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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Charakteristika und Entwicklung der bronchopulmonalen Dysplasie

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine chronische, potentiell reversible
Lungenerkrankung, die klassischerweise sehr unreife Frihgeborene betrifft,
welche aufgrund eines Atemnotsyndroms mechanische Beatmung und
Sauerstoffgaben bendtigt haben.! Zahlreiche weitere Faktoren tragen zur
Entstehung einer BPD bei. Sowohl pranatal als auch postnatal einwirkende
Noxen schadigen die unreife Lunge und begunstigen eine anhaltende
Inflammationsreaktion.? Prénatale Steroidgaben fiir Miitter, bei denen eine
Geburt vor der 34. Schwangerschaftswoche droht, sowie die Therapie mit
Surfactant, neue Beatmungsstrategien, eine aggressivere Behandlung eines
persistierenden Ductus arteriosus, eine verbesserte Ernahrungstherapie und
weitere MalRnahmen stellen Fortschritte in der Pravention der BPD dar, welche
das klinische Bild und die Folgen der Erkrankung in den letzten Jahrzehnten
erheblich beeinflusst haben.®* Trotzdem hat die Erkrankung nach wie vor,
besonders in der Gruppe der kleinsten Kinder mit einem Geburtsgewicht unter
1000 Gramm, erheblichen Einfluss auf Mortalitit und Morbiditat.*

Vor Einfuhrung der exogenen Surfactanttherapie zur Behandlung des
idiopathischen Atemnotsyndroms erkrankten auch mafig unreife Frihgeborene,
die mit hohen Drucken und Sauerstoffkonzentrationen beatmet wurden. Diese
sogenannte ,klassische® BPD wurde erstmals im Jahre 1967 von Northway et al.
beschrieben.’ Sie war durch diffuse Schaden der Luftwege, hypertrophierte
glatte Muskelzellen, lokalisierte Uberbldhungen, neutrophile Inflammation und
eine interstitielle Fibrose gekennzeichnet (sieche Abbildung 1.1).6 Radiologisch
zeigten sich charakteristische Veranderungen (siehe Abbildung 1.2). Zwei
Jahrzehnte spater konnte Northway nachweisen, dass diese in frihester
Kindheit entstandenen Lungenschaden lebenslange Konsequenzen haben.’
Viele der Patienten entwickelten eine pulmonale Hypertonie und verstarben am
Cor pulmonale.® Die Uberlebenden zeigten haufig eine bis ins junge
Erwachsenenalter nachweisbare bronchiale Hyperreagibilitdt und Obstruktion
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sowie eine eingeschrinkte kdrperliche Leistungsfahigkeit.®'? Dies konnte auch
in einem Kollektiv an der Universitéts-Kinderklinik Wiirzburg belegt werden.™
Durch die Einflhrung der beschriebenen MalRnhahmen zur Pravention und
Behandlung des Atemnotsyndroms und der BPD konnte die Anzahl der an

,klassischer” BPD Erkrankten enorm gesenkt werden.

Atelektasen

Alveolare Obliteration LKlassische“ bronchopulmonale Dysplasie

Fokale septale Fibrose
Narbenbildung

Squamdse Metaplasie

Bronchiolare Distorsion

Epitheliale Ablagerungen

Inflammation und Fibrose der
Mukosa

Emphysematdse und bulldse
Lasionen

Rupturierte Alvaolarsepten

Atemwegskollaps

Vaskulare hypertensive
Veranderungen

Vermindertes Alveolargewebe ,Neue“ bronchopulmonale Dysplasie

v

Kollabierte Atemwege

Reduzierter Atemwegsdurchmesser

Milde epitheliale Lasionen

Milde peribronchiale Inflammation
und Fibrose

Verandertes pulmonales
mikrovaskulares Netzwerk

Weniger, groRere und vereinfachte
Alveolen v

Reduzierte Gasaustauschflache

Abbildung 1.1: Morphologie der Lunge bei ,klassischer* und ,neuer® BPD: Schaden
des Parenchyms und der Luftwege, Abbildung mit Genehmigung
entnommen und iibersetzt ®, Copyright Massachusetts Medical Society
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Al

Abbildung 1.2: Réntgenbild einer schweren oder , klassischen® Form der BPD mit
ausgepragten, diffus verteilten, emphysematdésen Arealen im Wechsel
mit streifig-fleckigen Verdichtungen (linkes Bild) und Réntgenbild einer
milden oder ,neuen® Form der BPD mit beidseitiger, rechts zentral
betonter Opazitat als Ausdruck des interstitiellen Odems (rechtes Bild),
Abbildung mit Genehmigung des Autors entnommen *

Jedoch hat sich die Inzidenz der Erkrankung insgesamt nicht wesentlich
verandert."""® Heutzutage (iberleben extrem unreife Frilhgeborene mit einem
Gestationsalter von 23 bis 27 Wochen. Diese Kinder stellen damit die
Hochrisikogruppe fur die Entstehung einer bronchopulmonalen Dysplasie dar.
Andere als die vorbeschriebenen Mechanismen fuhren bei ihnen zu einer
Lungenschadigung, deren pathologische Charakteristika sich deutlich von
denen der ,klassischen® bronchopulmonalen Dysplasie unterscheiden.® Diese
,neue“ BPD der ,Surfactant-Ara“ fiihrt bei extrem unreifen Frilhgeborenen zu
einer Stérung der Lungenentwicklung, welche durch eine gestorte
Alveolarisierung und pulmonale GefaRentwicklung gekennzeichnet ist."®"" Es
resultieren dysmorphe Gefal’e und eine Reduktion der Alveolaroberflache, die
zu einer Stérung des Gasaustausches fuhren (siehe Abbildung 1.1). Die Kinder
mit der ,neuen“ Form der BPD haben meist ein milderes Atemnotsyndrom.
Jedoch ist die Lunge in diesem friihen Stadium noch anfalliger fur schadigende
Einfluisse. Und weitere Faktoren wie beispielsweise eine fetale
Inflammationsreaktion ~ (Chorioamnionitis)  begunstigen  zusatzlich  die
Entstehung der BPD."® Insgesamt zeigt die ,neue* BPD einen milderen Verlauf.

Die Datenlage zu langfristigen Einschrankungen der Lungenfunktion und
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korperlichen Belastbarkeit von ehemaligen Fruhgeborenen, die an dieser

,heuen“ Form der BPD erkrankt sind, ist noch sehr dinn und uneinheitlich.* °

Tabelle 1.1: Gegenlberstellung der Charakteristika von ,klassischer und
,heuer” BPD
»Klassische“ BPD ,Neue“ BPD
Patienten MaRig unreife Friihgeborene Extrem unreife Friihgeborene
Pathogenese - Schweres Atemnotsyndrom - Meist milderes Atemnotsyndrom
vorausgehend - Geringere iatrogene Schadigung der
- Aggressive Beatmungsdricke Lunge
und hohe - Zusatzliche Risikofaktoren:
Sauerstoffkonzentrationen ° ¢ Inflammationsprozesse
- Keine weiteren Risikofaktoren (Chorioamnionitis, Sepsis) '®
beschrieben e Persistierender Ductus
arteriosus (PDA) "
e Hormonelle und Erndhrungs-
faktoren %
e Genetische Faktoren '
Pathologie - Diffuser Schaden der Luftwege Reifungsstopp bzw. —verzégerung
- Hypertrophie von glatten - Gestorte strukturelle Ausreifung
Muskelzellen - Gestoérte Angiogenese
- Lokalisierte Uberblahungen - Gestorte Alveolarentwicklung
- Ausgepragte neutrophile - reduzierte Anzahl an Alveolen
Inflammation > geringere Gasaustauschflache '® %
- Interstitielle Fibrose - Deutlich geringer ausgepragte
Inflammation und Fibrose
Radiologie Charakteristische Veranderungen  Keine einheitlichen Zeichen auf der

Epidemiologie
Verlauf

Langzeitfolgen

auf der Rontgen-Thoraxaufnahme
Selten
Hohe Mortalitat

Pulmonale Hypertonie und Cor
pulmonale °

Roéntgen-Thoraxaufnahme
Haufig
Milderer Verlauf

Uneinheitlich *°
- Ziel der Studie

1.2

Definition und Epidemiologie der bronchopulmonalen Dysplasie

Seit der Erstbeschreibung im Jahre 1967 durch Northway, dessen Definition der
BPD sich neben klinischen Symptomen insbesondere an charakteristischen
radiologischen Verdnderungen orientierte,” wurden im Laufe der Zeit in der
Literatur viele verschiedene Definitionen flir die bronchopulmonale Dysplasie
vorgeschlagen. Im Jahre 1979 legten Bancalari et al. folgende Definition vor:
alle Neugeborenen mit einem zusatzlichen Sauerstoffbedarf wahrend des
ersten Lebensmonats mit zusatzlich klinischen und radiologischen Zeichen
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erhalten die Diagnose BPD.? Fast ein Jahrzehnt spater modifizierten Shennan
et al. im Jahre 1988 die Definition der bronchopulmonalen Dysplasie, indem sie
einen zusatzlichen Sauerstoffbedarf im Alter von 36 Schwangerschaftswochen
(SSW) und eine Gesamtdauer der Sauerstoffgabe von mindestens 28 Tagen
als Kriterien festlegten.?® Dadurch sollten die langfristigen respiratorischen
Folgen besser vorausgesagt werden kdnnen. Die heute von der Gesellschaft fur
Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI) empfohlenen
Diagnosekriterien stellen eine Erweiterung der Definition von Shennan dar und
wurden 2001 auf einer vom National Institute of Health (NIH) organisierten
Konsensuskonferenz festgelegt.! Demnach wird die Diagnose BPD gestellt,
wenn ein Neugeborenes fur mindestens 28 Tage zusatzlichen Sauerstoff
erhalten hat. Die Schwere der Erkrankung richtet sich nach dem zusatzlichen
Sauerstoffbedarf im Alter von 36 Schwangerschaftswochen (SSW)
beziehungsweise von 56 Tagen nach der Geburt (siehe Tabelle 1.2).

Tabelle 1.2: Definition und Schweregradeinteilung der bronchopulmonalen Dysplasie
(BPD) gemal der NIH-Konsensus-Konferenz im Jahre 2001 (FiO, =
Fraction of inspired oxygen, CPAP = Continuous Positive Airway
Pressure), Tabelle entnommen und Ubersetzt !

Gestationsalter <32 SSW 2 32 SSW

Sauerstofftherapie mit einem Sauerstoffgehalt von Gber 21 % fur mindestens

28 Tage oder mehr

plus
Milde BPD Kein zusatzlicher Kein zusatzlicher
Sauerstoffbedarf Sauerstoffbedarf
im Alter von 36 SSW am 56. Tag nach der Geburt

Moderate BPD Sauerstoffbedarf: FiO,< 30%  Sauerstoffbedarf: FiO, < 30% am

im Alter von 36 SSW 56. Tag nach der Geburt
Schwere BPD Sauerstoffbedarf: FiO, 230%  Sauerstoffbedarf: FiO, = 30%
und/oder Beatmung/CPAP im  und/oder Beatmung/CPAP am

Alter von 36 SSW 56. Tag nach der Geburt
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Radiologische Befunde spielen bei dieser neueren Definition keine Rolle, weil
sie widerspruchlich interpretiert werden konnten und nicht routinemalig zu
bestimmten Lebensaltern erhoben werden." Die neuen Diagnosekriterien
erlauben eine bessere und genauere Beschreibung der zugrunde liegenden
Lungenerkrankung und korrelieren mit der Reife, der GroRe und dem
Schweregrad der Erkrankung des Kindes. Inwieweit sie eine Rolle bei der
Vorhersage von Langzeitfolgen spielen, bleibt abzuwarten.?

Aufgrund der verschiedenen existierenden Definitionen sowie des fehlenden
Konsenses iber die Kriterien fir den Beginn einer Sauerstofftherapie 2°
variieren die in der Literatur berichteten Werte fur die Inzidenz der BPD
enorm.?” Sowohl Lemons et al. als auch Fanaroff et al. berichten in den USA
von einer Rate an Neuerkrankungen von 22 bis 23% unter den sehr kleinen
Frahgeborenen, wobei sich zwischen den Zentren erhebliche Unterschiede
zeigten.”™ ?® In Europa schwanken die Inzidenzraten je nach Region zwischen
10,2% und 24,8%.%° Alle genannten Inzidenzen beziehen sich auf die Definition
der bronchopulmonale Dysplasie als zusatzlichen Sauerstoffbedarf mit 36
Schwangerschaftswochen. Genaue Angaben zur Inzidenz der BPD in
Deutschland existieren nicht.* Durch die neue Definition von Jobe et al. ergeben
sich hohere Werte fur die Inzidenz. Berichte Uber die Entwicklung der Zahl der
Neuerkrankungen insgesamt sind uneinheitlich und zeigen teils eine

“ und teils eine sinkende Frequenz.®

steigende,® teils eine konstante
Fortschritte in Sachen neuer Behandlungsmethoden (Surfactantgabe) und
sanfterer Beatmungsformen vermindern das Auftreten der BPD. Dem
gegenuber steht die steigende Zahl der uberlebenden extrem kleinen
Frihgeborenen. Denn je geringer das Geburtsgewicht ist und je unreifer die
Kinder geboren werden, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie an
BPD erkranken:** nach Fanaroff liegt die Rate bei 57% bei einem Geburts-
gewicht zwischen 501 und 750 g, bei 31% zwischen 751 und 1000 g, bei 14%
zwischen 1001 und 1250 g und bei 6% zwischen 1251 und 1500 g."® Insgesamt
ist die bronchopulmonale Dysplasie die haufigste chronische Lungenerkrankung
bei Sauglingen und mit rund 12000 Neuerkrankungen pro Jahr bei den sehr

kleinen Neugeborenen in den USA ein enormer Kostenfaktor.°
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1.3 Pathogenese der bronchopulmonalen Dysplasie

Die Pathogenese der BPD ist multifaktoriell. Die Unreife der Lunge ist dabei
wesentliche Voraussetzung. Neben der anatomisch-strukturellen Immaturitat ist
eine biochemische Unreife von Bedeutung. Fur eine unausgereifte Lunge sind
unzahlige Faktoren potentiell schadlich. Fruhgeborene mit einem
Gestationsalter von 23 bis 30 Wochen bei Geburt haben das grofte Risiko flr
die Entwicklung einer BPD. In dieser frihen Phase der Lungenreifung reicht
meist eine geringe Belastung mit schadigenden Faktoren aus, um den
normalen Prozess des Gefallwachstums und der Alveolarisierung der Lunge zu
stéren. Abhangig vom Zeitpunkt, vom Ausmald und von der Dauer der
Schadigung entstehen unterschiedliche Arten von Lungenschaden, welche vom
Entwicklungsstopp (,neue®“ bronchopulmonale Dysplasie) bis zu strukturellen
Schaden (,klassische® bronchopulmonale Dysplasie) reichen (siehe Abbildung
1.3).5

Vorgeburtliche Schéadigungsquellen nach der Geburt:
Schadigungsquellen: e  Beatmungsschaden
e  Steroide e  Sauerstofftoxizitat
e  Chorioamnionitis . Infektionen
. Intrauterine . . Steroide
Wachstumsverzégerung *— Frihgeburts —p e Flussigkeitsiiberschuss
PIEEE e  Ernahrungsdefizite

Alveolares
Sacculéres Entwicklungsstadium

Canaliculares Entwicklungsstadium T
Entwicklungsstadium T
32 8swW 38 SSW
16 SSW 23 SSW \ \ \

abun 1ep
usipejssbunoImug

rzogerung Strukturelle Schaden
Neue Alte
bronchopulmonale bronchopulmonale
Dysplasie Dysplasie

Abbildung 1.3: Stadien der Lungenentwicklung, potentielle Schadigungsfaktoren und
Arten der Lungenschadigung, Abbildung mit Genehmigung entnommen
und Ubersetzt ®, Copyright Massachusetts Medical Society
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Ursprunglich wurden der BPD als ausschlieBliche Ursachen das
Beatmungstrauma sowie die Sauerstofftoxizitit zugeschrieben.’® Eine hohe
Sauerstoffsubstitution zum Erreichen einer hohen Sauerstoffsattigung (SpO,)
verursacht bei den Kindern aufgrund einer gesteigerten Produktion von freien
Radikalen einen Lungenschaden.®*** Friihgeborene Kinder besitzen bei Geburt
noch kein ausreichendes antioxidatives Enzymsystem und niedrigere Werte von
Antioxidanzien wie Vitamin C und E, sodass bei ihnen eine gesteigerte
Vulnerabilitdt gegeniiber der Sauerstofftoxizitit besteht.> *° Die mechanische
Beatmung der Fruhgeborenen ist fur die unreife Lunge schadlich, indem sie
eine proinflammatorische Reaktion auslost. Das Vermeiden einer Intubation und
damit einer mechanischen Beatmung durch den Gebrauch von Continuous
Positive Airway Pressure (CPAP) war mit einer niedrigeren Inzidenz der BPD
assoziiert." Es ist somit evident, dass Beatmungs- und Sauerstoffstrategien zur
Vermeidung eines Lungenschadens von essentieller Bedeutung fur die
Verbesserung des Outcomes sind.

Jedoch spielen, wie man heute weil}, eine Vielzahl von weiteren Faktoren eine
entscheidende Rolle. Es gibt einen starken Zusammenhang zwischen einem
persistierenden Ductus arteriosus (PDA) und der BPD, welcher durch
bestehende Infektionen noch verstarkt werden kann.®> Ein persistierender
Ductus arteriosus kann durch einen Links-Rechts-Shunt zur Entstehung eines
Lungenddems beitragen und wirkt sich &hnlich wie eine Uberwasserung des
Kindes negativ auf die Entstehung einer BPD aus. Und auch eine fetale
Inflammationsreaktion (Chorioamnionitis, Funiculitis), welche durch Ubertritt von
Endotoxinen die Lunge schadigt, beglnstigt die Entstehung der BPD.*®
Zusétzlich spielen genetische Faktoren eine Rolle.?’ Sie wirken sich auf die
Schwere der Erkrankung aus.

All  diese einwirkenden  Noxen  (Barotrauma/Volutrauma, erhohte
Sauerstoffzufuhr, pulmonale und systemische Infektionen) schadigen die Lunge
und fuhren zu einer Inflammation, welche bei der Entstehung der BPD zentraler
Bestandteil ist (siehe Abbildung 1.4). Viele proinflammatorische und
chemotaktische Faktoren (Interleukine IL13, IL6, ICAM) sind in der Lunge der

beatmeten Frihgeborenen vorhanden und eine hdhere Konzentration genau
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dieser Stoffe korreliert mit der Entstehung einer BPD." Dies filhrt zu einem
lokalen Ungleichgewicht pro- und antiinflammatorischer Mechanismen, die eine
anhaltende Inflammationsreaktion beglnstigen, welche wiederum zur gestoérten
Integritat der Lungengefalle und des Parenchyms sowie einer Steigerung der

mikrovaskuldren Permeabilitat fiihrt.?

Funktionell und strukturell
Hyperoxie unreife Lunge Baro- /

Chorio- /\ Sepsis

amnionitis \ 4 Pneumonie
Inflammation

A 4

Gestorte ,
Lungenentwicklung Lungenodem =
A
A 4
Hemmung der Erhohte
Alveolarisierung und »| mikrovaskulare
Vaskularisierung, Permeabilitat
Fibrose

A\ 4
_ Flussigkeitszufuhr
Ductus arteriosus

Abbildung 1.4: Pathogenese der bronchopulmonalen Dysplasie, Abbildung mit
Genehmigung des Autors entnommen *

1.4 Kilinik der bronchopulmonalen Dysplasie

Die bronchopulmonale Dysplasie  prasentiert  sich primar  als
Sauerstoffabhangigkeit, von der die Kinder nur schwer zu entwdéhnen sind,
sowie Zeichen der Atemnot mit Tachypnoe und Dyspnoe. Spontan atmende

Kinder zeigen oft eine kardiorespiratorische Instabilitat mit Sattigungsabfallen
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und Bradykardien.a'7 Im weiteren Verlauf kdnnen die Kinder Asthma-ahnliche
Symptome entwickeln, welche aber nicht als Asthma fehlgedeutet werden

durfen.®
1.5 Pravention und Therapie der bronchopulmonalen Dysplasie

Obwohl die Kenntnisse Uber die Atiologie und Pathogenese der
bronchopulmonalen Dysplasie enorm zugenommen haben (siehe Abbildung
1.4), sind die praventiven und therapeutischen Moglichkeiten nach wie vor
begrenzt und die meisten davon nicht evidenzbasiert.*® Da die Exposition der
unreifen Lunge gegeniber Noxen wie Barotrauma und Hyperoxie zur
Entstehung der BPD wesentlich beitragt, gilt es zur Pravention der Erkrankung,
diese auslosenden Ursachen zu vermeiden. Dabei kommt der Minimierung der
Beatmung sowie der richtigen Einstellung der Sauerstofftherapie eine
entscheidende Bedeutung zu. Medikamentds konnte einzig fur die Gabe von
Vitamin A und Koffein eine praventive Wirkung nachgewiesen werden .4
Aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen werden systemische Steroide in
der Behandlung der BPD kontrovers diskutiert und sind nur in Einzelfallen
indiziert.*® Bei manifester BPD liegt das therapeutische Augenmerk vor allem
auf der Sauerstofftherapie sowie der Vermeidung von Infektionen.

Zusammenfassend spielt die Pravention der BPD eine mal3gebliche Rolle.
1.6 Langzeitfolgen der bronchopulmonalen Dysplasie

Die meisten Daten zu den Langzeitfolgen bei Uberlebenden mit
bronchopulmonaler Dysplasie beziehen sich auf Patienten, welche vor der
,Surfactant-Ara“ erkrankten oder auf ausgewahlte Gruppen mit schwersten
Lungenerkrankungen als Neugeborene. Damit geben diese Studien die
Langzeitfolgen der Kinder mit der ,klassischen® Form der BPD wieder.
Northway berichtete, dass die klinischen Symptome sowie die funktionalen
Verdnderungen der Lunge bis ins Erwachsenenalter vorhanden sind.” Die

Patienten wurden allerdings vor mehr als drei Jahrzehnten behandelt. Diese
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Daten durften nicht denen der ,neuen“ Form der Erkrankung, welche sich vor
allem bei sehr unreifen Fruhgeborenen entwickelt und unterschiedlich
behandelt wird, gleichen.®

Viele der Kinder mit BPD bendtigen in den ersten drei Lebensjahren aufgrund
von respiratorischer Erkrankungen teils im Rahmen einer RSV (Respiratory
Syncytial Virus)-Infektion einen erneuten Krankenhausaufenthalt. Nur wenige
BPD-Patienten sind bis nach dem zweiten Lebensjahr noch sauerstoffabhangig,
aber es bestehen gewodhnlich Einschrankungen in der Lungenfunktion. Kinder
mit ,neuer® BPD im Alter von acht Jahren zeigten eine verminderte
Einsekundenkapazitat (FEV1), was vermuten lasst, dass ein irreversibler
Schaden an der Lunge entstanden ist und eine dauerhafte Einschrankung der

Atemflisse besteht.’

Jedoch fehlen Anschlussstudien fur altere Kinder,
Jugendliche und Erwachsene. In den meisten Studien mit ,klassischer BPD
zeigten sich die spirometrischen Werte sowie die FEV4 der FrUhgeborenen mit
BPD unabhangig vom Alter vermindert. Allerdings weisen auch Frihgeborene
ohne BPD Einschrankungen der Lungenfunktion im Schulalter und auch noch
spater auf.*? Dies zeigt den wichtigen Einfluss der Frahgeburtlichkeit auf die
Entwicklung der Lunge.

Zur Untersuchung der Leistungsfahigkeit von Frihgeborenen mit ,neuer” BPD
mittels Spiroergometrie existieren bisher lediglich zwei Studien. Beide
Untersuchungen zeigten, dass sich die Sauerstoffaufnahme bei maximaler
Belastung (VOzmax) von Fruhgeborenen mit und ohne BPD nicht wesentlich
unterscheidet.****  Lediglich gegeniiber Reifgeborenen zeigten die
Friihgeborenen mit und ohne BPD eine Verminderung der VO,max.**°
Allerdings beinhaltete das Probandenkollektiv bei Kriemler et al. nicht nur
Kinder mit ,neuer® BPD, sondern auch mit ,klassischer®* BPD, was die
Aussagekraft dieser Studie einschrankt. Somit stutzt sich der aktuelle
Kenntnisstand hinsichtlich der Leistungsfahigkeit von Frihgeborenen mit
»nheuer BPD auf nur eine aussagekraftige Untersuchung.

Langfristige  Einschrankungen der Lungenfunktion und korperlichen
Belastbarkeit von ehemaligen Frihgeborenen, die an der ,neuen® Form der

BPD erkrankt sind, und die Bedeutung der BPD hinsichtlich der
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Einschrankungen sind demnach unzureichend geklart.> ® Mdgliche Residuen
der ,neuen“ BPD konnten sein:

e Eine persistierende pulmonale Inflammation

e Ein hyperreagibles Bronchialsystem

e Eine verminderte Diffusionskapazitat der Lunge durch Gefaldrarefizierung

und Reduktion der Alveolaroberflache
o Daraus resultierend eine verminderte Sauerstoffaufnahme-
kapazitat und damit verminderte Leistungsfahigkeit
e Eine Rechtsherzbelastung bei chronischer pulmonaler Gefal3-

widerstandserh6hung

Aktuelle klinische Studien mit adaquater Evidenz sind notwendig, um die
langfristigen Auswirkungen auf Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie besser
charakterisieren zu konnen.' Zur Aufklarung dieser noch ungeklarten

Langzeitfolgen soll die durchgeflihrte Studie beitragen.
1.7  Ziele der Untersuchung

Mit dieser Probandenuntersuchung sollte primar die Frage beantwortet werden,
ob die ,neue® BPD ein von extremer Fruhgeburtlichkeit unabhangiger
Risikofaktor fur Einschrankungen der Lungenfunktion und der korperlichen
Leistungsfahigkeit im Schulkindalter darstellt. Hierzu wurden standardisierte
Lungenfunktionsuntersuchungen mittels Spirometrie, Bodyplethysmographie
und Diffusionskapazitatsmessung und die ergometrische Ermittlung der
maximalen aeroben Leistungsfahigkeit durchgefuhrt, um  mogliche
Einschrankungen bei den Kindern mit BPD feststellen zu kdnnen. Zusatzlich
sollte die Erfassung der korperlichen Aktivitat mittels Akzelerometrie weitere
Erkenntnisse Uber den Leistungsstand von Fruhgeborenen mit BPD
hervorbringen. Hinweise fur eine Persistenz der in der fruihen Phase der BPD-
Entwicklung bestehenden pulmonalen Inflammationsreaktion bis ins Schulalter
oder aber fir eine gestorte pulmonale Angiogenese mit endothelialer

Dysfunktion sollte die Messung der exspiratorischen NO-Konzentration (eNO)
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liefern. Der Einschluss der eNO-Messung sollte aullerdem der Bewertung
dieser nicht-invasiven Untersuchungsmethode zur Einschatzung der

pulmonalen Morbiditat von ehemaligen Frihgeborenen dienen.

Wir postulierten:

1. Die Lungenfunktion und koérperliche Leistungsfahigkeit bei ehemals sehr
kleinen Frihgeborenen im Schulalter ist schlechter als bei ehemals
Reifgeborenen.

2. BPD in der Gruppe der Fruhgeborenen ist mit signifikant schlechterer
Lungenfunktion und korperlicher Belastbarkeit assoziiert.

3. Das exhalative NO (eNO) ist als Ausdruck einer gestorten pulmonalen
Angiogenese und alveolo-kapillaren Integritat bei Kindern mit BPD im
Schulalter erniedrigt.

4. Die korperliche Aktivitat ist bei ehemals sehr kleinen Frihgeborenen im

Vergleich zu ehemals Reifgeborenen herabgesetzt.
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2 Probandenkollektiv und Methoden

Die vorliegende Probandenuntersuchung wurde nach einem positiven Votum
der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Julius-Maximilians-
Universitat Warzburg durchgeflhrt.

Im Rahmen der Studie wurde auf jegliche invasive Mallnahmen wie

beispielsweise Blutabnahmen verzichtet.
21 Probandenkollektiv

Fur die Studie wurden drei verschiedene Probandengruppen rekrutiert und
diese untereinander verglichen:

1. Eine Gruppe von ehemaligen sehr kleinen Frihgeborenen (VLBW),
welche per definitionem ein Geburtsgewicht unter 1500 Gramm hatten “°
und vor der vollendeten 32. SSW geboren wurden.

2. Eine Gruppe von ehemaligen sehr kleinen Frihgeborenen, die an
bronchopulmonaler Dysplasie mit moderatem oder schwerem
Schweregrad gemall der Definition der NIH-Konsensus-Konferenz
erkrankten.’

3. Eine Kontrollgruppe aus ehemals Reifgeborenen. Diese Kinder wurden
somit nach der vollendeten 37. SSW und vor der vollendeten 42. SSW
geboren.*

Die angestrebte Anzahl jeder Gruppe waren 15 Probanden.

Die ehemaligen sehr kleinen Frihgeborenen (VLBW) sollten aus einer Gruppe
von Kindern stammen, die in den Jahren 1997 bis 2001 in der Universitats-
Frauenklinik Wuarzburg geboren und im Verlauf der Neonatalperiode in der
Universitats-Kinderklinik Wuarzburg betreut wurden. Dazu wurden alle
Neonatalerhebungen und Stationsblcher der neonatologischen Stationen der
Universitats-Kinderklinik der Jahre 1997 bis 2001 sowie eine ab dem Jahre
2000 angelegte elektronische Datenbank der Universitats-Kinderklinik fur die
Jahrgange 2000 und 2001 gesichtet, um alle Kinder mit den Einschlusskriterien
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Geburtsgewicht unter 1500 Gramm und Gestationsalter unter 32 SSW zu
ermitteln. Daraufhin wurden fur jedes ermittelte Kind dessen Arztbriefe und
stationare Krankenakte studiert und eruiert, welche Kinder die aktuellen im NIH-
Workshop von 2001 festgelegten Diagnosekriterien fiir eine BPD erfiillten.’
Verstorbene Kinder sowie Kinder von Angehorigen der US-Armee mussten
identifiziert werden, damit der Versuch, sie fur die Studie zu rekrutieren,
unterlassen wurde. Zusatzlich wurden noch zur Beschreibung des Kollektivs

folgende weitere Daten erhoben (siehe Anlage Aktenanamneseprotokoll):

e Aktuelle Adresse und Telefonnummer der Probanden

o Alter der Mutter bei Geburt sowie Graviditat und Paritat

e Schwangerschaftsdauer

e Grund der Frahgeburtlichkeit

e Pranatale Atemnotsyndrom (RDS)-Prophylaxe

e Mutterliche Vorerkrankungen (Praeklampsie, HELLP-Syndrom,
Gestationsdiabetes, Amnioninfektionssyndrom)

e Geschlecht des Kindes

e Einling/Mehrling und Geburtsrang

e Apgar-Score und Nabelschnur-pH

e Geburtsgewicht, -kérperlange und -kopfumfang

e Erhalt einer Surfactant-Therapie

e Sauerstoffbedarf (am 28. Lebenstag, mit Reifealter 36. SSW und
bei Entlassung)

e Beatmungsform und -dauer (konventionell, Hochfrequenz-
beatmung (HFOV), CPAP)

e Kindliche Erkrankungen (zerebrale Anfalle, intraventrikulare
Hamorrhagie  (IVH), posthamorrhagischer = Hydrozephalus,
periventrikulare  Leukomalazie, = Apnoe-Bradykardie-Syndrom,
persistierender Ductus arteriosus (PDA), nekrotisierende
Enterokolitis (NEC), Retinopathia praematurorum (ROP))

o stattgefundene Operationen
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e Dauer des Krankenhausaufenthaltes

e Entlassungsdaten (Reifealter, Gewicht, Korperlange, Kopfumfang)

Insgesamt wurden 256 VLBW, die im Zeitraum vom 01.01.1997 bis zum
31.12.2001 geboren wurden, in ihrer Neonatalperiode an der Universitats-
Kinderklinik in Wlrzburg behandelt. Bei acht der 256 Kinder konnten aufgrund
fehlender Akten keine Daten erhoben werden. Von den verbleibenden 248
Kindern wurden 189 Kinder in der Universitats-Frauenklinik Wirzburg geboren,
59 weitere wurden aus externen Kliniken nach Wirzburg verlegt. Wahrend des
stationaren Aufenthalts nach der Geburt verstarben 37 der 248 Fruhgeborenen
(siehe Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: Anzahl der sehr kleinen Frihgeborenen der Jahrgange 1997 bis 2001
und Outcome BPD oder Tod

Jahrgang | Anzahl Frihgeborene ohne Frihgeborene mit Verstorbene
VLBW BPD BPD Frihgeborene
1997 46 24 15 7
1998 59 23 24 12
1999 53 25 22 6
2000 41 14 20 7
2001 49 22 22 5
Insgesamt 248 108 103 37
(100%) (43,5%) (41,5%) (14,9%)

Unter den Uberlebenden 211 Kindern erfullten 103 die Diagnosekriterien der
BPD, wovon 46 Kinder eine moderate oder schwere BPD aufwiesen (siehe
Abbildung 2.1). Nur die Gruppe der Kinder mit BPD von moderatem oder
schwerem Schweregrad wurde fur die Rekrutierung zum Probanden

ausgewahilt.
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Abbildung 2.1: Anzahl der Frihgeborenen mit BPD der Geburtsjahrgdnge 1997 bis
2001 aufgeteilt nach Schweregrad

Nach Ausschluss der US-amerikanischen Kinder und der Kinder mit schwerer
BPD

angeschrieben (siehe Anlage Erstes Anschreiben). Bei Unzustellbarkeit des

spastischer Parese wurden 34 sehr kleine Fruhgeborene mit
Anschreibens wurden Adressausklnfte bei den jeweiligen Einwohnermelde-
amtern eingeholt und ein erneuter Versuch unternommen. Wurde auf das
Anschreiben nicht geantwortet, so wurde versucht, telefonisch eine Zu- bzw.
Absage einzuholen. Letztendlich erklarten sich zehn Frihgeborene mit BPD

und deren Eltern bereit, an der Studie teilzunehmen (siehe Tabelle 2.2).

Tabelle 2.2: Anschreiben der Frihgeborenen mit und ohne BPD

Insgesamt | Angeschrieben | Zusage | Absage | Unbekannte | Keine
Adresse Antwort
Frihgeborene 46 34 10 11 7 6
mit BPD (100%) (29,4%) | (32,4%) (20,6%) (17,6%)
Frihgeborene 108 62 15 3 21 23
ohne BPD (100%) (24,2%) | (4,8%) (33,9%) (37,1%)

Bei den Fruhgeborenen ohne BPD konnten 15 Probanden mit Bereitschaft zur

Teilnahme an der Studie gefunden werden. Es waren 62 Anschreiben
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notwendig, welche gleichmaRig auf die einzelnen Jahrgange verteilt wurden
(sieche Tabelle 2.2). Die Kontrollgruppe der gesunden ehemaligen
Reifgeborenen mit krankheitsfreier Neonatalperiode wurde mit Bekannten der
Untersucher und deren Geschwister sowie Schulkameraden der Geburtsjahre
1997 bis 2001 besetzt.

Somit ergab sich letztendlich folgendes Probandenkollektiv:

Tabelle 2.3: Charakteristika der 40 Probanden der drei Gruppen (Frihgeborene mit
BPD (BPD), Friihgeborene ohne BPD (FG) und Reifgeborene (RG))

Friihgeborene Friihgeborene Reifgeborene Irrtumswahr-

mit BPD ohne BPD (RG) scheinlichkeit
(BPD) FG)
Anzahl n 10 15 15
Geschlecht (m/w) 4/6 7/8 8/17 p>0,05
Alter (in Jahren) 10,8 +/- 1,6 10,4 +/-1,5 99 +/-1,3 p>0,05
GroBe (in cm) 140,2 +/- 11,0 144,6 +/- 10,8  140,2 +/- 9,5 p>0,05
Gewicht (in kg) 32,6 +/- 11,9 34,4 +/- 7.4 31,7+/- 6,6 p>0,05

2.2 Ablauf der Untersuchungen

Die Probanden und deren Eltern, die sich bereit erklart hatten, an der Studie
teilzunehmen, wurden zunachst schriftich gebeten, einen Fragebogen zur
allgemeinen Krankengeschichte, zur Schulausbildung und zur korperlichen
Aktivitat des Probanden auszufullen und zurickzusenden (siehe Anlage
Elternfragebogen). Der Fragebogen diente einerseits der Beschreibung des
Probandenkollektivs, aber auch dem Erkennen von Erkrankungen und
schweren Behinderungen, die einer Teilnahme an den apparativen
Untersuchungen zuwidergelaufen waren, weil das Kind entweder korperlich
oder geistig zu den Untersuchungen nicht in der Lage gewesen ware oder
durch die korperliche Belastung im Rahmen der Ergometrie gefahrdet worden
ware. Hierzu gehorten Kinder, die an einer einschrankenden spastischen
Zerebralparese leiden, die einer regelmafigen Physiotherapie bedurfen, sowie

Kinder mit Blindheit, Taubheit oder schweren Herzerkrankungen. Da eine
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deutliche Einschrankung der geistigen Entwicklung durch erschwerte
Kommunikation mit den Ergebnissen der Ergometrie und der
Lungenfunktionsuntersuchungen interferieren kann, waren auch Kinder, die
keine Regel- oder Forderschule besuchten, ausgeschlossen worden. Dies war

jedoch bei allen 40 Studienteilnehmern nicht der Fall.

Mit jedem der Studienteilnehmer wurde telefonisch ein etwa vierstundiger
Untersuchungstermin in der Universitats-Kinderklinik vereinbart, zu dem
zusatzlich schriftlich eingeladen wurde (siehe Anlage Einladungsschreiben). Die
Untersuchungstermine lagen im Zeitraum Oktober 2009 bis Marz 2010.
Im Rahmen des Untersuchungstermins wurden die Kinder und Eltern
ausfuhrlich Gber die geplanten Untersuchungen aufgeklart und mit den
Testverfahren vertraut gemacht. Es folgte eine grundliche Anamnese und die
Kinder wurden eingehend untersucht sowie deskriptive Daten erhoben.
AnschlieRend schlossen sich folgende Untersuchungen an:
1. Lungenfunktionsuntersuchungen:
a. Spirometrie
b. Bodyplethysmographie
c. Messung der Diffusionskapazitat
2. WeiterfiUhrende pulmonologische Untersuchungen:
a. Messung der exhalativen Konzentration von Stickstoffmonoxid
(eNO)
b. Beurteilung der Lungenmorphologie und -funktion mittels
kernspintomographischer Untersuchung am offenen Niederfeld
(0,2 Tesla) Gerat (Gegenstand einer weiteren Dissertation)
3. Ein 12-Kanal-EKG und eine Echokardiographie
4. Bestimmung der maximalen aeroben Leistungsfahigkeit auf dem

Fahrradergometer
Die Probanden und deren Eltern, die Ihren Untersuchungstermin in der ersten

Halfte des Untersuchungszeitraums hatten, wurden anschlielend in den

Einsatz eines Akzelerometers zur Erfassung der korperlichen Aktivitat der
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Kinder in den folgenden neun Tagen eingewiesen. Im Anschluss dieser Periode
konnte das Akzelerometer in einem mitgegebenen frankierten Briefumschlag
zur Auswertung an die Untersucher zurlickgesandt werden. Da eine
Abhangigkeit der korperlichen Aktivitat von der Jahreszeit besteht, wurde die
Aktivitatsmessung durch Akzelerometrie nach mundlicher, zum Teil
telefonischer und schriftlicher Einweisung in den Bewegungssensor bei allen

Probanden im Zeitraum von Oktober bis Dezember 2009 durchgefiihrt.*’

Die apparativen Voraussetzungen fur die Untersuchungen waren alle in der
Universitats-Kinderklinik und dem Institut far RoOntgendiagnostik des
Universitatsklinikum Wiurzburg vorhanden. Die Untersuchungen wurden durch

die Studienarzte und zwei Doktoranden durchgeflhrt.
2.3 Untersuchungsmethoden

Nach eingehender Aufklarung von Probanden und Erziehungsberechtigten
sowie einer Einfuhrung in die Untersuchungsmethoden wurden sie erneut
gefragt, ob sie bereit seien, an der Studie teilzunehmen und gebeten, dies auf
einer Einverstandniserklarung (siehe Anlage Einverstandniserklarung) zu
dokumentieren. AnschlieRend wurde der zu Hause ausgeflllte Fragebogen

nochmals durchgesprochen und eventuelle Licken erganzt.
2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

In der Anamnese wurden akute Erkrankungen, die eine Studienteilnahme zum
aktuellen Zeitpunkt ausgeschlossen hatten, Vorerkrankungen mit besonderem
Augenmerk auf das respiratorische System, Medikamenteneinnahmen,
Schulstatus sowie Anzahl der Raucher in der Familie durch Befragung der
Probanden und dessen Eltern erfasst. Des Weiteren wurden nach Durchsicht
des gelben Kindervorsorgeuntersuchungshefts die GroRen- und Gewichts-
entwicklung und eventuelle Auffalligkeiten bei den Vorsorgeuntersuchungen der

Probanden dokumentiert (siehe Anlage Anamneseprotokoll).
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Anschlielend wurde eine ausfuhrliche korperliche Untersuchung durchgefuhrt,
um kardiale, pulmonale und neurologische Auffalligkeiten zu erkennen und
gesundheitliche Risiken durch die apparativen Untersuchungen zu minimieren
(siehe Anlage Protokoll der koérperlichen Untersuchung). Im Rahmen der
korperlichen Untersuchung wurden bei den Probanden ohne Schuhe und nur in
Unterwasche bekleidet die Korpergrole (Seca216, Seca, Hamburg,
Deutschland), das Gewicht (Seca701, Seca, Hamburg, Deutschland) und der
Kopfumfang auf 0,1 cm bzw. kg genau bestimmt sowie der Body Mass Index
(BMI in kg/m? = Korpergewicht/(KérpergréRe)?) daraus berechnet. AuRerdem
wurde die Hautfaltendicke als Mal} fur den Korperfettanteil ermittelt, um daraus
die fettfreie Kérpermasse jedes Probanden zu errechnen. Dabei wurde jeweils
dreimal die Hautfaltendicke Uber der Mitte des Biceps brachii, des Triceps
brachii, unterhalb des Schulterblatts und oberhalb der Crista iliaca superior
anterior mit dem Hautfaltencaliper (Holtain LTD., Crosswell, Crymych, Dyfed
SA41 3UF, England) gemessen, der Mittelwert aus den drei Messwerten
gebildet und daraus der Korperfettanteil durch Berechnungsformeln von

Slaughter abgeschatzt.*®
2.3.2 Lungenfunktionsuntersuchung

Der Ermittlung von restriktiven und obstruktiven Ventilationsstérungen diente
die ausfuhrliche Diagnostik der Probanden im Lungenfunktionslabor der
Universitats-Kinderklinik Wurzburg. Hierbei diente die Spirometrie der
Bestimmung der Lungenvolumina Tidalvolumen (V7), Vitalkapazitat (VC),
exspiratorisches Reservevolumen (ERV), inspiratorische Kapazitat (IC), sowie
der Flusswerte in der forcierten Exspiration (FEV1, MEF25, MEFs50, MEF75, PEF)
mit dem MasterScope Spirometer (Firma Jaeger, Hochberg). Die Erhebung des
Atemwegswiderstandes (SR), des Residualvolumens (RV) und der totalen
Lungenkapazitat (TLC) erfolgte durch die Untersuchung im volumenkonstanten
Bodyplethysmografen MasterScreen Body (Firma Jaeger, Hochberg). Der
Transferfaktor fur Kohlenmonoxid (DLco) und der fur das errechnete

Alveolarvolumen Kkorrigierte Wert Kco eignen sich als Mall fur die
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Diffusionskapazitat der Lunge und wurden in der Single-Breath Methode mit
dem MasterScreen Diffusion (Firma Jaeger, Hochberg) gemessen, wobei der
bessere von zwei Versuchen gewertet wurde. Es wurde hierbei von einem
mittleren Hamoglobingehalt von 13,5 g/dl bei den Probanden ausgegangen.

Vor jeder Untersuchung wurden die aktuellen Umgebungsbedingungen
(Temperatur, Luftfeuchtigkeit, Luftdruck) eingegeben, das Messaufnahme-
system volumengeeicht und es erfolgte eine automatische Kabinen- und
Gasanalysatoreneichung.

Alle Lungenfunktionsmessungen wurden gemaf} der Standards der European
Respiratory Society (ERS)/American Thoracic Society (ATS) durchgefiihrt.**’
Zur Korrektur von Lebensalter, Geschlecht sowie Gewicht und Lange der
Probanden wurden alle Lungenfunktionsdaten als Prozentwerte der
Vorhersagewerte angegeben.

Samtliche Hard- und Software zur Lungenfunktionsdiagnostik stammen von

Cardinal HealthCare aus Hochberg.
2.3.3 Messung des exhalativen Stickstoffmonoxids (eNO)

Die Messung von eNO erfolgte Uber das portable Gerat NioxMino (Aerocrine,
Solna, Schweden). Der Proband atmete zunachst bis auf das RV aus und
anschlieend durch ein Mundstlick mit integriertem Filter durch das Gerat bis
zur TLC ein. Durch diese Prozedur wurden die Atemwege weitgehend von
kumuliertem NO befreit und eine Kontamination durch NO in der Umgebungsluft
verhindert. Anschlieend atmete der Proband langsam und gleichmaRig durch
das Gerat bis zum RV aus. Ein zu schneller oder zu langsamer Atemgasfluss
bei der Ausatmung wurde durch ein visuelles und akustisches Signal angezeigt.
Die Nasenatmung wurde wahrend der Prozedur mittels Nasenklemme
verhindert. Die in der exhalierten Luft gemessenen NO-Konzentrationen wurden
kurz nach Ende der Ausatmung angezeigt. NO-Konzentrationen unter der
Nachweisgrenze (< 5 ppb) wurden mit dem Wert Null in der Statistik angesetzt.
Die Messung der eNO-Konzentration mit dem portablen Gerat ist gegenuber

dem Goldstandard der Messung mittels Chemolumineszenz validiert.>
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2.3.4 Kernspintomographische Untersuchung

In  Kooperation mit dem Institut flir Rdntgendiagnostik wurde eine
kernspintomographische Untersuchung am offenen Niederfeldgerat (0,2 Tesla)
durchgefuhrt.

Die Auswertung dieser Untersuchung ist Gegenstand einer anderen

Promotionsarbeit.
2.3.5 Echokardiografie

Die farbkodierte Duplexechokardiografie mit dem VIVID 7-System (General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA) diente dem Ausschluss eines
relevanten Vitium cordis sowie der Erkennung einer pulmonalen
Gefallwiderstanderhohung, welche Einfluss auf die Bestimmung der
Diffusionskapazitat und der maximalen aeroben Leistungsfahigkeit haben kann.
Uber die Messung der Flussgeschwindigkeit tiber eine Trikuspidalregurgitation
sowie der dopplersonographisch gemessenen herzfrequenzadaptierten
Akzelerationszeit im Stamm der Arteria pulmonalis kann der pulmonalarterielle
Blutdruck als MaR fir den pulmonalvaskularen Widerstand abgeschatzt
werden.>® Die Messung der linksventrikularen Parameter enddiastolischer und
endsystolischer Diameter, Dicke des Myokards von Ventrikelseptum und
Hinterwand, Verkilrzungs- und Ejektionsfraktion sowie das Mitraleinflussprofil
eigneten sich zur Abschatzung der Herzfunktion in Ruhe.

2.3.6 12-Kanal-EKG

Vor und wahrend des Belastungstests auf dem Ergometer wurden ein 12-
Kanal-EKG (Custo card m, custo med, Minchen) abgeleitet.

Dies erfolgte zur Beurteilung der kardialen Erregungsbildung, -ausbreitung und
-rickbildung. Die Herzfrequenz, Dauer der P-Welle, die PQ-, QRS- und
korrigierte QT-Zeit sowie der Sokolow-Lyon-Index als Maly fur eine
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rechtsventrikulare Hypertrophie als Zeichen einer pulmonalen Hypertonie
wurden ermittelt.

Zur Gewahrleistung einer mdglichst groflen Bewegungsfreiheit fur die
Ergometrie wurden die Elektroden fir die Extremitatenableitungen supra-
clavicular und oberhalb der Crista iliaca anterior superior angebracht.

Hatten sich im EKG bei einem Probanden zu irgendeinem Zeitpunkt kardiale
Auffalligkeiten gezeigt, waren bei diesem zur Minimierung gesundheitlicher

Risiken die Untersuchungen abgebrochen worden.

2.3.7 Bestimmung der maximalen aeroben Leistungsfahigkeit auf dem

Fahrradergometer

Die Bestimmung der maximalen aeroben Leistungsfahigkeit erfolgte gemaf
eines Stufenprotokolls (siehe Tabelle 2.5) auf dem Fahrradergometer
(Ergoselect 2000K, Ergoline, Bitz, Deutschland). Das Untersuchungsprotokoll
ist fir ein vergleichbares Probandenkollektiv in der Universitats-Kinderklinik

erprobt.>*

Tabelle 2.5: Stufenprotokoll der Ergometrie

Zeitspanne (in min) Leistung
0-2 7 Watt (entspricht dem minimalen Widerstand des
Fahrradergometers)
2-4 1 Watt/kg Kérpergewicht
4-6 2 Watt/kg Kdrpergewicht
6-7 2,5 Watt/kg Korpergewicht

Jede weitere Minute  Steigerung um 0,5 Watt/kg Korpergewicht

Abbruch bei e Trittfrequenz unter 40 Umdrehungen/Minute

e Bei Zeichen der maximalen Belastung (HF >
195/min, RQ > 1,03) *°

Die Sattelposition des Ergometers wurde sowohl in vertikaler als auch in
horizontaler Richtung fur jeden Probanden optimiert. Die Schuhe wurden auf

den Pedalen mit groRenvariablen Schlaufen fixiert, sodass sie auch bei
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maximaler Belastung nicht herausrutschen konnten. Die Handgriffposition
wurde fur jeden Probanden bestmoglich eingestellt. Ein Pulsoxymeter zur
Messung der Sauerstoffsattigung (SpO;) wurde mittels Stirnband UGber der
rechten Augenbraue der Probanden angebracht.

Die Probanden wurden vor der Untersuchung ausfihrlich in die Methodik
eingewiesen. Sie mussten wahrend des Belastungstest durch ein Mundstick
mit Speichelfalle und einem leichtgewichtigen Pneumotachografen mit einem
Totraumvolumen von 85 ml (Pneumotach, MedGraphics, St. Paul, MN, USA)
atmen.”® Ein Atemgassensor wurde am Pneumotachographen befestigt. Die
Nasenatmung wurde durch das Tragen einer Nasenklemme verhindert. Sowohl
in- und exspiratorische Atemgaskonzentrationen als auch ventilatorische
Parameter konnten damit fir jeden Atemzug gemessen, auf einem Laptop
graphisch dargestellt und gemittelt Uber 15 s gespeichert werden. So konnten
die Sauerstoffaufnahme (VO;) und Kohlendioxidabgabe (VCO;) sowie die
Ventilation erfasst und der respiratorische Quotient (RQ = VCO,/VO,) errechnet
werden (CPX/D-System, MedGraphics, St. Paul, Minnesota, USA). Der
Atemgassensor wurde vor und nach jeder Untersuchung mit Gasen mit
bekannter Konzentration geeicht (Gaskonzentration des Referenzgases: O,
21%, N2 79%, und des Kalibrationsgases: Oz 12%, CO2 5%, Ny 83%). Des
Weiteren erfolgte vor jeder Untersuchung eine Volumenkalibration des
Pneumotachografen mit Hilfe einer 3I-Pumpe.

Nach einer anfanglichen zweiminutigen Belastung mit 7 Watt, welche dem
minimalen Widerstand des Fahrradergometers entsprach, wurde die Belastung
zunachst zweimal jeweils nach zwei Minuten um 1 Watt/kg Koérpergewicht
gesteigert. Anschlieend wurde die Belastung jede Minute um 0,5 Watt/kg
Korpergewicht ernoht. Die Trittfrequenz sollte hierbei durchgehend bei 50 bis 60
Umdrehungen pro Minute gehalten werden.

Wahrend des Belastungstests wurden die Herzfrequenz sowie die
Sauerstoffsattigung mittels eines 12-Kanal-EKGs (custo card m, custo med,
Mianchen) und einer Pulsoxymetrie (NPB-290, Nellcor Puritan Bennett,
s'Hertogenbosch, Niederlande) kontinuierlich Uberwacht und minttlich

dokumentiert. Hatten sich wahrend des Tests pathologische Auffalligkeiten im
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Belastungs-EKG oder Sattigungsabfalle unter 80% gezeigt, ware die
Untersuchung zum Schutz des Probanden abgebrochen worden.

Der Proband wurde angehalten, bis zur totalen Erschépfung zu treten. Dabei
erfolgte eine verbale Unterstitzung durch die Angehdrigen und die Untersucher.
Der Belastungstest wurde abgebrochen, sobald der Proband eine Trittfrequenz
von minimal 40 Umdrehungen pro Minute nicht mehr zu leisten in der Lage war
oder der Proband Zeichen der maximalen Belastung (Herzfrequenz >
195/Minute, RQ > 1,03) zeigte.>®

Die Maximalwerte aller aufgezeichneten Parameter ergaben sich zum Zeitpunkt
der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO.max). Dazu wurden jeweils die Werte
jener zwei 15-Sekunden-Abschnitte, bei denen gleichzeitig die héchsten VO,-
Werte gemessen wurden, ermittelt und aus diesen anschlieend der Mittelwert

gebildet.

Zur Auswertung der Ergometriedaten wurden folgende Bestimmungen
vorgenommen:
1. Die maximal mégliche Ventilation (MVV) wurde mit 35xFEV; abgeschétzt.>’
2. Da bei den Probanden wahrend des Leistungstests keine Blutgasanalyse
vorgenommen wurde, musste der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (paCO,)
gemal einer Regressionsgleichung von Jones wahrend der steady-state-Phase
der Ergometrie abgeschatzt werden:>®

paCO, = 5,5+0,9x863xVCO.xVE '-0,0021xV+

Daraus wurde die maximale physiologische Totraumventilation pro Minute
(Vpmax) wie folgt berechnet:*
Vp =([paC0,-863xVCOxVe IxpaCO,"-VpuxV1 ' )xVrxAtemfrequenzxVe (I/min)

mit Vpu = Totraumvolumen des Mundstlicks und des Pneumotach mit Speichelfalle (85
ml), VCO, = Kohlendioxidproduktion (ml/min), Vg = Atemminutenvolumen (I/min) und

V1 = Atemzugvolumen (ml).

Die alveolare Ventilation pro Minute (Va) wurde aus der Differenz zwischen Vg

und Vp berechnet.
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3. Die ventilatorische anaerobe Schwelle (VAT), welche ein Punkt bei
steigender Belastungsintensitat ist, an dem es im Vergleich zur
Sauerstoffaufnahme zu einem Uberproportionalem Anstieg der Ventilation und
der Kohlendioxidabgabe kommt,®® wurde nach folgenden Kriterien bestimmt:

1. Anstieg von Vpmax/VO;max ohne einen gleichzeitigen Anstieg von

Vemax/VCO,max ©!

2. Anstieg des RQ ©2

3. nicht-linearer Anstieg der VCO,max
Zwei erfahrene Untersucher bestimmten unabhangig voneinander die VAT und
es wurde der Mittelwert aus den beiden bestimmten Werten gebildet.
4. Im Rahmen der Auswertung der Spiroergometrie wurde ein
Regressionsmodell erstellt, in welches Faktoren mit mdglichem Einfluss auf die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) und damit auf die Leistungsfahigkeit

der Kinder einbezogen wurden.

Lungen- Korper-
kreislauf kreislauf
0,
Angebot - "= 3
7 iransg
o %N
Lunge B(lertz Muskel
u
\ o \©Q
—— 1
- Ventilation - Hb - Muskelmasse
' ' - HZV - Traini
_ Diffusion _ | Trammgs_zustand_
- pulmonaler

GefaBwiderstand

Abbildung 2.2: Vereinfachtes Schema zur Kopplung der externen Atmung und der
Zellatmung, VO, = O,-Aufnahme, Hb = Hamoglobin, HzZV =
Herzzeitvolumen, Mito = Mitochondrium, QO, = O,-Verbrauch, nach
Wasserman %
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Abbildung 2.2 zeigt dazu die Kopplung von externer Atmung und Zellatmung
und verdeutlicht die Interaktionen der verschiedenen physiologischen
Komponenten, die zur Durchfihrung von Belastungen notwendig sind.®* Eine
geringere maximale Sauerstoffaufnahme bei Belastung (VO;max) als Zeichen
einer verminderten Leistungsfahigkeit ist Ausdruck einer Storung der in
Abbildung 2.2 dargestellten Kette von externer Atmung bis zur Zellatmung. Eine
Stérung kann dabei durch die Beeintrachtigung jedes einzelnen Teilschritts
dieser Kette bedingt sein. Im Einzelnen sind die Teilschritte und damit
moglichen Einflussfaktoren der Leistungsfahigkeit die Ventilation, die Diffusion,
die Perfusion, die Muskelaktivitat sowie der Trainingseffekt. Somit wurden
Messwerte, die die einzelnen Teilschritte der Atmungskette maoglichst
aussagekraftig widerspiegeln, in das Regressionsmodell aufgenommen, um
den entscheidenden Faktor einer verminderten Sauerstoffaufnahme bei

Belastung (VO,max) identifizieren zu kdnnen.
2.3.8 Erfassung der korperlichen Aktivitat durch Akzelerometrie

Zur objektiven Bestimmung der korperlichen Aktivitat wurden die Probanden
und deren Eltern im Rahmen des Untersuchungstermins in der Universitats-
Kinderklinik in die Verwendung des Akzelerometers Actigraph GT1M (Actigraph,
Fort Walton Beach, Florida, USA) eingewiesen. Zusatzlich erhielten alle
Probanden eine schriftliche Anleitung mit nach Hause. Der Actigraph GT1M ist
ein kleiner (3,8 x 3,7 x 1,8cm) leichter (27g) Bewegungssensor, der die Summe
der Beschleunigungen in vertikaler Ebene in der Einheit ,counts® aufzeichnet.
Dabei gingen sowohl die Intensitat als auch die Haufigkeit der Bewegung in die
Messung ein. Die Bewegungscounts wurden uber einen 15-Sekunden-Zeitraum
gesammelt und gespeichert. Die Probanden sollten das Gerat Uber einen
Zeitraum von neun aufeinander folgenden Tage in den Wachphasen
(mindestens zehn Stunden pro Tag) mit Hilfe eines elastischen Bauchgurts
moglichst direkt auf der Haut und eng auf dem rechten Huftknochen aufliegend
tragen. Zusatzlich sollten Aktivitaten im Wasser (Schwimmen, Baden, etc.), bei

denen der nur wasserabweisende Akzelerometer nicht getragen werden kann,
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und Besonderheiten im Tagesablauf (Krankheit, vergessen Sensor zu tragen,
etc.) von den Probanden bzw. deren Eltern auf einem mitgegebenen Protokoll
(siehe Anlage Aktivitatsprotokoll) dokumentiert werden. Nach Abschluss dieser
Periode konnten die Probanden den Akzelerometer und das Protokoll in einem
vorfrankierten und adressierten Packchen an die Universitats-Kinderklinik

zurlckschicken.

Die getragenen Sensoren wurden schliel3lich mittels einer speziell dafur
geschriebenen Software nach den Kriterien der European Youth Heart Study
(EYHS) ausgewertet:®°

1. Intervalle von mehr als zehn Minuten bzw. 40 Countsabschnitten ohne
jegliche aufgezeichnete Bewegungscounts wurden als nicht getragen gewertet,
da angenommen wurde, dass Kinder im Alter unserer Probanden nicht zehn
Minuten ohne jegliche Bewegung verbringen.

2. Jeder Proband musste den Akzelerometer mindestens vier Tage mit
mindestens zehn Stunden pro Tag getragen haben. Dabei mussten mindestens
zwei Wochentage und ein Wochenendtag eingeschlossen sein. Ansonsten
wurde das Tragen des Bewegungssensors noch einmal wiederholt.

3. Die Grenzen fur die Aktivitatsniveaus wurden gemal einer Kalibrationsstudie
mit kaukasischen Kindern ahnlichen Alters festgelegt und daraus die Aktivitaten
t266

der Probanden errechne

Somit ergaben sich folgende Kategorien mit den Grenzen:

1. Ruhe: < 100 counts/min

2. Geringe Aktivitat: > 100 und < 1000 counts/min
3. Leichte Aktivitat: > 1000 und < 3600 counts/min
4. Moderate Aktivitat (MPA): > 3600 und < 6200 counts/min
5. Starke Aktivitat (VPA): > 6200 counts/min

Die Kategorien vier und flinf ergaben zusammen die Kategorie der moderaten
und starken Aktivitat (Moderate and Vigorous Physical Activity (MVPA)) mit
einer unteren Grenze von 3600 counts/min.

Somit konnten die durchschnittlichen counts/min sowie die durchschnittlichen

Minuten in den jeweiligen Kategorien bestimmt werden. Vor zwolf Uhr mittags
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aufgezeichnete counts wurden als vormittags, danach aufgezeichnete counts
als nachmittags gewertet. Die durchschnittlichen counts/min insgesamt wurden
auf eine Woche korrigiert mittels folgender Formel berechnet:*’
Durchschnittliche counts/min korrigiert auf eine Woche = (durchschnittliche
counts/min an Wochentagen x 5 + durchschnittliche counts/min an
Wochenendtagen x 2) / 7

Die Validitat und Reliabilitdt der Messung der koérperlichen Aktivitat mittels

Akzelerometrie wurde im Vergleich zu anderen Methoden bewiesen.®’
2.4  Statistische Auswertung

Zur statistischen  Auswertung der erhobenen Daten wurde das
Statistikprogramm SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) verwendet. Die
Darstellung der metrischen Daten erfolgte, wenn nicht anders erlautert, als
Mittelwerte +/- Standardabweichung der Mittelwerte. Der Vergleich unter den
drei Gruppen (Fruhgeborene mit BPD, Fruhgeborene ohne BPD und
Reifgeborene) erfolgte bei metrischen, normalverteilten Variablen mit
homogenen Varianzen mit der Varianzanalyse (Analysis of Variance, ANOVA).
Dabei wurde eine post hoc Korrektur nach Bonferroni durchgefuhrt. Gemal} des
primaren Ziels der Studie, wurden Faktoren mit mdglichem Einfluss auf die

€0. 8 iy ein lineares, allometrisch

maximale Sauerstoffaufnahme (VOzmax)
skaliertes Regressionsmodel einzeln eingeschlossen.®®® Hierbei waren die
maximale Sauerstoffaufnahme abhangige und GroRe und Geschlecht fixe
Variablen. Zu diesem Zweck wurden metrische Daten in den Logarithmus
naturalis (In) gesetzt. Bei allen weiteren metrischen Daten wurde der
Gruppenvergleich mittels nicht-parametrischer Tests, dem Kruskal-Wallis-Test
bzw. dem Mann-Whitney-Test, vorgenommen. Bei nicht-metrischen Daten
erfolgte die Auswertung mit Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test. Eine
statistische Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05
angenommen. Fur den paarweisen Vergleich der drei Gruppen mit dem Mann-
Whitney-Test und dem Chi-Quadrat-Test wurde das Ergebnis gemal} der

Korrektur nach Bonferroni mit drei multipliziert.
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3 Ergebnisse

3.1 Das Kollektiv sehr kleiner Friihgeborener der Geburtsjahrgange
1997 bis 2001

Die Durchsicht der Patientenakten von 248 sehr kleinen Frihgeborenen
(Gestationsalter < 32 SSW und Geburtsgewicht unter 1500g), die in den Jahren
1997 bis 2001 wahrend ihrer Neonatalperiode in der Universitats-Kinderklinik

Wirzburg behandelt wurden, ergab folgende Auswertung:
3.1.1 Perinatale Charakteristika der Frihgeborenen
Die Mortalitat im genannten Kollektiv lag bei 14,9%. Dabei sank die Mortalitat

mit steigendem Geburtsgewicht von 33,3% bei den Friahgeborenen unter 501 g
auf 7,7% bei denen zwischen 1251 und 1500 g (siehe Abbildung 3.1).
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Abbildung 3.1: Mortalitat und Haufigkeit der BPD bei 248 sehr kleinen Friihgeborenen
der Geburtsjahrgange 1997 bis 2001
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Die Inzidenz der bronchopulmonalen Dysplasie betrug unter den Uberlebenden
211 lebenden Kindern 48,8%. Davon hatten 39,8% eine milde, 22,3% eine
moderate und 22,3% eine schwere BPD gemal} der Definition der NIH-
Konsensus-Konferenz.! Bei 15,5% der Kinder war aufgrund ungenauer
Angaben bezuglich der Sauerstofftherapie eine Schweregradeinteilung der BPD
nicht moglich. Der Anteil der Uberlebenden Kinder, die eine BPD entwickelten,

nahm mit sinkendem Geburtsgewicht zu (siehe Abbildung 3.1).

Tabelle 3.1 fasst perinatale Daten der Uberlebenden Kinder mit und ohne BPD

Zusammen.

Tabelle 3.1: Perinatale Daten der Frihgeborenen mit und ohne BPD (*geringere
Anzahl aufgrund fehlender Daten)

Friihgeborene Friihgeborene BPD - FG
mit BPD (BPD) ohne BPD (FG)
Anzahl n 103 (48,8%) 108 (51,2%)
Geschlecht (m/w) 50/53 52/56 p=1,00
Schwangerschaftsdauer 26,26 +/- 1,74 29,66 +/- 1,69 p <0,01
(Wochen)
Geburtsgewicht (g) 792 +/- 238 1144 +/- 249 p <0,01
Lange bei Geburt (cm) 33,6 +/- 3,1 38,1 +/-3,1 p <0,01
Kopfumfang bei Geburt 23,4 +/-1,9 26,6 +/- 1,9 p <0,01
(cm)
Apgar-Wert nach 1 Minute 5,87 +/-2,32 7,01 +/- 2,07 p <0,01
Apgar-Wert nach 5 Minuten 7,64 +/- 1,43 8,45 +/- 1,27 p <0,01
Apgar-Wert nach 10 8,43 +/- 0,97 8,86 +/- 0,91 p <0,01
Minuten
Nabelschnur-pH 7,26 +/- 0,10 7,26 +/- 0,11 p=0,95
RDS-Prophlaxe 56 /90%* (62,2%) 54 /98%* (55,1%) p=0,48
Surfactant-Therapie 73/90* (81,1%)  31/102* (30,4%) p <0,01
Mehrlinge 30/99* (30,3%)  38/108 (35,2%) p=0,88

Neben der Schwangerschaftsdauer unterschieden sich die beiden Gruppen

auch in Geburtsgewicht sowie Kopfumfang und Korperlange bei Geburt.
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Daruber hinaus hatten Kinder mit BPD niedrigere Apgar-Werte nach ein, funf
und zehn Minuten und bendtigten haufiger eine exogene Surfactant-Therapie
zur Behandlung eines Atemnotsyndroms (RDS) (81,1% gegenuber 30,4%,
35,6% der Kinder mit BPD mit mehr als einer Surfactant-Gabe gegenuber 4,9%
der Kinder ohne BPD). Kein Unterschied fand sich zwischen den beiden
Gruppen bezuglich des Nabelschnur-pHs, der Gabe einer RDS-Prophylaxe und

der Anzahl an Mehrlingen.

3.1.2 Beatmungs- und Sauerstofftherapie Uiberlebender Friihgeborener

In unserem Kollektiv wurden Kinder, die eine BPD entwickelten, signifikant
langer beatmet (26,7 Tage gegenlber 4,3 Tage) und bendtigten langer eine
Atemunterstitzung mittels Continuous positive airway pressure (CPAP) (25,4
Tage gegenuber 7,3 Tage). 22 Kinder mit BPD wurden mit zusatzlichem

Sauerstoff nach Hause entlassen (siehe Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2: Atemhilfe und Sauerstofftherapie der Frihgeborenen mit und ohne BPD
(HFOV = High Frequency Oscillation Ventilation, CPAP = Continuous
Positive Airway Pressure) (*geringere Anzahl aufgrund fehlender Daten)

Friihgeborene Friihgeborene BPD - FG
mit BPD (BPD) ohne BPD (FG)
Beatmungsdauer gesamt 26,7 +/- 8,5 4,3 +/-6,0 p <0,01
(Tage)
e Konventionelle 22,8 +/- 15,7 42 +/-5,8 p <0,01
Beatmung (Tage) (85,4%) (97,7%)
e HFOV (Tage) 3,9 +/-6,8 0,1 +/-0,6 p <0,01
(14,6%) (2,3%)
CPAP (Tage) 25,4 +/- 13,1 7,3 +/- 8,5 p <0,01
Zusétzlicher Sauerstoft- 22/97* (22,7%)  0/104* (0,0%) p <0,01
bedarf bei Entlassung
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3.1.3 Fruhkindliche Komorbiditaten uberlebender Frihgeborener
Frihgeborene mit BPD zeigten typische
Komorbiditaten (Tabelle 3.3). Kinder mit BPD hatten signifikant haufiger
hohergradige intraventrikulare Hamorrhagien (IVH Grad Il und 1V) (13,1%

haufiger fur Frihgeborene

gegenuber 3,8%), einen therapiebedurftigen persistierenden Ductus arteriosus
(PDA) (42,0% gegenuber 8,6%) sowie eine Retinopathia praematurorum (ROP)
(85,6% gegenuber 44,7%) und wurden zudem haufiger operiert (60,0%
gegenuber 28,7%). Keine Unterschiede ergaben sich zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens eines posthamorrhagischen
einer Leukomalazie, eines Apnoe-

Hydrozephalus, periventrikularen

Bradykardie-Syndroms und einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC).

Tabelle 3.3: Komorbiditaten von Frihgeborenen mit und ohne BPD (*geringere Anzahl
aufgrund fehlender Daten)

Friihgeborene Friihgeborene BPD - FG
mit BPD (BPD) ohne BPD (FG)
IVH (einseits oder 43 /99* (43,4%) 28/ 104* (26,9%) p <0,05
beidseits)

e [VH Grad lI/IV 13 /99* (13,1%) 4/104* (3,8%) p <0,05
Posthdmorrhagischer 7799%* (7,1%) 6/ 104* (5,8%) p=0,71
Hydrozephalus
Periventrikulare 6/97* (6,2%) 3/ 104* (2,9%) p=0,26
Leukomalazie
Apnoe-Bradykardie- 73/ 98* (74,5%) 72/ 103* (69,9%) p=0,47
Syndrom
PDA-Therapie 42 /100* (42,0%) 9/105%* (8,6%) p <0,01

e Medikamentds 25/100* (59,5%)  7/105* (77,8%) p <0,01

e OP (Ligatur) 17/ 100* (40,5%)  2/105* (22,2%) p <0,01
Nekrotisierende 9/98%* (9,2%) 8/105* (7,6%) p=0,69
Enterokolitis (NEC)

ROP gesamt 83/97* (85,6%) 46/ 103* (44,7%) p <0,01

e ROP Grad II/IV 18/ 97* (18,6%) 6/103* (5,8%) p <0,01
Operation 60/ 100* (60,0%) 31/108 (28,7%) p <0,01
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3.1.4 Peripartale Daten der Miitter uiberlebender Frihgeborener

Sowohl beim Alter der Mutter als auch bei der Anzahl der Schwangerschaften
und Geburten konnten zwischen den zwei Gruppen keine Unterschiede
festgestellt werden. Die Mdutter der Kinder ohne BPD hatten in unserem
Kollektiv wahrend ihrer Schwangerschaft haufiger schwangerschaftsassoziierte
Erkrankungen. Beim Auftreten eines Amnioninfektionssyndroms unterschieden
sich die beiden Gruppen nicht (Kinder mit BPD 13,7% gegenlber Kindern ohne
BPD 9,7%). Fruhgeborene ohne BPD kamen haufiger per Sectio caesarea auf
die Welt (85,7% im Vergleich zu 67,4% bei den Fruhgeborenen mit BPD). Die
haufigsten Grinde fur die Frihgeburtlichkeit der Kinder waren ein vorzeitiger
Blasensprung (26,4%), vorzeitige Wehen (25,4%) und ein pathologisches
Cardiotokogramm (CTG) oder eine pathologische Dopplersonographie (16,8%).

Tabelle 3.4: Peripartale Daten der Mitter von Frihgeborenen mit und ohne BPD
(*geringere Anzahl aufgrund fehlender Daten)

Friihgeborene mit Friihgeborene BPD - FG
BPD (BPD) ohne BPD (FG)

Alter der Mutter 28,6 +/-5,4 29,5 +/- 5,5 p=0,29
Per Sectio caesarea 62 /92%* (67,4%) 90/ 105* (85,7%) p <0,01
geboren
Miitterliche 42/ 95* (44,2%) 52 /103* (50,5%) p <0,05
Schwangerschafts-
erkrankung
Amnioninfektions- 13/95* (13,7%) 10/ 103* (9,7%) p=0,51
syndrom
Gravida 2,3+/-1,8 2,0+/-1,3 p=0,10
Para 1,7 +/-1,1 1,5+/-0,9 p=0,29
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3.2 Ergebnisse der Probandenstudie

Insgesamt nahmen 40 Kinder als Probanden an den Untersuchungen unserer
Studie teil. Die Gruppe der Frihgeborenen mit BPD (BPD) umfasste zehn
Probanden, bei den beiden anderen Gruppen Frihgeborene ohne BPD (FG)
und Reifgeborene (RG) konnte die jeweils angestrebte Anzahl von 15 Kindern
erreicht werden. Die 25 teilnehmenden frihgeborenen Kinder mit und ohne
BPD unterschieden sich dabei hinsichtlich perinataler Daten nicht von den
restlichen Uberlebenden sehr kleinen Fruhgeborenen der Geburtsjahrgange
1997 bis 2001 ihrer Gruppe.

3.2.1 Allgemeine Charakteristika

Es nahmen 19 (47,5%) weibliche und 21 (52,5%) mannliche Probanden mit
einem mittleren Alter von 10,3 Jahren (Spanne 7,9 bis 12,9 Jahre) an der
Studie teil. Zwischen den drei Gruppen bestanden keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der Geschlechterverteilung (mannlich/weiblich: BPD 4/6,
FG 7/8, RG 8/7). Signifikante Unterschiede ergaben sich jeweils zwischen den
Gruppen fur die Schwangerschaftsdauer sowie das Gewicht, die Lange und den
Kopfumfang bei Geburt (siehe Tabelle 3.5). Am Untersuchungstag jedoch
unterschieden sich die drei Gruppen hinsichtlich Alter, Gewicht, Gré3e und
Kopfumfang nicht (siehe Abbildung 3.2). Ebenfalls keine Unterschiede ergaben
sich beim Body Mass Index und dem nach Slaughter aus Hautfaltendicken

berechneten Korperfettanteil.*®
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Abbildung 3.2: Alter und Gewicht bei Geburt und am Untersuchungstag bei
Frihgeborenen mit BPD (BPD), bei Frihgeborenen ohne BPD (FG) und
bei Reifgeborenen (RG)
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Tabelle 3.5: Charakteristika der drei Gruppen Frihgeborene mit BPD (BPD), Frihgeborene ohne BPD (FG) und Reifgeborene (RG)

Signifikanz
BPD FG RG RG-FG RG-BPD FG-BPD

(N=10) (N =15) (N =15)
Geschlecht (m/w) 4/6 7/8 8/7 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Gestationsalter (SSW) 26,4 +/- 1,7 29,1 +/- 1,7 39,3+/-1,0 p <0,01 p <0,01 p <0,01
Geburtsgewicht (g) 778 +/- 204 1121 +/-233 3382 +/- 328 p <0,01 p <0,01 p <0,01
Geburtslinge (cm) 32,8 +/- 3,0 38,2 +/-3,0 50,4 +/-1,9 p <0,01 p <0,01 p <0,01
Kopfumfang bei Geburt (cm) 23,5+/-1,4 26,4 +/- 1,8 34,5+/-1,0 p <0,01 p <0,01 p <0,01
Alter (a) 10,8 +/- 1,6 10,4 +/- 1,5 9,9 +/-1,3 p=1,00 p=0,35 p=1,00
Pubertitsstadium (prapubertiir / 8/2/0 11/3/1 15/0/0
pubertir / postpubertir) (80%/20%/0%) (63%/20%/7%) (100%/0%/0%)
Gewicht (kg) 32,6 +/-11,9 344 +/-7,4 31,7+/- 6,6 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Grofie (cm) 140 +/- 11 145 +/- 11 140 +/- 10 p=0,74 p=1,00 p=1,00
Kopfumfang (cm) 52,7 +/-2,4 52,8 +/-1,5 52,4 +/-1,0 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Korperbau (athletisch / leptosom 0/7/3 6/7/2 5/10/0
/ pyknisch) (0%/70%/30%) (40%/47%/13%) (33%/67%/0%)
Body Mass Index (kg/m?) 16,2 +/- 4,1 16,3 +/- 1,7 16,0 +/- 1,8 p=1,00 p=1,00 p=0,71
Summe der Faltendicken Trizeps 21,3 +/-12,9 20,0 +/- 10,0 17,5 +/-5,7 p=1,00 p=1,00 p=1,00
und Subscapular (mm)
Korperfettanteil (%) 19,0 +/- 9,8 18,0 +/- 6,9 16,6 +/- 4,9 p=1,00 p=1,00 p=1,00
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3.2.2. Psychomotorische Entwicklung und schulische Leistungen

24 der 40 Probanden (60,0%) besuchten die Grundschule, des Weiteren jeweils
funf (12,5%) die Hauptschule und das Gymnasium, vier (10,0%) die Realschule
und zwei (5,0%) eine Forderschule (siehe Tabelle 3.6). Die Kinder befanden
sich in der 2. bis 7. Klasse. Im Elternfragebogen gaben die Eltern der
Reifgeborenen die schulische Leistung ihrer Kinder mit einer durchschnittlichen
Note von 1,8 als am besten an, gefolgt von den Frihgeborenen ohne BPD mit
einer Durchschnittsnote von 2,1 und den Frihgeborenen mit BPD mit 2,5 (siehe
Tabelle 3.6).

Zudem gaben Kinder mit BPD und deren Eltern an, gegenuber der
Kontrollgruppe signifikant haufiger Entwicklungsprobleme motorischer,
sprachlicher oder sonstiger Art in der bisherigen Kindheit gehabt zu haben.
Fruhgeborene mit und ohne BPD haben signifikant haufiger eine fordernde
Therapie (Krankengymnastik, Physiotherapie, Logopadie oder Frihférderung)
erhalten (siehe Tabelle 3.6). Bei der korperlichen Untersuchung zeigten 30,0%
der Kinder mit BPD Mangel in der Koordination. Bei Fruhgeborenen ohne BPD
waren es lediglich 13,3%, bei den Reifgeborenen keiner.

Im Kopfumfang unterschieden sich die drei Probandengruppen nicht.
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Tabelle 3.6: Psychmotorische Entwicklung und schulische Leistungen der drei Probandengruppen (Frihgeborenen mit BPD (BPD),

Frihgeborenen ohne BPD (FG) und Reifgeborenen (RG)) (*geringere Anzahl aufgrund fehlender Daten)

Signifikanz
BPD FG RG RG-FG RG-BPD FG-BPD

(N=10) N=15) (N=15)
Kopfumfang (cm) 52,7 +/-2,4 52,8 +/- 1,5 52,4 +/-1,0 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Schulform 5/2/2/0/1 7/0/3/3/2 12/0/0/1/2
(Grund- / Forder- / Haupt- /
Realschule / Gymnasium)
Schulklasse 4,2 +/-1,2 4,5 +/- 1,6 4,1 +/- 1,1 p=1,00 p=1,00 p=1,00
mit (Minimum / Maximum) (2/6) (3/7) (3/6)
Schulische Leistung (Note) 2,5+/-0,7 2,1+/-0,8 1,8 +/- 0,5 p=0,68 p=0,05 p=1,00
Entwicklungsprobleme 8/10 (80,0%) 7/15(46,7%) 1/15(6,7%) p=0,11 p <0,01 p=0,63
Koordinationsméngel in der 3/10(30,0%) 2/15(13,3%) 0/15(0,0%) p=1,00 p=0,16 p=1,00
korperlichen Untersuchung
Fordernde Therapie erhalten 10/ 10 (100%) 12/ 15 (80,0%) 3/ 14* (21,4%) p <0,01 p <0,01 p=0,75

40



3 ERGEBNISSE

3.2.3 Herz- und Kreislaufdaten

Alle drei Probandengruppen zeigten eine normofrequente Herzfrequenz in
Ruhe sowie einen sowohl systolisch als auch diastolisch normotonen Blutdruck
(siehe Tabelle 3.7).

3.2.31 12-Kanal-EKG

Die Herzachse lag bei allen drei Gruppen durchschnittlich im Bereich des
Steiltyps (60° - 90°) (siehe Tabelle 3.7). Alle weiteren Werte (P-Welle, PQ-Zeit,
QRS-Zeit, QT-Zeit) waren unauffallig und unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen. Es ergaben sich bei keinem Probanden Hinweise flr eine
rechtsventrikulare Belastung als Zeichen eines pulmonalen Hochdrucks. Der
Sokolow-Lyon-Index fur den rechten Ventrikel war bei allen drei Gruppen im

Normalbereich.

3.2.3.2 Echokardiographie

Es zeigten sich bei keinem Probanden pathologische Auffalligkeiten in der
Echokardiographie. Die diastolischen und systolischen Wanddicken von
Septum und Hinterwand, der Durchmesser des linken Ventrikels sowie
Ejektionsfraktion und Verkurzungsfraktion waren bei allen Kindern im
Normbereich und unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen (siehe
Tabelle 3.7). Bei keinem der Probanden wurde ein erhdhter pulmonalarterieller

Druck festgestellt.

41



3 ERGEBNISSE

Tabelle 3.7: Herz- und Kreislaufdaten aus Blutdruckmessung, EKG und Echokardiographie bei Frihgeborenen mit BPD (BPD),

Frihgeborenen ohne BPD (FG) und Reifgeborenen (RG)

Signifikanz
BPD FG RG RG-FG RG-BPD FG-BPD
(N=10) (N =15) (N =15)

Herzfrequenz in Ruhe (/min) 83,9 +/- 8,4 76,5 +/- 13,5 82,7 +/-14,7 p=0,59 p=1,00 p=0,50
Systolischer Blutdruck (mmHg) 1183 +/-15,2 117,8 +/-13,7 1159+/-6,4 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 68,3 +/- 7,8 67,5+/-12,2 65,7 +/- 5,1 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Lagetyp (°) 81 +/- 20 77 +/- 10 78 +/- 23 p=0,79 p=091 p=1,00
Sokolow-Lyon-Index fiir den 0,63 +/-0,29  0,60+/-0,36 0,67 +/- 0,28 p=1,00 p=1,00 p=1,00
rechten Ventrikel (mV)
Ejektionsfraktion (%) 68,3 +/- 3,9 70,6 +/- 4.9 68,3 +/- 3,8 p=0,49 p=1,00 p=0,59
Verkiirzungsfraktion (%) 37,5+/-3,0 39,6 +/- 4,0 37,8 +/- 3,0 p=0,45 p=1,00 p=10,39
PDA als Neugeborener 6/ 10 (60%) 0/15(0%) p <0,01
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3.2.4 Lungenfunktion und Diffusionskapazitat

Anamnestisch gaben die Eltern fir 70,0% der Kinder mit BPD an, dass diese in
der Kindheit an Atemwegserkrankungen (gehauft Bronchitiden, Pneumonien)
gelitten haben oder leiden. Damit waren es signifikant mehr als in den beiden
anderen Gruppen (Fruhgeborene ohne BPD 26,7% und Reifgeborene 13,3%).
Zwei Fruhgeborene ohne BPD gaben an, an Asthma bronchiale zu leiden. Die
Zahl der Kinder mit Rauchern in der Familie war bei den Friihgeborenen ohne

BPD am hochsten (53,3%) und in der Kontrollgruppe am niedrigsten (8,3%).
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Abbildung 3.3: Maximale Vitalkapazitat (VCax) in Prozent der Norm von
Frihgeborenen mit BPD (BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und
Reifgeborenen (RG), der Boxplot zeigt fur jede Gruppe den Median
(dicke Linie in der griinen Box), das untere und obere Quantil (unterer
und oberer Rand der griinen Box) und das Minimum und Maximum der
Datenwerte (Ende des unteren und oberen Whiskers) sowie die
Signifikanzwerte zwischen den einzelnen Gruppen

In der Spirometrie zeigten sich folgende Unterschiede zwischen den Gruppen

(siehe Tabelle 3.8): Fruhgeborene mit BPD hatten gegenlber der
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Kontrollgruppe eine signifikant erniedrigte maximale Vitalkapazitat (VCmax)
(89,7% gegenuber 103,3%). Die Gruppe der Fruhgeborenen ohne BPD lag mit
99,0% dazwischen und unterschied sich nicht signifikant von den beiden
anderen Gruppen (siehe Abbildung 3.3).

Bei der Einsekundenkapazitat (FEV,) zeigten die Fruhgeborenen mit und ohne
BPD signifikant niedrigere Werte als die Reifgeborenen (84,6% und 98,9%
gegenuber 109,4%) (siehe Abbildung 3.4). 40% der Kinder mit BPD hatten
sogar FEV -Werte von unter 80%. Diese Grenze wurde von Probanden der
beiden anderen Gruppen nicht unterschritten. Zudem unterschieden sich die
Werte PEF (Peak Expiratory Flow), MEF;5, MEFs59, MEF,5 (Maximal Expiratory
Flow bei 75/50/25% der forcierten Vitalkapazitat) bei den Kindern mit BPD von

denen der Kontrollgruppe.
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Abbildung 3.4: Einsekundenkapazitat (FEV) in Prozent der Norm von Frihgeborenen
mit BPD (BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und Reifgeborenen
(RG) als Boxplot (Erklarung des Boxplots siehe Abbildung 3.3)
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Die bodyplethysmographisch bestimmten Werte ITGV (intrathorakales Gas-
volumen), TLC (totale Lungenkapazitat) und RV (Residualvolumen) ergaben
keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Probandengruppen. Einzig
der effektive Atemwegswiderstand (Ref) erwies sich bei den Kindern mit BPD

(158,6%) gegenuber der Kontrollgruppe (87,5%) als signifikant erhoht.

Bei der Bestimmung der Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (CO) mit der
single-breath-Methode hatten die Frihgeborenen mit BPD gegenuber den
beiden anderen Gruppen eine signifikant niedrigere durchschnittliche
Diffusionskapazitat (TLCO SB bzw. DL¢o) (66,2% gegenuber 86,0% und 92,7%)
(siehe Abbildung 3.5). Das Gleiche galt fir den fur das Alveolarvolumen
korrigierten Wert Kco. Damit waren die Diffusionskapazitat (DLco) sowie der
Kco-Wert die einzigen Werte in der Lungenfunktionsuntersuchung, bei dem sich

ein Unterschied zwischen den beiden Frihgeborenengruppen darstellte.
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Abbildung 3.5: Diffusionskapazitat flir CO (TLCO SB) in Prozent der Norm von Friih-
geborenen mit BPD (BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und
Reifgeborenen (RG) als Boxplot (Erklarung des Boxplots siehe
Abbildung 3.3)
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Tabelle 3.8: Lungenfunktions- und Diffusionskapazitatsdaten bei Frihgeborenen mit BPD (BPD), Frihgeborenen ohne BPD (FG) und
Reifgeborenen (RG)

Signifikanz
BPD FG RG RG-FG RG-BPD FG-BPD
(N=10) N=15) (N=15)

VCinax (%) 89,7 +/-158 99,0+/-11,4  103,3+/-7,0 p=0,90 p <0,05 p=0,16
VCin (%) 84,6 +/- 13,1 93,1 +/-11,8 97,7 +/-7,0 p=0,53 p <0,05 p=0,21
IC (%) 80,4 +/-13,6 932+/-11,4 96,0 +/-10,0 p=1,00 p <0,01 p <0,05
FEV; (%) 84,6 +/-21,0 98,9+/-10,5 109,4+/-7,6 p <0,01 p <0,01 p=0,21
Kinder mit FEV, unter 80% 4 (40%) 0 (0%) 0 (0%) p=0,05 p=0,05
FVC (%) 92,9 +/-16,1 1009 +/-11,3 106,2 +/-7,0 p=20,59 p < 0,05 p=0,19
FEV,/FVC (%) 90,8 +/- 14,7 98,3 +/- 6,4 103,1 +/- 8,3 p <0,05 p < 0,05 p=0,38
PEF (%) 77,3 +/-20,0 90,2 +/-12,6 93,8 +/- 15,0 p=1,00 p < 0,05 p=0,15
MEF75 (%) 74,4 +/-26,0 90,6 +/- 15,8 98,9 +/- 14,2 p=20,35 p <0,05 p=0,78
MEFs (%) 64,6 +/-28,4 80,1 +/-16,7 98,6 +/- 23,0 p=10,09 p <0,01 p=0,30
MEF;5 (%) 48,5+/-21,8 67,5+/-18,6 89,4 +/-24,8 p <0,05 p <0,01 p=0,12
MMEF (%) 61,9 +/-27,1 80,0 +/-16,1 98,8 +/-21,3 p=0,06 p <0,01 p=0,13
SRt (%0) 220,6 +/-93,3 170,6 +/- 34,4 155,5 +/- 40,8 p=0,96 p=0,23 p= 1,00
SRt (Y0) 196,2 +/- 96,3 141,1 +/-34,6 120,0 +/- 43,2 p=0,32 p=10,09 p=1,00
ITGV (%) 111,6 +/-35,7 114,8+/-19,4 120,8 +/-27,1 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Resr (%) 158,6 +/- 82,6 108,1 +/-30,0 87,5 +/- 26,2 p=20,22 p < 0,05 p=0,31
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ERV (%)

RV (%)

TLC (%)

RV / TLC (%)

TLCOSB (%)
Kco

101,7 +/- 35,5
118,6 +/- 67,6
96,1 +/- 16,4
116,6 +/- 52,6

66,2 +/- 16,2
1,5+4/-0,2

110,7 +/- 26,5
117,8 +/- 39,3
103,4 +/- 10,3
112,5 +/- 31,3

86,0 +/- 7,3
1,8 +/-0,2

118,2 +/- 23,5
122,0 +/- 49,9
107,6 +/- 14,7
109,2 +/- 28,6

92,7+/-11,8
2,0+/-0,2

p=1,00
p=1,00
p=1,00
p=1,00

p=0,14
p=0,68

p=10,47
p=1,00
p=0,16
p=1,00

p <0,01
p <0,01

p=1,00
p=1,00
P=0,39
P =1,00

p <0,01
p <0,05
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3.2.5 Exhalatives Stickstoffmonoxid

Die Messung des exhalativen Stickstoffmonoxids (eNO) ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen den Friihgeborenen ohne BPD und den Reifgeborenen (5,4
+/- 5,2 parts per billion (ppb) gegentber 14,0 +/- 6,3 ppb). Die Gruppe der
Frihgeborenen mit BPD (9,4 +/- 6,2 ppb) unterschied sich nicht von den beiden
anderen Gruppen (siehe Abbildung 3.6).
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eNO (ppb)
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Abbildung 3.6: Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft (eNO in ppb) von Reifgeborenen
(RG), Frihgeborenen ohne BPD (FG) und Friihgeborenen mit BPD (BPD)
als Boxplot (Erklarung des Boxplots siehe Abbildung 3.3)
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3.2.6 Korperliche Aktivitat

3.2.6.1 Angaben zur Aktivitat im Elternfragebogen

Nach Angaben der Eltern betreibt die Gruppe der Reifgeborenen signifikant
haufiger sportliche Aktivitaten (im Verein oder in der Freizeit) pro Woche als die
Gruppe der Fruhgeborenen mit BPD (4,8 Stunden/Woche gegenluber 2,0
Stunden/Woche). Bei den Frihgeborenen ohne BPD sind es 3,8 Stunden Sport
pro Woche (siehe Abbildung 3.7). Bei Kindern mit BPD fallt die Beurteilung von
sportlicher Aktivitat signifikant schlechter als bei Kindern ohne BPD aus
(durchschnittliche Note von 2,4 gegenuber 1,4 bei den Frihgeborenen ohne BPD
und 1,5 bei den Reifgeborenen) (siehe Abbildung 3.7).
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Abbildung 3.7: Sportliche Aktivitaten pro Woche in Stunden und Beurteilung von Sport
(von 1 = sehr gerne bis 5 = sehr ungern) bei Friihgeborenen mit BPD
(BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und Reifgeborenen (RG)

3.2.6.2 Akzelerometrie

Bei der Akzelerometrie konnten bei den Reifgeborenen lediglich 13 Datensatze
eingeholt werden, da zwei Kinder trotz einmaliger Wiederholung des Tragens des
Sensors eine zu geringe Tragezeit aufgebracht hatten.

Die durchschnittliche Tragezeit unter den eingebrachten Datensatzen betrug

mindestens sieben Tage pro Gruppe mit jeweils mehr als zwolf Stunden pro Tag.
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Das Minimum an getragenen Tagen betrug vier, das Maximum zehn Tage (siehe
Tabelle 3.9).

Die Auswertung der Aktivitatssensoren zeigte, dass Reifgeborene aktiver als
Frihgeborene mit und ohne BPD sind. Die durchschnittlichen gesamten
Aktivitatscounts bei den Reifgeborenen lagen mit 691 counts pro Minute
signifikant Uber denen der Fruhgeborenen ohne BPD (481 counts/min) und mit
BPD (412 counts/min). Dies war sowohl vormittags als auch nachmittags der Fall,
wobei in allen Gruppen nachmittags eine hdhere Aktivitat bestand (siehe
Abbildung 3.8).

gesamt:
p <0,01
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Abbildung 3.8: Aktivitatscounts pro Minute gesamt, vormittags und nachmittags bei
Frihgeborenen mit BPD (BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und
Reifgeborenen (RG)

Tabelle 3.9 zeigt fur die drei Probandengruppen die Anzahl der Minuten am Tag,
die in den einzelnen Kategorien Ruhe, geringe, leichte, moderate und starke
Aktivitat verbracht wurde. Es bestanden ein signifikant hoherer Zeitanteil der
Reifgeborenen gegenuber den Frihgeborenen mit und ohne BPD in den letzten
beiden Kategorien (MVPA) (siehe Abbildung 3.9) und ein signifikant niedrigerer
Anteil der Kontrollgruppe gegenuber der Gruppe mit BPD bei der Zeit in Ruhe.
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Abbildung 3.9: Moderate und starke Aktivitat (MVPA) in Prozent bei Friihgeborenen mit
BPD (BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und Reifgeborenen (RG)

Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass alle drei Gruppen unter der Woche
eine hdhere Aktivitat aufwiesen als am Wochenende (siehe Tabelle 3.9).

Generell war unabhangig von den Gruppenzugehdrigkeit zu beobachten, dass
Jungen eine hoéhere Aktivitat als Madchen (610 counts/min gegenuber 476
counts/min) aufwiesen, dass die hdchste Aktivitat mit einem BMI zwischen 16 und
20 kg/m? erreicht wird und die Aktivitit zu beiden Seiten der BMI-Skala hin
abnimmt und dass das Aktivitdtsniveau mit steigendem Pubertatsstadium nach
Tanner abnimmt (579 counts/min in Pubertatsstadium 1, 451 counts/min in
Stadium 2 und 438 counts/min in Stadium 3).
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Tabelle 3.9: Daten der Aktivitadtsmessung bei Friihgeborenen mit BPD (BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und Reifgeborenen (RG)

Signifikanz
BPD FG RG RG-FG RG-BPD FG-BPD
(N=10) (N=15) (N=13)
Zahl der Tage mit 7,3 +/-1,6 7,0 +/-1,5 8,1+/-1,2 p=0,15 p=0,59 p=1,00
Actigraphaufzeichnung
Minimum/Maximum der 4/9 4/9 6/10
getragenen Tage
Durchschnittliche Tragezeit pro 749 +/- 51 733 +/- 48 746 +/- 40 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Tag (min/d)
Durchschnittl. Aktivititscounts 412 +/- 112 481 +/- 85 691 +/- 179 p <0,01 p <0,01 p=0,27
gesamt (counts/min)
Ruhe (min/d) 478 +/- 47 446 +/- 49 398 +/- 56 p=0,07 p <0,01 p=0,65
(63,7 +/- 3,9%) (60,8 +/-4,7%) (53,4 +/- 6,7%)
Geringe Aktivitit (min/d) 172 +/- 15 172 +/-22 186 +/- 18 p=0,17 p=0,31 p=1,00
(23,0 +/- 1,4%) (23,4 +/- 2,8%) (25,0 +/-2,0%)
Leichte Aktivitit (min/d) 87 +/-22 99 +/- 16 128 +/- 33 p < 0,05 p <0,01 p=0,70
(11,6 +/-2,9%) (13,5 +-2,4%) (17,2 +/- 4,9%)
Moderate Aktivitit (MPA) 11+/-8 14+/-6 28 +/- 13 p <0,01 p <0,01 p=1,00
(min/d) (1,5 +/-1,0%) (1,9 +/-0,8%) (3,8 +/- 1,8%)
Starke Aktivitit (VPA) (min/d) 1+/-1 2+/-2 5+4/-3 p <0,05 p <0,01 p=0,24

(0,2+/-0,2%) (0,3 +/-0,3%) (0,6 +/0,3%)
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MVPA (min/d) 13 +/- 8 16 +/- 7 33 +/- 14
(1,7+-1,1%) (2,2 +-0,9%) (4,4 +/-1,9%)

Durchschnittl. Aktivititscounts 407 +/- 119 480 +/- 94 693 +/- 196

an Wochentagen (counts/min)

MVPA an Wochentagen (min/d) 14,0 +/- 9,7 17,2 +/- 7,4 35,6 +/- 15,8
(1,8 +/-1,3%) (2,3 +/-1,0%) (4,6 +/-2,1%)

Durchschnittl. Aktivititscounts 412 +/- 119 468 +/- 123 656 +/- 181
an Wochenendtagen

(counts/min)
MVPA an Wochenendtagen 9,5+/- 6,6 13,3 +/-9.,5 26,3 +/- 13,7
(min /d) (1,3+/-1,0%) (1,9+/-1,3%) (3,8 +/-2,0%)

p <0,01

p <0,01

p <0,01

p <0,01

p < 0,05

p <0,01

p <0,01

p <0,01

p <0,01

p <0,01

p=0,86

p=0,19

p=0,93

p=1,00

p=1,00
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3.2.7 Spiroergometrie

Tabelle 3.10 zeigt die Ergebnisse der Spiroergometrie der 40 Probanden bei
maximaler Belastung. Es konnten keine Unterschiede bezlglich der nicht fur
Geschlecht und Grolie korrigierten Werte der Sauerstoffaufnahme (VOzmax),
der Kohlendioxidabgabe (VCOzmax), des Atemminutenvolumen (Vemax), des
Alveolarvolumens (Vamax), des Totraumvolumens (Vpmax), des Tidalvolumen
(Vrmax), dem respiratorischen Quotienten (RQmax), der Herzfrequenz (HFmax)
und der Sauerstoffsattigung (SpO.max) jeweils bei maximaler Belastung
festgestellt werden (siehe Tabelle 3.10). Der respiratorische Quotient lag bei
den drei Gruppen durchschnittlich zwischen 1,06 (Frihgeborene mit BPD) und
1,12 (Frihgeborene ohne BPD) und die Herzfrequenz bei maximaler Belastung
war im Durchschnitt groRer oder gleich 195 Schlage pro Minute. Subjektiv
konnte bei allen Probanden wahrend des Belastungstests das Einsetzen der
vollkommenen Erschdpfung festgestellt werden. Kinder mit BPD neigten dazu,
ihre ventilatorischen Reserven (Vemax/MVV) mehr auszunutzen und zeigten
einen Trend zu einer verminderten respiratorischen Tiefe (Vymax/FVC). Die
maximal aufgebrachte Leistung sowie die ventilatorische anaerobe Schwelle

(VAT) unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht.

Im multivariablen linearen Regressionsmodell mit In(VO,max) als abhangige
Variable und Geschlecht sowie KorpergroRe als fixe Variablen war der
Mittelwert von In(VOo,max) bei der Gruppe der Kinder mit BPD signifikant
geringer als bei den Friihgeborenen ohne BPD sowie den Reifgeborenen (siehe
Tabelle 3.11). Durch einzelnen Einschluss weiterer Parameter in das Modell,
welche die Ventilation, Diffusion, Perfusion, Muskelmasse und Aktivitat
widerspiegeln und damit Einfluss auf die VO,max haben konnten (siehe
Abbildung 2.2), konnte gezeigt werden, dass nur der Einschluss der
Diffusionskapazitat (DLco) sowie der fur das Alveolarvolumen korrigierten
Diffusionskapazitat (Kco) in das Modell den signifikanten Unterschied zwischen
den Kindern mit BPD und den beiden anderen Gruppen hinsichtlich des

Mittelwerts von In(VO,max) aufheben konnte (siehe Tabelle 3.11).
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Tabelle 3.10: Absolutwerte der Spiroergometriedaten bei maximaler Belastung bei Friihgeborenen mit BPD (BPD), Friihgeborenen ohne

BPD (FG) und Reifgeborenen (RG), die Werte sind nicht fir Geschlecht und Kérpermasse korrigiert

Signifikanz
BPD FG RG RG-FG RG-BPD FG-BPD
N=10) N=15) N=15)

VO;max (ml/min) 1330 +/-345 1608 +/-342 1508 +/- 243 p=1,00 p=0,53 p=0,11
VCO;max (ml/min) 1416 +/-402  1815+/-499 1642 +/- 323 p=1,00 p=0,71 p=0,53
RQmax (VCO,/VO,) 1,06 +/-0,04  1,12+/-0,09 1,09 +/- 0,09 p=1,00 p=1,00 p=0,13
Vemax (I/min) 47,0+/-11,9 56,0 +/- 14,4 52,0+/-9,0 p=1,00 p=0,97 p=0,23
Vegmax / MVV (%) 83 +/- 16 76 +/- 11 71 +/-12 p=0,83 p=0,08 p=0,54
Vpmax (I/min) 9,1 +/-2,8 10,4 +/- 2,8 9,6 +/- 1,9 p=1,00 p=1,00 p=0,64
Vamax (I/min) 38,0 +/-9,2 45,6 +/- 11,7 42,4 +/-17,3 p=1,00 p=0,82 p=0,18
Vrmax (ml) 811 +/- 208 1065 +/- 263 981 +/- 313 p=1,00 p=0,41 p=10,08
Vrmax / FVC 0,37+/-0,05 0,42+/-0,03 0,39 +/- 0,06 p=0,56 p=1,00 p=0,10
Atemfrequenz (Atemziige/min) 59,5 +/-11,8 52,9 +/-73 56,0 +/- 13,6 p=1,00 p=1,00 p=0,47
HF in Ruhe (Schlige/min) 101,9+/-6,9 89,6 +/-12,1 93,7 +/-12,8 p=1,00 p=0,17 p < 0,05
HFmax (Schlige/min) 195,0 +/-9,0 197,6 +/- 7,4 197,9 +/- 6,7 p=1,00 p=1,00 p=1,00
SpO; in Ruhe (%) 99,7 +/- 0,5 99,6 +/- 0,8 99,3 +/-1,3 p=1,00 p=1,00 p=1,00
SpO:max (%) 97,9 +/- 1,5 98,1 +/-2,4 99,0 +/- 1,2 p=20,78 p=0,20 p=1,00
Sattigungsabfall (%) 1,8 +/-1,6 1,5+/-2,7 0,3+/-1,8 p=0,61 p=0,16 p=1,00
Max. Leistung (W) 97,5+/-28,8 124,5+/-35,4 112,6 +/-23,2 p=1,00 p=20,63 p=20,38
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VO;max / Leistung (ml/min/W) 13,9+/-2,0 13,1 +/-1,1 13,5+/-1,3 p=1,00 p=1,00 p=1,00
Anaerobe Schwelle (VAT) 762 +/- 286 846 +/- 151 847 +/- 150 p=1,00 p=0,95 p=0,98
(ml/min)
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Tabelle 3.11: Mittelwerte von In(VO,max) bei Frihgeborenen mit BPD (BPD), Friihgeborenen ohne BPD (FG) und Reifgeborenen (RG) in
einem linearem Regressionsmodell mit den fixen Kovariaten In(Gewicht) und Geschlecht. Zusatzliche Kovariaten mit
potentiellem Einfluss auf VO,max wurden In-transformiert und einzeln in das Modell miteinbezogen.

Mittelwerte von In(VO,max) Signifikanz
+/- Standardabweichung
BPD FG RG RG-FG RG-BPD FG-BPD
Priméires Modell 7,21 +/- 0,027 7,32 +/- 0,022 7,34 +/- 0,023 p =1,000 p =0,003 p=10,011
Kovariaten
(In-transformiert)
( Vemax (I/min) 7,24 +/- 0,019 7,31 +/- 0,015 7,32 +/- 0,015 p=1,000 p =0,007 p=0,019
Vpmax (I/min) 7,22 +/- 0,023 7,32 +/- 0,018 7,33 +/- 0,019 p=1,000 p=0,002 p = 0,007
V amax (I/min) 7,25 +/- 0,019 7,31 +/- 0,014 7,32 +/- 0,015 p=1,000 p=0,011 p=0,030
Ventilation< Vemax/MVV 7,19 +/- 0,026 7,32 +/- 0,021 7,35 +/- 0,022 p=0,680 p=0,000 p=0,002
Max. Atemfrequenz 7,19 +/- 0,024 7,33 +/- 0,020 7,34 +/- 0,020 p= 1,000 p=0,000 p=0,001
(Atemziige/min)
Vrmax (ml) 7,22 +/- 0,031 7,32 +/- 0,023 7,34 +/- 0,024 p=1,000 p=0,028 p=0,077
\ Vrmax in % FVC 7,20 +/- 0,029 7,32 +/- 0,023 7,34 +/- 0,023 p=1,000 p=0,002 p=0,010
AV (1) 7,22 +/- 0,028 7,32 +/- 0,022 7,33 +/- 0,023 p=1,000 p=0,012 p=0,031
Diffusion DLco (ml/min/mmHg) 7,28 +/- 0,036 7,32 +/- 0,021 7,32 +/- 0,026 p =1,000 p =1,000 p=0,976
Kco 7,22 +/- 0,034 7,32 +/- 0,023 7,33 +/- 0,027 p=1,000 p = 0,087 p =0,080

ax. Herzfrequenz (Schlage/min) 7,21 +/- 0,028 7,32 +/- 0,023 7,34 +/- 0,023 p=1,000 p=10,014 p=20,016
Geschitztes Schlagvolumen (ml) 7,23 +/- 0,026 7,32 +/- 0,020 7,32 +/- 0,022 p = 1,000 p=0,052 p=0,028
Muskel { Fettfreies Korpergewicht (kg) 7,22 +/- 0,024 7,32 +/-0,020 7,33 +/- 0,021 p= 1,000 p=0,007 p=20,010
Zeit in MVPA (%) 7,21 +/- 0,031 7,32 +/- 0,023 7,32 +/- 0,030 p=1,000 p=0,068 p=0,022

Perfusion

Training {
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4 Diskussion

41 Ausgangskollektiv

Die Beobachtungen im Ausgangskollektiv zu unserer Probandenuntersuchung,
das insgesamt 248 sehr kleine Fruhgeborene (Gestationsalter < 32 SSW und
Geburtsgewicht unter 1500g), geboren in den Jahre 1997 bis 2001, umfasste,
entsprachen Uberwiegend den bisherigen Erkenntnissen der Literatur zu

Frahgeburtlichkeit und bronchopulmonaler Dysplasie (BPD).

Extrem unreife Frihgeborene stellen den Groldteil der von der ,neuen® BPD
betroffenen Kinder dar.” ®"" Mit einem mittleren Gestationsalter von 26,3
Wochen und einem mittleren Geburtsgewicht von 792 Gramm bei den
Fruhgeborenen mit BPD und damit signifikant geringeren Werten gegenuber
den Fruhgeborenen ohne BPD war dies auch in unserem Kollektiv der Fall. Je
unreifer die Frihgeborenen sind, desto haufiger und schwerer sind sie von der
bronchopulmonalen Dysplasie betroffen.’”? Das durchschnittliche Gestationsalter
der Gruppe mit schwerer BPD (Grad Ill) war in unserem Kollektiv noch einmal
geringer als das der Gruppe mit milder BPD (Grad I) (26,1 Wochen gegenuber
26,6 Wochen). Dies zeigt zusatzlich das sehr hohe Risiko fur die Entwicklung

einer schweren BPD in frihesten Gestationsaltern.

Die Inzidenz der bronchopulmonalen Dysplasie war mit 48,8% gemal® der
Definition der NIH-Konsensus-Konferenz ' beziehungsweise 21,8% gemaf der

Definition nach Shennan %

in unseren Erhebungen vergleichbar mit Werten
bisheriger Studien bei sehr kleinen Frihgeborenen und bewegte sich zwischen
9,6% bei den Frihgeborenen mit Geburtsgewicht zwischen 1251 bis 1500 g
und 66,7% bei denen unter 501 g. Lemons et al. berichten bei 23% (von 4438
Patienten im Zeitraum 1995 und 1996), Bancalari et al. bei 25% (Zeitraum 1995
bis 2000) und Fanaroff et al. bei 22% der Friuhgeborenen mit Geburtsgewicht
unter 1500 g (von 18153 Patienten im Zeitraum 1997 bis 2002) uber einen

zusatzlichen Sauerstoffbedarf im Alter von 36 Gestationswochen.' 272 GemaR
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der neuen Definition wird von Bancalari eine BPD-Rate von 47,1%
angegeben.?” Ebenso war die Mortalitat in unserem Kollektiv (14,9%) &hnlich
zur aktuellen Datenlage (16,1% 28, 15% '°). Auch die Mortalitit stieg mit

zunehmender Unreife an (siehe Abbildung 3.1).

Neben der extremen Unreife wiesen die betroffenen Kinder weitere bereits in
der Literatur identifizierte Risikofaktoren auf. Sie hatten geringere Apgar-Werte
nach ein, finf und zehn Minuten,” haufiger einen persistierenden Ductus

5 7 und erhielten im

arteriosus (PDA),”>"* sowie haufiger ein RDS-Syndrom
Rahmen dessen haufiger eine Surfactant-Therapie. Insgesamt wurden 53,9%
der Frihgeborenen mit Surfactant therapiert. Dieser Wert passt zu den fir
vergleichbare Kollektive angegebenen Werten (58% '°, 52% 2°).

Der hohe Stellenwert der initialen Intensitat der Atemstérung und damit des
inspiratorischen Sauerstoffbedarfs und der Beatmungsdricke wurde in unserer
Studie erneut bestatigt. Kinder mit BPD wurden langer beatmet und erhielten
langer zusatzlichen Sauerstoff. Dies steht im Einklang mit bisherigen Studien.**
33.71.73.75 Fast jedes vierte Kind mit BPD (22,7%) benétigte bei Entlassung aus
der Klinik weiterhin Sauerstoff (15% bei Lemons et al. %, 11% bei Fanaroff '°).
Des Weiteren bestatigte sich in unserem Kollektiv die Assoziation zwischen
vaginaler Entbindung und BPD.”® Das Vorhandensein einer miitterlichen
Chorioamnionitis war in unserer Untersuchung entgegen der Ergebnisse

% nicht mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer

frUherer Studien
BPD assoziiert. Dies spiegelt die gegenwartige Debatte wider. Aktuell wird die
Rolle der Chorioamnionitis bei der Entstehung der BPD neu bewertet.”” Durch
den regelmafRigen Gebrauch von vorgeburtlichen Steroiden und exogenem
Surfactant ist der Effekt der Chorioamnionitis auf die BPD nicht mehr so
offenkundig.77 Mannliches Geschlecht und Mehrlingsgeburten waren in unserer

15,78 mit einem erhohten Risiko fiir die

Studie nicht, wie teilweise beschrieben,
Entwicklung einer BPD vergesellschaftet. Genauso verhielt es sich mit dem
Fehlen einer RDS-Prophylaxe. Fruhgeborene, deren Mautter pranatal keine
Steroide erhalten hatten, zeigten ebenso kein erhohtes Risiko fur BPD. Diese

Ergebnisse stimmen mit einer aktuellen Studie liberein.” Allerdings war die
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Anzahl der Mehrlingsgeburten unter allen sehr kleinen Frihgeborenen mit
32,9% stark gegeniiber der Quote aller Geburten von 1,7% erhéht.”® Dies

verdeutlicht das erhoéhte Risiko fur Frahgeburtlichkeit bei Mehrlingen.

Daruber hinaus zeigten die Fruhgeborenen in unserem Kollektiv typische
Komorbiditaten. Am haufigsten wurde ein Apnoe-Bradykardie-Syndrom
diagnostiziert (72,1% aller Frahgeborenen). Weiter wurden bei 64,5% der
Fruhgeborenen eine Fruhgeborenenretinopathie (ROP), bei 35% eine
intraventrikulare Hamorrhagie (IVH), bei 24,9% ein persistierender Ductus
arteriosus (PDA), bei 8,4% eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC), bei 6,4%
ein posthamorrhagischer Hydrozephalus und bei 4,5% eine periventrikulare
Leukomalzie festgestellt. Diese Haufigkeiten decken sich mit geringen
Abweichungen mit denen aus zwei groRen US-Studien.” % ROP, PDA und IVH
wurden bei Frihgeborenen mit BPD signifikant haufiger vorgefunden. Sowohl
bei der hdhergradigen Friuhgeborenenretinopathie (ROP > Grad 3) als auch der
hdhergradigen intraventrikularen Hamorrhagie (IVH Grad I1ll/IV) konnten
Zusammenhange zur BPD sowohl in unserem Kollektiv als auch in der Literatur
dargelegt werden.®® Vermutete Erkldrungen dieser Assoziationen sind, dass
eine gesteigerte Vulnerabilitat aufgrund der extremen Unreife der Kinder
besteht,® diese Erkrankungen ahnliche Belastungen wie beispielsweise die

Sauerstofftoxizitat teilen ®

oder aber aufgrund genetischer Ursachen
gemeinsam auftreten.®? Die ebenfalls beschriebene Assoziation mit einer
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) konnte in unserem Kollektiv nicht

bekraftigt werden.®

4.2 Probandenkollektiv

Die als Probanden rekrutierten frihgeborenen Kinder unterschieden sich nicht
ausschlaggebend vom Ausgangskollektiv. Da zum Untersuchungszeitpunkt

hinsichtlich der Geschlechterverteilung, des Alters, der GroRe, des Gewichts

und des Body Mass Indexes zwischen den drei Probandengruppen keine
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wesentlichen Unterschiede vorhanden waren, konnten diesbezugliche
Beeinflussungen minimiert werden.

Allerdings koénnen die Ergebnisse der Untersuchungen dahin gehend
beeinflusst sein, dass Kinder mit schweren korperlichen oder geistigen
Behinderungen von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen wurden und
auch generell Kinder mit bestehenden Einschrankungen haufig aus Angst, dass
ihre Defizite naher beleuchtet werden konnten, nicht zur Teilnahme an Studien

bereit sind.

Aufgrund von stetigen Weiterentwicklungen der Behandlungsmethoden im
Bereich der BPD und auch vieler existierender Therapieoptionen ohne
ausreichende Evidenz *® kénnen sich die Behandlungskonzepte zwischen
einzelnen Kliniken durchaus unterscheiden. Eine Starke dieser Studie besteht
darin, dass alle rekrutierten frihgeborenen Probanden in ihrer Neonatalperiode
in der Universitats-Kinderklinik in Warzburg und damit in ein und derselben
Klinik behandelt wurden. Dadurch konnten Beeinflussungen durch abweichende
Behandlungsmodalitaten vermindert werden. Anderseits fuhrte genau dies dazu,
dass vor allem die Gruppe der Fruhgeborenen mit BPD nur eine geringe

Probandenanzahl aufwies.

4.3 Psychomotorischer Entwicklungsstand von Frithgeborenen mit
BPD im Schulalter

Studien haben gezeigt, dass Fruhgeborene mit BPD neben der gestorten
Lungenreifung ebenso Verzdgerungen in der psychomotorischen Entwicklung
aufweisen.®*%° Diese Beobachtung konnte von unserer Studie bekraftigt werden.
Die Eltern von Kindern mit BPD gaben anamnestisch haufiger als die der
Kontrollgruppe sowohl motorische als auch kognitive und sprachliche
Schwachen bei lhren Kindern an. Kinder mit BPD erhielten folglich haufiger
spezielle Forderungen wie Physiotherapie oder Logopadie. Ein bevorzugt
betroffenes Geschlecht konnte dabei nicht bestimmt werden. Die korperliche

Untersuchung bestatigte bei drei Kindern mit BPD leichte anhaltende
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Koordinationsmangel, wohingegen diese in der Gruppe der Reifgeborenen bei
keinem festgestellt wurden. Allerdings finden sich in der Literatur auch Hinweise,
dass eine BPD nicht zwangslaufig mit einer Entwicklungsverzégerung
einhergeht.86 Hinzu kamen, nach Angabe der Eltern der Probanden, bei Kindern
mit BPD schlechtere durchschnittliche Noten in der Schule (2,5 gegenuber 1,8
bei der Kontroligruppe). In Studien konnte gezeigt werden, dass der

" und mit dem 1Q

Kopfumfang mit dem Gewicht und Volumen des Gehirns 8
assoziiert ist.% Zwischen den drei Probandengruppen konnten jedoch zum

Untersuchungszeitpunkt keine Unterschiede beim Kopfumfang ermittelt werden.
4.4. Die Bedeutung des exhalativen Stickstoffmonoxids bei BPD

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein in vielen Prozessen des menschlichen
Organismus vorkommender regulatorischer Mediator. Unter anderem vermittelt
NO eine Hemmung der Thrombozytenaktivierung, eine Modulation des Tonus
der Bronchialmuskulatur und eine Vasodilatation. NO wird von dem Enzym NO-
Synthase (NOS) aus L-Arginin gebildet. In der menschlichen Lunge kommen
NOS-Isoformen in GefaRen, in den Atemwegen und im Parenchym vor.®
Inflammatorische Prozesse induzieren die NO-Bildung durch Aktivierung der
NO-Synthasen und kdénnen bei entzindlichen Atemwegserkrankungen wie
allergischem Asthma bronchiale oder Atemwegsinfektionen erhdhte NO-Werte
in der Ausatemluft hervorrufen.”® Genauso finden sich bei Kindern mit einer
Atopie erhohte NO-Konzentrationen. Bei Asthma bronchiale findet die Messung
des exhalativen Stickstoffmonoxids zum Voraussagen von Exazerbationen und
zur  Verlaufskontrolle Anwendung. Aber auch bei anderen Herz-
Lungenerkrankungen sind veranderte Werte beobachtet worden.’’ Sowohl
Kinder mit Mukoviszidose als auch mit Ziliendyskinesiesyndrom weisen
beispielsweise verminderte NO-Konzentrationen in der Ausatemluft auf. Bei
Kindern mit bronchopulmonaler Dysplasie haben Studien ergeben, dass das
exhalative Stickstoffmonoxid anfangs nach der Geburt (gemessen sowohl am

t,92-93 i

28. Lebenstag als auch im Alter von 36 Gestationswochen) erhoht is m

Sauglings- und Kleinkindalter kein Unterschied zu reifgeborenen Kindern zeigt
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995 und schlieRlich im Schulalter erniedrigte Werte aufweist.”® Eine neuere

Studie konnte diese Minderung der eNO-Konzentrationen im Schulalter nicht
bestatigen und allerdings bei einem deutlich geringerem Kollektiv (neun Kinder
mit BPD gegeniber 31 Kindern mit BPD bei Baraldi) keinen Unterschied von
Kindern mit BPD zu Friih- und Reifgeborenen ohne BPD ermitteln.®” Die
postnatal erhohten Werte spiegeln die fortlaufende Inflammation in der Lunge
der Kinder mit BPD wider.%? Die erniedrigten eNO-Werte im weiteren Verlauf
werden als Folge der epithelialen Schaden und des verminderten und
dysmorphen vaskuldren Netzwerk durch die gestérte Vaskularisierung ' im
Rahmen der BPD gesehen.®

Unsere Messungen konnten die von Baraldi et al. gezeigten verminderten eNO-
Konzentrationen bei Kindern mit BPD im Schulalter nicht bestatigen und
ergaben den hochsten durchschnittichen eNO-Wert in der Gruppe der
Frahgeborenen ohne BPD (14,0 ppb) und den niedrigsten in der Kontrollgruppe
(5,4 ppb). Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war signifikant.
Der durchschnittliche eNO-Wert der Gruppe der Fruhgeborenen mit BPD lag
dazwischen (9,4 ppb) und unterschied sich nicht signifikant von den beiden
anderen Gruppen.

Damit lag der eNO-Wert der Kontrollgruppe deutlich unter denen von gesunden
Kindern im vergleichbaren Alter. Bei Baraldi et al. konnte ein Wert von 10,7 ppb
bei Kindern mit durchschnittlich 8,4 Jahren festgestellt werden.?® Eine Studie,
die Referenzwerte fur gesunde Kinder bestimmte, ermittelte einen Wert von 7,8
ppb bei Kindern zwischen sieben und neun Jahren sowie einen Wert von 9,8
ppb bei Kindern zwischen zehn und 13 Jahren.®® Diese Abweichung koénnte
durch eine Messungenauigkeit mitbedingt sein. Das in der Studie verwendete
Messgerat NioxMino konnte im unteren Bereich der NO-Konzentration (< 5 ppb)
keine exakten Werte bestimmen. Daher gingen die Messergebnisse unter
dieser Messgrenze mit dem Wert null in die statistische Auswertung ein. In der
Gruppe der Reifgeborenen wurde funf Mal ein Wert kleiner 5 ppb gemessen,
wodurch die Werte der Reifgeborenen somit unterschatzt worden sein konnten.
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Im Gegensatz dazu waren die eNO-Werte der beiden Fruhgeborenengruppen
in unseren Messungen im Vergleich zu Baraldi et al. erhoht. Bei den Kindern
mit BPD war der Unterschied allerdings nur gering (bei Baraldi 7,7 ppb). Bei
den Fruhgeborenen ohne BPD bestand eine deutlichere Abweichung (bei
Baraldi 9,9 ppb). Diese konnte dadurch zustande gekommen sein, dass sich
unter dieser Gruppe zwei Kinder mit Asthma bronchiale (mit den Werten 26 und
21 ppb) sowie ein Kind mit Atopie (28 ppb) mit deutlich erhdhten Werten
befanden, die damit den Durchschnitt stark erhdhten. Bei Ausschluss dieser
drei Probanden blieb der durchschnittliche eNO-Wert dieser Gruppe (11,3 ppb)
jedoch trotzdem hoher als die Durchschnittswerte der anderen Gruppen und
auch der signifikante Unterschied zur Kontrollgruppe blieb vorhanden. Zudem
gibt es in der Literatur Hinweise, dass die Exposition gegentber Tabakrauch in
der hauslichen Umgebung mit einem erhdhten eNO einhergeht.®® Es ergaben
sich zwar keine signifikanten Unterschiede bei der Anzahl der Probanden mit
Rauchern in der familiaren Umgebung, aber mit acht Kindern (53,3%) stellte die
Gruppe der Frihgeborenen ohne BPD die am haufigsten betroffene Gruppe dar.
Bei den Kindern mit BPD waren es drei Probanden (30%) und bei der
Kontrollgruppe lediglich einer (8,3%).

Allgemein konnen fehlerhafte Angaben der Probanden und deren Eltern zu
Vorerkrankungen und auch zum Untersuchungszeitpunkt bestehende
Inflammationsreaktionen der Probanden (bestehende oder kurz zurickliegende
Atemwegsinfektionen) zu Beeinflussungen der Ergebnisse der Messung des
exhalativen Stickstoffmonoxids gefuhrt haben.

In der Gesamtheit sind die NO-Konzentrationen von Frihgeborenen mit und
ohne BPD nach Ausschluss von Kindern mit Asthma bronchiale oder Atopie
gegenuber der aussagekraftigsten und vergleichbarsten Studie von Baraldi et al.
% leicht erhoht, aber im Verhaltnis zueinander stimmig. Die niedrigeren Werte
der Frihgeborenen mit BPD lassen sich gut durch die Epithelschaden und die
gestorte Vaskularisierung in fruhester Kindheit durch die BPD-Erkrankung
erklaren. Der niedrige, stark abweichende durchschnittliche eNO-Wert der

Reifgeborenen bleibt unklar.

64



4 DISKUSSION

4.5 Pulmonale Folgen von Friihgeburtlichkeit und BPD im Schulalter

Die Durchfuhrung der Lungenfunktionsuntersuchungen fand stets vor den
spiroergometrischen  Belastungstests statt, um Beeinflussungen der
Lungenfunktionsmessungen durch die stattgefundene Belastung zu vermeiden.
Ebenso wurde kontrolliert, dass keiner der Probanden Medikamente nahm, die
mit den Ergebnissen der Lungenfunktion interagieren konnten. Somit wurden

Beeinflussungen durch aufiere Einfllisse minimiert.

Die Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchungen in unserem Kollektiv
haben gezeigt, dass die Lungenfunktion von Frihgeborenen mit und ohne BPD
im Schulalter beeintrachtigt ist. Die frihgeborenen Kinder mit BPD wiesen
restriktive (verminderte Vitalkapazitat) aber vor allem obstruktive (verminderte
FEV, sowie PEF, MEF7525 und erhdhter Atemwegswiderstand Ref)
Einschrankungen gegenuber der Kontrollgruppe auf. Bei den Frihgeborenen
ohne BPD bestand lediglich eine Obstruktion (FEV4s und MEF,5 gegenuber
Kontrollgruppe erniedrigt). Im Vergleich der Frihgeborenengruppen zeigten die
Kinder mit BPD einen Trend zu schlechteren Lungenfunktionswerten, jedoch
ohne signifikanten Unterschied. Somit erwies sich die Fruhgeburtlichkeit als
wichtiger Faktor flr eine eingeschrankte Lungenfunktion. Trotz dieser
signifikanten Beeintrachtigungen der kleinen wie gro3en Atemwege, waren alle

Probanden klinisch asymptomatisch.

Bisherige  Studien haben ahnliche Ergebnisse im Sinne einer
Atemwegsobstruktion bei Frihgeborenen im Schul- und Erwachsenenalter
dargelegt.® '%'%" Aktuelle Studien, die sich auf die ,neue* Form der BPD
beziehen, ergeben gleichfalls fur alle FrGhgeborenen unabhangig ob mit oder
ohne BPD eine Obstruktion der grofRen (FEV4) wie kleinen (MEF7s.25)
Atemwege im Schulalter.*’ **** 9 Unsere Studie unterstiitzt damit die
bisherigen Berichte. Demnach lasst sich in Ubereinstimmung mit anderen

Autoren vermuten, dass Fruahgeburtlichkeit ohne BPD langfristige
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Veranderungen der Lungenfunktion mit sich bringt, auch wenn diese weniger
ausgepragt als bei zusatzlichem Bestehen einer BPD sind.** 1%

Abweichungen zu den beschriebenen Studien bestehen dahingehend, dass in
unserem Kollektiv kein erhdhtes Residualvolumen (RV) und keine erhdhte
RV/TLC-Ratio als Zeichen der Uberblahung und Obstruktion ausfindig gemacht
werden konnte.'” **° Des Weiteren konnte unter den Frilhgeborenen in
unserer Studie keine erhdhte Pravalenz fur Asthma bronchiale ermittelt

werden.'%®

Zudem bestand bei der Gruppe mit BPD eine signifikant geringere
Diffusionskapazitat (DLco) als Zeichen eines gestorten Gastransfers. Im
Gegensatz dazu wiesen Frihgeborene ohne BPD hinsichtlich der
Diffusionskapazitat keine Einschrankungen auf, was die Vermutung nahe bringt,
dass die bronchopumonlae Dysplasie und nicht die Fruhgeburtlichkeit
entscheidend fur den eingeschrankten Gastransfer ist.

Der Prozess der Kohlenmonoxid (CO)-Aufnahme kann vereinfacht auf zwei
Bestandteile bzw. Teilschritte reduziert werde: zum einen auf die alveolo-
kapillare Einheit (mit der Oberflache der Alveolen, der Anzahl der an die
Alveolen angrenzenden pulmonalen Kapillaren, dem pulmonalen Blutfluss und
der Entfernung zwischen den Alveolen und dem Kapillarlumen) und zum
anderen auf die Bindung von CO an Hamoglobin.** Die ,neue* BPD ist
histopathologisch durch eine verminderte Anzahl an erweiterten Alveolen, die
zu einer verminderten Gasaustauschflache fuhren, verbunden mit einer
Rarefizierung des pulmonalen Gefal3netzwerks und weit weniger als bei der
.Klassischen® Form mit intestitieller Fibrose und Narbenbildung
gekennzeichnet.® ' 2 Al diese Verdnderungen beeinflussen die alveolo-
kapillare Einheit und stellen damit die wahrscheinlichste Ursache fur die

verminderte Diffusionskapazitat (DLco) der Kinder mit BPD dar.
Da in unserer Studie angesichts ethischer Grinde und zur Reduktion von

Rekrutierungsproblemen keine Blutabnahmen stattfanden, wurden die

gemessenen Diffusionskapazitaten (DLco) nicht auf die
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Hamoglobinkonzentrationen der Probanden korrigiert. Dieses Vorgehen
entspricht dem zweier aktueller Studien, die ebenfalls Diffusionswerte bei sehr
kleinen Frilhgeborenen gemessen haben.***° Die Annahme, dass sich die
Hamoglobinkonzentrationen unter den drei Gruppen nicht wesentlich
unterscheiden, erscheint sinnvoll, da sowohl die Herzfrequenz als auch der

Blutdruck in Ruhe bei allen Probanden keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Diese Beobachtung steht im Einklang mit der Studie von Mitchell et al., die
ebenfalls nur bei Kindern mit BPD eine reduzierte Diffusionskapazitat feststellen
konnten.” Im Gegensatz dazu zeigen andere Studien sowohl bei
Frihgeborenen mit BPD als auch bei denen ohne BPD einen verminderten
Gastransfer.** 1% Sowohl die Studie von Mitchell et al. als auch die von Vrijlandt
et al. beziehen sich jedoch auf Untersuchungen mit Kindern mit
,klassischer* BPD. Einzig die EPICure-Studie hat Kinder mit ,neuer® BPD
untersucht. Im Vergleich mit den frihgeborenen Probanden ohne BPD in
unserem Kollektiv und bei der Untersuchung von Mitchell waren die Teilnehmer
der EPICure-Studie bei Geburt deutlich unreifer (durchschnittlich 25,0 SSW
gegenuber 29,7 SSW in unserer Studie bzw. 31 SSW bei Mitchell et al.). Damit
stimmt die Gruppe der Fruhgeborenen ohne BPD bei EPICure hinsichtlich des
Gestationsalters und des Geburtsgewichts eher mit der Gruppe der
Frahgeborenen mit BPD in unseren Untersuchungen Uberein und besitzt somit
auch eher vergleichbare Risikofaktoren (fehlende Lungenentwicklung in utero,
1% fr{ihere Exposition und unreifere Schutzmechanismen gegeniiber exogenen
Noxen) bezuglich Einschrankungen der Diffusionskapazitat zu den Kindern mit
BPD aus unserem Kollektiv. Dadurch kénnten die unterschiedlichen Ergebnisse

bei der Diffusionskapazitatsmessung zustande gekommen sein.

Zwei wichtige Einflussgrofen auf die Lungenfunktionsuntersuchungen sind zum
einen Passivrauchen und zum anderen das Bestehen von Asthma bronchiale.

1% ynd damit die

Beide Faktoren konnen eine Obstruktion verursachen
Ergebnisse der Untersuchungen beeinflussen. In unserem Kollektiv konnten

jedoch in allen drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
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Werten der Probanden mit und ohne Rauchern in der hauslichen Umgebung
beziehungsweise mit und ohne Asthma bronchiale festgestellt werden.

Insgesamt zeigten in unserer Studie frihgeborene Kinder mit und ohne BPD
vornehmlich obstruktive Einschrankungen der Lungenfunktion, zudem Kinder
mit BPD einen beeintrachtigten Gastransfer. Damit passend zur bisherigen
Datenlage festigen die Daten die Vermutung, dass Lungenfunktions-
einschrankungen Ausdruck der aufgrund der zu frihen Geburt fehlenden
Lungenentwicklung in utero sind, wodurch die Atemwege nicht ihr gesamtes
Wachstumspotential ~ ausschépfen  kdnnen.'”®  Die  eingeschrankte
Diffusionskapazitat reflektiert die gestérte Entwicklung von Alveolen und
LungengefalRen in frihester Kindheit im Rahmen der BPD und zeigt, dass die
Reparatur dieser Veranderungen bei schwer betroffenen Kindern im Schulalter
unvollstandig ist.

4.6 Aktivitat von Friihgeborenen mit und ohne BPD im Schulalter

Die tagliche korperliche Aktivitat wurde durch Akzelerometrie objektiviert.
Frihgeborene mit und ohne BPD zeigten in unserem Kollektiv im Vergleich zu
den Reifgeborenen ein signifikant vermindertes Level an kdrperlicher Aktivitat.
Sowohl die durchschnittlichen counts pro Minute als auch die verbrachte Zeit
mit moderater und starker Aktivitat (MVPA) waren bei den beiden
Fruhgeborenengruppen signifikant verringert. Dies war in der EPICure-Studie
nicht der Fall.** Da Kinder mit neuromotorischen und kognitiven Behinderungen
von der Teilnahme an unserer Studie ausgeschlossen wurden, kann dies die
unterschiedlichen Beobachtungen nicht erklaren. Im Vergleich mit der EPICure-
Studie verbrachten die fruhgeborenen Probanden mit und ohne BPD in unserer
Studie eine vergleichbare Menge an Zeit im Bereich der moderaten und starken
Aktivitat (MVPA) wie die Kontrollgruppe der EPICure-Studie,* die damit weit
unter der empfohlenen taglichen kdrperlichen Aktivitat lagen.'”” Im Gegensatz
dazu erreichte die Kontrollgruppe unseres Kollektivs nahezu das empfohlene

Level. Eine mdgliche Erklarung dafur konnten interregionale Differenzen sein.
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Es wurde eine Abhangigkeit der Aktivitat von Umweltfaktoren beschrieben. Eine
Studie konnte Unterschiede bezuglich der Aktivitat in vier verschiedenen

europaischen Landern zeigen.®®

Der Vergleich mit weiteren Studien zur Aktivitat von Fruhgeborenen wird
dadurch erschwert, dass entweder unterschiedliche Grenzen fuar die

108

Aktivitatslevels gewahlt wurden oder unterschiedliche Akzelerometer

verwendet wurden, deren Aufzeichnungen jeweils leicht differieren.'®

Riddoch et al. beschreiben mogliche Abweichungen bezuglich der exakten
Messung der korperlichen Aktivitat von Kindern durch die Akzelerometrie.®®
Diese kénnen erstens darin liegen, dass Kinder mit Akzelerometer reaktiv ihre
gewohnlichen Aktivitaten verandern und beispielsweise vermehrt Sport treiben.
Zweitens konnen Aktivitaten im Wasser, wie Schwimmen und Baden, nicht
aufgezeichnet werden, was zu einer zu niedrigen Einschatzung der Aktivitat
fuhren kann. Drittens werden die aufgezeichneten Aktivitdtscounts jeweils auf
15 Sekunden gemittelt, um genugend Speicher fur die komplette Tragezeit zu
haben. Dadurch werden starke Aktivitaten unterschatzt, da diese oftmals nicht
uber 15 Sekunden durchgehalten werden. Und viertens konnen durch
Vergessen des Tragens des Akzelerometers Aktivitdten in der Aufzeichnung
fehlen.

Um Abweichungen moglichst gering zu halten, wurden Aktivitaten im Wasser
mittels eines Protokolls erfasst. Saisonale Einfliisse *’ konnten durch eine
einheitliche Durchfuhrung der Aktivitdtsaufzeichnungen von Oktober bis
Dezember 2009 vermieden werden. Aulerdem zeigten die Probanden in
unserer Studie eine hervorragende Compliance. Die durchschnittliche Tragezeit
des Akzelerometers betrug in allen Gruppen mindestens sieben Tage mit uber

zwolf Stunden pro Tag. Dadurch sollten aussagekraftige Daten entstanden sein.
Unabhangig von der Gruppeneinteilung bestatigten die Aktivitats-

aufzeichnungen in unserer Studie, dass Jungen im Schulalter eine hohere

Aktivitat als Madchen aufweisen, dass die Aktivitat von Kindern nachmittags
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hoher als vormittags sowie an Wochentagen hoher als an Wochenendtagen ist
und mit steigendem Pubertatsstadium und bei zunehmenden Ubergewicht

abnimmt.*’

4.6 Leistungsfahigkeit von Fruhgeborenen mit und ohne BPD im
Schulalter

92,3% der Probanden wiesen wahrend der Spiroergometrie bei maximaler
Belastung einen respiratorischen Quotient (RQ) uber 1,03 oder eine
Herzfrequenz Uber 195 Schlage/min oder beides auf. Zudem bestand bei allen
Kindern der subjektive Eindruck der totalen Erschopfung. Dies stellt die
exzellente Mitarbeit aller Probanden wunter Beweis und verspricht

aussagekraftige Messwerte.>®

Wie schon in vielen vorherigen Studien gezeigt, ergaben sich auch in unserem
Kollektiv keine direkten Unterschiede bezuglich der spiroergometrisch
bestimmten Daten, speziell der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung
(VOzmax).® #* "% Ausnahmen davon bilden die Studien von Santuz et al.,” die
eine verminderte maximale Sauerstoffaufnahme (VO;max) von Kindern mit
BPD gegenuber der Reifgeborenen berichteten, sowie die Studien von Kilbride

. 12 und von Welsh et al. *, die bei allen Friihgeborenen unabhangig von

eta
bronchopulmonaler Dysplasie gegenuber der Kontrollgruppe eine reduzierte
Sauerstoffaufnahme am Belastungsmaximum (VOzmax) feststellten. Einzig die
Studie von Welsh et al. bezieht sich rein auf Kinder mit ,neuer BPD und stellt
damit die mit unserem Kollektiv am besten vergleichbare Untersuchung dar. Die
Probandengruppe mit BPD bei Kriemler et al. beinhaltet Kinder teils mit
,nheuer’ teils mit ,klassischer” bronchopulmonaler Dysplasie. Alle weiteren
angegebenen Studien wurden mit Frihgeborenen mit BPD der ,Vor-Surfactant-
Ara“ durchgefiihrt.

Jedoch ergab sich fur die bezuglich Geschlecht und Korpergrof3e, welche
besser als das Korpergewicht zur Korrektur von Korpermalen geeignet ist,

korrigierte  maximale  Sauerstoffaufnahme In(VO2max) im linearen
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Regressionsmodell ein signifikant niedrigerer Wert bei den Kindern mit BPD
gegenuber den anderen beiden Gruppen (siehe Tabelle 3.10). Somit konnte die
.,neue“ BPD als entscheidende signifikante Determinante flr eine gestorte
Sauerstoffaufnahme bei maximaler Leistung (VOz;max) bei Kindern im
Schulalter identifiziert werden. Um zu eruieren, welche EinflussgroRen fur diese
Verbindung zwischen der Zugehorigkeit zur Gruppe BPD und der verminderten
maximalen Sauerstoffaufnahme (VOomax) verantwortlich sind, wurden
verschiedene Parameter einzeln in das lineare Regressionsmodell eingefihrt
und deren Relevanz bei der Wechselbeziehung zwischen BPD und
Sauerstoffaufnahme (VO,max) beobachtet. Unter den Einflussfaktoren fur
VO,max konnten nur die Diffusionskapazitit DLco und die flr das
Alveolarvolumen korrigierte Diffusion Kco den Zusammenhang zwischen
bronchopulmonaler Dysplasie und reduzierter Sauerstoffkapazitat bei
maximaler Leistung aufheben.®® % Damit konnte gezeigt werden, dass bei
Kindern mit BPD die gestdrte Diffusionskapazitat das entscheidende Kriterium
dafir darstellt, dass die Sauerstoffaufnahme (VOo,max) bei maximaler
Belastung und damit generell die Leistungsfahigkeit bei Kindern mit BPD
vermindert ist. Diese Beobachtungen unterstreichen die Relevanz der frihen
histologischen Veranderungen im Rahmen der BPD auf die funktionalen

Einschrankungen im Schulalter.®

Wie schon beschrieben scheint die in fruhester Kindheit im Rahmen der BPD
stattfindende Entwicklungsstorung die wahrscheinlichste Ursache fur die
eingeschrankte Diffusionskapazitat bei den Kindern mit BPD zu sein. AuRerdem
ist es gerechtfertigt, zu vermuten, dass der Einfluss der Diffusionskapazitat
(DLco) auf den Zusammenhang zwischen Frahgeborenen mit BPD und der
verminderten Sauerstoffaufnahme (VOz,max) bei maximaler Belastung die
langfristigen funktionalen Konsequenzen des histologischen Bildes fir die

Leistungsfahigkeit im Schulalter widerspiegeln.

Neben der Funktion der alveolo-kapillaren Einheit beeinflussen auch die

Effizienz der Atmung, Adaptionsvorgange des Herzens und der peripheren
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Gefalle und muskulare Faktoren die Kopplung zwischen externer und zellularer
Atmung bei Belastung.®® ®* Deshalb wurden auch Parameter, die nicht-invasiv
gemessen oder aus bestehenden Daten abgeschatzt werden konnten und
verschiedene Funktionen des Sauerstofftransports von der Lunge zu den
Muskelzellen reprasentieren, in das lineare Regressionsmodell mit
aufgenommen, um feststellen zu konnen, ob einer von ihnen den
Zusammenhang zwischen der reduzierten Sauerstoffaufnahme (VO,max) bei

maximaler Belastung und bronchopulmonaler Dysplasie erklaren kann.

Die EPICure-Studie konnte eine reduzierte Anpassung der Atmung auf die
Energieanforderungen bei Belastung bei Kindern nachweisen, die am Rande
der Uberlebensfahigkeit geboren wurden. Diese Kinder hatten ein geringeres
Atemminutenvolumen (Vemax) sowie eine geringere Atemfrequenz bei
maximaler Belastung und bendtigten gegenliber den Reifgeborenen mehr von
ihrer ventilatorischen Reserve (Vemax/MVV).** In einer weiteren Studie zeigten
die Kinder mit BPD eine flachere Atmung als Frihgeborene ohne BPD.* Kinder
mit BPD aus unserem Kollektiv neigten auch zu einem starkeren Gebrauch
ihrer ventilatorischen Reserve und zu einer verminderten Atemtiefe, was
ebenfalls auf eine gestorte Anpassung der Atmung auf die Belastung hindeutet.
Jedoch waren bei lhnen weder das Atemminutenvolumen (Vemax) noch das
Atemtotraumvolumen (Vpmax) oder das Alveolarvolumen (Vamax) bei
maximaler Belastung erniedrigt. Zudem konnte keiner dieser ventilatorischen
Parameter die Unterschiede bei der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO.max)

in unserem multivariaten Regressionsmodell erklaren.

Es konnten keine offensichtlichen Stérungen der kardiovaskularen Anpassung
beim Belastungstest entdeckt werden, die den Unterschied der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VOo,max) erklaren wurden. Dieses Ergebnis entspricht
denen friiherer Studien.***> " Die Mdglichkeit, ohne invasive Messungen
verfugbare Parameter, die sich mit der kardiovaskularen Anpassung befassen,

zu finden, sind sehr eingeschrankt, so dass nur die Herzfrequenz bei maximaler
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Belastung und das abgeschatzte Schlagvolumen in Ruhe in unser statistisches
Modell eingeschlossen wurden.

Wahrend der Belastung findet der Grofteil des zellularen Sauerstoffverbrauchs
im Muskel einschlieRlich des Myokards statt.®® Die Muskelmasse wurde in
bisherigen Studien noch nicht als Determinante fur die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO,max) bei Frihgeborenen bewertet. Es wurde als
Naherung der ganzen Muskelmasse des Korpers die fettfreie Kérpermasse aus
Hautfaltenmessungen berechnet.”® Die &hnliche Verteilung der fettfreien
Korpermasse unter den drei Gruppen lie® vermuten, dass sich der
Korperaufbau der Kinder in unserer Studie nicht signifikant unterschied.
Aulerdem konnte der Einschluss der fettfreien Kérpermasse in unser Modell
nicht die geringere maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) der
Frahgeborenen mit BPD erklaren.

Unterschiede in der tagliche Aktivitat konnen durch einen Trainingseffekt auch
fiir Unterschiede im Belastungstest verantwortlich sein.®” "% Die Unterschiede
bei der moderaten und starken korperlichen Aktivitat (MVPA) konnten in
unserem Regressionsmodell die Abweichung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO,max) zwischen den Kindern mit BPD und der
Kontrollgruppe, aber nicht zwischen den Kindern mit BPD und den
Fruhgeborenen ohne BPD aufheben. Im Einklang der EPICure-Studie konnten
somit die Niveaus der korperlichen Aktivitat die Unterschiede bei der

Sauerstoffaufnahme (VO,max) bei maximaler Belastung nicht erklaren.**

Die Abweichungen zu anderen Studien, die ebenso die korperliche
Leistungsfahigkeit und Lungenfunktion bei Fruhgeborenen bestimmt haben,
liegen groRtenteils an Unterschieden bei den Protokollen der Belastungstests
und bei den Einschlusskriterien der Probanden sowie den abweichenden
Verwendungen der Definition von bronchopulmonaler Dysplasie (BPD).%" 4345
10113 Dies erschwerte das Urteilsvermdgen beziiglich Effekte der BPD und

Effekte der Frihgeburtlichkeit.
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Weitere Studien sind notwendig, die den Einfluss der Diffusionskapazitat auf die

Leistungsfahigkeit von Kindern mit BPD im Schulalter belegen.
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5 Zusammenfassung

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist immer noch die haufigste schwere
Komplikation von Fruhgeburtlichkeit. Fortschritte in der Therapie, speziell die
Einflhrung von Surfactant in den 1990er Jahren zur Behandlung eines
Atemnotsyndroms (RDS), das einen der Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung
einer BPD darstellt, haben Veranderungen der BPD mit sich gebracht. Diese
,neue“ BPD unterscheidet sich vor allem hinsichtlich Pathophysiologie und
Therapie enorm von der BPD der ,Vor-Surfactant-Ara“. Die Datenlage zu
langfristigen Einschrankungen der Lungenfunktion und Belastbarkeit von
ehemaligen Frihgeborenen, die an der ,neuen Form der BPD erkrankt sind, ist

noch sparlich und uneinheitlich.

Ziel dieser Studie war, die Bedeutung der ,neuen BPD flr die langfristige
pulmonale Morbiditat und die koérperliche Leistungsfahigkeit von ehemaligen
Extrem-Fruhgeborenen zu beleuchten. Mogliche Konsequenzen fur die Kinder
mit ,neuer® BPD konnten frihe Interventionsmalnahmen (Trainingsprogramme,
medikamentose Kontrolle einer subklinischen Inflammation) zur Verbesserung
der pulmonalen Funktion und der korperlichen Aktivitat und Belastbarkeit sein.
Der Einschluss der eNO-Messung sollte gleichzeitig der Bewertung dieser
nicht-invasiven Untersuchungsmethode zur Einschatzung der pulmonalen

Morbiditat von ehemaligen Frihgeborenen dienen.

Es nahmen insgesamt 40 Kinder zwischen sieben und zwolf Jahren an dieser
Studie teil, die in drei Gruppen — Fruhgeborene mit BPD, Fruhgeborene ohne
BPD und Reifgeborene — aufgeteilt wurden. Die Probanden absolvierten
Lungen-funktionsuntersuchungen, eine eNO-Messung, kardiale
Untersuchungen, einen Belastungstest auf einem Spiroergometer sowie eine
Aktivitatsmessung mittels Akzelerometrie. AnschlieRend wurden die Ergebnisse

der Untersuchungen ausgewertet und unter den drei Gruppen verglichen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Frahgeborene mit neuer BPD zeigten auch im Schulalter bleibende Defizite.
Diese betrafen neben der psychomotorischen Entwicklung vor allem die
pulmonale Funktion, die Aktivitat und die Leistungsfahigkeit dieser Kinder. Bei
der Lungenfunktionsuntersuchung konnte festgestellt werden, dass
frihgeborene Kinder im Schulalter unter anhaltender Atemwegsobstruktion
sowie Kinder mit BPD zusatzlich unter einem gestorten Gastransfer leiden. In
der Spiroergometrie ergab sich zudem eine fir das Geschlecht und die
KorpergroRe korrigierte verminderte Sauerstoffaufnahme (VO,max) bei
maximaler Belastung fur Kinder mit BPD. Mit Hilfe einer Regressionsanalyse
konnte die gestorte Diffusionskapazitat als entscheidendes Kriterium fur die
Leistungseinschrankung der Kinder mit BPD identifiziert werden. Die
Vermutung liegt nahe, dass all diese Einschrankungen auf die in frihester
Kindheit entstandenen histologischen Veranderungen im Rahmen der
,neuen“ BPD zurickgehen. Aullerdem stellte sich heraus, dass fruhgeborene
Kinder, unabhangig ob mit oder ohne BPD, eine geringere Aktivitat aufwiesen.
Ob diese funktionalen Einschrankungen auch noch im Heranwachsenden- und
Erwachsenenalter bestehen, muss durch weitere Studien bewiesen werden. Die
eNO-Messung erbrachte in diesem Zusammenhang keine Kkonsistenten
Ergebnisse.

Zusammenfassend konnte unsere Studie Anhaltspunkte flr Ilangfristige
funktionale Konsequenzen der ,neuen” BPD fur Lungenfunktion und korperliche
Belastbarkeit im Schulalter abbilden. Die verminderte Sauerstoffaufnahme
(VO2max) bei maximaler Belastung bei Kindern mit BPD spiegelt die

Beeintrachtigung der alveolokapillaren Einheit wider.
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7.1

Anhang

Aktenanamneseprotokoll
Aktenanamnese
Name:
Geburtsdatum:
Adresse:
Telefonnummer:

Mutter

Alter der Mutter:

Gravida:
Grund der Frithgeburt:

Para:

Schwangerschaftzdauer:

RDS-Prophylaxe: O nein
Miitterliche Edorankungen:

Prillampse
HELLP

ooooad

Sonstige:

O komplett O inkomplett

Gestationsdiabetes / vorbe stehender Diabetes
Ammioninfekiion / Choroamnionitis

Kind

Geschlechtt [0 mannlich
Q Einling O

Geburtsrang

Apgar

Geburtsgewicht:

Kormperlinge:

Surfactant — Gabe:
Saverstoffoabe:
Am 28 Lebenstag:

U nein

Bei Enflassung:

O nein O ja:

O weiblich

Mehring

Mabelschnur — pH:

Kopfumfang:

O ya:

Mit Reifealter 36 Wo.
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Beatmmuing: 0 konventionell von bis
von bis
von bis

o HFOV: von bis
von bis
von bis

g CPAP: von bis
von bis
von bis

Zerebrale Anfille: ] nein [ ja

Intmventnkulire Blutung: rechts: links:

O 1- O 1-°
O 2-° O 2=
O 3-° O 3-s
o4 o4

Posthimorrhagischer Hydrozephalus: O nein 0O ja

Peniventnkulire Leukomalazie: L nein 0O ja:

» Lokalisation:

Apnoe-Bradvkardie-Syndrom: O pein O ja

himodyn. relevanter persistierender Ductus arteniosus (PDA). o nein o ja

o Thempie: U Indomethacin / Ibuprofen O Ligatur
Nekrotisierende Enterocolitis (NEC): O nein O ja
Retinopathia praesmaturomm (ROP): O nein O ja:
¢ Stdum re li:

Operationen: o nein [ ja

welche:

Dauer des K rankenhansaufenthal =

Bei Enflassung:
Reifealter S5W Gewicht:

Linge: cm Kopfumfang:
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Erstes Anschreiben

Universititsklinikum Wirzburg

Klindkurn dar Bayeriachen Jullus-admillans-Linhsamibi

Kinderklinik und Poliklinik
Diirektor: Prof. Or. Ch. P. Speer

Y

Padiatrische Pneumologie & Mukowviszido se
Prof. Dr. H. Hebestreit

o il i e B B I - Joaa=c i el i S OO0 WY Drakag

Tedadon: (05G1) 201 — ST
Tozhatame: (0931 201 - 27798
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Lungenfunktion, komperliche Aktivitat und Leistungsfahigkeit im
Schulalter bei ehemaligen sehr kleinen Friithgeborenen mit
bronchopulmonaler Dysplasie

Liebe E tem!

In diezsem Schreiben wenden wir uns an Sie, weil lhre Tochter/lhr Schn als
Frihgeborenes in der Universitdts-Kinderklinik Wirzburg versorgt wurde. Wir
fuhren eine Studie durch, in der wir den Einfluss von Fruhgeburtlichket und
einer speziellen Lungenerkrankung wvoen Frihgeborenen (der sogenannten
bronchopulmonalen Dwsplasie, kurz: BPD} auf die Lungenfunktion und
korperliche Leistungsfhigket im Schulatter beurteilen wollen. Wir machten Sie
fragen, ob Sie bereit sind mit |hrem Kind an dieser Untersuchung
teilzunehmem.

Die Studie beansprucht fur Sie lediglich Zeit und beinhaltet fir |hr Kind einige
Untersuchungen, =zT. mit komerlicher Ansfrengung, aber keinedei
Blutentnahmen oder Rontgenbilder. Wahrend eines etwa vierstindigen Temins
in der UniversitatsKinderklinik, den wir nach lhren Winschen legen, werden
neben einer ausfihdichen komperlichen Untesuchung indusive Wiegen und
Messen verschiedener Korpemalle des Kindes folgende Untersuchungen
durchgefihr:

1. Ein EKG und eine Ukraschalluntersuchung des Herzen

2. Lungenfunktionsmessungen mit verschiedenen Gerdten. Hierzu muss
das Kind verschiedene Atemmandwer durchfiihren, die ihm wvorher
ausfuhriich enddutert werden. lhre Tochter/lnr Sohn muss hierbei
teilweise durch ein schnorchelartiges Mundstick bei durch eine
Klammer geschlossener Mase oder durch eine Maske Gber Mund und
MNase atmen. Fur eine Untersuchung muss sie/er auterdem mitder
nermalen Atemlutft ein unge&hrliches Gas in niedriger Konzentration

ROk linik wndl Polk ik Plome Tel: (0931) 201 —I7738
Jomet Schmeider- STals 2 Fax - {0831 ) 201 — 27242
7 0E0 Wy W v K I charic By uni- wese rzir gL ol

ra
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Hebes el H &k ok uni-
WIS ZD g e

M koo vils zid o 5

Fr.Dr. A Hzbesy=h

Fr. Dr. A Holl- Wikeden
Tel: 0551) a0 - 275
Tals 051 2 - I7Tas
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Hebes el AdBk ink ol
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Kanedarilindic wnd Podi i ndi
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer U

. emnatmen

2. Ein Belastungstest aufdem Standfahrrad (Ergometer), bei dem Ihr Kind gegen einen
steigenden Widerstand treten muss. SiefEr fihrt sozusagen einen zunehmend steileren
Berg hinauf Der Belastungstest davert etwa 10-15 Minuten. Dabei atmet das Kind durch
ein schnorcheldhnliches Mundstick, das mit einem Computer verbunden ist.

3. Eine Untersuchung der Lunge mittelzs M agnetrezonanziomographie (MRT ) durchgeflhrt.
Dies ist villig schmerzfrei und chne bekannte Nebenwirkungen. Hierbei muss das Kind fur
ginige Minuten Gber eine Maske mit Sauersto ff angereicherte Atemluft einatmen.

4, Zur Aufzeichnung der kirpedichen Aktivitdt Ihres Kindes soll es anschlieffend tagsiber fur
ingge=amt acht Tage ein kleines Gerdt am Kompertragen, das Sie uns anschliefend in
einem frankiertzn Rickumschlag zuricksenden kinnen.

Soltten sich bei lhrem Kind im Rahmen der Studie Besonderheiten herausstellen, kinnen wir lhnen
anhand der Untersuchungsengebnizse Vorschldge zur gezelten Forderung cder zu notwendigen
medizinizchen Behandlungen machen.

Wir versichern |hnen, dass alle Angaben, die Sie Ober sich und [hr Kind machen, sowie alle
Testergebnisse streng wverfraulich behandelt und anonymisiert ausgeweret werden. Alle
Bestimmungen des Datenschutzes werden eingehalten.

Wir hoffen, lhnen mit diezen Ausfihrungen einen kurzen Oberblick dber unsere Studie gegeben zu
haben. Fir Rickfragen stehen wir lhnen geme zur Verfigung. Wenn Sie Interezse an der Studie
haben, senden Sie uns bitte das Rickschreiben im beiliegenden Brefumschlag zunick., Wir
werden unsdann mit [hnen in Verbindung setzen.

Fir Kinder, die nach einer erneuten E inladung durch uns an den oben genannten Untersuchungen
in der UniversitdteKinderklinik teilnehmen, werden wir eine Aufwandsentzchddigung von 50 Eure
und eine Fahrtkostenerstattung in Hdhe won 0,30 Euro pro Kilom eter leisten.

Wir miéchten betonen, dass die Teinahme an dieser Untersuchung vilig freivdllig ist und dass Sie
jederzeit chne Angabe von Grinden und chne Machteile fur Sie oder [hr Kind das Einverstindnis
zur Teilnahme widerrufen und die Mitarbeit beenden kinnen.

Wir bedanken uns im voraus

M it freundlichen Grifken

Prof Dr. H. Hebestreit Dr. W. Thomas
Kinderklink uned Polk link Flome Tel- (e31) 201 - 2771
Jomat Sonneider- ST ale 2 Fax-{0=E1 201 - 27242
ST 0 Wz g s G I e ik - o 1z v gl

D In ko =2 ik dlar Sraden e, Linke 1 ond S iRkcnung Sromipnd, Halke sk Lok ook ram ks ninses, o arnekonen
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7.3 Elternfragebogen

ERemiEgen0gen Zur Sude
Lungantunktion, kdrpariichs axtwizt und LelstungsTanigis it im 3 chutaber bal shamaligsn sshr kslnsn
Frithge borans n mit bronchopulmonser Dyspasls

sl 1von 5

Elternfragebogen

Hame des Kindes: Geburts datum:;
Aktuell besuchte Schulform: Klasse:
Mame der Mutter: Gebursdatum
Beruf:

Hame des Vaters: Gebursdatum:
Beruf:

Geschwisterkinder

Name Alter [Jahre)

Wann konnte lhre Tochter/lhr Sochne alleine:

Alter in Jahren

Sitzen

Gehen

Creirad fahren

Fahrrad fahren

Sich selbstEndig anzishen

Schubhe binden
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EReMmfEgen0gen Zur Studis
Lungenfunktion, kdrpsriiche Akiwitst und Lelstungs fanigis it im 3 chutzitsr bel she mallgen sehr kisinsn
Frihge borsnsn mit bronchopulmenalsr Dys plasks

Zall 2won 5
Wann kennte lhre Tochter/lhr Sochne

Alter in Jahren

Erste Worte s prechen

Sétre s prechen

Farben benennen

K.or perteile benennen

Bitte machen Sie Angaben zu weiteren Krankenhausaufenthalten lhres Kindes nach der ersten
Entlassung aus der Universitats- Kinderklinik Wirzburg.

O Unser/Mein Kind war seitdem nicht mehr stationdr im Krank enhaws

O Unser Kind wurde zu folgenden Gelegenheiten im Frankenhaus behandel:

Wann Warum Wie lange

Ist Ihr Kind in standiger drztlicher Behandlung?

O Hein [ J=

Wenn Sie diese Frage mit Ja beantwortet haben, geben Sie bitte an, warum:

91




7 ANHANG

ERemimgebogen zur Sudke
Lunganfunition, kdrpsrilchs Ak vzt und Lalstungs fhighsit im 3 chutafber bal shamaligsn sshr kisinsn
Frithge borensn mit bronchopulmonsisr Dy s pliasks

ZallE Jwon 5
Leidet Ihre Tochter/Ihr Sochn an einer der folgenden Ediran kungen?

Herzfehler [] Mein O 4=
Asthma [J Hein O =
Zerebralparese (Spastix) [0 Hein [ 4=
Lahmungen [ Hein O Ja
Starke Sehbehinderung O Mein O J=
Starke Hirbehinderung 1 Mein [ Js

Erhielt |hr Kind in den zurickliegenden Jahr spezielle T herapie cder Fdrd erungen?

[0 Mein Ol Js

Wenn Sie diese Frage mit Ja beantwortet haben, sagen Sie uns bitte, welche Art der Therapie
angewandt wurde und in welchem Zetraum.
Leitrmum

Kramkengymnastix

Ergother apie

Logopadie

OO0 0

Fr Ghfir derung

Wie sind die schulischen Leistungen lhrer Tochter/lhres Sohnes?

|

Sehr gut
Gut
C'urchs chnittlich

Unter dem Dur chs chnitt

[0 I I I O

Schlecht

Mimmt lhre Tochterdhr Sochn am Schulsport teill ?
[ Immer und chne Einschrénkungen
[] Mit Einschréinkungen

O Ist vom Schukport befreit
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ERemi=gebogen zur Sudle
Lungenfunition, kdrpsrilchs Aktvitat und Led stungs f2highs it im Schulafter bs] shamaligsn sehr kisinsn
Frihge korensn mit bronchopulmenalsr Dys pasis

Sl Lvon 5

Hat Ihre Techter/lhr Schn Probleme bei kirpedicher Anstrengung (z.B. Kurzatmigheit,
Schmerzen, Schwindel}?

[] Mein O Js

Wenn Ja, keschreiben Sie die B eschwerden:

Ist Ihr Kind in einem Sportwerein aktiv?

[] Mein O J=

Wenn Ja, geben Sie die Sportart und die Dauer der wichentlichen Betatigung an:

Sportart Anzahl der Stunden pro Woche

Treibt lhr Kind Sport, der nicht im Verein crganisiert ist?

[ Hein O iJs

Wenn Ja, geben Sie die Sportart und die Dauer der wichentlichen Betatigung an:

Sportart Anzahl der Stunden pro Woche
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ERem i ge b gen 2ur Sudie
Lumgantunition, korpsriichs skivwitat wnd Lel stungs fahighs it im Schulaiter bsl shemaligsn s shr ki nan
Frihge borens n mit bronchopulmonaisr 0y s piasis
Salle Svon §

Mag |hre Tochter/lhr Sochn Sport und Spiele, die mit kirpedicher Anstrengung wverbunden sind?

[0 Sehrgen

O em

1 Manchmel

O Eigentlich nicht
[0 Uberhsupt nicht

Wie aktivist lhre Tochterlhr Sehnim Vergleich mit anderen Kindem
O wiel gktiver

] aktiver

[0 Genawsc sktiv

O wWeniger aktiv

O wiel weniger altiv

Wie oft fahrt lhre Tochter/lhr Sohn in der Woche mit dem Fahrrad?
taglich mehr als 30 Minuten

Fasttaglich cder taglich weniger ak 20 Minuten

mehrmalks pro W oche

Felegentlich

(I I I I B I

Sie/Er kann kein Fahmrad fahren

Platz fir Anmerkungen:
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7.4

Einladungsschreiben

Universit&tsklinikum Wirzburg

Klinllurn dar Baverischen Juliue-Maximillans-Lnbwarsiti

Kinderklinik und Poliklinik
Direkior: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Padiatrische Pneumeologie & Mukowviszidose
Prof. Dr. H. Hebestreit

W el nd e d Pod 1 Dl - Joaaf=Sdh radd -3 . I - ST0R O W Drzkung

F e T A e o e s
Bigs b WO T g e

minz Machr kot o Unser Belchen

nr Zajonen

Tededon - (09E1) 201 — S7E4H
Tadadax- (0931) 204 -7 TS
E-Snarreer _ Mk Bnlk _onl- wer 7 bor g de

Lungenfunktion, kirperliche Aktivitat und Leistungsfahig keit im
Schulalter bei ehemaligen sehr kleinen Friihgeborenen mit
bronchopulmonaler Dysplasie

Liebe F amilie xooe,

Wir freuen uns, dass Sie zu folgendem Termin fir die Untersuchung lhres Kindes

zugesagt haben:

o der w200 um ¢ Uhr

Sie werden an der Plorte des Hauptgebdudes {Gebdude D31) der Universitats-

Kinderk link W rzburg abgeholt.

Bitte bringen Sie zu dem Termin das gelbe Untersuchungsheft Ihves Kindes mit. Falls
Ihr Kind zum vereinbarten Termin krank werden scllte, kinnen die Unters uchungen
nicht stattfinden. Geben Sie uns bitte in diesem Fall baldméglichst Bescheid. Wir
werden dann einen neuen Termin fir die Untersuchungen vereinbaren.

Wie telefonisch besprochen, erhatten Sie mit diesem Schreiben schon vorab einen

Bewegungssensor und ein Senscrprotckoll.

Die Amwendung des Bewegungssensars ist in einer beiliegenden Beschreibung kurz
erk|&t. Bitte starten Sie gleich am Tagnach Erhalt dieses Schreibens mit dem
Anlegen des Bewegungssensors. Bitte fullen Sie das Sensorprotokoll fur jeden Tag
aus. Wichtigsind die Angabe, ob Ihr Kind einen normalen Tag verbracht hat und die
Angabe von Grinden, falk der Sensor an einem cder mehreren Tagen nicht

getragen werden konnte.

Machdem Ihr Kind den Bewegungs sensor fir neun volle Tage getragen hat, schicken
Sie bitte den Sensor und das Sensorprotok oll maglichst bald in dem beiliegenden

frank ierten Ricdtums chlag an uns zuridh .

Fur Ridkfragen stehen wir lhnen germne zur Verfigung! { Tel . 0831/20127274)

Wir bedanken uns im Voraus.

Mit freundlichen Grilen,

M. Brunner, Dioktorand

Kiruge ric Bink weadl Polk linlk
Jomed Sohneider- STale T
ST O WWire b g

Plorme Tel: (0951 201 - 27728
Fax. - 08E1) 201 — 27242

v idin dherk Bl _onl- veoe iz bur gudle!

Whlrmouag, 25112009

Padiairisohe Preumologle,
ABesrgologhs, Eporimedizin
Prof. Br. H. Hebesy =R

Tel- 0951 21 - 7SS9

W ey o g e

M uko s zid o5

Fr.Dr. A HebesTeR

Er. Dr. A Holl-iWiaghen
Tel- 05347 201 - ITEH
Tel- 0931} 201 - ST
Fapc: {0543 201 - STT3E
Heesy el Adlkink_unl-

Wi I g g
Lungsnfunkilon

Tel: 0551) 201 —ITE40
Engom af s

Tel- 0951) 201 —I7101
Ern&h rungs beratung

Tal- 09E1) 201 - TT129
Freumologls oh-
aBarg ol ogisohis Ambulanz

momags 1315
mikawocns 137452

A eidang:
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7.5 Einverstandniserklarung

Lungenfunktion, kérperiche Aktivitat und Leistungsfahigkeit im
Schulalter bei ehemaligen sehr kieinen Friihgeborenen mit
bronchopulmonaler Dysplasie

Einverstandniserklarung
lchiW i, bin‘sind damit einverstanden,
dasss meine’unsere Tochter’ meinfunser Schn . geb.
2 , @n der cben genannten Studie in der Universitdts-Kinderklinik Worzburg

tei Inimirmt.

|ch®W ir wurde/n durch Informationss chreiben und im pers&nlichen Ges prach mit
gusflhrlich Ober den Zwedk der Studie und
die geplanten Untersuchungen sufgekldrt. |chiWir habe'n verstanden, dass im Rshmen der geplanten

IInters uchungen auch eine einmalige kir perliche Belastung hoher Intensitdt verlangen.

|chfwir bin/sind dardber im Klaren, dass durch die geplanten Unters uchungen kein Risiko for
meinfunser Kind zu ervarten i5t. Zum Ausschluss von Herz- und Lungenertrankungen, die bei starker
v orperlicher Belastung gefdhr lich werden knnten, werden ents prechende Unters uchunge vor der
Belastung durchgefuhrt. In jedem Fall st jedoch mit stak erer Modigeeit nach Abschluss aller

Inters uchungen zu rechnen.

|ch weil W ir wissen, dass meine Tochter/mein Sohn durch die Teilnshme an der Studie keine
unmitelzaren Vorteile zu ervarten hat. Auffillige Unters uchungsergebnisse werden sber ausfuhrlich
mit mir'uns bes prochen, und ichwir werden, wenn nitig und méglich, Empfehlungen zu gezietten

Fardermall nahmen cder medizinis chen Ther apien erhaltten.
|ch binWir sind darliber informiert, das s ich’wir auch nach Unterschrift dieser BErkldrung jederzeit
meinfunser Einverstdndnis zur Teilnshme meiner/unserer Tochter'meines /unseres Schns chne

Angabe von Grinden zur ckziehen kann/kdnnen.

Alle personlichen Daten werden verfrsulich behandelt Die einzelns Versuchs person wird in

Vergffentlichungen der Studienergebniss e nicht zu identifizieren sein.

lch binWir sind mit der Teilnashme meiner'unserer Tochter/meines/unseres Schns an der Studie

eimverstanden und habe'n derzeit keine weiteren Fragen.

Cort, O atum, L nbers chrifi{ en)
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7.6  Anamneseprotokoll

Anamnese - Protokoll

Mame:

Geb_-Datunr Alter

Aktuelle Erkrankungen / Beemtrichfigungen:

Vorerkmanlkun gen:

Augen:

Ohren:

Atemwege:

Hearz

Allergien:

Entwicklungsprobleme:

Sonstiges:

MMedikaments:
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Schule:

Emschulungstermin: Klasse:

Hobbies:

Untersuchungsheft:

Zahl der Vorsorgeuntersuchungen: letzte U:

Entwicklung: siehe Perzentilenvordmuck

Auffilligkeiten bei den Vorsorgeuntersuchungen:

Anzahl der R aucher im Haushalt
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7.7  Protokoll der korperlichen Untersuchung

Korperliche Untersuchung - Protokoll

Name:

(Geb.-Datuny Alter
Augen und Ohren:

Sehstdrung:; L nein O ja,

Brille / Kontaktlinsen: O nein O ja

Hoérminderung: [ nein o Ja

Auxiologische Daten

Kdrperlinge: cm Kopfumfang: cm
Gewacht: kg Body-Mass-Index (BMI):
Karperbautyp: U sportlich U leptosom L pyknisch
Kirperfaltendicke: am Bizeps mum
am Trizeps tTm
Subskapular 1
an der Flanke mm

Herz-Kreidauf
Herzfrequenz: /min B lutdruck: mmHg
Auskulation: [ normal [ auffallig:

Pulsqualitit an allen vier Exfremuititen:

Lunge:
Auskul@mfion:

Exspirmm: [Jnormal [ verdngert Stndor: [ ex- [] inspiratorisch
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Hinde:

Uhrglasnigel: O nein O ja
Trommelschlegelfinger [] nein I ja
Nervensystem:

Motorik:  Paresen: O nein O ja.

Tonusanomalien: [] nein 0 ja.

Sensibilititsstérung: 0O nein O ja,

Koordination: Einbein-Stehen: [ sehrgut 0O gut 0O plump 0O nein
Gangauffalligheiten: O nein [ ja.

Sprachstérungen: [] nein 0 ja.

Sprachverstindnis: O sehrgut 0O eingeschrnkt 0O mifig

Sonstiges:

Pubertitsstadiumr O Ph1 OPh2 OPh3 OPh4 OPh3s OPh6
OB1 OB2 OB3 OB4 0OB5S

Sonstige Auffilligheiten:

Am Fnde des Untersuchungstages:
Aufmerksamkeit / Aufnahmefihigheit: [ sehrgut [ gut ] mibig
Mitmachen: [ sehr gut O mittel O schiecht

Aktivitit/ Verhalten: [ hvperaktiv ] normal ] ruhig
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7.8

Aktivitatsprotokoll

Sensorprotokoll

Bewegungssensomum mer

P mobanden 1D:

Bewegungssensor getragen ab (bitte Datum des ersten Tages angeben):

Bitte kreuze/kreuzen SiefSie in der Tabelle fir jeden Tagan, ob Du den Sensor getragen

hast’haben und wie Dein/lhr Gesundheitszustand war.

Senszor getragen

normaler Alltag

krank (Bettruhe)

im Krankenhaus

1.Tag

2. Tag

3. Tag

4. Tag

5. Tag

8. Tag

7. Tag

8. Tag

9 Tag

Bitte tragedtragen Sie die Nummer des Bewegungssensors auf dem Fragebogen und auf

dem Sensorprotokoll ein!

Solttest Du/Solten Sie noch Fragen haben, melden Sie sich bei Katharina Rufoder Miriam
O poku-Pare unter 093 1-201-27105 bzw. unter ruf_ki@klinik.uni-werzburg.de oder

miriam.opoku-pare@ stud-mail. uni-wuerzburg .de
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Kurz noch einige Anmerkungen zur Handhabung des Bewequngssensors.

Bitte moglichst gleich nach Erhalien des Pdckchens mit dem Tragen des
Bewegungssensors fur beginnen, da der Akku nur 10 Tage hélt und dann keine
weiters Aktivitdt aufge zeichnet werden kann. Nachts muss das Gerdt nicht getragen
werden.

Bitte den Hiftgurt enganliegend aufder Haut oder Gber dem Unterhemd tragen,
sodass der Bewegungssensornicht wa ckelt.

Den Bewegungszenszor an der Taille seitlich =0 tragen, dazs er aufdem rechten
Hiftknochen aufliegt (siehe Abbildung unten)

Der Bewegungssensor kann eine schwarze grofke runde Taste haben, die nichis zu
bedeuten hat. E & passiett nichts, wenn man sie berdhrt.

Der Bewegungssensor ist wasserabweigend. Zum Duschen, Baden und
Schwimmen solte erabgelegt werden.

Bitte den Stopfen aufder Offnung an der Seite geschlossen halten, da diese als
Zugang zum Laden und zur Auswertung des Gerdtes dient.

Es kinnte passieren, dass der Bewegungssensor beginnt zu blinken.

Wenn dies auftritt, bitte nichts am Bewegun gzsenszor machen — einfach ignoneren.
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