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1 Mortalitdt und Morbiditat bei Friihgeburtlichkeit

1 Einleitung

1.1 Mortalitat und Morbiditat bei Friihgeburtlichkeit

Friithgeburtlichkeit bezeichnet die Geburt eines Kindes vor der abgeschlossenen 37.
Schwangerschaftswoche (SSW, ausgehend von der letzten Menstruationsblutung der
Mutter). Die Reife des Friihgeborenen wird entsprechend als Gestationsalter (GA)
angegeben und in den Untergruppen extremely preterm (EPT, < 28 SSW bei Geburt), very
preterm (VPT, 28 — 32 SSW bei Geburt) und moderate bzw. late preterm (32 — 37 SSW bei
Geburt) subsummiert. Mit der frithen Geburt geht ein niedriges Geburtsgewicht (GG)
einher, das die WHO als low birth weight (LBW, < 2.500 g), very low birth weight (VLBW, <
1.500 g) und extremely low birth weight (ELBW, < 1.000 g) beschreibt. GA und GG korrelieren
im Regelfall miteinander, der Zusammenhang und das Wachstum beider Parameter im
Laufe der Zeit werden durch Perzentilenkurven beschrieben. Friih- und Neugeborene,
deren GG unterhalb der 10. Perzentile liegt, werden der Untergruppe small for gestational

age (SGA) zugeordnet.

In Niedriglohnlandern werden durchschnittlich 11,8 % der Kinder zu friih geboren, in
Staaten mit einer hohen Wirtschaftsleistung liegt der Anteil dagegen bei 9,3 % (Blencowe
et al., 2012). Friihgeburtlichkeit tritt weltweit immer hdufiger auf, der Anteil in den
Industrienationen nahm zwischen 1990 und 2010 um 19,4 % zu. Ursache ist dafiir, neben
einem zunehmenden body mass index (BMI) der Miitter, das haufigere Auftreten von
Mehrlingsgeburten (Luke, 2017). Gleichzeitig fiihren Fortschritte in der Neonatologie, wie
die Einfiihrung der Surfactant-Therapie (Schwartz et al., 1994), zu stetig steigenden
Uberlebensraten und besseren Prognosen selbst kleinster Frithgeborener. Die Relevanz
hochspezialisierter Versorgung spiegelt sich in globalen Unterschieden wider: Die
Mortalitdt EPT Friihgeborener betrdgt in Lindern mit hohem Durchschnittseinkommen

10 %, in den Landern des globalen Siidens dagegen 90 %. (Lawn et al., 2013).

VPT Friihgeborene in Schwellenlindern haben im Vergleich zu Friihgeborenen, die in
Industrienationen geboren werden, dreimal so hdufig kognitive und doppelt so haufig
motorische Entwicklungsstorungen (Pascal et al., 2018). Friihgeborene sind in der

Perinatalzeit (28. SSW - 7. Tag post partum) einem erhohten Risiko akuter Komplikationen
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1 Neurokognitive und motorische Entwicklung

ausgesetzt. Das Auftreten von Hirnblutungen wie der intraventrikuliren Hamorrhagie
(IVH) und diffusen hypoxischen Schaden der weifSen Substanz (white matter injury, WMI)
hat weitreichende Konsequenzen fiir das Friihgeborene (Boghossian et al., 2018). Ein
entscheidender Risikofaktor fiir das Auftreten dieser Komplikationen ist ein niedriger
Blutdruck, der insbesondere in den ersten Lebenstagen und -stunden auftritt (Beau Batton
et al.,, 2016; Eugene M. Dempsey, 2017; Watkins et al., 1989). Nach eingetretener
Schiadigung des Nervensystems stehen bisher nur symptomatische Therapieoptionen zur
Verfiigung, weshalb geburtshilfliche und neonatologische MafSnahmen zur

Risikoreduktion essenziell sind.

1.2 Neurokognitive und motorische Entwicklung

Die Auswirkungen schiddigender Prozesse lassen sich bei Frithgeborenen haufig erst nach
Jahren feststellen. Neben Seh- und Horstorungen manifestieren sie sich in
Einschrankungen der kognitiven Leistungsfihigkeit sowie der grob- und feinmotorischen
Entwicklung, zudem sind Lern- und Verhaltensprobleme bei Friihgeborenen bekannt
(Allotey et al., 2018). 71 % aller Kinder, die vor der 28. SSW geboren werden, haben
mindestens eine neurokognitive Entwicklungseinschrankung (Hutchinson et al., 2013),
17 % aller EPT Friihgeborenen weisen zudem kombinierte Storungen der motorischen und

kognitiven Entwicklung auf (Marret et al., 2013).

1.2.1 Kognition

14,3 % aller Kinder, die vor der 32. SSW geboren wurden, haben milde kognitive
Entwicklungsriickstinde, moderate und schwere Defizite betreffen 8,2 % der VPT
Frithgeborenen (Pascal et al., 2018). Insbesondere bei verbalen und aufgabenbezogenen
kognitiven Leistungen sowie beim Kurzzeitgeddchtnis zeigen Friihgeborene Defizite
(Allotey et al., 2018). Die schlechteren schulischen Leistungen Friihgeborener sind zum
Teil noch bei Erwachsenen nachweisbar (Hallin et al., 2010). EPT Kinder sind von den
Einschrankungen intellektueller und schulischer Leistungen am stadrksten betroffen
(Joseph et al., 2016). IVH, hypoxische Hirnschiden und die beatmungsassoziierte

chronische bronchopulmonale Dysplasie (BPD) sind die ausschlaggebenden Risikofaktoren
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1 Neurokognitive und motorische Entwicklung

fiir einen niedrigeren Intelligenzquotienten (IQ) VPT Friihgeborener (Twilhaar et al.,
2018). Neben diesen klinischen Komplikationen sind ein niedriger Bildungslevel bzw. ein
niedriger soziookonomischer Status der Eltern, sowie das mannliche Geschlecht wichtige

Pradiktoren spéaterer kognitiver Auffalligkeiten (Linsell et al., 2015).

1.2.2 Cerebralparese

Die Cerebralparese (CP) ist ein heterogenes klinisches Syndrom, das den Muskeltonus, die
Korperhaltung und die motorische Fahigkeiten betrifft (Gulati & Sondhi, 2018). Sie tritt als
Folgeerscheinung schwerwiegender perinataler Komplikationen (z.B. IVH, hypoxische
Hirnschiden, schwere Infektionen, hereditare Defekte, intrauterine Wachstums-
restriktion) oder post-neonataler Schadigungen auf (Sewell et al., 2014). Mehr als 50 % aller
Kinder mit CP sind Friihgeborene (Demesi Drljan et al., 2016), und bei 6,8 % aller Kinder,
die vor der 32. SSW geboren wurden, kann eine CP diagnostiziert werden (Pascal et al.,

2018).

Auch wenn bereits bei betroffenen Sauglingen und Kleinkindern deutliche klinische
Auffalligkeiten beobachtet werden konnen und sich das Auftreten einer CP innerhalb des
ersten Lebensjahres nahezu immer vorhersagen lasst (Alicia J. Spittle et al., 2009), ist eine
genauere Klassifikation erst mit 3 — 5 Jahren moglich (Gulati & Sondhi, 2018). Die
spastische CP stellt in Abgrenzung zu den dyskinetischen und ataktischen Syndromen mit
96 % die haufigste Form der CP bei Frithgeborenen dar (Himpens et al., 2008). Mit den
beschriebenen Leitsymptomen einer CP gehen verschiedene Komorbiditdten einher, die
die Lebensqualitdt und gesellschaftliche Teilhabe einschrianken konnen (Sewell et al.,
2014). 3 von 4 Kindern mit einer CP haben Schmerzen, die meist mit der Spastik assoziiert
sind, jedes zweite hat intellektuelle Defizite. Verhaltensauffalligkeiten, Schlafstorungen,
Kontinenzprobleme und Krampfanfille treten bei jedem vierten CP-Patienten auf (Novak
et al., 2012). Sprachliche, visuelle und auditive Einschrankungen, orthopadische Probleme
sowie funktionelle gastrointestinale und pulmonale Storungen lassen sich ebenfalls

feststellen (Gulati & Sondhi, 2018).
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1 Komplikationen der Perinatalzeit

1.2.3 Dyspraxie

Entwicklungsstorungen der Grob- und Feinmotorik, der Balance sowie der Koordination
und Sensomotorik konnen unabhidngig von einer CP auftreten (Alicia Jane Spittle & Orton,
2014). Schrianken koordinative und motorische Einschrankungen, denen keine kognitiven
Riickstdnde zugrunde liegen, die Lebensqualitdt und die schulischen Leistungen der Kinder
ein, kann eine Dyspraxie (Developmental Coordination Disorder, DCD) diagnostiziert
werden (Lingam et al., 2009). Das Ausmafd der motorischen Storung wird durch spezifische
Testverfahren evaluiert. Abhidngig von den definierten Grenzwerten (< 5. Perzentile bzw. <
15. Perzentile) ergibt sich bei gesunden Kindern im Schulalter eine Pravalenz von 1,8 %
bzw. 4,9 % (Lingam et al., 2009). Als Risikofaktoren gelten niedriges GG, insbesondere SGA,
mannliches Geschlecht, niedriger soziookonomischer Status (Caravale et al., 2019; Maggi
et al., 2014) und Friihgeburtlichkeit. VPT Friihgeborene ohne CP haben ein nahezu
neunfach erhohtes Risiko fiir leichte motorische Einschrankungen (J. Edwards et al., 2011),
bei 30 % der Friithgeborenen < 32 SSW liegt eine wahrscheinliche DCD ( < 15. Perzentile)

vor (Caravale et al., 2019).

Kinder mit DCD sind héufig weniger korperlich aktiv und haben eine eingeschriankte
cardiorespiratory fitness (CRF), zudem sind sie hdufiger ibergewichtig (Cairney et al., 2017).
Die eingeschriankte Feinmotorik fiihrt zu Problemen in alltdglichen Aufgaben. Dies gilt
insbesondere fiir die Handschrift bei Schulkindern mit DCD (Cagola, 2016), die in
Kombination mit Konzentrationsstorungen zu eingeschrankten schulischen Leistungen
fiihren kann. Mobbing, soziale Isolation, dngstliches Verhalten und Depression konnen die

Folge sein (Cacola, 2016).

1.3 Komplikationen der Perinatalzeit

1.3.1 Intraventrikulare Hamorrhagie bei Frithgeborenen

Schwere Hirnblutungen manifestieren sich in der Regel innerhalb der Seitenventrikel des
Liquorsystems oder in deren direkter Umgebung und werden als peri- bzw.
intraventrikuldre Hamorrhagie (PIVH bzw. IVH) bezeichnet (Papile et al., 1978). Eine IVH
tritt bei 15 — 20 % aller Kinder auf, die vor der 32. SSW geboren wurden (D. Szpecht et al.,
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1 Komplikationen der Perinatalzeit

2015). Nach stattgehabter IVH steigen die Mortalitdt und die Inzidenz einer CP bei

Frithgeborenen jeweils um das sechsfache (Mukerji et al., 2015).

An den Seitenventrikeln befindet sich beim Fetus die germinale Matrix, die ein zentraler
Ausgangspunkt der Entwicklung des Gehirns ist. Von ihr ausgehend wachsen Neurone und
Gliazellen in Richtung Kortex und werden dabei durch das Kapillarbett innerhalb der
germinalen Matrix versorgt (Zachary A. Vesoulis & Mathur, 2017). Der Mangel an
Perizyten und strukturgebenden Proteinen innerhalb der GefdfSwand dieser Kapillaren
fiihrt dazu, dass die fragilen Gefifdwiande einreifSen konnen und lokale Einblutungen
auftreten (Volpe, 2008). Entziindungsprozesse, Schiaden durch chronische oder akute
Hypoxie sowie schwankende regionale Blutdriicke (insbesondere im Rahmen einer
Hypotension) stellen dabei wichtige Risikofaktoren dar (Abb. 1). Das desoxygenierte Blut
des Kapillarbetts wird {iber einen venosen Plexus in die Vena cerebri interna drainiert. Ein
erhohter Druck in diesen nachgeschalteten GefifSen, z.B. bedingt durch mechanische
Beatmung, eine unvorteilhafte Kopfposition oder die Obstruktion durch thrombotische
Verschliisse, kann vermutlich ebenfalls den Druck im Kapillarbett und damit die Gefahr

einer Ruptur erhohen (Volpe, 2008).

Reduzierte
cerebrale Perfusion —
Red. cerebrale Oxygenierung

Gestorter vendser Abfluss
Fokal erhdhte Wandspannung

Ruptur _ Ischamische und
von Kapillaren | hamorrhagische Hirnschaden

Unreifes periventrikulares
Kapillarbett

Entziindliche Prozesse —

Abbildung 1. Pathogenetisch relevante Faktoren der Entwicklung einer IVH bei Frihgeborenen
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1 Komplikationen der Perinatalzeit

1.3.2 Diffuse Hirnschaden bei Frithgeborenen

Nicht nur akute Blutungsgeschehen konnen das Gehirn des Friihgeborenen schidigen.
Chronische diffuse Schadigungsprozesse, die bei einer Wechselwirkung von Hypoxie,
Entziindung und Infektion auftreten konnen und durch oxidativen Stress sowie
Zytokinfreisetzung innerhalb der Zellverbdnde aufrechtgehalten werden, konnen die
Entwicklung neuronaler Strukturen nachhaltig storen (J. Schneider & Miller, 2019). Sie
betreffen zundchst die myelinisierte, weifSe Zellmasse des ZNS (white matter injury, WMI)
und konnen im weiteren Verlauf die graue Zellmasse schadigen (Back, 2015). Die diffuse
WMI, die mit Zellreifungsstorungen und mikroskopischen Nekrosen einhergeht, konnte in
MRT-Studien bei 30 — 50 % aller Friihgeborenen nachgewiesen werden und ist der
haufigste isolierte neuroradiologische Befund bei Kindern mit CP (Korzeniewski et al.,
2008; Alicia Jane Spittle & Orton, 2014). Die Inzidenz fokal-nekrotischer zystischer
Lasionen im Sinne einer periventrikularen Leukomalazie (PVL) betrdgt dagegen bei VPT-
VLBW Friihgeborenen 6,3 % und ist tendenziell riickldufig (Grisaru-Granovsky et al., 2014;
Hamrick et al., 2004), bei Nachuntersuchungen fiinfjahriger VPT Friihgeborener besteht

eine Prdavalenz von 3,6 % (Twilhaar et al., 2018).

Wachstum und Reifung des Gehirns sind verhaltnismaflig spidte Vorgidnge der fetalen
Entwicklung und finden vor allem am Ende des zweiten und im dritten Trimester der
Schwangerschaft statt (Volpe, 2008). Analog dazu besteht ein hohes Risiko fiir eine WMI
bei Frithgeborenen mit einem GA zwischen der 23. und 32. SSW. (Hamrick et al., 2004).
Premyelinisierende Oligodendrozyten-Vorldaufer-Zellen (Pre-OL) proliferieren in diesem
Zeitraum besonders zahlreich und bahnen das Wachstum und die Myelinisierung der
Neurone. Zum Zeitpunkt ihrer hochsten Konzentration, in der 28. SSW, ist auch das Risiko
fiir eine WMI am hochsten (Hamrick et al., 2004; J. Schneider & Miller, 2019). Wechselnde
Zustande von Ischdmie und Reperfusion der weifSen Zellmasse fiihren zur Bildung radikaler
Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS, RNS). Pre-OLs sind sehr empfindlich fiir den so
ausgelosten oxidativen Stress und gehen unter (Back, 2006). Als Reaktion darauf
produzieren umliegende Astrozyten und Mikrogliazellen weitere ROS/RNS sowie
Glutamat, das die Apoptose weiterer Zellen induziert (Zachary A. Vesoulis & Mathur,
2017).
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1 Hdmodynamik bei Friihgeborenen

Auch nach dem Abklingen direkt schiddigender Mechanismen konnen diese
Entziindungsprozesse persistieren. Selbst in nicht-nekrotischen Zellarealen der weifsen
und grauen Zellmasse konnen langfristig Storungen der Zellreifung, Myelinisierung und
Synapsenbildung nachgewiesen werden (Dysmaturation), die ebenfalls auf Schwankungen
der Perfusion, Oxygenierungsstorungen und Entziindungsprozesse zuriickzufiihren sind

(Back, 2015; Favrais et al., 2011; J. Schneider & Miller, 2019).

1.4 Hamodynamik bei Friihgeborenen

1.4.1 Mikrozirkulation

Parallel zu den Neuronen und Gliazellen durchlaufen auch die GefafSzellen einen
Reifeprozess, der sich sowohl in dem fragilen Aufbau der GefifSwidnde als auch in
grenzwertig niedrigen periventrikuldaren Blutfliissen manifestiert (Greisen & Barch, 2001),
die bis zu einem GA von 30 — 32 Wochen persistieren. Die in diese Region einspriefSsenden
Gefafse weisen zudem kaum Kollateralen auf und anastomosieren erst spit (J. Schneider &
Miller, 2019). Kleine Schwankungen der cerebralen Perfusion, bedingt durch
Einschrankungen des systemischen Blutflusses oder der cerebralen Autoregulation (Soul
et al., 2007), konnen gerade in den Gebieten mit vulnerablen Wachstumsprozessen schnell
zur Ischamie fiihren (Back, 2017; J. Schneider & Miller, 2019). Selbst milde Hypotensionen

konnen so cerebrale Schiden verursachen (Khwaja & Volpe, 2008).

Niedrigfrequente Schwankungen des Blutdrucks konnen auch bei gesunden Neugeborenen
nachgewiesen werden (Kuo et al., 1998): Kontinuierliche Anpassungen des vegetativen
Nervensystems fiihren Zu einer oszillierenden Vasomotorik. Diese
Blutdruckverdnderungen werden normalerweise durch die cerebrale Autoregulation
abgefangen. Vor- und nachgeschaltete GefafSe passen ihren Tonus an, um einen addquaten
Blutdruck und Gasaustausch im Kapillarbett zu gewihrleisten. Tyszczuk und Kollegen
konnten bereits 1998 zeigen, dass Neugeborene so grundsitzlich in der Lage sind, bei
deutlichen Schwankungen des mittleren arteriellen Drucks (MAD) einen gleichbleibenden
cerebralen Blutfluss aufrechtzuerhalten (Tyszczuk et al., 1998). Neben den lokalen O,- und

CO;-Partialdriicken (Johnston et al., 2003) wird die cerebrale Autoregulation durch das
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1 Hdmodynamik bei Friihgeborenen

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), Katecholamine und weitere endogene

Hormone beeinflusst (Zachary A. Vesoulis & Mathur, 2017).

Krampfanfille, hypoxisch-ischdmische Hirnschdden und eine stattgehabte IVH (Zachary
A. Vesoulis & Mathur, 2017) konnen dieses autoregulatorische System nachhaltig
schddigen (Abb. 2). Haufige perinatale Komplikationen wie die Azidose und die
Hypoglykdmie (Riddle et al., 2013), sowie die Hypotension (Soul et al., 2007) als auch die
Therapie mit antihypotensiven Medikamenten (Hahn et al., 2013) konnen ebenfalls zu
einer eingeschrankten Regulation des cerebralen Blutflusses fiihren. Transiente Storungen
der Autoregulation treten bei fast jedem VLBW Friihgeborenen auf (Soul et al., 2007) und
konnen zu einer (P)IVH fiihren (Hoffman et al., 2019).

Storungen der
Schaden Ventilation und
(IVH, Asphyxie, ...) Oxygenierung

I l l |

Y

Neurologische Katecholamin-

Friihgeburtlichkeit therapie

Hypotension

Unreifes periventrikulares
Kapillarbett

Eingeschrankte
Autoregulation

Eingeschrankter
Systemischer Blutfluss
(Hypotension)

\
\ Reduzierte
cerebrale Perfusion

Red. cerebrale Oxygenierung

/

Y

Ischamische und
hamorrhagische Hirnschaden

Abbildung 2. Risikofaktoren fir ein dysfunktionale Autoregulation und eine reduzierte cerebraler
Perfusion. IVH: Intraventrikuldre Himorrhagie

1.4.2 Makrozirkulation

Dass niedriger Blutdruck in den ersten Lebenstagen ein hohes Risiko fiir Neonaten darstellt
ist seit 3 Jahrzehnten bekannt: Sie sterben haufiger, entwickeln hdufiger Komplikationen
(insbes. IVH, PVL) und haben eine haufiger langfristige Entwicklungsstorungen (Beau
Batton et al., 2016; Faust et al., 2015; Watkins et al., 1989). Niedrige Blutdruckwerte sind

meist Marker einer eingeschriankten Hamodynamik, die zu sekundidren Organschidden
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1 Hdmodynamik bei Friihgeborenen

fiihren kann. Der arterielle Blutdruck hat als Marker kardiozirkulatorischer Instabilitat
beim Neonaten jedoch nur eine eingeschriankte Sensitivitat. Die Studienlage hinsichtlich
prognostisch aussagekréftige Blutdruckwerte ist weiterhin uneindeutig, die genaue
Definition der Hypotension bei Friihgeborenen umstritten (Eugene M. Dempsey, 2017;
Ryan et al., 2019). Voraussetzung fiir eine addquate Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff
ist neben der Autoregulation lokaler Perfusion ein ausreichender systemischer Blutfluss,
der Produkt des kardialen Auswurfs sowie des systemischen und pulmonalen Widerstands
ist (Giesinger & McNamara, 2016). Wahrend der Umstellung auf den postnatalen Kreislauf
steigt der GefidfSwiderstand an, zudem muss mit dem Lungenkreislauf ein zusitzliches
Stromgebiet perfundiert werden (Kluckow, 2018). Die iiberproportionale Durchblutung des
pulmonalen Kreislaufs bei persistierenden Shunts (z.B. persistierender Ductus arteriosus,
PDA) (Sarkar et al., 2007), sowie der reduzierte periphere Widerstand im Rahmen einer
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) oder einer perinatalen Infektion (Francis et al., 2019)

konnen die hamodynamische Instabilitit bei Friithgeborenen verstirken (Siehe Abb. 3).

Um einen suffizienten systemischen Blutfluss aufrechtzuerhalten, muss folglich die
kardiale Auswurfleistung steigen. Das Myokard Friihgeborener ist jedoch noch nicht
ausgereift: Im Vergleich zum Herz Reifgeborener mangelt es an Mitochondrien,
kontraktilem Gewebe (Takahashi et al., 1997) und sympathischer Innervation, die
notwendige Steigerung des Herzzeitvolumens stofst schnell an physiologische Grenzen
(Giesinger & McNamara, 2016). Myokardischamien nach Asphyxie konnen die
Kontraktilitdit ebenfalls reduzieren. Ein dysreguliertes vegetatives Nervensystem
(Haraldsdottir et al., 2018) kann die Reaktion auf wechselnde Anforderungen an den
Kreislauf weiter beeintrachtigen. Um den Blutdruck aufrechtzuerhalten, konstringieren
arterielle und vendse GefiafRe (,kompensierter Schock®), der systemische Blutfluss und die
Durchblutung von Endstromgebieten konnen dabei jedoch bereits eingeschrinkt sein

(Osborn, 2005).
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1 Hdmodynamik bei Friihgeborenen

Verfrithtes Durchtrennen Katecholamintherapie
der Nabelschnur Hypoxischer Myokardschaden
Hypovoladmie Positive Beatmungsdriicke
PDA Kardiomyopathie
NEC Unreifes Myokard
Perinatale Infektionen Unreifes VNS

Yy Yy

Eingeschrankter
Systemischer Blutfluss -
Hypotension

Reduzierter kardialer
Auswurf

Reduzierter peripherer
GefaBwiderstand

A/

A

Reduzierte
cerebrale Perfusion
Red. cerebrale Oxygenierung

_ Ischamische und
| hamorrhagische Hirnschaden

Abbildung 3. Faktoren, die einen eingeschrankten systemischen Blutfluss bzw. eine Hypotension
beglnstigen, Grafik angelehnt an Giesinger und McNamara (2016). PDA: persistierender Ductus
arteriosus, NEC: Nekrotisierende Enterokolitis, VNS: vegetatives Nervensystem.

1.4.3 Kreislaufunterstiitzende Therapie

Das Risiko fiir hdmodynamische Instabilitat, das Auftreten einer IVH und einer
eingeschrinkten neurokognitiven Entwicklung sinkt mit jeder Woche, um die eine
drohende Friihgeburt herausgezogert werden kann (Faust et al., 2015; Moore et al., 2012).
Lasst sie sich nicht vermeiden, so fiihrt die antenatale Steroidgabe nicht nur zu einem
niedrigen Risiko fiir das postnatale Atemnotsyndrom des Friihgeborenen, sondern auch zu
einem niedrigeren Risiko fiir eine IVH (D. Roberts et al., 2017) und einer refraktire
Hypotension (Verma et al., 2017). Das verzogerte Durchtrennen der Nabelschnur reduziert
das Risiko fiir eine schlechtere neurokognitive Entwicklung (Andersson et al., 2015; Lodha
et al., 2019) und die Gefahr einer IVH (Al-Wassia & Shah, 2015). Ursachlich hierfiir ist
vermutlich eine kreislaufstabilisierende Wirkung wéahrend der Transition (Hooper et al.,
2016). Bei EPT Friihgeborenen senkt die verzogerte Nabelschnurdurchtrennung die
Notwendigkeit einer medikamentosen Therapie niedrigen Blutdrucks um 25 % (Lodha et

al., 2019).

Zur initialen antihypotensiven Therapie werden neben kristalloiden Losungen meist
Katecholamine wie Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin eingesetzt (Stranak et al., 2014).
In unterschiedlichen Studien wurde jedoch eine Assoziation zwischen dem Einsatz von

Katecholaminen bei Friihgeborenen und schweren Hirnschiaden (IVH, PVL), einer
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1 Genetische Komponenten des Blutdrucks

schlechteren neurokognitive Entwicklung mit 18 — 22 Monaten und einer erhdhten
Mortalitat berichtet (Abdul Aziz et al., 2019; Beau Batton et al., 2016; Faust et al., 2015).
Ob die schlechte Prognose auf die antihypotensive Therapie oder die zugrundeliegende
Hypotension zuriickzufiihren ist, wird weiterhin kontrovers diskutiert. Einige
Neonatologen empfehlen deshalb inotrope Medikamente ausschliefllich bei
Frithgeborenen einzusetzen, die klinische Zeichen einer Minderperfusion aufweisen (E. M.
Dempsey et al., 2009). Friihgeborene mit einer nicht-symptomatischen, isolierten
Hypotension scheinen jedoch von einer Katecholamintherapie zu profitieren (Durrmeyer
et al., 2017). In einer Studie von Vesoulis et al. sank das Risiko einer IVH bei EPT
Friihgeborenen nach erfolgreicher Dopamintherapie um den Faktor 9, Therapieversagen
dagegen erhohte das Risiko um den Faktor 5,8 (Z. A. Vesoulis et al., 2016). Randomisierte,
kontrollierte Interventionsstudien mit grofler Probandenzahl, die den Einfluss
verschiedener Therapieregime bei niedrigem Blutdruck Friihgeborener untersuchen,

wurden bisher nicht publiziert.

Die Studienlage zum klinischen Management der instabilen Himodynamik Frithgeborener
ist noch immer uneindeutig, evidenzbasierte Therapieschemata fehlen (Ryan et al., 2019).
Um eine differenzierte Entscheidungsfindung zu ermoglichen, wird die Blutdruckmessung
gelegentlich durch weitere Verfahren ergidnzt, die die Organperfusion und -funktion
darstellen, wie die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS), das Elektroenzephalogramm (EEG),
die Echokardiographie und die Abnahme spezifische Biomarker (Ishiguro, 2017).

1.5 Genetische Komponenten des Blutdrucks

Der Blutdruck ist mafigeblich genetisch determiniert. 30 — 60 % der Blutdruck-Variation
ist auf erbliche Faktoren zuriickzufiihren (Morgado et al., 2015), deren Einfluss auf den
Blutdruck sich bereits im Kleinkindalter manifestiert (Hennekens et al., 1976). Durch die
zunehmende Verfiigbarkeit von neuen Sequenzierungsmethoden (NGS) konnten in den
letzten Jahren vermehrt Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS) veroffentlicht werden,
in denen signifikante Assoziationen zwischen einzelnen genetischen Polymorphismen und
Blutdruckveranderungen nachgewiesen wurden (Warren et al., 2017). Sie bieten neue
Einblicke in den genetischen Hintergrund der Wechselwirkung von GG, Friihgeburtlichkeit,

Blutdruck und dem Auftreten von Komplikationen: Spezifische Loci, die mit
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1 Genetische Komponenten des Blutdrucks

Friihgeburtlichkeit und niedrigem GG assoziiert sind, beeinflussen das Auftreten von
Bluthochdruck und der koronaren Herzkrankheit (KHK) im Erwachsenenalter (Horikoshi et
al., 2016; Warrington et al., 2019; G. Zhang et al., 2017). Eine Studie deutet zudem auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen bekannten, den Blutdruck beeinflussenden

Polymorphismen und einem erhohten IVH-Risiko hin (Dawid Szpecht et al., 2017).

1.5.1 Mendelian Randomization

Die Ergebnisse von Beobachtungsstudien miissen immer vor dem Hintergrund betrachtet
werden, dass sie durch Storfaktoren beeinflusst werden konnen. In der Auswertung von
Studien wird versucht, den Effekt dieser Einflussfaktoren statistisch zu kontrollieren.
Falsch eingeschitzte Storgrofsen konnen jedoch schnell falsch-positive Ergebnisse zur
Folge haben (Phillips & Smith, 1992). Hinzu kommt das Risiko, weitere beeinflussende
Faktoren in der Analyse nicht bedacht zu haben. Diese Schwierigkeiten gelten
insbesondere fiir komplexe Parameter wie den Blutdruck Friihgeborener, bei dem die

zugrundeliegenden Mechanismen zum Teil nur ansatzweise bekannt sind (Falkner, 2019).

Bei der Konzeption werden die Allele samtlicher Gene, die den Blutdruck beeinflussen,
zufallig und ohne dufSeren Einfluss auf das Genom des Kindes verteilt. In einer ausreichend
grofSen Studienkohorte finden sich dadurch die meisten bekannten genetischen
Verdnderungen in verschiedenen Kombinationen in der DNA der Probanden wieder
(Lawlor et al.,, 2008). Die Mendelian Randomization kombiniert die bekannten
Vererbungsregeln und die neuen Erkenntnisse der GWAS {iber spezifische Mutationen zu
einer statistischen Methode: Durch die Analyse bekannter genetischer Polymorphismen (
z.B. single nucleotide polymorphism (SNP), die den Blutdruck beeinflussen) ldsst sich
abschitzen, inwiefern ein von den Polymorphismen abhangiger Parameter (z.B. Blutdruck)
einen Einfluss auf ein spezifisches Outcome (z.B. neurokognitive Entwicklung) hat, ohne
dabei von dufSeren Faktoren (z.B. Stress, Herzfehler, Medikamente) abhéngig zu sein, siehe
auch Abb. 4 (Lawlor et al., 2008). Dafiir wird aus den Ergebnissen der Sequenzierung fiir
jeden Probanden ein Wert errechnet, der das individuelle, kumulative Risiko aller
Polymorphismen zusammenfasst und so als Surrogatparameter fiir den Blutdruck dient:

Der sogenannte Genetic (Risk) Score (GS) (Grover et al., 2017).
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Instrumentelle Variable (IV)
Genotyp: SNPs mit
Auswirkungen auf den Blutdruck

Outcome (O)
Mortalitat, neurokognitive
Entwicklung

Storfaktoren (S)
Stress, Katecholamine etc.

Genetic Score (GS) _| Modifizierbare Exposition (X)
Genetic Score Blood Pressure - Blutdruck

\ 4

Abbildung 4. Mendelian Randomization, nach Lawlor et al (2008).

Die IV muss direkt mit X assoziiert sein, der GS misst den statistischen Effekt der IV. Der
Zusammenhang IV — X darf nicht durch Stérfaktoren S beeinflusst werden. Ein direkter Einfluss der
IV auf das Outcome O muss ausgeschlossen werden, zudem darf die IV keinerlei Einfluss auf die
Stérfaktoren S haben.

1.5.2  Genetic Score als Risikofaktor in der postnatalen Versorgung

Um den Effekt von Blutdruck auf die Mortalitdt und Morbiditidt wihrend des postnatalen
stationdren Aufenthalts zu untersuchen, wurde in der GNN-Studie fiir 5.580 VPT/VLBW
Frithgeborene einen GS berechnet, der den Einfluss der Genetik auf den individuellen
Blutdruck einschitzt und auf den von Warren et al. publizierten Daten basiert (Genetic score
blood pressure, gsBP) (Gopel et al., 2020; Warren et al., 2017). Friihgeborene mit vielen
blutdruckerhohenden Allelen (hoher gsBP) zeigten eine signifikant niedrigere 28-Tage-
Mortalitit als die Friihgeborenen mit einem niedrigen gsBP (1,5 % vs. 3,2 %, OR 2,13,
KI 95 % 1,26 — 3,60, p = 0,005), die Gesamtmortalitdt war ebenfalls signifikant niedriger
(OR 1,60, KI 95 % 1,07 — 2,40, p = 0,027). Kinder mit einem hohen gsBP wurden seltener
aufgrund eines PDAs operiert (OR 1,58; KI 95 % 1,09 - 2,30, p < 0,02) und hatten seltener
eine IVH (OR 1,23, KI 95 % 1,02 - 1,49, p = 0,036). Die Effekte waren unabhingig von einer

etwaigen Katecholamintherapie.

Damit konnte gezeigt werden, dass eine genetische Pradisposition fiir hohere
Blutdruckwerte vorteilhaft fiir das kurzfristige Outcome VLBW Friihgeborener ist.
Inwiefern die genetisch erfassten Blutdruckunterschiede einen Effekt auf die langfristige
neurokognitive und kardiorespiratorische Entwicklung bei VLBW Friihgeborenen haben,

ist bisher unbekannt.
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1 Fragestellung
1.6 Fragestellung

Fiir die vorliegende Arbeit stellen sich folgende Forschungsfragen:

Welcher Zusammenhang besteht zwischen blutdruckverdndernden Allelen und der

langfristigen Entwicklung VLBW Friihgeborener?
Unterscheiden sich bei Frithgeborenen im Alter von 5 Jahren

e der gemessene Ruheblutdruck,
e die korperliche Leistungsfahigkeit und der Blutdruck nach Belastung,
¢ die neurokognitive Entwicklung und

e die Entwicklung nach Katecholamintherapie

je nach individuellem genetischen Risikoscore fiir erhohten Blutdruck?
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2 Studienpopulation

2 Studienpopulation, Materialien und Methoden

2.1 Studienpopulation

Fir die vorliegende Arbeit wurden Daten ausgewertet, die im Rahmen der
multizentrischen, prospektiven Kohortenstudie des ,German Neonatal Network -
Deutsches Frithgeborenen- Netzwerk® (GNN) zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst
worden sind. Ziel des GNN ist es, relevante Faktoren zu finden, die mit ihrer Konsequenz
fiir Therapie und Pravention die kurz- und langfristige Versorgung der Friihgeborenen
verbessern konnen. Neben klinischen Parametern flielen auch Umweltfaktoren und
genetische Merkmale in die Datenbank des GNN ein. An der Aggregation der Daten haben
zu jedem Zeitpunkt Arzte, Study Nurses, Mitarbeiter medizinisch-technischer Berufe und

weitere Doktoranden des GNN mitgewirkt.

Die eingeschlossenen Patienten wurden in Perinatalzentren rekrutiert, die als
Studienzentren an der Datenerfassung des GNN mitwirken (siehe Anhang A.5). Sie
versorgen in der Regel mindestens 20 Friihgeborene < 1.000 g im Jahr und decken mit ihren
Einzugsgebieten einen GrofSteil des deutschen Staatsgebiets ab. Als Einschlusskriterien

wurden definiert:

e Geburt < 36+6 SSW und
e GG < 1.500 Gramm (VLBW)

Kinder, die nach Geburt in ein teilnehmendes Perinatalzentrum verlegt wurden, wurden

ausgeschlossen.

Dieser Arbeit liegt die genetische Analyse einer grofieren Kohorte zugrunde, bei der alle in
das GNN eingeschlossenen Patienten ausgewidhlt wurden, fiir die bereits Daten der
Genotypisierung vorlagen und deren miitterliche Abstammung europdisch war. Bei
Mehrlingen wurde nur ein Proband ausgewdhlt. Weiterhin ausgeschlossen wurden
Friithgeborene, deren GA iiber 31 Wochen lag sowie Probanden, bei denen keine Daten iiber
den niedrigsten Blutdruck am ersten Lebenstag vorlagen. Fiir die Auswertung dieser Arbeit

mussten sowohl Daten der genetischen Analyse vorliegen, als auch Daten, die bei der
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Nachuntersuchung im Alter von 5 Jahren erfasst worden sind. Patienten mit

unvollstdndigem Datensatz wurden ausgeschlossen.

Als Vergleichsgruppe wurden fiir die Nachuntersuchung reifgeborene Kinder (GA > 37
SSW) im Alter von 5 Jahren in die Studie eingeschlossen. Genetische Merkmale wurden in
der Vergleichsgruppe bisher nicht untersucht. Die Probanden wurden {ber alle

angegliederten Studienzentren rekrutiert.

Fir das deutsche Friithgeborenennetzwerk liegt von allen Ethik-Kommissionen der
teilnehmenden Kliniken ein positives Votum vor. Fiir die Ethik-Kommission Liibeck gilt

das Aktenzeichen 08-022.

2.2 Datenerhebung und -verarbeitung

Alle klinischen Daten, die in die Auswertung dieser Arbeit eingeflossen sind, wurden im
Rahmen der neonatologischen Versorgung und bei der Nachuntersuchung im Alter von 5
Jahren erfasst. Folgende Daten des postnatalen stationdren Aufenthalts sind in die

Auswertung der vorliegenden Studie miteingeflossen:

¢ Geschlecht und Gestationsalter (SSW).

¢ Geburtsgewicht: Ein GG (g) unterhalb der 10. Perzentile wurde nach Voigt
et. al. (1996) als SGA definiert.

¢ Mehrlingsstatus.

e Arterieller Blutdruck: Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller
Blutdruck (MAD, mmHg). Der Blutdruck wurde im Kklinischen Verlauf
dokumentiert.

e Katecholamintherapie: Zu den inotrop wirksamen Medikamenten wurden
Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin gezahlt.

e IVH: nach Papile et. al., 1978:

o Grad 1: Subependymale Blutung
o Grad 2: Einblutung in die Liquorventrikel, < 50 % des Ventrikelvolumens
o Grad 3: Einblutung in die Liquorventrikel, > 50 % des Ventrikelvolumens

o Grad 4: Periventrikuldre Himorrhagie mit IVH jeglichen Ausmaf3es.
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2 Datenerhebung und -verarbeitung

e Perinatale Komplikationen:
o PVLin bildgebenden Verfahren
o Relevanter PDA mit operativer Versorgung
o NEC mit operativer Versorgung
o BPD

o Early- oder late-Onset Sepsis mit mikrobiologischem Erregernachweis.

Die Daten iiber den ante- und postnatalen Verlauf wurden durch drei standardisierte
Fragebogen erfasst, die von den behandelnden Arzten der teilnehmenden Studienzentren
ausgefiillt wurden. Bei vorhandener Einverstindniserklarung der Eltern wurden die
Fragebogen zusammen mit jeweils zwei Mundschleimhautabstrichen von Mutter und Kind
direkt zur Studienzentrale in Liibeck gesandt. Bei der Nachuntersuchung Fiinfjahriger
wurde zudem das Kinderuntersuchungsheft (,gelbes Heft“) eingescannt, um die
postnatalen klinischen Parameter insbesondere der Referenzgruppe Reifgeborener zu

erfassen.

Alle gesammelten Dokumente, Daten und Proben wurden einer Patientennummer
zugeordnet und (doppelt kontrolliert) in eine Datenbank eingepflegt. Die personlichen
Daten der Friihgeborenen (Name, Anschrift, behandelnde Klinik, Anzahl ausgefiillter
Dokumentationsbogen usw.) wurden in einer separaten Datenbank gespeichert, die nur
tiber das Pseudonym mit der ersten Datenbank verkniipft ist. So wurde sichergestellt, dass
die Eltern der eingeschlossenen Friihgeborenen im Studienverlauf kontaktiert und die
Daten der Patienten ergidnzt werden konnen, gleichzeitig aber auch ein hohes Maf§ an

Datenschutz gewédhrleistet werden kann.

Um die Validitdt der zugesandten Daten zu iiberpriifen, wurden sie halbjahrlich durch
einen Arzt des GNN oder eine Study Nurse in den jeweiligen Studienzentren mit den
Patientenakten abgeglichen (Monitoring). Die eingesetzten Fragebogen sind standardisiert
und wurden an grofien Gruppen gesunder Kinder validiert. Alle Fragebogen und die
Einverstandniserklarung der Eltern finden sich im Anhang (A.3 bzw. A.4). Fiir weitere
Informationen kann auf das Studienprotokoll und das Testmanual des GNN verwiesen

werden.

Seite 17 von 58



2.3

2.3.1

2.3.2

Materialien

Gerate und Einmalprodukte

Thermoriittler TMix 220
Zentrifuge Megafuge 1.0R
Vortex Genius 3
Spektrometer NanoDrop 2000
Multipette plus

Rohre 10ml
Universalfilterspitzen 100 ul
Biosphere® Filter Tip 100
Tubes 3810X

CryoPure ROohren

MediSet Einmalpinzetten
Einmalskalpell

Petrischale

Untersuchungshandschuhe Vinyl
Chemikalien

Gentra Puregene Tissue Kit

o Cell Lysis Solution

o Puregene Proteinase K

o Puregene RNase A

o Protein Precipitation Solution
o DNA Hydration Solution
Ethanol 70%

Isopropanol 100%

(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller
(Hersteller

(Hersteller

(Hersteller

(CAS: 64-1
(CAS: 67-6

2 Materialien

: Analytik Jena)

: Heraeus)

: IKA)

: Thermo scientific)
: Eppendorf)

: SARSTEDT)

: Greiner bio-one)
: SARSTEDT)

: Eppendorf)

: SARSTEDT)

: Hartmann)

: Feather)

: SARSTEDT)

: Meditrade)

: QIAGEN)

7-5)
3-0)
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2 Methoden
2.4 Methoden

2.4.1 DNA-Isolierung

Bei Einschluss in die GNN-Studie wurde ein Teil der Nabelschnur in den Studienzentren
bei -20 °C eingefroren und in regelmafdigen Abstanden von einem Transportdienstleister
zur Studienzentrale gebracht. Zur weiteren Verarbeitung wurden die pseudonymisierten
Nabelschnurproben mittels Einmalskalpell und Einmalpinzette auf einer Petrischale
prapariert. Zwei Gewebeproben wurden zur weiteren Lagerung tiefgefroren. Die dritte
Gewebeprobe wurde anschliefSend weiterverarbeitet, die dufSeren Gewebeschichten der
Nabelschnur entfernt. Der freipraparierte Mittelteil der Nabelschnur wurde daraufhin mit
Skalpell und Pinzette in kleine Fragmente zerteilt, die ein Volumen von 0,3 cm® jeweils
nicht iberschreiten sollten. Die zerkleinerte Gewebeprobe, die nun ca. 100 mg entsprechen
sollte, wurde in ein Eppendorf Gefafs iiberfiihrt und erneut im Tiefkiihlschrank bei -20 °C
Celsius eingelagert. Wahrend sdmtlicher Arbeitsschritte wurden Einmalprodukte und
Wischdesinfektionen eingesetzt, um das Risiko einer Kontamination der Proben zu

reduzieren.

Der darauf folgende Prozess der chemischen Isolation der DNA aus dem Gewebe orientiert
sich an dem Protokoll ,,DNA purification from tissue using the gentra puregene tissue kit“
des Herstellers (QIAGEN, 2014) und wurde modifiziert, um die Prozessablaufe zu
optimieren und um moglichst reine, hochkonzentrierte DNA Proben aus dem genutzten
Gewebe zu erhalten. Den Empfehlungen ,,Optimized handling for higher throughputs® des
Herstellers folgend, wurden 24 Nabelschnurproben gleichzeitig verarbeitet. Abbildung 5
stellt den konkreten Ablauf der chemischen Isolation fiir eine Probe grafisch dar. In
Phase I wurden die Zellmembranen iiber Nacht aufgel6st und damit die Zellbestandteile
freigelegt, in Phase II die Proteine des Gewebes ausgefallt. Dabei musste auf eine
homogene Durchmischung mit dem Reagenz geachtet werden. Bei der Zentrifugation
lagerten sich die Proteine als Bodensatz ab, entsprechend wurde der Uberstand iiberfiihrt
und das Rohrchen verworfen. In Phase III verdichtete sich die DNA zu einem festen Pellet,
das in den darauffolgenden Arbeitsschritten von verbliebenen Proteinen und Reagenzien

bereinigt wurde.
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2 Methoden

Um eine hohe Reinheit der isolierten DNA zu gewahrleisten, wurden ca. 1 ul jeder Probe
mit dem NanoDrop 2000 Spektrometer iiberpriift. Der Quotient aus der Extinktion bei 260
nm und 280 nm stellte dabei das Verhiltnis von DNA zu RNA dar, ab einem Wert von > 1,7
wurde von einer ausreichend reinen Probe ausgegangen. Verunreinigte Proben wurden
verworfen. Neben der Reinheit der Probe wurde die Konzentration der DNA in ng/ul
bestimmt, die fiir eine problemlose Genotypisierung 50 — 70 ng/ul betragen sollte. Zu hoch
konzentrierte Proben wurden entsprechend mit 150 — 300 ml ,,DNA hydration solution®

verdinnt.

Die Chip-Genotypisierung wurde von externen Labors vorgenommen. Das Cologne Center
for Genomics nutzte das Verfahren “Axiom™ genotyping solution” der Firma Affymetrix
(Santa Clara, California, USA), das Institut fiir Klinische Molekularbiologie der Universitat
Kiel nutzte das Verfahren ,,Global screening array- GSA“ der Firma Illumina (San Diego,
California, USA). Fiir die Analyse wurden 267 SNPs ausgewdhlt, bei denen eine Auswirkung
auf den gemessenen Blutdruck bei Erwachsenen nachgewiesen werden konnte (Warren et
al., 2017). Aufgrund fehlender Verfiigbarkeit in den Datenbanken konnte ein Teil der
Polymorphismen nicht von beiden genutzten Verfahren typisiert werden, 30 SNPs mussten
deshalb von der Auswertung ausgeschlossen werden: 14 Polymorphismen, die nicht durch
das Axiom-verfahren analysiert werden konnten, und 16 SNPs, die nicht mit dem GSA-
Verfahren dargestellt werden konnten. 237 SNPs flossen schlussendlich in die Auswertung

ein.
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Phase

Gewebeprobe
Lagerung
bei -20° C
Y
Zugabe Gewebeprobe in Vort Thermorittler
3ml Cell Lysis Solution > neues Rohrchen > 20 S:ku?;;’en > 55°C-600 U/min
30 ul Proteinkinase K Uberfihren Uber Nacht
A
Kiihlung im Thermoriittler
. . Vortex Zugabe
Eisbad - 37°C-600 U/min = <
3 Minuten 60 Minuten 20 Sekunden 15 ul RNAse A
Zugabe Vortex Zentrifuge Uberstand in
1 ml Protein 20 Sekunden > 5000 U/min > neues Réhrchen
Precipitation Solution 10 Minuten Uberfihren
Uberstand in Zentrifuge Vortex Zugabe
neues Réhrchen | 5000 U/min - 20 Sekunden - 1 ml Protein
Uberfuhren 10 Minuten Precipitation Solution
)
Zugabe Zentrifuge Uberstand
3 ml Isopropanol > SL?P?\?vSeanmkga > 5000 U/min > verwerfen, Réhrchen
100% 5 Minuten abtropfen
Uberstand Zentrifuge
verwerfen, Rohrchen |« 5000 U/min - 3ml E;ganb; 70%
abtropfen 5 Minuten ?
Zugabe . ggggg;gs Uberstand
3 ml Ethanol 70% . verwerfen
5 Minuten
Thermorittler Zugabe i . .
Uber Nacht Hydration Solution

\ A

Homogene, viskdse
Flussigkeit

In Eppendorf Tubes

Uberfuhren

Y

Lagerung bei 4° C
Kontrolle Nanodrop

J

Abbildung 5. Isolation der DNA aus praparierten Nabelschnurproben. Graue Késten stellen dabei
Arbeitsschritte dar, in denen Reagenzien hinzugegeben oder lberfiihrt werden.
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2.4.2 Nachuntersuchung

Im Alter von 5 Jahren wurde bei den eingeschlossenen Friihgeborenen eine erneute
Untersuchung durchgefiihrt. Ziel war es dabei, Daten iiber die korperliche, motorische,
kognitive und soziale Entwicklung der Frithgeborenen zu sammeln. Die Nachuntersuchung
wurde gemeinsam von Kinderdrzten, Study Nurses und Doktoranden der Liibecker
Studienzentrale vorgenommen und fand in oder in der Ndhe der Klinik, in der die Kinder
nach ihrer Geburt behandelt worden sind, statt. Die eingesetzten Instrumente,
Testverfahren und Fragebogen orientierten sich dabei an den Untersuchungsmodulen der
KiGGS Studie des Robert-Koch-Instituts (H. Neuhauser et al., 2013) und wurden von den
Untersuchungsteams mitgebracht. Folgende Datenpunkte, die in die Auswertung der

vorliegenden Arbeit einfliefSsen, wurden im Rahmen der Nachuntersuchung erfasst:

e Basisparameter: Korperlange und Kopfumfang (cm), Korpergewicht (kg)

e Vitalparameter: Herzfrequenz (Schlige/min), Atemfrequenz (Atem-
zlige/min), periphere Sauerstoffsattigung (%).

e Arterieller Blutdruck in Ruhe: Systolischer, diastolischer und mittlerer
arterieller Blutdruck (MAD, mmHg), gemessen mittels nicht-invasiver,
oszillatorischer Messung. Jeweils 2 Werte im Abstand von 3 Minuten.

e Belastungstest: Die kardiorespiratorische Ausdauer wurde mittels
dreiminiitigem Shuttle-run-test (Oja & Jiirimde, 1997) erfasst (maximale
Laufstrecke in Metern). Zwei Gummileitkegeln standen dabei 10 Meter
voneinander entfernt, jeder Proband musste so schnell wie moglich zwischen
ihnen hin und her laufen und sie dabei umrunden. Ergebnisse von < 10 Metern
wurden auf 5 m gerundet.

e Arterieller Blutdruck nach Belastung: Systolischer, diastolischer und
mittlerer arterieller Blutdruck (MAD, mmHg), gemessen mittels nicht-
invasiver, oszillatorischer Messung, direkt nach dem Shuttle-run-test erfolgt.

¢ Intelligenzquotient (IQ): Die kognitive Entwicklung wurde mit der
deutschen Version des ,,Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence

- III“ (Pearson Assessment, Frankfurt am Main, Deutschland) erfasst.
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Feinmotorische Einschriankung: Erfasst mittels ,Movement Assessment

Battery for Children - Second Edition“ (Pearson Assessment, Frankfurt am

Main, Deutschland). Folgende Testmethoden wurden ausgewertet:

O

Taler einwerfen: Der Proband soll mit der dominanten Hand 12 Taler
durch den Schlitz einer Kiste stecken, die nicht-dominante Hand halt
diese dabei fest. Gemessen wird die Dauer in Sekunden.

Perlen auffadeln: Der Proband soll 12 Perlen auf eine Schnur mit
Metallspitze auffideln. Gemessen wird die Dauer in Sekunden.

Spur nachzeichnen: Der Proband soll mit einem Filzstift eine vorgegebene
Spur nachzeichnen, die Vorlage ist dabei immer gleich. Fehler werden als
Zahlenwert erfasst, die Einteilung erfolgt anhand eines vorgegebenen

Bewertungsbogens.

Grobmotorische Einschrankung: Klassifiziert mittels , gross motor function

classification system for cerebral palsy“ (Palisano et al., 2008). Eine

grobmotorische Einschrankung im Sinne einer CP wurde fiir diese Studie als

GMFCS > I definiert.

O

GMFCS I: Selbststindiges Sitzen und Aufstehen von einem Stuhl, freies
Gehen und Treppen steigen, Einschrankungen bei Rennen und Hiipfen.
GMFCS II: Selbststindiges Sitzen und Aufstehen von einem Stuhl, dabei
jedoch haufig hochdriicken oder -ziehen notwendig. Freies Gehen,
Treppensteigen nur mit Gelander moglich. Kein Rennen oder Hiipfen.
GMFCS III: Sitzen auf normalem Stuhl, ggf. mit Becken- oder
Rumpfunterstiitzung, Gehen mit Hilfsmitteln moglich, Treppensteigen
nur mit Hilfe eines Erwachsenen. Rollstuhl bei ldngeren Entfernungen
oder unebenem Grund notwendig.

GMFCS 1V: Angepasste Sitzvorrichtung zur Stabilisierung notwendig,
Aufstehen nur durch Hilfsmittel oder die Unterstiitzung Erwachsener
moglich. Kurze Strecken mit Rollator gehend evtl. moglich, ansonsten
Rollstuhl.

GMFCS V: Eingeschrinkte Motorik jeglicher Art, keine ausreichende
Stabilisierung von Kopf und Rumpf gegeniiber der Schwerkraft. Rollstuhl,

ggf. Eigenmobilitat in Elektrorollstuhl moglich.
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2 Statistische Auswertung

Alle reifgeborenen Probanden wurden analog zur Nachuntersuchung Friihgeborener von

den gleichen Untersuchungsteams mit den gleichen Methoden untersucht.

2.5 Statistische Auswertung

Um den Einfluss der Polymorphismen statistisch auswerten zu konnen, wurde anhand der
Ergebnisse der Genotypisierung ein spezifischer gsBP (nach Warren et. al.) fiir jeden
Datensatz errechnet. Diese Werte wurden anschliefSend gruppiert (gsBP unterhalb der 25.
Perzentile, gsBP zwischen der 25. und 75. Perzentile, gsBP oberhalb der 75. Perzentile) und
verglichen. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS Statistics 25 (IBM,
Armok, USA). Kategorielle Daten wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten
dargestellt, die statistische Testung erfolgte mit Chi?-Tests nach Pearson (erwartete
Haufigkeiten in jedem Fall > 5) oder dem exakten Test nach Fisher. Metrische Daten
wurden mit arithmetischem Mittelwert und Standardabweichungen beschrieben, die
Signifikanztestung erfolgte mittels T-Test. Der Einfluss relevanter Variablen auf das
Ergebnis des Lauftests wurde durch eine multiple lineare Regressionsanalyse und eine
Varianzanalyse getestet. Alle Signifikanztests wurden zweiseitig durchgefiihrt, ein p-Wert

kleiner 0,05 wurde als Signifikanzniveau definiert.
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3 Studienpopulation

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die Daten von 5.580 Patienten, die in das GNN eingeschlossen wurden, konnten im
Rahmen der genetischen Analyse ausgewertet werden. Zum Zeitpunkt der Auswertung
dieser Arbeit lagen von 1.057 Frithgeborenen sowohl die Ergebnisse der genetischen
Analyse, als auch die Daten der Nachuntersuchung im Alter von 5 Jahren vor. Als
Vergleichsgruppe wurden 168 Kinder untersucht. In der Gruppe der Friihgeborenen mit
einem gsBP unterhalb der 25. Perzentile finden sich 246 Kinder, zu der Gruppe zwischen
der 25. und der 75. Perzentile zdhlen 551 Kinder, und 260 Friihgeborene haben einen gsBP
oberhalb der 75. Perzentile. Der Shuttle-Run-Test wurde im Verlauf der GNN-Studie (Marz
2018) eingefiihrt, Daten zur kardiorespiratorischen Belastung liegen fiir 336 Friihgeborene

vor. Abbildung 6 stellt Ein- und Ausschluss der Probanden grafisch dar.
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3 Studienpopulation

Einschlusskriterien Friihgeborene
Geburt < 36+6 SSW
Geburtsgewicht < 1.500 g
Kein Transport zwischen Kliniken

Deutsches Frithgeborenen-
Netzwerk (GNN)
(n = 23.600)

A

Y

Auswahl der Datensatze
Gestationsalter < 31 SSW
Genotypisierung durchlaufen
Europaische Abstammung
Gemessener MAD am 1. Lebenstag

Ausgeschlossen
(n =18.020)

\ i

Y

Genetische Analyse
(n=5.580)

Y

Auswahl der Datensatze

Nachuntersuchung durchlaufen Ausgeschlossen

\ i

Vollsténdiger Datensatz (n =4.523)
Einschlusskriterien Referenzgruppe
Reifgeboren (> 37 SSW)
5 Jahre alt
(n=168)
\i
Statistische Auswertung (n = 7.225)
Y
Frithgeborene Reifgeborene
(n =1.057) (n=168)

\ 4

gsBP < P25 gsBP P25 - P75 gsBP > P75
(n = 246) (n =551) (n = 260)

Abbildung 6. Ein- und Ausschlusskriterien der untersuchten Probanden in der vorliegenden Arbeit. SSW:
Schwangerschaftswoche, gsBP: Genetic Score Blood Pressure
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3 Klinische Daten bei Geburt

3.2 Klinische Daten bei Geburt

Tabelle 1 stellt die klinischen Daten des Studienkollektivs zum Zeitpunkt der Geburt dar.
Zwischen den Reifgeborenen (Vergleichsgruppe) und Friihgeborenen zeigen sich
Unterschiede hinsichtlich des GA (39,61 Wochen vs. 27,89 Wochen) und GG (3.479 g vs.
986 g). Frithgeborene sind zudem haufiger Mehrlinge (2,4 % vs. 32,8 %) und, gemessen an
ihrem GA, haufiger SGA (3,9 % vs. 13,0 %).

Zwischen den Subkollektiven des gsBP zeigen sich keine Unterschiede, insbesondere der
niedrigste MAD am 1. Lebenstag zwischen den Untergruppen mit einem gsBP unterhalb
der 25. Perzentile und einem gsBP oberhalb der 75. Perzentile ist nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,387, KI=-1,45 - 0,56). Bei der Vergleichsgruppe wurden keine Werte
zum niedrigsten MAD am 1. Lebenstag erfasst. Fiir einen Teil der Vergleichsgruppe (n = 15)
lagen keine klinischen Daten vor, da die Kinderuntersuchungshefte (,gelbes Heft*) gefehlt

haben oder darin keine Angaben gemacht worden sind.

Genetic Score Blood Pressure (gsBP)

Reifgeborene Frilhgeborene < P25 P25 - P75 > P75
(n=153) (n=1.057) (n = 246) (n =557) (n = 260)

Gestationsalter 39,61 + 1,21 27,89 + 2,05 27,73 +2,02 2800+2,01 27,81+2,14
(Wochen, M+SD)
Geburtsgewicht 3.479 + 427 986 + 281 991 + 272 991 + 278 970 + 294
(Gramm, M+SD)

Mannliches 50,6 51,8 54,9 51,4 50,0
Geschlecht (%)

Mehrling (%) 2,4 32,8 32,9 32,7 33,1
SGA (%) 3,9 13,0 13,0 12,9 13,1
Niedrigster MAD 27,03 + 5,81 26,52 +5,67 27,28+5,84 26,97 +5,88

am 1. LT (nmHg, M+SD)

Tabelle 1. Klinische Daten des Studienkollektivs. SGA: small for gestational age, MAD: mittlerer
arterieller Blutdruck, LT: Lebenstag
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3.3 Basiswerte bei der Nachuntersuchung

Tabelle 2 zeigt die Basisdaten der Kinder zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Alter
von 5 Jahren. Auch hier zeigen sich Unterschiede zwischen reif- und friihgeborenen
Kindern: Im Vergleich haben Reifgeborene bei der Nachuntersuchung ein hoheres
Korpergewicht, eine grofSere Korperlange und einen gréfSeren Kopfumfang. Das Alter der
reifgeborenen Probanden war bei der Nachuntersuchung im Vergleich zu allen

Frithgeborenen der Studie niedriger (5,54 Jahre vs. 5,74 Jahre, p < 0,001).

Friihgeborenen mit einem gsBP < P25 hatten mit 50,49 cm einen grofSeren Kopfumfang als
die Gruppe gsBP > P75 (50,12 cm, p = 0,021), das Korpergewicht wies die gleiche Tendenz
auf (18,71 kg wvs. 18,40 kg). Gegenldaufig war die Tendenz beim Alter
(5,70 Jahre vs. 5,77 Jahre).

Genetic Score Blood Pressure (gsBP)

Reifgeborene Friihgeborene <P25 P25 - P75 > P75
(n=168) (n=1.057) (n = 246) (n =551) (n = 260)
Alter 5,54 £ 0,40 574 +£0,42 5,70+ 0,38 5,74 +£0,42 5,77 £ 0,46
(Jahre, M+SD)
Korpergewicht 20,44 + 2,69 18,53 £ 3,10 18,71 +£3,15 18,50+ 3,10 18,40 + 3,05
(kg, MSD)
Korperlange 114,83 + 5,22 112,52 £ 5,76 112,45 + 112,52 112,58 =
(cm, M£SD) 5,48 5,91 5,72
Kopfumfang 51,60 + 3,97 50,32 + 1,81 50,49 +1,85 50,34+1,79 50,12+1,79
(cm, M+SD)

Tabelle 2. Basisdaten des Studienkollektivs zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung.
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3.4 Blutdruck und Ausdauer

3.4.1 Vitalparameter in Ruhe

3 Blutdruck und Ausdauer

Reifgeborene wiesen im Vergleich zur Gruppe samtlicher Friihgeborener deutlich hohere

Blutdruckwerte in Ruhe auf (Tab. 3). Diese Tendenz zeigte sich bei systolischen,

diastolischen und mittleren arteriellen Blutdruckwerten in beiden Messungen. Die

deutlichsten Unterschiede zeigten sich bei der Messung der diastolischen Werte sowohl bei

der 1. Messung (Reifgeborene 62,01 mmHg vs. Frithgeborene 57,62 mmHg, p < 0,001) als

auch bei der 2. Messung (Reifgeborene 60,85 mmHg vs. Frithgeborene 57,20 mmHg, p <

0,001). Der mittlere arterielle Druck der 1. Messung war ebenfalls niedriger (Reifgeborene

73,65 mmHg vs. Frithgeborene 72,07 mmHg, p = 0,016).

Genetic Score Blood Pressure (gsBP)

Reifgeborene Frilhgeborene < P25 P25 - P75 > P75
(n=168) (n=1.057) (n = 246) (n =557) (n = 260)
Systolischer BD 101,31 = 101,25 = 101,11 = 101,27 = 101,34 =

1. Messung (mmHg, M+SD) 9,39 10,20 9,95 10,63 9,51
Diastolischer BD 62,01 = 57,62 + 56,87 57,95 + 57,62 +

1. Messung (mmHg, M+SD) 8,28 11,21 8,87 13,01 8,81
MAD 73,65+ 72,07 71,39 72,21 x 72,42 +

1. Messung (mmHg, M+SD) 7,62 7,94 7,66 8,26 7,46
Systolischer BD 98,63 = 98,91 = 98,30 = 99,00 + 99,30 =

2. Messung (mmHg, M+SD) 9,59 9,52 8,81 9,67 9,84
Diastolischer BD 60,85 + 57,20 = 56,39 + 57,66 + 57,02 =

2. Messung (mmHg, M+SD) 8,47 9,60 8,99 9,73 9,86
MAD 71,99 + 70,97 + 70,28 + 71,06 + 71,43 +

2. Messung (mmHg, M+SD) 7,01 8,89 7,57 9,27 9,22
Herzfrequenz 86,74 + 86,91 = 86,67 = 86,42 + 88,16 =

(Schlage/min, M+SD) 11,62 12,30 12,26 12,12 12,68
Periphere 0;Sattigung 99,24 + 99,13 = 99,20 = 99,10 + 99,12 +

(%, M=+SD) 0,81 1,47 0,88 1,72 1,34
Atemfrequenz 23,18 = 22,94 + 22,98 + 23,03 + 22,72 +

(Atemz(ige/min, M+SD) 5,15 4,10 2,76 4,99 2,86

Tabelle 3. Vitalparameter zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, gemessen in Ruhe. BD: Blutdruck,
MAD: Mittlerer arterieller Blutdruck
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3 Blutdruck und Ausdauer

Die Untergruppe der Friithgeborenen mit einem gsBP oberhalb der 75. Perzentile zeigt im
Vergleich zur Gruppe gsBP <P25 keine signifikanten Unterschiede (Abb. 7). Auch Herz- und
Atemfrequenzen sowie die periphere Sauerstoffsdttigung zeigen keinen deutlichen

Unterschied.
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@ systolischer RR 2. Messung (mmHg)

120 (@ MAD 2. Messung (mmHg)

110 (@ piastolischer RR 2. Messung (mmHg)

100
90

80
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< P25 > P75 Genetic Score Blood Pressure (gsBP)

Abbildung 7. Box-and-Whisker-Plot, Blutdruckwerte in Ruhe.

Seite 30 von 58



3 Blutdruck und Ausdauer
3.4.2 Ergebnisse des Belastungstests

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse des kardiorespiratorischen Belastungstests, der wahrend der
Nachuntersuchung durchgefiihrt wurde. Die Distanz, die die Fiinfjadhrigen wéahrend des
dreiminiitigen Shuttle-run-Tests zuriicklegen konnten, unterscheidet sich je nach Gruppe.
Die Probanden der Vergleichsgruppe (329,05 Meter) konnten im Vergleich zu allen
getesteten Friihgeborenen (309,23 Meter) eine ldngere Strecke bewdltigen
(p < 0,001), auch wenn ihr Alter deutlich niedriger war (Reifgeborene 5,48 Jahre vs.
Frithgeborene 5,95 Jahre, p < 0,001). Sowohl die diastolischen (75,68 mmHg vs. 69,29
mmHg, p < 0,001), als auch die mittleren arteriellen Blutdruckwerte (MAD, 89,41 mmHg
vs. 85,83 mmHg, p = 0,001) wurden bei Reifgeborenen hoher gemessen als bei
Friihgeborenen (Abb. 8). Der systolische Wert zeigte die gleiche Tendenz.
Friihgeburtlichkeit war zudem mit einer niedrigeren Herzfrequenz nach Belastung

assoziiert (159,01 /min vs. 141,55 /min, p < 0,001).

Reifgeborene Friihgeborene "
(n = 126) (n = 336) P
Alter 5,48 + 5,95 + < 0,001
(Jahre, M+SD) 0,33 0,45
Lauftest Distanz 329,05 = 309,23 = < 0,001
(Meter, M+SD) 29,88 41,69
Systolischer BD 125,62 + 123,31 +
nach Lauftest (mmHg, M+SD) 13,12 12,81
Diastolischer BD 75,68 + 69,29 + < 0,001
nach Lauftest (mmHg, M+SD) 10,72 11,67
MAD 89,41 + 85,83 + 0,001
nach Lauftest (mmHg, M+SD) 9,33 10,40
Herzfrequenz nach Lauftest 159,01 + 141,55 + < 0,001
(Schlage/min, M+SD) 19,04 25,14
Periphere 0, Sattigung 99,46 + 99,31 =
nach Lauftest (%, M+SD) 0,82 1,17
Atemfrequenz nach Lauftest 39,71 + 39,32 +
(AZ/min, M+SD) 6,53 7,78

Tabelle 4. Ergebnisse des Shuttle-run-Belastungstests, Reif- und Frihgeborene. #: Signifikanztestung
mittels T-Test, BD: Blutdruck, MAD: Mittlerer arterieller Blutdruck
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3 Blutdruck und Ausdauer
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Reifgeborenes

Abbildung 8. Box-and-Whisker-Plot, Blutdruckwerte nach Shuttle-run-Test. Der Balken stellt den
Median und der farbige Kasten die Quartile dar. Die &uBeren Linien zeigen den jeweiligen

Konfidenzintervall (95 %).

Genetic Score Blood Pressure (gsBP)

< P25 P25 - P75 > P75 p*
(n=72) (n=192) (n=72) < P25vs. > P75
Alter 5,87 = 5,95 + 6,03 = 0,031
(Jahre, M+SD) 0,35 0,45 0,51
Lauftest Distanz 300,28 = 308,85 = 319,17 + 0,008
(Meter, M+SD) 41,65 40,90 42,24
Systolischer BD 121,69 = 123,29 = 124,97 = 0,139
nach Lauftest (mmHg, M+SD) 12,84 12,49 13,57
Diastolischer BD 67,78 + 69,42 + 70,46 + 0,159
nach Lauftest (mmHg, M+SD) 10,81 11,88 11,91
MAD 84,43 + 85,89 + 87,10 = 0,118
nach Lauftest (mmHg, M+SD) 9,37 10,55 10,91
Herzfrequenz nach Lauftest 142,65 + 140,91 + 142,17 + 0,905
(Schlage/min, M+SD) 23,69 25,72 25,26
Periphere 0, Sattigung 99,29 = 99,26 = 99,46 + 0,240
nach Lauftest (%, M+SD) 1,13 1,28 0,84
Atemfrequenz nach Lauftest 39,93 + 39,50 + 38,22 + 0,317
(AZ/min, M+SD) 11,27 7,03 4,93

Tabelle 5. Ergebnisse des Shuttle-run-Belastungstests, gsBP-Kohorten. #: Signifikanztestung mittels
T-Test BD: Blutdruck, MAD: Mittlerer arterieller Blutdruck
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3 Blutdruck und Ausdauer

Beim Lauftest konnte die Kohorte gsBP < P25 mit 300,28 Metern nur eine deutlich
geringere Distanz zuriicklegen als die Gruppe gsBP > P75 (319,17 Meter, p = 0,008,
KI = 32,70-5,06), dabei war das Alter ebenfalls signifikant geringer (5,87 Jahre vs.
6,03 Jahre, p = 0,031, KI = 0,30 — 0,01). Frithgeborene mit einem gsBP < P25 erreichen nach
Belastung die niedrigsten Blutdruckwerte von allen Subgruppen. Die Werte der
Friihgeborenen mit einem gsBP > P75 liegen nahe an den Durchschnittswerten der
Reifgeborenen, erreichen diese aber nicht. Die Blutdruck-Unterschiede zwischen den
Friihgeborenen gsBP-Gruppen sind auch nach Belastung nicht signifikant. Das

Balkendiagramm (Abb. 9) stellt die gemessenen Lauftest-Distanzen grafisch dar.

329,05

319,17
309,23

285 290 295 300 305 310 315 320 325 330 335

Zurickgelegte Distanz bei Lauftest, in Metern

Reifgeborene m>P75 mFriihgeborene m<P25

Abbildung 9. Zurlickgelegte Distanzen im shuttle-run-test.

Die Ergebnisse des Lauftests wurden einer Regressionsanalyse unterzogen, dabei blieb der
signifikante Einfluss des gsBP auf die Laufdistanz bestehen, nach Ausschluss der
Storvariablen wiesen die Gruppen gsBP >P75 und <P25 einen Unterschied von 8,72 Metern
im Lauftest auf (B = 8,72, t(331) = 2,54, p = 0,012). Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
konnte fiir das Alter in Jahren ein deutlicher ( = 11,45, t(331) = 2,21, p = 0,028), fiir das
Gewicht in kg KG ein grenzwertig signifikanter (§ = 1,35, t(331) = 1,99, p = 0,047) Einfluss
auf die Laufdistanz festgestellt werden, das Geschlecht hatte dagegen keinen Effekt. Die
genannten Variablen erklarten zusammen 4,9 % der Varianz der Ergebnisse des Lauftests

(Korrigiertes R = 0,049, F(4,331) = 5,32, p < 0,01, siehe auch Anhang A.1).
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3.5 Neurokognitive Entwicklung

3.5.1 Entwicklung im Vergleich

Friihgeborene zeigten in allen drei Testverfahren des Movement ABC (MABC) eine
signifikant schlechtere Feinmotorik als die reifgeborenen Kinder (jeweils p < 0,001, Tab. 6).
Leichte CP (GMFCS = 1) wurden bei 7,9 % aller untersuchten Reifgeborenen und bei 16,9 %
aller Friihgeborenen diagnostiziert. Kein Proband der Vergleichsgruppe wies jedoch eine
grobmotorische Einschriankung im Sinne einer moderaten bzw. schweren CP auf (GMFCS >
1), von der 47 der untersuchten Friihgeborenen (4,6 %, p < 0,001) betroffen waren. Als
Parameter fiir die kognitive Entwicklung wies der Mittelwert des Gesamt-IQs deutliche
Unterschiede (Reifgeborene: IQ 111 vs. Frithgeborene: IQ 99, p < 0,001) zwischen beiden
Gruppen auf. Wahrend bei keinem der reifgeborenen Kinder ein IQ von weniger als 85
gemessen wurde, war dies bei 10,5 % der untersuchten Friihgeborenen der Fall. Da die
Durchfiihrbarkeit und Compliance bei den verschiedenen Testverfahren zum Teil nicht

gegeben war, sind die Probandenzahlen unterschiedlich ausgefallen.

Reifgeborene Frilhgeborene
(n = 165)
MABC 12 Taler einwerfen 19+2 21+£9
(Sekunden, M+SD) (n =991)
MABC 12 Perlen auffadeln 47 + 11 57 + 27
(Sekunden, M+SD) (n =981)
MABC Spur nachzeichnen 1+£2 4+6
(Anzahl Fehler, M+SD) (n =981)
GMFCS > 1 (absolute 0/0% 47 1 4,6%
Anzahl/prozentualer Anteil) (n = 898)
1Q < 85 (absolute 0/0% 100/10,5%
Anzahl/prozentualer Anteil) (n =951)
Gesamt-1Q 111+ 10 99 + 14
(MSD) (n = 954)

Tabelle 6. Neurokognitives Outcome im Alter von 5 Jahren. MABC: movement ABC battery test,
GMFCS: gross motor function classification scale, IQ: Intelligenzquotient
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Ein GMFCS > I wurde bei 8 Friihgeborenen der Gruppe gsBP > P75 und bei
16 Friihgeborenen der Gruppe gsBP < P25 nachgewiesen (Abb. 10), 242 bzw. 226 hatten
einen GMFCS < 1. Ein signifikanter Zusammenhang wurde jedoch nicht festgestellt
(p = 0,095, exakter Test nach Fisher). Die Ergebnisse der MABC-Testbatterie sowie der

festgestellte 1Q zeigten keinerlei Assoziation mit den Untergruppen des GS.

Die Pravalenz der PVL unterschied sich dagegen deutlich: 0,8 % (gsBP > P75, 2 von
258 Friihgeborenen) vs. 4,1 % (gsBP < P25, 10 von 236 Friithgeborenen, p = 0,015, siehe
Anhang A.2). Eine signifikant unterschiedliche Pravalenz konnte bei der schweren IVH
(III. oder IV. Grades) nicht nachgewiesen werden: Bei Frithgeborenen mit einem gsBP > P75
trat sie in 9 von 260 Fillen (3,5 %) auf, bei den 246 Friihgeborenen mit einem gsBP < P25
dagegen 15 Mal (6,1 %, p = 0,163).

250 12
10
199
200 10
8
150
6
6
100 4
4
50
43 2
50
| I 1 = B
0 0
0 0 - m
Unauffallig GMFCS | GMEFCS I GMFCS Il GMFCS IV GMFCS V
m< P25 =>P75 n< P25 =>P75

Abbildung 10. Anzahl Frihgeborener mit grobmotorischen Einschrankungen, klassifiziert nach
GMEFCS, eingeteilt in gsBP < P25 oder > P75.
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3.5.2 Katecholamintherapie und gsBP

Bei der Testung des neurokognitiven Outcomes von Friihgeborenen mit
Katecholamintherapie in der Vorgeschichte wies die Gruppe gsBP > P75 in 7 von 38 Fillen
(18,4 %) ein 1Q von < 85 auf, wiahrend der 1Q Friihgeborener mit einem gsBP < P25 in
11 von 38 Fillen (28,9 %) unter 85 lag. Dieser Zusammenhang war jedoch nicht statistisch
signifikant (p = 0,280). Die Prdvalenzen moderater und schwerer CP (GMFCS > 1) nach
inotroper Medikation unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant: 2 von 44 Kindern

(4,5 %, gsBP > P75) vs. 6 von 45 Kinder (13,3 %, gsBP < P25, p = 0,147).
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4 Diskussion

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit war die Beobachtung, dass eine genetische
Pradisposition fiir hohere Blutdruckwerte, die bei Erwachsenen mit einer arteriellen
Hypertonie und ihren Folgeerkrankungen einhergeht, bei Friihgeborenen mit einer
verbesserten Uberlebensrate assoziiert ist (Gopel et al., 2020). Dies wirft die Frage auf, ob
eine genetische Pradisposition fiir einen hoheren Blutdruck bei Frithgeborenen nicht nur
zu einer verbesserten Uberlebensrate sondern auch zu einer langfristig besseren
korperlichen und neurokognitiven Entwicklung fiihrt. Ferner untersuchten wir die
Blutdruckwerte vor und nach einer dreiminiitigen korperlichen Belastung sowie den
Einfluss einer perinatalen Katecholamintherapie. Die statistische Auswertung aller bei der
Nachuntersuchung im Alter von 5 Jahren erfassten Parameter erfolgte analog zur

Untersuchung der perinatalen Mortalitdt und Morbiditdt mit einem genetic risk score.

4.1 Mendelian Randomization

Unsere Studie ist die erste, die den Einfluss des kindlichen Blutdrucks auf die langfristige
Entwicklung Friihgeborener mittels Mendelian Randomization untersucht. Die
Verfiigbarkeit individueller genetischer Daten zu jedem Probanden, die einer einzigen
Studienpopulation entstammen (single sample MR), zeigt die Stiarke des Studiendesigns
(Grover et al., 2017). Spezifische Probleme und Limitationen konnen die Validitat einer
Mendelian-Randomization-Studie einschrianken (Lawlor et al., 2008). Die Ergebnisse
konnen durch die Auswirkungen zugrundeliegender Gen-Interaktionen (Linkage
Disequilibrium), unbekannter Effekte der SNPs (Pleiotropie) und durch Untergruppen
innerhalb der Studienpopulation (Population Stratification) beeinflusst werden. Die
Nutzung multipler SNPs und der Ausschluss von Kindern nicht-europdischer Abstammung
in unserer Studie sind bekannte Instrumente, um diese Storfaktoren zu reduzieren. Das
Wissen iiber potenzielle Effekte der jeweiligen SNPs ist jedoch begrenzt, zusatzliche GWAS
sind notwendig, um den Einfluss auf potentielle Storfaktoren zu identifizieren (He et al.,
2018). Auf eine Stratifizierung nach Untergruppen zur Homogenisierung der Kohorten
wurde verzichtet. Bei Kindern mit einem GG < 2.500 g (n = 134.848) konnte kein Einfluss

von Hautfarbe und Ethnie auf potenzielle Entwicklungseinschrankungen nachgewiesen
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werden (Choi & Martinson, 2018) Der vermeintliche Einfluss ethnischer Hintergriinde oder
nationaler Herkunft ist zudem kontextabhidngig und kein fixes Attribut (wie z.B.
Korpergewicht), das in Studien ausreichend gemessen und kontrolliert werden konnte
(Braun & Wentz, 2018). Eine weitere Limitation unserer Methodik ist die mangelnde
Kontrolle  potenzieller Beeinflussung durch  epigenetische  Faktoren: Bei
Blutdruckverdanderungen fiinfjahriger Kinder wird eine epigenetische Transmission
diskutiert (Robiou-du-Pont et al., 2017) und eine epigenetische Pragung durch den NICU-
Aufenthalt konnte bei Frithgeborenen bereits nachgewiesen werden (Casavant et al., 2019).
Unsere Studie konnte zeigen, dass der genetische Hintergrund eines erhohten Blutdrucks
Auswirkungen auf die langfristige Entwicklung von kleinen Friihgeborenen hat und die
Mendelian Randomization eine geeignete Methode darstellt, um diese Effekte zu messen.
Um die Ergebnisse zu validieren, sind weitere Studien mit grofseren Populationen

notwendig.

4.2 Klinische Daten bei Geburt

Die Reifgeborenen Kinder unserer Studie hatten ein gemitteltes GG von
3.479 g. Mit 50,6 % méannlichen Probanden waren die Gruppen beider Geschlechter nahezu
gleich grofs. Die Euro-Peristat-Daten von 2010 zeigen fiir 177.781 Neugeborene in
Deutschland einen Mittelwert von 3.624 g (ménnlich, SD 443 g) bzw. 3.475 g (weiblich,
SD 415 g), damit waren die Reifgeborenen unserer Kohorte etwas leichter (Zeitlin et al.,
2017) und mit einem GA bei Geburt von 39,61 Wochen etwas jiinger. Im globalen Vergleich
liegt das GG unserer Referenzpopulation etwas oberhalb der 50. Perzentile (WHO
Multicentre Growth Reference Study Group, 2006), und auch auf der Fenton Growth Chart,
die fiir Friihgeborene entwickelt wurde, liegen die Reifgeborenen unserer Studie in der
Nihe des arithmetischen Mittelwerts. Das GG der Friihgeborenen entspricht dagegen der
40. Perzentile (Fenton & Kim, 2013). Dies lasst sich mit den Einschlusskriterien der Studie
begriinden: Kinder, die vor der 32 SSW geboren wurden, jedoch mehr als 1500 g aufwiesen,

wurden ausgeschlossen.

Liegt das Korpergewicht eines Fetus vor der Geburt unterhalb der 10. Perzentile, wird von
intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR) gesprochen, nach der Geburt wird das Kind als

SGA bezeichnet. IUGR bzw. SGA ist eine hdufige Ursache der (ggf. herbeigefiihrten)
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Frithgeburt (Baschat, 2018), was sich in unseren Daten widerspiegelt: 3,9 % aller
Reifgeborenen und 13,0 % aller Frithgeborenen in unserer Population waren nach der
Geburt SGA. Im Vergleich dazu liegt die SGA-Rate bei termingeborenen Einlingen in
Deutschland mit 1,5 % wesentlich geringer (Ewing et al., 2017), Maddchen sind generell
haufiger betroffen als Jungen (D. Schneider et al., 2015). In Studienpopulationen, deren
Frithgeborenen-Kohorten sich mit unserer vergleichen lassen, fallt der SGA-Anteil sehr
unterschiedlich aus, je nach genutzter Methode liegt er zwischen 12 % und 34 % (Tuzun et

al., 2018; Zeitlin et al., 2017).

Etwaige Unterschiede zwischen den Anteilen besonders leichter, gegebenenfalls
wachstumsrestringierter Kinder in den Untergruppen unserer Studienpopulation hatten
eine hohe Relevanz: Die Catch-Up-Theorie (Cianfarani et al., 1999; Rowe et al., 2011)
besagt, dass sich der Hormonhaushalt (v.a. IGF-1) der SGA-Kinder im Zuge der
mangelnden intrauterinen Versorgung verandert und zu einem beschleunigten
postnatalen Wachstum fiihrt. Dysregulierte Muster von Wachstumshormonen konnen
jedoch auch bei Friihgeborenen auftreten, deren GG den Referenzperzentilen entspricht
(appropriate for gestational age, AGA) (Rowe et al., 2011). Die Geschwindigkeit des catch-
up growths und die daraus folgende Korperzusammensetzung haben Einfluss auf die
Muskelkraft (Dodds et al., 2012; van Deutekom et al., 2015) und die kardiorespiratorische
Fitness (Henriksson et al., 2016; van Deutekom et al., 2015), das neurokognitive Outcome
(Castanys-Munoz et al., 2017; Frondas-Chauty et al., 2018) und den Blutdruck (Embleton
et al., 2016; Taine et al., 2016). Inwiefern diese Zusammenhinge genetisch determiniert
sind und durch Polymorphismen beeinflusst werden konnen, ist Teil aktueller
wissenschaftlicher Debatten (Laina & Stellos, 2018). Die Ergebnisse unserer Studie miissen
vor diesem Hintergrund beurteilt werden. Da die SGA-Anteile in allen Untergruppen dieser
Studie gleich sind, ist ein mafSgeblicher Einfluss des Catch-up Growths jedoch

unwahrscheinlich.

Die reifgeborenen Kinder waren zu 2,4 % Zwilling oder Drilling, damit waren Mehrlinge in
dieser Gruppe etwas haufiger als im Vergleich zur deutschen Population: Hier waren 2017
ca. 2 % der Neugeborenen Mehrlinge (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2019). In unserer
Kohorte war mit 32,8 % fast jedes dritte Friihgeborene Mehrling, was den Ergebnissen

europdischer Studien entspricht: In der EPICE-Kohorte (n = 7.766, VPT Friihgeborene)
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waren 31,2 % der Kinder Mehrlinge (Zeitlin et al., 2017), in einer anderen aktuellen Studie
Frithgeborener mit einem GA bei Geburt < 32 SSW lag die Mehrlingsquote bei 33,8 %
(Tuzun et al., 2018). Jede Mehrlingsschwangerschaft gilt als Risikoschwangerschaft, jede
zweite Mutter von Zwillingen oder Drillingen gebért vor der 37. SSW und 20 % aller
Friithgeburten sind Geburten von Mehrlingen (Goldenberg et al., 2008; Koullali et al., 2016),
was die hohe Mehrlingsquote unserer Frithgeborenen-Kohorte erklart. Durch den Anstieg
der Mehrlingszahlen seit 1980 (Luke, 2017), bedingt durch in-vitro Fertilisation und andere
Methoden der Reproduktionsmedizin (Koullali et al., 2016; Kulkarni et al., 2013), werden

Mehrlingsquote und Friihgeburtlichkeit vermutlich weiter ansteigen.

Der niedrigste MAD, der am 1. Lebenstag der Friihgeborenen unserer Kohorte gemessen
wurde, lag im Mittel bei 27,03 mmHg, das GA bei Geburt bei 27,89 SSW. Damit liegen die
gemittelten Werte der Friihgeborenen, der gingigsten Definition folgend
(MAD < GA), im hypotensiven Bereich (Dionne et al., 2012; Lee et al., 1999; McNamara et
al., 2016). Das Ergebnis passt zu einer vorherigen Auswertung des GNNs: Von 4.907
Frithgeborenen zeigte jedes zweite MAD-Werte, die zeitweise unter dem jeweiligen GA
lagen (Faust et al., 2015). Innerhalb der ersten 24 Lebensstunden zeigen Friihgeborene eine
Blutdruckdynamik mit bekannten Hoch- und Tiefpunkten (B. Batton et al., 2014; Dionne
et al., 2012). Vor diesem Hintergrund stellt die Erfassung des niedrigsten MAD am 1. LT
moglicherweise einen vereinfachten Wert dar, der die komplexe Hidmodynamik
Friithgeborener nicht ausreichend abbilden kann. Da eine antihypotensive Therapie meist
am ersten Lebenstag initiiert wird (Laughon et al., 2007), hat der minMAD am 1. LT

dennoch eine hohe klinische Relevanz.

Die Wahl der Messmethode kann die Blutdruckwerte zusitzlich beeinflussen. Das
praziseste Verfahren ist die invasive Blutdruckmessung (peripher-arteriell oder umbilikal),
die jedoch nur im Rahmen anderer invasiver MafSnahmen eingesetzt werden sollte
(Kluckow, 2018; Ryan et al., 2019). Nicht-invasive, oszillatorische Messungen werden
dagegen von der GrofSe und der Position der Manschette, sowie von der Aktivitdt des
Friihgeborenen mafSgeblich beeinflusst (de Swiet et al., 1992; Dionne & Flynn, 2017), die
Messergebnisse variieren je nach Hersteller (Dannevig et al., 2005). Bei hypotensiven (MAD
< GA) ELBW Friihgeborene sind oszillometrische Verfahren deutlich unpriziser und zeigen

héufig zu hohe Blutdruckwerte an (Umapathi & Mhanna, 2019). In den Studienzentren des
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GNN werden verschiedene Methoden und Systeme zur Blutdruckiiberwachung angewandt,
die hohe Zahl an eingeschlossenen Kliniken verringert die Gefahr eines gerdatebezogenen

Bias.

Ein eindeutiger, direkter Effekt der untersuchten SNPs bzw. des GS auf den MAD am 1. LT
konnte in dieser Auswertung nicht gefunden werden, bei der vorhergegangen Analyse einer
grofSeren Kohorte unserer Studienpopulation zeigte sich dagegen ein signifikanter Einfluss
des gsBP auf den MAD am 1. LT (Gopel et al., 2020). Weitere Studien mit grofSerer
Population sind folglich notwendig, um den Einfluss genetischer Faktoren auf einzelne

Blutdruckwerte und ihren dynamischen Verlauf beurteilen zu konnen.

4.3 Korperliche Leistungsfahigkeit und Blutdruck im Alter

von 5 Jahren

Das gemittelte Korpergewicht der Frithgeborenen bei der Nachuntersuchung (18,53 kg)
liegt zwischen der 25. und 50. Perzentile der WHO Wachstumskurven, das Korpergewicht
der Reifgeborenen liegt dagegen mit 20,44 kg zwischen 50. und 75. Perzentile (de Onis et
al., 2007). Der Mittelwert aller erfassten Korperlangen Friihgeborener entspricht ungefahr
der 50. Perzentile der WHO-Wachstumskurven, die Reifegeborenen unserer Kohorte sind
dagegen im globalen Vergleich grofier als der Durchschnitt und liegen zwischen 50. und
75. Perzentile (de Onis et al., 2007). Die Daten der Reifgeborenen unserer Studie decken
sich mit den Referenzwerten der deutschen KiGGs-Studie (n = 4.784), die Korperldnge der
Friihgeborenen liegt zwischen 25. und 50. Perzentile der deutschen Vergleichswerte, das
Korpergewicht unterhalb der 25. Perzentile (H. Neuhauser et al., 2013). Der Kopfumfang
der Reifgeborenen liegt auf der 50. Perzentile der KiGGs-Daten, der Kopfumfang der
Frithgeborenen entspricht Werten zwischen der 10. und 25. Perzentile. Die Zahlen dieser
Studie bestatigen die Ergebnisse andere Untersuchungen Frithgeborener in Deutschland
(Bergmann et al., 2017). Auch wenn Friihgeborene bereits mit einem GA 37 - 40 SSW
schneller wachsen als reifgeborene Kinder (Fenton et al.,, 2013), konnen sie das
Wachstumsdefizit nur langsam aufholen (Embleton et al., 2016). Korpergewicht und BMI
normalisieren sich meist, Kinder, die vor der 28 SSW geboren wurden (G. Roberts et al.,

2013), sowie mannliche Friihgeborene (Hack et al., 2003) bleiben dagegen haufig relativ
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klein. Die Korpermafée sind jedoch hinsichtlich der neurokognitiven Entwicklung nur
wenig aussagekraftig, wesentlich relevanter ist ein perzentilengerechtes Wachstum, das im
Kontext moglicher Begleiterkrankungen (wie einer CP) betrachtet werden muss (Ong et al.,

2015; Sices et al., 2007; Wright et al., 2017).

Sowohl die systolischen als auch die diastolischen Blutdruckwerte der Reifgeborenen
unserer Studie sind, angepasst an Alter und Korpergrofse, 1 — 3 mmHg hoher als die
Referenzwerte (n = 3.371) der KiGGs-Studie (H. Neuhauser et al., 2013). Die Autoren der
Studie hatten die Messwerte {ibergewichtiger Kinder ausgeschlossen, um den Einfluss
zunehmenden Korpergewichts auf die Referenzperzentilen zu kontrollieren (H. K.
Neuhauser et al., 2011), in unserer Auswertung erfolgte dies nicht. Die Ergebnisse einer
aktuellen dgyptischen Studie (n = 60.025) bestitigen unsere Ergebnisse (El-shafie et al.,

2018), auch hier war Ubergewicht kein Ausschlusskriterium.

Die diastolischen und mittleren arteriellen Blutdriicke der Friihgeborenen unserer Kohorte
waren signifikant niedriger als die der Vergleichsgruppe. Bisher veroffentlichte Studien
konnten im Alter von 6 und 11 Jahren keine signifikanten Unterschiede zwischen EPT
Frithgeborenen und Reifgeborenen messen (Edstedt Bonamy et al., 2017; McEniery et al.,
2011). In unserer Auswertung wurde darauf verzichtet, einen moglichen Einfluss von
Geschlecht, Alter, Korperldnge, Korpergewicht, BMI und bestehender kardiovaskularer
Erkrankung durch eine Regressionsanalyse zu kontrollieren, was ursdchlich fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse sein kann (Edstedt Bonamy et al., 2017; H. Neuhauser et al.,
2013). Die Messmethodik muss zudem als potenzieller Storfaktor betrachtet werden: Je
nach Grofle der Blutdruckmanschette variierten die Messwerte bei Fiinfjahrigen um

4 — 7mmHg (de Swiet et al., 1992).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen haben diverse Studien gezeigt, dass Friihgeborene
ein deutlich erhohtes Risiko haben, als Jugendliche und im Erwachsenenalter erhohte
Blutdruckwerte und eine therapiebediirftige Hypertension zu entwickeln (Boivin et al.,
2012; de Jong et al., 2012; Sipola-Leppédnen et al., 2015), dies gilt insbesondere fiir den
systolischen Blutdruck (M. O. Edwards et al.,, 2014). Die veranderte Dynamik der
Wachstumsfaktoren beeinflusst vermutlich nicht nur das postnatalen Wachstum, sondern
auch den Blutdruck (Cianfarani et al., 1999; Schutte et al., 2014). Verschiedene Studien

konnten zeigen, dass die Hohe des Blutdrucks Friihgeborener bei Nachuntersuchungen
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direkt mit der Geschwindigkeit des postnatalen Wachstums assoziiert ist (Embleton et al.,
2016; Taine et al., 2016). Bei diesen Kindern lassen sich zum Teil eine geschidigte
Angiogenese, hyperoxie-abhingige GefafSverdnderungen und eine erhohte Steifigkeit der
GefafSwande nachweisen (Bertagnolli et al., 2016; McEniery et al., 2011). Diese Prozesse
betreffen jedoch v.a. Frithgeborene mit IUGR und konnen nicht den erhohten Blutdruck
aller Friihgeborenen erklaren (M. O. Edwards et al., 2014). Auch der Zusammenhang
zwischen niedrigem GG, eingeschrinkter Nierenfunktion und konsekutiv erhohten
Blutdruckwerten wurde vor allem bei SGA-Friihgeborenen beschrieben (Luyckx & Brenner,
2005; Vollseter et al., 2018), erhohte Blutdriicke treten jedoch bei SGA und AGA
Frithgeborenen im Verlauf gleichermafSen auf (Boivin et al., 2012; Y.-T. Huang et al., 2018;

Inomata et al., 2015).

Die bekannten pathophysiologischen Prozesse konnen die Genese erhohten Blutdrucks bei
Friihgeborenen folglich nur unzureichend erklaren. Neue Erkenntnisse genetischer
Forschung unterstreichen jedoch die genannten Zusammenhidnge: Eine GWAS
(n=153.781) konnte zeigen, dass ein GS fiir niedrigeres GG mit einem erhohten Risiko fiir
hohen systolischen Blutdruck, Diabetes mellitus Typ 2 und einer erhohten Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit (KHK) einhergeht (Horikoshi et al., 2016). Einige SNPs, die zu
niedrigem GG fiihrten, sind in anderen GWAS direkt mit signifikanten
Blutdruckverdnderungen assoziiert (Warrington et al., 2019): Ein Polymorphismus des
Gens CYP17A1 fiihrte bei Horikoshi et al. zu einem niedrigen GG. Robiou-du-pont et al.
wiesen dagegen bei dem gleichen SNP eine signifikante Blutdrucksteigerung wiahrend des
postnatalen Klinikaufenthalts nach (Robiou-du-Pont et al., 2017), die vermutlich auf einer
dysregulierten Steroidhormonsynthese beruht (Diver et al., 2016; Horikoshi et al., 2016).
Ein weiterer Polymorphismus, der im fetalen ACE-2-Gen liegt, erhoht dagegen nicht nur
den Blutdruck (Malard et al., 2013), sondern auch das SGA-Risiko (OR 22,93) (He et al.,
2018).

Warrington und Kollegen konnten jiingst feststellen, dass die maternalen
blutdruckerh6henden Allele zu niedrigem GG fiihren, der Blutdruck des Kindes jedoch
hauptsachlich auf den direkten Effekten der fetalen Allele basiert (Warrington et al., 2019).
Dieses Ergebnis unterstreicht den Einfluss der vererbten Gene und relativiert den Einfluss

maternaler Faktoren auf den fetalen Blutdruck.

Seite 43 von 58



4 Korperliche Leistungsfahigkeit und Blutdruck im Alter von 5 Jahren

In den bereits publizierten GNN-Daten war ein niedriger Blutdruck bei Frithgeborenen mit
einer erhohten Mortalitdt assoziiert (Faust et al., 2015; Gopel et al., 2020). Da die
Sterblichkeit bei Friihgeborenen auch heute noch relativ hoch ist, konnte dies bei der
Nachuntersuchung von Friihgeborenen-Kohorten zu einem sogenannten ,,Survivorship-
Bias“ fiihren. Da Frithgeborene mit hohem Blutdruck héufiger iiberleben, im Kindesalter
oder Erwachsenenalter aber nur bei den {iiberlebenden Friihgeborenen der Blutdruck
gemessen werden kann, miissen die Werte hoher sein als in einem Vergleichskollektiv von

Reifgeborenen mit niedriger Mortalitat.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass blutdruckerhohende SNPs, wie sie in unserer Studie
untersucht wurden, haufig nicht nur eine isolierte, direkte Wirkung auf den Blutdruck
vorweisen sondern auch mit weiteren Faktoren wie GG, Hormonhaushalt und Wachstum
assoziiert sind. Niedriges GG bzw. ein SGA-Status beeinflussen wiederum das Wachstum

und den Blutdruck.

In der vorliegenden Arbeit zeigte die Analyse der Blutdruckwerte, stratifiziert nach dem
GS, keine signifikanten Unterschiede. Um eindeutige Ergebnisse bei genetischen Variablen
niedriger Effektstarke nachweisen zu konnen, sind grofSse Studienpopulationen notwendig
(Lawlor et al., 2008), dies gilt insbesondere fiir Studien, die die Auswirkungen von SNPs als
GS zusammenfassen. Eine aktuelle Untersuchung der Auswirkung genetischer Faktoren auf
den Blutdruck fiinfjahriger Kinder (n = 515) konnte zwar den Einfluss einzelner
Polymorphismen nachweisen, der GS hatte jedoch analog zu unseren Ergebnissen keinen
signifikanten =~ Effekt = (Robiou-du-Pont et al.,, 2017). Die  Expression
blutdruckbeeinflussender Gene kann zudem altersabhidngig schwanken, was zu
fluktuierenden Effektstarken mit Auswirkungen auf den GS fiihren kann (Howe et al.,
2013). Der GS fiir Blutdruck zeigte in einer dlteren, grofSeren Studie (n = 8.472) einen klaren
Unterschied bei den Messwerten Sechsjdhriger, bei der Nachuntersuchung im Alter von 17
Jahren war der Effekt jedoch nicht mehr messbar (Howe et al., 2013). Die variierende
Zusammensetzung untersuchter Polymorphismen in publizierten Studien fiihrt dazu, dass
die mit unterschiedlichen GS erfassten Effekte schwer zu vergleichen und potenziellen
Storfaktoren und Wechselwirkungen nur schwer zu erfassen sind. Eine weitere
Einschrankung unserer und weiterer, bisher durchgefiihrter Untersuchungen ist die

mangelnde Kontrolle etwaiger epigenetischer Faktoren, die einen relevanten Einfluss auf
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die Auswirkung genetischer Verdnderungen zu haben scheinen (Howe et al., 2013; Robiou-
du-Pont et al., 2017; Warrington et al., 2019). Wird der Blutdruck als Endpunkt analysiert,
miissen zudem Umwelteinfliisse (Wang et al., 2015) und geburtshilfliche MafSnahmen und

Erkrankungen (Falkner, 2019) als mogliche Storfaktoren in Betracht gezogen werden.

Reifgeborene Kinder konnten in dem Lauftest 329 m zuriicklegen, Friihgeborene 309 m.
Eine Vergleichsgruppe fiinfeinhalbjahriger Kinder (n = 503) erreichte dagegen in der
vorgegebenen Zeit 359 m, allerdings wurden ausschliefSlich gesunde Kinder
eingeschlossen, die mehrfach in der Woche gemeinsamen Sportunterricht erhielten (Oja
& Jirimae, 1997). Die absolvierte Laufstrecke in Metern dient als Marker
kardiorespiratorischer Fitness (CRF). Dementsprechend konnen die Ergebnisse unserer
Studie als signifikanter Unterschied zwischen der CRF Friih- und Reifgeborener
interpretiert werden. Mehrere Studien konnten mit verschiedenen Testverfahren
Einschrankungen der CRF bei friihgeborenen Kindern und Jugendlichen feststellen (Danks
et al., 2013; Rogers et al., 2005; Smith et al., 2008; van Deutekom et al., 2015).
Plethysmographische Messungen zeigen bei Friihgeborenen mit niedriger CRF héaufig
milde Atemwegsobstruktionen (Smith et al., 2008), ob sie zu Einschriankungen der
korperlichen und kardiorespiratorischen Fitness fiihren wird kontrovers diskutiert (Burns

et al., 2009; H. H. Clemm et al., 2014; Tamai et al., 2019).

Die kardiorespiratorische Ausdauer wird mafSgeblich durch die korperliche Fitness und die
motorische Befihigung beeinflusst. Reifgeborene sind stérker als Frithgeborene (Tamai et
al., 2019; Tikanmaki et al., 2016; van Deutekom et al., 2015), die Muskelmasse Kkorreliert
dabei mit dem GG (Dodds et al., 2012). Mangelhafte Feinmotorik, gemessen mit der MABC-
Testbatterie, ist ein Pradiktor eingeschriankter kardiorespiratorischer Fitness (Burns et al.,
2009; Cairney et al.,, 2017). Motorische Probleme und der Korperbau konnen bei
Frithgeborenen zu Alltagsproblemen (Danks et al., 2013), sozialer Isolation (Zwicker et al.,
2013), sowie verringerter korperlicher bzw. sportlicher Aktivitat fiihren (H. Clemm et al.,
2012; Rogers et al., 2005; Tikanmaki et al., 2017), was sich wiederum auf die CRF auswirken
kann (H. H. Clemm et al., 2014; M. H. Leppénen et al., 2017). Der 1Q der Friihgeborenen

stellt bei diesen Studien ebenfalls einen wichtigen Einflussfaktor dar (Tamai et al., 2019).

Die Aussagekraft unserer Studienergebnisse wird durch die mangelnde Vergleichbarkeit

des genutzten Testverfahrens limitiert. Die am haufigsten eingesetzte Methode zur
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Messung der Ausdauer ist ein 20m-Shuttle-Test, dessen Ergebnis die tatsdchliche CRF,
dargestellt als maximaler Sauerstoffverbrauch VO;m., ndherungsweise abbilden kann
(Mayorga-Vega et al., 2015). Fiir den dreiminiitigen Shuttle-run-test wurden keine VOjmax-
Werte publiziert, demzufolge lassen sich die Ergebnisse hinsichtlich der CRF nur
eingeschrinkt mit anderen Studien vergleichen. Die Wahl der genutzten Methode stellt
einen Kompromiss zugunsten der Repriasentation der gesamten Studienpopulation dar:
Die raumlichen Gegebenheiten bei der Nachuntersuchung variieren je nach
Studienzentrum. Um alle eingeschlossenen Kinder der Studie abbilden zu konnen, durften
die genutzten Untersuchungsmethoden mit keinem groféen Versuchsaufbau einhergehen,
der die Durchfiihrbarkeit einschranken wiirde. Die Anforderungen des dreiminiitige
Shuttle-run-test an korperliche Fitness, Ausdauer und motorische Fahigkeiten der Kinder
sind jedoch grundsitzlich mit dem 20m-Shuttle-test vergleichbar. Der dreiminiitige
Shuttle-run-test weist ferner eine hohe interne Retest-Reliabilitat auf (Oja & Jiirimae,

1997). Insbesondere die Vergleiche zwischen Subgruppen sind dementsprechend valide.

Geschlecht und Alter konnen die Ausdauer beeinflussen: In der europdischen IDEFICS-
Studie (n = 10.302) waren ménnliche Grundschulkinder im Vergleich zu Maddchen der
jeweiligen Altersgruppe signifikant schneller, starker und ausdauernder (De Miguel-Etayo
et al., 2014), die CRF wurde mittels 20m-Shuttle-Test bestimmt. Die Regressionsanalyse
unserer Ergebnisse konnte einen Effekt des Geschlechts jedoch nicht bestatigen. Das Alter
bei der Nachuntersuchung hatte dagegen einen grofien Effekt, was vermutlich auf die

korperliche Fitness zurilickzufiihren ist (Nakata et al., 2017).

Die Untergruppe Frithgeborener, deren genetische Merkmale ein hohes Risiko fiir erhohten
Blutdruck darstellen, konnte in unserer Untersuchung eine signifikant liangere Strecke
zuriicklegen. Dieses Ergebnis lasst sich nicht durch Alter, Geschlecht, SGA-Status,
anthropometrische Parameter oder postnatale Unterschiede erklaren und wurde durch die
Regressionsanalyse bestitigt. In einer aktuellen Auswertung der Daten von 4835
Jugendlichen Teilnehmern der prospektiven ALSPAC Studie konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen der CRF und dem Blutdruck nach Belastung nachgewiesen
werden (Z. Huang et al., 2020), und auch der Blutdruck in Ruhe ist bei jungen erwachsenen
Minnern linear mit der CRF assoziiert (Svedenkrans et al., 2013). Zu Sduglingen, Klein-

und Schulkindern gibt es keine entsprechenden Daten. Eine Ursache konnte die

Seite 46 von 58



4 Korperliche Leistungsfahigkeit und Blutdruck im Alter von 5 Jahren

Entwicklung des vegetativen Nervensystems (VNS) sein, die nach der 32. SSW wichtige
Schritte durchlauft (U. Schneider et al., 2009). Bei Friihgeborenen lédsst sich bereits in der
Neonatalperiode ein dysbalanciertes vegetatives NS nachweisen (Chifamba et al., 2015; De
Rogalski Landrot et al., 2007). Die gestorte Regulation einer kardialen Reaktion auf
korperliche Belastung persistiert bei Friihgeborenen bis in die Adoleszenz (Haraldsdottir
etal., 2019), vermutlich fiihrt dies auch zu einem limitierten Schlagvolumen (Haraldsdottir

et al., 2018).

Die CRF ist direkt von der kardialen Auswurfleistung bzw. der linksventrikuliren Masse
abhingig (Z. Huang et al., 2020). Neben der Regulation der kardialen Funktion kann auch
der strukturelle Aufbau und die postnatale Entwicklung des Herzens bei Friihgeborenen
gestort sein (Ciccone et al., 2011; Goss et al., 2020; Hirose et al., 2015). Genetische
Polymorphismen, die den Blutdruck beeinflussen, konnen sowohl mit einer irreguldren
Modulation des VNS (IJzerman et al., 2003; Ounissi et al., 2015; Silva et al., 2014), als auch
mit einer verdnderten Struktur und Funktionalitdt des Herzens assoziiert sein (Fan et al.,

2019; Ott et al., 2007).

Die positiven Effekte der blutdruckerhéhenden Polymorphismen spiegeln sich in den
Ergebnissen der GNN-Studie wider: Friihgeborenen der Subgruppe gsBP > P75 haben eine
niedrigere 28-Tage-Mortalitat und eine niedrigere perinatale Komplikationsrate (Gopel et
al., 2020), zudem konnten wir mit dieser Auswertung zeigen, dass auch die langfristige
korperliche Entwicklung Friihgeborener im Sinne der CRF positiv durch
blutdruckerh6hende Polymorphismen beeinflusst wird. Dass diese genetischen
Verdnderungen bei Kindern als prognostisch giinstiger Marker anzusehen sind, sollte als
mogliche Ursache fiir das Auftreten genetisch bedingter essentieller Hypertonie bei

Erwachsenen in Betracht gezogen werden.

Korperliche Fitness und Kkardiorespiratorische Ausdauer spiegeln nicht nur die
multifaktorielle Entwicklung Friihgeborener wider, sondern haben auch eine hohe
prognostische Relevanz fiir das kardiometabolische Risiko (Skrede et al., 2018) und die
kognitive Entwicklung ehemaliger Friihgeborener (Svedenkrans et al., 2016). Die
deutlichen Unterschiede hinsichtlich der CRF zwischen den gsBP-Subgruppen legen nahe,
dass neben motorischer Schulung eine gezielte Forderung der Fitness bereits im

Vorschulalter einen Beitrag zur optimalen Nachsorge und Forderung Friihgeborener
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leisten konnte, insbesondere bei Frithgeborenen mit einem niedrigen gsBP. Der Effekt
einer solchen Intervention sollte durch randomisiert-kontrollierte Studien {iberpriift

werden.

4.4 Neurokognitive Entwicklung

Friihgeborene Kinder schnitten bei der WPPSI-IQ-Testung und in Elementen der MABC-
Untersuchung wesentlich schlechter ab als die Reifgeborenen, zudem lag bei einem Teil

der Frithgeborenen eine grobmotorische Einschriankung vor.

Die MABC-Testbatterie ist ein validiertes Instrument zur Evaluation der motorischen
Kompetenz bei Kindern. Ein wichtiger Teilaspekt der motorischen Entwicklung ist die
Feinmotorik, die mit den drei ausgewerteten Testverfahren erfasst wird. Die
Friihgeborenen dieser Studie zeigten hierbei deutliche Einschriankungen. Die gemittelten
Testergebnisse der Friihgeborenen liegen in allen Verfahren mindestens eine
Standardabweichung unterhalb der Ergebnisse der reifgeborenen Referenzgruppe. Die
Testergebnisse der Friihgeborenen sind breit gestreut, das Ausmaf$ der feinmotorischen
Einschriankung scheint entsprechend variabel zu sein. Die Ergebnisse der
Nachuntersuchung spiegeln die aktuellen Studienlage wider. In einer Untersuchung VLBW
Friihgeborener durch die MABC-Testbatterie zeigte jedes zweite Kind deutliche
feinmotorische Entwicklungsriickstande (Moreira et al., 2014), die die haufigste
Einschriankung bei der Developmental Coordination Disorder (DCD) darstellen. 22 % aller
Kinder ohne grobmotorische Stérungen, die vor der 32. SSW und mit einem GG von
< 1.500 g geboren wurden, weisen einen deutlich reduzierten Gesamt-MABC und damit
hédufig eine DCD auf (Janssen et al., 2016), die dann meist bis ins Jugendlichenalter
persistiert (J. Edwards et al., 2011). Einschrankungen der CRF, der Lungenfunktion sowie
eine diagnostizierte BPD konnen zu schlechteren Ergebnissen in der MABC-Testung
fiihren (DeMauro, 2018; Zanudin et al., 2013), auf eine Regressionsanalyse wurde
verzichtet. Selbst bei gleichwertiger visuell-motorischer Koordination und
uneingeschrankter kognitiver Leistung zeigen Friihgeborene eine reduzierte
Verarbeitungsgeschwindigkeit in motorischen Testverfahren (Kurpershoek et al., 2016),

wodurch sich die Ergebnisse zum Teil erkldren lassen.
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Die gemittelten Ergebnisse der kognitiven Testung unterscheiden sich zwischen Friih- und
Reifgeborenen um 12 IQ-Punkte und der IQ jedes zehnten Frithgeborenen war um mehr als
eine Standardabweichung erniedrigt. Einer aktuellen Metaanalyse zufolge liegt der
durchschnittliche IQ Friihgeborener 12,8 Punkte unterhalb der entsprechenden
Vergleichsgruppe (Twilhaar et al., 2018). Unsere Daten bestitigen diese Zahlen. Die
Rahmenbedingungen der kognitiven Testung konnen einen Storfaktor darstellen: Sie
erfolgte meist am Ende der zweistiindigen Nachuntersuchung, einige Kinder waren nach
den bereits durchlaufenen Untersuchungen miide und unmotiviert. Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsprobleme, die bei Friihgeborenen bekannt sind (Mulder et al., 2009),
konnen in der WPPSI-III-Testung nur eingeschriankt kontrolliert werden. Der Test setzt
zudem voraus, dass Untersucher und Proband allein in einem Raum sind. Angstlich-
vermeidendes Verhalten, Unsicherheit und weitere Verhaltensauffilligkeiten konnen

hierbei ebenfalls Einfluss genommen haben (Allotey et al., 2018; Zwicker et al., 2013).

Bei 4,6 % der Frithgeborenen unserer Studienkohorte wurde eine moderate bzw. schwere
CP (GMECS > 1) nachgewiesen. In einer aktuellen Metaanalyse aller Studien, die seit 2006
veroffentlicht wurden, lag die Privalenz der CP bei Frithgeborenen, die vor der 32. SSW
geboren wurden, bei 6,8 % (Pascal et al., 2018). Leichte CP wurden dabei jedoch ebenfalls
erfasst. In der einzigen Studie mit einer vergleichbaren Studienpopulation, in der der
GMFCS angegeben wurde, hatten 8 % aller VPT Kinder einen GMFCS > 1 (Toome et al.,
2013). Die Pravalenz moderater bzw. schwerer CP in der untersuchten Kohorte fillt in
Anbetracht des vergleichsweise niedrigen GG und GA gering aus. Diese Ergebnisse
untermauern den Trend sinkender Inzidenzen von CP bei Friihgeborenen in den letzten
Jahren (Oskoui et al., 2013; Pascal et al., 2018), erlauben jedoch nur einen Schluss auf die
Versorgungslage in Deutschland. Die Gross Motor Function Classification Scale ist ein
haufig angewandtes, validiertes Verfahren zur Evaluation einer CP (Palisano et al., 2008).
Zur Beurteilung grobmotorischer Fahigkeiten bei Kindern ohne CP ist sie jedoch nur
eingeschrinkt geeignet (Towns et al.,, 2018). Die grofse Anzahl publizierter Studien

ermoglicht dennoch eine gute Vergleichbarkeit.

Die verschiedenen Formen neurokognitiver Einschrankungen, die in der vorliegenden
Arbeit untersucht wurden, sind Manifestationen cerebraler Schidigungen in der

Perinatalperiode. Das Spektrum der moglichen zugrundeliegenden Pathologien reicht von
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fokalen Storungen der neuronalen Reifungsprozesse iiber diffuse hypoxische Zellschaden
bis zu Hirnblutungen und der makroskopisch-nekrotischen PVL (Back, 2017; Zachary A.
Vesoulis & Mathur, 2017). Gravierende Befunde basieren jedoch selten auf einem
singuldren schiddigenden Ereignis. Aktuelle pathophysiologische Modelle gehen davon
aus, dass sich eine insuffiziente, schwankende cerebrale Perfusion mit einhergehender
lokaler Ischamie und eine lokale Entziindungsreaktion gegenseitig verstirken und
konsekutiv zu kurz- und langfristigen neuronalen Schiaden und Entwicklungsstorungen
fiihren konnen (Back, 2015; J. Schneider & Miller, 2019). Hypoxische Vorschadigungen
bahnen so hdufig die Ruptur cerebraler Gefafse (Zachary A. Vesoulis & Mathur, 2017).
Klassische Komplikationen wie die schwere IVH und die PVL treten jedoch selbst bei
Kindern, die vor der 28. SSW geboren wurden, immer seltener auf (Hamrick et al., 2004).
Bei 30 — 50 % aller Friihgeborenen konnen dagegen diffuse hypoxische Hirnschaden

nachgewiesen werden (J. Schneider & Miller, 2019; Alicia Jane Spittle & Orton, 2014).

Die hdmodynamische Instabilitit Friihgeborener trdgt mafSgeblich zur Pathogenese
kurzfristiger Komplikationen (Durrmeyer et al., 2017) und langfristiger neurokognitiver
Einschriankungen (Beau Batton et al., 2016; Hunt et al., 2004) bei. Eine reduzierte
systemische Perfusion wirkt sich bei Frithgeborenen auf die Blutversorgung des Gehirns
aus (Noori et al., 2014). Die Autoregulation der cerebralen Perfusion ist bei Friihgeborenen
bereits kurz nach der Geburt eingeschriankt (Baik et al., 2017). Der cerebrale Blutfluss (CBF)
ist in diesem Fall direkt vom systemischen Blutfluss abhangig. Hohere Blutdriicke fiihrten
in der Studie von Baik und Kollegen zu einer besseren cerebralen Oxygenierung.
Postnatale, transiente Storungen der Sauerstoffversorgung des Gehirns fiihren zu
langfristigen neurokognitiven Schiaden (Alderliesten et al., 2014). Bei Friihgeborenen mit
eingeschriankter Autoregulation sinkt mit dem MAD die EEG-Aktivitdat (Semenova et al.,
2018). Treten die Phasen unregulierten cerebralen Blutflusses langer als 24h nach Geburt
auf, steigt das Risiko fiir eine schwere IVH oder einen letalen Ausgang (Hoffman et al.,

2019).

Ein moglicher Zusammenhang zwischen blutdruckverdndernden Allelen und Variationen
des langfristigen neurokognitiven Outcomes erscheint demnach plausibel. Die Auswertung
unserer Studienkohorte zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den

gsBP-Gruppen hinsichtlich langfristiger Entwicklungsstorungen. Eingeschrinkten
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feinmotorischen und kognitiven Fahigkeiten liegen heterogene Pathologien zugrunde
(Marret et al., 2013), wihrend hohergradige CP haufig auf Hirnblutungen oder eine PVL
zuriickzufiihren (Linsell et al., 2016) sind. Bereits im Vorfeld veroffentlichte Daten zu einer
grofSeren Kohorte unserer Studienpopulation konnten zeigen, dass Kinder mit einem gsBP
> P75 ein wesentlich geringeres Risiko aufweisen, eine IVH zu entwickeln (Gopel et al.,
2020). In der vorliegenden Auswertung trat in der Gruppe gsBP > P75 auch die PVL seltener
auf. Eine zentrale Schwiache dieser Studie ist die niedrige Probandenzahl, die Ergebnisse
weisen jedoch auf einen moglichen Zusammenhang zwischen genetisch determinierten

Blutdruckunterschieden und der Pravalenz einer CP hin.

gsBP-Unterschiede hatten keine Auswirkung auf die feinmotorische und kognitive
Entwicklung. Die Ergebnisse motorischer und kognitiver Testverfahren zeigen bei
Friihgeborenen eine hohe Streuung (Janssen et al., 2016; Linsell et al., 2015), was sich auf
die statistische Auswertung auswirkt. Blutdruckunterschiede scheinen keine bedeutende
Rolle bei der neurokognitiven Entwicklung Friihgeborener innerhalb der ersten
5 Lebensjahre zu spielen. Studien betonen hierbei eher die Relevanz des sozialen Umfelds,
aktiver Forderung und korperlicher Bewegung (Danks et al., 2013; Moreira et al., 2014;
Smits-Engelsman et al.,, 2018; Svedenkrans et al., 2016; Vazou et al.,, 2019). Ein
Zusammenhang zwischen Blutdruckverdanderungen und der Inzidenz bzw. Aggravation
einer WMI konnte jedoch tierexperimentell bereits nachgewiesen werden (Riddle et al.,
2013), inwiefern der Blutdruck Einfluss auf neurologische Reifungsprozesse hat, sollte
Gegenstand zukiinftiger neuroradiologischer Studien sein (Hollund et al., 2018; Schadl et

al., 2018).

Frithgeborene weisen ein hohes Risiko fiir spezifische Erkrankungen auf, die einen Einfluss
auf die gemessenen Endpunkte haben konnen. Motorisch-koordinatorische Storungen,
kognitive Defizite und kardiorespiratorische Einschrankungen sind im hohen MafSe mit der
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) assoziiert (DeMauro, 2018; Twilhaar et al., 2018;
Zanudin et al., 2013). Zwischen den analysierten gsBP-Kohorten gab es keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Pravalenz neonatologischer Komorbiditdten (siehe Anhang
A.2). In unserer Auswertung war der Kopfumfang bei der Nachuntersuchung, stratifiziert
nach gsBP, signifikant unterschiedlich. Ein eingeschranktes Wachstum des KU in den

ersten 2 Lebensjahren korreliert mit neurokognitiven Entwicklungsstorungen (M.
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Leppénen et al., 2014; Meyers et al., 2016; Vinall et al., 2013). Der Kopfumfang ist jedoch
eine unspezifische Variable, die vom allgemeinen Korperwachstum abhdngt: Auch die
Zunahme des Korpergewichts im Verlauf des Klinikaufenthalts und der ersten 2 Jahre
beeinflussen das Risiko fiir neurokognitive Einschrankungen (Ehrenkranz et al., 2006; M.
Leppdnen et al., 2014). Der entscheidende Einflussfaktor ist vermutlich die Zunahme
fettfreier Korpermasse (FFM) (Frondas-Chauty et al., 2018), die mit ausreichender
Proteinaufnahme und addquatem Gehirnwachstum einhergeht (Pfister & Ramel, 2014).
Ein reduzierter Kopfumfang ist haufig Folge einer intrauterinen Wachstumsrestriktion, bei
der es zu einer chronischen Hypoxie des Fetus und konsekutiv zu neurokognitiven
Entwicklungseinschrankungen kommen kann (Miller et al., 2016). Der Anteil SGA-
Friihgeborener ist in allen gsBP-Gruppen jedoch annidhernd gleich, ein deutlicher Einfluss

der IUGR auf das Ergebnis ist dementsprechend unwahrscheinlich.

Genetische Faktoren haben einen relevanten Einfluss auf die Pathogenese neurokognitiver
Storungen Friihgeborener. Polymorphismen der NO-Synthase erhohen das Risiko einer
IVH signifikant, was von den Autoren auf einen verdnderten cerebrale Blutfluss
zurlickgefiihrt wird (Dawid Szpecht et al., 2017). Der gleiche SNP hat einen deutlichen
Einfluss auf den Blutdruck (ALrefai et al., 2016). Verdnderungen des MTHFR-Gens stellen
einen Risikofaktor fiir eine IVH dar (Adén et al., 2013) und konnen bei Fiinfjdhrigen einen
signifikanten Effekt auf den Blutdruck ausiiben (Robiou-du-Pont et al., 2017). Fiir beide
Gene wird zudem eine thrombogene Wirkung diskutiert, die ursachlich fiir die erhohte
IVH-Inzidenz sein konnte (D. Szpecht et al., 2015). Pro-inflammatorische Zytokine wie das
Interleukin IL-1p spielen bei der Entwicklung nekrotischer Lasionen der weifSsen Hirnmasse
eine Rolle (Yoon et al., 1997), auch bei Abwesenheit makroskopischer Befunde konnen sie
zu neuronalen Reifungsstorungen fiihren (Favrais et al., 2011). Der Effekt von IL-1p auf
den Blutdruck (Yamamoto et al., 1994) und seine Assoziation mit SNPs konnte in aktuellen
GWAS bestitigt werden (Warrington et al., 2019). Diese Studien zeigen, dass dem Einfluss
genetisch determinierter Blutdruckunterschiede auf das kurz- und langfristige Outcome
komplexe Wechselwirkungen der untersuchten Polymorphismen zugrunde liegen konnen,
Storfaktoren durch Pleiotropie und Linkage Disequilibrium (Lawlor et al., 2008) konnen
dementsprechend nicht ausgeschlossen werden. Die Erfassung einer grofen Zahl
genetischer Instrumente (IVs) bei der Mendelian Randomization kann diese Effekte jedoch

kontrollieren. Weitere Untersuchungen der Auswirkungen einzelner Polymorphismen sind
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notwendig, um zukiinftiger Forschung die Moglichkeit zu geben, die Relevanz genetisch

bedingter Blutdruckveranderungen isoliert betrachten zu konnen.

Der signifikante Einfluss der gsBP-Untergruppen auf das kurzfristige Outcome ist
unabhingig von einer eventuellen kreislaufstabilisierenden Therapie mit inotropen
Medikamenten (Gopel et al., 2020). Unabhangig von potenziellen Interventionen zeigte der
gsBP in dieser Auswertung jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die langfristige
neurokognitive Entwicklung. Analog dazu wiesen die Untergruppen aller Frithgeborenen,
die mit Katecholaminen therapiert worden sind, ebenfalls keine signifikanten Differenzen
auf. Die Aussagekraft der Daten ist jedoch gering, da die verglichenen Subgruppen nur
geringe Patientenzahlen aufweisen. Deutliche Unterschiede wiirden auf einen
tiberproportionalen Einfluss pharmakogenetischer Aspekte hindeuten. Einige
Polymorphismen, die einen Einfluss auf den Blutdruck haben, wirken {iber Veranderungen
spezifischer Rezeptoren, Signalkaskaden und Enzyme, die fiir den Stoffwechsel endogener
Katecholamine und die hormonelle Regulation des Blutdrucks verantwortlich sind (Mao et
al., 2009; McLean et al., 2012; Ounissi et al., 2015). Diese Verdnderungen konnen
demzufolge auch einen Effekt auf die Wirksamkeit zugefiihrter inotroper Medikamente
haben. Die potenziell schidigenden Mechanismen medikamentdser Interventionen und
ihre Auswirkungen auf den CBF sind weiterhin unklar (Eugene M. Dempsey, 2017; Eiby et
al., 2016; Eriksen, 2017; Verma et al., 2017; Z. A. Vesoulis et al., 2016). Genetische Aspekte,
die das Ergebnis einer antihypotensiven Therapie beeinflussen konnten (Lewis et al., 2018;
Ounissi et al., 2015; D. Szpecht et al., 2015), bediirfen weiterer Forschung, um eine
individualisierte Therapie der eingeschrinkten Hadmodynamik zu ermoglichen und

Komplikationen zu verhindern.

Sekundire Hypotensionen, die bei Friihgeborenen meist im Rahmen eines PDAs, einer
Sepsis bzw. eines systemic inflammation response syndroms (SIRS), einer NEC, oder bedingt
durch maternale Medikamentengabe und Malformationen der Gefafse auftreten (Giesinger
& McNamara, 2016; Kluckow, 2018), sind auf eine Reduktion des GefafSwiderstands
zuriickzufiihren. Der Einsatz von Vasopressoren ist entsprechend plausibel.
Hypotensionen Friihgeborener basieren jedoch haufig auf einer reduzierten
Auswurfleistung des Herzens, Katecholamine und insbesondere Dopamin erhohen den

systemischen Blutfluss dabei kaum (Eiby et al., 2016; ]J. Zhang et al., 1999). Die
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Indikationsstellung sowie die Wahl des Pharmakons und dessen Dosierung sind komplex,
in Anbetracht der geringen Probandenzahl wurden in dieser Auswertung alle
medikamentosen Interventionen zusammengefasst. In zukiinftigen Studien sollten die
Hypotension und ihre Folgen jedoch im Kontext der zugrundeliegenden Ursache und der

eingesetzten Intervention beurteilt werden.

4.5 Limitationen der Studie

Friihgeborene, die einem hohen Risiko peri- und postnataler Komplikationen ausgesetzt
sind, bediirfen einer hochspezialisierten Medizin. Der Einschluss eines grofsen Teils der
deutschen Perinatalzentren in das deutsche Frithgeborenennetzwerk reduziert den
Einfluss standortabhéangiger Storfaktoren. Durch den Ausschluss kleinerer Neugeborenen-
Intensivstationen (NICUs) konnten jedoch strukturelle Versorgungsunterschiede in den
Ergebnissen des GNN unterreprasentiert sein. Besonderheiten spater Friihgeborener
(32 +0 - 36 + 9 SSW) wurden ebenfalls nicht erfasst. Aufgrund der hohen Einschlusszahlen
und der regionalen Abdeckung sind die Ergebnisse reprasentativ fiir die Versorgung sehr

kleiner Frithgeborener in Deutschland.

Um eine hohe Datenqualitdt zu erzielen, wurden standardisierte Fragebogen und klar
definierte Endpunkte eingesetzt. Der beschriebene Abgleich zwischen tibermittelten Daten
und den Patientenakten in den jeweiligen Kliniken (Monitoring), sowie regelmafdige
Schulungen der Mitarbeiter fiihren ebenfalls zu einer hohen Reliabilitdt der Daten. Durch
das Laborprotokoll ist die DNA-Isolation klar nachvollziehbar. Standardisierte Ablaufe
konnen Storfaktoren verringern, systematische Fehler, falsche Zuordnungen und
Pipettierfehler sind jedoch weiterhin moglich. Die Genotypisierung in anerkannten

Speziallaboren triagt ebenfalls dazu bei, Fehler zu minimieren.

Ein wichtiges Element prospektiver Kohortenstudien ist die Follow-Up-Untersuchung.
Festgelegte Abldufe sowie der Einsatz etablierter Testverfahren fiihren zu einer hohen
Reproduzier- und Vergleichbarkeit der Ergebnisse, zudem konnen im Alter von 5 Jahren
bereits aussagekriftige Testmethoden wie der MABC oder der WPPSI-III angewandt
werden. Dennoch muss davon ausgegangen werden, dass die Testergebnisse zwischen den

eingesetzten Untersuchungsteams variieren konnen. Der Transport sidmtlicher
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4 Limitationen der Studie

Instrumente und Materialien und die oft knappen Radumlichkeiten haben die Auswahl
moglicher Testmethoden jedoch eingeschrankt, zudem besteht das Risiko systematischer
Fehler. Ein Vorteil neben der grofSen Anzahl an Probanden ist die Rekrutierung der
Referenzgruppen, die in den Kliniken der Friihgeborenen und stattgefunden hat. Die
Reifgeborenen reprasentieren so die regionalen Gegebenheiten der Friihgeborenen und

wurden haufig aus ihrem sozialen Umfeld eingeschlossen.
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4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Eine adaquate systemische und cerebrale Perfusion ist fiir die Prognose -eines
Frithgeborenen entscheidend. Bei der neonatologischen Versorgung muss einerseits eine
hdmodynamische Instabilitdit mit ihren weitreichenden Konsequenzen verhindert,
andererseits auch der Einsatz komplikationsreicher Interventionen vermieden werden.
Eine engmaschige Uberwachung des Kreislaufsystems und der lokalen Oxygenierung durch
ggf. invasives Monitoring und weitere Verfahren wie Echokardiografie,
Nahinfrarotspektroskopie und Biomarker ermoglicht einen differenzierten Einsatz
kreislaufstabilisierender Medikamente. Leitlinien konnen dabei helfen, evidenzbasierte
Therapieschemata zu etablieren. Die genaue Kenntnis genetischer Hintergriinde konnte in
Zukunft individualisierte Therapieansatze, insbesondere bei refraktdarer Hypotension,

ermoglichen.

Unsere Studie konnte =zeigen, dass eine genetische Pradisposition zu hoheren
Blutdruckwerten bei  Friihgeborenen zu signifikant besseren Ergebnissen
kardiorespiratorischer Belastungstests fiihrt. Dies bestatigt kiirzlich publizierte Daten von
mehr als 4000 Jugendlichen im Alter von 15 Jahren, bei denen ebenfalls ein hoherer

Blutdruck mit einer erhohten Leistungsfahigkeit einherging.

Die Aussagekraft einer Mendelian-Randomization-Studie wird durch das begrenzte Wissen
iiber die genutzten genetischen Instrumente limitiert. Das durch neue gentechnische
Verfahren zunehmende Wissen tiiber die Effekte einzelner Polymorphismen wird deutlich
spezifischere Untersuchungen ermoglichen. In weiteren Studien sollten einzelne
Polymorphismen hinsichtlich der altersspezifischen Auswirkungen auf himodynamische
Parameter untersucht werden. Des Weiteren konnte der Einfluss des gsBP auf den
Blutdruck, der in vorherigen Analysen unseres Studienkollektivs bereits nachgewiesen
wurde, in den kleineren Kohorten der vorliegenden Arbeit nicht dargestellt werden, die
Aussagekraft wird folglich durch die niedrige Probandenzahl eingeschriankt. Das Ergebnis
dieser Studie sollte dementsprechend durch zukiinftige Untersuchungen mit grofierer

Studienpopulation und hoherer Validitit evaluiert werden.
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Hinweise auf einen direkten Einfluss der genetischen Polymorphismen auf neurokognitive
Entwicklungsparameter im Altern von 5 Jahren konnte in unserer Studie nicht dargestellt
werden. Die CRF hat jedoch in Bezug auf die weitere korperliche und neurokognitive
Entwicklung einen hohen prognostischen Wert, ein niedriger gsBP stellt folglich einen
Risikofaktor fiir eine eingeschriankte Entwicklung dar. Frithgeborene mit einer genetischen
Pradisposition zu niedrigen Blutdruckwerten oder einer reduzierten CRF konnten von
gezielten Programmen zur Forderung der korperlichen Fitness profitieren, entsprechende
Interventionen sollten im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien

durchgefiihrt werden.
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5 Zusammenfassung

Eine unzureichende systemische und cerebrale Perfusion in den ersten Lebenstagen
Frithgeborener kann zu intraventrikularen Himorrhagien (IVH), diffus-hypoxischen Schaden
der weifSen Hirnmasse (WMI) und nekrotischen Lidsionen (PVL) fiihren, die sich in
langfristigen Entwicklungsstorungen manifestieren. Fiir einzelne blutdruckerhohende
Polymorphismen konnte bereits eine niedrigere Inzidenz der IVH nachgewiesen werden. Eine
genetische Pradisposition zu erhohten Blutdruckwerten senkt zudem die perinatale
Morbiditdat und Mortalitat. Ziel dieser Arbeit war es, den kumulativen Einfluss
blutdruckerhohender Gene auf die langfristige kognitive und motorische Entwicklung

Frithgeborener zu untersuchen.

Dafiir wurden die klinischen Daten von 1.057 Friihgeborenen ausgewertet, die mit einem
Geburtsgewicht > 1.500 g (VLBW) und einem Gestationsalter < 32. SSW (VPT) geboren
wurden. Zudem wurde die Nabelschnur-DNA chip-genotypisiert, um die genetisch
determinierte Wahrscheinlichkeit hoherer Blutdruckwerte in einem individuellen Risikoscore
(Genetic Score Blood Pressure, gsBP) darstellen zu konnen. Die Friihgeborenen und 168
Reifgeborene (Vergleichsgruppe) wurden im Alter von 5 Jahren einer Nachuntersuchung
unterzogen. Die grob- und feinmotorische Entwicklung wurde mittels GMFCS und MABC-
Modulen evaluiert, der IQ durch WPPSI-III erfasst. Die kardiorespiratorische Ausdauer und
die motorisch-koordinativer Fahigkeiten wurden zudem durch einen dreiminiitigen Shuttle-
run-Test untersucht, dessen Einflussfaktoren durch eine lineare Regressionsanalyse ermittelt

wurden.

Die Blutdruckwerte bei der Nachuntersuchung zeigten keine Abhingigkeit von der gsBP-
Untergruppe. Reifgeborene zeigten signifikant hohere Blutdruckwerte als die Gruppe der
Frithgeborenen. Die Vergleichsgruppe zeigte in allen Entwicklungstests signifikant bessere
Ergebnisse. Die absolvierte Laufstrecke im dreiminiitigen Shuttle-Run-Test war zwischen den
Untergruppen gsBP < 25. Perzentile (P) und gsBP > 75. P signifikant unterschiedlich (300,28
m vs. 319,17 m, p = 0,008), das Ergebnis konnte durch die Regressionsanalyse bestitigt
werden. Ein moglicher Einfluss des gsBP auf die weitere Entwicklungstestung (GMFCS,
MABC, WPPSI-III) konnte nicht bestitigt werden. Die ausgeprigten Unterschiede in der
korperlichen Leistungsfahigkeit von Friihgeborenen und Reifgeborenen sprechen fiir die
Etablierung spezieller Fitness-Programme fiir Frithgeborene im Vorschulalter. Frithgeborene
mit einer genetischen Neigung zu niedrigen Blutdruckwerten konnten von solchen

Programmen besonders profitieren.
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Anhang

Anhang

A.1 Multiple Regressions- und Varianzanalyse Belastungstest

95 % Konfidenzintervall

Regressionskoeffizient T Signifikanz Untergrenze Obergrenze

Alter zum Zeitpunkt der 11,454 2,212 0,028 1,267 21,641

Nachuntersuchung

(Je zusatzliches Lebensjahr)

Korpergewicht zum Zeitpunkt der 1,350 1,990 0,047 0,015 2,686

Nachuntersuchung

(Je zusatzliches kg)
Weibliches Geschlecht 4,735 1,061 0,289 -4,043 13,514
gsBP >P75 vs. 8,718 2,539 0,012 1,963 15,473
gsBP <P25

Tabelle A1. Koeffizienten der Regressionsanalyse. Getestete Einflussvariablen: Konstante, Alter
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, Kérpergewicht zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung,

Geschlecht, gsBP Subgruppe. Abhangige Variable: Absolvierte Laufstrecke bei der Nach-
untersuchung in Metern.
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Anhang

A.2 Klinische Komplikationen

Genetic Score Blood Pressure (gsBP)
Ereignis <P25 >P75 p-Wert
aufgetreten? (n = 246) (n =260) Chi2-Test
B i Nein 200 (81,3) 220 (84,6) 031
L ,
(Fallzahl/Anteil in %) ia 46 (18,7) 40 (15.4)
IVH 11l oder IV Nein 231(93,9) 251 (96,5) 0 163
R 0
(Fallzahl/Anteil in %) Ja 15 (6.1) 93.5)
PVL Nein 236 (95,9) 258 (99,2)
0,015
qe ,
(Fallzahl/Anteil in %) Ja 10 (4.1) 2(08)
PDA OP Nein 232 (94,3) 246 (94,6) 0 850
A 0
(Fallzahl/Anteil in %) Ja 14.(5.7) 14 (5.4)
ROP OP Nein 237 (96,3) 257 (98,8) 0 oc
A ,
(Fallzahl/Anteil in %) Ja 93.7) 3(1.2)
NEC OP Nein 241 (98,0) 253 (97,3) 0 eoc
A 0
(Fallzahl/Anteil in %) Ja 5(2.0) 72.7)
BPD Nein 200 (81,3) 207 (79,6)
(Fallzahl/Anteil in %) 0.633
° Ja 46 (18,7) 53 (20,4)
Erregerpositive Sepsis eI 21e ie7.2 ol = 0.203
q 0
(Fallzahl/Anteil in %) Ja 30 (12,2) 42 (16.2)

Tabelle A2. Klinische Komplikationen Frihgeborener stratifiziert nach gsBP. IVH: Intraventrikulére
Hémorrhagie, PVL: Periventrikuldre Leukomalazie, PDA OP: Durchgefiihrte Operation bei
persistierendem Ductus arteriosus, ROP OP: Durchgefiihrte Operation bei Friihgeborenen-
retinopathie, NEC OP: Durchgefihrte Operation bei nekrotisierender Enterokolitis, BPD:
Bronchopulmonale Dysplasie
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Anhang

A.3 Fragebogen Perinatale Versorgung und Verlauf 1/4

Stand: Version 6 08.12.2015

"'éblN LR I Y O I
o Namemutter: | | | | | [ || [ [P
sage;Ne: | | | | | | | [ [ | [ [ [ PPl
pzwonnore| | | | | | | | | [ Ll
Einschluss 1/3  Gebkind:[ [ [.[ [ [.[ [ [ [ |

PE V7 Kinik:

LI L PP e [P LT LI ] O e [ ] 1]
1. Einschluss ja nein 11. Lungenreifebeh. v. Geburt nein [0 ja O
Nabelschnurrest eingefroren? ] ] Einschluss nur bei Betamethason |
Outborn? [ [J - Ubernahmeam 1.17! Dexamethason O
2. Geschlecht: weiblich [] mannlich [J Vollstindiger Zyklus (2 Dosen + 12hnach 2. Dosis) nein []  ja []
3. Mehrling nein O ja O 12. Tokolysebehandlung v. Geburt nein [ ja [
Nr. des Mehrlings: \_l von Mehrlingen Magnesium intravenés D . Nifedipin (Adalat®) D
Fetofetales Transfusionssyn.>  nein [ ] ja [] ja, mit Laser  [] Fenoterol (Partusisten®)  [] mE O
4. Informationen zur Geburt nein ja 8 Atosiban (Tractotile®) O
Blasensprung vor Wehen? D + D ¢
s LT LT[ ol []:[T ) voommomms  [[].[]].[T]
Geburtsmodus: -

Spontangeburt  [] Sectio [] Notsectio [] ; 13. Weitere MaBnahmen? nein [ ja [
Cerclage [0 inssw:

APGAR 5 Minuten Pessar 0 inssw:
APGAR 10 Minuten Progesteron |:| seit SSW:
Nabelarterien-ph: ’ stationarer Aufenthalt der Mutter > O ssw
Nabelarterien BE (+/-): | I v 1Woche

(+1-) 14. Antenat. Antibiotische Therapi nein [ ja O
5. Geburtsdaten / Gestationsalter (GA) Cephalosporine O
GG: g Korpertemp.: y °C i Metronidazol (Clont®) O
KL: ) cm GA: + ] f Ampicillin und andere Penicilline O
KU: ) cm o i Imipenem/Meropenem O
6. Erstversorgung - Uhrz. Geb.: I:I:‘ 2 [D J E]I I I I I | | | | | | | | | I I |

Versorgung in den ersten 60 Minuten:

o

Sustained Inflation O

Pufferung

LISA I:I Volumensubstitut. (10 mi/kg KG) |:]

Surfactant iiber Tubus ~ [] Adrenalin O

Intubation O Herzdruckmassage O
Keine d. MaRnahmen D

Lactatwert

(innerh. der ersten 60 min.): ) ’_‘ mmoiA

7. CRIB-Score (erste 12h)

Niedrigster BE (+/-) min. 02: max. 02:

Dj:l y Dmmolll | | I % I I %

— Wenn "N.-BE" > 0, dann eine "98" dokumentieren.

nein O ja

nicht lebensbedr.

O
O
O
O

8. Angeborene Fehlbildungen:

akut lebensbedr.
letal
9. Niedrigster MAD (innerhalb der ersten 24 h)

O Arterie [] mmHg

10. Katecholamine in d. ersten 24h? O ja O

Manschette

Eingabe Monitor

FB1V6

Datenbogen des Kindes bitte ausfllen und zusammen
mit je zwei Mundschleimhautabstrichen von Mutter und Kind an die Studienzentrale senden.:
Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gépel, 23538 Liibeck

lknn Eingabe ‘

15. Ursache der zu frilhen Geburt

[ |patholog. CTG
O
O

unhemmbare Wehen
V.a. Amnioninfektion
EPH-Gestose

Wachstumsretard./patholog. Doppler

Placental6sung

ooooag

HELLP [0 |Anhydramnie / BS > 5 Tage
Fruchtblasenprolaps
ol [ [T || ]
16. Alter und Herkunft der Mutter Alter: Jahre
Deutschland O Asien O
libriges Europa O Afrika O
einschl. Russland Naher Osten,
einschl. Turkei u. Nordafrika LI

o I 0 0 B B B O

17. Vorausgegangene Geburten? nein [ ja [
Wennja:  keine rémischon Zahlen

Gravida:  (ohne diese Geburt)

Para: (ohne diese Geburt)
Frithgeburten vor 37 + 0 SSW?: nein [ ja (]

(ohne diese Geburt)
THiermit” bestétige ich die Richtigkeit der Angaben:

1
|
Wame/ Untersgheift (dokum Arzt [ Arztin, — . —
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A.3 Fragebogen Perinatale Versorgung und Verlauf 2/4

Stand: Version 6 08.12.2015

Anhang

Name Kind:
" | I O O A O O
NN Behandlung 2/3
—— Geburtstag: Kiinik: Nr:
IHIIHIHH 1 1 e O O O O
1. Prophylaktische Medik t nein [ ja O 10. Sonstige Medikamente nein [ ja [
Vitamin K : nein  ja oral im.  iv. s.C. Acetylcystein  []  Hydrocortison [] Omeprazol O
O o - O O O O Ambroxol [0  ibuprofen [0  Phosphat O
Teicoplanin/Vanco zur Sepsis-Prophylaxe | Vorpcocbone } O Ca-Gluconat []  Indomethacin [] Prednisolon [
Fluconazol zur Pilzsepsis-Prophylaxe : : O Ca-Glycerolph. [] Insulin O Ranitidin O
Indomethacin zur Prophylaxe der IVH extfeld O Calcium O  L_Thyroxin O Sildenafil O
Erythropoeitin zur Anémie-Prophylaxe : j O Ca-Phosph. Od Na-Gluconat [ Ursodesoxych.-Séure O
D| I I I I I I I I I I I I I I | | Dexamethason  []  Na-Glyceroph. [] Vitamine-nichto  []
Eisen [0  Na-bicarbonat [] Zink O
2. Antibiotische Therapie nein [ ja O Glucose O nNac O Kalium/KClI O
Amikacin O Clarithromycin ] Meropenem O E]I | I I I | I | | I l | I [ | I |
AmphotericinB  [] Erythromycin ~ [] Mgﬁlro)nidazol O
AmpilAmoxicilin - []  |Flocloxacill. O  |Mezlocillin (| 11. Probiotika nein [0 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 ~ []  |Imipenem  [] robramyin O o= Ol | | [ [ [ | [ [ [ [ [ [ [ | ]|]
Cefuroxim O Linezolid O Vancomycin O
2 12. Impfungen (stationir) nein [ ja O
o L] | 1| | | | | &% efach-Impfstoff (TOP;HiB,IPV,HB) O
3. Katecholamin-Therapie nein [J ja O Pneumokokken-Konjugat O
Dopamin O Dobutamin  [] RSV passiv (Palivizumab) O
Noradrenalin O Adrenalin O Rotaviren: - Rotarix O
4. Analgetika u. Sedativa nein [ ja O - RotaTeq O
Paracetamol [ Midazolam O |Piritramid O I:ll | I I I | I | | I l | I l | I |
Morphin O Fentanyl O [sulfentani []
Thiopental O Phenobarbital [  |Propofol O 13. Medik. Wg. NW abgesetzt? nein [ ja [
Pentobarbital  [] Chloralhydrat [0 |Diazepam [J | I | I I I | I | |wg.| l | I I | I |
Andere O 14. Zentr.-vendse Katheter nein [0 ja O
S]] L] Katheterart: ~ zvK [ Nk O Silastik (]
5. Surfactantgabe nein [J ja O [ Komplikationen?: I | | I | | I | I | |
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 [J ja O = Extremitatennekrosen? nein [ ja O
Furosemid (Lasix) O 16. Nahrungsaufbau
Hydrochlorothiazid O Beginn Nahrungsaufbau am wl
Spironolacton (Aldactone) O Erstmals vollstandig oral (150 mi/kg) L
7. Inhalative Medikamente nein [J a O Anzahl der Tage mit iv-Zugang Tage
Salbutan?ol O Budesonid [] Atro.vent (| T wihrend
Furosemid O Sultanol O Flutide O Nahrung des Aufenth.
NO O Pulmicort O Muttermilch I P—— 0 v e
|:|| I | I I I | I | | I | | | | Spenderinnenmilch [ nicht ¢ [J thentrabine
8. Transfusi “bitte ausfillen”  nein [] ja O FG-Nahrung (z.B. HUO) [ @ cireichen O
Keine 1x  2x 3x  Anzahlbei>3x: Pre-Nahrung I e 5 | it ool
Blut (EK): O O O O X Nahrungszusitze : O O
FFP: - O O O O Zusatze auf Station:
TK: - 0O 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 Zusatze !
ibe Eingabe Monitor korr. Eingabe
Coffein [] Theophyllin [] Doxapram  [] I iszufill ‘FBzVG

Da(enbogen des Kindes bitte ausfillen und zusammen mit dem Bogen 3 (griin)

g ohne wieder

Kllnlk fiir Kinder und Junondmcdlzln. Prof. Dr. W. Gopel, 23538 Liibeck

des Kindes an die Studienzentrale senden.:

Blnl nlchl ubcr dlo Boulchnung FB2V6 llcmpolnl

.Hlermlt bestatlge ich die F Rlchtlgke:t der Angaben
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Anhang

A.3 Fragebogen Perinatale Versorgung und Verlauf 3/4

Stand: Version 6 08.12.2015

Name Kind:
8 L
‘GNN Verlauf 3/3
Geburtstag: Klinik: Nr.:
RN L) e | e
1. Sauerstoffzufuhr nein [ ja [
Beginn : . . Wenn das Kind mit O2-Bedarf entlassen wurde, dann entspricht
Endg. Beendigung: . . < "Endg. Beendigung" dem Entlassungsdatum
Sauerstoffbedarf bei Entlassung? nein [ ja O T Eraronie TNEC R iacions
2. Atemhilfe nein [0 ja O ¢ nein ja vor72h nach 72h
CPAP O 0 :  Pneumonie: oo 0O O
CPAP mit Beatmungshiiben (nasal/pharyngeal) O O € NEC Il / Il (auchohneop):  [] []
HFO - CPAP {Endg. Beendigng. dieser Atemhilfen bitte! [ O 8. Schédelsonogramm nein [0 ja O
Highflow .. vtk oo SRR | Oz nein ja  Grad: | I n v
3. Beatmungsmodus nein [0 ja O ° wvH O o - 0O O Oa |
Konventionelle Beatmung (IMV; SIMV; etc.) O O Py O O
Hochfrequenzoszillation (HFO) O O 9. Hiiftsono nein [0 ja [
4. Tracheale Beatmungszeiten (+Beatmng.beiop) nein []  ja [] Hiiftgelenksdyspl. >= 2 nach Graf nein [ ja O
1. Beatmg. vom . . bis 10. Ophthalmol. Untersuchung nein [ ja O
2. Beatmg. vom . @ bis : max. ROP-Stadium: I_I - Ziffern 0 bis 5; @ entspricht 0
3. Beatmg. vom . . bis . . 5 nein ja Datum: links rechts bds.
4. Beatmg. vom . . bis ; . Eevacizuznab og O O g
£ 5p.: Avastin| —
5. Beatmg. vom . . bis . . < Laser og O O 0O
6. Beatmg. vom : . bis . i 2 Kryo Oog O O 0O
7. Beatmg. vom ) ) bis . . 2 11. Apparatives Hérscreening nein [ ja O
A&
Endg. Beendigung jegl. Langzeit-Atemhilfe PR aric
(CPAP / tr. Beatmung / u. a.) . p unauffallig O auffallig O
Beatmung bei Entlassung? nein O ja O 12. Operationen nein [] ja O
5. Pneumothorax / PIE nein [ ja [ nein  ja Datum
nein ja PDA-OP O 0O i i
PIE O 0O NEC-OP o d 5 8
Pneumothorax mit Drainage O 0 Lebenstag FIP-OP O 0O : 5
- unter trachealer Beatmung O 0O VP-Shunt O O . .
- unter CPAP O 0 Herniotomie [ O . .
- Spontanatmung O a Sonst. OPs? O O . .
6. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nein [J ja O Art der OP (Freitext in Druckbuchstaben):
Beginn innerhalb 72h ? O O
1l Erreger in Blutkultur? [ O
Erreger-Nr.: Datum Erregernachweis: 13. BPD (nach Walsh, 35+0 bis 36+6 SSW) nein D ja D
1. Sepsis: - . . 02-Bedarf < 30% (moderat) O
2. Sepsis: - g ” 02-Bedarf > 30%, CPAP od. Beatmung (schwer) []
3. Sepsis: - . .
Andere Sepsiserreger: - 14. Entlassung/Verlegung (ohne Wiederaufnahmel)
Erregerkatalog:
kein Keimnachweis 00 00 "l Datum Entlassung: I I I . I I . I I |
Enterokokken ENT 34 Gewicht: | | Gramm
Enterobacter ENB 39 KU: ) I_,Cﬂ'l KL: y cm
Pseudomonas aeruginosa PAE 42
Staphyl. epidermidis KNS 32 nach Hause O
Staphyl. aureus SAU 31
Staphyl. Aureus Oxacillin resist. MRSA 51 Verlegt D - Grund:
E. coli ESBL bildend ESBL_ECO |50
Klebsialla ESBL bildend ESBL_KLE 53 Tod in Klinik [ - Grund:
E. feaciunv E. feacalis Vancomycin resist. VRE 52
Serratia SER 40
Listeria LMO 43
Candida CAN 46 1 Lot Eingabe Monitor korr. Eingabe
Gruppe B BST 33 I uszufille ‘ FB3V6 [ ‘ ’ ‘
B i oy i B ek T e
Datenbogen des Kindes bitte ausfillen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb) 'H’erm’t bestattge ich die R’Cht’gke” der Ang aben: '
nach rlegung ohne wieder des Kindes an die Studienzentrale senden.: | I
Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gépel, 23538 Liibeck ‘Name /Unterschrift (.d kum. Arzt / Arzti “l M

XXVII



Anhang

A.3 Fragebogen Perinatale Versorgung und Verlauf 4/4

Stand: Version 6 08.12.2015

. Name Kind:
P
SN  Voriauf nach Lt
Verlegung (4)
Geburtstaaq: Klinik: Nr.:
L L] LV L L) e [t ]
1. Sauerstoffzufuhr nein  [] jia_ [
Beginn : Wenn das Kind mit O2-Bedarf entlassen wurde, dann entspricht
Endg. Beendigung: Y- "Endg. Beendigung" dem Entlassungsdatum
Sauerstoffbedarf bei Entlassung? nein O l I
[2._Atemhilfe nein  []
CPAP O
CPAP mit Beatmungshiben (nasal/pharyngeal) O
HFO - CPAP Endg. Beendigng. dieser Atemhilfen bitte D la- Schédelsonogramm nein D ja DI
Highflow unten bei Punkt 4 angeben D nein ja Grad: | n m W
|3. Beatmungsmodus nein [ IVH O o - 0O O | O
Konventionelle Beatmung (IMV; SIMV; etc.) O pvL [0 O
Hochfrequenzoszillation (HFO) O I l
|4 Tracheale Beatmung * beior) nein []
1. Beatmg. vom . . bis |10. Ophthalmol. Untersuchung nein [ ja D|
2. Beatmg. vom g 5 bis max. ROP-Stadium: = Ziffern 0 bis 5 ; @ entspricht 0
3. Beatmg. vom . . bis nein ja Datum: links rechts bds.
4. Beatmg. vom @ i bis [Baevaciz‘usnab o0 O O Od
ISp.: Avastin
5. Beatmg. vom . . bis < Laser o0 O O Od
6. Beatmg. vom . . bis Kryo 00 O o O
7. Beatmg. vom bis b [&Apparatlves Hérscreening nein O ja O
Endg. Beendigung jegl. Langzelt -Atembhilfe T ——_—
(CPAP / tr. Beatmung / u. a.) i | unauffaliig O auffélig - [
Beatmung bei Entlassung? nein [0 ja O |12. Operationen nein [ ja [:ll
[ ] nein  ja Datum
PDA-OP o 4
NEC-OP O O
FIP-OP O 0O
VP-Shunt O O
Herniotomie [ [0
Sonst. OPs? O O
6. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nein O ja O Art der OP (Freitext in Druckbuchstaben):
Beginn innerhalb 72h ? (] [:]
1l Erreger in Blutkultur? O O
Erreger-Nr.: Datum Erregernachweis: I13. BPD (nach Walsh, 35+0 bis 36+6 SSW) nein [J ja DI
1. Sepsis: - p . 02-Bedarf < 30% (moderat) O
2. Sepsis: - . . 02-Bedarf > 30%, CPAP od. Beatmung (schwer) []
3. Sepsis: = . .
Andere Sepsiserreger: > |14. Entl g/Verlegung (ohne Wiederaufnahmel!) |
Erreger
|kein Keimnachweis 00 00 mn I | . | I I ) | I I
Enterokokken ENT 34 Gewicht: | Gramm
Enterobacter ENB 39 KU: ] cm KL: [l cm
Pseudomonas aeruginosa PAE 42
Staphyl. epidermidis KNS 32 nach Hause  []
Staphyl. aureus SAU 31
Staphyl. Aureus Oxacillin resist. MRSA 51
E. coli ESBL bildend ESBL_ECO  [50 Tod in Klinik [ - Grund:
|Kiebsialla ESBL bildend ESBL_KLE 53
E. feaciuny E. feacalis Vancomycin resist. VRE 52
Serratia SER 40
Listeria monocytogenese LMO 43 n L K Eingabe Monitor korr. Eingabe
Candida CAN 46 | auszufillen I FB4V6 ] |
Strepokoko Gruppe B BST 33 Bitte nicht liber die Bnulchnun FBA4V6 stempeln! = % Sl
VATermit bestatiae “ich’ die Rf'ﬁn k-e!;f.' der” Anaaben: — =1
Dalenbogsn des Kindes bitte ausfiillen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb) g
ach g ohne wieder des Kindes an die Studienzentrale senden.: I I
KIInIk fiir Kinder und Jugondmodlzln. Prof. Dr. W. Gépel, 23538 Liibeck Na / Unterschrift (dokum. Arzt / Arzti ) ]
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A.4 Einverstandniserklarung der Eltern

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

Einverstandniserklarung

Hiermit erklare/n ich/wir mein/unser Einverstandnis zur Teilnahme meines(r)/unseres(r)
Kindes(r)

geb. am

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

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — miindlich und schriftlich — Giber 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 daruber 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 dariber informiert, dass die enthommenen Proben ausschlieBlich in anonymisierter
Form zur Erforschung von Einflussfaktoren fur 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)
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A.5 Liste der teilnehmenden Perinatalzentren

Anhang

Liibeck | Kinder- und Jugendmedizin, UKSH Campus Libeck Ratzeburger Allee 160
Kassel | Klinikum Kassel, Kinderklinik -Neonatologie Ll\l/l1ci2c3hebergstrasse
Leipzig | Universitatsklinikum Leipzig, Klinik fur Kinder und Jugendliche LiebigstraBe 20a
Hannover | Kinderkrankenhaus auf der Bult J1a2nusz Korczak Allee
Hamburg | Altonaer Kinderkrankenhaus e.V. Bleickenallee 38
Aschaffenburg | Klinikum Aschaffenburg-Alzenau, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin Am Hasenkopf 1
Bielefeld Evangellschg§ Krankenhaus Bielefeld, Klinik fiir Kinder- und Grenzweg 10
Jugendmedizin
Diisseldorf | Universitat Disseldorf, Klinik fiir Allgemeine Padiatrie Moorenstral3e 5
Rostock | Klinikum Siidstadt Rostock, Abteilung fir Neonatologie Stidring 81
Essen | Universitatskinderklinik Essen HufelandstraBe 55
Berlin | Vivantes Krankenhaus Neukélln, Kinder- und Jugendmedizin Kormoranweg 45
St. Elisabeth Hospital, Klinikum der Ruhr Universitat Bochum, Klinik fiir .
Bochum | . . Bleichstr. 15
Kinder und Jugendmedizin
Dortmund | Klinikum Dortmund, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin BeurhausstraBe 40
Greifswald Ernst-Moritz Arndt Universitdt, Klinik & Poliklinik Ferdinand Sauerbruch
fiir Kinder- und Jugendmedizin StraBe
Hamburg | Asklepios Klinik Barmbek, Neonatologie Rilbenkamp 220
Hannover | Medizinische Hochschule Hannover, Kinderklinik | Carl Neuberg StraBe 1
Kéln Klinikum der Universitat zu K6In, Klinik und Poliklinik fur Allgemeine Joseph Stelzmann Str.
Kinderheilkunde, Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin 9
Stuttgart | Olgahospital Stuttgart, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin Kriegsbergstrale 62
Regensburg | Kinderklinik St. Hedwig Steinmetzstrasse 1-3
Saarbriicken | Klinikum Saarbriicken gGmbH, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Winterberg 1
Leverkusen | Klinikum Leverkusen, Klinik fir Kinder und Jugendliche 1A;n Gesundheitspark
Ménchen- Stadtische Kliniken Mdnchengladbach GmbH HubertusstraBe 100
gladbach
Magdeburg | Universitatskinderklinik Magdeburg, Perinatalzentrum Leipziger StraBe 44
Eutin | Ostholstein Kliniken, Kinderklinik Eutin JanusstraBe 22
Siegen | DRK Kinderklinik Siegen, Padiatrie WellersbergstraBe 60
Flensburg | Diakonissenkrankenhaus, Klinik fiir Kinder- u. Jugendmedizin KnuthstraBe 1
Itzehoe | Klinikum Itzehoe, Kinderklinik Robert-Koch StraBBe 2
Datteln | Universitdt Witten/Herdecke, Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln SDtrr.-FSnednch Steiner-
Heide | Westkistenklinikum Heide, Klinik fiir Kinder- u. Jugendmedizin Esmarchstr. 50
Universitatsklinikum des Saarlandes, .

Homburg Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin Kiberger Strafie 100
Dresden | Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Neonatologie u. Intensivmedizin | Fetscherstrasse 74
Minster | Kinderklinik der Westfalische Wilhelms Universitat Miinster Albert Schweitzer

StraBe 33
Kiel | UKSH Campus Kiel, Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie Schwanenweg 20
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Niirnberg | Klinikum Nimberg Stid, Zentrum fiir Neugeborene, Kinder u. Jugendliche | Breslauer StraBe 201
Mannheim | Klinikum Mannheim, Kinderklinik Igeodor Kutzer-Ufer
Tdbingen Umvgrsnatskllmk fir Kmder— und Jugendmedizin Tlbingen, Calwerstr. 7
Abteilung Neonatologie
Wuppertal Helios K||n|I§ Wuppertal, Zentrum fiir Kinder und Jugendmedizin, HeusnerstraBe 40
Neonatologie
Frankfurt | Bilirgerhospital, Verein Frankfurter Stiftungskrankenhéuser, Neonatologie | Nibelungenalle 37-41
Schwerin | HELIOS Klinik Schwerin Wismarsche Str. 397
Aachen Un|v.er5|tatskl|n|kum. Aachen, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Pauwelsstr. 30
Sektion Neonatologie
Coesfeld | St. Vinzenzhospital, Kinder und Jugendklinik Slidring 41
Bonn | St. Marienhospital Bonn Robert-Koch Stral3e 1

Halle (Saale)

Universitatsklinikum Halle, Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin

Ernst-Grube StraBe 40

Kliniken der Stadt Koln, Kinderkrankenhaus Amsterdamer StraB3e -

Amsterdamer Strale

K6In Neonatologie 59
Neuburg/Donau | Klinikum St. Elisabeth, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin w:ga Gnadenegg
. Georg August Universitat Gottingen, s
Gottingen Padiatrische Kardiologie und Intensivmedizin Robert-Koch 5tr.40
Freiburg Un|ver5|tats!<l|n|kum.FrelbL.Jr.g, Zentrum fir Kinder- u. Jugendmedizin MathildenstraBe 1
Neonatologie/Intensivmedizin
Bremen Klinikum Links der Weser GmbH, Klinik fir Kinder und Jugendmedizin, Senator WeBling-Str 1
Abt. f. Neonatologie und Pédiatrische Intensivmedizin gt
Detmold | Klinikum Lippe GmbH, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Rontgenstr. 18
Bonn | Universitatsklinikum Bonn (AGR), Zentrum fir Kinderheilkunde Adenauerallee 119
Miinster | St. Franziskus Hospital Miinster, Neonatologie und Kinderintensivmedizin | Hohenzollernring 72
Diisseldorf Floren_lce.nghtmgale Kr.anken.hfaus, Kinderklinik/ Neonatologie KreuzbergstraBe 79
und padiatrische Intensivmedizin
Universitatsklinikum Jena, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, L
Jena , . Am Klinikum 1
Sektion Neonatologie
Erlangen | Universitatsklinikum Erlangen, Neonatologie LoschgestraBe 15
Ulm | Universitdtsklinikum Ulm, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin Eythstr. 24
Frankfurt | Universitatsklinik Frankfurt Theodor Stern-Kai 7
Berlin | Vivantes Klinikum am Friedrichshain Landsberger Allee 49
. \ . e St.-Johannis-
Niirnberg | Cnopf'sche Kinderklinik Niirnberg Mihlgasse 19
. Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen; Abteilung .
Miinchen | .. . . . o Ismaninger Strafe 22
fiir Neonatologie und Pad. Intensivmedizin
Paderborn | St. Vincenz Krankenhaus Paderborn Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin | Husener Straf3e 81
Wolfsburg | Klinikum Wolfsburg SauerbruchstraBe 7
Osnabriick C”hns.tllches Kinderhospital Q§nabruck GmbH Zentrum Johannisfreiheit 1
fir Kinder- und Jugendmedizin
Augsburg | Klinik fiir Kinder und Jugendliche, Josefinum Augsburg KapellenstraBe 30
Duisburg | Sana Kliniken Duisburg GmbH Zu den Rehwiesen 9
Deggendorf | DONAUISAR Klinikum Perlasberger Str. 41
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