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1. Einleitung 
1.1 Frühgeburtlichkeit 
 
Jährlich werden weltweit ungefähr 15 Millionen Kinder zu früh geboren. Mehr als 

60% der weltweiten Frühgeburten finden in Afrika und Südasien statt, doch auch 
in Ländern mit durchschnittlich hohem Einkommen liegt die Frühgeburtenrate bei 

ungefähr 9% aller zur Welt gebrachten Kinder.2  
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Frühgeburt auf der Basis der 

Schwangerschaftswoche (SSW) bei der Geburt. Sie unterteilt in moderate to late 
preterm (32. bis 37. SSW), very preterm (28. bis 32. SSW) und extremely preterm 

(<28. SSW) geborene Kinder.3 
Eine weitere Einteilungsmöglichkeit stellt das Geburtsgewicht dar. Ab einem 

Geburtsgewicht unter 2500g handelt es sich um die Gruppe der untergewichtigen 
Neugeborenen (LBW), unter 1500g um die Gruppe der sehr untergewichtigen 

Neugeborenen (VLBW) und von extrem untergewichtigen Neugeborenen (ELBW) 
spricht man ab einem Geburtsgewicht unter 1000g.4 

In Deutschland kommen seit einigen Jahren jährlich rund 800.000 Kinder lebend 
zur Welt.5 Von diesen Neugeborenen werden ungefähr 100.000 zur Welt gebrachte 
Kinder erfasst, die entweder ein Geburtsgewicht von weniger als 2000g haben, 

mehr als drei Tage stationär betreut werden müssen oder schwerwiegende 
Erkrankungen bei einem höheren Geburtsgewicht haben. Ungefähr die Hälfe dieser 

erfassten Kinder wird vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche geboren. 
Weitere 10.000 Kinder, die in dieser Kategorie erfasst werden, unterschreiten 

jährlich ein Geburtsgewicht von 1500g oder werden vor der vollendeten 32. 
Schwangerschaftswoche geboren. Diese Kinder werden als sehr kleine 

Frühgeborene bezeichnet.6  
Als Ursachen für Frühgeburtlichkeit lassen sich einige Faktoren nennen, die einen 

Zusammenhang nahelegen, allerdings oftmals nur bei einem Teil der Patienten 
eruiert werden können. Risikofaktoren für eine Frühgeburt sind beispielsweise eine 

Mehrlingsschwangerschaft, Chorioamnionitis, Gestose, Nikotinabusus in der 
Schwangerschaft oder ein niedriger familiärer sozioökonomischer Status.4,7 Des 

Weiteren ist das Alter der Mutter mit vermehrten Risiken in der Schwangerschaft 
assoziiert.8–10 Eine finnische Studie ermittelte Altersschwellen für den Risikoanstieg 
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für unerwünschte Schwangerschaftsoutcomes bei Müttern und ihren Kindern. Die 

Anfälligkeit für einen schlechteren postnatalen Allgemeinzustand des Kindes nimmt 
mit steigendem Alter der Mutter zu. Das Risiko einer Geburt vor der 37. 

Schwangerschaftswoche steigt bereits ab einem Alter von 28 Jahren und ist 
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr signifikant erhöht.11–14 

Beim Vergleich der Geburtszahlen aus den Jahren 2009 bis 2019 fällt in 
Deutschland, eine kontinuierliche Zunahme der Anzahl erstgeborener Kinder in der 

mütterlichen Altersspanne von 30 bis 35 Jahren auf.15 
Neben dem Anstieg des mütterlichen Alters bei der Geburt des ersten Kindes, ist 

auch ein europaweiter Anstieg in der Anwendung von medizinisch-assistierter 
Reproduktion (MAR) zu beobachten. Von 2013 bis 2014 wurde ein Anstieg jeglicher 
Verfahren von 13,1% verzeichnet, wobei Deutschland zu den Ländern mit der 

höchsten Anwendungsrate gezählt werden konnte. Mit Zunahme der 
Anwendungshäufigkeit steigt auch die Rate an extremen Frühgeburten (20.-27. 

SSW GA) und es ist eine Abnahme des Geburtsgewichtes zu sehen im Vergleich 
zu Kindern, die ohne Reproduktionsmedizin entstanden sind.16,17 

Diese soziodemographische und kulturelle Entwicklung gibt Grund zu der 
Annahme, dass der Anteil der Frühgeborenen in den nächsten Jahren steigen 

wird.18 
Frühgeburtlichkeit, als direkter oder indirekter Grund, ist weltweit unter den 

führenden Todesursachen bei Kindern unter fünf Jahren und der wichtigste 
Risikofaktor für neonatale Sterblichkeit sowie postnatale Morbidität mit zum Teil 

nicht bekannten langfristigen gesundheitlichen Konsequenzen.7,19–21  
Durch die verbesserte postnatale Versorgung Frühgeborener, unter anderem 

bedingt durch die Zunahme spezialisierter Versorgungszentren mit neonatalen 
Intensivstationen, ist die Überlebensrate der Frühgeborenen in den letzten Jahren 

angestiegen.22 Dieses Überleben ist allerdings mit einer Zunahme an Morbiditäten 
wie unter anderem neurologischen Erkrankungen und Entwicklungsstörungen, 

mentaler Retardierung oder Krampfanfällen vergesellschaftet.23,24 
Die bestmögliche Versorgung von Frühgeborenen, unter Vermeidung zusätzlicher 
Stressoren, um eine möglichst normale Entwicklung zu sichern, stellt eine wichtige 

Herausforderung unseres Gesundheitssystems dar.  
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1.2 Lungenreifung 
 
Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der Untersuchung der langfristigen 

Lungenentwicklung und der genetischen sowie klinischen Faktoren, die diese 
beeinflussen könnten.  

Bis zur 28. Gestationswoche hat sich der respiratorische Anteil des 
Bronchialbaums inklusive der Alveolen gebildet und der alveoläre Gasaustausch ist 

möglich. Bereits zwei Monate vor der Geburt ist die fetale Lunge atmungsfähig. Die 
vollständige Ausreifung der Lunge erfolgt bis in das vierte Lebensjahr eines 

Menschen hinein.25 In der Literatur wurde bei Frühgeborenen eine andauernde 
Alveolarisierung bis zum 10.-14. Lebensjahr beschrieben.26 

Das Hauptproblem des frühgeborenen Kindes ist der Mangel an Surfactant in der 
noch unterentwickelten Lunge, welches aus verschiedensten Phospholipiden und 

Apoproteinen besteht. Zwischen der 22.-24. SSW beginnen die Typ 2 
Pneumozyten in der Lunge mit der Synthese und Sezernierung des pulmonalen 
Surfactants in den Alveolarraum, allerdings liegt eine ausreichende Menge erst ab 

der 35. SSW vor. Die Hauptaufgabe des Surfactants ist die Verringerung der 
Oberflächenspannung in den Alveolen um einen Alveolarkollaps bei der Exspiration 

zu verhindern. Bleibt die Oberflächenspannung erhöht, sinkt die Compliance der 
Lunge, was in erhöhter Atemarbeit resultiert und einen Zusammenfall der Alveolen 

mit Atelektasenbildung bedingen kann. Aus der Minderbelüftung der Lunge 
resultiert eine Störung des Gasaustausches mit Hypoxie und Hyperkapnie sowie 

konsekutiver Entstehung einer respiratorischen Azidose.27,28 
Dieser als Atemnotsyndrom oder Respiratory Distress Syndrom (RDS) bezeichnete 

Symptomkomplex tritt meist unmittelbar nach der Geburt oder in den ersten vier 
bis sechs Lebensstunden auf. Klinisch äußert sich dies durch Tachypnoen mit 

Frequenzen über 60 Atemzügen pro Minute, thorakalen Einziehungen, 
Nasenflügeln, expiratorischem Stöhnen sowie zentralen zyanotischen Zuständen.28 

Bis zu 60% der Kinder mit einem Gestationsalter unterhalb der 30. 
Schwangerschaftswoche entwickeln dieses Syndrom.27  

Die primäre Therapie des RDS beim Frühgeborenen besteht in einer 
Surfactantapplikation. Diese kann prophylaktisch in den ersten Lebensminuten 

erfolgen, bevor es zu einer ausgeprägten RDS-Symptomatik kommt oder ab dem 
Auftreten von Symptomen selektiv erfolgen.29  
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Um hypoxische Zustände und Azidosen zu verhindern, ist bei respiratorischem 

Versagen und vermindertem Atemantrieb eine mechanische Beatmung mittels 
nicht-invasiver CPAP-Beatmung indiziert, welche einer pulmonalen Schädigung 

entgegen wirken soll.28 
Durch die exogene Surfactantzufuhr und die weiteren therapeutischen Maßnahmen 

liegt die Mortalität der stationär behandelten Kinder heute bei ungefähr 5%.6  
Auch wenn die Mortalität niedrig ist, führen die Lungenunreife und verschiedene 

Risikofaktoren dazu, dass bis zu 40% der sehr kleinen Frühgeborenen eine 
chronische Lungenerkrankung entwickeln.30  

Eine dieser chronischen Lungenerkrankungen ist die bronchopulmonale Dysplasie 
(BPD). Diese resultiert auf der Grundlage der Lungenunreife aus einer pulmonalen 
Inflammationsreaktion infolge Sauerstoff-Toxizität in der Einatmungsluft bei 

atemunterstützenden Maßnahmen, maschineller Beatmung sowie pränataler und 
postnataler Infektionen. Bei langfristiger Exposition gegenüber dem Stimulus 

kommt es zu Umbauprozessen mit Fibrosierung und der Ausbildung eines 
Lungenemphysems. Dadurch entstehen unter anderem eine persistierende 

Atemnot mit anhaltendem Sauerstoffbedarf und Asthma-ähnlichen 
Erscheinungsbildern mit Hyperreagibilität der kleinen Atemwegsabschnitte.26,27 

Jobe et al. definierten eine manifeste BPD als Abhängigkeit von einer Sauerstoff-
Therapie (FiO2 >21%) für mindestens 28 Tage postnatal. Unterschieden wird 

zusätzlich zwischen einer milden, moderaten oder schweren Form der BPD. Von 
einer milden BPD spricht man bei einem Sauerstoffbedarf für ≥28 Tage, aber nicht 

mehr zum Zeitpunkt der korrigierten 36+0. SSW. Für eine moderate BPD muss zu 
diesem Zeitpunkt noch ein Sauerstoffbedarf von <30% und für eine schwere BPD 

≥30% vorliegen.31  
Die Diagnose und der Schweregrad einer BPD, sowie die Dauer der 

Sauerstoffsupplementation, haben sich als prädiktiv für 
Lungenfunktionseinschränkungen im Schulkindalter herausgestellt.26,32 

Greenough et al. stellten in ihrem Reviewartikel längerfristige respiratorische 
Outcomes von sehr kleinen Frühgeborenen (<32. SSW) zusammen. 
Postnatal ist die Rehospitalisierung bei den Frühgeborenen vor allem in den ersten 

zwei Lebensjahren häufig. Über 70% dieser Kinder werden mindestens einmal 
rehospitalisiert; meistens auf Grund von respiratorischen Störungen oder wegen 

Infektionen des unteren Respirationstrakts mit dem Respiratory-Synzytial-Virus 
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(RSV).33 Im Allgemeinen ist die Hospitalisierungsrate auf Grund von Infektionen des 

unteren Respirationstraktes bei Frühgeborenen höher als bei Reifgeborenen 
Kindern.34  

Postnatale Ventilationsunterstützung, männliches Geschlecht und small for 
gestational age (SGA) konnten bei late-preterm (34.–36+7. SSW) Kindern als 

Risikofaktoren einer hohen Rehospitaliserungsrate ermittelt werden.23 
Des Weiteren haben Kinder, die der Gruppe moderate- to late-preterm (32.-37. 

SSW) zugeordnet werden können, mehr respiratorische Probleme in der Kindheit 
und ein erhöhtes Risiko für Asthma bronchiale und Bronchitis als Reifgeborene.35,36 

Bei ehemals frühgeborenen Kindern im Schulkindalter zeigten über die Hälfte eine 
keuchende Atmung, unabhängig einer BPD-Historie. Kinder mit einer BPD zeigten 
weitere pulmonale Einschränkungen wie niedrige Werte des forcierten 

exspiratorischen Volumens in einer Sekunde (FEV1), bronchiale Obstruktion und 
Einschränkungen bei sportlicher Aktivität bis in das Erwachsenenalter.26 

Weitere Untersuchungen an Erwachsenen mit einer schweren BPD-Erkrankung in 
der Kindheit zeigten, dass über die Hälfte an reaktiven Luftwegserkankungen litten 

und einige Teilnehmer manifeste bronchiale Obstruktionen aufwiesen.26,33  
Neben dem Aspekt der Gestationswoche, spielt auch das Geburtsgewicht eine 

Rolle für die postnatale Morbidität. Es besteht ein Zusammenhang zwischen einem 
niedrigen Geburtsgewicht, der Lungenfunktion und der respiratorischen Morbidität 

vom Kindes- bis zum Erwachsenenalter. Narang et al. beschrieben für jede 
Abnahme des Geburtsgewichts um 454g einen Verlust der mittleren FEV1 um 

60ml.37 
Das Risiko für eine BPD wird nicht nur durch postnatale Ventilationsunterstützung 

oder Infektionen erhöht, sondern zusätzlich durch maternales Rauchen während 
der Schwangerschaft beeinflusst und konnte mit Lungenerkrankungen bis in die 

späte Kindheit assoziiert werden von denen Jungen stärker betroffen zu sein 
scheinen als Mädchen.38–40 

All diese bisher veröffentlichten Ergebnisse der verschiedensten Studien, machen 
deutlich wie wichtig es ist diese vulnerable Patientengruppe über den postnatalen 
Krankenhausaufenthalt hinaus zu begleiten und medizinisch besonders gut 

anzubinden.  
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1.3 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)  
 
Im Jahr 2017 litten weltweit 545 Millionen Menschen an einer chronischen 

respiratorischen Erkrankung, deren Gruppe gleichzeitig die dritthäufigste 
Todesursache darstellt und deren Prävalenz in Ländern mit hohem Einkommen am 

größten ist. Unabhängig vom Geschlecht, ist die chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung (COPD) die am häufigsten zum Tode führende Erkrankung aus 

dieser Gruppe.41 
Somit stellen die respiratorischen Erkrankungen nicht nur ein hohes 

Mortalitätsrisiko dar, sondern belasten durch steigende direkte und indirekte 
Versorgungskosten zunehmend das Sozialversicherungssystem.41,42  

Die derzeit am stärksten untersuchte Ursache einer COPD ist die Exposition der 
Lunge gegenüber Noxen, vor allem Zigarettenrauch. Beeinflusst wird die 

Pathogenese durch das Zusammenspiel von Umwelteinflüssen, dem individuellen 
Lungenwachstum in der Entwicklung und genetischen Faktoren.  
Durch die Exposition von Noxen kommt es zu einer chronischen 

Inflammationsreaktion in den Bronchien. Diese verursacht strukturelle 
Veränderungen, Verengungen der kleinen Bronchien sowie eine parenchymatöse 

Destruktion, die eine Reduktion der elastischen Eigenschaften der Lunge zur Folge 
hat. Das Fortschreiten dieser bronchialen Umbauprozesse und der 

parenchymatösen Zerstörung führt zu der charakteristischen Einschränkung des 
Atemflusses und den persistierenden respiratorischen Symptomen (zum Beispiel 

der chronisch zunehmenden Dyspnoe).43,44 Der derzeit bestdokumentierte 
genetische Risikofaktor für die Entwicklung einer COPD verursacht einen Defekt 

oder das Fehlen des Alpha-1-Antitrypsin Enzyms.45 
Die Diagnose COPD wird im klinischen Kontext, bei passenden Symptomen und 

der relevanten Exposition gegenüber gesundheitsschädlichen Stimuli, mit einer 
Spirometrie bestätigt. Eine persistierende Einschränkung des Atemflusses, ist 

definiert durch ein post-bronchodilatorisches Verhältnis der FEV1 zu der Forcierten 
Vitalkapazität (FVC) von <0,70 und einer FEV1 <80%.46 

In Ergänzung dazu stehen die Ergebnisse einer Studie aus dem Jahr 2009, in der 
festgestellt wurde, dass sich Zigarettenrauch-Exposition, als bisher bekannter 

größter Risikofaktor für die Entwicklung einer COPD, bei 25% der Menschen mit 
einer manifesten Diagnose nicht nachweisen lässt.47 Viele Arbeiten haben sich 
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bereits mit der Fragestellung nach weiteren möglichen Ursachen für die Entstehung 

dieser Erkrankung beschäftigt und den Fokus auf eine genetische Komponente 
gelegt.46,48–52 Moll et al. berechneten aus einzelnen pulmonal assoziierten SNPs 

einen polygenetischen Risiko-Score und konnten diesen signifikant mit einer 
COPD-Entwicklung assoziieren.53 

Die klinischen Charakteristika der COPD ähneln der Manifestation einer BPD im 
Neugeborenenalter. Das, mit der BPD assoziierte, eingeschränkte alveoläre 

Wachstum könnte in Verbindung mit anderen frühkindlichen Einflüssen einen 
Trigger für die Entwicklung einer sich früh manifestierenden COPD im 

Erwachsenenalter darstellen.26  
Die spirometrisch ermittelte FEV1 nimmt unter physiologischen Umständen bis 
zum jungen Erwachsenenalter zu, erreicht ein Maximum und bleibt für einige Jahre 

stabil, um dann langsam, aber stetig abzufallen. Pro Jahr nimmt die FEV1 bei 
gesunden, nicht rauchenden Menschen um ungefähr 20ml ab, ohne dabei 

krankhafte Werte zu erreichen.54–56 
Zusätzlich zur, mit steigendem Lebensalter physiologischen, Abnahme der FEV1 

kann sich eine zunehmende Lungenfunktionseinschränkung auf dem Boden bereits 
niedriger FEV1-Ausgangslevel im frühen Erwachsenenalter entwickeln.57 Lange et 

al. konnten zeigen, dass eine FEV1 <80% vor dem 40. Lebensjahr eine signifikante 
Korrelation mit der Entwicklung einer COPD im höheren Erwachsenenalter 

aufweist. Diese Krankheitsentwicklung ging mit einer kontinuierlichen, aber 
volumenschwächeren Abnahme der FEV1 einher. Im Gegensatz dazu zeigten 

COPD-Patienten die vor dem 40. Lebensjahr noch eine FEV1 >80% hatten einen 
rapiden und volumenstärkeren Abfall der FEV1 bis zur Diagnosestellung.56 Diese 

Beobachtungen lassen vermuten, dass es verschiedene und individuelle Verläufe 
bis zu einer manifesten COPD gibt und Faktoren aus Kindheit und jüngerem 

Erwachsenenalter eine Rolle spielen.  
Viele Studien haben sich bereits mit der pulmonalen Entwicklung ehemals 

Frühgeborener auseinandergesetzt und kommen zu ähnlichen Ergebnissen. Beim 
Vergleich der FEV1(%)-Werte aus 23 Studien von Frühgeborenen im Alter von 7 bis 
20 Jahren, mit denen von gleichaltrigen Reifgeborenen, zeigt sich über den 

gesamten zeitlichen Verlauf eine deutlich niedrigere FEV1(%) bei den 
Frühgeborenen. Ab dem Jugendalter steigt die FEV1(%) sowohl bei den 

Reifgeborenen als auch bei den Frühgeborenen und erreicht selbst bei Letzteren 
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teilweise Werte um 100%. Betrachtet man zusätzlich die FEV1(%)-Entwicklung 

ehemals Frühgeborener mit einer BPD, zeigen sich durchgehend niedrigere Werte 
im Vergleich zu Frühgeborenen ohne BPD, die ebenfalls im Altersverlauf ansteigen 

aber im Mittel die 100% nicht erreichen.36,58–80  
Die ersten vier Lebensjahre werden als kritische Phase in der Lungenentwicklung 

angesehen, denn ab einem Alter von 4 bis 6 Jahren scheint es nicht mehr möglich 
zu sein, Lungenfunktionsdefizite aufzuholen.81 

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse einer Studie, die bei Kinder mit 
frühgeburtlich bedingter chronischer Lungenerkrankung im Alter von 7 bis 9 Jahren 

abnormale Spirometrie-Werte vermerkt hatte, welche sich im Alter von 20 bis 22 
Jahren normalisiert hatten.82 
Welche potenziellen Konsequenzen sich aus der Lungenentwicklung ehemals 

frühgeborener Kinder mit und ohne BPD auf das Erwachsenenalter und das Risiko 
einer COPD Entwicklung ergeben, ist bisher nur Spekulation.54 
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1.4 Fragestellungen dieser Arbeit 
 
Mittels einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) mit ca. 144.000 

Erwachsenen fand die Arbeitsgruppe Wain et al. verschiedene Polymorphismen auf 
genetischer Ebene, die mit einer reduzierten Lungenfunktion und der erhöhten 

Anfälligkeit für die Entwicklung einer COPD assoziiert werden konnten. Den 
Ausgangspunkt dieser Studie bildeten die bereits beschriebenen Ergebnisse einer 

fehlenden Nikotinassoziation bei 25% der untersuchten COPD-Patienten von Salvi 
und Barnes.47,52 

Die Arbeitsgruppe entschlüsselte 43 neue Polymorphismen die sich genom-weit 
signifikant mit einem oder mehreren der Lungenfunktionsparametern FEV1, FVC 

und FEV1/FVC assoziieren ließen. 54 Polymorphismen die mit der Lungenfunktion 
aber nicht mit COPD assoziiert wurden, waren bereits vor der Studie bekannt, so 

dass die Zahl der mit der Lungenfunktion assoziierbaren Polymorphismen auf 97 
erhöht wurde.52 
Die Arbeitsgruppe Shrine et al. konnte diese Anzahl durch eine weitere GWAS an 

ca. 400.000 Teilnehmern auf 279 Polymorphismen, die sich mit der Lungenfunktion 
assoziieren ließen und zur Entstehung eine COPD beitragen könnten, erweitern.50 

Diese Polymorphismen werden als single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
bezeichnet und stehen für Variationen im Genom, bei denen an einem Genlokus 

eine einzige Base durch eine Andere ersetzt wurde. SNPs machen mit 90% den 
größten Teil der Variationen im menschlichen Genom aus. Sie befinden sich in 

verschiedensten Bereichen der DNS und können vielfältige Auswirkungen auf die 
Funktionen von verschiedensten Proteinen im gesamten Körper haben. Jeder SNP 

wird mittels einer individuellen rs-ID deklariert, die durch das National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) vergeben wird.  

Inzwischen sind Millionen von SNPs entdeckt und lokalisiert worden und das 
Wissen darüber kann vielfältige Erkenntnisse über die Entstehung und Entwicklung 

von Erkrankungen liefern.83 
Moll et al. publizierten im Jahr 2020 eine große Studie, die eine Assoziation 

zwischen einem polygenetischen Risiko-Score, bestehend aus pulmonal 
spezifischen und COPD-assoziierten SNPs, und der Entwicklung einer COPD 

bestätigen konnte.53 Für die vorliegende Arbeit wurde aus einer geringeren Anzahl 
an SNPs ein jeweils individueller polygenetischer Score berechnet, mit dem Ziel 
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nach Assoziationen zwischen genetischer Grundausstattung und der kindlichen 

Lungenentwicklung zu suchen.  
Weiterführend beschäftigten wir uns mit den daraus ableitbaren möglichen 

klinischen Konsequenzen für die Lungenentwicklung und therapeutischer 
Förderung bei Frühgeborenen.  

Die zentralen Fragestellungen entwickelten sich aus der Annahme, dass sich diese 
279 von Shrine et al. 50 beschriebenen SNPs auch bei Frühgeborenen finden lassen 

könnten und man infolgedessen bereits mit Beginn des Lebens auf die langfristige 
Lungenentwicklung schließen und frühzeitig therapeutisch eingreifen könnte. 

Welche Auswirkungen ein einzelner SNP auf die Lungenfunktion eines Menschen 
haben könnte, lässt sich über die individuelle Allel-Ausprägung und den 
unterstützenden oder hemmenden Einfluss auf die Zielregion dieses SNPs 

berechnen. Für jedes Kind aus unserer untersuchten Kohorte wurde die 
Ausprägung eines jeden der 279 SNPs bestimmt und zu einem individuellen 

polygenetischen Gesamt-Score verrechnet. Dieser Score wird im Folgenden als 
genetischer Summenscore bzw. auf Grund der bereits beschriebenen Assoziation 

zwischen einigen SNPs und einer COPD-Entwicklung als COPD-Risiko-Score 
betitelt.  

Weiterführend interessierte uns, ob das Vorhandensein dieser spezifischen SNPs 
und der daraus errechenbare individuelle genetische Summenscore in der 

Gesamtheit tendenziell positive oder negative Auswirkungen auf die 
Lungenfunktion von Frühgeborenen haben könnte.  

Dabei wurde zwischen der Entwicklung und Reifung intrauterin bzw. kurz nach der 
Geburt und der spirometrisch messbaren Lungenfunktion im Alter von fünf bis 

sieben Jahren differenziert.  
Studien zum Thema SNPs und Frühgeburtlichkeit konnten bereits den 

Zusammenhang zwischen spezifischen SNPs und der Manifestation einer BPD 
herstellen.84–86 

Demgegenüber stehend, konnte in einer Zwillingsstudie keine eindeutige 
Signifikanz zwischen allgemeiner Vererbung und der Auftretenswahrscheinlichkeit 
einer BPD gefunden werden.87 
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Diese Arbeit versucht Einblicke in die kindliche Entwicklung von Frühgeborenen 

und Zukunftsausblicke für eine mögliche Verbesserung der primären und 
sekundären Outcomes dieser speziellen Risikogruppe zu geben. 

Es ergaben sich folgende Fragestellungen, die im weiteren Verlauf dieser Arbeit 
untersucht werden: 

  
1. Ist der errechenbare genetische Summenscore/COPD-Risiko-Score ein 

Prädiktor für die Lungenfunktion von Frühgeborenen im Alter von fünf bis sieben 
Jahren? 

 
2. Ist dieser Summenscore prädiktiv für frühe Outcome-Parameter? 

 

3. Welche klinischen und sozioökonomischen Faktoren weisen einen 
Zusammenhang mit der Lungenfunktion im Alter von fünf bis sieben Jahren auf? 
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2. Material und Methoden 
2.1 Das Deutsche Frühgeborenen Netzwerk (GNN) 
 
Im Jahr 2009 wurde das Deutsche Frühgeborenen Netzwerk (GNN) gegründet. 

Seitdem wurden bereits mehr als 20.000 Kinder in aktuell 67 teilnehmenden 
Kliniken in die Studie eingeschlossen.  

Bis zum Jahr 2017 wurden alle Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 
1500g und jünger als 36+6 Schwangerschaftswochen in das GNN eingeschlossen. 

Aktuell muss das Gestationsalter bei weniger als 28 + 6 Schwangerschaftswochen 
oder das Geburtsgewicht unter 1000g liegen, damit ein Kind in der jeweils 

teilnehmenden Klinik, nach Einholen des elterlichen Einverständnisses, 
eingeschlossen werden kann.  

Kinder, die aus einer anderen Klinik in ein Studienzentrum verlegt werden, können 
nur bei Verlegung am ersten Lebenstag eingeschlossen werden. Ziele der Studie 

sind genetische, klinische und soziale Faktoren zu identifizieren, die sowohl 
positive als auch negative Einflüsse auf die Entwicklung dieser Kinder und die 

Entstehung von Erkrankungen haben. Durch diese Informationen soll versucht 
werden, die langfristige Entwicklung dieser Kinder und mögliche Therapien zu 
optimieren. 

Vor Einschluss eines Kindes in die Studie muss eine schriftliche und mündliche 
Aufklärung der Eltern durch den behandelnden Arzt erfolgen. Nachdem die 

Einverständniserklärung der Eltern vorliegt, werden die Daten der Kinder durch 
mehrfache ID Nummerierung pseudonymisiert (siehe Anhang 1).  

Von der Geburt des Kindes bis zur Verlegung, dem Tod oder der Entlassung aus 
der Klinik werden präklinische Daten, therapeutische Interventionen, sowie 

Vorkommnisse im Laufe des klinischen Aufenthaltes von dem behandelnden 
Neonatologen aufgenommen (siehe Anhang 2). 

Wenn möglich wird zusätzlich von jedem Kind ein bei -20°C eingefrorenes Stück  
Nabelschnur, sowie je zwei Mundschleimhautabstriche auf sterilen Tupfern von 

Mutter und Kind an die Studienzentrale in Lübeck geschickt. Aus diesen 
Biomaterialien wird die DNS des Kindes isoliert, um im nächsten Schritt eine Chip-

Genotypisierung durchführen zu können. 
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Die in den jeweiligen Studienzentren erhobenen Daten werden jährlich von einem 

Mitarbeiter der Lübecker Studienzentrale vor Ort anhand der Patientenakten 
kontrolliert und überprüft (Monitoring).  

Außerdem wird den Eltern direkt nach der Geburt, in den ersten vier Jahren und zur 
5-Jahres Nachuntersuchung jährlich ein Fragebogen zugesendet bzw. nach Geburt 

im Krankenhaus ausgehändigt. Diese Fragebögen erfassen unter anderem den 
Gesundheitszustand und die Gewohnheiten des Kindes, sowie den 

sozioökonomischen Status. Entnommen und angepasst sind diese Fragebögen 
der KiGGs Studie des Robert-Koch-Institutes.88 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insbesondere Fragen nach pulmonalen 
Erkrankungen aus dem 5-Jahres-Fragebogen und dem Arztgespräch bei dem 
Nachuntersuchungstermin ausgewertet (siehe Anhang 3).  

Außerdem werteten wir Daten zu der Ernährung mit Muttermilch, dem  Geschlecht, 
der kindlichen Größe bei Geburt (SGA), der Gestationswoche, dem Vorliegen oder 

Fehlen einer neonatalen BPD, maternalem Nikotinkonsum während der 
Schwangerschaft sowie zur Herkunft und dem Schulabschluss der Mutter aus. Die 

Kinder wurden je nach ihrer Geburtsgröße der Kategorie small for gestational age 
(SGA) zugeordnet oder nicht. Definiert wird SGA mit einer Geburtsgröße oder dem 

fetalen Schätzgewicht unterhalb der 10. Perzentile, im Vergleich zur 
herangezogenen Referenzgruppe.89 

 

2.2 Datenbanken 
 

Die Speicherung der Daten erfolgt in zwei Datenbanken. In der einen Datenbank 

werden die Daten über den anfänglichen Krankenhausaufenthalt und die 

persönlichen Daten der Kinder, wie beispielsweise der Name, das Geburtsdatum 

oder die Anschrift der Eltern, gesammelt. In der anderen Datenbank werden die 

klinischen Daten gespeichert. Diese beinhalten die Informationen aus den 

Elternfragebögen sowie die Daten der 5-Jahres-Nachuntersuchungen, enthalten 

jedoch keine Namen oder anderweitige Kontaktdaten der Kinder. Die Verknüpfung 

der beiden Datenbanken erfolgt über die pseudonymisierte Kennnummer die jedes 

teilnehmende Kind erhält.  
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2.3 Ethikvotum und Finanzierung  
 
Am 27.06.2008 wurde der Ethikantrag für die GNN-Studie von der 

Ethikkommission der Universität zu Lübeck genehmigt. Dieser liegt unter dem 
Aktenzeichen 08-022 vor, wie auch die Ethikvoten der teilnehmenden Kliniken und 

die Einverständniserklärungen der Erziehungsberechtigten. 
Die Studie wird finanziert und gefördert vom Deutschen Ministerium für Bildung 

und Forschung (BMBF-Nr: 01ER0805 und 01ER1501).  

 

2.4 Fünf-Jahres-Nachuntersuchung 
 
Seit dem Jahr 2014 werden die in die Studie eingeschlossenen Kinder im Alter von 

fünf bis sieben Jahren durch ein Lübecker Team in den jeweiligen Studienzentren 
deutschlandweit nachuntersucht. Dieses Team besteht aus zwei 

Kinderkrankenpfleger*innen, einem/einer Kinderärzt*in und einem/einer 
Doktorand*in. Das für diese Arbeit ausgewertete Patientenkollektiv beinhaltet alle 

Kinder, die bis zum 13.12.2019 nachuntersucht wurden.  
Die Nachuntersuchung der 5- bis 7-Jährigen Kinder erfasst deren Entwicklung in 

verschiedenen Bereichen. Es werden Aufgaben zur Grob- und Feinmotorik sowie 
ein Laufbelastungstest durchgeführt. Außerdem werden die Vitalparameter in Ruhe 

und nach der Laufbelastung erfasst, Kopfumfang, Körperlänge und -gewicht 
gemessen und eine Lungenfunktionsprüfung durchgeführt. Zusätzlich wird mittels 

des Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence I-III (WPSSI I-III) Testes 
die kognitive Leistung objektiviert.  

Während der Untersuchung der Kinder werden die Eltern durch den/die 
begleitenden/e Ärzt*in unter anderem zu der bisherigen gesundheitlichen 

Entwicklung ihres Kindes befragt. Dabei wird beispielsweise nach dem Auftreten 
von Bronchitis, Asthma bronchiale, anderen allergisch bedingten Erkrankungen, 

nach Operationen und Medikamenteneinnahmen gefragt. 
Die bei den Untersuchungen verwendeten Materialen sind im Anhang 5 

dokumentiert.  
Am Ende der zweistündigen Untersuchung werden die Eltern in einem 
Abschlussgespräch über die Ergebnisse ihres Kindes informiert und wenn sie 
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einverstanden sind, erhält der/die behandelnde Kinderärzt*in eine 

Zusammenfassung dieser Ergebnisse.  
 

2.4.1 Spirometrie 
 
Um die dynamischen Lungenfunktionsparameter und Atemflüsse der Kinder zu 

erfassen wurde, wenn der Gesundheitszustand des Kindes dies zuließ, eine 
Spirometrie durchgeführt. Die forcierte Exspiration gilt in diesem Rahmen als 

Standard-Lungenfunktionstest und die ermittelbaren Parameter werden vor allem 
zur Diagnosestellung einer obstruktiven Ventilationsstörung der großen und 

mittelgroßen Bronchialregion genutzt. Bei dem Manöver handelt es sich um eine 
maximale Inspiration, der eine maximale und vollständige Exspiration folgt.90  

Verwendet wurde das Easy on-PC Spirometrie System (nnd Medizintechnik AG, 
Zürich/Schweiz), das bereits ab einem Alter von vier Jahren eine Spirometrie 

möglich macht. Die Messung erfolgte über den TrueFlow™ Sensor (nnd 
Medizintechnik AG, Zürich/Schweiz), der die Durchfluss- und Volumenmessungen 

mit Ultraschalltechnologie registriert.  
Bei dieser Art der Strömungssensoren errechnet sich das Volumen numerisch aus 

der Integration der Strömung über die Zeit. Die Atemströmungen und -volumina 
und die daraus abgeleiteten Parameter werden auf BTPS-Bedingungen (37°C 

Körpertemperatur und 100% relative Feuchte beim gegebenen Luftdruck) normiert. 
Inspiratorische Größen müssen von ambient temperature pressure saturated 
(ATPS) auf body temperature pressure saturated (BTPS) Bedingungen korrigiert 

werden.91 
Die Spirometrie basiert auf dem Prinzip der exspiratorischen Flusslimitierung durch 

die passiven (elastischen) und aktiven (muskulären) Eigenschaften des Thorax. Aus 
der Differenz zwischen dem Druck im Alveolarraum und dem atmosphärischen 

Druck an der Mundöffnung, sowie der Summe der Einzelwiderstände in den 
Atemwegen lässt sich die exspiratorische Flussrate bestimmen. Unter 

Ruhebedingungen entspricht der Druck im Alveolarraum dem volumenabhängigen, 
elastischen Retraktionsdruck des Lungenparenchyms (passiv). Bei forcierter 

Exspiration kommt zu diesem Retraktionsdruck der von der Muskulatur und 
Mitarbeit abhängige Pleuradruck dazu. Erfolgt mit Beginn des Manövers eine 

maximale Inspiration, so wird die totale Lungenkapazität erreicht und der elastische 
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Retraktionsdruck steigt bis zum individuellen höchstmöglichen Wert. Bei der 

folgenden forcierten Exspiration steigt der Pleuradruck bis zu einem Maximum an. 
Durch die Kombination dieser beiden Drücke wird die exspiratorische 

Flusslimitierung erreicht und die Flussrate kann über den Sensor am Mundstück 
gemessen werden. Aus der Flussrate und zusätzlicher Erfassung der Zeit während 

des Manövers kann letztlich das Atemvolumen bestimmt werden.90 
Folgende Parameter wurden von uns während der Spirometrie ermittelt und 

interpretiert: 
- Forcierte Vitalkapazität (FVC) in Litern:  

Atemvolumen, das nach vollständiger Inspiration forciert maximal 
ausgeatmet werden kann  

- Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; Einsekundenkapazität 

(FEV1) in Litern: 
Atemvolumen, das nach maximaler Inspiration forciert in der ersten Sekunde 

ausgeatmet werden kann 
- Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde in % vom Soll (FEV1(%)): 

Atemvolumen, das nach maximaler Inspiration forciert in der ersten Sekunde 
ausgeatmet werden kann in Prozentangabe eines Sollwertes.91  

 
Die Parameter wurden von dem Easy on-PC Programm als Fluss-Volumen-

Diagramm und als Volumen-Zeit-Diagramm dargestellt. Bei den zusätzlich 
tabellarisch dargestellten, verglichenen Manövern konnten die jeweiligen Versuche, 

sowie die vom Programm errechneten individuellen Sollwerte, unteren Grenzwerte 
und erreichten Prozentwerte vom Soll des Kindes abgelesen werden. Die Werte der 

FEV1 in L und % wurden mit Werten gesunder Kontrollkohorten verglichen und 
lassen dadurch eine Interpretation zu. In diese sogenannten Erwartungswerte 

fließen die Größe, das Alter und die Ethnie des Kindes ein. Als Grundlage der 
Erwartungswerte dienen unserem Gerät die in Europa empfohlenen Werte von 

Zapletal.92,93 
Eine erfolgreiche Spirometrie wurde mit dem Vorhandensein eines FEV1(%) Wertes 
definiert.  
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2.4.1.1 Durchführung 
 
Das bei der Spirometrie notwendige Atemmanöver ist ein willkürliches und stark 

mitarbeitsabhängiges Manöver und wird aus der Atemmittellage begonnen. Vor 
Beginn wurde den Kindern altersgerecht erklärt und demonstriert, wie sie das 

Atemmanöver durchzuführen haben. Die in der Software des Easy on-PC 
Programmes integrierten kindgerechten Animationen wurden als 

Erklärungsunterstützung benutzt. Entgegen der Leitlinie zur Durchführung einer 
Spirometrie, standen die von uns getesteten Kinder während des Manövers.91 Dies 

erleichterte die Motivation und Durchführung für die Kinder. Um einen Luftverlust 
über die Nase zu vermeiden, wurden den Kindern Nasenklemmen aufgesetzt, 

sofern sie dies tolerierten und das Handstück des Messgerätes hielten sie 
eigenständig in beiden Händen. Zu erfüllende Kriterien für ein Gelingen des 

Manövers waren vollständig um das Mundstück geschlossene Lippen, ohne mit 
den Zähnen auf das Rohr zu beißen, sowie das belassen der Zunge unterhalb des 
Mundstücks. Die Kinder wurden aufgefordert zuerst ruhig ein- und auszuatmen, 

um dann so tief wie möglich einzuatmen und unmittelbar danach so kräftig und so 
lange wie möglich auszuatmen. Dadurch sollte, wenn möglich, die inspiratorische 

Kapazität von der funktionellen Residualkapazität bis zur totalen Lungenkapazität 
eingeatmet werden, um die forcierte Exspiration einzuleiten. Darauf folgten ein bis 

zwei Probedurchgänge, um die Kinder an die ungewohnte Atemtechnik zu 
gewöhnen und ihnen eventuelle Ängste zu nehmen. Je nach Ergebnis und Mitarbeit 

des Kindes wurden zwischen drei und zehn Atemmanöver durchgeführt. Durch 
aktive Motivationsversuche und Zuspruch von Seiten der Mitarbeiter konnte die 

Teilnahmebereitschaft der Kinder in den meisten Fällen konstant hochgehalten 
werden. Die Qualitätskriterien für ein erfolgreiches exspiratorisches Manöver 

unterscheiden sich zwischen Kindern und Erwachsenen. Bei Kindern jünger als 
zehn Jahre, sollte eine Ausatemzeit von mindestens 3 Sekunden sowie eine 

technisch akzeptable Kurve vorliegen. Diese akzeptable Kurve sollte einen raschen 
Anstieg bis zum Peak-Flow sowie eine artefaktfreie (keine Unterbrechung durch 

Absetzen oder Husten, etc.) und vollständige Ausatmung bis zum Residualvolumen 
zeigen. Aus diesen Gründen ist vor allem die Beobachtung der Ausführung und die 

visuelle Darstellung der Kurve zur Beurteilung eines gelungenen Manövers 
relevant.91 
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2.5 DNS-Isolierung 
 
Aus den zugesandten Nabelschnurstücken oder aus den Schleimhautabstrichen 

der Kinder wurde in der Studienzentrale die Desoxyribonucleinsäure (DNS) isoliert. 
Das Nabelschnurgewebe wurde hierbei bevorzugt, da in diesem Probenmaterial 

die DNS in höherer Konzentration vorliegt. 
Zur Isolation der DNS aus den Nabelschnurproben wurde mit dem Gentra® 

Puregene® Tissue Kit (QIAGEN, Hilden/Deutschland) gearbeitet. Die Isolation der 
DNS aus dem Gewebe erfolgte in mehreren Reinigungsschritten und über einen 

Zeitraum von drei Tagen. Zuerst wurden annähernd 100mg des Gewebes 
zerkleinert und mittels Proteinase K aufgelöst bis nur noch die Ribonuclein- und 

Desoxyribonucleinsäuren enthalten waren. Nach der ersten Inkubatiosnacht wurde 
die RNS mittels Zugabe von RNase aufgelöst und die restlichen Proteine durch 

eine Protein Precipitations Lösung und anschließende Zentrifugierung ausgefällt. 
Die DNS befand sich nach diesem Schritt im Überstand der gefällten Proteine und 
wurde in ein neues Röhrchen überführt. Die Proteinfällung wurde wiederholt und 

der Überstand erneut überführt. Anschließend wurde die DNS mittels Zugabe von 
Isopropanol ausgefällt und durch mehrmaligen Wechsel zwischen Zentrifugierung 

und Zugabe von 70%iger Ethanol Lösung gereinigt. Die so entstandenen DNS-
Pellets wurden durch Zugabe von DNS-Hydratations-Lösung über Nacht 

verflüssigt und gelöst. Im letzten Schritt wurde die sich in Lösung befindliche DNS 
einer Konzentrationsmessung unterzogen, bei der eine minimale Konzentration von 

35ng/µL festgelegt wurde. Unterschritt die Konzentration der DNS diesen Wert, 
mussten die Isolationsschritte mit einer neuen Probe der verwendeten Nabelschnur 

wiederholt werden (siehe Anhang 4). 
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2.6 Chip-Genotypisierung  
 
Die isolierte DNS-Probe wurde zur weiteren Verarbeitung entweder nach Kiel oder 

nach Köln in ein spezialisiertes Labor gesendet.  
An beiden Standorten wurde eine Chipgenotypisierung durchgeführt, dessen 

Ablauf im folgenden exemplarisch an dem in Kiel verwendeten Infinium Global 
Screening Array 24-v1.0 BeadChip (Illumina® Deutschland, Berlin) dargestellt 

werden soll.  
Die Chipgenotypisierung erstreckt sich über drei Tage und beginnt am ersten Tag 

mit der Vervielfältigung des zugesandten genetischen Materials mittels 
Polymerasekettenreaktion (PCR).  

Am zweiten Tag wird die vervielfältigte DNS in verschiedenen Schritten 
fragmentiert, ausgefällt und resuspensiert. Anschließend wird sie auf den Chip 

aufgetragen und mit den Samples hybridisiert. Das Aufkommen der SNP Allele 
kann so innerhalb einer Probe gemessen werden. 
Auf einem Chip kann die DNS von 24 Kindern (24 Samples) mit jeweils 640.000 

SNPs gleichzeitig genotypisiert werden.  
Am dritten Tag wird die DNS auf den Chips fluoreszenzmarkiert und erhält dadurch 

eine spezifische Färbung mit der im Verlauf die Genotypen der jeweiligen SNPs 
bestimmt werden können. Zuletzt wird die DNS ausgelesen (iScan® System) und 

für jedes Kind werden zwei Dateien mit Intensitätsdaten zurück nach Lübeck 
gesendet.  

In Lübeck laufen zwei weitere Schritte ab. Zum einen werden mittels des Genotype 
calling (GenomeStudio 2.0.3) die Intensitätsdaten eines jeden SNPs in die 

jeweiligen spezifischen Genotypen der Kinder übersetzt, zum anderen erfolgt eine 
Qualitätskontrolle der Daten auf verschiedenen Ebenen. Auf der Chip-Ebene wird 

beurteilt, ob es qualitative Unterschiede zwischen den einzelnen Chips gibt. Die 
Individuen-Ebene klärt unter anderem, ob genügend SNPs pro Kind bestimmt 

werden konnten, ob das phänotypische Geschlecht eines Kindes mit dem 
ermittelten genotypischen Geschlecht übereinstimmt und ob Kinder untereinander 

verwandt sind. Die dritte Ebene ist die SNP-Ebene. Auf dieser Ebene wird 
kontrolliert, ob genügend Genotypen eines SNP bestimmt werden konnten und ob 

die MAF (minor allele frequency) zu einem SNP ausreichend hoch ist. Zwischen 
zwei Individuen kann es an einem Ort auf einem Chromosom (Locus) einen 
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Unterschied in der DNS Sequenz geben (Allele). Bei verschiedenen Allelen wird das 

in der Population seltener vorkommende Allel als minor allele und dessen 
Auftretungshäufigkeit als minor allele frequency (MAF) bezeichnet. Diese muss, für 

die strenge Definition eines SNP, mindestens 1% in der Bevölkerung betragen.83 
Bestehen diese Daten die Qualitätskontrolle werden sie erneut nach Kiel gesendet, 

wo die Imputation erfolgt. Unter Imputation versteht man den Prozess des 
Vorhersagens von Genotypen von SNPs, die innerhalb einer Studienpopulation 

nicht direkt getestet wurden. Durch Orientierung an Referenzwerten (Haplotype 
Reference Consortium 1.1, HRC) von Haplotypen für Genomsequenzen können 

untypisierte SNPs eines einzelnen Individuums erschlossen werden. Mit diesem 
Verfahren wird die Zahl der analysierbaren SNPs vergrößert und die Effektstärke 
einer Studie erhöht.94 

Nach erfolgter Imputation gehen die Daten zurück nach Lübeck, wo die Genotypen 
der Kinder von verschiedensten SNPs herausgesucht und interpretiert werden 

können. 
Das gleiche Prozedere durchlief die nach Köln gesendete DNS.  
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2.7 Berechnung des genetischen Summenscores 
 
Die Arbeitsgruppen Shrine et al. und Wain et al. haben mittels GWAS insgesamt 

279 SNPs detektiert, die einen Effekt auf die Lungenfunktion haben. Die 
vorliegende Arbeit beschäftigt sich speziell mit dem Effekt auf die FEV1. Dafür 

wurden die Genotypen dieser SNPs identifiziert und die jeweilige errechnete 
Effektstärke des Effekt-Allels auf den Parameter FEV1 untersucht. Das Effekt-Allel 

kann dabei sowohl das minor- als auch das major-Allel sein. 
Diese errechnete Effektstärke wird als beta-Wert bezeichnet. Der beta-Wert gibt 

den Einfluss des Effekt-Allels des spezifischen SNP auf die FEV1 an. Dieser kann 
positiv, FEV1 erhöhend, oder negativ, FEV1 erniedrigend, sein. Die beta-Werte 

sowie die Definition der Effekt-Allele wurden aus der Auflistung aller 279 SNPs in 
der Supplement Table 9 der Publikation von Shrine et al. übernommen.50 

Von 279 SNPs konnten 15 in mindestens einer der beiden genotypisierten Kohorten 
(Köln/Kiel) nicht ermittelt werden und gehen nicht in unseren Summenscore ein. 
Für jedes unserer nachuntersuchten Kinder wurde die Allel-Kombination eines 

jeden dieser übrigen 264 SNPs mittels der Chip-Genotypisierung bestimmt. Aus 
diesen Allel-Kombinationen errechneten wir unter Einbezug der beta-Werte den 

genetischen Summenscore.  
Die Allel-Kombinationen wurden folgendermaßen numerisch transferiert:  

Die Kombination zweier Nicht-Effekt-Allele erhielt eine 0, die Kombination aus 
Effekt-Allel/Nicht-Effekt-Allel erhielt eine 1 und die Kombination zweier Effekt-Allele 

eine 2.  
Jeder numerisch transferierte SNP wurde mit dem jeweiligen beta-Wert multipliziert 

und alle 264 Werte für jedes Kind zu einem individuellen Score summiert. Aus 
diesen individuellen Einzelscores wurden der Mittelwert und die 

Standardabweichung berechnet. Die nachuntersuchten Kinder wurden anhand 
ihres Summenscores in drei Gruppen eingeteilt: 

  

Gruppe 1 → ≤-2 Standardabweichungen 

Gruppe 2 → -1 bis +1 Standardabweichung  

Gruppe 3 → ≥+2 Standardabweichungen  
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Kinder, deren Summenscore der Gruppe 1 zugeordnet werden kann, haben 

demnach eine genetisch tendenziell schlechter geschätzte Lungenfunktion (FEV1) 
als die Kinder der Gruppen 2 und 3.   

 

2.8 Statistik 
 

Zur Analyse der erhobenen Daten wurde das Programm SPSS® statistic software 

version 25.0 (IBM, New York, NY, USA) verwendet.		
Verglichen wurden jeweils die FEV1-Randgruppen (≤-2 Standardabweichungen mit 

≥+2 Standardabweichungen) der Summenscore-Gruppen. Zur Analyse der 
Zusammenhänge zwischen den unabhängigen Daten wurden der Pearson Chi-

Quadrat-Test und der T-Test bei unabhängigen Stichproben verwendet. Für 
bivariate Daten wurde der Exakte Test nach Fisher zur genaueren Bestimmung des 

p-Wertes genutzt.  

Das Signifikanzniveau wurde auf p≤0,05 festgesetzt. 
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3. Ergebnisse 
 
Bis zum 13.12.2019 waren die Jahrgänge 2009-2017 in die GNN-Datenbank 

eingegeben (n=17385 Frühgeborene). 7112 dieser Kinder waren zu diesem 
Zeitpunkt noch nicht chip-genotypisiert. Von den verbleibenden 10273 chip-

genotypisierten Kindern waren 8230 Kinder noch nicht im Alter von 5 Jahren 
nachuntersucht. Ausgewertet wurden im Rahmen dieser Arbeit Daten von 2043 
Frühgeborenen, die sowohl chip-genotypisiert waren als auch an einer 5-Jahres 

Nachuntersuchung teilgenommen hatten. Die Tabelle 1 fasst die klinischen Daten 
dieser Kinder zusammen.  

Dem errechneten genetischen Summenscore der FEV1, aufgeteilt nach den 
Standardabweichungsbereichen in drei Gruppen, sind das mittlere Gestationsalter 

in vollen Wochen, Geschlecht, Mehrlingsgeburten, die Größe definiert als Bereich 
unterhalb oder oberhalb der 10. Perzentile nach Voigt (<P10)89 sowie das mittlere 

Geburtsgewicht gegenübergestellt.  
Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen dem genetischen 

Summenscore und diesen frühen Outcome-Parametern (siehe Tabelle 1).  
 
Tabelle 1: Klinische Basisdaten/Frühe Outcome-Parameter 
Gruppierungen nach 
genetischem 
Summenscore in SD-
Bereichen [n=2043] 

Gruppe 1 
(≤-2SD) 

[343] 

Gruppe 2 
(-1 bis + 1SD) 

[1400] 

Gruppe 3 
(≥+2SD) 

[300] 
p-Wert 

Gestationsalter ± SD 
(in vollen Wochen) 28,1 ± 2,4 28,1 ± 2,3 28,1 ± 2,4 0,71** 

Geschlecht (n) 
- m  
- w  

 
187 (54,5%) 
156 (45,5%) 

 
707 (50,5%) 
693 (49,5%) 

 
151 (50,3%) 
149 (49,7%) 

 
0,30* 

Mehrlinge (n) 131 (38,2%) 508 (36,3%) 112 (37,3%) 0,87* 

SGA (<P10 nach Voigt) (n) 59 (17,2%) 216 (15,4%) 37 (12,3%) 0,10* 

Geburtsgewicht (g) ± SD 1007 ± 296 995 ± 292 1016 ± 288 0,70** 

Tabelle 1: Darstellung der klinischen Basisdaten unter Einbezug des genetischen  
Summenscore gruppiert nach Standardabweichungen. Die betrachtete Kohorte beläuft sich auf 
2043 Kinder. 
*Exakter Test nach Fisher beim Vergleich der Randgruppen (≤-2SD vs. ≥+2SD) 
**T-Test bei unabhängigen Stichproben beim Vergleich der Randgruppen (≤-2SD vs. ≥+2SD);  
Signifikanzniveau: p≤0,05; 
m = männlich, w = weiblich; SGA = small for gestational age 
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Die Daten der Lungenfunktionsuntersuchungen der 2043 untersuchten Kinder sind 

in Tabelle 2 zusammengefasst. Von diesen konnte die Lungenfunktion bei 1789 
Kindern erfolgreich durchgeführt werden. In der Gruppe 3 war dies signifikant 

häufiger möglich als in der Gruppe 1 (p<0,05). Bei Betrachtung der 
Ergebnisverteilung der Lungenfunktionsuntersuchung kommt ein FEV1 Ergebnis 

>80% in der Vergleichsgruppe 3 häufiger vor als in der Gruppe 1 (p<0,001).  
Die Mittelwerte der FEV1 pro Sekunde in L und der FEV1(%) sind in der Gruppe 3 

signifikant (p<0,001) größer als in der Gruppe 1. Ebenso das mittlere Ergebnis der 
FVC in Litern (p<0,05) (siehe Tabelle 2). 

 
Tabelle 2: Lungenfunktionsergebnisse nach den genetischen Summenscore-Gruppen 

Gruppierungen nach 
genetischem Summenscore 
in SD-Bereichen [n=2043]  

Gruppe 1 
(≤-2SD) 

[343] 

Gruppe 2 
(-1 bis + 

1SD) 
[1400] 

Gruppe 3 
(≥+2SD) 

[300] 
p-Wert 

Lungenfunktion (n) 
- nicht  

erfolgreich 
- erfolgreich* 

 
50 (14,6%) 

 
293 (85,4%) 

 
 

177 (12,6%) 
 

1223 
(87,4%) 

 
27 (9,0%) 

 
273 (91,0%) 

0,04** 

FEV1 >80% vom Soll 
(n) 

184 
(62,8%) 

907 
(74,2%) 

218 
(79,9%) 

8,04 
x10-6** 

FEV1 (L/s) ± SD 
[n] 

0,91 ± 0,22 
[293] 

0,95 ± 0,21 
[1223] 

0,99 ± 0,22 
[273] 0,00006*** 

FVC (L) ± SD 
[n] 

0,99 ± 0,25 
[293] 

1,02 ± 0,25 
[1220] 

1,04 ± 0,25 
[273] 0,01*** 

FEV1 in % vom Soll 
(FEV1(%)) ± SD 
[n] 

85,28 ± 
17,54 
[293] 

89,34 ± 
15,85 
[1223] 

92,44 ± 
15,49 
[273] 

3,4x10-7*** 

 

 
  

Tabelle 2: Darstellung der Ergebnisse der Spirometrie, aufgeschlüsselt nach den 
Gruppierungen der Standardabweichung des genetischen Summenscore. Die Ergebnisse 
stammen von insgesamt 2043 Kindern. 
*Definiert als FEV1(%) Wert ermittelbar 
**Exakter Test nach Fisher beim Vergleich der Randgruppen (≤-2SD vs. ≥+2SD) 
***T-Test bei unabhängigen Stichproben beim Vergleich der Randgruppen (≤-2SD vs. ≥+2SD); 
Signifikanzniveau: p≤0,05 
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In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Befragung zu Lungenerkrankungen im 

Kindesalter mit dem Fokus auf obstruktiver Bronchitis und Asthma bronchiale 
dargestellt. Es liegt ein Ergebnis von 1937 und 1933 eingeschlossenen Kindern vor. 

Die obstruktive Bronchitis kommt nummerisch häufiger vor als das Asthma 
bronchiale (1084 zu 45 Kinder). Beim direkten Vergleich der Randgruppen wurde 

das Vorhandensein einer obstruktiven Bronchitis in der Gruppe 1 signifikant 
häufiger bejaht als in der Gruppe 3 (p<0,05). Im Vergleich dazu, zeigen sich bei der 

Frage nach Asthma bronchiale keine Unterschiede zwischen den beiden 
Randgruppen (siehe Tabelle 3). 

 
Tabelle 3: Auftretungsverteilung von obstruktiver Bronchitis und Asthma bronchiale 
Gruppierungen nach 
genetischem 
Summenscore in SD-
Bereichen 

Gruppe 1 
(≤-2SD) 

 

Gruppe 2 
(-1 bis + 1SD) 

 

Gruppe 3 
(≥+2SD) 

 
p-Wert 

Obstruktive Bronchitis 
[n=1937] 

205/329 
(62,3%) 

733/1328 
(55,2%) 

146/280 
(52,1%) 0,014* 

Asthma bronchiale 
[n=1933] 

9/329  
(2,7%) 

28/1323 
(2,1%) 

8/281  
(2,8%) 1,000* 

 

  

Tabelle 3: Auftretungsverteilung obstruktiver Bronchitiden und Asthma bronchiale 
In dieser Tabelle sind die Ergebnisse der Befragung zum Vorhandensein einer Obstruktiven 
Bronchitis und Asthma bronchiale aufgeführt. Verglichen wurde das Häufigkeitsverhältnis in 
den jeweiligen Gruppierungen des genetischen Summenscore.   
*Exakter Test nach Fisher beim Vergleich der Randgruppen (≤-2SD vs. ≥+2SD). 
Signifikanzniveau: p≤0,05 
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Die folgenden klinischen Aspekte wurden näher betrachtet, um sich der 

Fragestellung nach den klinischen Faktoren, die einen Zusammenhang mit der 
Lungenfunktion im Alter von 5 Jahren aufweisen könnten, zu nähern. Es wurden 

die Ergebnisse der FEV1(%) in Bezug zu verschiedenen Faktoren gesetzt. 
Betrachtet wurden die Gabe von Muttermilch, das Geschlecht, das intrauterine 

Wachstum (Wachstumsretardierung <P10), maternales Rauchen während der 
Schwangerschaft, die Herkunft sowie der Schulabschluss der Mutter, BPD und das 

Gestationsalter (GA) in vollen Wochen. Die Ergebnisse von 1588 Kindern konnten 
verglichen werden (siehe Tabelle 4 – 4.5).  

 
Die Ernährung mit Muttermilch (abgepumpt oder gestillt) zeigt eine signifikante 
Assoziation mit der Lungenfunktion im Alter von fünf bis sieben Jahren (p<0,001). 

Mit Muttermilch ernährte Kinder hatten signifikant häufiger eine FEV1 von mehr als 
80% als mit Formulanahrung ernährte Kinder (siehe Tabelle 4).  

 
Tabelle 4: Assoziation einer Ernährung mit Muttermilch und dem Geschlecht mit der 
Lungenfunktion  

Klinischer  
Parameter 
 

Ernährung mit 
Muttermilch 

[n=1588] 
p-Wert Geschlecht 

[n=1588] p-Wert 

Ja 
[1370] 

Nein oder 
„weiß 
nicht“ 
[218] 

 m 
[804] 

w 
[784]  

FEV1 <80% 
vom Soll oder 
nicht möglich (n) 
 

495  
(36,1%) 

114  
(52,3%) <0,001* 

325 
(40,4%) 

284 
(36,2%) 0,09* 

FEV1 >80% 
vom Soll (n) 

875  
(63,9%) 

104  
(47,7%) 

479 
(59,6%) 

500 
(63,8%) 

FEV1 in % vom 
Soll (FEV1(%)) ± 
SD 
[n=1388] 

88,86  
± 16,06 
[1201] 

82,52  
± 17,11 

[187] 
<0,001** 

87,65  
± 16,73 

[691] 

88,36  
± 15,96 

[697] 

 
 
 

 

  

Tabelle 4: Assoziation zwischen der Ernährung mit Muttermilch und dem Geschlecht und den 
Lungenfunktionsergebnissen mit 5-7 Jahren. 
*Pearson-Chi-Quadrat Test; **Vergleich der Spaltenmittel 
Signifikanzniveau: p≤0,05 
m=männlich; w=weiblich 
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Beim Vergleich der drei Summenscore-Gruppen zeigen sich innerhalb von Gruppe 

1 und 2 signifikante Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung einer FEV1 >80% je 
nach der Ernährungsform mit oder ohne Muttermilch (siehe Tabelle 4.1). 
 
Tabelle 4.1: Häufigkeitsverteilung der FEV1 >80% vom Soll in Abhängigkeit der 
Ernährungsform innerhalb der Summenscore-Gruppen 
Gruppierungen 
nach 
genetischem 
Summenscore 
in SD-
Bereichen 

Gruppe 1 
(≤-2SD) 

 
 

Gruppe 2  
(-1 bis + 1SD) 

Gruppe 3 
(≥+2SD) 

 

Ernährung mit 
Muttermilch 

Ja Nein Ja Nein Ja Nein 

FEV1 >80% 
vom Soll (n) 

122/232 
(52,6%) 

16/44 
(36,4%)* 

597/ 
928 

(64,3%) 
 

75/151 
(49,7%)* 

156/210 
(74,3%) 

13/23 
(56,5%) 

 

  

Tabelle 4.1: Anzahl der Kinder mit einer FEV1 >80% vom Soll in Abhängigkeit der 
Ernährungsform im Säuglingsalter aufgeteilt nach den Gruppierungen des genetischen 
Summenscore (Gruppe 1-3). 
*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 für den Vergleich mit Muttermilch ernährten Frühgeborenen 
in der gleichen genetischen Risikogruppe 
Signifikanzniveau: p≤0,05 
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Die Abbildung 1 stellt den Zusammenhang zwischen der Ernährung mit 

Muttermilch und der Lungenfunktion mit 5-7 Jahren dar. Die Angaben zur 
Ernährungsform wurden nach den Summenscore Gruppen aufgeschlüsselt und 

gegeneinander aufgetragen.  
Die Mittelwerte der FEV1(%) unterscheiden sich innerhalb der Gruppen 1 bis 3 

signifikant voneinander.  
 
 
Abbildung 1: Zusammenhang zwischen einer Ernährung mit Muttermilch und der FEV1(%) 
mit 5-7 Jahren 

 

  

Abbildung 1: Darstellung der Lungenfunktion in Abhängigkeit der Ernährungsform im 
Säuglingsalter als Mittelwerte ± SD der FEV1(%). 
Signifikanzniveau: * p≤0,05, ** ≤0,01; *** ≤0,001  
MM = Muttermilchgabe; ⌀MM	= keine Muttermilchgabe 
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Das Geschlecht (siehe Tabelle 4) und die Geburtsgröße (SGA <10.Perzentile; siehe 

Tabelle 4.2) zeigen keine Assoziation mit dem Ergebnis der 
Lungenfunktionsuntersuchung im Kindesalter.  

Eine Korrelation zeigt sich dagegen zwischen dem Rauchverhalten der Mutter 
während der Schwangerschaft und der Lungenfunktion der Kinder (p<0,001). 

Frühgeborene, deren Mütter in der Schwangerschaft nicht geraucht hatten wiesen 
signifikant häufiger eine FEV1 >80% und einen höheren Wert der FEV1(%) auf als 

Frühgeborene, die maternalem Rauchen ausgesetzt waren (siehe Tabelle 4.2). 
Beim Vergleich der drei Summenscore-Gruppen zeigen sich innerhalb von Gruppe 

2 und 3 signifikante Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung einer FEV1 >80% 
(siehe Tabelle 4.3). 
 
Tabelle 4.2: Assoziation der Geburtsgröße und des maternalen Rauchverhaltens während 
der Schwangerschaft mit der Lungenfunktion 

 
  

  Klinischer 
Parameter 

SGA (<10. 
Perzentile) 
[n=1588] 

p-Wert 

Maternales 
Rauchen während 

der 
Schwangerschaft 

[n=1588] 

p-Wert 

Nein 
[1327] 

Ja 
[261] 

 Nein 
[1395] 

Ja 
[193]  

FEV1 
>80% 
vom Soll 
(n) 

831 
(62,6%) 

148 
(56,7%) 

 
886 

(63,5%) 
93  

(48,2%)*  

FEV1 in % 
vom Soll 
(FEV1(%)) 
± SD 
[n=1388] 

88,33 
± 16,28 
[1164] 

86,33 
± 16,59 

[224] 

 
88,53 

± 16,36 
[1221] 

84,17 
± 15,79 

[167] 
0,001** 

Tabelle 4.2: Assoziation einer Geburtsgröße <10. Perzentile und maternalem Rauchverhalten 
während der Schwangerschaft mit der Lungenfunktion mit 5-7 Jahren. 
*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 für den Vergleich von Frühgeborenen die maternalem 
Rauchverhalten während der Schwangerschaft ausgesetzt waren in der gleichen genetischen 
Risikogruppe 
**Vergleich der Spaltenmittel 
Signifikanzniveau: p≤0,05 
 
 
 
Tabelle 4. 1: Zusammenhang der Geburtsgröße und maternalem Nikotinkonsum mit der 
Lungenfunktion 
Der Einfluss einer Geburtsgröße <10. Perzentile und von maternalem Rauchen in der 
Schwangerschaft auf die Lungenfunktionsergebnisse mit 5 Jahren. 
*Pearson-Chi-Quadrat Test für die Lungenfunktion; **T-Test für FEV1 in % vom Soll; 
Signifikanzniveau p < 0,05 
SD = Standardabweichung; SGA = small for gestational age; FEV1 = Forciertes 
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde 
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Tabelle 4.3: Häufigkeitsverteilung der FEV1 >80% vom Soll in Abhängigkeit des 
Rauchverhaltens in der Schwangerschaft innerhalb der Summenscore-Gruppen 

 
  

Gruppierungen 
nach 
genetischem 
Summenscore 
in SD-
Bereichen 

Gruppe 1  
(≤-2SD) 

 

Gruppe 2 
(-1 bis + 1SD) 

Gruppe 3 
(≥+2SD) 

 

Maternales 
Rauchen 

Ja Nein Ja Nein Ja Nein 

FEV1 >80% 
vom Soll (n) 

16/43 
(37,2%) 

122/233 
(52,4%) 

67/130 
(51,5%) 

605/949 
(63,8%)* 

10/20 
(50%) 

159/213 
(74,6%)* 

Tabelle 4.3: Anzahl der Kinder mit einer FEV1 >80% vom Soll in Abhängigkeit des maternalen 
Rauchverhaltens während der Schwangerschaft, aufgeteilt nach den Gruppierungen des 
genetischen Summenscore (Gruppe 1-3). 
*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 für den Vergleich von Frühgeborenen die maternalem 
Rauchverhalten in der Schwangerschaft ausgesetzt waren in der gleichen genetischen 
Risikogruppe 
 
Signifikanzniveau p<0,05  
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In der Abbildung 2 ist das Rauchen in der Schwangerschaft als isolierter möglicher 

Einflussfaktor auf das Ergebnis der Lungenfunktionsuntersuchung mit 5-7Jahren 
dargestellt. Die Angaben zum Rauchverhalten wurden nach den Summenscore 

Gruppen aufgeschlüsselt und gegeneinander aufgetragen.  
Die Mittelwerte der FEV1(%) unterscheiden sich innerhalb der Gruppen 2 und 3 

signifikant voneinander (p<0,05).  
 
Abbildung 2: Zusammenhang zwischen dem Rauchverhalten während der 
Schwangerschaft und der FEV1(%) mit 5-7 Jahren 

  

 

 
 
  

Abbildung 2: Darstellung der Lungenfunktion in Abhängigkeit des Rauchverhaltens während 
der Schwangerschaft als Mittelwerte ± SD der FEV1(%). 
Signifikanzniveau: * p≤0,05; ** ≤0,01; *** ≤0,001  
Rauchen = Tabakrauch-Kontakt; ⌀Rauchen = kein Tabakrauch-Kontakt  
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Die Herkunft der Mutter ebenso wie der Schulabschluss zeigen keine Assoziation 

mit der Lungenfunktion (siehe Tabelle 4.4). 
 
Tabelle 4.4: Assoziation maternaler Herkunft und des Schulabschlusses mit der 
Lungenfunktion 

 
 
  

Klinischer 
Parameter 

Europäische 
Herkunft der Mutter 

(ohne Türkei) 
[n=1583] 

p-Wert Schulabschluss der Mutter 
[n=1519] p-Wert 

Ja 
[1499] 

Nein oder 
„weiß 
nicht“ 
[84] 

 Keinen oder 
Hauptschule 

[210] 

Realschule 
oder Abitur 

[1309] 
 

FEV1 >80% 
vom Soll (n) 

928 
(61,9%) 

48  
(57,1%) 

 120  
(57,1%) 

827  
(63,2%)  

FEV1 in % 
vom Soll 
(FEV1(%)) ± 
SD 
[n=1388] 

88,11  
± 16,27 
[1310] 

86,14 
±17,42 

[73] 

 
86,69 

± 17,55 
[183] 

88,45 
± 16,07 
[1145] 

 

Tabelle 4.4: Assoziation der Herkunft und des Schulabschlusses der Mutter mit der 
Lungenfunktion mit 5-7 Jahren. 
Signifikanzniveau: p≤0,05 
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Bei der BPD zeigt sich in unseren Ergebnissen eine signifikante Assoziation mit 

dem Lungenfunktionsergebnis im Schulkindalter. Kinder ohne eine postnatale BPD 
erzielten innerhalb ihrer genetischen Risikogruppe häufiger FEV1 Werte größer als 

80% (p<0,05) und der Mittelwert der FEV1(%) ist insgesamt größer (p<0,001) (siehe 
Tabelle 4.5). 
 
Tabelle 4.5: Assoziation einer BPD mit der Lungenfunktion  

Klinischer 
Parameter 

BPD 
[n=1588] p-Wert 

Nein 
[1299] 

Ja 
[289]  

FEV1 >80% vom 
Soll (n) 

882 
(67,9%) 

97 
(33,6%)*  

FEV1 in % vom 
Soll (FEV1(%)) ± 
SD 
[n=1388] 

89,57 
± 15,60 
[1174] 

79,44 
± 17,65 

[214] 
<0,001** 

 

 
 
 
  

Tabelle 4.5: Assoziation einer neonatalen BPD mit den Lungenfunktionsergebnissen mit 5-7 
Jahren. 
*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 für den Vergleich mit Frühgeborenen die BPD hatten in der 
gleichen genetischen Risikogruppe 
**Vergleich der Spaltenmittel  
Signifikanzniveau: p≤0,05 
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Das Gestationsalter konnte signifikant mit der Lungenfunktion mit 5-7 Jahren 

assoziiert werden. Betrachtet man die Mittelwerte der FEV1(%) in den jeweiligen 
Gestationsalter-Gruppierungen (22.-36. SSW), so zeigen sich signifikante 

Unterschiede zwischen den FEV1-Werten des GA 22-23 und 30-36 (p<0,001). 
Außerdem beim Vergleich der FEV1-Werte des GA 24 und 25 mit 30-36 (siehe 

Abbildung 3).  
 
Abbildung 3: Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter und den Mittelwerten der 
FEV1(%) mit 5-7 Jahren 

 
 

 
  

Abbildung 3: Darstellung der Lungenfunktion in Abhängigkeit des Geburtsalters in vollendeten 
Gestationswochen als Mittelwerte ± SD der FEV1(%) 
Signifikanzniveau: * p≤0,05; ** ≤0,01; *** ≤0,001 
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4. Diskussion 
 
Die kurz- und langfristigen Outcomes von Frühgeborenen sind ein seit Jahren viel 

untersuchtes und beschriebenes Thema. Es gibt sehr viele Studien, die sich mit 
den pulmonalen Konsequenzen dieser vulnerablen Kohorte beschäftigt haben. 

Doch zu dem Einfluss, den die Gene auf die Lungenentwicklung dieser Kinder 
haben, gibt es bisher nur wenige Daten. Das Deutsche Frühgeborenen Netzwerk 
(GNN) ist mit mittlerweile über 20.000 eingeschlossenen Kindern die größte Studie 

zur Erforschung und Dokumentation der Entwicklung von Frühgeborenen in 
Deutschland. Eine Stärke dieser Arbeit ist die große Teilnehmerzahl von 2043 

Kindern, die zum Zeitpunkt der Ergebnisauswertung genotypisiert und klinisch 
nachuntersucht sind. 

4.1 Genetische Summenscores und Lungenfunktion 
 

Im Rahmen dieser Arbeit untersuchten wir den Zusammenhang von 264, zu einem 
jeweils individuellen Score summierten, SNPs mit der gemessenen Lungenfunktion 

und möglichen, diese beeinflussende, Faktoren von frühgeborenen Kindern im 
Alter von fünf bis sieben Jahren. Wir kamen zu dem Ergebnis, dass die durch Chip-
Genotypisierung ermittelte Kombination an pulmonal spezifischen SNPs prädiktiv 

für das Lungenoutcome im Kindesalter ist. Darüber hinaus beeinflusst das 
Vorhandensein oder Fehlen dieser untersuchten SNPs den Einfluss von externen 

Faktoren, wie beispielsweise maternalem Rauchverhalten in der Schwangerschaft, 
auf die pulmonale Entwicklung.  
 

Die klinischen Basisdaten der untersuchten Kohorte von 2043 Kindern zeigen keine 

Unterschiede zwischen den Gruppierungen der Summenscores nach 
Standardabweichungsbereichen (siehe Tabelle 1). Der genetische Summenscore 

scheint nicht prädiktiv für diese frühen Outcome-Parameter zu sein. Die 
Kombination der untersuchten SNPs scheint keinen Effekt auf die Verteilung des 
Gestationsalters, des Geschlechts, der Anzahl an Mehrlingsgeburten, der 

Körpergröße oder des Geburtsgewichtes zu haben. Die einzelnen Gruppen sind 
dadurch homogen und lassen in den weiteren Analyseschritten eine unbeeinflusste 

Interpretation zu.  
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Die erhobenen Daten in den Lungenfunktionsuntersuchungen im Vorschul- 

beziehungsweise frühen Schulalter zeigen Zusammenhänge mit der Einteilung in 
die zuvor errechneten genetischen Summenscore-Gruppen (siehe Tabelle 2). In 

Gruppe 3, mit auf Grundlage der SNP-Kombinationen besser geschätzten 
pulmonalen Funktion, war die Durchführung der Spirometrie häufiger möglich, eine 

FEV1 >80% vom Soll häufiger und die Mittelwerte der FEV1(%) und FVC signifikant 
größer als in Gruppe 1. 

Die untersuchten Polymorphismen scheinen nicht nur bei Erwachsenen einen 
Einfluss auf die Entstehung von Lungenerkrankungen im Alter zu haben,52 sondern 

bei Frühgeborenen bereits in frühester Kindheit die Entwicklung und Möglichkeit 
der Ausschöpfung des pulmonalen Potentials zu bestimmen. Diese Erkenntnis wirft 
ein neues Licht auf bereits bekannte Einflussfaktoren der Lungenfunktion. Es stellt 

sich die Frage, ob Faktoren wie beispielsweise intensivmedizinische Maßnahmen 
oder Infektionen des Respirationstraktes überhaupt eine alleinige Konsequenz 

bzw. unterschiedliche Auswirkungen auf die Lungenentwicklung in Abhängigkeit 
der Genetik haben könnten.95–97 

Möglicherweise verstärken oder verringern solche Faktoren die phänotypische 
Ausprägung der genetischen Grundausstattung.  

Da wir bei unseren Untersuchungen für jedes Kind die Summe aller 264 pulmonal 
assoziierten SNPs betrachtet haben, bleibt die Auswirkung einzelner SNPs auf die 

messbare Lungenfunktion unklar. Denkbar wäre die Möglichkeit einer gesonderten 
Untersuchung der einzelnen SNPs. Dies würde aber aufgrund der geringen 

Effektstärke einzelner SNPs eine wesentlich größere Anzahl an Kindern 
voraussetzen. 

Durch die Kenntnis der Assoziationen zwischen einzelnen spezifischen SNPs und 
der Lungenfunktion könnten sich neue Möglichkeiten für individuelle Therapien 

dieser vulnerablen Kinder ergeben.  
Ein Fokus könnte dabei auf der Suche nach SNPs liegen, die sich in 

Genabschnitten befinden, die für wichtige pulmonale Strukturproteine kodieren. 
Die Arbeitsgruppe Wain et al. hat bereits Genabschnitte beschrieben, deren 
Expressionen sich als potenziell medikamentös modifizierbare Strukturen eignen 

und mit bereits bestehenden oder sich in der Entwicklung befindlichen Substanzen 
angesprochen werden könnten. Unteranderem wurden die Regionen CHRM3 und 

SLC6A4 genannt, die für den muskarinischen Acetylcholinrezeptor M3 und den 
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humanen Serotonintransporter kodieren und bereits für Angriffspunkte von 

Therapeutika bei Asthma bronchiale, COPD und Depressionen genutzt werden.52 
Ranjan et al. publizierten kürzlich einen Review Artikel zu dem derzeitigen 

Wissenstand über den Einfluss der Genetik auf die Lungenfunktion und die 
Entstehung einer COPD. Die Arbeit fasst die bis dato publizierten Ergebnisse der 

verschiedenen GWAS mit pulmonalem Fokus und die bisher assoziierten SNPs 
zusammen. Die beschriebenen Genabschnitte, beispielsweise die Expressionen 

von Transforming Growth Factor b1 (TGF-b1), Toll-Like-Rezeptor 4 (TLR4) oder 
Human Beta-Defensin 2 (HBD2) könnten eine Grundlage für weitere Forschung an 

phänotypischen Ausprägungen dieser Abschnitte und genspezifischen Therapien 
sein.98 
Potenziell könnte es langfristig möglich sein, im Rahmen standardisierter 

Genotypisierung, einen genetischen Score für die geschätzte 
Lungenfunktionsentwicklung eines jeden frühgeborenen Kindes zu etablieren, um 

eine individualisierte Therapie möglich zu machen. Inwiefern dies möglich sein und 
ob sich aus dem Wissen über solche SNPs eine klinische Relevanz ergeben könnte, 

sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.  
Des Weiteren beziehen sich unsere Ergebnisse nur auf frühgeborene Kinder und 

lassen keine Schlüsse über Kinder die in späteren Schwangerschaftswochen zur 
Welt kommen zu. Alle Kinder besitzen Variationen in den von uns untersuchten 

SNPs, so dass Unterschiede in der individuellen Lungenentwicklung 
wahrscheinlich sind. Welche Auswirkungen diese SNPs bei primär 

lungengesunden Kindern, beziehungsweise bei Kindern ohne den Risikofaktor 
Frühgeburt haben, bleibt jedoch unklar und macht weitere Forschung notwendig.  

Wie in der Einleitung bereits erwähnt, nimmt die FEV1 physiologisch bis in das 
junge Erwachsenenalter hinein zu, mit anschließendem Plateau und Abfall der FEV1 

um ungefähr 20ml/Jahr mit fortschreitendem Alter bei gesunden, nicht rauchenden 
Menschen.54–56 Andererseits konnte gezeigt werden, dass ein Aufholen von 

Lungenfunktionsdefiziten ab einem Alter von vier bis sechs Jahren nicht mehr 
möglich zu sein scheint und eine FEV1 <80% vor dem 40. Lebensjahr mit der 
Entwicklung einer COPD im höheren Erwachsenenalter korrelieren kann. 56,81 Die 

einleitend bereits beschriebene Studienlage zur Lungenentwicklung von 
Frühgeborenen mit und ohne BPD bis in das junge Erwachsenenalter hinein (siehe 

Quellen: 36, 58-80), gibt interessante Vergleichswerte und Zukunftsausblicke für 
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die im Rahmen dieser Studie untersuchten Kinder. Unser Studiendesign macht auf 

Grund einer bisher kleinen Vergleichsgruppe, keinen aussagekräftigen Vergleich 
der Frühgeborenen mit reifgeborenen Kontrollkindern möglich.  

Dennoch zeigen unsere Ergebnisse, dass die Genetik ein nicht zu unterschätzender 
Faktor für die individuelle Entwicklung von Frühgeborenen ist. Die Daten zum 

Rauchen in der Schwangerschaft und zur Muttermilchernährung zeigen jedoch 
auch, dass Umwelteinflüsse die genetische Prädisposition modifizieren können, 

worauf im weiteren Verlauf dieser Diskussion eingegangen werden wird. 
Unterschiede der FEV1(%) ergeben sich demnach nicht nur auf Grund des 

Risikofaktors Frühgeburt allein, sondern sind innerhalb der Kohorte 
„Frühgeborene“ durch die Gene beeinflusst. Welchen potenziellen Einfluss die 
individuelle Kombination der Gene auf die langfristige Entwicklung der 

Lungenfunktion, mit spezifischem Fokus auf Parametern einer obstruktiven 
Lungenveränderung, haben könnte müssen Langzeitbeobachtungen zeigen. 

Fraglich ist, ob eine lungenunterstützende Zusammensetzung von SNPs den 
Faktor Frühgeburtlichkeit, als potenziell negativ prädiktiven Faktor für eine 

verringerte Lungenfunktion, relativieren kann und eine normale Lungenentwicklung 
möglich machen könnte. Bezugnehmend auf die analysierten Studien (siehe 

Quellen: 36, 58-80) wird eine Bewertung der in diesen Studien dargestellten 
Ergebnisse hinsichtlich unterschiedlicher Ausgangslagen bezogen auf die 

Surfactantbehandlung erschwert. Die Mehrheit der Studien bezieht sich auf 
Geburtsdaten, bevor eine Therapie mit Surfactant zum Standard wurde.99 Des 

Weiteren wird die Vergleichbarkeit älterer Studien, mit denen aus jüngeren Jahren, 
durch die seit 2012 bestehende Empfehlung zur Angabe von Spirometriewerten in 

z-Scores erschwert, da teilweise die absolut Werte nicht mehr zusätzlich 
angegeben werden.91,100,101 Dennoch zeigen sich auch in neueren Studien 

Unterschiede in den z-Scores zwischen Reifgeborenen und Frühgeborenen sowohl 
mit als auch ohne BPD.64,79,102,103  

 
Mit der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Spirometrie können nur Aussagen 
über obstruktive Lungenveränderungen getroffen werden, während die 

Abgrenzung und Registrierung restriktiver Veränderungen eine 
Bodyplethysmographie nötig macht.91 
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Wie sich die Lungenfunktion der Kinder bis in das Erwachsenenalter hinein weiter 

entwickelt und ob die Gene den physiologischen Verlauf beeinflussen können, kann 
nur durch wiederholte Messungen im Langzeitverlauf beobachtet werden. Vor dem 

Hintergrund dieser Studienlage erscheint es realistisch, dass sich die 
Lungenfunktionswerte unserer untersuchten Kinder im Verlauf der Kindheit bis zum 

jeweils individuellen Plateau verbessern werden, allerdings bleibt es fraglich, 
welchen Effekt die Gene auf diese physiologische Entwicklung haben könnten. Es 

erscheint denkbar, dass die Kinder mit einer genetisch schlechteren Ausgangslage, 
die in unseren Untersuchungen niedrigere Werte der FEV1(%) hatten als die 

anderen beiden Gruppen, auf diesem Niveau bleiben werden, mit verringerter 
Lungenfunktion bis in das Erwachsenenalter hinein.  
Ob aus unseren Ergebnissen letztlich Konsequenzen für das Risiko, eine COPD zu 

entwickeln, gezogen werden können, kann nur über einen längeren Zeitverlauf und 
fortlaufende Untersuchungen beurteilt werden. 

 

4.2 Obstruktive Bronchitis 
 
Als möglicherweise durch den genetischen Summenscore beeinflusste klinische 

Parameter, legten wir einen zusätzlichen Fokus auf die Krankheitsbilder 
Obstruktive Bronchitis und Asthma bronchiale die sich in der frühen Kindheit 

manifestieren können.  
Das Auftreten von Episoden obstruktiver Bronchitis wurde in der Gruppe der Kinder 
mit genetisch schlechter geschätzter Lungenfunktion (Gruppe 1) häufiger bejaht, 

als in der Gruppe der Kinder mit überdurchschnittlich geschätzter Lungenfunktion 
(Gruppe 3) (siehe Tabelle 3).  

Die individuelle Ausprägung der Gesamtheit aller untersuchten SNPs scheint mit 
der Anfälligkeit für diese Erkrankung assoziiert zu sein. Dabei scheint eine 

ungünstigere Kombination dieser SNPs mit einem geschätzten negativen Effekt auf 
die Lungenfunktion das Auftreten obstruktiver Bronchitiden zu begünstigen. Im 

Gegensatz dazu konnte das Auftreten von Asthma bronchiale von uns nicht mit 
dem genetischen Summenscore in einen Zusammenhang gebracht werden.  

Im Kindesalter und besonders im Vorschulalter (<5 Jahre) sind die Grenzen 
zwischen verschiedenen Ausprägungen obstruktiver Atemwegserkrankungen 

meist fließend und eine phänotypische Abgrenzung der zugrunde liegenden 
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Ursache oft schwierig, weshalb die Differenzierung zwischen wiederholten 

episodisch auftretenden obstruktiven Atemwegsstörungen mit viraler Genese 
(Obstruktive Bronchitis) und der chronisch rezidivierenden obstruktiven 

Atemwegsepisode mit Verdacht auf ein Asthma bronchiale meist nur über einen 
langen Beobachtungsverlauf erfolgen kann.104,105  

Die Abgrenzung zwischen einer Bronchiolitis, die primär im ersten Lebensjahr 
auftritt und der obstruktiven Bronchitis ist auf Grund fehlender eindeutiger 

Definitionskriterien in der klinischen Praxis zudem meist schwierig. Das 
Leitsymptom der obstruktiven Bronchitis ist das exspiratorische „wheezing“ durch 

Obstruktion der vornehmlich mittleren und größeren Bronchien. Im Gegensatz dazu 
ist bei der Bronchiolitis ein exspiratorisches Knisterrasseln auskultierbar, welches 
durch Sekretfüllung der kleinen Bronchiolen zustande kommt. Dennoch können 

sich beide Erkrankungen symptomatisch überschneiden und eine klinische 
Differenzierung erschweren. Zumal ähnliche bis identische virale Infektionen (RSV, 

Rhinoviren) für beide Krankheitsbilder ursächlich sind.106 International gibt es keine 
einheitlichen Definitionen der Erkrankungen und in der nordamerikanischen 

Literatur wird überhaupt nicht zwischen beiden Krankheitsbildern differenziert, 
sondern jede viral bedingte pulmonale Obstruktion bis zum 2. Lebensjahr als akute 

Bronchiolitis bezeichnet.106,107 Dies erschwert sowohl den Vergleich mit Studien aus 
dem deutschsprachigen Raum als auch mit den Ergebnissen dieser Arbeit.  

Hinzu kommt, dass die Diagnosestellung eines Asthma bronchiale im Vorschulalter 
in der klinischen Praxis oft schwierig ist und international nicht empfohlen wird, da 

die phänotypischen Ausprägungen der Symptome in diesem Alter noch starken 
Schwankungen unterliegen und eine Persistenz der Erkrankung nicht gesichert 

ist.105,108 
Reflektiert man vor diesem Hintergrund die Fragen zu den genannten 

Erkrankungen, die wir den Eltern unserer Probanden gestellt haben, könnten diese 
diagnostischen Schwierigkeiten einen Einfluss auf die Aussagekraft unserer 

Ergebnisse haben. Die Verteilung der teilnehmenden Kliniken und Probanden über 
ganz Deutschland und die Abfrage von nicht nachzuverfolgenden 
Laieninformationen macht eine einheitliche Definition, der von uns erfragten 

Symptomkomplexe, die als obstruktive Bronchitis bezeichnet werden sollen, quasi 
unmöglich. 
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Dennoch konnten wir signifikante Ergebnisse erzielen und es wird im folgenden 

Abschnitt versucht diese mit der vorhandenen Literatur zu vergleichen.  
 

Wie wir zeigen konnten, korreliert ein genetischer Summenscore im unteren SD-
Bereich (Gruppe 1) mit schlechteren Lungenfunktionsparametern in der Kindheit 

(siehe Tabelle 2). Möglicherweise resultiert daraus bereits früh eine erhöhte 
Anfälligkeit für Infektionen des Respirationstraktes, die die Bildung von Episoden 

obstruktiver Bronchitiden begünstigen. Vor allem Infektionen mit dem Respiratory-
Synzytial-Virus (RSV) und verschiedenen Rhinoviren führen zu Bronchiolitis und 

Bronchitis.109 
Bei mit RSV-Infektionen in der frühen Kindheit betroffenen Schulkindern, zeigten 
sich schlechtere Lungenfunktionsparameter und häufiger Episoden mit 

obstruktivem Giemen als bei gesunden Kontrollkindern.110 
Frühgeborene stellen eine eigene Risikogruppe für frühkindliche Infektionen des 

Respirationstraktes dar und sind häufiger betroffen als Reifgeborene.34,107 Zu 
erörtern wäre, ob diese Assoziation durch strukturelle oder funktionelle 

Einschränkungen oder auf Grund von immunologischen Defiziten besteht. Wenn 
die genetischen Voraussetzungen zusätzlich ein erhöhtes Risiko für Bronchitiden 

darstellen können, sollte bei der klinischen Versorgung und langfristigen Betreuung 
ein besonders starkes Augenmerk auf die Vermeidung von ursächlichen Infektionen 

gelegt werden. Stichtenoth et al. konnten bereits zeigen, dass die standardmäßige 
Sechsfach- und Pneumokokkenimpfung (hexavalent/pneumococci) zwei Monate 

nach der Geburt bei VLBW Kindern mit und ohne zusätzlicher Immunprophylaxe 
gegen RSV (Palivizumab) eine signifikante Reduktion der Bronchitis-Rate im 

Vergleich zu nicht geimpften Kindern bewirkt.111  
Die chronische Lungenerkrankung bei Frühgeborenen (chronic lung disease of 

prematurity (CLDP)) konnte als Risikofaktor für eine schwere RSV-Infektion 
identifiziert und mit steigenden inflammatorischen Markern assoziiert werden, 

während die Kombinationsgabe von Surfactant und Budesonid bei schwerem RDS 
die BPD-Inzidenz reduzierte und weniger inflammatorische Mediatoren im 
Trachealsekret nachweisen ließ.112,113  

Ob geringere Ausgangswerte von inflammatorischen Mediatoren die Entwicklung 
einer RSV-Infektion und resultierenden Erkrankungsschwere positiv beeinflussen 

könnte, wäre klinisch interessant zu untersuchten und sollte weiterverfolgt werden.  
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Lee et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen bestimmten SNPs und dem 

Auftreten einer chronischen Bronchitis im Rahmen einer COPD bei Erwachsenen 
Patienten. Die SNPs die sich am besten mit einer chronischen Bronchitis 

assoziieren ließen, fanden sich hauptsächlich auf Chromosom 11. Nur einer der 
untersuchten SNPs (rs13141641) findet sich auch in unserer Studie wieder und 

dieser ist bei Lee et al. nicht signifikant assoziierbar.114 Meteran et al. beschrieben 
bei homozygoten weiblichen Zwillingspaaren eine Assoziation zwischen Vererbung 

und dem Auftreten von chronischer Bronchitis im Alter von 50 bis 71 Jahren. 
Allerdings nicht bei Männern.115 Diese Studien wurden jedoch an Erwachsenen 

Probanden durchgeführt und machen eine Übertragung auf das Kindesalter 
schwierig. Studienergebnisse zur chronischen Bronchitis beim erwachsenen 

Patienten lassen sich nur schwer mit der obstruktiven Bronchitis im Kindesalter 
vergleichen. Eine prädiktive genetische Grundlage für die Entwicklung einer 

chronischen Bronchitis im Erwachsenenalter lässt nur Spekulationen über frühe 
Bronchitis-Episoden in der Kindheit zu. 

Eine erhöhte Anfälligkeit für virale Bronchitiden, deren Schwere und nachfolgende 
pulmonale Defizite konnten bei Kleinkindern und Schulkindern mit dem Vorliegen 

spezifischer SNPs in verschiedenen Subtypen der Toll-Like-Rezeptor(TLR)-Familie 
assoziiert werden.116,117 Beim Vergleich mit den von uns untersuchten SNPs gibt es 

keine Überschneidungen. In COPD Patienten konnte eine verstärkte 
Genexpression von TLR2 und TLR4 in neutrophilen Granulozyten im Blut 

nachgewiesen werden.118 
Ob die in der erwähnten Studie von Alvarez et al. und Lauhkonen et al. 

untersuchten SNPs einen Einfluss auf die Anfälligkeit von Bronchitiden und die 
langfristige pulmonale Entwicklung von Frühgeborenen haben, könnte Gegenstand 
weiterer Forschung werden.  

 
Infektionen des unteren Respirationstraktes während einer RSV-Infektion konnten 

bereits mehrfach mit einem erhöhten Risiko für die Entstehung von Asthma 
bronchiale in der Kindheit assoziiert werden.109,119,120 Genetische Analysen ergaben 

Übereinstimmungen zwischen Genen, die mit viralen Bronchitiden assoziiert 
wurden und denen, die bei Asthma bronchiale eine Rolle spielen.109 

Karaca et al. replizierten in ihrer Studie bereits bekannte SNPs, die mit Asthma und 
der Lungenfunktion assoziiert werden können und ermittelten dabei phänotypische 
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Ausprägungen dieser SNPs. Viele der SNPs ließen sich neben der phänotypischen 

Ausprägung des Asthmas auch mit permanent verringerten 
Lungenfunktionsparametern oder „wheezing“-Episoden assoziieren. Beim 

Vergleich der aussagekräftigsten SNPs dieser Arbeitsgruppe mit den von uns 
untersuchten SNPs findet sich nur eine Übereinstimmung (rs6501431), die mit der 

Lungenfunktion aber nicht mit Asthma assoziiert werden konnte. Die Ergebnisse 
dieser Studie zeigen, dass es Überschneidungen zwischen SNPs, welche die 

Ausprägung von Lungenfunktionsparametern beeinflussen und denen, die ein 
Asthma bronchiale begünstigen können, gibt.121 Doch die SNPs, die wir in dieser 

Arbeit analysiert haben, scheinen keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung 
eines Asthma bronchiale zu haben.  

Wenn Bronchitiden auf dem Boden von viralen Infektionen der Lunge entstehen 
und diese prädisponierend für die Entstehung von Asthma bronchiale sind, bleibt 

ungeklärt, warum sich Asthma einerseits so selten in unserer Kohorte zeigt und wir 
andererseits auch keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 

feststellen konnten.  
Die Arbeit von Karaca et al. könnte eine Grundlage für weitere Analysen an unserer 

Frühgeborenen Kohorte werden, um gezielter eine mögliche Assoziation zwischen 
Genetik und Asthma bronchiale in dieser vulnerablen Gruppe zu finden.  

4.3 Klinische und sozioökonomische Faktoren und Lungenfunktion 
 
Unabhängig von der genetischen Ausgangslage untersuchten wir, ob es klinische 

und sozial-ökonomische Faktoren gibt, die eine Assoziation mit der Lungenfunktion 
im Alter von fünf bis sieben Jahren aufweisen. Wir konnten einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen guten Lungenfunktionsergebnissen und der Ernährung 
mit Muttermilch im Säuglingsalter, maternalem Nichtrauchen, dem Fehlen einer 

BPD und einem höheren Gestationsalter feststellen.  
Das Geschlecht des Kindes, eine Wachstumsretardierung bei Geburt, definiert als 

Größe <10. Perzentile nach Voigt,89 sowie die Herkunft und der Schulabschluss der 
Mutter zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der Lungenfunktion.  
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4.3.1 Ernährung mit Muttermilch 
 
Kinder die gestillt oder mit abgepumpter Muttermilch ernährt wurden, zeigen in 

unseren Ergebnissen signifikant häufiger ein Lungenfunktionsergebnis mit einer 
FEV1 >80% vom Soll, als Kinder die keine Muttermilch erhielten oder bei denen 

keine Angaben gemacht wurden (siehe Tabelle 4). Muttermilch scheint einen 
quantifizierbar positiven Effekt auf die Entwicklung der Lunge im Kindesalter zu 

haben. Dies könnte mit der reduzierten Anfälligkeit für Infektionen des 
Respirationstraktes im Vergleich zu nicht gestillten Kindern zusammenhängen.122–

127 Mehrere Studien zeigten außerdem ein Fehlen oder eine Verzögerung von 
„wheezing“-Episoden in der Kindheit und legten dar, dass stillen vor 

infektionsbedingten Asthma-ähnlichen Symptomen schützen kann.125 
Dieser bereits untersuchte Effekte der Muttermilch könnte protektiv für die 

Lungenentwicklung in der frühen Kindheit sein und ein Erklärungsansatz für unsere 
Ergebnisse darstellen.  
Zusätzlich untersuchten wir den Einfluss der Ernährung mit Muttermilch auf die 

Lungenfunktion und eine zusätzliche mögliche Assoziation mit den verschiedenen 
Gruppierungen des genetischen Summenscore. Es zeigten sich in allen drei 

Gruppen signifikant höhere Mittelwerte der FEV1(%) bei einer Ernährung mit 
Muttermilch im Säuglingsalter sowie häufiger eine FEV1 >80% in den Gruppen 1 

und 2 im Vergleich zu keiner Muttermilchgabe (siehe Abbildung 1 und Tabelle 4.1).  
Unabhängig vom genetischen Status profitieren alle untersuchten Kinder von einer 

Ernährung mit Muttermilch im Säuglingsalter. Möglicherweise werden potenziell 
schädigende Einflüsse wie beispielsweise Infektionserkrankungen durch 

Muttermilchgabe verringert oder die allgemeine Resilienz gegenüber 
Umwelteinflüssen wird gestärkt.  

Pannaraj et al. konnten mit ihrer Studie zeigen, dass das kindliche Darmmikrobiom 
mehr Ähnlichkeiten zum Mikrobiom der Muttermilch und der Haut des mütterlichen 

Brustwarzenvorhofs aufweist als zur Milch und Haut einer fremden Frau.128 Die 
Muttermilch scheint einen wichtigen Beitrag zur Besiedelung des Darms zu leisten 

und es könnte von Interesse sein zu untersuchen, ob es außerdem Auswirkungen 
auf das pulmonale Mikrobiom geben könnte. 

Das Stillen beziehungsweise die Gabe von Muttermilch sollte klinisch weiterhin 
empfohlen und gefördert werden, da es lungenprotektive Auswirkungen zu geben 
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scheint, die besonders für die vulnerable Gruppe der frühgeborenen Kinder 

essentiell sein könnten. Welchen Einfluss die Genetik des Kindes auf die 
Verarbeitung der Muttermilch, das immunologische Ansprechen oder den Akt des 

Stillens hat, sollte in weiteren Studien untersucht werden.  
 

4.3.2 Maternales Rauchverhalten während der Schwangerschaft  
 
Den zweiten signifikanten Zusammenhang konnten wir zwischen maternalem 

Rauchen in der Schwangerschaft und den Auswirkungen auf die Lungenfunktion 
im Kindesalter feststellen.  

Die Kinder, deren Mütter nicht geraucht hatten zeigen häufiger eine FEV1 >80% 
und im Mittel signifikant höhere FEV1(%), als Kinder, deren Mütter in der 

Schwangerschaft geraucht hatten (siehe Tabelle 4.2). Mit diesem Ergebnis haben 
wir gerechnet.  

Das maternales Rauchen während und nach der Schwangerschaft einen negativen 
Effekt auf die pulmonale Reifung und Entwicklung der kindlichen Lunge hat, ist ein 

beschriebener Fakt. Es konnte bereits eine verminderte Lungenfunktion bis in das 
Erwachsenenalter als eine Auswirkung der intrauterinen Tabakexposition 

beobachtet werden.57,129 Intrauterine Tabakexposition ist assoziiert mit vermehrten 
„wheezing“-Episoden im Vorschulalter und gilt als größter additiver Risikofaktor für 

die Entwicklung einer BPD bei Frühgeborenen.26,130 Außerdem benötigen Kinder 
längere respiratorische Unterstützungsmaßnahmen und mechanische Beatmung 
und das Risiko für spätere respiratorische Erkrankungen in der Kindheit und im 

Erwachsenenalter mit Prädisposition für die Entwicklung einer COPD wird 
erhöht.38,131 In Kombination mit weiteren als nachteilig festgestellten Faktoren wie 

mütterlichem und väterlichem Asthma, kindlichem Asthma, mütterlicher Hypertonie 
und respiratorischen Infektionen konnte maternales Rauchen mit massiven 

Lungenfunktionsdefiziten assoziiert werden.81,129 In verschiedenen Tierstudien 
führte Tabakrauch-Exposition in der Schwangerschaft zu Lungenhypoplasien, 

einer verminderten Anzahl von vergrößerten Sacculi, erhöhte 
Kollagenablagerungen, verlängerten Luftwegen mit schmalerem Durchmesser und 

Schleim-Hypersekretion bei den neugeborenen Tieren.132–135 
Das Rauchen untersuchten wir ebenfalls in Kombination mit dem genetischen 

Summenscore. Innerhalb der Gruppen 2 und 3 kommt bei Tabakexposition 
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signifikant häufiger eine FEV1 <80% als >80% vor und es zeigen sich signifikant 

geringere Mittelwerte der FEV1(%) im Vergleich zu fehlender Rauchexposition 
(siehe Tabelle 4.3 und Abbildung 2).  

Das maternale Rauchen scheint ein negativer Prädiktor für die Lungenentwicklung 
bei mittlerer bis besserer genetischer Grundlage zu sein. Bei schlechter geschätzter 

genetischer Ausgangslage der Lungenfunktion besteht keine zusätzliche 
Assoziation. 

Beim Vergleich der Gruppen untereinander sieht man, dass in der Gruppe der 
Kinder mit der genetisch besser geschätzten Lungenfunktion (Gruppe 3) und 

intrauteriner Tabakexposition prozentual seltener eine FEV1 >80% vorkommt als in 
der Gruppe der Kinder mit einer genetisch schlechter geschätzten Lungenfunktion 
(Gruppe 1) und keinem maternalen Nikotinabusus in der Vorgeschichte (siehe 

Tabelle 4.3). Daraus lässt sich spekulativ vermuten, dass intrauterine 
Tabakexposition auf die Lunge von Kindern, die genetisch ein hohes Potential für 

eine normale bis gute pulmonale Entwicklung hätten einen stark negativen Effekt 
haben könnte, wodurch dieser potenziell prädiktiv positive Umstand verloren geht. 

Maternales Rauchen bereits während der Schwangerschaft lässt vermuten, dass 
es auch im weiteren Verlauf der Kindheit zu Zigarettenrauchexposition durch das 

soziale Umfeld gekommen sein könnte. Welchen zusätzlichen Einfluss dies auf die 
postnatale Lungenentwicklung der Frühgeborenen hat bleibt durch unsere 

Ergebnisse ungeklärt. Wir können keine Rückschlüsse auf die Auswirkungen von 
isolierter intrauteriner Tabakexposition ziehen, sondern sehen in unseren 

Ergebnissen mit großer Wahrscheinlichkeit die Summe aus frühester und 
langanhaltender passiver Nikotinexposition. Dies macht die Interpretation der 

Ergebnisse schwierig.  
Wenn, wie durch die erwähnten Tierstudien beobachtet, bereits postnatal 

sekretorische und strukturelle Veränderungen vorliegen, erscheint intra- und 
postuterine Tabakexposition bei der vulnerablen pulmonalen Ausgangslage eines 

Frühgeborenen sehr ungünstig. Fraglich bleibt außerdem, wie groß der Einfluss von 
als sozial erwünscht erachteten Antworten bei der Frage nach dem Nikotinkonsum 
in der Schwangerschaft war und ob unsere Ergebnisse vor diesem Hintergrund 

valide sind.  
Primär sollte weiterhin Prävention betrieben werden und über die Wichtigkeit der 

Nikotinkarenz in der Schwangerschaft aufgeklärt werden, vor allem vor dem 
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Hintergrund, dass über Empfehlungen für Nikotinersatztherapeutika in der 

Schwangerschaft Uneinigkeit und Unklarheit herrscht.136,137  
Falls diese Maßnahmen nicht angenommen werden, könnte es langfristig sinnvoll 

sein, Kinder sowohl reif- als auch frühgeboren, von rauchenden Müttern/Eltern 
frühzeitig und regelmäßig pulmologisch anzubinden und zu begleiten, um 

Folgeschäden frühestmöglich zu erkennen und eventuell durch therapeutische 
Maßnahmen zu mildern.  

4.3.3 Postnatale BPD 
 
Frühgeborene ohne eine BPD haben häufiger eine FEV1 >80% vom Soll und die 

Werte der FEV1 in % vom Soll sind größer (siehe Tabelle 4.5). 
Die BPD scheint nicht nur kurzfristig einzuschränken, sondern einen nachhaltigen 

Einfluss auf die Lungenentwicklung zu haben und die Lungenfunktion zu verringern. 
Diese Auswirkung ist bereits viel untersucht und beschrieben worden.  

Wie bereits beschrieben, gibt es mittlerweile viele Studien, die sich mit der 
pulmonalen Entwicklung im Kindesalter auseinandergesetzt haben und alle, mit 

unterschiedlichen Rahmenbedingungen (bezüglich der Gestationswochen, Grad 
der BPD oder der Kohortengröße), zu übereinstimmenden Ergebnissen gekommen 

sind. Eine BPD im Säuglingsalter bedingt verringerte Lungenfunktionsparameter im 
Alter von 7 bis 20 Jahren, im Vergleich zu Kindern ohne BPD und reifgeborenen 

Kindern. Im Verlauf nehmen die Lungenfunktionswerte bis zur Pubertät tendenziell 
ab, um danach stetig anzusteigen. Diesen Verlauf zeigen auch Kinder mit BPD, 
allerdings mit deutlicher Differenz in den Werten im Vergleich zu Kindern ohne 

BPD.32,36,58–66,68–80,102,103,138  
Die Mittelwerte der FEV1(%) unserer untersuchten Kinder im frühen Schulalter 

lassen sich in die Studienlage einordnen und zeigen eine ähnliche Differenz 
zwischen dem Vorhandensein und Fehlen einer BPD (siehe Tabelle 4.5). Der 

Schweregrad der BPD spielt bei der individuellen Lungenfunktionsentwicklung eine 
Rolle, ändert aber nichts an der generell bestehenden Differenz zu Kindern ohne 

BPD und reifgeborenen Kindern.68,69,103 Selbst mit der zur Zeit bestmöglichen und 
schonendsten neonatalen Versorgung, bleibt eine BPD weiterhin die wichtigste 

Ursache für kurz- und langfristige Morbidität von Frühgeborenen.139 
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Des Weitere bestehen Assoziationen zwischen der initialen Schwere der BPD und 

dem Zeitraum maschineller Beatmungsunterstützung, Sauerstoffgabe und 
pulmonal bedingten Rehospitalisierungen im Kleinkindalter.140   

Unsere Ergebnisse in Verbindung mit den Erkenntnissen aus der Literatur geben 
Grund zu der Annahme, dass die Prävention einer Bronchopulmonalen Dysplasie 

das wichtigste Ziel bei der Versorgung von Frühgeborenen sein sollte. Diverse 
Studien haben sich bereits mit verschiedenen Ansätzen zur Prävention dieser 

Erkrankung auseinandergesetzt.  
Die postnatale intensivmedizinische Versorgung spielt bei der Vermeidung von 

exogenen Lungenschädigungen eine wichtige Rolle. Es ist bekannt, dass nasale 
CPAP-Beatmung weniger häufig mit einer BPD und geringerer Sterblichkeit 
assoziiert ist als endotracheale Intubation.141 Eine weniger invasive Surfactant 

Applikation über einen dünnen Katheter (LISA), anstelle einer intubationsgestützten 
Applikation, ist mit einem niedrigeren Risiko für die Entwicklung einer BPD sowie 

der geringeren Notwendigkeit für eine maschinelle Beatmung assoziiert.95,97,142 
Baker und Alvira et al. ermittelten Zellen, die bei der pulmonalen Gefäßentwicklung 

eine Rolle spielen und bei Kindern mit einer BPD beeinträchtigt sind. Endothelial 
progenitor cells (EPCs) und mesenchymal stroma cells (MSCs) konnten im 

Tierexperiment bei neugeborenen Nagern zu einer Prävention von experimentell 
induzierter BPD beitragen.  Balena-Borneman et al. assozierten den Spiegel des 

Proteins Clusterin im Urin in den ersten vier Lebenstagen mit der Sterblichkeit und 
der Wahrscheinlichkeit eine BPD zu entwickeln. Dies könnte ein Ansatz für eine 

Früherkennung sein und sollte weiterverfolgt werden.143  
Das Mikrobiom der Luftwege scheint ebenfalls einen Einfluss auf die postnatale 

pulmonale Entwicklung von Frühgeborenen zu haben. Beim Vergleich des 
Mikrobioms der Luftwege zum Zeitpunkt der Geburt können individuelle 

Unterschiede in der Vielfalt der Besiedelung beobachtet werden. Es zeigte sich, 
dass die Kinder, die im späteren Verlauf eine BPD entwickelten, eine geringere 

bakterielle Vielfalt bei Geburt aufwiesen als Kinder ohne BPD-Progredienz und als 
Reifgeborene. Dieser Unterschied in der mikrobiellen Vielfalt konnte bis in das 
Erwachsenenalter hinein beobachtet werden.144  
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4.3.4 Gestationsalter und Geburtsgröße 
 
Das Gestationsalter in vollendeten Wochen zeigt ebenfalls einen signifikanten 

Zusammenhang mit den Ergebnissen der Spirometrie im Kindesalter. Der 
Mittelwert der FEV1(%) ist signifikant höher beim Vergleich der Gestationswochen 

30-36 mit 22/23, 24 und 25 (siehe Abbildung 3). Dieses Ergebnis haben wir 
erwartet, da ein höheres Gestationsalter mit einer weiter fortgeschrittenen 

Lungenreifung bei Geburt und geringerer pulmonaler Vulnerabilität einhergeht.25 
Lombardi et al. untersuchten bei ehemals Frühgeborenen im Vorschulalter, die 

zwischen der 22. und 31. Gestationswoche geboren wurden, einige 
Lungenfunktionsparameter, die ohne aktive Mitarbeit der Kinder erhoben werden 

können. Sie konnten nachweisen, dass mit geringerem Gestationsalter auch die 
Werte aller erhobenen Lungenfunktionsparameter abnehmen.145 Eine andere 

Studie untersuchte die Risikofaktoren für die Entwicklung einer BPD bei extrem 
untergewichtigen Frühgeborenen (23.-27+6. SSW) im Kontext der heutigen 
therapeutisch vorherrschenden nicht-invasiven Beatmungsmethoden bei 

Frühgeborenen. Die Entstehung einer moderaten bis schweren BPD konnte 
signifikant mit einem niedrigen Gestationsalter und Geburtsgewicht assoziiert 

werden.146 Die erhöhte Wahrscheinlichkeit für das Entwickeln einer BPD bei 
niedrigerem Gestationsalter könnte einer der vorherrschenden Gründe für das 

schlechtere Lungenoutcome im Kindesalter sein.  
Interessanterweise stellte sich bei unseren Untersuchungen eine 

Wachstumsverzögerung, mit einer Geburtsgröße unterhalb der 10. Perzentile, die 
in der Literatur als small for gestational age (SGA) bezeichnet wird, nicht als 

signifikanter Einflussfaktor auf die Lungenfunktion mit fünf bis sieben Jahren 
heraus.1 

Thunqvist et al. untersuchten die Lungenfunktion von extrem untergewichtigen 
Frühgeborenen (Geburt vor der 27. SSW) einer schwedischen Kohorte im Alter von 

6,5 Jahren. Sie fanden zwar signifikant niedrigere Lungenfunktionswerte im 
Vergleich zur termingeborenen Kontrollgruppe, doch zwischen SGA bei Geburt und 

den späteren Spirometrieergebnissen ließ sich kein signifikanter Zusammenhang 
herstellen.147 Briana et al. beschreiben in ihrem Review kontroverse Ergebnisse 

verschiedener Arbeitsgruppen die die Auswirkungen einer intrauterinen 
Wachstumsrestriktion (IUGR) auf das postnatale Lungenwachstum und die 
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Lungenfunktion bis in das Erwachsenenalter hinein untersucht hatten und konnten 

dadurch keine eindeutige Tendenz geben.148 Einige Arbeiten berichten über 
niedrigere Lungenfunktionswerten und bronchiale Hyperreagibilität in der frühen 

Kindheit bei reifgeborenen Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht, im Vergleich zu 
normalgewichtigen Kindern.149–151 Kotecha et al. zeigten, dass reifgeborene Kinder 

(≥37.SSW) mit einer IUGR im Alter von acht bis neun Jahren signifikant niedrigere 
Lungenfunktionswerte in der Spirometrie (FEV1, FVC, FEV0,5) erzielen als Kinder 

ohne IUGR. Dennoch zeigten Kinder, denen ein altersentsprechendes 
Aufholwachstum gelungen war, bessere Werte als Kinder denen dies nicht 

gelungen war, allerdings ohne Signifikanz.152 Das Lungenwachstum könnte durch 
die allgemeine Wachstumsretardierung verzögert werden und die Lungenfunktion 
scheint bei fehlendem Aufschluss auf Gleichaltrige defizitär zu bleiben.   

Beim Vergleich dieser Studie mit unseren Ergebnissen lässt sich darüber 
spekulieren, ob es bei den frühgeborenen Kindern, die zusätzlich mit einer 

intrauterinen Wachstumsretardierung zur Welt gekommen sind, innerhalb der 
frühgeburtlich-bedingten Einbußen zu einem Aufholwachstum der Lunge 

gekommen ist. Dies würde erklären, warum wir keine Unterschiede zwischen SGA 
und nicht-SGA Kindern finden konnten. Des Weiteren ist es möglich, dass eine 

Wachstumsretardierung bei frühgeborenen Kindern keinen zusätzlichen Einfluss 
auf die Lungenentwicklung hat. Dafür würden auch die Ergebnisse von Thunqvist 

et al. sprechen.147  

4.3.5 Kindliches Geschlecht 
 

Das Geschlecht stellte sich bei uns nicht als Einflussfaktor auf die Lungenfunktion 
mit fünf bis sieben Jahren heraus (siehe Tabelle 4). In der Literatur findet man viele 

Studien, die den Einfluss des Geschlechts auf das allgemeine und respiratorische 
Outcome von Frühgeborenen untersucht haben. Glass et al. untersuchten die 

Outcomes von extrem Frühgeborenen und stellten fest, dass Mädchen im 
Allgemeinen ein besseres Outcome als Jungen zeigen.139 Es konnte eine 

Assoziation zwischen männlichem Geschlecht und einem erhöhten 
Mortalitätsrisiko sowie vermehrt negativem Outcome wie beispielsweise 

verlängerter Sauerstoffabhängigkeit, bei Neugeborenen die bis zur 26. SSW zur 
Welt kommen, hergestellt werden.153,154 Keller et al. fanden einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen männlichem Geschlecht von Frühgeborenen (23+0–



	 51	

28+7) und bis zum Alter von 12 Monaten anhaltenden respiratorischen Problemen, 

definiert unter anderem mit Rehospitalisierungen, Medikation und 
Sauerstofftherapie im häuslichen Umfeld auf Grund respiratorischer Probleme.155 

Außerdem beschreiben mehrere Studien eine signifikant erhöhte Prävalenz für die 
Entstehung einer BPD, häufiger in moderater bis schwerer Ausprägung, bei 

frühgeborenen Jungen.153,156,157 
Im postnatalen Verlauf ist männliches Geschlecht mit einem erhöhten Risiko für 

eine Krankenhauswiederaufnahme auf Grund von Bronchiolitis und Bronchitis bei 
moderate bis late preterm (32+0–36+6 GA) geborenen Kindern assoziiert.34 

Mögliche Gründe für das postnatal schlechtere pulmonale Outcome von 
männlichen Frühgeborenen wurden teilweise mittels Tierexperimenten gesucht. Ein 
Fokus liegt dabei auf der Zusammensetzung des Surfactant. Ishak et al. verglichen 

die Morphologie und Zusammensetzung der Lunge von frühgeborenen Schaffeten. 
Sie konnten weder geschlechtsspezifische Unterschiede in der Morphologie, noch 

in der Zusammensetzung der bedeutendsten Surfactant-Phospholipide finden.158 
Zu einem anderen Ergebnis ist die Arbeitsgruppe Sozo et al. gekommen. Sie 

untersuchten die Zusammensetzung der Surfactant-Phospholipide im 
Magenaspirat von Neugeborenen jeden Gestationsalters. Dabei fanden Sie 

verringerte Werte einer Komponente, des für die Herabsetzung der alveolären 
Oberflächenspannung am bedeutsamsten Phosphatidylcholins, in männlichen 

Frühgeborenen im Alter von 25. Wochen im Vergleich zu weiblichen 
Frühgeborenen. Dieses Verhältnis der Zusammensetzung kehrte sich allerdings bei 

Kindern mit einem Geburtsalter von 27. Wochen um. Die Ergebnisse der Studie 
legen nahe, dass sich die Surfactant-Protein-Zusammensetzung zwischen 

männlichen und weiblichen extrem frühgeborenen Kindern je nach Geschlecht und 
Gestationsalter unterscheidet.159 

Es ist denkbar, dass zu diesem Zeitpunkt noch ineffektiveres Surfactant in 
männlichen extrem Frühgeborenen zu erhöhten Beatmungsdrücken oder 

Sauerstoffkonzentrationen in der Versorgung führt, was die Entwicklung einer BPD 
begünstigt.160 
Dies ist ein Erklärungsansatz für die kurzfristigen postnatalen Unterschiede, wie die 

beschriebene erhöhte BPD-Anfälligkeit in Jungen,157 zwischen männlichen und 
weiblichen Frühgeborenen.  
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Welche langfristigen Auswirkungen eine postnatale Sauerstofftherapie auf die 

Lunge haben kann und ob es bei diesen geschlechtsspezifische Unterschiede gibt, 
wurde ebenfalls tierexperimentell untersucht.161,162 

Namba et al. und Lingappan et al. untersuchten jeweils die Langzeiteffekte von 
postnataler Hyperoxie an Mäusen und konnten signifikante 

Lungenstrukturveränderungen bei den Hyperoxie-exponierten im Vergleich zu den 
Normoxie-exponierten Tieren beobachten. Bei dem Vergleich der Geschlechter 

zeigen sich konträre Ergebnisse zwischen den beiden Arbeitsgruppen. Es ist vor 
diesem Hintergrund nicht möglich eine eindeutige Aussage über die 

geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Konsequenz von Hyperoxie-
Exposition zu machen, sowie auf unterschiedliche pulmonale Anfälligkeit zu 
schließen. Dennoch zeigen beide Studien die negativen Auswirkungen von zu 

hohen Sauerstoffkonzentrationen auf die kurz- und längerfristige 
Lungenentwicklung. 

Ähnlich zu unseren Ergebnissen, gibt es weitere Studien, die keinen signifikanten 
Geschlechterunterschied in der pulmonalen Entwicklung und Funktion feststellen 

konnten. Morrow et al. konnten bei dem Versuch pränatale Faktoren, die mit einem 
erhöhten Risiko für eine BPD einhergehen, zu identifizieren, keinen Zusammenhang 

mit dem männlichen Geschlecht herstellen.38  
Beim Blick auf den längerfristigen Einfluss des Geschlechts, beschreiben Collaco 

et al. bei Kindern die ≤36. SSW geboren wurden und eine BPD hatten, bis zum 
Alter von drei Jahren keine Unterschiede in der pulmonalen Entwicklung zwischen 

Jungen und Mädchen.163 
Bei den Arbeiten die eine Assoziation zwischen dem Geschlecht der Kinder und 

dem pulmonalen Outcome finden konnten, handelt es sich mehrheitlich um 
kurzfristige Beobachtungen.139,153,154,157 Das männliche Geschlecht wird mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung einer BPD assoziiert, die sich in der 
Neonatalperiode manifestiert.164 Keller et al. beispielsweise verfolgten die 

frühgeborenen Kinder nur bis zu einem Alter von 12 Monaten.155 
Es ist denkbar, dass frühgeborene Jungen eine schlechtere pulmonale 
Ausgangslage haben und die neonatale Versorgung größere Risiken für diese 

Kohorte birgt. Unsere gemessenen Unterschiede sind zwar nicht signifikant, 
dennoch zeigt sich ein leichter Trend hinsichtlich einer schlechteren 

Lungenfunktion von Jungen auch im Vorschulalter. Möglicherweise kommt es im 
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Laufe der Kindheit zu einer verstärkten Entwicklung der männlichen Lunge, was zu 

einem sich Angleichen der Lungenfunktion an die Lungenfunktion frühgeborener 
Mädchen führt. Interessant zu untersuchen wäre, welche Faktoren diese 

Entwicklung begünstigen und Kinderärzt*innen damit die Möglichkeit zu geben, 
gezielte Empfehlungen für bestimmte Aktivitäten oder Therapeutika machen zu 

können. Für bessere Erklärungsansätze unserer Ergebnisse sollte weitere 
Forschung betrieben werden.  
 

4.3.6 Maternale Herkunft und Schulabschluss 
 

Unsere Ergebnisse zeigen keine Assoziation zwischen der Lungenfunktion im 
Vorschulalter und der Herkunft oder dem Schulabschluss der Mutter (siehe Tabelle 

4.4). Mit dieser Untersuchung wollten wir ermitteln, ob diese sozioökonomischen 
Faktoren die pulmonale Entwicklung der Frühgeborenen positiv oder negativ 

beeinflussen können.  
Beim Blick in die Literatur lassen sich Studien finden, die explizit die Schulbildung 

der Mutter mit dem Risiko für eine Frühgeburt in Verbindung bringen konnten. Eine 
Arbeitsgruppe in Spanien konnte verschiedene Faktoren mit einer erhöhten Rate 

an Frühgeburten assoziieren. Als signifikant stellten sich unter anderem ein Alter 
der Frauen <19 Jahren, Immigration und ein Schulabschluss früher als die 

Sekundarstufe heraus.165 Des Weiteren konnten sowohl das Risiko für 
Frühgeburtlichkeit, als auch für SGA Kinder, mit dem mütterlichen Bildungsstatus 

invers assoziiert werden.166,167  
Doch nicht nur maternale Bildung scheint eine Rolle bei der peri- und postnatalen 

Entwicklung zu spielen, auch der Einfluss des väterlichen Bildungsstatus wurde 
untersucht. Ein niedriger Bildungsstatus des Vaters erhöht das Risiko für negative 

Geburtsoutcomes wie beispielsweise Frühgeburt, SGA oder Kindersterblichkeit 
unabhängig von maternalen Kriterien.168 Diese Studien beziehen sich nur auf das 
prä- bzw. perinatale Risiko der Kinder und geben keine Ausblicke auf die weitere 

Entwicklung, speziell auf die pulmonale Entwicklung.  
Die Ethnie konnte dagegen bereits mehrfach sowohl mit dem Risiko für 

Frühgeburtlichkeit als auch mit dem pulmonalen Outcome von Kindern assoziiert 
werden. Frauen mit dunkler Hautfarbe haben ein bis zu dreifach erhöhtes Risiko im 

Vergleich zu weißen, nicht-hispanischen Frauen eine Frühgeburt zu erleiden. In den 



	 54	

USA scheint außerdem mütterliche Bildung einen großen Anteil zu diesem 

Ungleichgewicht beizutragen.169,170 In der bereits erwähnten, in Norwegen 
lokalisierten, Studie von Oftedal et al. hatten Frauen aus Asien ein höheres Risiko 

für eine Frühgeburt als norwegischstämmige Frauen.167 Keller et al. beschrieben ein 
signifikant vermehrtes Vorkommen von post-frühgeburtlichen respiratorischen 

Erkrankungen bei niedrigem maternalem Bildungsstatus sowie Ethnien der Kinder, 
die nicht der Referenzgruppe ‚weiß, nicht-hispanisch‘ entsprechen. Am 

deutlichsten war der Unterschied zu Afro-Amerikanern.155 Direkte Unterschiede bei 
den Lungenfunktionsparametern zwischen Kindern verschiedener Ethnien im 

Schulalter zeigen sich auch in der Spirometrie.171,172  
Erklärungsansätze für den Einfluss der Ethnie werden in unterschiedlichem 
Körperbau gesucht.173,174 

All diese Studien lassen jedoch nur sekundär einen Rückschluss auf die Ethnie der 
Mutter zu, die bei unterschiedlichen Ethnien beider Elternteile von der des Kindes 

abweichen kann. Daher sind diese Ergebnisse nur bedingt mit denen unserer Arbeit 
vergleichbar. Ein Grund für fehlende Unterschiede zwischen den 

Lungenfunktionsergebnissen unserer Kohorte, mit dem Fokus auf der mütterlichen 
Herkunft, könnte die relativ kleine Vergleichsgruppe von nur 84 nicht-europäisch 

stämmigen Müttern sein. Außerdem wurde von uns nicht weiter differenziert, um 
welche außer-europäischen Herkunftsländer es sich handelte.  

Eine Rolle bei der Bewertung speziell dieser Ergebnisse spielt der Umstand, dass 
die Rückläufigkeit und vollständige Beantwortung der Fragebögen unter anderem 

von den soziokulturellen Strukturen der einzelnen Familien abhängig zu sein 
scheint. Um die Fragebögen beantworten zu können, muss mindestens ein 

Elternteil oder ein Kind der Familie der deutschen Sprache mächtig sein sowie 
diese lesen und schreiben können. Da wir die Fragebögen sowie die Einladungen 

zu den 5-Jahres-Nachuntersuchungen nur in deutscher Sprache verschicken, 
fehlen uns Informationen über Familien und Kinder, die aus diesem Grund nicht 

weiter an der Studie teilnehmen können. Auch wenn die primäre 
Einwilligungserklärung zur Studienteilnahme in der jeweiligen Muttersprache der 
Eltern vorlag, erschwert eine Sprachbarriere die Teilnahme über den langen 

Zeitraum von 5-7 Jahren erheblich. Wie bereits in der Einleitung erwähnt, werden 
über 60% der weltweiten Frühgeborenen in Afrika und Südasien geboren. Auf 

Grund steigender Zahlen an Flüchtlingen auf der ganzen Welt, wäre es interessant 
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zu verfolgen, wie sich die Frühgeborenen-Rate und das Outcome der Kinder je 

nach Ethnie in den jeweiligen Asylländern verhält.2,175 Die GNN-Studie bietet eine 
gute Möglichkeit frühgeborene Kinder aus immigrierten Familien in Deutschland zu 

begleiten und die Chance mögliche Defizite der Entwicklung noch vor dem 
Schulstart aufzudecken, um eine gezielte Förderung zu initiieren. Damit dies 

gelingen kann sollte Sprachbarrieren auch von unserer Seite aus verstärkt 
entgegengewirkt werden.  
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5. Zusammenfassung 
 
Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob die genetische Prädisposition mit dem 

Fokus auf bekannte pulmonal assoziierte single nucleotid polymorphism‘s (SNPs) 
die längerfristige Lungenentwicklung von frühgeborenen Kindern beeinflusst. Dafür 

wurde DNS aus Nabelschnüren isoliert und das Genom der eingeschlossenen 
Kinder auf 264 spezifische SNPs getestet, aus denen ein genetischer 
Summenscore errechnet wurde. Im Rahmen einer 5-Jahresnachuntersuchung 

wurde eine Spirometrie durchgeführt. Es konnte gezeigt werden, dass es eine 
signifikante Assoziation zwischen der genetischen Prädisposition und den 

Ergebnissen der Spirometrie im Vorschulalter gibt. Insbesondere beim direkten 
Vergleich der Gruppen mit besonders niedrigen bzw. hohen genetischen 

Risikoscores, zeigten sich jeweils kongruente Lungenfunktionsergebnisse in der 
Spirometrie. Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass verschiedene exogene 

Faktoren (maternales Rauchenverhalten, Ernährung mit Muttermilch) je nach 
Ausprägung des genetischen Summenscores unterschiedliche Effekte auf die 

Lungenfunktion haben können. Dies macht deutlich, dass nicht nur 
Frühgeburtlichkeit alleine und die darauffolgenden unterstützenden medizinischen 

Maßnahmen und Erkrankungen prädiktive Risikofaktoren für eine verringerte 
Lungenfunktion sind,26,33 sondern dass das pulmonale Potential bereits vor der 

Geburt determiniert zu sein scheint.  
Aus diesem Wissen könnten sich erweiterte Möglichkeiten für neue individuelle 

Therapien dieser vulnerablen Patientengruppe ergeben. Diese Chance sollte 
genutzt werden und Gegenstand weiterer Forschung sein.  
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7. Anhang 
 

Anhang 1: Einwilligungserklärung zur Studienteilnahme 

 

     Universitätsklinikun Lübeck 
  Klinik 1 
 

  Version II 01.02.2017 

SWXdie ÄDeutsches Frühgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, G11)³ 

Einwilligungserklärung 
 

Hiermit erkläre/n ich/wir meine/unsere Einwilligung zur Teilnahme meines(r)/unseres(r) 

Kindes(r)   

 

 ________________________________________   geb. am  ____________________  

 

aQ deU SWXdie ÄDeXWVcheV FU�hgebRUeQeQ-NeW]ZeUN (GeUPaQ NeRQaWaO NeWZRUN)³  
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 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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Anhang 2: Dokumentationsbögen des postnatalen Klinikaufenthaltes (1-3) 

 
  

Stand: 01.01.2017

Name Kind:

Name Mutter:

Straße; Nr.:

PLZ; Wohnort:

Einschluss  1 / 3 Geb. Kind: . .
EV ?: Klinik:

. . �
1.     Einschluss ja nein 11. Lungenreifebeh. v. Geburt nein � ja �

�� Betamethason �
Outborn? �� g Dexamethason �
2.     Geschlecht: w e i b l i c h � m ä n n l i c h � Vollständiger Zyklus (2 Dosen + 12h nach 2. Dosis) nein � ja �
3. Mehrling nein � ja � 12. Tokolysebehandlung v. Geburt nein � ja �
Nr. des Mehrlings: von   M e h r l i n g e n Magnesium intravenös � Nifedipin (Adalat®) �
Fetofetales Transfusionssyn.? nein � ja � ja, mit Laser � Fenoterol (Partusisten®) � �
4. Informationen  zur Geburt  nein ja Atosiban (Tractotile®) �
Blasensprung vor Wehen?   � i � Tokolyse seit (Datum): . .

Uhrzeit: : 13. Weitere Maßnahmen? nein � ja �

Geburtsmodus: Cerclage � in SSW:

Spontangeburt � Sectio � Notsectio � Pessar � in SSW:

Progesteron � seit SSW:

APGAR   5  Minuten � SSW:

APGAR 10  Minuten

Nabelarterien-ph:  , 14. Antenat. Antibiotische Therapie nein � ja �
Nabelarterien BE (+/-): , Cephalosporine �

( + / - ) Metronidazol (Clont®) �
5. Geburtsdaten / Gestationsalter (GA) Ampicillin und andere Penicilline �
GG: g Körpertemp.: , ° C Imipenem/Meropenem �
KL: , cm GA:  + �
KU: , cm 15. Ursache der zu frühen Geburt

6. Erstversorgung  -  Uhrz. Geb.: : unhemmbare Wehen � patholog. CTG �
Versorgung in den ersten 60 Minuten: V.a. Amnioninfektion � Wachstumsretard./patholog. Doppler �
Sustained Inflation � Pufferung � EPH-Gestose � Placentalösung �
LISA � Volumensubstitut. (10 ml/kg KG)� HELLP � Anhydramnie / BS > 5 Tage �
Surfactant über Tubus � Adrenalin � Fruchtblasenprolaps �
Intubation � Herzdruckmassage � �

Keine d.  Maßnahmen � 16. Alter und Herkunft der Mutter Alter: Jahre

7. CRIB-Score  (erste 12h) Deutschland � Asien �
Niedrigster BE (+/-) min. O2: max. O2: übriges Europa � Afrika �, mmol/l % % einschl. Russland

8. Schwere Fehlbildungen oder Chromosomopathien �
nein � ja � 17. Schulabschluss der Mutter

Hochschulreife � Realschule � Sonstiges/ Kein Abschluss �
18. Vorausgegangene Geburten? nein � ja �

9. Niedrigster MAD  (innerhalb der ersten   2 4 h) Wenn ja: k e i n e   r ö m i s c h e n   Z a h l e n

Gravida: (ohne diese Geburt)

Para: (ohne diese Geburt)

10. Katecholamine in d. ersten 24h? nein � ja � Frühgeburten vor 37 + 0 SSW?: nein � ja �
(ohne diese Geburt)

Eingabe Monitor korr. Eingabe Hiermit  bestätige  ich  die  Richtigkeit  der Angaben:

N a m e  /  U n t e r s c h r i f t   (dokum.  A r z t  /  Ä r z t i n)

Naher Osten, 
einschl. Türkei u. Nordafrika

Von Lübeck
auszufüllen: FB1V7
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Nabelschnurrest eingefroren?

�

Manschette �  Arterie �

stationärer Aufenthalt der Mutter
 > 1 Woche 

mmHg

falls "ja": 
Datum:

PE 
Labor:

Datenbogen des Kindes bitte ausfüllen und zusammen  
mit je zwei Mundschleimhautabstrichen von Mutter und Kind an die Studienzentrale senden.: 
Klinik für Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Göpel, 23538 Lübeck  

Einschluss nur bei  
Übernahme am 1. LT! 

Sonstiges: 

Wenn "N.-BE" > 0, dann eine "98" dokumentieren. 
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Stand: 01.01.2017
Name Kind:

Klinik: Nr.:

. .
1. Prophylaktische Medikamente nein � ja � 10. Sonstige Medikamente nein � ja �
Vitamin K :   nein ja oral i.m. i.v. s.c. Acetylcystein � Hydrocortison � Omeprazol �

� � g � � � � Ambroxol � Ibuprofen � Phosphat �
Teicoplanin/Vanco zur Sepsis-Prophylaxe � Ca-Gluconat � Indomethacin � Prednisolon �
Fluconazol zur Pilzsepsis-Prophylaxe � Ca-Glycerolph. � Insulin � Ranitidin �
Indomethacin zur Prophylaxe der IVH � Calcium � L_Thyroxin � Sildenafil �
Erythropoeitin zur Anämie-Prophylaxe � Ca-Phosph. � Na-Gluconat � Ursodesoxych.-Säure �
� Dexamethason � Na-Glyceroph. � Vitamine-nicht D �

Eisen � Na-bicarbonat � Zink �
2. Antibiotische Therapie nein � ja � Glucose � NaCl � Kalium/KCl �
Amikacin � Clarithromycin � Meropenem � �
AmphotericinB � Erythromycin � Metronidazol �
Ampi/Amoxicillin � Flocloxacill. � Mezlocillin � 11. Probiotika nein � ja �
Ampi/Sulbactam � Fluconazol � Piperacillin � Lactobacillus + Bifidobacterium (z.B.Infloran®) �
Cefazolin � Fosfomycin � Tazobactam � Lactobacillus GG  (z.B. Infectopharm LGG®) �
Cefotaxim � Gentamicin � Teicoplanin � E-coli (z.B. Mutaflor®) �
Ceftazidim � Imipenem � Tobramycin � �
Cefuroxim � Linezolid � Vancomycin �

12. Impfungen (stationär) nein � ja �
� 6-fach-Impfstoff (TDP;HiB,IPV,HB) �
3. Katecholamin-Therapie nein � ja � Pneumokokken-Konjugat �

Dopamin � Dobutamin � RSV passiv (Palivizumab) �
Noradrenalin � Adrenalin � Rotaviren: g Rotarix �

4. Analgetika u. Sedativa nein � ja � g RotaTeq �
Paracetamol � Midazolam � Piritramid � �
Morphin � Fentanyl � Sulfentanil �
Thiopental � Phenobarbital � Propofol � 13. Medik. Wg. NW abgesetzt? nein � ja �
Pentobarbital � Chloralhydrat � Diazepam � wg.

AQdeUe               ĺ� 14. Zentr.-venöse Katheter nein � ja �
ĺ Katheterart: ZVK � NVK � Silastik �
5. Surfactantgabe nein � ja � � Komplikationen?: 

Wenn ja, bitte Anzahl und Darreichungsform angeben: X 15. Arterielle Katheter nein � ja �
mit Sonde / Spontanatmung � Nabel-Arterienkatheter �
mit Tubus � periphere Arterienkatheter �
6. Diuretika nein � ja � a Extremitätennekrosen? nein � ja �
Furosemid (Lasix) � 16. Nahrungsaufbau
Hydrochlorothiazid � Beginn Nahrungsaufbau am . Lebenstag

Spironolacton (Aldactone) � Erstmals vollständig oral (150 ml/kg) . Lebenstag

7. Inhalative Medikamente nein � ja � Anzahl der Tage mit  iv-Zugang Tage

Salbutamol � Budesonid � Atrovent �
Furosemid � Sultanol � Flutide � Nahrung
NO � Pulmicort � Muttermilch � �
� Spenderinnenmilch � �
8. Transfusionen  "bitte komplett ausfüllen" nein � ja � FG-Nahrung (z.B. HuO) � �

Keine 1x 2x 3x Anzahl bei > 3 x : Pre-Nahrung � �
Blut (EK): � � � � X Nahrungszusätze : � L � L

FFP: → � � � � X Zusätze auf Station:

TK:   → � � � � X Zusätze bei Entlassung:

Wenn "ja", dann auch "Keine" angeb., da freie Felder als "keine Angabe" geführt werden. andere Nahrung (Entl. | St.)

9. Atemanalept. Medikamente nein � ja � g Felder frei lassen, wenn keine Zusätze !

Eingabe Monitor korr. Eingabe

Coffein � Theophyllin � Doxapram �
Bitte nicht über die Bezeichnung FB2V6 stempeln!

Hiermit  bestätige  ich  die  Richtigkeit  der  Angaben:

N a m e  /  U n t e r s c h r i f t   ( dokum.  A r z t  /  Ä r z t i n )
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FB2V7Von Lübeck
auszufüllen:

bei Entlassung während 
des Aufenth.

Behandlung  2 / 3
Geburtstag:

1

Datenbogen des Kindes bitte ausfüllen und zusammen mit dem Bogen 3 (grün) 
nach Entlassung/Verlegung ohne wieder Aufnahme des Kindes an die Studienzentrale senden.: 
Klinik für Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Göpel, 23538 Lübeck  

(Clont®) 

(Zienam®) 

(Mucosulvan) 

(Ursofalk®) 

Verwenden Sie zur 
Angabe v. z.B. 
"Neocate" das 

Textfeld "andere 
Nahrung" unten. 

Vorgegebene  
Auswahl nicht 

streichen!  

Vorgegebene  
Auswahl nicht 

streichen!  
--> Textfeld 
verwenden 



	 74	

 
  

Stand: 01.01.2017
Name Kind:

Geburtstag: Klinik: Nr.:

. .
1. Sauerstoffzufuhr nein � ja �

Beginn : . .

Endg. Beendigung: . .

7. Pneumonie / NEC (Kriterien NEO-KISS)

2. Atemhilfe nein � ja � nein ja vor 72 h nach 72h
CPAP � � Pneumonie: � � � �
CPAP mit Beatmungshüben (nasal/pharyngeal) � � NEC II / III (auch ohne OP): � �
HFO - CPAP � � 8. Schädelsonogramm nein � ja �
Highflow � � nein ja Grad: I II III IV
3. Beatmungsmodus nein � ja � IVH � � g � � � �
Konventionelle Beatmung (IMV; SIMV; etc.) � � PVL � �
Hochfrequenzoszillation (HFO) � � 9. Hüftsono nein � ja �
4. Tracheale Beatmungszeiten (+ Beatmng. bei OP) nein � ja �

1. Beatmg. vom . . bis . . 10. Ophthalmol.  Untersuchung nein � ja �
2. Beatmg. vom . . bis . . max. ROP-Stadium: g Z i f f e r n   0  b i s   5  ;  Ø  entspricht  0

3. Beatmg. vom . . bis . . nein ja D a t u m: links rechts bds.

4. Beatmg. vom . . bis . . �� � � �
5. Beatmg. vom . . bis . . Laser �� � � �
6. Beatmg. vom . . bis . . Kryo �� � � �
7. Beatmg. vom . . bis . . 11. Apparatives Hörscreening nein � ja �
Endg. Beendigung jegl. Langzeit-Atemhilfe
(CPAP / tr. Beatmung / u. a.) . .
Beatmung bei Entlassung?   nein � ja � 12. Operationen nein � ja �
5. Pneumothorax / PIE nein � ja � nein ja Datum

nein ja PDA-OP � �
PIE � � NEC-OP � �
Pneumothorax mit Drainage � � Lebenstag FIP-OP � �
- unter trachealer Beatmung � � VP-Shunt � �
- unter CPAP � � Herniotomie � �
- Spontanatmung � � Sonst. OPs? � �
6. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nein � ja � Art der OP (Freitext in Druckbuchstaben):

Beginn innerhalb 72h ?         � �
!!!      Erreger in Blutkultur?  � �

Erreger-Nr.: D a t u m   E r r e g e r n a c h w e i s: 13. BPD (nach Walsh, 35+0 bis  36+6 SSW)   nein � ja �
1. Sepsis: g . . O2-Bedarf < 30% (moderat) �
2. Sepsis: g . . O2-Bedarf > 30%, CPAP od. Beatmung (schwer) �
3. Sepsis: g . .
Andere Sepsiserreger: g 14. Entlassung/Verlegung    ( ohne  W i e d e r a u f n a h m e ! )

. .
kein Keimnachweis 00 00 . .
Enterokokken ENT 34 Gewicht: Gramm
Enterobacter ENB 39 KU: , cm KL: , cm
Pseudomonas aeruginosa PAE 42
Staphyl. epidermidis KNS 32 nach Hause �
Staphyl. aureus SAU 31
Staphyl. Aureus Oxacillin resist. MRSA 51 Verlegt � g Grund:
E. coli ESBL bildend ESBL_ECO 50
Klebsialla ESBL bildend ESBL_KLE 53 Tod in Klinik � g Grund:
E. feacium/ E. feacalis Vancomycin resist. VRE 52

Serratia SER 40

Listeria monocytogenese LMO 43

Candida CAN 46 Eingabe Monitor korr. Eingabe

Strepokoko Gruppe B BST 33

Hiermit  bestätige  ich  die  Richtigkeit  der  Angaben:

N a m e  /  U n t e r s c h r i f t   ( dokum.  A r z t  /  Ä r z t i n )

.

1

�

HL

g

Hüftgelenksdyspl. >= 2 nach Graf nein

� auffällig g

. .
. .

�

Von Lübeck
auszufüllen:

Bevacizumab 

unauffällig

. .

ja�

�

FB3V7

. .

.

Erregerkatalog:

!!! Datum Entlassung:

. .
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Sauerstoffbedarf bei Entlassung?   �

Verlauf  3 / 3

nein ja

Datenbogen des Kindes bitte ausfüllen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb) 
nach Entlassung/Verlegung ohne wieder Aufnahme des Kindes an die Studienzentrale senden.: 
Klinik für Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Göpel, 23538 Lübeck  

Wenn das Kind mit O2-Bedarf entlassen wurde, dann entspricht  
"Endg. Beendigung" dem Entlassungsdatum. 

Endg. Beendigng. dieser Atemhilfen  bitte 
unten bei Punkt 4 angeben. 

(Bsp.: Avastin)  

L 
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Anhang 3: 5-Jahres-Elternfragebogen (Fokus auf Frage 18 und 24) und 

Arztgespräch (siehe Seite 77) 
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Anhang 4: Protokoll zum Isolierungsvorgang von DNS aus Nabelschnurgewebe 

(nach Gentra® Puregene® Tissue Kit – Protokoll)  
1. Nabelschnur ca. 100mg kleingeschnitten  

+ 3 mL Cell Lysis Solution (→ auf Eis pipettieren) 
+ 30 μL Puregene Proteinase K (→ vortexen) 

Über Nacht bei 55 °C im Thermoschüttler inkubieren, Speed 600 
2. + 15 μL RNase A Solution (→ vortexen) 

1 Stunde bei 37 °C im Thermoschüttler inkubieren, Speed 600 
3. 3 Minuten auf Eis herunterkühlen  

4. + 1 ml Protein Precipitation Solution und sofort 20 Sekunden hochtourig 
vortexen  

5. 10 Minuten bei 5.000 rpm zentrifugieren: Die Proteine sollen sich jetzt in 

Form eines festen Pellets am Boden des Röhrchen befinden.  
6. DNS-Überstand in ein neues Röhrchen mit 1 mL Protein Precipitation 

Solution überführen und die Proteinfällung wiederholen (→ auf Eis 
pipettieren) 

7. 3 mL Isopropanol 100% in ein neues Röhrchen pipettieren 
8. DNS-Überstand dazugeben und das Röhrchen vorsichtig über Kopf 

schwenken  
9. 5 Minuten bei 5.000 rpm zentrifugieren: DNS sollte sich jetzt als Pellet am 

Boden des Röhrchens befinden  
10. Überstand vorsichtig abgießen und das Röhrchen kopfüber auf sauberem 

Papier abtropfen lassen, dabei auf Pellet achten  
11.  + 3 mL Ethanol 70%, Probe vorsichtig durchspülen, um das DNS-Pellet zu 

waschen 
12.  5 Minuten bei 5.000 rpm zentrifugieren 

13.  Alkohol vorsichtig abgießen, Röhrchen kopfüber auf Papier abtropfen 
lassen 

14.  Ethanolwaschschritte wiederholen (→ 11.-13.) 
15.  Röhrchen kopfüber auf sauberem Papier für ca. 2 Stunden lufttrocknen 

lassen 

16.  + 150 μL DNS Hydratation Solution, vorsichtig mit Pipette durchspülen  
17.  Inkubation über Nacht bei 25 °C im Thermoschüttler, Speed 300 

18.  DNS-Konzentrationsmessung: Einstellung auf 50-70 ng/μL 
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Anhang 5: Material und Programme 

5- Jahres Nachuntersuchung (deutschlandweit) 
- Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence I-III  

(WPSSI I-III) 
- Test Heft Movement ABC-2 (Andreas Bohmann)  

- Spirometrie: Easy on-PC Spirometrie System mit dem TrueFlow™ 
Sensor; Firma: ndd Medizintechnik AG  (Schweiz, Zürich) 

Elternfragebogen 
- Frage 18: Hat Ihr Kind eine oder mehrere lang andauernde, 

chronische Krankheiten oder Gesundheitsprobleme? (z.B. Asthma, 
Epilepsie, Diabetes oder Herzerkrankungen) – Ja / Nein 

- Frage 24: Welche der folgenden Krankheiten hatte Ihr Kind in den 

letzten 12 Monaten und wie oft? – Auswahlmöglichkeit: Bronchitis 
(nicht bei Asthma) 

Arztgespräch 
- Hat ein Arzt/eine Ärztin jemals bei Ihrem Kind Asthma bronchiale 

festgestellt?  
- Hat ein Arzt/eine Ärztin jemals bei Ihrem Kind obstruktive Bronchitis 

festgestellt?  
DNS-Isolierung (Lübeck) 

- Gentra® Puregene® Tissue Kit der Firma QIAGEN (Hilden, 
Deutschland) 

Chip-Genotypisierung 
Kiel:  

- Infinium Global Screening Array 24-v1.0 BeadChip der Firma 
Illumina® (Deutschland, Berlin) 

- iScan® System  
- Reference panel: Haplotype Reference Consortium 1.1 (HRC) 

- EPACTS (Efficient and Parallelizable Association Container Toolbox) 
Köln: 

- Axiom® Genom-Wide CEU 1 Array Plate 2.0 der Firma Affymetrix 

- Reference panel: 1000 Genome Project Phase 3 
- Impute2  
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Lübeck:  

- Genotype calling: GenomeStudio 2.0.3 
Statistik/Abbildungen 

- SPSS® statistic software version 25.0 (IBM, New York, NY, USA) 

- GraphPad Prism 8.3.1 (332) 
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