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1. Einleitung
1.1 Frahgeburtlichkeit

Jahrlich werden weltweit ungeféhr 15 Millionen Kinder zu frih geboren. Mehr als
60% der weltweiten Friihgeburten finden in Afrika und Sltidasien statt, doch auch
in Landern mit durchschnittlich hohem Einkommen liegt die Frihgeburtenrate bei
ungefahr 9% aller zur Welt gebrachten Kinder.?

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Frihgeburt 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.®

Eine weitere Einteilungsmdéglichkeit 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.*

In Deutschland kommen seit einigen Jahren jahrlich rund 800.000 Kinder lebend
zur Welt.® Von diesen Neugeborenen werden ungefahr 100.000 zur Welt gebrachte
Kinder erfasst, die entweder ein Geburtsgewicht von weniger als 2000g haben,
mehr als drei Tage stationdr betreut werden missen oder schwerwiegende
Erkrankungen bei einem héheren Geburtsgewicht haben. Ungefahr die Halfe dieser
erfassten Kinder wird vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche geboren.
Weitere 10.000 Kinder, die in dieser Kategorie erfasst werden, unterschreiten
jahrlich ein Geburtsgewicht von 1500g oder werden vor der vollendeten 32.
Schwangerschaftswoche geboren. Diese Kinder werden als sehr kleine
Friihgeborene bezeichnet.®

Als Ursachen fur Frihgeburtlichkeit lassen sich einige Faktoren nennen, die einen
Zusammenhang nahelegen, allerdings oftmals nur bei einem Teil der Patienten
eruiert werden kénnen. Risikofaktoren fUr eine Friihgeburt sind beispielsweise eine
Mehrlingsschwangerschaft, Chorioamnionitis, Gestose, Nikotinabusus in der
Schwangerschaft oder ein niedriger familidrer soziobkonomischer Status.*’” Des
Weiteren ist das Alter der Mutter mit vermehrten Risiken in der Schwangerschaft

assoziiert.®'° Eine finnische Studie ermittelte Altersschwellen fiir den Risikoanstieg



fir unerwlinschte Schwangerschaftsoutcomes bei Mittern und ihren Kindern. Die
Anfalligkeit fir 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 erhoht."'*

Beim Vergleich der Geburtszahlen aus den Jahren 2009 bis 2019 féllt in
Deutschland, eine kontinuierliche Zunahme der Anzahl erstgeborener Kinder in der
mutterlichen Altersspanne von 30 bis 35 Jahren auf.’

Neben dem Anstieg des mutterlichen 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 La&ndern mit der
hdéchsten Anwendungsrate gez&hlt werden konnte. Mit Zunahme der
Anwendungshaufigkeit steigt auch die Rate an extremen Frihgeburten (20.-27.
SSW GA) und es ist eine Abnahme des Geburtsgewichtes zu sehen im Vergleich
zu Kindern, die ohne Reproduktionsmedizin entstanden sind.'®"’

Diese soziodemographische und kulturelle Entwicklung gibt Grund zu der
Annahme, dass der Anteil der Frihgeborenen in den nachsten Jahren steigen
wird.®

Frihgeburtlichkeit, als direkter oder indirekter Grund, ist weltweit unter den
fihrenden Todesursachen bei Kindern unter funf Jahren und der wichtigste
Risikofaktor flir neonatale Sterblichkeit sowie postnatale Morbiditat mit zum Teil
nicht bekannten langfristigen gesundheitlichen Konsequenzen.”'*?!

Durch die verbesserte postnatale Versorgung Frihgeborener, unter anderem
bedingt durch die Zunahme spezialisierter Versorgungszentren mit neonatalen
Intensivstationen, ist die Uberlebensrate der Frilhgeborenen in den letzten Jahren
angestiegen.?? Dieses Uberleben ist allerdings mit einer Zunahme an Morbidit4ten
wie unter anderem neurologischen Erkrankungen und Entwicklungsstérungen,
mentaler Retardierung oder Krampfanfillen vergesellschaftet.?***

Die bestmdgliche Versorgung von Frihgeborenen, unter Vermeidung zusatzlicher

Stressoren, um eine moglichst normale Entwicklung zu sichern, stellt eine wichtige

Herausforderung unseres Gesundheitssystems dar.



1.2 Lungenreifung

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der Untersuchung der langfristigen
Lungenentwicklung und der genetischen sowie klinischen Faktoren, die diese
beeinflussen kénnten.

Bis zur 28. Gestationswoche hat sich der respiratorische Anteil des
Bronchialbaums inklusive der Alveolen gebildet und der alveolédre Gasaustausch ist
moglich. Bereits zwei Monate vor der Geburt ist die fetale Lunge atmungsfahig. Die
vollstandige Ausreifung der Lunge erfolgt bis in das vierte Lebensjahr eines
Menschen hinein.?® In der Literatur wurde bei Frilhgeborenen eine andauernde
Alveolarisierung bis zum 10.-14. Lebensjahr beschrieben.?®

Das Hauptproblem des friihgeborenen 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
Oberflachenspannung in den Alveolen um einen Alveolarkollaps bei der Exspiration
zu verhindern. Bleibt die Oberflachenspannung erhéht, sinkt die Compliance der
Lunge, was in erh6hter Atemarbeit resultiert und einen Zusammenfall der Alveolen
mit Atelektasenbildung bedingen kann. Aus der Minderbellftung der Lunge
resultiert eine Stérung des Gasaustausches mit Hypoxie und Hyperkapnie sowie
konsekutiver Entstehung einer respiratorischen Azidose.?”*®

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 &uBert sich dies durch Tachypnoen mit
Frequenzen Uber 60 Atemzigen pro Minute, thorakalen Einziehungen,
Nasenfliigeln, expiratorischem Stéhnen sowie zentralen zyanotischen Zustanden.?®
Bis zu 60% der Kinder mit einem Gestationsalter unterhalb der 30.
Schwangerschaftswoche entwickeln dieses Syndrom.?’

Die primare Therapie des RDS beim Frihgeborenen besteht in einer
Surfactantapplikation. Diese kann prophylaktisch in den ersten Lebensminuten
erfolgen, bevor es zu einer ausgepragten RDS-Symptomatik kommt oder ab dem

Auftreten von Symptomen selektiv erfolgen.
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Um hypoxische Zustédnde und Azidosen zu verhindern, ist bei respiratorischem
Versagen und vermindertem Atemantrieb eine mechanische Beatmung mittels
nicht-invasiver CPAP-Beatmung indiziert, welche einer pulmonalen Schéadigung
entgegen wirken soll.?

Durch die exogene Surfactantzufuhr und die weiteren therapeutischen MaBnahmen
liegt die Mortalitat der stationar behandelten Kinder heute bei ungefahr 5%.°
Auch wenn die Mortalitat niedrig ist, fUhren die Lungenunreife und verschiedene
Risikofaktoren dazu, dass bis zu 40% der sehr kleinen Frihgeborenen eine
chronische Lungenerkrankung entwickeln.*

Eine dieser chronischen Lungenerkrankungen ist die bronchopulmonale Dysplasie
(BPD). Diese resultiert auf der Grundlage der Lungenunreife aus einer pulmonalen
Inflammationsreaktion infolge Sauerstoff-Toxizitdt in der Einatmungsluft bei
atemunterstlitzenden MaBnahmen, maschineller Beatmung sowie préanataler und
postnataler Infektionen. Bei langfristiger Exposition gegenlber dem Stimulus
kommt es zu Umbauprozessen mit Fibrosierung und der Ausbildung eines
Lungenemphysems. Dadurch entstehen unter anderem eine persistierende
Atemnot mit anhaltendem  Sauerstoffoedarf und  Asthma-&hnlichen
Erscheinungsbildern mit Hyperreagibilitat der kleinen Atemwegsabschnitte.?®?’
Jobe et al. definierten eine manifeste BPD als Abhangigkeit von einer Sauerstoff-
Therapie (FiO, >21%) fUr mindestens 28 Tage postnatal. Unterschieden wird
zusétzlich zwischen einer milden, moderaten oder schweren Form der BPD. Von
einer milden BPD spricht man bei einem Sauerstoffbedarf fir =28 Tage, aber nicht
mehr zum Zeitpunkt der korrigierten 36+0. SSW. Fir eine moderate BPD muss zu
diesem Zeitpunkt noch ein Sauerstoffbedarf von <30% und flr eine schwere BPD
>30% vorliegen.®’

Die Diagnose und der Schweregrad einer BPD, sowie die Dauer der
Sauerstoffsupplementation, haben sich als pradiktiv far
Lungenfunktionseinschrankungen im Schulkindalter herausgestellt.?®*

Greenough et al. stellten in ihrem Reviewartikel langerfristige respiratorische
Outcomes von sehr kleinen Frihgeborenen (<32. SSW) zusammen.

Postnatal ist die Rehospitalisierung bei den Frilhgeborenen vor allem in den ersten
zwei Lebensjahren haufig. Uber 70% dieser Kinder werden mindestens einmal
rehospitalisiert; meistens auf Grund von respiratorischen Stérungen oder wegen

Infektionen des unteren Respirationstrakts mit dem Respiratory-Synzytial-Virus
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(RSV).%® Im Allgemeinen ist die Hospitalisierungsrate auf Grund von Infektionen des
unteren Respirationstraktes bei Frihgeborenen hoher als bei Reifgeborenen
Kindern.*

Postnatale Ventilationsunterstitzung, mannliches Geschlecht und small for
gestational age (SGA) konnten bei late-preterm (34.-36+7. SSW) Kindern als
Risikofaktoren einer hohen Rehospitaliserungsrate ermittelt werden.?

Des Weiteren haben Kinder, die der Gruppe moderate- to late-preterm (32.-37.
SSW) zugeordnet werden kénnen, mehr respiratorische Probleme in der Kindheit
und ein erhdhtes Risiko fiir Asthma bronchiale und Bronchitis als Reifgeborene.®>*
Bei ehemals frhgeborenen Kindern im Schulkindalter zeigten Uber die Halfte eine
keuchende Atmung, unabhé&ngig einer BPD-Historie. Kinder mit einer BPD zeigten
weitere pulmonale Einschrdankungen wie niedrige Werte des forcierten
exspiratorischen Volumens in einer Sekunde (FEV1), bronchiale Obstruktion und
Einschrankungen bei sportlicher Aktivitat bis in das Erwachsenenalter.

Weitere Untersuchungen an Erwachsenen mit einer schweren BPD-Erkrankung in
der Kindheit zeigten, dass Uber die Hélfte an reaktiven Luftwegserkankungen litten
und einige Teilnehmer manifeste bronchiale Obstruktionen aufwiesen.?®3

Neben dem Aspekt der Gestationswoche, spielt auch das Geburtsgewicht eine
Rolle fir die postnatale Morbiditat. Es besteht ein Zusammenhang zwischen einem
niedrigen Geburtsgewicht, der Lungenfunktion und der respiratorischen Morbidit&t
vom Kindes- bis zum Erwachsenenalter. Narang et al. beschrieben flr jede
Abnahme des Geburtsgewichts um 454g einen Verlust der mittleren FEV1 um
60ml.*’

Das Risiko fur eine BPD wird nicht nur durch postnatale Ventilationsunterstitzung
oder Infektionen erhéht, sondern zusétzlich durch maternales Rauchen wéahrend
der Schwangerschaft beeinflusst und konnte mit Lungenerkrankungen bis in die
spate Kindheit assoziiert werden von denen Jungen stdrker betroffen zu sein
scheinen als Madchen.***°

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

anzubinden.



1.3 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Im Jahr 2017 litten weltweit 545 Millionen Menschen an einer chronischen
respiratorischen Erkrankung, deren Gruppe gleichzeitig die dritthaufigste
Todesursache darstellt und deren Pravalenz in L4ndern mit hohem Einkommen am
groBten ist. Unabhdngig vom Geschlecht, ist die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) die am haufigsten zum Tode flihrende Erkrankung aus
dieser Gruppe.*'

Somit stellen die respiratorischen Erkrankungen nicht nur ein hohes
Mortalitatsrisiko dar, sondern belasten durch steigende direkte und indirekte
Versorgungskosten zunehmend das Sozialversicherungssystem.*"*?

Die derzeit am starksten untersuchte Ursache einer COPD ist die Exposition der
Lunge gegentber Noxen, vor allem Zigarettenrauch. Beeinflusst wird die
Pathogenese durch das Zusammenspiel von Umwelteinfliissen, 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
Veranderungen, Verengungen der kleinen Bronchien sowie eine parenchymatdse
Destruktion, die eine Reduktion der elastischen Eigenschaften der Lunge zur Folge
hat. Das Fortschreiten dieser bronchialen Umbauprozesse und der
parenchymatdsen Zerstdérung fuhrt zu der charakteristischen Einschrédnkung des
Atemflusses und den persistierenden respiratorischen Symptomen (zum Beispiel
der chronisch zunehmenden Dyspnoe).*** Der derzeit bestdokumentierte
genetische Risikofaktor fir die Entwicklung einer COPD verursacht einen Defekt
oder das Fehlen des Alpha-1-Antitrypsin Enzyms.*°

Die Diagnose COPD wird im klinischen Kontext, bei passenden Symptomen und
der relevanten Exposition gegeniiber gesundheitsschadlichen Stimuli, mit einer
Spirometrie bestéatigt. Eine persistierende Einschrankung des Atemflusses, ist
definiert durch ein post-bronchodilatorisches Verhéltnis der FEV1 zu der Forcierten
Vitalkapazitat (FVC) von <0,70 und einer FEV1 <80%.¢

In Ergdnzung dazu stehen die Ergebnisse einer Studie aus dem Jahr 2009, in der
festgestellt wurde, dass sich Zigarettenrauch-Exposition, als bisher bekannter
gréBter Risikofaktor fur die Entwicklung einer COPD, bei 25% der Menschen mit

einer manifesten Diagnose nicht nachweisen lasst.*” Viele Arbeiten haben sich
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bereits mit der Fragestellung nach weiteren méglichen Ursachen fur die Entstehung
dieser Erkrankung beschéftigt und den Fokus auf eine genetische Komponente
gelegt.****°2 Moll et al. berechneten aus einzelnen pulmonal assoziierten SNPs
einen polygenetischen Risiko-Score und konnten diesen signifikant mit einer
COPD-Entwicklung assoziieren.*®

Die klinischen Charakteristika der COPD &ahneln der Manifestation einer BPD im
Neugeborenenalter. Das, mit der BPD assoziierte, eingeschrénkte alveolére
Wachstum kénnte in Verbindung mit anderen frihkindlichen Einflissen einen
Trigger fur die Entwicklung einer sich frih manifestierenden COPD im
Erwachsenenalter darstellen.?

Die spirometrisch ermittelte FEV1 nimmt unter physiologischen Umstanden bis
zum jungen Erwachsenenalter zu, erreicht ein Maximum und bleibt fUr einige Jahre
stabil, um dann langsam, aber stetig abzufallen. Pro Jahr nimmt die FEV1 bei
gesunden, nicht rauchenden Menschen um ungefédhr 20ml ab, ohne dabei
krankhafte Werte zu erreichen.>*

Zusétzlich zur, mit steigendem Lebensalter physiologischen, Abnahme der FEV1
kann sich eine zunehmende Lungenfunktionseinschrankung auf dem Boden bereits
niedriger FEV1-Ausgangslevel im friihen Erwachsenenalter entwickeln.®” Lange et
al. konnten zeigen, dass eine FEV1 <80% vor dem 40. Lebensjahr eine signifikante
Korrelation mit der Entwicklung einer COPD im hoheren Erwachsenenalter
aufweist. Diese Krankheitsentwicklung ging mit einer kontinuierlichen, aber
volumenschwacheren Abnahme der FEV1 einher. Im Gegensatz dazu zeigten
COPD-Patienten die vor dem 40. Lebensjahr noch eine FEV1 >80% hatten einen
rapiden und volumenstarkeren Abfall der FEV1 bis zur Diagnosestellung.*® Diese
Beobachtungen lassen vermuten, dass es verschiedene und individuelle Verlaufe
bis zu einer manifesten COPD gibt und Faktoren aus Kindheit und jlingerem
Erwachsenenalter eine Rolle spielen.

Viele Studien haben sich bereits mit der pulmonalen Entwicklung ehemals
Frihgeborener auseinandergesetzt und kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Beim
Vergleich der FEV1(%)-Werte aus 23 Studien von Friihgeborenen im Alter von 7 bis
20 Jahren, mit denen von gleichaltrigen Reifgeborenen, zeigt sich Uber den
gesamten zeitlichen Verlauf eine deutlich niedrigere FEV1(%) bei den
Frihgeborenen. Ab dem Jugendalter steigt die FEV1(%) sowohl bei den

Reifgeborenen als auch bei den Frihgeborenen und erreicht selbst bei Letzteren
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teilweise Werte um 100%. Betrachtet man zusétzlich die FEV1(%)-Entwicklung
ehemals Frihgeborener mit einer BPD, zeigen sich durchgehend niedrigere Werte
im Vergleich zu Frihgeborenen ohne BPD, die ebenfalls im Altersverlauf ansteigen
aber im Mittel die 100% nicht erreichen.®*¢-%

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 mdglich
zu sein, Lungenfunktionsdefizite aufzuholen.®'

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse einer Studie, die bei Kinder mit
frihgeburtlich 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.®

Welche potenziellen Konsequenzen sich aus der Lungenentwicklung ehemals
frihgeborener Kinder mit und ohne BPD auf das Erwachsenenalter und das Risiko

einer COPD Entwicklung ergeben, ist bisher nur Spekulation.>



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 erhéhten
Anfélligkeit fur 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.*"*

Die Arbeitsgruppe entschlisselte 43 neue Polymorphismen die sich genom-weit
signifikant mit einem oder mehreren der Lungenfunktionsparametern FEV1, FVC
und FEV1/FVC assoziieren lieBen. 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
erhéht wurde.*

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 lieBen und zur Entstehung eine COPD beitragen kénnten, erweitern.*
Diese Polymorphismen werden als single nucleotide polymorphisms (SNPs)
bezeichnet und stehen fur Variationen im Genom, bei denen an einem Genlokus
eine einzige Base durch eine Andere ersetzt wurde. SNPs machen mit 90% den
groBten Teil der Variationen im menschlichen Genom aus. Sie befinden sich in
verschiedensten Bereichen der DNS und kénnen vielféaltige Auswirkungen auf die
Funktionen von verschiedensten Proteinen im gesamten Kérper 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 dartber kann vielfaltige Erkenntnisse Uber die Entstehung und Entwicklung
von Erkrankungen liefern.®®

Moll et al. publizierten im Jahr 2020 eine groBe Studie, die eine Assoziation
zwischen einem polygenetischen Risiko-Score, bestehend aus pulmonal
spezifischen und COPD-assoziierten SNPs, und der Entwicklung einer COPD
bestétigen konnte.*® Fir 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.

Weiterfihrend beschéftigten wir uns mit den daraus ableitbaren mdoglichen
klinischen Konsequenzen fir die Lungenentwicklung und therapeutischer
Férderung bei Friihgeborenen.

Die zentralen Fragestellungen entwickelten sich aus der Annahme, dass sich diese
279 von Shrine et al. * beschriebenen SNPs auch bei Friihgeborenen finden lassen
kédnnten und man infolgedessen bereits mit Beginn des Lebens auf die langfristige
Lungenentwicklung schlieBen und friihzeitig therapeutisch eingreifen kénnte.
Welche Auswirkungen ein einzelner SNP auf die Lungenfunktion eines Menschen
haben koénnte, lasst sich Uber die individuelle Allel-Auspragung und den
unterstiitzenden oder hemmenden Einfluss auf die Zielregion dieses SNPs
berechnen. Fir jedes Kind aus unserer untersuchten Kohorte wurde die
Auspragung 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.

Weiterfilhrend 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 Frihgeborenen haben kénnte.

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

Studien zum Thema SNPs und Frihgeburtlichkeit konnten bereits den
Zusammenhang zwischen spezifischen SNPs und der Manifestation einer BPD
herstellen.?%

Demgegenuber stehend, konnte in einer Zwillingsstudie keine eindeutige
Signifikanz zwischen allgemeiner Vererbung und der Auftretenswahrscheinlichkeit

einer BPD gefunden werden.®’
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Diese Arbeit versucht Einblicke in die kindliche Entwicklung von Friihgeborenen
und Zukunftsausblicke flr eine mdgliche Verbesserung der primaren und
sekundéaren 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
Préadiktor fur die Lungenfunktion von Friilhgeborenen im Alter von finf bis sieben
Jahren?

2. Ist dieser Summenscore pradiktiv fur frihe Outcome-Parameter?

3. Welche klinischen und soziobkonomischen Faktoren weisen einen

Zusammenhang mit der Lungenfunktion im Alter von flnf bis sieben Jahren auf?
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2. Material und Methoden
2.1 Das Deutsche Frihgeborenen Netzwerk (GNN)

Im Jahr 2009 wurde das Deutsche Frihgeborenen Netzwerk (GNN) gegriindet.
Seitdem wurden bereits mehr als 20.000 Kinder in aktuell 67 teilnehmenden
Kliniken in die Studie eingeschlossen.

Bis zum Jahr 2017 wurden alle Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1500g und jiinger 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 Kilinik, nach Einholen des elterlichen Einverstandnisses,
eingeschlossen werden kann.

Kinder, die aus einer anderen Klinik in ein Studienzentrum verlegt werden, kénnen
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 Einflisse auf die Entwicklung dieser Kinder und die
Entstehung von Erkrankungen haben. Durch diese Informationen soll versucht
werden, die langfristige Entwicklung dieser Kinder und mdgliche Therapien zu
optimieren.

Vor Einschluss eines Kindes in die Studie muss eine schriftliche und mindliche
Aufklarung der Eltern durch den behandelnden Arzt erfolgen. Nachdem die
Einverstandniserklarung 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 préklinische Daten, therapeutische Interventionen, sowie
Vorkommnisse im Laufe des klinischen Aufenthaltes von dem behandelnden
Neonatologen aufgenommen (sieche Anhang 2).

Wenn mdglich wird zuséatzlich von jedem Kind ein bei -20°C eingefrorenes Stiick
Nabelschnur, sowie je zwei Mundschleimhautabstriche auf sterilen Tupfern von
Mutter und Kind an die Studienzentrale in Libeck geschickt. Aus diesen
Biomaterialien wird die DNS des Kindes isoliert, um im néchsten Schritt eine Chip-

Genotypisierung durchflihren zu kénnen.

12



Die in den jeweiligen Studienzentren erhobenen Daten werden jahrlich von einem
Mitarbeiter der Lubecker Studienzentrale vor Ort anhand der Patientenakten
kontrolliert und tGberprift (Monitoring).

AuBerdem wird den Eltern direkt nach der Geburt, in den ersten vier Jahren und zur
5-Jahres Nachuntersuchung jahrlich ein Fragebogen zugesendet bzw. nach Geburt
im Krankenhaus ausgehandigt. Diese Fragebdgen erfassen unter anderem den
Gesundheitszustand und die Gewohnheiten des Kindes, sowie den
soziobkonomischen Status. Entnommen und angepasst sind diese Fragebdgen
der KiGGs Studie des Robert-Koch-Institutes.®®

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

AuBerdem werteten wir Daten zu der Erndhrung mit Muttermilch, dem Geschlecht,
der kindlichen GréBe bei Geburt (SGA), der Gestationswoche, dem Vorliegen oder
Fehlen einer neonatalen BPD, maternalem Nikotinkonsum wahrend der
Schwangerschaft sowie zur Herkunft und dem Schulabschluss der Mutter aus. Die
Kinder wurden je nach ihrer GeburtsgréBe der Kategorie small for gestational age
(SGA) zugeordnet oder nicht. Definiert wird SGA mit einer GeburtsgréBe oder dem
fetalen Schatzgewicht unterhalb der 10. Perzentile, im Vergleich zur

herangezogenen Referenzgruppe.®

2.2 Datenbanken

Die Speicherung der Daten erfolgt in zwei Datenbanken. In der einen Datenbank
werden die Daten Uber den anfénglichen Krankenhausaufenthalt und die
persdnlichen 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
Elternfragebdgen sowie die Daten der 5-Jahres-Nachuntersuchungen, enthalten
jedoch keine Namen oder anderweitige Kontaktdaten der Kinder. Die Verknlpfung
der beiden Datenbanken erfolgt Uber die pseudonymisierte Kennnummer die jedes

teilnehmende Kind erhalt.
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2.3 Ethikvotum und Finanzierung

Am 27.06.2008 wurde der Ethikantrag fir die GNN-Studie von der
Ethikkommission der Universitat zu Libeck genehmigt. Dieser liegt unter dem
Aktenzeichen 08-022 vor, wie auch die Ethikvoten der teilnehmenden Kliniken und
die Einverstandniserklarungen der Erziehungsberechtigten.

Die Studie wird finanziert und geférdert vom Deutschen Ministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF-Nr: 01ER0805 und 01ER1501).

2.4 Funf-dahres-Nachuntersuchung

Seit dem Jahr 2014 werden die in die Studie eingeschlossenen Kinder im Alter von
funf bis sieben Jahren durch ein Libecker Team in den jeweiligen Studienzentren
deutschlandweit = nachuntersucht. Dieses Team bestent aus zwei
Kinderkrankenpfleger‘innen, einem/einer  Kinderarzt'in und einem/einer
Doktorand*in. Das fir diese Arbeit ausgewertete Patientenkollektiv beinhaltet alle
Kinder, die bis zum 13.12.2019 nachuntersucht wurden.

Die Nachuntersuchung der 5- bis 7-Jéhrigen Kinder erfasst deren Entwicklung in
verschiedenen Bereichen. Es werden Aufgaben zur Grob- und Feinmotorik sowie
ein Laufbelastungstest durchgefiihrt. AuBerdem werden die Vitalparameter in Ruhe
und nach der Laufbelastung erfasst, Kopfumfang, Kérperlange und -gewicht
gemessen und eine Lungenfunktionsprifung durchgeftihrt. Zusatzlich wird mittels
des Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence I-1ll (WPSSI I-1ll) Testes
die kognitive Leistung objektiviert.

Wahrend der Untersuchung der Kinder werden die Eltern durch den/die
begleitenden/e Arzt*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 zweistindigen Untersuchung werden die Eltern in einem

Abschlussgesprach Uber die Ergebnisse ihres Kindes informiert und wenn sie
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einverstanden sind, erhalt der/die behandelnde Kinderarztin eine

Zusammenfassung dieser Ergebnisse.

2.4.1 Spirometrie

Um die dynamischen Lungenfunktionsparameter und Atemflisse der Kinder zu
erfassen wurde, wenn der Gesundheitszustand des Kindes dies zulieB, eine
Spirometrie durchgefihrt. Die forcierte Exspiration gilt in diesem Rahmen als
Standard-Lungenfunktionstest und die ermittelbaren Parameter werden vor allem
zur Diagnosestellung einer obstruktiven Ventilationsstérung der groBen und
mittelgroBen Bronchialregion genutzt. Bei dem Mandver handelt es sich um eine
maximale Inspiration, der eine maximale und vollstandige Exspiration folgt.*
Verwendet wurde das Easy on-PC Spirometrie System (nnd Medizintechnik AG,
Zirich/Schweiz), das bereits ab einem Alter von vier Jahren eine Spirometrie
mdglich macht. Die Messung erfolgte Uber den TrueFlow™ Sensor (nnd
Medizintechnik AG, Ziurich/Schweiz), der die Durchfluss- und Volumenmessungen
mit Ultraschalltechnologie registriert.
Bei dieser Art der Strdomungssensoren errechnet sich das Volumen numerisch aus
der Integration der Strdomung Uber die Zeit. Die Atemstromungen und -volumina
und die daraus abgeleiteten Parameter werden auf BTPS-Bedingungen (37°C
K&rpertemperatur und 100% relative Feuchte beim gegebenen Luftdruck) normiert.
Inspiratorische GroéBen missen von ambient temperature pressure saturated
(ATPS) auf body temperature pressure saturated (BTPS) Bedingungen korrigiert
werden.”!
Die Spirometrie basiert auf dem Prinzip der exspiratorischen Flusslimitierung durch
die passiven (elastischen) und aktiven (muskuléren) Eigenschaften des Thorax. Aus
der Differenz zwischen dem Druck im Alveolarraum und dem atmospharischen
Druck an der Mundoéffnung, sowie der Summe der Einzelwiderstidnde in den
Atemwegen lasst sich die exspiratorische Flussrate bestimmen. Unter
Ruhebedingungen entspricht der Druck im Alveolarraum dem volumenabhé&ngigen,
elastischen Retraktionsdruck des Lungenparenchyms (passiv). Bei forcierter
Exspiration kommt zu diesem Retraktionsdruck der von der Muskulatur und
Mitarbeit abhangige Pleuradruck dazu. Erfolgt mit Beginn des Mandvers eine
maximale Inspiration, so wird die totale Lungenkapazitat erreicht und der elastische
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Retraktionsdruck steigt bis zum individuellen hdchstmébglichen Wert. Bei der
folgenden forcierten Exspiration steigt der Pleuradruck bis zu einem Maximum an.
Durch die Kombination dieser beiden Dricke wird die exspiratorische
Flusslimitierung erreicht und die Flussrate kann Gber den Sensor am Mundstlck
gemessen werden. Aus der Flussrate und zusétzlicher Erfassung der Zeit wahrend
des Mandvers kann letztlich das Atemvolumen bestimmt werden.*
Folgende Parameter wurden von uns wahrend der Spirometrie ermittelt und
interpretiert:
- Forcierte Vitalkapazitat (FVC) in Litern:
Atemvolumen, das nach vollstandiger Inspiration forciert maximal
ausgeatmet werden kann
- Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; Einsekundenkapazitat
(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.®

Die Parameter wurden von dem Easy on-PC Programm als Fluss-Volumen-
Diagramm und als Volumen-Zeit-Diagramm dargestellt. Bei den zusétzlich
tabellarisch dargestellten, verglichenen Manévern 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
flieBen die GroBe, das Alter und die Ethnie des Kindes ein. Als Grundlage der
Erwartungswerte dienen unserem Gerat die in Europa empfohlenen Werte von
Zapletal %%

Eine erfolgreiche Spirometrie wurde mit dem Vorhandensein eines FEV1(%) Wertes

definiert.
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2.4.1.1 Durchfiihrung

Das bei der Spirometrie notwendige Atemmandver ist ein willklirliches und stark
mitarbeitsabhé&ngiges Mandver und wird aus der Atemmittellage begonnen. Vor
Beginn wurde den Kindern altersgerecht erklart und demonstriert, wie sie das
Atemmandéver durchzufihren haben. Die in der Software des Easy on-PC
Programmes integrierten kindgerechten Animationen wurden als
Erklarungsunterstitzung benutzt. Entgegen der Leitlinie zur Durchfiihrung einer
Spirometrie, standen die von uns getesteten Kinder wihrend des Manoévers.”' Dies
erleichterte die Motivation und Durchfihrung fir die Kinder. Um einen Luftverlust
Uber die Nase zu vermeiden, wurden den Kindern Nasenklemmen aufgesetzt,
sofern sie dies tolerierten und das Handstlick des Messgerates hielten sie
eigenstandig in beiden Handen. Zu erflllende Kriterien flr ein Gelingen des
Mandvers waren vollstédndig um das Mundstlck geschlossene Lippen, ohne mit
den Zahnen auf das Rohr zu beil3en, sowie das belassen der Zunge unterhalb des
Mundstlicks. Die Kinder wurden aufgefordert zuerst ruhig ein- und auszuatmen,
um dann so tief wie moglich einzuatmen und unmittelbar danach so kréftig und so
lange wie mdglich auszuatmen. Dadurch sollte, wenn mdglich, die inspiratorische
Kapazitat von der funktionellen Residualkapazitat bis zur totalen Lungenkapazitat
eingeatmet werden, um die forcierte Exspiration einzuleiten. Darauf folgten ein bis
zwei Probedurchgange, um die Kinder an die ungewohnte Atemtechnik zu
gewdhnen und ihnen eventuelle Angste zu nehmen. Je nach Ergebnis und Mitarbeit
des Kindes wurden zwischen drei und zehn Atemmandéver durchgefihrt. Durch
aktive Motivationsversuche und Zuspruch von Seiten der Mitarbeiter konnte die
Teilnahmebereitschaft der Kinder in den meisten Fallen konstant hochgehalten
werden. Die Qualitatskriterien fir ein erfolgreiches exspiratorisches Mandéver
unterscheiden sich zwischen Kindern und Erwachsenen. Bei Kindern jlunger 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 vollstandige Ausatmung bis zum Residualvolumen
zeigen. Aus diesen Griinden ist vor allem die Beobachtung der Ausflihrung und die
visuelle Darstellung der Kurve zur Beurteilung eines gelungenen Mandvers

relevant.®’
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2.5 DNS-Isolierung

Aus den zugesandten Nabelschnurstlicken oder aus den Schleimhautabstrichen
der Kinder wurde in der Studienzentrale die Desoxyribonucleinsdure (DNS) isoliert.
Das Nabelschnurgewebe wurde hierbei bevorzugt, da in diesem Probenmaterial
die DNS in héherer 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 Uber einen
Zeitraum von drei Tagen. Zuerst wurden anndhernd 100mg des Gewebes
zerkleinert und mittels Proteinase K aufgel6st bis nur noch die Ribonuclein- und
Desoxyribonucleinsauren enthalten waren. Nach der ersten Inkubatiosnacht wurde
die RNS mittels Zugabe von RNase aufgeldst und die restlichen Proteine durch
eine Protein Precipitations Lésung und anschlieBende Zentrifugierung ausgefallt.
Die DNS befand sich nach diesem Schritt im Uberstand der gefillten Proteine und
wurde in ein neues Rdhrchen Uberflhrt. Die Proteinfallung wurde wiederholt und
der Uberstand erneut Uberfiihrt. AnschlieBend wurde die DNS mittels Zugabe von
Isopropanol ausgefallt und durch mehrmaligen Wechsel zwischen Zentrifugierung
und Zugabe von 70%iger Ethanol Lésung gereinigt. Die so entstandenen DNS-
Pellets wurden durch Zugabe von DNS-Hydratations-Lésung Uber Nacht
verflissigt und geldst. Im letzten Schritt wurde die sich in Lésung befindliche DNS
einer Konzentrationsmessung unterzogen, bei der eine minimale Konzentration von
35ng/uL 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 Kéln in ein spezialisiertes Labor gesendet.

An beiden Standorten wurde eine Chipgenotypisierung durchgeflinrt, dessen
Ablauf im folgenden exemplarisch an dem in Kiel verwendeten Infinium Global
Screening Array 24-v1.0 BeadChip (lllumina® Deutschland, Berlin) dargestellt
werden soll.

Die Chipgenotypisierung erstreckt sich Gber drei Tage und beginnt am ersten Tag
mit der Vervielféltigung des zugesandten genetischen Materials mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR).

Am zweiten Tag wird die vervielfaltigte DNS in verschiedenen Schritten
fragmentiert, ausgeféllt und resuspensiert. AnschlieBend 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 erhélt dadurch
eine spezifische Farbung mit der im Verlauf die Genotypen der jeweiligen SNPs
bestimmt werden kénnen. Zuletzt wird die DNS ausgelesen (iScan® System) und
fur jedes Kind werden zwei Dateien mit Intensitdtsdaten zurick nach Lubeck
gesendet.

In Libeck laufen zwei weitere Schritte ab. Zum einen werden mittels des Genotype
calling (GenomeStudio 2.0.3) die Intensitdtsdaten eines jeden SNPs in die
jeweiligen spezifischen Genotypen der Kinder Ubersetzt, zum anderen erfolgt eine
Qualitatskontrolle der Daten auf verschiedenen Ebenen. Auf der Chip-Ebene wird
beurteilt, ob es qualitative Unterschiede zwischen den einzelnen Chips gibt. Die
Individuen-Ebene klart unter anderem, ob geniigend SNPs pro Kind bestimmt
werden konnten, ob das phanotypische Geschlecht eines Kindes mit dem
ermittelten genotypischen Geschlecht Ubereinstimmt und ob Kinder untereinander
verwandt sind. Die dritte Ebene ist die SNP-Ebene. Auf dieser Ebene wird
kontrolliert, ob gentigend 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
Auftretungshaufigkeit als minor allele frequency (MAF) bezeichnet. Diese muss, flr
die strenge Definition eines SNP, mindestens 1% in der Bevdlkerung betragen.®
Bestehen diese Daten die Qualitatskontrolle 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 flir Genomsequenzen kénnen
untypisierte SNPs eines einzelnen Individuums erschlossen werden. Mit diesem
Verfahren wird die Zahl der analysierbaren SNPs vergroBert und die Effektstarke
einer Studie erhoht.**

Nach erfolgter Imputation gehen die Daten zurlick nach Libeck, wo die Genotypen
der Kinder von verschiedensten SNPs herausgesucht und interpretiert werden
kénnen.

Das gleiche Prozedere durchlief die nach Kéln 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 beschéftigt sich speziell mit dem Effekt auf die FEV1. Dafir
wurden die Genotypen dieser SNPs identifiziert und die jeweilige errechnete
Effektstarke des Effekt-Allels auf den Parameter FEV1 untersucht. Das Effekt-Allel
kann dabei sowohl das minor- als auch das major-Allel sein.

Diese errechnete Effektstarke 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 erhdhend, 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. ibernommen.*®

Von 279 SNPs konnten 15 in mindestens einer der beiden genotypisierten Kohorten
(KéIn/Kiel) nicht ermittelt werden und gehen nicht in unseren Summenscore ein.
FUr jedes unserer nachuntersuchten Kinder wurde die Allel-Kombination eines
jeden dieser Ubrigen 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 folgendermaBen 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 fir 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 geschatzte 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
Zusammenhange zwischen den unabhdngigen Daten wurden der Pearson Chi-
Quadrat-Test und der T-Test bei unabhdngigen Stichproben verwendet. Flr
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 Jahrgdnge 2009-2017 in die GNN-Datenbank
eingegeben (n=17385 Frihgeborene). 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
Frihgeborenen, 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 GroBe definiert als Bereich
unterhalb oder oberhalb der 10. Perzentile nach Voigt (<P10)®® sowie das mittlere
Geburtsgewicht gegeniibergestellt.

Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem genetischen

Summenscore und diesen frihen Outcome-Parametern (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Klinische Basisdaten/Frihe Outcome-Parameter

Gruppierungen nach

: Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
genetischem (<2SD) | (-1bis+1SD) | (2+2SD) | p-Wert
Summenscore in SD- [343] [1400] [300]

Bereichen [n=2043]
Gestationsalter + SD 28,1 + 2,4 28,123 | 28124 | 071
(in vollen Wochen)
Geschlecht (n)
- m 187 (54,5%) 707 (50,5%) | 151 (50,3%) 0.30%
- W 156 (45,5%) 693 (49,5%) | 149 (49,7%) ’
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 belauft sich auf

2043 Kinder.

*Exakter Test nach Fisher beim Vergleich der Randgruppen (<-2SD vs. =+2SD)
**T-Test bei unabhéngigen Stichproben beim Vergleich der Randgruppen (=-2SD vs. =+2SD);

Signifikanzniveau: p<0,05;

m = méannlich, 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 durchgefiihrt werden. In der Gruppe 3 war dies signifikant
(p<0,05). Bei

Ergebnisverteilung der Lungenfunktionsuntersuchung kommt ein FEV1 Ergebnis

haufiger moglich als in der Gruppe 1 Betrachtung der

>80% in der Vergleichsgruppe 3 haufiger 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) gréBer 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 Gruppe 1 C(%_r1u;k))pe 2 Gruppe 3
genetischem Summenscore (=-2SD) 1SII§) M (=+2SD) p-Wert
in SD-Bereichen [n=2043] [343] [1400] [300]
Lungenfunktion (n)

- nicht 50 (14,6%) | 177 (12,6%) | 27 (9,0%) 0.04**

erfolgreich ’
- erfolgreich* 293 (85,4%) 1223 273 (91,0%)
(87,4%)
8,04

FEV1 >80% vom Soll 184 907 218
(n) (62,8%) (74,2%) (79,9%) X107
FEV1 (L/s) £ SD 0,91+0,22 | 0,95+0,21 | 0,99 +0,22 0,00006"*
[n] [293] [1223] [273]
FVC (L) + SD 0,99+0,25 | 1,02+0,25 | 1,04 +£0,25 0.01%*
[n] [293] [1220] [273] ’
FEV1 in % vom Soll 85,28 + 89,34 + 92,44 +
(FEV1(%)) + SD 17,54 15,85 15,49 3,4x107**
[n] [293] [1223] [273]

Tabelle 2: Darstellung der Ergebnisse der Spirometrie, aufgeschliisselt 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 unabhangigen 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 héufiger 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
haufiger 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

S;ﬁgﬁ;r#;%en nach Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Summenscore in SD- (=-2SD) (-1 bis + 1SD) (=+2SD) p-Wert
Bereichen

Obstruktive Bronchitis 205/329 733/1328 146/280 0.014*
[n=1937] (62,3%) (55,2%) (52,1%) ’
Asthma bronchiale 9/329 28/1323 8/281 1.000*
[n=1933] (2,7%) (2,1%) (2,8%) ’

Tabelle 3: Auftretungsverteilung obstruktiver Bronchitiden und Asthma bronchiale

In dieser Tabelle sind die Ergebnisse der Befragung zum Vorhandensein einer Obstruktiven
Bronchitis und Asthma bronchiale aufgefihrt. Verglichen wurde das Haufigkeitsverhéltnis 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 Kklinischen Aspekte wurden n&her betrachtet, um sich der
Fragestellung nach den klinischen Faktoren, die einen Zusammenhang mit der
Lungenfunktion im Alter von 5 Jahren aufweisen kénnten, zu ndhern. 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 wahrend 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 Erndhrung mit Muttermilch (abgepumpt oder gestillt) zeigt eine signifikante
Assoziation mit der Lungenfunktion im Alter von finf bis sieben Jahren (p<0,001).
Mit Muttermilch ernéhrte Kinder hatten signifikant hdufiger eine FEV1 von mehr als

80% als mit Formulanahrung erndhrte Kinder (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Assoziation einer Erndhrung mit Muttermilch und dem Geschlecht mit der

Lungenfunktion

Erné&hrung mit
Muttermilch p-Wert G[is;c;hslgg? t p-Wert
Klinischer [n=1588] B
Parameter Nein oder
Ja ,weiB m w
[1370] nicht” [804] [784]
[218]
FEV1 <80%
vom Soll oder 495 114 325 284
i A i o) [o) [o) o)
nicht mdglich (n) | (36,1%) (52,3%) <0,001* (40,4%) (36,2%) 0,09*
FEV1 >80% 875 104 479 500
vom Soll (n) (63,9%) (47,7%) (59,6%) (63,8%)
in O
EEXIFIEV?(;O)Q 88,86 82,52 87,65 88,36
sD = 116,06 +17,11 <0,001** + 16,73 + 15,96
[n=1388] [1201] [187] [691] [697]

Tabelle 4: Assoziation zwischen der Erndhrung mit Muttermilch und dem Geschlecht und den
Lungenfunktionsergebnissen mit 5-7 Jahren.

*Pearson-Chi-Quadrat Test; **Vergleich der Spaltenmittel

Signifikanzniveau: p<0,05

m=maénnlich; w=weiblich
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Beim Vergleich der drei Summenscore-Gruppen zeigen sich innerhalb von Gruppe

1 und 2 signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung einer FEV1 >80% je

nach der Ernahrungsform mit oder ohne Muttermilch (siehe Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Haufigkeitsverteilung der FEV1 >80% vom Soll in Abhangigkeit der

Erndhrungsform innerhalb der Summenscore-Gruppen

Gruppierungen Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

nach (=-2SD) (-1 bis + 1SD) (=+2SD)

genetischem

Summenscore

in SD-

Bereichen

Ern&hrung mit Ja Nein Ja Nein Ja Nein

Muttermilch

FEV1 >80% 122/232 16/44 597/ 75/151 156/210 13/23

vom Soll (n) (52,6%) | (36,4%)" 928 (49,7%)* | (74,3%) (56,5%)
(64,3%)

Tabelle 4.1: Anzahl der Kinder mit einer FEV1 >80% vom Soll in Abhangigkeit der
Erndhrungsform im Sauglingsalter aufgeteilt nach den Gruppierungen des genetischen
Summenscore (Gruppe 1-3).
*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 fur den Vergleich mit Muttermilch erndhrten Friihgeborenen
in der gleichen genetischen Risikogruppe
Signifikanzniveau: p<0,05
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Die Abbildung 1 stellt den Zusammenhang zwischen der Erndhrung mit
Muttermilch und der Lungenfunktion mit 5-7 Jahren dar. Die Angaben zur
Erndhrungsform wurden nach den Summenscore Gruppen aufgeschlisselt und

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

signifikant voneinander.

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen einer Erndhrung mit Muttermilch und der FEV1(%)

mit 5-7 Jahren
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Gruppierungen nach genetischem Summenscore

Abbildung 1: Darstellung der Lungenfunktion in Abhangigkeit der Erndhrungsform im
Sauglingsalter 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 GeburtsgréBe (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
wahrend der Schwangerschaft und der Lungenfunktion der Kinder (p<0,001).
Frihgeborene, deren Mutter in der Schwangerschaft nicht geraucht hatten wiesen
signifikant haufiger eine FEV1 >80% und einen héheren Wert der FEV1(%) auf als
Frihgeborene, 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 Haufigkeitsverteilung einer FEV1 >80%
(siehe Tabelle 4.3).

Tabelle 4.2: Assoziation der GeburtsgréBe und des maternalen Rauchverhaltens wéahrend

der Schwangerschaft mit der Lungenfunktion

Maternales
SGA (<10. Rauchen wahrend
Klinischer Perzentile) p-Wert der p-Wert
Parameter [n=1588] Schwangerschaft
[n=1588]
Nein Ja Nein Ja
[1327] [261] [1395] [193]
FEV1
>80% 831 148 886 93
vom Soll (62,6%) | (56,7 %) (63,5%) | (48,2%)*
(n)
FEV1in %
vom Soll 88,33 86,33 88,53 84,17
(FEV1(%)) | 16,28 | + 16,59 +16,36 | +15,79 | 0,001
+SD [1164] [224] [1221] [167]
[n=1388]

Tabelle 4.2: Assoziation einer GeburtsgroBe <10. Perzentile und maternalem Rauchverhalten
wahrend der Schwangerschaft mit der Lungenfunktion mit 5-7 Jahren.

*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 fur den Vergleich von Frihgeborenen die maternalem
Rauchverhalten wéhrend der Schwangerschaft ausgesetzt waren in der gleichen genetischen
Risikogruppe

**Vergleich der Spaltenmittel

Signifikanzniveau: p<0,05
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Tabelle 4.3: H&aufigkeitsverteilung der FEV1 >80% vom Soll in Abhangigkeit des

Rauchverhaltens in der Schwangerschaft innerhalb der Summenscore-Gruppen

Gruppierungen Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

nach (=-2SD) (-1 bis + 1SD) (=+2SD)
genetischem

Summenscore

in SD-

Bereichen

Maternales Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Rauchen

FEV1 >80% 16/43 122/233 67/130 605/949 10/20 159/213
vom Soll (n) (87,2%) (52,4%) (51,5%) | (63,8%)" (50%) (74,6%)*

Tabelle 4.3: Anzahl der Kinder mit einer FEV1 >80% vom Soll in Abhangigkeit des maternalen
Rauchverhaltens wéhrend der Schwangerschaft, aufgeteilt nach den Gruppierungen des
genetischen Summenscore (Gruppe 1-3).
*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 fur den Vergleich von Friihgeborenen die maternalem
Rauchverhalten in der Schwangerschaft ausgesetzt waren in der gleichen genetischen

Risikogruppe
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In der Abbildung 2 ist das Rauchen in der Schwangerschaft als isolierter méglicher
Einflussfaktor auf das Ergebnis der Lungenfunktionsuntersuchung mit 5-7Jahren
dargestellt. Die Angaben zum Rauchverhalten wurden nach den Summenscore
Gruppen aufgeschlisselt 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 wéahrend der
Schwangerschaft und der FEV1(%) mit 5-7 Jahren
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Gruppierungen nach genetischem Summenscore

Abbildung 2: Darstellung der Lungenfunktion in Abhangigkeit des Rauchverhaltens wahrend
der Schwangerschaft als Mittelwerte + SD der FEV1(%).

Signifikanzniveau: * p<0,05; ** <0,01; *** <0,001

Rauchen = Tabakrauch-Kontakt; sRauchen = 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

Européische
Herkunft der Mutter Schulabschluss der Mutter
(ohne Tiirke) | P~Vert [n=1519] p-Wert
Klinischer [n=1583]
Parameter Nein qder Keinen oder Realschule
Ja »weiB Hauptschul der Abit
[1499] nicht® au21sc ue| o e1r309| ur
[84] [210] [1309]

FEV1 >80% 928 48 120 827
vom Soll (n) | (61,9%) (57,1%) (57,1%) (63,2%)
FEV1in %
vom Soll 88,11 86,14 86,69 88,45
(FEV1(%)) + | =16,27 +17,42 + 17,55 + 16,07
SD [1310] [73] [183] [1145]
[n=1388]

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 haufiger FEV1 Werte gréBer als
80% (p<0,05) und der Mittelwert der FEV1(%) ist insgesamt gréBer (p<0,001) (siehe
Tabelle 4.5).

Tabelle 4.5: Assoziation einer BPD mit der Lungenfunktion

BPD
_ p-Wert
Klinischer [n=1588]
Parameter Nein Ja
[1299] [289]
FEV1 >80% vom 882 97
Soll (n) (67,9%) (33,6%)*
FEV1 in % vom
89,57 79,44
o H H
g‘[’)” (FEV(%)) = +1560 | +17.65 | <0,001*
[n=1388] [1174] [214]

Tabelle 4.5: Assoziation einer neonatalen BPD mit den Lungenfunktionsergebnissen mit 5-7
Jahren.

*Pearson Chi-Quadrat Test <0,05 fir den Vergleich mit Frihgeborenen 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).
AuBerdem 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
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Abbildung 3: Darstellung der Lungenfunktion in Abhangigkeit 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 Friihgeborenen sind ein seit Jahren viel
untersuchtes und beschriebenes Thema. Es gibt sehr viele Studien, die sich mit
den pulmonalen Konsequenzen dieser vulnerablen Kohorte beschéftigt haben.
Doch zu dem Einfluss, den die Gene auf die Lungenentwicklung dieser Kinder
haben, gibt es bisher nur wenige Daten. Das Deutsche Friihgeborenen Netzwerk
(GNN) ist mit mittlerweile Gber 20.000 eingeschlossenen Kindern die groBte Studie
zur Erforschung und Dokumentation der Entwicklung von Frihgeborenen in
Deutschland. Eine Starke dieser Arbeit ist die groBe 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 moglichen, diese beeinflussende, Faktoren von frihgeborenen Kindern im
Alter von funf bis sieben Jahren. Wir kamen zu dem Ergebnis, dass die durch Chip-
Genotypisierung ermittelte Kombination an pulmonal spezifischen SNPs pradiktiv
fur das Lungenoutcome im Kindesalter ist. Darliber 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 pradiktiv flir diese frihen Outcome-Parameter zu sein. Die
Kombination der untersuchten SNPs scheint keinen Effekt auf die Verteilung des
Gestationsalters, des Geschlechts, der Anzahl an Mehrlingsgeburten, der
KorpergroBe 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 friihen Schulalter zeigen Zusammenhénge mit der Einteilung in
die zuvor errechneten genetischen Summenscore-Gruppen (siehe Tabelle 2). In
Gruppe 3, mit auf Grundlage der SNP-Kombinationen besser geschéatzten
pulmonalen Funktion, war die Durchfiihrung der Spirometrie hdufiger mdglich, eine
FEV1 >80% vom Soll haufiger und die Mittelwerte der FEV1(%) und FVC signifikant
groBer als in Gruppe 1.

Die untersuchten Polymorphismen scheinen nicht nur bei Erwachsenen einen
Einfluss auf die Entstehung von Lungenerkrankungen im Alter zu haben,* sondern
bei Frihgeborenen bereits in friihester Kindheit die Entwicklung und Méglichkeit
der Ausschépfung 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 MaBnahmen
oder Infektionen des Respirationstraktes Uberhaupt eine alleinige Konsequenz
bzw. unterschiedliche Auswirkungen auf die Lungenentwicklung in Abhangigkeit
der Genetik haben kénnten.*’

Moglicherweise verstarken oder verringern solche Faktoren die phanotypische
Auspragung der genetischen Grundausstattung.

Da wir bei unseren Untersuchungen fir jedes Kind die Summe aller 264 pulmonal
assoziierten SNPs betrachtet haben, bleibt die Auswirkung einzelner SNPs auf die
messbare Lungenfunktion unklar. Denkbar wére die Mdglichkeit einer gesonderten
Untersuchung der einzelnen SNPs. Dies wirde aber aufgrund der geringen
Effektstarke einzelner SNPs eine wesentlich gréBere Anzahl an Kindern
voraussetzen.

Durch die Kenntnis der Assoziationen zwischen einzelnen spezifischen SNPs und
der Lungenfunktion kénnten sich neue Mdglichkeiten fur individuelle Therapien
dieser vulnerablen Kinder ergeben.

Ein Fokus konnte dabei auf der Suche nach SNPs liegen, die sich in
Genabschnitten befinden, die flr wichtige pulmonale Strukturproteine kodieren.
Die Arbeitsgruppe Wain et al. hat bereits Genabschnitte beschrieben, deren
Expressionen sich als potenziell medikamentds modifizierbare Strukturen eignen
und mit bereits bestehenden oder sich in der Entwicklung befindlichen Substanzen
angesprochen werden konnten. Unteranderem wurden die Regionen CHRM3 und

SLC6A4 genannt, die fir den muskarinischen Acetylcholinrezeptor M3 und den
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humanen Serotonintransporter kodieren und bereits fir Angriffspunkte von
Therapeutika bei Asthma bronchiale, COPD und Depressionen genutzt werden.*
Ranjan et al. publizierten kurzlich einen Review Artikel zu dem derzeitigen
Wissenstand Uber 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) kénnten eine Grundlage flr weitere Forschung an
phanotypischen Auspragungen dieser Abschnitte und genspezifischen Therapien
sein.”

Potenziell kdénnte es langfristig moglich sein, im Rahmen standardisierter
Genotypisierung, einen genetischen Score far die geschatzte
Lungenfunktionsentwicklung eines jeden frihgeborenen Kindes zu etablieren, um
eine individualisierte Therapie méglich zu machen. Inwiefern dies mdglich sein und
ob sich aus dem Wissen Uber solche SNPs eine klinische Relevanz ergeben kénnte,
sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.

Des Weiteren beziehen sich unsere Ergebnisse nur auf frihgeborene Kinder und
lassen keine Schllsse Uber Kinder die in spateren 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 primér
lungengesunden Kindern, beziehungsweise bei Kindern ohne den Risikofaktor
Frihgeburt haben, bleibt jedoch unklar und macht weitere Forschung notwendig.
Wie in der Einleitung bereits erwahnt, nimmt die FEV1 physiologisch bis in das
junge Erwachsenenalter hinein zu, mit anschlieBendem Plateau und Abfall der FEV1
um ungeféhr 20ml/Jahr mit fortschreitendem Alter bei gesunden, nicht rauchenden
Menschen.** Andererseits konnte gezeigt werden, dass ein Aufholen von
Lungenfunktionsdefiziten ab einem Alter von vier bis sechs Jahren nicht mehr
moglich zu sein scheint und eine FEV1 <80% vor dem 40. Lebensjahr mit der
Entwicklung einer COPD im hdheren Erwachsenenalter korrelieren kann. **%' Die
einleitend bereits beschriebene Studienlage zur Lungenentwicklung von
Friihgeborenen mit und ohne BPD bis in das junge Erwachsenenalter hinein (siehe

Quellen: 36, 58-80), gibt interessante Vergleichswerte und Zukunftsausblicke flr
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die im Rahmen dieser Studie untersuchten Kinder. Unser Studiendesign macht auf
Grund einer bisher kleinen Vergleichsgruppe, keinen aussagekréaftigen Vergleich
der Frihgeborenen mit reifgeborenen Kontrollkindern méglich.

Dennoch zeigen unsere Ergebnisse, dass die Genetik ein nicht zu unterschatzender
Faktor fur die individuelle Entwicklung von Frihgeborenen ist. Die Daten zum
Rauchen in der Schwangerschaft und zur Muttermilchernahrung zeigen jedoch
auch, dass Umwelteinflisse die genetische Prédisposition modifizieren kénnen,
worauf im weiteren Verlauf dieser Diskussion eingegangen werden wird.
Unterschiede der FEV1(%) ergeben sich demnach nicht nur auf Grund des
Risikofaktors  Frihgeburt allein, sondern sind innerhalb der Kohorte
sFrihgeborene“ 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
Lungenveranderung, haben kdnnte missen Langzeitbeobachtungen zeigen.
Fraglich ist, ob eine lungenunterstiitzende Zusammensetzung von SNPs den
Faktor Fruhgeburtlichkeit, als potenziell negativ pradiktiven Faktor fir eine
verringerte Lungenfunktion, relativieren kann und eine normale Lungenentwicklung
mdglich machen kdnnte. 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.”® Des
Weiteren wird die Vergleichbarkeit alterer Studien, mit denen aus jlingeren Jahren,
durch die seit 2012 bestehende Empfehlung zur Angabe von Spirometriewerten in
z-Scores erschwert, da teilweise die absolut Werte nicht mehr zuséatzlich

91,100,101

angegeben werden. Dennoch zeigen sich auch in neueren Studien

Unterschiede in den z-Scores zwischen Reifgeborenen und Frilhgeborenen sowohl

mit als auch ohne BPD 6479102103

Mit der im Rahmen dieser Arbeit durchgefliihrten Spirometrie kénnen nur Aussagen
Uber obstruktive Lungenverdnderungen getroffen werden, wéhrend die
Abgrenzung und Registrierung restriktiver Veranderungen eine

Bodyplethysmographie nétig macht.”
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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 kédnnen, 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 kénnten. 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 fir das Risiko, eine COPD zu
entwickeln, gezogen werden kénnen, kann nur Uber einen l&dngeren Zeitverlauf und

fortlaufende Untersuchungen beurteilt werden.

4.2 Obstruktive Bronchitis

Als méglicherweise durch den genetischen Summenscore beeinflusste klinische
Parameter, legten wir einen zusatzlichen Fokus auf die Krankheitsbilder
Obstruktive Bronchitis und Asthma bronchiale die sich in der frihen Kindheit
manifestieren kénnen.
Das Auftreten von Episoden obstruktiver Bronchitis wurde in der Gruppe der Kinder
mit genetisch schlechter geschéatzter Lungenfunktion (Gruppe 1) haufiger bejaht,
als in der Gruppe der Kinder mit Gberdurchschnittlich geschéatzter Lungenfunktion
(Gruppe 3) (siehe Tabelle 3).
Die individuelle Auspragung der Gesamtheit aller untersuchten SNPs scheint mit
der Anfélligkeit fur diese Erkrankung assoziiert zu sein. Dabei scheint eine
unginstigere Kombination dieser SNPs mit einem geschétzten negativen Effekt auf
die Lungenfunktion das Auftreten obstruktiver Bronchitiden zu beglnstigen. 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 Auspragungen obstruktiver Atemwegserkrankungen
meist flieBend und eine phanotypische Abgrenzung der zugrunde liegenden
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Ursache oft schwierig, weshalb die Differenzierung zwischen wiederholten
episodisch auftretenden obstruktiven Atemwegsstérungen mit viraler Genese
(Obstruktive Bronchitis) und der chronisch rezidivierenden obstruktiven
Atemwegsepisode mit Verdacht auf ein Asthma bronchiale meist nur Gber einen
langen Beobachtungsverlauf erfolgen kann.'®%

Die Abgrenzung zwischen einer Bronchiolitis, die primar im ersten Lebensjahr
auftritt und der obstruktiven Bronchitis ist auf Grund fehlender eindeutiger
Definitionskriterien in der Kklinischen Praxis zudem meist schwierig. Das
Leitsymptom der obstruktiven Bronchitis ist das exspiratorische ,,wheezing® durch
Obstruktion der vornehmlich mittleren und gréBeren Bronchien. Im Gegensatz dazu
ist bei der Bronchiolitis ein exspiratorisches Knisterrasseln auskultierbar, welches
durch Sekretflillung der kleinen Bronchiolen zustande kommt. Dennoch kdnnen
sich beide Erkrankungen symptomatisch Uberschneiden und eine klinische
Differenzierung erschweren. Zumal ahnliche bis identische virale Infektionen (RSV,
Rhinoviren) fiir beide Krankheitsbilder urséchlich sind.'® International gibt es keine
einheitlichen Definitionen der Erkrankungen und in der nordamerikanischen
Literatur wird Uberhaupt nicht zwischen beiden Krankheitsbildern differenziert,
sondern jede viral bedingte pulmonale Obstruktion bis zum 2. Lebensjahr als akute
Bronchiolitis bezeichnet.'®'%" 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 phanotypischen Auspragungen der Symptome in diesem Alter noch starken
Schwankungen unterliegen und eine Persistenz der Erkrankung nicht gesichert
ist, 05108

Reflektiert man vor diesem Hintergrund die Fragen zu den genannten
Erkrankungen, die wir den Eltern unserer Probanden gestellt haben, kénnten diese
diagnostischen Schwierigkeiten einen Einfluss auf die Aussagekraft unserer
Ergebnisse haben. Die Verteilung der teilnehmenden Kliniken und Probanden tber
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

unmoglich.
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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). Mdglicherweise resultiert daraus bereits frilh eine erhohte
Anfalligkeit fur Infektionen des Respirationstraktes, die die Bildung von Episoden
obstruktiver Bronchitiden beglnstigen. Vor allem Infektionen mit dem Respiratory-
Synzytial-Virus (RSV) und verschiedenen Rhinoviren flihren zu Bronchiolitis und
Bronchitis.'®

Bei mit RSV-Infektionen in der frihen Kindheit betroffenen Schulkindern, zeigten
sich schlechtere Lungenfunktionsparameter und hé&ufiger Episoden mit
obstruktivem Giemen als bei gesunden Kontrollkindern.™°

Frihgeborene stellen eine eigene Risikogruppe fir frihkindliche Infektionen des
Respirationstraktes dar und sind haufiger betroffen als Reifgeborene.®** " Zu
erortern wére, ob diese Assoziation durch strukturelle oder funktionelle
Einschrankungen oder auf Grund von immunologischen Defiziten besteht. Wenn
die genetischen Voraussetzungen zusatzlich ein erhéhtes Risiko flr Bronchitiden
darstellen kénnen, sollte bei der klinischen Versorgung und langfristigen Betreuung
ein besonders starkes Augenmerk auf die Vermeidung von urséchlichen Infektionen
gelegt werden. Stichtenoth et al. konnten bereits zeigen, dass die standardmaBige
Sechsfach- und Pneumokokkenimpfung (hexavalent/pneumococci) zwei Monate
nach der Geburt bei VLBW Kindern mit und ohne zusétzlicher Immunprophylaxe
gegen RSV (Palivizumab) eine signifikante Reduktion der Bronchitis-Rate im
Vergleich zu nicht geimpften Kindern bewirkt.™"

Die chronische Lungenerkrankung bei Friihgeborenen (chronic lung disease of
prematurity (CLDP)) konnte als Risikofaktor flr eine schwere RSV-Infektion
identifiziert und mit steigenden inflammatorischen Markern assoziiert werden,
wahrend die Kombinationsgabe von Surfactant und Budesonid bei schwerem RDS
die BPD-Inzidenz reduzierte und weniger inflammatorische Mediatoren im
Trachealsekret nachweisen lieB.">'"

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

kénnte, ware 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 lieBen, fanden sich hauptsachlich auf Chromosom 11. Nur einer der
untersuchten SNPs (rs73741641) findet sich auch in unserer Studie wieder und
dieser ist bei Lee et al. nicht signifikant assoziierbar."* 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 Mannern." Diese Studien wurden jedoch an Erwachsenen
Probanden durchgefiihrt und machen eine Ubertragung auf das Kindesalter
schwierig. Studienergebnisse zur chronischen Bronchitis beim erwachsenen
Patienten lassen sich nur schwer mit der obstruktiven Bronchitis im Kindesalter
vergleichen. Eine préadiktive genetische Grundlage fir die Entwicklung einer
chronischen Bronchitis im Erwachsenenalter |asst nur Spekulationen Uber frihe
Bronchitis-Episoden in der Kindheit zu.

Eine erhdhte Anfalligkeit fur 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."®""” Beim Vergleich mit den von uns untersuchten SNPs gibt es
keine Uberschneidungen. In COPD Patienten konnte eine verstarkte
Genexpression von TLR2 und TLR4 in neutrophilen Granulozyten im Blut
nachgewiesen werden.''®

Ob die in der erwdhnten Studie von Alvarez et al. und Lauhkonen et al.
untersuchten SNPs einen Einfluss auf die Anfélligkeit von Bronchitiden und die
langfristige pulmonale Entwicklung von Frihgeborenen haben, kénnte Gegenstand

weiterer Forschung werden.

Infektionen des unteren Respirationstraktes wahrend einer RSV-Infektion konnten
bereits mehrfach mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung von Asthma
bronchiale in der Kindheit assoziiert werden.'®'%'? Genetische Analysen ergaben
Ubereinstimmungen zwischen Genen, die mit viralen Bronchitiden assoziiert
wurden und denen, die bei Asthma bronchiale eine Rolle spielen.’

Karaca et al. replizierten in ihrer Studie bereits bekannte SNPs, die mit Asthma und

der Lungenfunktion assoziiert werden kénnen und ermittelten dabei phanotypische
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Auspragungen dieser SNPs. Viele der SNPs lieBen sich neben der phénotypischen
Auspragung des Asthmas auch mit permanent verringerten
Lungenfunktionsparametern oder ,wheezing“-Episoden assoziieren. Beim
Vergleich der aussagekréaftigsten SNPs dieser Arbeitsgruppe mit den von uns
untersuchten SNPs findet sich nur eine Ubereinstimmung (rs6507431), die mit der
Lungenfunktion aber nicht mit Asthma assoziiert werden konnte. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen, dass es Uberschneidungen zwischen SNPs, welche die
Auspragung von Lungenfunktionsparametern beeinflussen und denen, die ein
Asthma bronchiale beglinstigen kénnen, gibt.”" 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 pradisponierend flr die Entstehung von Asthma bronchiale sind, bleibt
ungeklart, 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. kdnnte eine Grundlage fir weitere Analysen an unserer
Frihgeborenen Kohorte werden, um gezielter eine mogliche Assoziation zwischen

Genetik und Asthma bronchiale in dieser vulnerablen Gruppe zu finden.

4.3 Klinische und sozio6konomische Faktoren und Lungenfunktion

Unabhé&ngig von der genetischen Ausgangslage untersuchten wir, ob es klinische
und sozial-6konomische Faktoren gibt, die eine Assoziation mit der Lungenfunktion
im Alter von funf bis sieben Jahren aufweisen. Wir konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen guten Lungenfunktionsergebnissen und der Erndhrung
mit Muttermilch im S&duglingsalter, maternalem Nichtrauchen, dem Fehlen einer
BPD und einem héheren Gestationsalter feststellen.

Das Geschlecht des Kindes, eine Wachstumsretardierung bei Geburt, definiert als
GroBe <10. Perzentile nach Voigt,* sowie die Herkunft und der Schulabschluss der

Mutter zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der Lungenfunktion.
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4.3.1 Erndhrung mit Muttermilch

Kinder die gestillt oder mit abgepumpter Muttermilch erndhrt wurden, zeigen in
unseren Ergebnissen signifikant hdufiger 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 kénnte mit der reduzierten Anfélligkeit fur Infektionen des
Respirationstraktes im Vergleich zu nicht gestillten Kindern zusammenhangen.'*
2 Mehrere Studien zeigten auBerdem ein Fehlen oder eine Verzdgerung von
~wheezing“-Episoden in der Kindheit und legten dar, dass stillen vor
infektionsbedingten Asthma-ahnlichen Symptomen schiitzen kann.'®

Dieser bereits untersuchte Effekte der Muttermilch kdénnte protektiv fir die
Lungenentwicklung in der friihen Kindheit sein und ein Erklarungsansatz flr unsere
Ergebnisse darstellen.

Zusatzlich untersuchten wir den Einfluss der Erndhrung mit Muttermilch auf die
Lungenfunktion und eine zusétzliche mogliche Assoziation mit den verschiedenen
Gruppierungen des genetischen Summenscore. Es zeigten sich in allen drei
Gruppen signifikant hdhere Mittelwerte der FEV1(%) bei einer Erndhrung mit
Muttermilch im Sauglingsalter sowie haufiger eine FEV1 >80% in den Gruppen 1
und 2 im Vergleich zu keiner Muttermilchgabe (siehe Abbildung 1 und Tabelle 4.1).
Unabhangig vom genetischen Status profitieren alle untersuchten Kinder von einer
Erndhrung mit Muttermilch im S&uglingsalter. M&glicherweise werden potenziell
schadigende Einflisse wie beispielsweise Infektionserkrankungen durch
Muttermilchgabe verringert oder die allgemeine Resilienz gegeniber
Umwelteinflissen wird gestérkt.

Pannaraj et al. konnten mit ihrer Studie zeigen, dass das kindliche Darmmikrobiom
mehr Ahnlichkeiten zum Mikrobiom der Muttermilch und der Haut des miitterlichen
Brustwarzenvorhofs aufweist als zur Milch und Haut einer fremden Frau.'?® Die
Muttermilch scheint einen wichtigen Beitrag zur Besiedelung des Darms zu leisten
und es kénnte von Interesse sein zu untersuchen, ob es auBerdem Auswirkungen
auf das pulmonale Mikrobiom geben kdnnte.

Das Stillen beziehungsweise die Gabe von Muttermilch sollte klinisch weiterhin

empfohlen und geférdert werden, da es lungenprotektive Auswirkungen zu geben
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scheint, die besonders fir die vulnerable Gruppe der frilhgeborenen Kinder
essentiell sein kénnten. 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 wahrend 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 Mutter nicht geraucht hatten zeigen haufiger eine FEV1 >80%
und im Mittel signifikant héhere FEV1(%), als Kinder, deren Miutter in der
Schwangerschaft geraucht hatten (siehe Tabelle 4.2). Mit diesem Ergebnis haben
wir gerechnet.

Das maternales Rauchen wéhrend 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.*”'?® Intrauterine Tabakexposition ist assoziiert mit vermehrten
~wheezing“-Episoden im Vorschulalter und gilt als gréBter additiver Risikofaktor fur
die Entwicklung einer BPD bei Friihgeborenen.?®'®® AuBerdem benétigen Kinder
langere respiratorische UnterstitzungsmaBnahmen und mechanische Beatmung
und das Risiko fUr spéatere respiratorische Erkrankungen in der Kindheit und im
Erwachsenenalter mit Pradisposition fir die Entwicklung einer COPD wird
erhoht.®#'*" In Kombination mit weiteren als nachteilig festgestellten Faktoren wie
mutterlichem und vaterlichem Asthma, kindlichem Asthma, mutterlicher Hypertonie
und respiratorischen Infektionen konnte maternales Rauchen mit massiven
Lungenfunktionsdefiziten assoziiert werden.®'® In verschiedenen Tierstudien
flhrte Tabakrauch-Exposition in der Schwangerschaft zu Lungenhypoplasien,
einer verminderten Anzahl von vergroBerten Sacculi, erhdhte
Kollagenablagerungen, verlangerten Luftwegen mit schmalerem Durchmesser und
Schleim-Hypersekretion bei den neugeborenen Tieren. 3?73

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 haufiger 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 Pradiktor fur die Lungenentwicklung
bei mittlerer bis besserer genetischer Grundlage zu sein. Bei schlechter geschéatzter
genetischer Ausgangslage der Lungenfunktion besteht keine zusatzliche
Assoziation.

Beim Vergleich der Gruppen untereinander sieht man, dass in der Gruppe der
Kinder mit der genetisch besser geschatzten Lungenfunktion (Gruppe 3) und
intrauteriner Tabakexposition prozentual seltener eine FEV1 >80% vorkommt als in
der Gruppe der Kinder mit einer genetisch schlechter geschatzten Lungenfunktion
(Gruppe 1) und keinem maternalen Nikotinabusus in der Vorgeschichte (siehe
Tabelle 4.3). Daraus ldsst sich spekulativ vermuten, dass intrauterine
Tabakexposition auf die Lunge von Kindern, die genetisch ein hohes Potential fir
eine normale bis gute pulmonale Entwicklung hatten einen stark negativen Effekt
haben kénnte, wodurch dieser potenziell pradiktiv positive Umstand verloren geht.
Maternales Rauchen bereits wahrend der Schwangerschaft lasst vermuten, dass
es auch im weiteren Verlauf der Kindheit zu Zigarettenrauchexposition durch das
soziale Umfeld gekommen sein kénnte. Welchen zusatzlichen Einfluss dies auf die
postnatale Lungenentwicklung der Frihgeborenen hat bleibt durch unsere
Ergebnisse ungeklart. Wir kénnen keine Rickschlisse auf die Auswirkungen von
isolierter intrauteriner Tabakexposition ziehen, sondern sehen in unseren
Ergebnissen mit groBer Wahrscheinlichkeit die Summe aus frihester und
langanhaltender passiver Nikotinexposition. Dies macht die Interpretation der
Ergebnisse schwierig.

Wenn, wie durch die erwdhnten Tierstudien beobachtet, bereits postnatal
sekretorische und strukturelle Veranderungen vorliegen, erscheint intra- und
postuterine Tabakexposition bei der vulnerablen pulmonalen Ausgangslage eines
Frihgeborenen sehr unglinstig. Fraglich bleibt auBerdem, wie groB der Einfluss von
als sozial erwiinscht erachteten Antworten bei der Frage nach dem Nikotinkonsum
in der Schwangerschaft war und ob unsere Ergebnisse vor diesem Hintergrund
valide sind.

Primér sollte weiterhin Pravention betrieben werden und Uber die Wichtigkeit der

Nikotinkarenz in der Schwangerschaft aufgeklart werden, vor allem vor dem
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Hintergrund, dass Uber Empfehlungen fir Nikotinersatztherapeutika in der
Schwangerschaft Uneinigkeit und Unklarheit herrscht.®'3’

Falls diese MaBnahmen nicht angenommen werden, kénnte es langfristig sinnvoll
sein, Kinder sowohl reif- als auch frihgeboren, von rauchenden Mduttern/Eltern
frlhzeitig und regelmdBig pulmologisch anzubinden und zu begleiten, um
Folgeschaden friihestmoglich zu erkennen und eventuell durch therapeutische

MaBnahmen zu mildern.

4.3.3 Postnatale BPD

Friihgeborene ohne eine BPD haben haufiger eine FEV1 >80% vom Soll und die
Werte der FEV1 in % vom Soll sind gréBer (siehe Tabelle 4.5).

Die BPD scheint nicht nur kurzfristig einzuschréanken, 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 (beziiglich der Gestationswochen, Grad
der BPD oder der KohortengréBe), zu Ubereinstimmenden Ergebnissen gekommen
sind. Eine BPD im Sauglingsalter 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 Pubertét 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.32/30,58-66,66-80,102,103,138

Die Mittelwerte der FEV1(%) unserer untersuchten Kinder im friihen Schulalter
lassen sich in die Studienlage einordnen und zeigen eine ahnliche Differenz
zwischen dem Vorhandensein und Fehlen einer BPD (siehe Tabelle 4.5). Der
Schweregrad der BPD spielt bei der individuellen Lungenfunktionsentwicklung eine
Rolle, andert aber nichts an der generell bestehenden Differenz zu Kindern ohne
BPD und reifgeborenen Kindern.®®%%% Selbst mit der zur Zeit bestmdglichen und
schonendsten neonatalen Versorgung, bleibt eine BPD weiterhin die wichtigste

Ursache fiir kurz- und langfristige Morbiditat von Friihgeborenen.'*®
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Des Weitere bestehen Assoziationen zwischen der initialen Schwere der BPD und
dem Zeitraum maschineller Beatmungsunterstitzung, Sauerstoffgabe und
pulmonal bedingten Rehospitalisierungen im Kleinkindalter.'*

Unsere Ergebnisse in Verbindung mit den Erkenntnissen aus der Literatur geben
Grund zu der Annahme, dass die Pravention einer Bronchopulmonalen Dysplasie
das wichtigste Ziel bei der Versorgung von Frihgeborenen sein sollte. Diverse
Studien haben sich bereits mit verschiedenen Ansétzen zur Pravention dieser
Erkrankung auseinandergesetzt.

Die postnatale intensivmedizinische Versorgung spielt bei der Vermeidung von
exogenen Lungenschadigungen eine wichtige Rolle. Es ist bekannt, dass nasale
CPAP-Beatmung weniger haufig mit einer BPD und geringerer Sterblichkeit
assoziiert ist als endotracheale Intubation.' Eine weniger invasive Surfactant
Applikation Uber einen diinnen Katheter (LISA), anstelle einer intubationsgestitzten
Applikation, ist mit einem niedrigeren Risiko fur die Entwicklung einer BPD sowie
der geringeren Notwendigkeit fiir eine maschinelle Beatmung assoziiert.*>%"42
Baker und Alvira et al. ermittelten Zellen, die bei der pulmonalen GefaBentwicklung
eine Rolle spielen und bei Kindern mit einer BPD beeintrachtigt sind. Endothelial
progenitor cells (EPCs) und mesenchymal stroma cells (MSCs) konnten im
Tierexperiment bei neugeborenen Nagern zu einer Pravention 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 kénnte ein Ansatz fir eine
Friiherkennung sein und sollte weiterverfolgt werden.'*

Das Mikrobiom der Luftwege scheint ebenfalls einen Einfluss auf die postnatale
pulmonale Entwicklung von Frihgeborenen zu haben. Beim Vergleich des
Mikrobioms der Luftwege zum Zeitpunkt der Geburt kénnen individuelle
Unterschiede in der Vielfalt der Besiedelung beobachtet werden. Es zeigte sich,
dass die Kinder, die im spateren 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.'*
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4.3.4 Gestationsalter und GeburtsgroBe

Das Gestationsalter in vollendeten Wochen zeigt ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang mit den Ergebnissen der Spirometrie im Kindesalter. Der
Mittelwert der FEV1(%) ist signifikant héher beim Vergleich der Gestationswochen
30-36 mit 22/23, 24 und 25 (siehe Abbildung 3). Dieses Ergebnis haben wir
erwartet, da ein hoheres Gestationsalter mit einer weiter fortgeschrittenen
Lungenreifung bei Geburt und geringerer pulmonaler Vulnerabilitét einhergeht.?®
Lombardi et al. untersuchten bei ehemals Frihgeborenen im Vorschulalter, die
zwischen der 22. und 31. Gestationswoche geboren wurden, einige
Lungenfunktionsparameter, die ohne aktive Mitarbeit der Kinder erhoben werden
kénnen. Sie konnten nachweisen, dass mit geringerem Gestationsalter auch die
Werte aller erhobenen Lungenfunktionsparameter abnehmen.'® Eine andere
Studie untersuchte die Risikofaktoren fir die Entwicklung einer BPD bei extrem
untergewichtigen Frihgeborenen (23.-27+6. SSW) im Kontext der heutigen
therapeutisch  vorherrschenden nicht-invasiven Beatmungsmethoden bei
Frihgeborenen. Die Entstehung einer moderaten bis schweren BPD konnte
signifikant mit einem niedrigen Gestationsalter und Geburtsgewicht assoziiert
werden.'*® Die erhdhte Wahrscheinlichkeit fir das Entwickeln einer BPD bei
niedrigerem Gestationsalter kénnte einer der vorherrschenden Grinde fir das
schlechtere Lungenoutcome im Kindesalter sein.

Interessanterweise  stellte sich  bei unseren  Untersuchungen eine
Wachstumsverzdgerung, mit einer GeburtsgréBe unterhalb der 10. Perzentile, die
in der Literatur als small for gestational age (SGA) bezeichnet wird, nicht als
signifikanter Einflussfaktor auf die Lungenfunktion mit funf bis sieben Jahren
heraus.'

Thunqvist et al. untersuchten die Lungenfunktion von extrem untergewichtigen
Frihgeborenen (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 spéateren Spirometrieergebnissen lieB sich kein signifikanter Zusammenhang
herstellen.'” Briana et al. beschreiben in ihrem Review kontroverse Ergebnisse
verschiedener Arbeitsgruppen die die Auswirkungen einer intrauterinen

Wachstumsrestriktion (IJUGR) 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.'® Einige Arbeiten berichten Uber
niedrigere Lungenfunktionswerten und bronchiale Hyperreagibilitédt in der friihen
Kindheit bei reifgeborenen Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht, im Vergleich zu
normalgewichtigen Kindern.'**'*" 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, FEVO0,5) 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."® Das Lungenwachstum kdénnte durch
die allgemeine Wachstumsretardierung verzdgert werden und die Lungenfunktion
scheint bei fehlendem Aufschluss auf Gleichaltrige defizitar zu bleiben.

Beim Vergleich dieser Studie mit unseren Ergebnissen lasst sich darlber
spekulieren, ob es bei den frihgeborenen Kindern, die zusatzlich mit einer
intrauterinen Wachstumsretardierung zur Welt gekommen sind, innerhalb der
frihgeburtlich-bedingten EinbuBen zu einem Aufholwachstum der Lunge
gekommen ist. Dies wirde erklaren, warum wir keine Unterschiede zwischen SGA
und nicht-SGA Kindern finden konnten. Des Weiteren ist es mdglich, dass eine
Wachstumsretardierung bei frihgeborenen Kindern keinen zusétzlichen Einfluss
auf die Lungenentwicklung hat. Dafiir wirden auch die Ergebnisse von Thunqvist

et al. sprechen.’

4.3.5 Kindliches Geschlecht

Das Geschlecht stellte sich bei uns nicht als Einflussfaktor auf die Lungenfunktion
mit finf 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 Frihgeborenen untersucht haben. Glass et al. untersuchten die
Outcomes von extrem Frihgeborenen und stellten fest, dass Madchen im
Allgemeinen ein besseres Outcome als Jungen zeigen.” Es konnte eine
Assoziation zwischen mannlichem Geschlecht und einem erhdhten
Mortalitatsrisiko sowie vermehrt negativem Outcome wie beispielsweise
verlangerter Sauerstoffabhangigkeit, bei Neugeborenen die bis zur 26. SSW zur
Welt kommen, hergestellt werden.'®®'* Keller et al. fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen ménnlichem Geschlecht von Friihgeborenen (23+0-
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28+7) und bis zum Alter von 12 Monaten anhaltenden respiratorischen Problemen,
definiert unter anderem mit Rehospitalisierungen, Medikation und
Sauerstofftherapie im hauslichen Umfeld auf Grund respiratorischer Probleme."®®
AuBerdem beschreiben mehrere Studien eine signifikant erhdhte Pravalenz fur die
Entstehung einer BPD, haufiger in moderater bis schwerer Auspragung, bei
friihgeborenen Jungen.'%3156:1%7

Im postnatalen Verlauf ist mannliches Geschlecht mit einem erhdhten Risiko flr
eine Krankenhauswiederaufnahme auf Grund von Bronchiolitis und Bronchitis bei
moderate bis late preterm (32+0-36+6 GA) geborenen Kindern assoziiert.**
Mogliche Grinde fir das postnatal schlechtere pulmonale Outcome von
mannlichen Frihgeborenen 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 friihgeborenen Schaffeten.
Sie konnten weder geschlechtsspezifische Unterschiede in der Morphologie, noch
in der Zusammensetzung der bedeutendsten Surfactant-Phospholipide finden.'®®
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 flr die Herabsetzung der alveolaren
Oberflachenspannung am bedeutsamsten Phosphatidylcholins, in méannlichen
Frihgeborenen im Alter von 25. Wochen im Vergleich zu weiblichen
Frihgeborenen. Dieses Verhaltnis 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
mannlichen und weiblichen extrem friihgeborenen Kindern je nach Geschlecht und
Gestationsalter unterscheidet.”

Es ist denkbar, dass zu diesem Zeitpunkt noch ineffektiveres Surfactant in
mannlichen extrem Frihgeborenen zu erhdéhten Beatmungsdricken oder
Sauerstoffkonzentrationen in der Versorgung fuhrt, was die Entwicklung einer BPD
beguinstigt.'®

Dies ist ein Erklarungsansatz fur die kurzfristigen postnatalen Unterschiede, wie die

7

beschriebene erhdhte BPD-Anfilligkeit in Jungen,' zwischen ménnlichen und

weiblichen Frihgeborenen.
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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.'®"%2

Namba et al. und Lingappan et al. untersuchten jeweils die Langzeiteffekte von
postnataler Hyperoxie an Méausen und konnten signifikante
Lungenstrukturverdnderungen bei den Hyperoxie-exponierten im Vergleich zu den
Normoxie-exponierten Tieren beobachten. Bei dem Vergleich der Geschlechter
zeigen sich kontrare Ergebnisse zwischen den beiden Arbeitsgruppen. Es ist vor
diesem Hintergrund nicht mdglich eine eindeutige Aussage Uuber die
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Konsequenz von Hyperoxie-
Exposition zu machen, sowie auf unterschiedliche pulmonale Anfalligkeit zu
schlieBen. Dennoch zeigen beide Studien die negativen Auswirkungen von zu
hohen  Sauerstoffkonzentrationen auf die kurz- und langerfristige
Lungenentwicklung.

Ahnlich 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 pranatale Faktoren, die mit einem
erhdhten Risiko fir eine BPD einhergehen, zu identifizieren, keinen Zusammenhang
mit dem méannlichen Geschlecht herstellen.®®

Beim Blick auf den langerfristigen 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 Madchen.'®®

Bei den Arbeiten die eine Assoziation zwischen dem Geschlecht der Kinder und
dem pulmonalen Outcome finden konnten, handelt es sich mehrheitlich um
kurzfristige Beobachtungen.''%%1%415” Das mannliche Geschlecht wird mit einem
erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer BPD assoziiert, die sich in der
Neonatalperiode manifestiert.’® Keller et al. beispielsweise verfolgten die
friihgeborenen Kinder nur bis zu einem Alter von 12 Monaten.'®

Es ist denkbar, dass frlhgeborene Jungen eine schlechtere pulmonale
Ausgangslage haben und die neonatale Versorgung gréBere Risiken fir 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. Méglicherweise kommt es im
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Laufe der Kindheit zu einer verstarkten Entwicklung der ménnlichen Lunge, was zu
einem sich Angleichen der Lungenfunktion an die Lungenfunktion frihgeborener
Madchen flhrt. Interessant zu untersuchen wére, welche Faktoren diese
Entwicklung beglnstigen und Kinderéarzt*innen damit die Mdglichkeit zu geben,
gezielte Empfehlungen fir bestimmte Aktivitdten oder Therapeutika machen zu
kénnen. Fir bessere Erkldrungsansatze 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 soziodkonomischen
Faktoren die pulmonale Entwicklung der Frihgeborenen positiv oder negativ
beeinflussen kénnen.

Beim Blick in die Literatur lassen sich Studien finden, die explizit die Schulbildung
der Mutter mit dem Risiko fur eine Friihgeburt in Verbindung bringen konnten. Eine
Arbeitsgruppe in Spanien konnte verschiedene Faktoren mit einer erhdhten Rate
an Frihgeburten assoziieren. Als signifikant stellten sich unter anderem ein Alter
der Frauen <19 Jahren, Immigration und ein Schulabschluss friher als die
Sekundarstufe heraus.’™ Des Weiteren konnten sowohl das Risiko fir
Frihgeburtlichkeit, als auch fir SGA Kinder, mit dem mutterlichen Bildungsstatus
invers assoziiert werden. "%

Doch nicht nur maternale Bildung scheint eine Rolle bei der peri- und postnatalen
Entwicklung zu spielen, auch der Einfluss des véterlichen Bildungsstatus wurde
untersucht. Ein niedriger Bildungsstatus des Vaters erhéht das Risiko flr negative
Geburtsoutcomes wie beispielsweise Frithgeburt, SGA oder Kindersterblichkeit
unabhangig von maternalen Kriterien.'® Diese Studien beziehen sich nur auf das
pra- 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 flr
Frihgeburtlichkeit als auch mit dem pulmonalen Outcome von Kindern assoziiert
werden. Frauen mit dunkler Hautfarbe haben ein bis zu dreifach erhéhtes Risiko im

Vergleich zu weiBen, nicht-hispanischen Frauen eine Frilhgeburt zu erleiden. In den
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USA scheint auBerdem mdutterliche Bildung einen groBen Anteil zu diesem

199170 In der bereits erw&hnten, in Norwegen

Ungleichgewicht beizutragen.
lokalisierten, Studie von Oftedal et al. hatten Frauen aus Asien ein héheres Risiko
fir eine Friihgeburt als norwegischstammige Frauen.'® Keller et al. beschrieben ein
signifikant vermehrtes Vorkommen von post-frihgeburtlichen respiratorischen
Erkrankungen bei niedrigem maternalem Bildungsstatus sowie Ethnien der Kinder,
die nicht der Referenzgruppe ,weiB, nicht-hispanisch® entsprechen. Am
deutlichsten war der Unterschied zu Afro-Amerikanern.'®® Direkte Unterschiede bei
den Lungenfunktionsparametern zwischen Kindern verschiedener Ethnien im
Schulalter zeigen sich auch in der Spirometrie.'”"'"

Erklarungsansatze fir den Einfluss der Ethnie werden in unterschiedlichem
Kérperbau gesucht.''7

All diese Studien lassen jedoch nur sekundéar einen Rickschluss 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 fir fehlende Unterschiede zwischen den
Lungenfunktionsergebnissen unserer Kohorte, mit dem Fokus auf der muUtterlichen
Herkunft, konnte die relativ kleine Vergleichsgruppe von nur 84 nicht-europdaisch
stammigen Mttern sein. AuBerdem wurde von uns nicht weiter differenziert, um
welche auBer-européischen Herkunftslander es sich handelte.

Eine Rolle bei der Bewertung speziell dieser Ergebnisse spielt der Umstand, dass
die Rucklaufigkeit und vollstandige Beantwortung der Fragebdgen unter anderem
von den soziokulturellen Strukturen der einzelnen Familien abhdngig zu sein
scheint. Um die Fragebdgen beantworten zu kdnnen, muss mindestens ein
Elternteil oder ein Kind der Familie der deutschen Sprache méachtig sein sowie
diese lesen und schreiben kénnen. Da wir die Fragebdgen sowie die Einladungen
zu den 5-Jahres-Nachuntersuchungen nur in deutscher Sprache verschicken,
fehlen uns Informationen Uber Familien und Kinder, die aus diesem Grund nicht
weiter an der Studie teilnehmen kdénnen. Auch wenn die primére
Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme in der jeweiligen Muttersprache der
Eltern vorlag, erschwert eine Sprachbarriere die Teilnahme Uber den langen
Zeitraum von 5-7 Jahren erheblich. Wie bereits in der Einleitung erwéahnt, werden
Uber 60% der weltweiten Friihgeborenen in Afrika und Sitdasien geboren. Auf

Grund steigender Zahlen an Flichtlingen auf der ganzen Welt, wére es interessant
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zu verfolgen, wie sich die Friihgeborenen-Rate und das Outcome der Kinder je
nach Ethnie in den jeweiligen Asyllandern verhilt.?'® Die GNN-Studie bietet eine
gute Mdglichkeit frihgeborene Kinder aus immigrierten Familien in Deutschland zu
begleiten und die Chance mdgliche Defizite der Entwicklung noch vor dem
Schulstart aufzudecken, um eine gezielte Férderung zu initiieren. Damit dies
gelingen kann sollte Sprachbarrieren auch von unserer Seite aus verstarkt

entgegengewirkt werden.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob die genetische Pradisposition mit dem
Fokus auf bekannte pulmonal assoziierte single nucleotid polymorphism‘s (SNPs)
die langerfristige Lungenentwicklung von frihgeborenen Kindern beeinflusst. Daftr
wurde DNS aus Nabelschniren 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 durchgeflhrt. Es konnte gezeigt werden, dass es eine
signifikante Assoziation zwischen der genetischen Pradisposition 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. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass verschiedene exogene
Faktoren (maternales Rauchenverhalten, Erndhrung mit Muttermilch) je nach
Auspragung des genetischen Summenscores unterschiedliche Effekte auf die
Lungenfunktion haben koénnen. Dies macht deutlich, dass nicht nur
Frihgeburtlichkeit alleine und die darauffolgenden unterstitzenden medizinischen
MaBnahmen und Erkrankungen pradiktive Risikofaktoren fir eine verringerte
Lungenfunktion sind,?®** sondern dass das pulmonale Potential bereits vor der
Geburt determiniert zu sein scheint.

Aus diesem Wissen kdnnten sich erweiterte Mdglichkeiten flr 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: Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme

Universitétsklinikun Liibeck
Klinik 1

Studie ,Deutsches Friihgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)*“

Einwilligungserklarung

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

geb. am

an der Studie ,Deutsches Frihgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network)*

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — miindlich und schriftlich — Gber das Ziel und den Verlauf der
Studie aufgeklart.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme meines Kindes freiwillig ist und dass ich das
Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von Griinden zu beenden, ohne das mir oder meinem
Kind dadurch Nachteile entstehen.

Ich bin dartiber aufgeklart und einverstanden, dass die klinischen Verlaufsdaten meines Kindes
und meine Anschrift an die Studienzentrale (Kinderklinik der Universitat Libeck) 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 darliber informiert, dass die enthnommenen Proben ausschlieBlich in anonymisierter
Form zur Erforschung von Einflussfaktoren fir Erkrankungen des Friihgeborenen und
Frihgeburtlichkeit genutzt werden und dass eine Befundmitteilung der genetischen Daten
weder an mich noch an die mein Kind behandelnden Arzte erfolgen kann.

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

zufriedenstellend und vollstandig beantwortet.

Ort, Datum Unterschrift des/der Erziehungsberechtigten

Ort, Datum Aufklarender Arzt/Arztin (Name) Aufklarender Arzt/Arztin (Unterschrift)

Version 11 01.02.2017
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Anhang 2: Dokumentationsbdgen des postnatalen Klinikaufenthaltes (1-3)

Stand: 01.01.2017

Name Kind:

GNN

\
|
\
PLZ; Wohnort:| | | | \
Einschluss 1/3 Geb. Kind:

Strafe; Nr.: ‘ ‘ ‘ ‘

L] .
Name Muteer: | | | I I o A
| || O
| 1| EEEEEE .

EV?2: Klinik:

RN el | | R = R
1. Einschluss ja nein 11. Lungenreifebeh. v. Geburt nein [] ja O
Nabelschnurrest eingefroren?  [] []  Einschluss nur bei Betamethason O
Outborn? Oogd- Ubernahme am 1. LT! Dexamethason O
2. Geschlecht: weiblich [] miannlich [ Vollstindiger Zyklus (2 Dosen + 12hnach 2. Dosis) nein []  ja []
3. Mehrling nein O jia O 12. Tokolysebehandlung v. Geburt nein [ ja [
Nr. des Mehrlings: von Mehrlingen Magnesium intravends O Nifedipin (Adalat®) O
Fetofetales Transfusionssyn.?  nein [] ja [] ja, mit Laser [ ] Fenoterol (Partusisten®)  [] |
4. Informationen zur Geburt nein ja g Atosiban (Tractotile®) O
Blasensprung vor Wehen? O YO 3 Tokolyse seit (Datum):

:;Izui ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Uhrzeit: ‘ ‘ : ‘ ‘ ‘ % 13. Weitere MaBnahmen? nein [ ja O
Geburtsmodus: - Cerclage O inssw:
Spontangeburt  [] Sectio [] Notsectio [] Pessar O inssw:
Progesteron [0  seitssw:

APGAR 5 Minuten : stationérer Aufenthalt der Mutter D SSW:

¢ >1Woche
APGAR 10 Minuten ?
Nabelarterien-ph: y 5 14. Antenat. Antibiotische Therapie nein [] ja
Nabelarterien BE (+/-): ‘ ‘ y E Cephalosporine

(+1-)
5. Geburtsdaten / Gestationsalter (GA)

GG: ‘ g Korpertemp.: y °C
KL: y cm GA: +

Metronidazol (Clont®)
Ampicillin und andere Penicilline

ooooo

Imipenem/Meropenem

ol | [ [ ]

Wenn keine Angaben vorhanden, bitte das Zeichen ( "@" oder

KU: y cm 15. Ursache der zu friihen Geburt
6. Erstversorgung - Uhrz. Geb.: l:\:l . E unhemmbare Wehen  [] patholog. CTG O
Versorgung in den ersten 60 Minuten: V.a. Amnioninfektion  [] Wachstumsretard./patholog. Doppler O
Sustained Inflation O  pufferung (| EPH-Gestose [d |Placentalésung O
LISA |:| Volumensubstitut. (10 mikg KG) |:| HELLP |:| Anhydramnie / BS > 5 Tage I:I
Surfactant iiber Tubus [ Adrenalin O Fruchtblasenprolaps
Intubation |:| Herzdruckmassage |:| |:| ‘ ‘
Keine d. MaRnahmen O 16. Alter und Herkunft der Mutter Alter: Jahre
7. CRIB-Score (erste 12h) Deutschland O Asien O
Niedrigster BE (+/-) min. 02: max. 02: {ibriges Europa D Afrika D
y Dmmol/l ‘ ‘ ‘ % ‘ ‘ ‘ % einschl. Russland Naher Osten,
) ) einschl. Tiirkei u. Nordafrika ~ []
Wenn "N.-BE" > 0, dann eine "98" dokumentieren.
8. Schwere Fehlbildungen oder Chromosomopathien [:” ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
nein O & O 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:
i Gravida:  (ohne diese Geburt)
Manschette [] Arterie [] mmHg Para: (ot iose Gebart EE’
10. Katecholamine in d. ersten 24h? nein O ja O Friihgeburten vor 37 + 0 SSW?: nein [ ja O
(ohne diese Geburt)
‘ ‘ EB1V7 Eingabe Monitor korr. Eingabe ‘ "Hiermit bestétige ich die Richtigkeit der Angaben: i
' '
Datenbogen des Kindes bitte ausfiillen und zusammen I I
mit je zwei Mundschleimhautabstrichen von Mutter und Kind an die Studienzentrale senden.: ] L]
Klinik fir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gopel, 23538 Liibeck I . " I
Name/Untersehuifl (dokum Arzt [ AIZUDL o o
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Stand: 01.01.2017

T L L
GNN Behandiung 2/3
——— Geburtstag: Kiinik: Nr.:
EEEEEREREEE R S O O
1. Prophylaktische Medikamente nein [ ja O 10. Sonstige Medikamente nein [] jia O
Vitamin K : nein ja oral i.m. i.v. s.C. Acetylcystein ] Hydrocortison  [] Omeprazol O
O O - O O O [ Ambroxol [J  Ibuprofen O Phosphat O
Teicoplanin/Vanco zur Sepsis-Prophylaxe O Ca-Gluconat [  Indomethacin [] Prednisolon  []
Fluconazol zur Pilzsepsis-Prophylaxe O Ca-Glycerolph. []  Insulin O Ranitidin O
Indomethacin zur Prophylaxe der IVH O Calcium O L_Thyroxin O Sildenafil O
Erythropoeitin zur Anamie-Prophylaxe O Ca-Phosph. O Na-Gluconat O Ur%ggg%?ﬁ)ch.»Séure O
E]‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Dexamethason [ ] Na-Glyceroph. [ Vitamine-nichto  []
Eisen [0  Na-bicarbonat [ Zink O
2. Antibiotische Therapie nein [ ja O Glucose [0 Nacl O Kalium/KCl O
Amikacin O Clarithromycin ] Meropenem O D‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
AmphotericinB  [] Erythromycin ] Metronidazol O
Ampi/Amoxicilin  [] Flocloxacill. O Mezlocillin | 11. Probiotika nein [ ja O
Ampi/Sulbactam  [] Fluconazol O Piperacillin O Lactobacillus + Bifidobacterium (z.B.Infloran®) O
Cefazolin O Fosfomycin O Tazobactam O Lactobacillus GG (z.B. Infectopharm LGG®) O
Cefotaxim O Gentamicin O Teicoplanin O E-coli (z.B. Mutaflor®) O
Ceftazidim [ [mipenem  []  |Tobramycin [ o A O O O A B
Cefuroxim O Linezolid O Vancomycin O
12. Impfungen (stationar) nein [] ja O
a e 6-fach-Impfstoff (TDP;HiB,IPV,HB) O
3. Katecholamin-Therapie nein [] ja O Pneumokokken-Konjugat O
Dopamin O Dobutamin ] RSV passiv (Palivizumab) O
Noradrenalin [ Adrenalin O Rotaviren: - Rotarix O
4. Analgetika u. Sedativa nein [ ja O - RotaTeq O
Paracetamol  [] Midazolam [0 |Piritramid O D‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Morphin O Fentanyl O |sulfentanii []
Thiopental O Phenobarbital [ |Propofol O 13. Medik. Wg. NW abgesetzt? nein [ ja [
Pentobarbital ] Chloralhydrat [0 |Diazepam [ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘wg.‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Andere O 14. Zentr.-venose Katheter nein [] ja O
Lt Katheterart:  zvK [ Nk O Silastik []
5. Surfactantgabe nein [] ja O [J Komplikationen?: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Wenn ja, bitte Anzahl und Darreichungsform angeben: X 15. Arterielle Katheter nein [] ja O
mit Sonde / Spontanatmung O Nabel-Arterienkatheter O
mit Tubus O periphere Arterienkatheter O
6. Diuretika nein [ ja O = Extremititennekrosen? nein [ ja O
Furosemid (Lasix) O 16. Nahrungsaufbau
Hydrochlorothiazid O Beginn Nahrungsaufbau am . Lebenstag
Spironolacton (Aldactone) O Erstmals vollstandig oral (150 ml/kg) | | | |.Lebenstag
7. Inhalative Medikamente nein [ ja O Anzahl der Tage mit iv-Zugang Tage
Salbutamol Budesonid Atrovent . wahrend
Furosemid g Sultanol S Flutide S Nahrung bel Entlassung des Aufenth.
NO O Pulmicort [ Muttermilch O O
I:H ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Spenderinnenmilch O O
8. Transfusionen "bitte komplett ausfiillen” nein [ ja O FG-Nahrung (z.B. HuO) O O
Keine  1x 2x 3x Anzahl bei >3 x : Pre-Nahrung O O
Blut (EK): O O O O X Nahrungszusitze : [ [
FFP: - 0O O O O X Zusatze auf Station:
TK: - 4 O O O X Zusétze bei Entlassung:
Wenn "ja", dann auch "Keine" angeb., da freie Felder als "keine Angabe" gefiihrt werden andere Nahrung (Entl. | St.)
9. Atemanalept. Medikamente nein [ ja O - Felder frei lassen, wenn keine Zusétze !
Eingabe Monitor Korr. Eingabe
Coffein [ Theophyllin [] Doxapram  [] ‘ FB2V7 ’

Bitte nicht iiber die Bezeichnung FB2V6 stempeln!

[ o e e -

WHiermit bestétige ich die Richtigkeit der Angaben: .

Datenbogen des Kindes bitte ausfilllen und zusammen mit dem Bogen 3 (griin) 1 1
'
ol

nach Entlassung/Verlegung ohne wieder Aufnahme des Kindes an die Studienzentrale senden.:
Klinik fir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gopel, 23538 Liibeck
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Stand: 01.01.2017

S INEET NN
GNN  Verlauf 3/3
Geburtstaa: Kiinik: Nr.
L SR 0 L . O
1. Sauerstoffzufuhr nein  [] ja O
Beginn : ‘Wenn das Kind mit 02-Bedarf entlassen wurde, dann entspricht;
Endg. Beendigung: - | Endg. Beendigung" dem Entlassungsdatum.
. 5 . .
Sauerstoffbedarf bei Entlassung? nein [ ja O 7. Pneumonie / NEC (Kriterien NEOKISS)
2. Atemhilfe nein [ ja O =2 nein ja vor72h nach72h
CPAP O [0 : Pneumonie: oo O O
CPAP mit Beatmungshiiben (nasal/pharyngeal) O o @ NEC Il /Il (auchohneor): 1 []
HFO - CPAP Endg. Beendigng. dieser Atemhilien bite; 1 [ & 8. Schadelsonogramm nein [0 ja O
Highfiow . _ _UenbelPunki4angeben. O O nein  ja  Grad: | I mooow
3. Beatmungsmodus nein [ ja [i€ IvH [ O -> O O O O
Konventionelle Beatmung (IMV; SIMV; etc.) O O: pvL O O
Hochfrequenzoszillation (HFO) O O: 9. Hiiftsono nein [ ja [
4. Tracheale Beatmungszeiten (- beior) nein [1 ja [ Hiiftgelenksdyspl. >= 2 nach Graf nein [ ja O
1. Beatmg. vom bis 10. Ophthalmol. Untersuchung nein [ ja [
2. Beatmg. vom bis max. ROP-Stadium: - Ziffern 0 bis 5; @ entspricht 0
3. Beatmg. vom bis nein ja Datum: links rechts bds.
4. Beatmg. vom bis (BBevicizugnab (RN O O O
sp.: Avastin|
5. Beatmg. vom bis < Laser (RN O O 0O
6. Beatmg. vom bis £ Kryo o0 O o O
7. Beatmg. vom i ) bis § 11. Apparatives Horscreening nein [ ja O
A
Endg. Beendigung jegl. Langzeit-Atemhilfe PN i
(CPAP / tr. Beatmung / u. a.) . . unaufféllig O auffalig O
Beatmung bei Entl. g? nein [ ja O 12. Operationen nein [ ja O
5. Pneumothorax / PIE nein O ja O nein ja Datum
nein ja PDA-OP O 0O .
PIE O 0O NEC-OP o 0O .
Pneumothorax mit Drainage OO Lebenstag FIP-OP O O . .
- unter trachealer Beatmung O O VP-Shunt O Od .
- unter CPAP O 0 Herniotomie [ O . .
- Spontanatmung OO sonstops? O .
6. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nein O ja O Art der OP (Freitext in Druckbuchstaben):
Beginn innerhalb 72h ? O O
1l Erreger in Blutkultur? O o
Erreger-Nr.: Datum Erregernachweis: 13. BPD (nach Walsh, 35+0 bis 36+6 SSW) nein O ja O
1. Sepsis: - 02-Bedarf < 30% (moderat) O
2. Sepsis: - 02-Bedarf > 30%, CPAP od. Beatmung (schwer) []
3. Sepsis: -
Andere Sepsiserreger: - 14. Entlassung/Verlegung (ohne Wiederaufnahmel!)
Erregerkatalog:
kein Keimnachweis 00 00 n Datum Entlassung: ‘ ‘ . ‘ . ‘ ‘
Enterokokken ENT 34 Gewicht: Gramm
Enterobacter ENB 39 KU: 3 cm KL: y cm
PAE 42
Staphyl. epidermidis KNS 32 nach Hause O
Staphyl. aureus SAU 31
Staphyl. Aureus Oxacillin resist. MRSA 51 Verlegt [ - Grund:
E. coli ESBL bildend ESBL_ECO |50
Klebsialla ESBL bildend ESBL_KLE 53 Tod in Klinik [ - 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 ‘ c ‘ FB3V7

Datenbogen des Kindes bitte ausfiillen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb)

nach Entlassung/Verlegung ohne wieder Aufnahme des Kindes an die Studienzentrale senden.:

Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gépel, 23538 Liibeck
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Anhang 3: 5-Jahres-Elternfragebogen (Fokus auf Frage 18 und 24) und
Arztgespréach (siehe Seite 77)

Hat Ihr Kind eine oder mehrere lang andauernde, chronische Krankheiten
Oder Gesundheitsprobleme?

Chronische Krankheiten sind lang andauernde Erkrankungen, die regelméfiger Behandlung
und Kontrolle beddrfen, zum Beispiel Asthma, Epilepsie, Diabetes oder Herzerkrankungen.

O Ja O Nein

Welche der folgenden Krankheiten hatte lhr Kind /n den letzten 12 Monaten
und wie oft?

Falls Ihr Kind keine dieser Krankheiten hatte, tragen Sie bitte jeweils eine “0" ein.

Erkéltung, grippaler Infekt Mal
Angina  (Mandelentziindung) | | Mal
Herpes-Infektion: )
Blaschen an Lippen und/oder Nase, Mundfaule Mal
(Stomatitis aphthosa)

Bronchitis (nicht bei Asthma) Mal
Pseudokrupp/Kruppsyndrom Mal
Durchfall, Magen-Darm-Infektion Mal

Blasen- und/oder Harnwegsentzindung

Mal

Eitrige Bindehautentziindung (bakterielle Konjunktivitis) Mal
Lungenentziindung(Pneumonie) Mal
Mal

Mittelohrentziindung (Otitis media)

Fragen im Arztgesprach der 5-JNU:

Krankheiten t e S t
Hat e Arzt/eine Arzt emals bel Ihrem Kind He ipfe allerg er fen oder rgische E jehautentz jung festgestelit Ja Nein WeiB nicht

Hat ein Arzt/eine Arztin jemals b rem Kind Neurodermitis, at he Dermatitis oder ein endogenes Ekzem festgestellt Ja| Nein | WeiR nicht

Ja Nein  WeiB nicht I

Ja Nein WelB nicht

festgestelit Ja| Nein  WeiB nicht |

g festgestelit Ja  Nein  WeiBnicht

Ja Nein  WeiB nicht
Anfall festgestellt? Ja| Nein  WeiB nicht
Ja| Nein  WeiB nicht
Ja Nein  WeiB nicht
Ja| Nein  WeiB nicht
nte chronische Erkrankung festgestellt Ja | Nein  WeiB nicht
Ja| Nein  WeiB nicht

Ja| Nein  WeiB nicht

varen Aufenthalt, vor? (nach Geburt Ja  Nein  WeiBnicht
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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 pL Puregene Proteinase K (= vortexen)
Uber Nacht bei 55 °C im Thermoschiittler inkubieren, Speed 600

2. + 15 pL RNase A Solution (— vortexen)

1 Stunde bei 37 °C im Thermoschilittler inkubieren, Speed 600

3. 3 Minuten auf Eis herunterkthlen

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 Réhrchen befinden.

6. DNS-Uberstand in ein neues Rdhrchen mit 1 mL Protein Precipitation
Solution Uberfihren und die Proteinfédllung wiederholen (— auf Eis
pipettieren)

7. 3 mL Isopropanol 100% in ein neues Réhrchen pipettieren

8. DNS-Uberstand dazugeben und das Réhrchen vorsichtig Uber Kopf
schwenken

9. 5 Minuten bei 5.000 rpm zentrifugieren: DNS sollte sich jetzt als Pellet am
Boden des Réhrchens befinden

10.Uberstand vorsichtig abgieBen und das Réhrchen kopfiiber auf sauberem
Papier abtropfen lassen, dabei auf Pellet achten

11. + 3 mL Ethanol 70%, Probe vorsichtig durchspulen, um das DNS-Pellet zu
waschen

12. 5 Minuten bei 5.000 rpm zentrifugieren

13. Alkohol vorsichtig abgieBen, Rdéhrchen kopfliber auf Papier abtropfen
lassen

14. Ethanolwaschschritte wiederholen (— 11.-13.)

15. Réhrchen kopflber auf sauberem Papier fir ca. 2 Stunden lufttrocknen
lassen

16. + 150 pL DNS Hydratation Solution, vorsichtig mit Pipette durchsptilen

17. Inkubation Uber Nacht bei 25 °C im Thermoschuttler, Speed 300

18. DNS-Konzentrationsmessung: Einstellung auf 50-70 ng/uL
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Anhang 5: Material und Programme
5- Jahres Nachuntersuchung (deutschlandweit)
- Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence I-1lI
(WPSSI I-111)
- Test Heft Movement ABC-2 (Andreas Bohmann)
- Spirometrie: Easy on-PC Spirometrie System mit dem TrueFlow™
Sensor; Firma: ndd Medizintechnik AG (Schweiz, Zirich)
Elternfragebogen
- Frage 18: Hat lhr 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 lhr Kind in den
letzten 12 Monaten und wie oft? — Auswahlméglichkeit: Bronchitis
(nicht bei Asthma)
Arztgesprach
- Hat ein Arzt/eine Arztin jemals bei lhrem Kind Asthma bronchiale
festgestellt?
- Hat ein Arzt/eine Arztin jemals bei Inrem Kind obstruktive Bronchitis
festgestellt?
DNS-Isolierung (Libeck)
- Gentra® Puregene® Tissue Kit der Firma QIAGEN (Hilden,

Deutschland)
Chip-Genotypisierung
Kiel:
- Infinium Global Screening Array 24-v1.0 BeadChip der Firma
lllumina® (Deutschland, Berlin)
- iScan® System
- Reference panel: Haplotype Reference Consortium 1.1 (HRC)
- EPACTS (Efficient and Parallelizable Association Container Toolbox)
KdIn

- Axiom® Genom-Wide CEU 1 Array Plate 2.0 der Firma Affymetrix
- Reference panel: 1000 Genome Project Phase 3

- Impute2
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Libeck:
- 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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9. Lebenslauf

Name
Vorname
Geburtsdatum
Geburtsort

Universitare Ausbildung
04/2018 - 03/2023

25.11.2022

10/2015 - 11/2022

01 - 03/2020

Hinsenbrock
Svenja
29.05.1996
Neuss

Doktorandin im German Neonatal
Network (GNN) der Universitatsklinik
Libeck (UKSH), Neonatologie
Doktorvater: Prof. Dr. Wolfgang Gépel

Approbation als Arztin

Studium der Humanmedizin; Universitat
zu LUbeck

Universitat in Bergen, Norwegen
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