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Zusammenfassung

Einleitung: Die antenatale Glukokortikoidtherapie (ANS) mit Betamethason zur Lungenreifeinduktion bei
drohender Frithgeburt verbessert die neonatale Morbiditdt und Mortalitét. Allerdings sind hohere
Glukokortikoiddosierungen mit einer Beeintrdchtigung der fetalen Entwicklung und Prédgung von
Erkrankungen im Erwachsenenalter (,,Fetale Programmierung®) assoziiert. Fiir Zwillinge fehlen Studien zur
Wirksamkeit, der optimalen Dosis und den potentiellen Nebenwirkungen der ANS.

Zielsetzung: Untersuchung der dosis- und geschlechtsspezifischen Langzeitwirkungen von prénatalem
Betamethason (<16mg, =24mg und >24mg) auf das neonatale Outcome und die frithkindliche Entwicklung bei
Zwillingen.

Methodik: Nachbeobachtungsstudie an einer Kohorte von Zwillingsschwangerschaften, die im Zeitraum von
1993 bis 2011 nach maternaler BET- Behandlung an der Charité- Universitidtsmedizin Berlin, Deutschland,
geboren wurden. Anhand von Daten aus Kopien der von den Eltern zuriickgeschickten Untersuchungshefte
sowie den Kliniksaufzeichnungen wurden drei Zeitpunkte untersucht: Ul (unmittelbar postnatal) bis 10 Tage
postnatal, U7 (21.-24. Lebensmonat) und U9 (60.-64. Lebensmonat). Analyse der dosis- und
geschlechtsspezifischen Langzeiteffekte einer prénatalen Betamethasonbehandlung auf die kindliche
Entwicklung bis zu einem Alter von 5,3 Lebensjahren.

Ergebnisse: Bei einer Riicklaufquote von 27,5% wurden die Informationen von 214 Kindern in die vorliegende
Studie miteinbezogen. Antenatales Betamethason hatte einen {liber die Geburt hinaus anhaltenden Effekt auf
die KorpergroBenentwicklung mit einem Absinken vom Zeitpunkt der Geburt (U1) bis zum Kleinkindalter
(U7), der sich erst im Vorschulalter (U9) nivellierte. Eine hohere BET-Dosis (>24 mg) war mit einer erhohten
neonatalen Morbiditét hinsichtlich eines signifikant héufigeren Auftretens einer konnatalen Infektion bzw.
einer Sepsis assoziiert. Geschlechtsunterschiede konnten aufgezeigt werden. Weibliche wund
gemischtgeschlechtliche Paare reagierten hinsichtlich der Anthropometrie sensibler auf unterschiedliche BET-
Dosierungen. Geringere Dosierungen (<16 mg) waren jedoch bei allen Zwillingspaaren mit negativen Effekten
auf die Anthropometrie vom Zeitpunkt der Geburt bis zum Vorschulalter (U9) assoziiert. Zudem zeigten nur
ménnliche und gemischtgeschlechtliche Zwillingspaare ein erhdhtes Infektionsrisiko im Zusammenhang mit
einer hoheren BET-Dosis (>24 mg). Bei ménnlichen Zwillingspaaren zeigten sich jedoch auch positive Effekte
einer hoheren BET-Dosis (>24 mg) hinsichtlich der selteneren Entwicklung eines Apnoe-Bradykardie-
Syndroms sowie einer altersgeméfen sprachlichen und motorischen Entwicklung im Vorschulalter (U9).
Schlussfolgerung: Prinatales Betamethason fiihrt dosis- und geschlechtsspezifisch zu langfristigen
Verdnderungen der Entwicklung von Zwillingen, was auf ein erhohtes Risiko fiir Erkrankungen im spéteren

Leben hinweisen kann. Eine Dosisanpassung in Abhéngigkeit des Geschlechtes erscheint sinnvoll.



Abstract

Introduction: Antenatal glucocorticoid therapy (ANS) with betamethasone for induction of pulmonary
maturation in cases of imminent preterm birth improves neonatal morbidity and mortality. However, higher
glucocorticoid doses are associated with impaired fetal development and the development of adult diseases
("fetal programming"). For twins, studies on the efficacy, optimal dose and potential side effects of ANS are
lacking.

Objective: To investigate the dose- and gender-specific long-term effects of prenatal betamethasone (<16mg,
=24mg and >24mg) on neonatal outcome and early childhood development in twins.

Methods: Follow-up study in a cohort of twin pregnancies born between 1993 and 2011 after maternal BET
treatment at Charité- Universititsmedizin Berlin, Germany. Data from copies of the examination booklets
returned by the parents and from clinical records were used to investigate three points in time: U1 (immediately
postnatal) to 10 days postnatal, U7 (21-24 months of age) and U9 (60-64 months of age). Analysis of the dose-
and gender-specific long-term effects of prenatal betamethasone treatment on child development up to the age
of 5.3 years.

Results: With a response rate of 27.5%, the information from 214 children was included in the present study.
Antenatal betamethasone had a persistent effect on height development beyond birth with a decrease from the
time of birth (U1) to infancy (U7) which did not level off until preschool age (U9). A higher BET dose (>24
mg) was associated with increased neonatal morbidity with regard to a significantly more frequent occurrence
of a connatal infection or sepsis. Gender differences could be demonstrated. Female and mixed-gender couples
were more sensitive to different BET doses in terms of anthropometry. However, lower doses (<16 mg) were
associated with negative effects on anthropometry from birth to preschool age (U9) in all twin couples. In
addition, only male and mixed-sex pairs of twins showed an increased risk of infection associated with a higher
BET dose (>24 mg). In male pairs of twins, however, positive effects of a higher BET dose (>24 mg) were also
shown with regard to the rarer development of apnea-bradycardia syndrome and age-related speech and motor
development in preschool age (U9).

Conclusion: Prenatal betamethasone leads dose- and gender-specific to long-term changes in the development
of twins, which may indicate an increased risk for diseases in later life. A dosage adjustment depending on

gender seems to be reasonable.



1. Einleitung

1.1 Friihgeburt und Friihgeborene

Im Jahr 2010 wurden weltweit etwa 15 Millionen Neugeborene vor 37+0 Schwangerschaftswochen (SSW)
geboren, was einer Frithgeburtenrate von 11% entspricht. Von diesen Kindern starben circa eine Million an den
unmittelbaren Folgen der Frithgeburt.[1] Europaweit betrug die Frithgeburtenrate im Jahr 2010 zwischen 6-
11%,[1,2] in Deutschland derzeit (2018) 8,4%[3]. Im europiischen Vergleich weist Deutschland eine der
hochsten Frithgeburtenraten auf.[1,4] In den Industrienationen ist diese in den letzten beiden Jahrzehnten gleich
geblieben, teilweise sogar angestiegen. Dies ist durch die zunehmende Inanspruchnahme von assistierter

Reproduktion und dem steigenden maternalen Alter zum Zeitpunkt der Empfangnis bedingt. [1,5]

Eine Frithgeburt wird hierbei definiert als Geburt, die vor 37+0 SSW einsetzt.[6] Kinder mit einem
Gestationsalter von unter 37+0 SSW werden als Frithgeborene, von unter 32 + 0 SSW als sehr Frithgeborene
und von unter 28+0 SSW als extrem Frithgeborene eingeordnet.[7] Eine andere Einteilung basiert auf dem
Geburtsgewicht. Hierbei werden Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 2500 g als untergewichtig (low
birth weight, LBW), von weniger als 1500g als sehr untergewichtig (very low birth weight, VLBW) und von
unter 1000g als extrem untergewichtig (extremely low birth weight, ELBW) bezeichnet.[7,8]

Ursachen der Frithgeburt stellen aszendierende Infektionen[9-11], Storungen der Plazentation und
Entwicklung der Plazenta[12-14] sowie Uteruspathologien[15,16] dar. Auch fetale Ursachen wie
Fehlbildungen[16] oder Mehrlingsschwangerschaften(16,17) kdnnen zu Frithgeburt fithren.[18-20] Zudem
konnen bestimmte maternale und soziookonomische Faktoren wie eine psychische und korperliche
Uberlastung[21] sowie ein niedriger Sozialstatus der Mutter und insbesondere ein damit assoziierter Nikotin-

[22] oder exzessiver Alkoholabusus[23] eine vorzeitige Geburt bedingen.[24,25]

Die Haupttodesursache von Frithgeborenen stellt das Atemnotsyndrom (respiratory distress syndrome, RDS)
dar.[26] Das Erkrankungsrisiko steigt mit der Unreife des Kindes. So sind reife Neugeborene nur selten von
einem RDS betroffen. Indessen entwickeln rund 60% der Kinder, die vor 29+0 SSW geboren wurden, ein
RDS.[27] Urséchlich ist ein primirer Surfactantmangel in einer strukturell unreifen Lunge. Die postpartale
Therapie des RDS besteht in einer Continuous positive air pressure (CPAP)- Beatmung oder einer
kontrollierten Beatmung sowie ggf. der endotrachealen Surfactant Applikation.[28] Eine ldngerdauernde
Beatmung kann jedoch in einer proliferativen Verdnderung der Alveolen und Bronchiolen resultieren, der
Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD).[29] Weitere charakteristische Komplikationen des Frithgeborenen
stellen die intraventrikuldre Hirnblutung (intraventricular hemorrhage, IVH) durch eine Stérung der zerebralen
Autoregulation und die periventrikuldre Leukomalazie (PVL) durch eine zerebrale Hypoxie im Rahmen von

Atem- oder Durchblutungsstorungen dar.[30] Ehemalige Frithgeborene mit einer IVH oder PVL weisen ein



hohes Risiko fiir eine gestorte neurologische Entwicklung, wie beispielweise eine spastische Zerebralparese
auf.[31] Aufgrund ihres unreifen Immunsystems besteht fiir Frithgeborene zudem ein erhohtes
Infektionsrisiko.[32,33] Auch kann es bei Frithgeborenen aufgrund einer gestorten retinalen GefaBBentwicklung
zu einer Netzhautschddigung kommen, was als Frithgeborenenretinopathie (retinopathy of prematurity, ROP)
bezeichnet wird.[34] Eine weitere typische Frithgeborenenerkrankung stellt das Apnoe-Bradykardie-Syndrom
dar. Apnoen sind Ausdruck einer unreifen Atemkontrolle bzw. -mechanik, die in einer Hypoxédmie und damit
in einer Bradykardie resultieren konnen.[35,36] Weiterhin kann es durch die Friithgeburtlichkeit zu einer
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) kommen, einer entziindlichen Erkrankung, die den gesamten

Gastrointestinaltrakt betreffen kann[37] und eine Letalitit von 15-30% aufweist.[38]

PrimérpréventionsmaBnahmen der Frithgeburtlichkeit stellen die Einstellung eines Nikotinkonsums, eine

Schonarbeit bis hin zum Beschiftigungsverbot oder eine Erndhrungsberatung zur Erlangung eines

Normalgewichts dar.[39] Der Sekundérprivention dienen die Messung des vaginalen pH-Wertes zur

Erkennung einer bakteriellen Vaginose, die Zervixldngenmessung mittels transvaginalen Ultraschalls, die

Einlage eines Zervix-Pessars, die Cerclage sowie die Progesteronsubstitution. [39—42] Als Tertidrpravention

der Frithgeburtlichkeit kommen die Verlegung der Schwangeren in ein entsprechendes Perinatalzentrum,
korperliche Ruhe mit ggf. stationdrer Aufnahme, die medikamentdse Tokolyse sowie die Antibiotikagabe bei
bestehender Infektion oder vorzeitigem Blasensprung und die im Zentrum dieser Arbeit stehende antenatale

Steroidgabe (ANS) zur Lungenreifeinduktion (LRI) zur Anwendung (Kapitel 1.3).[39]

1.2 Zwillingsschwangerschaft

Die Hiufigkeit von Mehrlingsschwangerschaften in Deutschland ist deutlich angestiegen. Im Jahr 2018
erfolgten, dem statischen Bundesamt zufolge, 14.099 Zwillingsgeburten. Vier Jahre zuvor waren es noch
12.977 Zwillingsgeburten.[43] Die steigende Inzidenz der Mehrlingsschwangerschaft ist in dem steigenden
miitterlichen Alter zum Zeitpunkt der Konzeption sowie der zunehmenden Inanspruchnahme
reproduktionsmedizinischer Maflnahmen begriindet.[1,25] Im Jahr 2018 betrug das durchschnittliche Alter der
Mutter bei Geburt ihrer Kinder in Deutschland 31,3 Jahre,[44] wobei sich die Rate an spontanen
Zwillingsschwangerschaften mit einer Zunahme des Gebéralters von 15 bis 35 Lebensjahren vervierfacht
hat.[45] Laut dem Deutschen IVF- Register wurden rund 3% aller lebend geborenen Kinder des Jahres 2018
nach einer kiinstlichen Befruchtung geboren, von denen wiederum 21,3% Zwillinge waren.[46] Insgesamt lag

die Zwillingsschwangerschaftsrate in Deutschland im Jahr 2018 hingegen nur bei rund 1,8%.[43]

Es konnen grundsitzlich zwei Formen von Zwillingsschwangerschaften unterschieden werden.
Zwillingsschwangerschaften mit dizygoten oder zweieiigen Zwillingen entstehen bei der Befruchtung von zwei
verschiedenen Eizellen durch zwei verschiedene Spermien. Zwillingsschwangerschaften mit monozygoten

oder eineiigen Zwillingen entstehen bei der Teilung einer befruchteten Eizelle in zwei Embryonalanlagen. Bei
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einer Teilung der befruchteten Eizelle bis zum fiinften Tag nach Fertilisation kommen dichorionisch-
diamniotische Zwillinge zustande. Bei einer Teilung zwischen dem fiinften und siebten Tag nach Fertilisation
entstehen monochorionisch-diamniotische Zwillinge. Bei einer Teilung nach acht Tagen bilden sich
monochorionisch-monoamniotische Zwillinge.[47,48] Die Bildungsarten von Zwillingsschwangerschaften

sind in Abb. 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Theorie zur Entstehung von Zwillingsschwangerschaften in Abhéngigkeit vom Teilungszeitpunkt.
Ilustration durch Frau Maike Strothmann, modifiziert nach Sadler.[49]

Zwillingsschwangerschaften werden als Risikoschwangerschaften eingestuft. Im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften steigt die Haufigkeit einer Frithgeburt um das Drei- bis Fiinffache auf etwa 30%
an. Urséchlich sind beispielweise die erhdhte mechanische Belastung der Zervix sowie die relativ zum Gewicht
von Fetus und Plazenta verminderte Uterusdurchblutung und Plazentafunktion.[47,50] Mit 1-5% aller
Mehrlingsschwangerschaften kommt es hdufiger zum intrauterinen Tod von einem oder mehreren Kindern.[51]

Neben der hohen Frithgeburtenrate ist eine intrauterine Mangelentwicklung urséchlich, von der Mehrlinge zu



etwa 60% betroffen sind.[52] Bei monochorialer Schwangerschaft besteht zudem das Risiko eines Fetofetalen
Transfusionssyndroms  (FFT) und bei monoamnioter = Schwangerschaft das Risiko von
Nabelschnurumschlingungen.[48,53] Im Vergleich zu Finlingen haben Zwillinge auch ein stark erhdhtes
neonatales Morbiditits- und Mortalitétsrisiko.[54] Ursédchlich hierfiir ist insbesondere die verkiirzte

Schwangerschaftsdauer, die frilhgeburtsassoziierte Komplikationen bedingt.[55]

1.3 Antenatale Steroidbehandlung zur Lungenreifeinduktion

Die antenatale Steroidgabe (ANS) mit Betamethason (BET) zur Lungenreifeinduktion bei drohender
Frithgeburt wird weltweit zur Verbesserung der neonatalen Morbiditit und Mortalitét eingesetzt.[56—59]

Im Jahr 1969 beschrieb der neuseeldndische Geburtsmediziner Graham Liggins als Erster die ANS zur
Forderung der Lungenreife im Tierversuch. Ihm gelang der Nachweis einer besseren Beliiftung der Lungen
frithgeborener Lammer nach einer Dexamethason (DEX)-Applikation der Mutterschafe.[60] 1972 belegte
Liggins mit seinem Kollegen Howie in einer randomisierten placebokontrollierten Studie am Menschen die
bereits im Schafsmodell aufgezeigte Lungenreifeinduktion durch die ANS. Im Rahmen dieser Studie zeigte
sich nach der Gabe von GC an Schwangere bei drohender Friihgeburt die signifikante Reduktion der Inzidenz
des RDS.[61]

Viele weitere randomisierte Studien konnten die positiven Effekte der antenatalen GC-Gabe auf die Lungen
mit einem signifikant verminderten Auftreten des RDS bestétigen[62—66] Antenatale GC beschleunigen die
intraalveoldre Surfactantsynthese und -sekretion durch Stimulation der Typ-II-Pneumozyten.[67—69] Auch
unterstiitzen sie die strukturelle Lungenreifung, indem sie die Dehnbarkeit sowie das Volumen der Lungen
erhohen, die mikrovaskulire Permeabilitit vermindern und die fetale Lungenfliissigkeitsausscheidung
fordern.[67,69,70] Zudem wirken sich antenatale GC positiv auf andere Organsysteme aus. Sie reduzieren die
Haufigkeit der IVH[59,64,65,71], der PVL[65,72] der NEC[64,65] sowie der neonatalen Mortalitdt.[59,64,65]
2006[56] und 2017[73] belegte die Cochrane Collaboration die Effekte der ANS in einer groBen Meta-Analyse
von randomisierten kontrollierten Studien. Die ANS reduzierte das Auftreten eines RDS um 34% (95%
confidence interval (CI) 0.56-0.77), einer NEC um 50% (95% C1 0.32-0.78), einer IVH um 45% (95% CI1 0.40-
0.76) und einer neonatalen Infektion innerhalb der ersten 48h um 40% (95% CI 0.41-0.88). Sie senkte die Rate
der neonatalen Mortalitdt um 31% (95% CI 0.59-0.81) und die Notwendigkeit einer Beatmung oder CPAP um
32% (95% CI1 0.56-0.84).

1.3.1 Leitlinien zur Durchfithrung der ANS

Laut den S2K Leitlinien der AWMEF wird die ANS bei drohender oder medizinisch indizierter Frithgeburt mit
BET in einem Gestationsalter zwischen 23+5 und 33+6 SSW empfohlen. Hierbei soll ein Zyklus aus der
zweimaligen intramuskuléren Applikation von 12 mg BET im Abstand von 24 Stunden durchgefiihrt werden.

Zu einer generellen Wiederholung der antenatalen GC-Gabe wird nicht geraten.[74]
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In anderen Léndern variieren die Leitlinien beziiglich der Durchfiihrung der ANS. Beispielweise unterscheiden
sich die Empfehlungen hinsichtlich der Wahl des GC. So empfehlen das Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (ROCG) und das American College of Gynaecologists (ACOG) als GC der Wahl neben BET
(2 x 12 mg i.m. im Abstand von 24 Stunden) auch DEX (4 x 6 mg i.m. im Abstand von 12 Stunden).[75,76]
Hinsichtlich der Wahl des Applikationszeitraums und der Frage nach der Wiederholung der antenatalen GC-
Therapie bei Fortbestehen der Frithgeburt >7 Tage nach GC-Erstgabe bestehen international auch
unterschiedliche Empfehlungen.[77] In GroBbritannien soll ein einmaliger Zyklus antenataler GC in einem
Gestationsalter zwischen 24+0 und 34+6 SSW stattfinden. Zudem koénnen GC bei einer drohenden Frithgeburt
zwischen 23+0 und 23+6 Wochen appliziert werden. Die Leitlinien des ROCG empfehlen weiterhin eine GC-
Gabe bei einer elektiven Sectio bis zur 38+6 SSW und eine Zykluswiederholung, wenn der erste Zyklus vor
der 26+0 SSW erfolgte.[75] Der ACOG empfiehlt eine einmalige Wiederholung der ANS, wenn die erste GC-
Behandlung mehr als 2 Wochen zuriick liegt, das Schwangerschaftsalter weniger als 32+6 SSW betrdgt und

bei der Schwangeren weiterhin das Risiko besteht, innerhalb der kommenden 7 Tage zu gebéren.(76)

Dosierung. Bis Ende der 1990er erfolgte die ANS iiblicherweise als repetitive Gabe.[78,79] Die
Wiederholungen der GC-Behandlung alle 7 Tage nach dem ersten BET-Zyklus und damit die Erh6hung der
Gesamtdosis schienen aufgrund tierexperimenteller Studien am Schaf[80] und in-vitro-Untersuchungen an
Zelllinien von Pneumozyten[81] notwendig zu sein, um die fetale Lungenreife zu fordern. Spater durchgefiihrte
Studien konnten keinen Vorteil der wiederholten GC-Gabe im Vergleich zur Einzelgabe aufzeigen, wie es in
einer grolen Cochrane-Datenanalyse aus dem Jahr 2015 an 10 Studien und 5700 Neugeborenen beschrieben
wurde.[82] Insbesondere die Exposition des Fetus gegeniiber hohen exogenen Glukokortikoidspiegeln im

Rahmen der repetitiven GC-Gabe kann langfristige Folgen haben.[56,62]
1.3.2 Folgen der ANS fiir das Neugeborene

Endogene Glukokortikoide, insbesondere Kortisol als ihr Hauptvertreter, tragen zur Reifung und
Differenzierung menschlicher Organsysteme wihrend der Schwangerschaft bei.[83—85] Diese wichtige
Funktion wird durch die physiologische Erhohung der endogenen GC in einem sensiblen Entwicklungsfenster
ermdglicht und fiir das spétere extrauterine Leben benétigt. Eine Erhchung der endogenen GC kann auch durch
exogene Stressoren in der Schwangerschaft bedingt sein. Hier sind psychischer Stress, maternale Malnutrition,
Hypoxie oder die Gabe von Medikamenten zu nennen.[86] Von klinischer Relevanz ist insbesondere die
Exposition des Fetus gegeniiber hohen exogenen Glukokortikoidspiegeln im Rahmen der ANS bei drohender
Friihgeburt.

Kurzfristige Folgen. Neben den positiven Effekten der ANS werden auch negative Folgen auf den klinischen
Zustand der Feten beziehungsweise der Neugeborenen beschrieben. Beispielweise kam es durch eine ANS zu

einer transienten Abnahme der fetalen Herzfrequenzvariabilitit, der fetalen Atemexkursionen und der fetalen



Bewegungen.[87] Weiterhin reduzierte die ANS in Abhingigkeit von der applizierten Dosis bei Neugeborenen
das Geburtsgewicht, die Korperlinge und den Kopfumfang.[88-90] Auch konnten GC-abhéngige
Verdnderungen der fetalen Anthropometrie in Ultraschalluntersuchungen beobachtet und als
geschlechtsspezifisch eingeordnet werden. Diese Verdnderungen waren bei weiblichen Kindern zum Zeitpunkt
der Geburt stirker ausgeprégt, die jedoch langfristig von der BET-Behandlung profitierten. Hierbei wurde eine
priferenzielle Uberlebensstrategie zur Sicherung der Reproduktionsfahigkeit und —Arterhaltung

angenommen.[91]

Spitfolgen- fetale Programmierung. Als Spitfolge der antenatalen Glukokortikoidexposition kann es zur
fetalen Programmierung, der dauerhaften Prigung der Funktionsweise von Organsystemen, kommen. Diese
Fehlanpassung kann zu Erkrankungen im héheren Lebensalter fithren.[86,92,93]

In den 1970er Jahren prigte der Berliner Endokrinologe Giinter Dorner das wissenschaftliche Feld der
,funktionellen Teratologie* und den Terminus der ,,Perinatalen Programmierung®. Hierunter verstand er die
perinatale neuroendokrine Vorprogrammierung von Merkmalsausprigungen und Krankheitsrisiken durch
Umwelteinfliisse wihrend sensibler Entwicklungszeitfenster.[94,95] Anfang der 1990er Jahre verkniipften der
Epidemiologe David Barker und der Biochemiker Nicholas Hales den Begriff der ,,Fetalen Programmierung*
mit dem des ,,small-baby-syndrome®.[92] Sie beobachteten den Zusammenhang von einem niedrigen
Geburtsgewicht mit einem erhdhten adipogenen, diabetogenen und kardiovaskuldren Risiko im spéteren
Leben.[96-98] Seitdem ist eine Ausweitung der Forschung in der geburts- und entwicklungsmedizinischen
Teildisziplin des ,,Developmental Origins of Health and Disease* (DOHAD) zu verzeichnen.[99]

Zahlreiche Tierstudien belegten die Theorie der fetalen Programmierung. Eine hohe exogene GC-
Exposition[100,101] und der vermehrten transplazentaren Passage von endogenem Kortisol von der Mutter
zum Feten (verminderte Aktivitdt von ,,11beta hydroxysteroid dehydrogenase type 2°)[102] hatten langfristige
Auswirkungen auf das fetale kardiovaskulére sowie metabolische System und eine fetale Wachstumsrestriktion
zur Folge. Auch wirkte sich eine hohe prénatale GC-Exposition auf die Gehirnentwicklung, die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse und das Verhaltensmuster der Versuchstiere aus.[103] Die dauerhafte
Pragung der Funktionsweise von Organsystemen wurde zudem im Menschen nachgewiesen. Neugeborene,
deren Miitter eine ANS erhielten, zeigten MRT-morphologische Verdnderungen in der Gehirnentwicklung im
Sinne einer geringeren Gehirnoberfliche und kortikalen Faltung.[104] Zudem wiesen Neugeborene mit einer
intrauterinen GC-Exposition eine verminderte Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
auf.[105] Zudem konnte bei exponierten Kindern zwischen drei und sechs Jahren eine vermehrte Neigung zu
Hyperaktivitdt im Sinne eines aggressiv-destruktiven, hyperkinetischen Verhaltensmusters und einer
reduzierten Aufmerksamkeit beobachtet werden.[106] Sechs- bis elfjdhrige exponierte Kinder zeigten im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikant hohere Kortisolreaktivitéit auf akuten psychologischen

Stress.[107] Weiterhin wurde bei 23- bis 28-Jahrigen ein Zusammenhang zwischen antenataler GC-Exposition



und einer verringerten Dehnbarkeit der Aorta ascendens aufgezeigt.[108] Bei den exponierten jungen
Erwachsenen konnte zusétzlich ein verdnderter Glukosemetabolismus beobachtet werden.[109] Zudem lieferte
eine Folgeuntersuchung der Liggins-Kohorte im Alter von 30 Jahren Hinweise auf eine erhohte Insulinresistenz
bei einer stattgehabten ANS.[109] Hinsichtlich der Priavalenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, erhohten Blutlipiden, erhohtem Blutdruck sowie kardiovaskuldren Krankheiten konnte
jedoch kein Unterschied zur Placebo-Gruppe beobachtet werden.[109]

Entsprechend der Cochrane-Metaanalyse des Jahres 2017 tibersteigt der Nutzen der ANS jedoch die moglichen
Risiken, insbesondere wenn repetitive GC-Gaben vermieden werden.[73] Eine vergleichbar wirksame

Behandlungsalternative als die der ANS existiert derzeit nicht.[110]
1.3.3 ANS bei Zwillingsschwangerschaften

Fiir Mehrlingsschwangerschaften existieren hinsichtlich des Nutzens der ANS derzeit nur sehr wenige Studien.
Insbesondere gibt es keine Informationen zu den kurz- und langfristigen postnatalen Auswirkungen der ANS
bei Zwillingsschwangerschaften. [73]

Aktuell entspricht die ANS bei Zwillingsschwangerschaften derer von Einlingsschwangerschaften.[18,111]
Die ANS bei Zwillingsschwangerschaften erfolgt bei drohender oder medizinisch indizierter Friihgeburt mit
BET in einem Gestationsalter zwischen 23+5 und 33+6 SSW. Entsprechend dem Vorgehen bei
Einlingsschwangerschaften werden 2 x 12 mg BET i.m. im Abstand von 24 Stunden appliziert. [18,111]

In der gegenwiértigen Literatur findet sich aufgrund des Wissens um verénderte metabolische Prozesse bei
Mehrlingsschwangerschaften eine kontrdre Evidenzlage hinsichtlich der ZweckméBigkeit des aktuellen
Therapieregimes.[67,112] Insbesondere steht zur Diskussion, ob die empfohlene Dosierung der ANS von
Zwillingen ausreichend ist[113—118] Beispielweise duBlerten Ballabh et al. Bedenken an der aktuellen
Vorgehensweise. Die  Autoren fanden eine gesteigerte = Pharmakokinetik von BET  bei
Zwillingsschwangerschaften, die durch das Vorhandensein von zwei fetoplazentaren Einheiten erklért wurde.
Im Gegensatz zu Einlingsschwangerschaften zeigten Zwillingsschwangerschaften bei einem gleichen
Verteilungsvolumen von BET eine signifikant kiirzere Halbwertszeit und eine grofere Clearance auf.[118] Die
Autoren ordneten die empfohlene Dosis von BET bei Zwillingsschwangerschaften daher als moglicherweise
subtherapeutisch und nicht ausreichend fiir eine Férderung der Lungenreife ein.[118] Hingegen zeigten Gyamfi
et al., dass sich nach einer ANS die Konzentrationen von BET im Nabelschnurblut zwischen Einlings- und
Zwillingsschwangerschaften nicht unterschieden.[119]

Einige Studien konnen bei Zwillingen keinen Benefit sowohl des aktuellen Therapieregimes der ANS als auch
einer Behandlung mit einer hoheren GC-Dosis mit repetitiven Gaben belegen. In der 2017 verdftentlichten
Cochrane Meta-Analyse von randomisierten kontrollierten Studien mit Mehrlingen konnte die ANS keine

signifikante Reduktion des Auftretens eines RDS und einer IVH sowie die Rate der neonatalen Mortalitét



bewirken.[73] Ferner zeigten die Arbeitsgruppen um Turrentine[120] und Murphy[115] keine signifikante
Reduktion der Inzidenz eines RDS mit einer héheren GC-Dosierung. Auch kamen Choi et al. zu dem
Entschluss, dass die ANS nur bei Einlingen, nicht jedoch bei Zwillingen, das Auftreten eines RDS signifikant
reduziert.[121]

Im Gegensatz dazu bekriftigen andere Studien den Benefit der ANS bei Zwillingen. Zum Beispiel belegten die
Arbeitsgruppen um Ardila[122], Spinillo[123] und Blickstein[124] eine signifikante Reduktion des RDS mit
der aktuell empfohlenen Dosis. Weiterhin beschrieben Hashimoto und et al. ein vermindertes Morbiditéts- und
Mortalitétsrisiko durch die antenatale GC-Gabe bei VLBW-Mehrlingen.[125] Ferner konnten Lee et al. zeigen,
dass eine ANS bei Zwillingen und bei Einlingen zu einer dhnlich starken Reduktion der neonatalen Mortalitét,
des Beatmungsbedarfs, des Auftretens eines RDS und des Auftretens schwerer neurologischer Schadigungen
fiihrten.[126] Allerdings reduzierte eine ANS weder bei Zwillingen noch bei Einlingen die Inzidenz einer BPD,
einer ROP und einer NEC.[126] Ferner zeigten Mulder et al. im Rahmen einer prospektiven Studie, dass die
ANS in empfohlener Dosierung bei beiden Kindern eines Zwillingspaares eine transiente Abnahme der fetalen
Herzfrequenz, der fetalen Herzfrequenzvariabilitét, der fetalen Atemexkursionen und der fetalen Bewegungen
verursachte.[127] Dieselben Verdnderungen konnten die Autoren bereits in Studien bei
Einlingsschwangerschaften nachweisen und bezeichneten das aktuelle Therapieregime daher als ausreichend
zur Lungenreifeinduktion von Zwillingen.[127-130] Zudem verfassten Wapner et al. ein Review zur
Kontroverse der ANS. Sie erklérten einen Zyklus BET (2 x 12 mg i. m. im Abstand von 24 Stunden) als
geeignet zur Forderung der Lungenreife bei Zwillingsschwangerschaften mit drohender Frithgeburt, wobei eine

unnétige GC-Exposition jedoch vermieden werden sollte.[112]

ANS bei Zwillingsschwangerschaften Referenzen
URDS [122-124,126]
=RDS [73,120,121]
U neonatale Mortalitit [125,126]

= neonatale Mortalitit [73]

U neurologische Schidigung [124]

= neurologische Schidigung [73]

U Beatmungsbedarf [124]

U Herzfrequenzvariabilitit [127]

Tabelle 1: Tabellarische Ubersicht der Verinderungen nach ANS Therapie bei Zwillingsschwangerschaften

14. Fragestellung, Arbeitshypothesen und Zielsetzung

Bei Einlingsschwangerschaften sind hohe Glukokortikoiddosierungen im Rahmen der ANS mit einer

Beeintrachtigung der fetalen Entwicklung und Prigung von Erkrankungen im Erwachsenenalter (,,Fetale
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Programmierung®) assoziiert. Fiir Zwillingsschwangerschaften existieren hierzu derzeit nur sehr wenige
Studien. Insbesondere gibt es keine Informationen zu den langfristigen postnatalen Auswirkungen der ANS.

In einer ersten Studie unserer Arbeitsgruppe wurde gezeigt, dass eine ANS mit BET in der Fetalperiode und
direkt nach der Geburt Einfluss auf die Entwicklung von Zwillingen hat. Die ANS fiihrte zu einer signifikanten
Reduktion des Geburtsgewichts, des Langenwachstums und des Kopfumfangs. Hierbei wurden auch
geschlechtsspezifische Unterschiede beschrieben. Weibliche und gemischtgeschlechtliche Zwillingspaare
zeigten eine stérkere Geburtsgewichtsverminderung als ménnliche Zwillingspaare. Des Weiteren konnte keine
Verbesserung der unmittelbar postnatalen neonatalen Morbiditdt durch die ANS nachgewiesen werden.[131]

Es stellt sich die Frage, ob dosis- und geschlechtsspezifische Folgen der ANS auf die Entwicklung auch

langfristig in der Neonatalperiode und in der frithen Kindheit bestehen.

Arbeitshypothesen.

1. Eine BET-Dosissteigerung fiihrt bei Zwillingen nicht zu einem verbesserten neonatalen Outcome.

2. Je hoher die BET-Dosis, desto wahrscheinlicher ist das Auftreten einer beeintrichtigten Entwicklung von
Zwillingen,

3. Die Effekte sind geschlechtsspezifisch. Aufgrund einer priferenziellen Uberlebensstrategie zur Sicherung
der Reproduktionsfihigkeit und Arterhaltung sind diese Effekte bei weiblichen Kindern zum Zeitpunkt der
Geburt stirker ausgeprégt, wobei sie langfristig von der BET-Behandlung profitieren. Im Vergleich hierzu
zeigen ménnliche Kinder eine grofere Beeintrédchtigung mit Langzeitfolgen im Sinne einer intrauterinen

fetalen ,,Fehl“-Programmierung.

Zielsetzung. Ziel dieser Studie ist die dosis- und geschlechtsspezifische Untersuchung der neonatalen und
langfristigen postnatalen Folgen der ANS Therapie zur Lungenreifeinduktion bei Zwillingsschwangerschaften

bis zum Alter von sechs Lebensjahren (60.—64. Lebensmonat).
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Diese Folgeuntersuchung wurde an einer Kohorte von Zwillingsschwangerschaften durchgefiihrt, die von
unserer Arbeitsgruppe bereits im Hinblick auf die Auswirkungen der ANS auf die fetale Entwicklung analysiert
wurde. Es handelt sich um Zwillinge, die im Zeitraum von 1993 bis 2011 an der Charité geboren wurden und
deren Miitter eine ANS Therapie mit BET erhalten haben.

Im Rahmen der Folgeuntersuchung wurden die Patientendaten der Neonatalperiode sowie die Ul
(Neugeborenen-Erstuntersuchung), U7 (Untersuchung vom 21.—24. Lebensmonat) und U9 (Untersuchung vom
60.—64. Lebensmonat) aus den Kinderuntersuchungsheften herangezogen. Sie dienten der Analyse der dosis-
und geschlechtsspezifischen Effekte der antenatalen Glukokortikoidbehandlung mit BET im Rahmen der ANS.
Ein entsprechendes Ethikvotum der Charité fiir die Untersuchung liegt vor (EA2/111/15).

2.1.1 Kinderuntersuchungsheft

Seit 1971  beinhaltet der  Leistungskatalog der  gesetzlichen  Krankenversicherung  die
Kindervorsorgeuntersuchungen.[132] In den ,,Kinder-Richtlinien* des Gemeinsamen Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen (G-BA) sind die bundesweit einheitlichen FriiherkennungsmaBnahmen bei Kindern
in den ersten sechs Lebensjahren vorgegeben. Die Rechtsgrundlage bildet § 26 SGB V. Durch zehn zu
festgelegten Zeitraumen wahrzunehmende Untersuchungen, U1 bis U9, sollen Krankheiten, die eine normale
korperliche oder geistige Entwicklung des Kindes gefdhrden, frithzeitig erkannt werden.[133,134] Der
Dokumentation dient den Padiatern das Kinderuntersuchungsheft, bekannt als ,,Gelbes Heft™ (Abb. 2).[135] Es
bestehen verschiedene Versionen des Kinderuntersuchungshefts der Jahre 1971, 1977, 1987, 2006, 2008, 2011
und 2016. In dieser Arbeit wurde mit den Versionen der Jahre 1987, 2006, 2008 und 2011 gearbeitet.[136] Im
Zentrum dieser Arbeit stehen die U1, die U7 und die U9. Die weiteren Kindervorsorgeuntersuchungen wurden
bewusst nicht in die Auswertung miteinbezogen, um durch grofere Zeitabstinde zwischen den analysierten
Untersuchungen aussagekraftigere Beobachtungen erzielen zu konnen. Entschieden wurde sich mit der U1 fiir
die erste, mit der U9 fiir die letzte der Kindervorsorgeuntersuchungen. Der zeitliche Abstand von diesen beiden
Untersuchungen zur U7 ist annéhrend gleich.

Die Ul findet innerhalb der ersten 30 Minuten nach der Geburt statt. Ziel dieser Untersuchung ist das Erkennen
von lebensbedrohlichen Komplikationen, Geburtstraumata und sofort behandlungsbediirftigen Erkrankungen.
Zudem soll sie pri-, peri- und postnatale Risikofaktoren erfassen sowie iiber die weitere Versorgung des
Neugeborenen entscheiden. In Tab. 2 sind die Inhalte ausfiihrlich dargestellt. Die U7 wird zum Ende des
zweiten Lebensjahres durchgefiihrt. Ziel dieser Untersuchung ist das Erkennen korperlicher und geistiger

Entwicklungsauffilligkeiten sowie Seh- und Horstdrungen. In der Anamnese und kdrperlichen Untersuchung
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wird besonders die Sprache und Motorik analysiert und der Eltern-Kind-Interaktion Aufmerksamkeit geschenkt
(Tab. 3). Die U9 findet am Ende des sechsten Lebensjahres statt. Schwerpunkt ist die Priifung der Motorik und
Sprachentwicklung, um eventuelle Krankheiten und Fehlentwicklungen vor dem Schuleintritt zu erkennen und
zu behandeln (Tab. 4).[137]

Mame
S ., Vorname
s = Gemeinsamer
“n™ Bundesausschuss Qebwisteg

Kinderuntersuchungsheft

Bitte bringen Sie thr Kind zur Untersuchung:

Uz 3.-10. Lebenstag

vom: bes:
U3 a5 ievenswocte  vom: -
U4  s-iteensmonst  vom: b
US 6.7 Letenimonst  vom: s
U6 1012 Lebensmonat vom: bis:
U7 2120 Lobensmonst vom: b
U7 3436 Lobensmonst vom: s
UB 4545 Lotensmonst vom: 0
U9 6064 Lebensmonst vom: bis:

Dvese Untersuchungstermine soliten Sie im Interesse Ihres Kindes bitte
genaw einhalten.

Abbildung 2 Kinderuntersuchungsheft, ,,Gelbes Heft“. [137]
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Ul: Anamnese Ul: Kérperliche Untersuchung U1 Ergiinzende Angaben/
Sonstige Bemerkungen
. Schwangerschaftsanamnese (Diabetes, Dauer- | o Reguldre Kreislauf-/ Atemfunktion: Apgar-Wert | o Information zur Vitamin-K-
medikation, Mehrlingsschwangerschaft etc.) 5'710° Prophylaxe
. Geburtsanamnese (Geburtsdatum, Geschlecht, | o Korpermafie: Gewicht, Korperliange, Kopfumfang
Vollendete SSW etc.)
. Weiteres: Reifezeichen, Fehlbildungen, Traumata,
. Familienanamnese Gelbsucht, Odeme)
Tabelle 2: Inhalte der U7 des Kinderuntersuchungsheftes, Stand 2008[137]
U7: Anamnese U7: Korperliche Untersuchung u7: Erginzende  Angaben/
Sonstige Bemerkungen
L Krampfanfille Korpermafle . Gesamteindruck: Kind

. Schwierigkeiten beim Trinken oder Essen

. Abnorme Stiihle

. Miktionsstorungen
. Gehéufte Infektionen
. Altersgemédfle  Sprache fehlt (z.B. keine

Zweiwortsitze, kein Sprechen in der 3. Person
wie "Peter essen® Versteht und befolgt einfache
Aufforderungen)

. Verhaltensauffélligkeiten (z.B. Schlafstérungen)

. Erste freie Schritte nach dem 15. Lebensmonat

. Treppensteigen mit Festhalten am Gelédnder fehlt

Gewicht, Korperlinge, Kopfumfang

. Unter-, Ubergewicht, Minderwuchs

Haut

. Auffillige Blédsse, Zyanose, Pigmentanomalie,
Hématome, ernste Verletzungsfolge, Chronisch
entziindliche Hautverdnderung

Brustorgane

Hals, Herz

. Struma, Lageunabhingiges Herzgerdusch,

Herzaktion verlangsamt/ beschleunigt /unregelmafig,
Femoralispuls nicht tastbar

Lunge

. Auffélliger Auskultationsbefund, Dyspnoe

Bauchorgane

. Hernie, Leber-, Milzvergrofierung

Geschlechtsorgane
. Hodenhochstand rechts, links

. andere Anomalie

Skelettsystem

Schddel

. Abnormer Kopfumfang

Brust und Wirbelsdule

. Fehlbildung oder Fehlhaltung
Gliedmaf3en

. X- oder O-Beinstellung, Klumpfuf3

Sinnesorgane

altersgemil entwickelt?

. Anhalt fiir
Gesundheitsstorung?
. Seit letzter

Fritherkennungsuntersuchung
entwicklungsgefihrdende

Erkrankung oder OP?

. Sonstige Bemerkungen
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Augen

Schielen, auffillige Kopfhaltung, Sehschwiche oder
Blindheit

Ohren

Horreaktion fehlt

Motorik und Nervensystem

freies Gehen fehlt bzw. auffélliges Gangbild

freies Biicken (Hocke), Wiederhochkommen fehlt
gezieltes Greifen mit Daumen und Zeigefingerspitzen
fehlt

Bewegungsunruhe einschlieflich Tremor, auffilliger
Tonuswechsel, aufféllige Schreckhaftigkeit
konstante Asymmetrie von Tonus, Bewegungen,
Reflexen

Hypotoniezeichen

Hypertoniezeichen

Tabelle 3: Inhalte der U7 des Kinderuntersuchungsheftes, Stand 2008[137]

U9: Anamnese

U9: Korperliche Untersuchung

U9: Erginzende  Angaben/

Sonstige Bemerkungen

. Krampfanfille

. Gehdufte oder langer andauernde Infektionen

. Sprachstorungen  (deutliche  Fehler in

Grammatik und/ oder Satzbildung)

. Aussprachestorungen (z.B. Stammeln,
Stottern, Poltern)
. Sprachversténdnis (versteht hdufig nicht, wenn
ihm etwas gesagt wird)
. Verhaltensauffélligkeiten (z.B.
. Eingeschrinkte Blasen- und
Darmkontrolle
. Ausgeprigte Ein- und
Durchschlafstérungen
. Stérungen des Sozialverhaltens
(Aggressivitit, keine Freunde, spielt
nicht mit Gleichaltrigen)
. Kann sich nicht anziehen
. Spielt nicht planvoll und ausdauernd

Korpermafie

Gewicht, Korperlinge, Kopfumfang

Haut

Unter-, Ubergewicht, Minder-, Hochwuchs

Pigmentanomalie, Himatome, ernste Verletzungsfolge,

Chronisch entziindliche Hautverédnderung

Brustorgane

Hals, Herz

. Struma, Lageunabhingiges Herzgerdusch,
Rhythmusstorung

Lunge

Pathologischer Auskultationsbefund

Bauchorgane

Hernien, Leber-, Milzvergroferung

Geschlechtsorgane

Hodenhochstand re/ i
Varikozele re/ li
Phimose

Auffélligkeiten am dufleren weiblichen Geschlecht

. Gesamteindruck: Kind
altersgemil entwickelt?

. Anhalt fiir
Gesundheitsstorung?

. Seit letzter

Fritherkennungsuntersuchung
entwicklungsgefihrdende

Erkrankung oder OP?

. Sonstige Bemerkungen
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. Motorische Ungeschicklichkeit (z.B. beim | Skelettsystem
Ballspiel, Laufen, Springen) Brust und Wirbelsdule
. Fehlbildung oder Fehlhaltung
3 Malt/ bastelt nicht oder ungern Gliedmapf3en
. X- oder O-Beinstellung
. Atemnot in Ruhe und/ oder bei Belastung
Sinnesorgane
Augen
. Schielen re/ li, auffdllige Kopfhaltung, Sehschwiche re/
li
Ohren

. Beeintrachtigtes Horvermogen

Motorik und Nervensystem

. Gangasymmetrie
. Hiipfen auf einem Bein mind. Dreimal re/ li, unsicher
. Gehen auf einer Linie von 2m mehr als 3 Abweichungen

. Reduzierte Muskelkraft

. Patellarsehnenreflex fehlend
. Abzeichnen von Kreis, Quadrat und Dreieck von Vorlage
auffallend fehlerhaft

Tabelle 4: Inhalte der U9 des Kinderuntersuchungsheftes, Stand 2008[137]

2.1.2 Neonatologischer Erhebungsbogen

Die Patientenakte der Neonatalperiode beinhaltet insbesondere den sogenannten ,,Neonataologischen
Erhebungsbogen® (Abb. 3).[138] In diesem wird die Morbiditit der Frith- und Neugeborenen bis zum 10.
Lebenstag nach bundesweit einheitlichen Kriterien dokumentiert. Auf Grundlage dieser Neonatalerhebungen

soll die Qualitét der neonatologischen Versorgung gesichert und verbessert werden.[139]
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Neonatologischer Erhebungsbogen aus der Klinik

LI kiinik-Nr.

Patient

N O OA W=

. Patienten-Nummer

. Einling/ Anzahl Mehrlinge
. geboren am
. Geschlecht
. errechneter Geburtstermin (TT MM JJ)
. Reifealter (kompl. Wochen)

. Postleitzahl des Wohnortes

i e I o R O
Ifd. Nr. Mehrling
Uhrzeit E

Geb.-Gewicht g

L1 45
LT

Om Ow EE

Name des Kindes

Aufnahme

10.
i
T2

. Aufnahmedatum
. Aufnahme von

. CRIB-Score ausftllen,

N B 2

(Nr. s. Liste; 998 = zu Hause)

Uhrzeit [

Kérpertemperatur w© B_‘]D Gewicht g I:D_j
Lange cm j:] Kopfumfang cm Dil . J
Bilirubin (aufnahmeentscheidender Wert!

)
L LT Jumon

nur wenn Geburtsgewicht < 1500 g und keine letalen Fehlbildungen!!

. 0=keine 1=leichte
Fehlbildungen (it. Liste siehe Rickseite) 3=schwere 4=letale

i. d. ersten 12 Lebensstunden gemessenes

groBtes Basendefizit e mmol/I (98 = nur pos. Wert gem.)
minimaler FiO2 tber 15 min [ |,[ [ ]

maximaler FiO2 aber 15 min | |,

, D mg/dl oder

Diagnostik / Therapie

17.
18.

. Sauerstoff-Zufuhr jegl. Art nach Aufnahme O nein

. maschinelle Beatmung durchgeftihrt

. Sepsis

Oja
CTTTIT] MM
CLTTTT] rrmma

wenn ja: Beginn

endgltige Beendigung

19.

20.

2l

22.

O nein Oja

Schadelsonogramm
wenn durchgeftihrt:

IVH Onein Oija
wenn ja: max. Stadium D (Stadium 1-4)
PVL O nein ja
Ophthalmologische Untersuchung nein ja
wenn durchgeftihrt:
Datum der Erstuntersuchung :II]ID TTMMJJ
Retinopathie nein ja
wenn ja: max. Stadium ﬁ (Stadien 1-5)
apparatives Horscreening nein ja
auffallig nein ja

Operation(en) wéahrend des stat. Aufenthaltes

O nein Oja

I
1]
:

wenn ja: wegen Diagnose(n) nach ICD-10

Entlassung / Verlegung

O nein Oja

TTMMJJ
endgiltige Beendigung LITTTIT] rrMmay
endg. Beendigung jegl. Atembhilfe m TTMMJJ

(CPAP im AnschluB an masch. Beatmung)
Pneumothorax wahrend Beatmung O nein Oja
nein ja

TTMM JJ

(nicht CPAP)

wenn ja: Beginn

wenn ja: Beginn
Erreger It. Kat. in Blut, Liquor oder Urin
typische klinische Symptomatik
hdchstes gemessenes CrP (mg/dl) -
hodchster ermittelter I/T-Quotient = ,|
wenn 2. Sepsis: Erreger It. Kat.
wenn 3. Sepsis: Erreger It. Kat.
(00 = kein Erreger nachgewiesen)
Antibiotika, systemisch
perinatale Hypoxie / Ischamie (Asphyxie)
HIE
wenn ja und Tragzeit > 36 SSW:
Krampfanfélle
(1 = nein; 2 = ja; 3 = therapieresistent)
jeweils schlechtester Befund vom 2.-4. Lebenstag fiir:
BewuBtseinslage
(1 = wach; 2 = schlafrig o. hyperexcitabel; 3 = nicht weckbar)
Muskeltonus
(1 = normal; 2 = erniedrigt; 3 = schiaff)
Saugreflex
(1 = normal; 2 = abgeschwécht; 3 = erloschen)
Mororeaktion
(1 = normal; 2 = gesteigert; 3 = abgeschwacht)

erstes EEG LTI TIT]rrMmus

1]
O nein ?_jg

O nein
O nein

nein

O ja
ja
ja

]

23.

24.

25.

Zwischenzeitlich verlegt ~ Datum m TTMMJJ
in Kinderklinik (1]
patum [ [ [ [ T ]1rmmay
patum [ [ | [ [ T J1rmmay

Wiederaufnahme
Aufenthalt beendet

Grund: D (1 = Entl. nach Héuse, 2 = Zuriickverl. in geburts-
hilfliche Abt., 3 = Verl. in and. Kiinik/ Abteilung, 4 = Tod)
Gewicht g D:I:H
Lénge cm [D
-
Kopfumfang cm [:[j ,l_—]

wenn verlegt:
in Klinik

(Nr. s. Liste)
wenn verstorben:
Uhrzeit D:Dj
Todesursache (Diagnose nach ICD-10): X
O nein O ja

Autopsie
weitere Diagnosen (nach ICD-10) ‘
[ :
EEEEE
5 2 I
—|_[—|_|—]. i
R
.

wenn durchgefihrt: Befund
(1 = normal; 2 = pathologisch; 3 = schwer pathologisch)

( -- = nicht gemessen; nicht bestimmt oder nicht durchgefiihrt)

Abbildung 3: Neonatologischer Erhebungsbogen [138]
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2.1.3 Dosierungen von BET innerhalb des Beobachtungszeitraums

Die intramuskulére Injektion des Glukokortikoids BET zur Forderung der Lungenreife erfolgte bei drohender
Friihgeburt mit vorzeitigem Blasensprung, Muttermund wirksamer vorzeitigen Wehen und Verkiirzung der
funktionellen Zervixldnge und/oder Muttermunderweiterung zwischen 23+5 und 34+0 SSW. Innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 1993 bis 2011 unterschieden sich die Empfehlungen zur Dosierung von BET. So
war zu Beginn ein Behandlungszyklus bestehend aus 2 x 8 mg BET im Abstand von 24 Stunden géingige Praxis.
Demzufolge entsprach die Gesamtdosis anfanglich entsprechend 16 mg BET. Seit 2009 wurde regulédr mit 2 x
12 mg BET im Abstand von 24 Stunden eine Gesamtdosis von 24 mg appliziert, entsprechend den heute
giiltigen AWMF-Leitlinien.[74,111] Im Falle des Fortbestehens der Friihgeburtsbestrebungen wurde bis 2009
eine wochentliche Zykluswiederholung durchgefiihrt. Die Gesamtdosis erhohte sich durch die repetitive Gabe
von BET entsprechend.[59] Innerhalb des Beobachtungszeitraums von 1993 bis 2011 wurden daher drei

verschiedene Dosierungen von BET miteinander verglichen: <16 mg vs. =24 mg vs. >24 mg.[140]

2.2 Datenerhebung

Im Rahmen dieser Folgeuntersuchung wurden die Patientinnen anhand des bereits vorhandenen
Patientinnenkollektivs identifiziert. Nach Ermittlung der Telefonnummer mittels Charité-Datenbank-
Suchanfrage oder der Einsicht stationirer Patientenakten, wurden die Eltern angerufen. Hierbei wurde sie iiber

die aktuelle Studie informiert und aufgeklért, Fragen beantwortet und die aktuelle Adresse verifiziert.

Die telefonisch kontaktierten Eltern wurden nochmals in schriftlicher Form mittels eines Anschreibens per Post
informiert. Falls nach 6 Wochen keine Riicksendung einging, erfolgte ein weiterer Anruf. Bei nicht
vorhandener oder nicht aktueller Telefonnummer wurden die Unterlagen ohne Anruf an die im System oder
die in der Patientenakte angegebenen Adresse geschickt. Die Eltern erhielten einen Brief, welcher ein
Anschreiben, eine die Studie erlduternde Broschiire mit dem Titel ,,Wie geht es Thren beiden Kindern heute?,
eine Einwilligungserkldrung und eine Probandenquittung in Hohe von 10 Euro beinhaltete. Sie wurden gebeten,
mit einem beigefiigten vorfrankierten Riickumschlag die Kopien der Ul, U7 und U9, die unterschriebene
Einwilligungs-erklarung und die mit ihren Kontodaten ausgefiillte Probandenquittung an die Klinik fiir
Geburtsmedizin, Campus Virchow Klinikum, zuriickzusenden. Hierbei war das schriftliche Einverstandnis der
Erziehungsberechtigten Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie. Bei einer vollstéindigen Riicksendung
wurden den Eltern 10 Euro Aufwandsentschiddigung iiberwiesen, die von der ,,Stiftung fiir das behinderte
Kind®, Schirmherrin Frau Dr. Ursula von der Leyen, Sitz Universititsklinikum Bonn (UKB), Sigmund-Freud-

Strale 25, D - 53127 Bonn, bereitgestellt wurden.

Bei Erhalt der entsprechenden Kopien der Kinderuntersuchungshefte (Versionen der Jahre 1987, 2006, 2008

und 2011) wurden die in der Ul, U7 und U9 beschrieben Informationen zu der kindlichen Entwicklung
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entnommen. In den Kinderuntersuchungsheften erfolgt die Doku-mentation der Informationen der
Kindesentwicklung, indem die Pédiaterinnen und Pédiater Entwicklungsauffalligkeiten als Items ankreuzen.
Angekreuzte Items in den zugesandten Kopien der ,,Gelben Hefte* wurden als zutreffend, nicht angekreuzte
Items als unzutreffend interpretiert und so in eine Datenbank des Softwareprogramms IMB SPSS Statistics
Version 24 fiir Windows iiberfiihrt. Beispielweise kann in der U7 das Item ,,Krampfanfalle* bei Zutreffen
angekreuzt, bei Nichtzutreffen nicht angekreuzt werden. Kinderarztinnen und -érzte konnen zudem unter dem
Feld ,,Sonstige Bemerkungen® Notizen hinzufiigen. Inhalte, die den Items entsprechen, wurden auch bei nicht
angekreuzten [tems als zutreffend gewertet. Wurde beispielweise notiert: ,,Das Kind neigt zu Krampfanfallen.®,
wurde das Item ,,Krampfanfille” als zutreffend interpretiert, auch wenn dieses nicht angekreuzt wurde. Fiir die
dokumentierten anthropometrischen Daten wurden die Perzentilen mittels des ,,Ped(Z)-Kinderarztrechners*
berechnet.[141] Dieser Web-Rechner beruht auf Daten von Kromeyer-Hauschild et al. fiir pédiatrische
Perzentilen von Séuglingen, Kindern und Jugendlichen fiir GroBe, Gewicht und BMI.[142] Zudem leiten sich
Perzentilen fiir 0-6 jahrige Kinder fiir eine Vielzahl somatischer Parameter nach Hesse et al. her.[143—-145] Fiir

die Kopfumfangsperzentilen wurden die Daten der Ziircher Longitudinalstudien (1955-2009) verwendet.[146]

Die Informationen der Kindesentwicklung wurden mittels der Einsicht in die neonatologische Patientenakte
des entsprechenden Kindes sowie des bereits vorhandenen Datensatzes der vorangeschalteten Studie unserer
Arbeitsgruppe vervollstindigt. Insbesondere die vergebenen Diagnosen in der Epikrise sowie der
,Neonatologische Erhebungsbogen® ergdnzten die Angaben zu den Merkmalen der neonatalen Morbiditét. Der
,Neonatologische Erhebungsbogen® besteht zum Teil aus dichotomen Fragen. Beispielweise konnen die
Neonatologinnen und Neonatologen das Frageitem ,,Sepsis* mit ,,Ja* oder ,,Nein* ankreuzen. Wenn weder ,,Ja*
noch ,,Nein“ angekreuzt wurde und auch keine Diagnose in der Epikrise vermerkt war, entfiel die Angabe. Die
Informationen iiber die Merkmale der Neonatalperiode setzen sich somit aus drei Quellen zusammen. Zum
einen koénnen Informationen aus der neonatologischen Patientenakte, zum anderen auch aus dem
Kinderuntersuchungsheft durch zum Beispiel handschriftliche Notizen bereitgestellt werden. AuBerdem
bestehen durch eine vorherige Studie unserer Arbeitsgruppe auch Informationen tiber Kinder, von deren Eltern
keine Zusendung erhalten wurde. Somit variiert die Gesamtzahl der Kinder, von denen Informationen eines
Merkmals vorliegen. In Tab. 5 sind die aus den neonatologischen Patientenakten tibernommenen Merkmale

der neonatalen Morbiditét, insbesondere der pulmonalen Morbiditit aufgelistet.

Aus dem Datensatz der vorangeschalteten Studie wurden Angaben zur Mutter sowie des
Schwangerschaftsverlaufes entnommen, wobei mogliche Einflussfaktoren auf die Ergebnisse dieser Studie in

Tab. 6 aufgefiihrt sind.
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Merkmale der pulmonalen Morbidit:it

Weitere Merkmale der Morbidit:t

RDS

Konnatale Infektion

BPD Sepsis

Pneumothorax Neugeborenenikterus

Apnoe-Bradykardie-Syndrom Fehlbildungen

Respiratorische Insuffizienz NEC

Wet Lung NEC + OP

Pneumonie ROP

CPAP >2h ROP + OP

CPAP >24h PVL

Maschinelle Beatmung PVL + OP

Surfactanttherapie IVH

Coffeintherapie IVH + OP
Antibiotikatherapie

Tabelle 5: Merkmale der neonatalen Morbiditét, insbesondere der pulmonalen Morbiditat.

Erkrankungen der Mutter = Schwangerschaftsverlauf

Sonstiges

HIV Nikotin in der Schwangerschaft

Geburtsstandort

HAV, HBV, HCV, HDV Schwangerschaftserkrankungen (Praeklampsie,
Eklampsie, HELLP, GDM, Diabetes mellitus und

GDM, Hypertonie und Praeklampsie)

Herkunftsland (Herkunftsland
Deutschland, Herkunftsland
Tiirkei)

Hypertonie Maternale Anthropometrie (Alter zum Zeitpunkt
der Geburt, Gewicht zu Beginn der SS und zum
Zeitpunkt der Geburt, Gewichtszunahme wéhrend
SS, Korpergrofie, BMI zu Beginn der SS und zum

Zeitpunkt der Geburt, BMI-Zunahme)

Geburtsgewicht des Kindes
<10. Perzentile

Diabetes mellitus Perinatale Diagnostik
Geburtsgewichtsabschitzung vor Geburt,
Korpergrofle und Kopfumfang, Z-Score
Geburtsgewicht, Korpergrofle und Kopfumfang,

Ponderal-Index,

Schwangerschaftsalter in Tagen, Entbindung nach
34 SSW, Entbindungsmodus

Entbindungsmodus, CTG unter Geburt, FBA,
Plazentagewicht, GA adjustiertes
Plazentagewicht, Plazentagewicht Z-Score,
Plazentagewichts-Perzentile, Plazental-
Efficiency, NapH, Base Excess, NvpH

Tabelle 6: Mogliche Kovariaten der Mutter und des Schwangerschaftsverlaufes
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In diese Studie wurden lebendgeborene Zwillinge eingeschlossen, die von unserer Arbeitsgruppe bereits im
Hinblick auf die fetale Entwicklung retrospektiv analysiert wurden und deren Miitter zwischen 23+5 und 34+0
SSW eine BET-Gabe erhielten. Einschlusskriterium war zudem, dass die erhaltene Riicksendung Kopien der
Ul, U7 und U9 sowie eine unterschriebene Einwilligungs-erklarung enthielt. Aus der Studie ausgeschlossen
wurden hohergradige Mehrlinge sowie Zwillinge, die von einem FFT betroffen waren. Zum Ausschluss eines
Zwillingspaares flihrte weiterhin der intrauterine Fruchttod eines oder beider Kinder. Zudem wurden Zwillinge
ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der ANS ein Ultraschallschéitzgewicht kleiner der 10. Perzentile zeigten,
sowie pathologische dopplersonografische Befunde, Fehlbildungen und chromosomale Auffalligkeiten
aufwiesen. Auch wurden Zwillinge ausgeschlossen, von denen aufgrund eines Verlustes des ,,Gelben Heftes*
oder bei einem Umzug ins Ausland kein Kinderuntersuchungsheft mehr vorlag. Zum Ausschluss fiihrte auch
eine fehlerhafte Riicksendung. Eine riickgesendete Kopie einer Untersuchung zu einem falschen Zeitpunkt, wie

beispielweise der U7a statt der U7, wurde nicht gewertet.

24 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mittels der SPSS 24 Software (IBM®, SPSS® Statistics, Version 24, IBM
Corporation; Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Fiir die Veranschaulichung der dosisabhéngigen Effekte der
ANS mit BET auf die kindliche Entwicklung erfolgte eine Einteilung der Stichproben in die Dosisgruppen <16
mg, 24 mg und >24 mg, die getrennt voneinander analysiert wurden. Um geschlechtsspezifische Effekte zu
veranschaulichen, wurde auch hier eine Gruppeneinteilung hinsichtlich der Zwillingspaarstruktur in ménnliche

(male-male), weibliche (female-female) und gemischtgeschlechtliche Paare (mixed) angewendet.
24.1 Deskriptive Statistik

Kategoriale Merkmale innerhalb der Stichprobe wurden durch absolute und relative Haufigkeiten beschrieben.
Nur Merkmale, die mit einer Haufigkeit von iiber 5% Kindern auftraten, wurden in den Gruppenvergleich
miteinbezogen. Auf diese Weise soll die Grundgesamtheit der Stichprobe besser repriasentiert und zufillig
auftretende Unterschiede weniger wahrscheinlich werden.[147] Mithilfe von Haufigkeitstabellen wurde die
Verteilung der kategorialen Merkmale dargestellt. Die Verteilung absoluter und relativer Héufigkeiten der
Dosisgruppen (<16 mg, 24 mg, >24 mg) und die der Zwillingspaarstruktur (male-male, female-female, mixed)
wurden aufgezeigt, um die Aussagekraft des spiteren Gruppenvergleichs zu erhohen. Fiir den Verlauf der

Gewichts-, Langen- und Kopfumfangs- Perzentilen wurden Mittelwert und Standardabweichung angegeben.
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2.4.2 Testverfahren

Die vergleichende Priifung kategorialer Merkmale wurde in Form von Kreuztabellenanalysen dargestellt. Die

Testung auf Signifikanz erfolgte per Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Bonferroni-Post-Hoc-Test. Zudem

wurde das Chancenverhiltnis, die Odds-Ratio berechnet.

Es wurden folgende Zusammenhénge iiberpriift:

a. Paarstruktur: Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und den kategorialen Merkmalen der
neonatologischen Patientenakten, des bestehenden Datensatzes und der Kinderuntersuchungshefte
(Ergebnisse: Kapitel 3.4)

b. Dosisgruppe: Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und den kategorialen Merkmalen der

neonatologischen Patientenakten, des bestehenden Datensatzes und der Kinderuntersuchungshefte
(Ergebnisse: Kapitel 3.5)
Dosisgruppe in Abhédngigkeit von der Paarstruktur: Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und

kategorialen Merkmalen der neonatologischen Patientenakten, des bestehenden Datensatzes und der

Kinderuntersuchungshefte in Abhéngigkeit von der Zwillingspaarstruktur (Ergebnisse: Kapitel 3.6)

Zur Ermittlung von signifikanten Unterschieden bei stetigen Merkmalen zwischen den drei Dosisgruppen
sowie der Zwillingspaarstruktur, wurde der Kruskal-Wallis-Test fiir drei oder mehr unabhéngige
Stichproben durchgefiihrt. Fiir die Untersuchung des Perzentilenverlaufes iliber die Zeit wurde eine 2-
faktorielle ANOVA durchgefiihrt. Es wurden hierbei jeweils die Messwiederholungsfaktoren
Korpergewicht-, Korpergrofien- sowie Kopfumfangperzentile und der Gruppenfaktor Paarstruktur sowie
Dosisgruppe verwendet. Die Analysen der ANOVA mit dem Gruppenfaktor Dosisgruppe wurden zudem
getrennt flir die ménnlichen, weiblichen und gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare durchgefiihrt. Zum
Vergleich der einzelnen Untergruppen der Paarstruktur sowie Dosisgruppe miteinander wurde der
Friedman-Test und der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. Hinsichtlich der Effekte moglicher
Kofounder wurde der Zusammenhang zwischen der Paarstruktur und der Dosisgruppe ebenfalls mittels
Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Kruskal-Wallis-Test fiir drei oder mehr unabhéngige Stichproben

sowie eine schrittweise lineare Regression durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

31 Beschreibung des Patientenkollektivs

Durch die vorgeschaltete Studie lagen 653 Zwillingspaare und damit 1306 Kinder vor, die im Zeitraum von
1993 bis 2011 an der Charité geboren wurden und deren Miitter eine BET- Behandlung erhielten. Von diesen
653 Zwillingspaaren konnten 411 Adressen als valide identifiziert und verwendet werden. Von den telefonisch
erreichten Eltern (n=235) wurden 91 Riicksendungen erhalten. Nach Versand des Briefes an die im System
oder in der stationdren Krankenakte hinterlegten Adresse ohne Telefonat (n=176), da hier keine valide
Telefonnummer mehr auszumachen war, gingen 22 Riicksendungen ein. Insgesamt wurden 113
Riicksendungen und damit Informationen von 226 Kindern erhalten (Abb. 4). Die Riicklaufquote lag somit bei
27,5% (113 von 411 Zwillingspaaren). Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die
Informationen von 214 Kindern in die vorliegende Studie miteinbezogen (Abb. 5). Das mittlere
Schwangerschaftsalter in Tagen betrdgt 229,9 Tage und das mittlere maternale Alter bei der Geburt 31,6 Jahre.
Das Alter der Kinder entsprach dem 1.-64. Lebensmonat, gemif3 der U1, der U7 und der U9. Von den Kindern
waren 51,4% (n=110) méannlich, 48,6% (n=104) weiblich.

411

Zwillingspaare/ zu
kontaktierende Eltern mit
valider Adresse

235 176
Briefversand nach Briefversand ohne
Telefonat Telefonat
I
I I
o “4k.U 91 154
ein Interesse, kein U- .. .
Heft, keine Riicksendung Riicksendungen Keine Antwort
113 22
Riicksendungen gesamt Riicksendungen

Abbildung 4: Patientenkollektiv- Rekrutierung der Zwillingspaare bzw. deren Eltern
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g 12 Kinder i
226 Kinder (113 — — 214 Kinder

RﬁCksendungen) ausgeschlossen eingeSChlossen

Abbildung 5: Patientenkollektiv- Anzahl der in die Studie miteingeschlossenen Kinder nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien (Siehe Punkt 2.3)

3.1.1 Verteilung innerhalb der Dosisgruppen

In Tab. 7 ist die Anzahl der Kinder innerhalb der drei Dosisgruppen aufgelistet. Die <16 mg Gruppe umfasst
102 Kinder, die =24 mg Gruppe zdhlt 86 Kinder und die >24 mg Gruppe beinhaltet 26 Kinder. In der
Dosisgruppe <16 mg sind 49,0% der Kinder weiblich (n=50) und 51% der Kinder minnlich (n=52). Die
Dosisgruppe =24 mg beinhaltet 48% Médchen (n=41) und 52% Jungen (n=45). In der Dosisgruppe >24 mg
sind 50,0% der Kinder weiblich (n=13) und 50,0% der Kinder ménnlich (n=13). Die Chi-Quadrat-Testungen
zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Dosisgruppen hinsichtlich der

Geschlechterverteilung auf (p = .972).

Geschlecht Dosisgruppe Gesamt (n=214) | Asymptotische
<16 mg (n=102) =24mg (n=86) >24mg (n=26) Signifikanz
n % n % n % n %
weiblich 50 49,0 41 47,7 13 50,0 110 51,4 972
méinnlich 52 51,0 45 52,3 13 50,0 104 48,6

Tabelle 7: Geschlechterverteilung in den Dosisgruppen im Vergleich; n = Anzahl. % = prozentuale Angabe. Die
Ergebnisse wurden auf eine Dezimalstelle gerundet.

3.1.2 Verteilung beziiglich der Zwillingspaarstruktur

Entsprechend der Zwillingspaarstruktur wird die Stichprobe zudem in drei Gruppen unterteilt. Unter den
214 Kindern sind 34,6% (n=74) den méannlichen, 31,8% (n=68) den weiblichen und 34,6% (n=72) den

gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren zuzuordnen, schematisch in Abb. 6 dargestellt.
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male

74 male-

68 female-
female

Abbildung 6: Verteilung der drei Gruppen der Zwillingspaarstruktur innerhalb der Kinder

3.1.3 Verteilung der Dosisgruppen innerhalb der drei Zwillingspaarstrukturen

Von den 74 Jungen der Gruppe ,,male-male® sind 51,4% (n=38) der Gruppe <16 mg, 35,1% (n=26) der Gruppe
=24 mg und 13,5% (n=10) der Gruppe >24 mg zuzuordnen. Von den 68 Miadchen der Gruppe ,,female-female*
gehoren 52,9% (n=36) der <16 mg Gruppe, 32,4% (n=22) der =24 mg Gruppe und 14,7% (n=10) der >24 mg
Gruppe an. Von den 72 Kindern der Gruppe ,,mixed* sind 38,9% (n=28) der Gruppe <16 mg, 52,8% (n=38)
der Gruppe =24 mg und 8,3% (n=6) der Gruppe >24 mg zuzuordnen. Es kann kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und der Zwillingspaarstruktur gezeigt werden (p=.11). Innerhalb

der drei Zwillingspaarstrukturen ist das Verhéltnis der Aufteilung in die verschiedenen Dosisgruppen

annéhrend gleich (p=0.113). (Tab. 8)

Dosisgruppe Zwillingspaarstruktur
male-male female-female mixed Gesamt (n=214) p
(n=74) (n=68) (n=72)
n % n % n % n %
<16 mg 38 51,4 36 52,9 28 38,9 102 47,7
=24mg 26 35,1 22 32,4 38 52,8 86 40,2 113
>24mg 10 13,5 10 14,7 6 8,3 26 12,1

Tabelle 8: Verteilung der drei Dosisgruppen innerhalb der drei Zwillingspaarstrukturen; n = Anzahl; % = prozentuale

Angabe. Angabe der asymptotischen Signifikanz (p).
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3.2 Kategoriale Merkmale der Kindesentwicklung

Nur die kategorialen Merkmale der Kindesentwicklung, die mit einer Haufigkeit von iiber 5% bei den Kindern
auftreten, werden in den Gruppenvergleich miteinbezogen (Tab. 9). Von zwei Zwillingspaaren fehlt die Kopie
der U7, somit sind Information von 210 Kindern vorhanden. Bei einem Zwillingspaar wurde die U7 nicht
durchgefiihrt, bei dem anderen Zwillingspaar wurde die U7a zugesendet. Die Information der U9 liegt von 203
Kindern vor, da die Untersuchung nicht bei allen 210 Kindern durchgefiihrt oder die entsprechende Kopie nicht
mitversandt wurde. Die Kopie der U9 eines Kindes war nicht vollstindig erfasst, weshalb die Angabe zur

motorischen Entwicklungsstorung entfallt.

Kategoriale Merkmale Kinder Kinder
gesamt betroffen
n n %
Ul (kurz nach RDS 142 53 24,8
Geburt) und Apnoe-Bradykardie-Syndrom 137 41 19,2
Neonatalperiode | Respiratorische Insuffizienz 137 19 8,9
(bis 28 Tage Wet Lung 135 22 10,3
nach Geburt) | Konnatale Infektion 137 44 20,6
Sepsis 137 14 6,5
CPAP >2 Stunden 133 67 31,3
CPAP >24 Stunden 133 52 24,3
Maschinelle Beatmung 135 32 15,0
Antibiotika 135 51 23,8
Surfactant 135 19 8,9
Coffein 133 28 13,1
U7 Gesamteindruck: keine altersgeméfe Entwicklung 210 31 14,5
(21.-24. (,, Gesamteindruck: Kind altersgemdf3 entwickelt? “)
Lebensmonat) Gesundheitsstorung (,,Anhalt fiir Gesundheitsstorung?*) 210 14 6,7
Sprachentwicklungsverzogerung (,, Altersgemdfie 210 26 12,1

Sprache fehlt (z.B. keine Zweiwortsdtze, kein Sprechen
in der 3. Person wie "Peter essen* Versteht und befolgt
einfache Aufforderungen)

Motorische Entwicklungsverzogerung ,, Erste freie 210 13 6,1
Schritte nach dem 15. Lebensmonat*)
U9 Gesamteindruck: keine altersgeméfe Entwicklung 203 32 15,0
(60.-64. (,, Gesamteindruck: Kind altersgemdf3 entwickelt? “)
Lebensmonat) Gesundbheitsstorung (,, Anhalt fiir 203 31 15,3
Gesundheitsstorung? )
Sprachentwicklungsverzogerung (,, Sprachstorungen 203 25 11,7
(deutliche Fehler in Grammatik und/ oder
Satzbildung) “

Aussprachestorung (,, Aussprachestorungen (z.B. 203 37 17,3
Stammeln, Stottern, Poltern)

Motorische Entwicklungsverzogerung (,, Motorische 202 22 10,3
Ungeschicklichkeit (z.B. beim Ballspiel, Laufen,
Springen)

26



Verhaltensauffalligkeiten (,, Verhaltensauffilligkeiten 202 11 5,4
(z.B. eingeschrdinkte Blasen- und Darmkontrolle,
ausgeprdgte Ein- und Durchschlafstorungen, Storungen
des Sozialverhaltens (Aggressivitdt, keine Freunde,
spielt nicht mit Gleichaltrigen), Kann sich nicht
anziehen, spielt nicht planvoll und ausdauernd

Malt und bastelt nicht oder ungern ,, Malt/ bastelt nicht 203 14 6,9
oder ungern “
Augenauffilligkeiten (,, Schielen rechts/ links, auffillige 203 17 8,4

Kopfhaltung, Sehschwdche rechts/ links)

Tabelle 9: In den Gruppenvergleich miteinbezogene kategoriale Merkmale der Kindesentwicklung mit >5%
Pravalenz in der Kohorte, d.h. >10 Kinder. In Klammern ist der im Kinderuntersuchungsheft angegebene Wortlaut
angegeben, Vergleich auch mit Tabellen 2, 3 und 4. n = Anzahl, % = prozentuale Angabe.

33 Untersuchung auf mogliche Kovariaten

Zusammenhénge zwischen mdglichen Kovariaten von der Mutter oder dem Schwangerschaftsverlauf mit der
Dosisgruppe bzw. der Zwillingspaarstruktur sind in Tab. 10 aufgefiihrt. Fiir die Analysen hinsichtlich der
dosisspezifischen Effekte auf das neonatale Outcome und Entwicklung im Kleinkind- (U7) und Vorschulalter
(U9) ist der einzig signifikante mogliche Einflussfaktor der NvpH. Fiir die Analysen hinsichtlich der
paarstrukturabhéngigen Effekte bestehen mehrere signifikante Zusammenhinge. Im Rahmen der schrittweisen
Regression ergibt sich ein unabhingiger Zusammenhang von Zwillingspaarstruktur und Z-Score des
Geburtsgewichts, gestationsalteradjustiertem Plazentagewicht und Plazentagewichtperzentile. Eine

Adjustierung fiir die Kovariaten erfolgte aufgrund der kleinen Fallzahl nicht.

Zusammenhang | Zusammenhang Schrittweise
Kovariaten mit mit lineare
Dosisgruppe Paarstruktur Regression*

Schwangerschaftsalter in Tagen .887 .099
Geburtsgewichtabschitzung vor Geburt 466 197

Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt .054 .182

Maternales Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft .386 .683

Maternales Gewicht vor der Geburt 436 041 228
Maternale Gewichtszunahme wihrend Schwangerschaft .288 007 993
Maternale Korpergrof3e .585 214

Maternaler BMI zu Beginn der Schwangerschaft .867 902

Maternaler BMI zum Zeitpunkt der Geburt 526 .033

Maternale BMI-Zunahme .585 012 .897
GA adjustiertes Geburtsgewicht 466 463

Geburtsgewicht Z-Score .594 015 <.001
GA adjustierte Korperlénge 466 .804

KorpergroBe Z-Score 708 012 136
GA adjustierter Kopfumfang 466 .730

Kopfumfang Z-Score 281 .071

Ponderal Index .608 .876
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Plazentagewicht 964 .080

GA adjustiertes Plazentagewicht 265 002 <.001
Plazentagewicht Z-Score .853 <.001 136
Plazentagewicht Perzentile 211 <.001 .009
Plazenta Efficiency 482 .183

NapH 116 .034

Base Excess 425 020 234
NvpH 016 .589

Geburtsstandort n.a. n.a.

Herkunftsland n.a. n.a.

Herkunft Deutschland 151 n.a.

Herkunft Tiirkei n.a. n.a.

Herkunft andere n.a. n.a.

Nikotin n.a. n.a.

HIV n.a. n.a.

HAV n.a. n.a.

HBV n.a. n.a.

HDV n.a. n.a.

Hypertonie n.a. n.a.

Prieklampsie n.a. n.a.

Eklampsie n.a. n.a.

HELLP n.a. n.a.

Diabetes mellitus n.a. n.a.

GDM n.a. n.a.

Diabetes mellitus + GDM n.a. n.a.

Hypertonie + Praeklampasie n.a. n.a.

CTG unter der Geburt .864 210

MBU n.a. n.a.

Geburtsgewicht <10.Perzentile .309 .082

Entbindung nach 34 SSW .584 991
Entbindungsmodus n.a. n.a.

Tabelle 10: Kovariaten hinsichtlich der BET-Dosis und der Zwillingspaarstruktur. Angabe der asymptotischen
Signifikanz (p) Kruskal-Wallis-Test fiir stetige und Chi-Quadrat-Test fiir nominale Variablen. Fiir signifikante
Zusammenhdnge wurde eine schrittweise lineare Regression* durchgefiihrt. n.a. = not available bzw. nicht
durchfiihrbar, da Test bei zu kleiner Fallzahl nicht giiltig.

34 Geschlechterunterschiede, unabhingig von der BET-Dosis
34.1 Anthropometrie
Anthropometrie zu den drei Untersuchungszeitpunkten U1, U7 und U9

Kurz nach der Geburt (U1). Die drei Untergruppen der Zwillingspaarstruktur unterscheiden sich signifikant
hinsichtlich ihrer Geburtsgewichtsperzentilen (p=.014), wie in Tab. 11 dargestellt. Weibliche Paare weisen eine
signifikant niedrigere Geburtsgewichtsperzentile als gemischtgeschlechtliche Paare auf (p=.013). Zudem wird
eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Léngenperzentile iiber die Gruppen der Zwillingspaarstruktur
aufgezeigt (p=.017). Weibliche Paare weisen eine signifikant niedrigere Léngenperzentile als

gemischtgeschlechtliche Paare auf (p=.014).
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Anthropometrie Ul Gruppe Gruppe Gruppe p
(kurz nach der Geburt) male-male female-female mixed
MW SD MW SD MW SD

Geburtsgewicht [g] 1822,5 670,4 1789,2 464,5 1943,7 675,4 179
Geburtsgewichtsperzentile 47,3 27,8 38,1* 27,8 51,5* 28,5 014
Kindslénge [cm] 43,0 5,0 42,7 3,8 43,9 4,7 122
Korperlangenperzentile 45,9 30,1 40,7*% 30,8 55,0% 29,7 017
Kopfumfang [cm] 30,6 3,2 30,3 2,6 31,0 3,0 .269
Kopfumfangsperzentile 51,8 29,0 42,7 29,0 53,7 28,5 .060

Tabelle 11: Auswirkungen der Zwillingspaarstruktur auf die Anthropometrie in der Neonatalperiode (Ul).
Signifikante Unterschiede wurden fiir die Geburtsgewichtsperzentile (p=.014 (female-female vs. mixed p=.013)) und
die Korperlangenperzentile (p=.017 (female-female vs. mixed p=.014) gefunden. Angabe der asymptotischen
Signifikanz (p) Kruskal-Wallis-Test. Signifikante Unterschiede sind mit * indiziert und fett gedruckt dargestellt

21.-24. Lebensmonat (U7). Es liegen die Informationen von 210 Kindern der U7 aus den
Kinderuntersuchungsheften vor. Es gehoren 74 Kinder der ménnlichen, 64 Kinder der weiblichen und 72
Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingsgruppe an. Die Untergruppen der Zwillingspaarstruktur
unterscheiden sich signifikant hinsichtlich der Korpergroflenperzentile (p=.006), wie in Tab. 12 dargestellt.
Weibliche Paare weisen eine signifikant hohere KorpergroBenperzentile gemischtgeschlechtliche Paare auf
(p=-005). Zudem wird eine unterschiedliche Verteilung des Kopfumfangs {iiber die Gruppen der
Zwillingspaarstruktur aufgezeigt (p<.001). Méannliche Paare weisen einen signifikant héheren Kopfumfang als
weibliche Paare auf (p<.001). Bei den gemischtgeschlechtlichen Paaren haben die Jungen ebenfalls einen

groBeren Kopfumfang als die Médchen (p=.007).

Anthropometrie U7 Gruppe Gruppe Gruppe
(21.-24. Lebensmonat) male-male female-female mixed P
MW SD MW SD MW SD

Korpergewicht [g] 11900 1667 11477 1421 11783 1345 170
Korpergewichtsperzentile 40,6 29,1 41,0 27,5 39,3 26,2 942
Kérpergrofie [cm] 86,6 4,6 86,3 32 85,7 4,2 145
Korpergrofienperzentile 42.6 33,2 50,8* 27,1 35,3* 30,1 .006
Kopfumfang [cm] 48,9* 2,0 47,7* 1,7 48,3 1,5 <.001
Kopfumfangsperzentile 42,7 32,3 40,1 333 37,1 28,8 11

Tabelle 12: Auswirkungen der Zwillingspaarstruktur auf die Anthropometrie zum Zeitpunkt der U7. Signifikante
Unterschiede wurden fiir die Korpergrofenperzentile (p=.006 (female-female vs. mixed p=.005)) und den
Kopfumfang (p <.001 (male-male vs. female-female p<.001)) gefunden. Angabe der asymptotischen Signifikanz (p)
Kruskal-Wallis-Test. Signifikante Unterschiede sind mit * indiziert und fett gedruckt dargestellt.

60.- 64. Lebensmonat (U9). Zum Zeitpunkt der U9 ist die Verteilung von Korpergewicht,

Korpergewichtsperzentile, Korperlinge, Korperlangenperzentile, Kopfumfang und Kopfumfangsperzentile
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iiber die Kategorien von der Zwillingspaarstruktur identisch (Tab. 13). Damit bestehen keine signifikanten

Geschlechterunterschiede hinsichtlich der Anthropometrie.

+
Anthropometrie U9 Gruppe Gruppe Gruppe pT
(60.-64. L.ebensmonat) male-male female-female mixed
MW SD MW SD MW SD
Korpergewicht [g] 18502 2898 18061 2529 18666 2647 p=>561
Korpergewichtsperzentile 37,8 31,0 35,5 27,1 40,7 27,1 p=.486
Kérpergrofie [cm] 112,1 102,5 111,6 4,6 111,5 5,7 p=.837
Korpergrofienperzentile 46,7 32,8 48,0 27,4 49,8 32,3 p=.864
Kopfumfang [cm] 51,3 2,0 50,6 1,5 50,5 1,7 p=.057
Kopfumfangsperzentile 49,0 34,4 51,9 30,5 38,7 27,9 p=.310

Tabelle 13: Auswirkungen der Zwillingspaarstruktur auf die Anthropometrie zum Zeitpunkt der U9. Signifikante
Unterschiede wurden nicht gefunden. Angabe der asymptotischen Signifikanz (p) Kruskal-Wallis-Test.

Perzentilenverlauf iiber die Zeit von U1, U7 und U9

Korpergewichtsperzentile. Die drei Untergruppen der Zwillingspaarstruktur weisen insgesamt einen
dhnlichen Perzentilenverlauf des Korpergewichts iiber die Zeit auf (p=.308). Die Korpergewichtsperzentile
zeigt sowohl bei ménnlichen (p=.035), als auch bei weiblichen (p=.008) und gemischtgeschlechtlichen
(p=.008) Paaren eine signifikante Anderung iiber Zeit. Bezogen auf die gemischtgeschlechtlichen Paare zeigen
sich keine Geschlechterunterschiede (p=.911). Bei ménnlichen Paaren sinkt sie signifikant in der Zeit von der
Ul zur U9 ab (p=.007). Bei weiblichen Paaren sinkt sie signifikant in der Zeit von der U7 zur U9 ab (p<.001).
Bei gemischtgeschlechtlichen Paaren sinkt sie signifikant in der Zeit von der U1 zur U7 (p=.002) und zur U9
ab (p=.005), und steigt signifikant in der Zeit von der U7 zur U9 an (p=.008) (Abb. 7).

A) Korpergewichtsperzentile: B) Korpergewichtsperzentile: C) Korpergewichtsperzentile:
male-male female-female mixed
100 = 100 100« X x
2 80 * 2 80 X X & 80 *
T+ 60 + 60 F 60
= 40 = 40 = 40
= 20 = 20 = 20
=2 0 =2 0 = 0
5 ur U7 W 5 ur U7 W 5 Ul U7 w9
N
;o.:) Untersuchungszeitpunkt nq_“) Untersuchungszeitpunkt E Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 7A-C: Signifikante Anderung der Kérpergewichtsperzentile {iber die Zeit bei A) minnlichen, B)
weiblichen und C) gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren. ANOVA mit Messwiederholung A) p=.035, B) p=.008
und C) p=.008, Friedman post hoc test A) U1l vs. U9 p=.007, B) U7 vs. U9 p<.001, C) Ul vs. U7 p=.002, Ul vs. U9
p=-005 und U7 vs. U9 p=.008. X-Achse= Untersuchungszeitpunkt (U1, U7, U9). Y-Achse= MW Korpergewichts-
perzentile +/-SD. Einschluss nur der Fille, bei denen zu allen 3 Messpunkten Daten vorhanden sind.
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Korpergrofienperzentile. Die drei Untergruppen der Zwillingspaarstruktur weisen insgesamt einen dhnlichen
Perzentilenverlauf des Korpergewichts iiber die Zeit auf (p=981). Die KorpergroBenperzentile zeigt bei
gemischtgeschlechtlichen Paaren eine signifikante Anderung iiber die Zeit (p<.001), ohne
Geschlechterunterschied (p=.624). Hierbei sinkt sie signifikant in der Zeit von der U1 zur U7 (p=.002) und zur
U9 ab (p=.005) und steigt signifikant in der Zeit von der U7 zur U9 an (p=.008). Bei mannlichen und weiblichen
Paaren verléuft die Korpergrofe iiber die Zeit auf dhnlichen Perzentilen ohne signifikante Unterschiede (p=.247
bzw. p=.061) (Abb. 8).

A) KorpergroBenperzentile: B) Kérpergrofienperzentile: C) KorpergroBenperzentile:
male-male female-female mixed X

100 100 100 *

2 80 2 80 2 80 *

+ 60 T+ 60 + 60

= 40 = 40 = 40

= 20 = 20 = 20

= 0 = 0 2 0

g ur U7 W g ur U7 W 5 Ul U7 W

E Untersuchungszeitpunkt E Untersuchungszeitpunkt QE:» Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 8A-C: Signifikante Anderung der KérpergroBenperzentile iiber die Zeit bei C) gemischtgeschlechtlichen
Zwillingspaaren. ANOVA mit Messwiederholung p<.001, Friedman post hoc test U1 vs. U7 p=.002, U1 vs. U9 p=.005
und U7 vs. U9 p=.008. X-Achse = Untersuchungszeitpunkt (U1, U7, U9). Y-Achse = MW KorpergroBenperzentile
+/- SD. Einschluss nur der Félle, bei denen zu allen 3 Messpunkten Daten vorhanden sind.

Kopfumfangsperzentile. Die drei Untergruppen der Zwillingspaarstruktur weisen insgesamt einen dhnlichen
Perzentilenverlauf des Kopfumfangs tiber die Zeit auf (p=.417). Die Kopfumfangsperzentile dndert sich bei
weiblichen Paaren signifikant tiber die Zeit (p=.010), sie steigt signifikant in der Zeit von der Ul zur U9
(p=.013) und in der Zeit von der U7 zur U9 an (p=.018). Bei m’einnirichen (p=.567) und
gemischtgeschlechtlichen (p=.250) Paaren verlduft der Kopfumfang iiber die Zeit auf dhnlichen Perzentilen
ohne signifikante Unterschiede (p=.567 bzw. p=.250) (Abb. 9).
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Abbildung 9A-C: Signifikante Anderung der Kopfumfangsperzentile iiber die Zeit bei B) weiblichen
Zwillingspaaren. ANOVA mit Messwiederholung p=.010, Friedman post hoc test Ul vs. U9 p=.013 und U7 vs. U9
p=-018. X-Achse = Untersuchungszeitpunkt (Ul, U7, U9). Y-Achse = MW Kopfumfangsperzentile +/- SD.
Einschluss nur der Félle, bei denen zu allen drei Messpunkten Daten vorhanden sind.

3.4.2 Neonatales Outcome

'RDS'. Die Informationen von 142 Kindern liegen vor. Es gehoren 45 Kinder der ménnlichen, 50 Kinder der
weiblichen und 47 Kinder den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Von den betroffenen 53 Kindern sind
34,0% (n=18) den ménnlichen, 28,3% (n=15) den weiblichen und 37,7% (n=20) den gemischtgeschlechtlichen
Paaren zuzuordnen. Ein RDS tritt bei 40,0% (18 von 45) der Jungen der méinnlichen Paare, bei 30,0% (15 von
50) der Maidchen der weiblichen Zwillingspaare und bei 42,6% (20 von 47) der Kinder der
gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare auf. P Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Zwillingspaarstruktur und der Héaufigkeit des Auftretens eines RDS (p=.400), womit sich keine signifikanten

Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab. 14).

'Apnoe-Bradykardie-Syndrom'. Die Informationen von 137 Kindern liegen vor. Es gehoren 43 Kinder den
ménnlichen, 48 Kinder den weiblichen und 46 Kinder den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Von allen 41
betroffenen Kindern sind 46,3% (n=19) den ménnlichen, 41,5% (n=17) den gemischtgeschlechtlichen und
12,2% (n=5) den weiblichen Paaren zuzuordnen. Das Apnoe-Bradykardie-Syndrom tritt bei 44,2% (19 von 43)
der Jungen der ménnlichen Paare, bei 37,0% (17 von 46) der Kinder der gemischtgeschlechtlichen Paare und
bei 10,4% (5 von 48) der Médchen der weiblichen Paare auf. » Es besteht ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Héufigkeit des Auftretens eines Apnoe-Bradykardie-Syndroms
(p=.001). Weibliche Paare sind signifikant seltener von einem betroffen als mannliche Paare (p<.001, OR 0.147
(95%CI 0.049-0.443)) und gemischtgeschlechtliche Paare (p=.002, OR 5.041 (95%CI 1.674-15.187)) (Tab.
14).

'Respiratorische Insuffizienz': Die Informationen von 137 Kindern liegen vor. Es gehoren 43 Kinder den
méinnlichen, 48 Kinder den weiblichen und 46 Kinder den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Von den

betroffenen 19 Kindern sind 42,1% (n=8) den méannlichen, 21,1% (n=4) den weiblichen und 36,8% (n=7) den
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gemischtgeschlechtlichen Paaren zuzuordnen. Eine Respiratorische Insuffizienz tritt bei 18,6% (8 von 43) der
Jungen der ménnlichen Paare, bei 8,3% (4 von 48) der Méddchen der weiblichen Paare und bei 15,2% (7 von
46) der Kinder der gemischtgeschlechtlichen Paare auf. » Es besteht kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Haufigkeit des Auftretens einer Respiratorischen Insuffizienz (p =

.348), womit sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab. 14).

'"Wet Lung': Die Informationen von 135 Kindern liegen vor. Es gehoren 41 Kinder den ménnlichen, 48 Kindern
den weiblichen und 46 Kinder den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Von den betroffenen 22 Kindern sind
31,8% (n=7) den minnlichen, 27,3% (n=6) den weiblichen und 40,9% (n=9) den gemischtgeschlechtlichen
Paaren zuzuordnen. Eine Wet Lung tritt bei 17,1% (7 von 41) der Jungen der ménnlichen Paare, bei 12,5% (6
von 48) der Méddchen der weiblichen Paare und bei 19,6% (9 von 46) der Kinder der gemischtgeschlechtlichen
Paare auf. P Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der
Haufigkeit des Auftretens einer Wet Lung (p = .642), womit sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede
zeigen lassen (Tab. 14).

'Konnatale Infektion'. Die Informationen von 137 lagen vor. Es gehdren 43 Kinder der ménnlichen, 48 Kinder
der weiblichen und 46 Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingsgruppe an. Von den betroffenen 44
Kindern gehoren 40,9% (n=18) der Gruppe der ménnlichen Zwillingspaare, 27,3% (n=12) der Gruppe der
weiblichen Zwillingspaare und 31,8% (n=14) der Gruppe der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare an.
Eine konnatale Infektion betriftt 41,9% (18 von 43) der Jungen der ménnlichen Zwillingspaare, 25,0% (12 von
48) der Maidchen der weiblichen Zwillingspaare und 30,4% (14 von 46) der Kinder der
gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare auf. P Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Zwillingspaarstruktur und der Héufigkeit des Auftretens einer konnatalen Infektion (p = .218), womit sich

keine signifikanten Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab. 14).

'Sepsis'. Die Informationen von 137 Kindern liegen vor. Es gehoren 43 Kinder der ménnlichen, 48 Kinder der
weiblichen und 46 Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingsgruppe an. Von den betroffenen 14 Kindern
leiden 42,8% (n=6) der ménnlichen Zwillingspaare, 28,6% (n=4) der weiblichen Zwillingspaare und 28,6%
(n=4) der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare an einer Sepsis. Bei 14,0% (6 von 43) der Jungen der
ménnlichen Zwillingsgruppe, bei 8,3% (4 von 48) der Médchen der weiblichen Zwillingsgruppe und 8,7% (4
von 46) Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingsgruppe wird das Auftreten einer Sepsis beschrieben. P
Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Héufigkeit des
Auftretens einer Sepsis (p =.620), womit sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab.

14).

'CPAP > 2 Stunden'. Die Informationen von 133 Kindern liegen vor. Es gehdren 42 Kinder der ménnlichen,

46 Kinder der weiblichen und 45 Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingsgruppe an. Von den
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behandelten 67 Kindern gehoren 38,8% (n=26) der Gruppe der ménnlichen Zwillingspaare, 28,4% (n=19) der
Gruppe der weiblichen Zwillingspaare und 32,8% (n=22) der Gruppe der gemischtgeschlechtlichen
Zwillingspaare an. Eine CPAP-Therapie liber zwei Stunden wird bei 61,9% (26 von 42) der Jungen der
ménnlichen Zwillingspaare, bei 41,3% (19 von 46) der Middchen der weiblichen Zwillingspaare und bei 48,9%
(22 von 45) der Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare durchgefiihrt. P Es besteht kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Paarstruktur und einer CPAP-Behandlung der Kinder iiber zwei

Stunden (p=.151), womit sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab. 14).

'CPAP >24 Stunden'. Die Informationen von 133 Kindern liegen vor. Es gehoren 42 Kinder der méannlichen,
46 Kinder der weiblichen und 45 Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingsgruppe an. Von den
therapierten 52 Kindern gehdren 38,5% (n=20) den mannlichen Zwillingspaaren, 26,9% (n=14) den weiblichen
Zwillingspaaren und 34,6% (n=18) den gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren an. Es werden 47,6% (20
von 42) der Jungen der ménnlichen Zwillingspaargruppe, 30,4% (14 von 46) der Madchen der weiblichen
Zwillingspaargruppe und 40,0% (18 von 45) Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaargruppe tiber
24 Stunden einer CPAP-Therapie unterzogen. P Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Paarstruktur und der Héufigkeit einer CPAP- Behandlung der Kinder tiber 24 Stunden (p = .253), womit sich

keine signifikanten Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab. 14).

'Maschinelle Beatmung'. Die Informationen von 135 liegen vor. Es gehdren 43 Kinder der ménnlichen, 48
Kinder der weiblichen und 44 Kinder der gemischtgeschlechtlichen Zwillingsgruppe an. Von den behandelten
32 Kindern gehoren 46,9% (n=15) der Gruppe der ménnlichen Zwillingspaare, 28,1% (n=9) der Gruppe der
weiblichen Zwillingspaare und 25,0% (n=8) der Gruppe der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare an. Mit
einer maschinellen Beatmung werden 34,9% (15 von 43) der Jungen der mannlichen Zwillingspaare, 18,8% (9
von 48) der Maiadchen der weiblichen Zwillingspaare und 18,2% (8 von 44) der Kinder der
gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare durchgefiihrt. P Es besteht kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Paarstruktur und der Héufigkeit einer mechanischen Beatmungstherapie (p=.113), womit sich

keine signifikanten Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab. 14).

'Antibiotika’: Die Informationen von 135 Kindern liegen vor. Es gehoren 41 Kinder den ménnlichen, 48
Kinder den weiblichen und 46 Kinder den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Von den therapierten 51
Kindern sind 35,3% (n=18) den ménnlichen, 31,4% (n=16) den weiblichen und 33,3% (n=17) den
gemischtgeschlechtlichen Paaren zuzuordnen. Eine Antibiotikatherapie wird bei 43,9% (18 von 41) der Jungen
der mannlichen Paare, bei 33,3% (16 von 48) der Méadchen der weiblichen Paare und bei 37,0% (17 von 46)
der Kinder der gemischtgeschlechtlichen Paare auf. » Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Zwillingspaarstruktur und der Héufigkeit einer Antibiotikatherapie (p=.585), womit sich keine

signifikanten Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab. 14).
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'Surfactant': Die Informationen von 135 Kindern liegen vor. Es gehoren 42 Kinder den ménnlichen, 47 Kinder
den weiblichen und 46 Kinder den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Von den therapierten 19 Kindern sind
47,4% (n=9) den ménnlichen, 21,1% (n=4) den weiblichen und 31,6% (n=6) den gemischtgeschlechtlichen
Paaren zuzuordnen. Eine Surfactanttherapie wird bei 21,4% (9 von 42) der Jungen der ménnlichen Paare, bei
8,5% (4 von 47) der Miadchen der weiblichen Paare und bei 13,0% (6 von 46) der Kinder der
gemischtgeschlechtlichen Paare auf. PEs besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Zwillingspaarstruktur und der Héufigkeit einer Surfactanttherapie (p=.210), womit sich keine signifikanten

Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab. 14).

'Coffein': Die Informationen von 133 Kindern liegen vor. Es gehoren 40 Kinder den ménnlichen, 47 Kinder
den weiblichen und 46 Kinder den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Von den therapierten 28 Kindern sind
42,9% (n=12) den ménnlichen, 25,0% (n=7) den weiblichen und 32,1% (n=9) den gemischtgeschlechtlichen
Paaren zuzuordnen. Eine Coffeintherapie wird bei 30,0% (12 von 40) der Jungen der ménnlichen Paare, bei
14,9% (7 von 47) der Midchen der weiblichen Paare und bei 19,6% (9 von 46) der Kinder der
gemischtgeschlechtlichen Paare auf. PEs besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Zwillingspaarstruktur und der Haufigkeit einer Coffeintherapie (p=.216), womit sich keine signifikanten

Geschlechterunterschiede zeigen lassen (Tab. 14).

Ul und male-male female-female mixed p*
Neonatalperiode bis n % n % n %
28 Tage nach Geburt
RDS 18 von 40,0 15 von 30,0 20 von 42,6 p=.400
(n=53 von 142, 24,8%) 45 50 47
Apnoe-Bradykardie 19 von 44,2 5von | 104! | 17von | 37,0 p=.001?*
(n=41 von 137, 43 48! 46
19,2%)
Respiratorische 8 von 18,6 4 von 8,3 7 von 15,2 p=.348
Insuffizienz 43 48 46
(n=19 von 137, 13,9%)
Wet Lung 7 von 17,1 6 von 12,5 9 von 19,6 p=.642
(n=22 von 137, 16,3%) 41 48 46
Konnatale Infektion 18 von 41,9 12von | 259 14 von 30,4 p=.218
(n=44 von 137, 20,6%) 43 48 46
Sepsis 6 von 14,0 4 von 8,3 4 von 8,7 p=.620
(n=14 von 137, 6,5%) 43 48 46
CPAP >2h 26 von 61,9 19von | 41,3 22 von 48,9 p=.151
(n=67 von 133, 31,3%) 42 46 45
CPAP >24h 20 von 47,6 14 von | 30,4 18 von 40,0 p=253
(n=52 von 133, 24,3%) 42 46 45
Maschinelle Beatmung | 15 von 34,9 9 von 18,8 8 von 18,2 p=.113
(n=32 von 135, 15,0%) 43 48 44
Antibiotika 18 von 439 16 von | 33,3 17 von 37,0 p=.585
(n=51 von 135, 37,8%) 41 48 46
Surfactant 9 von 21,4 4 von 8,5 6 von 13,0 p=.210
(n=19 von 135, 14,1%) 42 47 46
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Coffein 12 von 30,0 4 von 14,9 9 von 19,6 p=.216
(n=28 von 133, 21,1%) 40 47 46

Tabelle 14: Auswirkungen der Zwillingspaarstrukur auf das neonatale Outcome. *Der Chi-Quadrat-Test wurde
verwendet, um Effekte der Zwillingspaarstruktur auf das neonatale Morbiditdt zu untersuchen, falls signifikant, wurde
Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni post hoc test). a) Apnoe-Bradykardie-Syndrom y*(2)=13.966,
p=-001, $=0.319 (female-female p<0.001 Bonferroni post hoc test). !Subgruppenanalyse female-female vs. male-male
¥*(2)=13.320, p<.001, ¢=-.383, OR 0.147 (95%CI 0.049-0.443) , female-female vs. mixed ¥*(2)=9.229, p.002, ¢=.313,
OR 5.041 (95%CI 1.674-15.187)). Alle erwarteten Haufigkeiten waren groBer 5. % = Anteil von betroffenen Kindern
an der Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Zwillingspaarstruktur.

343 Kindliche Entwicklung: 21.-24. Lebensmonat (U7)

'Gesamteindruck- keine altersgemifie Entwicklung'. Die Kinderérztinnen und Kinderérzte schitzen bei 31
Kindern die Entwicklung im 21.-24. Lebensmonat (U7) als nicht altersgemél ein. Von den als nicht
altersgemil entwickelt eingeschétzten 31 Kindern gehoren 45,2% (n=14) den ménnlichen, 16,1% (n=5) den
weiblichen und 38,7% (n=12) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Die Kinderérztinnen und Kinderérzte
haben bei 18,9% (14 von 74) der ménnlichen, 7,8% (5 von 64) der weiblichen und 16,7% (12 von 72) der
gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare den Gesamteindruck einer nicht altersgeméfen Entwicklung. »Es
besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Einschétzung der
Pédiater einer altersgemédfen Entwicklung der Kinder (p=.159), womit sich keine signifikanten

Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab. 15).

'Gesundheitsstorung'. In den Kinderuntersuchungsheften ist bei 14 Kindern eine Gesundheitsstorung im 21.-
24, Lebensmonat (U7) beschrieben. Von den betroffenen 14 Kindern gehdren 35,7% (n=5) den ménnlichen,
42,9% (n=6) den weiblichen und 21,4% (n=3) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Eine
Gesundheitsstorung tritt bei 6,8% (5 von 74) der Jungen der ménnlichen Paare, bei 9,4% (6 von 64) der
Maidchen der weiblichen Paare und bei 4,2% (3 von 72) der Kinder der gemischtgeschlechtlichen Paare auf.
» Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Hiufigkeit einer
Gesundheitsstorung (p=.477), womit sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab.

15).

'Sprachentwicklungsverzogerung'. In den Kinderuntersuchungsheften ist bei 26 Kindern -eine
Sprachentwicklungsverzdgerung, im Sinne von ,.keinen Zweiwortsétzen, kein Sprechen in der dritten Person®,
im 21.-24. Lebensmonat (U7) beschrieben. Von den betroffenen 26 Kindern gehdren 50,0% (n=13) den
ménnlichen, 46,2% (n=12) den gemischtgeschlechtlichen und nur 3,8% (n=1) den weiblichen Paaren an.
Sprachstorungen treten bei 17,6% (13 von 74) der Jungen der ménnlichen Paare und bei 16,7% (12 von 72) der
Kinder der gemischtgeschlechtlichen Paare auf. Im Gegensatz dazu sind nur 1,6% (1 von 64) der Médchen der
weiblichen Paare betroffen. P Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur

und der Haufigkeit einer Sprachentwicklungsverzogerung (p=.007). Weibliche Paare sind signifikant seltener
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von einer Sprachentwicklungsverzogerung betroffen als ménnliche (p=.002, OR .074 (96%CI .009-.587)) und
gemischtgeschlechtliche Paare (p=.003, OR 12.600 (95%CI 1.589-99.893) (Tab. 15).

'Motorische Entwicklungsverzogerung'. In den Kinderuntersuchungsheften wird bei 13 Kindern eine
motorische Entwicklungsverzégerung, im Sinne von ,ersten freien Schritten nach dem 15. Lebensmonat®, im
21.-24. Lebensmonat (U7) beschrieben. Von den betroffenen 13 Kindern gehoren 69,2% (n=9) den ménnlichen,
7,7% (n=1) den weiblichen und 23,1% (n=3) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Bei 4,2% (3 von 72) der
Kinder der gemischtgeschlechtlichen Paare, bei 1,6% (1 von 64) der Madchen der weiblichen Paare und bei
12,2% (9 von 74) der Jungen der ménnlichen Paare wird eine motorische Entwicklungsverzogerung
beschrieben. P Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des Auftretens einer motorischen
Entwicklungsverzogerung und der Zwillingspaarstruktur ldsst sich durch eine zu kleine Fallzahl nicht

berechnen (Tab. 15).

21.- 24. Lebensmonat (U7) male-male female-female mixed P
n % n % n %
Gesamteindruck- keine 14 von 18,9 5 von 7,8 12 von 16,7 p=.159
altersgeméfe Entwicklung 74 64 72
(n=31 von 210, 14,8%)
Gesundheitsstorung 5 von 6,8 6 von 9,4% 3 von 42 p=.477
(n=14 von 210, 6,7%) 74 64 72
Sprachentwicklungsverzogerung 13 von 17,6 1 von 1,6! 12 von 16,7 p=.007"%
(n=26 von 210, 12,4%) 74 64! 72
Motorische 9 von 12,2 1 von 1,6 3 von 4,2 p=n.a.?
Entwicklungsverzogerung 74 64 72
(n=13 von 210, 6,2%)

Tabelle 15: Auswirkungen der Zwillingspaarstrukur auf die kindliche Entwicklung im 21.24. Lebensmonat (U7).
*Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der Zwillingspaarstruktur auf die kindliche Entwicklung zu
untersuchen, falls signifikant, wurde Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni post hoc test). a)
Sprachentwicklungsverzogerung ¥%(2)=9.959, p=.007, ¢=.218 'Subgruppenanalyse female-female vs. male-male
1(2)=9.644, p=.002, $=-.264, OR .074 (96%CI .009-.587)), female-female vs. mixed ¥*(2)=8.941, p=.003, ¢=-.256,
OR 12.6 (96%CI .1.589-99.893)). Alle erwarteten Haufigkeiten waren groBer als 5. b) Motorische
Entwicklungsverzogerung ¥%(2)=7.412, p=n.a., $=.188 !Subgruppenanalyse bei zu kleiner Fallzahl nicht moglich.
50% der erwarteten Haufigkeiten waren kleiner 5, die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,96. % = Anteil von
betroffenen Kindern an der Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Zwillingspaarstruktur.

344 Kindliche Entwicklung: 60. - 64. Lebensmonat (U9)

Es liegen die Informationen von 203 Kindern der U9 aus den Kinderuntersuchungsheften vor. Es gehoren 67
Kinder den méinnlichen, 66 Kinder den weiblichen und 70 Kinder den gemischtgeschlechtlichen

Zwillingspaaren an.

'Gesamteindruck- keine altersgemiifle Entwicklung'. Der Gesamteindruck einer altersgeméfen
Entwicklung ist bei 32 Kindern im 60.-64. Lebensmonat (U9) nicht gegeben. Von den als nicht altersgemaf3

entwickelt eingeschétzten 32 Kindern gehdren 51,4% (n=14) den mannlichen, 13,5% (n=5) den weiblichen und
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35,1% (n=13) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Die Kinderérztinnen und Kinderérzte haben bei 20,9%
(14 von 67) der Jungen bei ménnlichen Paare, 7,6% (5 von 66) der Méadchen der weiblichen Paare und 18,6%
(13 von 70) der Kinder der gemischtgeschlechtlichen Paare den Gesamteindruck einer nicht altersgeméfen
Entwicklung. » Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und dem
Gesamteindruck einer nicht altersgeméfBen Entwicklung der Kinder (p=.079), womit sich keine signifikanten

Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab. 16).

'Gesundheitsstorung'. Es wird bei 31 Kindern eine Gesundheitsstorung im 60.-64. Lebensmonat (U9)
beschrieben. Von den betroffenen 31 Kindern gehdren 51,6% (n=16) den minnlichen, 19,4% (n=6) den
weiblichen und 29,0% (n=9) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Bei 23,9% (16 von 67) der Jungen der
méinnlichen Paare, bei 9,1% (6 von 66) der Middchen der weiblichen Paare und bei 12,9% (9 von 70) der Kinder
der gemischtgeschlechtlichen Paare wird eine Gesundheitsstdorung beschrieben. P Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des Auftretens einer Gesundheitsstorung und der
Zwillingspaarstruktur (p=.047). Die méinnlichen Paare sind signifikant hiufiger von einer betroffen als

weibliche Paare (p=.022, OR 0.319 (95%CI 0.116-0.875) (Tab. 16).

'Sprachentwicklungsverzogerung'. Es wird bei 25 Kindern eine Sprachentwicklungs-verzogerung im 60.-64.
Lebensmonat (U9) beschrieben. Von den betroffenen 25 Kindern gehdren 48,0% (n=12) den ménnlichen
Zwillingspaaren, 20,0% (n=5) den weiblichen Zwillingspaaren und 32,0% (n=8) den gemischtgeschlechtlichen
Zwillingspaaren an. 17,9% (12 von 67) der Jungen der ménnlichen Zwillingspaare, 7,6% (5 von 66) der
Maidchen der weiblichen Zwillingspaare und 11,4% (8 von 70) der Kinder der gemischtgeschlechtlichen
Zwillingspaare sind betroffen. »Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Héaufigkeit des
Auftretens einer Sprachentwicklungsverzogerung und der Zwillingspaarstruktur (p=.186), womit sich keine

signifikanten Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab. 16).

'Aussprachestorungen’. Es wird bei 41 Kindern eine Aussprachestérung im 60.- 64. Lebensmonat (U9)
beschrieben. Von den betroffenen 37 Kindern gehdren 46,0% (n=17) den mannlichen Zwillingspaaren, 24,3%
(n=9) den weiblichen Zwillingspaaren und 29,7% (n=11) den gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren an.
Betroffen sind 25,4% (17 von 67) der minnlichen Zwillingspaare, 13,6% (9 von 66) der weiblichen
Zwillingspaare und 15,7 % (11 von 70) der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare. »Es besteht kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Hiufigkeit des Auftretens von
Aussprachestorungen (p=.172), womit sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen
(Tab. 16).

'Motorische Entwicklungsverzogerung'. Es wird bei 22 Kindern eine motorische Entwicklungsverzogerung
im 60.-64. Lebensmonat (U9) beschrieben. Von den betroffenen 22 Kindern gehdren 63,6% (n=14) den

méinnlichen, 4,5% (n=1) den weiblichen und 31,8% (n=7) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Unter den
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méinnlichen Paaren zeigen 21,2% (14 von 66), unter den gemischtgeschlechtlichen Paaren 10,0% (7 von 70)
und unter den weiblichen Paaren nur 1,5% (1 von 66) der Kinder eine motorische Ungeschicklichkeit. » Es
besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Héufigkeit des Auftretens
einer motorischen Entwicklungsverzégerung (p=.001). Weibliche Paare sind signifikant seltener von einer
motorischen Entwicklungsverzogerung betroffen als ménnliche Paare (p<.001, OR 0.057 (95%CI 0.007-
0.449)) und gemischtgeschlechtliche Paare (p=.036, OR 7.222 (95%CI 0.864-60.395) (Tab. 16).

'Verhaltensauffilligkeiten'. Es werden bei 11 Kindern Verhaltensauffilligkeiten im 60.- 64. Lebensmonat
(U9) beschrieben. Von den betroffenen 11 Kindern gehdren 36,4% (n=4) den ménnlichen, 18,2% (n=2) den
weiblichen und 45,5% (n=5) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Betroffen sind 6,1% (4 von 66) der
méinnlichen Paare, 3,0% (2 von 66) der weiblichen Paare und 7,1% (5 von 70) der gemischtgeschlechtlichen
Paare. » Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Haufigkeit
des Auftretens von  Verhaltensauffilligkeiten (p=.552), womit sich keine signifikanten

Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab. 16).

'Malt oder bastelt nicht oder ungern'. Es wird bei 14 Kindern beschrieben, im 60.-64. Lebensmonat (U9)
nicht oder ungern zu malen oder basteln. Von den betroffenen 14 Kindern gehdren 57,1% (n=8) den
méannlichen, 0,0% (n=0) den weiblichen und 42,9% (n=6) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Unter den
méannlichen Paaren zeigen 11,9% (8 von 67), unter den gemischtgeschlechtlichen Paaren 8,6% (6 von 70) und
unter den weiblichen Paaren 0,0% (0 von 66) der Kinder kein oder ungernes Malen oder Basteln. P Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Haufigkeit des Auftretens eines nicht

oder ungernen Malens oder Bastelns kann durch eine zu geringe Fallzahl nicht berechnet werden (Tab. 16).

'Augenauffilligkeiten'. Es werden bei 11 Kindern Verhaltensauffilligkeiten im 60.- 64. Lebensmonat (U9)
beschrieben. Von den betroffenen 11 Kindern gehoren 36,4% (n=4) den ménnlichen, 18,2% (n=2) den
weiblichen und 45,5% (n=5) den gemischtgeschlechtlichen Paaren an. Betroffen sind 6,1% (4 von 66) der
méannlichen Paare, 3,0% (2 von 66) der weiblichen Paare und 7,1% (5 von 70) der gemischtgeschlechtlichen
Paare. » Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zwillingspaarstruktur und der Haufigkeit
des  Auftretens von  Verhaltensauffilligkeiten (p=.552), womit sich keine signifikanten

Geschlechterunterschiede aufzeigen lassen (Tab. 16).

60.-64. Lebensmonat (U9) male-male female-female mixed p*
n % n % n %
Gesamteindruck- keine 14 von 20,9 5 von 7,6 13 von 18,6 p=.079
altersgeméfe Entwicklung 67 66 70
(32 von 203, 15,8%)
Gesundheitsstorung 16 von 23,9! 6 von 9,1 9 von 12,9 p=.047"%
(n=31 von 203, 15,3%) 67! 66 70
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Sprachentwicklungsverzégerung 12 von 17,9 5 von 7,6 8 von 114 p=.186
(25 von 203, 12,3) 67 66 70
Aussprachestérung 17 von 25,4 9 von 13,6 11 von 15,7 p=.172
(41 von 203, 20,2) 67 66 70
Motorische 14 von 21,2 1 von 1,5 7 von 10,0 p=.001"
Entwicklungsverzogerung 66 66! 70
(22 von 203, 10,8%)
Verhaltensauffilligkeiten 4 von 6,1 2 von 3,0 5 von 7,1 p=.552
(11 von 202, 5,4%) 66 66 70
Malt und bastelt nicht o. ungern 8 von 11,9 0 von 0,0! 6 von 8,6 p=n.a.c
(14 von 203, 6,9%) 67 66! 70
Augenauffilligkeiten 6 von 9,0 5 von 7,6 6 von 8,6 p=.957
(17 von 203, 8,4%) 67 66 70

Tabelle 16: Auswirkungen der Zwillingspaarstrukur auf die kindliche Entwicklung im 60.-64. Lebensmonat (U9).
*Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der Zwillingspaarstruktur auf die kindliche Entwicklung zu
untersuchen, falls signifikant, wurde Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni post hoc test). a)
Gesundheitsstorung; ¥*(2)=6.102, p=0.047, ¢=.173 'Subgruppenanalyse male-male vs. female-female ¥*(2)=5.268,
p=0.022, ¢=-.199, OR 0.319 (95%CI 0.116-0.875). Alle erwarteten Haufigkeiten waren grofer als 5. b) Motorische
Entwicklungsverzogerung ¥*(2)=13.280, p<0.001, ¢=.256 !'Subgruppenanalyse male-male vs. female-female
¥(2)=12.711, p<.001, ¢=-0.31, OR 0.057 (95%CI 0.007-0.449). Alle erwarteten Haufigkeiten waren grofer als 5.
'Subgruppenanalyse female-female vs. mixed ¥*(2)=4.417, p=.036, $=0.180, OR 7.222 (95%CI 0.864-60.395), alle
erwarteten Haufigkeiten waren grofer als 5. ¢) Malt und bastelt nicht o. ungern ¥*(2)=7.849, p=n.a., $=.197,
'Subgruppenanalyse bei zu kleiner Fallzahl nicht méglich. 50% der erwarteten Hiufigkeiten waren kleiner 5, die
minimale erwartete Haufigkeit ist 4,55.

3.5 BET-Dosis-Effekte
3.5.1 Anthropometrie
Anthropometrie zu den drei Untersuchungszeitpunkten U1, U7 und U9

Kurz nach der Geburt (U1). Es liegen Informationen von 214 Kindern vor. Es zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede in der Verteilung von Korpergewicht, Korpergewichtsperzentile, Korperlinge,
Korperldngenperzentile, Kopfumfang und Kopfumfangsperzentile beziiglich der Dosisgruppe. » Somit besteht
kein dosisabhéngiger Effekt der BET-Gabe auf die Anthropometrie zum Zeitpunkt der U1 (Tab. 17).

Anthropometrie Ul Gruppe Gruppe Gruppe p
(kurz nach der Geburt) <16mg =24mg >24mg
MW SD MW SD MW SD

Geburtsgewicht [g] 1861 587 1847 667 1839 566 p=.980
Geburtsgewichtsperzentile 47,4 29.8 45,5 25,7 40,5 32,0 p=.470
Kindsldnge [cm] 44 4 43 5 44 4 p=.640
Korperlingenperzentile 46,7 30,5 472 30,2 50,0 34,1 p=.923
Kopfumfang [cm] 31,0 2,6 30,2 34 31,0 2,6 p=.477
Kopfumfangsperzentile 51,6 30,6 473 27,7 47,8 27,9 p=.569

Tabelle 17: Auswirkungen der BET-Dosis auf die Anthropometrie kurz nach der Geburt (Ul). Darstellung von
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD), die drei Dosisgruppen im Vergleich. Angabe des Zusammenhangs
von Zwillingspaarstruktur und Anthropometrie mittels asymptotischer Signifikanz (p) Kruskal-Wallis-Test.
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21.-24. Lebensmonat (U7). Es liegen von 210 Kindern Informationen der U7 vor. Hierbei gehorten 101 Kinder
der <16 mg Gruppe, 84 Kinder der =24 mg Gruppe und 25 Kinder der >24 mg Gruppe an. Es zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der stetigen Variablen Korpergewicht,
Korpergewichtsperzentile, Korperlange, Korperlangenperzentile, Kopfumfang und Kopfumfangsperzentile
iiber die Kategorien von der Dosisgruppe. P Somit besteht kein dosisabhéngiger Effekt der BET-Gabe auf die
Anthropometrie (Tab. 18).

Anthropometrie U7 Gruppe Gruppe Gruppe p
(21.-24. Lebensmonat) <16mg =24mg >24mg
MW SD MW SD MW SD

Korpergewicht [g] 11823 1527 11581 1514 11860 1268 p=.494
Korpergewichtsperzentile 42,0 28,5 37,2 26,8 44,0 25,8 p=.380
Kérpergrofie [cm] 86,2 3,8 86,0 4,4 87,0 3,9 p = .441
Korpergrofienperzentile 42.4 29,7 41,0 31,5 48,9 33,7 p=.606
Kopfumfang [cm] 48,3 1,8 48,2 1,9 49,0 1,7 p=.150
Kopfumfangsperzentile 38,5 30,0 37,8 31,9 53,0 33,1 p=.105

Tabelle 18: Auswirkungen der BET-Dosis auf die Anthropometrie im 21.-24. Lebensmonat (U7). Darstellung von
MW und SD, die drei Dosisgruppen im Vergleich. Angabe des Zusammenhangs von Zwillingspaarstruktur und
Anthropometrie mittels asymptotischer Signifikanz (p) Kruskal-Wallis-Test.

60.- 64. Lebensmonat (U9). Es liegen von 201 Kindern die Informationen der U9 vor. Hierbei gehoren 91
Kinder der <16 mg Gruppe, 85 Kinder der =24 mg Gruppe und 25 Kinder der >24 mg Gruppe an. Es zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der stetigen Variablen Korpergewicht,
Korpergewichtsperzentile, Korperlange, Korperlangenperzentile, Kopfumfang und Kopfumfangsperzentile
iiber die Kategorien von der Dosisgruppe. P Somit besteht kein dosisabhéngiger Effekt der BET-Gabe auf die
Anthropometrie (Tab. 19).

Anthropometrie U9 Gruppe Gruppe Gruppe p
(60.-64. Lebensmonat) <16mg =24mg >24mg
MW SD MW SD MW SD

Korpergewicht [g] 18502 2932 18236 2480 18696 2532 p =.668
Korpergewichtsperzentile 36,7 30,7 33,0 25,9 42,9 28,3 p=.589
Kérpergrofie [cm] 111,6 5,2 111,5 5,1 113,3 5.4 p=.292
Korpergrofienperzentile 444 30,9 49,6 30,5 57,4 30,4 p=.163
Kopfumfang [cm] 50,9 1,2 50,8 1,8 51,2 2,4 p=.542
Kopfumfangsperzentile 47,9 31,3 45,1 30,3 51,4 38,7 p=.843

Tabelle 19: Auswirkungen der BET-Dosis auf die Anthropometrie im 60.-64. Lebensmonat (U9). Darstellung von
MW und SD, die drei Dosisgruppen im Vergleich. Angabe des Zusammenhangs von Zwillingspaarstruktur und
Anthropometrie mittels asymptotischer Signifikanz (p) Kruskal-Wallis-Test.
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Perzentilenverlauf iiber die Zeit von U1, U7 und U9

Korpergewichtsperzentile. Die drei Dosisgruppen weisen insgesamt einen dhnlichen Perzentilenverlauf des
Korpergewichts tliber die Zeit auf (p=.417). Das Korpergewicht verlduft in den Dosisgruppen <16mg, =24mg
und >24 mg tiber die Zeit auf dhnlichen Perzentilen ohne signifikante Unterschiede (p=.085 bzw. p=0.090 bzw.
p=.513).

Korpergrofienperzentile. Die drei Dosisgruppen weisen insgesamt einen dhnlichen Perzentilenverlauf der
KorpergroBe iiber die Zeit auf (p=.667). Die Korpergrofienperzentile dndert sich in den Dosisgruppen <16mg,
=24mg und >24 mg signifikant {iber die Zeit von der U1, U7 und U9 (p=.001 bzw. p<.001 bzw. p=.015). In
allen drei Dosisgruppen sinkt sie signifikant vom Zeitpunkt der Ul zum Zeitpunkt der U7 ab (p<.001, p<.001,
p=-001), um vom Zeitpunkt der U7 zum Zeitpunkt der U9 wieder signifikant anzusteigen (p<.001, p<.001
p<.001) (Abb. 10 A-C). Die KorpergroBBenperzentile in der Gruppe >24 mg erreicht zum Zeitpunkt der U9
(MW=37,6) nicht das Level vom Zeitpunkt der U1 (MW=74,5) (Abb. 10C).

A) KorpergroBenperzentile: B) Kérpergrofienperzentile: C) KorpergroBenperzentile:
<=16 meg =24 mg >24 mg
%
100 " X 100 4 X X 100 "
2 80 2 80 * 2 80 x X
+ 60 + 60 + 60 %
= 40 = 40 = 40 %
= 20 = 20 = 20 $
20 2 0 2 0
5 ur U7 W 5 Ul U7 W 5 ur U7 W
N N
E Untersuchungszeitpunkt E Untersuchungszeitpunkt QE:» Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 10 A-C: Signifikante Anderung der KdrpergroBenperzentile iiber die Zeit in allen Dosisgruppen A) <16
mg, B) =24 mg und C) >24 mg. ANOVA mit Messwiederholung A) p=.010, B) p<.001 und C) p=.015, Friedman post
hoc test U1 vs. U7 A) p<.001, B) p<.001 und C) p=.001 und U7 vs. U9 A) p<.001, B) p<.001 und C) p<.001. X-Achse
= Untersuchungszeitpunkt (U1, U7, U9). Y-Achse = MW Korpergrof3enperzentile +/- SD. Einschluss nur der Fille,
bei denen zu allen drei Messpunkten Daten vorhanden sind.

Kopfumfangsperzentile. Die drei Dosisgruppe weisen insgesamt einen dhnlichen Perzentilenverlauf des
Kopfumfangs iiber die Zeit auf (p=.138). Der Kopfumfang verlduft in den Dosisgruppen <16mg, =24mg und
>24 mg tiber die Zeit auf dhnlichen Perzentilen ohne signifikante Unterschiede (p=.571 bzw. p=0.381 bzw.
p=.625).

3.5.2 Neonatales Qutcome

'RDS'. Die Informationen von 142 Kindern liegen vor. Es gehoren 67 Kinder der <16 mg Gruppe, 59 Kinder
der =24 mg Gruppe und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den betroffenen 53 Kindern sind 37,7% (n=20)
der Gruppe <16 mg, 49,1% (n=26) der Gruppe =24 mg und 13,2% (n=7) der Gruppe >24 mg zuzuordnen. Ein
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RDS tritt bei 29,9% (20 von 53) der Kinder der <16 mg Gruppe, bei 44,1% (26 von 53) der Kinder der =24
mg Gruppe und 43,8% (7 von 53) der Kinder der >24 mg Gruppe auf. Die Hiufigkeit eines RDS héngt nicht
signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.220). P Hinsichtlich des Auftretens eines RDS besteht kein
dosisabhingiger Effekt (Tab. 20).

'Apnoe-Bradykardie-Syndrom'. Die Informationen von 137 Kindern liegen vor. Es gehoren 67 Kinder der
<16 mg Gruppe, 54 Kinder der =24 mg Gruppe und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von allen 41 betroffenen
Kindern sind 56,1% (n=23) der <16 mg Gruppe, 31,7% (n=13) der =24 mg Gruppe und 12,2% (n=5) der >24
mg Gruppe zuzuordnen. Das Apnoe-Bradykardie-Syndrom tritt bei 34,3% (23 von 67) der Kinder der Gruppe
<16 mg, bei 24,1% (13 von 54) der Kinder der Gruppe =24 mg und bei 31,3% (5 von 16) der Kinder der
Gruppe >24 mg auf. Die Héufigkeit eines Apnoe-Bradykardie-Syndroms héngt nicht signifikant von der
Dosisgruppe ab (p=.469). P Hinsichtlich des Auftretens eines Apnoe-Bradykardie-Syndroms besteht kein
dosisabhingiger Effekt (Tab. 20).

'Respiratorische Insuffizienz'. Die Informationen von 137 Kindern liegen vor. Es gehoren 67 Kinder der <16
mg Gruppe, 54 Kinder der =24 mg Gruppe und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den betroffenen 19
Kindern sind 42,1% (n=8) der Gruppe <16 mg, 47,4% (n=9) der Gruppe =24 mg und 10,5% (n=2) der Gruppe
>24 mg zuzuordnen. Eine Respiratorische Insuffizienz tritt bei 11,9% (8 von 67) der Kinder der <16 mg
Gruppe, bei 16,7% (9 von 54) der Kinder der =24 mg Gruppe und 12,5% (2 von 16) der Kinder der >24 mg
Gruppe auf. Die Héufigkeit einer Respiratorischen Insuffizienz hiangt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab
(p=-745). »Hinsichtlich des Auftretens einer Respiratorischen Insuffizienz besteht kein dosisabhéngiger
Effekt (Tab. 20).

'"Wet Lung'. Die Informationen von 135 Kindern liegen vor. Es gehdren 67 Kinder der <16 mg Gruppe, 52
Kinder der =24 mg Gruppe und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den betroffenen 22 Kindern sind 50,0%
(n=11) der Gruppe <16 mg, 40,9% (n=9) der Gruppe =24 mg und 9,1% (n=2) der Gruppe >24 mg zuzuordnen.
Eine Wet Lung tritt bei 16,4% (11 von 67) der Kinder der <16 mg Gruppe, bei 17,3% (9 von 52) der Kinder
der =24 mg Gruppe und 12,5% (2 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe auf. Die Héufigkeit einer Wet Lung
héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.901). » Hinsichtlich des Auftretens einer Wet Lung besteht
kein dosisabhéngiger Effekt (Tab. 20).

'Konnatale Infektion'. Die Informationen von 137 Kindern liegen vor. Es gehoren 67 Kinder der <16 mg
Gruppe, 54 Kinder der =24 mg Gruppe und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den betroffenen 44 Kindern
gehoren 40,9% (n=18) der Gruppe <16 mg, 34,1% (n=15) der Gruppe =24 mg und 25,0% (n=11) der Gruppe
der >24 mg an. Eine konnatale Infektion betrifft 26,9% (18 von 67) der Kinder der <16 mg Gruppe, 27,8% (15
von 54) der Kinder der =24 mg Gruppe und 68,8% (11 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe. Die Héufigkeit
einer konnatalen Infektion ist signifikant abhéngig von der Dosisgruppe (p = .004). Die Kinder in der >24 mg
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sind signifikant am hdufigsten betroffen (p=.001, OR 5.867 (95%CI 1.895-18.167)). » Es zeigt sich ein
dosisabhingiger Effekt hinsichtlich des Auftretens einer konnatalen Infektion mit signifikant haufigerer

konnataler Infektion in der >24mg Dosisgruppe (Tab. 20).

'Sepsis'. Die Informationen von 137 Kindern liegen vor. Es gehoren 63 Kinder der <16 mg Gruppe, 51 Kinder
der =24 mg Gruppe und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den betroffenen 14 Kindern gehdren 28,6%
(n=4) der Gruppe <16 mg, 21,4% (n=3) der Gruppe =24 mg und 50,0% (n=7) der Gruppe >24 mg an. Eine
Sepsis betrifft 6,0% (4 von 63) der Kinder der <16 mg Gruppe, 5,6% (3 von 51) der Kinder der =24 mg Gruppe
und 43,8% (7 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe betroffen. Die Héufigkeit einer Sepsis hingt signifikant
von der Dosisgruppe ab (p<.001). Die Kinder in der >24 mg Gruppe sind signifikant am haufigsten betroffen
(p<.001, OR 12.667 (95%CI 3.635-44.133) » Es zeigt sich ein dosisabhidngiger Effekt hinsichtlich des
Auftretens einer Sepsis, mit signifikant hdufigerer Sepsis in der >24mg Dosisgruppe (Tab. 20).

'CPAP > 2 Stunden’'. Die Informationen von 133 Kindern liegen vor. Es gehoren 65 Kinder der <16 mg, 52
Kinder der =24 mg und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den behandelten 67 Kindern gehoren 47,8%
(n=32) der Gruppe <16 mg, 41,8% (n=28) der Gruppe =24 mg und 10,4% (n=7) der Gruppe >24 mg an. Eine
CPAP-Therapie >2 Stunden wird bei 49,2% (32 von 65) der Kinder der <16 mg Gruppe, bei 53,8% (28 von
52) der Kinder der =24 mg Gruppe und bei 43,8% (7 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe durchgefiihrt. Die
Haufigkeit einer CPAP-Behandlung der Kinder iiber 2 Stunden hingt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab
(p=-754). » Hinsichtlich einer CPAP- Behandlung iiber zwei Stunden besteht kein dosisabhingiger Effekt
(Tab. 20).

'CPAP >24 Stunden'. Die Informationen von 133 Kindern liegen vor. Es gehoren 65 Kinder der <16 mg, 52
Kinder der =24 mg und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den therapierten 52 Kindern gehoren 48,1%
(n=25) der <16 mg Gruppe, 40,4% (n=21) der =24 mg Gruppe und 11,5% (n=6) der >24 mg Gruppe an. Es
werden 38,5% (25 von 65) der Kinder der Gruppe <16 mg, 40,4% (21 von 52) der Kinder der Gruppe =24 mg
und 37,5% (6 von 16) Kinder der Gruppe >24 mg einer CPAP-Therapie iiber 24 Stunden unterzogen. Die
Haufigkeit einer CPAP-Behandlung der Kinder iiber 24 Stunden hingt nicht signifikant von der Dosisgruppe
ab (p=.968). » Hinsichtlich einer CPAP-Behandlung tiber 24 Stunden besteht kein dosisabhingiger Effekt
(Tab. 20).

'Maschinelle Beatmung'. Die Informationen von 135 Kindern liegen vor. Es gehoren 65 Kinder der <16 mg,
54 Kinder der =24 mg und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den behandelten 32 Kindern gehodren 50,0%
(n=16) der Gruppe <16 mg, 34,4% (n=11) der Gruppe =24 mg und 15,6% (n=5) der Gruppe >24 mg an. Mit
einer maschinellen Beatmung werden 24,6% (16 von 65) der Kinder der <16 mg Gruppe, 20,4% (11 von 54)
der Kinder der =24 mg Gruppe und 31,3% (5 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe durchgefiihrt. Die
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Haufigkeit einer maschinellen Beatmung der Kinder héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.649).
» Hinsichtlich einer maschinellen Beatmung besteht kein dosisabhéngiger Effekt (Tab. 20).

'Antibiotika’'. Die Informationen von 135 Kindern liegen vor. Es gehdren 65 Kinder der <16 mg, 54 Kinder
der =24 mg und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den therapierten 51 Kindern sind 43,1% (n=22) der
Gruppe <16 mg, 37,3% (n=19) der Gruppe =24 mg und 19,6% (n=10) der Gruppe >24 mg zuzuordnen. Eine
Antibiotikatherapie erhalten 33,8% (22 von 65) der Kinder der <16 mg Gruppe, 35,2% (19 von 54) der Kinder
der =24 mg Gruppe und 62,5% (10 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe. Die Haufigkeit einer
Antibiotikatherapie héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.093). P Hinsichtlich einer
Antibiotikatherapie besteht kein dosisabhingiger Effekt (Tab. 20).

'Surfactant'. Die Informationen von 135 Kindern liegen vor. Es gehoren 66 Kinder der <16 mg, 53 Kinder
der =24 mg und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den therapierten 19 Kindern sind 52,6% (n=22) der
Gruppe <16 mg, 31,6% (n=6) der Gruppe =24 mg und 15,8% (n=3) der Gruppe >24 mg zuzuordnen. Eine
Surfactanttherapie erhalten 15,2% (10 von 66) der Kinder der <16 mg Gruppe, 11,3% (6 von 53) der Kinder
der =24 mg Gruppe und 18,8% (3 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe. Die Hiufigkeit einer
Surfactanttherapie héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.710). P Hinsichtlich einer
Surfactanttherapie besteht kein dosisabhéngiger Effekt (Tab. 20).

'Coffein'. Die Informationen von 133 Kindern liegen vor. Es gehoren 64 Kinder der <16 mg, 53 Kinder der
=24 und 16 Kinder der >24 mg Gruppe an. Von den therapierten 28 Kindern sind 53,6% (n=15) der Gruppe
<16 mg, 32,1% (n=9) der Gruppe =24 mg und 14,3% (n=4) der Gruppe >24 mg zuzuordnen. Eine
Coffeintherapie erhalten 23,4% (15 von 64) der Kinder der <16 mg Gruppe, 17,0% (9 von 53) der Kinder der
=24 mg Gruppe und 25,0% (4 von 16) der Kinder der >24 mg Gruppe. Die Héufigkeit einer Coffeintherapie
héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.638). P> Hinsichtlich einer Coffeintherapie besteht kein
dosisabhingiger Effekt (Tab. 20).

Ul und Neonatalperiode <16 mg =24 mg >24 mg p*
bis 28 Tage nach Geburt n % n % n %
RDS 20 von 29,9 26 von | 44,1 7 von 43,8 p=.220
(n=53 von 142, 24,8%) 67 59 16
Apnoe-Bradykardie 23 von 34,3 13von | 24,1 5 von 31,3 p =.469
(n=41 von 137, 19,2%) 67 54 16
Respiratorische 8 von 67 11,9 9 von 16,7 2 von 12,5 p=.745
Insuffizienz 54 16
(n=19 von 137, 13,9%)
Wet Lung 11 von 16,4 9 von 17,3 2 von 12,5 p=.901
(n=22 von 135, 16,3%) 67 52 16
Konnatale Infektion 18 von 26,9 15von | 27,8 11 von 68,8! p =.004*
(n=44 von 137, 20,6%) 67 54 16!
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Sepsis 4 von 63 6,0 3 von 5,6 7 von 43,8> p <.001°

(n=14 von 137, 6,5%) 51 16
CPAP >2h 32 von 38,5 28 von | 53,8 7 von 37,5 p=.754

(n=67 von 133, 31,3%) 65 52 16
CPAP >24h 25 von 38,5 21 von | 40,4 6 von 37,5 p=.968

(n=52 von 133, 24,3%) 65 52 16
Maschinelle Beatmung 16 von 24,6 11von | 204 5 von 31,3 p =.649

(n=32 von 135, 15,0%) 65 54 16
Antibiotika 22 von 33,8 19von | 352 10 von 62,5 p=.093

(n=51 von 135, 37,8%) 65 54 16
Surfactant 10 von 15,2 6 von 11,3 3 von 18,8 p=.710

(n=19 von 135, 14,1%) 66 53 16
Coffein 15 von 23,4 9 von 17,0 4 von 25,0 p=.638

(n=28 von 133, 21,1%) 64 53 16

Tabelle 20: Auswirkungen der BET-Dosis auf das neonatale Outcome (Ul). *Der Chi-Quadrat-Test wurde
verwendet, um Effekte der BET-Dosis aus das neonatale Outcome zu untersuchen, falls signifikant, wurden
Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni post hoc Test). a) ¥*(2)=11.162, p=0.004, $=0.285 (>24mg p=0.001
Bonferroni post hoc test); !Subgruppenanalyse >24mg vs. <24mg »*(2)=11.151, p=0.001, $=0.285, OR 5.867 (95%CI
1.895-18.167). Alle erwarteten Héaufigkeiten waren grofer als 5. b) ¥*(2)=22.206, p<0.001, $=0.403 (>24mg p<0.001
Bonferroni post hoc test); ‘Subgruppenanalyse <24mg vs. <24mg ¥*(2)=22.200, p<0.001, $=0.403, OR 12.667 (95%CI
3.635-44.133), 16,7% der erwarteten Héaufigkeiten waren nicht groer als 5. % = Anteil von betroffenen Kindern an
der Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.

3.5.3 Kindliche Entwicklung: 21.-24. Lebensmonat (U7)

'Gesamteindruck- keine altersgemiifie Entwicklung'. Die Entwicklung im 21.-24. Lebensmonat (U7) wird
bei 31 Kindern als nicht altersgeméf eingeschétzt. Von den als nicht altersgemél entwickelt eingeschétzten 31
Kindern gehdren 51,6% (n=16) der <16, 41,9% (n=13) der =24 mg und 6,5% (n=2) der >24 mg Gruppe an.
Bei 15,8% (16 von 101) der Gruppe <16 mg, 15,5% (13 von 84) der Gruppe =24 mg und 8,0% (2 von 25) der
Gruppe >24 mg wird der Gesamteindruck einer nicht altersgemédBen Entwicklung beschrieben. Der
Gesamteindruck einer altersgemédfen Entwicklung héangt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.596).
» Hinsichtlich der Einschitzung einer altersgemifBen Entwicklung besteht demnach kein dosisabhéngiger
Effekt (Tab. 21).

'Gesundheitsstorung'. In den Kinderuntersuchungsheften ist bei 14 Kindern eine Gesundheitsstorung
beschrieben. Von den betroffenen 14 Kindern gehdren 35,7% (n=5) der Gruppe <16 mg, 50,0% (n=7) der
Gruppe =24 mg und 14,3% (n=2) der Gruppe >24 mg an. Eine Gesundheitsstorung tritt bei 5,0% (5 von 101)
der Kinder der <16 mg Gruppe, bei 8,3% (7 von 84) der Kinder der =24 mg Gruppe und bei 8,0% (2 von 25)
der Kinder der >24 mg Gruppe auf. Die Hiufigkeit des Auftretens einer Gesundheitsstorung héngt nicht
signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.630). » Hinsichtlich einer Gesundheitsstorung besteht demnach kein
dosisabhingiger Effekt (Tab. 21).

'Sprachentwicklungsverzogerung'. In den Kinderuntersuchungsheften ist bei 26 Kindern eine

Sprachentwicklungsverzogerung beschrieben. Von den betroffenen 26 Kindern gehdren 46,1% (n=12) der
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Gruppe <16 mg, 38,5% (n=10) der Gruppe =24 mg und 15,4% (n=4) der Gruppe >24 mg an. Sprachstorungen
treten bei 11,9% (12 von 101) der Kinder der <16 mg Gruppe, bei 11,9% (10 von 84) der Kinder der =24 mg
Gruppe und bei 16,0% (4 von 25) der Kinder der >24 mg Gruppe auf. Die Haufigkeit des Auftretens einer
Sprachentwicklungsverzogerung héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.843). P Hinsichtlich einer
Sprachentwicklungsverzogerung besteht kein dosisabhéngiger Effekt (Tab. 21).

'Motorische Entwicklungsverziogerung'. In den Kinderuntersuchungsheften wird bei 13 Kindern eine
motorische Entwicklungsverzogerung beschrieben. Von den betroffenen 13 Kindern gehoren 53,8% (n=7) der
<16 mg, 38,5% (n=5) der =24 mg und 7,7% (n=1) der >24 mg Gruppe an. Eine motorische
Entwicklungsverzdgerung tritt bei 6,9% (7 von 101) der Kinder der Gruppe <16 mg, bei 6,0% (5 von 84) der
Gruppe =24mg und bei 4,0% (1 von 25) Kinder der Gruppe >24 mg auf. Die Haufigkeit des Auftretens einer
motorischen Entwicklungsverzogerung héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.856).

» Hinsichtlich einer motorischen Entwicklungsverzogerung besteht kein dosisabhéngiger Effekt (Tab.21).

21.- 24. Lebensmonat (U7) <16 mg =24 mg >24 mg p*
n % n % n %
Gesamteindruck- keine 16 von 15,8 13 von 15,5 2 von 8,0 p=.596
altersgeméfe Entwicklung 101 84 25
(n=31 von 210, 14,8%)
Gesundheitsstorung 5von 101 5,0 7 von 8,3 2 von 8,0 p=.630
(n=14 von 2010, 6,7%) 84 25
Sprachentwicklungsverzégerun 12 von 11,9 10 von 11,9 4 von 16,0 p=.843
g (n=26 von 210, 12,4%) 101 84 25
Motorische 7 von 101 6,9 5 von 6,0 1 von 4,0 p=.856
Entwicklungsverzogerung 84 25
(n=13 von 210, 6,2%)

Tabelle 21: Auswirkungen der BET-Dosis auf die kindliche Entwicklung im 21.-24. Lebensmonat (U7). *Der Chi-
Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der BET-Dosis auf die kindliche Entwicklung im 21.-24. Lebensmonat
(U7) zu untersuchen. Es bestehen keine signifikanten Ergebnisse. % = Anteil von betroffenen Kindern an der
Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.

3.54 Kindliche Entwicklung: 60. - 64. Lebensmonat (U9)

'Gesamteindruck- keine altersgeméifie Entwicklung'. Die Entwicklung im 60.- 64. Lebensmonat (U9) wird
bei 32 Kindern als nicht altersgemif eingeschétzt. Von diesen 32 Kindern gehoren 40,6% (n=13) der <16 mg,
50,0% (n=16) der =24 mg und 9,4% (n=3) der >24 mg Gruppe an. Der Gesamteindruck einer altersgeméafen
Entwicklung ist bei 14,0% (13 von 93) der Gruppe <16 mg, 18,8% (16 von 85) der Gruppe =24 mg und 12,0%
(3 von 25) der Gruppe >24 mg nicht gegeben. Der Gesamteindruck einer altersgemifBen Entwicklung héngt
nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.580). » Hinsichtlich der Einschitzung einer altersgeméifien
Entwicklung besteht demnach kein dosisabhéngiger Effekt (Tab. 22).
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'Gesundheitsstorung'. Es wird bei 31 Kindern eine Gesundheitsstorung beschrieben. Von diesen 31 Kindern
gehoren 38,7% (n=12) der Gruppe <16 mg, 51,6% (n=16) der Gruppe =24 mg und 9,7% (n=3) der Gruppe
>24 mg an. 12,9% (12 von 93) der Kinder der <16 mg, 18,8% (16 von 85) der Kinder der =24 mg und 12,0%
(3 von 25) der Kinder der >24 mg Gruppe sind betroffen. Die Héufigkeit des Auftretens einer
Gesundheitsstorung héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=-487). » Hinsichtlich einer
Gesundheitsstorung besteht demnach kein dosisabhéngiger Effekt (Tab. 22).

'Sprachentwicklungsverzogerung'. Im 60.-64. Lebensmonat (U9) wird bei 25 Kindern -eine
Sprachentwicklungsverzogerung beschrieben. Von diesen 25 Kindern gehdren 36,0% (n=9) der Gruppe <16
mg, 52,0% (n=13) der Gruppe =24 mg und 12,0% (n=3) der Gruppe >24 mg an. 9,7% (9 von 93) der Kinder
der <16 mg Gruppe, 15,3% (13 von 85) der Kinder der =24 mg Gruppe und 12,0% (3 von 25) der Kinder der
>24 mg Gruppe sind betroffen. Die Haufigkeit des Auftretens einer Sprachstérung héngt nicht signifikant von
der Dosisgruppe ab (p=.522). » Hinsichtlich einer Sprachentwicklungsverzogerung besteht demnach kein
dosisabhingiger Effekt (Tab. 22).

'Aussprachestorungen'. Im 60.-64. Lebensmonat (U9) werden bei 37 Kindern Aussprachestorungen
beschrieben. Von den betroffenen 37 Kindern gehdren 40,5% (n=15) der <16 mg Gruppe, 51,4% (n=19) der
=24 mg Gruppe und 8,1% (n=3) der >24 mg Gruppe an. Betroffen sind 16,1% (15 von 93) der Kinder der
Gruppe <16 mg, 22,4% (19 von 85) der Kinder der Gruppe =24 mg und 12,0% (3 von 25) der Kinder der
Gruppe >24 mg. Die Héufigkeit des Auftretens von Aussprachestorungen hingt nicht signifikant von der
Dosisgruppe ab (p=.388). P Hinsichtlich einer Aussprachestérung besteht demnach kein dosisabhingiger
Effekt (Tab. 22).

'Motorische Entwicklungsverzogerung'. Es liegen die Informationen von 202 Kindern vor, da die Kopie der
U9 eines Kindes nicht vollstdndig erfasst war und die Angabe somit entfdllt. Es gehoren 93 Kinder der <16
mg, 84 Kinder der =24 mg und 25 Kinder der >24 mg Gruppe an. Bei 22 Kindern wird eine motorische
Entwicklungsverzdgerung beschrieben. Von den betroffenen 22 Kindern gehoren 59,1% (n=13) der Gruppe
<16 mg, 36,4% (n=8) der Gruppe 24 mg und 4,5% (n=1) der Gruppe >24 mg an. In der <16 mg Gruppe zeigen
14,0% (13 von 93), in der =24 mg Gruppe 9,5% (8 von 84) und in der >24 mg Gruppe 4,0% (1 von 25) der
Kinder eine motorische Ungeschicklichkeit. Die Haufigkeit des Auftretens einer motorischen
Entwicklungsverzogerung héngt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=-317). » Hinsichtlich einer
motorischen Entwicklungsverzogerung besteht demnach kein dosisabhingiger Effekt (Tab. 22).

'Verhaltensauffilligkeiten'. Es liegen die Informationen von 202 Kindern vor, da die Kopie der U9 eines
Kindes nicht vollstindig erfasst war und die Angabe somit entfdllt. Es werden bei 11 Kindern

Verhaltensauffilligkeiten beschrieben, von denen 36,4% (n=4) der Gruppe <16 mg, 54,6% (n=6) der Gruppe
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=24 mg und 9,1% (n=1) der Gruppe >24 mg angehoren. 4,3% (4 von 93) der Kinder der <16 mg, 7,1% (6 von
84) der Kinder der =24 mg und 4,0% (1 von 25) der Kinder der >24 mg Gruppe sind betroffen. Die Haufigkeit
des Auftretens einer Sprachstérung hingt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.668). » Hinsichtlich
einer Sprachentwicklungs-verzogerung besteht kein dosisabhéngiger Effekt (Tab. 22).

'Malt und bastelt nicht oder ungern'. Es wird bei 14 Kindern beschrieben, nicht oder ungern zu basteln, von
denen 35,7% (n=5) der Gruppe <16 mg, 57,1% (n=8) der Gruppe =24 mg und 7,1% (n=1) der Gruppe >24 mg
angehoren. 5,4% (5 von 93) der Kinder der <16 mg, 9,4% (8 von 85) der Kinder der =24 mg und 4,0% (1 von
25) der Kinder der >24 mg Gruppe sind betroffen. Die Héufigkeit des Auftretens einer nicht oder ungernen
Malen und Bastelns héingt nicht signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.668). P Hinsichtlich eines nicht oder
ungernen Malens und Bastelns besteht kein dosisabhingiger Effekt (Tab. 22).

'Augenauffilligkeiten'. Es werden bei 17 Kindern Augenauftilligkeiten beschrieben, von denen 47,1% (n=8)
der Gruppe <16 mg, 29,4% (n=5) der Gruppe =24 mg und 23,5% (n=4) der Gruppe >24 mg angehdren. 8,6%
(8 von 93) der Kinder der <16 mg, 5,9% (5 von 85) der Kinder der =24 mg und 16,0% (4 von 25) der Kinder
der >24 mg Gruppe sind betroffen. Die Hiufigkeit des Auftretens einer Augenauffilligkeit héngt nicht
signifikant von der Dosisgruppe ab (p=274). » Hinsichtlich einer Augenauffilligkeit besteht kein
dosisabhingiger Effekt (Tab. 22).

60.- 64. Lebensmonat (U9) <16 mg =24 mg >24 mg p*
n % n % n %
Gesamteindruck- keine altersgeméle 13von | 14,0 | 16 von | 18,8 | 3von | 12,0 p=.580
Entwicklung 93 85 25
(n=32 von 203, 15,8%)
Gesundheitsstorung 12von | 12,9 | 16 von | 188 | 3von | 12,0 p=.487
(n=31 von 203, 15,3%) 93 85 25
Sprachentwicklungsverzdgerung 9von | 9,7 | 13von | 153 | 3von | 12,0 p=.522
(n=25 von 203, 12,3%) 93 85 25
Aussprachestorung 15von | 16,1 | 19von | 224 | 3von | 12,0 p=.388
(n=37 von 203, 18,2%) 93 85 25
Motorische Entwicklungsverzogerung 13von | 14,0 | 8von | 9,5 lvon | 4,0 p=.317
(n=22 von 202, 10,9%) 93 84 25
Verhaltensauffilligkeiten 4 von 43 6von | 7,1 lvon | 4,0 p=.668
(n=11 von 202, 5,4%) 93 84 25
Malt und bastelt nicht oder ungern 5 von 5,4 8 von 9,4 1 von 4,0 p=.473
(n=14 von 203, 6,9%) 93 85 25
Augenauffilligkeiten 8von | 8,6 Svon | 5,9 | 4von | 16,0 p=.274
(n=17 von 203, 8,4%) 93 85 25

Tabelle 22: Auswirkungen der BET-Dosis auf die kindliche Entwicklung im 60.-64. Lebensmonat (U9). *Der Chi-
Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der BET-Dosis auf die kindliche Entwicklung im 60.-64. Lebensmonat
(U9) zu untersuchen. Es bestehen keine signifikanten Ergebnisse. %= Anteil von betroffenen Kindern an der
Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.
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3.6 Geschlechterunterschiede und Abhéingigkeit von der BET-Dosis

3.6.1 Anthropometrie
Zwillingspaarstruktur
male-male female-female mixed
Perzentilen Dosisgruppen Dosisgruppen Dosisgruppen
<l6mg 24mg >24mg <lé6mg 24mg >24mg <l6mg 24mg >24 mg

Ul: MW 50,3 43,7 46,0 39,4 41,6 25,5 53,7 49,1 56,3
KGew [gp 28,2 26,7 30,6 30,6 23,9 24,1 29,7 26,3 39,5
Ul: MW 45,5 44 .4 52,3 37,6 47,7 36,0 60,8 48,7 74,5
KGr SD 27,8 34,1 29,5 30,0 31,4 32,6 30,5 273 35,3
Ul: MW 57,0 47,9 422 40,5 443 473 60,3 488 60,4
KU SD 29,6 28,0 28,2 31,0 26,1 30,7 27,7 29,1 24,1
U7: MW 42,1 39,8 37,5 39,2 37,3 56,7 454 35,3 35,8
KGew [gp 29,6 28,3 31,9 27,6 30,9 10,3 28,9 23,8 27,0
U7: MW 38,4 45,4 51,3 48,6 483 64,7 40,0 34,1 21,2
KGr SD 27,1 38,9 39,0 29,8 22,2 24,0 32,5 29,4 20,1
U7: MW 41,4 43,9 443 36,4 34,1 67,1 37,0 35,7 38,0
KU SD 30,6 34,9 34,6 30,7 35,9 26,6 29,1 27,6 38,0
U9: MW 37,7 32,9 38,4 30,9 38,9 49,8 45,1 37,8 40,2
KGew [ gp 32,6 27,6 33,8 28,5 27,9 17,4 30,6 23,7 34,0
U9: MW 48,3 36,5 55,0 39,6 54,1 66,9 47,5 51,7 472
KGr SD 31,3 31,8 38,0 28,5 24,1 20,5 343 32,1 29,7
U9: MW 49,8 48,1 48,5 48,4 493 79,3 . 40,0 27,3
KU SD 42,0 35,1 32,6 24,6 32,6 30,6 . 26,1 46,5

Tabelle 23: Perzentilenverlauf von Korpergewicht, KorpergroBe und Kopfumfang iiber die Zeit der U1, U7 und U9,
die Zwillingspaarstruktur und Abhéngigkeit von der BET-Dosis im Vergleich. Angabe von MW und SD.

Korpergewicht. Bei ménnlichen, weiblichen und gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren verlduft die
Korpergewichtsperzentile iiber die Zeit in den drei Dosisgruppen é&hnlich (p = .333 bzw. p = .324 bzw. p =
.926), dargestellt in Tab. 23 sowie in Abb. 11, hier von oben nach unten zu betrachten.

In der Dosisgruppe <16mg verandert sich die Korpergewichtsperzentile der ménnlichen und weiblichen Paare
signifikant {iber die Zeit (p=.048 bzw. p=.005), sie sinkt bei madnnlichen Paaren in der Zeit von der U1 zur U9
(p=.017) sowie bei weiblichen Paaren in der Zeit von der U1 zur U9 (p.=039) und in der Zeit von der U7 zur
U9 (p<.001) signifikant ab. Das Korpergewicht der gemischtgeschlechtlichen Paare verlduft in der Dosisgruppe
<16 mg auf dhnlich hohen Perzentilen (p=.588). In der Dosisgruppe =24 mg verlauft das Korpergewicht der
ménnlichen, weiblichen und gemischtgeschlechtlichen Paare auf @hnlich hohen Perzentilen (p=.588 bzw.
p=.603 bzw. p=.090). In der Dosisgruppe >24 mg &andert sich die Kdrpergewichtsperzentile bei weiblichen
Paaren signifikant tiber die Zeit (p=.032), sie steigt in der Zeit von der U1 zur U7 (p=.015) und in der Zeit der
Ul zur U9 (p=.038) signifikant an. Das Korpergewicht der ménnlichen und gemischtgeschlechtlichen Paare
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verlauft in der Dosisgruppe >24 mg auf dhnlich hohen Perzentilen (p=.202 bzw. p=.513). » Bei minnlichen
und weiblichen Paaren ist eine Dosis von <16 mg mit einem signifikanten Abfall der Korpergewichtsperzentile
iber die Zeit von der U1 zur U9 assoziiert, bei weiblichen Paaren ebenfalls iiber die Zeit von der U7 zur U9.
Bei weiblichen Paaren ist eine Dosis von >24 mg mit einem signifikanten Anstieg der

Korpergewichtsperzentile iiber die Zeit von der U1 zur U7 und U9 assoziiert.

A) Korpergewichtsperzentile: B) Korpergewichtsperzentile: C) Korpergewichtsperzentile:
male-male | <=16 mg* female-female | <=16 mg* mixed | <=16 mg
9) 100 + 9) 100 X a 100
380 + 28 o F X + 280
60 % 60 60
S 40 = 40 S 40
% 20 %_’ 20 % 20
g 0 5 0 g 0
5 Ul u7 U9 5 Ul u7 U9 3 Ul u7 U9
~ ~ ~
D) Korpergewichtsperzentile: E) Korpergewichtsperzentile: F) Korpergewichtsperzentile:
male-male | =24 mg female-female | =24 mg mixed | =24 mg
o 100 o 100 A 100
) 280 780
60 2 60 ; 60 %
= 40 S 40 S 40
% 20 j‘_’ 20 % % é; 20 % %
g 0 g 0 g 0
o} Ul u7 U9 o} Ul u7 U9 5 Ul u7 U9
~ ~ ~
G) Korpergewichtsperzentile: H) Korpergewichtsperzentile: I) Korpergewichtsperzentile:
male-male | >24 mg female-female | >24 mg* mixed | >24 mg
%. 100 g100 . . g 100
T 80 + 80 N + 80
= 60 = 60 @ % = 60
= 40 S 40 S 40
% 20 j‘_’ 20 % j'_) 20 %
g 0 g 0 g 0
& Ul u7 U9 E Ul u7 U9 ;-.:) Ul u7 u9

Abbildung 11 A-I: Dosisspezifischer Verlauf der Kérpergewichtsperzentile iiber die Zeit von der Geburt bis zu einem
Alter von etwa fiinf Lebensjahren (U9), die drei Zwillingspaarstrukturgruppen im Vergleich. A) ANOVA mit
Messwiederholung p=.048, Friedman post hoc test Ul vs. U9 p=.017. B) ANOVA mit Messwiederholung p=.005,
Friedmann post hoc test Ul vs. U9 p=.039 und U7 vs. U9 p<.001. H) ANOVA mit Messwiederholung p=.032,
Friedman post hoc test Ul vs. U7 p=.015 und U1 vs. U9 p=.038. X-Achse = U-Zeitpunkte (U1, U7, U9). Y-Achse =
Perzentile Korpergewicht. Angabe von MW und +/- SD. Einschluss nur der Fille, bei denen zu allen drei Messpunkten
Daten vorhanden sind.

Korpergrofie. Bei ménnlichen, weiblichen und gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren verlduft die
KorpergroBenperzentile {iber die Zeit in den drei Dosisgruppen dhnlich (p =.145 bzw. p=.160 bzw. p = .696),

dargestellt in Tab. 32 sowie in Abb. 12, hier von oben nach unten zu betrachten.
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In der Dosisgruppe <16mg andert sich die KorpergrofSenperzentile der weiblichen Paare signifikant {iber die
Zeit (p=.027), sie sinkt in der Zeit von der U7 zur U9 signifikant ab (p=.020). In der Dosisgruppe <16mg dndert
sich die KorpergroBenperzentile zudem bei gemischtgeschlechtlichen Paaren signifikant tiber die Zeit (p=.001),
ohne Geschlechterunterschied (p=.441). Sie sinkt in der Zeit von der U1 zur U7 (p=.001) und zur U9 (p=.008)
signifikant ab, wobei sie in der Zeit von der U7 zur U9 signifikant ansteigt (p=.007). Die KorpergroBe der
ménnlichen Paare in der Dosisgruppe <16mg verlduft auf dhnlich hohen Perzentilen (p=.248). In der
Dosisgruppe =24 mg andert sich die KorpergroBBenperzentile der gemischtgeschlechtlichen Paare signifikant
iiber die Zeit (p<.001), ohne Geschlechterunterschied (p=.674). Sie sinkt signifikant in der Zeit von der U1 zur
U7 (p=.016) und steigt signifikant in der Zeit von der U7 zur U9 (p<.001). Die KorpergroBe der ménnlichen
und weiblichen Zwillingspaare verlduft in der Dosisgruppe =24 mg auf dhnlich hohen Perzentilen (p=.607 bzw.
p=.259). In der Dosisgruppe >24 mg andert sich die KorpergroBenperzentile der gemischtgeschlechtlichen
Zwillingspaare signifikant {iber die Zeit (p=.015), ohne Geschlechterunterschied (p=.085). Sie sinkt signifikant
in der Zeit von der U1 zur U7 ab (p=.043) und steigt signifikant in der Zeit von der U7 zur U9 an (p=.028). Die
Korpergrofie der ménnlichen und weiblichen Zwillingspaare verlduft in der Dosisgruppe >24 mg auf dhnlich
hohen Perzentilen (p=.687 bzw. p=.247). » Bei weiblichen Paaren ist eine Dosis von <16 mg mit einem Abfall
der KorpergroBenperzentile iiber die Zeit von der U7 zur U9 assoziiert. Bei gemischtgeschlechtlichen Paaren
sind alle Dosisgruppen mit einem Abfall der KoérpergroBenperzentile iiber die Zeit von der Ul zur U7, und
einem Anstieg der Korpergroflenperzentile von der U7 zur U9 assoziiert, zusétzlich eine Dosis von <16 mg

mit einem Abfall iiber die Zeit von der U1 zur U9.
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A) KorpergroBenperzentile: B) Koérpergroflenperzentile: C) KorpergroBenperzentile:

male-male | <=16 mg female-female | <=16 mg mixed | <=16 mg* X
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D) Korpergrofenperzentile: E) Korpergrofenperzentile: F) KorpergroBenperzentile:

male-male | =24 mg female-female | =24 mg mixed | = 24 mg*

o 100 o 100 g0 X X

o 80 o 80 - 80 *

60 2 60 % % ; 60

= 40 = 40 S 40
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G) Korpergroflenperzentile: H) KorpergroBenperzentile: I) KorpergroBenperzentile:

male-male | >24 mg female-female | >24 mg mixed | >24 mg*

& 100 A 100 o 100 ¥

; 7 %)

T 80 + 80 + 80 X X

=z 60 = 60 = 60 o
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Abbildung 12 A-I: Dosisspezifischer Verlauf der Korpergroenperzentile tiber die Zeit, die drei Zwillingspaar-
strukturgruppen im Vergleich B) ANOVA mit Messwiederholung p=.027, Friedman post hoc test U7 vs. U9
p=-020. C) ANOVA mit Messwiederholung p=.001, Friedman post hoc test Ul vs. U7 p=.001, Ul vs. U9 p=.008 und
U7 vs. U9 p=.007. F) ANOVA mit Messwiederholung p<.001, Friedman post hoc test Ul vs. U7 p=.016 und U7 vs.
U9 p<.001. I) ANOVA mit Messwiederholung p=.015, Friedman post hoc test Ul vs. U7 p=.043 und U7 vs. U9
p=-028. X-Achse = U-Zeitpunkte (Ul, U7, U9). Y-Achse = Perzentile Korpergrofle. Angabe von MW +/- SD.
Einschluss nur der Félle, bei denen zu allen drei Messpunkten Daten vorhanden sind.

Kopfumfang. Bei ménnlichen, weiblichen und gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren verlduft die
KorpergroBenperzentile {iber die Zeit in den drei Dosisgruppen dhnlich (p =.982 bzw. p =.075 bzw. p =.784),
dargestellt in Tab. 23 sowie in Abb. 13, hier von oben nach unten zu betrachten.

In der Dosisgruppe <16 mg verlauft der Kopfumfang der mannlichen, weiblichen und
gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare auf dhnlich hohen Perzentilen (p=.801 bzw. p=.276 bzw. p=na). In
der Dosisgruppe =24 mg éndert sich die Kopfumfangsperzentile der weiblichen Paare signifikant {iber die Zeit
(p=.028), sie steigt in der Zeit von der U7 zur U9 signifikant an (p=.019). Der Kopfumfang der ménnlichen
und gemischtgeschlechtlichen Paare verlduft in der Dosisgruppe =24 mg auf dhnlich hohen Perzentilen (p=.801

bzw. p=.597). In der Dosisgruppe >24 mg verlauft der Kopfumfang der ménnlichen, weiblichen und
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gemischtgeschlechtlichen Paare auf &hnlich hohen Perzentilen (p=.936 bzw. p=.264 bzw. p=867). » Bei
weiblichen Zwillingspaaren ist eine Dosis von =24 mg mit einem Anstieg der Kopfumfangsperzentile iiber die

Zeit von der U7 zur U9 assoziiert.

A) Kopfumfangsperzentile: B) Kopfumfangsperzentile: C) Kopfumfangsperzentile:
male-male | <=16 mg female-female | <=16 mg mixed | <=16 mg
% 100 c% 100 9) 100
- 80 < 80 80
L 60 <{> 2 60 ({) 2 60
= 40 = 40 = 40
2 20 2 20 {; 2 20
g 0 g 0 g 0
o} Ul u7 U9 o} Ul u7 U9 5 Ul u7 u9
~ ~ ~
D) Kopfumfangsperznetile: E) Kopfumfangsperzentile: F) Kopfumfangsperzentile:
male-male | =24 mg female-female | =24 mg* mixed | =24 mg
o 100 A 100 X A 100
%80 %80 x %80
60 2 60 ; 60
= 40 = 40 S 40
% 20 j‘_’ 20 % é; 20 %
g 0 g 0 g 0
o} Ul u7 U9 o} Ul u7 U9 5 Ul u7 U9
~ ~ ~
G) Kopfumfangsperzentile: H) Kopfumfangsperzentile: I) Kopfumfangsperzentile:
male-male | >24 mg female-female | >24 mg mixed | >24 mg
2 100 o 100 a 100
<+ 80 2 80 ¢ 2 %0
= 60 ; 60 ; 60
= 40 S 40 S 40
% 20 j‘_’ 20 j'_) 20
g 0 g 0 g 0
& Ul u7 U9 E Ul u7 U9 E Ul u7 u9

Abbildung 13 A-I: Dosisspezifischer Verlauf der Kopfumfangsperzentile iiber die Zeit, die drei Zwillingspaar-
strukturgruppen im Vergleich. E) ANOVA mit Messwiederholung p=.028, Friedman post hoc test p=.019. X-Achse
= U-Zeitpunkte (U1, U7, U9). Y-Achse = Perzentile Kopfumfang. Angabe von MW und +/- SD. Einschluss nur der
Fille, bei denen zu allen drei Messpunkten Daten vorhanden sind.

3.6.2 Neonatales Outcome Ul

'RDS'. Innerhalb der jeweiligen ménnlichen (p=.544), weiblichen (p=.297) sowie gemischtgeschlechtlichen
(p=-058) Zwillingspaare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und der Héufigkeit

des Auftretens eines RDS beschrieben werden.

'Apnoe-Bradykardie-Syndrom'. Die Hiufigkeit des Auftretens eines Apnoe-Bradykardie-Syndroms hangt
bei ménnlichen Zwillingspaaren (p = .010) signifikant von der Dosisgruppe ab. In der =24 mg Gruppe der
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ménnlichen Paare sind die Jungen signifikant seltener an einem Apnoe-Bradykardie-Syndrom betroffen als in
der <16 mg und in der >24 mg Gruppe (p=.003, OR 0.115 (95%CI 0.019-0.529)). Hingegen kann dieser
signifikante Zusammenhang nicht fiir die weiblichen (p=.697) und die gemischtgeschlechtlichen (p=.979)
Zwillingspaare aufgezeigt werden. (Tab. 24).

BET-Dosis Apnoe-Bradykardie-Syndrom U1l
male-male female-female mixed
n % p* n % p* n % p*
<16 mg 14 von 22 63,6 3 von 28 10,7 6 von 17 35,3
—4mg 2von 15t | 1330 | MO Touonts [ 133 | 97 [ovon2d | 375 | 07
>24mg 3von 6 50,0 0von5 0 2von 5 40,0

Tabelle 24: Auswirkungen der BET-Dosis und Zwillingspaarstruktur auf das Apnoe-Bradykardie-Syndrom. *Der
Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der BET-Dosis aus das neonatale Outcome innerhalb der Subgruppen
der Zwillingspaarstruktur zu untersuchen, falls signifikant, wurden Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni
post hoc Test. a) %*(2)=9.247, p=0.010, ¢=0.464 (male-male >24mg p=0.003 Bonferroni post hoc test);
!Subgruppenanalyse male-male 24mg vs. <24mg> ¥*(2)=8.891, p=0.003, $=0.455, OR 0.100 (95%CI 0.019-0.529).
33,3% der erwarteten Héufigkeiten waren kleiner als 5. %= Anteil von betroffenen Kindern an der Gesamtzahl der
Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.

'Respiratorische Insuffizienz'. Innerhalb der jeweiligen ménnlichen (p=.601), weiblichen (p=.601) sowie
gemischtgeschlechtlichen (p=.859) Zwillingspaare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Dosisgruppe und der Haufigkeit des Auftretens einer Respiratorischen Insuffizienz beschrieben werden.

'Wet Lung'. Innerhalb der jeweiligen minnlichen (p=.521), weiblichen (p=.414) sowie
gemischtgeschlechtlichen (p=.494) Zwillingspaare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Dosisgruppe und der Haufigkeit des Auftretens einer Respiratorischen Insuffizienz beschrieben werden.

'Konnatale Infektion'. Die Haufigkeit des Auftretens einer konnatalen Infektion hidngt bei ménnlichen
(p=.007) und gemischtgeschlechtlichen (p<.001) Paaren signifikant von der Dosisgruppe ab. In der =24 mg
Gruppe der ménnlichen Paare sind die Kinder signifikant seltener von einer konnatalen Infektion betroffen
(p=-005, OR 0.115 (95%CI 0.022-0.611)). In der >24 mg Gruppe der gemischtgeschlechtlichen Paare sind die
Kinder signifikant hdufiger von einer konnatalen Infektion betroffen (p<.001, OR 1.566 (95%CI 1.053-2.299)).
Hierbei ldsst sich insbesondere die Tendenz beobachten, dass von den erkrankten Kindern der
gemischtgeschlechtlichen Paare &hnlich viele weibliche (3 von 5) und ménnliche Kinder (2 von 5) betroffen
sind. Es kann kein signifikanter Zusammenhang fiir die weiblichen Paare (p=.666) aufgezeigt werden (Tab.

25).
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Dosisgruppe Konnatale Infektion Ul
male-male female-female mixed
n % p* n % p* n % p*
<16 mg 11 von 22 50,0 6 von 28 21,4 1 von 17 5,9
a b
24 mg 2von15' | 133" | 007" [Tsvonis | 333 | %6 [gvon2a | 333 | <001
>24mg 5 von 6 83,3 1 von5 20,0 5von 5! 100!

Tabelle 25: Auswirkungen der BET-Dosis und Zwillingspaarstruktur auf die Héufigkeit einer Konnatalen Infektion.
*Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der BET-Dosis auf das neonatale Outcome innerhalb der
Subgruppen der Zwillingspaarstruktur zu untersuchen, falls signifikant, wurden Subgruppenanalysen vorgenommen
(Bonferroni post hoc Test. a) ¥*(2)=9.855, p=0.007, $=0.479 (male-male =24mg p=0.005 Bonferroni post hoc test);
'Subgruppenanalyse male-male 24mg vs. <24mg> ¥%(2)=7.703, p=0.006, $=0.423, OR 0.115 (95%CI 0.022-0.611),
33.3% der erwarteten Haufigkeiten waren kleiner als 5. b) ¥*(2)=16.364, p<0.001, $=0.596 (mixed <16mg p=0.005
und >24mg p>0.001 Bonferroni post hoc test); !Subgruppenanalyse mixed >24mg vs. <24mg y*(2)=18.822, p<0.001,
$=0.582, OR 1.566 (95%CI 1.053-2.299). 33,3% der erwarteten Héufigkeiten waren nicht kleiner als 5. %= Anteil
von betroffenen Kindern an der Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.

'Sepsis'. Die Haufigkeit des Auftretens einer Sepsis scheint bei ménnlichen und gemischtgeschlechtlichen
Paaren in der >24 mg Gruppe héufiger zu sein als in den niedrigeren Dosisgruppen. Auch lésst sich die Tendenz
beobachten, dass von den erkrankten Kindern der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare mehr ménnliche (2
von 3) als weibliche Kinder (1 von 3) betroffen sind. Jedoch ist die Fallzahl zu klein, um signifikante
Zusammenhénge zu beschreiben (p=n.a.) Fiir die weiblichen Paare kann kein signifikanter Zusammenhang

aufgezeigt werden (p=.334) (Tab. 26).

Dosisgruppe Sepsis Ul
male-male female-female mixed
n % p* n % p* n % p*
<16 mg 2 von 22 9,1 1 von 28 3,6 1 von 17 5,9
=24 mg lvonl5 | 6,7 na* oyonls | 13,3 334 0 von 24 0 na.l
>24mg 3von 6' | 50,0! 1vons 20,0 3 von 5! 60,0!

Tabelle 26: Auswirkungen der BET-Dosis und Zwillingspaarstruktur auf die Haufigkeit einer Sepsis. *Der Chi-
Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der BET-Dosis auf das neonatale Outcome innerhalb der Subgruppen der
Zwillingspaarstruktur zu untersuchen, falls signifikant, wurden Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni post
hoc Test. a) ¥*2)=7.590, p=0.022, ¢$=0.402 (male-male >24mg p=0.007 Bonferroni post hoc test);
'Subgruppenanalyse bei zu kleiner Fallzahl nicht mdglich. 50% der erwarteten Héufigkeiten waren kleiner als 5. b)
13(2)=19.031, p<0.001, $=0.643 (mixed >24mg p<0.001 Bonferroni post hoc test); !Subgruppenanalyse bei zu kleiner
Fallzahl nicht moglich. 66,7% der erwarteten Haufigkeiten waren kleiner als 5. %= Anteil von betroffenen Kindern
an der Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.
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'CPAP > 2 Stunden'. Innerhalb der jeweiligen ménnlichen (p = .192), weiblichen (p = .383) und
gemischtgeschlechtlichen (p=.255) Paare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe

und der Héufigkeit einer CPAP-Behandlung iiber 2 Stunden bei beschrieben werden.

'CPAP > 24 Stunden'. Es kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und der
Haufigkeit einer CPAP-Behandlung {iber 24 Stunden bei jeweiligen méannlichen (p = .424), weiblichen (p =
.751) und gemischtgeschlechtlichen (p=. 218) Paaren beschrieben werden.

'Maschinelle Beatmung'. Innerhalb der jeweiligen ménnlichen (p=.585), weiblichen (p = .522) und
gemischtgeschlechtlichen (p = .392) Paare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe

und der Haufigkeit einer maschinellen Beatmungstherapie beschrieben werden.

'Antibiotika'. Die Hiufigkeit einer Antibiotikatherapie scheint bei gemischtgeschlechtlichen Paaren in der >24
mg Gruppe am hochsten zu sein. Auch lésst sich die Tendenz beobachten, dass von den erkrankten Kindern
der gemischtgeschlechtlichen Paare &hnlich viele weibliche (3 von 5) und ménnliche Kinder (2 von 5) betroffen
sind. Jedoch ist die Fallzahl zu klein, um einen signifikanten Zusammenhang aufzuzeigen (p=-n.a.). Fiir die
minnlichen und weiblichen Paare kann kein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden (p=.477 bzw.

p=.790) (Tab. 27).

Dosisgruppe Antibiotika U1
male-male female-female mixed
n % p* n % p* n % p*
<16 mg 8 von 20 444 10 von 28 35,7 4 von 17 23,5
4mg | 6voni1s | 400 | 477 [svont1s | 333 | %0 [8von24 | 333 | ™’
>24mg 4 von 6 66,7 1 von5 20,0 5von 5! 100!

Tabelle 27: Auswirkungen der BET-Dosis und Zwillingspaarstruktur auf die Haufigkeit einer Antibiotikatherapie.
*Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der BET-Dosis auf das neonatale Outcome innerhalb der
Subgruppen der Zwillingspaarstruktur zu untersuchen, falls signifikant, wurden Subgruppenanalysen vorgenommen
(Bonferroni post hoc Test). a) ¥%(2)=9.980, p=n.a., $=0.466 1Subgruppenanalyse durch geringe Fallzahl nicht moglich.
55,6% der erwarteten Haufigkeiten waren nicht grofer als 5. % = Anteil von betroffenen Kindern an der Gesamtzahl
der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.

'Surfactant'. Innerhalb der jeweiligen ménnlichen (p=.176), weiblichen (p=.682) und
gemischtgeschlechtlichen (p=.585) Zwillingspaare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Dosisgruppe und der Héaufigkeit einer Surfactanttherapie beschrieben werden.

'Coffein’'. Innerhalb der jeweiligen ménnlichen (p=.978), weiblichen (p=.553) und gemischtgeschlechtlichen
(p=-117) Zwillingspaare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und der Héaufigkeit

einer Coffeintherapie beschrieben werden.
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3.6.3 21.-24. Lebensmonat (U7)

In der Gruppe der ménnlichen Paare sind 51,4% der Kinder in die Gruppe <16 mg (38 von 74), 35,1% der
Kinder in die Gruppe 24 mg (26 von 74) und 13,5 Kinder in die Gruppe >24 mg (10 von 74) einzuordnen.
Unter der Gruppe der weiblichen Paare gehoren 54,7% der Kinder in die Gruppe <16 mg (35 von 64), 31,2%
der Kinder in die Gruppe 24 mg (20 von 64) und 14,1% der Kinder in die Gruppe >24 mg (9 von 64). Innerhalb
der Gruppe der gemischtgeschlechtlichen Paare zihlen 38,9% der Kinder zu der Gruppe <16 mg (28 von 72),
52,8% der Kinder zu der Gruppe 24 mg (38 von 72) und 8,3% der Kinder zu der Gruppe >24 mg (6 von 72).

'Gesamteindruck- keine altersgemifie Entwicklung'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Dosisgruppe und des Gesamteindrucks einer altersgemiBen Entwicklung der jeweiligen
méinnlichen (p=.729), weiblichen (p=.630) und gemischtgeschlechtlichen (p=.975) Zwillingspaare.
'Gesundheitsstorung'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und einer
Gesundheitsstorung der jeweiligen ménnlichen (p=.845), weiblichen (p=.126) und gemischtgeschlechtlichen
(p=-273) Zwillingspaare.

'Sprachentwicklungsverzogerung'. Die Haufigkeit des Auftretens einer Sprachentwicklungs-verzogerung
héngt bei weiblichen Paaren signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.045). Ein dosisabhingiger Effekt
hinsichtlich des Auftretens einer Sprachentwicklungsverzogerung kann somit nur fiir weibliche Paare gezeigt
werden, der jedoch durch die geringe Zahl nicht reprisentativ ist. Fiir die ménnlichen (p=.603) und die

gemischtgeschlechtlichen (p=.906) Paare kann kein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden.

'Motorische Entwicklungsverzogerung'. Innerhalb der jeweiligen mannlichen (p=.433), weiblichen (p=.656)
und gemischtgeschlechtlichen (p=.273) Paare kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Dosisgruppe und der Haufigkeit des Auftretens einer motorischen Entwicklungsverzogerung beschrieben

werden.

3.6.4 60.- 64. Lebensmonat (U9)

In der Gruppe der ménnlichen Paare sind 47,8% der Kinder in die Gruppe <16 mg (32 von 67), 37,3% der
Kinder in die Gruppe 24 mg (25 von 67) und 14,9% der Kinder in die Gruppe >24 mg (10 von 67) einzuordnen.
Unter der Gruppe der weiblichen Paare gehoren 53,0% der Kinder in die Gruppe <16 mg (35 von 66), 33,3%
der Kinder in die Gruppe 24 mg (22 von 66) und 13,7% der Kinder in die Gruppe >24 mg (9 von 66). Innerhalb
der Gruppe der gemischtgeschlechtlichen Paare zéhlen 37,1% der Kinder zu der Gruppe <16 mg (26 von 70),
54,3% der Kinder zu der Gruppe 24 mg (38 von 70) und 8,6% der Kinder zu der Gruppe >24 mg (6 von 70).
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'Gesamteindruck- keine altersgemifie Entwicklung'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Dosisgruppe und dem Gesamteindruck einer altersgemiBen Entwicklung der jeweiligen

méinnlichen (p=.160), weiblichen (p=.139) und gemischtgeschlechtlichen (p=.467) Zwillingspaare.

'Gesundheitsstorung'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und einer
Gesundheitsstorung der jeweiligen ménnlichen (p=.158), weiblichen (p=.307) und gemischtgeschlechtlichen

(p=-222) Zwillingspaare.

'Sprachentwicklungsverzogerung'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe
und einer Sprachentwicklungsverzogerung der jeweiligen méannlichen (p=.243), weiblichen (p=.139) und

gemischtgeschlechtlichen (p=.729) Zwillingspaare.

'Aussprachestérungen’. Die Héufigkeit des Auftretens von Aussprachestorungen hingt bei ménnlichen
Paaren signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.040). Die ménnlichen Paare profitieren und leiden in der >24
mg Gruppe signifikant seltener an einer Aussprachestdrung (p=.046, OR 0.105 (95%CI 0.006-1.890)). Fiir die
weiblichen (p=.618) und die gemischtgeschlechtlichen (p=.757) Paare kann kein signifikanter Zusammenhang

aufgezeigt werden (Tab. 28).

BET-Dosis Aussprachestorung (Stammeln, Stottern oder Poltern) U9
male-male female-female mixed
n % p* n % p* n % p*
<16 mg 7 von 32 21,9 5 von 35 14,3 3 von 26 11,5
=24 mg 10von25 | 40,0 | 040 [ 2yon22 9,1 618 ["7yvon38 | 184 | 757
>24mg 0 von 10! 0! 2von 9 22,2 1 von6 16,7

Tabelle 28: Auswirkungen der BET-Dosis und Zwillingspaarstruktur auf die Haufigkeit einer Aussprachestérung im
60.-64. Lebensmonat (U9). *Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der BET-Dosis auf das kindliche
Outcome im 60.-64. Lebensmonat innerhalb der Subgruppen der Zwillingspaarstruktur zu untersuchen, falls
signifikant, wurden Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni post hoc Test). a) ¥*(2)=6.208, p=0.040, $=0.310
(male-male signifikant Bonferroni post hoc test), 1Subgruppenanalyse male-male >24mg vs. <24mg ¥*(2)=3.996,
p=0.046, $=0.244, OR 0.105 (95%CI 0.006-1.890), 16,7% aller erwarteten Haufigkeiten waren nicht grofer als 5.%
= Anteil von betroffenen Kindern an der Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.

'Motorische Entwicklungsverzogerung'. Die Haiufigkeit des Auftretens einer motorischen
Entwicklungsverzogerung hiangt bei ménnlichen Paaren signifikant von der Dosisgruppe ab (p=.029), eine
Differenzierung bzgl. der Dosis ist hier nicht moglich. Fiir weibliche (p=.638) und gemischtgeschlechtliche
(p=-404) Paare kann kein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden (Tab. 29).
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Dosisgruppe | Motorische Entwicklungsverzogerung (motorische Ungeschicklichkeit, z.B. beim Ballspiel,
Laufen oder Springen) U9
male-male female-female mixed
n % p* n % p* n % p*
<16 mg 11 von 32 344 1 von 35 2,9 1 von 26 3,8
—24 mg 3von24 | 125 | 92 [Tovon22 | 0 638 TS ion3s | 132 | 404
>24mg 0 von 10! 0! 0von9 0 1 von 6 16,7

Tabelle 29: Auswirkungen der BET-Dosis und Zwillingspaarstruktur auf die Haufigkeit einer motorischen
Entwicklungsverzogerung im 60.-64. Lebensmonat (U9). *Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Effekte der
BET-Dosis auf das kindliche Outcome im 60.-64. Lebensmonat innerhalb der Subgruppen der Zwillingspaarstruktur
zu untersuchen, falls signifikant, wurden Subgruppenanalysen vorgenommen (Bonferroni post hoc Test). a)
¥*(2)=7.100, p=0.029, $=0.328 (male-male nicht signifikant Bonferroni post hoc test), 1Subgruppenanalyse male-
male ist hier nicht moglich. 16,6% der erwarteten Haufigkeiten waren kleiner als 5. % = Anteil von betroffenen
Kindern an der Gesamtzahl der Kinder aus der jeweiligen Dosisgruppe.

'Verhaltensauffalligkeiten'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und
Verhaltensauffilligkeiten der  jeweiligen  ménnlichen (p=.237), weiblichen (p=.796) wund
gemischtgeschlechtlichen (p=.596) Zwillingspaare.

'Malt und bastelt nicht oder ungern'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe
und eines nicht oder ungernen Malens und Bastelns der jeweiligen ménnlichen (p=.415), weiblichen (p=n.a.)
und gemischtgeschlechtlichen (p=.490) Zwillingspaare.

'Augenauffilligkeiten'. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosisgruppe und
Augenauftilligkeiten der jeweiligen mannlichen (p=.305), weiblichen (p=.861) und gemischtgeschlechtlichen

(p=-141) Zwillingspaare.
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4. Diskussion

Bei Zwillingsschwangerschaften ist die optimale Behandlungsstrategie der ANS nicht abschliefend geklart. Es
mangelt diesbeziiglich an randomisierten kontrollierten Studien und damit an ausreichenden Informationen zu
den kurz- und langfristigen Auswirkungen. [73]

Aktuell entspricht das Therapieregime der ANS bei Zwillingsschwangerschaften derer von
Einlingsschwangerschaften.[111] Es werden fir BET 2x12 mg intramuskuldr im Abstand von 24h
empfohlen.[111] Da bei Zwillingsschwangerschaften die Induktion der Lungenreifung bei zwei Feten erfolgen
soll, zwei fetoplazentare Einheiten existieren und insbesondere aufgrund des Wissens um eine gesteigerte
Pharmakokinetik von BET bei Zwillingsschwangerschaften[118] steht zur Diskussion, ob die bisher
empfohlene Dosierung, dquivalent zu der Dosierung bei Einlingsschwangerschaften, fiir die Férderung der
Lungenreifung bei Zwillingen ausreichend ist.[113—-117] Zudem kann die GC-Behandlung wéhrend der
Schwangerschaft die fetale Entwicklung im Sinne einer fetalen Programmierung langfristig beeinflussen, d.h.
es kann sich eine dauerhafte Pridgung der Funktionsweise von Organsystemen einstellen, welche zu
Erkrankungen im hoheren Lebensalter pradisponiert.[86,91,92] Daher stellt sich die Frage, ob die bereits
intrauterin und zum Zeitpunkt der Geburt beobachtete dosis- und geschlechtsspezifische Beeintrachtigung des
fetalen Wachstums[131] nach ANS persistiert und eine nachhaltige friihkindliche Entwicklungsverédnderung
bei Zwillingen besteht.

In der vorliegenden Studie wurde zum allerersten Mal die derzeit geltende Empfehlung fiir ANS bei Zwillingen
zur Tertidrpravention bei drohender Frithgeburt unter Beriicksichtigung moglicher dosis- und

geschlechtsspezifischer Auswirkungen auf die Neonatalperiode und die frithe Kindheit untersucht.

4.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Entwicklung und im neonatalen Outcome von

Zwillingen im Kleinkind- und Vorschulalter, unabhiingig von der BET-Dosis

Geschlechterunterschiede sind hinsichtlich des neonatalen Outcomes und der kindlichen Entwicklung
insbesondere bei Frithgeborenen bekannt. So weisen ménnliche im Vergleich zu weiblichen Frithgeborenen
eine wesentlich hohere neonatale Morbiditét auf.[148—151] Zudem ist bekannt, dass das minnliche Geschlecht
einen eigenstidndigen Risikofaktor fiir einen schlechteren Entwicklungsverlauf, insbesondere den
neurologischen Entwicklungsverlauf, von Frithgeborenen darstellt.[149,152—154] Zum Beispiel fielen bereits
schlechtere schulische Leistungen von ménnlichen Frithgeborenen in den Bereichen Sprechen, Lesen,
Schreiben und Mathematik auf.[155] Die Ursachen sind hier noch nicht vollsténdig eruiert, wobei jedoch den
Geschlechtshormonen eine wichtige Rolle zugesprochen wird. Androgene haben so zum Beispiel einen
negativen Effekt auf die fetale Lungenreifung, indem sie die Zellreifung der Pneumozyten Typ Il hemmen und

somit die Surfactantproduktion verzdgern. Ostrogene weisen einen positiven Effekt auf die fetale
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Lungenreifung auf, indem sie die Zahl der Pneumozyten Typ I und II erhShen sowie die Produktion von
Surfactantkomponenten wie Phospholipiden stimulieren.[156] Dariiber hinaus werden neuroprotektive Effekte
von Ostrogenen diskutiert.[157-159]

In dieser Arbeit, in der alle Zwillingspaare bei drohender Frithgeburt ANS erhalten haben, konnen wir
signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in der Anthropometrie in der Neonatalzeit beobachten,
welche sich im zeitlichen Verlauf wieder nivellieren. Von der Geburt (U1) bis zum Kleinkindalter (U7) zeigten
sich im Vergleich zu ménnlichen Zwillingsparen, bei weiblichen Paaren signifikant niedrige Gewichts- und
KorpergrofBenperzentilen und  bei  gemischtgeschlechtlichen ~ Paaren  signifikant  niedrigere
KorpergroBenperzentilen. Im Vorschulalter (U9) lassen sich dann allerdings keine signifikanten
Geschlechterunterschiede mehr nachweisen (Tab. 11-13). Der im Kleinkindalter (U7) signifikant niedrigere
Kopfumfang von weiblichen im Vergleich zu ménnlichen Paaren, sowie Médchen im Vergleich zu Jungen bei
den gemischtgeschlechtlichen Paaren, zeigte sich dann im Vorschulalter angeglichen (Tab. 12 und 13, Abb.
9A-C). Dies entspricht Untersuchungen von Casey et al., der bei frilhgeborenen Madchen, jedoch nicht bei
frithgeborenen Jungen, einige Hinweise fiir ein ,,Aufholwachstum® des Koérpergewichts, der KérpergrofBe und
des Kopfumfangs im Zeitraum von der Geburt bis zu einem Alter von 12 Monaten beobachten konnte.[160]
Ahnliches konnten auch Hack et al. in einem Vergleich von Gewicht und GréBe von VLBW- und NBW-
Kontrollen im Alter von 8 und 20 Jahren beschreiben. Ein ,,Aufholwachstum® konnte nur fiir Madchen bzw.
Frauen nachgewiesen werden, die Jungen bzw. Ménner blieben im Alter von 20 Jahren, im Vergleich zu den
Kontrollen, weiterhin signifikant kleiner. Das durchschnittliche Gewicht der VLBW-Minner im Alter von 20
Jahren betrug 69 kg gegeniiber 80 kg bei den Kontrollen, die durchschnittliche Koérpergrofe betrug 174 cm
gegeniiber 177 cm. Bei den VLBW-Frauen betrug das Durchschnittsgewicht 65 kg gegeniiber 68 kg bei den
Kontrollen, die durchschnittliche Korpergrofe 162 cm gegeniiber 163 cm.[161]

Die Untersuchung des neonatalen Outcomes in dieser Arbeit ergab hinsichtlich der Haufigkeit eines RDS, einer
respiratorischen Insuffizienz, einer Wet Lung, einer konnatalen Infektion, einer Sepsis, einer CPAP-
Behandlung >2 und >24 Stunden, einer maschinellen Beatmung, einer Coffein-, Surfactant- und
Antibiotikatherapie keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede. Jedoch scheint sich das
weibliche Geschlecht protektiv hinsichtlich der Erkrankung an einem Apnoe-Bradykardie-Syndrom
auszuwirken. Weibliche Paare waren signifikant seltener als ménnliche und gemischtgeschlechtliche Paare
betroffen (Tab. 14).

Im Kleinkindalter (U7) sind weibliche Paare signifikant seltener von einer sprachlichen
Entwicklungsverzogerung betroffen, als ménnliche und gemischtgeschlechtliche Paare (Tab. 15). Im
Vorschulalter (U9) sind weibliche Paare signifikant seltener als ménnliche Paare von einer Gesundheitsstorung
und signifikant seltener als ménnliche und gemischtgeschlechtliche Paare von einer motorischen

Entwicklungsverzogerung betroffen (Tab. 16).
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Zusammenfassend bestehen geschlechtsspezifische Unterschiede in der Anthropometrie der Zwillinge, welche
sich im zeitlichen Verlauf jedoch wieder nivellieren. Das weibliche Geschlecht scheint einen giinstigen Effekt
hinsichtlich eines selteneren Aufiretens eines Apnoe-Bradykardie-Syndroms zu haben. Dariiber hinaus wirkt
sich das weibliche Geschlecht bei Zwillingen positiv auf die Sprachentwicklung im Kleinkindalter (U7) und die
motorische Entwicklung sowie die gesundheitliche Verfassung im Kleinkind- und Vorschulalter (U7 und U9)
aus. Hier fanden sich signifikante Unterschiede zwischen weiblichen und mdnnlichen wie auch
gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaaren. Klinisch relevant erscheint die in dieser Arbeit beobachtete
geschlechtsspezifische Entwicklung hinsichtlich eines potentiellen Bedarfes an geschlechtsadaptiertem
Forderprogrammen. Gerade bei mdnnlichen Zwillingen scheint eine engmaschige friihkindliche Férderung
von sprachlichen und motorischen Fihigkeiten empfehlenswert.

In einem systematischen Review aus 17 Studien kamen Blauw-Hospers et al. zu dem Ergebnis, dass
Friihgeborene hinsichtlich ihrer motorischen Entwicklung am meisten von neonatalen Interventionen
profitieren, die auf die Nachahmung der intrauterinen Umgebung abzielen, wie z.B. das Newborn
Individualized Developmental Care and Assesment Program (NIDCAP).[162] Zudem wird eine hohe elterliche
Zuwendung mit einem positiven Einfluss auf die sprachliche,[163] soziale,[164] emotionale[165] und
kognitive[163] Entwicklung assoziiert. Zum Beispiel filhrten Landry et al. in einer Longitudinalstudie
Hausbesuche bei Kindern im Alter von 6 und 12 Monaten sowie 2, 3 und 4 Jahren durch, wobei eine
kontinuierlich hohe elterliche Zuwendung vor allem bei Friithgeborenen in einem schnelleren Erlernen von

kognitiven Féhigkeiten resultierte.[163]

4.2 BET-Dosis

Bei Einlingsschwangerschaften konnte eine Erhohung iiber die aktuell empfohlenen BET-Dosis von 2x12mg
hinaus im Rahmen der ANS-Therapie zur Lungenreifeinduktion bei drohender Frithgeburt das neonatale
Outcome nicht verbessern.[91,166,167] Im Gegenteil, eine hohere BET-Gesamtdosis (>24mg) war mit einer
signifikanten =~ Verschlechterung der Apgar-Werte von ménnlichen Feten assoziiert.[91] Bei
Einlingsschwangerschaften konnten Spétfolgen nach ANS Therapie im Sinne einer fetalen Programmierung
mit Entwicklungsverédnderungen und Erkrankungen im héheren Lebensalter aufgezeigt werden (siehe Kapitel
1.3.2)[86,92,103—109] Eine besondere Rolle scheint hierbei die Plazenta einzunehmen, welche nach Exposition
des Feten mit hohen intrauterinen GC-Spiegeln im Rahmen der ANS morphologische, strukturelle und
funktionelle Verdnderungen aufzeigt.[86,168—170] Zum Beispiel wurde eine verdnderte Expression der
insulindhnlichen Wachstumsfaktoren IGF I und IGF 11,[169,170] der Glukosetransporter GLUT1 und
GLUT3,[168] oder des Enzyms 11BHSD2,[86] welches den Fetus durch eine Umwandlung der aktiven zur

inaktiven Form des Kortisols vor einem Kortisoliiberschuss schiitzt,[86] beobachtet. Es kann so zu einer
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Modifikation der fetalen HPA-Achsenentwicklung kommen, die postnatal persistiert und durch die langfristige
endokrinologische Beeintrichtigung fiir Erkrankungen im Erwachsenenalter pradispositioniert.[105,107,171—
177] Im Rahmen einer verdnderten fetalen HPA-Achse =zeigt sich haufig eine fetale
Wachstumsrestriktion.[178—180] Diese ist wiederum selbst mit einem erhohten fetalen[181] und adulten
Kortisol-Spiegel assoziiert.[182,183] Insbesondere scheint eine Dosisabhéingigkeit der durch die ANS
verursachten Spitfolgen zu bestehen. Diverse Arbeitsgruppen beobachteten eine Reduktion des
Geburtsgewichts, der Korperldnge und des Kopfumfangs durch eine Dosissteigerung der antenatal applizierten
GC.[88-91] Die Anthropometrie zum Zeitpunkt der Geburt ist wesentlich mit der spéteren Kindesentwicklung
verkniipft. Das intrauterine Kopfwachstum beeinflusst die spétere Entwicklung des Intelligenzquotienten
(IQ),[184] ein niedriges Geburtsgewicht ist mit dem hdufigeren Auftreten einer geistigen und korperliche
Behinderung[185] sowie einer arteriellen Hypertonie[171,186—188] im hoheren Lebensalter assoziiert. Kinder,
die antenatal mit hoheren GC-Dosierungen exponiert waren, zeigten in einem Alter von 3 und 6 Lebensjahren
ein hyperaktives Verhalten.[106] Zudem unterschieden sich Kinder im Alter von 2 und 3 Lebensjahren, die
einer hoheren antenatalen GC-Dosis im Rahmen einer repetitiven Behandlung ausgesetzt waren, zwar nicht
signifikant in physischen oder neurokognitiven Messungen, zeigten allerdings eine hdhere Rate an

Zerebralparesen.[189]

Langzeituntersuchungen bei Zwillingsschwangerschaften fehlen jedoch und es wird weiterhin diskutiert, ob
die empfohlene Dosierung der ANS ausreichend zur Lungenreifeinduktion ist und ob eine Dosissteigerung
nicht doch zu einer Verbesserung des neonatalen Outcomes fiihren kénnte.[113—117] Immerhin muss die
Lungenreifung bei zwei Kindern erfolgen, es existieren zwei fetoplazentare Einheiten und insbesondere
aufgrund des Wissens um eine gesteigerte Pharmakokinetik von BET bei Zwillingsschwangerschaften, werden
diese Fragen immer wieder aufgeworfen.[113—118,120] Gyamfi et al. untersuchten nach einer ANS Gabe die
Konzentrationen von BET im maternalen Serum sowie im Nabelschnurblut bei Einlings- und
Zwillingsschwangerschaften, konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede feststellen. Das heift, die
Absolutkonzentrationen an BET im Serum unterscheiden sich bei Einlingen und Mehrlingen nicht.[119]
Klinisch beobachteten mehrere Arbeitsgruppen eine signifikante Abnahme des Auftretens eines RDS bei
Zwillingen, deren Miitter eine ANS mit der aktuell empfohlenen BET-Dosis von 24 mg erhalten hatten.[122—
124] In einer 2017 verdffentlichten Cochrane Meta-Analyse konnte hingegen gezeigt werden, dass das aktuell
empfohlene Therapieregime der antenatalen ANS mit einer Gesamtdosis von 24 mg das Auftreten eines RDS
(vier Studien, n=320), das Auftreten einer IVH (eine Studie, n=137) sowie die Rate der neonatalen Mortalitt
(zwei Studien, n=236) bei Mehrlingen nicht signifikant reduzieren kann.[73] Allerdings muss man hier die
insgesamt geringe Anzahl geeigneter und in diese Analyse eingeflossener Studien beriicksichtigen. Eine
Dosissteigerung von BET >24mg bei Zwillingsschwangerschaften fiihrte allerdings entgegen der

urspriinglichen Annahme, nicht zu einer Verbesserung des neonatalen Outcomes.[131] Im Gegenteil, eine
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maternale BET-Behandlung >24 mg konnte die Rate an Atmungsproblemen nicht senken, die Raten an
Hyperbilirubindmie sowie neonataler Infektionen waren sogar dhnlich hoch wie bei den Kontrollen ohne BET-

Behandlung.[131]

Bei Zwillingsschwangerschaften ist zudem die Studienlage hinsichtlich der Spétfolgen der ANS limitiert.
Braun et al. beobachteten bei Zwillingsschwangerschaften eine signifikante Reduktion des Geburtsgewichts,
der Korperlidnge und des Kopfumfangs durch die ANS zum Zeitpunkt der Geburt.[131] Hierbei ging eine
héhere BET-Dosierung mit einer stirkeren Gewichtsreduktion bei weiblichen Kindern einher.[131] In einer
anderen Untersuchung konnte im Alter von 18-22 Monaten kein signifikanter Zusammenhang der ANS mit
einer neurologischen Entwicklungsstérung oder dem Tod eines Kindes festgestellt werden, wobei hier nicht
nach verschiedene Dosierungen stratifiziert wurde.[190] Somit wirft die ANS Therapie bei
Mehrlingsschwangerschaften ~ weiterhin  viele Fragen auf. [Im Hinblick auf das potentzielle
., Nebenwirkungspotenzial* einer erhohten BET-Dosis im Rahmen der ANS bei Einlingsschwangerschaften
postulierten wir daher auch in dieser Arbeit bei Zwillingsschwangerschaften, dass eine Dosissteigerung von
BET nicht zu einem verbesserten neonatalen Outcome fiihrt. Auch nahmen wir an, dass mit einer héheren BET-
Dosis eine Entwicklungsbeeintrdchtigung von Zwillingen wahrscheinlicher wird.

Zwischen den drei untersuchten Dosisgruppen (<16mg, =24mg, >24mg) konnten unmittelbar postnatal (U1),
im Kleinkindalter (U7) und im Vorschulalter (U9) keine dosisspezifischen Unterschiede in der Anthropometrie
nachgewiesen werden (Tab. 17, 18 und 19). Im Hinblick auf den Verlauf der KoérpergroBenperzentile iiber die
Zeit sinkt diese signifikant in allen drei Dosisgruppen gleichsam unmittelbar postnatal (Ul) bis zum
Kleinkindalter (U7) ab, um dann vom Kleinkindalter (U7) bis zum Vorschulalter (U9) wieder signifikant
anzusteigen (Abb. 10 A-C). Somit scheint die antenatale GC-Exposition unabhéngig von der applizierten Dosis
einen iiber die Geburt hinaus negativen Effekt auf die Korpergrolenentwicklung zu haben, der sich erst im
Vorschulalter, deutlich fiir die Dosisgruppen <16 mg und =24mg, wieder nivelliert. Diese Nivellierung ist in
der Dosisgruppe >24 mg nicht nachzuvollziehen, vom Zeitpunkt der Geburt (U1) bis zum Vorschulalter (U9)
ist ein deutlicher Abfall der Korpergewichtsperzentile zu verzeichnen (MW 74,5 vs. 37,6).

Eine BET-Dosissteigerung im Rahmen der ANS konnte das neonatale Outcome hinsichtlich der Rate an einem
RDS, einer Wet Lung, einem Apnoe-Bradykardie-Syndrom oder einer respiratorischen Insuffizienz sowie der
Notwendigkeit einer Surfactant- oder Coffeinbehandlung, einer mechanischen Beatmungstherapie oder einer
CPAP-Behandlung iiber 2 wie auch iiber 24 Stunden, bei Zwillingsschwangerschaften nicht verbessern (Tab.
20). Im Gegenteil, eine niedrigere BET Gesamtdosis (<16mg) scheint in keinem schlechteren Outcome zu
miinden und konnte die von Einlingsschwangerschaften bekannten Nebenwirkungen der ANS wie eine
transiente Abnahme der fetalen Herzfrequenzvariabilitit, der fetalen Atemexkursionen und der fetalen
Bewegungen[87] sowie eine Reduktion des Geburtsgewichts, der Korperlinge und des Kopfumfangs bei
Neugeborenen in Abhéngigkeit von der applizierten Dosis senken.[88—90] Auch die beobachteten Spitfolgen
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bei Einlingsschwangerschaften nach repetitiven ANS Gaben im Sinne der fetalen Programmierung kénnten so
verringert werden[86,92]

Hinsichtlich neonataler Infektionen konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass mit steigender BET-Dosierung
das Auftreten einer konnatalen Infektion sowie einer Sepsis bei Zwillingsschwangerschaften signifikant
zunahm (Tab. 20). Es ist hinreichend bekannt, dass systemische GC das Immunsystem beeinflussen konnen,
wodurch sie das Risiko fiir virale und bakterielle Infektionen sowie fiir Mykosen erh6hen.[191,192] Eine
Dosisabhéngigkeit der immunmodulierenden Effekte ist bekannt, bei Schwangerschaften allerdings noch nicht
hinreichend untersucht. So inhibiert eine hochdosierte GC-Akuttherapie vor allem phagozytire Zellfunktionen.
Hingegen kann sich eine niedrigdosierte GC-Langzeittherapie {iber eine eingeschrénkte Funktion der T- und
B-Lymphozyten Auswirkungen auf das adaptive Immunsystem haben.[191,192] Somit kdnnte eine hohere
BET-Dosis im Rahmen der ANS eine verstirkte Immunmodulation bewirken, welche wiederum das Risiko
einer konnatalen Infektion sowie einer Sepsis der Zwillinge erhoht, allerdings bleibt dies spekulativ.
Hinsichtlich des dosisabhéngigen Infektionsrisikos durch die antenatale BET-Behandlung bei Zwillingen liegt

bislang keine Literatur vor.

Dariiber hinaus konnten wir keine Entwicklungsbeeinflussung der Zwillinge im Kleinkind- (U7) und
Vorschulalter (U9) durch eine hohere BET-Dosierung beobachten. Die Héufigkeiten des Auftretens einer
Gesundheitsstorung, einer Sprachentwicklungsverzégerung, einer Aussprachestorung, einer motorischen
Entwicklungsverzogerung, der Motivation fiir Malen und Basteln, von Verhaltensauffélligkeiten und von
Augenauffilligkeiten zeigten keine Dosisabhingigkeit (Tab. 21, 22).

Zusammenfassend scheint die antenatale GC-Exposition unabhdngig von der applizierten Dosis einen iiber die
Geburt hinaus negativen Effekt auf die Korpergrofienentwicklung zu haben, der sich erst im Vorschulalter
nivelliert, jedoch nicht vollstindig fiir héhere Dosierungen (>24 mg). Auch ldsst sich die Annahme der
vorliegenden Studie bestdtigen, dass eine Dosissteigerung von BET das neonatale Outcome von Zwillingen
nicht verbessert. Im Gegenteil, eine hohere BET-Dosis wirkt sich negativ auf die neonatale Morbiditdt
hinsichtlich des signifikant hdufigeren Auftretens einer konnatalen Infektion bzw. einer Sepsis aus. Ohne
Beriicksichtigung des Geschlechts zeigten sich keine dosisabhdngige Verbesserung der Kindesentwicklung von

Zwillingen im Kleinkind- (U7) und Vorschulalter (U9).

4.3 Geschlechtsspezifische und dosis-abhéngige Unterschiede in der Entwicklung und neonatalem

Outcome von Zwillingen im Kleinkind- und Vorschulalter

Bei Einlingen werden Geschlechterunterschiede hinsichtlich der Auswirkungen der ANS diskutiert. Zum

Beispiel wurde bei weiblichen, jedoch nicht bei ménnlichen Neugeborenen eine signifikante Verbesserung des
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neonatalen Uberlebens nach einer ANS beobachtet.[150] Zudem zeigten sich Geschlechterunterschiede
hinsichtlich der Reaktion von Feten auf nicht physiologische intrauterine Bedingungen bei Erkrankung der
Schwangeren an mildem Asthma bronchiale.[193] Weibliche Feten passten sich durch eine modifizierte
plazentare Gen- und Proteinexpression dem intrauterinen Milieu an und kompensierten die maternale
Erkrankung, was in einer Wachstumsrestriktion resultierte. Bei ménnlichen Feten verdnderte sich der
plazentare Stoffwechsel zugunsten eines kontinuierlichen fetalen Gréfenwachstums kaum, was jedoch
wiederum zu einer erhohten Morbiditit und Mortalitdt fiihrt.[193] Auch wiesen Stark et al.
geschlechtsspezifische Verdnderungen der plazentaren 11BHSD2-Aktivitdt durch eine antenatale GC-
Applikation nach, wobei weibliche Friihgeborene eine hdhere Aktivitit und somit moglicherweise einen
erhohten Schutz vor einem Kortisoliiberschuss aufwiesen.[194] Dariiber hinaus konnten Braun et al. eine
geschlechtsspezifische Dosisabhingigkeit der Auswirkungen der antenatalen GC-Behandlung beobachten.
Eine hohere BET-Dosis bei ménnlichen, nicht aber bei weiblichen Feten war mit einer signifikanten

Verschlechterung der Apgar-Werte assoziiert.[91]

Die Studienlage iiber die geschlechtsspezifischen dosisabhidngigen Effekte der ANS bei Zwillingen ist sehr
limitiert. Braun et al. beobachteten Geschlechterunterschiede hinsichtlich der dosisabhingigen
Geburtsgewichtsreduktion durch die ANS. Weibliche Feten reagierten sensibler auf eine BET-Dosissteigerung,
im Sinne einer stirkeren Verminderung des Geburtsgewichts.[131] Hinsichtlich der Geschlechterunterschiede

im langfristigen dosisabhédngigen Verlauf der Anthropometrie liegt keine vergleichbare Literatur vor.

Entsprechend den Daten der Einlings- und Zwillingsstudien postulierten wir in dieser Arbeit bei Zwillingen
geschlechtsspezifische dosisabhdngige Effekte der ANS. Zudem nahmen wir an, dass diese dosisabhdngigen
Effekte bei weiblichen Kindern zum Zeitpunkt der Geburt, im Sinne einer Anpassung, stirker ausgeprdgt sind.
Ferner vermuteten wir, dass die mdnnlichen Kinder langfristig eine grofiere Beeintrdchtigung nach einer

hoheren BET- Dosierung im Sinne einer intrauterinen fetalen Programmierung zeigen.

In dieser Arbeit konnen wir bei Zwillingen tatséchlich Geschlechterunterschiede hinsichtlich des BET-
dosisspezifischen Verlaufs der Anthropometrie iiber die Zeit vom Zeitpunkt der Geburt (U1), dem Kleinkind-
(U7) und dem Vorschulalter (U9) aufzeigen, was den frilheren préinatalen Beobachtungen unserer
Arbeitsgruppe bei Einlings-[91] und Zwillingsschwangerschaften[131] entspricht. Bei weiblichen und
méinnlichen Paaren, die <16mg BET erhielten, sanken die Gewichtsperzentilen vom Zeitpunkt der Geburt bis
zum Vorschulalter (Ul vs. U9) signifikant ab. Die Korperldngenperzentile verringerte sich bei weiblichen
Paaren bei einer Dosis von <16 mg ebenfalls vom Kleinkind- zum Vorschulalter (U7 vs. U9). Bei
gemischtgeschlechtlichen Paaren fiihrte die ANS unabhéngig von der BET-Dosis zu einer signifikanten
Abnahme der Korperldngenperzentilen vom Zeitpunkt der Geburt bis zum Kleinkindalter (U1 vs. U7) sowie

vom Kleinkind- zum Vorschulalter (U7 vs. U9), wobei sich bei einer Dosis von <16 mg zusitzlich ein
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signifikanter Abfall vom Zeitpunkt der Geburt bis zum Vorschulalter (Ul vs. U9) zeigte. Dies erscheint
paradox, da bei Einlingen eigentlich eine Dosissteigerung der antenatal applizierten GC mit einer Reduktion
des Geburtsgewichtes, der Korperlinge und des Kopfumfangs beobachtet wurde.[88-91] Eine Erkldrung

hierfiir konnte in dieser Arbeit nicht gefunden werden.

Eine Dosis von >24mg BET erhohte tatsdchlich die Gewichtsperzentilen bei weiblichen Paaren zwischen dem
Zeitpunkt der Geburt und dem Kleinkindalter (U1 vs. U7) wie auch Vorschulalter (U1 vs. U9). Zudem wirkte
sich eine Dosis von =24 mg bei weiblichen Paaren positiv hinsichtlich einer steigenden Kopfumfangsperzentile
vom Kleinkind- zum Vorschulalter (U7 vs. U9) aus. Im Hinblick auf diese postnatale Entwicklung der
Anthropometrie ldsst sich somit am ehesten eine BET Dosis von 24 mg BET im Rahmen der ANS bei

Zwillingsschwangerschaften empfehlen.

Geschlechtsspezifische dosisabhéingige Effekte der ANS konnten auch fiir das neonatale OQutcome gezeigt
werden. Ménnliche Paare erkrankten signifikant seltener an einem Apnoe-Bradykardie-Syndrom, wenn sie
antenatal mit einer hoheren BET-Dosis von >24 mg exponiert waren (Tab. 24). Bei méinnlichen und
gemischtgeschlechtlichen Paaren waren konnatale Infektionen signifikant und eine Sepsis tendenziell haufiger
mit einer héheren BET-Dosis von >24 mg assoziiert, wobei von den erkrankten Kindern der
gemischtgeschlechtlichen Paare éhnlich viele minnliche und weibliche Kinder betroffen waren (Tab. 25, 26,
30). Bei gemischtgeschlechtlichen Paaren zeigte sich zudem die Tendenz einer hiufigeren
Antibiotikatherapiebediirftigkeit bei hoheren BET-Dosierungen von >24 mg, wobei kein Unterschied zwischen
den weiblichen und ménnlichen Kindern bestand (Tab. 27, 30). Im Vorschulalter (U9) profitieren ménnliche
Paare von hoheren BET-Dosierungen, indem sie signifikant seltener an Aussprachestérungen leiden (Tab. 28,
30). Zudem scheinen signifikante dosisspezifische Effekte auf die altersgemifie motorische Entwicklung von
méinnlichen Paaren zu bestehen, wobei bei einer Dosis von >24 mg keiner der Jungen betroffen war (Tab. 29,

30).

Schlussfolgernd lassen sich die Annahmen dieser Studie somit bestdtigen, dass Geschlechterunterschiede
hinsichtlich der dosisabhdngigen Effekte der antenatalen BET-Exposition bestehen. Bei mdnnlichen Paaren
waren die erfassten anthropometrischen Parameter weitestgehend unabhdngig von der BET-Dosis, lediglich
geringere BET Dosierungen (<16 mg) sind mit einem signifikanten Abfall der Korpergewichtsperzentile vom
Zeitpunkt der Geburt bis zum Vorschulalter (U9) assoziiert. Eine hohere BET Dosierung scheint somit bei
mdnnlichen Zwillingspaaren geeigneter. Hingegen reagieren weibliche und gemischtgeschlechtliche Paare
hinsichtlich der Anthropometrie sensibler auf unterschiedliche BET-Dosierungen im Rahmen der ANS und im
Hinblick auf die postnatale Entwicklung der Anthropometrie empfehlen wir die Dosis von 24 mg BET im
Rahmen der ANS bei Zwillingsschwangerschaften. Eine héhere BET-Dosis (>24mg) bei mdnnlichen und

gemischtgeschlechtlichen Paaren wirkte sich negativ auf die neonatale Morbiditdt hinsichtlich einer signifikant
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hdufigeren Entwicklung einer konnatalen Infektion und Sepsis (Trend) aus. Bei mdnnlichen Paaren zeigt sich
jedoch auch ein positiver Effekt hinsichtlich der signifikant selteneren Entwicklung eines Apnoe-Bradykardie-
Syndroms mit héherer BET-Dosierung. Eine hohere BET-Dosis wirkt sich bei mdnnlichen Paaren ebenfalls
positiv auf die sprachliche Entwicklung im Vorschulalter aus.

Eine abschliefiende Beurteilung hinsichtlich BET-Dosierung und Geschlechtseffekt liefSe sich nur durch einen
RCT erreichen, jedoch erscheint eine Dosis von mindestens =24mg BET fiir weibliche und maximal =24mg fiir

gemischtgeschlechtliche Zwillingspaare am geeignetsten.

Bei minnlichen Paaren stellt die Entscheidung iiber eine Dosissteigerung aufgrund eines positiven Effektes
hinsichtlich der selteneren Entwicklung eines Apnoe-Bradykardie-Syndroms und der altersgemiB3en
sprachlichen und motorischen Entwicklung im Vorschulalter eine Herausforderung dar. Inwieweit man den
nachteiligen Effekten vielleicht auch durch ein gezieltes postpartales Forderprogramm (Kapitel 4.1)

entgegenwirken[162—165] und somit eine Dosis von maximal 24mg empfohlen werden konnte, bleibt zu

eruieren.
Dosisgruppe male-male female-female mixed
<16 mg d Kérpergewicht U1 vs. U9 d Kérpergewicht U1 vs. U9 d KérpergroBe Ul vs. U7
d KérpergroBe U7 vs. U9 d KérpergroBe U7 vs. U9
{ KorpergroBe Ul vs. U9
=24 mg 1 Kopfumfang U7 vs. U9 d KérpergroBe Ul vs. U7
{ KorpergroBe U7 vs. U9
>24mg { Apnoe-Bradykardie- T Kérpergewicht U1 vs. U7 d KérpergroBe Ul vs. U7
Syndrom 1 Kérpergewicht U1 vs. U9 d KérpergroBe U7 vs. U9
d Aussprachestorungen 1 konnatale Infektion
d motorische Entwicklungs- 1 Sepsis (Trend)
verzogerung 1 Antibiotikatherapie
T konnatale Infektion (Trend)
1 Sepsis (Trend)
Empfehlung nicht méglich mind. =24mg max. =24mg

Tabelle 30: Geschlechtsspezifische und dosis-abhingige Unterschiede in der Entwicklung und neonatalem Outcome
von Zwillingen im Kleinkind- und Vorschulalter.

4.5 Studienlimitationen

Einige Limitationen der Studie entsprechen denen einer Folgeuntersuchung So kann ein mdglicher
Kontaktabbruch zu den Studienteilnehmern (,,loss to follow-up*), bei einem Umzug der Eltern nach der Geburt
der Zwillinge, zu einem Informationsverlust fithren. Um dieser Problematik entgegen zu wirken, wurden die
Eltern mit denen im System notierten Telefonnummern angerufen und deren aktuelle Adressen erfragt. Bei
nicht dokumentierter Telefonnummer im System wurden zusétzlich die Patientenakten der ehemaligen

Schwangeren {iberpriift. Nur die nicht telefonisch erreichten Eltern erhielten einen Brief, ohne der Gewissheit
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einer aktuellen Adresse. Auch sind im Rahmen einer Folgeuntersuchung aus der Studie ausscheidende
Patienten (,,drop-outs®) nicht zu vermeiden.[195] Beispielweise lehnten manche Eltern die Weitergabe von
Informationen ihrer Kinder ab, empfanden den Aufwand der Studienbeteiligung zu hoch oder vergallen den
Versandt einzelner Unterlagen. Um dem entgegenzuwirken wurden in einem ausfiihrlichen Telefongespriach
die Wichtigkeit der Studie erldutert und Fragen beantwortet, eine Aufwandsentschidigung bei vollstindiger
Riicksendung angeboten sowie bei fehlenden Unterlagen die Eltern erneut angerufen. Somit konnte eine gute
Riicklaufquote von 27,5% und eine im Verhiltnis hohe Fallzahl (n = 214) erzielt werden.[147,195]

Dariiber hinaus handelt es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie. Die Kopien der
Kinderuntersuchungshefte und die neonatologischen Patientenakten wurden im Nachhinein eingesehen. Somit
wurden die analysierten kindlichen Daten nicht selbst erhoben und zuverlédssige Dokumentationen der Padiater
angenommen. Fine bessere Aussagekraft hitte durch die eigene Untersuchung der Kinder mit einem
einheitlichen Untersuchungsbogen erfolgen kdnnen. Dennoch stellen retrospektive epidemiologische Studien
bei nicht durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studien eine Alternative zur Beurteilung von
Therapiemethoden dar. Vor allem in Anbetracht ethischer Gesichtspunkte sind epidemiologische Studien zu
den Auswirkungen von Medikamenten bei Schwangeren und vor allem bei Risikoschwangerschaften durch
eine Mehrlingsgraviditit besser durchfilhrbar. Wenn es an prospektiven Studien mangelt, kdnnen
epidemiologische Studien durchaus Zusammenhénge zwischen Exposition und phénotypischen
Veranderungen aufdecken.[196] Bei Zwillingen wurden bislang nur wenige Studien zu den Effekten der ANS
realisiert, die zudem nur geringe Fallzahlen ausweisen. Daher besteht ein Bedarf an epidemiologischen Studien
wie dieser, um das aktuelle Therapieregime besser einschétzen und moglicherweise optimieren zu kdnnen.
Zudem ist die Stichprobenverzerrung eine weitere Limitation dieser Studie. Die in dieser Studie beobachteten
Zwillinge wurden an den drei Standorten der Charité- Universitdtsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin,
Campus Charité Mitte, Campus Virchow Klinikum) geboren. Bei allen Standorten handelt es sich um Level-
1-Perinatalzentren. Sie bieten damit hinsichtlich ihrer Spezialisierung, ihrer Ausstattung und ihres Personals
eine Maximalversorgung von Risiko- und Mehrlingsschwangerschaften wie von Frith- und
Neugeborenen.[133] Die in der vorliegenden Studie untersuchten Zwillinge sind durch diese Spezialisierung
im Grunde keine Zufallsauswahl aus der Zielpopulation. Demzufolge kénnen die Daten nicht vollumfénglich
auf jede andere geburtshilfliche und neonatologische Abteilung {ibertragen werden.

Dariiber hinaus erfolgte aufgrund kleiner Fallzahlen keine Adjustierung fiir die Kovariaten, was bei
Folgestudien zum selben Thema mit einer hdheren Stichprobengréfie zu empfehlen ist.

Weiterhin wurden fiir die Beurteilung der Geschlechterunterschiede hinsichtlich der dosisabhingigen
Auswirkungen der antenatalen BET-Behandlung ménnliche, weibliche und gemischtgeschlechtliche
Zwillingspaare verglichen. Bei der Aufteilung der gemischtgeschlechtlichen Zwillingspaare in ménnliche und

weibliche Kinder wurden die Fallzahlen teilweise zu klein, um valide und représentative Ergebnisse zu liefern.
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Es konnte jedoch eine Tendenz beschrieben werden. Eine Wiederholung des Vergleichs mit einer hoheren

StichprobengroBe ist zu empfehlen.

5. Schlussfolgerung

Im Hinblick auf die potenziellen Nebenwirkungen der ANS bei Einlingen sowie den fehlenden Studien zur
Wirksambkeit, der optimalen Dosis und den potentiellen Nebenwirkungen der ANS bei Zwillingen, konnten in
dieser Arbeit neue Erkenntnisse gewonnen werden. Diese Studie ist die Erste, welche die dosis- und
geschlechtsspezifischen Effekte der ANS mit BET zur Lungenreifeinduktion bei drohender Frithgeburt, nicht
nur auf das unmittelbare neonatale Outcome, sondern auch langerfristig auf die friihkindliche Entwicklung bei

Zwillingen bis zum Vorschulalter mit 5,3 Jahren untersucht.

Die antenatale GC-Exposition scheint unabhédngig von der applizierten Dosis einen iiber die Geburt hinaus
anhaltenden negativen Effekt auf die KorpergroBenentwicklung zu haben, der sich erst im Vorschulalter
nivelliert, jedoch nicht vollstiandig flir hhere Dosierungen (>24 mg). Eine Dosissteigerung von BET konnte
das neonatale Outcome von Zwillingen nicht verbessern. Im Gegenteil, eine hohere BET-Dosis (>24 mg)
wirkte sich negativ auf die neonatale Morbiditét hinsichtlich des signifikant héufigeren Auftretens einer

konnatalen Infektion bzw. einer Sepsis aus.

Es lieBen sich Geschlechterunterschiede hinsichtlich der dosisabhéngigen Effekte der antenatalen BET-
Exposition beobachten. Bei minnlichen Paaren verlief die Anthropometrie weitestgehend unabhéngig von der
BET-Dosis. Weibliche und gemischtgeschlechtliche Paare reagierten hinsichtlich der Anthropometrie sensibler
auf unterschiedliche BET-Dosierungen im Rahmen der ANS. Der beobachtete Geschlechterunterschied ist
nicht ausschlieBlich durch den Einfluss der Genetik erkldrbar. Vielmehr muss der Einfluss von

Geschlechtshormonen fiir die GC-Sensibilitdt im Sinne einer hormonalen Pragung erwogen werden.

Zusammenfassend empfehlen wir fiir die ANS bei Zwillingsschwangerschaften im Hinblick auf die postnatale
Entwicklung der Anthropometrie, des neonatalen Outcomes und der kindlichen Entwicklung bis zum
Vorschulalter eine Dosis von mindestens 24mg BET fiir weibliche Zwillingspaare und maximal 24mg BET fiir
gemischtgeschlechtliche Zwillingspaare. Allein bei ménnlichen Zwillingspaaren stellt die Entscheidung tiber
eine Dosissteigerung aufgrund eines positiven Effektes hinsichtlich der selteneren Entwicklung eines Apnoe-
Bradykardie-Syndroms und der altersgeméfBen sprachlichen und motorischen Entwicklung im Vorschulalter
eine Herausforderung dar. Inwieweit man den nachteiligen Effekten vielleicht auch durch ein gezieltes
postpartales Forderprogramm entgegenwirken und somit eine Dosis von maximal 24mg empfohlen werden

konnte, bleibt zu eruieren und bedarf weiterer, prospektiv-randomisierter kontrollierter Studien.
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