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1 Einleitung 

 

1.1 Zwillinge und Frühgeburtlichkeit 

 

Laut gängiger Literatur kommt heute ca. jedes zehnte Kind in Deutschland als 

Frühgeborenes, das heißt nach WHO-Definition vor Vollendung der 37. 

Schwangerschaftswoche (SSW), auf die Welt. Dabei unterscheidet man nach dem 

Geburtsgewicht des Kindes zwischen LBW- (< 2500g), VLBW- (< 1500g) und ELBW- 

(< 1000g) Frühgeborenen (Speer, 2004). 

Trotz großer Bemühungen, die Frühgeburtlichkeitsrate zu senken, kam es in den 

meisten Ländern in den letzten 10-15 Jahren zu einem Anstieg der Frühgeburten, wie 

z.B. in den USA zwischen 1980 und 2006 um 36% (Martin et al., 2009). Zum einen 

liegt dies am erhöhten Durchschnittsalter der Gebärenden in den Industriestaaten, 

zum anderen sind die Fortschritte der Reproduktionsmedizin seit Ende der achtziger 

Jahre für die steigende Anzahl an Zwillings- und Mehrlingsgeburten mitverantwortlich 

(ESHRE Capri Workshop Group, 2000; Bornstein et al., 2009; Blickstein et al., 2011). 

Von 1915 bis 1970 lag die Inzidenz von Mehrlingsgeburten in den USA recht stabil bei 

2%. Zwischen 1980 und 2009 stieg sie um 76 %. Während 1980 auf 53 

Neugeborenen ein Zwilling kommt, ist 2009 schon jedes dreißigste Neugeborene ein 

Zwilling (Martin et al., 2012). Die Anzahl an höhergradigen Mehrlingsgeburten stieg 

zwischen 1980 und 1998 sogar um mehr als 400% (Martin et al., 2009) 

Bereits im Jahr 1895 wurde von dem polnischen Pathologen Hellin eine Regel 

aufgestellt, mit deren Hilfe sich die Häufigkeit von Mehrlingsschwangerschaften in 

einer Population berechnen lässt. Sie sagt, wenn die Häufigkeit von Zwillingen in einer 

Population 1/N entspricht, dann beträgt die Wahrscheinlichkeit für Drillinge 1/N
2 

und 

für Vierlinge 1/N
3
. Durch die Eingriffe der Reproduktionsmedizin in die natürliche 

Evolution der Fortpflanzung in Form von Fertilitätsbehandlungen ist diese Regel auf 

die meisten Bevölkerungen der Industriestaaten heute nicht mehr anwendbar 

(Fellman et al., 2009). Die Anzahl der Zwillings- und höhergradigen Mehrlings-

geburten nimmt einen immer größer werdenden Prozentsatz der Gesamtzahl der 

Frühgeburten ein (Blondel et al., 2002). Die Frühgeburtenhäufigkeit wird für 

Zwillingsschwangerschaften mit 30% angegeben, was dem drei- bis fünffachen von 

Einlingsschwangerschaften entspricht (Dudenhausen und Maier, 2010). Ein 

durchschnittlich geringeres Geburtsgewicht und Reifungsstörungen bei Zwillingen 

führen zu einer perinatal erhöhten Mortalität von 10-20% gegenüber 2% bei 
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Einlingsschwangerschaften (Sadler, 2003). Das Grundproblem sehr kleiner Früh-

geborener, die Unreife von Organsystemen und -funktionen, die zu einer Vielzahl an 

akuten und chronischen Erkrankungen führen kann, fällt bei Zwillingen durch die hohe 

Wahrscheinlichkeit einer zu frühen Geburt besonders ins Gewicht.  

 

1.1.1 Dizygote Zwillinge 

 

Dizygote Zwillinge entstehen bei der gleichzeitigen Befruchtung zweier Eizellen durch 

jeweils eine Spermatozyte. Beide Zygoten nisten sich anschließend separat im Uterus 

ein und entwickeln ihre eigene Plazenta, Chorionhülle und Amnionhülle. Dabei kann 

es dazu kommen, dass die Plazenten so dicht nebeneinander liegen, dass sie 

miteinander verschmelzen, siehe Abbildung 1 (Sadler, 2003). Dizygote Zwillinge 

entstehen durch Polyovulation. Dieses Phänomen ist häufiger zu beobachten bei 

größeren, älteren, schwereren Frauen und Frauen mit vorausgegangenen Geburten 

(Blickstein et al., 2011). Daneben ist eine deutliche Variation in der Häufigkeit von 

dizygoten Zwillingen in unterschiedlichen ethnischen Gruppen zu beobachten: 

Diamond fand ein deutlich niedrigeres Vorkommen bei Asiaten (3,9/ 1000 Geburten), 

im Gegensatz zu Kaukasiern (7,9/ 1000 Geburten). Die höchste Rate ergab sich bei 

Afrikanern (49/ 1000 Geburten), (Diamond, 1986). Die erhöhte Anzahl an dizygoten 

Zwillingen durch Infertilitätsbehandlungen, besonders die hormonelle Ovulations-

induktion, weist auf einen genetischen Zusammenhang zwischen Hormonspiegel 

(FSH) und der Entstehung zweieiiger Zwillinge hin (Marshall, 1970; Hall, 2003). 

 

1.1.2 Monozygote Zwillinge 

 

Die große Mehrheit von monozygoten Befruchtungen führt zum Heranwachsen eines 

einzigen Embryos. In nur 0,4% aller natürlichen Konzeptionen kommt es zur 

Entstehung von eineiigen Zwillingen durch die frühe Spaltung des Embryos. 

Monozygote Zwillinge besitzen somit den gleichen Chromosomensatz und demnach 

vollständig identische genetische Informationen (Blickstein et al., 2011). Eine Spaltung 

des frühen Embryos ist nur während der ersten zwei postkonzeptionellen Wochen 

möglich. Nach diesem Zeitpunkt ist dies nicht mehr denkbar, da sich die untrennbare 

Embryonalachse entwickelt hat (Benirschke, 1998). Der Zeitpunkt der Spaltung ist bei 

monozygoten Zwillingen entscheidend für die Anlage der Chorion- und Amnionverhält-

nisse des Fruchtsacks (Bajoria und Kingdom, 1997): 
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Abbildung 1: Plazentationsverhältnisse bei Zwillingsgraviditäten in Abhängigkeit von der Zygotie 

und Zeitpunkt der Zygotenspaltung (nach: Bajoria und Kingdom (1997)) 

 

 In einem Viertel der Fälle kommt es zu einer frühen Spaltung 2-3 Tage 

nach der Befruchtung im Morulastadium. Dies führt zu dichorialen-

diamnialen Plazentationsverhältnissen (separat oder fusioniert), wie sie 

auch bei dizygoten Zwillingen vorkommen (siehe Abb. 1), (Bajoria und 

Kingdom, 1997; Hall, 2003). 

 In drei Viertel der Fälle kommt es zu einer Spaltung der Zygote zwischen 

dem 5.-8. Tag postkonzeptionell. Zu diesem Zeitpunkt liegt eine entwickelte 

Blastozystenhöhle vor, die nicht mehr teilungsfähig ist. Es kommt zur 

Ausbildung einer gemeinsamen Chorionhöhle und zwei separaten 

Amnionhöhlen (monochorial-diamnial), (Bajoria und Kingdom, 1997). 

 In seltenen Fällen (1-3%) geschieht eine Spaltung des Embryos nach dem 

8. postkonzeptionellen Tag. Da die Amnionhöhle in dieser Entwicklungs-

phase schon ausgebildet ist, kommt es zu einer monochorialen-

monoamnialen Zwillingsplazenta (Benirschke, 1998; Hall, 2003). 
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 In Ausnahmefällen (ca. 1:45000 Geburten) fällt der Zeitpunkt der 

Zygotenspaltung zwischen den 12.-14. Tag nach der Befruchtung. Dies 

führt zu einer inkompletten Spaltung des Embryos, sogenannten 

„Siamesischen Zwillingen“ (Benirschke, 1998). 

 

Diese verschiedenen Plazentationsverhältnisse können für die klinische Untersuchung 

(z.B. pränatal mittels Ultraschall oder postnatal durch die makroskopische 

Untersuchung der Plazenta) wegweisend für die Bestimmung der Zygotie des 

Zwillingspaares sein. 

 

 

1.1.3 Bestimmung der Zygotie von Zwillingen 

 

Einer der ersten Wissenschaftler, der die Relevanz von Zwillingsgeschwistern für die 

Forschung erkannte, war Francis Galton (1822-1911), ein Cousin Charles Darwins. Er 

vertrat früh die Annahme, dass Zwillinge eine besondere Möglichkeit darstellen, 

Erkenntnisse über die unterschiedlichen Einflüsse von Vererbung und Umwelt auf den 

Menschen zu erlangen (Benirschke et al., 2006). Der grundlegende Unterschied 

zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen war mit dem damaligen Verständnis 

von Vererbung allerdings noch nicht möglich. 

Bei der pränatalen Bestimmung der Zygotie hat heute die Ultraschalldiagnostik die 

größte Bedeutung. Die Unterscheidung der Plazentationsverhältnisse anhand der 

interfetalen Membrandicke (Hertzberg et al., 1987), des Geschlechts und des von 

Finberg 1992 publizierten „twin peak sign“ als Zeichen für Dichorialität (Finberg, 1992) 

geben Hinweise auf die Zygotie der Zwillinge. 

Studien über die Genauigkeit der Determination der Plazentationsverhältnisse bei 

Zwillingen berichten von einer Spezifität der Methode von 91% für Monozygote und 

96% für Dizygote (Stenhouse et al., 2002). Eine Untersuchung der Häufigkeit der 

Plazentationsverhältnisse und die Korrelation zur genetisch bestimmten Zygotie 

ergab, dass in 45% der Fälle (n=668 Zwillingspaare) die Kinder gleichgeschlechtlich 

und ihre Plazenten dichorial waren (Cameron, 1968). Über diese Gruppe lässt sich 

keine eindeutige Aussage über die Zygotie treffen, sie können sowohl monozygot, als 

auch dizygot sein (siehe Abbildung 1). Diese Erkenntnis verdeutlicht, dass genauere 

Methoden zur Zygotiebestimmung notwendig sind. 
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Die ersten Zwillingsforschungen, die sich mit der Zygotiebestimmung beschäftigten, 

konzentrierten sich auf die Gemeinsamkeiten und Ähnlichkeiten der Zwillings-

geschwister, wie z.B. Dermatoglyphen (Newman, 1931; Reed, 1975), Zahn-

morphologie (Lundström, 1963), Blutgruppenantigene (Cameron, 1968; Selvin, 1970) 

und Plazenta- und Erythrozytenenzyme (Cameron, 1968). 

Diese Verfahren sind nur eingeschränkt gültig und garantieren keine eindeutige 

Bestimmung der Zygotie. Besonders bei der Analyse von Blutgruppenantigenen muss 

beachtet werden, dass es bei dizygoten Zwillingen durch das Verschmelzen der 

Plazenten zur Ausbildung von Anastomosen zwischen den Choriongefäßen kommen 

kann. Über diese Gefäßverbindungen ist ein Austausch von Erythrozyten zwischen 

den Zwillingen möglich. Es kommt zum Erythrozytenmosaizismus: einer oder beide 

Zwillinge besitzen zwei verschiedene Arten von Erythrozyten unterschiedlicher 

genetischer Information (Sadler, 2003; Hall, 2003) Dies führt zu Missinterpretationen 

von Analysen auf Grundlage der Blutgruppenantigene.  

Präziser wurde die Genotypisierung durch den direkten Vergleich von DNA Varianten: 

Dazu gehört die Analyse von chromosomalen C- und Q- Banden (McCracken et al., 

1978), Restriktionsfragmentlängenpolymorphismen (RFLP) (Derom et al., 1985), 

Microsatelliten (Hill und Jeffrey, 1985) und „short tandem repeats“ (STR) (Yang et al., 

2006). Letztere Methode ist heute das gängigste Verfahren forensischer Typisierung 

und findet kommerzielle Verwendung bei der Durchführung von Abstammungs-

nachweisen, wie z.B. dem Vaterschaftstest. In dieser Arbeit wurde sie zur genetischen 

Determinierung von gleichgeschlechtlichen Zwillingspaaren unbekannter Zygotie 

verwendet (siehe 2.4 Bestimmung der Zygotie von Zwillingen, Methodenteil). 
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1.2 Surfactant 

 

Die Entdeckung des pulmonalen Surfactants gelang 1929 Kurt von Neergaard. Ziel 

seiner Versuche war die Messung der Oberflächenspannung in der Lunge und das 

Erkennen ihrer Bedeutung für die Gesamtretraktion. Durch seine Ergebnisse kam er 

zu folgendem Schluss: Es bestehe die Möglichkeit, dass die Oberflächenspannung 

der Alveolen durch Anreicherung oberflächenaktiver Substanzen gegenüber anderen 

physiologischen Lösungen verringert sei. Diese Erkenntnis müsse in ihrer Bedeutung 

für das Neugeborene weiter erörtert werden, wobei der Oberflächenspannung in den 

Alveolen eine besondere Bedeutung zukäme (Von Neergaard, 1929). 

R. Pattle (1955) und J.A. Clements (1957) waren es schließlich, die die physikalischen 

Eigenschaften des Surfactants aufklärten und damit ein neues wissenschaftliches 

Feld begründeten (Pattle, 1955; Halliday, 2008). 

 

 

1.2.1 Bestandteile und Funktion des Surfactants 

 

Die Hauptfunktion des Surfactants beim Menschen besteht in der Regulation der 

alveolären Oberflächenspannung im Verhältnis zur Alveolengröße. Da benachbarte 

Alveolen unterschiedlicher Größe durch Alveolargänge miteinander verbunden sind, 

muss die tatsächliche Oberflächenspannung in den kleinen Alveolen viel kleiner sein, 

als man aufgrund der geometrischen Bedingungen erwarten würde, damit das 

Kollabieren kleiner Alveolen zugunsten größerer verhindert werden kann 

(Fehrenbach, 2001). Durch die Existenz von Surfactant in der Lunge kann dieses 

Phänomen bewerkstelligt werden und ist wichtige Voraussetzung für eine effiziente 

Ventilation.  

Surfactant ist eine Mischung aus verschiedenen Lipiden und Proteinen. 90% des 

Gewichtes besteht aus Lipiden, wovon 80% Phospholipide (Dipalmitoyl 

Phosphatidylcholine und Phosphatidylglycerol) und 10% neutrale Lipide ausmachen. 

Die restlichen 10% des Gewichtes bestehen aus variablen Anteilen von 

Serumproteinen und den vier speziellen Apoproteinen SP-A, -B, -C, und SP-D 

(Fehrenbach, 2001; Walther et al., 2007). 

Die Apoproteine lassen sich in zwei funktionelle Gruppen teilen: 

Die kleinen, hydrophoben Proteine SP-B (8.7 kDa) und SP-C (4.2 kDa) optimieren 

durch ihren lipophilen Charakter die Interaktion zwischen den Surfactantlipiden und 
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der Luft-Flüssigkeits-Schranke und damit die Ausbreitung und Adsorption des 

Surfactants in den Alveolen (Walther et al., 2007). SP-B spielt dabei eine größere 

Rolle als SP-C. Die biophysikalischen Eigenschaften des Surfactants sind im großen 

Ausmaß abhängig von der Existenz von SP-B. Während ein kongenitales Defizit von 

SP-B mit dem Leben nicht vereinbar ist (Nogee et al., 1994), verursachen Mutationen 

im SP-C codierenden Gen dagegen eine erhöhte Neigung zu interstitiellen Lungen-

infektionen (Bridges et al., 2006). Beide Proteine sind heute wichtige Bestandteile von 

therapeutisch eingesetzten Surfactant Produkten (Whitsett, 2005). 

Die beiden großen, hydrophilen Proteine SP-A (26-36 kDa) und SP-D gehören der 

Kollektinfamilie an. Sie haben wichtige immunmodulatorische Funktionen. Zum einen 

agieren sie als Teil der angeborenen Immunabwehr, da sie in der Lage sind, eine 

große Anzahl von Viren, Bakterien und Pilze zu binden und deren Phagozytose 

einzuleiten. Zum anderen spielen sie durch die Interaktion von T-Lymphozyten und 

dendritischen Zellen auch eine Rolle in der sekundären Immunantwort (Clark und 

Reid, 2003). SP-A hat zusätzlich eine Funktion in der Bildung von tubulärem Myelin, 

einer extrazellulären Form von Surfactant, und hält das homeostatische Gleichgewicht 

zwischen intra- und extrazellulärem Surfactant aufrecht (Hohlfeld et al., 2002). 

Alle Bestandteile des Surfactants, Lipide und Proteine, werden von den Pneumozyten 

Typ II synthetisiert. Sämtliche Proteinbestandteile, außer SP-C, können auch durch 

Clara Zellen synthetisiert werden. Die Synthese von SP-C ist eine spezifische 

Eigenschaft der Pneumozyten Typ II (Fehrenbach, 2001).  

 

 

1.2.2 Bedeutung von Surfactant für die Therapie Frühgeborener 

 

Neben der Gefahr einer Vielzahl chronischer und akuter Erkrankungen, denen ein 

Frühgeborenes aufgrund seiner Unreife ausgesetzt ist (bronchopulmonale Dysplasie, 

Hirnblutung, periventrikuläre Leukomalazie, Retinopathia praematorum, nekrotisier-

ende Enterokolitis, persistierender Ductus arteriosus), spielt das Atemnotsyndrom 

(RDS: Respiratory Distress Syndrom) als häufigste Todesursache in der Neonatal-

periode, eine besonders bedrohliche Rolle. Erst ab der 35. Gestationswoche besteht 

beim Fötus normalerweise eine ausreichende körpereigene Surfactantsynthese 

(Speer, 2004). 
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Dass ein Mangel an Surfactant die Ursache des Atemnotsyndroms Frühgeborener ist, 

wurde 1959 von Every und Mead erstmals erkannt. Erste Studien zum 

therapeutischen Einsatz von Surfactant bei der Behandlung von RDS folgten bald 

nachdem Patrick Bouvier Kennedy (Sohn von Präsident Kennedy) 1963 kurz nach der 

Geburt an den Folgen dieser Krankheit verstarb und dieses Ereignis die öffentliche 

Aufmerksamkeit auf sich zog. Die 1980er Jahre brachten eine Vielzahl randomisierter 

kontrollierter Studien hervor, die die Wirksamkeit verschiedener synthetischer und 

natürlicher Surfactantpräparate untersuchten und belegten (Halliday, 2008).  

In allen bisher publizierten Studien konnte unmittelbar nach der Surfactantapplikation 

bei Frühgeborenen eine Verbesserung der Oxygenierung und des Gasaustausches 

nachgewiesen werden. Zudem wurde eine Senkung der Mortalität und der 

Pneumothoraxinzidenz beobachtet (Parmigani und Solari, 2003).  

 

 

1.2.3 Applikationsform von Surfactant 

 

Eine besondere Gefahr im Zusammenhang mit dem RDS ist die Entstehung eines 

chronischen Folgeschadens der Lunge, der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD). Sie 

kann sich auf Grundlage des broncheoalveolären Traumas bei maschineller 

Beatmung entwickeln und u.a. zu starker Beeinträchtigung der Lungenfunktion, 

rezidivierenden bronchopulmonalen Infekten und psychomotorischen Entwicklungs-

störungen führen (Speer, 2004). 

Die in der Surfactanttherapie des RDS übliche Anwendung einer Intubation mit 

nachfolgender Surfactantgabe und Beatmung stellt nicht nur den größten Risikofaktor 

zur Entstehung einer BPD dar (Christou und Brodsky, 2005), sondern birgt auch die 

Gefahr eines erhöhten Infektionsrisikos und einer möglichen Verletzung der 

Atemwege. Besonders bei der Behandlung von sehr kleinen Frühgeborenen (unter 

1500g) ist die maschinelle Beatmung Hauptrisikofaktor für die Entstehung chronischer 

Lungenerkrankungen (Van Marter et al., 2000). Die von Gregory 1971 eingeführte 

CPAP-Therapie ist eine Alternative zur maschinellen Beatmung. Bei dieser Methode 

wird statt eines endotrachealen Tubus eine Nasenbrille oder Maske verwendet, die 

einen kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck erzeugt, gegen den der Patient 

ausatmet. Dies führt zum Offenhalten der Atemwege des Frühgeborenen und erreicht 

eine größere funktionelle Residualkapazität, eine Rekrutierung bereits kollabierter 

Alveolen und eine vergrößerte Gasaustauschfläche in der Lunge (Verder et al., 2009). 
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Studien, die den Einsatz von CPAP und die Intubation bei Frühgeborenen 

vergleichen, zeigen ähnliche Ergebnisse hinsichtlich der Morbidität und Mortalität 

(Kribs, 2011). Allerdings hängt die Erfolgsrate der CPAP Methode stark vom 

Gestationsalter des Frühgeborenen ab. Gerade die sehr kleinen Frühgeborenen (25.-

28. SSW) mit dem höchsten Risiko für ein schlechtes Outcome profitieren am 

wenigsten von der Methode (Morley et al., 2008; Aly et al., 2005). 

Auf der einen Seite kann durch die Anwendung der CPAP-Methode zwar die für die 

Lunge schädliche Intubation umgangen und das Risiko einer BPD vermindert werden, 

auf der anderen Seite muss gleichzeitig auf die frühe Gabe von Surfactant verzichtet 

werden, was vor allem für die VLBW Kinder von Nachteil ist (Finer, 2006). 

Mit dem Ziel, die Intubation und maschinelle Beatmung bei der Applikation von 

Surfactant zu umgehen, wurde nach alternativen Methoden gesucht.  

Weder die Gabe von Surfactant in vernebelter Form (Berggren et al., 2000), die 

nasopharyngeale Applikation von Surfactant unmittelbar nach der Geburt (Kattwinkel 

et al., 2004) noch der Einsatz von Larynxmasken (Brimacombe et al., 2004; 

Trevisanuto et al., 2005) fanden in der Praxis routinemäßige Anwendung. Meist 

fanden die Studien nur an einer kleinen Gruppe von Kindern statt und hatten keine 

Vergleichsgruppe. 

Die INSURE-Methode (Intubation-Surfactantgabe-Extubation) konnte sich dagegen in 

Skandinavien durchsetzen und erfolgreich die maschinelle Beatmungshäufigkeit 

vermindern. Das Konzept beruht auf einer kurzen Intubation, verbunden mit der 

Surfactantgabe, gefolgt von einer Extubation mit anschließender CPAP-Atemhilfe. Die 

maschinelle Beatmungshäufigkeit konnte um fast 50% gesenkt werden. Verstärkt 

wurde der Effekt durch die frühe Gabe von Surfactant, wie in einer Studie mit 

Frühgeborenen unter der 30. SSW gezeigt werden konnte (Verder et al., 1999, Verder 

et al. 2009). 

Ein neues Verfahren zur Surfactantapplikation unter minimal invasiven Voraus-

setzungen wurde vor kurzem von Neonatologen am Kölner Universitätsklinikum 

entwickelt. Das Vorgehen beruht auf der Gabe von Surfactant an das spontan 

atmende Frühgeborene mittels einer dünnlumigen Magensonde, welche unter direkter 

Laryngoskopie mit Hilfe einer Magill-Zange anstatt eines Tubus in der Trachea plaziert 

wird. Dabei wird das Kind mit CPAP unterstützt und atmet den Surfactant aktiv ein 

(Kribs et al., 2007). Neben dem Vorteil, dass die Irritation der Atemwege durch 

minimal invasives Vorgehen sehr gering und kurz ist und durch die CPAP Beatmung 

der PEEP kontinuierlich aufrecht gehalten wird, was die selbstständige 
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Lungenentfaltung fördert, könnte der Verzicht auf Narkosemittel, wie sie bei der 

Intubation nach herkömmlicher Methode benötigt wurden, zusätzlich positive 

Auswirkungen haben. Die Methode vereint die Effizienz der frühen, prophylaktischen 

Surfactantgabe, die als einzige kausale Therapie des RDS bekannt ist (Finer, 2006) 

mit der minimalinvasive Atemunterstützung mittels CPAP. 

Erste Ergebnisse zum Outcome von 29 Kindern, die mit der neuen Therapiemethode 

behandelt wurden im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, erschienen 2007. Es wurde 

gezeigt, dass die Mortalität, die Rate an IVH>II° und die Rate an interstitiellen 

Emphysemen durch die Surfactantgabe ohne Intubation signifikant gesenkt werden 

konnte (Kribs et al., 2007). 

Eine weitere Studie analysierte retrospektiv den Einsatz der Surfactantgabe ohne 

Intubation über einen Zeitraum von vier Jahren. Insgesamt wurden 247 Kinder in die 

Studie eingeschlossen. Es wurde deutlich, dass es zu einem Anstieg des Einsatzes 

der neuen Methode von 75% auf 86% kam. Außerdem stieg die Überlebensrate bei 

der Versuchsgruppe von 76% auf 90%, die Überlebensraten ohne BPD von 65% auf 

80%. Die Gruppe der Kinder die initial mit CPAP behandelt wurde, meist in 

Kombination mit der Surfactantgabe ohne Intubation, zeigte eine signifikant reduzierte 

Mortalitätsrate (7.7% vs. 42%), weniger BPDs (7.1% vs. 33.3%), IVHs>II° (5.2% vs. 

33.3%), Pneumothoraces (2.6% vs. 6.7%) und weniger pulmonale interstitielle 

Emphyseme (3.9% vs. 20%) (Kribs et al., 2008; Kribs, 2011). 

Die erste Multicenterstudie zu der neuen Therapieform erschien 2010. Dabei wurden 

insgesamt 1541 sehr kleine Frühgeborene mit einem Gestationsalter unter 31 SSW 

und einem Geburtsgewicht unter 1500 g eingeschlossen. 319 dieser Kinder wurden 

mit der neuen Therapieform behandelt. Obwohl die Kinder der Behandlungsgruppe 

signifikant kleiner (945 vs. 1018 g) und unreifer (27.3 vs. 27.9 Gestationswochen) 

waren als die Kinder der Standardtherapiegruppe, konnte auch hier ein signifikanter 

Unterschied in der Häufigkeit der mechanischen Beatmung (29% vs. 53%) und der 

bronchopulmonalen Dysplasie (10.9% vs. 17,5%) nachgewiesen werden. Auch das 

Ereignis „Tod oder BPD“ war in der Behandlungsgruppe signifikant seltener als in der 

Standardtherapiegruppe (Kribs et al., 2010; Kribs, 2011).  

Die kürzlich erschienen Ergebnisse der randomisierten, kontrollierten AMV Studie 

zeigen ebenfalls die Vorteile der Surfactantgabe ohne Intubation im Vergleich zu 

herkömmlichen Therapiemethoden. Bei der Analyse von 220 Kindern, von denen 108 

der Interventionsgruppe und 112 der Kontrollgruppe angehörten, zeigten sich eine 

deutlich reduzierte Beatmungshäufigkeit an Tag 2 oder 3 nach Geburt (28% vs. 46%), 
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weniger Beatmungsfälle während des stationären Aufenthaltes (33% vs. 73%), 

signifikant weniger durchschnittliche Tage an denen beatmet wurde und ein 

niedrigerer Bedarf an Sauerstoff (30% vs. 45%) (Göpel et al., 2011). 

 

 

1.3 Risiken für männliche Frühgeborene 

 

Vorausgegangene Studien haben mehrfach belegt, dass der männliche Fötus mehr 

Risiken in Bezug auf den Verlauf der Schwangerschaft und das perinatale Outcome 

ausgesetzt ist als der weibliche. Schon die Rate an spontanen Aborten ist 30% höher 

als bei weiblichen Feten (Ingmarsson, 2003). Daneben stellt das männliche 

Geschlecht einen eigenständigen Risikofaktor für Frühgeburtlichkeit (McGregor et al. 

1992; Ingmarsson, 2003), erhöhter Mortalität und neurologischer Entwicklungs-

verzögerung dar (Tyson et al., 2008). Das Risiko für Letzteres ist sogar vergleichbar 

mit einem einwöchigen Rückstand im Gestationsalter. Besonders in Bezug auf 

pulmonale Komplikationen haben die männlichen Frühgeborenen Nachteile: Elsmén 

und Kollegen zeigten, dass sie deutlich häufiger mechanische Beatmung benötigen, 

häufiger chronische Lungenerkrankungen wie BPD entwickeln und mehr Surfactant 

benötigen als die weiblichen Frühgeborene (Elsmén et al., 2004; Farstad et al., 2011).  

Die Erkenntnis aus Tierversuchen, dass Androgene einen hemmenden Einfluss auf 

die Entwicklung der Lunge haben (Hanley et al., 1996), leitet zu der Hypothese, dass 

diesen geschlechterspezifischen Unterschieden ein hormonell vermittelter intra-

uteriner Nachteil des männlichen Feten zu Grunde liegt. Auch die Surfactantsynthese 

ist durch Sexualhormone reguliert. Während Androgene zu einer Hemmung der 

Surfactant-Protein Genexpression in den Typ II Alveolarzellen führen, werden sie 

durch Östrogene stimuliert (Carey et al., 2007).  

Das erhöhte Risiko einer Frühgeburt, verbunden mit einer verzögerten Surfactant-

synthese bei den männlichen Feten, ist eine besonders ungünstige Kombination für 

das perinatale und langfristige Outcome dieser Kinder und benötigt eine 

angemessene Therapie, speziell abgestimmt auf die Bedürfnisse der männlichen 

Frühgeborenen. 
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1.4 Fragestellung der Arbeit 

 

 

 Wie präzise ist die klinische Einschätzung der Zygotie gleichgeschlechtlicher 

Frühgeborener?  

 

 Haben genetische Faktoren einen Einfluss auf die Surfactanttherapie von sehr 

kleinen Frühgeborenen? 

 

 Welchen Einfluss hat das Geschlecht von Frühgeborenen auf die 

Surfactanttherapie? 

 

 Welchen Einfluss hat die neue Therapieform „Surfactantgabe ohne 

Intubation“? 
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2 Material und Methoden 

 

2.1 Allgemeine Vorgehensweisen 

 

Im Rahmen der multizentrischen prospektiven Kohortenstudie „Krankheitsbezogene 

Analyse von Kandidaten-Polymorphismen für schwere Erkrankungen des Früh-

geborenen“ und der Nachläuferstudie „German Neonatal Network- Deutsches 

Frühgeborenen Netzwerk“ wurden von September 2003 bis Ende Dezember 2009 

Daten von 3708 Kindern (davon 31,6% Mehrlinge, n=1173) aus 28 deutschen 

neonatologischen Zentren in Lübeck gesammelt, zu denen Informationen über 

Mehrlingsstatus, Tod, Gestationsalter und Geburtsgewicht vorlagen. Voraussetzung 

der neonatologischen Stationen zur Teilnahme an der Studie war ihre Größe und eine 

geforderte Fallzahl von mindestens 40 Frühgeborenen unter 1500g pro Jahr.  

Anhand drei standardisierter Fragebögen (siehe Anhang 1) wurden klinische 

Basisdaten über die Umstände der Geburt, antenatale Behandlung, Therapie, 

Medikation und Krankheitsverlauf des Kindes erhoben sowie je 2 Mundschleimhaut-

abstriche von Mutter und Kind und, wenn möglich, ein kurzes Stück Nabelschnur des 

Kindes gesichert. Die Zustimmung der Eltern zur Speicherung der Daten ihrer Kinder 

sowie zur Entnahme des Mundschleimhautabstrichs und des Nabelschnurrestes 

erfolgte nach einer ausführlichen mündlichen und schriftlichen Aufklärung durch lokale 

Ärzte. Die Aufklärung wurde auf einem unterschriebenen Einverständnisbogen 

festgehalten und vor Ort abgeheftet (siehe Anhang 2). Nach dem Einschluss des 

Kindes in die Studie wurde der erste Datenbogen (1/3) gemeinsam mit den 

Mundschleimhautabstrichen nach Lübeck geschickt. Dort erfolgte die DNA- Isolierung, 

welche anschließend bis zur weiteren Verwendung eingefroren wurde.  

Der zweite und dritte Dokumentationsbogen wurde erst nach der Entlassung des 

Kindes nach Lübeck geschickt. Im Labor erfolgte für jeden Patienten die Zuordnung 

einer DNA- Nummer. Unter dieser Nummer wurden die Datenbögen anschließend in 

eine Access-Datenbank übertragen. Dies hatte den Zweck, die Daten anonym, ohne 

Namen oder Geburtsdatum der Kinder, zu archivieren. Die Eingabe erfolgte doppelt 

kontrolliert, mit computergestütztem Abgleich der Datenbank auf Eingabefehler.  

In halbjährlichen Abständen wurden die erhobenen Daten durch die Studienzentrale 

geprüft (Monitoring). Ein Arzt der Studienzentrale in Lübeck kontrollierte anhand der 

Patientenakte die Vollständigkeit der klinischen Daten und die Einschlussrate der 
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Patienten. Dabei wurde auch das Vorliegen der unterschriebenen Einverständnis-

erklärung geprüft, deren Nichtvorhandensein zum Ausschluss des Kindes aus der 

Studie führte. Außerdem wurde vom Monitor das Stationsbuch auf weitere Patienten 

überprüft, die die Einschlusskriterien erfüllten. Wenn Kinder trotz Erfüllung der 

Einschlusskriterien nicht eingeschlossen wurden, kam es zu einer nachträglichen, 

anonymen Registrierung des Geburtsgewichtes, einigen Outcomeparametern und 

dem Grund des fehlenden Einschlusses. Nach Kontrolle der Daten durch den Monitor 

wurden alle vollständigen Datensätze und die dazugehörigen DNA Proben 

pseudonymisiert.  

Ein weiteres Ziel der Studie ist es, die eingeschlossenen Kinder über einen Zeitraum 

von sechs Jahren hinsichtlich ihrer körperlichen und neurologischen Entwicklung zu 

beobachten. Dafür werden zu zwei weiteren Zeitpunkten, bei einer ambulanten 

Wiedervorstellung im Alter von 2 und 6 Jahren, Daten zu den Patienten erhoben. 

Außerdem sendet die Studienzentrale in größeren Abständen nach der Entlassung 

Fragebögen an die Eltern der Kinder. Dabei werden die Fragebögen der „Studie zur 

Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland“ (www.KiGGS.de) 

verwendet, die schon von 17.000 Eltern beantwortet wurden, deren Kinder keine sehr 

kleinen Frühgeborenen sind. Die Fragebögen enthalten unter anderem Fragen zum 

Gesundheitsverhalten, sozialen Status, zur Bildung, Familiensituation und Ernährung. 

Dieses Vorgehen erlaubt einen Vergleich der Frühgeborenen mit reif geborenen 

Kindern. 

Die Studie wurde von allen Ethikkommissionen der teilnehmenden Kliniken 

befürwortet (Aktenzeichen 08-022 der Ethikkommission Lübeck). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.kiggs.de/
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2.2  Studienpopulation 

 

Einschlusskriterien waren ein Gestationsalter <=36+6 Schwangerschaftswochen 

sowie ein Geburtsgewicht unter 1500 Gramm. 

Als Ausschlusskriterium galt die Verlegung des Kindes aus einer anderen Kinderklinik. 

 

 

2.3  Definition der Endpunkte 

 

Die Definition der Endpunkte ist durch die Studienleitung wie folgt festgelegt:  

 Intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) wurde in vier Grade eingeteilt: 

Grad 1:  Subependymale Blutung 

Grad 2:  Ventrikel Einbruchsblutung, <50% des Ventrikelvolumens 

Grad 3:  Ventrikel Einbruchsblutung, >50% des Ventrikelvolumens 

Grad 4:  Periventrikuläre Hämorrhagie (PVH), unabhängig vom Ausmaß 

der begleitenden intraventrikulären Hämorrhagie 

 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD): Bestimmung der BPD gemäß 

Neonatalerhebung in Anlehnung an den Test nach Walsh im korrigierten 

Gestationsalter von 35+0 bis 36+6 SSW.  

 Beatmung: jede Art von Beatmung während des stationären Aufenthaltes. 

 Sepsis: alle Definitionen werden in Anlehnung an das NEO Kiss Surveillance-

Protokoll verwendet. Unterschieden werden dabei: klinische Sepsis ohne 

Erregernachweis, mikrobiologisch gesicherte Sepsis (aber keine Koagulase 

negativen Staphylokokken) und mikrobiologisch bestätigte Sepsis mit 

Koagulase negativen Staphylokokken als alleiniger Erreger. 

 Fetofetales Transfusionssyndrom (FFTS): klinische postnatale Einschätzung 

aufgrund aller verfügbaren Befunde. 

 Antenatale Lungenreife: antanatale i.m. Gabe von 2 x 12mg Betamethason im 

Abstand von 24 h (alternativ 4 x 6mg Dexamethason) an die Mutter. 

 Tokolyse/ antenatale Antibiose: nur Therapien, die in den letzten 24 h vor der 

Geburt eingesetzt wurden. 

 Blasensprung: Blasensprung vor Beginn regelmäßiger zur Geburt führender 

Wehen, die mindestens alle 10 Min. auftraten, zervixwirksam und schmerzhaft 

waren. 
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2.4  Bestimmung der Zygotie 

 

Nach Eingang der Mundschleimhautabstriche des Kindes bzw. der Mutter im Labor 

wurde mit dem QIAamp DNA Mini Kit der Firma QIAGEN die DNA isoliert und bis zur 

Weiterverarbeitung eingefroren. Die DNA-Isolierung mit Hilfe dieses Kits beruht auf 

dem Prinzip der Adsorptions-Chromatographie. 

Zur Bestimmung der Zygotie durchliefen die Proben das Testverfahren einer 

molekulargenetischen Analyse im Institut für Rechtsmedizin der Universität Kiel. 

Dabei handelt es sich um eine DNA-Typisierung mit einem Multiplex-PCR Kit zum 

Nachweis polymorpher Merkmale, welches ursprünglich zur Erstellung eines DNA-

Abstammungs- oder eines Spurengutachtens genutzt wird („Vaterschaftstest“). Um 

die Zygotie unserer Zwillingspärchen zu bestimmen, wurden die Proben einzeln in das 

Testverfahren geschickt und die Ergebnisse der zusammengehörigen Geschwister 

anschließend miteinander verglichen, was uns letztlich eindeutigen Aufschluss über 

die Zygotie der Zwillinge gab.  

Das Verfahren beruht auf der Untersuchung von bestimmten Orten im Genom, den 

sogenannten short tandem repeats (STRs). Das sind Bereiche der DNA, die sich 

durch spezifische Abfolgen von 2 bis 4 Basenpaaren auszeichnen, welche in 10 bis 

40 Wiederholungen vorkommen können. Diese Wiederholungszahl ist individuell 

unterschiedlich und wird als Merkmal für jeden Genort kodominant vererbt (jeweils 

einmal von der Mutter und einmal vom Vater.) Bei Mischerbigkeit sind zwei 

unterschiedliche Fragmente (Allele) nachweisbar. Bei Reinerbigkeit dagegen liegen 

zwei identische Fragmente vor. Die STRs sind ausschließlich in den nicht 

kodierenden Bereichen der DNA lokalisiert, so dass über diese Methode weder auf 

Erkrankungen noch auf sonstige genetisch determinierte Eigenschaften des Kindes 

geschlossen werden kann. Bei dem von uns verwendeten „Identifiler“ Kit wurden die 

Allelgrößen (Anzahl der Basenpaar-Wiederholungen) in den STR Systemen 

D8S1179, D21S11, D7S820, CSF1PO, D3S1358, TH01, D13S317, D16S539, 

D2S1338, D19S433, VWA, TPOX, D18S51, D5S818, FGA bestimmt.  

Durch den Einsatz spezifischer fluoreszenzmarkierter Primer konnten diese relativ 

kurzen DNA-Fragmente durch das Polymerase-Ketten-Verfahren (PCR) (siehe 

Tabelle 1 und 2) vervielfältigt und in einer automatischen Fragmentanalyse mittels 

Kapillarelektropherese und Laserdetektion (automatische Fluoreszenzdetektion) in 

einem Abi Prism 310 Genetic Analyzer bestimmt werden. Das Verfahren ist in der 

folgenden Abbildung (Abbildung 2) schematisch dargestellt. 
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Abbildung 2: Schema der DNA- Typisierung durch den ABI Prism 310 (Applied Biosystem): PCR 

amplifizierte STR Analyse (nach Lee et al., 2010) 

 

Bei dieser Analyse bewegten sich die DNA-Fragmente in Abhängigkeit von ihrer 

Größe unterschiedlich schnell durch das Trennmedium (hier POP-4, Applied 

Biosystems). Die Fragmente sind negativ geladen, was dazu führte, dass sie durch 

die Kapillare zur Anode wanderten. Am Ende dieser Kapillaren passierten die 

Amplifikate eine Fensterung, die vor einem Laser platziert war. Ein Laserstrahl regte 

bei Passage der Fragmente am Fenster die Fluoreszenzmarkierung an den 

Primersequenzen der spezifischen Fragmente zur Emission von elektromagnetischer 

Strahlung in definierten Wellenlängen an. Diese konnten von einem Detektor 

registriert werden. Anhand der Wanderungszeit, die die Fragmente in der Kapillare 

benötigten, wurden im Vergleich zu Fragmenten definierter Länge (Größenstandard) 

die Fragmentlängen der neu amplifizierten Amplicons bestimmt. Diese wurden, je 

nach Basenpaaren-Anzahl, mit dem Auswertungsprogramm GeneMapper als 

graphisch unterschiedlich hohe Peaks dargestellt (Anhang 3). Um von den 

unterschiedlichen Peaks auf die Zygotie der Zwillingspärchen schließen zu können, 

wurden die Größen der Peaks der beiden Geschwister miteinander verglichen: Im Fall 

von Monozygotie waren die Ausschläge der Peaks (Anzahl der Wiederholungen der 

Basenpaare) bei beiden Geschwistern vollkommen identisch. War dies nicht der Fall, 

handelte es sich bei den Zwillingen um ein dizygotes Paar. 
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Die klinische Einschätzung der Zygotie wurde durch die lokalen Studienärzte anhand 

des Geschlechts (gleichgeschlechtliche vs. getrenntgeschlechtliche Paare), der 

postnatalen Untersuchung der Plazenta und der Diskordanz im Geburtsgewicht (als 

Hinweis auf Monozygotie) vorgenommen und auf den oben erwähnten Fragebögen 

angegeben. 

 

Tabelle 1: Protokoll PCR - Reagenzien 

 

Reagenz  Hersteller / Firma Menge in µl pro Probe 

AmpFlSTR Identifiler Primer Set Applied Biosystems 1,375 

AmpliTaqGold DNA Polymerase (5u/µl) Applied Biosystems 0,125 

AmpFlSTR PCR Reaction Mix Applied Biosystems 3,75 

PCR Puffer Applied Biosystems 2,625 

Proben DNA  2,5 (Verdünnung 1:30) 

AmpFlSTR Identifiler Primer Set Applied Biosystems 3,8125 

AmpliTaqGold DNA Polymerase (5u/µl) Applied Biosystems 4,55 

 

 

 

Tabelle 2: Protokoll PCR Zyklen  

Gerät:GeneAmp 9700 Temperatur [C°] Zeit (min) 

Initiale Denaturierung 95 11 

Zyklen (28)   

Denaturierung 94 1 

Annealing 59 1 

Extension 72 1 

Abschließende Extension 60 60 

Final Stepp 20 ∞ 
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2.5 Statistik  

 

Zur statistischen Analyse der Daten wurde die SPSS-Software (Version 15) 

verwendet. Zur Beschreibung der kontinuierlichen Variablen wurden Mittelwert und 

Standardabweichung berechnet. Zur Prüfung auf Unterschiede zwischen zwei 

Gruppen wurde für stetige Parameter (Gestationsalter und Geburtsgewicht) der 

verteilungsfreie (nicht-parametrische) Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Für binäre 

Variablen wurde zum Vergleich unabhängiger Gruppen der exakte Test nach Fisher, 

für die IVH Grade der Chi-Quadrat Test nach Pearson verwendet. Alle in dieser Arbeit 

genannten p-Werte sind zweiseitig. Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als signifikantes 

Ergebnis interpretiert. Die Genauigkeit der genetischen Bestimmung der Zygotie im 

Vergleich mit der klinischen Einschätzung wurde mit Hilfe der Vier-Felder-Tafel 

(Sensitivität und Spezifität) ermittelt. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Studienpopulation 

 

Im Zeitraum von September 2003 bis Ende 2009 wurden aus 28 deutschen 

neonatologischen Zentren Daten von 3708 Kindern gesammelt, zu denen 

Informationen über Mehrlingsstatus, Tod, Gestationsalter und Geburtsgewicht 

vorlagen. Darunter befanden sich 31,6% Mehrlinge (n=1173). 

Die Bestimmung der Zygotie bei den gleichgeschlechtlichen Zwillingspärchen unseres 

Kollektives wurde bei insgesamt 208 Paaren (n=416 Kinder) im Institut für 

Rechtsmedizin in Kiel vorgenommen. 

Folgende Zwillingspaare konnten nicht in unsere Auswertung eingeschlossen werden: 

11 Paare (n=22 Kinder) konnten aufgrund mangelnder DNA-Qualität nicht eindeutig 

bestimmt werden. 

2 Paare (n=4 Kinder) waren irrtümlicherweise als gleichgeschlechtlich in der 

Datenbank gespeichert, in Wahrheit aber unterschiedlichen Geschlechts. 

4 Paare (n=8 Kinder) wurden bei der Datenübertragung direkt als höhergradige 

Mehrlinge identifiziert und ausgeschlossen und  

26 Paare (n=52 Kinder) wurden nachträglich über die statistische Auswertung als 

höhergradige Mehrlinge ausgeschlossen. 

Demnach konnten wir 165 genetisch eindeutig bestimmte Zwillingspärchen (n=330 

Kinder) für unsere Auswertung heranziehen. 

Die Zygotie der untersuchten Zwillinge ist in unseren Kollektiv folgendermaßen 

verteilt: unter den 165 Pärchen befinden sich 87 (n=174 Kinder, 52,7%) monozygote 

und 78 (n=156 Kinder, 47,3%) dizygote Paare.  

 

 

3.2 Klinische Daten in Abhängigkeit von Mehrlingsstatus und Zygotie 

 

Die folgenden drei Tabellen stellen wichtige klinische Daten der Frühgeborenen dar. 

In Tabelle 3 wird dabei zunächst ein Überblick über das Gesamtkollektiv gegeben. Die 

Tabellen 4 und 5 dagegen konzentrieren sich auf wichtige prä- und postnatale 

klinische Daten im Subkollektiv der genetisch determinierten gleichgeschlechtlichen 

Zwillingspärchen. 
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Tabelle 3: Klinische Daten des Gesamtkollektives nach Mehrlingen und Geschlecht getrennt 
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Auffällige Unterschiede beim Betrachten des Gesamtkollektives (Tabelle 3) zeigen 

sich zunächst für die Ereignisse Tod und BPD, die bei Einlingen gehäuft vorkommen, 

genauso wie die Endpunkte Sepsis und OP wegen NEC oder FIP. Bei den gleich- und 

getrenntgeschlechtlichen Zwillingen finden sich Hirnblutungen häufiger als bei den 

anderen Gruppen (v.a. Grad 1/2 bei gleichgeschlechtlichen Zwillingen). Während die 

getrenntgeschlechtlichen Zwillinge zudem eine erhöhte Sepsisrate zeigen, kommt die 

OP wegen NEC oder FIP bei gleichgeschlechtlichen Zwillingen gehäuft vor. Eine 

Sonderposition nehmen die Kinder der Gruppe „ungepaarter Zwilling“ ein: Hier finden 

sich auffällig wenig Todesfälle, Hirnblutungen und notwendige Beatmungen. 

Gleichzeitig fallen ein vorteilhaftes höheres Geburtsgewicht und ein etwas höherer 

Anteil an weiblichen Frühgeborenen auf als in den anderen Gruppen. Allerdings 

kommt der Eingriff OP wegen ROP bei diesen Kindern häufiger vor. 

 

Die folgende Tabelle (Tabelle 4) zeigt einen Vergleich der antenatalen Daten von 

gleichgeschlechtlichen mono- und dizygoten Zwillingen. Für die dizygoten Zwillinge 

finden sich signifikante Häufungen von antenataler Antibiotikagabe (p=0,008), dem 

Auftreten des Amnioninfektionsrisikos (p=0,012) und des höheren Geburtsgewichts 

(p=0,04). Nicht signifikant, aber auffallend vermehrt sind auch das Vorkommen eines 

Blasensprungs und der Entbindungsmodus Notsectio bei Dizygoten. 

Das Fetofetale Transfusionssyndrom kann natürlich nur bei monozygoten Zwillingen 

auftreten. Außerdem findet sich gehäufte Wachstumsretardierung bzw. pathologische 

Doppler-Befunde (p=0,005) bei monozygoten Zwillingen.  
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Tabelle 4: prä- und perinatale klinische Daten von Zwillingen genetisch determinierter Zygotie 

 

  
Monozygot 

(n= 174) 

Dizygot 

(n=156) 
p

# 

 Gestationsalter [Wochen]* 28,6/ 2 28,7/ 2,3 0,174 

Geburtsgewicht [g]* 
1086/ 263 1139/ 276 0,04 

Fetofetale Transfusion [%] 25,6 0 0 

Blasensprung [%] 23,9 42,9 0,072 

Entbindungsmodus     

Spontan [%] 4,3 2,5 0,51 

Sectio [%] 94,2 91,7 0,51 

Notsectio [%] 1,4 5,8 0,17 

Inborn [%] 94,8 96,2 0,607 

Antenatale Lungenreife [%] 95,4 89,7 0,057 

Nabelaterien-ph 7,32 7,32 1 

Tokolyse [%] 64,4 71,8 0,158 

Antenatale Antibiotika [%] 46,6 61,5 0,008 

Geburtsursachen    

Unhemmbare Wehen [%] 43,7 45,5 0,741 

Amnioninfektionssyndrom [%] 20,1 32,7 0,012 

EPH-Gestose [%] 1,1 2,6 0,427 

HELLP [%] 4,2 0 0,495 

Pathologisches CTG [%] 18,4 14,1 0,302 

Wachstumsretardierung,  

pathologische Doppler [%] 
33,3 8,7 0,005 

Plazentalösung [%] 3,4 5,1 0,586 

sonstige Ursachen [%] 58,6 46,8 0,036 

 

* Mittelwert / Standardabweichung, # Monozygot vs. Dizygot, Mann-Whitney-U Test für Gestationsalter und 

Geburtsgewicht und Fisher´s exact Test für alle anderen Parameter. 
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Bei der Betrachtung der postnatalen klinischen Daten (Tabelle 5) finden sich in der 

Statistik nur für das Geburtsgewicht signifikante Unterschiede (p=0,04), welches bei 

den dizygoten Zwillingen höher liegt als bei den monozygoten. Bemerkenswert 

bleiben das häufigere Vorkommen von BPD und Hirnblutungen bei dizygoten 

Zwillingen und der Beatmung bei monozygoten Zwillingen, allerdings ohne 

Signifikanz. 

 

Tabelle 5: postnatale klinische Daten von Zwillingen genetisch determinierter Zygotie 

 

  

Monozygot 

(n= 174) 

Dizygot 

(n=156) 
p

#
 

 Gestationsalter* [Wochen] 28,6/ 2 28,7/ 2,3 0,174 

Geburtsgewicht* [g] 1086/ 263 1139/ 276 0,04 

Tod [%] 1,7 1,3 1 

Mädchen [%] 48,3 39,7 0,12 

Junge [%] 51,7 60,3 0,12 

Hirnblutung [%] 22 26,3 0,37 

IVH Grad 1/2 [%] 13,3 14,9 0,88 

IVH Grad 3/4 [%] 8,6 11,6 0,88 

OP ROP [%] 3,5 4,5 0,59 

Beatmung [%] 54,6 48,1 0,27 

BPD [%] 10,2 12,9 0,3 

Sepsis mit pos. Blutkultur [%] 11,8 13,5 0,74 

OP wegen NEC od. FIP [%] 4,6 4,5 1 

 

* Mittelwert / Standardabweichung, # Monozygot vs. Dizygot, Mann-Whitney-U Test für Gestationsalter und 

Geburtsgewicht, Chi-Quadrat nach Pearson für IVH Grade und Fisher´s exact Test für alle anderen 

Parameter. 
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3.3 Zygotiebestimmung: klinisch vs. genetisch  

 

Bei 123 frühgeborenen gleichgeschlechtlichen Zwillingspaaren unseres Kollektivs liegt 

parallel die klinische und genetische Einschätzung der Zygotie vor. 51 dieser Kinder 

wurden genetisch als monozygote Zwillinge erfasst, wovon 32 Kinder zuvor auch 

klinisch als solche erkannt wurden. Das entspricht einer Sensitivität der klinischen 

Einschätzung von 62%. 

 

 

Tabelle 6: Genauigkeit der klinischen Einschätzung der Zygotie gleichgeschlechtlicher Zwillinge im 

Vergleich zur genetischen Analyse 

 

 Monozygot (DNA) Dizygot (DNA ) Gesamt 

Monozygot (klinische 

Einschätzung)[%] 
67,7 11,1 32,5 

Anzahl 32 8 40 

Dizygot (klinische 

Einschätzung)[%] 
37,3 88,9 67,5 

Anzahl 19 64 83 

 

 

Die anderen 72 Paare wurden genetisch als dizygote Zwillinge identifiziert. Von 

diesen Kindern wurden 64 auch klinisch als solche erkannt, was einer Spezifität der 

klinischen Einschätzung von 88% entspricht.  
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3.4 Genetik und exogene Faktoren als prädiktiver Faktor für den 

Behandlungsablauf 

 

Bei insgesamt 3638 Kindern unseres Gesamtkollektives wurden gültige Angaben zur 

Art der Surfactantgabe gemacht. Bei n= 71 Kindern fehlten die Angaben. 

Die folgende Abbildung (Abbildung 3) gibt eine Übersicht über die Art und Weise der 

Surfactantapplikation. Die Hälfte der Patienten erhielt kein Surfactant, 31% der 

Patienten erhielt Surfactant nach konventioneller Methode nur über den Tubus und 

17% der Kinder wurden nach der neuartigen Methode, der Surfactantgabe ohne 

Intubation behandelt. Bei 2% unseres Kollektivs wurde keine Angabe zur Art und 

Weise der Surfactantgabe gemacht. 

 

 

 
 

Abbildung 3: Übersicht über die Art der Surfactantgabe im Gesamtkollektiv 

 

 

Bei n=111 Paaren unserer zygotiebestimmten Zwillinge wurde Surfactant verabreicht. 

Die nächste Abbildung (Abbildung 4) zeigt die Wahrscheinlichkeit für die Behandlung 

mit Surfactant von beiden Kindern eines Zwillingspärchens in Abhängigkeit von der 

Zygotie.  

Die erwarteten Wahrscheinlichkeiten für die Therapie mit Surfactant in den 

unterschiedlichen Subgruppen ergeben sich aus der vorangestellten Tabelle 7 und 

betragen 57% für das Gesamtkollektiv, 45% für Kinder mit einem Geburtsgewicht 

>1000g (nicht ELBW), 79% für Kinder mit einem Geburtsgewicht <1000g (ELBW), 

60% für männliche Frühgeborene und 53% für weibliche Frühgeborene.  
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Tabelle 7: Wahrscheinlichkeiten für das Ereignis Surfactanttherapie im Gesamtkollektiv und in 

Subgruppen der zygotiebestimmten Zwillinge 

 

  keine Surfactantgabe Surfactantgabe Gesamt 

 

Gesamtkollektiv gleich- 

geschlechtliche Zwillinge [%] 43 57  

Anzahl 141 187 328 

Geburtsgewicht >1000g [%] 54,9 45,1  

Anzahl 117 96 213 

Geburtsgewicht <1000g [%] 20,9 79,1  

Anzahl 24 91 115 

Geschlecht männlich [%] 39,6 60,4  

Anzahl 72 110 182 

Geschlecht weiblich [%] 47,3 52,7  

Anzahl 69 77 146 

 

 

Die Abbildung 4 verdeutlicht, dass es bei monozygoten Zwillingen häufiger vorkommt, 

dass beide Kinder mit Surfactant (72,9%, n=43) behandelt werden als bei den 

dizygoten Zwillingen (63,5%, n=33). Der Unterschied ist allerdings statistisch nicht 

signifikant (p= 0,312). 

 

 

Abbildung 4: Häufigkeit der Surfactantgabe von einem oder beiden Kindern bei Zwillingspaaren 

mit genetisch determinierter Zygotie in Abhängigkeit von der Zygotie 
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Die Tabelle 8 zeigt, dass bei den schwereren Kindern, die nicht der ELBW Gruppe 

angehören, die dizygoten Zwillinge (66,7%) im Vergleich zu monozygoten (84,4%) 

seltener gleichzeitig mit Surfactant behandelt werden. Die monozygoten Zwillinge 

liegen dabei fast doppelt so hoch wie der Wert der erwarteten Wahrscheinlichkeit für 

diese Subgruppe (45,1%, siehe Tabelle 8). Trotzdem ist die Differenz zwischen 

Monozygoten und Dizygoten statistisch nicht signifikant (p=0,14). Bei den leichteren 

Kindern, die der ELBW Gruppe angehören, ist dagegen kein Unterschied zwischen 

den Monozygoten und Dizygoten festzustellen (77,3% vs. 77,6%), die Werte 

entsprechen der erwarteten Wahrscheinlichkeit von 79,1%. 

 

 

Tabelle 8: Surfactantgabe in Abhängigkeit von Zygotie und Geburtsgewicht < oder > 1500 g 

 

  

Einer  

Surfactantgabe 

(n=26) 

Beide  

Surfactantgabe 

(n=85) 

Gesamt 

(n=111) 

p
# 

Geburtsgewicht <1000g (ELBW)     

monozygote[%] 22,2 77,8  
 

Anzahl 6 21 27  

dizygote[%] 22,7 77,3   

Anzahl 5 17 22 1 

gesamt[%] 22,4 77,6   

Anzahl 11 38 49  

     

Geburtsgewicht >1000g (kein ELBW)     

monozygote[%] 15,6 84,4   

Anzahl 5 27 32  

dizygote[%] 33,3 66,7  
 

Anzahl 10 20 30 0,141 

gesamt[%] 24,2 75,8   

Anzahl 15 47 62  
 

 

# Monozygot vs. Dizygot, Fisher’s exact Test 
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Anhand der Tabelle 9 lässt sich nachvollziehen, dass bei den monozygoten 

männlichen Zwillingen ein auffällig erhöhter Surfactantbedarf beider Kinder eines 

Zwillingspärchens zu beobachten ist (81,8%) im Gegensatz zu den dizygoten Paaren 

(68,8%). Das Ergebnis ist nicht signifikant (Fisher‘s exact Test, p= 0,26), zeigt aber 

trotz der kleinen Fallzahl von 111 Pärchen eine deutliche Tendenz. Die dizygoten 

Zwillinge liegen dabei nah an der erwarteten Wahrscheinlichkeit für die 

Surfactantgabe bei männlichen Frühgeborenen (60,4%, siehe Tabelle 7), die 

monozygoten dagegen liegen deutlich darüber. 

Auch bei den weiblichen Zwillingspärchen ist die Behandlung beider Kinder mit 

Surfactant häufiger bei monozygoten (80,8%), als bei weiblichen dizygoten Paaren 

(75%). Die Differenz ist aber viel geringer als bei den männlichen Zwillingen            

(p= 0,726). 

 

 

Tabelle 9: Surfactantgabe in Abhängigkeit von Zygotie und Geschlecht 

 

  

Einer  

Surfactantgabe 

(n=26) 

Beide 

Surfactantgabe 

(n=85) 

Gesamt 

(n=111) 
p

# 

 

Geschlecht männlich     

monozygote[%] 18,2 81,8   

Anzahl 6 27 33 
 

dizygote[%] 31,3 68,8   

Anzahl 10 22 32 0,26 

gesamt[%] 24,6 75,4   

Anzahl 16 49 65  

     

Geschlecht weiblich     

monozygote[%] 19,2 80,8   

Anzahl 5 21 26  

dizygote[%] 25 75  0,726 

Anzahl 5 15 20  

gesamt[%] 21,7 78,3   

Anzahl 10 36 46  

 

# Monozygot vs Dizygot, Fisher’s exact Test 
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3.5 Neue Therapieform „Surfactantgabe ohne Intubation“ in Bezug 

auf den Endpunkt maschinelle Beatmung  

 

Im Folgenden stellt die Abbildung 5 die Häufigkeit der neuen Behandlungsmöglichkeit 

„Surfactantgabe ohne Intubation“ in Abhängigkeit von der Zygotie der Zwillingspaare 

dar. Insgesamt haben 69 Kinder unserer zygotiebestimmten Zwillinge Surfactant ohne 

Intubation erhalten. Zwischen Mono- und Dizygoten ist dabei kein erwähnenswerter 

Unterschied zu beobachten. In beiden Gruppen wurden fast gleich viele Kinder mit der 

neuen Methode versorgt (monozygot= 19,2%, dizygot= 23,1%, p=1). 

 

 

 

Abbildung 5: Häufigkeit der Behandlungsmethode Surfactantgabe ohne Intubation bei Zwillingen 

mit genetisch determinierter Zygotie 
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Die folgende Abbildung (Abbildung 6) zeigt dieselbe Analyse wie schon in Abbildung 4 

durchgeführt, diesmal aber für den Endpunkt "Surfactantgabe ohne Intubation". 

Hierfür finden sich keine Differenzen zwischen mono- und dizygoten Zwillingen. Bei 

56,5% (n= 13) der monozygoten und 54,2% (n=13) der dizygoten Zwillinge hat nur ein 

Zwilling eines Paares Surfactant ohne Intubation erhalten. Bei 43,5% (n=10) der 

monozygoten und 45,8% (n=11) der dizygoten Zwillinge haben beide Geschwister-

kinder Surfactant nach der neuen Methode bekommen. 

Da sich im Gesamtkollektiv keine Differenz zeigt, wurde auf die Analyse von 

Subgruppen (Geschlecht, ELBW) verzichtet. 

 

 

 
 

Abbildung 6: Häufigkeit der Behandlungsmethode Surfactantgabe ohne Intubation bei einem oder 

beiden Kindern von Zwillingspärchen mit genetisch determinierter Zygotie in Abhängigkeit von der 

Zygotie 
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Im Folgenden (Tabelle 10 und Abbildung 7) wurde die neue Surfactanttherapie in 

Bezug auf den Endpunkt „Beatmung“ untersucht. Dabei lag ein besonderes Augen-

merk auf der Abhängigkeit von Geburtsgewicht und Geschlecht. 

 

Tabelle 10: Surfactantgabe ohne Intubation in Bezug auf den Endpunkt Beatmung in Abhängigkeit 

vom Geburtsgewicht (kleiner bzw. größer als 1000g) 

 

 

Geburtsgewicht>1000g  

(n=2079) 

Geburtsgewicht<1000g  

(n=1622) 

Gesamt 

(n=3701) 

    

keine Surfactantgabe ohne Intubation    

keine Beatmung[%] 71,1 27,7 53,4 

Anzahl 1292 345 1637 

Beatmung[%] 28,9 72,3 46,6 

Anzahl 524 902 1426 

    

Surfactantgabe ohne Intubation    

keine Beatmung[%] 70 48 57,1 

Anzahl 184 180 364 

Beatmung[%] 30 52 42,9 

Anzahl 79 195 274 

 

Es fällt auf, dass besonders kleine Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000g 

(ELBW), einen deutlichen Vorteil von der Surfactantgabe ohne Intubation haben: Bei 

diesen Kindern war nur in 52% der Fälle eine Beatmung unter der neuen 

Therapieform nötig. Wohingegen es 72,3% der Kinder bei Anwendung der 

herkömmlichen Methode waren, die beatmet werden mussten. Bei den Kindern mit 

einem Geburtsgewicht größer als 1000g (VLBW) dagegen unterscheidet sich die 

Beatmungshäufigkeit kaum (28,9% vs. 30%). Besonders deutlich wird der Unterschied 

der beiden Therapiemöglichkeiten in Bezug auf die Beatmungshäufigkeit beim 

Vergleich der Differenzen zwischen den beiden Kindergruppen in der jeweiligen 

Therapiekategorie. Bei der herkömmlichen Art der Surfactantgabe beträgt die 

Differenz der Beatmungshäufigkeit zwischen den Kindern der ELBW und nicht-ELBW 

Gruppe Δ=43,4%. Bei der neuen Methode, Surfactantgabe ohne Intubation, beträgt 

dieselbe Differenz nur Δ=22%. Dieser Unterschied kommt durch die deutlich gesenkte 

Beatmungshäufigkeit bei Kindern der ELBW Gruppe bei der Surfactantgabe ohne 

Intubation zu Stande und unterstreicht den großen klinischen Vorteil dieser 

Behandlungsmethode.  
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Abbildung 7: Surfactantgabe ohne Intubation in Bezug auf den Endpunkt Beatmung in 

Abhängigkeit vom Geschlecht 

 

 

Anhand von Abbildung 7 lässt sich nachvollziehen, dass die männlichen Früh-

geborenen bei der herkömmlichen Art der Surfactantgabe auffällig häufiger beatmet 

werden müssen (51,3%, n=787), als bei der Surfactantgabe ohne Intubation (44,2%, 

n=150). Dies macht einen Unterschied von 7,1% zwischen den Behandlungs-

methoden aus. Bei den weiblichen Frühgeborenen dagegen beträgt diese Differenz 

nur 0,3%, da die Beatmungshäufigkeit keinen Unterschied zwischen den Behand-

lungsmethoden aufweist (41,5%, n=124 vs. 41,8%, n=69). Es fällt auf, dass die 

Surfactantgabe ohne Intubation zu einem Angleich der Beatmungshäufigkeit zwischen 

den Geschlechtern führt. Männliche Kinder werden im Vergleich zu den weiblichen 

Kindern nur noch um 2,7% häufiger beatmet, im Gegensatz zu 9,5% beim 

herkömmlichen Vorgehen. Die Surfactantgabe ohne Intubation zeigt einen deutlichen 

Vorteil für männliche Frühgeborene. 
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4 Diskussion 

 

Prospektive Kohortenstudien gehören zu der Gruppe der analytischen Studien. Durch 

ihre standardisierten Fragebögen (siehe Anhang 1) und die Anwendung von 

standardisierten Scores (CRIB Score, Kriterien für Sepsis NEC und Pneumonie nach 

NEO-KISS) weist die Datenerhebung eine hohe Reproduzierbarkeit auf. 

Auch die Zygotiebestimmung anhand der DNA Untersuchungen mit Multiplex-PCR 

Kits und STR-Typisierung weist in Studien eine Genauigkeit von 99,99 % auf, selbst 

wenn nur fünf oder sechs STR-Loci untersucht werden konnten (Von Wurmb-Schwark 

et al., 2004) und stellt damit eine sehr zuverlässige Methode dar. 

Hinsichtlich der neuen Therapieform „Surfactantgabe ohne Intubation“ ist davon 

auszugehen, dass bei der Anwendung der Methode Erfahrungsschatz, Handfertig-

keiten und Schulung des Personals situationsabhängig waren und Auswirkungen auf 

die Effektivität der Therapie und unsere Ergebnisse hatten. Allerdings entspricht dies 

den Bedingungen des klinischen Alltags, der niemals frei von subjektiven Momenten 

ist. Da es sich bei unserer Studie nicht um eine blinde Randomisierung handelt, ist es 

möglich, dass die anschließende Behandlung der Kinder durch das Wissen um den 

Einschluss beeinflusst war. Außerdem waren die Bedingungen und Indikationen für 

die Surfactantgabe nicht klar definiert.  

Besonders im letzten Teil der Auswertung (die neue Therapieform mit Surfactant 

betreffend) handelt es sich um die Analyse einer sehr kleinen Patientenzahl. Obwohl 

die Ergebnisse eine deutliche Tendenz zeigen, ist von einer ausreichenden 

statistischen Sicherheit nicht auszugehen. 
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4.1 Outcome klinischer Parameter Einlinge vs. Zwillinge 

 

Viele Studien, die frühgeborene Einlinge und Zwillinge miteinander vergleichen, 

zeigen, dass es keine signifikanten Unterschiede im Outcome der beiden Gruppen 

gibt (Friedmann et al., 1997; Lee et al. 2003; Garite et al., 2004; Kirkby et al., 2010). 

Ähnlich ist es auch beim Betrachten unseres Gesamtkollektivs. Dennoch sind einige 

auffällige Tendenzen zu beobachten. 

Die Datenlage zur perinatalen Mortalität und Morbidität von Zwillingen, verglichen mit 

Einlingen, ist kontrovers. Unsere Ergebnisse zeigen eine erhöhte Mortalität für 

Einlinge im Vergleich zu Zwillingen und höhergradigen Mehrlingen.  

Der aktuelle (2008) europäische Gesundheitsbericht der EURO-PERISTAT Gruppe 

(http://www.europeristat.com/bm.doc/european-perinatal-health-report.pdf) zeigt einen 

deutlichen Trend erhöhter Mortalität für Zwillinge in der Neonatalperiode. Die 

Wahrscheinlichkeit in der Neonatalperiode zu sterben liegt für Mehrlinge vier- bis 

achtmal höher als für Einlinge. Diese Beobachtung wurde von Hayes et al. (2007) bei 

der Analyse von 1769 Frühgeborenen unter 1500g (465 Zwillingen und 1304 

Einlingen) bestätigt. Auch in der aktuellen Studie von Petit et al. (2011) wurde eine 

signifikant erhöhte Mortalität von Zwillingen bei sehr unreifen Kindern unter der 28. 

SSW beobachtet. Zwischen der 32. und 36. SSW ist dagegen die Mortalität für die 

Einlinge, wie in unseren Ergebnissen, erhöht. Diesen, vom Gestationsalter abhän-

gigen Unterschied, zeigen auch weitere Studien (Yu et al., 1986; Kilpartick et al., 

1996; Rettwitz-Volk, 2003; Garg et al., 2010, Papiernik et al., 2010). 

Eine Erklärung bietet die Tatsache, dass Zwillinge physiologischerweise dazu 

tendieren, früher geboren zu werden als Einlinge mit gleichem Gestationsalter 

(Bornstein et al., 2009). Die Arbeitsgruppe um Leveno et al. (1984) konnte zeigen, 

dass Zwillinge ab der 31. SSW in utero eine beschleunigte Lungenreifung erfahren, 

um auf die vorzeitige Geburt „vorbereitet“ zu sein. Diese Unterschiede in der 

Entwicklung der Lunge könnten für das positive Outcome der Zwillinge bezüglich der 

Mortalität im höheren Gestationsalter verantwortlich sein. Zudem könnte dies auch 

eine plausible Ursache für das häufigere Auftreten der BPD bei Einlingen sein, wie bei 

unseren Ergebnissen beobachtet. 

Die Arbeitsgruppe um Picaud vergleicht in einer jüngsten Studie Frühgeborenen, die 

unter reproduktionsmedizinischen Maßnahmen (ART) entstanden sind mit spontan 

empfangenen (SC). Die Ergebnisse zeigen ein vorteilhaftes Outcome hinsichtlich des 

Überlebens ohne schwere Morbidität für die ART Gruppe. Erklären tun die Autoren 

http://www.europeristat.com/bm.doc/european-perinatal-health-report.pdf
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dies mit einem höheren Anteil an Mehrlingsschwangerschaften in der ART-Gruppe 

(70%) und Einlingsschwangerschaften in der SC-Gruppe (Picaud et al., 2012). Diese 

Schlussfolgerung passt zu den von uns beobachteten Vorteilen für die Mehrlinge 

unserer Kohorte. Um diese Tatsache genauer untersuchen zu können, wäre es von 

Interesse wie viele Mehrlinge unserer Studie unter reproduktionsmedizinischen 

Maßnahmen entstanden sind.   

In der vorliegenden Untersuchung haben Zwillinge ein erhöhtes Risiko für 

Hirnblutungen. Besonders Grad 1/2 Blutungen, aber auch Grad 3/4 Blutungen treten 

gehäuft bei gleichgeschlechtlichen Zwillingen auf. Auch vorherige Studien berichten 

von einer erhöhten Hirnblutungsneigung für Zwillinge (Hayes et al. 2007; Nielsen et 

al., 1997). In ihrer Gültigkeit unterstützt werden unsere Beobachtungen durch die 

Ergebnisse von Papiernik et al. (2010), die in ihrer Studie ein signifikant erhöhtes 

Risiko für gleichgeschlechtliche Zwillinge (Gestationsalter 24-27 Woche) hinsichtlich 

Grad 3/4 Blutungen finden. 

Eine mögliche Erklärung für die Ursache des erhöhten Hirnblutungsrisikos bei 

Zwillingen gibt Lindner et al. (2003) der Fertilitätsbehandlungen, insbesondere in vitro 

Fertilisationen, für den erhöhten Anteil an Mehrlingen mit IVH als möglichen 

Risikofaktor vermutet. Andere Studien widerlegen diese Annahme mit gegenteiligen 

Ergebnissen: Zwillinge und Drillinge, die mit reproduktionsmedizinischen Maßnahmen 

gezeugt wurden, hatten ein geringeres Risiko für IVH als natürlich empfangene Kinder 

(Stewart et al., 2002; Picaud et al., 2012).  

Bei der Untersuchung von 157 Kindern, die vor der 35. SSW geboren wurden und an 

einer PVL erkrankten, fanden sich ebenfalls erhöhte IVH Raten (Grad 2) für Einlinge 

(9%) im Gegensatz zu Mehrlingen (0%). Dabei stammen 3% der Zwillinge und 100% 

der Drillinge von in vitro Fertilisationen. Fraglich bleibt in diesem Fall, welchen Einfluss 

die Diagnose PVL auf die Ergebnisse hat (Resch et al., 2012)  

Blickstein et al. (2006) zeigten an einer sehr großen Kohorte (5022 Einlinge, 2032 

Zwillinge und 582 Drillinge), dass die IVH Rate sowohl bei Einlingen als auch 

Mehrlingen davon abhängt, ob der Zyklus der antenatalen Steroidgabe vollendet 

werden konnte. Eine signifikante Reduktion der IVH Rate war bei allen Gruppen durch 

eine komplette Zyklusgabe antenataler Steroide erreichbar; bei Zwillingen konnte das 

Auftreten einer IVH sogar um die Hälfte reduziert werden. Die höhere IVH Rate bei 

Zwillingen in unserer Auswertung könnte also auch mit einer unvollendeten 

antenatalen Steroidgabe aufgrund von häufigeren pränatalen Komplikationen bei 

Mehrlingen zusammenhängen. 
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Besonders auffällig ist das Outcome der Gruppe „ungepaarter Zwilling“ im Vergleich 

zum Gesamtkollektiv. Die klinischen Daten dieser Gruppe zeigen insgesamt ein relativ 

günstiges Outcome: eine niedrige Todesrate, weniger Hirnblutungen und Beatmungs-

fälle. In diese Gruppe fallen Kinder, die ein Geschwisterkind haben, dass entweder 

verstorben ist, oder aufgrund des zu hohen Geburtsgewichtes (>1500g) nicht 

eingeschlossen wurde. Dabei handelt es sich um Kinder mit einem durchschnittlich 

höheren vorteilhaften Gestationsalter und einem etwas höheren Anteil an weiblichen 

Frühgeborenen, was wahrscheinlich zum positiven Outcome beigetragen hat (siehe 

1.3 Risiken für männliche Frühgeborene). Wie die auffällige Häufung „OP wegen 

ROP“ in dieser Gruppe zu erklären ist, bleibt unklar. Mehrlinge weisen eine niedrigere 

oder gleiche ROP Rate im Vergleich zu Einlingen auf (Lee et al., 2003; Qui et al., 

2008). Ein niedriges Gestationsalter, Sauerstoffgabe und mechanische Beatmung 

dagegen sind signifikante Risikofaktoren für die Entwicklung einer ROP (Chen et al., 

2011). Dies steht im Widerspruch mit den Kindern unserer Gruppe, die ein höheres 

Gestationsalter haben und weniger häufig beatmet wurden als die Vergleichsgruppen. 

 

 

4.2 Outcome klinischer Parameter bei zygotiebestimmten gleich-

geschlechtlichen Zwillingen 

 

Eine Vielzahl an Studien hat das Outcome von Zwillingen anhand der Bestimmung 

von Chorionverhältnissen untersucht: Hack et al. (2008) verglichen monochoriale und 

dichoriale Zwillinge und zeigten eine erhöhte Mortalität für monochoriale Zwillinge 

(11.6% vs 5.0%). Auch die Risiken für intrauterinen Tod und NEC waren erhöht. Das 

mediane Gestationsalter und das Geburtsgewicht waren signifikant niedriger für 

monochoriale Zwillinge. Eine frühere Studie mit gleicher Vorgehensweise fand für 

monochoriale Zwillinge ebenfalls ein niedrigeres Gestationsalter und eine erhöhte 

perinatale Mortalität (50% vs. 15%) (Snijder und Wladimiroff, 1998). 

Dass die Verhältnisse der Eihäute nicht automatisch eindeutige Information über die 

Zygotie der Zwillingspaare geben, wurde in der vorliegenden Arbeit gezeigt (3.3 

Zygotiebestimmung: klinisch vs. genetisch). Ergebnisse, die auf dieser Vorgehens-

weise basieren, sind in ihrer Aussagekraft in Frage zu stellen. Papiernik et al (2010) 

zeigten anhand einer Untersuchung von „frühchentypischen“ Erkrankungen an einer 

großen Kohorte von 4840 sehr kleinen Frühgeborenen, dass Zwillinge mit einem 

Gestationsalter zwischen 24-27 Wochen einem erhöhten Risiko für Mortalität und IVH 
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Grad III / IV unterlagen, wenn sie gleichgeschlechtlich waren und ein diskordantes 

Geburtsgewicht hatten. Dies lässt vermuten, dass die Zygotie Einfluss auf die 

Beobachtung hat, da sich unter den gleichgeschlechtlichen Zwillingen der Anteil an 

monozygoten, genetisch identischen Zwillingen befindet. Eine genetisch eindeutige 

Zygotiebestimmung wurde in dieser Studie versäumt. 

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig nach genetisch eindeutig determinierter 

Zygotie der umfangreiche Vergleich von typischen neonatalen Erkrankungen und 

pränatalen Komplikationen bei monozygoten und dizygoten Zwillingen vorgenommen.  

Für monozygote Zwillinge fand sich eine signifikant erhöhte Anwendung an 

antenataler Lungenreife und FFTS. Letzteres war physiologischerweise zu erwarten 

und bestätigt abermals die Sicherheit der Methode zur Zygotiebestimmung. Daneben 

wurden Monozygote häufiger beatmet und weisen eine Wachstumsretardierung mit 

pathologischem Doppler auf, allerdings ist der Unterschied nicht signifikant. Die 

signifikante Häufung der antenatalen Lungenreife in Kombination mit der vermehrten 

postnatalen Beatmung bei Monozygoten gibt einen ersten Hinweis darauf, dass die 

Lungenparameter unter Einfluss genetischer Faktoren stehen könnten, denn obwohl 

eine antenatale Lungenreifung bei monozygoten Zwillingen häufiger durchgeführt 

wurde als bei dizygoten, müssen sie postnatal mehr beatmet werden. Dies steht im 

Widerspruch zueinander. Die Mortalität ist, im Gegensatz zu den vorherigen Studien 

bei monochorialen Zwillingen, für monozygote Zwillinge nicht erhöht. Auch das 

Gestationsalter unterscheidet sich bei unseren Ergebnissen kaum zwischen 

Monozygoten und Dizygoten. Dizygote haben, wie in den Studien, die auf den 

Chorionverhältnissen basieren, ein signifikant erhöhtes Geburtsgewicht. Die von uns 

beobachtete Häufung der IVH bei dizygoten Zwillingen, steht im Gegensatz zu den 

von Papiernik et al. (2010) berichteten höheren IVH-Prävalenzen bei gleich-

geschlechtlichen Zwillingen.  

Unerwartet ist die von uns beobachtete höhere Prävalenz einer Chorioamnionitis 

gemeinsam mit gehäufter antenataler Antibiose bei dizygoten Zwillingen. Ältere 

Studien berichten von einer (signifikant) niedrigeren Prävalenz von Chorio-

amnionitiden bei Zwillingen im Vergleich zu Einlingen (Myles et al., 1997; Mizrahi et 

al., 1999). Neuere Studien kommen zu gleichen Ergebnissen (Hayes et al., 2007; 

Ehsanipoor et al., 2011). Romero et al. (1990) zeigten zudem, dass die mikrobielle 

Invasion der Amnionhülle in 11,9% der Zwillingsschwangerschaften und in 21,6% der 

Einlingsschwangerschaften vorkommt. Wie allerdings das gehäufte Auftreten der 

Chorioamnionitis speziell bei dizygoten Zwillingen zu erklären ist, bleibt unklar und 
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bedarf weiterer Untersuchungen, die vor allem eine zweifelsfreie genetische 

Bestimmung der Zygotie als Grundlage haben sollten. Bei den genannten Studien 

wurde die Zygotie anhand unsicherer Parameter festgemacht. Die Annahme, dass die 

Chorioamnionitis in Zusammenhang mit einer erhöhten BPD-Rate steht (Watterberg 

et al., 1996; Van Marter et al., 2002), wird durch unsere Ergebnisse bestärkt: Nicht 

signifikant, aber auffällig erhöht ist auch die Rate an BPD bei Dizygoten. Auch die 

auffällige Häufung vorzeitiger Blasensprünge passt in das Gesamtbild des höheren 

intrauterinen Infektionsrisikos bei dizygoten Zwillingen. 

 

 

4.3 Zygotiebestimmung gleichgeschlechtlicher Zwillinge: klinische vs. 

genetische Methode 

 

Die genetische Zygotiebestimmung von gleichgeschlechtlichen Zwillingspaaren nach 

der Geburt wurde wiederholt von Genetikern und Ärzten empfohlen (Derom et al., 

1985; Bajoria und Kingdom, 1997). Die Information über die Zygotie ist für viele 

Bereiche von Wert: Für die Bestimmung der Kompatibilität bei Organtransplanta-

tionen, für die genetische Zwillingsforschung in Hinsicht auf die Biologie und 

Pathologie von monozygoten Zwillingen und für die Erkenntnis genetischer Einflüsse 

auf eine Vielzahl von Krankheiten und multifaktoriell bedingten Störungen. Auch für 

pränatale klinische Entscheidungen kann die Zygotiebestimmung anhand des 

Probenmaterials einer Amniozentese wertvoll sein (Chen et al., 2000). Im Falle des 

Ablebens eines Feten während der Schwangerschaft ohne Kenntnis der 

Chorionverhältnisse ist die Zygotiebestimmung von therapeutischer Bedeutung: So 

kann eine dizygote Schwangerschaft wohlmöglich aufrechterhalten werden, eine 

monozygote dagegen sollte schnellstmöglich entbunden werden, wenn der lebende 

Zwilling reif genug ist. (Norton et al.,1997). Aufgrund der Ausbildung fetoplazentarer 

Anastomosen bei Eineiigen ist der monozygote Zwilling höheren peripartalen Risiken, 

unter anderem dem ausschließlich bei Monozygoten vorkommenden Fetofetalen 

Transfusionssyndrom, ausgesetzt (Bajoria und Kingdom, 1997). 

Studien über die Genauigkeit der antenatalen Determination der Plazentations-

verhältnisse bei Zwillingen mittels Ultraschall berichten von einer Spezifität der 

Methode von 91% für Monozygote und 96% für Dizygote (Stenhouse et al., 2002). 

Eine Untersuchung der Häufigkeit der Plazentationsverhältnisse und die Korrelation 

zur genetisch bestimmten Zygotie bei 668 Zwillingspaaren ergab, dass in 45% der 
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Fälle die Kinder gleichgeschlechtlich und ihre Plazenten dichorial waren (Cameron, 

1968). Über diese Gruppe lässt sich keine eindeutige Aussage über die Zygotie 

treffen, sie können sowohl monozygot, als auch dizygot sein. In der Studie von 

Cameron erwiesen sich nach genetischer Bestimmung dieser gleichgeschlechtlichen, 

dichorialen Kinder 37% als dizygot und 8% als monozygot, die ohne Zygotie-

bestimmung als zweieiig eingestuft worden wären. Diese Erkenntnis verdeutlicht, dass 

von den Chorionverhältnissen nicht auf die Zygotie der Zwillinge geschlossen werden 

darf und genauere Methoden zur Zygotiebestimmung notwendig sind. 

Der Einsatz von DNA Untersuchungen mit Multiplex-PCR Kits und STR-Typisierung 

hat die Determination der Zygotie in der Zwillingsforschung revolutioniert. Yang et al. 

nutzten dieses Verfahren bei der DNA -Untersuchung von 73 Zwillingspaaren zur 

Zygotiebestimmung und verglichen die Ergebnisse mit der klinischen postnatal 

erhobenen Einschätzung der Zygotie anhand der Chorion- und Plazentations-

verhältnisse. Die Genauigkeit der Zygotieeinschätzung anhand der Chrionverhält-

nisse zeigte eine Sensitivität von 68.8% und eine Spezifität von 82,7%. Basierend auf 

den Plazentationsverhältnissen zeigten sich eine Sensitivität von 50% und eine 

Spezifität von 87,5%. Von den 73 Zwillingspaaren waren 27 gleichgeschlechtlich und 

dichorial. Davon wurden 9 Paare als monozygot, 18 als dizygot determiniert. Wäre 

man davon ausgegangen, dass Gleichgeschlechtlichkeit und Dichorialität automatisch 

für Dizygotie sprechen, hätte man in einem Drittel der Fälle, ähnlich wie bei der Studie 

von Cameron, eine falsche Annahme getroffen (Yang et al., 2006). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind mit den in der Literatur berichteten Daten 

vergleichbar: Die Sensitivität der klinischen Einschätzung, welche mehrere Faktoren 

(Gleichgeschlechtlichkeit, Diskordanz im Geburtsgewicht, Plazenta- und Chorion-

verhältnisse) beinhaltete, betrug 62% (vs. 68,8% und 50%) und die Spezifität 88% (vs. 

82,7% und 87,5%). Es wird deutlich, dass selbst beim Heranziehen einer Vielzahl von 

klinischen Parametern, wie es im Rahmen dieser Arbeit der Fall war, die Erfolgsrate 

der klinischen Einschätzung der Zygotie bei Zwillingen nicht ausreichend zuverlässig 

bestimmt werden kann. Nur eine genetisch determinierte Zygotie kann zu 100% valide 

Aussagen liefern und Grundlage verlässlicher Zwillingsstudien sein. Zwar haben die 

Chorionverhältnisse gravierendere Auswirkungen auf das perinatale Outcome 

Frühgeborener Zwillinge als die Zygotie (Dubé et al., 2002; Caroll et al., 2005; Lee et 

al., 2010), jedoch ist die genetische Determination der Zygotie unverzichtbar, um 

anhand von Studien zuverlässige und reproduzierbare Aussagen machen zu können. 
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4.4 Genetik und exogene Faktoren als prädiktiver Faktor für den 

Behandlungsablauf von sehr kleinen Frühgeborenen 

 

Bei unserer Untersuchung von Subgruppen sehr kleiner Frühgeborener in Hinblick auf 

die Therapie mit Surfactant zeigte sich wiederholt, dass bei monozygoten Zwillingen 

häufiger beide Kinder eines Paares behandelt wurden als bei den Dizygoten. Dies 

konnte man sowohl im Gesamtkollektiv, als auch bei den „nicht- ELBW“ Kindern und 

den weiblichen und männlichen Frühgeborenen beobachten. Bei den ELBW Kindern 

dagegen zeigte sich diesbezüglich kein Unterschied. Vermutlich liegt das daran, dass 

diese Kinder aufgrund des mit ihrem geringen Geburtsgewicht verbundenem 

niedrigen Gestationsalters so extrem unreif sind, dass fast alle Frühgeborenen dieser 

Gruppe automatisch mit Surfactant behandelt wurden und damit etwaige Differenzen 

nicht mehr erkenntlich sind. 

Weiter auffällig ist der Vergleich der Geschlechter. Während beide Gruppen eine 

Häufung der Surfactantgabe bei monozygoten Zwillingen zeigen, so ist diese Tendenz 

bei männlichen Frühgeborenen sehr viel ausgeprägter als bei weiblichen. Die 

Beobachtung, dass monozygote, männliche Frühgeborene häufiger ein RDS 

entwickeln und Surfactant erhalten als andere Kinder unseres Gesamtkollektivs, legt 

den Verdacht nahe, dass genetische Eigenschaften dieser Subgruppe Ursache dafür 

sein können. Mehrere Zwillingsstudien haben den genetischen Einfluss auf die 

Entstehung von RDS untersucht und sind dabei zu verschiedenen Ergebnissen 

gekommen. Myrianthopoulos et al. (1971) werteten die Daten von 31 Zwillingspaaren 

aus und fanden eine Konkordanz für RDS bei 85% der monozygoten und 44% der 

dizygoten Zwillinge. Van Sonderen et al. (2002) fanden ebenfalls eine erhöhte RDS- 

Konkordanzrate für monozygote Zwillinge von 67% im Vergleich zu dizygoten mit 29% 

(gesamt n=80). Die Ergebnisse deuten auf einen starken genetischen Einfluss hin, 

verlieren aber an Aussagekraft, da die Bestimmung der Zygotie anhand von 

Plazentationsverhältnissen und Blutproben vorgenommen wurde und damit unpräzise 

ist. Eine jüngere Studie untersuchte 100 gleichgeschlechtliche Zwillingspaare mit RDS 

und fand einen Konkordanzunterschied zwischen Monozygoten und Dizygoten von 

nur 10%, ohne Signifikanz (p=0.35) (Marttila et al., 2003). In einer weiteren Studie der 

gleichen Arbeitsgruppe wurde die Anfälligkeit für RDS zwischen Geschwistern von 

Zwillingspaaren untersucht. Da zwischen gleichgeschlechtlichen und getrenntge-

schlechtlichen Zwillingen kein Konkordanzunterschied von RDS aufzufinden war, 

folgerten die Autoren, dass Umweltfaktoren einen größeren Einfluss auf die 
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Entstehung von RDS haben als genetische Faktoren (Marttila et al., 2004). Obwohl 

diese Studie eine große Zahl von Zwillingspaaren einschloss (gleichgeschlechtliche 

Zwillinge n=3171, getrenntgeschlechtliche Zwillinge n=1512), erscheint die 

Bestimmung der Zygotie ausschließlich anhand des Geschlechtes mangelhaft und 

stellt das Ergebnis in Frage, Zudem wurde versäumt die Zwillingskinder in 

gestationsalterspezifischen Gruppen zu betrachten. Da alle zwischen den Jahren 

1987 bis 2000 in Finnland lebend geborene Kinder in die Studie eingeschlossen 

wurden, ist davon auszugehen, dass physiologischerweise nur ca. 1% der Kinder 

dieser Kohorte zu der VLBW- Gruppe gehören, die sich zum Vergleich mit unseren 

Daten eignen würde. Dies würde nur 32 gleichgeschlechtlichen und 16 

getrenntgeschlechtlichen Zwillingen entsprechen und mindert die Aussagekraft der 

Daten. 

Auch wenn nur eine kleine Fallzahl (n = 330 Zwillingskinder) Grundlage unserer 

Studie ist, hat unsere Auswertung aufgrund des präzisen Vorgehens bei der Zygotie-

bestimmung eine starke Aussagekraft. Der häufigere Einsatz von Surfactant bei 

monozygoten Zwillingen unabhängig vom Geschlecht und Gewicht, bestätigt die 

Resultate von Van Sonderen et al. und Myrianthopoulos et al. 

Aufgrund der fehlenden Evidenz für einen zweifelsfreien Einfluss genetischer 

Komponenten auf die Entstehung von RDS, haben andere Studien die Identifizierung 

spezifischer Gene zum Ziel, die zum Risiko von RDS beitragen könnten. Die in 

unserer Auswertung beobachteten, geschlechtsabhängigen Unterschiede mit einem 

deutlichen Nachteil für männliche Frühgeborene im Outcome der Lungenparameter, 

lassen sich anhand jüngerer Studien nachvollziehen. Die geschlechterspezifischen 

Unterschiede der Lungenentwicklung in der Fetalperiode sind schon lange bekannt: 

Männliche Lungen reifen verzögert, und die Surfactantsynthese setzt im Vergleich zur 

weiblichen Lunge um durchschnittlich 1.4 Wochen später ein (Fleisher et al., 1985; 

Hallman et al., 2002). Obwohl das Vorkommen höherer Androgenspiegel in 

männlichen Feten diesen geschlechterspezifischen Unterschied erklärt (Carey et al., 

2007), sind die Gene, die abhängig vom Geschlecht die Lungenreife steuern, 

unbekannt. Simard et al. (2006) konnten durch Tierversuche zeigen, dass der 

geschlechterspezifische Unterschied der Reifung von Alveolar Typ II Zellen auch mit 

einer Vielzahl anderer Gene, die für die Surfactantproduktion und Lungenentwicklung 

zuständig sind, verbunden ist. Neben Genen, die Hormonmetabolismus und                     

-regulation (Steroidesynthese), Apoptose und Signaltransduktion steuern, befinden 

sich auch Gene, die die in den Lipidtransport involvierten Apolipoproteine codieren. In 
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einer weiteren Studie, die unterschiedliche Gene von Mäusefeten zum Zeitpunkt der 

beginnenden fetalen Surfactantsynthese untersuchte, konnten genauere Erkennt-

nisse gewonnen werden: Zum einen zeigt die männliche Lunge zu diesem Zeitpunkt 

noch eine viel intensivere transkriptionelle Aktivität proliferativer Vorgänge bezüglich 

der Lungenentwicklung als die weibliche, bei der diese Vorgänge schon 

abgeschlossen sind. Dies bestätigt unsere Beobachtung, dass die männlichen 

Frühgeborenen den Nachteil einer verzögerten Lungenentwicklung haben und mehr 

Surfactant benötigen (Bresson et al., 2010). Zum anderen identifizierte die 

Arbeitsgruppe Gene mit geschlechtsabhängigen Unterschieden, die mit dem 

Androgenrezeptor interagieren, die Surfactantsynthese (i.B. den Phospholipidanteil) 

beeinflussen und regulatorische Funktionen in Bezug auf die Lungenentwicklung 

haben, die einen Nachteil für männliche Feten darstellen. Bei Letzteren handelt es 

sich vor allem um Gene, die im Zusammenhang mit Signaltransduktionswegen stehen 

und Proteine codieren, die u.a. die Lungenreifung steuern, wie FGF, Wnt, Shh, TGF-

beta und BMP (Bresson et al., 2010). 

Gegenstand weiterer Forschungen ist die Untersuchung von Polymorphismen, die 

Gene betreffen, welche Surfactantproteine codieren. Allerdings bezieht sich dabei 

keine Studie auf einen geschlechterspezifischen Unterschied. Marttila et al. (2003) 

zeigten, dass der Ile131Thr Polymorphismus von SP-B mit RDS assoziiert ist. 

Hallman et al. (2002) berichten ebenfalls über einen Zusammenhang zwischen 

genetischen Varianten der Surfactantproteine SP-A und SP-B und einer erhöhten 

Anfälligkeit für RDS. Die SP-A Allele 6A
2 

und 1A
0
 gelten als Hochrisiko-Allele, die 

Varianten 6A
3
 und 1A

1
/1A

2
 dagegen als protektive Faktoren. Besonders gravierend 

wirkt sich das gleichzeitige Vorliegen der SP-A Hochrisikoallele und des SP-B 

Ile131Thr Genotyps auf den Schweregrad des RDS aus. 

In Bezug auf unsere Ergebnisse ist demnach zu vermuten, dass ein oder mehrere 

Gene dafür verantwortlich sind, dass in unseren Ergebnissen der Trend zu 

beobachten ist, dass monozygote männliche Frühgeborene einen Nachteil in der 

Lungenentwicklung haben. Inwiefern genetische und umweltbezogene Faktoren 

Einfluss auf die Entstehung des RDS ausüben und auf welche Art und Weise sie sich 

gegenseitig beeinflussen, ist nicht vollständig geklärt. Eine geschlechterspezifische 

Untersuchung dieser Genvarianten könnte ein tieferes Verständnis für die bisher 

bekannten Grundlagen leisten.  
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4.5 Neue Therapieform: Surfactantgabe ohne Intubation - Outcome 

für spezielle Subgruppen sehr kleiner Frühgeborener 

 

Bei der Untersuchung der neuen Therapieform „Surfactant ohne Intubation“ zeigen 

sich keine Unterschiede zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen bezüglich 

des Ereignisses, dass beide Kinder eines Paares Surfactant erhalten haben. 

Vermutlich ist die Methode so wenig invasiv, dass die Schwelle für den Einsatz von 

Surfactant ohne Intubation relativ niedrig ist, so dass eventuelle genetische 

Unterschiede in der Ausprägung des RDS für die Entscheidung zur Surfactanttherapie 

nicht mehr relevant sind.  

In Bezug auf den Endpunkt Beatmung zeigt die Surfactantgabe ohne Intubation zwei 

wichtige Resultate: Im Gegensatz zu „nicht ELBW“ Kindern werden die „ELBW“ 

Kinder unter der neuen Therapieform deutlich weniger beatmet. Ebenso zeigen 

männliche Frühgeborene einen größeren Benefit von der neuen Methode der 

Surfactantgabe als weibliche. Damit schließt die Surfactantgabe ohne Intubation eine 

wichtige therapeutische Lücke für eine besonders gefährdete Patientengruppe: Sehr 

kleine männliche Frühgeborene mit einem hohen Risiko für ein nachteiliges Outcome.  

Die neue Therapieform kombiniert die Vorteile der CPAP- und der Surfactant-

Therapie und führt somit zu günstigen Bedingungen bei der Behandlung von sehr 

kleinen Frühgeborenen (Kribs, 2011). Den Vorteil der Surfactantgabe ohne Intubation 

gegenüber allen vorherigen Therapieverfahren haben Göpel et al. (2011) in 

Zusammenhang mit der AMV-Studie in tabellarischer Form zusammengefasst 

(Tabelle 11). In allen bisher publizierten Studien zeigt die neue Therapieform einen 

signifikanten Vorteil für das Outcome der Kinder. 
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Tabelle 11: Vergleich klinischer Outcomedaten verschiedener Studien zur Behandlung von RDS 

(nach Göpel et al., 2011) 

Studie AMV (26-28 SSW) 
 SUPPORT (26-27 

SSW) *1 
COIN (26-27 SSW)*2  

CURAP (25-28 
SSW)*3 

Vergleich von 
Vorgehensweisen bei der 
Behandlung von RDS 

Surfactant 
ohne 
Intubation 
(n=108) 

CPAP mit 
Rescue 
Intubation 
(n=112) 

CPAP mit 
Rescue 
Intubation 
(n=378) 

Intubation 
(n=373) 

CPAP mit 
Rescue 
Intubation 
(n=207) 

Intubation 
(n=198) 

CPAP mit 
Rescue 
Intubation 
(n=103) 

Intubation, 
frühe 
Extubation 
(n=105) 

Geburtsgewicht                 
(g; Mittelwert, 
Standardabweichung) 

975 (244) 938 (205) 834(188)* 825(198)* 964(212)* 952(217)* 913(200) 967(221) 

Surfactantbehandlung (%) 74% 65% 67%* 99%* 38%* 77%* 49% 100% 

Mechanische Beatmung 
(%) 

33% 73% 83%* 100%* 59%* 100%* 33% 100% 

Dauer der mechanischen 
Beatmung                   
(Tage; Median (IQP)) 

0 (0-3) 2 (0-5) 4 (0-15) 6 (2-21) 3(0-11) 4(1-14) 6(1-112)§ 5(1-61)§ 

Pneumothorax (%) 4% 7% 6% 6% 9%* 3%* 1% 7% 

Bronchopulmonale 
Dysplasie im Alter von 36 
Wochen oder Tod (%) 

14% 15% 38% 44% 25% 31% 21% 22% 

         
*Daten gelten für alle Kinder der Studie (SUPPORT 24-27 SSW Gestationsalter, COIN 25-28 SSW); § in der CURAP Studie    
ist die Beatmungsdauer als Median für intubierte Kinder angegeben.  
*1: Support Study Group oft he Eunice Kennedy Shriver NICHD, N Engl Med J (2010) 
*2: Morley et al., N Engl Med J (2008) 
*3: Sandri et al., Pediatrics (2010) 
 

Erstmalig beschrieben wurde die Methode 2007 an einem kleinen Kollektiv von 29 

Kindern mit einem Gestationsalter von 23-27 SSW. Im Vergleich zur Kontrollgruppe, 

die mit CPAP und „Rescue“ Surfactantgabe behandelt wurde, wird von einer 

signifikant niedrigeren Mortalität, IVH- und Beatmungsrate berichtet. Die darauf 

folgende Studie (Kribs et al., 2008) bestätigte an einer größeren Kohorte, die mit der 

neuen Therapieform versorgt wurde (Interventionsgruppe n=196, Kontrollgruppe n=51 

Kinder) die Vorteile und zeigte gleichzeitig, dass es keinerlei Nachteile bezüglich 

nichtpulmonaler Parameter gibt. Die jüngste Studie zur neuen Therapieform (AMV 

Studie) berichtet erstmals über eine randomisierte Kontrollgruppe. 108 Kinder wurden 

mit der Surfactantgabe ohne Intubation behandelt, 112 Kinder mit CPAP und 

„Rescue“ Surfactantgabe. Die Kinder der Versuchsgruppe zeigten signifikante Vorteile 

bezüglich der wichtigsten pulmonalen Parameter wie die Endpunkte „mechanische 

Beatmung während des gesamten Krankenhausaufenthaltes“ (46% vs. 73%), 

„mechanische Beatmung an Tag 2 und 3 postnatal“ (46% vs. 28%), sowie „Mittelwert 

der Tage mechanischer Beatmung“ (0 Tage vs. 2 Tage) und „Sauerstoffbedarf“ am 

28. Lebenstag (30% vs. 45%) (Göpel et al., 2011). 
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Besonders interessant in Bezug auf unsere Ergebnisse ist die Multicenterstudie von 

2010. Kribs et al. (2010) berichten von einem deutlichen Vorteil der Surfactantgabe 

ohne Intubation für das Outcome besonders kleiner Frühgeborener. Von insgesamt 

1541 eingeschlossenen Kindern wurden 1222 mit der Standardmethode (Intubation 

und Surfactantgabe) und 319 Kinder mit der Surfactantgabe ohne Intubation 

behandelt. Obwohl die Kinder der Versuchsgruppe ein niedrigeres Geburtsgewicht 

(945 g vs. 1018 g) und Gestationsalter (27.3 vs. 27.9 Gestationswochen) hatten, war 

ihr pulmonales Outcome besser als das der Kinder der Kontrollgruppe. Die Häufigkeit 

von mechanischer Beatmung, BPD, Sauerstoffbedarf und Tod war signifikant 

niedriger. Dies macht deutlich, dass gerade die kleinsten, am meisten gefährdeten 

Kinder von der neuen Methode, insbesondere der Umgehung der Intubation, 

profitieren.  

Unsere Daten in Bezug auf den Endpunkt Beatmung bestätigen diese Beobachtung 

und zeigen zudem einen vorher nicht bekannten Vorteil der Methode für männliche 

Frühgeborene. Da die neue Therapieform noch jung ist, liegen bisher keine weiteren 

Daten vor, die diese geschlechtsbedingte Tendenz überprüft haben. Sie kann aber 

durch die physiologisch verzögerte Lungenreifung bei männlichen Frühgeborenen, 

wie im vorangegangenen Abschnitt der Diskussion erläutert, erklärt werden. Die neue 

Methode scheint dazu fähig, dieses Defizit des männlichen Geschlechtes zu beheben. 

Um die an unserem relativ kleinen Kollektiv gemachte Beobachtung zu überprüfen, 

sollten an einem größeren Kollektiv weitere Studien folgen, die genauere 

Untersuchungen der geschlechterspezifischen Differenzen bei sehr kleinen 

Frühgeborenen zum Ziel haben. 
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4.6 Schlussfolgerung und Ausblick 

 

Grundlage dieser Arbeit ist die genetische Determination der Zygotie bei 

gleichgeschlechtlichen Zwillingen. Die Ergebnisse haben gezeigt, dass nur mit diesem 

Hintergrund gültige Aussagen über genetische Assoziationen getroffen werden 

können. Zudem erwies sich die DNA-Typisierung anhand von STR-Loci als 

zuverlässige, schnelle und praktikable Methode. Durch den Einsatz in folgenden 

Studien mit größeren Kohorten wird die Methode langfristig die Datenqualität 

populationsbezogener Auswertungen erhöhen und damit eine genauere 

prognostische Abschätzung der Mortalität und Langzeitmorbidität von mono- und 

dizygoten Zwillingen ermöglichen. 

Auch wenn unsere Studie nur eine kleine Kohorte umfasst, gibt sie wichtige 

Informationen über Tendenzen in den unterschiedlichen Subgruppen. Es bleibt 

abzuwarten ob diese Trends sich bei der Analyse größerer Kohorten als signifikant 

herausstellen werden. 

Insbesondere die Betrachtung der Beatmungshäufigkeit bei den unterschiedlichen 

Methoden der Surfactantapplikation in Bezug auf Zygotie und Geschlecht könnte in 

weiteren Studien das Verständnis für die Physiologie des Frühgeborenen erweitern 

und klinische Konsequenzen haben. 

Bei der Durchführung folgender Zwillingsstudien könnte es sinnvoll sein, eine 

zusätzliche Analyse von Subgruppen anhand des Gestationsalters vorzunehmen. 

Studien, die Kohorten unter diesem Kriterium betrachtet haben, geben den Hinweis, 

dass das Gestationsalter neben dem Geburtsgewicht Anhaltspunkt für wichtige 

Meilensteine in der Entwicklung des Feten ist und Einfluss auf das Outcome der 

Frühgeborenen hat (Yu et al., 1986; Kilpartick et al., 1996; Rettwitz-Volk, 2002; Garg 

et al., 2010; Papiernik et al., 2010). Auch die gezielte Untersuchung von Surfactant 

betreffenden Genen (z.B. dem Ile131Thr Polymorphismus) sollte mit unseren 

Ergebnissen als Grundlage geschlechterspezifisch analysiert werden. 
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5 Zusammenfassung 

 

Frühgeborene Kinder sind einer Vielzahl an Risiken ausgesetzt, da noch nicht alle 

Organe und Funktionen ihres Körpers voll ausgereift sind. Die Unreife der Lunge und 

das damit verbundene Atemnotsyndrom (RDS: Respiratory Distress Syndrom) stellt 

dabei die größte Gefahr für sehr kleine Frühgeborene dar. 

Ziel dieser Arbeit war es, einen Zusammenhang zwischen endogenen, genetischen 

und exogenen, umweltbedingten Faktoren auf die Entstehung von Krankheitsbildern 

bei sehr kleinen frühgeborenen Patienten zu untersuchen.  

Dafür wurde von September 2003 bis Ende 2009 eine Anzahl von 3708 Kindern unter 

1500g aus 28 neonatalen Intensivstationen in unsere Studie eingeschlossen. Anhand 

drei standardisierter Fragebögen wurden Daten zu den Umständen der Geburt, der 

Behandlung und dem Therapieverlauf der Kinder erhoben. Daneben wurden jeweils 

von Mutter und Kind DNA Proben (Nabelschnur und Mundschleimhautabstriche) 

gesammelt. Mittels molekulargenetischer Analysen wurde von 165 gleichgeschlecht-

lichen Zwillingspaaren unseres Kollektivs die Bestimmung der Zygotie vorgenommen. 

Die Ergebnisse unserer Studie verdeutlichen, dass die genetische Bestimmung der 

Zygotie für eine valide Durchführung von Zwillingsstudien essentielle Bedeutung hat: 

Ein genetischer Einfluss auf das Outcome sehr kleiner Frühgeborener konnte 

mehrfach nachgewiesen werden. Während beim direkten Vergleich der Outcome-

parameter von monozygoten und dizygoten Zwillingen die zweieiigen Zwillinge 

unerwartet mit signifikanten Häufungen von typischen Erkrankungen Frühgeborener 

auffielen, zeigte die Analyse von Subgruppen hinsichtlich der Endpunkte Beatmung 

und Surfactanttherapie eine deutlich häufigere Anwendung von Surfactant bei 

monozygoten, männlichen Frühgeborenen und eine deutliche Senkung der 

Beatmungsrate bei männlichen, sehr kleinen (<1000g) Kindern im Rahmen der neuen 

Therapiemethode „Surfactant ohne Intubation“. Insbesondere die Ergebnisse bezüg-

lich der Lungenparameter „Surfactantgabe“ und „Surfactantgabe ohne Intubation“ 

bestätigen unsere Hypothese, dass genetische Faktoren einen wichtigen Einfluss auf 

das Outcome von sehr kleinen Frühgeborenen haben. 

Langfristig wird die genetische Bestimmung der Zygotie gleichgeschlechtlicher 

Zwillingspaare die Datenqualität populationsbezogener Auswertungen erhöhen und 

damit eine genauere prognostische Abschätzung der Mortalität und Langzeitmorbidität 

von mono- und dizygoten Zwillingen ermöglichen können. 
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7 Anhang 

7.1 Anhang 1: Fragebögen 
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7.2 Anhang 2: Einverständniserklärung 

 

Studie „Deutsches Frühgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)“ 

Einverständniserklärung 

 

Hiermit erkläre/n ich/wir mein/unser Einverständnis zur Teilnahme meines(r)/unseres(r) Kindes(r)

   

 

 _____________________________________________   geb. am  ______________________  

 

an der Studie „Deutsches Frühgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network)“  

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und 

verstanden. Ich wurde ausführlich – mündlich und schriftlich – über das Ziel und den Verlauf der 

Studie aufgeklärt. 

Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme meines Kindes freiwillig ist und dass ich das 

Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von Gründen zu beenden, ohne das mir oder meinem 

Kind dadurch Nachteile entstehen. 

Ich bin darüber aufgeklärt und einverstanden, dass die klinischen Verlaufsdaten meines Kindes 

und meine Anschrift an die Studienzentrale (Kinderklinik der Universität Lübeck) weitergeleitet 

werden und dass meine Anschriftendaten (z.B. im Fall eines Wohnortwechsels) mit der mein Kind 

behandelnden Klinik oder dem Einwohnermelderegister abgeglichen werden. 

Ich bin darüber informiert, dass die entnommenen Proben ausschließlich in pseudonymisierter 

bzw. anonymisierter Form zur Erforschung von Einflussfaktoren für Erkrankungen des 

Frühgeborenen und Frühgeburtlichkeit genutzt werden und dass eine Befundmitteilung der 

genetischen Daten weder an mich noch an die mein Kind behandelnden Ärzte erfolgen kann.  

Ich/wir hatte/n Gelegenheit, alle meine/unsere Fragen zu stellen, diese wurden zufriedenstellend 

und vollständig beantwortet. 

 

 

 

Ort, Datum Unterschrift des/der Erziehungsberechtigten 

 

 

 

Ort, Datum                  Aufklärender Arzt/Ärztin (Name)  Aufklärender Arzt/Ärztin (Unterschrift) 
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7.3 Anhang 3: Ausdruck der DNA- Typisierung anhand von STR-Loci 

. 
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