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1. Einleitung

1.1. Inzidenz und Arten von Zwillingsschwangerschaf  ten

Zwillingsschwangerschaften treten mit einer Wahrscheinlichkeit von ungefahr eins zu 85
auf. Davon sind 30 % eineiig (monozygot) und 70 % zweieiig (dizygot) (Farmer und
Hirose, 2002). Dizygote Zwillingsschwangerschaften entstehen durch die Befruchtung
von zwei verschiedenen Oocyten, die in separaten Follikeln herangereift sind.

Erhohte FSH-Werte der Mutter, acht Tage um die Ovulation herum, scheinen eine
malf3gebliche Rolle fur das Heranreifen von zwei Oozyten zu spielen. Alle dizygoten
Zwillingsschwangerschaften sind dichorial und diamnial, das heif3t jeder Embryo hat
seine eigene Plazenta und eine eigene Chorion- und Amnionhtille.

Die entstehenden Kinder sind genotypisch nicht identisch, die Ahnlichkeit des Erbgutes
entspricht stattdessen der von Geschwistern. Sie konnen gleichgeschlechtlich oder
andersgeschlechtlich sein.

Die Inzidenz von dizygoten Zwillingen variiert sehr stark, sie ist auch abhangig von der
ethnischen Abstammung. So liegt die Inzidenz bei orientalischen Volkern bei lediglich 3
pro Tausend, bei Kaukasiern bei 8 pro Tausend und bei der Afrikanischen Bevdlkerung
bei 16 pro tausend Schwangerschaften. Sogar Afroamerikaner haben, trotz der
Heterogenitat ihrer Gruppe, ahnliche Inzidenzen flir dizygote Schwangerschaften wie
ihre Vorfahren.

Diese Diskrepanzen scheinen durch unterschiedliche FSH-Spiegel hervorgerufen zu
werden. Darlber hinaus besteht mit zunehmendem Lebensalter der Mutter eine grél3ere
Wahrscheinlichkeit dizygote Zwillinge zu bekommen, diese Rate sinkt aber bei Frauen
Uber 37 Jahren wieder ab, womdglich durch héhere Abortraten (Keith, 1995). Aul3erdem
gibt es eine genetische Disposition zur dizygoten Zwillingsschwangerschaft: Paare mit
Zwillingen in der Familie der Frau, haben ein mehr als dreifach erh6hte
Wahrscheinlichkeit fiir eine erneute Zwillingsschwangerschaft (Moore, 2007).

Die moderne Reproduktionsmedizin sorgt mit Ovulationsinduktion und in vitro-
Fertilisation vor allem in den Industrielandern fir héhere dizygote Zwillingsraten (Keith,
1995).

Die Haufigkeit von monozygoten Zwillingen ist auf der ganzen Welt mit 3,5 pro tausend

Schwangerschaften ungefahr konstant (Farmer und Hirose, 2002).



Monozygote Zwillinge entstehen durch die Teilung eines Embryoblasten innerhalb von
vierzehn Tagen nach der Befruchtung. Beide Hélften tragen das gleiche Erbgut und
haben daher das gleiche Geschlecht (Keith, 1995). Kérperliche Unterschiede zwischen
monozygoten Zwillingen resultieren entweder aus Umweltfaktoren oder sind
epigenetischer Natur (Moore, 2007). Der Zeitpunkt der Teilung bestimmt die Chorion-
und Amnionverhaltnisse. In 18 % bis 36 % der Félle findet die Teilung zwischen dem
Zygoten- und Morulastadium statt, das ist bis zu 5 Tage nach der Befruchtung. Aus
dieser frihen Teilung gehen dichoriale, diamniale Zwillinge hervor. D. h., wie bei den
dizygoten Zwillingen, hat auch hier jeder Embryo seine eigene Plazenta und eine eigene
Chorion- und Amnionhdille.

In 60 % bis 70 % der Falle findet die Teilung im Blastozystenstadium funf bis sieben
Tage nach der Befruchtung statt. Die resultierenden Embryonen sind monochorial und
diamnial, d.h. sie teilen sich eine Plazenta und Chorionhdhle, haben aber getrennte
Amnionhohlen. In seltenen Fallen (1 %) erfolgt die Teilung erst acht Tage nach der
Befruchtung, die entstehenden Embryonen sind monochorial und monoamnial, d.h., die
Embryonen teilen sich eine Chorion- und eine Amnionhohle.

Einen Sonderfall der monozygoten Zwillinge stellen die siamesischen Zwillinge dar. Sie
treten mit einer Haufigkeit von eins zu 400 monozygoten Zwillingspaaren auf, die Zahl
variiert allerdings je nach geographischer Region. Siamesische Zwillinge sind
monochoriale und monoamniale Zwillinge. Sie teilen sich Amnion- und Chorionhdhle
und sind an unterschiedlichen Stellen ihres Koérpers miteinander verbunden. Die
Korperteile sind entweder komplett verdoppelt, d.h. jeder Zwilling hat noch zwei Arme
und Beine etc. oder sie sind inkomplett verdoppelt, sie haben beispielsweise jeder zwei
Beine, aber nur zwei gemeinsame Arme. Siamesische Zwillinge entstehen durch
fehlerhafte und spéte Teilung (nach dem 14. Tag postkonzeptionell) einer Oozyte.

Die Eiigkeit der Zwillinge und die oben genannten Chorion- und Amnionverhéltnisse sind
fur die Risikoabschatzung der Schwangerschaft von grofR3er Bedeutung.

Deshalb sollten friihzeitig durch transvaginale und transabdominelle Sonographie die
Eiigkeit und die Chorion-und Amnionverhaltnisse festgestellt werden.

Bei der sonographischen Untersuchung weisen zwei separate Plazenten auf dichoriale
Zwillinge hin, eine einzelne Plazentamasse mit einer nur diinnen Membran zwischen

den beiden Feten auf monochoriale, diamniale Zwillinge und ein Fehlen der Membran



zwischen den Feten weist auf monochoriale, monoamniale Zwillinge hin. Dabei muss
beachtet werden, dass dichoriale Plazenten auch verschmolzen sein kénnen, so dass
letztlich vor allem die Membran zwischen den Feten begutachtet werden muss.

Auf diese Kriterien hin sollten die Plazenten bzw. die Plazenta auch nach der
Entbindung grindlich untersucht werden. Dariber hinaus sollten auch die
Ursprungsstellen der Nabelschnire untersucht werden, um die Grbl3e der
Versorgungsgebiete der beiden Feten innerhalb der Plazenta abzuschatzen (Keith,
1995).

1.2. Risiken der verschiedenen Zwillingsschwangersc haften

Monochoriale, monoamniale Zwillinge haben eine deutlich hdéheren Morbiditdt und
Mortalitat als diamniale Zwilling. So sind kongenitale Anomalien,
Nabelschnurverknotungen, Frihgeburtlichkeit und intrauteriner Fruchttod héaufige
Komplikationen (Keith, 1995).

Aber  auch monochoriale, diamniale  Zwillingsschwangerschaften bergen
schwerwiegende Risiken, die mit einer hoheren Morbidiat und Mortalitat verbunden sind.
Die perinatale Mortalitdit von monochorialen Zwillingen ist doppelt so hoch wie die von
dichorialen Zwillingen und vier Mal so hoch wie die von Einlingen. Die fetale
Mortalitatsrate zwischen 10 und 24 Gestationswochen ist sogar sechsmal so hoch wie
die von dichorialen Zwillingen und von Einlingen (Lewi et al., 2003).

1.3. Aufbau der monochorialen Plazenta

Die monochoriale Zwillingsplazenta ist entwicklungsgeschichtlich eigentlich nur fur die
Ernahrung eines Fetus gemacht und die spezielle GefalRanatomie dieser geteilten
Plazenta, mit ihren GefalRanastomosen zwischen den Feten sorgt fir Komplikationen.
Eine ungleiche Teilung der Versorgungsgebiete kann ein abweichendes Gewicht der
Feten zur Folge haben. Sonographische Hinweise daftr kbnnen eine zentrale und eine
randstandige Insertion der Nabelschnire und diskordantes geschatztes Gewicht der

Feten sein (Farmer und Hirose, 2002).
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GefalRanastomosen finden sich in 96 % aller monochorialen Plazenten. Bei dichorialen
Plazenten sind sie nicht vorhanden (Lewi et al., 2003). Es gibt zwei Typen von
Gefallanastomosen: oberflachliche und tiefe. Die oberflachlichen Anastomosen liegen
auf der Chorionplatte und verbinden Gefal3e desgleichen Typs. Es gibt arterio-arterielle
(AAA) und veno-ventse Anastomosen (VVA), in denen ein bidirektionaler Fluss,
abhéangig von den Blutdruckverhéltnissen der Feten, unterhalten wird.

Tiefe Anastomosen hingegen bestehen aus einer Chorionarterie des einen Fetus, die in
das Plazentaparenchym eintaucht, um dort, innerhalb eines Kotyledons, eine
drainierende Chorionvene des anderen Fetus mit Blut zu speisen. Diese arterio-vendsen
Anastomosen (AVA) sind im engen Sinne gar keine Anastomosen, da sie die kapillare
Zirkulation nicht umgehen. AAA und AVA sind in der Mehrzahl der monochorialen
Plazenten vorhanden, VVA in ca. 25 %. Dies lasst sich mit Hilfe von Injektionsstudien
nachweisen, bei denen Markersubstanzen in einen Zwilling injiziert werden und diese
dann beim anderen Zwilling gemessen werden konnen (Wee und Fisk, 2002).
Injektionsstudien kdnnen auch nach der Entbindung durchgefihrt werden, indem
unterschiedliche Farbstoffe in die Venen und Arterien der Plazenta injiziert werden.

Anschliel3end wird die Plazenta betrachtet und fotografiert (van den Wijngaard 2007).

1.4. Pathophysiologie des Feto-Fetalen Transfusions  syndroms

Der interfetale Blutfluss Uber die vorhandenen Anastomosen ist normalerweise ein
balanciertes Phanomen, d.h. netto flie3t genauso viel Blut von einem wie zum anderen
Fetus.

Bei ungefahr 15 % aller monochorialen Schwangerschaften kommt es im Laufe des
zweiten Trimenons allerdings zu einer chronischen Imbalance dieser Flisse, die zum
Feto-Fetalen Transfusionssyndrom (FFTS) fuhrt (Lewi 2003). Dieses Ungleichgewicht
entsteht, wenn tiefe arterio-vendse Anastomosen vorhanden sind, d.h. ein Blutfluss vom
einen Fetus zum anderen Fetus besteht, ohne dass dieser durch bidirektionale Flisse
der oberflachlichen arterio-arteriellen- oder veno-vendsen Anastomosen ausgeglichen
wird. Entweder fehlen die oberflachlichen bidirektionalen Anastomosen komplett, oder
ihr Kaliber ist wesentlich kleiner als das der arterio-vendsen Anastomosen, so dass

denoch eine Imbalance entsteht (Bajoria 1998). Je mehr Anastomosen vorhanden sind,
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und je mehr verschiedene Typen vorliegen, desto geringer ist das Risiko ein FFTS zu
entwickeln. Dariber hinaus prognostiziert die Entdeckung von arterio-arteriellen
Anastomosen bei durch FFTS komplizierten Schwangerschaften eine hohere
Uberlebensrate der Feten (Walker et al., 2007).

Das initiale Geschehen beim FFTS ist die Transfusion schon weniger Milliliter Blut von
einem Fetus (Donator) zum anderen (Akzeptor) Uber die AV- Anastomose. Dadurch
erhoht sich das zirkulierende Blutvolumen beim Akzeptor (Keith, 1995), welches Uber
eine erhohte Produktion von atrialem natriuretischen Peptid eine Polyurie und ein
Polyhydramnion auslost (Bajoria et al., 2001).

Das Blut des Akzeptors wird daraufhin viskdés und hyperosmotisch. Es absorbiert
wahrend der Passage durch die Plazenta Wasser aus dem maternalen Kreislauf. Diese
Hamodilution fihrt zu einer erneuten Zunahme des zirkulierenden Blutvolumens des
Akzeptors und verstarkt wiederum die Polyurie und das Polyhydramnion (Keith, 1995).
Das Blutvolumen des Donators verringert sich durch die kontinuierliche Transfusion des
anderen Zwillings und fuhrt zu einem verminderten Perfusionsdruck, auf welchen der
Donator mit einer verminderten Urinausscheidung und daraus folgend mit einem
Oligohydramnion reagiert. Die resultierende Hypotension des Donators bewirkt eine
Ausschittung von Vasokonstriktoren, so wird zum Beispiel das Renin-Angiotensin-
Aldosteron- System (RAAS) aktiviert, das den arteriellen GefaRwiderstand des Donators
erhoht. Dies fuhrt zu einer Wachstumsrestriktion des Donators und kann zu einem
fehlenden oder umgekehrten enddiastolischen Fluf3 in der Umbillikalarterie des Donators
fuhren.

Die vom Donator gebildeten Mediatoren des RAAS werden Uber die plazentaren
Anastomosen auch zum Akzeptor transfundiert, bei dem das RAAS herunterreguliert ist.
Dadurch erhdhen sie auch das Herzzeitvolumen des Akzeptors und verstarken dessen
Hypertension (Walker et al., 2007).

Bajoria et al. (1999) konnten zeigen, dass die Endothelin-Konzentrationen der
Akzeptoren zweieinhalb Mal so hoch wie die der Donatoren waren. Sie vermuteten aber
keine erhohte Endothelin-Produktion des Akzeptors, sondern eine hdhere plazentare
Produktion im Versorgungsgebiet des Akzeptors. Diese wirde durch einen schlechteren
Sauerstoffaustausch des Blutes des Akzeptors ausgeldst. Fir die schlechtere Perfusion

seien die erhohte Viskositat und der verstarkte Druck des Polyhydramnions auf die
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Plazenta verantwortlich. Sie vermuteten, dass die erhdhten Endothelin-Konzentrationen
beim Rezipienten zu den haufig beobachteten Komplikationen wie Kardiomegalie,
Mitralklappeninsuffizienz und Hydrops fetalis fihren kénnen.

Donator und Akzeptor weisen beide erhdhte Erythropoetin-Werte auf, diese resultieren
vermutlich aus einer Hypoxie, die sich auch im Saure-Base-Haushalt wiederspiegelt.
Beim Akzeptor liegt der Hypoxie der oben beschriebene, schlechtere transplazentéare
Stoffaustausch zugrunde. Die Hypoxie des Donators erfolgt u.a. womaoglich durch eine
schlechtere Perfusion auf Grund eines kleineren plazentéren Territoriums oder einer
abnormalen Nabelschnurinsertion.

Barr et al. (1997) werteten Autopsien von Feten aus, die vom FFTS betroffen waren.
Dabei fanden sie bei den Donatoren Fehlbildungen der Nierentubuli im proximalen
Konvolut. Dies fihrten sie auf die Stérung der Tubulusdifferenzierung durch die
chronische Hypotension des Donators zurtick.

Vom FFTS abzugrenzen ist die Anamie-Polyzythamie-Sequenz (TAPS). Es handelt sich
dabei um eine atypische Form der Feto-Fetalen Transfusion, die spontan bei
unkomplizierten monochorialen Schwangerschaften auftreten kann, oder akut nach
Lasereingriff bei Feten mit FFTS. Dabei besteht eine groRe Hamoglobindifferenz bei den
Feten, ohne dass ein Polyhydramnion und ein Oligohydramnion, als Diagnosekriterien
fur FFTS, vorliegen. Eine TAPS liegt in etwa 13 % der Schwangerschaften nach
Lasertherapie bei FFTS und in 3-5 % der monochorialen Schwangerschaften vor. Das

optimale Management dafir ist noch nicht bekannt (Lopriore et al., 2010).

1.5. Morbiditat und Mortalitat der Feten

Wenn das Feto-Fetale Transfusionsyndrom nicht behandelt wird, liegt die Mortalitatsrate
bei circa. 90 %. Entweder stirbt der Akzeptor an Herzversagen, oder der Donator durch
standige Minderperfusion. Da die Blutkreislaufe der Feten miteinander verbunden sind,
kommt es bei intrauterinem Fruchttod eines Zwillings meist zum Verbluten des zunéchst
Uberlebenden in den anderen. Falls dennoch einer der Feten Uberlebt, fiihrt die
entstehende Hypotension in ca. 30 % der Falle zu schweren neurologischen

Beeintrachtigungen. Aul3erdem birgt der erhdhte Druck des Polyhydramnions die Gefahr
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von vorzeitigen Wehen und vorzeitigem Blasensprung, welche wiederum mit extremer
Frihgeburtlichkeit einhergehen kénnen (Hecher et al., 2000).

Zwillingspaare mit FFTS haben aber trotz therapeutischer Intervention eine hdhere
Morbiditat und Mortalitdt. Komplikationen sind, wie oben bereits erwdhnt, intrauteriner
Fruchttod, Frihgeburtlichkeit, zerebrale Schadigungen, Wachstumsrestriktion,
Tubulusdysplasie der Nieren und Kardiomegalie.

Die Pathogenese der zerebralen Schéadigungen ist noch nicht geklart. Vermutlich
entstehen die Schadigungen pranatal durch das hAmodynamische und hamatologische
Ungleichgewicht und postnatal durch die Folgen von Frihgeburtlichkeit und
Wachstumsrestriktion (Lopriore et al., 2006).

Lopriore et al. (2008) berichteten dartber hinaus von intrauterin erworbenen
Fehlbildungen der Extremitaten bei Zwillingen mit FFTS. Diese kommen zwar auch bei
monchorialen Zwillingspaaren ohne FFTS vor, bei Paaren mit FFTS war aber jeweils nur
der Akzeptor betroffen. Die Pathophysiologie dieser Komplikation ist unbekannt, kénnte
aber mit einem vaskular-ischAmischen Geschehen, im Rahmen von Polyzythamie,

erhohten Angiotensin-Spiegeln oder thrombotischen Verschliissen zusammenhangen.

1.6. Diagnose und Stadieneinteilung des FFTS

Die Diagnose fur FFTS wurde historisch anhand neonataler Kriterien gestellt. Diese
waren ein diskordantes Gewicht von mehr als 20 % und Hamoglobin-Unterschiede von
mehr als 5 g/dl. Diese Kiriterien sind allerdings nicht mehr giltig, da man diese
Konstellationen auch bei dichorialen Zwillingen findet und sie das Uberleben beider
Zwillinge voraussetzen.

Das 1999 von Quintero entwickelte Staging-System ermoglicht eine einheitlichere
Einstufung (Walker et al., 2007). FFTS ist sonographisch definiert als die Anwesenheit
eines Polyhydramnions (mehr als 8 cm vertikaler Umfang) des einen Zwillings und eines
Oligohydramnions (weniger als 2 cm vertikaler Umfang) beim anderen Zwilling. Andere
fur die Diagnosestellung wichtige Parameter sind eine einzige Plazenta, gleiches
Geschlecht, Hydrops fetalis und abnormale Dopplerflisse.

Quintero-Stadium | bezeichnet ein Polyhydramniom des einen Fetus und ein

Oligohydramnion des anderen Fetus und eine noch sichtbare Blase des Donators.



14

Quintero-Stadium 1l beinhaltet jeweils Poly- und Oligohydramnion, eine nicht sichtbare
Blase des Donators und ein ,festkleben* (stuck twin) des Donators in seiner
Amnionhothle. Dartber hinaus beinhaltet es regelhafte Dopplerflisse. Das Quintero-
Stadium 111 ist durch Poly- und Oligohydramnion, nicht sichtbare Blase des Donors und
abnormale Dopplerflisse gekennzeichnet. Dabei handelt es sich typischerweise um
fehlende enddiastolische Flisse in der Umbilikalarterie des Donators und/oder irregulére
venose Flusse des Akzeptors, wie umgekehrte Flisse im Ductus venosus oder pulsatile
Flisse in der Umbilicalvene. Von Quintero Stadium IV spricht man bei zusatzlichem
Vorhandensein von Aszites oder Hydrops fetalis bei einem der Feten. Quintero Stadium
V bezeichnet den Tod eines der Feten. Quintero et al. (1999) erhofften sich von diesem
Klassifikationssystem eine bessere Beratung der Patientinnen, die Individualisierung der
Therapieoptionen und eine bessere Vergleichbarkeit der Behandlungsergebnisse an
verschiedenen Kompetenzzentren.

Der praktische Nutzen des Quintero-Staging-System ist aber kirzlich vermehrt in Frage
gestellt worden (Stamilio et al., 2010).

In einer Meta-Analyse von mehreren Studien, die sich mit Uberlebensraten fir die
unterschiedlichen Quintero-Stadien beschaftigten, konnten Rossi et al. (2009) zeigen,
dass das Quintero-Staging-System keine Information Uber die Prognose der Feten

bietet. Daher fordern sie die Entwicklung eines neuen Staging-Systems.

1.7. Therapieoptionen

Mogliche Therapieoptionen des FFTS sind Amniodrainage, Septostomie und
Laserkoagulation der GefaRanastomosen. Die Amniodrainage reduziert die perinatale
Morbiditat und Mortalitat, indem sie die mit dem Polyhydramnion assoziierte Gefahr von
vorzeitigen Wehen und vorzeitigem Blasensprung verringert (Walker et al., 2007).
Daruber hinaus verbessert sich durch eine Verminderung des intraamnialen Drucks die
Perfusion der Plazenta und die Zerebralarterien der Feten dilatieren sich (Hubinont et
al., 2000). Durchgefihrt wird die Amniodrainage in den verschiedenen Kliniken recht
unterschiedlich, Hubinont et al. (2000) beschrieben ihre Technik wie folgt: Die Patientin
wird auf ihre linke Seite gelagert. Es wird eine Lokalandsthesie, und bei wiederholten

Eingriffen auch eine Antibiotikaprophylaxe, verabreicht. Eine 18-gauge Nadel wird
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ultraschallgesteuert in die Fruchtblase des Akzeptors eingefuhrt. Der transplazentare
Zugang sollte nach Mdéglichkeit vermieden werden. AnschlieRend wird das Fruchtwasser
entweder mit Spritzen oder mit einem Vakuumsystem reduziert. Es werden mehrere
Liter Fruchtwasser entnommen und die Prozedur muss bei Wiederauftreten eines
Polyhydramnions wiederholt werden. In manchen Zentren werden den Schwangeren
prophylaktisch Tokolytika verabreicht, es gibt dariber aber noch keinen Konsens
(Walker et al., 2007).

Bei der Septostomie wird das Septum zwischen den Feten absichtlich punktiert oder
zerrissen. Dadurch kommt es zu einer Normalisierung der Fruchtwassermengen beider
Feten und zu einer Verbesserung der fetalen Dopplerfliisse (Hubinont et al., 2000). Fur
die Punktion der Membran verwendet man eine 22 Gauge Nadel, die unter
sonographischer Kontrolle durch die Fruchthéhle des Donators in die Fruchthdhle des
Rezipienten gestochen wird. Der Zugang durch die Fruchthdhle des Donators wird
wegen der, auf diese Weise besseren, sonographischen Darstellung der Nadel gewahlt
(Moise et al.,, 2005). Wie bei der Amniodrainage konnen auch hier prophylaktische
Tokolytika und Antibiosen zum Einsatz kommen. Das Hauptrisiko ist die Schaffung von
monoamnialen Verhdltnissen, die zu Nabelschnurverknotungen der Feten flhren
kénnen (Hubinont et al., 2000). Ein Vorteil der Septostomie gegeniber Amniodrainage

ist jedoch, dass haufig nur eine Behandlung erforderlich ist (Moise et al., 2005).

Die endoskopische Laserkoagulation der GefaRanastomosen stellt eine kausale
Therapie dar, da die eigentliche Ursache des Syndroms beseitigt wird (Hecher et al.,
2000).

Vor Beginn des Eingriffes werden die Plazenta und beide Nabelschnuransatzstellen
sonographisch dargestellt. Der Zugangsweg zum mdutterlichen Abdomen sollte so
gewahlt werden, dass keine Verletzung der Plazenta und der Feten zu erwarten ist und
dass die Oberflache der Plazenta zwischen den beiden Nabelschnurinsertionen erreicht
werden kann. Dies kann in Fallen mit einer Vorderwandplazenta erschwert sein.

Unter Lokalanasthesie und kontinuierlicher ultrasonographischer Kontrolle wird ein
starres 1,9-mm Fetoskop, in einem 9.8 F Trokar perkutan bis in die Amnionhéhle des
Rezipienten vorgeschoben. Anschlielend wird ein Neodymium: Yttrium-Aluminium-

Garnet Laser mit 0,4 mm Durchmesser durch den Arbeitskanal geschoben. Der
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Ursprung des Septums wird zwischen den Feten auf der Chorion-Platte systematisch
untersucht, um die Anastomosen zu identifizieren. Oberflachliche arterio-arterielle und
veno-venodse sowie tiefe arterio-vendse Anastomosen werden mit 50 bis 60 Watt
koaguliert (Hecher et al., 1999). Alle Gefal3e, die die Membran zwischen den Feten
kreuzen, aber keine Anastomosen bilden, bleiben unberiihrt. Von dieser selektiven
Koagulation scheint vor allem der Donator zu profitieren (Hecher et al., 2000). Um die
Gefahr eines vorzeitigen Blasensprunges zu reduzieren, wird anschlieend so viel
Fruchtwasser abgelassen, bis sich die Menge normalisiert hat. Die Patientinnen erhalten
prophylaktisch Antibiotika und Tokolytika (Hecher et al., 1999).

In manchen Fallen ist die Sicht auf die Plazentaoberflache durch blutiges oder triibes
Fruchtwasser oder durch enge rdumliche Verhéltnisse erschwert.

Kohl et al. (2007) behelfen sich in diesen Fallen mit einer Kohlendioxid-Insufflation des
Uterus, die neben der Schaffung besserer Sicht- und Platzverhéltnisse auch eine
bessere Kontrolle Uber Blutungsereignisse ermdglicht. Ein Ausschlusskriterium fur die
Laserkoagulation ist meist eine Uber die 26. Gestationswoche hinausgehende
Schwangerschaft, da hier eher die Entbindung oder eine Amniodrainage in Betracht
kame.

In den folgenden Tabellen sind unterschiedliche Studienresultate zu den verschiedenen

Behandlungstechniken aufgefthrt. Es liegen nur wenige Daten zur Septostomie vor.



1.8. Studienergebnisse der verschiedenen Therapiefo

Uberlebensrate der Kinder nach den verschiedenen Therapieoptionen:
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rmen

bei Geburt in Wochen

Laserkoagulation Gray et Senat etal. | Hecheretal. | Hecher et al.
al. 2006 | 2004 2000 1999

Anzahl der 31 72 127 73

Schwangerschaften

tberlebende Kinder/ 48 /162 81/144 172/ 254 89/ 146

Gesamtzahl der Kinder (77.4 %) (55,6 %)1 (68 %) (61 %)

2 Uberlebende 21/31 26/72 69 /127 31/73
(67,7 %) (36 %) (54 %) (42 %)

1 Uberlebender 6/31 29/72 341127 27173
(19,4 %) (40 %) (27 %) (37 %

Kein Uberlebender 4/31 17172 25/ 127 15/73
(12,9 %) (24 %) (19,7 %) (21 %)

Mittleres Gestationsalter 34 33,3 34,4 33,7

! Anzahl der tiberlebenden Kinder mit 6 Monaten

Tab. 1: Studienergebnisse der Laserkoagulation
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Laserkoagulation Muratore et | Luks etal. | Lenclen et Middeldorp et
(Fortsetzung) al. 2009 2009 al. 2007 al. 2007
Anzahl der
Schwangerschaften 163 59 58 100
Anzahl der tber - 205/326 | 68/118 89/116 139/ 200
lebenden Kinder/ 0 o o o
Gesamtzahl der Kinder (63 %) (57,6 %) (76,7 %) (69,5 %)
. 81/163 22159 58 /100
2 Uberlebend
erlebende (50 %) (37,2 %) (58 %)
. 43 /163 24 /59 23 /100
1 Uberlebend
eriebender 26 %) | (40,1 %) (23 %)
. 39/163 11/59 19/100
Kein Uberlebend
ein Uberlebender (24 %) (18,6 %) (19 %)
Mittleres Gestations -
alter bei Geburt in 33,5 30,1 33
Wochen
Tab. 2: Studienergebnisse der Laserkoagulation (Fo  rtsetzung)
Amniodrainage Lenclen etal. | Gray et al. Senatetal. | Hecheretal.
9 2007 2006 2004 1999
Anzahl der
Schwangerschaften 21 7 70 43
Anzahl der Ober - 22/ 42 32 /54 54/ 140 44/ 86
lebenden Kinder/ 0 o o o
Gesamtzahl der Kinder (52,4 %) (59,3 %) (38,6 %) (51 %)
. 14 /27 18/70 18/43
2 Uberlebend
eriebence (51,9 %) (26 %) (42 %)
. 427 18/70 81/43
1 Uberlebend
eriebencer (14,8 %) (26 %) (19 %)
. 9/27 34/70 171/43
Kein Uberlebend
ein Uberlebender (33.3 %) (49 %) (40 %)
Mittleres Gestations -
alter bei Geburt in 28,9 28 29 29,4
Wochen

! Anzahl der tiberlebenden Kinder mit 6 Monaten
Tab. 3: Studienergebnisse der Amniodrainage
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Septostomie Moise et al. | Johnson et al. Hubinont et al.
P 2005 2001 2000
Anzahl der
Schwangerschaften 35 7 7
Uberlebende Kinder/ 49 /70 10/ 14 8/14
Gesamtzahl der Kinder (70 %) (71 %) (57 %)
. 21/35 417
2 Uberlebend
erlebende (60 %) (57 %)
. 7135 217
1 Uberlebend
erlebender (20 %) (29 %)
- 7135 1/7
Kein Uberlebender (20 %) (14 %)
Mittleres Gestationsalter
bei Geburt in Wochen 30,7 30

Tab. 4: Studienergebnisse der Septostomie
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Anzahl der Normale Geringflgige Schwerwiegende
Kinder neurologische | neurologische | neurologische
Entwicklung Stoérung Stoérung
Amnioreduktion
Reisner et al. 1993 39 18 %
Cincotta et al. 2000 23 22 %
Mari et al. 2000 42 67 % 26 % 7%
Haverkamp et al. 2001 40 45 % 33% 22 %
Frusca et al. 2003 31 58 % 16 % 26 %
Lopriore et al. 2003 19 26 %
Laserkoagulation
Sutcliffe et al. 2001 67 9%
Banek et al. 2003 89 78 % 11 % 11 %
Graef et al. 2005 167 86,8 % 7,2 % 6 %
Lopriore et al. 2007 115 83 % 17 %
Lenclen et al. 2009 88 88,6 % 6,8 % 4.6 %

Tab. 5: Verschiedene Studienresultate zur neurologi

schen Langzeitentwicklung nach FFTS
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Ergebnisse von Schadelsonografien und/oder

Neugeborenen nach FFTS:

Schadel-MRT-Aufnahmen

Denbow et al. 1998 Amniodrainage
Anzahl untersuchte Kinder 31
Pranatal erworbene zerebrale Schaden 11
(35 %)
7
Vermutlich postnatal erworbene zerebrale Schaden
P (23 %)
. . 18
Gesamtzahl der Kinder mit zerebralen Schaden
(58 %)

Tab. 6: Studienergebnisse bei Kindern nach Amniodr  ainage

Lopriore et al. 2006 Laserkoagulation
Anzahl untersuchte Kinder 84
. . 8
Pranatal erworbene schwere zerebrale Schaden
(10 %)
By . 12
Schweren zerebrale Schaden bei Entlassung
(14 %)
Tab. 7: Studienergebnisse bei Kindern nach Laserk  oagulation
Lenclen et al. 2007 Amniodrainage | Laserkoagulation
Anzahl untersuchte Kinder 30 99
Intraventrikulare Blutung Grad 3 - 4 0 !
g (16,7 %) (7.1 %)
Periventrikulare Leukomalazie (30 %9) (10.1 ;3
Schwerer zerebrale Lasion (3;',:;/ 02/09) (16.2 ;S

Tab. 8: Vergleich Studienergebnisse Amniodrainage

und Laserkoagulation

von
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Die Mortalitdt und die Zahl der neurologisch beeintrachtigten Kinder ist in der
Laserkoagulations-Gruppe am geringsten. Die Trennung der Blutkreislaufe der Feten
scheint vor allem bei intrauterinem Fruchttod des einen Fetus, einen Schutz fur den
anderen Fetus darzustellen. Auf3erdem kann die Schwangerschaft mit Hilfe der
Laserkoagulation auf circa 33 Gestationswochen verlangert werden, so dass das Risiko

fur eine sehr frilhzeitige Geburt und damit auch fur Hirnschaden verringert wird.

Laserkoagulation Kinder gesamt O | Akzeptoren Donatoren
Anzahl der Kinder 89 51 38
. 78 44 34
K H krank
eine Herzerkrankung (87.6 %) (86,3 %) (89,5 %)
Erworbene pulmonale 1 0 1
Hypertension (1,1 %) (0,0 %) (2,6 %)
Angeborene 10 7 3
Herzerkrankung (11,2 %) (13,7 %) (7,9 %)
Pulmonalstenose 4 4 0
(4,5 %) (7,8 %) (0,0 %)
5 2 3
Vorhof defek
orhofseptumdefekt (5.6 %) (3.9 %) (7.9 %)
MittelgroRer 2 1 1
Vorhofseptumdefekt (2,3 %) (2 %) (2,6 %)
. 1 1 0
Y kel defek
entrikelseptumdefekt (1.1 %) (1,96 %) (0,0 %)

" mittleres Alter bei Untersuchung 21,5 Monate

Tab. 9: Studienergebnisse zu kardiologischen Erkran

kungen (Herberg et al. 2006)

Pranatal lieBen sich zum Zeitpunkt der Laserkoagulation bei 55 % der Akzeptoren

pathologische Befunde wie Ventrikelhypertrophie, Trikuspidal- und

Mitralklappeninsuffizienz  und  pathologische  Dopplerflisse  nachweisen. Die

eingeschrankte systolische und diastolische Ventrikelfuntion der Akzeptoren hat sich im

postnatalen Verlauf vollstandig normalisiert.
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Die Pravalenz der aufgeflhrten angeborenen Herzerkrankungen ist aber deutlich héher
als in der Normalbevolkerung. So liegt sie bei 11,2 % im Vergleich zu 0,56 % in der

Normalbevoélkerung (Herberg et al., 2006).

Laserkoagulation Beck et al. 2005 | Lenclen et al. 2007

Anzahl untersuchte Kinder 36" 082
: . 36 91

Normale Nierenfunktion
(100,0 %) (92,9 %)
. 0 7

Akutes Nierenversagen
(0,0 %) (7,1 %)

!Mittleres Alter der Kinder: 37 Monate
2Neonatalperiode, bis 28. Lebenstag

Tab. 10: Studienergebnisse zur Nierenfunktion bei

Patienten nach Laserkoagulation

Amniodrainage Cincotta et al. 2000 | Lenclen et al. 2007

Anzahl untersuchte Kinder 29* 30*
: . 15 24

Normale Nierenfunktion
(52 %) (80 %)
. 14 6

Akutes Nierenversagen
(48 %) (20 %)

'Neonatalperiode, bis 28. Lebenstag

Tab. 11: Studienergebnisse zur Nierenfunktion bei P atienten nach Amniodrainage

Die Zahl der Kinder mit akutem Nierenversagen in der Neonatalperiode ist in der
Amniodrainagegruppe wesentlich hoher als in der Laserkoagulationsgruppe. Beck et al.
zeigten, dass sich die Kinder in der Laserkoagulationsgruppe im Verlauf alle davon
erholen und somit eine normale Nierenfunktion aufweisen. Solche Langzeitdaten gibt es
fur die Amniodrainagegruppe nicht.

Rossi et al. (2008) werteten in einer Metaanalyse vergleichbare Studien aus, die

Ergebnisse von Amniodrainage und Laserkoagulation in 611 Féllen enthielten. Zwillinge
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die mit Lasertherapie behandelt worden waren, hatten eine doppelt so hohe
Uberlebenswahrscheinlichkeit und eine um 80 % verringerte neurologische
Beeintrachtigung. Trotz der guten Ergebnisse forderten sie weitere Studien, um die
Effizienz des Lasereingriffs und die Auswirkungen auf maternale und fetale Kreislaufe
besser beurteilen zu kénnen.

Seit der randomisierten Studie ,Amniodrainage versus Laserkoagulation“ der Eurofetus-
Gruppe, in der die hochste Uberlebensrate bei Kindern der Lasertherapie-Gruppe erzielt
wurde, gilt die Lasertherapie als Methode der Wahl (Fisk et al., 2009).

1.9. Fragestellungen

In der hier vorliegenden Studie sollten die Uberlebenden Kinder nach intrauterinem
FFTS und Laser-Therapie hinsichtlich ihres kognitiven Entwicklungsstandes und ihrer
neurologischen Entwicklung untersucht werden. Die Kinder des untersuchten
Patientenkollektivs waren unter den Ersten, bei denen der Laser-Eingriff durchgefihrt
wurde, so dass es zu diesem Zeitpunkt keine vergleichbaren Langzeitstudien gab.
Deshalb ist die Entwicklung der Kinder von grol3em Interesse. FFTS ist ein pranatales
Syndrom, so dass der Laser-Eingriff meist von Gynakologen durchgefihrt wird, somit ist
die Nachuntersuchung der Kinder durch Padiater fur die gynékologischen Kollegen

wichtig.
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2. Material und Methoden

2.1. Gesamt- Patientenkollektiv

Das ursprungliche Patientenkollektiv bestand aus 254 lberlebenden Kindern, aus 200
Zwillingsschwangerschaften, bei denen pranatal ein Feto-Fetales Transfusionssyndrom
festgestellt worden war. Die Kinder stammen aus Deutschland, Osterreich und den
Niederlanden.

Diese Zwillinge wurden im Zeitraum von Januar 1995 bis September 1999 im Klinikum
Barmbek in Hamburg mittels Laser-Eingriff behandelt. Die Einschlul3kriterien fir die
Laser-Therapie waren Monochorionizitat, Oligohydramnion des einen und
Polyhydramnion des anderen Zwillings; sowie die Diagnose vor der 25.
Schwangerschaftswoche. Von den 254 lberlebenden Kindern waren 139 Akzeptoren
und 111 Donatoren. Bei 2 Schwangerschaften konnte der Akzeptor/Donator-Status bei
Geburt nicht sicher festgestellt werden. Die Kinder wurden mit einem medianen
Gestationsalter von 34+4 Schwangerschaftswochen geboren. Das Gestationsalter
reichte von 25+1 Schwangerschaftswochen bei einem uberlebenden Einling, bis zu
40+3 Schwangerschaftswochen, ebenfalls bei einem Einling.

Von den 254 Kindern waren 104 Madchen und 150 Jungen.

Die Kinder wurden im medianen Alter von 2 Jahren und 10 Monaten (,2-Jahres-
Untersuchung®) erstmals neurologisch untersucht und die Ergebnisse von Banek et al.
(2003) und Graef et al. (2005) veréffentlicht. Infolge dieser Untersuchung wurden die
Kinder neurologisch in die Gruppen | bis Il eingeordnet. Gruppe | beinhaltete eine
normale korperliche und neurologische Untersuchung, Gruppe Il eine geringe
neurologische Normabweichung, wie Strabismus oder verzégerte Sprachentwicklung bei
normalem Entwicklungsstand im standardisierten Entwicklungstest und Gruppe Il eine
schwere neurologische Beeintrachtigung, wie Hemiparese oder spastische Tetraparese
und/oder ein Ergebnis im Entwicklungstest schlechter als minus zwei
Standardabweichungen.

Alle Nachuntersuchungen zu den drei Untersuchungszeitpunkten der Patienten fanden
in der Universitatskinderklinik in Bonn statt.
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2.2. Teil 1: ,,6-Jahres-Untersuchung”

2.2.1. Patientenkollektiv

Der erste Teil der Arbeit beinhaltet die Auswertung einer erneuten Untersuchung der
oben beschriebenen Patientengruppe im medianen Alter von 6 Jahren und 5 Monaten
(,6-Jahres-Untersuchung®). Das Alter der Kinder reichte von 4 Jahren und 11 Monaten
bis zu 10 Jahren und 4 Monaten.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden Daten von 190 der 254 uberlebenden Kinder
erhoben. Eingeschlossen wurden Zwillingspaare und Uberlebende Einlinge aus
Deutschland, Osterreich und den Niederlanden. Darunter waren 104 Akzeptoren und 82
Donatoren. Unter den 190 untersuchten Kindern waren 80 Madchen und 110 Jungen.
Das mediane Gestationsalter  bei der Entbindung lag bei 34+3
Schwangerschaftswochen. Die Gruppe bestand aus 40 tberlebenden Einlingen und 150

Zwillingen.

2.2.2. Studiendesign

Es handelt sich beim ersten Teil der Arbeit um eine prospektive Studie. Die
Datenerhebung war zwischen Oktober 2002 und Oktober 2005 durch Frau Dr. Corinna
Banek und Frau Dr. Gaby Stegmann in der Universitatskinderklinik Bonn erfolgt.

2.2.3. Methoden

Im Rahmen der ,6-Jahres-Untersuchung® wurden 89 der Kinder koérperlich und
neurologisch untersucht und mit 82 Kindern eine Kaufman-Assessment Battery for
Children (K-ABC) durchgefihrt.

AuBBerdem lagen von 116 Kindern Entwicklungsfragebégen und von 81 Kindern
Auszige aus den Untersuchungsheften fur Kinder nach den Richtlinien des

Bundesauschusses der Arzte und Krankenkassen vor.
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Die Untersuchungshefte wurden bis zur U9 (60.-64. Lebensmonat) im Hinblick auf
maogliche Auffalligkeiten ausgewertet.

Mittels des Fragebogens wurde die korperliche Verfassung der Kinder, jeweils separat
fur Akzeptor und Donator, erhoben.

Erfragt wurden durchgemachte Erkrankungen, nétige Foérderungen wie Ergotherapie
und Logopadie, Schlafverhalten, Sprachentwicklung, Ergebnisse der Einschulungs-
untersuchung,  Schulform  (Regelschule/Forderschule)  Krankenhausaufenthalte,
Fahigkeiten und Aktivitaten der Kinder.

Die korperliche und neurologische Untersuchung erfolgte standardisiert gemafR den
Methoden von Weisglas-Kuperus (1994) und Brandt et al. (2000).

Bei der korperlichen Untersuchung wurden die GrofRe und das Gewicht gemessen,
Ernahrungszustand, die Haut und morphologische Auffalligkeiten beurteilt.

AuBBerdem wurden die Ohren, der Mund-Rachen-Raum, die Lymphknoten, die
Herzaktion, der Pulsstatus, die Lunge, das Abdomen, das Genitale und die Wirbelsaule
untersucht.

Bei der neurologischen Untersuchung wurden das Verhalten und der Affekt untersucht,
dabei wurden Vigilanz, Stimmung, Kontaktaufnahme, Distanzierung, Aufmerksamkeit/
Interesse, Antrieb und motorische Aktivitat beobachtet.

Aulerdem wurde die Sprache auf Stdrungen Uberprift.

Zur Koordinations- und Gleichgewichtsprifung wurden verschiedene Untersuchungen
herangezogen. Durchgefuhrt wurden hierbei der Finger-Nase-Versuch, Finger-Finger-
Versuch, Knie-Hacken-Versuch, Diadochokineseversuche, Finger-Daumen-Opposition,
Einbeinstand und der Hampelmannsprung.

Die Hirnnerven und die Mundmotorik wurden ebenfalls untersucht.

Die K-ABC, die mit einem Teil der Kinder durchgefthrt wurde, ist ein individuell
durchzufihrender Test zur Messung von Intelligenz und Fertigkeiten, der fir einen
Altersbereich von 2;6 bis 12;5 Jahre normiert ist.

Der Zeitbedarf fir eine einzelne Testdurchfihrung bewegt sich zwischen
durchschnittlich 40 Minuten im Kindergartenalter und ca. 90 Minuten im Schulalter.

Die Untertests der K-ABC werden in 4 Skalen zu wichtigen Gebieten intellektueller
Funktionen zusammengefasst. Es handelt sich dabei um die Skala einzelheitlichen

Denkens und die Skala ganzheitlichen Denkens, die ihrerseits zur Skala intellektueller
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Funktionen zusammengefasst werden, sowie um die Fertigkeitenskala. Neben diesen
beinhaltet das Verfahren eine sprachfreie Skala, die zur angemessenen Untersuchung
horgeschadigter sowie sprach- oder sprechgestorter Kinder dienen kann. Die
Testbatterie besteht aus 16 Untertests.

Die K-ABC misst Intelligenz, die definiert wird als die Art und Weise, in der ein
Individuum Probleme I6st und Informationen verarbeitet.

Die Normierung des Tests erfolgte zwischen 1986 und 1989 in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz mit einer Stichprobe von 3098 Kindern.

Berechnete Reliabilitatskoeffizienten fur die Gesamtskalen des Tests weisen eine sehr

hohe Testgenauigkeit nach, alle Reliabilitdtskoeffizienten liegen im Bereich um 0,9.

2.3. Teil 2: ,10-Jahres-Untersuchung*

2.3.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen des zweiten Teils der Arbeit wurden 31 Zwillingspaare im medianen Alter
von 9 Jahren und 10 Monaten erneut untersucht (,10-Jahres-Untersuchung®).

Das Alter der Kinder reichte von 8 Jahren und 10 Monaten bis zu 11 Jahren und 5
Monaten. In die Studie eingeschlossen wurden nur Kinder aus Deutschland, um
sprachabhangige Tests durchfuhren zu kénnen.

Des Weiteren wurden nur Kinder eingeschlossen, die in der Voruntersuchung
neurologisch unauffallig oder leicht beeintréchtigt waren (Gruppen | und Il), da man bei
den schwer beeintrachtigten Kindern der Gruppe Il keine Veréanderung im Vergleich zur
Voruntersuchung erwartete.

Um Unterschiede zwischen Akzeptoren und Donatoren besser untersuchen zu kénnen,
umfasste diese Studie nur Zwillingspaare. Einlinge wurden nicht bertcksichtigt. Somit
handelte es sich bei den Kindern um jeweils 31 Akzeptoren und Donatoren.

Im Rahmen einer anderen Arbeit wurde das Langenwachstum betrachtet. Deshalb
wurde das Patientenkollektiv im Hinblick auf konkordantes und diskordantes
Langenwachstum ausgewahlt. 15 der Zwillingspaare wiesen bei der ,3-Jahres-
Untersuchung” weniger als 1,5 cm GréRRenunterschied auf. 16 Zwillingspaare hatten

einen GroRRenunterschied von 1,5 cm oder mehr.
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2.3.2. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive Studie, die von Charlotte Prinz und mir in der
Universitatskinderklinik Bonn durchgefuihrt wurde. Pro Untersuchungstag wurde ein
Zwillingspaar untersucht. Ein Untersuchungstag hatte einen zeitlichen Umfang von
ungefahr acht Stunden. Das Studienprotokoll wurde entsprechend der Deklaration von
Helsinki entwickelt und von der Ethikkommission des Universitatsklinikums beraten und
positiv beschieden. Der Ethikantrag wurde mit dem Aktenzeichen Lfd. Nr. 268/08

bearbeitet.

2.3.3. Methoden

Um die kdrperliche und neurologische Entwicklung zu erfassen, wurden die Kinder mit
Hilfe von standardisierten Untersuchungsbdgen des Zentrums fur Kinderheilkunde der
Universitat Bonn untersucht.

Bei der korperlichen Untersuchung wurden der allgemeine Eindruck, das Verhalten, der
Allgemeinzustand und der Ern&dhrungszustand beurteilt. Im Anschluss erfolgte die
Untersuchung von Haut, Lymphknoten, Kopf mit Mund-Rachen- Bereich und Ohren,
Respirationssystem, Herz-Kreislaufsystem, Abdomen und Genitale.

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung wurden Motorik, Muskelkraft und -tonus,
Feinmotorik/ Koordination, Sensibilitat und Sprache geprdift.

Ein Anamnesebogen wurde von den Eltern ausgefillt. In diesem wurden
Vorerkrankungen, Voroperationen, nétige Medikamente, Infektanfalligkeit, Impfungen,
schulische Leistung, evtl. nétige Fordermallnahmen, wie Logopadie oder Ergotherapie
und die Zufriedenheit der Eltern mit der Entwicklung der Kinder abgefragt.

AuBerdem wurde mit den Kindern der Zahlenverbindungstest, der Turm von London-
Test und der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest-IV (HAWIK-1V) fur Kinder durchgefihrt.
Der HAWIK-1V stellt ein umfassendes Einzeltestverfahren zur Beurteilung der kognitiven
Féahigkeiten von Kindern und Jugendlichen im Alter von 6;0 bis 16;11 Jahren dar. Er
besteht aus 15 Untertests, deren Einzelergebnisse in einem Leistungsprofil
zusammengefuhrt werden. Dariber hinaus werden die Untertests in Skalen

zusammengefasst, die die Fahigkeiten in unterschiedlichen kognitiven Bereichen
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(Sprachverstandnis, Wahrnehmungsgebundenes Logisches Denken, Arbeitsgedachtnis
und Verarbeitungsgeschwindigkeit) sowie das allgemeine intellektuelle Niveau eines
Kindes, das heil3t den Gesamt-Intelligenzquotient, abbilden.

In der Studie wurden nur die ersten 10 Untertests durchgefuhrt, dabei handelt es sich
um die sogenannten Kerntests. Dies dauerte pro Kind circa 2 Stunden.

Der HAWIK-IV wurde 2005 und 2006 in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
normiert. Die Erhebungen erfolgten an insgesamt 2600 Kindern und Jugendlichen
zwischen 6 und 16 Jahren. Er basiert auf der ,Wechsler-Bellevue Intelligence Scale* und
geht davon aus, dass Intelligenz kein globales Konstrukt darstellt, weil sie das Verhalten
eines Individuums als Ganzes bestimmt, und dass sie andererseits als spezifisch
dargestellt werden kann, weil Intelligenz aus Faktoren zusammengesetzt ist, in denen
sich Individuen unterscheiden. Auf der Grundlage seiner klinischen Erfahrung
entwickelte David Wechsler also Untertests, die diejenigen kognitiven Aspekte der
Intelligenz erfassen, die er als bedeutsam erachtete: Sprachliches Verstandnis,
abstraktes logisches Denken, Gedéachtnis und Verarbeitungsgeschwindigkeit.

Mit dem HAWIK-IV kann ein Gesamt-Intelligenzquotient als Mal3 fir den kognitiven
Entwicklungsstand eines Kindes bestimmt werden, auf3erdem konnen fur die vier
Indizes 1Q-Werte berechnet werden. Er stellt ein psychologisch-padagogisches
Testverfahren zur umfassenden Beurteilung der allgemeinen kognitiven Funktionsweise
eines Kindes dar.

So kann der HAWIK-IV genutzt werden, um die Effekte einer moglichen Hirnschadigung
auf kognitive Funktionen zu bestimmen.

Der HAWIK-IV ist ein komplexer und verhaltnismaRig aufwandiger Einzeltest, dessen
Objektivitat und Zuverlassigkeit in besonderer Weise von der Qualifikation des
Testleiters abhangt. Die Kinder wurden gleichzeitig, von zwei jeweils unterschiedlichen
Testleitern getestet. Der HAWIK-IV wurde vorher intensiv an anderen Testkindern getbt
und die Schulung durch zwei erfahrene Psychologinnen mittels Supervision begleitet.
Der Test ,Turm von London“ (TL-D) wurde 1982 von Shallice zur Untersuchung von
Problemltseleistungen von Patienten mit Hirnschadigungen entworfen.

Der Proband soll durch Ziehen der Kugeln von einer Startposition mit moglichst geringer
Zugzahl vorgegebene Endpositionen herstellen. Diese Aufgabe erfasst komplexe

Planungsprozesse, bei denen eine Vielzahl méglicher Handlungsoptionen erkannt und
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in der Vorstellung auf ihre Brauchbarkeit hinsichtlich des erwiinschten Zielzustandes
geprift werden muss.

Die Erfassung der Zeit bis zum ersten Zug des Probanden wird nicht gemessen, da
diese unter Umstanden sehr kurz ist, und die Messung somit wenig sinnvoll ist.

Zur Einschatzung der Testleistung eines Probanden kann die Leistung in einem
normorientierten Verfahren mit einer Eichstichprobe verglichen werden. Ublicherweise
werden dabei die einzelnen Testwerte in Prozentwerte Ubertragen.

Fur die Klassifikation, ob eine Testleistung im durchschnittlichen, unter- oder
Uberdurchschnittlichen Bereich liegt, wird die Testleistung in der Regel mit einem
Grenzwert verglichen. Dem konvergenten problemlésenden Denken, das der TL-D pruft,
liegt wie allen Problemléseaufgaben eine Reihe kognitiver Leistungen zugrunde. Diese
kognitiven Bereiche kdnnen beispielsweise durch eine Schadigung des Gehirns selektiv
beeintrachtigt sein und Minderleistungen beim TL-D bewirken. Die Normierung erfolgte
anhand von 299 Kindern. Die Normwerte wurden fur funf Altersklassen (6-7 Jahre, 8-9
Jahre, 10-11 Jahre, 12-13 Jahre und 14-15 Jahre) berechnet.

Die Retestreliabilitat wurde an einer Stichprobe von 80 Studierenden ermittelt.

Der Reliabilitatskoeffizient des Gesamtscores liegt bei 0,85 und ist damit als
zufriedenstellend bis gut zu bewerten. Die Durchfihrung des Tests dauerte etwa 20
Minuten. Neben diesen beiden Testverfahren wurde auch der ,Zahlen-Verbindungstest®
(2vT) mit den Kindern durchgefuhrt. Es handelt sich dabei um einen sprachfreien
Intelligenztest zur Messung der kognitiven Leistungsgeschwindigkeit.

Der ZVT setzt sich aus vier Zahlenmatrizen mit jeweils 90 unterschiedlich angeordneten
Ziffern zusammen. Diese mussen, von 1 bis 90, schnellstmdglich, durch Striche
verbunden werden. Dabei wird die Bearbeitungszeit der Kinder gemessen, mdogliche
Zahlen-Verbindungs-Fehler spielen fir die Auswertung keine Rolle. Die
Testdurchfihrung dauert ungefahr 5-10 Minuten.

Der ZVT wurde mit 2109 Probanden normiert, die Normwerte fir die Altersgruppen
zwischen 8 und 60 Jahren berechnet. Anhand der Normwerte, lasst sich ein
Intelligenzquotient abschéatzen.

Es handelt sich beim ZVT um einen objektiven und hoch reliablen Test. Er entspricht
einem Gultigkeitsbereich, der ihn als spezifischen Intelligenztest zur Messung der

.Kognitiven Leistungsgeschwindigkeit‘ ausweist.
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2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikpaketes PASW
Statistics 18.0 Version 18.0.0. Die Datensatze wurden in anonymisierter Form in die
Eingabemaske ubertragen. Verwendet wurden der x-Test, der Exakte Fisher-Test und
der Mann-Whitney-U Test. Der x*Test wird zur Uberpriifung von Haufigkeits-
verteilungen bei Variablen mit nominalem Skalenniveau eingesetzt, bei denen die
Unabhangigkeit zweier Merkmale zu prifen ist. Mit Hilfe einer Kontingenztafel der
beobachteten Haufigkeiten wird die Haufigkeit bestimmt, welche zu erwarten ware bei
zwei vollig voneinander unabhangigen Variablen. Danach wird fur jedes der vier Felder
die Differenz aus beobachteten und erwarteten Haufigkeiten gebildet, quadriert und
durch die erwartete Haufigkeit geteilt. Der x?-Wert wird schlieRlich durch die Summe der
entsprechenden Werte aller vier Zellen gebildet. Fir jeden x*Wert gibt es eine
entsprechende Signifikanz p.

Der Exakte Fisher-Test ist ahnlich wie der x>Test ein Signifikanztest auf
Unabhangigkeit in der Kontingenztafel. Es handelt sich um ein nichtparametrisches
Verfahren zur Analyse diskreter Nominal- oder Ordinaldaten bei kleinem
Stichprobenumfang. Der exakte Test bildet Kombinationen von Zellh&aufigkeiten, die bei
festen Zeilen- und Spaltensummen entstehen kdnnten, und berechnet die bedingte
Wahrscheinlichkeit fir die Zellhaufigkeiten, wenn die Randsummen gegeben sind. Um
die Signifikanz zu erhalten werden die Wahrscheinlichkeiten fir den vorgegebenen Fall
und fur die extremeren Falle berechnet und addiert.

Der Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben ist ein nichtparametrischer Test
zur Uberpriifung, ob die zentrale Tendenz von zwei verschiedenen Stichproben
unterschiedlich ist. Die abhangige Variable muss dabei nicht normalverteilt, aber
mindestens ordinalskaliert sein. Es handelt sich um einen Rangsummentest bzw.
Rangtest. Die Berechnung der Teststatistik basiert also auf dem Vergleich von zwei
Rangreihen. Dahinter steht die Uberlegung, dass sich die Daten in einer gemeinsamen
Rangreihe gleichmafiig verteilen, wenn sich die zentrale Tendenz zweier Rangreihen
nicht unterscheiden.

Als statistisches Signifikanzniveau wurde fir alle 3 Testverfahren p=0,05 angenommen.
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Gepruft wurde inwiefern sich die neurologischen Testergebnisse im Verlauf der drei
Untersuchungszeitpunkte verandern und inwieweit sich Donatoren von Akzeptoren
hinsichtlich ihrer neurologischen Entwicklung und ihrem Abschneiden in der K-ABC und
im HAWIK-IV unterscheiden. AulRerdem wurde geprift, ob sich Uberlebende Einlinge
hinsichtlich ihrer neurologischen Entwicklung von Zwillingen unterscheiden. Des
Weiteren wurde gepriift, ob sich die Patienten mit extremer Friihgeburtlichkeit schlechter

entwickeln als Patienten mit h6herem Gestationsalter.
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3. Ergebnisse und statistische Auswertung
3.1. Teil 1: ,6-Jahres-Untersuchung®

3.1.1. Ergebnisse der neurologischen Untersuchung

Die Kinder wurden neurologisch in drei verschiedene Gruppen eingeteilt.

Gruppe | beinhaltet neurologisch unauffallige Kinder, Gruppe Il beinhaltet Kinder mit
leichter neurologischer Beeintrachtigung und Gruppe Il Kinder mit schwerer
neurologischer Beeintrachtigung.

Unter die Gruppe Il fallen z. B. Kinder mit Sprachstérungen, wie Dyslalie oder
Sigmatismus oder motorische Stbrungen wie geringe feinmotorische oder
grobmotorische Defizite.

Der Gruppe Il wurden Kinder mit schweren neurologischen Beeintrachtigungen, wie
Tetraparese, Hemiparese, globale mentale Retardierung zugeordnet und/oder
Abweichung der K-ABC um mehr als minus zwei Standardabweichungen, zugeordnet.
Im Rahmen der ,6-Jahres-Untersuchung” wurden Daten von 190 Kindern ausgewertet.
Dies entspricht einer Nachsorgerate von 74,8 %.

Im Rahmen der ,6-Jahres-Untersuchung” erfolgte die Auswertung von 89 kdrperlich-
neurologischen Untersuchungen, 116 Fragebdgen und 81 Untersuchungsheften.

Von 56 Kindern lagen nur Fragebdgen vor, von einem Kind gab es nur eine Kopie des
Untersuchungsheftes und von 44 Kindern lagen Fragebdgen und Untersuchungshefte
vor. Insgesamt gab es also von 101 Kindern schriftiche Angaben und 89 Kinder waren
personlich untersucht worden.

Von den insgesamt 190 Kindern wurden 151 Kinder der Gruppe | zugeordnet, dies
entspricht 79,5 %.

22 Kinder erfillten die Kriterien der Gruppe Il, entsprechend 11,6 % und 17 Kinder
wurden der Gruppe lll zugeordnet, entsprechend 8,9 %. Die Ergebnisse der ,6-Jahres-

Untersuchung® sind in Tabelle 12 zusammenfassend dargestellt.
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Neurologische Gruppe Anzahl der Kinder Anzahl in Prozent
Gruppe | 151 79,5 %
Gruppe Il 22 11,6 %
Gruppe Il 17 8,9 %

Tab. 12: Neurologische Ergebnisse der "6-Jahres-Unt  ersuchung”

Die 151 Kinder der Gruppe | wurden mit 27+4 bis 38+5 Schwangerschaftswochen
geboren. Das mediane  Gestationsalter bei Geburt lag bei  34+3
Schwangerschaftswochen. Unter ihnen waren 82 Akzeptoren und 69 Donatoren. Bei 4
Kindern war der Akzeptor/Donator-Status bei der Geburt unbekannt. 29 Kinder waren
Einlinge und 122 Kinder Zwillinge.

Von den 22 Kindern der Gruppe II waren 3 Einlinge und 19 Zwillinge. Das
Gestationsalter bei Geburt lag zwischen 27+4 und 38+0 Schwangerschaftswochen, der
Median bei 34+1 Schwangerschaftswochen. In der Gruppe Il gab es 13 Akzeptoren und
9 Donatoren.

Von den 17 Kindern der Gruppe Il waren 8 Kinder Einlinge und 9 Kinder Zwillinge. Das
Gestationsalter lag im Bereich von 28+5 bis 39+0 Schwangerschaftswochen. Der
Median lag bei 33+0 Schwangerschaftswochen.

Die Gruppe lll beinhaltete 9 Akzeptoren und 8 Donatoren. 13 Kinder der Gruppe 1l litten
an einer Zerebralparese. Dies entspricht einem Anteil von 6,8 % der 190
nachuntersuchten Kinder.

Von den 150 Zwillingen, gehorten 122, entsprechend 81,3 % der Gruppe | an, 19
Kinder, entsprechend 12,6 % gehdrten der Gruppe Il an und 9 Kinder, entsprechend 6 %
wurden der Gruppe 3 zugeordnet.

Bei den Einlingen wurden 29, entsprechend 72,5 % der Gruppe | zugeordnet, 3,
entsprechend 7,5 % der Gruppe Il und 8 Kinder, entsprechend 20 % wurden der Gruppe
lll zugeordnet.

Die Charakteristika der drei Gruppen sind in der folgenden Tabelle 13

zusammengefasst.
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6-Jahres - Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il

Untersuchung n=151 n=22 n=17
Gestationsalter Median
(SSW) 34+3 34+1 33+0
Gestationsalter Range
(SSW) 27+4-38+5 27+4-38+0 28+5-39+0
Akzeptoren
n =104 82 13 9
n ( % der Gruppe) (54,3 %) (59,1 %) (52,9 %)
Donatoren
n =86 69 9 8
n ( % der Gruppe) (45,7 %) (40,9 %) (47,1 %)
Zwillinge
n =150 122 19 9
n ( % der Gruppe) (80,8 %) (86,4 %) (52,9 %)
Einlinge
n =40 29 3 8
n ( % der Gruppe) (19,2 %) (13,6 %) (47,1 %)

Tab. 13: Charakteristika der Gruppen

Aus Tabelle 14 wird ersichtlich, dass der Anteil an Einlingen in Gruppe 1ll héher ist als in
den Gruppen | und Il. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant mit p=0,01 bzw.

p=0,03 (berechnet mit dem Exakten Fisher Test).

Gruppe [ vs. 1l lvs. Il Ilvs. 1l

Anzahl der Einlinge in

Prozent der Gruppe 19,2%vs. 47,1 %

19,2% vs.13,6 % | 13,6 % vs. 47,1 %

Signifikanzniveau* p=0,01 p=0,77 p =0,03

*berechnet mit dem Exakten Fisher Test

Tab. 14: Anteil der Einlinge in den 3 Gruppen
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Tabelle 15 zeigt die Verteilung der Donatoren in den drei Gruppen. Hier zeigt sich, dass
der Anteil der Donatoren an den 3 verschiedenen Gruppen gleich ist. Daraus folgt, dass
es keinen Unterschied im Abschneiden von Akzeptoren und Donatoren in den 3
Gruppen gibt.

IIvs. I
40,9% vs. 47.1%

[vs. I
45.7% vs. 40.9%

[ 'vs. Il
45.7% vs. 47.1%

Gruppe

Anzahl der Donatoren in
Prozent der Gruppe

p=1.0 p=0.82 p=0.75

Signifikanzniveau*

*perechnet mit dem Exakten Fisher Test

Tab. 15: Anteil der Donatoren in den 3 Gruppen

Die Tabelle 16 fuhrt die Verteilung der reifen Neugeborenen, der spét Frihgeborenen,
der moderat Frihgeborenen, der sehr Friihgeborenen und der extrem Frihgeborenen in
den drei Gruppen auf.

. Gruppe | Gruppe Il | Gruppe Il
Gestationsalter n=151 n= o2 n=17
reife Neugeborene (n =25)

37-42 SSW 18 4 3
(% der Gestationsalter-Gruppe) (8,4 %) (18,2 %) (17,6 %)
spat Frihgeborene (n = 84)

34-36 SSW 72 7 S
(% der Gestationsalter-Gruppe) (47,7 %) (31,8 %) (29,4 %)
moderat Friihgeborene (n = 39)

32-34 SSW 34 3 1
(% der Gestationsalter-Gruppe) (22,5 %) (13,6 %) (5,9 %)
sehr Friuhgeborene (n = 38)

28-32 SSW 25 6 8
(% der Gestationsalter-Gruppe) (16,6 %) (27,3 %) (47,1 %)
extrem Friihgeborene (n=4)

<28 SSW 2 2 0
(% der Gestationalter-Gruppe) (1,3 %) (9 %) (0 %)
sehr Frihgeborene und extrem

Frihgeborene (n = 42) 27 8 8
(% der Gestationsalter-Gruppe) (17,9 %) (36,3 %) (47,1 %)

Tab. 16: Verteilung des Gestationsalters der Kinder

bei Geburt in den unterschiedlichen Gruppen
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Gruppe

| vs. Il

lvs. Il

Il vs. Il

Kinder unter 32 SSW

17,9% vs. 47,15%

17,9% vs. 36,3%

36,3% vs. 47,1%

Signifikanzniveau*

p=0,01

p = 0,083

p=0,531

*berechnet mit dem Exakten Fisher Test

Tab. 17: Anteil der sehr und extrem Frihgeborenen i

n den 3 Gruppen

Tabelle 17 zeigt, dass der Gruppe Il mehr extrem und sehr Frihgeborene angehdren

als den beiden anderen Gruppen. Die unterschiedlichen Anteile an den extrem und sehr

Frihgeborenen sind zwischen Gruppe | und Gruppe Il statistisch signifikant mit einem

Signifikanzniveau von 0,01. Zwischen Gruppe | und Il ist dieser Unterschied mit p=0,083

zwar nicht signifikant, es lasst sich jedoch ein Trend dahingehend feststellen, dass in

Gruppe Il mehr Kinder den sehr und extrem Friihgeborenen angehdren als in Gruppe |

(berechnet mit dem

Exakten Fisher Test).

Die Tabelle 18 fasst pathologische Befunde der Gruppe 3 zusammen. Hierzu zéhlen

Tetraparese, schwere mentale Retardierung, Hemiparese, spastische Diplegie und

spastische Bewegungsstorungen.

Pathologischer Befund

Haufigkeit

Tetraparese

schwere mentale Retardierung

Hemiparese

Spastische Diplegie

Spastische Bewegungsstorung

NlFRP]W]A]N

Tab. 18: Pathologische Befunde der Gruppe IlI

In Tabelle 19 sind Pathologien der

Gruppe I

aufgefinhrt.

Zu diesen zahlen

Sprachentwicklungsstérungen, auditive Wahrnehmungsstérungen, Autismus, grob- und

feinmotorische

Sehbehinderungen.

Defizite,

Koordinationsstorungen,

KnicksenkfiiRe

und
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Pathologischer Befund Haufigkeit

Sprachentwicklungsstérung 13

Auditive Wahrnehmungsstorung

Autismus

Grob- oder feinmotorische Defizite

Koordinationsstorung

KnicksenkfulRe

N B = N Y OO I N

Sehbehinderung

Tab. 19: Pathologische Befunde der Gruppe |l

3.1.2. Vergleich der ,6-Jahres-Daten® mit den Erge bnissen der
Voruntersuchung mit 2 Jahren und 10 Monaten

Im Vergleich zur neurologischen Untersuchung mit 2 Jahren und 10 Monaten
wechselten 16 Kinder der Gruppe | in die Gruppe Il. Die Verschlechterung lag bei 12
dieser Kinder an einer Sprachentwicklungsverzégerung oder einer Sprachstorung.

Bei einem dieser Kinder lag laut Fragebogen eine auditive Wahrnehmungsstérung und
eine Stérung der Feinmotorik vor. Ein weiteres Kind wurde wegen grob- und
feinmotorischer Defizite der Gruppe Il zugeordnet. 2 Kinder fielen bei der U 9 durch
pathologische Befunde auf. Eines wegen einer leichten Muskelhypotonie und
grobmotorischen Stérung und das andere wegen eines grobmotorischen Defizits. Diese
wurden deshalb der Gruppe Il zugeordnet.

Von den Kindern, die in der 2-Jahres-Untersuchung in die Gruppe Il eingeordnet worden
waren, waren in der 6-Jahres-Untersuchung bei 7 Kindern keine pathologischen
Befunde mehr festzustellen, so dass diese der Gruppe | zugeordnet werden konnten.
Bei 5 Kindern der Gruppe Il hatte sich hingegen innerhalb dieses Zeitraums der
neurologische Zustand verschlechtert, so dass sie der Gruppe Il zugeordnet wurden.

Davon wurde bei einem Kind bei der 6-Jahres-Untersuchung eine manifeste linksseitige
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Zerebralparese festgestellt und 4 Kinder fielen durch eine globale Retardierung auf. Ein
Kind der Gruppe Il wechselte in die Gruppe Il

Insgesamt hatten 12 Kinder der Gruppe Il ihre Gruppe von der 2-Jahres-Untersuchung
bis zur 6-Jahres-Untersuchung gewechselt.

21 Patienten, entsprechend 11,1 %, haben sich in ihrer neurologischen Gruppe
verschlechtert, wahrend 8 Kinder, entsprechend 4,2 %, ein verbessertes neurologisches
Ergebnis zeigten. Somit haben 15,3 % der Patienten ihre neurologische Gruppe
gewechselt, wahrend die Ergebnisse von 84,7 % der Kinder gleich blieben.

Den Verlauf der Untersuchungsergebnisse zeigt Tabelle 20.

Neurologischer Verlauf Haufigkeit | Prozent

Verschlechterung 21 11,1 %
Keine Veranderung 161 84,7 %
Verbesserung 8 4,2 %
Gesamt 190 100,0 %

Tab. 20: Neurologischer Verlauf des Patientenkolle

ktivs

Tabelle 21 zeigt vergleichend die Ergebnisse der drei Gruppen zum Zeitpunkt der 2- und

der 6-Jahres-Untersuchung.

Untersuchungszeitpunkt Gruppe | Gruppe Il | Gruppe llI
2-Jahres - Untersuchu ng | Anzahl der Kinder 212 20 22
Gesamtkollektiv
n =254 Anzahl in % 83,5 % 7,9 % 8,7 %
2-Jahres-Untersuchung Anzahl der Kinder 160 17 13
n=190 Anzahl in % 84,2 % 8,9 % 6,8 %
6-Jahres-Untersuchung Anzahl der Kinder 151 22 17
n =190 Anzahl in % 79,5 % 11,6 % 8,9 %
Tab. 21: Vergleich der Ergebnisse mit 2 und mit6  Jahren

Um den neurologischen Verlauf der
die

Akzeptor/Donator-Status nicht in die folgende Statistik mit einberechnet:

Akzeptoren und Donatoren vergleichend

analysieren zu koénnen, wurden zwei Zwillingspaare mit unbekanntem
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Patientenkollektiv | Verbesserung Vv .|.<e|ne Verschlechterung
eranderung

Akzeptoren n = 104 5 (4,8 %) 89 (85,6 %) 10 (9,6 %)

Donatoren n = 82 3 (3,7 %) 68 (82,9 %) 11 (13,4 %)

Gesamt n = 186 8(4,3%) | 157 (84,4 %) 21 (11,3 %)

Tab. 22: Neurologischer Verlauf von Donatoren und

dem x>Test).

Akzeptoren

Aus Tabelle 22 wird ersichtlich, dass die Donatoren eher dazu tendieren sich in ihrer
neurologischen Gruppe zu verschlechtern (13,4 % vs. 9,6 %), dass sich weniger von
ihnen verbessern (3,7 % vs. 4,8 %) und auch weniger Kinder, als in der Gruppe der
Akzeptoren, ihren neurologischen Status behalten (82,9 % vs. 85,6 %).
Es gibt aber, wie Tabelle 23 zeigt, mit p= 0,68 keinen statistisch signifikanten

Unterschied im neurologischen Verlauf der Akzeptoren und Donatoren (berechnet mit

Wert | df | sigritkane (2.seiig
Chi-Quadrat nach Pearson 0,77 2 0,68
Likelihood-Quotient 0,76 | 2 0,68
Anzahl der gultigen Féalle 186

Tab. 23: Unterschied zwischen Akzeptoren und Donat

oren

Patientenkollektiv | Verbesserung Vv .|.<e|ne Verschlechterung
eranderung

Einlinge n = 40 2 (5,0 %) 35 (87,5 %) 3 (7,5 %)

Zwillinge n = 150 6 (4,0%)| 126 (84,0%) 18 (12,0 %)

Gesamt n = 190 8 (4,2 %) 161 (84,7 %) 21 (11,1 %)

Tab. 24: Neurologischer Verlauf von Einlingen und

Zwillingen
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Tabelle 24 zeigt eine leichte Tendenz der Zwillinge sich eher in Ihrer Gruppe zu
verschlechtern, als die Einlinge.

Tabelle 25 zeigt aber, dass es mit p= 0,7 keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen gibt, so dass davon aus zu gehen ist, dass sich die

Kinder beider Gruppe gleich entwickeln (berechnet mit dem x*-Test).

wert | df | Signitkans (2.sti)
Chi-Quadrat nach Pearson 0,69]| 2 0,71
Likelihood-Quotient 0,75| 2 0,69
Anzahl der gultigen Féalle 190
Tab. 25: Unterschied zwischen Einlingen und Zwill  ingen

In der Abbildung 1 ist der neurologische Verlauf der Patienten im Rahmen der 2- und

der 6-Jahres-Untersuchung dargestellt.

2-Jahres-Untersuchung

6-Jahres-Untersuchung

Abb. 1: Neurologischer Verlauf
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3.1.3. Patientenkollektiv ohne Nachuntersuchung mi  t 6 Jahren

Von den 254 Uberlebenden Kindern des Studienkollektivs wurden 64 Kinder mit 6
Jahren nicht erneut untersucht und es lagen auch keine Untersuchungshefte oder
Fragebdgen vor. Die Tabelle 26 zeigt die neurologischen Ergebnisse dieser Kinder im

Rahmen der Untersuchung mit 2 Jahren:

Vergleich der nachuntersuchten und nicht nachunters uchten Kinder

Neurologische Einteilung

Gesamt
| Il Il
Anzahl 52 4 8 64
nicht untersucht mit Anzahl in % 81,3 % 6,3 %]| 12,5 %|100,0 %

6 Jahren,
Ergebnis der 2-
Jahres-Untersuchung

% innerhalb von NS 245%]| 19,0%]| 38,1%)| 25,2%

% der Gesamtzahl 20,5 % 1,6 % 3,1%]| 25,2%
Anzahl 160 17 13 190
LMt Tl o Anzahl in % 84,2%| 89%| 6,8%]100,0%

Jahren,
Ergebnis der 2-
Jahres-Untersuchung

% innerhalb von NS 75,5 %] 81,0%]| 61,9%]| 74,8 %

% der Gesamtzahl 63,0 % 6,7 % 51%| 74,8 %
Gesamtkollektiv der Anzahl 212 21 21 254
2-Jahres-
Untersuchung Anzahl in % 83,5% 8,3 % 8,3 %|100,0 %

Tab. 26: Ergebnis der 2-Jahres-Untersuchungen be i nachuntersuchten und nicht
nachuntersuchten Kindern

ShEE | SigAniSf?/krgr?;O(tés-ggﬁig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,33 2 0,31
Likelihood-Quotient 2,19 2 0,33
Zusammenhang linear-mit-linear 1,01 1 0,32
Anzahl der gultigen Féalle 54

Tab. 27: Unterschied zwischen dem nachuntersuchten und dem nicht nachuntersuchten Kollektiv
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Aus der Tabelle 26 geht hervor, dass die Nachuntersuchungsrate des Gesamtkollektivs
fur die 6-Jahres-Untersuchung bei 74,8 % liegt.

Von den Kindern der Gruppe | wurden 75,5 % nachuntersucht, von Gruppe Il 81 % und
von Gruppe Il wurden nur 61,9 % nachuntersucht.

Wie Tabelle 27 zeigt, besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem
untersuchten und dem nicht nachuntersuchten Kollektiv, da das Signifikanzniveau p mit
0,31 groRer als 0,05 ist (berechnet mit dem x>-Test). Es lasst sich aber ein Trend
dahingehend erkennen, dass am wenigsten Kinder aus der Gruppe Il nachuntersucht

wurden und am meisten Kinder aus der Gruppe II.

3.1.4. Ergebnisse der Kaufman Assessment Battery f  or Children

(K-ABC)

Die K-ABC wurde mit 82 der 89 untersuchten Kinder durchgefiihrt. Die Kinder waren
zwischen 4 Jahren und 11 Monaten und 7 Jahren und 6 Monaten alt. Das mediane Alter
lag bei der Testung bei 5 Jahren und 10 Monaten. Fir die statistische Auswertung
wurden die beiden Zwillingspaare, deren Akzeptor/Donator-Status bei der Geburt nicht

bekannt war, nicht mit einberechnet.

Es ergaben sich die folgenden Standardwerte fir die 78 Tests:

Skala Skala Skala Fertig -
Patientengruppe einzelheitlichen | ganzheitlichen [ intellektueller | keitenskala
Denkens Denkens Fahigkeiten
Akzeptoren Median 105 108 106 111
n=45 Range 31-133 66-134 69-127 71-140
Donatoren Median 98 102 100 106
n=33 Range 75-123 66-130 70-124 65-138
Gesamt - Median 103 105 105 109
kollektiv
n=78 Range 31-133 66-134 69-127 65-140

Tab. 28: Standardwerte der 78 durchgefihrten Tests
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Die Tabellen 29 bis 32 zeigen die statischen Eigenschaften der Standardwerte der vier
Untertests der K-ABC. Die Ergebnisse werden jeweils fur Akzeptoren und Donatoren
aufgeschlisselt. Hierbei scheinen die Donatoren in den Untertests schlechter

abzuschneiden als die Akzeptoren.

Einzelheitliches Denken Statistik
Mittelwert 101,4
95 % Konfidenzintervall des | Untergrenze 96,1
Mittelwerts Obergrenze 106,6
5 % getrimmtes Mittel 102,5
Median 105,0

Akzeptoren .
Varianz 305,2
Standardabweichung 17,5
Minimum 31,0
Maximum 133,0
Spannweite 102,0
Mittelwert 99,2
95 % Konfidenzintervall des | Untergrenze 94,9
Mittelwerts Obergrenze 103,5
5 % getrimmtes Mittel 99,1
Median 98,0

Donatoren -
Varianz 149,3
Standardabweichung 12,2
Minimum 75,0
Maximum 123,0
Spannweite 48,0

Tab. 29: Skala einzelheitlichen Denkens
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Ganzheitliches Denken Statistik
Mittelwert 104,8
95 % Konfidenzintervall des i iErs 100,6
Mittelwerts Obergrenze 108,9
5 % getrimmtes Mittel 105,3
Median 108,0

A AT Varianz 190,1
Standardabweichung 13,8
Minimum 66,0
Maximum 134,0
Spannweite 68,0
Mittelwert 99,9
95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 94,8
Mittelwerts Obergrenze 105,2
5 % getrimmtes Mittel 100,1
Median 102,0

N Varianz 214.8
Standardabweichung 14,7
Minimum 66,0
Maximum 130
Spannweite

Tab. 30: Skala ganzheitlichen Denkens
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Intellektuelle Fahigkeiten Statistik
Mittelwert 104,3
95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 1011
Mittelwerts Obergrenze 107.,5
5 % getrimmtes Mittel 104,7
Median 106,0

AT Varianz 1145
Standardabweichung 10,7
Minimum 69,0
Maximum 127,0
Spannweite 58,0
Mittelwert 99,3
95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 95,1
Mittelwerts Obergrenze 103,5
5 % getrimmtes Mittel 99,6
Median 100,0

DIEIENETE Varianz 140,5
Standardabweichung 11,9
Minimum 70,0
Maximum 124,0
Spannweite 54

Tab. 31: Skala intellektueller Féhigkeiten
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Fertigkeitenskala Statistik
Mittelwert 108,1
95 % Konfidenzintervall des i iErs 104,3
Mittelwerts Obergrenze 111,9
5 % getrimmtes Mittel 108,4
Median 111,0

A AT Varianz 159,2
Standardabweichung 12,6
Minimum 71,0
Maximum 140,0
Spannweite 69,0
Mittelwert 104,7
95 % Konfidenzintervall des Llnsieree 99,3
Mittelwerts Obergrenze 110,2
5 % getrimmtes Mittel 105,3
Median 106,0

DIEIENETE Varianz 2375
Standardabweichung 15,4
Minimum 65,0
Maximum 138,0
Spannweite 73

Tab. 32: Fertigkeitenskala
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Nullhypothese Test Sig.* | Entscheidung
Die Verteilung der Skala Mann'Whi_tnGY'
ganzheitlichen Denkens ist in den U-Test bei 0.096 Nullhypothese
Kategorien Akzeptoren/Donatoren unabhangigen ’ beibehalten
identisch. Stichproben
Die Verteilung der Skala Mann'Whi_tney'
einzelheitlichen Denkens ist in den U-Test bei 0232 Nullhypothese
Kategorien Akzeptoren/Donatoren unabhangigen ! beibehalten
identisch. Stichproben
_ _ o _ Mann-Whitney-
Die Verteilung _der Fahigkeitenskala ist U-Test bei Nullhypothese
in den Kategorien hanai 0,283 ibehal
Akzeptoren/Donatoren identisch. unab angigen beibehalten
Stichproben
Mann-Whitney-
Die Verteilung der Skala intellektueller U-Test bei y Nullhvoothese
Fahigkeiten ist in den Kategorien . 0,045 yP
Akzeptoren/Donatoren identisch. unabhang'gen ablehnen
Stichproben

* berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test
Tab. 33: Hypothesentestibersicht

Aus Tabelle 33 geht hervor, dass das unterschiedliche Abschneiden der Donatoren und
Akzeptoren in den Unterkategorien ,Fertigkeitenskala“, ,Skala ganzheitlichen Denkens*
und ,Skala einzelheitlichen Denkens* statistisch nicht signifikant ist.

In der Unterkategorie ,Skala intellektueller Fahigkeiten® liegt das Siginifikanzniveau mit
0,045 im Bereich der statistischen Signifikanz. Es ist also ein tatsachlicher Unterschied

im Abschneiden der Akzeptoren und Donatoren anzunehmen.

3.2. Teil 2: ,10-Jahres-Untersuchung*

3.2.1. Ergebnisse der neurologischen Untersuchung

Im Rahmen der ,10-Jahres-Untersuchung“ wurden die Kinder erneut in die drei
neurologischen Gruppen eingeteilt. Unter den 62 Kindern waren 26 Madchen und 36
Jungen. 52 Kinder wurden der Gruppe | zugeordnet (83,9 %), 4 Kinder der Gruppe Il
(6,5 %) und 6 Kinder der Gruppe Il (9,7 %) (siehe Tabelle 34).
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Dabei muss beriicksichtigt werden, dass die Kinder der ,10-Jahres-Untersuchung” eine
Untergruppe bilden, die fiur die Durchfihrung der Test nach mehreren Kriterien

ausgewahlt wurde. Deshalb sind aus den neurologischen Ergebnissen Kkeine

Ruckschlisse auf das Gesamtkollektiv mdglich.

10-Jahres-Untersuchung Gruppe | Gruppe Il Gruppe llI
n=062 n=52 n=4 n==6
Anzahl der Kinder in % 83,9 % 6,5 % 9,7 %
Gestationsalter Median 35+2 SSW 30+0 SSW 30+6 SSW
Gestationsalter Range 30+2 —38+0 | 29+5—-37+6 | 29+2 — 36+2
Anzahl der Akzeptoren 27 1 3
Anzahl der Donatoren 25 3 3

Tab. 34: Ergebnisse der "10-Jahres-Untersuchung"

Die Tabellen 35 und 36 zeigen die pathologischen Befunde der Gruppen Il und Il im

Rahmen der ,,10-Jahres-Untersuchung*.

Pathologischer Befund Haufigkeit
Kein Fersengang moglich 3
Sprachstérung 1

Tab. 35: Pathologische Befunde der Gruppe |l

Pathologischer Befund Haufigkeit
schwere mentale Retardierung 4

(IQ- Wert: Mittelwert—2 Standardabweichungen)

Blindheit 2

Tab. 36: Pathologische Befunde der Gruppe lli
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3.2.2. Vergleich der neurologischen Untersuchungse  rgebnisse mit 3,
6 und 10 Jahren

Von den 62 Kindern, die mit 10 Jahren untersucht worden sind, hat sich bei 45 Kindern
im Laufe der 3 Untersuchungszeitraume die Zuordnung zu ihrer neurologischen Gruppe
nicht verandert. Dies entspricht 72,6 %.

Bei 17 Kindern, entsprechend 27,4 %, hatte sich die Zuordnung zu ihrer neurologischen
Gruppe wéhrend der drei Untersuchungszeitraume geandert.

7 Kinder, die bei der 2-Jahres-Untersuchung der Gruppe | zugeordnet worden waren,
fanden sich bei der 6-Jahres-Untersuchung wegen Sprachstérungen in Gruppe I
wieder. Bei der 10-Jahres-Untersuchung waren diese aber nicht mehr nachweisbar, so
dass sie wieder in die ursprungliche Gruppe | eingeordnet werden konnten.

Ein Kind, das bei den ersten beiden Untersuchungen der Gruppe | zugeordnet worden
war, konnte bei der 10-Jahres-Untersuchung nicht auf den Fersen laufen, so dass es
wegen dieser motorischen Einschrankung der Gruppe Il zugeordnet wurde.

2 Kinder, die mit 3 Jahren der Gruppe Il zugeordnet worden waren, wurden mit 6 Jahren
nicht nachuntersucht. Bei der 10-Jahres-Untersuchung wurden sie der Gruppe Il
zugeordnet, weil sie blind waren.

4 Kinder, die bei der 2-Jahres-Untersuchung noch der Gruppe Il zugeordnet worden
waren, wurden in den beiden folgenden Untersuchungen wegen globaler Retardierung
in die Gruppe Il eingeordnet.

2 Kinder aus der Gruppe | mit 2 Jahren wurden im Verlauf der weiteren Untersuchungen
wegen motorischer Defizite in die Gruppe Il eingeteilt.

Ein weiteres Kind aus der Gruppe | wurde wegen einer Sprachstérung ab der 6-Jahres-

Untersuchung in die Gruppe Il eingeordnet.

3.2.3. Ergebnisse des Hamburg-Wechsler-Intelligenz  tests-IV

Der HAWIK-IV wurde mit 60 der 62 untersuchten Kinder durchgefihrt.

Ein Zwillingspaar wurde von der Testung ausgeschlossen, da beide Kinder blind sind
und sie somit fir das Testverfahren nicht geeignet waren.

Die 1Q-Werte der Kinder reichten von 47 bis zu 130 Punkten. Der mediane

Intelligenzquotient des Gesamtkollektivs lag bei 92,5.
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Bei der Einzelauswertung aller Akzeptoren lagen die 1Q-Werte zwischen 47 und 130, der
Median lag bei 93,5. Die Prozentrange lagen im Bereich von 0,1 bis 97,7, der Median
war 33,25.

Bei den Donatoren lagen die erreichten 1Q-Werte zwischen 52 und 129, der Median lag
bei 92. Die Prozentrange lagen im Bereich 0,1 bis 97,3, der Median fur die Prozentrange
lag bei 30,85.

Es zeichnete sich ein Trend zum schlechteren Abschneiden der Donatoren ab, die
Irrtumswabhrscheinlichkeit p liegt mit 0,39 aber Uber dem Signifikanzniveau 0,05 und
stellt damit keinen signifikanten Unterschied zwischen Akzeptoren und Donatoren dar.
Auch bei Auswertung der Unterkategorien des HAWIK-IV fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Akzeptoren und Donatoren.

Die Tabellen 37 und 38 zeigen die statistischen Eigenschaften der Ergebnisse des

HAWIK-4 fir das Gesamtkollektiv und aufgeschlisselt fir Akzeptoren und Donatoren.

Auswertung Gesamtkollektiv Statistik
Mittelwert 94,9
95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 90,8
Mittelwerts Obergrenze 98,9
5 % getrimmtes Mittel 95,4
Median 92,5

Gesamt-IQ :
Varianz 249,1
Standardabweichung 15,8
Minimum 47,0
Maximum 130,0
Spannweite 83,0

Tab. 37: Ergebnisse des HAWIK-1V (Gesamtkollektiv)
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Mittelwert 95,8
95 % Konfidenzintervall des | Untergrenze 89,6
Mittelwerts Obergrenze 102,1
5 % getrimmtes Mittel 96,5
Median 93,5
Varianz 278,9
Standardabweichung 16,7
Minimum 47,0
Maximum 130,0
Spannweite 83,0
Mittelwert 93,9
95 % Konfidenzintervall des | Untergrenze 88,4
Mittelwerts Obergrenze 99,6
5 % getrimmtes Mittel 94,2
Median 92,0
Varianz 226,1
Standardabweichung 15,0
Minimum 52,0
Maximum 129,0
Spannweite 77,0

Tab. 38: Ergebnisse des HAWIK-IV (Vergleich Donato

ren und Akzeptoren)
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Die Tabellen 39 bis 42 stellen die statistischen Eigenschaften der vier Untertests des

HAWIK-4 aufgeschlisselt fir Donatoren und Akzeptoren dar.

Untertest Sprachverstandnis Statistik
Mittelwert 95,6
95 % Konfidenzintervall des [ Untergrenze 89,9
Mittelwerts Obergrenze 101’4
5 % getrimmtes Mittel 96,6
Median 97,0

Akzeptoren .
Varianz 238,9
Standardabweichung 15,5
Minimum 45,0
Maximum 122,0
Spannweite 77,0
Mittelwert 94,5
95 % Konfidenzintervall des | Untergrenze 88,8
Mittelwerts Obergrenze 100,2
5 % getrimmtes Mittel 94,2
Median 95,0

Donatoren -
Varianz 231,7
Standardabweichung 15,2
Minimum 50,0
Maximum 140,0
Spannweite 90,0

Tab. 39: Ergebnisse des Untertests Sprachverstandn  is
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Mittelwert 103,4
95 % Konfidenzintervall des Ui Eree 96,9
Mittelwerts Obergrenze 110,0
5 % getrimmtes Mittel 104,3
Median 105,0
Varianz 309,4
Standardabweichung 17,6
Minimum 50,0
Maximum 135,0
Spannweite 85,0
Mittelwert 103,8
95 % Konfidenzintervall des | Untergrenze 98,6
Mittelwerts Obergrenze 109,1
5 % getrimmtes Mittel 103,9
Median 102,0
Varianz 195,1
Standardabweichung 13,9
Minimum 71,0
Maximum 135,0
Spannweite 64,0

Tab. 40: Ergebnisse des Untertests Wahrnehmungsgeb  undenes Logisches Denken
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Untertest Arbeitsgedachtnis Statistik
Mittelwert 89,8
95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 84,5
Mittelwerts Obergrenze 95,2
5 % getrimmtes Mittel 90,1
Median 87,0

AT Varianz 203,8
Standardabweichung 14,3
Minimum 59,0
Maximum 115,0
Spannweite 56,0
Mittelwert 86,8
95 % Konfidenzintervall des e 80,9
Mittelwerts Obergrenze 92,7
5 % getrimmtes Mittel 87,2
Median 88,0

SR Varianz 252.,6
Standardabweichung 15,9
Minimum 53,0
Maximum 112,0
Spannweite 59,0

Tab. 41: Ergebnisse des Untertests Arbeitsgedacht  nis
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Untertest Verarbeitungsgeschwindigkeit Statistik
Mittelwert 102,6
95 % Konfidenzintervall des e 96,9
Mittelwerts Obergrenze 108,3
5 % getrimmtes Mittel 103,0
Median 104,5

Akzeptoren Varianz 233,6
Standardabweichung 15,3
Minimum 68,0
Maximum 134,0
Spannweite 66,0
Mittelwert 100,3
95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 94,9
Mittelwerts Obergrenze 105,9
5 % getrimmtes Mittel 100,1
Median 99,5

Donatoren Varianz 213,4
Standardabweichung 14,6
Minimum 74,0
Maximum 136,0
Spannweite 62,0

Tab. 42: Ergebnisse des Untertests Verarbeitungsge

schwindigkeit
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Nullhypothese Test Sig.* gntschadun
_ _ Mann-Whitney- | 0,415
Die Verteilung des Indexwertes U-Test bei Nullhvoothese
Sprachverstandnis ist in den Kategorien . . yp
Akzeptoren/Donatoren identisch. un_abhang'gen beibehalten
Stichproben
Die Verteilung des Indexwertes Mann'Whiltney' 0,510
wahrnehmungsgebundenes Logisches U-Test bei Nullhypothese
Denken ist in den Kategorien von A/D unabhéangigen beibehalten
identisch. Stichproben
Die Verteilun des Ind . Mann-Whitney- | 0,911
ie Verteilun des Indexwertes ;
Arbeitsgedéachtnis ist in den Kategorien U T&S]t..bel. Eu.lkljh%p(l)these
Akzeptoren/Donatoren identisch. un_a angigen eibenalten
Stichproben
Die Verteilung des Indexwertes Mann-Whi_tney- 0,365
Arbeitsgeschwindigkeit ist in den U-Test bei Nullhypothese
_Kategorien Akzeptoren/Donatoren unabhéangigen beibehalten
identisch. Stichproben
_ _ _ Mann-Whitney- | 0,399
Die Verteilung des HAWIK Gesamt-IQ ist U-Test bei Nullhvoothese
in den Kategorien . . yP
Akzeptoren/Donatoren identisch. un_abhang'gen beibehalten
Stichproben
_ _ Mann-Whitney- | 0,386
Die Verteilung des HAWIK Prozentrang U-Test bei Nullhypothese
ist in den Kategorien von bhanai beibehal
Akzeptoren/Donatoren identisch. un_a angigen eibenalten
Stichproben

* berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

Tab. 43: Hypothesentestibersicht

Aus Tabelle 43 wird ersichtlich, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied im

Abschneiden der Donatoren und Akzeptoren in den vier Untertests gibt.
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Tabelle 44 fuhrt die Testergebnisse des HAWIK-4 aller Patienten in anonymisierter Form

auf.

. . Sprach- G E T Arbeits- Verarbeitungs- Gesamt-
e [ater - |Donaor | yersdte | EoochesConen | gedechins | geschindsiet | ielgenc:
3 36+2 A 111 100 114 109 110
4 36+2 D 103 110 90 114 106
7 32+2 A 107 102 114 103 108
8 32+2 D 97 102 108 106 103
25 38+0 A 92 77 90 68 78
26 38+0 D 95 73 96 79 82
58 35+5 A 122 108 135 117 125
59 35+5 D 122 96 123 109 115
62 30+6 A 87 75 96 91 82
63 30+6 D 99 75 102 94 89
88 35+2 A 92 81 96 103 89
89 35+2 D 90 88 102 97 91
82 34+5 A 85 106 135 117 109
83 34+5 D 83 104 99 114 98
98 32+1 A 109 102 105 109 108
99 32+1 D 109 104 114 136 119
108 30+0 A 101 98 108 103 102
109 30+0 D 105 94 114 91 101
116 34+3 A 119 115 132 134 130
117 34+3 D 140 96 135 126 129
120 34+4 A 95 84 96 100 89
121 34+4 D 103 73 90 102 89
132 36+0 A 85 69 105 100 84
133 36+0 D 81 65 93 94 77
134 29+2 A 69 71 68 68 62
135 29+2 D 83 67 71 81 70
138 34+1 A 111 88 111 120 106
139 34+1 D 95 112 96 123 108
144 37+3 A 101 108 114 114 110
145 37+3 D 97 90 108 109 99
152 29+5 A 88 84 108 97 90
153 29+5 D 83 86 132 91 92
159 37+3 A 95 90 120 106 101
160 37+3 D 95 75 102 109 91
170 35+3 A 111 110 108 83 105
171 35+3 D 105 100 117 81 101
175 29+4 A 103 84 90 100 92
176 29+4 D 90 81 102 97 88
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Patienten- | Gestations- | Akzeptor/ EEEC \é\é%tlr:deg?:;r_]gs- IEEIS e Clesius

nummer alter Donator Y:ézmgrr;'s hodg;ﬁee: Denken ?ne ddeﬁ];ﬂs ?ﬁgm;d'gke" :]njgltliginz
178 36+1 A 88 94 87 109 91
179 36+1 D 85 88 96 114 91
189 37+6 A 85 75 93 94 82
190 37+6 D 93 59 93 81 76
203 34+4 A 93 84 93 120 95
204 34+4 D 83 77 102 106 86
207 30+2 A 101 81 105 91 92
208 30+2 D 85 67 99 91 80
217 34+3 A 79 98 105 106 93
218 34+3 D 85 106 105 103 98
223 36+0 A 83 79 117 109 91
224 36+0 D 90 86 108 94 91
237 35+4 A 99 86 105 94 94
238 35+4 D 109 81 114 91 98
239 36+2 A 45 59 50 74 47
240 36+2 D 50 53 74 74 52
241 36+6 A 105 106 105 120 110
242 36+6 D 97 100 114 109 105
243 36+4 A 107 104 105 109 108
244 36+4 D 95 106 105 103 102
245 33+4 A 101 77 93 109 92
246 33+4 D 88 90 111 94 92

Tab. 44: Einzelergebnisse des HAWIK-IV

3.2.4. Ergebnisse des Turm von London-Tests

Der Turm von London-Test wurde ebenfalls mit 60 Kindern durchgefihrt.

Dabei wurden keine absoluten 1Q-Werte berechnet, sondern die Leistung der Kinder

wurde mit Hilfe von Prozentrdngen angegeben.

Die Prozentrange des gesamten Kollektivs lagen zwischen 4 und 99, der Median lag bei

73.

Die Prozentrange der Akzeptoren lagen ebenfalls zwischen 4 und 99 bei einem Median

von 73.

Die Prozentrange der Donatoren lagen zwischen 5 und 98, der Median lag bei 74.




61

3.2.5. Ergebnisse des Zahlenverbindungstests

Der Zahlenverbindungstest wurde mit 60 Kindern durchgefuhrt, allerdings wurde er bei
einem Kind abgebrochen, da es nicht bis neunzig zahlen konnte und die
Testdurchfiihrung sehr lange dauerte.

Der Zahlenverbindungstest ergab bei den getesteten Kindern Prozentrédnge im Bereich O
bis 100. Der Median lag bei 74.

Die Akzeptoren erreichten Prozentrange von 1 bis 100 mit einem Median von 76.

Bei den Donatoren lagen die Prozentrange im Bereich O bis 99 mit einem Median von
69. Da fur die Berechnung des Intelligenzquotienten der Kinder jeweils nur ein Bereich
angegeben wurde, wurde der Mittelwert gebildet, um den Median berechnen zu kénnen.
Dabei ergab sich ein Median von 109, bei IQ Werten zwischen 61 und 139 fir das
Gesamtkollektiv.

Die Akzeptoren erreichten 1Q-Werte zwischen 64 und 139 mit einem Median von 112.

Die Donatoren erzielten Werte zwischen 61 und 137 mit einem Median von 106,8.

3.2.6. Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen  Tests

Die Tabelle 45 fuhrt einen Vergleich der Testergebnisse des HAWIK-1V, des

Zahlenverbindungstests und des Turm von London-Tests auf.

Prozentrange

Test Gesamtkollektiv Akzeptoren Donatoren

Median 32 33,25 30,5
HAWIK-IV

Range 0,1-97,7 0,1-97,7 0,1-97,3

Median 74 79 69
ZNT

Range 0-100 1-100 0-99

Median 73 73 74
TL-D

Range 4-99 4-99 5-98

Tab. 45: Vergleich der Ergebnisse der verschieden en Tests
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Nullhypothese Test Sig.* | Entscheidung

Die Verteilung des HAWIK 1Q ist in d Mann-Whitney-

ie Verteilung des istin den ) ;

Kategorien Akzeptoren/Donatoren UTeSt..bel. 0,399 Nu.”hypOthese

identisch. unabhéngigen beibehalten
Stichproben

Die Verteilung des HAWIK Prozent Mann-Whitney-

ie Verteilung des rozentrang ) ;

ist in den Kategorien UTeSt..bel. 0,386 Nu.”hypOthese

Akzeptoren/Donatoren identisch. un_abhang'gen beibehalten
Stichproben

_ _ _ Mann-Whitney-

_Dle Verteilung _des ZNVT Prozentrang ist U-Test bei Nullhypothese

in den Kategorien bhaNai 0,387 beibehal

Akzeptoren/Donatoren identisch. un_a angigen eibenalten
Stichproben

Die Verteilung des TL.D P . Mann-Whitney-

ie Verteilung des TL-D Prozentrang ) ;

Indexwert ist in den Kategorien UTSrS]t..bel. 0,646 Eu.lkljh%p(l)these

Akzeptoren/Donatoren identisch. un_a angigen eibenalten
Stichproben

*perechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

Tab. 46: Hypothesentestibersicht

Aus Tabelle 46 geht hervor, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Akzeptoren und Donatoren bezlglich des Abschneidens im HAWIK-IV-
im  HAWIK-IV-

Prozentrang,

Zahlenverbindungstest gibt.

Die Tabelle 47 fuhrt die Prozentrange des HAWIK-IV, des Zahlenverbindungstests und

Gesamt-1Q,

des Turm von London-Tests aller Patienten auf.

im Turm von London-Test

und

Patienten- | Akzeptor/ HAWIK ZNT TL-D
Nummer Donator Prozentrang Prozentrang Prozentrang

3 A 74,8 92 94
4 D 65,5 96 94
7 A 70,3 66 41
8 D 57,9 54 24
13 A 7,1 1 24
14 D 11,5 4 5
25 A 95,2 99 94
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D 84,1 84 90
A 11,5 62 52
D 23,2 34 32
A 23,2 96 91
D 27,4 86 98
A 72,6 93 99
D 44,7 95 90
A 70,3 99 75
D 89,7 99 94
A 55,3 79 52
D 52,7 76 86
A 97,7 100 90
D 97,3 99 90
A 27,4 31 91
D 23,2 58 96
A 14,3 42 73
D 6,3 50 24
A 0,6| abgebrochen 41
D 2,3 0 5
A 65,5 99 96
D 70,3 98 96
A 74,8 42 11
D 47,3 76 86
A 25,2 54 17
D 32,0 58 17
A 52,7 86 41
D 27,4 46 91
A 63,1 50 24
D 52,7 21 73
A 29,7 84 4
D 21,2 24 41
A 27,4 93 24
D 27,4 96 86
A 11,5 12 75
D 55 18 75
A 36,9 92 86
D 17,5 62 11




Beim Vergleichen der Testergebnisse féllt auf, dass einige Kinder innerhalb der drei
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Patienten- | Akzeptor/ HAWIK ZVT TL-D
Nummer Donator Prozentrang Prozentrang Prozentrang
203 A 29,7 79 73
204 D 9,1 76 91
207 A 32 58 24
208 D 44,7 96 41
217 A 27,4 84 24
218 D 27,4 76 73
223 A 34,5 62 75
224 D 44,7 46 32
237 A 0,1 7 41
238 D 0,1 2 24
239 A 74,8 79 73
240 D 63,1 92 73
241 A 70,3 76 86
242 D 55,3 50 90
243 A 29,7 66 91
244 D 29,7 79 73
Median: 32 Median: 74 Median: 73
Range: 0,1- 97,7| Range: 0-100 Range: 4-99

Tab. 47: Einzelergebnisse von HAWIK-IV, ZVT und TL -D

verschiedenen Tests erheblich abweichen (in der Tabelle rot markiert).

Kind Nummer 62 erzielt Uberdurchschnittliche Ergebnisse im ZVT und TL-D mit
Prozentrangen von 96 und 91 und ein unterdurchschnittliches Ergebnis im
HAWIK-IV mit einem Prozentrang von 23,2.

Kind Nummer 116 erreicht unterdurchschnittliche Ergebnisse im HAWIK-IV und

ZVT mit Prozentrangen von 27,4 und 31 aber ein Uberdurchschnittliches

Testergebnis von 91 im TL-D.

Kind Nummer 138 schneidet hingegen im TL-D schlecht ab, mit einem

Prozentrang von 11, erreicht im HAWIK-IV aber einen Prozentrang von 74,8 und

im ZVT einen Prozentrang von 42.
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e Kind Nummer 153 schneidet im TL-D mit einem Prozentrang von 91
Uberdurchschnittlich ab, erreicht in HAWIK-IV und ZVT aber nur Prozentrange
von 27,4 und 46.

 Kind Nummer 170 hingegen erreicht im ZVT einen Uberdurchschnittlichen
Prozentrang von 84, schneidet im HAWIK-IV und TL-D mit Prozentrangen von
29,7 und 4 nur unterdurchschnittlich ab.

* Bei Kind Nummer 179 sind die Ergebnisse des HAWIK-IV und des ZVT mit
Prozentrangen von 5,5 und 18 unterdurchschnittlich, wahrend der TL-D mit einem
Prozentrang von 75 gut ausfallt.

* Kind Nummer 204 erreicht Uberdurchschnittich Werte im TL-D und ZVT mit
Prozentrangen von 91 und 76 aber nur einen Prozentrang von 9,1.

* Kind Nummer 237 erreicht unterdurchschnittiche Werte in allen drei Tests.
Auffallig ist aber, dass es im TL-D mit einem Prozentrang von 41 noch deutlich
besser abschneidet als im HAWIK-IV mit einem Prozentrang von 0,1 und im ZVT
mit einem Prozentrang von 7.

* Bei Kind Nummer 243 sind der TL-D und der ZVT mit Werten von 91 und 66
deutlich besser als der HAWIK-IV mit einem Prozentrang von 29,7.

Es finden sich also Abweichungen innerhalb der drei Testverfahren. Das

Patientenkollektiv ist aber zu klein fur eine weitere Interpretation.

3.2.7. Vergleich des Zahlenverbindungstests mit de  r Unterkategorie
,verarbeitungsgeschwindigkeit‘ des HAWIK-IV

Mit dem Zahlenverbindungstest lasst sich die kognitive Leistungsgeschwindigkeit der
Probanden untersuchen. Da die Unterkategorie ,Verarbeitungsgeschwindigkeit® des
HAWIK-IV sich auch mit dieser kognitiven Qualitat beschéftigt, lassen sich die
Prozentrange miteinander vergleichen. Es gibt aber, wie die folgende Tabelle zeigt,
keine Korrelation zwischen den beiden Tests.
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Gesamtkollektiv 57,9 1,6 - 99,2
Akzeptoren 61,7 1,6 -98,8
Donatoren 56,6 4,2 -99,2
Gesamtkollektiv 74,0 0-100
Akzeptoren 79,0 1-100
Donatoren 69,0 0-99

Tab. 48: Vergleich der Ergebnisse des ZVT mit den  Ergebnisses des HAWIK-IV
Untertests Verarbeitungsgeschwindigkeit

3.2.8. Vergleich des Turm von London-Tests mit der Unterkategorie
~"Wahrnehmungsgebundenes Logisches Denken* des HAWIK -IvV

Der TL-D befasst sich mit dem konvergenten problemlésenden Denken und pruft somit
ahnliche Fahigkeiten wie die Unterkategorie ,Wahrnehmungsgebundenes Logisches
Denken® des HAWIK-IV. Allerdings spielen im TL-D auch exekutive Denkleistungen und
Arbeitsgedachtnisprozesse eine Rolle, so dass der TL-D und die Unterkategorie
~Wahrnehmungsgebundenes Logisches Denken“ nicht deckungsgleich sind. Beim
Vergleich der beiden Tests ist auch keine Korrelation (s. Tabelle 49) fest zu stellen.

Gesamtkollektiv 0,1-84,1
Akzeptoren 19,4 0,3-84,1
Donatoren 21,1 0,1-78,8
Gesamtkollektiv 73 4-99
Akzeptoren 73 4 —-99
Donatoren 69 0-99

Tab. 49: Vergleich der Ergebnisse des TL-D mitden  Ergebnissen des HAWIK-IV
Untertests Wahrnehmungsgebundenes Logisches Den  ken
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4. Diskussion
4.1. Diskussion der Ergebnisse der ,6-Jahres-Unters  uchung”

4.1.1. Neurologische Untersuchung und Auswertung d er Fragebogen
und Untersuchungshefte

Im Rahmen der ,,6-Jahres-Untersuchung” wurden Daten von 190 Kindern erhoben.
Dabei wurden nicht alle Kinder persénlich nachuntersucht, sondern von 101 Kindern,
entsprechend 53,2 %, lagen nur schriftiche Angaben vor. Von 56 dieser Kinder lagen
Fragebdgen vor, bei 44 Kindern wurden die Fragebdgen durch Kopien der
Vorsorgehefte erganzt und von einem Kind gab es nur die Kopie eines Vorsorgehefts.
Insgesamt entsprechen die erhobenen Daten einer Nachsorgerate von 74,8 %, so dass
das ursprungliche Patientenkollektiv gut abgebildet wird.

Obwohl nicht alle Kinder durch Frau Dr. Banek und Frau Dr. Stegmann selber
nachuntersucht wurden, ist die Verlasslichkeit der Angaben dennoch hoch.

Maschke et al. untersuchten 2009 in einer Studie die Aussagekraft der
Vorsorgeuntersuchungen, die durch die niedergelassenen Kinderarzte standardisiert
durchgefuihrt werden. Dazu verglichen sie die eigens durchgefihrten neurologischen
Untersuchungen mit den Vorsorgeuntersuchungen der jeweiligen Kinderarzte bei 139
Kindern mit Zustand nach intrauteriner Laserkoagulation nach FFTS. Bei 90,6 % der
Patienten ergaben sich identische Ergebnisse und nur bei 2,9 % der Kinder waren
geringe neurologische Auffélligkeiten durch die niedergelassenen Kinderarzte
unentdeckt geblieben. Maschke et al. (2009) berechneten mit Hilfe ihrer Studie eine
Sensitivitat von 78 % und eine Spezifitdt von 93 % flr die Entdeckung von leichten oder
schweren neurologischen Auffalligkeiten durch die Vorsorgeuntersuchungen.

Daruber hinaus wurden die Vorsorgehefte durch die ausfuhrlichen Fragebodgen, die von
den Eltern ausgeflillt worden waren, erganzt. Die Fragebdgen erhéhen die
Zuverlassigkeit der Angaben der Vorsorgehefte.

Im Rahmen der ,6-Jahres-Untersuchung“ wurden bei 11,6 % der Kinder leichte
neurologische Beeintrachtigungen und bei 89 % schwere neurologische
Beeintrachtigungen festgestellt. 79,5 % der Kinder zeigten eine unauffallige

neurologische Entwicklung. Bei der Beurteilung der Ergebnisse muss berticksichtigt
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werden, dass monochoriale Zwillinge eine hdhere perinatale Morbiditat haben als
Einlinge. Chitrit et al. (1999) beschrieben eine 3- bis 7-fach erhdhte perinatale
Mortalitats- und Morbiditats- Rate bei monochorialen Zwillingen gegentber Einlingen.
Somit ware fur die exakte Beurteilung der neurologischen Ergebnisse eine
Kontrollgruppe, bestehend aus monozygoten, monochorialen, an das Gestationsalter
angepassten, Zwillingskindern nétig. Solche Studien liegen allerdings noch nicht vor.
Seit der Einfiihrung der Laser Therapie, haben sich die Uberlebensraten bei Zwillingen
mit FFTS verbessert. Dariber hinaus scheint sich die neurologische Morbiditat zu
verringern.

Quarello et al. (2007) untersuchten bereits pranatal Feten von durch FFTS komplizierten
Zwillingsschwangerschaften mittels Sonographie und Magnetresonanztomographie.
Dabei fanden sie zerebrale Anomalien wie ischamische oder hAmorrhagische L&sionen
bei 21,4 % der Feten, bei denen abwartend vorgegangen worden war, bei 13,6 % der
Feten, die mit Amniodrainage behandelt worden waren und nur bei 5,4 % der Kinder mit
Zustand nach intrauteriner Laserkoagulation.

Die folgende Tabelle zeigt vorangegangene Studien zur neurologischen

Langzeitentwicklung.
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Anzahl der Normale Geringflgige Schwerwiegende
Kinder neurologische | neurologische | neurologische
Entwicklung Stoérung Stoérung
Amnioreduktion
Reisner et al. 1993 39 18 %
Cincotta et al. 2000 23 22 %
Mari et al. 2000 42 67 % 26 % 7%
Haverkamp et al. 2001 40 45 % 33 % 22 %
Frusca et al. 2003 31 58 % 16 % 26 %
Lopriore et al. 2003 19 26 %
Laserkoagulation
Sutcliffe et al. 2001 67 9%
Banek et al. 2003 89 78 % 11 % 11 %
Graef et al. 2005 167 86,8 % 7,2 % 6 %
Lopriore et al. 2007 115 83 % 17 %
Lenclen et al. 2009 88 88,6 % 6,8 % 4.6 %
Diese Studie 190 79,5 % 11,6 % 8,9 %

Tab. 50: Studienergebnisse zur neurologischen Lan  gzeitentwicklung

Sutcliffe et al. veroffentlichten 2001 eine Studie, in der sie die neurologische Entwicklung
von 67 Kindern nach Laserkoagulation bei FFTS beschrieben. 36 der Kinder hatten sie
personlich untersucht und von 31 Kindern lagen Angaben der niedergelassenen
Kinderarzte vor. 9 % der Kinder litten unter einer Zerebralparese, dies waren allesamt
Uberlebende Zwillinge. Bei den 21 uberlebenden Einlingen traten keine Zerebralparesen
auf. Die Kinder waren bei der Untersuchung 6 Monate bis 3 Jahre alt.

Lopriore et al. (2007) untersuchten 115 Kinder mit Zustand nach intrauteriner
Laserkoagulation und stellten bei 17 % der Kinder schwerwiegende neurologische
Beeintrachtigungen fest. Die Kinder wurden mit einem korrigierten Alter von 2 Jahren
untersucht, die Forschungsgruppe erreichte eine vollstdndige Nachuntersuchungsrate.
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In den Studien von Sutcliffe et al. (2001) und Lopriore et al. (2007) werden keine
Angaben zu milden neurologischen Beeintréachtigungen gemacht.

Lenclen et al. (2009) untersuchten 88 Kinder mit Zustand nach intrauteriner
Laserkoagulation mit 2 Jahren im Hinblick auf ihre neurologische Entwicklung.

Dabei stellten sie nur bei 4,6 % der Kinder schwerwiegende neurologische
Beeintrachtigungen fest und bei 6,8 % der Kinder milde neurologische Stérungen.
Dartber hinaus verglichen sie die Daten mit einer nach dem Gestationsalter
angepassten Kontrollgruppe bestehend aus dichorialen Zwillingen. Hier konnten sie
aulBer Defiziten im Sozialverhalten der Kinder der Lasergruppe, keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen feststellen.

Diese vorangegangenen Studien unterscheiden sich von der Studie dieser Arbeit alle
dadurch, dass die Kinder bei der Untersuchung hochstens drei Jahre alt waren.

Die Kinder dieser Studienarbeit waren aber bei der Untersuchung im Median 6 Jahre
und 5 Monate alt. Da die Kinder in diesem Alter ein gréf3eres Leistungsspektrum
aufweisen, ist es wahrscheinlicher pathologische Befunde zu finden.

Die Kinder der vorliegenden Studie waren unter den ersten, bei denen der Lasereingriff
pranatal durchgeftihrt wurde, deshalb gibt es keine vergleichbaren Studien von Kindern
dieses Alters.

Unter den Kindern der neurologischen Gruppe Il hatten 13 Kinder eine Zerebralparese.
Dies entspricht einem Anteil von 6,8 % des Gesamtkollektivs.

In der Normalbevoélkerung liegt die Pravalenz von Zerebralparesen bei etwa 1,5-2,5 pro
Tausend Lebendgeburten. Riskofaktoren fur die Entwicklung einer Zerebralparese sind
Frihgeburtlichkeit, Asphyxie unter der Geburt und Hirninfarkte in der Neonatalperiode
(Wood, 2006).

Bei der Einschéatzung der neurologischen Ergebnisse ist deshalb zu bertcksichtigen,
dass es sich bei den Kindern Gberwiegend um Friihgeborene handelt, bei denen eine
hohere Pravalenz an Zerebralparesen als in der Allgemeinbevélkerung zu erwarten ist.
So sind die Kinder der Gruppe | im Median mit 34+3 SSW geboren worden, die Kinder
der Gruppe Il mit 34+1 SSW und die Kinder der Gruppe Ill, der die Kinder mit
Zerebralparese angehéren, mit 33+0 SSW.

In der Gruppe | hatten bei der Geburt nur 17,2 % der Kinder ein Gestationsalter von
unter 32 SSW. Hingegen sind in der Gruppe Il 36,4 % und in der Gruppe lll 47,2 % der
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Kinder mit einem Gestationsalter unter 32 SSW zur Welt gekommen. Sie entsprechen
damit den sehr Frihgeborenen (28-32 SSW) bzw. den extrem Frihgeborenen
(<28 SSW) und haben somit eine hoheres Risiko fur Zerebralparesen und andere
neurologische Beeintrachtigungen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant fir die
Gruppen | und 111

Larroque et al. veroffentlichten 2008 im Lancet ihre EPIPAGE Studie, fur die sie 2901
Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 24 bis 32 SSW im Langzeitverlauf
untersucht hatten. Von diesen Kindern waren mit finf Jahren nur 61 % neurologisch
unauffallig, 25 % hatten leichte Behinderungen, 9 % moderate Behinderungen und bei
5 % der Kinder wurden schwere Behinderungen festgestellt. 9 % der Kinder hatten eine
Zerebralparese.

Petrini et al. veroffentlichten 2009 eine Studie, bei der sie zeigen konnten, dass selbst
bei den spaten Frihgeborenen, mit einem Gestationsalter zwischen 34 und 36
Schwangerschaftswochen das Risiko fir Zerebralparesen gegeniber reifen
Neugeborenen um das ca. 3-fache erhoht ist.

Daflr werteten sie Daten von 139.445 Kindern aus und berechneten fiir die 8166 spéten
Frihgeborenen eine Pravalenz fur Zerebralparesen von 7,3 pro tausend Kinder.

47,1 % der Kinder der Gruppe Il sind Uberlebende Einlinge. In Gruppe | und Il liegt der
Anteil der Einlinge nur bei 19,2 % bzw 13,6 %. Der hohere Anteil an Uberlebenden
Einlingen in Gruppe 11l ist statistisch signifikant. Von den Uberlebenden Einlingen der
Studie wurden 20 % wegen schwerwiegenden neurologischen Beeintrachtigungen der
Gruppe Ill zugeordnet, bei den Zwillingen waren dies nur 6 %.

Intrauteriner Fruchttod des einen Fetus birgt ein héheres Risiko flr neurologische
Schéaden des Anderen.

Ong et al. (2006) analysierten Studien zum intrauterinen Tod eines Zwillings und
berechneten ein Risiko von 12 % fur neurologische Auffélligkeiten des Uberlebenden
Zwillings in monochorialen Zwillingsschwangerschaften. Dabei machten sie allerdings
keine Angaben zum Anteil der Zwillinge mit FFTS.

Glinianaia et al. (2002) befassten sich ebenfalls mit Uberlebenden Einlingen nach
intrauterinem  Fruchttod des Zwillingsfetus und gaben eine Pravalenz fir

Zerebralparesen von 93 pro Tausend Uberlebenden Einlingen an. Sie berechneten
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dariiber hinaus noch differenziertere Pravalenzen fir Zerebralparesen fiur gleich-
geschlechtliche und andersgeschlechtliche Zwillingspaare.

Diese lagen bei 114 pro Tausend fur Uberlebende Kinder aus gleichgeschlechtlichen
Paaren und bei 45 pro Tausend bei Uberlebenden andersgeschlechtlicher Paare.
Quarello et al. (2007) konnten in diesem Zusammenhang fur durch FFTS komplizierte
Schwangerschaften zeigen, dass das Risiko fur Uberlebende Einlinge, bleibende
zerebrale Schaden zu entwickeln, nach intrauteriner Laserkoagulation signifikant
niedriger ist, als nach Behandlung mittels Amniodrainage (5.5 % vs. 35 %, p=0,0027).
Dies fuhrten sie darauf zurlick, dass durch die Laserkoagulation der gemeinsamen
Gefalie der Uberlebende Fetus vor dem Ausbluten des anderen Fetus geschiitzt wird.
Fur das dennoch mogliche Auftreten von Anamie und zerebraler Schadigung des
Uberlebenden Zwillings machten sie die mdglicherweise unvollstandige Koagulation der
Anastomosen verantwortlich. Sie schéatzten den Anteil der unvollstdndigen

Laserkoagulationen auf 22 % der Félle mit intrauterinem Fruchttod eines Fetus.

Vergleicht man die Ergebnisse der ,2-Jahres-Untersuchung” mit denen der ,6-Jahres-
Untersuchung, so fallt ein Trend zur Verschlechterung der neurologischen Ergebnisse
auf. Beinhaltete die Gruppe Il in der ,2-Jahres-Untersuchung” noch 8,9 % der Kinder, so
waren es bei der ,6-Jahres-Untersuchung” 11,6 %. Die Gruppe Il vergro3erte sich im
Verlauf dieser beiden Untersuchungen von 13 Kindern, entsprechend 6,8 %, zu 17
Kindern, entsprechend 8,9 %.

Innerhalb der Gruppe |l beruht diese Verschlechterung Uberwiegend auf
Sprachentwicklungsverzdgerungen der Kinder. So wurden bei 6,8 % der Kinder eine
Sprachstorung bzw. eine Sprachentwicklungsverzogerung festgestellt.

Die Beurteilung der Sprache ist mit 2 Jahren noch nicht moglich, da sie normalerweise
erst mit dem 5. Lebensjahr weitgehend abgeschlossen ist.

Prof. Dr. Hannelore Grimm von der Universitat Bielefeld fihrte eine Studie mit 1014
Vorschulkindern durch, in der sie zeigte, dass bis zu 30 % der Kinder ohne
Migrationshintergrund Sprachstérungen aufwiesen. Auch die PISA Studie 2003 wies
deutliche Defizite in sprachlichen Qualifikationen nach.

Die deutsche Gesellschaft fur Sprachheilpddagogik e.V. fihrte 2004/2005 eine

Bayernweite Studie zu Sprachentwicklungsverzogerungen mit 247 Kindern zwischen 3;0
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und 5;11 Jahren durch. Dabei wurde bei 22,5 % der getesteten Kinder eine
behandlungswirdige Sprachentwicklungsstorung festgestelit.

Somit liegt der Anteil von 6,8 % sprachgestérten Kindern durchaus in der
GrofRenordnung der Normalbevélkerung.

Der Trend zur Verschlechterung der neurologischen Ergebnisse von der ,2-Jahres-
Untersuchung zur ,6-Jahres-Untersuchung” erklart sich aber auch dadurch, dass das
Leistungsspektrum der Kinder mit 2 Jahren wesentlich geringer ist und dadurch mit 6
Jahren ausfihrlichere und speziellere Untersuchungen durchgefuhrt werden koénnen.
Dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit pathologische Befunde feststellen zu konnen.

Bei der Analyse der Ergebnisse der Donatoren und Akzeptoren fallt auf, dass die
Donatoren eher dazu tendieren, sich in ihrer neurologischen Gruppe zu verschlechtern
und weniger Kinder es schaffen, sich in ihrer neurologischen Gruppe zu verbessern, als

das bei den Akzeptoren der Fall ist.

In Anbetracht des Risiko-Patientenkollektivs, sind die neurologischen Ergebnisse der 6-

Jahres-Untersuchung durchaus als erfreulich zu bewerten.

Von den 254 Kindern des urspringlichen Gesamtkollektivs sind 64 Kinder mit 6 Jahren
nicht nachuntersucht worden und es lagen auch keine Untersuchungshefte oder
Fragebdgen vor. Die restlichen 190 Kinder sind mit 6 Jahren nachuntersucht worden.
Bezogen auf das Gesamtkollektiv waren dies 75,5 % der Kinder der Gruppe 1, 81,0 %
der Kinder der Gruppe Il und 61,9 % der Kinder der Gruppe III.

Es sind also die meisten Kinder aus Gruppe Il und die wenigsten Kinder aus Gruppe I
untersucht worden.

Diese Ergebnisse lassen sich vielleicht dadurch erklaren, dass es fur Eltern mit sehr
schwer kranken Kindern organisatorisch schwieriger ist, die Kinder zur
Nachuntersuchung zu bringen. Moglicherweise sind auch schon verschiedenste
Therapien mit den Kindern versucht worden, so dass die Eltern keine Verbesserung des
Zustands der Kinder mehr erwarten.

Bei den ganz gesunden Kindern besteht von Seiten der Eltern vielleicht kein Bedarf
einer Nachuntersuchung, da sie dadurch keine neuen Erkenntnisse erwarten und sie mit

der Entwicklung ihrer Kinder zufrieden sind.
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Von den Kindern der Gruppe Il ist der grofdte Anteil nachuntersucht worden. Dies lasst
sich am ehesten dadurch erklaren, dass das Interesse dieser Eltern am
Entwicklungsstand der Kinder und der Bedarf nach Beratung durch die
nachuntersuchenden Arzte am groRten ist.

4.1.2. Diskussion der Ergebnisse der Kaufman Asses  sment Battery

Mit 82 Kindern wurde im Rahmen der ,6-Jahres-Untersuchung” die K-ABC durchgefuhrt.
Fur die Auswertung wurden die zwei Zwillingspaare mit bei der Geburt unbekanntem
Akzeptor-Donator Status aus der Berechnung ausgeschlossen.

Die Ergebnisse des getesteten Kinder liegen im Median im durchschnittlichen Bereich,
sie sind mit Ergebnissen der Normalbevdlkerung vergleichbar.

Dabei gilt zu beachten, dass die 82 durchgefihrten K-ABC Tests das urspringliche
Kollektiv nicht exakt abbilden. Die K-ABC wurde mit 82 der 190 Kinder der ,6-Jahres-
Untersuchung® durchgefiihrt. Unter den 82 Kindern waren 72 Kinder der Gruppe |
(87,8 %), 6 Kinder der Gruppe 1l (7,3 %) und 4 Kinder der Gruppe Il (4,9 %).

Die Kinder der Gruppe | sind somit Uberprasentiert und es sind bessere Ergebnisse zu
erwarten, als wenn alle 190 Kinder mit der K-ABC getestet worden waren.

Bei der Einzelbetrachtung der Akzeptoren und Donatoren féllt ein Trend zum besseren
Abschneiden der Akzeptoren auf. Es gibt aber lediglich einen signifikanten Unterschied
im Abschneiden der Akzeptoren und Donatoren bei der Skala intellektueller Fahigkeiten.
Da es keine Studien gibt, in denen Patienten nach FFTS mit der K-ABC getestet
wurden, lasst sich kein unmittelbarer Vergleich zu anderen Studien anstellen.

Salomon et al. (2010) untersuchten als einzige andere Arbeitsgruppe ebenfalls
Patienten mit bereits 6 Jahren nach FFTS. Daflr verwendeten sie allerdings den
HAWIK-1V, der bei der vorliegenden Studie im Rahmen der ,10-Jahres-Untersuchung®
genutzt wurde. Sie konnten fir die 73 Patienten zeigen, dass es keinen Unterschied im
Abschneiden zwischen Donatoren und Akzeptoren gibt.

Da bei der hier beschriebenen ,6-Jahres-Untersuchung” mit der K-ABC Unterschiede
nur in einem Untertest festgestellt werden konnten, ist davon auszugehen, dass die

kognitive Entwicklung von Akzeptoren und Donatoren &hnlich ist.
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Die K-ABC wurde fur die Untersuchung der Patienten ausgewahlt, weil sie ein
international anerkanntes Testverfahren darstellt und fur alle Gesamtskalen
Reliabilitatskoeffizienten von um 0,90 aufweist. Die Testergebnisse der Kinder sehen wir
daher als zuverlassig an.

Andere Arbeitsgruppen, die sich ebenfalls mit der neurologischen Entwicklung von
Patienten nach FFTS befassen, haben fir die neurologische Untersuchung
Uberwiegend mit den Griffiths Entwicklungsskalen und dem Bayley Entwicklungstest
gearbeitet (Gray et al., 2011). Da diese Testsysteme fir jingere Kinder normiert sind
und das Patienten Kollektiv dieser Arbeit im Median bereits 6 Jahre und 5 Monate war,
waren diese in der vorliegenden Arbeit nicht anwendbar. Hack et al. (2009) untersuchten
28 Patienten nach FFTS mit einem medianen Alter von 24 Monaten mit Hilfe der
Griffiths Entwicklungsskalen, sie konnten zeigen, dass es keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Akzeptoren und Donatoren gibt und die Gesamtergebnisse im

Bereich der Ergebnisse der Normalbevodlkerung liegen.

4.2. Diskussion der Ergebnisse der ,,10-Jahres-Unter  suchung*

4.2.1. Ergebnisse der neurologischen Untersuchung

Da die Patienten dieser Studie in Deutschland unter den ersten waren, bei denen ein
Lasereingriff absolviert wurde, und es auch international keine Studien mit bereits 10
Jahre alten Kindern gibt, ist ein direkter Vergleich mit anderen Studien nicht méglich. Es
l&sst sich also lediglich die Methodik diskutieren.

Bei der neurologischen Untersuchung der Kinder mit 10 Jahren handelt es sich um ein
nach mehreren Kriterien ausgewdahltes Kollektiv, das keine Ruckschlisse auf das
Gesamtkollektiv ermoglicht. Zur Untersuchung wurden nur Zwillingskinder eingeladen,
die bei der ,6-Jahres-Untersuchung“ bzw. bei einem Zwillingspaar im Rahmen der ,2-
Jahres-Untersuchung®, den Gruppen 1 und 2 zugeordnet worden waren. Von den
Kindern, die mit 6 Jahren der Gruppe 3 zugeordnet worden waren, wurde namlich keine
Verbesserung der neurologischen Situation erwartet, auRerdem wéaren der HAWIK-IV,
der TLD und der ZVT mit diesen Kindern wahrscheinlich nur sehr eingeschrankt
durchfuhrbar gewesen.
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6 Kinder, entsprechend 9,7 %, wurden dann mit 10 Jahren dennoch der Gruppe 3
zugeordnet, 6,5 % der Gruppe 2 und 83,9 % der Gruppe 1. Bei den 6 Kindern, die der
Gruppe 3 zugeordnet wurden, handelt es sich um 3 Zwillingspaare, so dass hier keine
Unterschiede zwischen Akzeptoren und Donatoren festzustellen waren. Bei einem
Zwillingspaar war eine Valproat Einnahme der Mutter wahrend der Schwangerschaft
anamnestisch bekannt. Somit ist die mentale Retardierung der Zwillingskinder
moglicherweise darauf zurtick zu fihren.

Im Laufe der drei Untersuchungszeitpunkte blieben die Ergebnisse bei 72,6 % der 62
nachuntersuchten Kinder stabil. 7 Kinder, entsprechend 11,3 % wechselten im Laufe der
drei Untersuchungszeitpunkte wegen Sprachentwicklungsverzégerungen die Gruppe.
Bis zur ,10-Jahres-Untersuchung“ hatten die Kinder den Ruckstand aber wieder
aufgeholt, so dass sie wieder der Gruppe 1 zugeordnet werden konnten.

Insgesamt sind die Ergebnisse also als recht stabil und zufriedenstellend anzusehen.

4.2.2. Diskussion der Ergebnisse des HAWIK-IV, TLD  und ZVT

Im HAWIK-IV zeigt sich ein Trend zum schlechteren Abschneiden der Donatoren, im
Vergleich zu den Akzeptoren. Dieser Unterschied ist aber nicht statistisch signifikant.
Auch in der Einzelauswertung der Untertests gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede, so dass davon aus zu gehen ist, dass sich die Zwillingskinder kognitiv
ahnlich gut entwickeln.

Der Median der Intelligenzquotienten aller getesteten Kinder liegt mit 92,5 unter dem
Mittelwert von 100 im Rahmen einer Normalverteilung. Dabei ist allerdings zu
berlcksichtigen, dass dieses Patientenkollektiv nicht das Gesamtkollektiv abbildet.

Da zur 10-Jahres-Untersuchung allerdings nur Kinder eingeladen wurden, die bei der 6-
Jahres-Untersuchung den Gruppen 1 und 2 zugeordnet worden waren, lage der Median
der Intelligenzquotienten des Gesamtkollektivs wohl eher noch niedriger. Mit Patienten
der Gruppe 3 sind die neurologischen Tests kaum durchfihrbar, so dass sie unter
anderem deshalb nicht eingeladen worden sind.

Ronalds et al. veroffentlichten 2005 eine Studie zur kognitiven Leistungsfahigkeit von
Zwillingen. Daflr verglichen sie die Intelligenzquotienten von Zwillingskindern mit denen

ihrer einzelnen Geschwisterkinder. Die Zwillinge hatten im Alter von 7 Jahren einen um
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5,3 Prozentpunkte niedrigeren Intelligenzquotienten als die Geschwisterkinder und im
Alter von 9 Jahren sogar einen um 6 % niedrigeren Intelligenzquotienten.

Sie erklarten sich diese Ergebnisse mit vermindertem prénatalen Wachstum und
geringerem Gestationsalter bei Zwillingen.

In einer jingeren Studie aus Danemark konnten Christensen et al. allerdings zeigen,
dass erwachsene Zwillinge @hnliche akademische Leistungen erzielten wie Einlinge, und
dass sich ein niedrigeres Geburtsgewicht nur minimal auf dieses Leistungen auswirkte
(2005).

Beim Turm von London-Test erzielten die Kinder einen medianen Prozentrang von 73.
Die Akzeptoren und Donatoren unterschieden sich dabei nicht wesentlich. Die
Akzeptoren erreichten einen Prozentrang von 73 und die Donatoren einen Prozentrang
von 74. Insgesamt féllt auf, dass die Ergebnisse des TLD im Vergleich zum HAWIK-IV
besser sind.

Fur die Normierung des Turm von London-Tests wurden die Kinder in Altersgruppen
eingeteilt, so dass die 8 und 9 Jahre alten Kinder und die 10 und 11 Jahre alten Kinder
zusammen normiert wurden. Dadurch ergibt sich natirlich eine gewisse Ungenauigkeit,
vor allem verglichen mit dem HAWIK-IV, indem die Kinder fur die Normierung in
3-Monats-Schritte eingeteilt wurden.

Auch die Ergebnisse des ZVT sind im Vergleich zum HAWIK-1V besser.

Daruber hinaus zeichnet sich ein Trend zum besseren Abschneiden der Akzeptoren ab.
Die Akzeptoren erreichten im Median einen Intelligenzquotienten von 112, wahrend die
Donatoren nur einen medianen Intelligenzquotienten von 106,8 erreichten.

Insgesamt korrelieren die Ergebnisse der drei Testverfahren nur bedingt, einige Kinder
weichen innerhalb der verschiedenen Tests erheblich ab, so dass deutlich wird, dass die
drei kognitiven Testverfahren nicht miteinander verglichen werden kénnen, da sie zu
unterschiedliche kognitive Leistungen prifen.

Der HAWIK-IV ist aber durch seinen Umfang und die verschiedenen Unterkategorien am

zuverlassigsten.
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5. Zusammenfassung

5.1. Allgemeines zum Feto-Fetalen-Transfusionssyndr  om

Das Feto-Fetale-Transfusionssyndrom tritt bei ungefahr 15 % aller monochorialen
Zwillingsschwangerschaften auf. Dabei kommt es durch Gefal3anastomosen zwischen
den beiden Feten zu einem chronischen Ungleichgewicht der transfetalen Blutfliisse.
FFTS birgt eine hohe perinatale Morbiditdt und Mortalitat und fihrt unbehandelt in
ungefahr 90 % der Falle zum intrauterinen Fruchttod. Ursachlich fir die erhohte
Morbiditat und Mortalitét sind vor allem Gefahren eines vorzeitigen Blasensprungs bei
Polyhydramnion, die Minderperfusion des Donators, die zu Wachstums- und
Entwicklungsverzdgerung fuhrt, und kardiale Komplikationen beim Akzeptor, die durch
Volumenbelastung ausgeldst werden. Darlber hinaus besteht bei beiden Feten die
Gefahr zerebraler Schaden durch das chronische Ungleichgewicht der Blutflisse.
Verschiedene Therapieverfahren sind zur Behandlung des FFTS entwickelt worden,

darunter Amniodrainage, Septostomie und Laserkoagulation der GefalRanastomosen.

5.2. Methoden und Studienziele

Die Laserkoagulation stellt das einzige kausale Therapieverfahren dar und ist bei den
200 Zwillingspaaren dieser Studie durch Professor Dr. Hecher in Hamburg durchgefiihrt
worden. Ziel der Studie war es, die 254 Uberlebenden Kinder im Langzeitverlauf zu
begleiten und die neurologische und kognitive Entwicklung zu beurteilen. Geprtft wurde,
ob die neurologischen Untersuchungsergebnisse zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten konstant blieben. AufRerdem wurde im Hinblick auf die
unterschiedliche prénatale Ausgangssituation von Akzeptoren und Donatoren
untersucht, inwiefern sich die Ergebnisse dieser beiden Gruppen unterscheiden.
Dartber hinaus wurde nach Unterschieden in der Entwicklung tberlebender Einlinge im
Vergleich zu Zwillingen gefahndet.

Dafur sind die Kinder mit 2, 6 und 10 Jahren in der Universitatskinderklinik
nachuntersucht worden. Inhalt dieser Arbeit sind die Untersuchungen mit 6 und 10

Jahren.
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Im Rahmen der ,6-Jahres-Untersuchung” wurden 190 Kinder neurologisch
nachuntersucht bzw. mit Hilfe von Kinderuntersuchungsheften und Frageb&gen beurteilt.
AuBBerdem wurde mit 82 Kindern die Kaufman-Assessment Battery for Children
durchgefuihrt. Es handelt sich bei diesem Teil der Arbeit um eine retrospektive
Datenauswertung.

Die Patienten wurden hinsichtlich ihres neurologischen Untersuchungsbefundes in drei
Gruppen eingeteilt. Die Gruppe | beinhaltete neurologisch unauffallige Patienten. Zur
Gruppe Il wurden Patienten mit leichten neurologischen Stdérungen, wie
Sprachentwicklungsverzégerungen, Koordinationsstérungen, Strabismus oder auditiven
Wahrnehmungsstorungen gezahlt. Gruppe Il beinhaltete Patienten mit schweren
neurologischen Beeintrachtigungen, wie spastische Zerebralparese, Hemiparese und
schwere mentale Retardierung.

Im Rahmen einer weiteren Untersuchung im Alter von 10 Jahren wurden 62 der 254
Kinder erneut neurologisch untersucht. Dartiber hinaus wurden mit 60 dieser Kinder der
HAWIK-1V, der ZVT und der TLD durchgefihrt. Dieser Teil der Arbeit ist eine
prospektive, klinische Studie.

5.3. Ergebnisse

Bei der ,6-Jahres-Untersuchung” erwiesen sich 79,5 % der Kinder als neurologisch
unauffallig, 11,6 % der Kinder als leicht beeintrachtigt, und 8,9 % der Kinder wiesen
schwerwiegende neurologische Beeintrachtigungen auf.

Beim Vergleich der Ergebnisse der ,2-Jahres-Untersuchung” mit den Ergebnissen der
,0-Jahres-Untersuchung® féllt ein Trend zur Verschlechterung der neurologischen
Ergebnisse auf, so enthielt die Gruppe Il bei der ,2-Jahres-Untersuchung® nur 8,9 % der
Kinder und die Gruppe Ill nur 6,8 % der Kinder. Die Verschlechterung beruht zum Teil
auf Sprachentwicklungsstoérungen, die im Rahmen der ,2-Jahres-Untersuchung” noch
nicht aufgedeckt werden konnten. Dartber hinaus konnte mit 6 Jahren ein gréf3eres
Leistungsspektrum untersucht werden, so dass sich die Wahrscheinlichkeit,
pathologische Befunde festzustellen, erhéhte.

Bei der K-ABC erzielten die Akzeptoren in der Skala intellektueller Fahigkeiten

signifikant bessere Ergebnisse als die Donatoren, bei den anderen Unterskalen gab es
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lediglich einen Trend zum besseren Abschneiden. Insgesamt lagen die Test-Ergebnisse
im durchschnittlichen Bereich.

Bei der ,10-Jahres-Untersuchung” wurden 83,9 % der Kinder der Gruppe | zugeordnet,
6,5 % der Gruppe Il und 9,7 % der Gruppe IIl.

Dabei konnte mit Hilfe des HAWIK-IV kein statistisch signifikanter Unterschied im
Abschneiden der Akzeptoren und Donatoren mehr festgestellt werden.

Im Laufe der drei Untersuchungszeitpunkte blieben die Ergebnisse der neurologischen
Untersuchung bei 72,6 % der Kinder stabil. Gruppenwechsel gab es aufgrund von
Sprachentwicklungsverzdgerungen bei 7 Kindern. Dieser Ruckstand wurde allerdings
bis zur ,10-Jahres-Untersuchung” wieder aufgeholt. So sind die Ergebnisse insgesamt

als stabil zu bezeichnen.

5.4. Fazit

Die Entwicklung der Zwillinge ist als erfreulich anzusehen, zumal bei der Beurteilung
bertcksichtigt werden muss, dass es sich bei der Mehrzahl der Zwillinge um
Frihgeborene handelt, die eine erhohte Morbiditdt haben. Die neurologischen
Ergebnisse liegen im Bereich anderer Studien zur neurologischen Langzeitentwicklung
nach FFTS. Es gibt jedoch aulRer dieser bisher keine Langzeitstudien bis zum Alter von
10 Jahren.
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