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1 Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 FrGhgeborene

Die WHO definiert Frihgeborene als alle Kinder mit einem Gestationsalter von
weniger als 259 Tagen (post menstruationem), also alle Kinder, die vor Vollendung
der 37. Schwangerschaftswoche (SSW) geborenen werden (WHO, 1977). Die
Grenze zwischen palliativer Versorgung und kurativem Behandlungsansatz eines
Frihgeborenen befindet sich in einer Grauzone zwischen der vollendeten 22. und
der vollendeten 24. SSW. Diese Grenze wird international unterschiedlich gezogen
und muss oft auch individuell fur jedes Kind und gemeinsam mit den Eltern
festgelegt werden (Guillén et al., 2015; Buhrer et al., 2020).

Gemalf der WHO erfolgt die Einteilung Frihgeborener mittels des Geburtsgewichts.
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht von weniger als 2500 g werden den Low
Birth Weight infants (LBW) zugeordnet, Kinder von weniger als 1500 g werden als
Very Low Birth Weight infants (VLBW) und Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht
unter 1000 g als Extremly Low Birth Weight infants (ELBW) bezeichnet (DIMDI,
2019).

Jedes Jahr werden weltweit ca. 15 Millionen Kinder vor der 37. SSW geboren. Das
entspricht einer Frihgeborenenrate von ca. 11 %. Dabei zeigen sich grofRe
regionale Unterschiede. Mehr als 80 % der Fruhgeborenen werden in Asien und in
Teilen Afrikas geboren. Wahrend die Frihgeborenenrate in Nordafrika ca. 13 %
betragt, liegt sie in Europa bei ungefahr 9 % (Chawanpaiboon et al., 2019).

In Deutschland werden jahrlich ca. 60.000 Kinder vor der 37. SSW entbunden; das
entspricht einem Anteil von ca. 8 % aller Neugeborenen. Hiervon werden ungefahr
11.000 Kinder vor der 32. SSW geboren, was nur ca. 1,5 % aller Neugeborenen
entspricht (IQTIG, 2020). Jedoch tragen diese sehr kleinen Friihgeborenen einen
erheblichen Teil zur neonatalen Mortalitat und Morbiditat bei, welche umso hoéher
sind, je niedriger das Gestationsalter ist (Manuck et al., 2016).

Frahgeburtlichkeit kann anhand ihrer Ursachen in zwei Gruppen eingeteilt werden.
Auf Grund einer Praeklampsie, fetaler Wachstumsverzdégerung oder maternaler
Hypertension kann eine iatrogen verursachte Frihgeburt notwendig werden. Die
spontane Fruhgeburtlichkeit zeichnet sich durch einen frihen, vorzeitigen

Blasensprung oder eine Zervixeroéffnung vor der 37. SSW aus (Ada et al., 2017).
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Die starksten individuellen Risikofaktoren einer Schwangeren ein frihgeborenes
Kind zu bekommen, sind jedoch voraus gegangene Fruhgeburten und eine
Praeklampsie (Ferrero et al., 2016). Weitere relevante Risikofaktoren flr
Fruhgeburtlichkeit stellen eine Placenta praevia, ein Amnioninfektionssyndrom,
eine Mehrlingsschwangerschaft und ein Diabetes mellitus der Schwangeren dar
(Souza et al., 2016). Ein extrem junges (<20 Jahre) oder alteres (>35 Jahre)
maternales Alter kann sich ebenfalls pradisponierend auf eine Geburt vor der 37.
SSW auswirken (Jiang et al., 2018).

Komplikationen auf Grund einer FrUhgeburtlichkeit stellen weltweit eine der
fuhrenden Todesursachen von Kindern unter 5 Jahren dar (UN IGME et al., 2020).
Zu diesen Komplikationen gehoren beispielsweise eine Sepsis, eine
intraventrikulare Hamorrhagie (IVH), eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC),
Fltterungsprobleme, ein Atemnotsyndrom (ANS) und eine bronchopulmonale
Dysplasie (BPD) (Manuck et al., 2016).

Im Laufe der Kindheit und des Erwachsenenlebens haben ehemalige VLBW bzw.
ELBW infants haufiger einen erhdhten Blutdruck (de Jong et al., 2012), eine gestorte
Insulin-Sensitivitat (Hofman et al., 2004; Hovi et al.,, 2007) und eine verringerte
Lungenfunktion (Kotecha et al., 2013; Saarenpaa et al., 2015) als gleichaltrige
Termingeborene. Diese Risikofaktoren kdnnten im Verlauf des Lebens chronische

Erkrankungen begunstigen.

In dieser Arbeit werden vor allem kurz- und langfristige pulmonale Outcome-
Parameter von Friuhgeborenen untersucht, wie beispielsweise der postnatale
Sauerstoffbedarf und die Einsekundenkapazitat (FEV 1) im Kindesalter. Es werden
sowohl klinische als auch genetische Daten herangezogen, um eine verringerte
Lungenfunktion moglichst frih zu detektieren und einem weiteren Abfall der

Lungenfunktion entgegen wirken zu kénnen.
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1.2 Handgriffkraft

Die Handgriffkraft ist die Kraft, die durch die gemeinsame Aktivierung der
oberflachlichen und tiefen Hand- und Unterarmmuskeln wahrend des Greifens
entsteht (Koley und Kumaar, 2011). Das Messen der Handgriffkraft ist eine
einfache, gunstige und verlassliche Methode, um die maximale willkurliche Kraft der
Hand zu ermitteln (Bohannon, 2015; Riviati et al., 2017). Dabei korreliert die
Handgriffkraft auch mit der Muskelkraft in anderen Korperregionen, wie
beispielsweise der Beinmuskelkraft, und stellt somit einen validen Marker der

generellen Muskelkraft des Korpers dar (Bohannon et al., 2012; Riviati et al., 2017).

Weiterhin weist die Handgriffkraft Zusammenhange mit anderen Parametern auf.
Einige Arbeiten konnten zeigen, dass bei Erwachsenen eine verminderte
Handgriffkraft mit einem erhohten allgemeinen Mortalitatsrisiko assoziiert ist
(Cooper et al., 2010; Ortega et al., 2012; Leong et al., 2015; Celis-Morales et al.,
2018; Farmer et al., 2019). Viele dieser Arbeiten finden aullerdem eine inverse
Assoziation zwischen der Handgriffkraft und der Mortalitat durch kardiovaskulare
Erkrankungen (Leong et al., 2015; Celis-Morales et al., 2018; Farmer et al., 2019).
Ebenfalls haufig untersucht ist der Zusammenhang zwischen der Handgriffkraft und
respiratorischen Parametern, wobei auch hier eine niedrige Handgriffkraft mit
pulmonalen Einschrankungen bzw. einer erhohten Mortalitat durch respiratorische
Erkrankungen assoziiert ist (Strand et al., 2016; Celis-Morales et al., 2018; Kanai et
al., 2020). Auch eine Assoziation zwischen der Handgriffkraft und mehreren
Tumorerkrankungen ist beschrieben (Celis-Morales et al., 2017).

Dies bedeutet, dass das Messen der Handgriffkraft eine gute Screening Methode
darstellt, um die Menschen zu identifizieren, die ein erhdhtes Risiko fur Mortalitat im
Allgemeinen oder fur diese Erkrankungen im Speziellen haben (Cooper et al.,
2010). Leong et al. erklaren, dass die Handgriffkraft sogar ein starkerer Pradiktor
fur Mortalitat im Allgemeinen und Mortalitat durch kardiovaskulare Erkrankungen ist
als der systolische Blutdruck (Leong et al., 2015). Zu einem ahnlichen Ergebnis
kommen Ortega et al., die die Handgriffkraft als ahnlich guten Pradiktor fur die
Mortalitat im Allgemeinen halten, wie die gut etablierten Risikofaktoren BMI und
Blutdruck (Ortega et al., 2012). Auch Celis-Morales et al. zeigen, dass das
HinzuflGgen der Handgriffkraft zu einem bestehenden offiziellen Risikoscore

(bestehend auch Alter, Geschlecht, Diabetes, BMI, systolischer Blutdruck und
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Nikotinabusus) die Vorhersagegenauigkeit des Scores fur die allgemeine Mortalitat
und die Mortalitat durch kardiovaskulare Erkrankungen verbessert (Celis-Morales
et al., 2018). Da sich eine starkere Handgriffkraft protektiv auf das Mortalitatsrisiko
auswirkt, kdnnen Menschen mit einer verminderten Handgriffkraft von praventiven
Interventionen, wie beispielsweise einem gezielten Muskeltraining, profitieren
(Cooper et al., 2010; Tikkanen et al., 2018).

Die Einschatzung der Muskelkraft kann neben dem Messen der Handgriffkraft auch
durch die Bestimmung anderer Parameter erfolgen. So werden vor allem bei alteren
Menschen haufig die Gehgeschwindigkeit, die Standbalance und die Fahigkeit vom
Stuhl aufstehen zu kdnnen getestet. Die in der Literatur am haufigsten verwendete
Methode und vor allem fur jungere Altersgruppen am aussagekraftigsten ist jedoch
die Messung der Handgriffkraft (Cooper et al., 2010). Auch Ortega et al. sehen die
Handgriffkraft neben der Extensionskraft im Knie als validesten Muskelkraft-Test an.
Aulerdem hat der Test der Handgriffkraft eine hohe Reliabilitat und kann ohne teure
Ausstattung durchgefuhrt werden (Ortega et al., 2012). Ibrahim et al. untersuchten
die Praktikabilitat der Bestimmung der Handgriffkraft im klinischen Alltag und kamen
zu dem Ergebnis, dass das Personal dafur schnell angelernt werden kann und das
Messen der Handgriffkraft einfach und unkompliziert in den klinischen Alltag

integriert werden kann (lbrahim et al., 2018).

Nach der Messung kann die Hohe der individuellen Handgriffkraft in Relation zu
einer Referenzpopulation eingeschatzt werden. Hierflir wurden in einer
kanadischen Studie Referenzwerte fur gesunde Menschen im Alter von 6 bis 79
Jahren heraus gearbeitet (Wong, 2016). Auch Leong et al. erarbeiteten in einer
prospektiven Kohortenstudie Referenzwerte fur die Handgriffkraft, die aufRerdem an
Alter, Geschlecht, Ethnie und sozio6konomisch unterschiedliche geografische
Regionen stratifiziert sind (Leong et al., 2016). Diese Anpassung ist gegebenenfalls
erforderlich, damit die Assoziation zwischen Handgriffkraft und dem untersuchten
Endpunkt nicht durch andere Storfaktoren, wie zum Beispiel das Alter (Chen et al.,
2020) und das Geschlecht (Mgbemena et al., 2019), beeinflusst wird.

Die Referenzwerte fur die absolute Handgriffkraft verandern sich mit dem Alter. So
steigt die Handgriffkraft in der Kindheit und Jugend an, erreicht im mittleren
Erwachsenenalter ca. zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr einen Peak und sinkt
anschlieBend wieder ab (Inskip et al., 2007; Yorke et al., 2015; Wong, 2016).

4
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Weiterhin ist eine hohere Handgriffkraft mit einem vermindertem Nikotinabusus,
einer vermehrten physischen Aktivitat, einer besseren Bildung und einem hoheren
BMI assoziiert (Strand et al., 2016). Der Zusammenhang zwischen der
Handgriffkraft und dem BMI wird in der Literatur allerdings verschieden interpretiert.
Wahrend Strand et al. eine hohere Handgriffkraft mit einem héheren BMI assoziiert
sehen, machen Wang et al. initial zwar die gleiche Beobachtung, berichten im
Verlauf jedoch bei adipdésen Probanden Uber einen beschleunigten Abfall der
Handgriffkraft Uber die Zeit (Wang et al., 2019). Die Arbeit von Celis-Morales et al.
zeigt, dass Probanden mit einer verminderten Handgriffkraft mit einer gréf3eren
Wahrscheinlichkeit adipds sind (Celis-Morales et al., 2018) und Farmer et al. sehen
uberhaupt keine Assoziation zwischen der Handgriffkraft und dem BMI (Farmer et
al., 2019).

1.3 Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) und polygenetische Risiko-
scores (PRS)

Nachdem 2003 die Fertigstellung der Entschllisselung des menschlichen Genoms
gelang, wurde im Jahr 2007 die erste GWAS durchgefuhrt. Sie umfasste ca. 1000
bis 5000 Probanden und fuhrte zur Entdeckung einiger Loci fur die haufigsten
komplexen Erkrankungen, zum Beispiel Koronare Herzerkrankung oder Morbus
Crohn (Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007). In den darauffolgenden
Jahren vergrof3erte sich die StichprobengrofRe kontinuierlich, sodass die aktuellen
GWAS als Metaanalysen mehr als 100.000 Probanden einschlieen und so einen
immer groBer werdenden Anteil der erblichen Ursache von Erkrankungen
erschlielRen (Torkamani et al.,, 2018). Das Ziel einer GWAS ist, die genetische
Struktur komplexer Merkmalsauspragungen, wie zum Beispiel Erkrankungen,
besser zu verstehen, damit Praventionen und Therapien optimiert werden kdnnen
(Visscher et al., 2017). Daflr werden in einer Kohorte mit einem gemeinsamen
Phanotypen bestimmte Allele detektiert, die sich signifikant von der Kontrollgruppe
unterscheiden, sodass auf eine Assoziation zwischen der gefundenen genetischen
Variante und dem Phanotypen geschlossen werden kann (Marigorta et al., 2018).
Dabei sollte nicht vergessen werden, dass sich eine komplexe Erkrankung dadurch
auszeichnet, dass das Risiko eine solche Erkrankung zu entwickeln nicht nur durch

eine genetische Pradisposition beglunstigt wird, sondern auch durch
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Umweltfaktoren und verschiedene Lebensweisen beeinflusst wird (Torkamani et al.,
2018). Aullerdem besteht bei einer sogenannten komplexen Erkrankung keine
direkte  Kausalitdt  zwischen der genetischen Variante und der
Merkmalsauspragung. Es werden sowohl unterschiedliche Phanotypen durch eine
genetische Variante hervorgerufen (Visscher et al.,, 2017), als dass auch ein
Phanotyp von tausenden genetischen Varianten determiniert werden kann.
Komplexe Erkrankungen haben somit eine polygenetische Ursache, wobei jeder
Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) oft nur einen sehr kleinen Effekt auf das
Risiko fur die Entwicklung der Erkrankung hat. Eine einzelne genetische Variante
ist dementsprechend nicht entscheidend; vielmehr ist eine gemeinsame
Betrachtung vieler Risikovarianten nétig, um diejenigen mit einem erhohten Risiko
zu identifizieren (Lewis und Vassos, 2020).

Die statistische Power einer GWAS ist unter anderem abhangig von der
KohortengrofRe, der Anzahl der getesteten SNPs, der Anzahl der detektierten und
unbekannten Varianten und ihrer EffektgroRe, der Allelfrequenz dieser Varianten
und vom Kopplungsungleichgewicht zwischen detektierten und noch unbekannten
genetischen Varianten (Visscher et al., 2017). Das Kopplungsungleichgewicht kann
unter Zuhilfenahme einer Referenzdatenbank dazu beitragen, eine Assoziation
zwischen einem detektierten Genotypen und einem unbekannten Genotypen
herzustellen, sodass im Anschluss an eine GWAS durch das Imputieren fehlender
SNPs die Anzahl detektierter SNPs vergrofRert werden kann (Visscher et al., 2017;
Marigorta et al., 2018).

Zur Gewahrleistung einer hohen Reliabilitdt in GWAS finden verschiedene
Mechanismen der Qualitatskontrolle Anwendung. Die Ergebnisse einer GWAS
mussen in einer zweiten unabhangigen Kohorte reproduzierbar sein, die Ethnie der
Referenzpopulation sollte moglichst ahnlich sein und klinische Kofaktoren, wie zum
Beispiel Alter, Lebensweise und Geschlecht, missen mit einbezogen werden, um
falsche Assoziationen und Abweichungen der Effektgrof3e zu vermeiden (Marigorta
et al., 2018). Weiterhin ist es wichtig, das multiple Testen bei GWASs zu
berlcksichtigen, um die Rate falsch positiver Ergebnisse mdglichst gering zu halten.
Dies gelingt durch die Anwendung der Bonferroni Korrektur (Marigorta et al., 2018).
Fir den Erfolg der GWASSs ist aul3erdem die studienlibergreifende Zusammenarbeit
und das Teilen der Ergebnisse unter den Wissenschaftlern ein wichtiger Faktor, da
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse im Wesentlichen von einer ausreichend

grolden Kohorte abhangig ist (loannidis et al., 2006; Visscher et al., 2017).
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Die Kombination aus GWAS und dem anschlielienden Imputieren kann zwar viele
SNPs erfassen, jedoch werden bei weitem nicht alle genetischen Varianten
detektiert. Der Ubergang zwischen GWAS und dem Whole Genome Sequencing
(WGS) ist flielRend. Der Unterschied liegt vor allem darin, dass das WGS eine
hdhere Dichte bei der Abdeckung der genetischen Varianten aufweist, daflir jedoch
grofliere Kosten verursacht, sodass das WGS aktuell noch wenig durchgefuhrt wird,
in Zukunft aber wahrscheinlich immer mehr an Bedeutung gewinnen wird (Visscher
et al., 2017).

Die Ergebnisse einer GWAS konnen anschlieBend dazu genutzt werden,
genetische  Pradiktoren  fur  Erkrankungen oder andere  komplexe
Merkmalsauspragungen zu generieren, indem fur einzelne Individuen
polygenetische Risikoscores (PRS) berechnet werden (Evans et al., 2009). Der
PRS entsteht durch die Summe aller gewichteten Risikovarianten eines Individuums
und beschreibt die Hohe des genetischen Risikos eines Probanden, ein bestimmtes
komplexes Merkmal oder eine bestimmte Erkrankung zu entwickeln (Lewis und
Vassos, 2020). Obwohl der Einsatz der PRSs im klinischen Alltag noch etabliert
werden muss und aktuell vor allem dazu beitragt, weitere Studien zu entwickelt
(Visscher et al., 2017), kdnnte dieses Wissen in Zukunft bei Entscheidungen helfen,
die Screening-Programme, Anderungen der Lebensweise und (praventive)

Therapien betreffen (Lewis und Vassos, 2020).

Tikkanen et al. haben in ihrer Arbeit eine GWAS mit Daten von uber 200.000
Probanden aus der UK Biobank durchgefuhrt und in einer ersten Analyse 101 SNPs
gefunden, die bei Erwachsenen mit der Handgriffkraft assoziiert sind. In einer
Replikationsanalyse mit einer zweiten, unabhangigen Kohorte konnten 64 der
initialen 101 SNPs bestatigt werden (Tikkanen et al., 2018). Zuvor hatten bereits
Willems et al. in einer GWAS mit einer etwas kleineren Kohorte 16 SNPs gefunden,
die mit der Handgriffkraft assoziiert sind (Willems et al., 2017).

Die detektierten Loci sind haufig direkt in oder in der Nahe von Genen lokalisiert,
die wichtig fur die Signaltransduktion im zentralen oder peripheren Nervensystem
sind oder in Verbindung mit der Struktur und Funktion von Skelettmuskelfasern
stehen (Willems et al., 2017). Eine gewebespezifische Anreicherung der Loci, die
mit der Handgriffkraft assoziiert waren, zeigt sich vor allem im Gehirn (Tikkanen et

al., 2018). Tikkanen et al. schlussfolgerten nach einer Mendelschen
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Randomisierung, dass eine erhohte Handgriffkraft sich protektiv auf eine koronare
Herzerkrankung und Vorhofflimmern auswirkt. Aullerdem berechneten sie einen
genetischen Risikoscore fur die Handgriffkraft, der unter anderem signifikant mit der
kardiorespiratorischen Fitness und einer allgemeinen Gesundheit assoziiert ist.
Eine inverse Assoziation liegt zum Beispiel fir die Gehgeschwindigkeit und die
Reaktionsgeschwindigkeit vor (Tikkanen et al., 2018). Farmer et al., die mit den
GWAS Ergebnissen von Willems et al. arbeiteten, zeigten eine Assoziation
zwischen einer verminderten Handgriffkraft und einem erhohten Risiko fur Mortalitat
im Allgemeinen und einer kardiovaskularen Mortalitat im Speziellen (Farmer et al.,
2019).

Da die genetische Komponente bis zu 56% der Handgriffkraft ausmacht (Zempo et
al., 2017), ist das Wissen um ein erhdhtes Risiko durch eine verminderte genetische
Handgriffkraft fir bestimmte Erkrankungen wichtig, um gegebenenfalls
Umweltfaktoren und die Lebensweise so zu modifizieren, dass eine verbesserte

Handgriffkraft erreicht werden kann.

1.4 Fragestellung der Arbeit

Ausgangspunkt dieser Arbeit sind die oben geschilderten Ergebnisse von Tikkanen
et al. Ein Grofteil der 64 SNPs, die in der GWAS von Tikkanen et al. bei
Erwachsenen mit der Handgriffkraft assoziiert sind, werden in dieser Arbeit bei
Frihgeborenen mittels einer Chip-Genotypisierung bestimmt. AnschlieRend wird
ein PRS fur die Handgriffkraft berechnet. Da in vielen Arbeiten eine Assoziation
zwischen der experimentellen Handgriffkraft und pulmonalen Einschrankungen
bzw. dem Mortalitatsrisiko durch respiratorische Erkrankungen bei Erwachsenen
dargestellt wird (Strand et al., 2016; Celis-Morales et al., 2018; Kanai et al., 2020),
untersucht diese Arbeit den Zusammenhang der Handgriffkraft auf genetischer

Ebene mit pulmonalen Outcome-Parametern bei Frihgeborenen.
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Folgende Fragestellungen sollen beleuchtet werden:

1. Gibt es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem PRS
fur die Handriffkraft und der experimentell bestimmten Handgriffkraft

Frahgeborener mit 5 Jahren?

2. Haben Termingeborene im Alter von 5 Jahren eine hohere experimentell

bestimmte Handgriffkraft als gleichalte Frihgeborene?

3. Haben Termingeborene eine bessere FEV1% als Frihgeborene?

4. Gibt es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem PRS

fur die Handgriffkraft und postnatalen pulmonalen Outcome-Parametern?

5. Gibt es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem PRS

fur die Handgriffkraft und der Lungenfunktion Frihgeborener mit 5 Jahren?
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2 Material und Methoden

2.1 Die GNN-Studie

Die GNN-Studie ist eine prospektive Kohortenstudie, die seit Januar 2009 die kurz-
und langfristige Entwicklung von sehr kleinen Frihgeborenen untersucht. Ziel der
Studie ist es, sowohl genetische Risikofaktoren als auch soziale, praklinische und
klinische Faktoren zu identifizieren und ihre Auswirkung auf klinisch wichtige
Endpunkte zu untersuchen, um gegebenenfalls praventiv handeln zu kdnnen. Diese
Endpunkte sind kurzfristige Outcome-Parameter wie zum Beispiel Tod,
Wachstumsretardierung oder bronchopulmonale Dysplasie (BPD) und langfristige
Outcome Parameter, wie die Kkorperliche und geistige Entwicklung der
Frihgeborenen im Alter von 2 und 6 Jahren.

Zwischen 2009 und 2016 haben 55 Kliniken (Studienzentren) Kinder in die GNN-
Studie eingeschlossen (Anhang 1). Flr diese Tatigkeit wurden die Mitarbeitende
der Studienzentren von einem Arzt/ einer Arztin der Studienzentrale in Libeck
geschult. AuRerdem findet in regelmafigen Abstanden ein Monitoring statt, bei dem
Mitarbeitende der Studienzentrale die von den Studienzentren erhobenen Daten auf
ihre Vollstandigkeit prufen.

Als Einschlusskriterien fur die GNN-Studie wurde ein Geburtsgewicht < 1500
Gramm und ein Geburtstermin vor Vollendung der 37. SSW definiert. Kinder, die
nach der Geburt in eine andere Klinik verlegt wurden, sind von der Studie
ausgeschlossen. Fur die Studienteilnahme mussen die Eltern aufgeklart sein und
eine unterschriebene Einverstandniserklarung der Eltern muss vorliegen (Anhang 2
und 3).

Von jedem Kind werden zu 3 festgelegten Zeitpunkten Daten erhoben.

Die erste Datenerhebung findet unmittelbar nach der Geburt wahrend des
Klinikaufenthaltes statt. Daftir wird der Dokumentationsbogen 1/3 zu den klinischen
Basisdaten ausgefullt (Anhang 4) und zusammen mit jeweils 2
Mundschleimhautabstrichen von Mutter und Kind an das Labor der Studienzentrale
verschickt. AufRerdem wird ein kurzes Stiuck der Nabelschnur bei -20 °C
eingefroren. Die Mundschleimhautabstriche und das Nabelschnurstick werden zur

Gewinnung der genetischen Daten genutzt. Nach Entlassung des Kindes werden
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auch die Datenerhebungsbdgen 2/3 und 3/3, die den Verlauf und die Therapien der

Kinder dokumentieren, ausgefillt und an die Studienzentrale gesendet (Anhang 4).

Wahrend der ersten finf Lebensjahre des Kindes werden die Eltern jahrlich gebeten
Kurzfragebdgen auszuflllen, die Fragen aus dem Elternfragebogen der KIGGS-
Studie (Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland)
enthalten. In der KIGGS-Studie, die 2007 das Robert Koch Institut publizierte,
wurden > 17.000 reifgeborene Kinder im Alter von 0-17 Jahre untersucht und ihre
Eltern mit Hilfe des KIGGS-Elternfragebogen befragt. Dieser Fragebogen enthalt
Fragen zu Ernahrung, sozialem Umfeld und Verhaltensweisen der Kinder und
wurde im Rahmen der KIGGS-Studie entwickelt und durchgefihrt.

Im Alter von 2 Jahren erfolgt eine ambulante Wiedervorstellung der Kinder, die
durch die Studienzentren durchgefuhrt wird.

Nach 5 bis 6 Jahren werden die Kinder erneut von einem aus Libeck entsendetem
Team untersucht. Hierbei werden anthropometrische Daten und die Vitalparameter
erhoben und es werden eine Spirometrie, ein Seh- und ein Hortest, ein Test zur
Erhebung der motorischen Fahigkeiten (Movement Assessment Battery for
Children-2) und ein Entwicklungstest (Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence- lll) sowie ein arztlicher Fragebogen zu Krankheiten durchgeflhrt.

Zur Einhaltung des Datenschutzes wurden zwei voneinander unabhangige
Datenbanken erstellt. Dabei ist die Datenbank mit den personenbezogenen Daten
nur Uber eine Identifikationsnummer mit einer pseudonymisierten Datenbank

verknUpft, die die klinischen Daten der Kinder beinhaltet.

Ein positives Ethikvotum der Studienzentrale Universitat zu Libeck vom 27.06.2008

(Aktenzeichen 08-022) und aller teilnehmenden Kliniken liegt vor.
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2.2 Arbeitsmaterialien

Einkanalpipette 0-10 pl
Einkanalpipette 10-100 pl
Einkanalpipette 100-1000 pl
Multipipette Plus + Adapter

Combitips 50 ml Plus 25

Biosphere Filter Tips steril 2-100 pl
Biosphere Filter Tips steril 100-1000 pl
Pipettenspitzen Filter Tip

Eppendorf- Hutchen 2 ml steril
Eppendorf-Hutchen Stander

Réhre 10 ml 100x16PP + Verschluss gelb
IKA ® Vortex Genius 3
Thermoschuttler TMix

Zentrifuge Rotanta 46 RSC

Zentrifuge 4- 16k

Klhlschrank 4 °C

Gefrierschrank -20 °C

NanoDrop

Disposable Scalpel steril
Einmalpinzette

Petrischalen steril

12

Eppendorf
Eppendorf
Eppendorf
Eppendorf
Eppendorf Biopur
Sarstedt

Sarstedt

Greiner Bio One
Eppendorf
NUNC (Denmark)
Sarstedt

Analytikjena
Hettich
Sigma

Feather

Paul Hartmann
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2.3 Chemikalien

Aqua dest. Ampuwa ® 10 m| Fresenius Kabi
Eiswasser
Gentra Puregene Tissue Kit Qiagen

- Cell Lysis Solution

- Puregene Proteinase K

- RNase A Solution

- Protein Preticipation Solution

- DNA Hydratation Solution
Protein Precipitation Solution Kit 350 ml Qiagen
Isopropanol
Ethanol (absolut/96- 100%)

2.4 DNA-Isolierung der Nabelschnurproben

Die DNA-Isolierung aus Nabelschnur-Material erfolgt groftenteils gemal des
Gentra Puregene Tissue Kit Protokolls der Firma QIAGEN.

Zunachst werden aus einer Nabelschnurprobe drei gleich groRe Nabelschnurstiicke
von ca. 100 mg erstellt. Die Haut der Nabelschnurstliicke wird mit einem Skalpell
entfernt, um die Wahrscheinlichkeit einer akzidentiellen Kontaminierung der DNA-
Probe mit Fremd-DNA zu minimieren. Nachdem alle drei Nabelschnuranteile klein
geschnitten worden sind, werden zwei Anteile in jeweils einem Aliquot zur Reserve
wieder eingefroren, wahrend der dritte Anteil der Nabelschnurprobe
weiterverarbeitet wird.

Als Erstes werden die 100 mg der kleingeschnittenen Nabelschnurprobe mit 3 ml
Cell Lysis Solution und 15 pul Puregene Proteinase K mit Hilfe eines Vortexgerates
in einem Rohrchen vermischt. Die Puregene Proteinase K ist sowohl eine Endo- als
auch eine Exonuklease die Nukleinsauren aus dem Zellkern freisetzt. Nachdem die
Ldsung uber Nacht bei 55 °C und einer Geschwindigkeit von 600 rpm im
Thermoschuttler inkubiert worden ist, wird ihr am nachsten Tag 13 ul RNase A
Solution hinzugeflgt. Die RNase A Solution fuhrt die hydrolytische Spaltung der

RNA herbei. Dafir muss der Reaktionsansatz erneut gut durch das Vortexgerat
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vermischt werden und bei 37 °C bei einer Geschwindigkeit von 600 rpm fur eine
Stunde im Thermoschuttler inkubiert werden. Anschlie®end wird der
Reaktionsansatz fir 3 Minuten im Gefrierfach abgekihlt, sodass danach die
Proteinfallung begonnen werden kann. Dazu wird 1 ml Protein Precipitation Solution
dem auf Eis stehenden Reaktionsansatz hinzugeflgt und im Anschluss durch das
Vortexgerat alles miteinander vermischt. Das folgende zehnminultige Zentrifugieren
bei 5000 rpm flhrt dazu, dass sich die Proteine in Form eines Pellets am Boden des
Roéhrchens sammeln, wahrend sich die DNA im Uberstand befindet. Dieser
Uberstand wird nun vorsichtig in ein anderes Rdhrchen Uberfihrt und die
Proteinfallung wird wiederholt. Nun wird ein neues Réhrchen mit 3 ml 100 %igen
Isopropanol vorbereitet, in das der DNA-Uberstand hinzugegeben wird. Durch
vorsichtiges Uber Kopf Schwenken wird die DNA in Form eines DNA-Fadens
ausgefallt. Mittels funfminutiger Zentrifugation bei 5000 rpm setzt sich der DNA-
Faden in Form eines Pellet am Boden des Réhrchens ab. Der Uberstand des
Réhrchens wird nun verworfen und das Rdhrchen kopflber auf einem sauberen
Papier vorsichtig abgetupft. Danach wird das DNA-Pellet mit 3 ml 70 %igem Ethanol
durchgespdult, um das DNA-Pellet zu waschen. Nachdem die Probe bei 5000 rpm
fur 5 Minuten zentrifugiert wurde, wird die Alkoholphase verworfen und das
Roéhrchen erneut kopfuber auf einem sauberen Papier abgetupft. Der Ethanol
Waschschritt wird wiederholt und danach das Roéhrchen Uber Kopf auf einem
sauberen Papier fir 2 Stunden an der Luft getrocknet. Je nach GroRe des DNA-
Pellets wird es mit 150 bis 1000 ul DNA Hydration Solution durchgespult und
anschlieend im Thermoschuttler bei 25 °C und einer Geschwindigkeit von 300 rpm
uber Nacht inkubiert.

Am nachsten Tag kann die Probe mittels Messung am NanoDrop mit DNA Hydration
Solution soweit verdunnt werden, dass die DNA-Konzentration der Probe zwischen
50 und 75 ng betragt.
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2.5 Chip-Genotypisierung

Fur die weitere Verarbeitung wurden die isolierten DNA-Proben in ein Labor nach
Kiel oder Koln verschickt, wo eine Chip-Genotypisierung durchgefihrt wurde. Die
Chip-Genotypisierung dient der Detektion und Analyse genomischer Varianten. Im
Labor in Kdéln wurde ein Chiptyp der Firma Affymetrix verwendet (Axiom® Genome-
Wide CEU 1 Array Plate 2), wahrend in Kiel ein Chip der Firma lllumina genutzt
wurde (Infinium® Global Screening Array-24 v1.0). Beide Chips haben eine
ahnliche Funktionsweise, weshalb im Folgenden als Beispiel der Illumina Chip

naher beschrieben wird.

Abbildung 1: lllumina Chip

Dieser Chip von lllumina weist 24 Felder auf, sodass mit einem Chip 24 Kinder
genotypisiert werden konnen. In jedem Feld sind > 640.000 auf Mikropartikeln
(beads) basierende SNP-Marker enthalten, die entsprechende SNPs in der
Probanden-DNA identifizieren kdnnen.

Da mehrere Chips gleichzeitig bearbeitet werden kdnnen, kdénnen bei ca. 1000
Probanden pro Woche Millionen von SNPs untersucht werden. Alle hierfir
notwendigen Arbeitsschritte umfassen 3 Tage. Zunachst findet eine isotherme
DNA-Amplifikation statt. Daraufhin wird die DNA enzymatisch fragmentiert, mit
Alkohol ausgefallt und wieder resuspendiert. AnschlieRend kommt es zur
Hybridisierung. Die ca. 3 um grof3en Mikropartikel, die auf den 24 Feldern des Chips
verteilt sind, sind mit einer Oligonukleotidsequenz versehen, die einem bestimmten

Gen zugeordnet ist und Hunderte bis Tausende Kopien dieses Gens tragt (Quelle:
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Bead Array Microarray Technology). Wenn die fragmentierte Probanden-DNA zu
der Oligonukleotidsequenz eines Mikropartikels komplementar ist, kommt es zur
Hybridisierung zwischen den beiden Strangen. Die Oligonukleotidsequenz ist so
konzipiert, dass die Hybridisierung an der Stelle einer gnomischen Variante stoppt.
Zur Identifizierung der hybridisierten Probanden-DNA wird im nachsten Schritt das
Verlangern und Farben durchgefuhrt. Dabei wird die hybridisierte
Oligonukleotidsequenz der Mikropartikel um fluoreszierende Nukleotide verlangert.
Farbe und Intensitdt des resultierenden Fluoreszenzsignals gibt Aufschluss
daruber, welche Allele des betreffenden SNPs vorliegen (Adler et al., 2013). Nach
einem Wasch- und Fixierschritt wird der Chip mit dem iScan System gescannt und
ausgelesen. Die resultierenden Dateien beinhalten die unterschiedlichen
Intensitaten der Chips. Diese Intensitatsdaten werden nun in Libeck vom Institut fur
Biometrie und Statistik mit dem Programm GenomeStudio visualisiert, indem sie in
Genotypen umgewandelt werden. Es werden alle Genotypen der einzelnen
Individuen an jedem SNP bestimmt. Dieser Vorgang wird Genotype Calling

genannt.

rs138601

253 686 457

Norm Theta

Abbildung 2: Genotype Calling mit dem Programm GenomeStudio: Darstellung eines SNPs mit guter
Qualitat

y-Achse: Signal intensity, x-Achse: Allele Frequency, Grine Punkte = weibliches Geschlecht, pinke Punkte =
mannliches Geschlecht, farbige Bereiche (rot, lila, blau) = einzelne Genotypen eines SNPs (2x homozygot, 1x

heterozygot), zugehdrige farbige Zahlen = Anzahl der Samples, die in diesem Bereich liegen und erfolgreich
zugeordnet werden konnten

AuBerdem wird eine 3 Ebenen umfassende Qualitatskontrolle durchgefihrt. Auf
Chip-Ebene werden qualitative Unterschiede zwischen den Chips untersucht,

wahrend sowohl auf Individuen- als auch auf SNP-Ebene Uberpruft wird, ob
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genugend SNPs von einem Kind oder genugend Genotypen von einem SNP
bestimmt werden konnten. Diese so genannte call rate sollte > 99% betragen. Auf
Individuen-Ebene wird aul3erdem bei eineiigen Zwillingen ein Zwilling aufgrund der
identischen DNA ausgeschlossen. Mittels einer Hauptkomponentenanalyse (PCA:
prinicipal component analysis) wird nach Kindern gesucht, deren Genom zu sehr
von der untersuchten Population abweicht. Diese werden von der
Weiterverarbeitung der Daten ausgenommen, da eine Diversitat der Population die
Genauigkeit des folgenden Imputierens beeintrachtigt und die Interpretation der
Ergebnisse erschwert. Weiterhin wird Uberpruft, ob das dokumentierte Geschlecht
mit dem genetischen Geschlecht Ubereinstimmt, um Fehler in der Datenbank und
eventuelle Vertauschungen der Nabelschnure bei der Geburt zu identifizieren. Auf
SNP-Ebene wird zudem Uberprift, ob die MAF ausreichend hoch ist und die SNPs

nur auf autosomalen Chromosomen liegen.

2.6 Imputation

Im Anschluss an die Chip Genotypisierung wird haufig eine sogenannte Imputation
(lat. imputare: Zurechnen) durchgefuhrt. Hierbei konnen fehlende oder nicht
bekannte SNPs aus benachbarten genotypisierten SNPs vorhergesagt werden,
wenn diese miteinander in einem hohen Kopplungsungleichgewicht (LD: linkage
disequilibrium) stehen, was bedeutet, dass sie mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit gemeinsam vererbt werden.

Fir die Imputation kdnnen in einer Referenzdatenbank (z.B. das HapMap Projekts
oder das 1000 Genom Projekt) hinterlegte Haplotypen verwendet werden (Naj,
2019). Haplotypen bestehen aus spezifischen Allelen oder SNPs, die so
miteinander verknupft sind, dass sie haufig zusammen auftreten. Nachdem die
Haplotypen der Individuen der Studienprobe geschatzt wurden, konnen die
fehlenden Genotypen mit Hilfe der passenden Haplotypen der Referenzdatenbank
imputiert werden (Howie et al., 2009; Marchini und Howie, 2010). Im Rahmen der
GNN-Studie wurden die Daten mit dem Software-Programm IMPUTEZ2 (Version
2.3.0 und 2.3.2) und der Referenzdatenbank 1000 Genome Project Phase 3
imputiert. Die Imputation erfolgte entweder in Kiel oder in Libeck durch das Institut

fUr Biometrie.
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Das Imputieren ermdglicht das Hinzufugen fehlender Daten und das Verbessern
von Fehlern, die bei dem sogenannten genotyping calling entstanden sind und somit
die Qualitatskontrolle nicht bestanden haben. Da diese Fehlerrate oftmals eher
gering ist, wird die Power hierdurch nicht ausschlaggebend erhoéht, jedoch kénnen
falsch positive SNPs identifiziert werden (Marchini und Howie, 2010). Die Power
einer Studie kann vor allem dann erhdht werden, wenn SNPs mit einer MAF von
<1% imputiert werden. Zusatzlich dient das Imputieren dem Fine-Mapping, indem
es zur hoheren Aufldsung einer bestimmten chromosomalen Region beitragt.
(Marchini und Howie, 2010). Auch die Durchfuhrung von Metaanalysen erleichtert
Imputation durch eine erhdhte Uberlappung genetischer Varianten, die in
unterschiedlichen Studien mit verschiedenen Chips genotypisiert worden sind (Naj,
2019).

FUr den Erfolg des Imputierens ist es wichtig, die genetische Diversitat zwischen
Referenz- und Studienpopulation moglichst klein zu halten (Marchini und Howie,
2010; Naj, 2019). AulRerdem flhren ein starkes LD, eine groRe Referenzdatenbank
und eine geringe Anzahl fehlender SNPs zu genaueren Ergebnissen der Imputation.
Da rare SNPs schwieriger zu detektieren sind als common SNPs, entstehen bei
einer geringeren MAF haufiger Fehler (Marchini und Howie, 2010).

FUr weitere Analysen ist es wichtig, dass die durch die Imputation entstandene

Unsicherheit der Genotypen mit einbezogen wird.

2.7 Bestimmung der Handgriffkraft

2.7.1 Bestimmung des PRS fur die Handgriffkraft

In einer genomweiten Assoziationsstudie bei Erwachsenen wurden in einer ersten
Analyse und einer zweiten Uberprifenden Replikationsanalyse 64 SNPs gefunden,
die mit der Handgriffkraft assoziiert sind (Tikkanen et al., 2018). In der von Tikkanen
et al. veroffentlichten Tabelle der 64 SNPs sind u.a. die Effektallele (= Risikoallele)
und Beta Werte der einzelnen SNPs angegeben (Anhang 5).

Im Rahmen der GNN-Studie wurden 52 dieser 64 SNPs bei 7072 Frihgeborenen
genotypisiert. 12 SNPs fehlten sowohl bei der Genotypisierung mit lllumina in Kiel

als auch mit Affymetrix in K&In (Anhang 6).
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Bei GWAS bzw. einer Chip Genotypisierung ist es wichtig, das multiple Testen zu
berlcksichtigen, um die Rate falsch positiver Ergebnisse mdglichst gering zu halten.
Dazu wird die Bonferroni-Korrektur angewendet, die eine genomweite Signifikanz
anstrebt. Die Bonferroni-Korrektur ist als ein P-Wert von 5x10-8 definiert, was einem
P-Wert von 0,05 dividiert durch 1 Millionen unabhangige Tests entspricht und das
Risiko jedes einzelnen Tests berucksichtigen soll (Marigorta et al., 2018).

Im Anschluss an die Chip Genotypisierung erfolgte die Bestimmung eines
polygenetischen Risikoscores (PRS) (= (poly-) genetischer Summenscore). Dieser
wird berechnet als eine gewichtete Summe aller Effektallele eines Individuums
(Chatterjee et al., 2016; Lewis und Vassos, 2020). Fir die Gewichtung der Allele
sind die Beta-Werte entscheidend. Sie ergeben sich als Regressionskoeffizienten
aus der GWAS von Tikkanen et al. und geben an, wie hoch der Einfluss des
Effektallels auf die Handgriffkraft ist.

Zur Berechnung des genetischen Summenscores wurde nun fur jedes Kind die
Anzahl der Effektallele eines SNPs mit dem Beta-Wert des jeweiligen SNPs

multipliziert, um dann diese Ergebnisse aller 64 SNPs zu addieren.

64

Z Anzahl Ef fektallelsypy X B Wertsypy

x=1

Aus diesen 7072 genetischen Summenscores konnten nun der Mittelwert und die
Standardabweichungen (SD) bestimmt werden, sodass eine in Abbildung 3
dargestellte Gau’sche Normalverteilung entstand. Alle 7072 genotypisierten Kinder
konnten nun gemal der Standardabweichung in drei Gruppen eingeteilt werden: <
- 1 SD (genetisch unterdurchschnittliche Handgriffkraft), - 1 SD bis + 1 SD
(genetisch  durchschnittlich Handgriffkraft) und > + 1 SD (genetisch
uberdurchschnittliche Handgriffkraft).
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400 Mittelwert = - 009
Std.-Abw. = 010
N=7072

300

200

Haufigkeit

100

-,060 -,040 -,020 ,000 020 040

Genetischer Summenscore "Handgrip"

Abbildung 3: Gaullsche Normalverteilung der genetischen Summenscores

2.7.2 Experimentelle Bestimmung der Handgriffkraft

Im Rahmen der Nachuntersuchung im Alter von 5 bzw. 6 Jahren wird seit Juni 2018
bei allen Kindern die Handgriffkraft mit dem digitalen JAMAR R Plus+
Handkraftmesser der Firmen Patterson Medical und Sammons Preston bestimmt.
Die hydraulische Version dieses Handdynamometers wird bereits seit > 40 Jahren
eingesetzt und misst die isometrische Maximalkraft der willkirlichen Finger- und
Unterarmmuskulatur.

Der Handkraftmesser besteht aus zwei bogenférmigen parallelen Handgriffen, die
durch zwei Kolben auf beiden Seiten miteinander verbunden sind. Komprimieren
die Kinder die beiden Griffe, zeigt das Display die maximal gemessene Kraft an und
kann anschlieBend durch den/ die Untersucher/in abgelesen werden. Um
unterschiedliche HandgroRen bericksichtigen zu kénnen, ist der Abstand der
beiden Handgriffe verstellbar, sodass 5 adjustierbare Griffpositionen zur Verfugung
stehen (Weidler, 2009). Alle teilnehmenden Kinder haben die kleinste GrofRe
verwendet.

Das Messen der Handgriffkraft mit dem digitalen Handkraftmesser soll in sitzender
Position, einer adduzierten Schulter in neutraler Rotationsstellung, einem bei 90 °

flektierten Ellenbogen, einem zwischen 0 und 30° dorsal flektierten sowie zwischen
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0 und 15° nach Ulna geneigten Handgelenk erfolgen (Fess und Moran, 1981). Die
Kinder hatten einen Versuch pro Hand und wurden wahrend der Kraftanstrengung

durch den/ die Untersucher/in motivierend unterstitzt.

Abbildung 4: JAMAR R Plus+ Handkraftmesser

Abbildung 5: JAMAR R Plus+ Handkraftmesser

2.8 Lungenfunktionsuntersuchung

Zur Prifung der Lungenfunktion wurde im Rahmen der Nachuntersuchung im Alter
von 5 bzw. 6 Jahren eine Spirometrie durchgefuhrt. Daftr wurde das PC- gesteuerte
Spirometer der Firma ndd Medizintechnik AG aus Zurich in der Schweiz verwendet,
das aus den beiden Bausteinen ,Easy on-PC Spirometrie System® und ,TrueFlow
Easy on-PC Sensor® besteht. Hiermit konnen einige Lungenvolumina und
verschiedene Lungenfunktionsparameter bestimmt und eine
Lungenventilationsstérung in Form einer Obstruktion oder Restriktion detektiert und

unterschieden werden.
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Das verwendete Spirometer kann ab einem Alter von 4 Jahren angewendet werden.
Der Erfolg der Messung hangt jedoch sehr vom Verstandnis und der Compliance
der Kinder ab. Deswegen wurde die Aufgabe den Kindern im Vorhinein gut erklart.
Aulerdem hatten die Kinder die Mdoglichkeit sich an die Nasenklemme zu
gewdhnen und das Atmen durch das Mundstuck auszuprobieren.

Die Durchfuhrung der Spirometrie beginnt mit einer normalen Atmung in Ruhe, um
die Atemfrequenz (AF) und das Atemzugvolumen (AZV) zu bestimmen. Danach
werden die Kinder dazu aufgefordert, zuerst maximal einzuatmen und direkt im
Anschluss langsam (nicht forciert) maximal auszuatmen, damit auch das
inspiratorische und exspiratorische Reservevolumen (IRV und ERV) und die
Vitalkapazitat (VC) determiniert werden kdnnen. Gleich danach sollen die Kinder
wieder maximal einatmen, die Luft kurz anhalten, um danach so schnell wie mdglich
(forciert) maximal auszuatmen. Somit kdnnen auch die Einsekundenkapazitat (FEV
1), die forcierte Vitalkapazitat (FVC), der Tiffenau- Index und die mittlere
Atemstromstarke bei einer in der Lunge verbleibenden Vitalkapazitat von 75 % bzw.
50 % bzw. 25 % (MEF 75/ 50/ 25 %) bestimmt werden.

Das Kind wurde wahrend der Durchfiuhrung von dem/ der Untersucher/-in und
seinen Eltern motivierend unterstitzt. AuRerdem verfigt das PC- gesteuerte
Spirometer Uber eine Bildschirmanimation, die den Kindern das Verstandnis
erleichtert und sie spielerisch dazu motiviert, qualitativ hochwertige Spirometrie
Werte zu erreichen. Abhangig von der Mitarbeit und der Ausdauer des Kindes

wurden zwischen 1 und 5 Versuche durchgefihrt.

.............

Versuch hinzu

Abbildung 6: PC-Spirometrie-System mit PC-Sensor
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2 Material und Methoden

2.9 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit SPSS (Version 25) durchgeflhrt. FUr den
deskriptiven Vergleich der Daten kamen bei kategorischen Variablen der Exakte
Test nach Fisher und bei intervallskalierten Variablen der T-Test bei unabhangigen
Stichproben zur Anwendung, wobei alle statistischen Tests zweiseitig durchgefuhrt
wurden. Die kategorischen Variablen werden im Kapitel Ergebnisse in Prozent bzw.
als absolute Anzahl angegeben. Die intervallskalierten Variablen werden als
Mittelwert +/- Standardabweichung angegeben. Im deskriptiven Vergleich wurde ein

Signifikanzniveau o von p < 0,05 angesetzt.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Die Kohorte

In die GNN-Studie wurden von Januar 2009 bis Dezember 2016 insgesamt 15812
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1500 Gramm eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt dieser Auswertung waren 7072 Frihgeborene bereits chip-genotypisiert.
Bei diesen Kindern konnte ein PRS zur Einschatzung der Handgriffkraft berechnet
werden. Von diesen 7072 Kindern nahmen 1115 Frihgeborene an der GNN-
Nachuntersuchung im Alter von 5 bzw. 6 Jahren teil. Eine zweite unabhangige
Kohorte bilden 158 termingeborene Kinder, die ebenfalls im Alter von 5 bzw. 6
Jahren nachuntersucht wurden. Da die Bestimmung der Handgriffkraft mittels eines
Handdynamometers erst im spateren Verlauf in die 5-Jahres-Nachuntersuchung
integriert wurde, liegen hierfir nur Daten von 213 frihgeborenen und 114

termingeborenen Kindern vor.

3.2 Klinische perinatale Daten

Eine Ubersicht klinischer perinataler Daten von Frilhgeborenen und
Termingeborenen ist Tabelle 1 zu entnehmen. Definitionsgemal besteht zwischen
Frihgeborenen und Termingeborenen ein grolder Unterschied bei den Variablen
Gestationsalter und Geburtsgewicht. Bei Fruhgeborenen ist die Wahrscheinlichkeit
fur Mehrlinge (p < 0,001, Exakter Test nach Fisher) und eine
Wachstumsretardierung (< 10. Perzentile) (p < 0,001, Exakter Test nach Fisher) im
Vergleich zu Termingeborenen signifikant erhoht. Die Geschlechterverteilung ist

unter beiden Studienpopulation gleich verteilt.
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3 Ergebnisse

Tabelle 1: Frihgeborene vs. Termingeborene: Perinatale Daten

Termingeborene Frihgeborene
n=158 n=7072

Gestationsalter 39,62 + 1,19 28,70 + 2,66
(Wochen)
Geburtsgewicht 3466 + 436 1058 + 303
(Gramm)
Geschlecht (%)

Junge 51,3 51,3

Madchen 48,7 48,7
Mehrling (%) 2,5 32,5
<10. P. (%) 4.4 18,5

In der nachfolgenden Tabelle 2 werden dieselben klinischen perinatalen Daten aus
Tabelle 1 unter Frihgeborenen verglichen, die entweder einen erhdhten (> + 1 SD),
verminderten (< - 1 SD) oder durchschnittlichen (- 1 SD bis + 1 SD) genetischen
Summenscore fur die Handgriffkraft haben. Die Variablen Geburtsgewicht und
Wachstumsretardierung weisen eine leicht positive Tendenz von - 1
Standardabweichung zu + 1 Standardabweichung auf, welche jedoch nicht
signifikant ist. Trotz geringer Abweichungen veranschaulicht Tabelle 2 eine

annahernde Gleichverteilung der Datensatze.

25



3 Ergebnisse

Tabelle 2: Friihgeborene: Perinatale Daten vs. genetischer Summenscore der Handgriffkraft

Genetischer Summenscore Handgriffkraft

n=7072
<-1S8D -1 SD bis + 1 SD >+ 18D
n=1103 n = 4926 n=1043
Gestationsalter 28,61 + 2,71 28,70 + 2,66 28,80 + 2,62
(Wochen)
Geburtsgewicht 1051 + 308 1058 + 303 1067 + 298
(Gramm)
Geschlecht (%)
Junge 50,0 51,5 51,7
Madchen 50,0 48,5 48,3
Mehrling (%) 32,1 32,3 33,5
<10. P. (%) 19,3 18,6 17,4

3.3 Genetischer Summenscore vs. experimentelle Bestimmung der Hand-
griffkraft

Von den 7072 Fruhgeborenen, bei denen ein genetischer Summenscore fur
Handgriffkraft berechnet wurde, wurde bei 213 Fruhgeborenen die Handgriffkraft im
Alter von 5 Jahren mit Hilfe eines Handdynamometers bestimmt. Diese
Untersuchung wurde erst im spateren Verlauf der Studie in die Nachuntersuchung
im Alter von 5 Jahren integriert, sodass die Fallzahlen noch gering sind. Die
Fragestellung einer mdglichen Assoziation des genetischen Summenscores der
Handgriffkraft mit der getesteten Handgriffkraft Frihgeborener im Alter von 5 Jahren
ist in Tabelle 3 veranschaulicht. Wider Erwarten verhalten sich bei der linken Hand
die mit dem Handdynamometer getestete Handgriffkraft und der genetischen
Summenscore gegengesetzlich. Auch bei der rechten Hand sind die
Handdynamometer-Testergebnisse bei einem hohen genetischen Summenscore
der Handgriffkraft kleiner als bei einem durchschnittlichen genetischen

Summenscore. Signifikant sind diese Unterschiede allerdings nicht.

Tabelle 3 ist auRerdem zu entnehmen, dass Fruhgeborene mit einem niedrigen

genetischen Summenscore fur die Handgriffkraft im Alter von 5 Jahren signifikant
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3 Ergebnisse

schwerer (20,51 kg) sind als Frihgeborene mit einer héherem genetischen
Summenscore (18,06 kg). Der p-Wert hierfur betragt 0,031 (T-Test).

Tabelle 3: Frihgeborene: Genetischer Summenscore vs. experimentelle Bestimmung der Handgriffkraft

Genetischer Summenscore Handgriffkraft

n=213
<-1S8D -1SD bis+1SD >+1SD
Linke Hand (kg) 7,04 + 1,91 7,01+ 2,20 6,73+ 2,03
Rechte Hand (kg) 7,17 + 1,83 7,47 + 2,27 7,31+ 2,22
5 J. Gewicht (kg) 20,51 + 4,65 19,15 + 3,56 18,06 + 2,72

3.4 Fruhgeborene vs. Termingeborene: Anthropometrische Daten, Hand-
griffkraft und FEV 1

Trotz der kleinen KohortengroRen konnen Tabelle 4 signifikante Ergebnisse
entnommen werden. Wahrend Frihgeborene im Alter von 5 Jahren im Mittel 19,25
kg wiegen und einen Kopfumfang von 50,72 cm haben, betragt das Gewicht
gleichaltriger termingeborener Kinder 20,30 kg und der Kopfumfang 51,20 cm. Die
p-Werte fur die Variablen Gewicht und Kopfumfang betragen beide 0,007 (T-Test).

FUr die Variable Korperlange finden sich keine Unterschiede.

Tabelle 4: Friihgeborene vs. Termingeborene: Anthropometrische Daten

Termingeborene Frihgeborene

n=114 n=213
5 J. Gewicht (kg) 20,30 + 2,56 19,25 + 3,73
5 J. Kopfumfang (cm) 51,20 + 1,34 50,72 + 1,63
5 J. Kdrperlange (cm)* 114,29 + 4,71 114,75 £ 5,90

* bei 2 Frihgeborenen fehlen Angaben zur Variable Kérperlange
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3 Ergebnisse

Die nachgestellte Tabelle 5 basiert auf 213 Frihgeborenen und 114
Termingeborenen, bei denen im Alter von 5 Jahren die Handgriffkraft mit Hilfe eines
Handdynamometers bestimmt wurde. Obwohl die Kohortengréfen klein sind, ist ein
signifikanter Unterschied der Handgriffkraft zwischen Termin- und Frihgeborenen
sowohl fur die rechte als auch die linke Hand auffallig. Wahrend Frihgeborene mit
der linken bzw. rechten Hand im Mittel etwa 6,98 kg bzw. 7,40 kg erzielten,
erlangten Termingeborene 7,93 kg bzw. 8,19 kg. Die dazugehoérigen p-Werte der
linken Hand von < 0,001 und der rechten Hand von 0,002 liegen unter dem
geforderten Signifikanzniveau a von 0,05. Folglich ist die experimentell bestimmte
Handgriffkraft von Termingeborenen grofer als die experimentell bestimmte

Handgriffkraft gleichaltriger Frihgeborener.

Tabelle 5: Frihgeborene vs. Termingeborene: Experimentell bestimmte Handgriffkraft

Termingeborene Frihgeborene
n=114 n=213
Linke Hand (kg) 7,93 + 1,91 6,98 + 2,13
Rechte Hand (kg) 8,19 + 2,09 7,40 + 2,19

Die folgende Tabelle 6 zeigt, dass Termingeborene (103,16 %) eine signifikant
bessere FEV 1 s in % vom Soll haben als Frihgeborene (87,96 %). Der p-Wert
betragt fur beide in der Tabelle aufgefuhrte Variablen < 0,001 (T-Test).

Tabelle 6: Frihgeborene vs. Termingeborene: FEV 1

Termingeborene Fruhgeborene
n=158 n=1115
FEV 1 Sekunde (I/s) 1,14 + 0,19 0,95 + 0,43
FEV 1 s (% vom Soll) 103,16 + 12,92 87,96 + 16,30
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3 Ergebnisse

3.5 Genetischer Summenscore der Handgriffkraft vs. postnatale pulmonale
Outcome-Parameter

Die folgende Tabelle 7 zeigt Dauer und Haufigkeiten postnataler pulmonaler
Behandlungsparameter sowie die Mortalitat in Abhangigkeit vom genetischen
Summenscore fur die Handgriffkraft der Frihgeborenen. Hierbei zeigt die Variable
Beatmungsdauer nur leicht abweichende Werte. Die gemeinsame Betrachtung von
Beatmungsdauer und CPAP-Dauer betragt sowohl bei Frihgeborenen mit
erhdhtem, vermindertem als auch durchschnittlichem genetischen Summenscore
im Mittel 30 Tage. Ahnlich geringe Abweichungen sind fir die Mortalitat zu finden.
FUr die Variable Anzahl der Tage an denen Frihgeborene Sauerstoff bedurfen
findet sich, trotz einer leichten Tendenz, kein signifikanter Unterschied zwischen
den Kindern mit einem niedrigen (25 + 65) bzw. hohen (23 + 36) genetischen
Summenscore fur die Handgriffkraft. Allerdings ist der allgemeine Sauerstoffbedarf
zwischen hohem und niedrigem Summenscore der Handgriffkraft signifikant
unterschiedlich. Wahrend Kinder mit einem durchschnittlichen (- 1 SD bis + 1 SD)
genetischen Summenscore der Handgriffkraft zu 78,3 % eine Sauerstoffzufuhr
erhielten, bedurften 81,0 % der Kinder mit einem niedrigen genetischen
Summenscore der Handgriffkraft (< - 1 SD) und nur 76,4 % der Kinder mit einer
hohen genetischen Summenscore der Handgriffkraft (> + 1 SD) Sauerstoff (< - 1
SD vs. >+ 1 SD p = 0,011, Exakter Test nach Fisher).
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3 Ergebnisse

Tabelle 7: Friihgeborene: genetischer Summenscore der Handgriffkraft vs. postnatale pulmonale Outcome
Parameter

Genetischer Summenscore Handgriffkraft

n=7072

<-18D -1SDbis+1SD >+ 18D
Beatmungsdauer 7,24 + 17,68 6,40 + 14,50 6,08 + 12,86
(Tage)
Beatmung oder 30+ 74 30 + 36 30 + 33
CPAP
(Tage)
Sauerstoffbedarf 25+ 65 24 + 37 23 + 36
(Tage)
Sauerstoffzufuhr 81,0 78,3 76,4
o)
(%, n/n) (893/1103) (3853/4921) (796/1042)
Mortalitat 3,6 3,6 3,3
(%)

* Bei einigen Kindern fehlen Angaben zu einzelnen Variablen. Deshalb sind bei der Variable Sauerstoffzufuhr
neben den Prozentwerten auch die Fallzahlen angegeben. Die Variablen Beatmungsdauer, Beatmung oder
CPAP und Sauerstoffbedarf sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Es fehlen bei 54 Kindern
Angaben zur Beatmungsdauer, bei 134 Kindern Angaben zu Beatmung oder CPAP und bei 36 Kindern Angaben
zu Sauerstoffbedarf.

3.6 Genetischer Summenscore der Handgriffkraft vs. Lungenfunktion
Frihgeborener im Alter von 5 bzw. 6 Jahren

Nachfolgend wird die Assoziation des genetischen Summenscores der
Handgriffkraft mit der Lungenfunktion frihgeborener Kinder im Alter von 5 Jahren
untersucht. Tabelle 8 ist zu entnehmen, dass Frihgeborene eine bessere FEV 1 s
in % vom Soll erzielen, wenn ihr genetischer Summenscore der Handgriffkraft
uberdurchschnittlich (89,86) anstatt unterdurchschnittlich (85,99) ist. Der p-Wert flr
diesen Vergleich betragt 0,029 (T-Test).
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3 Ergebnisse

Tabelle 8: Frihgeborene: Genetischer Summenscore der Handgriffkraft vs. FEV 1

Genetischer Summenscore Handgriffkraft
n=1115

<-1SD -1SD bis+1SD >+1SD
FEV 1 Sekunde (I/s) 0,92 + 0,21 0,96 + 0,49 0,94 + 0,21
FEV 1 sin % vom 85,99 + 16,06 87,94 + 16,42 89,86 + 15,81
Soll

FEV 1
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40
30
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10

FEV 1 (s in % vom Soll)

85,99 87,94 89,86
<-18D -18D bis+1SD >+18D
genetische Handgriffkraft
Abbildung 7: Friihgeborene: Genetischer Summenscore der Handgriffkraft vs. FEV 1

Die Fehlerbalken geben die jeweilige Standardabweichung an.

3.7 Sportliche Aktivitat

Die Eltern der Fruhgeborenen werden auch zur sportlichen Aktivitat ihrer Kinder
befragt. Die entsprechende Frage lautet ,Treibt Ihr Kind Sport? Hier sind alle Arten
von Sport im Verein oder aulerhalb eines Vereins, auller Sportunterricht in der

Schule bzw. aulder Bewegungsangebote im Kindergarten gemeint®.
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3 Ergebnisse

Tabelle 9 zeigt den Anteil der sportlich aktiven Frihgeborenen in Abhangigkeit des
genetischen Summenscores der Handgriffkraft. Wahrend nur 63,9 % der
Frihgeborenen mit einem niedrigen genetischen Summenscore sportlich aktiv sind,
treiben 65,8 % der Fruhgeborenen mit einem durchschnittlichen genetischen
Summenscore Sport und die Frihgeborenen mit einem hohen genetischen
Summenscore der Handgriffkraft geben sogar zu 69,6 % an Sport zu treiben. Trotz
einer Tendenz der deskriptiven Lageparameter ist der Unterschied nicht signifikant
(PRS < -1SD vs. PRS > + 1SD p=0,33; Exakter Test nach Fisher).

Tabelle 9: Friihgeborene: genetischer Summenscore der Handgriffkraft und physische Aktivitat

Genetischer Summenscore Handgriffkraft

n=1019
<-1SD -1 SD bis + 1 SD >+18D
Sport 63,9 65,8 69,6
(%, n/n) (92/144) (470/714) (112/161)

Tabelle 10 veranschaulicht nun die FEV 1 der Frihgeborenen in Abhangigkeit des
genetischen Summenscores der Handgriffkraft und der sportlichen Aktivitat.
Innerhalb der drei Subgruppen des genetischen Summenscores fallt vor allem der
Unterschied der FEV 1 zwischen sportlich aktiven und sportlich inaktiven
Frihgeborenen in der Gruppe mit einem durchschnittichen Summenscore der
Handgriffkraft auf. Wahrend die sporttreibenden Frihgeborenen mit einem
durchschnittichen Summenscore der Handgriffkraft eine FEV 1 von 88,54 %
zeigen, haben die sportlich inaktiven Frihgeborenen derselben Gruppe nur eine
FEV 1 von 85,76 % (,Sport ja“ vs. ,Sport nein“ p = 0.033, T-Test).
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Tabelle 10: Friihgeborene: FEV 1 in Abhangigkeit des genetischen Summenscores der Handgriffkraft und der

sportlichen Aktivitat

Genetischer Summenscore Handgriffkraft

n=1019
<-1S8D -1SD bis + 1 SD >+18D
Sportja Sportnein  Sportja Sportnein  Sportja  Sport nein
n=92 n=52 n =470 n =244 n=112 n =49
FEV 1 86,01 + 85,10 + 88,54 + 85,76 + 89,25 + 89,00 +
sin % 16,41 15,89 15,79 17,78 15,02 17,73
vom Soll
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4 Diskussion

4 Diskussion

In dieser Arbeit kann auf Basis der GNN-Daten eine signifikant positive Assoziation
zwischen einem hohen polygenetischen Summenscore der Handgriffkraft und einer
hdheren FEV 1 Frihgeborener im Alter von 5 Jahren gezeigt werden. Unmittelbare
postnatale pulmonale Behandlungsparameter zeigen mit Ausnahme der Tatsache,
ob generell ein Sauerstoffbedarf vorgelegen hat, keinen signifikant statistischen
Zusammenhang mit dem polygenetischen Summenscore der Handgriffkraft.
Auffallig ist, dass die Frihgeborenen der Gruppe mit einem hohen genetischen
Summenscore der Handgriffkraft ein signifikant niedrigeres Kérpergewicht haben
als die Kinder aus der Gruppe mit einem niedrigen genetischen Summenscore.

Im Vergleich von funfjahrigen Frihgeborenen mit gleichaltrigen Termingeborenen
zeigen die termingeborenen Kinder eine signifikant héhere Handgriffkraft und
FEV 1.

Wider Erwarten und entgegen bisherigen Studienergebnissen (Tikkanen et al.,
2018) ist der genetische Summenscore der Handgriffkraft in dieser Arbeit nicht mit
der experimentell bestimmten Handgriffkraft bei Fruhgeborenen im Alter von 5

Jahren assoziiert.

4.1 Handgriffkraft: genetischer = Summenscore vs. experimentelle
Bestimmung

Sowohl Tikkanen et al. als auch Farmer et al. konnten in einer GWAS
unterschiedlich viele SNPs identifizieren, die mit der Handgriffkraft assoziiert sind.
Eine Korrelation dieses genetischen Summenscores fur die Handgriffkraft und der
phanotypischen Handgriffkraft wurde in einer Sensitivitatsanalyse bzw. mittels
linearer Regression gezeigt (Tikkanen et al., 2018; Farmer et al., 2019). Diese Arbeit
kann einen solchen Zusammenhang jedoch nicht bestatigen. Vielmehr zeichnet sich
eine Tendenz zu einer inversen Assoziation vor allem bei der Griffkraft der linken
Hand ab. Aber auch bei der rechten Hand zeigt die Gruppe mit einem hohen
genetischen Summenscore eine niedrigere experimentell bestimmte Handgriffkraft
als die Gruppe mit einem durchschnittlichen genetischen Summenscore. Aufgrund

der kleinen Fallzahl von 213 Fruhgeborenen, bei denen die Handgriffkraft
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experimentell bestimmt wurde, kann bei diesen Daten jedoch von einer sehr
niedrigen statistischen Power ausgegangen werden. Im Gegenteil dazu konnten
sowohl Tikkanen et al. als auch Farmer et al. auf die Daten der UK Biobank
zuruckgreifen, die ca. 500.000 Teilnehmer im Alter von 40 bis 69 Jahren umfasst,
sodass ihre Power deutlich groRer war. Vorausgesetzt, die Assoziation zwischen
dem polygenetischen Summenscore und der experimentell bestimmten
Handgriffkraft ist altersunabhangig, ware es dementsprechend gut mdglich, dass
bei einer groReren Fallzahl auch bei den Frihgeborenen unserer Studie eine solche
Assoziation nachgewiesen werden kann.

Doch nicht nur die GroRe der Kohorte ist wichtig, auch die Anzahl der SNPs, die
zum polygenetischen Summenscore beitragen, spielt eine Rolle fur die
Aussagekraft des Scores. Wahrend in dieser Arbeit 52 genetische Varianten flr den
genetischen Summenscore berucksichtigt wurden, setzt sich der genetische
Summenscore in der Arbeit von Tikkanen et al. aus 64 SNPs zusammen (Tikkanen
et al., 2018). Ein groRer Kontrast dazu stellt eine aktuelle Studie von Khera et al.
dar, in der ein PRS fur Adipositas mit Uber 2 Millionen genetischen Varianten
berechnet und an Uber 300.000 Probanden angewendet wurde. Hierbei zeigte sich
eine deutliche Gewichts- und Risikozunahme uber die einzelnen Dezile des PRS
(Khera et al., 2019). Insofern ist es gut moglich, dass die Erblichkeit der
Handgriffkraft durch den polygenetischen Summenscore dieser Arbeit nur
unzureichend reprasentiert wird und die Vorhersagbarkeit dieses Scores durch eine

hdhere Anzahl von genetischen Varianten verbessert werden wurde.

Das Fehlen einer Assoziation zwischen dem polygenetischen Summenscore und
der experimentell bestimmter Handgriffkraft kdnnte in Teilen auch darin begrindet
sein, dass in dieser Arbeit die experimentell bestimmte Handgriffkraft als absoluter
Wert angegeben wird, wahrend in der Literatur oftmals die Angabe einer relativen
Handgriffkraft zur Vermeidung von Stoérfaktoren bevorzugt wird. So geben Garcia-
Hermoso et al. beispielsweise an, dass alle in ihre Metaanalyse eingeschlossenen
Studien die gemessene Handgriffkraft an den BMI bzw. das Korpergewicht
angleichen (Garcia-Hermoso et al., 2018). Gale et al. zeigen, dass die Handgriffkraft
deutlich mit der KorpergroRe korreliert (Gale et al., 2007), sodass Buckner et al.
schlussfolgern, dass groRere Menschen im Durchschnitt eine hdhere Handgriffkraft

haben (Buckner et al., 2019). Um den Storfaktor Kérpergrofie zu reduzieren, nutzen
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auch Tikkanen et al. in ihrer Metaanalyse die relative an Stelle der absoluten
Handgriffkraft (Tikkanen et al., 2018).

Zu einem gegenteiligen Ergebnis kommen jedoch Ho et al. Abhéngig davon, ob die
absolute Handgriffkraft oder die Handgriffkraft in Relation zur Korpergrof3e, zum
Kdrpergewicht oder zum BMI verwendet wird, stellen Ho et al. zumindest fur den
klinischen Nutzen keine wesentliche Veranderung der Assoziation zwischen
Handgriffkraft und Mortalitat fest. Es ist dementsprechend vollkommen ausreichend,
die Handgriffkraft als absoluten Wert anzugeben, um eine Vorhersage Uber das

gesundheitliche Outcome treffen zu kénnen (Ho et al., 2019).

Es bleibt aullerdem die Maoglichkeit, dass die experimentell bestimmte
Handgriffkraft nicht bei jedem Kind gemal der im Kapitel 2.2.4.2 erlduterten
Anweisungen (Fess und Moran, 1981) erhoben wurde. Zum Beispiel standen einige
Kinder wahrend der Untersuchung der Handgriffkraft, obwohl eine Messung im
Sitzen vorgesehen ist. AuBerdem war die Haltung des Arms haufig nicht
einwandfrei. Da das Alter der teiinehmenden Frihgeborenen und Termingeborenen
mit 5 bis 6 Jahren sich an der unteren Grenze aller moglichen Probanden bewegt
und die von den Herstellerfirmen veroffentlichte Bedienungsanleitung des JAMAR
plus Handkraftmessers Referenzwerte erst ab dem Alter von 6 — 7 Jahren
beinhaltet, ist es mdglich, dass einige Kinder entweder die Anweisungen nicht
vollstandig verstanden oder sie aufgrund mangelnder Motivation oder

Schuchternheit bei der Aufgabe nicht ihre Maximalkraft eingesetzt haben.

4.2 Fruhgeborene vs. Termingeborene

Dass Fruhgeborene bei Geburt ein geringeres Korpergewicht, eine geringere
Korpergrofle und einen kleineren Kopfumfang als Termingeborene haben, ist Teil
der Definition einer Frihgeburtlichkeit und wird in dieser Arbeit in Tabelle 1 noch
einmal veranschaulicht. Doch auch mit 5 bzw. 6 Jahren sind die Kinder, die nach
Vollendung der 37. SSW geboren wurden, signifikant schwerer und haben einen
groleren Kopfumfang als gleichaltrige Frihgeborene. Piemontese et al. und
Forsum et al. kommen zu dem Ergebnis, dass Frihgeborene sowohl am

errechneten Geburtstermin als auch im Alter von 5 Jahren bzw. im Alter von 4
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Jahren im Vergleich zu Termingeborenen ein geringeres Kdrpergewicht und eine
geringere Grole zeigen (Piemontese et al., 2013; Forsum et al., 2020). Ein
systematisches Review von Van de Pol und Allegaert analysiert, dass ehemalige
ELBW Fruhgeborene in allen Entwicklungsstadien wahrend der Kindheit und
Jugend im Vergleich zu gleichaltrigen Termingeborenen kleiner und leichter sind
und auRerdem einen kleineren Kopfumfang haben. Nach einer initialen Phase des
stagnierenden Wachstums kommt es in der Kindheit und Jugend zwar zu einem
Aufholwachstum, dieses ist aber oft unvollstandig und kann bis in das
Erwachsenenalter hinein reichen (Van de Pol und Allegaert, 2020). Niklasson et al.
gehen ebenfalls von einer schlechten initialen Wachstumsphase aus, die jedoch
durch ein anschlieBendes Aufholwachstum von ca. 4 — 7 Jahren ausgeglichen
werden kann, sodass die ehemals Frihgeborenen im Durchschnitt noch vor der
Pubertat eine entsprechende GroRe und ein entsprechendes Gewicht zur
termingeborenen Vergleichskohorte erreichen konnen (Niklasson et al., 2003).
Damit stehen die Ergebnisse der anthropometrischen Daten dieser Arbeit
insgesamt im Einklang mit den bisherigen in der Literatur verfligbaren Ergebnissen,
obwohl in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied zwischen der Kdrperlange
Frihgeborener und Termingeborener gezeigt werden konnte. Ob und wie schnell
die in diese Arbeit eingeschlossenen Frihgeborenen ein Aufholwachstum
bewaltigen, bleibt abzuwarten und sollte nach weiteren Zeitabstanden erneut

untersucht werden.

Des Weiteren zeigen Frihgeborene im Vergleich zu Termingeborenen signifikant
niedrigere Werte der Handgriffkraft. Wahrend 5- bzw. 6-jahrige Kinder, die vor der
37. SSW geboren wurden, mit der linken bzw. rechten Hand 6,98 kg bzw. 7,4 kg
erzielen, erreicht die termingeborene  Vergleichskohorte mit dem
Handdynamometer mit der linken bzw. rechten Hand 7,93 kg bzw. 8,19 kg. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen von Kuh et al., die eine Assoziation
zwischen einem hoheren Geburtsgewicht und einer hoheren Handgriffkraft im
spateren Leben fanden (Kuh et al., 2002). Passend hierzu zeichnet sich in Tabelle
2 der Trend ab, dass Fruhgeborene mit einem niedrigen genetischen Summenscore
der Handgriffkraft ein etwas niedrigeres Geburtsgewicht haben und etwas haufiger
mit einer Wachstumsretardierung zur Welt kommen als die Frihgeborenen mit einer
durchschnittlichen und vor allem mit einer Uberdurchschnittlichen genetischen

Summenscore der Handgriffkraft. Diese Tendenz ist jedoch nicht signifikant.
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Wahrend Rogers et al. zeigen kénnen, dass ELBW Fruhgeborene als Jugendliche
nicht nur eine verminderte Handgriffkraft haben, sondern auch eine verminderte
aerobe Kapazitat, eine verminderte Bein- und Sprungkraft und aul3erdem weniger
Liegestiutze schaffen, kdnnen Tikanmaki et al. eine verminderte Griffkraft und eine
geringere Anzahl an Liegestitzen auch bei spateren Frihgeborenen aufzeigen
(Rogers et al., 2005; Tikanmaki et al., 2016). Zahlreiche weitere Studien u. a. eine
grolde bevolkerungsweite Kohortenstudie in Schweden und eine Longitudinalstudie
mit Langzeitdaten aus Kindheit, Jugend und frihem Erwachsenenalter zeigen eine
verminderte Bewegungskapazitat und Agilitat bei ansonsten gesunden ehemaligen
Frihgeborenen im Vergleich zu gleichaltrigen Termingeborenen (Svedenkrans et
al., 2013; Robic Pikel et al., 2017).

Auch entwicklungsbedingte Koordinationsstérungen kommen bei Frihgeborenen
haufiger vor (Brown et al., 2015; FitzGerald et al., 2021). Eine australische Studie
ergibt, dass die motorische Entwicklung, inklusive der Ausbildung der Feinmotorik,
zwischen 10 und 13 Jahren umso beeintrachtigter ist, je friher das Kind auf die Welt

gekommen ist (Pitcher et al., 2012).

Bei weiterer Betrachtung der Unterschiede zwischen Frihgeborenen und
Termingeborenen fallt zudem auf, dass die FEV 1 (s in % vom Soll) Frihgeborener
mit knapp 88 % signifikant vermindert im Vergleich zu der FEV 1 Termingeborener
mit ca. 103 % ist. Dies entspricht einer Differenz von ca. 15 %. Auch dieses Ergebnis
findet sich in der Literatur wieder. So berichteten Kotecha et al. und Saarenpaa et
al., dass die FEV 1 im Vergleich zu Termingeborenen auch bei Frihgeborenen ohne
eine BPD vermindert war (Kotecha et al., 2013; Saarenpaa et al., 2015). Wahrend
Fruhgeborene ohne BPD ein moderates Defizit der FEV 1 von ca. -7,2 % zeigen,
haben Frihgeborene mit BPD grofiere Defizite der FEV 1 von bis zu 19 % (Kotecha
etal., 2013).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Fruhgeborene sowohl in den
Ergebnissen dieser Arbeit als auch in der Literatur im Vergleich zu
Termingeborenen auch noch nach vielen Jahren haufig kleiner und leichter sind und

eine geringere Handgriffkraft und FEV 1 haben.
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4.3 Assoziation des PRS der Handgriffkraft mit postnatalen pulmonalen
Outcome-Parametern bei Frihgeborenen
Wie bereits in der Einleitung erwahnt, ist in der Literatur vielfach eine Assoziation
zwischen Handgriffkraft und Mortalitat im Allgemeinen (Leong et al., 2015; Farmer
et al., 2019) und Handgriffkraft und pulmonalen Erkrankungen beschrieben (Celis-
Morales et al., 2018). Auch der polygenetische Summenscore der Handgriffkraft ist
mit der Mortalitat im Allgemeinen und weiteren verschiedenen spezifischen
Parametern assoziiert (Tikkanen et al., 2018; Farmer et al., 2019). Fuir
Neugeborene bzw. Fruhgeborene ist der Zusammenhang zwischen dem
genetischen Summenscore der Handgriffkraft und postnatalen pulmonalen
Outcome-Parametern jedoch noch nicht untersucht. Bis auf die Tatsache, ob die
Frihgeborenen postnatal Sauerstoff bendtigen oder nicht, zeigt sich in dieser Arbeit
jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem genetischen
Summenscore der Griffkraft und postnatalen pulmonalen Outcome-Parametern
oder der Mortalitat. Mit weniger als 4 % ist die Mortalitat allerdings ein eher selten
vorkommender Endpunkt, sodass die Moglichkeit besteht, dass dieser
Zusammenhang bei einer grof3eren Fallzahl signifikant wird. Andererseits ist es
auch modglich, dass die Assoziation zwischen Sauerstoffzufuhr und genetischem
Summenscore der Handgriffkraft nur zufallig signifikant ist, weil ein Fehler 1. Art
vorliegt und falschlicherweise die Nullhypothese abgelehnt wird. Obwohl die
anderen postnatalen pulmonalen Outcome Parameter keinen signifikanten
positiven Zusammenhang mit dem genetischen Summenscore zeigen, lasst sich
dennoch ein Trend in diese Richtung bei den Endpunkten ,Beatmungsdauer” und
»<Anzahl der Tage mit Sauerstoffbedarf® erkennen, sodass es mdglicherweise
lohnenswert ist, diese Zusammenhange in Folgestudien mit groReren Fallzahlen
und einer grof3eren Anzahl eingeschlossener SNPs im genetischen Summenscore

weiter zu untersuchen.

4.4 Assoziation des PRS der Handgriffkraft mit der FEV 1 im Alter von 5
bzw. 6 Jahren bei Friuhgeborenen

Die Einsekundenkapazitat (FEV 1) ist zum Messen der Lungenfunktion in Relation

zur physischen Aktivitat die am haufigsten verwendete Methode. Niedrige Werte
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konnen auf eine eingeschrankte Lungenfunktion durch eine Obstruktion der tieferen
Atemwege hindeuten (Spiegler et al., 2019).

Da Fruhgeburtlichkeit weitreichende Folgen auf die langfristige Lungenfunktion
haben kann (Kotecha et al., 2013; Martinez, 2016), ist es sinnvoll, Einschrankungen
in der Lungenfunktion so frih wie mdglich zu detektieren, um frihzeitig gegen
steuern zu kdnnen.

Der Zusammenhang zwischen der experimentellen Handgriffkraft und der
Spirometrie wurde schon von Son et al. und Chen et al. untersucht, wobei auch sie
eine positive Assoziation zwischen Handgriffkraft und Lungenfunktion erkennen
(Son et al., 2018; Chen et al., 2020). Allerdings sind viele der zu diesem Thema
durchgefuhrten Studien an alteren ProbandIinnen durchgefuhrt worden (Mgbemena
et al., 2019). Mgbemena et al. konnten eine Korrelation zwischen der
experimentellen Handgriffkraft und der Lungenfunktion auch bei jungen
Erwachsenen bestatigen (Mgbemena et al., 2019), wahrend Smith et al. eine
Assoziation einer hoheren experimentellen Griffkraft mit einer verbesserten
Spirometrie schon bei gesunden Jugendlichen feststellten (Smith et al., 2018).
Tikkanen et al. berechneten einen PRS fur die Handgriffkraft. Dieser zeigte sich
signifikant assoziiert mit der kardiorespiratorischen Fitness (Tikkanen et al., 2018).
Diese Arbeit stellt nun auch einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
genetischen Summenscore der Handgriffkraft und der FEV 1 bei ehemaligen
Fruhgeborenen im Vorschulalter heraus. Wahrend Frihgeborene, die einen sehr
niedrigen polygenetischen Summenscore der Griffkraft besitzen, eine FEV 1 von
~86 % vom Soll zeigen, haben Frihgeborene in der Gruppe mit einem hohen

Summenscore eine FEV 1 von fast 90 % vom Soll.

4.4.1 Physische Aktivitat zur Verbesserung der Griffkraft bzw. der FEV 1

Komplexe Phanotypen, wie beispielsweise die Handgriffkraft, haben im Gegensatz
zu monogenetischen Merkmalsauspragungen mit vollstandiger Penetranz nicht nur
eine genetische Ursache, sondern werden auch durch Umweltfaktoren und
Lebensweisen Dbeeinflusst (Torkamani et al, 2018). Wahrend das
Interaktionsmodell davon ausgeht, dass der PRS fur eine bestimmte Auspragung
durch verschiedene Umweltfaktoren beeinflusst werden kann, beschreibt das

additive Modell eine unabhangige Einflussnahme von genetischen Varianten und
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Umweltfaktoren auf das Erkrankungsrisiko (Lewis und Vassos, 2020). Unabhangig
davon, welches Modell richtig ist, scheint sich eine Optimierung der Umweltfaktoren
und der Lebensweise positiv auf das Erkrankungsrisiko auszuwirken. Insofern ist es
ein naheliegender Ansatz, Umweltfaktoren so zu verandern, dass sie zu einer
Optimierung der Griffkraft Frihgeborener fuhren, um so die allgemeine Fitness und
letztlich auch das pulmonale Outcome im spateren Leben zu verbessern.

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die darauf hindeuten, dass die Handgriffkraft
grundsatzlich positiv durch physische Aktivitat beeinflusst werden kann (Strand et
al., 2016; Celis-Morales et al., 2018; Tikkanen et al., 2018). Dabei kommen viele
Studien zu dem Schluss, dass auch altere Erwachsene durch gezielte
Interventionen (z. B. als Ernahrungsumstellung oder Muskeltraining) profitieren und
ihre Handgriffkraft verbessern kdnnen, um das gesundheitliche Outcome positiv zu
beeinflussen (Cooper et al., 2010; Ibrahim et al., 2018). Dieser Schlussfolgerung
widersprechen Buckner et al. mit der ,human baseline hypothesis“. Diese
Hypothese besagt, dass die Muskelkraft eines Erwachsenen zum Grolteil einer
anlagebedingten Ausgangsmuskelkraft entspricht, die durch ein mdgliches
Krafttraining nur  eingeschrankt  optimierbar  ist. Die untrainierte
Ausgangsmuskelkraft ist jedoch ein aussagekraftiger Biomarker des
gesundheitlichen Langzeit-Outcomes (Buckner et al., 2017). Zu einem ahnlichen
Schluss kommen auch Wang et al., da sie einen Zusammenhang zwischen einer
niedrigen Handgriffkraft und einer geringeren physischen Aktivitdt am
Ausgangspunkt ihrer Studie darstellen konnten. Im Verlauf der Studie wird die
Handgriffkraft nur wenig durch die physische Aktivitat beeinflusst (Wang et al.,
2019). Damit Uberein stimmen Rhodes et al., die bei alteren Frauen keine
Verbesserung der Handgriffkraft durch Krafttraining beobachten kbnnen (Rhodes et
al., 2000).

In einer weiteren Arbeit sehen Buckner et al. jedoch das Potential, eine hohe Basis-
Muskelkraft im friihen Leben zu etablieren, welche sich moglicherweise noch positiv
bis ins spatere Erwachsenenalter auswirken koénnte. Daflur ist es wichtig, in
kritischen Phasen des Wachstums, wie beispielsweise in der Kindheit und Jugend,
aber auch schon intrauterin, auf eine ausgewogene Erndhrung und eine
umfangliche physische Aktivitat zu achten. (Buckner et al., 2019). Auch Inskip et al.
ziehen eine sehr frihe intrauterine Beeinflussung der Muskelentwicklung in Betracht
und erwagen, dass eine Verbesserung intrauteriner Umweltfaktoren die Muskelkraft

im spateren Leben optimieren kann (Inskip et al., 2007). Doch auch die Entwicklung
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im frihen Kindesalter ist eine glnstige Zeit, um eine gute Basis Handgriffkraft zu
etablieren (Buckner et al., 2019). Unterernahrung, vor allem wahrend der
Entwicklung, kann zur Entwicklungsverzdgerung fuhren (Uauy et al., 2008). Diese
Ansicht teilen auch Kuh et al., da sie einen Zusammenhang zwischen dem
Wachstum und der motorischen Entwicklung im Kindesalter und der Handgriffkraft
im spateren Erwachsenenalter sehen (Kuh et al., 2006). Hierzu passt auch die
eingangs erwahnte Assoziation eines hoheren Geburtsgewichtes und einer hbheren
Handgriffkraft im spateren Leben (Kuh et al., 2002; Inskip et al., 2007; Dodds et al.,
2012).

Insgesamt scheint sich physische Aktivitat und eine ausgewogene Ernahrung
besonders in jungen Jahren positiv auf die Griffkraft auszuwirken (Inskip et al., 2007;
Buckner et al., 2019). Physische Aktivitdt kann gerade fur Fruhgeborene eine
wichtige Pravention darstellen, da sie bereits ein erhdhtes Grundrisiko far
kardiorespiratorische und metabolische Erkrankungen haben (Spiegler et al., 2019).
Die Kohorte Fruhgeborener, die im Rahmen der GNN-Studie nachuntersucht wird,
ist zudem genau in dem Alter, in dem der Aufbau einer bestandigen Basis-
Handgriffkraft gelingen kann. In einem nachsten Schritt kdnnte diese verbesserte

Handgriffkraft auch positiv die Lungenfunktion der Frihgeborenen beeinflussen.

Eine bessere Lungenfunktion ist auch direkt mit einer vermehrten physischen
Aktivitat bei gesunden Erwachsenen assoziiert (Luzak et al., 2017). Rosenkranz et
al. stellen diesen Zusammenhang auch bei nicht-asthmatischen Kindern dar
(Rosenkranz et al, 2012), wahrend Spiegler et al. eine verbesserte
kardiorespiratorische Funktion durch erhéhte physische Kapazitat bei ehemaligen
Frihgeborenen mit einer eingangs eingeschrankten Lungenfunktion zeigen kdnnen
(Spiegler et al., 2019).

Dieser Zusammenhang fehlt jedoch fur Frihgeborene der gleichen Kohorte, die von
vornherein eine physiologische Lungenfunktion haben (Spiegler et al., 2019). Zu
einem ahnlichen Ergebnis kommen Smith et al., die keine Assoziation zwischen
einer aktiven Lebensweise bzw. einer vermehrten physischen Aktivitat und einer
verbesserten Lungenfunktion bei gesunden Jugendlichen sehen (Smith et al.,
2016). Unsere Arbeit zeigt, dass Frihgeborene durchschnittlich eine niedrigere FEV
1 zeigen als Termingeborene und Kotecha et al. gehen davon aus, dass

Fruhgeborene dadurch im frihen Erwachsenenalter auch einen niedrigeren Peak
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der FEV 1 erreichen und moglicherweise einen beschleunigten Noxen- oder
altersbedingten Abfall der FEV 1 erfahren als eine termingeborene
Vergleichsgruppe (Kotecha et al., 2013). Nystad et al. sehen eine ausgepragte
physische Aktivitdt mit einem geringeren altersabhangigen Abfall der
Lungenfunktion verbunden (Nystad et al., 2006), sodass besonders Friihgeborene
als Risikogruppe fur einen beschleunigten FEV-1-Abfall von physischer Aktivitat
profitieren kdnnten.

Besonders Vorschulkinder, die vor der 30. SSW geboren wurden, zeigen jedoch ein
deutlich vermindertes physisches Aktivitatslevel als eine termingeborene
Vergleichskohorte (FitzGerald et al., 2021). Auch Jugendliche oder Erwachsene,
die als ELBW oder VLBW Fruhgeborene geboren worden sind, sind im Durchschnitt
weniger aktiv als termingeborene Erwachsene (Rogers et al., 2005; Kajantie et al.,
2010). In Anbetracht dessen ist es wichtig, besonders bei Frihgeborenen auf eine

angemessene Integration der physischen Aktivitat in den Alltag zu achten.

In der Zusammenschau der zuvor dargestellten Ergebnisse unterschiedlicher
Studien liegt die Annahme nahe, dass Frihgeborene sowohl hinsichtlich der
Griffkraft aber auch der FEV 1 von physischer Aktivitat profitieren. AuRerdem
empfiehlt die WHO grundsatzlich fur alle Kinder und Jugendlichen im Alter von 5-
17 Jahren eine moderate bis starke physische Aktivitat von im Durchschnitt 60
Minuten pro Tag (Bull et al., 2020). Doch stellt sich die Frage, ob es bestimmte
Subgruppen Frihgeborener gibt, die besonders gefahrdet sind und aulerordentlich
stark von physischer Aktivitat profitieren wirden.

Ein Ansatzpunkt ist, dass besonders die Gruppe mit einer niedrigen experimentellen
Handgriffkraft von einer Erhéhung der physischen Aktivitat profitieren wirde, da die
Assoziation zwischen physischer Aktivitdt und Mortalitdt am starksten bei den
Probanden mit der niedrigsten Handgriffkraft und am schwachsten bei den
Teilnehmern mit der hochsten Handgriffkraft ist (Celis-Morales et al., 2017). Auch
Ortega et al. zeigen, dass eine hohere Muskelkraft mit einer Reduktion des
Mortalitatsrisikos assoziiert ist. Diese Risikoreduktion ist fur Menschen mit einer
uberdurchschnittlichen Muskelkraft und einer durchschnittlichen Muskelkraft ahnlich
gegenuber den Menschen mit einer unterdurchschnittichen Muskelkraft. Das
bedeutetet, dass besonders den Menschen mit einer unterdurchschnittlichen

Muskelkraft Beachtung geschenkt werden sollte (Ortega et al., 2012).
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Diesen Ergebnissen entsprechend ist es gut mdglich, dass besonders die
Frihgeborenen der Gruppe mit einem niedrigen polygenetischen Summenscore der
Handgriffkraft von physischer Aktivitat profitieren wirden, um das pulmonale
Outcome zu verbessern. Dazu passend zeigt Tabelle 9, wenn auch nicht signifikant,
dass gerade die Frihgeborenen mit einem niedrigen genetischen Summenscore
der Griffkraft zu einem geringeren Anteil sportlich aktiv sind als die Kinder in den
anderen beiden Gruppen. Somit kann vor allem in dieser Gruppe der Anteil der
Sport treibenden Kinder erhoht werden.

In dieser Arbeit wird die FEV 1 in Abhangig des genetischen Summenscores der
Handgriffkraft und der sportlichen Aktivitat in Tabelle 10 dargestellt. Jedoch zeigt
sich hier in der Gruppe mit einem niedrigen Summenscore kein signifikanter
Unterschied der FEV 1 2zwischen den sportlich aktiven und inaktiven
Frihgeborenen. Gleiches gilt fir die Gruppe mit einem hohen genetischen
Summenscore der Handgriffkraft. Nur die Kinder in der Gruppe mit einem
durchschnittlichen Summenscore haben eine signifikant bessere FEV 1, wenn sie
angeben, Sport zu treiben. Es muss allerdings bedacht werden, dass die sportliche
Aktivitat der Kinder nur mittels eines Fragebogens erfasst wurde und eine
differenziertere Betrachtung madglicherweise zu genaueren bzw. anderen

Ergebnissen fuhrt.

4.4.2 Genetischer Summenscore der Handgriffkraft als Screening
Parameter fur die Lungenfunktion frihgeborener Kinder

Mgbemena et al. gehen in ihrer Arbeit von einer Korrelation zwischen experimentell
bestimmter Handgriffkraft und der FEV 1 bei jungen gesunden Erwachsenen aus.
Aulerdem diskutieren sie die Moglichkeit, in Landern mit wenig Ressourcen und
moglicherweise eingeschranktem Zugang zur Spirometrie, die experimentelle
Bestimmung der Handgriffkraft als einfache und kostengunstige Alternative zur
Einschatzung der Lungenfunktion zu nutzen (Mgbemena et al., 2019). Da es den
Anschein hat, dass sowohl die Handgriffkraft als auch eine eingeschrankte
Lungenfunktion von Fruhgeborenen durch eine frihe Intervention in Form von
physischer Aktivitat verbessert werden kann (Buckner et al., 2017; Spiegler et al.,
2019), ware es umso besser, je fruher der potenzielle Risikofaktor einer

verminderten Handgriffkraft detektiert wirde. Im Sauglings- oder Kleinkindalter ist
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eine experimentelle Bestimmung der Handgriffkraft auf Grund mangelnden
Verstandnisses und mangelnder korperlicher Voraussetzung jedoch nicht moglich.
In dieser Arbeit kann allerdings eine Assoziation zwischen dem genetischen
Summenscore der Handgriffkraft und der FEV 1 bei Frihgeborenen dargestellt
werden.

Auch in anderen Arbeiten wurde fur die Handgriffkraft bereits ein PRS berechnet,
um eine mogliche Assoziation der genetischen Faktoren der Handgriffkraft zu
unterschiedlichen Endpunkten zu Uberprifen (Tikkanen et al., 2018; Farmer et al.,
2019).

Im Zeitalter der GWAS sind genetische Daten fast routinemalfig verfugbar (Davey
Smith und Hemani, 2014), sodass bereits einige Unternehmen ,direct-to-costumer”
Tests fur Privatpersonen anbieten und somit ihren Kunden ihre genetischen Daten
zur Verfugung stellen und haufig dabei auch einen individuellen PRS fur bestimmte
Erkrankungen berechnen (Torkamani et al., 2018; Lewis und Vassos, 2020). Wenn
bereits Unternehmen ihren privaten Kunden ihre genetischen Daten zur Verfugung
stellen, ware eine genetische Untersuchung bei Frihgeborenen zur Berechnung
eines PRS und zur Identifikation bestimmter Risikofaktoren, wie beispielsweise eine
niedrige Handgriffkraft, ein nachster Schritt, um aus diesen Ergebnissen
gegebenenfalls frihzeitige praventive Handlungen ableiten zu kdnnen. Diese
Entscheidung bedarf jedoch einer ausfuhrlichen ethischen Diskussion.

Aulerdem wird der klinische Nutzen eines PRS in der Literatur kritisch diskutiert.
Naturlich haben GWAS seit ihrer Entdeckung 2007 grof3e Fortschritte bei der
Erforschung der genetischen Komponenten von komplexen Erkrankungen
gemacht. Einige aktuelle klinische Studien entwickelten auch fur sehr haufige
komplexe Erkrankungen, wie zum Beispiel kardiovaskulare Erkrankungen, valide
PRSs, um ein friheres oder erweitertes Screening oder praventive Therapien
anbieten zu kdnnen (Khera et al., 2018). Jedoch wird es noch Zeit brauchen bis die
PRSs eine ausreichende Vorhersagekraft haben, um in den klinischen Alltag
integriert werden zu konnen (Lewis und Vassos, 2020).

Hierfur werden verschiedene Grunde aufgefihrt. Es muss zum Beispiel bedacht
werden, dass hier kein einfacher Mendelscher Erbgang mit vollstandiger Penetranz,
sondern vielmehr eine komplexe Kausalitat vorliegt. Komplexe Eigenschaften
werden fast immer aus einer Kombination genetischer Faktoren und
Umweltfaktoren beeinflusst, sodass die genetische Ursache nie das ganze Ausmalf}

der phanotypischen Variation erklaren kann (Wray et al., 2013). Aulderdem ist der
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Anteil der Erblichkeit, der durch die in einer GWAS gefundenen genetischen
Varianten erklart wird, noch gering. Weiterhin werden durch eine GWAS eher die
haufigen genetischen Varianten detektiert, die eher eine kleinere Effektgrole
haben, sodass der klinisch-pradiktive Nutzen noch beschrankt ist (Tam et al., 2019).
Allerdings ist damit zu rechnen, dass die Vorhersagegenauigkeit der PRSs durch
weitere GWAS, immer groRere Kohorten und einen flieRenden Ubergang zum WGS
in Zukunft verbessert wird (Visscher et al., 2017; Lambert et al., 2019; Lewis und
Vassos, 2020).

Obwonhl zukinftig wahrscheinlich eine personalisierte genetische Medizin immer
mehr in den Vordergrund ricken wird, werden PRS aktuell weniger zur Bestimmung
des individuellen Risikos genutzt, sondern mehr zur Risikostratifizierung eingesetzt,
um Gruppen entsprechend ihres genetischen Risikos flr eine Erkrankung zu
unterteilen (Visscher et al., 2017).

Torkamani et al. sehen ein dynamisches Modell zur Identifizierung der Personen
mit einem erhdhten Risiko fur bestimmte Erkrankungen, indem sowohl genetische
als auch klinische Faktoren flr die Risikoabschatzung berucksichtig werden, als
einen praktikablen Schritt fur die Etablierung des PRS im klinischen Alltag an
(Torkamani et al., 2018). Dafur koénnen bei haufigen Erkrankungen bereits
etablierte, aus klinischen Risikofaktoren bestehende Risikoscores durch das
Hinzufliigen des PRS sinnvoll erganzt werden, um die Vorhersagegenauigkeit dieser
Scores zu verbessern (Lambert et al., 2019).

Ein PRS zur Risikostratifizierung der Handgriffkraft einer Gruppe Frihgeborener,
scheint demzufolge besonders im Rahmen von Studien eine geeignete
Herangehensweise zu sein, um einen ersten Uberblick zu gewinnen und die
Handgriffkraft Frihgeborener einzuschatzen und gegebenenfalls Zusammenhange
zu Outcome-Parametern wie z.B. der FEV 1 herzustellen. Eine Risikoabschatzung
fur die Lungenfunktion bei einzelnen Frihgeborenen sollte nur nach einer
ausfuhrlichen ethischen Diskussion erfolgen und wird technisch wahrscheinlich erst
zukunftig durch immer groflere Kohorten und ein WGS, bei dem auch seltene
genetische Varianten mit einer groflen EffektgroRe entdeckt werden kdnnen,

moglich.

AuBerdem ist zu bedenken, dass das Ergebnis unserer Untersuchung

moglicherweise durch verschiedene Storfaktoren beeinflusst wurde. Obwohl die
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Assoziation zwischen dem genetischen Summenscore der Handgriffkraft und der
FEV 1 bei Fruhgeborenen signifikant ist, muss berucksichtigt werden, dass die
Handgriffkraft bestimmenden Gene durch eine GWAS ermittelt wurden, sodass ein
pleiotroper Effekt vorliegen kénnte. Damit determinieren diese Gene nicht nur die
Handgriffkraft sondern sind auch mit anderen das gesundheitliche Outcome
betreffenden Phanotypen assoziiert (Farmer et al., 2019). Eine weitere Verzerrung
konnte auch durch einen Konfundierungseffekt erstehen, bei dem unbekannte
Storfaktoren beide untersuchten Variablen beeinflussen (Davey Smith und Hemani,
2014), in diesem Fall die Handgriffkraft und die FEV 1, und damit eine Assoziation
begunstigen.

Es ist auRerdem vorstellbar, dass eher die Eltern eines sich gut entwickelnden
Fruhgeborenen den Termin zur GNN-Nachuntersuchung nach 5 bzw. 6 Jahren
wahrnehmen, da sie sich an der guten Entwicklung ihres Kindes erfreuen und diese
Freude gerne teilen mdchten. Eltern von Kindern, die kleinere oder groéRere
Einschrankungen haben, sind mdglicherweise weniger motiviert an diesem Termin
teilzunehmen, da solche Termine zum Beispiel mit einem Rollstuhl oder ahnlichem
einen groReren Aufwand bedeuten und das Kind vielleicht bereits viele Arzt- und
Therapietermine wahrnehmen muss, sodass auf den GNN-
Nachuntersuchungstermin moglicherweise am ehesten verzichtet wird. Dadurch ist
es moglich, dass die nachuntersuchte Kohorte insgesamt etwas besser abschneidet
als die Population, die sie reprasentieren soll.

Die Assoziation zwischen einer hohen Handgriffkraft und einer hohen FEV 1, muss
nicht ausschlielich auf eine bessere Lungenfunktion zurtckzufihren sein. Kinder,
die eine sehr gute Handgriffkraft und/ oder ein hohes Fitnesslevel haben, haben mit
einer groReren Wahrscheinlichkeit eine bessere motorische Koordination
(Vandendriessche et al., 2011; de Chaves et al., 2016). Zur Durchfuhrung einer
Spirometrie ist eine gute motorische Koordination moglicherweise von Vorteil, um
die Arbeitsanweisung erfolgreich praktisch umzusetzen und bestmdégliche Werte zu
erzielen. Motorische Koordinationsstorungen konnten dementsprechend zu einer
verminderten FEV 1 beitragen.

Zudem konnte die Assoziation der Handgriffkraft mit verschiedenen
Lungenfunktionsparametern zum Teil durch den Zusammenhang zwischen
Skelettmuskelkraft und Atemmuskelkraft erklart werden (Shin et al., 2017). Auch
Greutmann et al. finden eine signifikante Korrelation zwischen der Handgriffkraft

und der inspiratorischen und exspiratorischen Muskelkraft (Greutmann et al., 2011).
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4.5 Verteilung der Korpermasse bei Frihgeborenen in Relation zur
Handgriffkraft

Die Frihgeborenen mit einem hohen genetischen Summenscore der Handgriffkraft
weisen in dieser Arbeit ein signifikant geringeres Korpergewicht auf als die
Frihgeborenen mit einem niedrigen Summenscore. Da Muskelmasse und
Muskelstarke bzw. Griffkraft korrelieren (Sandberg et al., 2021), ist davon
auszugehen, dass die Kinder mit einem hdheren genetischen Summenscore der
Handgriffkraft eine grof3ere Muskelmasse haben. Schwerer sind sie dadurch aber
offensichtlich nicht, sondern das Gegenteil trifft zu. Dies kdnnte mdglicherweise
daran liegen, dass Skelettmuskelgewebe einen héheren Energie- Grundumsatz hat
als Fettgewebe (Wang et al.,, 2010), sodass die Kinder mit einem niedrigen
genetischen Summenscore der Griffkraft tendenziell Uber mehr Fettgewebe
verfugen und dadurch schwerer sein konnten. Zur Verifizierung dieser Hypothese
sind allerdings weitere Studien notig, die zusatzlich zur Bestimmung der
Handgriffkraft auch den Koérperfettanteil erheben.

Nichtsdestotrotz untersuchten Tikkanen et al. die genetische Korrelation zwischen
der Handgriffkraft und verschiedenen korperlichen Eigenschaften und
beobachteten eine starke negative Korrelation zwischen der Handgriffkraft auf der
einen Seite und Korperfettanteil, Leptin, BMI und Adipositas in der Kindheit auf der
anderen Seite (Tikkanen et al., 2018). Dieses Resultat und die Tatsache, dass in
dieser Arbeit die Kinder mit einem hoheren Gewicht einen niedrigeren genetischen

Summenscore der Handgriffkraft haben, stimmen Uberein.

Von dem Ausgangspunkt, dass Termingeborene in dieser Arbeit eine hdhere
experimentelle Handgriffkraft haben als Frihgeborene und die Handgriffkraft mit der
Muskelmasse korreliert (Sandberg et al., 2021), besteht die Moglichkeit, dass
Frihgeborene tendenziell eine geringere Muskelmasse als termingeborene Kinder
haben.

Dieser Aspekt findet sich auch in der Literatur wieder, indem zum Beispiel Forsum
et al. berichten, dass 4- jahrige, ehemals frihgeborene Kinder nicht nur eine
geringere fettfreie Korpermasse haben sondern auch eine geringere Fettmasse
aufweisen (Forsum et al.,, 2020). Wahrend Hovi et al. eine geringere fettfreie
Koérpermasse bei jungen Erwachsenen, die als VLBW Frihgeborene geboren
wurden, bestatigen konnen, bekraftigen Fewtrell et al. die Auffassung, dass

ehemalige Fruhgeborene im Alter von 8- 12 Jahren auch eine verminderte
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Fettmasse aufweisen (Fewtrell et al., 2004; Hovi et al., 2007). Tatsachlich bietet die
Literatur diesbezuglich viele unterschiedliche Aussagen. Zu den Ergebnissen dieser
Arbeit sehr gut passend sind die Schlussfolgerungen, die Raaijmakers et al ziehen.
Im Vergleich zu Termingeborenen hat eine Kohorte Frihgeborener im Alter von 11
Jahren eine verminderte Handgriffkraft und eine verminderte fettfreie Kérpermasse,
jedoch zeigt sich die Fettmasse der Frihgeborenen erhoht. Interessanterweise ist
ein Aufholwachstum in den ersten zwei Lebensjahren der Frihgeborenen mit einer
geringeren Korperfettmasse in der Jugend assoziiert (Raaijmakers et al., 2017). Wie
bereits zuvor diskutiert finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben zum
Zeitpunkt und Zeitraum des Aufholwachstums. Raaijmakers et al. kdnnen bei 10 %
der Frihgeborenen flr das Kdrpergewicht und bei 14 % fur die Korperlange ein
Aufholwachstum innerhalb der ersten zwei Lebensjahre beobachten. Weitere 73 %
bzw. 60 % holen das fehlende initiale Wachstum zwischen dem 2. und 11.
Lebensjahr nach (Raaijmakers et al., 2017). Die Ergebnisse von Raaijmakers et al.
zeigen, dass nur bei einem kleinen Teil der Friihgeborenen mit einem fruhzeitigen
Aufholwachstum und damit nicht mit einer erhdhten Korperfettmasse zu rechnen ist.
Dem entgegen stehen die Ergebnisse von Ou-Yang et al., da ihre Metaanalyse
ergab, dass ein signifikant erhdhtes Risiko fur Adipositas in der Kindheit ehemaliger
Frahgeborener besteht, wenn eine beschleunigte Gewichtszunahme in den ersten
zwei Lebensjahren vorlag (Ou-Yang et al., 2020).

Auch Breij et al. berichten, dass der Anteil der Fettmasse sich hauptsachlich in den
ersten drei Lebensmonaten eines Kindes andert, was ein Hinweis darauf sein kann,
dass dieser Zeitraum kritisch fur die Entwicklung einer Adipositas sein kann (Breij
et al., 2017). Bei spaten Frihgeborenen ist gerade dieses postnatale Wachstum
charakterisiert durch eine Zunahme der Fettmasse, sodass diese Kinder am
errechneten Geburtstermin einen hoheren Fettmassenindex aufweisen als die
termingeborene Vergleichsgruppe (Gianni et al., 2016). Auch im prapubertalen Alter
ist bei ehemaligen Frihgeborenen im Vergleich zu Termingeborenen eine groRere
Kdrperstammfettmasse beobachtet worden (Piemontese et al., 2013).

In der Gesamtbetrachtung scheinen Frihgeborene insgesamt ein erhdhtes Risiko
fur eine Adipositas im spateren Leben zu haben. Ob die Handgriffkraft abhangig von
einer erhohten Fettmasse vermindert ist und damit moglicherweise ein Indikator fur
Adipositas im Kindesalter bei Frihgeborenen sein kann, sollte in weiteren Studien

untersucht werden.
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4.6 Fazit und Ausblick

Diese Arbeit bestatigt die Ergebnisse mehrerer voraus gegangener Arbeiten, dass
Fruhgeborene im Verlauf ihrer Entwicklung ein geringeres Korpergewicht, einen
kleineren Kopfumfang (Van de Pol und Allegaert, 2020) und eine verminderte
Lungenfunktion und Handgriffkraft (Kotecha et al., 2013; Tikanmaki et al., 2016) im
Vergleich zu gleichaltrigen Termingeborenen haben.

Der erwartete Zusammenhang zwischen der experimentell bestimmten
Handgriffkraft und dem polygenetischen Summenscore fur die Griffkraft konnte
nicht bestatigt werden. Zur Uberpriifung dieser fehlenden Assoziation empfiehlt es
sich, weitere Studien mit einer groReren Kohorte und einer groReren Anzahl an im
PRS enthaltenen SNPs durchzufuhren.

Ein hoher polygenetischer Summenscore fur die Handgriffkraft zeigte sich jedoch
signifikant assoziiert mit einer besseren FEV 1 der Fruhgeborenen im Alter von 5
bzw. 6 Jahren. Da die Handgriffkraft eine komplexe Merkmalsauspragung ist, sollte
berucksichtig werden, dass diese sowohl durch genetische Faktoren als auch durch
Umweltfaktoren beeinflusst wird (Wray et al., 2013). Der Umweltfaktor physische
Aktivitat wirkt sich generell positiv auf die experimentell gemessene Handgriffkraft
aus (Celis-Morales et al., 2018). Besonders wahrend Wachstumsphasen in der
Kindheit, Jugend und vermutlich auch schon intrauterin besteht die Moglichkeit eine
hohe Basis-Muskelkraft zu etablieren, die sich moglicherweise noch positiv bis ins
spate Erwachsenenalter auswirken konnte. Somit ist eine umfangliche physische
Aktivitat und eine ausgewogene Erndhrung in diesen Phasen wichtig (Buckner et
al., 2019) und gerade auch fur Fruhgeborene von Bedeutung. Bei Frihgeborenen
wirkt sich eine regelmafige physische Aktivitat auch positiv auf eine eingeschrankte
Lungenfunktion aus (Spiegler et al., 2019), sodass festgehalten werden kann, dass
frihe und umfangreiche Bewegung fur Fruhgeborene auf jeden Fall sinnvoll und
erstrebenswert ist. Eine weitere Beobachtung war zudem, dass Frihgeborene mit
einem hohen genetischen Summenscore der Griffkraft ein signifikant niedrigeres
Korpergewicht haben als Frihgeborene mit einem niedrigen genetischen
Summenscore fur die Griffkraft. Zur Abklarung dieser Ursache bedarf es weitere
Studien, bei denen u.a. die fettfreie Korpermasse, die Fettmasse und die
Handgriffkraft bzw. der genetische Summenscore der Handgriffkraft bestimmt

werden.
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Die Etablierung einer Moglichkeit, Frihgeborene bereits frih auf spatere
Lungenfunktionseinschrankungen zu testen, ist reizvol, um umfassende
Praventionsmallnahmen schaffen zu koénnen. Die Bestimmung eines
polygenetischen Risikoscores als Screening-Parameter flr einzelne Individuen
erscheint zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht sinnvoll (Lewis und Vassos, 2020)
und ist auRerdem ethisch umstritten. Auf Forschungsebene kdnnen polygenetische
Risikoscores allerdings einen wichtigen Beitrag zur Risikostratifizierung fir
bestimmte genetische Merkmale einer Gruppe leisten (Visscher et al., 2017) und so
eine wichtige Grundlage und Ansatzpunkte fur weitere Forschungsprojekte

schaffen.
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5 Zusammenfassung

Fruhgeburtlichkeit kann mit verschiedenen Komplikationen einhergehen. Haufig
kommt es zu pulmonalen Einschrankungen, die sich postnatal als Atemnotsyndrom
oder als bronchopulmonale Dysplasie manifestieren und im Verlauf der Kindheit und
auch des Erwachsenenalters zu einer dauerhaft verringerten Lungenfunktion fuhren
kénnen.

Ausgangspunkt dieser Arbeit sind Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Celis-Morales
et al., die unter anderem eine Assoziation zwischen dem Mortalitatsrisiko durch
respiratorische Erkrankungen und einer experimentell bestimmten Handgriffkraft
bei Erwachsenen darstellen konnten. Die Arbeitsgruppe um Tikkanen et al. konnte
in einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) 64 Einzelnukleotid-
Polymorphismen (SNP) bestimmen, die bei Erwachsenen mit der Handgriffkraft
assoziiert sind. Auf dieser Grundlage untersucht diese Arbeit den Zusammenhang
eines polygenetischen Risikoscores fur die Handgriffkraft und pulmonalen
Outcome-Parametern bei Frihgeborenen.

Im Rahmen der GNN-Studie wurden von Januar 2009 bis Dezember 2016 Uber
15.000 Fruhgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1500 Gramm aus 55
neonatologischen Kliniken in Deutschland eingeschlossen. Neben Fragebdgen
uber Vitalparameter und Therapien erfolgten im Verlauf klinische Untersuchungen
der Fruhgeborenen, inklusive der Durchfuhrung einer Spirometrie und der Messung
der Handgriffkraft. Weiterhin wurden genetische Daten aus Nabelschnurstlcken
und Mundschleimhautabstrichen gewonnen. Mittels einer Chip-Genotypisierung
und anschlieBender Imputation wurde ein Grofteil der mit der Handgriffkraft
assoziierten SNPs bei mehr als 7000 Frihgeborenen bestimmt und anschlieRend
ein polygenetischer Risikoscore fur die Handgriffkraft berechnet.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass Frihgeborene im Alter von 5 bzw.
6 Jahren im Vergleich zu Termingeborenen ein geringeres Korpergewicht, einen
kleineren Kopfumfang und eine  verminderte Handgriffkraft und
Einsekundenkapazitat (FEV 1) haben. In der Arbeit kann keine Assoziation des
polygenetischen Risikoscores der Griffkraft mit der experimentell bestimmten
Handgriffkraft nachgewiesen werden. Jedoch besteht bei Frihgeborenen ein

statistisch ~ signifikanter Zusammenhang zwischen dem polygenetischen
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Risikoscore der Handgriffkraft und dem postnatalen allgemeinen Sauerstoffbedarf
sowie der FEV 1 im Alter von 5 bzw. 6 Jahren.

Die Berechnung eines polygenetischen Risikoscores fur komplexe
Merkmalsauspragungen, wie die Handgriffkraft, und ihr Nutzen fur Forschung und
einzelne Individuen wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Es bedarf weiterer und
grolder GWAS flr diverse Merkmalsauspragungen, um polygenetische Risikoscores
mit einer mdglichst groRen Anzahl beteiligter SNPs und damit einer hohen

Aussagekraft zu erzeugen.
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7.1 Anhang 1: Studienzentren in Deutschland

Kirzel Standort

HL Libeck

KS Kassel

L Leipzig

HBU Hannover auf der Bult
HHA Hamburg Altona
AB Aschaffenburg
Bl Bielefeld

DU Diisseldorf
HRO Rostock

E Essen

B Berlin

BO Bochum

DO Dortmund

GW Greifswald; Hansest.
HHB Hamburg Barmbek
HMHH Hannover MHH
S Stuttgart

RE Regensburg

SB Saarbriicken
LEV Leverkusen
MGB Moénchengladbach
MD Magdeburg
EUT Eutin

Sl Siegen

FL Flensburg

V4 Itzehoe

DAT Datteln

HEI Heide

HOM Homburg Saar
DD Dresden

MS Munster

Kl Kiel

N Nurnberg

MA Mannheim

TU Tlbingen

wWu Wuppertal

F Frankfurt

SN Schwerin

AC Aachen

COE Coesfeld

BN Bonn
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KAMS
ND
GO
FR
HB
DT
BNU
MSFH
DFN

ER
ULM
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Halle

Koln AMS

Neuburg an der Donau
Géttingen

Freiburg

Bremen; Hansest.
Detmold

Bonn Universitat
Munster-St. F.-Hospital
Dusseldorf-Florence-Nigthingale
Jena

Erlangen

Ulm
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7.2 Anhang 2: Einwilligungserklarung

Einwilligungserkldrung der GNN-Studie Universitatsklinikum
Kopie fiir die Eltern der teilnehmenden Kinder k‘l‘bi":‘
Inii

German Neonatal Network

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

Einwilligungserklarung

Ich habe die schriftliche Patientenelterninformation ,Aufklarungsbogen fiir Eltern“ zur oben
genannten Studie erhalten, gelesen und verstanden. Ich wurde ausflhrlich — mindlich und
schriftlich — lber das Ziel und den Verlauf der Studie, meine Rechten und Pflichten sowie die
Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart. Ich hatte die Gelegenheit, alle meine Fragen zu stellen.

Diese wurden zufriedenstellend und vollstandig beantwortet.

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

Kindes(r)
geb. am
Vorname und Name des/(r) Kindes/(r)
Wohnort: in
Strale Nr. PLZ Stadt

an der Studie ,Deutsches Frilhgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)*.
Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass das Recht habe,
diese jederzeit ohne eine Angabe von Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile

entstehen.

Datenschutzrechtliche Einwilligungserklarung

Ich bin mit der Erhebung und Speicherung der in dem Aufklarungsbogen genannten Daten,
insbesondere der sensiblen personenbezogenen Daten einverstanden. Ich wurde Uber die

Méglichkeiten eines Auskunfts- sowie Widerspruchsrechtes informiert.

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der betreffenden personenbezogenen Daten bilden bei
klinischen Studien |hre freiwillige schriftliche Einwilligung gemaR der Europaischen Datenschutz-
Grundverordnung (DSGVO) sowie der Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes
zu den ethischen Grundsatzen fiir die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie

fiir Gute klinische Praxis.

Wenn ich der Ansicht bin, dass die Verarbeitung der mich oder mein Kind betreffenden
personenbezogenen Daten gegen die DSGVO verstoRt, habe ich ein Beschwerderecht bei den
zustandigen Datenschutz-Aufsichtsbehérden. Meine Ansprechpartner in diesem Fall sind:

Version Il 30.08.2019
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Einwilligungserkldrung der GNN-Studie Universitétsklinikum
Kopie fiir die Eltern der teilnehmenden Kinder kllj':ic:(
ini

** German Neonatal Network

Der Datenschutzbeauftragte meines Studienzentrums/Klinikums:
Datenschutzbeauftragter UKSH, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck,
Tel. 0451/500-14180, E-Mail: datenschutzbeauftragter@uksh.de

Datenschutzbeauftragte des Leiters der klinischen Studie:
Datenschutzbeauftragter UKSH, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck,
Tel. 0451/500-14180, E-Mail: datenschutzbeauftragter@uksh.de

Die fur |hr Studienzentrum zustandige Datenschutz-Aufsichtsbehdrde Ihres Bundeslandes
und gleichzeitig des Leiters der klinischen Studie:

Frau Marit Hansen, HolstenstralRe 98, 24103 Kiel,

Tel. 0431 988-1200, E-Mail: mail@datenschutzzentrum.de

Ich bin darliber informiert worden, dass die Studienleitung und alle beteiligten Einrichtungen die
Daten vor fremdem Zugriff schiitzen und dass strengste Sicherheitsmanahmen zur Minderung

des Risikos einer Sicherheitsverletzung eingeleitet wurden.

Ort, Datum ( - bitte eigenhandig - ) Unterschrift der Mutter / gesetzliche/r Vertreter/in
Ort, Datum ( - bitte eigenhandig - ) Unterschrift der Vaters / gesetzliche/r Vertreter/in

Flr den Fall, dass das Sorgerecht bei einer/m gesetzlichen Vertreter/in allein liegt:

Hiermit bestatige ich, dass ich das alleinige Sorgerecht trage.

Vorname und Name in Druckschrift gesetzliche/r Vertreter/in

Ort, Datum ( - bitte eigenhandig - ) Unterschrift gesetzliche/r Vertreter/in

Ich habe das Informationsgesprach gefiihrt:

Datum aufklarende/r Arztin/Arzt aufklarende/r Arztin/Arzt
Name in Druckschrift Unterschrift

Version Il 30.08.2019
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7.3 Anhang 3: Aufklarungsbogen fur Eltern

Aufklarungsbogen der GNN-Studie Universitatsklinikum
Zum Verbleib bei den Eltern Iktlj‘bic:(
der teilnehmenden Kinder n

German Neonatal Network

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

Bitte lesen Sie diesen Aufklarungsbogen sorgfaltig durch. lhr Arzt wird mit Ihnen auch direkt
Uber die Studie sprechen. Bitte fragen Sie diesen, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn
Sie zusatzlich etwas wissen mochten. Sollten Sie weitere Fragen bezlglich der Studie haben,
wenden Sie sich bitte an den aufklarenden Arzt oder direkt an den Studienleiter:

U K Prof. Dr. med. Wolfgang Gopel, UKSH Libeck, Klinik fir Kinder und Jugendmedizin,
s H Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck, Telefon 0451/500-43050, Email: gnn@uksh.de

Aufklarungsbogen fiir Eltern
Liebe Eltern,

herzlichen Gliickwunsch zur Geburt lhres Kindes.

Ihr Kind wurde weit vor dem errechneten Geburtstermin geboren. Wir wissen, dass die
allermeisten Friihgeborenen, auch wenn sie mit einem sehr geringen Geburtsgewicht zur Welt
kommen, nach einer den Eltern oft sehr lang erscheinenden Zeit, aus dem Krankenhaus
entlassen werden kénnen. Leider gibt es kaum Daten Uber die langfristige Entwicklung von sehr
kleinen Frihgeborenen in Deutschland. Insbesondere wei? man nicht, welchen Einfluss die zu
frlihe Geburt selbst, aber auch die Therapie im Krankenhaus, die genetische Veranlagung des
einzelnen Kindes und spatere Umweltfaktoren auf die langfristige korperliche und geistige
Entwicklung von Friihgeborenen haben. Um auf diesem Gebiet neue Erkenntnisse erlangen zu
kénnen, mochten wir Sie hoflichst fragen, ob Sie bereit waren, an der nachfolgend
beschriebenen Studie teilzunehmen .

Die Studie, die wir lhnen hier vorstellen, einschlieRlich der Methoden zur Probenentnahme und
Datenanalyse wurden von der zustandigen Ethikkommission der Studienzentrale sowie von den
Kommissionen der weiteren an der multizentrischen Studie teilnehmenden Kliniken gepriift und
zustimmend bewertet.

Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf der klinischen Studie erlautern.
AnschlieBend wird ein Prifarzt das Aufklarungsgesprach mit Ihnen flhren. Bitte z6gern Sie nicht,
alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit

erhalten, um Uber die Teilnahme lhres Kindes zu entscheiden.

Was ist das Ziel der Studie?

Das Deutsche Friilhgeborenen Netzwerk ist eine Langzeitstudie zur Entwicklung von
Frihgeborenen mit einem sehr geringen Geburtsgewicht. Wichtigstes Ziel unserer
Untersuchung ist es, Faktoren zu finden, die einen glnstigen Einfluss auf die langfristige

Entwicklung von Friihgeborenen haben. Nur wenn man weil3, welche Form der Therapie,

Version Il 30.08.2019 Seite 1
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Aufkldrungsbogen der GNN-Studie Universitatsklinikum
Zum Verbleib bei den Eltern o

der teilnehmenden Kinder

%" German Neonatal Network

welche genetische Eigenart und welche Umweltfaktoren einen glinstigen Einfluss auf die
langfristige Entwicklung der Friihgeborenen haben, kann man diese Therapien und
Umuweltfaktoren gezielt einsetzen und vielleicht auch Medikamente entwickeln, die besonders
glinstige genetische Eigenschaften nachahmen. Umgekehrt kann man natirlich unglnstige
Faktoren vermeiden. Unsere Studie dient also der zukiinftigen besseren Behandlung von sehr
kleinen Frithgeborenen. Da uns der langfristige Verlauf der Friihgeborenen im Vergleich zu am
Termin geborenen Kindern besonders interessiert, nehmen wir auch gesunde Neugeborene in
unsere Studie auf. Die Datenerhebung erfolgt ausschlieBlich zum Zweck des oben genannten

Studienziels.

Wie wird die Studie durchgefiihrt?

Waéhrend des stationdren Aufenthaltes werden die wesentlichen klinischen Daten lhres Kindes
(z.B. sein Geburts- und Entlassungsgewicht) von den Arztinnen und Arzten registriert. Ein
Nabelschnurrest wird eingefroren und Mundschleimhautabstriche von Mutter und Kind werden
genommen, um auch eventuelle genetische Einflisse auf die Entwicklung von Frihgeborenen
untersuchen zu kénnen.

Nach der Entlassung werden wir lhnen etwa einmal pro Jahr Informationen zum Verlauf der
Studie und einen kurzen Elternfragebogen zusenden. Diese Elternfragebégen wurden im
Rahmen der KiGGS-Studie (Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland) schon von mehr als 17.000 Eltern beantwortet, deren Kinder keine
Frihgeborenen sind. So wird es uns durch diese Studie mdglich werden, herauszufinden, ob
oder inwieweit sich friihgeborene von reifgeborenen Kindern unterscheiden. Damit Sie diese
Fragebdgen in Ruhe ausfiillen kénnen, werden wir diese als pseudonymisierte1 Bdgen direkt an
lhre Privatadresse versenden.

Im Alter von 5-7 Jahren ist eine Untersuchung der geistigen und kérperlichen Entwicklung
vorgesehen.

Wie ist der Ablauf dieser Nachuntersuchung?

Bei der Nachuntersuchung werden mdglichst viele an der GNN-Studie teilnehmenden Kinder
(also sowohl Friihgeborene als auch am errechneten Termin geborene Kinder) im Alter von 5-7
Jahren getestet. Die Untersuchung wird in der Klinik stattfinden, in der Ihr Kind von Anfang an
betreut wurde. Sie haben also keine langen Anfahrten. Sie wird durch Studienpersonal der
Universitatskinderklinik Libeck durchgefiihrt, damit wir die Daten von Kindern aus
unterschiedlichen Stadten mdglichst gut vergleichen kénnen.

! Pseudonymisierung (nach DSGV § 4) ist die Verarbeitung personenbezogener Daten in einer Weise,
dass diese ohne Hinzuziehung zuséatzlicher Informationen nicht mehr einer spezifischen betroffenen
Person zugeordnet werden kénnen. Diese zusétzlichen Informationen werden dabei gesondert
aufbewahrt. Technische und organisatorische Malnahmen gewahrleisten, dass die personenbezogenen
Daten nicht einer identifizierten oder identifizierbaren natiirlichen Person zugewiesen werden.
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Folgende Untersuchungen werden bei allen Kindern durchgefiihrt:

e Messung von KorpergroRe, Kopfumfang und Kérpergewicht
e Blutdruckmessung

e Messung des Horvermdgens

e Sehtestung

e Testung der Lungenfunktion

e Lauftest

e Handkraftmessung

e Testung der Fein- und Grobmotorik

o Entwicklungstest

o Arztliches Interview zu bisherigen Erkrankungen

Die Ergebnisse der Testungen besprechen wir am Ende der Untersuchung mit |hnen. Bitte
beachten Sie jedoch, dass wir keine Beratung zu medizinischen Fragen oder Fragen, die z.B.
die Schulfahigkeit Ihres Kindes betreffen, anbieten kdnnen.

Mit Ihrer Einwilligung stimmen Sie zu, dass wir die Untersuchungsergebnisse sowohl Ihrem
behandelnden Studienzentrum, in dem lhr Kind geboren wurde, als auch Ihrem behandelnden
Kinderarzt und dem zusténdigen Sozialpadiatrischen Zentrum zur Verfiigung stellen dirfen.
Bitte bringen Sie zu dem Untersuchungstermin auch das gelbe Vorsorgeheft lhres Kindes und
den Impfausweis mit. Falls |hr Kind zurzeit Medikamente einnimmt, mdchten wir Sie bitten, zum
Untersuchungstermin auch die Medikamentenpackungen mitzubringen. Wenn Ihr Kind eine
Sehhilfe und/oder ein Horgerat benétigt, bringen Sie bitte auch diese mit. Die gesamte

Untersuchung dauert etwa 2 Stunden.

Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Untersuchung? Erhalte ich eine
Aufwandsentschadigung?

Alle Untersuchungen sind fir Sie kostenfrei. Fiir die Teilnahme an der Nachuntersuchung
erhalten Sie eine Fahrkosten-/Aufwandspauschale von 70,- € pro Kind. Bringen Sie bitte zum
Untersuchungstermin Ihre IBAN-Nummer mit, damit wir lhnen die Pauschale im Anschluss

Uiberweisen konnen.

Bin ich / mein Kind wahrend der Untersuchung versichert?

Da es sich bei der GNN-Studie nicht um eine Arzneimittelstudie handelt, wurde keine
gesonderte Versicherung fir die Teilnehmer abgeschlossen. Wir weisen Sie ferner darauf hin,
dass Sie auf dem Weg von und zur Untersuchung nicht durch die Studie unfallversichert sind.
Tritt im Rahmen der Studiendurchfiihrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmern durch
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das schuldhafte Verhalten eines Beschaftigten des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
zugefiigt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UKSH.

Welchen personlichen Nutzen kann mein Kind von der Teilnahme an der Studie haben?
Ihr Kind wird im Rahmen der Nachuntersuchung umfangreich getestet. Es kann sein, dass
dabei aufféllige Befunde erhoben werden (z.B. ein einseitig auffalliger Hortest), die weiter
abgeklart und eventuell auch therapiert werden sollten. Bitte beachten Sie jedoch, dass wir im
Rahmen unserer Testung keine weitergehenden Untersuchungen anbieten. Dies muss, falls

notwendig, durch lhren Kinderarzt erfolgen, dem wir unsere Befunde auch gern tbermitteln.

Muss ich meine Einwilligung erteilen?

Die Teilnahme lhres Kindes an dieser Studie ist freiwillig.

Kann ich wahrend der Studie meine Einwilligung zuriickziehen?

Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden lhre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
widerrufen, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile im Hinblick auf die Behandlung lhres Kindes
oder |hr Verhltnis zu den Arzten, die Ihr Kind behandeln entstehen. Nach Beendigung lhrer
Teilnahme werden keine weiteren Daten von lhrem Kind erhoben. lhre bisherigen Daten
werden unwiderruflich anonymisiert? und alle Proben vemichtet.

Sie haben das Recht Auskunft (einschlieBlich unentgeltlicher Uberlassung einer Kopie) iiber die
Sie und lhr Kind betreffenden erhobenen personenbezogenen Daten® zu erhalten sowie gdf.
deren Berichtigung oder Loschung zu verlangen, solange diese noch nicht vollstandig
anonymisiert wurden.

Fur die Erhebung der personenbezogenen Daten und deren Verarbeitung sowie bei Widerruf
der Einwilligungserklarung ist Ihr verantwortlicher Ansprechpartner der Leiter der Studie:

Prof. Dr. med. Wolfgang Gopel, UKSH Lubeck, Klinik fir Kinder und Jugendmedizin,
Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck, Telefon: 0451/500-43050, Email: gnn@uksh.de.

Welche Daten werden erhoben?

Wir erheben eine Reihe von Daten zum Kind und Daten zur Mutter (z. B. in welcher
Schwangerschaftswoche Ihr Kind geboren ist, das Geschlecht des Kindes, ob zusétzliche
Erkrankungen bestehen etc.). Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten
Studienziels. Erhoben werden das Geburtsdatum ihres Kindes und lhre Kontaktdaten,

- Anonymisierung (nach DSGV § 4). ist das Verandern personenbezogener Daten derart, dass die
Einzelangaben Uber persénliche und sachliche Verhaltnisse nicht mehr oder nur mit reinem
unverhaltnisméaRig groRen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten oder bestimmbaren
natirlichen Person zugeordnet werden kénnen.

Personenbezogene Daten (nach DSGV §4) sind alle Informationen, die sich auf eine identifizierte oder
identifizierbare natirliche Person beziehen.
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medizinische Befunde, Behandlungsarten, verordnete Medikamente und die Fragebogendaten.
Bei der Nachuntersuchung im Alter von 5-7 Jahren kopieren wir das gelbe Vorsorgeheft und
den Impfpass. Die Behandlung |hres Kindes erfolgt unabhangig von der Teilnahme an dieser
klinischen Studie gemaR den Standards fiir die Versorgung von Friihgeborenen. Falls Ihr Kind
an der Studie teilnimmt, werden die Verlaufsdaten bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus
erhoben und dokumentiert.

Da uns auch das weitere Wohlergehen der an unserer Studie teilnehmenden Kinder
interessiert, planen wir, Sie in regelmaRigen Abstanden per Briefpost, Telefon oder E-Mail zu
kontaktieren, um sowohl die Gesundheit lhres Kindes anhand von Fragebdgen zu erheben als
auch einen Termin zur Nachuntersuchung lhres Kindes im Alter von 5-7 Jahren zu vereinbaren.
In Zusammenarbeit mit Ihrem lokalen Klinikum organisiert die Studienzentrale in Liibeck die
Nachuntersuchung in Ihrer Klinik vor Ort. Zu diesem Zweck mdéchten wir Sie um die Erlaubnis

bitten, lhre Anschrift sowie Ihre Telefonnummer und E-Mail-Adresse zu speichern.

Welche Bioproben werden untersucht?

Wir bendtigen je 2 Mundschleimhautabstriche von Mutter und Kind und einen kurzen Rest der
kindlichen Nabelschnur fiir eine anschlieBende Chip-Genotypisierung, bei der haufig
vorkommende genetische Varianten bestimmt werden. Die Abstriche werden mit einem sterilen
Wattetupfer gemacht und bedeuten auch fiir sehr kleine Kinder keine Belastung. Der
Nabelschnurrest fallt beim Kirzen des Nabels bei der ersten Versorgung des Kindes an und
wiirde sonst verworfen werden. Bei der Nachuntersuchung im Alter von 5-7 Jahren werden, im
Fall dass nach Geburt kein kindlicher Nabelschnurrest vorliegt, Speichelproben von lhrem Kind
genommen und anschlieBend ebenfalls eine Chip-Genotypisierung durchgefiihrt. Zu dem
verwendeten Biomaterial haben ausschlieRlich Mitarbeiter der Studie Zugang, es werden keine
anderen Untersuchungen durchgefiihrt. Fir die Studie finden zu keinem Zeitpunkt
Blutentnahmen statt. Eine Rickmeldung von Befunden der Genotypisierung ist aus inhaltlichen
und formellen Griinden leider nicht méglich.

Wer nimmt an der Studie teil und wie lange werden die Daten gespeichert?

Bei unserer Studie handelt es sich um die grofte bisher in Deutschland durchgefiihrte Studie
zur langfristigen Entwicklung von Frihgeborenen. An unserer Studie nehmen mehr als 60
neonatologische Abteilungen in ganz Deutschland teil. Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
wurden nahezu 20.000 Friihgeborene in die Studie eingeschlossen.

Personenbezogene Daten werden bei Studienende, spatestens jedoch, wenn die an der Studie
teilnehmenden Kinder 18 Jahre alt geworden sind, anonymisiert und 20 Jahre nach Beendigung
der Studie vernichtet, soweit gesetzliche Vorgaben nicht langere Archivierungspflichten
vorsehen. Die bei Geburt von Friihgeborenen entnommenen Bioproben werden ebenfalls bei
Studienende bzw. spatestens bei Volljahrigkeit der teilnehmenden Friihgeborenen vernichtet.
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Wie werden die Daten geschiitzt?

Im Rahmen dieser Studie planen wir, auBer den Ergebnissen der Nachuntersuchung lhres
Kindes im Alter von 5-7 Jahren, keine Mitteilung von Ergebnissen an Sie. Deshalb werden
sowohl alle personenbezogenen Daten als auch alle Bioproben nur unter einer Fallnummer
gespeichert, so dass die Proben und die dazu gehdrigen Daten vollstédndig in der priméaren
Datenbank pseudonymisiert sind. Sowohl den Kopien des gelben Vorsorgeheftes als auch
denen des Impfpasses wird der Name lhres Kindes abgedeckt, so dass man die Dokumente
lhrem Kind nicht zuordnen kann. Diese Daten werden ebenfalls in pseudonymisierter Form
elektronisch gespeichert und ausgewertet. Zugriff auf die erhobenen Daten haben nur die
Mitarbeiter der Studienleitung. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Aufgrund
gesetzlicher Regelungen haben bestimmte Personen (autorisierte Dritte) ein Recht auf
Einsichtnahme in lhre personenbezogenen Daten. Dazu zéhlen Monitore, Auditoren, andere
Beauftragte der Studienleitung und Mitarbeiter der zusténdigen Uberwachungsbehérde oder der
zustandigen Bundesoberbehorde. Die Einsichtnahme erfolgt nur im Rahmen der gesetzlich
geregelten Aufgaben der Einsichtnehmenden, namlich zum Zwecke der Uberpriifung der Daten.
Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff
geschiitzt.

Der Schutz der personlichen Daten der an der Studie teilnehmenden Friihgeborenen ist fiir uns
ganz besonders wichtig. Fur lhre personlichen Daten werden wir eine separate Datenbank
nutzen, die dazu dient, die Nachuntersuchungen lhres Kindes zu organisieren. Zugriff auf diese
Datenbank haben nur die Mitarbeiter der Studienleitung. Wir werden lhre Kontaktdaten
ausschlieflich mit der Sie betreuenden Kinderklinik bzw. dem Meldeamt abgleichen und an
keinen Dritten weitergeben. Die Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes werden
eingehalten.

Wie wird die Studie finanziert?

Die Studie wird ausschlieBlich durch &ffentliche Férdermittel durch das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) finanziert. Es ist mdglich, dass sich in Zukunft eine
kommerzielle Nutzung der Forschungsergebnisse ergibt, an deren Ertrag die an der Studie
teilnehmenden Forscher und Universitaten beteiligt sind. Fur diesen Fall verzichten Sie mit lhrer
Einwilligung auf finanzielle Anspriche, die sich eventuell mit der Vermarktung der
Untersuchungsergebnisse ergeben kénnten.

Wie werden die Ergebnisse der Studie veroffentlicht?

Grundsatzlich werden keine Daten zu einzelnen Kliniken oder einzelnen Kindern veréffentlicht
oder an Dritte weitergegeben. Alle Kliniken, die an der Studie teilnehmen, erhalten regelméaRige
Berichte Uber die von ihnen betreuten Friihgeborenen. Um mdglichst viele interessierte
Arztinnen und Arzte, aber auch andere Interessierte, {iber die Ergebnisse unserer Arbeit zu
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informieren, werden wir die Gesamtergebnisse der Studie in wissenschaftlichen

Fachzeitschriften und im Internet veroffentlichen.

Wer ist verantwortlich fiir den Inhalt und die Durchfiihrung der Studie?

Viele Arztinnen und Arzte haben an den Inhalten dieser Studie mitgearbeitet. Der Studieninhalt
wurde mit Vertretern der Fachgesellschaften fiir Neonatologie, Perinatologie und Sozialpadiatrie
und Experten fiir die statistische Auswertung von Daten beraten. Darliber hinaus haben wir
viele Eltern von Frilhgeborenen zu unserem Studienvorhaben befragt und die Studie mit dem
Bundesverband ,Das frihgeborene Kind“ e.V., der groften Vereinigung von Eltern
Frihgeborener in Deutschland, abgestimmt. Fir die Durchfiihrung der Studie ist der
Studienleiter Prof. Dr. med. Wolfgang Gopel (UKSH Libeck, Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin) verantwortlich. Tritt im Rahmen der Studiendurchfiihrung ein Schaden auf, der
den Studienteilnehmern durch das schuldhafte Verhalten eines Beschaftigten des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) zugefiigt wurde, haftet die gesetzliche
Haftpflicht des UKSH.

Wir hoffen, durch diese Studie kleinen Friihgeborenen in Zukunft noch besser helfen zu
kénnen. Falls Sie zu der Studie noch Fragen haben, wenden Sie sich bitte an die/den lhr Kind

behandelnde(n) Arztin/Arzt bzw. an einen der unterzeichnenden Arzte der Studienleitung.

Prof. Dr. med. Wolfgang Gépel
(Studienzentrale Universitats-
kinderklinik Libeck)
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7.4 Anhang 4: Datenerhebungsbdgen 1/3, 2/3, 3/3, 4

Stand: 01.01.2017

Name Kind:

GNN

Name Mutter:

\
StraBe; Nr.. | | | l ‘
1

L L] T
HEEEEEEN NN
I A A B
| L[ ] ] I . .

PLZ; Wohnort: ‘ L |
Einschluss 1/3 Geb. Kind: .
PE EV?:  Kinik:

L L e I S 1 O O = I O, 1
1. Einschluss ja nein 11. Lungenreifebeh. v. Geburt nein [0 ja O
Nabelschnurrest eingefroren?  [] [  Einschluss nur bei Betamethason O
Outborn? [J [J » Ubernahmeam1.LT! Dexamethason O
2. Geschlecht: weiblich [] mannlich ] Vollstindiger Zyklus (2 Dosen + 12h nach 2. Dosis) nein [] ja O
3. Mehrling nein O ja O 12. Tokolysebehandlung v. Geburt nein [ ja [
Nr. des Mehrlings: von Mehrlingen Magnesium intravenés O (Nifedipin (Adalat®) O

Sonstiges
Fetofetales Transfusionssyn.2  nein (] ja [] ja, mitLaser [] Fenoterol (Partusisten®) [ ] O
4. Informationen zur Geburt nein ja é Atosiban (Tractotile®) O
Blasensprung vor Wehen? O & Tokolyse seit (Datum): . .
:::iu]; e . : 13. Weitere MaBnahmen? nein [ ja [
Geburtsmodus: . Cerclage O inssw:
Spontangeburt [] Sectio [] Notsectio [] E Pessar O in SSW:
~ Progesteron [0  seitssw:
APGAR 5 Minuten = stationérer Aufenthalt der Mutter O SSW:
S >1Woche
APGAR 10 Minuten 9
Nabelarterien-ph: y 2 14. Antenat. Antibiotische Therapie nein [0 ja O
Nabelarterien BE (+/-): y Cephalosporine D
(+1-) Metronidazol (Clont®) O
5. Geburtsdaten/G i Iter (GA) Ampicillin und andere Penicilline O
GG: g Korpertemp.: y °C g Imipenem/Meropenem O
KL: ] cm GA: + i O
KU: 3 cm g 15. Ursache der zu friihen Geburt
6. Erstversorgung - Uhrz. Geb.: . § unhemmbare Wehen  [] patholog. CTG O
Versorgung in den ersten 60 Minuten: V.a. Amnioninfektion  [] Wachstumsretard./patholog. Doppler O
Sustained Inflation O Pufferung O EPH-Gestose O Placentalésung O
LISA [0  Volumensubstitut. (10 mikg KG) [] HELLP [0  |Anhydramnie/BS>5Tage []
Surfactant Gber Tubus D Adrenalin D Fruchtblasenprolaps [:l
Intubation O Herzdruckmassage O O
Keine d. MaBnahmen O 16. Alter und Herkunft der Mutter Alter: Jahre
7. CRIB-Score (erste 12h) Deutschland O Asien O
Niedrigster BE (+/-) min. 02: max. 02: tibriges Europa D Afrika [:]
y mmol/l % % einschl. Russland Naher Ostlgn, ) ]
L—5 Wenn "N.-BE" > 0, dann eine "98" dokumentieren. sinsent: Trkelu- Nordafrika O
8. Schwere Fehlbildungen oder Chr pathi O
nein O ja O 17. Schulabschluss der Mutter
Hochschulreife |:| Realschule D Sonstiges/ Kein Abschluss D
18. Vorausgegangene Geburten? nein [0 ja [
9. Niedrigster MAD (innerhalb der ersten 2 4 h) Wenn ja: keine ran hen Zahl
Manschette [ Arterie [] mmHg g;:::lda: :Z::: ::: 2::::
10. Katecholamine in d. ersten 24h? nein O ja O Frilhgeburten vor 37 + 0 SSW?: nein [] ja (|
(ohne diese Geburt)
[T Y e — *Hiermit bestatige ich die Richtigkeit der Angaben:

Datenbogen des Kindes bitte ausfiillen und zusammen
mit je zwei Mundschleimhautabstrichen von Mutter und Kind an die Studienzentrale senden.:
Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gopel, 23538 Liibeck
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Stand: 01.01.2017

T L L]
‘GNN Behandlung 2/3
—— Geburtstag: Kiinik: Nr:
|| L] 0 1 T O I O B
1. Prophylaktische Medikamente nein [] a O 10. Sonstige Medikamente nein [ ja [
Vitamin K : nein  ja oral im. iv. s.Cc. Acetylcystein - []  Hydrocortison [] Omeprazol O
O O- 0O o 0O Oa Ambroxol O  Ibuprofen O  Phosphat a
Teicoplanin/Vanco zur Sepsis-Prophylaxe O Ca-Gluconat [  Indomethacin [] Prednisolon [
Fluconazol zur Pilzsepsis-Prophylaxe O Ca-Glycerolph. []  Insulin O Ranitidin O
Indomethacin zur Prophylaxe der IVH O Calcium O  L_Thyroxin O Sildenafil O
Erythropoeitin zur Anamie-Prophylaxe L. e O Ca-Phosph. [0 Na-Gluconat [] Ursodesoxych.-Saure O
O ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ I | Dexamethason [ Na-Glyceroph. [ Vitamine-nictd [
Eisen [0  Na-bicarbonat [] Zink O
2. Antibiotische Therapie nein [] ja O Glucose O Nacl O  Kalum/Kcl O
Amikacin O Clarithromycin  [] Meropenem o - D‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ l ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
AmphotericinB  [] Erythromycin ] Metronidazol O - :
Ampi/Amoxicilin  [] Flocloxacill. O Mezlocillin O = 11. Probiotika nein [ ja O
Ampi/Sulbactam  [] Fluconazol O Piperacillin O s 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
Ceftazidm  []  [lmipenem [0 Tobamyen O 45 O [ [ | [ [ [ [ [ [ [ [ | [ [ |]
Cefuroxim O Linezolid O Vancomycin O
12. Impfungen (stationar) nein [ ja O
al | | | | | 1 | 6-fach-Impfstoff (TDP;HiB,IPV,HB) O
3. Katecholamin-Therapie nein [] ja O Pneumokokken-Konjugat O
Dopamin O Dobutamin  [] RSV passiv (Palivizumab) O
Noradrenalin [ Adrenalin O Rotaviren: - Rotarix O
4. Analgetika u. Sedativa nein [] ja O = - RotaTeq O
Paracetamol  [] Midazolam O | Piritramid O : D‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ l l | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Morphin [0  Fentanyl O |suffentanil [ =
Thiopental O Phenobarbital O |Propofol o = 13. Medik. Wg. NW abgesetzt? nein [ ja O
Pentobarbital  [] Chloralhydrat [0 |piazepam [J ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘wg.‘ l : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Andere O 14. Zentr.-vendse Katheter nein [0 ja [
-] \ L] \ | 1] Katheterart:  zVK [] NVK O silastik []
5. Surfactantgabe nein [] ja O [J Komplikationen?: ‘ ‘ l l l | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
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 [] a O = Extremitatennekrosen? nein [ ja O
Furosemid (Lasix) |:| 16. Nahrungsaufbau
Hydrochlorothiazid O Beginn Nahrungsaufbau am | )
Spironolacton (Aldactone) O Erstmals vollstandig oral (150 ml/kg) | . Lebenstag
7. Inhalative Medikamente nein [] ia O Anzahl der Tage mit iv-Zugang | Tage
Salbutam-ol O Budesonid [] Atro‘vent O bei Entlassung wihrend
Furosemid O Sultanol  [] Flutide (| Nahrung des Aufenth.
NO O Pulmicort O Muttermilch a -
Dl ‘ [ [ [ [ Spenderinnenmilch O ;
8. Transfusi “bitte ausfillen” nein [] ja O FG-Nahrung (z.B. HUO)  []
Keine 1x 2x 3x Anzahl bei >3 x: Pre-Nahrung (g
Blut (EK): O O O O X Nahrungszusitze : il
FFP: -4 O a O X Zusétze auf Station:
TK: -4 O O O X Zusétze bei Entlassung: |
Wenn “ja", dann auch "Keine" angeb., da freie Felder als "keine Angabe" gefiihrt werden. andere Nahrung (Entl. | St.) I
9. At lept. Medik t nein [] a O - Felder frei lassen, wenn keine Zusétze !
Von Lilbeck Eingabe Monitor korr. Eingabe
Coffein [ Theophyllin [] Doxapram [ ‘ auszufille FB2v7
Bitte nicht iiber die Bezeichnung FB2V6 stempeln!
\Hiermit bestétige ich die Richtigkeit der Angaben: &
Datenbogen des Kindes bitte ausfﬂ[len und zusammen mit dem Boggn 3 (gr_ﬁn) ) I I
nach gung ohne wieder des Kindes an die Studienzentrale senden.:
Kiinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gopel, 23538 Liibeck Name /Unterschrift (dokum. Arzt/Arztin) __ 3
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Name Kind:
‘GNN Verlauf 3/3
Geburtstaa: Kiinik: Nr.:
HL | [ 1
1. Sauerstoffzufuhr nein [ ja [
Beginn : Wenn das Kind mit O2-Bedarf entlassen wurde, dann entspricht
Endg. Beendigung: e "Endg. Beendigung" dem Entlassungsdatum.
Sauerstoffbedarf bei Entlassung? nein [J ja O e T e
2. Atemhilfe nein [0 ja O 2 nein ja vor72h nach72h
CPAP a o - Pneumonie: oo O
CPAP mit Beatmungshuben (nasallpharyngeal) O 0 2  NECH/I(auchonneor): [ [
HFO - CPAP Endg Beendigng. dieser Alemhllfen bmelr D D . 8. Schéidelsonogramm nein D ja D
Highflow  __ _untenbeiPunkt4angeben. =M O3 nein  ja  Grad: | 1 mooow
3. Beatmungsmodus nein O @O0 ° wvi O O - 0O 0O 0O O
Konventionelle Beatmung (IMV; SIMV; etc.) O O % = PvL O O
Hochfrequenzoszillation (HFO) (| O § g 9. Hiiftsono nein [ ja [
4. Tracheale Beatmungszeiten (+Beatmng.beiop) nein [ ja [ ¢ - Hiftgelenksdyspl. >= 2 nach Graf nein 00 ja O
1. Beatmg. vom bis 5 2 10. Ophthalmol. Unt hung nein [ ja [
2. Beatmg. vom bis 5 max. ROP-Stadium: - Ziffern 0 bis 5; @ entspricht 0
3. Beatmg. vom bis z nein ja Datum: links  rechts bds.
4. Beatmg. vom bis 2 Bevacizumab oo O O 0O
2 sp.: Avastin|
5. Beatmg. vom bis < Laser o0 O O O4d
6. Beatmg. vom bis ? Kryo oo O O O
7. Beatmg. vom bis 5 11. Apparatives Horscreening nein [ ja a
Endg. Beendigung jegl. Langzelt -Atemhilfe &
(CPAP / tr. Beatmung / u. a.) X 3 unauffallig a aufféllig ~ O
Beatmung bei Entlassung? nein [0 ja O 12. Operationen nein [ ja [
5. Pneumothorax / PIE nein [0 ja O nein  ja Datum
nein ja PDA-OP O O . .
PIE O a NEC-OP O O . .
P thorax mit Drainag O 0o Lebenstag FIP-OP O O : B
- unter trachealer Beatmung O d VP-Shunt O Od . .
- unter CPAP O O Herniotomie [ O . ‘
- Spontanatmung OO sonst.ors? O 0O . .
6. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nein [0 ja O Art der OP (Freitext in Druckbuchstaben):
Beginn innerhalb 72h ? O O
11l Erreger in Blutkultur? O O
Erreger-Nr.: Datum Erregernachweis: 13. BPD (nach Walsh, 35+0 bis 36+6 SSW) nein [ ja O
1. Sepsis: - = p 02-Bedarf < 30% (moderat) O
2. Sepsis: - n p 02-Bedarf > 30%, CPAP od. Beatmung (schwer) []
[
3. Sepsis: - " o |
Andere Sepsiserreger: - 14. Entlassung/Verlegung (ohne Wiederaufnahme!)
Erregerkatalog:
kein Keimnachweis 00 00 m Datum Entlassung: . .
Enterokokken ENT 34 Gewicht: Gramm
Enterobacter ENB 39 KU: 3 cm KL: 3 cm
Pseudomonas aeruginosa PAE 42
Staphyl. KNS 32 nach Hause [
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. feaciuny E. feacalis in resist. VRE 52
Serratia SER 40
Listeria LMO 43
Candida CAN 46 L Eingabe Monitor korr. Eingabe
Strepokoko Gruppe B BST 33 g FB3V7 ——— -

Datenbogen des Kindes bitte ausfilllen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb)
nach Entl g ohne wieder
Klinik fiir Kinder und Jugenﬂmedlzln, Prof. Dr. W. Gopel, 23538 Libeck

des Kindes an die Studienzentrale senden.:
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7 Anhang

. ‘Name Kind:
GNN Verlauf nach
NLELY  Verlegung (4)
Geburtstaq: Kiinik: Nr.:
L] / | L)L | LA 1
[1.  sauerstoffzufuhr nein [ ja [
Beginn : Wenn das Kind mit O2-Bedarf entlassen wurde, dann entspricht
Endg. Beendigung: ) R ~ "Endg. Beendigung" dem Entlassungsdatum.
Sauerstoffbedarf bei Entlassung? nein [ ja O l |
[2. Atemhilfe nein [0 ja O ¢
CPAP O o :
CPAP mit Beatmungshuben (nasal/pharyngeal) O 0O @
HFO - CPAP Endg. Beendigng. dieser Atemhilfen bitte O O - ’8. Schédelsonogramm nein O ja D|
Highﬂow unten bei Punkt 4 angeben. D D § nein ]a Grad: | " m v
3. Beatmungsmodus nen O O vw O O - 0O O O 0O
Konventionelle Beatmung (IMV; SIMV; etc.) a a E = pvL O O
Hochfrequenzoszillation (HFO) a O &g l |
‘4. Tracheale Beatmungszeiten (+ Beatmng.beior) nein []  ja E]] 3 E
1. Beatmg. vom bis 5 & |10. Ophthaimol. Untersuchung nen O ja O
2. Beatmg. vom bis 5 max. ROP-Stadium: - Ziffern 0 bis 5; @ entspricht 0
3. Beatmg. vom bis 2 nein ja Datum: links rechts bds.
4. Beatmg. vom bis g Eeve;ciz{u@ab o O O Od
c 5p.: Avastin
5. Beatmg. vom bis < Laser oo | O O
6. Beatmg. vom bis 2 Ko oo O 0O 0O
7. Beatmg. vom 4 5 bis ‘§ ‘11. Apparatives Horscreening nein [ ja [:II
Endg. Beendigung jegl. Langzeit-Atemhilfe s s
(CPAP / tr. Beatmung / u. a.) . unauffallig O auffallig O
Beatmung bei Entlassung? nein [ ja O [12. Operationen nein [ ja [:||
[ ] nein ja Datum
PDA-OP O O
NEC-OP o o [ [ [ 1 1 1]
FIP-OP O O
VP-Shunt O O
Hemiotomie [ [
Sonst. OPs? O O L1 |
6. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nen [0 ja [ Art der OP (Freitext in Druckbuchstaben):
Beginn innerhalb 72h ? O O
11l Erreger in Blutkultur? 0 O
Erreger-Nr.: Datum Erregernachweis: ‘13. BPD (nach Walsh, 35+0 bis 36+6 SSW) nein [] ja D|
1. Sepsis: - . . 02-Bedarf < 30% (moderat) O
2. Sepsis: - . . 02-Bedarf > 30%, CPAP od. Beatmung (schwer) []
3. Sepsis: - . .
Andere Sepsiserreger: - |14. Entl g/Verleg (ohne Wiederaufnahme!) |
Erreger
kein Keimnachwels 00 00 " Datum Entlassung:
Enterokokken ENT 34 Gewicht: Gramm
Enterobacter ENB 39 KU: ] cm KL: ] cm
F PAE 42 ) )
Staphyl. KNS 32 nach Hause O
Staphyl. aureus SAU 31
Staphyl. Aureus Oxacillin resist. MRSA 51
E. coli ESBL bildend ESBL_ECO |50 TodinKlink [ - Grund:
Klebsialla ESBL bildend ESBLKLE |53
E. feacium/ E. feacalis Vancomycin resist. VRE 52
Serratia SER 40
Listeria LMO 43 Von K Eingabe Monitor korr. Eingabe
Candida CAN 46 | auszufiilien FB4V7
Strepokoko Gruppe B BST 33 BMQ-nl_cl:'El Obgﬁhgu_alchnglm:mvs s_lam t_lnl - - - —
IAlermit bestitiae “ich die REHtmk'ei;t der Anaaben: — "~ 71
Datenbogen des Kindes bitte ausfiillen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb) H ]
nach gung ohne wieder des Kindes an die Studienzentrale senden.: I I
Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Gopel, 23538 Liibeck !N_a n l/.U_ terschr j-fQ_(-durp-_A .r.Z_/.A_Z.“_). 57 gl
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7 Anhang

7.5 Anhang 5: Mit der Handgriffkraft assoziierte SNPs (Tikkanen et al., 2018)

SNP
rs1421085
rs12928404
rs13107325
rs10203386
rs543874
rs77226405
rs6752706
rs2744475
rs2814949
10 rs10871777
11 rs3821269
12 rs12225051
13 rs62106258
14 rs3810291
15 rs1243188
16 rs2431112
17 rs10788958
18 rs78648104
19 rs660010
20 rs13130484
21 rs4549685
22 rs17391694
23 rs6499240
24 rs80135947
25 rs2430740
26 rs2260051
27 rs1556659
28 rs7165759
29 rs9257280
30 rs6738113
31 rs10035289
32 rs147730268
33 rs72917544
34 rs181617194
35 rs6265

36 rs11236203
37 rs2760975
38 rs12367809
39 rs4677611
40 rs11121529
41 rs113230003
42 rs2439823
43 rs6759321
44 rs11766468
45 rs11689199
46 rs2307111
47 rs2053682
48 rs2206929
49 rs7955910
50 rs11594905
51 rs2625387
52 rs9383061
53 rs286818
54 rs12311114
55 rs1513475
56 rs4692996
57 rs10807138
58 rs117642368
59 rs12507029
60 rs12599952
61 rs61872990
62 rs12475388
63 rs28620278
64 rs4952499

O©CoONOAPAWN-=-
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7 Anhang

7.6 Anhang 6: In dieser Arbeit nicht berlcksichtigte SNPs, die in der Arbeit
von Tikkanen et al. mit der Handgriffkraft assoziiert waren

SNP
rs181617194
rs2430740
rs147730268
rs12367809
rs7955910
rs12311114
rs3821269
rs1556659
rs9257280
10 rs2760975

11 rs11594905
12 rs117642368

O©CoONOOPRWN-=-
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