicht

10.Perzentile Gewicht
25. Perzentile Gewicht
50.Perzentile Gewicht
75.Perzentile Gewicht
90.Perzentile Gewicht
95 Perzentile Gewicht

97 Perzentile Gewicht

GroBRerer, mannlicher Zwilling

Kleinerer, mannlicher Zwilling

(SFGR)

Abbildung 49: Darstellung des Entlassungsgewichtes von weiblichen (N=30) und ménnlichen

Zwillingen (N=20) im Vergleich anhand der Perzentilenkurven (55)
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Korperldnge bei Entlassung in cm

Korperldnge bei Entlassung in cm

Korperlange bei Entlassung weibliche Zwillinge
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Abbildung 50: Darstellung der Korperlinge von weiblichen (N=30) und ménnlichen
Zwillingen (N=20) bei Entlassung anhand der Perzentilenkurven (55)
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Abbildung 51: Kopfumfinge von weiblichen (N=30) und ménnlichen Zwillingen (N=20) im
Vergleich, dargestellt anhand der Perzentilenkurven (55)
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3.3.8 Wachstumsverlauf wihrend der ersten 2 Lebensjahre im
1. Studienkollektiv (Darstellung anhand der Perzentilen)

In den nachfolgenden Graphiken (Abbildungen 52 — 54) findet sich die Darstellung der
Korpermalfle, welche in den Entwicklungskontrollen im Alter von ein und zwei Jahren
erhoben wurden.

Die meisten Zwillingskinder (ca. 2/3) verzeichneten ein deutliches Aufholwachstum
(catch-up growth), sodass sie in der Perzentilenkurve {iber der 3. Perzentile lagen. Ein
catch-up growth lésst sich in diesem 1. Patientlnnenkollektiv tendenziell haufiger bei
weiblichen Zwillingen finden, wihrend Wachstumswerte unter der 10. — 3. Perzentile

haufiger bei ménnlichen Kindern angegeben wurden.
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Abbildung 52: Perzentilenkurven nach WHO — Wachstumstabellen — Darstellung des
Korpergewichtes der Zwillinge im Studienkollektiv (57)
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Abbildung 53: Perzentilenkurven nach WHO — Wachstumstabellen — Darstellung der
Korperlinge der Zwillinge im Studienkollektiv (57)
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Abbildung 54: Perzentilenkurven nach WHO — Wachstumstabellen — Darstellung des

Kopfumfanges der Zwillinge im Studienkollektiv (57)
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3.3.8.1 Catch-up growth vs. Dystrophie bei FGR- und AGA-Zwillingen
Bei 40 von 68 Zwillingen konnten Angaben iiber ein catch-up growth auf der einen Seite

oder eine Dystrophie auf der anderen Seite erhoben werden. Neben 58,82% bei denen
Daten - diese Informationen betreffend - vorlagen, gab es einen Datenverlust von 41,18%
(28 Datensétze lost-to-follow-up).

Insgesamt wurden bei 26 der Zwillinge ein catch-up growth mit Perzentilenwechsel
verzeichnet. 65% (26 von 40) der Zwillinge zeigten somit ein Autholwachstum iiber der 3.
Perzentile und gelegentlich sogar {iber der 10.Perzentile. Im Gegensatz dazu wurde bei

35% (14 von 40) der Zwillinge eine Dystrophie diagnostiziert.

Dystrophie vs. Catch - up - growth (1. Patientinnenkollektiv, N=68)

Wachstumsentwicklung

BWCATCH - UP - GROWTH
BWDYSTROPHIE

Abbildung 55: Wachstumsentwicklung der Zwillinge des 1. PatientInnenkollektivs (catch-up
growth vs. Dystrophie) (N=40)

79




3.3.9 Weitere Eigenschaften des. 1. Studienkollektivs beziiglich neonataler
und kindlicher Entwicklung

3.3.9.1 Aufenthalt auf einer NICU
82,35% aller Gemini mussten postnatal auf der NICU aufgenommen werden.

NICU - Aufenthalt
NICU

OJa
WEN

56
82 35%

Abbildung 56: Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung im 1.
PatientInnenkollektiv

Im Schnitt wurden die Zwillinge zwischen 13 — 50 Tagen auf der Intensivstation (NICU)
betreut. Obwohl die Spannweite im Boxplot von 4 Tagen bis zu 92 Tagen reicht (Median =
25 Tage), so finden sich am oberen und unteren Ende nur wenige Gemini und lediglich ein
Ausreifler bei 158 Tagen NICU — Aufenthalt.

Dieses Zwillingsméidchen wurde bis zum 5.Lebensmonat auf der Abteilung fiir
Kinderchirurgie behandelt, da es nach der Geburt zu schweren postpartalen
Komplikationen gekommen war. NEC und ein postpartaler Ileus mit mehrfachen

Operationen und Reoperationen waren die Folge. (Abbildung 57)
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Abbildung 57: Zeitspanne des NICU — Aufenthaltes bei MCDA — Gemini im Studienkollektiv

Auch die AGA- Zwillinge bedurften hiufig einer intensivmedizinischen Betreuung. Je
frither die sFGR diagnostiziert wurde (early-onset), desto eher wurden beide Zwillinge
nach der Geburt auf der NICU aufgenommen und desto ldnger war auch der Aufenthalt
dort. Tendenziell verbrachten diese Zwillinge zwischen 23 und 52 Tage auf einer NICU
(Median = 34 Tage). (siche Abbildung 58)

Lag eine late-onset sFGR vor, so war der Anteil der Kinder, welche keine NICU

benotigten deutlich hoher. Speziell der AGA-Co-Zwilling musste dabei in einigen Féllen
lediglich ein bis zwei Néchte zur Beobachtung stationir bleiben. Durchschnittlich
verbrachten diese Gemini 9 — 15 Tage an einer NICU (Median = 12 Tage) (Abbildungen
58 und 59)
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Zeitspanne des NICU - Aufenthaltes in Tagen

Zeitspanne des NICU - Aufenthaltes in Tagen bei Gemini mit sFGR (early vs. late - onset)
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Mittelwert Zeitspanne des NICU - Aufenthaltes in

Tagen

early -onset S5

late - onset S5

sFGR early vs.late - onset

Abbildung 58: Dauer des NICU — Aufenthaltes bei Zwillingen mit early- und late-onset —

sFGR

NICU - Aufenthalt in Tagen bei Gemini mit "early - und late - onset" - sFGR

S0

garly - onset S5

18]
I
i

late - onset S5

sFGR early vs.late

WAGA - Zwillinge
BFGR - Zwillinge

Abbildung 59: NICU — Aufenthalt (Dauer in Tagen) bei Zwillingen mit und ohne sFGR
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Zeitspanne des NICU - Aufenthaltes in Tagen
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Bei Zwillingschwangerschaften mit sSFGR Typ I bendtigten die AGA-Feten
durchschnittlich gleich haufig einen NICU—Aufenthalt und dieser dauerte im Schnitt auch
gleich lange, als jener der FGR - Gemini (tendenziell zwischen 12 und 33 Tage; Median =
20 Tage).

Bei Schwangerschaften mit sFGR Typ II und Typ III brauchten die FGR- Gemini im
Mittel langer (Typ II: 55 — 92 Tage FGR-Gemini, Median = 80 Tage; 55 — 65 Tage AGA-
Gemini, Median = 60 Tage; Typ III: 24 — 51 Tage FGR-Gemini; Median = 29 Tage; 17 —
32 Tage AGA-Gemini; Median = 26 Tage), bis sie von der NICU entlassen werden
konnte, als die AGA-Zwillinge. (Abbildung 60).

Im Allgemeinen ldsst sich sagen, dass Gemini mit SFGR Typ II die ldngsten NICU —
Aufenthalte verzeichneten (Abbildungen 60 und 61)

Zeitspanne des NICU - Aufenthaltes in Tagen bei verschiedenen sFGR - Typen

sFGR
158 e
°© E nein
92
¢)
-
R !
28
H ° n
1 T = =
Typ 1 Typ 2 Typ 3
sFGR-TYP

Abbildung 60: Dauer eines NICU — Aufenthaltes bei den verschiedenen sFGR - Typen
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Abbildung 61: NICU — Aufenthalt mit durchschnittlicher Dauer (= Mittelwertangabe) bei

NICU - Aufenthalt in Tagen bei verschiedenen sFGR - Typen

W AGA - Zwillinge

W FGR - Zwillinge

@ | @

Typ 1 Typ 2
sFGR - TYPEN

Gemini mit und ohne sFGR (zusétzliche Unterscheidung in SFGR — Typen)
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3.3.9.2 Postpartale Komorbidititen der Neonaten des 1. Studienkollektivs
Im 1. Studienkollektiv wurden in 6/68 Fillen (8,82%) eine periventrikuldre Leukomalazie

(PVL) gefunden; bei 4/68 Kinder eine PVL Grad 1 (5,88%), bei 2/68 eine PVL Grad 2
(2,94%). (Abbildung 62)

Schweregrad der periventrikularen Leukomalazie

PVL
GRAD

(m
m:

Abbildung 62: Schweregrad der PVL im 1. PatientInnenkollektiv (N=6)

Nur 1 Fall betraf in der PVL 1-Gruppe einen FGR - Feten. Die restlichen 5 Félle betrafen
AGA-Gemini (Abbildung 63). Es waren also AGA-Zwillinge haufiger von einer PVL
betroffen, als die FGR-Feten. Die beiden Félle einer PVL Grad II beispielsweise wurden
beide bei AGA — Gemini diagnostiziert.
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Anzahl

PVL GRAD Schritt: sFGR
sFGR
M
M nein

PVL GRAD

Abbildung 63: PVL — Schweregrad bei FGR — und AGA — Zwillingen

Alle 6 Fille mit PVL stammten aus Schwangerschaften mit early-onset sFGR. (Abbildung

64).

Jeweils ein Zwilling mit PVL Grad 1 entstammte einer SFGR vom Typ I, zwei vom Typ II

und einer vom Typ III. Eine PVL Grad 2 entwickelten ein Zwilling mit sFGR Typ I und
einer mit Typ II. (Abbildung 65)

PVL GRAD Schritt: sFGR early vs.late - onset

sFGR
early vs.
late

M carly - onset

Anzahl

PVL GRAD

Abbildung 64: PVL — Fille und — Schweregrade bei early- und late-onset sSFGR
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Anzahl

PVL GRADI | PVL GRAD II

AGA - Zwillinge 3/4 2/2
EARLY-ONSET

AGA — Zwillinge 0/4 0/2
LATE-ONSET

FGR - Zwillinge 1/4 0/2
EARLY-ONSET

FGR - Zwillinge 0/4 0/2
LATE-ONSET

Tabelle 9: Aufteilung von Zwillingen mit und ohne sFGR (Merkmal early- und late-onset

sFGR)

20

[

0,0

PVL GRAD Schritt: sFGR-TYP

sFGR-TYP
L]

2
K

PVL GRAD
Abbildung 65: PVL — Fille und — Schweregrade der verschiedenen sFGR - Typen
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PVL GRAD 1 AGA - Zwillinge _

0/4 1/4 L3
2/4 AD | 0/4
1/4 & 0/4
PVL GRAD II
12 & 02
12 L N
0/2 0/2

Tabelle 10: Verteilung der Zwillinge mit und ohne sFGR anhand der sFGR - Typen

Falle mit intraventrikuldrer Himorrhagie (IVH) wurden in diesem Studienkollektivs nicht

verzeichnet.
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3.3.9.3 Somatische Komorbidititen und hereditire Abnormalititen

In 8 Féllen wurden korperliche Auffélligkeiten dokumentiert. In 2 Fillen betrafen diese
AGA-Gemini und in 6 Fillen waren FGR—Gemini betroffen. Die Konstellationen und

Kombinationen der Komorbidititen sind in (Tabelle 11 und Abbildung 66) dargestellt.

Weitere postpartale Komorbidititen

Anzahl der Patienten-/Patientinnenfille mit den

der Neonaten: enannten Pathologien
Gesamtanzahl AGA - Zwillinge FGR - Zwillinge
Anzahl | Prozente | Anzahl | Prozente | Anzahl | Prozente
(N=68) | (%) (N=34) | (%) (N=34) | (%)
Aortenbogenanomalie 1/68 1,47% 0/34 0,00% 1/34 2,94%
» Glandulare Hypospadie
(Harnrohrenverkiirzung)
1/68 1,47% 0/34 0,00% 1/34 2,94%
» Bronchopulmonale Dysplasie
(BPD) mit pulmonalem Hypertonus
»> Renale und kardiale Auffélligkeiten | 2/68 2,94% 1/34 2,94% 1/34 2,94%
» Pulmonale Auffilligkeiten
(Bronchomalazie; CCAM rechter
oberer Lappen; Trachealstenose)
» Renale Auffilligkeiten 1/68 1,47% 1/34 2,94% 0/34 0,00%
» Milde, motorische
Entwicklungsstorung
» Horizontaler Nystagmus
» Microcephalie 1/68 1,47% 0/34 0,00% 1/34 2,94%
» Minderwuchs 1/68 1,47% 0/34 0,00% 1/34 2,94%
» Nekrotisierende Enterocolitits
(NEC)
» Mekoniumileus
> Sepsis 1/68 1,47% 0/34 0,00% 1/34 2,94%
> Microcephalie
» Strabismus convergens intermittens

bds.

Tabelle 11: Somatische Komorbidititen und Auffilligkeiten
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Weitere postpartale
Komorbidititen der

Anzahl der Patienten-/Patientinnenfiille mit den genannten Pathologien

Neonaten:
TYP I (N=44) TYP 11 (N=12) TYP 111 (N=12)
AlGA - Twillinge Fi:R - Zwillinge AGA - Zwillinge FGR - Zwillinge AlA - Zwillinge FGR - Zwillinge
Anzahl | Prozente | Amzahl | Prozemte | Anzahl | Prozenre Anzakl Progemte | Anzahl | Prozente | Anzakl | Prozemte
V=22 [T V=212 %) (=i %) (N=h) %) (=) (k] (=t} [
Anrtmbngemmma]ie w22 0.00% 1/22 4.55% NG 0.00%: b 0.00% L] 0.00% L] 0.00%
Glanduliire Hypospadie
(Harmrihrenverkiireung)
Bronchopulmonale Dysplasie w22 0.00% 22 0,00% VG 0,00% 1ia 16,67% 06 0.00% [ 0,00%
(BPDY) mit pulmonalem
Hyperonus
Renale und kardiale
w22 0.00% 22 0,00% VG 0,00% o6 0.,00% 116 16,67% LG 16,67%
AufHilligkeiten
Pulmonale Auffilligkeiten
(Bronchomalarie; CCAM
rechter oberer Lappen;
Trachealstenose)
22 4.55% w22 0.00% WG 000 % ' 0.00% LT 0,00% i 0.00%
Renale Auffalligkeiten
Milde, motonsche
Entwicklungsstorung
Horzontaler Nystagmus
Microcephalie w22 0,00% 1122 4.55% WG 0,00 ' 0.00% L 0,008 i 0,00%
Minderwuchs w22 0,00% w22 0.00% WG 000 % 6 0.00% L] 0,00%% L6 16.67%
Mekrotisierende
Enterocolitits (NEC)
Mekomumileus
Sepsis w22 0.00% 22 0,00% VG 0,00% Iia 16,67% 06 0.00% L] 0,00%
Microcephalie
Strabismus convergens
intermittens bds.

Abbildung 66: Verteilung der sFGR — Typen auf weitere postpartale Komorbidititen der

Neonaten
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3.4 Darstellung des 2. Studienkollektivs (zusétzliche Durchfithrung
eines Entwicklungstests)

3.4.1 Selektive fetale Wachstumsrestriktion (SFGR) und die Verteilung des 2.
Studienkollektivs auf die drei Typen

In diesem Studienkollektiv fanden sich 14/28 AGA-Gemini (50%) und 14/28 FGR-Gemini
(50%). 22 Félle entstammten einer early-onset sSFGR und 6 einer late-onset sFGR.

sFGR: early - onset und late - onset im Vergleich

sFGR
early vs.

late -

onset

.early - onset
W iate - onset

Abbildung 67: early-
onset und late-onset
SFGR - Verteilung im
2. PatientInnen-
kollektiv (N=28)

Bei 18 Zwillingen (64,29%) lag ein sFGR Typ 1, bei 6 (21,43%) ein Typ II und bei 4
(14,29%) ein Typ III vor.

Verteilung anhand der sFGR-TYPEN

Prozent

sFGR-TYPUS

Abbildung 68: sFGR — Typen — Verteilung im 2. PatientInnenkollektiv (N=28)
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3.5 Entwicklungsneurologische Testungen im 2.Studienkollektiv

Insgesamt 28 Zwillingskinder wurden einer standardisierten Entwicklungsdiagnostik

mittels BSID unterzogen.

3.5.1 Skalenwerte der Bayley — Testung (BSID III"*Edition)

Die Ergebnisse der Bayley—Testung mit zwei Jahren lassen auf verschiedenartig
ausgeprigte Entwicklungsdefizite in den Bereichen Kognition, Sprache und/oder Motorik
schlieBen (Abbildung 69). Die Zwillinge waren zum Zeitpunkt der Testung in einem
korrigierten Alter zwischen 23 und 25 Monate alt.

Der Median lag bei der Kognitiven Skala bei 106, bei der Sprachskala bei 97 und der
Motorikskala bei 95.

Skalenwerteverteilung der Bayley - Testung mit 2 Jahren

140

120

100

&0

&0

40

KOGNITIV SKALENWERT SPRACHE SKALENWERT MOTORIK SKALENWERT

Abbildung 69: Skalenwerteverteilung der Bayley — Testung mit 2 Jahren (N=28), (ausgehend
von Motorikskala, da hierbei alle Zwillinge getestet wurden)
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3.5.2 Ergebnisse der Bayley-Testung 2 Jahre

28 MCDA - Zwillinge
im 2. Studienkollektiv

Bei 3 Zwillingen war lediglich die  Motorik -

Skala erhebbar:
ggjgﬁ%&jﬁgﬁﬁ? > ) 32:;_"101?)&1'(3 Ergebnisse (Skalenwerte zw.
e wurEIe pelALLEY o 1x milde, motorische Entwicklungsdefizite
(Skalenwert < 85)

KOGNITIV - SKALA der 1 Geminus weist eine schwere, kognitive
Bayley - Testung (mit 2 Entwicklungsstérung mit Skalenwert < 55
Jahren) wurde bei 25 auf
ZWILLINGEN

--> sowie milde, motorische
/ Entwicklungsdefizite
Ausschluss

eines Geminus

Figure 2: Flussdiagramm des 2. Studienkollektivs — Darstellung von Ausschluss und
Einschluss der Zwillinge fiir die Gesamtbewertung der Bayley - Testung
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2 —JAHRES — KONTROLLE: UNTERTEST

!

!

!

KATEGORIE
(OUTCOME - Rubrik)

MILD
(Skalenwerte 70 — 84)

Tabelle 12: Auswertung der entwicklungsneurologischen Testungen mit 2 Jahren

KOGNITION MOTORIK SPRACHE
19/25 (76%) 21/28 (75%) 6/11 (54,55%)
5/25 (20%) 7/28  (25%) 2/11 (18,18%)
0/25 (0%) 0/28 (0%) 1/11  (9,09%)
1/25 (4%) 0/28 (0%) 2/11  (18,18%)

Wie man der (Tabelle 12) entnehmen kann, wurde bei einem Zwilling ein Skalenwert <55

bei den Aufgaben der kognitiven Skala verzeichnet. Dies ist am ehesten soziokulturellen

Griinden geschuldet. Aber zuerst nochmal eine kurze Beschreibung des Kindes und dessen

Vorbefunden:

o AGA — Geminus; GA 32+2 SSW; mannlich; early-onset sSFGR - Diagnose 25+1
SSW; Typ I; NICU - Aufenthalt fiir 52 Tage; GG: 1640g; EG: 2916g; DYSTROPHIE,
PVL Grad II, Dystonie, Plexus choroideus Blutung bds.

o Es wurde bei diesem Geminus auch eine Bayley — Testung mit korrigiert 15 Monaten

und 3 Tagen durchgefiihrt. Damals wies das Kind eine milde, kognitive

Entwicklungsverzogerung, milde Defizite in expressiver und rezeptiver Sprache und

normale motorische Fertigkeiten auf.

Laut den Befunden im ,,Medocs* (klinikinternes Informationssystem), konnten Kognition

und Sprache beim FGR — Geminus {iberhaupt nicht durchgefiihrt werden und beim AGA -

Geminus ebenfalls nur bedingt.

Der Skalenwert fiir die kognitive Skala wurde notiert und kann in den Unterlagen der

Entwicklungsambulanz eingesehen werden. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse

dieses Geminus der Vollstindigkeit halber in den Tabellen zu den Detailergebnissen

angefiihrt, da dort alle Zwillinge aufscheinen, von denen Skalenwerte notiert wurden.

Fiir die allgemeine Auswertung zum Langzeitoutcome wird er aufgrund der moglichen

Beeinflussung der Validitéit der Ergebnisse ausgeschlossen. Falsch positive Ergebnisse
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beziiglich schwerer Entwicklungsstorung sollen so fiir diese Auswertung verhindert

werden.

Im Folgenden wurden nur die Testergebnisse von 24 Gemini weiter ausgewertet, da nur fiir

diese valide Werte vorlagen.

Auswertung der Kognitiven Skala
und Motorikskala

i normal

kd mild

Abbildung 70: Auswertung der Kognitiven und Motorischen Skala

Innerer Ring = Prisentation der Ergebnisse KOGNITIVE SKALA (N=24)

AuBerer Ring = Prisentation der Ergebnisse MOTORIKSKALA (N=28)

2 —JAHRES — KONTROLLE : UNTERTEST
KATEGORIE KOGNITION MOTORIK
19/24 (79,17% 21/28 (75%)
MILD (Skalenwerte 70-84) 5/24  (20,83%) 7/28  (25%)
0/24  (0,00%) 0/28  (0%)
0/24  (0,00%) 0/28 (0%)

Tabelle 13: Darstellung der Ergebnisse fiir die Gesamtauswertung des Langzeitoutcomes
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Kognitive Skala Motorikskala

Abbildung 71: Graphische Darstellung der Ergebnisse der Kognitiven und motorischen
Skala der BSID III. Edition

Die Auswertung der Kognition und Motorik ldsst erkennen, dass ein GrofBteil der
Ergebnisse im ,,Normalbereich* (Skalenwerte zwischen 85 — 115) gelegen war.
Bei der Kognitiven Skala waren das somit 19 Zwillinge (79,17%) und 5 Zwillinge

(20,83%) mit milden Entwicklungsdefiziten in der Kognition.

Milde kognitive Entwicklungsstérungen wiesen 3 FGR—Gemini (25%) und 2 AGA -
Zwillinge (16,67%) auf. Im Normalbereich finden sich damit mehr AGA-Gemini (N=10;
83,33%) als FGR-Gemini (N=9; 75%).

18 von 24 Zwillingen verzeichneten dabei einen early-onset der sFGR und 6 eine late-
onset sSFGR. Milde, kognitive Entwicklungsdefizite wurden bei 5 Zwillingen der early-
onset Gruppe aufgelistet, wiahrend 2 Gemini der late-onset-Gruppe iiberdurchschnittliche
Ergebnisse (Skalenwerten >115) aufwiesen.

3 der 5 Kinder mit milden, kognitiven Entwicklungsverzogerungen entstammten einer
sFGR Typ II und die anderen 2 einer sFGR Typ I.

14 Zwillinge mit normalen Ergebnissen fielen in die Gruppe sFGR Typ I (2 von ithnen in
den iiberdurchschnittlichen Bereich), 3 Zwillinge in die Gruppe der sFGR Typ II und 2
wiesen eine SFGR Typ III auf.
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Die motorische Entwicklung lag bei 21 Zwillingen (75%) im ,,Normalbereich* und bei

25% (7 Zwillinge) wurden milde, motorische Entwicklungsdefizite mit 2 Jahren

verzeichnet.

4 FGR-Gemini (28,57%) wiesen dabei milde, motorische Entwicklungsdefizite auf und
standen 3 AGA-Gemini (21,42%) gegeniiber. Auf der anderen Seite erreichten 11 AGA-
Zwillinge (78,57%) und 10 FGR-Gemini (71,42%) Skalenwerte im Normalbereich.

Im Kollektiv befanden sich 22 Kinder mit early-onset und 6 mit late-onset FGR.

7 der Zwillinge mit early-onset SFGR wiesen eine milde, motorische
Entwicklungsverzogerung auf, wahrend 15 Ergebnisse im Normalbereich zeigten.

Alle 6 Gemini mit late-onset sSFGR fielen in den Normalbereich und 2 erreichten sogar
iiberdurchschnittliche Ergebnisse.

Normale Ergebnisse fanden sich bei 12 Kindern mit sFGR Typ 1, bei 5 mit Typ II und bei
4 mit Typ III. In der Gruppe der sFGR Typ 1 waren 6 Zwillinge mit milden motorischen
Entwicklungsdefiziten, in der Gruppe mit sFGR Typ II 1 Zwilling.

SPRACHSKALA

moderat M normal
9%
» mild
Andere
27%
schwer M moderat
18%
M schwer

Abbildung 72: Graphische Darstellung der Sprachskala der BSID III. Edition

Nur bei 11 der insgesamt 28 Zwillinge im 2. PatientInnenkollektiv (=39,29%) konnten
aussagekriftige Ergebnisse in der Sprachlichen Testung erreicht werden. Bei 17 (60,71%)

musste dieser Testteil ausgelassen oder abgebrochen werden. Thre Ergebnisse konnen fiir
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eine Auswertung nicht herangezogen werden und wurden auch in den Auswertungsbogen
der Entwicklungsambulanz aufgrund geringer Validitét nicht notiert.

Von den 11 Zwillingen, von denen Ergebnisse vorliegen, fielen 54,55% (N=6) in den
Bereich der ,,normalen, sprachlichen Entwicklung* fiir das 2. Lebensjahr.

2 Zwillinge verzeichneten milde Entwicklungsverzogerungen der expressiven und
rezeptiven Sprache und 1 Geminus moderate Entwicklungsverzogerungen. Bei 18%, also 2
Gemini wurde eine schwere sprachliche Entwicklungsverzogerung dokumentiert.
Allerdings miissen auch hierbei und besonders bei diesem Testteil soziokulturelle Aspekte

und Testbedingungen beachtet und hinterfragt werden.

6 Gemini fielen in die FGR-Gruppe und 5 in die AGA-Gruppe:

In der FGR-Gruppe erreichten 4 Zwillinge ein Ergebnis im Normalbereich - jeweils 1
Geminus wies eine moderate, sprachliche Entwicklungsstérung auf und 1 weiterer eine
schwere sprachliche Entwicklungsverzdgerung.

In der AGA-Gruppe erreichten 2 Gemini Ergebnisse im Normalbereich, 2 wiesen milde
sprachliche Defizite auf und 1 Geminus zeigte Anzeichen einer schweren sprachlichen
Entwicklungsverzogerung. Die beiden Zwillinge mit schwerer sprachlicher
Entwicklungsstorung entstammten derselben Schwangerschaft .

9 der 11 getesteten Zwillinge préisentierten sich mit early-onset sSFGR und 2 mit einer late-
onset sSFGR. Letztere wiesen sprachliche Entwicklungen im Normalbereich auf, eines
davon sogar im iiberdurchschnittlichen Bereich.

4 der Gemini aus der early-onset Gruppe erreichten Ergebnisse im Normalbereich (auch
hier erreichte wieder 1 Geminus iiberdurchschnittliche Ergebnisse). 2 von ithnen wiesen

milde, 1 weiterer moderate und 2 Gemini schwere sprachliche Defizite auf.

8 der Zwillinge fielen in die Gruppe der sSFGR Typ [ und 3 in die Gruppe der sFGR Typ 11
(keine Ergebnisse von Gemini mit SFGR Typ 3 vorliegend).

Die beiden Zwillinge mit schweren, sprachlichen Defiziten wiesen eine sFGR Typ II auf.
1 weiterer Geminus mit sSFGR Typ II zeigte eine milde, sprachliche
Entwicklungsverzogerung. Zwillinge mit Typ I sFGR erreichten Ergebnisse im
Normalbereich (N=6); 2 von ihnen im {iberdurchschnittlichen Bereich). 1 weiterer zeigte
eine milde und 1 Geminus eine moderate sprachliche Entwicklungsverzogerung. Es
handelte sich hierbei jedoch um Kinder aus unterschiedlichen Schwangerschaften. Die

moderate, sprachliche Entwicklungsverzogerung fiel in den Bereich der AGA-Gemini.
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24 Ergebnisse der
Bayley - Testung
verwerthar

Bei 5 Zwillingen

auch Kognition und

2x Skalenwerte <55 =
SCHWERE

6x NORMALE
E

Bei 11 Zwillingen wurden

Andere Testungen bei

BEIDEN Gemini (2x)

/ o KOGNITION: MILD
oMOTORIK: NORMAL

Bei 1 Geminus

Kognition = NORMAL

Motorik = MILDE 1x MODERATE
Entwicklungsdefizite sprachliche Defizite

(Skalenwerte zw. 55 -
2x MILDE sprachliche !
Defizite (Skalenwerte ‘
zw. 70 - 84)
Bei DIESEM Geminus:
l KOGNITION +
MOTORIK = MILDE

Entwicklungsdefizite

: ; : Bei 1 Geminus:
Bei 1 Geminus sind KOGNITION +
KOGNITION + MOTORIK = MILDE
- Entwicklungsdefizite

Figure 3: Flussdiagramm zu den Ergebnissen der Sprachskala und Konstellation zu den
anderen beiden Skalen
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MOTORIK

KOGNITION

FGR — AGA —
Geminus MOTORIK Geminus MOTORIK
(N=12) (N=12)

KOGNITION

KOGNITION

Tabelle 14: Vergleich der Kognitiven und motorischen Skala allgemein und bei Zwillingen
mit SFGR ja/nein

N = normale infantile Entwicklung
m = milde Entwicklungsverzogerung

In der oben gezeigten Tabelle (siche Tabelle Nr. 14) werden die Auswertungen der
Kognitiven und Motorischen Skala dargestellt.

Das ,,N* reprisentiert hierbei Skalenwerte im Normalbereich und ,,m* zeigt milde
Entwicklungsdefizite an. Auf diese Art kann man sehen, wie die Kinder in den beiden

Testteilen abgeschnitten haben. So erreichten beispielsweise 17 Zwillinge in der

milde Entwicklungsdefizite auf.
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3.5.2.1 Prisentation der Ergebnisse des entwicklungsneurologischen
Langzeitoutcomes

Die Bewertung des Gesamtergebnisses eines entwicklungsneurologischen Outcomes
orientierte sich nach der KOGNITIVEN SKALA der Bayley-Testung. Die kognitiven
Aufgaben reprisentieren die kindliche Entwicklung und Hirnreife hierbei am besten und
aussagekriftigsten. Von den 24 Zwillingen zeigten 19 (79,17%) ein normales
entwicklungsneurologisches Langzeitoutcome, wihrend S Zwillinge (20,83%) milde
Defizite aufwiesen. Moderate und schwere Entwicklungsstorungen tauchen in diesem

Kollektiv nicht auf.

Allgemeine Auswertung: GESAMTERGEBNIS

M Normal

u mild

Abbildung 73: Allgemeine Auswertung des neurologischen Langzeitoutcomes

In den nachfolgenden Tabellen (Tabellen 15 -18) und Graphen (Abbildungen 74 - 76)
werden die Teilergebnisse der einzelnen Gruppen aufgelistet, wie auch beziiglich gewisser
Merkmale (z.B. FGR vs. AGA; early-onset vs. late-onset, Gestationsalter und die sFGR-
Typen) unterschieden. Eine graphische Darstellung erfolgte jedoch lediglich, wenn die

PatientInnenanzahl der beiden, zu vergleichenden Gruppen gleich grof3 war.
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OUTCOME - Rubriken

MILD (Skalenwerte 70 -84)

N=19/24

Entwicklungsneurologisches
GESAMTOUTCOME 2 — JAHRES -

KONTROLLE

79,17%

N=5/24 20,83%
N=0/24 0,00%
N=0/24 0,00%

Tabelle 15: Entwicklungsneurologisches Gesamtoutcome 2 — Jahres — Kontrolle

(2. Studienkollektiv, N =28)

OUTCOME - Rubriken

MILD (Skalenwerte 70-84)

Entwicklungsneurologisches
GESAMTOUTCOME 2 — JAHRES -

KONTROLLE

(83,33%)

(75,00%)

2/12 (16,67%) 3/12 (25,00%)
0/12 (0,00%) 0/12  (0,00%)
0/12 (0,00%) 0/12  (0,00%)

Tabelle 16: Entwicklungsneurologisches Gesamtoutcome 2 — Jahres — Kontrolle (sSFGR

ja/nein)

LANGZEITOUTCOME AGA - Gemini
(N=12)

#NORMAL
EMILD

LANGZEITOUTCOME FGR - Gemini

(N=12)

3 Zwillinge
=25%

EMILD

Abbildung 74: Graphische Darstellung des Langzeitoutcomes von FGR vs. AGA— Gemini
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LANGZEITOUTCOME MCDA - Gemini: FGR vs. AGA

+Innerer Ring
=AGA - Gemini (N=12)

+AuRerer Ring
=FGR - Gemini (N=12)

# NORMAL

@ MILD

Abbildung 75: Vergleich des Outcomes der AGA- und FGR-Zwillingen

OUTCOME - Rubriken AGA-Zwillinge
(N=9)

AGA-Zwillinge
(N=3)

Entwicklungsneurologisches
GESAMTOUTCOME 2 — JAHRES — KONTROLLE

MILD 2/9 (22,22%)
(Skalenwerte 70-84)

7/9(77,78%) | 6/9(66,67%) | 3/3 (100,00%) | 3/3 (100,00%)
3/9 (33,33%) | 0/3 (0,00%) 0/3 (0,00%)

0/9 (0,00%) 0/9 (0,00%) | 0/3 (0,00%) 0/3 (0,00%)

0/9 (0,00%) 0/9 (0,00%) | 0/3 (0,00%) 0/3 (0,00%)

Tabelle 17: Entwicklungsneurologisches Gesamtoutcome mit 2 Jahren (Merkmal: early-und

late-onset der sSFGR)
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Entwicklungsneurologisches GESAMTOUTCOME 2 — JAHRES -
KONTROLLE
TYP I (N=16) TYP Il (N=6 TYP 1l (N=2)
OUTCOME - | AGA- FGR- AGA- FGR- AGA- FGR-
Rubriken Zwillinge Zwillinge Zwillinge Zwillinge Zwilling Zwilling
(N=8) (N=8) (N=3) (N=3) (N=1) (N=1)
7/8 (87,50%) | 7/8 (87,50%) | 2/3 (66,67%) | 1/3 (33,33%) | 1/1 1/1
(100,00%) | (100,00%)
MILD 1/8 (12,50%) | 1/8 (12,50%) | 1/3 (33,33%) | 2/3 (66,67%) | 0/1 0/1
(Skalenwerte 70- (0,00%) (0,00%)
84)
0/8 (0,00%) | 0/8(0,00%) | 0/3(0,00%) | 0/3(0,00%) |0/1 0/1
(0,00%) (0,00%)
0/8 (0,00%) | 0/8(0,00% | 0/3(0,00%) | 0/3(0,00%) |0/1 0/1
(0,00%) (0,00%)

Tabelle 18: Entwicklungsneurologisches Gesamtoutcome mit 2 Jahren — Aufteilung anhand
der sFGR - Typen

Gesamtergebnis des neurologischen Langzeitoutcomes - Verteilung von AGA - und FGR - Zwillingen liber die
Gestationswochen bei Geburt

AGA_FGR
W AGA Geminus_auffallig

CIFGR_Geminus_auffallig

.AGA_Geminus unauffallig

[ FGR_Geminus_unauffallig

20

15

Anzahl

1.0

0,5

0,0

GESTATIONSALTER BEI GEBURT (SSW)

Abbildung 76: Langzeitoutcome von AGA — und FGR — Gemini gemessen an der Schwere der
Friihgeburtlichkeit
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In der (Abbildung 76) werden die Ergebnisse des entwicklungsneurologischen
Langzeitoutcomes von AGA - und FGR - Zwillingen anhand des Schweregrads der
Friihgeburtlichkeit bewertet. 33,33%, also ein Drittel der Zwillinge (N = 8/24) wurden vor
der 32. SSW geboren und weisen deshalb eine extreme Friihgeburtlichkeit auf.

25,02% hatten eine moderate Frithgeburtlichkeit mit Geburt zwischen 32+0 SSW und
33+6 SSW (N = 6/24). Die restlichen 10 Zwillinge (41,66%) waren spéte Frithgeburten mit
einem Gestationsalter bei Geburt zwischen 34+0 SSW und 36+6 SSW.

Von den 5 Zwillingen mit milden entwicklungsneurologischen Defiziten wurden

3 (=16,67% von 24) in der 28+1 SSW geboren (I1x AGA — Geminus und 2x FGR —
Gemini) und 2 (= 8,33% von 24) in der 32+0 SSW (1x AGA — Geminus und 1x FGR —

Geminus).

3.5.2.2 Teilergebnisse der entwicklungsneurologischen Testung mittels BSID
3rdEdition

In den folgenden Tabellen (Tabellen Nr. 19, 20 und 21) werden die Ergebnisse geméal des

im Kapitel 2 ,,Material und Methoden* (Unterkapitel 2.6.4. ,,Bayley Scales of Infant and

Toddler Development*) beschriebenen Auswertungssystems aufgelistet (N=28;

2. PatientInnenkollektiv). Dabei wird einerseits zwischen AGA und FGR unterschieden

und in einem zweiten Schritt zwischen early-onset und late-onset sSFGR und den sFGR-

Typen.

In den ersten Zeilen der Tabellen werden die Anzahl der Zwillinge jeder Rubrik genannt
(Anzahl FGR-Gemini, Anzahl AGA-Gemini, Anzahl von early-onset Féllen, Anzahl der
late-onset Fille). In weiterer Folge wird aufgelistet, wie viele davon eine Testung in der
jeweiligen Skala der Bayley-Testung erhalten haben. Da leider nicht bei allen Zwillingen
alle Testungen in gleichem Ausmal} moglich waren, unterscheiden sich die Fallzahlen bei
Kognitiv-, Sprach- und Motorikskala.

Im Anschluss an die Auswertung der Bayley-Testung werden zusétzlich noch die
neurologischen Komorbiditdten der Zwillinge und deren Wachstumsentwicklung (catch-up

growth vs. Dystrophie) angefiihrt.
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LANGZEITOUTCOME mit

2 JAHREN

KOGNITIV - SKALA

Durchgefiihrt bei: 25/28

(89,29%)

Fehlend bei: 3/28 (10,71%)
Entwicklungsneurologisches
Outcome (Bayley — Testung)

unauffallig

auffallig

Schweregrad der
Entwicklungsdefizite
mild
moderat

schwer

Normale Leistung

Uberdurchschnittliche

Leistung

SPRACH - SKALA
Durchgefiihrt bei: 11/28
(39,29%)

Fehlend bei: 17/28 (60,71%)
Entwicklungsneurologisches
Outcome (Bayley — Testung)

unauffallig

auffallig

AGA ZWILLING

13/25

13/14

1/14

10/13

3/13

2/13
0/13

1/13

9/13

1/13

4/11

4/14

10/14

2/4

2/4

%

52,00

92,85

7,15

76,92

23,08

15,38

0,00

7,69

69,23

7,69

36,36

28,57

71,43

50,00

50,00

FGR ZWILLING
n %
12/25 48,00
12/14 85,71
2/14 14,29
9/12 75,00
3/12 25,00
3/12 25,00
0/12 0,00
0/12 0,00
8/12 66,67
1/12 8,33
7/11 63,64
7/14 50,00
7/14 50,00
4/7 51,14
3/7 42,86

p-value

0,9105

0,6129
0,9568

0,5613

0,9522

0,9372

0,8893

Odds Ratio

1,111

1,6875

1,1176

0,3725

0,9630

1,1250

0,8571

95% CI

0,1771 - 6,9705

0,2223-12,8092

0,0199- 62,7382

0,0133- 10,4267

0,2804 - 3,3076

0,060 - 21,0878

0,0978 - 7,5099
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Schweregrad der
Entwicklungsdefizite
mild
moderat

schwer

Normale Leistung
Uberdurchschnittliche

Leistung

MOTORIK - SKALA
Durchgefiihrt bei: 28/28 (100%)
Fehlend bei: 0/28 (0,00%)
Entwicklungsneurologisches
Outcome (Bayley — Testung)

unauffallig

auffallig

Schweregrad der
Entwicklungsdefizite
mild
moderat

schwer

Normale Leistung
Uberdurchschnittliche

Leistung

0/4
1/4

1/4

1/4

1/4

14/28

14/28

11/14

3/14

3/14
0/14

0/14

10/14

1/14

25,00

25,00

25,00

25,00

50,00

50,00

78,57

21,43

21,43

0,00

0,00

71,43

7,14

2/7
0/7

1/7

3/7

1/7

14/28

14/28

10/14

4/14

4/14
0/14

0/14

9/14

1/14

28,57

14,29

42,86

14,29

50,00

50,00

71,43

28,57

28,57

0,00

0,00

64,29

7,14

0,6772

0,3064

0,5474

0,6816

0,5474

0,6634

0,6592

ns

0,6862

0,9435

2,1429

0,1429

0,3333

1,7143

0,3333

1,4667

1,4815

1,3889

1,111

0,0592- 77,5408

0,0034 - 5,9462

0,0093 - 11,394

0,1305-22,5139

0,0093 - 11,9394

0,2614 - 8,2286

0,2582 - 8,4996

0,2822 -6,8357

0,0603 — 20,4881
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Neonatale und Infantile
Komorbiditaten
PVL Grad |
PVL Grad Il
IVH
Dystonie

keine Dystonie

Weitere postpartale
Komplikationen der

Neonaten/langerfristige Folgen:

e  Plexus choroideus
Blutung bds.

e  Microcephalie

e Minderwuchs

e  BPD mit pulmonalem

Hypertonus

Wachstumsentwicklung der
Zwillinge
catch-up growth

Dystrophie

2/14
2/14
0/14
4/14

10/14

1/14

0/14
0/14

0/14

10/14

4/14

14,29

14,29

0,00

28,57

71,43

7,14

0,00

0,00

0,00

71,43

28,57

1/14
0/14
0/14
6/14

8/14

1/14

1/14
1/14

1/14

9/14

5/14

7,14

0,00

0,00

42,86

57,14

7,14

7,14

7,14

7,14

64,29

35,71

0,5485

0,2709

0,4326

0,4326

1,000

0,4852

0,4852

0,4852

0,6862

0,6862

0,4615

0,1724

1,8750

0,5333

1,000

3,222

3,222

3,222

0,7200

1,3889

Tabelle 19: Detailergebnisse der Bayley — Testung mit 2 Jahren (sSFGR ja/nein)

0,0369 - 5,7678

0,0075 - 3,9408

0,3901 -9,0128

0,1110-2,5636

0,0563 - 17,7519

0,1206 — 86,0956

0,1206 — 86,0956

0,1206 — 86,0956

0,1463 - 3,5436

0,2822 - 6,8357
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LANGZEITOUTCOME mit

sFGR “early — onset” sFGR “late — onset"
2 JAHREN
n oy, n ng p- Odds 95% CI
value Ratio
KOGNITIV - SKALA 19/25 76,00 6/25 24,00
AGA - Zwillinge 10/19 | 52,63 3/6 | 50,00
FGR - Zwillinge 3/19 (47,37 e 50,00
Durchgefiihrt bei: 25/28 19/22 86,35 /6 100,00
(89,29%)
AGA - Zwillinge 10/11 30,91 33 100,00
FGR - Zwillinge 5/11 81,82 33 100,00
Fehlend bei: 3/28 (10,71%) 3/22 13,64 0/6 0,00
AGA - Zwillinge /11 3,09 03 0,00
FGR - Zwillinge 2/11 18,18 o2 {000
Entwicklungsneuralogisches
Outcome (Bayley — Testung)
unauffillig 13/19 58,42 /6 100,00 0,2347 | 0,1598 | 0,0078-
3,2897
AGA - Zwillinge 7/10 70,00 33 100,00
FGR - Zwillinge &/9 66,67 3/ | 100,00 0,760 | 0,8571 | 0,1236-59440
1,000 | 1,000 | 0,0151-56,066
auffallig 6/19 31,58 0/6 0,00 0,2347 | 6,2593 | 0,3040-
128,8855
AGA - Twillinge 3f10 30,00 0/3 0,00
FGR - Zwillinge 3/9 33,33 -:JE. 0,00 0,8760 | 1,1667 | 0,1682-8,0904
1,000 | 1,000 | 0,0151-56,066
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Schweregrad der

Entwicklungsdefizite
mild 5/19 26,32 0/6 0,00 0,2829 | 52963 | 0,2527 -
111,0056
AGA - Zwillinge 2/10 20,00 0/3 0,00
FGR - Zwillinge /9 33,33 o2  |o00 0,6006 | 1,7500 | 0,2153-14,224
1,000 | 1,000 | 0,0136-73,269
moderat 0/19 0,00 0/e 0,00 naM
AGA - Zwillinge 010 0,00 0f3 0,00 nal
FGR - Zwillinge 0/5 0,00 o3 |000 nah
schwer 1/19 5,26 0/6 0,00 0,8289 | 1444 | 0,0515-
40,5432
AGA - Zwillinge 1/10 10,00 03 0,00 0,4700 | 3,4615 | 0,1192-
100,5161
FGR - Zwillinge 0/9 0,00 o2  |o00
Normale Leistung 13/19 68,42 a/e 66,67 04092 | 02727 | 00125~
5,9665
AGA - Zwillinge 7710 70,00 23 66,67 0,6006 | 1,7500 | 0,2153-14,224
1,000 | L,000 | 0,0136-73,269
FGR - Zwillinge &/9 66,67 273 | ek67 0,6006 | 05714 | 0,0703-4,6446
1,000 | L,000 | 0,0136-73,269
Uberdurchschnittliche 0/19 0,00 2/6 33,33 0,0600 | 0,0462 | 0,0019 -
Leistung 1,1377
AGA - Zwillinge 0/10 0,00 1/3 33,33 1,000 | 1,000 | 0,335-29,8093
FGR - Zwillinge 0/5 0,00 s 133,33 1,000 | 1,000 | 0,335-29,8093
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SPRACH - SKALA 7/11 63,64 aj11 36,36
AGA - Zwillinge 27 28,57 2/a 50,00
FGR - Zwillinge 577 71,43 z.-f-: 50,00
Durchgefiihrt bei: 11/28 7/22 | 31,82 a/6 | 66,67
(39,29%)
AGA - Zwillinge 2711 18,18 273 66,67
FGR - Zwillinge 5/11 45,45 273 | 66,67
Fehlend bei: 17/28 (60,71%) | 15/22 68,18 2/6 33,33
AGA - Zwillinge 511 81,82 1/3 33,33
FGR - Zwillinge 6/11 54,55 12 3333
Entwicklungsneurologisches
Outcome (Bayley — Testung)
unauffillig 2/7 28,57 a/a 100,00 0,0746 | 0,0505 | 0,002-1,345
AGA - Zwillinge 0/2 0,00 2/2 100,00 04687 | 0,2800 | 0,0090-8,7584
FGR - Zwillinge 2/5 40,00 221 100,00 04867 | 35714 | 0,114-111,714
auttillig 5/7 71,43 0/a 0,00 0,0746 | 19,8000 | 0,74 -527,29
AGA - Zwillinge 22 100,00 0/2 0,00 04867 | 35714 | 0,114-111,714
1,000 | 1,000 | 0,0136-73,269
FGR - Zwillinge 3/s 60,00 o2 | o00 0,4687 | 0,2800 | 0,0090-8,7584
1,000 | 1,000 | 0,0136-73,269
Schweregrad der
Entwicklungsdefizite
mild 2/7 28,57 0/a 0,00 0,1797 | 11,6667 | 0,32 -422,17
AGA - Zwillinge 0/2 0,00 0,2 0,00
FGR - Zwillinge 25 40,00 o2 |o00 0,8205 | 1,6667 | 0,020-137,365
maderat 1/7 14,29 0/a 0,00 0,3064 | 7,000 | 0,17-291,36
AGA - Zwillinge 12 50,00 0,2 0,00 0,3414 | 9,000 | 0,0974-831,85
FGR - Zwillinge /s 0,00 072  |o00 0,3414 | 0,111 | 0,0012-10,27
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schwer 27 28,57 0/4 0,00 0,3064 | 7,000 | 0,17 -291,36
AGA - Zwillinge 1/2 50,00 0/2 0,00 0,5828 | 3,000 | 0,0595-151,20
FGR - Zwillinge 1/5 20,00 CI,-":J_ 0,00 0,5828 | 0,333 | 0,007- 16,80
Normale Leistung 1/7 14,29 3/a 75,00 0,0668 | 0,0390 | 0,0012- 1,252
Entwicklungsverzdgerung
AGA - Zwillinge 0/2 0,00 1/2 50,00
FGR - Zwillinge 1/5 20,00 272 {10000 0,8205 | 0,6000 | 0,0073-49,451
0,4049 | 5,000 | 0,1133-220,64
Uberdurchschnittliche 1/7 14,29 1/4 25,00 0,7483 | 0,6000 | 0,0265-
Leistung 13,5827
AGA - Zwillinge 02 0,00 1/2 50,00
FGR - Zwillinge 1/5 20,00 o2 000 0,8205 | 0,6000 | 0,0073-439,451
0,4049 | 0,2000 | 0,0045-8,8255
MOTORIK - SKALA 2225 78,57 /28 21,43
AGA - Zwillinge 11/22 50,00 3/6 50,00
FGR - Zwillinge 11/22 50,00 3fe | 50,00
Durchgefiihrt bei: 28/28 (100%) | 22/28 78,57 6/28 21,43
AGA - Zwillinge 11/11 100,00 33 100,00
FGR - Zwillinge 11/11 100,00 33| 100,00
Fehlend bei: 0/28 (0,00%) 0/28 0,00 0/28 0,00
AGA - Zwillinge 0/11 0,00 0/3 0,00
FGR - Zwillinge 0/11 0,00 oA 1000
Entwicklungsneurologisches
Dutcome (Bayley — Testung
unauffallig 15/22 68,18 /6 100,00 0,2304 | 0,1530 | 0,008-3,21
AGA - Zwillinge 8/11 72,73 33 100,00 0,6480 | 1,5238 | 0,2498-92953
1,000 | 1,000 | 0,0151-5,0661
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FGR - Zwillinge 711 63,64 33| 100,00 0,6480 | 0,6563 | 0,1076-8,0032
1,000 | 1,000 | 0,0151-66,066

auttillig 7/22 31,82 0/6 0,00 0,2304 | 65,2903 | 0,31-127,07

AGA - Zwillinge 3/11 27,27 0/3 0,00 0,6480 | 0,6563 | 0,1076-4,0032

FGR - Zwillinge 411 36,36 o3 | 000 0,6480 | 1,5238 | 0,2498-9,2953

Schweregrad der
Entwicklungsdefizite

mild 7/22 31,82 0/6 0,00 0,3443 | 43548 | 0,206 -91,87

AGA - Zwillinge 3711 27,27 0/3 0,00 0,6480 | 0,6563 | 0,1076-4,0032

FGR - Zwillinge 411 36,36 o3 |oo0 0,6480 | 1,5238 | 0,2498-9,2953

moderat 0/22 0,00 0/ 0,00 naM

AGA - Zwillinge 0/11 0,00 0/3 0,00 naM

FGR - Zwillinge 0/11 0,00 o2 oo0 nah

schwer 022 0,00 0fe 0,00 naM

AGA - Zwillinge 0f11 0,00 0/3 0,00 naM

FGR - Zwillinge 0/11 0,00 o/2 | o00 naN

Normale Leistung 15/22 68,18 afe 66,67 0,343 | 02296 | 0,0109-4,844

AGA - Zwillinge /11 72,73 23 66,67 0,6480 | 1,5238 | 0,2498-9,2953
1,000 | 1,000 | 0,0335-29,809

FGR - Zwillinge 711 63,64 23| 66,67 0,6480 | 0,6563 | 0,1076-4,0032
1,000 | 1,000 | 0,0335-29,809

Uberdurchschnittliche 0/22 0,00 2/6 33,33 0,0825 | 0,0s81 | 0,0023-1,443

Leistung

AGA - Zwillinge /11 0,00 13 33,33 1,000 | L,000 | 0,0335-29,809

FGR - Zwillinge 0/11 0,00 13 33,33 1,000 | 1,000 | 0,0335-29,309
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MNeonatale und Infantile

Komorbidititen
PVL Grad | 3/22 13,64 0/6 0,00 0,5914 | 2,3333 | 0,106 -51,45
AGA - Zwillinge 2/11 18,18 o/3 0,00 0,8205 | 1,6667 | 0,0202-137,37
FGR - Zwillinge 111 3,09 o3 |o00 0,8205 | 0,6000 | 0,0073-49,451
PVL Grad II 2/22 9,09 0/6 0,00 0,7752 | 1,5854 | 0,067-37,843
AGA - Zwillinge 2/11 18,18 0/3 0,00 0,5247 | 5,000 | 0D,0351-711,86
FGR - Zwillinge /11 0,00 o |o000 0,5247 | 0,2000 | 0,0014-28,475
IVH 0/22 0,00 0/6 0,00 naN
AGA - Zwillinge 0f11 0,00 03 0,00 naM
FGR - Zwillinge 0/11 0,00 o3 10,00 naN
Dystonie 7/22 31,82 /6 50,00 0,9347 | 09333 | 0,179- 4,865
AGA - Zwillinge 3/11 27,27 1/3 33,33 0,7788 | 1,5000 | 0,0886-25,393
FGR - Zwillinge a/11 36,36 2;3. 56,67 0,4968 | 2,6667 | 0,1575-45,144
Weitere postpartale
Komplikationen/langerfristige
Folgen:
+  Plexus choroideus Blutung 2/22 9,09 0/& 0,00 0,7752 | 1,5854 | 0,067- 37,443
bds.
AGA - Zwillinge 1/11 3,09 o/3 0,00 1,000 | 1,000 | 0,0108-92,428
FGR - Zwillinge 11 3,09 o |o000 1,000 | 1,000 | 0,0108-92,428
*  Microcephalie 1/22 4,55 0/6 0,00 0,9540 | 0,9070 | 0,033-25,055
AGA - Zwillinge 0/11 0,00 0/3 0,00 0,6705 | 0333 | 0,0021-52,567
FGR - Zwillinge 111 3,09 o/3  |o00 0,6705 | 3,000 | 0,019-473,102
*  Minderwuchs 1/22 4,55 0/6 0,00 0,9540 | 0,9070 | 0,033-25,055
AGA - Zwillinge 0/11 0,00 0/3 0,00 0,6705 | 0,333 | 0,0021-52,567
FGR = Zwillinge 1/11 3,09 o3 | 000 0,6705 | 3,000 | 0,019-473,102
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e BPD mit pulmonalem 1/22 4,55 0/6 0,00 0,5540 | 0,9070 | 0,033-25,055
Hypertonus
AGA - Zwillinge /11 0,00 0/3 0,00 0,6705 | 0,333 | 0,0021-52,567
FGR - Zwillinge 111 3,09 o2 {000 0,6705 | 3,000 | 0,019-473,102
Wachstumsentwicklung der
Zwillinge
Catch — up - growth 13/22 59,09 6/6 100,00 D,1473 | 0,1093 | 0,0055- 2,182
AGA - Zwillinge 7/11 63,54 33 100,00 0,3772 | 0,2381 | 0,0098-5,7564
1,000 | 1,000 | 0,0151-66,066
FGR - Zwillinge 6/11 54,55 33| 100,00 D,2715 | 0,1688 | 0,0071-8,0330
1,000 | 1,000 | 0,0151-56,066
Dystrophie 9/22 40,91 0/6 0,00 D,1473 | 9,1481 | 0,4583 -
182,6195
AGA - Zwillinge 4/11 36,36 0/3 0,00 0,3772 | 4,2000 | 0,174-101,542
1,000 | 1,000 | 0,0151-56,066
FGR - Zwillinge 511 45,45 o2 |00 0,2719 | 59231 | 0,248-141,489
1,000 | 1,000 | 0,0151-56,066

Tabelle 20: Detailergebnisse der Bayley — Testung mit 2 Jahren (early -und late-onset)

onset und late-onset)

- Vergleich der Gemini mit early-onset sSFGR und late-onset sSFGR

- Vergleich der FGR - Zwillingen (early-onset und late-onset)

- Vergleich von AGA - Zwillingen und FGR - Zwillingen der jeweiligen Kategorie (early-
onset sSFGR)

- Vergleich von AGA - Zwillingen und FGR - Zwillingen der jeweiligen Kategorie (late-
onset sFGR)

- Vergleich von AGA - Zwillingen (early-onset und late-onset) und FGR - Zwillinge (early-
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LANGZEITOUTCOME mit 2

sFGR TYF | sFGR TYP Il sFGR TYP I
JAHREN
n % n % n % p-walue Odds Ratio §5% Cl
KOGNITIV - SKALA 17/25 68,00 6/25 24,00 2f25 8,00
AGA - Zwillinge 9/17 52,94 36 50,00 1/2 50,00
FGR - Zwillinge 817 47,06 3/6 50,00 1/2 50,00
Durchgefiihrt bei: 25/28 17/18 94,44 66 100,00 2/a 50,00
{90,29%)
AGA - Zwillinge a9 100,00 3f3 100,00 1/2 50,00
FGR - Zwillinge Ef9 28,89 33 100,00 1/2 50,00
Fehlend bei: 3/28 (10,71%) 1/18 5.56 o/6 0,00 2/4 50,00
AGA - Zwillinge 0f9 0,00 1] 0,00 1/2 50,00
FGR - Zwillinge 1/5 11,11 03 0,00 1/2 50,00
Entwicklungsneurologisches
Outcome (Bayley — Testung)
unauffillig 1417 82,35 3/s 50,00 242 100,00 0,1367 0,2143 0,0282- 1,63
AGA - Zwillinge 79 LN /3 6,67 11 100,00
FGR - Zwillinge 7/a 87,50 1/3 33,33 1/1 100,00
auffillig 317 17,65 3/s 50,00 of2 100,00 0,1367 d,6667 0,614 - 35,45
AGA - Zwillinge 29 22,22 1/3 33,33 01 0,00 0,6040 2,000 0,1457-27 4484
10,4235 0,2500 0,0084-7 4523
1,000 1,000 0.0108-92 4276
FGR - Zwillinge 1/ 12,50 /3 6,67 0/1 0,00 0,6040 0,5000 0,0364-6,8621
10,4235 4,000 0.1342-119,2371
1,000 1,000 0.0108-92 4276
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Schweregrad der

Entwicklungsdefizite

mild 2/17 11,76 3/6 50,00 0/2 0,10 0, 1050 0, 1667 0,0186-1,49
AGA - Zwillinge 1/9 11,11 1/3 33,33 0/1 0,00 1,000 1,000 0,0501-19, 9644
0,4235 0,2500 0,0084-7 4523
1,000 1,000 0,0108-92 4276
FGR - Zwillinge 1/8 12,50 2/3 06,67 0/1 0,00 1,000 1,000 0,0501-19, 9644
04235 4,000 0,1342-119,2371
1,000 1,000 0,0108-92 4276
mioderat 0/17 0,00 0f6 0,00 0/2 0,00 GEL
AGA - Zwillinge o0/9 0,00 /3 0,00 0/1 0,00 naM
FGR - Zwillinge 02 0,00 03 0,00 0/1 0,00 naM
schwer 1/17 L 0/ 0,00 0/2 0,00 0,9202 0,2400 0,028-25,502
AGA - Zwillinge 1/9 11,11 03 0,00 0/1 0,00 0,5241 3,0000 0,1021-88,1370
FGR - Zwillinge o2 0,00 03 0,00 01 0,00 0,5241 0,3333 0,0113-9.7930
Normale Leistung 12/17 70,59 /6 5000 | 2/2 100,00 0,3691 2,4000 0,355-16,213
AGA - Zwillinge &f9 6&,67 2/3 06,67 11 100,00 1,000 1,000 0,0501-19, 9644
0,4235 4,000 0,1342-119,2371
1,000 1,000 0,0108-92 4276
FGR - Zwillinge 6/8 75,00 1/3 33,33 1/1 100,00 1,000 1,000 0,0501-19, 9644
0,4235 0,2500 0,0084-7 4523
1,000 1,000 0,0108-92 4276
Uberdurchschnittliche N7 11,76 0/ 0,00 042 0,00 0,8397 1,4000 0,054-36,45
Leistung
AGA - Zwillinge 1/9 11,11 /3 0,00 0/1 0,00 1,000 1,000 0,0501-15 9644
FGR - Zwillinge 1/8 12,50 0f3 0,00 0/1 0,00 1,000 1,000 0,0501-19, 9644
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SPRACH - SKALA 8/11 32,00 31 12,00 0f11 0,00
AGA - Zwillinge 3/8 37,50 1/3 33,33 0f2 0,00
FGR - Zwillinge 5/8 62,50 2/3 66,67 0/2 0,00
Durchgefiihrt bei: 11/28 B8/18 44,44 3/e 50,00 a/a 0,00
(39,29%)
AGA - Zwillinge if9 33,33 1/3 33,33 0/2 0,00
FGR - Zwillinge 5/9 55,56 /3 66,67 0/2 0,00
Fehlend bei: 17/28 10/18 55,56 36 50,00 4/4 100,00
(60,71%)
AGA - Zwillinge ) 66,67 23 66,67 2f2 100,00
FGR - Zwillinge 4/9 44,44 1/3 33,33 22 100,00
Entwicklungsneurologisches
Outcome (Bayley = Testung)
unauffdllig 6/8 75,00 0/3 0,00 0fa 0,00 0,0851 0,0549 0,002-1,4339
AGA - Zwillinge 23 66,67 0/1 0,00 0/2 0,00
FGR - Zwillinge 4/5 20,00 02 0,00 0/2 0,00
auffallig 28 25,00 3/3 100,00 o/fa 0,00 0,0851 18,2000 0,6654 -494, 831
AGA - Zwillinge 13 33,33 11 100,00 0/2 0,00
0,8205 0,6000 0,0073-49,4513
FGR - Zwillinge 1/5 20,00 242 100,00 0/2 0,00 0,6760 2,000 0,0775-51 5958
0,8205 1,6667 0,0202-137,3648
Schweregrad der
Entwicklungsdefizite
mild 1/8 12,50 1/3 33,33 o/fa 0,00 0,2439 53,0000 0.22-362,50
AGA - Zwillinge 0/3 0,00 0/1 0,00 0/2 0,00 0,8943 07778 0,0187-32,3738
FGR - Zwillinge 1/5 20,00 142 50,00 0/2 0,00 08349 1,2857 10,0309-53,5159
moderat 1/8 12,50 0/3 0,00 o0/a 0,00 0,6193 3,0000 0,035-228.6
AGA - Zwillinge 1/3 33,33 /1 0,00 0f2 0,00 0,30564 7,0000 0,1682-291,3642
FGR - Zwillinge 0/5 0,00 02 0,00 0/2 0,00 0,3064 0,1429 0,0024-5,9462
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schwer o/8 0,00 2/3 66,67 0/a 0,00 0,076& 45,0000 0,66-2042,81
AGA - Zwillinge 03 0,00 1/1 100,00 02 0,00 1,000 1,0000 0,0108-92,4276
FGR - Zwillinge 0/ 0,00 1/2 50,00 02 0,00 1,000 1,0000 0,0103-92,4276
Mormale Leistung afs 50,00 03 0,00 o/fa 0,00 0,2389 0000 0,275-178 48
AGA - Zwillinge 1/3 33,33 0/1 0,00 02 0,00 0,8943 0,7778 0,0187-32,3738
1,000 1,0000 0,0103-92,4275
FGR - Zwillinge ETE 60,00 /2 0,0 02 0,00 0,8343 1,2857 0,0309-53,5153
1,000 1,0000 0,0108-92,4276
Uberdurchschnittliche 2/8 25,00 0/3 0,00 0/4 0,00 0,7845 1,2000 0,027-121,71
Leistung
AGA - Zwillinge 113 33,33 0f1 0,00 /2 0,00 0,5474 0,3333 0,0093-11,9394
FGR - Zwillinge 15 20,00 02 0,00 02 0,00 0,5474 3,0000 0,0838-107,4544
MOTORIK - SKALA 1828 64,28 628 1,43 a2 14,29
AGA - Zwillinge 9/18 50,00 3fe 50,00 2f4 50,00
FGR - Zwillinge o,/18 50,00 ET 50,00 2/a 50,00
Durchgefiihrt bei: 28/28 18/18 100,00 /6 100,00 | a4 100,00
(100%)
AGA - Zwillinge af9 100,00 3f3 100,00 | 2/2 100,00
FGR - Zwillinge a9 1000,00 33 100,00 | 2/2 100,00
Fehlend bei: 0/28 (0,00% 0/18 0,00 of6 0,00 0/a 0,00
AGA - Zwillinge 09 0,00 0/3 0,00 0f2 0,00
FGR - Zwillinge 0/9 0,00 02 0,00 02 0,00
Entwicklungsneurologisches
Qutcome [Bayley — Testung
unauffillig 1218 66,57 5f6 83,33 a/a 100,00
AGA - Zwillinge 6/9 66,57 3f3 100,00 22 100,00 1,000 1,0000 0,1409-7,0993
0,4332 4,2000 0,1161-151,98
1,000 1,0000 0,0136-73,2695
FGR - Zwillinge 6/9 66,57 2f3 66,67 22 100,00 1,000 1,0000 0,1409-7,0993
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0,4332 0,2381 0,0066-8 6156
1,000 1, 0000 0,0136-73,2695
auffillig 6/18 33,33 1/6 16,67 o/fa 0,00 0 4467 2,5000 0,236-26,48
AGA - Zwillinge 3/9 33,33 0/3 0,00 02 0,00 1,000 1,0000 0,1409-7 0993
0,4332 0,2381 0,066-8.6156
1,000 1,0000 0,0136-73,2695
FGR - Zwillinge /9 33,33 1/3 33,33 0/ 0,00 1,000 1,0000 0,1409-7,0593
0,4332 42000 0,1161-151,98
1,000 1, 0000 0,0136-73,2695
Schweregrad der
Entwicklungsdefizite
mild 6/18 33,33 1/6 16,67 ofa 0,00 0,4487 2,500 0,2360-26,4814
AGA - Zwillinge 3/9 33,33 0/3 0,00 02 0,00 1,000 1,0000 0,1321-7 5707
0,4332 0,2381 0,0066-8,.6156
FGR - Zwillinge 3/9 33,33 1/3 33,33 0/2 0,00 1,000 1,0000 0,1321-7,5707
0,4332 4,2000 0,1161-151,98
moderat 0/18 0,00 0/& 0,00 0/a 0,00 naN
AGA - Zwillinge /9 0,00 03 0,00 02 0,00 naN
FGR - Zwillinge af] 0,00 03 0,00 0f2 0,00 nal
schwer 0/18 0,00 0/e 0,00 0/a 0,00 naM
AGA - Zwillinge /9 0,00 03 0,00 02 0,00 naN
FGR - Zwillinge o/ 0,00 0/3 0,00 0f2 0,00 naN
Mormale Leistung 10/18 55,56 5/6 83,33 a4 100,00 0,3543 3,0000 0,279-32,21
AGA - Zwillinge 59 55,56 3/3 100,00 2z 100,00 1,000 1,0000 0,1321-7,5707
0,4332 42000 0,1161-151,98
1,000 1, 0000 0,0136-73,2695
FGR - Zwillinge 5/9 55,56 2/3 66,67 212 100,00 1,000 1,0000 0,1321-7 5707
0,4332 0,2381 0,0066-8 6156
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1,000 1,0000 0,0136-73,2655
Uberdurchschnittliche 2/18 11,11 0/6 0,00 0/4 0,00 0,5562 0,106-64,697
Leistung
AGA - Pwillinge 1f3 11,11 03 0,00 02 0,00 1,000 1,0000 0,0480-20,8305
FGR - Zwillinge 1/9 11,11 0/3 0,00 oy2 0,00 1,000 1,0000 0,0480-20,8305
Meonatale und Infantile
Komuorbiditdten
PVL Grad | 1/18 5,56 1/6 16,67 | 1/4 25,00 0,4155 3,4000 0,179-64,685
0,7483 1,6667 0,074-37.73
AGA - Zwillinge of9 0,00 1/3 33,33 1/2 50,00 0,3414 0,1111 0,0012-10,2697
0,3414 3,0000 0,0974-831,85
0,3414 5,0000 0,0974-831,85
FGR - Zwillinge 1/9 11,11 0/3 0,00 oy2 0,00 0,3414 9,0000 0,0974-831,85
0,3414 0,1111 0,0012-10,2657
0,3414 0,1111 0,0012-10,2697
PVL Grad Il 1/18 5,56 1/s 16,67 o/4 0,00 0,4155 3,4000 0,179-64,685
AGA - Zwillinge 1fa 11,11 1/3 33,33 02 0,00 0,3414 5,0000 0,0974-831,85
0,3414 9,0000 0,0974-831,85
FGR - Zwillinge of9 0,00 03 0,00 0y2 0,00
IVH 0/18 0,00 0/s 0,00 o/4 0,00 nah
AGA - Zwillings of9 0,00 03 0,00 02 0,00 naM
FGR - Zwillinge 0/3 0,00 03 0,00 02 0,00 nahl
Dystonie 7/18 38,89 ETT 50,00 o/4 0,00 0,6338 1,5714 0,245-10,093
AGA - Zwillings 3f9 33,33 1/3 33,33 02 0,00 0,7788 0,6667 0,0394-11,2859
0,778 0,6667 0,0394-11,2859
FGR - Zwillinge af9 44,44 2/3 66,67 oy2 0,00 0,90538 1,2857 0,0200-82,4874
0,7783 1,5000 0,0886-25,3932
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Weitere postpartale

Komplikationen der

Meonatenflangeriristige

Folgen
#  Plexus choroideus 2/18 11,11 0/& 0,00 a/4 0,00 0,6750 1,9657 0,083-45,85
Blutung bds. 5
AGA - Zwillinge 1/a 11,11 03 0,00 02 0,00
FGH - Zwillinge 1/9 11,11 03 0,00 02 0,00
+  Microcephalie 1/18 5,56 0/6 0,00 0/4 0,00 0,9491 1,1143 0,04-30,97
AGA - Zwillinge 0/9 0,00 TE] 0,00 02 0,00
FGR - Zwillinge 1/a 11,11 03 0,00 02 0,00
+  Minderwuchs 0/18 0,00 0/& 0,00 1/4 25,00 5 857 5 7
0,37293 55714 0,176-176,28
AGA - Zwillinge 0/ 0,00 0f3 0,00 0f2 0,00
FGH - Zwillinge 0/9 0,00 [TE] 0,00 1/2 50,00
+  BPD mit pulmonalem 0/18 0,00 1/6 16,67 o/4 0,00 0,1748 10,0909 0,358-284,53
Hypertonus 0,6084 2,4545 0,079 -76,14
AGA - Pwillinge 0/9 0,00 0/3 0,00 0y2 0,00
FGH - Zwillinge 0/9 0,00 13 33,33 02 0,00
Wachstumsentwicklung
der Zwillinge
Catch - up - growth 1418 77.78 3/6 50,00 2/a 50,00 0,2076 3,5000 0,499-24,559
1,000 1,000 0,08-12 558
AGA - Pwillinge 79 77.78 243 66,67 1/2 50,00 1,000 1,0000 0,1083-9,2297
0,4235 4,0000 0,1342-119,2371
1,000 1,0000 0,0198-50,4004
FGR - Zwillinge 7/9 77,78 13 33,33 1/2 50,00 1,000 1,0000 0,1083-9,2297
0,4235 0,2500 0,0084-7 4523
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1,000 1,0000 0,0198-50,4004
Dystrophie af18 222 3/6 50,00 2/4 50,00 0,207% 31,5000 0,495-24, 559
1,000 1,000 0,08-12 558
AGA - Zwillinge 2f9 22,22 1/3 33,33 12 50,00 1,000 1,0000 0,1083-9,2297
0,4235 0,2500 0,0084-7,4523
1,000 1,0000 0,0198-50,4004
FGR - Zwillinge 29 22,12 2/3 66,67 /2 50,00 1,000 1,0000 0,1083-9,2297
0,4235 4,0000 0,1342-119,2371
1,000 1,0000 0,0198-50,4004

Tabelle 21: Detailergebnisse der Bayley — Testung mit 2 Jahren (sSFGR — TYPEN)

MedCalc's Odds ratio calculator - https://www.medcalc.org/calc/odds ratio.php

- Vergleich von Typ I und Typ II; Vergleich in Richtung Typ II = Typ I
- Vergleich von Typ [ und Typ I
- Vergleich von Typ Il und Typ III

- Vergleich von AGA - Zwillingen und FGR - Zwillingen (TYP I)

- Vergleich von AGA - Zwillingen und FGR - Zwillingen (TYP II)
- Vergleich von AGA - Zwillingen und FGR - Zwillingen (TYP I1I)
- naN = not a number
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4 Diskussion

4.1 Reflexion und Bewertung der wissenschaftlichen Arbeit, Prdisentation
der  Ergebnisse, sowie  Vergleich des  Qutcomes  der
Entwicklungsneurologie mit internationalen Studien

Die Arbeit befasste sich mit der Beurteilung bzw. Erfassung des neurologischen
Langzeitoutcomes monochorialer Zwillinge mit sFGR. Von den urspriinglich 68
Zwillingen (1. Kollektiv) erhielten 28 eine Entwicklungsuntersuchung mittels BSID IIT im
Alter von 2 Jahren - wobei valide Daten nur in 24 Féllen vorlagen. Wéhrend 19 Kinder
(79,17%) eine normale neurologische Entwicklung zeigten, fand sich bei den {ibrigen 5
(20,83%) ein mildes Defizit. Letzteres betraf 3 Kinder aus der FGR-Gruppe (25%) und 2
aus der AGA-Gruppe (16,67%), sodass FGR-Kinder etwa 1,7-mal hiufiger von
Entwicklungsverzogerungen betroffen waren, als AGA-Kinder - was allerdings nicht
signifikant war (p=0,62; OR=1,67; 95% CI = 0,23-12,35).

Neben der Mangelversorgung miissen auch andere mogliche Ursachen als Co-Faktoren in
Betracht gezogen werden. Auch eine Frithgeburt stellt aufgrund der Unreife des Gehirns
einen Risikofaktor fiir entwicklungsneurologische Probleme dar. (44)

Unter den 24 Kindern mit valider Entwicklungsuntersuchung fanden sich 8 (33,33%) nach
extremer Frithgeburt (< 32+0 SSW), 6 (25,02%) nach moderater Frithgeburt (32+0 - 33+6
SSW) und 10 (41,66%) nach spéter Frithgeburt (34+0 — 36+6 SSW). Tendenziell schnitten
Kinder, welche zu einem spiteren Zeitpunkt geboren wurden, in den Testaufgaben des
BSID besser ab als jene mit Geburt < 32+0 SSW, was FGR- und AGA-Zwillinge
gleichermalflen betraf. So wurden von den 5 Zwillingen mit milden
entwicklungsneurologischen Defiziten 3 (60%) in der 28+1 SSW geboren (1 AGA-
Geminus und 2 FGR-Gemini) und 2 (40%) in der 32+0 SSW (1 AGA-Geminus und 1
FGR-Geminus).

Neben Frithgeburtlichkeit wurden neonatale Komorbiditéten, wie beispielsweise PVL und
IVH, mit negativem neurologischen Langzeitoutcome und teilweise schwerwiegenden
Entwicklungsstérungen in Verbindung gebracht. (3,25,36)

Im perinatalen Studienkollektiv (N=68) présentierten sich 6 Zwillinge (8,82%) mit PVL,
darunter 4 mit PVL Grad I und 2 mit PVL Grad II. Interessanterweise handelte es sich bei
5 der Kinder mit PVL um AGA-Gemini und nur bei einem um einen FGR-Geminus (PVL
Grad I). Uberdies waren nur Zwillinge mit einer early-onset sSFGR von einer PVL

betroffen.
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50% der diagnostizierten PVL-Fille wurden bei AGA-Zwillingen mit Typ II sFGR
detektiert.

Dieses Ergebnis unterscheidet sich von Ergebnissen internationaler Studien. Dort wird dem
Typ II zwar ebenfalls die ungiinstigste Prognose zugeschrieben (8,10), jedoch birgt hier der
Typ III hohere Raten an neurologischen Morbidititen beim AGA — Geminus.
(5,8,10,36,37) Dies lasst sich durch grofle Anastomosen, welche in den meisten Fillen
zwischen den beiden Plazentaanteilen der Feten mit sFGR Typ III gebildet werden,
erkléren.

Das Fehlen von intraventrikuldren Blutungen (IVH) in unserem Datensatz erscheint
untypisch, da vor allem bei Zwillingen mit intrauteriner Wachstumsrestriktion diese Art

der Blutung héufiger gefunden wird. (36,63)

Selbst bei unkomplizierten MCDA Zwillingen findet sich ein entwicklungsneurologisches
Defizit in 10% der Fille. (36) In einer multizentrischen, prospektiven Kohortenstudie,
welche die MCDA — Gemini vom Diagnosezeitpunkt der Chorionizitét und der
Amnionverhéltnisse im 1. Trimester bis ins Kleinkindalter begleitet, wiesen 5% der
Zwillinge ein isoliertes Defizit der motorischen Fahigkeiten auf und 1,5% eine kombinierte
Form aus motorischer und kognitiver Beeintrachtigung. (36)

Bei Zwillingen mit sFGR des vorliegenden Grazer PatientInnenkollektivs, fanden sich in 2
Féllen (1 AGA — Geminus und 1 FGR - Geminus = 7,14%) isolierte motorische Defizite
(Grobmotorik und Feinmotorik) bei normaler kognitiver Entwicklung. Im Gegensatz dazu,
wiesen 3 Zwillinge eine kombinierte Form mit Defiziten in Kognition und Motorik auf (2
FGR-Gemini, 1 AGA-Geminus). Bei einem Gesamtanteil von 24 verwertbaren kognitiven
Testungen machen die 3 Gemini mit kombinierten Defiziten in motorischer und kognitiver
Entwicklung einen Prozentsatz von 12,5% aus.

Eine Zerebralparese wie von (Ortibus E. et al 2009) (36) in 2% der Fille berichtet, konnte
im Grazer Studienkollektiv nicht erhoben werden. Bei den Grazer Patienten und
Patientinnen tauchte der Befund einer Diplegie, Hemiplegie, Tetraparese, spastischer

Parese oder dyskinetischer Parese gliicklicherweise nicht auf.

Neben entwicklungsneurologischen Testungen zur Ermittlung der Kognition, stellt die
Erfassung motorischer Auffilligkeiten eine weitere Sdule des Langzeitoutcomes dar. In

den Grazer Studienkollektiven erfolgte dies anhand der Diagnose einer Dystonie, welche
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auf eine leichte Form der motorischen Beeintrachtigung bzw. abnormalen Bewegungsfolge
hindeutet. (64)

Unter den priméiren 68 monochorialen Zwillingen fanden sich 16 (23,53%) mit der
Diagnose ,,Dystonie®, ndmlich 10 (29,41%) aller FGR-Zwillinge und 6 (17,65%) aller
AGA-Zwillinge. Es waren die FGR-Gemini demnach tendenziell hdaufiger von dystonen
motorischen Einschrankungen betroffen als AGA-Gemini, was allerdings nicht signifikant
war (Odds Ratio 1,94; 95% CI 0,62-6,14; p=0,26). Zwillinge mit early-onset SFGR
verzeichneten auch hier wieder deutlich hohere Raten als Gemini mit late-onset sFGR.

So konnten bei FGR-Gemini mit der early-onset sSFGR vom Typ I mit 31,25% die meisten
Dystonie-Diagnosen erhoben werden, gefolgt von FGR-Gemini mit Typ II sFGR (,,early-
onset”) mit 18,75%. Bei FGR-Gemini mit Typ III und early-onset sFGR waren es 12,5%.
Bei den AGA - Co-Zwillingen fanden sich allerdings ebenfalls Dystonien: AGA-Gemini
mit Typ I und early-onset zu 25% und AGA-Gemini mit Typ II und early-onset zu 12,5%.
Die hohen Prozentsitze beim Typ I ergeben sich mdglicherweise daraus, dass die Typ I —
Fille die bei Weitem groBite Gruppe darstellte (Typ [ =44; Typ Il = 12; Typ III = 12).

Im 2. Studienkollektiv mit 28 eingeschlossenen Gemini fand sich eine Dystonie bei 10
(35,71%) Gemini mit unterschiedlichsten Auspragungsformen, von leichter
Rumpfhypotonie bis zur ausgeprigten Dystonie. Damit liegt dieser Prozentsatz in beiden
Kollektiven (mdglicherweise aufgrund der geringen Fallzahlen) iiber den Angaben
internationaler Studien, bei denen motorische Abnormalititen unterschiedlichen

Schweregrades in 12%(64) - 13,7% (63) beschrieben werden.

Diese wissenschaftliche Arbeit befasste sich auch mit Parametern wie Kérpermalien
(Perzentilen), catch-up growth und Dystrophie, um das postnatale Wachstum der Zwillinge
mit SFGR zu beurteilen. Es sollte erortert werden, ob die fetale Wachstumsrestriktion
Auswirkungen auf das Gedeihen der Kinder bis zum 2. LJ hat. Die Betrachtung der
Perzentilen von Geburt bis zur 2-Jahres-Kontrolle gab Aufschluss iiber ein mogliches
catch-up growth auf der einen Seite und Gedeihstorungen auf der anderen Seite. Davon
waren sowohl die FGR- wie auch die AGA-Gemini betroffen. 26 Zwillinge (65%) mit
dokumentiertem catch-up growth standen 14 Zwillingen (35%) mit Dystrophie gegeniiber.
Ein catch-up growth wurde bei 13 AGA-Gemini und 13 FGR-Gemini dokumentiert.
Dieselbe Anzahl der beiden Gruppen ergab sich daraus, dass insgesamt mehr Daten von
FGR-Gemini — die Wachstumsentwicklung betreffend — vorlagen (22 FGR-Gemini vs. 18
AGA-Gemini). Insgesamt konnten lediglich von 40 Zwillingen des 1.
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PatientInnenkollektivs Daten iiber catch-up growth und Dystrophie erhoben werden. Das
sind 58,82% und stehen 41,18% Datenverlust (N=28/68) gegeniiber.

FGR-Gemini (N=9/14; 64,29%) wiesen rund 1,8-mal hiufiger Befunde einer Dystrophie
auf, im Vergleich zu den AGA-Gemini (N=5/14; 35,71%), was allerdings nicht signifikant
war (OR=1,80; 95% CI 0,47-6,85; p=0,39;).

Insgesamt war zu beobachten, dass sich die Gemini mit sSFGR im Langzeitoutcome
unterscheiden, wenn man die einzelnen Typen der sSFGR betrachtet. Typ I einer sSFGR wies
ein glinstigeres Outcome auf als die Typen I und III. Wie bereits erwédhnt hat der Typ II
laut Literatur die ungiinstigste Prognose und Typ III wird als unberechenbarer Typ mit
einer hohen Diversitét im neurologischen Langzeitoutcome beschrieben. (8,10) Diese
Ergebnisse wurden im Grazer Studienkollektiv angedeutet, konnten jedoch, aufgrund der
ungleichen Fallzahlen und Verteilung auf die einzelnen sFGR-Typen, nicht eindeutig

bestitigt werden. Typ II (AGA- und FGR-Gemini) schien schlechtere Ergebnisse im

Entwicklungstest (BSID III), sowie hohe Raten an Gedeihstérungen (Dystrophien ohne

“catch-up growth*) zu verzeichnen.

FGR-Zwillinge mit Typ II sFGR schnitten bei den Testungen tendenziell am schwiéchsten
ab und verzeichneten die hochste Chance auf milde neurologische Einschrankungen der
frithkindlichen Entwicklung (bis zum 2. LJ). Es ergab sich hierbei eine Odds Ratio von
2,00 beim Vergleich mit FG-Gemini vom Typ I, eine Odds Ratio von 1,67 beim Vergleich
mit FGR-Gemini vom Typ III und eine Odds Ratio von 4,00 beim Vergleich mit anderen
AGA-Gemini.

Bei der Erhebung von catch-up growth und Dystrophie wurde deutlich, dass FGR-
Zwillinge mit sFGR Typ II im Vergleich zu sFGR Typ I rund 29-mal hiufiger von
Gedeihstorungen betroffen waren. (p=0,04; OR = 29,57)

Im Vergleich mit FGR-Gemini vom Typ III sFGR war der Unterschied in der Dystrophie
nicht ganz so grof3, war jedoch immer noch 3,7-mal héher. (p=0,28; OR=3,67).

Des Weiteren stellt der frithe Diagnosezeitpunkt einer sSFGR, welche dann als early-onset
sFGR gefiihrt wird, einen wichtigen Faktor bei der Beurteilung des neurologischen
Langzeitoutcomes dar. Je linger die FGR-Zwillinge einer Mangelversorgung ausgesetzt
sind, desto hoher steigt das Risiko fiir Hirnreifungsstorungen, Wachstumsdefekte und
schwerwiegende Entwicklungsbeeintriachtigungen (Kognition, Sprache und Motorik). Der

AGA-Geminus ist dabei ebenfalls von einem hohen Risiko fiir neurologische
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Komorbiditdten und negativem neurologischen Outcome betroffen, was offenbar am
Vorhandensein der interfetalen Anastomosen liegt. Die ungiinstigste Kombination stellt
dabei eine Typ II sFGR mit early-onset dar. (36)

Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen aus dem Grazer Studienkollektiv. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Entbindungszeitraum und Hohe der Skalenwerte
bei der Testung konnte erhoben werden. Dabei schnitten FGR-Gemini mit early-onset
deutlich schlechter ab als jene mit late-onset und waren tendenziell haufiger von
neurologischen Defiziten und Komorbidititen betroffen. So hatten early-onset - FGR-
Zwillinge ein ca. 3,8-fach erhohtes Risiko fiir milde (kognitive) Entwicklungsdefizite
(OR=3,77; 95% CI1 0,15-95,83; p=0,4215) gegeniiber late-onset - FGR Gemini. Beziiglich
catch-up growth und Dystrophie fiel auf, dass FGR-Gemini mit early-onset sFGR eine
rund 5-mal hohere Chance fiir eine Dystrophie als FGR-Gemini mit late-onset SFGR
aufwiesen. (OR=5,00; 95% CI=0,47-52,96 p=0,1814).

Diagnosezeitpunkt und Entbindungszeitraum sind nicht dasselbe, hingen jedoch
signifikant miteinander zusammen. Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf fiihren
zur fritheren Entbindung, teils spontan teils iatrogen. Dabei stellt besonders die sSFGR einen
Risikofaktor fiir Frithgeburtlichkeit und extreme Friithgeburtlichkeit dar.(63)
Frithgeburtlichkeit kann das neurologische Langzeitoutcome negativ beeinflussen,

wihrend eine sFGR wiederum ein hohes Risiko fiir eine Frithgeburtlichkeit darstellt.(63)

4.2 Limitationen

Wie bei jeder wissenschaftlichen Facharbeit, gab es auch bei dieser etliche Limitationen,
welche bei der Bewertung und Interpretation der Ergebnisse bedacht werden miissen.

Zu allererst muss man bedenken, dass es sich bei der sSFGR um eine relativ selten
auftretende Komplikation handelt, sodass nur begrenzte Fallzahlen verfiigbar waren.

Ein weiteres Problem, dass sich ergab war, dass relativ viele Patientinnen von peripheren
Krankenhdusern zugewiesen wurden, sodass sich hierbei eine Verzerrung der Daten im
Sinne eines Selektionsbias bzw. eines ,,referral bias“ oder ,,admission rate bias“ ergeben
kann.

Trotz Anfrage an externe Kliniken wurden oft nur Befunde iiber das perinatale Outcome
geschickt, aber keine Angaben zu Langzeitkontrollen gemacht. Aufgrund der geringen
Anzahl wurden einige Ergebnisse, welche in internationalen Studien mit groferer

Studienpopulation erhoben wurden, nicht erreicht. Korrelationen zwischen Variablen
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dieser Studien konnten in manchen Fillen nicht bestdtigt werden und auch beziiglich der
Signifikanzen zeigten sich Unterschiede.

In der Regel wurden lediglich jene Kinder an der Entwicklungsambulanz nachversorgt,
welche ihren Wohnsitz in Graz oder Graz — Umgebung haben und/oder einen
Schwangerschaftsverlauf vorliegen hatten, welcher von besonders vielen Komplikationen
geprigt wurde. Die Untersuchungen wurden von verschiedenen Arzten und Arztinnen
durchgefiihrt, wodurch es ebenfalls zu Bias gekommen sein kann (= performance bias).
Des Weiteren miissen die soziokulturellen Gegebenheiten bedacht werden. So schneiden
Kinder beispielsweise bei den sprachlichen Testungen BSID klarerweise besser ab, wenn
die Muttersprache Deutsch ist.

Obwohl stets danach gestrebt wird, derartige Verzerrungen zu vermeiden, konnen sie
trotzdem immer entstehen und erschweren eine generalisierte Aussage {liber das
neurologische Langzeitoutcome. Ergebnisse konnten - besonders bei kleinen
Studienkollektiven - gemal3 der Nullypothese, dem Zufall entstammen, oder einfach
zustande gekommen sein, weil die Studienpopulation zu gering war. Um aussagekraftige
Resultate fiir das neurologische Langzeitoutcome und dadurch entstandene
Entwicklungsstérungen zu erlangen, bedarf es prospektiver Studien, welche die Kinder von
Diagnosezeitpunkt bis zum 2. LJ in gleichen Abstdnden und in demselben Setting

uberwachen.

4.3 Conclusio
Die selektive fetale Wachstumsrestriktion bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften

stellt ein komplexes Problem dar, welches einen signifikanten Einfluss auf das pré- und
perinatale Outcome der Zwillingskinder haben kann. Daten - betreffend das neurologische
Langzeitoutcome - sind bislang aber rar und unterscheiden sich teilweise stark in den
untersuchten Populationen und den jeweiligen Studiendesigns. Auch die
Bewertungstechniken zur Langzeitentwicklung sind mannigfaltig und es besteht kein
allgemeiner Konsens beziiglich der idealerweise anzuwendenden Methoden.

In der vorgelegten Diplomarbeit wurden anhand einer retrospektiven
Registerdatenauswertung die Langzeitfolgen der sFGR bei monochorialen Zwillingen im
Alter von 2 Jahren untersucht und hierfiir der BSD III angewendet. Es zeigte sich hierbei in
rund 21% ein mildes neurologisches Entwicklungsdefizit, was tendenziell haufiger die
FGR-Zwillinge und in geringerem Ausmal} die AGA-Co-Zwillinge betraf. Limitierend war
jedoch das Faktum, dass die Mehrheit der Zwillingskinder fiir die Evaluierung des
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neurologischen Langzeitoutcomes nicht zur Verfiigung stand. Hierdurch blieben
moglicherweise Chancen auf Fritherkennung und entsprechende Férdermafnahmen
ungenutzt. Eine konsequente Nachbetreuung wire fiir eine valide Erhebung des
entwicklungsneurologischen Langzeitoutcomes von grofiter Bedeutung. Prospektive Fall-
Kontroll-Studien wiren wesentlich, um zukiinftig beim Thema Langzeitoutcome

vielversprechende Ansétze beziiglich Forderprogramme und Nachbetreuung zu erlangen.
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Anhang — zuséatzliches Material

Landeskrankenhaus - Universititsklinikum Graz
Universitiitsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Klinikvorstand: Univ. Prof. Dr. U. Lang

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 14, Telefon: +43 (316) 385-12150, Fax: +43 (316) 385-14197

E-Mail: obgyn@medunigraz.at, Internet: http://frauenklinik uniklinikumgraz.at

Steiermiirkische Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. Medizinische Universitit Graz

«Klinik»

«Anrede»
«Titel»«Vorname»«Name»
«Position»

«Adressel»
«Postleitzahl»«Ort»
«LandRegion»

MonoReg - Register zur Erhebung des Outcome von monochorialen Mehrlingsschwangerschaften.

Sehr geehrter «Anrede»«Titel»«Name»,
wir wiirden Sie bitten, uns bei der der retrospektiven Auswertung der von uns gemeinsam betreuten

monochorialen Zwillingsschwangerschaften zu helfen.

Monochoriale Plazenten weisen eine einzigartige BlutgefaRaufteilung mit VerbindungsgefdBen zwischen
den kindlichen NabelschnurgefaBen auf, was zu ganz besonderen Problemen fiihren kann. Dazu zihlen vor
allem das feto-fetale Transfusionssyndrom (TTTS) und die selektive intrauterine Wachstumsrestriktion
(sIUGR). Die genannten Komplikationen sind gliicklicherweise selten, kénnen aber zu bleibenden Schiden
oder sogar zum Versterben der betroffenen Kinder fihren.

Unser Zentrum hat sich auf die Betreuung derartiger komplizierter monochorialer

Mehrlingsschwangerschaften spezialisiert.

In diesem Zusammenhang durften wir auch lhre Patientin mitbetreuen.

Wir sind sehr daran interessiert, den weiteren Schwangerschaftsverlauf und die Entwicklung der Kinder
nach der Betreuung in unserem Hause nachzuverfolgen. Daher wurde ein zentrales Register (,MonoReg -
Register zur Erhebung des Outcome von monochorialen Mehrlingsschwangerschaften” EK-Nr: 29-105 ex
16/17) etabliert, um die Haufigkeit und den Ausgang eventuell auftretender vorgeburtlicher Probleme zu
erfassen und die Langzeitentwicklung von monochorialen Mehrlingen zu erheben. Patientenbezogene
Daten werden dabei anonymisiert (, indirekt-personenbezogen”), sodass aus dem Register nicht direkt auf

die Identitét riickgeschlossen werden kann.
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Wir wirden nun gerne auch den Ausgang der Schwangerschaft, der Geburt und das perinatale Outcome
der von lhnen mitbetreuten monochorialen Schwangerschaften in das Register einschlieRen.

Die von Ihnen betreute(n) Patientin(nen) ist/sind:

Gerne wirden wir mit lhnen diesbeziiglich Kontakt aufnehmen. Unser Diplomanden, Frau Pucher und
Herr Fabian, werden versuchen, Sie in den nichsten Wochen telefonisch zu erreichen. Vorab kénnen Sie

uns aber sehr gerne schon Unterlagen per Fax (+43-316-385-13199) oder per Post {ibermitteln:

Mitterliche Parameter:
-Berichte liber prénatale MalRnahmen (Tokolyse, Lungenreifung, Einleitung)
-Bericht liber die Geburt (Geburtsmodus, Poleinstellung, Anédsthesie-Art, etc.)
Kindliche Parameter:
-Neonatologische Befunde/Entlassungsbrief der Kinderklinik (APGAR, Gewicht, Morbidititen,
Mortalitdt, ICU-Aufenthalt)
-Neonatologisches Labor (Nabelschnur-pH, BE, Laktat, Hdmoglobin, Retikulozytenzahl)

-aktueller entwicklungsneurologischer Status

Wir danken schon im Voraus fiir lhre Unterstiitzung.
Fur Ihre Fragen steht der Studienleiter Prof. Klaritsch telefonisch (+43 316 385 81641) oder per Email

(philipp.klaritsch@medunigraz.at ) zur Verfiigung

Mit freundlichen GriiRen

/ / W@Ml@ InQearie Rucher e - Feeloricen

;-1*
.\“;‘. h( ’ 4
Univ.4Prof. Dr. _ﬁwe ang Assoz. Prof. PD Dr. Philipp Klaritsch Ina-Marie Pucher Marc-Lennart Fabian

Klinikvorstand Studienleiter Diplomandin Diplomand
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