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Zusammenfassung

Zusammenfassung
Ziel und Methode:

Ziel dieser Dissertation war es der Frage nachzugehen, ob und wie haufig

respiratorische und allergische Symptome im Kindesalter mit einer neonatal
verabreichten intravendsen Steroidtherapie zur Prophylaxe einer
bronchopulmonalen Dysplasie (=BPD) im Zusammenhang stehen. Evaluiert
wurden ehemalige sehr kleine Frihgeborene (GG<1.500g) im Alter von 7-14
Jahren. Die Kinder wurden in 2 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1: beatmete
Frihgeborene mit Atemnotsyndrom (=ANS) und intravendser Steroidtherapie.
Gruppe 2: beatmete Friihgeborene ohne intravendse Steroidtherapie. Im Vorfeld
wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt: angeborene Malformationen,
grossere chirurgische Eingriffe in der Neonatalperiode, small for dateness (=SFD),
intraventrikulare Hirnblutung Grad llI-IV (=IVH), periventrikulare Leukomalazie
(=PVL) und Zerebralparese. Zur Evaluierung der respiratorischen Morbiditat wurde
den Eltern ein leicht modifizierter standardisierter ISAAC (=international study of
asthma and allergies in childhood) Fragebogen zugesandt. Dieser enthielt 20

Fragen welche durch ankreuzen von Ja oder Nein zu beantworten waren.

Ergebnisse:
Bei der statistischen Auswertung der Studie konnte kein Unterschied zwischen

den beiden Gruppen in Hinblick auf respiratorische und allergische Symptome

festgestellt werden.

Diskussion:

Die niedrige Probandenzahl mit 83 Teilnehmern und die multifaktorielle Genese
respiratorischer und allergischer Symptome im Kindesalter kdnnten madgliche
Grinde dafir sein. Es bedarf wahrscheinlich einer grossangelegten
Multizenterstudie um dieser Frage auf den Grund zu gehen. Die Indikation zur
intravendsen Steroidgabe in der Neonatalperiode wird in der Fachliteratur noch

kontroversell diskutiert.




Abstract

Abstract

Objective and Methods:
The aim of this study was to find out whether there is an association between very

low birth weight infants (birth weight < 1.500g) treated with and without steroids
during the neonatal period and the development of asthma and atopic diseases at
school age. Children now 7-14 years of age were evaluated. Exclusion criteria
were malformations, major surgical interventions, small for dateness,
intraventricular haemorrhage grades |IlI-IV, periventricular leukomalacia and
cerebral paresis. To evaluate the prevalence of respiratory and allergic symptoms
a slightly modified standardized ISAAC (=international study of asthma and
allergies in childhood) questionnaire was sent to the parents. The questionnaire

contained 20 questions which could be answered with yes or no.

Results:
The statistical analysis showed no difference between the children treated with

steroids and the children treated without steroids.

Conclusion:

In this retrospective cohort study no difference could be found between the 2
groups, namely the subjects treated with steroids during the neonatal period and
the other group not treated with any steroids. Maybe the rather small sample size
(n=83) and the multifactorial etiology of respiratory and allergic symptoms in
childhood may be responsible for this outcome. A larger multicenter study will be
necessary to fully evaluate the impact of steroids during the neonatal period and
the pulmonary outcome. Treatment with intravenous steroids is being discussed

controversially in the literature.
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Praambel

1. Zur Geschichte der Kinderheilkunde

Einer der Vorreiter in der Padiatrie war Theodor
Escherich. Er strebte eine Verbesserung in der
Betreuung, in der Hygiene und in der Ernahrung des
Sauglings an. Wahrend seiner Assistenzzeit am
Julius Krankenhaus in Wurzburg wurde er von dem
Internisten Karl Christian Adolf Jakob Gerhardt als
wissenschaftlicher Mitarbeiter nach Nepal geschickt,
wo 1884 eine Cholera Epidemie ausgebrochen war.
Gerhardt hat wohl so Escherichs Interesse an der
Kinderheilkunde und an der Bakteriologie geweckt.
Nach seiner Ruckkehr war er in Paris, Wien und an
der Kinderpoliklinik in Munchen tatig. Fur Escherich
war klar, dass die Kenntnis der Bakteriologie viele
padiatrische Probleme I6sen wirde. Nach intensiver
Forschungsarbeit fand Theodor Escherich 1886

einen Zusammenhang zwischen Darmbakterien und

g
TrEOPOR fEscHuErICH

Abbildung 1:
Theodor Escherich 1857-
1911 (Quelle: 31)

der Verdauung von Sauglingen. Diese Forschungsergebnisse verhalfen ihm zu

seinem Ruhm. Sein Name findet sich im ,Escherichia Coli“-Bakterium wieder.

1890 kehrte er nach Osterreich zuriick, wo er zum Ao.Professor und Direktor an

der Kinderklinik in Graz bestellt wurde. Nach weiteren vier Jahren in Graz, wurde

er zum ordentlichen Professor ernannt. In Graz verbrachte er seine gllcklichsten

Jahre, er heiratete die Tochter von Leopold Pfaundler, einem Physiker. Nach dem

Tod von Hermann Widerhofer Gbernahm er 1902 dessen Position als Leiter des

St. Anna Kinderspitals in Wien. In Wien grindete er mit viel Unterstutzung den

Lverein Sauglingsschutz®. Theodor Escherich verstarb am 15. Februar 1911 in

Wien [vgl.29, S.1-2].
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2. Einleitung

Dieses Kapitel befasst sich mit den Risikofaktoren fur eine Frihgeburt, den

Uberlebenschancen und den Risiken der Friihgeborenen.

2.1. Einteilung

,Neugeborene werden nach dem Gestationsalter, dem Geburtsgewicht und dem
Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter unterteilt” [3, S. 172]. Unter zu
Hilfenahme der oben genannten Kriterien kann die Einteilung noch spezifischer
erfolgen. Erfolgt die Einteilung nach Gestationsalter, kann zwischen
Frahgeborenen (GA<37 Wochen), Termingeborenen (GA 37-42 Wochen) und
ubertragenen Neugeborenen (GA>42 Wochen) unterschieden werden. Zieht man
die Einteilung nach Geburtsgewicht heran, kann folgender Malten unterschieden
werden: Geburtsgewicht < 2500 g (low birth weight infant), Geburtsgewicht <1500
g (very low birth weight infant) und Geburtsgewicht <1000 g (extremely low birth
weight infant). Unterteilen wir nach Geburtsgewicht, bezogen auf das
Gestationsalter, unterscheiden wir ein hypotrophes Neugeborenes (small for
gestational age) GG<10. Perzentile, eutrophes Neugeborenes (appropriate for
gestational age) GG10.-90. Perzentile und hypertrophes Neugeborenes GG>90.
Perzentile (large for gestational age) [vgl.3, S. 172].

2.2. Risikofaktoren fiir eine Friihgeburt

Bei den Risikofaktoren unterscheiden wir 3 Gruppen: miitterliche allgemeine,
militterliche lokale und kindliche Risikofaktoren. Zu den mutterlichen allgemeinen
zahlen u.a. Alter der Mutter (<18 Jahre, >30 Jahre), Diabetes mellitus,
Schilddrisenfunktionsstorungen, starker Nikotinkonsum, Praeklampsie. Bei den
mutterlichen lokalen sind Blutungen, Infektionen z.B. durch Chlamydien,
vorausgegangene Schwangerschaftsabbriche und vorzeitige Wehentatigkeit zu
nennen. Die dritte Gruppe betrifft die kindlichen Risikofaktoren. Dies sind z.B.
Mehrlingsschwangerschaft, Polyhydramnion, vorzeitiger Blasensprung und

veranderte Funktion der Plazenta [vlg.30].
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2.3. Uberlebenschancen

Durch die permanente medizinische Forschungsarbeit, im speziellen in der
perinatalen Medizin, und die daraus resultierenden Erkenntnisse gelingt es
mittlerweile die Uberlebensrate sehr unreifer Friihgeborener laufend zu erhéhen
[vgl.2, S. 1.148]. ,Wir kénnen heute davon ausgehen, dass mehr als 75 % der
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von 600-1000 g und mehr als 90 %
aller Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 g Uberleben®
[4, S. 56].

2.4. Risiken der Friihgeborenen

Im Vergleich zu den Termingeborenen sind Fruhgeborene zusatzlichen Risiken
ausgesetzt, u.a. Gehirnblutungen, Lungenfunktionsstorungen bei unreifer Lunge,
Atemstillstand (weil der Atemreflex noch unreif ist) sowie ausgepragter

Neugeborenenikterus und erhdhte Infektionsgefahr [vig.30].

12
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3. Grundlagen der Entwicklung

Bezugnehmend auf den Titel der vorliegenden Dissertation behandelt dieses
Kapitel nur die Entwicklung des Respirationstraktes. Betont werden muss, dass
auch andere physiologische Vorgange bei der Entwicklung eine wichtige Rolle

spielen.

3.1. Entstehung der Lunge

Wahrend seiner Entwicklungsphase verzweigt sich der Bronchialbaum in immer
kleinere Aste. Bis zum 7. Monat ist die Aufzweigung grosstenteils abgeschlossen.
Ab diesem Zeitpunkt ist das Uberleben bei einer Friihgeburt mdglich [vgl.5, S.
242-244).

Traches linlegr Hawptbranchus  rechezr Obarlappen linkur Dlezlappen
! =5

LU-I:I;EI'IIWI;ISFIEH ?.I. | ke =l *l:.---i ',-" ::: N Abblldung 2:
g - . Entwicklung von
Trachea und Lunge

rechier Unlerhipgen  linkar Unterlapren Quelle'[5 S 242]

3.1.1. Surfactant

Surfactant, ein Phospolipid-Eiweissgemischt, spielt bei der Entstehung des
neonatalen Atemnotsyndroms (=ANS) eine entscheidende Rolle [Anmerkung von
Prof. Reiterer]. Surfactant ist in der Lage die Oberflachenspannung in den
Alveolen herabzusetzen und der Ausbildung von Atelektasen vorzubeugen [vig. 5,
S. 246]. Die Bildung dieser Substanz erfolgt durch Alveolarzellen vom Typ Il [vgl.6,
S. 255]. Dank der Herstellung von Surfactant Praparaten, welche seit Anfang der
90er Jahre erhaltlich sind, hat die Mortalitat von sehr kleinen Frihgeborenen

signifikant abgenommen [vgl.7, S. 570].
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Surfactant-
Mangel
X
Stérung des 3 tasen
Zellstoffwechsels \‘ Atefekta
A
1
v
pulmonale \ ' )
Minderdurchblutung 1 Minderbeliiftung

\ v

1
Verengung des v 1pCo, ¥p0,
LungengefaBbetts ypH

—

Hypotension

Abbildung 3: ,Circulus
vitiosus* bei Surfactant-
mangel

Quelle:[4, S. 58]
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4. Unreife der Organsysteme und assoziierte Probleme

Bei Fruhgeborenen stellen sich Grundprobleme, die auf die Unreife von
Organsystemen und Organfunktionen zurlckzufuhren sind, dar. Nach der Geburt
konnen diese Probleme zu akuten oder aber auch chronischen Folgeschaden
fuhren [vgl.4, S. 57]. Das Hauptaugenmerk richtet sich hier, wie schon im

vorangegangen Kapitel, auf die Atemwege.

4.1. Atemnotsyndrom (=ANS)

Diese Lungenerkrankung beruht auf einem Surfactant-Mangel und wird auch
Jrespiratory distress syndrome® (=RDS) oder ,hyalines Membransyndrom® genannt
und stellt die haufigste Todesursache bei Friuhgeborenen dar. Mit steigendem
Gestationsalter nimmt die Inzidenz der Erkrankung ab [vgl.3, S. 195]. Das
Atemnotsyndrom wird histologisch in 3 Stadien eingeteilt. Stadium 1 bezieht sich
auf den 1. Lebenstag. Hier steht eine Schadigung der Epithelien im Vordergrund.
Am 2. bis 4. Lebenstag kommt es zum Einstrom von Plasmabestandteilen. Dieser
Einstrom hat die Ausbildung von hyalinen Membranen zur Folge. In Stadium 3,
welches jenseits des 4. bis 5. Lebenstages liegt, wandern Makrophagen ein und
beginnen mit der Abraumreaktion. Zusatzlich wird auch der Reparaturprozess in
Gang gesetzt. Das Stadium 3 ist auch ein sehr kritisches Stadium, weil sich
hieraus eine bronchopulmonale Dysplasie entwickeln kann [vgl.1, S. 486]. Fur die
Pravention des Atemnotsyndroms ist eine Steroid Gabe vonndten. Zu den
Steroiden, die praventiv verabreicht werden, zahlen Betamethason und
Dexamethason. Die Kombination einer pranatalen Steroidgabe und einer
Surfactantapplikation nach der Geburt reduzieren die Sterblichkeit sowie die

pulmonalen und extrapulmonalen Komplikationen [vgl.3, S. 198].

4.2. Bronchopulmonale Dysplasie (=BPD)

Unter bronchopulmonaler Dysplasie versteht man eine chronische
Lungenerkrankung von Frihgeborenen. Eine Reduktion der BPD wurde fur
Frihgeborene mit einem GG>1000g unter Surfactantgabe erreicht. Sehr kleine

Frahgeborene mit einem GG<1000g mit Surfactantgabe entwickeln oft eine BPD
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ohne wesentliches ANS auch bei milder Beatmung [vgl.3, S. 200]. Die folgende
Skizze stellt die Risikofaktoren fir die Entstehung einer BPD dar.

« anatomische Strukturen

« Surfactantsystem

» Sauerstoffdetoxifikation

» Epithelregeneration
(Vitamin A)

» Barotrauma

o 02-Toxizitat

* Ductus arteriosus

» Fliissigkeitsbelastung
» prinatale Infektion

(Ureaplasma urealyticum) Abbildung 4-:
*\o8peis Entstehung der
» postnatale pulmonale
Infektion bronchopulmonalen

Dysplasie
Quelle:[3, S. 201]

Ihj =

bronchopulmonale Dysplasie
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5. Steroide: Wirkungen und Nebenwirkungen

Wie bereits im vorigen Kapitel erwahnt, werden Steroide zur Pravention des
Atemnotsyndroms eingesetzt. In diesem Kapitel sollen die Wirkungen und

Nebenwirkungen etwas genauer diskutiert werden.

5.1. Grundgeriist der Steroide

Zur Herstellung von Steroiden wird Cholesterol als Ausgangsstoff herangezogen.
Progesteron, welches Uber verschiedene Zwischenstufen entsteht, dient

Glukokortikoiden und Mineralokortikoiden als Verzweigungsstelle [vgl.8, S. 451].

CHy  OH
HO

CH3 JCI =R Abbildung 5:
ae o} Strukturformel eines
o” Steroids (Kortisol)

Quelle: [8, S. 452]

5.2. Nebenniere

Die Nebennierenrinde ist fur die Bildung von Mineralokortikoiden, Glukokortikoiden
und Androgenen verantwortlich. Die Nebennierenrinde (=NNR) wird in 3 Zonen
eingeteilt, in welchen die einzelnen Steroide gebildet werden. Das Ubergeordnete
Zentrum der NNR ist der Hypophysenvorderlappen, welcher seinerseits dem
Hypothalamus untergeordnet ist. Der Hypothalamus ist die letzte Instanz vor dem
Zentralnervensystem. Durch RuUckkoppelungsmechanismen zwischen den 3
Organen erfolgt eine Freisetzung bzw. Hemmung der Freisetzung von Steroiden.
Das Nebennierenmark grenzt sich deutlich gegentber der NNR ab und ist fur die
Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin zustandig [vgl.6, S. 382-383]. Die
genauen Aufgaben der einzelnen Zonen sowie der Ruckkoppelungsmechanismus

kann der unten angefuhrten Skizze entnommen werden.
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Zona glomerulosa:
Mineralacorticoide

SR
( Aldosteron

Zona tascit cuiata
Glucocortic

( Colu)l)

Sasta

Cortisol
spiegel
Lona renculans

(" onen ),7_/ Abbildung 6: Aufbau der NN

/% Quelle:[6, S. 382]

5.2.1.Zirkadiane Rhythmik

Sympathikus:
Alarmreaktion

Die Freisetzung von Kortisol unterliegt einer zirkadianen Rhythmik. Die zirkadiane
Rhythmik sollte wahrend einer Therapie beachtet werden [vgl.8, S. 452]. Nach
langerer Gabe mussen Glukokortikoide ausgeschlichen werden. Bei abruptem
Absetzen der selben kann es zu einer lebensbedrohlichen NNR-Insuffizienz
kommen. Bedarf es einer langfristigen Anwendung, ist darauf zu achten, dass
unterhalb der Cushing-Schwelle dosiert wird [vgl.9, S. 117]. ,Die Cushing-
Schwellendosis ist die maximale tagliche Dauerdosis eines Glukokortikoids, die

gerade noch kein Cushing-Syndrom auslost® [8, S. 453].

5.3. Wirkung von Glukokortikoiden

Glukokortikoide nehmen Einfluss auf samtliche Stoffwechselvorgange im Korper.
Sie sind wichtig fur die Stabilitat von Zellmembranen. Glukokortikoide sind auch
am Elektrolythaushalt des Korpers beteiligt, indem sie Natrium retinieren und die
Kalium-Ausscheidung fordern. Im Herz-Kreislauf-System haben sie eine positive
inotrope Wirkung. Weiters ist die Wirkung auf den Eiweilistoffwechsel von

Bedeutung, weil Glukokortikoide katabolische Wirkungen aufweisen [vgl.8, S.
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453]. lIhre antientzindliche Wirkung macht man sich bei der Beatmung zu Nutze.
Durch diesen Effekt kann die Beatmungsdauer und die Sauerstoffabhangigkeit

verkurzt werden [vig.1, S. 444].

5.3.1.Betamethason und Dexamethason

Diese beiden Wirkstoffe zahlen zu den Glukokortikoiden und ihre relative
antiphlogistische Wirkung bei 30, die Cushing-Schwelle bei 1mg/d. Im Vergleich
dazu liegt die antiphlogistische Wirkung von Cortisol bei 1 und die Cushing-
Schwelle bei 30 mg/d [vlg.9, S. 118]. Bei Verabreichung ist auch das
Koérpergewicht von entscheidender Bedeutung, dosiert wird in  mg/kg
Korpergewicht [Anmerkung des Verfassers]. Sie haben jedoch eine sehr lange
Halbwertszeit, deshalb ist die Einhaltung eines zirkadianen Rhythmus nicht
moglich [vgl.9, S. 118]. Betamethason ist unter dem Handelsnamen Betnesol®

und Dexamethason unter Fortecortin® bekannt [vgl.10, S. 161].

5.3.2. Antenatale Gabe von Betamethason

Erhalt die Mutter vor der Geburt Betamethason, wird die Surfactant-Produktion
verbessert und die Haufigkeit ein RDS zu entwickeln nimmt ab. Ebenso werden

mogliche Faktoren fur eine Friuhgeburt reduziert [vig.22, S.308].

5.3.3. Postnatale Dexamethason Gabe

Dexamethason sollte postnatal nicht routinemassig zur Vermeidung einer BPD bei
FrUhgeborenen eingesetzt werden, weil es neurologische Langzeitschaden
verursachen kann. Ausserdem sollten folgende mogliche Nebenwirkungen nicht
ausser acht gelassen werden: Bluthochdruck, Hyperglykdmie und Darmper-
forationen [vig.22, S. 308].

5.3.4.Dexamethason - Einfluss auf das pulmonale Outcome

Aus einer Studie die im Journal of Pediatrics publiziert wurde geht hervor, dass

eine postnatale Gabe von Dexamethason keinen Einfluss auf die Entwicklung der
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Lungenfunktion bis zum Schulalter nimmt. Es sind viel mehr die anderen
neonatalen Erkrankungen wie z.B. BPD. Nixon betont in dieser Studie die

Wichtigkeit einer Weiterverfolgung ehemals Frihgeborener [vgl.19, S. 345].

5.3.5. Hydrokortison

Watterberg und Mitarbeiter waren die ersten die einen Zusammenhang zwischen
Kortisolmangel, der inadaquaten Ansprechbarkeit auf Kortikosyntropin und des
Risikos einer BPD Entwicklung bei Frihgeborenen festgestellt haben. Aus einer
Pilotstudie, welche von ihnen durchgefuhrt wurde geht hervor, dass eine niedrig
dosierte Hydrokortisongabe die Entwicklung einer BPD reduziert. Eine grdsser
angelegte randomisierte Multizenterstudie relativierte diese Erkenntnis jedoch
wieder. Hydrokortison hat aber einen positiven Effekt bei Chorioamnionitis. Neue
Daten lassen schliessen, dass eine Vorbehandlung mit Kortisol nutzlich sein
konnte um Sauglinge zu identifizieren, welche wahrscheinlich einen grossen
Nutzen von einer Hydrokortisolbehandlung hatten. Es ist unsicher, ob aus
Sicherheitsgrinden oder Forschungsethik weitere Studien mit einer niedrigen
Hydrokortisongabe genehmigt werden. Diese Studien waren aber erforderlich, um
die Gefahr und Vorteile dieser Therapie besser bewerten zu kénnen [vgl.22, S.
308-309].

5.4. Steroide im Tierversuch

Bei antenataler Kortikosteroidgabe zeigten fetale Schafe und Affen eine
verminderte Entwicklung von Mesenchym und ein vergrossertes Lungenvolumen.
Diese Entwicklung zeigte sich bereits in den ersten 24 Stunden. Des weiteren sind
weniger Alveolen vorhanden und die vorhandenen sind vergrossert. Bei den
Schafen verursachten die Kortikosteroide Lungenveranderungen wahrend deren
Entwicklung, am Termin waren diese jedoch nicht mehr nachweisbar. Bei
Nagetieren, die mit Kortikosteroiden behandelt wurden ist die Alveolarseptation
aufrechtgeblieben. Weiters wurde festgestellt, dass die Kortikosteroid-Effekte auf

eine Alveolarisation unabhangig von einer Entziindung sind [vgl.26, S. 534-535].
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6. Beatmung

Die neuen Erkenntnisse der Physiologie und der Pathophysiologie der Lunge
sowie die technische Weiterentwicklung der Beatmungsgerate haben die
Intensivpflege zur Ganze modernisiert. Die unterschiedlichsten respiratorischen

Probleme verlangen eine gezielte Abstimmung der Therapie [vgl.1, S. 424].

6.1. Beatmungsmethoden

,Grundsatzlich unterscheidet man invasive (mit Intubation oder Tracheotomie) und
nichtinvasive (ohne Instrumentierung der Trachea) Beatmungsformen bzw.
Atemhilfen® [1, S. 424]. Eine weitere Unterteilung erfolgt in konventionelle und
unkonventionelle Beatmungsformen. Bei der konventionellen mechanischen
Beatmung unterscheiden wir zwischen volumenkontrollierter Beatmung und
druckkontrollierter Beatmung. Die unkonventionellen Beatmungsmethoden sind
Hochfrequenz-Uberdruckbeatmung, Jet-Ventilation und die Oszillation. Andere
Beatmungsformen sind der CPAP (=continuous positive airway pressure) und der
BIPAP (=biphasic positive airway pressure). Bei dieser Methode wird konventionell
mit Maske, nasalem oder nasopharyngealem Tubus beatmet. Zu den
augmentierenden Atembhilfen zahlen u.a. die synchronisierte intermittierende
mandatorische Ventialtion (=SIMV), BIPAP und der CPAP [vgl.1, S. 425].

6.2. Die richtige Beatmungsform

Um eine optimale Beatmung flr die kranken Kinder gewahrleisten zu kénnen, ist
eine genaue Kenntnis der Lungenmechanik vonnoten. Nur so ist ein optimaler
Gasaustausch und eine minimale Lungenparenchymschadigung maoglich. Auch

auf die Interferenzen mit dem Kreislaufsystem ist zu achten [vgl.1, S. 426].

6.3. Das Monitoring

Die Uberwachung der Beatmung geschieht mittels Monitoring und kann in direktes

und indirektes Monitoring eingeteilt werden. Beim direkten Monitoring werden die

21



Einleitung

einzelnen Beatmungsparameter genau Uberwacht. Das indirekte Monitoring

bezieht sich auf die Monitorisierung des Patienten [vgl.1, S. 434].

6.3.1. Beatmungsparameter fir direktes und indirektes Monitoring

Im Buch ,Padiatrische Pneumologie® sind die Beatmungsparameter fur direktes

und indirektes Monitoring dargestellt. In der hier angeflhrten Tabelle sind einige

aufgezahlt.
direktes Monitoring indirektes Monitoring
Beatmungsdruck Atemfrequenz
Apnoemonitoring Herzfrequenz
Volumenuberwachung Pulsoxymetrie
Frequenziberwachung endtidales CO,
Druck-Volumen- und Druck-Flow-
Diagramme

Tabelle 1: Direktes und indirektes Monitoring

6.4. Kontrollierte Beatmung

Hier Ubernimmt das Beatmungsgerat alleine die Funktion der Sauerstoffzufuhr.
Die In- und Exspirationsparameter sowie deren zeitliches Intervall sind
voreingestellt, der Patient kann keinen Einfluss nehmen. Bei der kontrollierten
Beatmung unterscheiden wir eine  druckkontrollierte-volumenkonstante,
druckkontrollierte, volumenkontrollierte und drucklimitierte Beatmung [vgl.1, S.
435-436].

6.4.1. Druckkontrollierte-volumenkonstante Beatmung

Bei der druckkontrollierten-volumenkonstanten Beatmung ist das
Atemzugvolumen voreingestellt. Verandert sich z.B. die Compliance oder die
Resistance, passt sich die Beatmungsmaschine an diese Gegebenheiten an
[vgl.1, S. 437].

22



Einleitung

6.4.2. Druckkontrollierte Beatmung

Diese Beatmungsform wird bei Tubusleckage und bei schweren Pathologien der
Lunge wie z.B. beim ARDS verwendet. Der Inspirationsdruck wird wahrend der
gesamten Inspirationszeit konstant gehalten, Veranderungen von Compliance und

Resistance konnen bei dieser Beatmung nicht kompensiert werden [vgl.1, S. 436].

6.5. Mischform der Beatmung

Diese Form der Beatmung ermoglicht dem Patienten, aktiv ins
Beatmungsgeschehen einzugreifen. Das bedeutet, die Patienten werden zwar
beatmet, kdnnen aber auch selbst spontan dazuatmen. Die Mischform der
Beatmung hat mehrere Vorteile, deshalb sollte sie auch einer kontrollierten

Beatmung vorgezogen werden [vgl.1, S. 4395].

6.5.1.IMV Beatmung

Die intermittierende mandatorische Beatmung wird haufig eingesetzt, um den
Patienten von der Beatmungsmaschine zu entwdhnen. Sie ist einer der ersten
Schritte in Richtung CPAP [vgl.1, S. 437].

6.5.2. SIMV Beatmung

Die Abklrzung steht flr synchronisierte intermittierende mandatorische Beatmung.
Der Patient hat die Mdglichkeit innerhalb einer bestimmten Zeit selbst einzuatmen,
tut er das nicht, bekommt er von der Maschine einen Atemhub. Der Hub kann

volumen- oder druckgetriggert stattfinden [vgl.1, S. 438].

6.6. Nicht invasive Beatmungsformen

Zu den nicht invasiven Beatmungsformen zahlen der nasale und der
nasopharyngeale CPAP sowie der Masken-CPAP. Der CPAP wird zur
Behandlung von Apnoen und zur Verbesserung der Oxygenierung eingesetzt. Es
ist jedoch die Eigenatmung des Patienten, die den Einsatz von CPAP zulasst. Die

Gerate sind heute so einfach aufgebaut, dass sie auch problemlos von den Eltern
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zu Hause bedient werden kénnen. Seit der Einflihrung des Nasen-CPAP mussten

immer weniger kleine Fruhgeborene intubiert werden [vgl.1, S. 440].
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7. Atemwegserkrankungen im Kindesalter

Diverse Atemwegserkrankungen im Kindesalter sind wohl die haufigsten Grinde
fur eine stationare Aufnahme. Die Dauer der Hospitalisation richtet sich nach der

Schwere und der Art der Erkrankung [Anmerkung des Verfassers].

7.1. Krupp

Der Krupp wird auch als stenosierende subglottische Laryngitis bezeichnet und
tritt bei Kindern zwischen dem 2. bis 5. Lebensjahr gehauft auf. Anfangs sind die
Symptome oft leicht, kdnnen sich aber innerhalb von nur wenigen Stunden so
verschlechtern, dass sie einen lebensbedrohlichen Zustand auslosen.
Ublicherweise eilt dem Krupp eine Rhinopharyngitis voraus. Am Anfang der
Krupp-Symptomatik stehen Heiserkeit und bellender Husten. Im weiteren Verlauf
entwickeln sich ein inspiratorischer Stridor, Einziehungen im Jugulum, Epigastrium
sowie Flankeneinziehungen. Durch die Luftnot werden die Kinder zunehmend
unruhiger und haben Erstickungsangst. Durch diese Symptomatik wird der O, —
Verbrauch weiter gesteigert [vgl.11, S. 129-130].

7.1.1. Atiologie

Es gibt einen viralen Krupp und einen rezidivierenden Krupp. Der virale Krupp wird
durch Viren (Parainfluenza-Virus Typ 1-3, RS-, Rhino-, Influenza- und Adenoviren)
ausgelost und ist gleichzeitig die am haufigsten auftretende Kruppform. Der
rezidivierende Krupp hat eine Schadstoff- und eine Allergen Pathogenese. Er ftritt
seltener auf und hat weder vorausgehende noch begleitende virale Zeichen.
Stridor und Heiserkeit trifft auf beide Arten zu. Bellender Husten ist hingegen beim
viralen Krupp starker ausgepragt. Das bevorzugte Alter beim viralen Krupp ist 0,5-
3 Jahre. Der rezidivierende Krupp tritt in einem Alter von 0,5-6 Jahren auf [vgl.1,
S. 657-658].

7.1.2. Krupp Score

Der Krupp Score ermoglicht eine genauere Differenzierung des Schweregrades.

Es werden Punkte vergeben und je nach Punkteanzahl wird Uber die weitere
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Vorgehensweise entschieden. Einen Einfluss auf die weitere Vorgehensweise
nehmen aber auch der Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns, das

Therapieansprechen sowie die arztliche Versorgung [vgl.1, S. 662].

7.2. Bronchitis

Die Bronchitis stellt sich in verschiedenen Formen dar. Es gibt eine akute

obstruktive sowie eine chronische Bronchitis.

7.2.1. akute obstruktive Bronchitis

Sie tritt akut auf und betrifft die Schleimhaute der Bronchien und der Trachea. Sie
geht oft einher mit einer viralen Infektion der oberen Atemwege, z.B. Rhinitis. Eine
akute Bronchitis hat fast immer einen viralen Ursprung [vgl.1, S. 667]. Die Viren,
die bei Kindern eine akute Bronchitis verursachen konnen, sind z.B.
respiratorische Synzytialviren (=RSV), Adenoviren aber auch Coxsackie- und
Echo-Viren fallen in diesen Bereich [vgl.12, S. 317]. Die Symptome, die bei einer
akuten Bronchitis im Vordergrund stehen, sind Hustenreiz und sparlicher Auswurf.
Bei der Laboruntersuchung ergibt sich meist ein normales CRP [vgl.12, S. 318].
Die akute Bronchitis kann aber auch Bakterien als Erregerspektrum haben, jedoch

kommt dies nur in einem sehr geringen Prozentsatz vor [vgl.1, S. 667].

7.2.2.chronische Bronchitis

Die chronische Bronchitis kann mehrere Ursachen haben. Es besteht die
Moglichkeit, dass es sich um eine bakterielle Superinfektion, welche auf dem
Nahrboden einer primar viralen akuten Bronchitis entsteht, handelt. Die Ursache
kann auch eine primare bakterielle Infektion sein oder aber es gibt Faktoren, die
eine standige Entzindung begunstigen. Ein Leitsymptom fur eine chronische
Bronchitis ist ein morgendlicher, produktiver Husten. Die typischen
Allgemeinsymptome, die es bei einer akuten Bronchitis gibt, fehlen [vgl.1, S. 668].
,Ob es eine primar chronische Bronchitis im Kindesalter Gberhaupt gibt, wird in der

padiatrischen Fachliteratur kontrovers diskutiert. Die Mehrzahl der Autoren sieht in
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der Diagnose einer chronischen Bronchitis im Kindesalter eine Umschreibung fir

eine Verlaufsvariante der asthmatischen Erkrankung® [1, S. 668].

7.3. RSV (respiratorische Synzytialviren)

Das RS-Virus ist ein bekannter Erreger von Atemwegsinfektionen im Kindesalter.
Eine RSV-Infektion der unteren Atemwege in der frihen Kindheit wird
epidemiologisch assoziiert mit wiederkehrendem Keuchen und Asthma in der
spateren Kindheit. Frihgeborene haben ein hodheres Risiko fur diese
Erkrankungen. Eingeschlossen sind auch Frihgeborene, die keine CLD entwickelt
haben. Kindern, denen Palivizumab prophylaktisch verabreicht worden ist, hatten
weniger Hospitalisationen [vgl.13, S. 34]. Palivizumab ist unter dem
Handelsnamen Synagis® bekannt [vgl.21, S. 1.965]. Zugelassen ist Synagis® fur
FG unter der 36. SSW und ist von einer BPD Entwicklung vollig unabhangig. Eine
Behandlung mit Palivizumab verursacht hohe Kosten; um diese Kosten zu
reduzieren wurde eine deutliche Indikationseinschrankung vorgeschlagen. Dieser
Vorschlag wurde von internationalen Fachgesellschaften unterbreitet. Ob und ab
wann ein erhohtes Risiko fur eine RSV-Infektion besteht, kann der unten

stehenden Tabelle entnommen werden [vig.14, S.382-383].
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7.3.1.RSV Risiko Score bei FG

Chronologisches Alter < 3

Monaten 1
neurologische Erkrankung 1
Gewicht < 10.Perzentile 1
Risikoentlassung (1.10.-31.3.) 1
altere Geschwister 1
Mehrlinge 0,5
Krabbelstube (vermeidbar?!) 0,5
Tabakrauchbelastung 0,5
(vermeidbar?!)

Sozialstatus 0,5
Summe ab 4 Pkt. ist eine Prophylaxe

mit Palivizumab indiziert

Altere Geschwister stellen insofern ein Risiko dar wenn sie im Kindergarten- bzw.
Schulalter, weil dadurch das Risiko einer Infektionsubertragung starker gegeben
ist. Der Sozialstatus wurde mitaufgenommen, weil ein niedriger
soziodkonomischer Status und enge Wohnverhaltnisse auch eine potenzielle

Infektionsquelle darstellen [vig.14, S. 382].

7.4. Asthma bronchiale

»,Asthma bronchiale ist der klinische Begriff fir eine anfallsweise einsetzende
Atemnot, hervorgerufen durch einen Spasmus der Bronchialmuskulatur, eine
Hypersekretion mukésen Schleims und ein Odem der Bronchialschleimhaut® [15,
S. 195]. Beim Asthma bronchiale unterscheiden wir zwei Formen a) exogenes
Asthma und b) endogenes Asthma [vgl.15, S. 196].
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7.4.1.Exogenes Asthma

Exogenes Asthma wird durch Allergene ausgeldst. Ausldsende Allergene sind z.B.
Pollen, Hausstaub oder Tierhaare. Kommt nun ein Atopiker mit dem Allergen in
Kontakt, wird in seinem Korper eine allergische Reaktion vom Typ | ausgelost.
Mastzellen degranulieren und schutten Histamin, Leukotriene, Prostaglandin D
sowie Heparin aus. Durch die Ausschuttung von Histamin und Heparin wird die
Kapillarpermeabilitat erhoht und als modgliche Komplikation kommt es zum
Schleimhautodem. Fur die vermehrte Schleimproduktion sind hingegen die
Leukotriene, Prostaglandin D, und Heparin verantwortlich. Leukotriene und
Prostaglandin D, verursachen zusatzlich noch eine Bronchokonstriktion [vgl.15, S.
196].

7.4.2.Endogenes Asthma

Es wird auch als nichtimmunologisches, intrinsisches Asthma bezeichnet und wird
u.a. durch Infektionen, Medikamente, Nebel, kalte Luft und psychische Faktoren
ausgelost. Durch die Vagusfasernstimulation vom afferenten als auch efferenten
Typ kommt es zur Ausschuttung von Acetylcholin. Dieser Transmitter 16st sowohl
eine Konstriktion von glatten Muskelzellen als auch die Mastzellendegranulation
aus [vgl.15, S. 195-196].

Driise Muskelhypertrophie

Mukosaddem
mit eosinophilen
Granulozyten

Knorpel

Lamina

muscularis
CURSCHMANN-
Epithel Spirale

Sekret

normaler Bronchus Bronchus bei Asthma bronchiale
Abbildung 7: Normaler Bronchus Abbildung 8: Bronchus bei Asthma
Quelle:[15, S. 197] bronchiale

Quelle:[15, S. 197]
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7.5. Pravalenz von Asthma bronchiale

Die Pravalenz fur diese Erkrankung erfuhr einen stetigen Anstieg. Mittlerweile
scheint aber eine Plateau Phase erreicht zu sein [Anmerkung des Verfassers]. In
Mitteleuropa betragt die Pravalenz fur die kindliche Bevolkerung ca. 10 %. Es
besteht auch ein Unterschied zwischen den Geschlechtern. So erkranken vom
Sauglingsalter bis zur Pubertdt mehr Buben als Madchen. Nach der Pubertat
erkranken mehr Madchen. Ein Grund dafur konnten die kleineren Atemwege der
Jungen sein. Generell nehmen andere atopische Erkrankungen auch zu [vgl.1 S.
680].

7.5.1. West-Ost-Gefalle

Aus verschiedenen Studien geht hervor, dass es in Europa ein West-Ost-Gefalle
gibt. Eine der Studien verdeutlicht den Unterschied zwischen westdeutschen- und
den ehemaligen ostdeutschen Bundeslandern, wobei die Pravalenz fur Asthma
bronchiale 9,3 % zu 7,2 % betragt, die des Heuschnupfens ist sogar signifikant
héher. Diese Pravalenz betragt 8,6 % im Westen und 2,7 % im ehemaligen Osten.
Eine Messung mit Hilfe des Hautpricktests hat ergeben, dass die Haufigkeit der
atopischen Sensibilierung bei den Kindern die seit ihrer Geburt im Westen gelebt
haben bei 36,7 % liegt. Bei Kindern die im ehemaligen Osten geboren wurden
betragt die Pravalenz 18,2 %. Die Studiendaten beziehen sich auf Kinder im Alter
von 9-11 Jahren. Ahnliche Studien wurden bei Kindern im Alter von 10-12 Jahren
in Estland und in Polen durchgefuhrt und mit Schweden verglichen. So betragt die
Pravalenz fur die atopische Sensibilisierung in Estland 13,6 %, in Polen 19,9 %, in
Schweden sind es sogar 30,3 %. Auch hier ist ein deutliches West-Ost-Gefalle zu
erkennen [vgl.16, S. 87].

7.5.2.Unterschiede zwischen Land- und Stadtgebieten

Studien weisen darauf hin, dass Asthma und allergische Erkrankungen in Stadten
haufiger vorkommen. Aus Studien welche in landlichen Regionen der Schweiz,
Osterreich, Deutschland, Kanada und Finnland durchgefiinrt worden sind, geht
jedoch hervor, dass es innerhalb von landlichen Regionen ebenfalls grosse

Unterschiede gibt [vgl.16, S. 87]. Aus einer Studie, die am Kinderkrankenhaus in
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Salzburg durchgeflhrt wurde, geht hervor, dass Kinder, die am Bauernhof
aufwachsen ein signifikant geringeres Risiko fur Heuschnupfen, Asthma
bronchiale und atopische Sensibilisierung haben. Kinder, die am Bauernhof leben
und Stallkontakt haben, kommen vermehrt mit bakteriellen Antigenen in Kontakt
und haben somit eine deutlich hohere Exposition als andere Kinder.
,Bauernhofkinder” entwickeln wahrscheinlich eine hohere Immuntoleranz, eine
bessere Stimulation von TH¢ Zellen und auch die Suppression von TH;, Zellen ist
wahrscheinlich besser [vgl.17, S. 194, 198].

7.5.3. Genetische Pradisposition

Die genetische Komponente hat ohne Zweifel einen Einfluss auf die Entstehung
von Asthma und Allergien. Verschiedene Gene wurden als potenzielle ,Asthma-
Gene® identifiziert. Diese Gene weisen Polymorphismen auf. Assoziationsstudien
zufolge haben einige Polymorphismen Anteile an der Entstehung und Expression
von atopischen Erkrankungen [vgl.18, S. 103]. Aus einem in der Fachzeitschrift
,2Nature“ veroffentlichten Artikel geht hervor, dass mehrere Mutationen auf dem
Chromosom 17 das Asthmarisiko um 50 % erhohen. Dieses Chromosom nimmt
Einfluss auf die Bildung eines bisher unbekanntes Proteins Namens ORMDL3.
Das Blut von Asthmakindern zeigt eine Vermehrung von ORMDL3 im Vergleich zu
Nicht-Atopikern. Die Forscher sind sich einig ein wichtiges Asthma-Gen entdeckt
zu haben. Derzeit ist aber noch unklar, in welcher Art und Weise es die
Entstehung von Asthma beeinflusst [vgl.20, S. 470-473].

7.5.4. Umwelteinflusse

Auf Grund dessen, dass Asthma eine multifaktorielle Genese aufweist kann eine
Unterscheidung zwischen genetischer Pradisposition und Umwelteinflissen nur
schwer getroffen werden. Bestimmte Umwelteinflisse gelten jedoch als

Risikofaktoren fur die Manifestation der Erkrankung [vgl.18, S.95].
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7.6. Asthmatherapie bei Kindern und Jugendlichen

Asthma wird vor Therapiebeginn in drei Schweregrade unterteilt. Die Therapie
variiert nach dem Grad der Auspragung. Grad | wird bei Bedarf mit einem Beta-2-
Mimetikum therapiert. Bei Grad llI-1ll steht eine antiinflammatorische Therapie im
Vordergrund, welche bei Bedarf durch Beta-2-Mimetika unterstitzt wird [vig.25, S.
13-14].

Schweregrad Symptome Lungenfunktion Therapie

Beta-Il-Mimetikum bei
Bedarf

Episoden seltener Lungenfunktion normal

als alle 6 Wochen

Selten episodisches
Asthma

Héufig episodisches Episoden haufiger Lungenfunktion normal Antiinflammatorische

Asthma als alle 6 Wochen oder obstruktiv Therapie plus Beta-lI-
Mimetikum bei Bedarf

Persistierendes Dauernde Lungenfunktion Antiinflammatorische

Asthma Beschwerden obstruktiv Therapie plus Beta-Il-

Mimetikum bei Bedarf

Tabelle 2: Einteilung des Schweregrades vor Therapiebeginn Quelle: [25, S. 13]

7.6.1. Asthmaverlaufskontrolle

Im Abstand von 3 Monaten sollten Verlaufskontrollen erfolgen. Diese Kontrollen
dienen der Asthmakontrolle unter Therapie. Die Eltern schatzen ihre Kinder oft

falsch ein, wodurch die Compliance fur eine Langzeittherapie abnimmt [vig.25, S.

15].

kontrolliert

(alles trifft zu)

teilweise kontrolliert

(mind. eines trifft zu)

nicht kontrolliert

(mind. eines trifft zu)

Tagessymptome

keine, geringe oder selten

bis 2 x pro Woche

mehr als 2 x pro Woche

Aktivitdtseinschrankungen

keine, geringe oder selten

bis 2 x pro Woche

mehr als 2 x pro Woche

Nachtliche keine gering oder selten mehr als 2 x pro Woche
Symptome/Aufwachen

Notwendigkeit fiir Notfall- | keine, gelegentlich oder | bis 2 x pro Woche mehr als 2 x pro Woche
medikament vor Anstrengung

Lungenfunktion normal geringgradige einge- mittelgradig bis schwer

schrankt, vor allem auch
in Bezug auf den per-

sonlichen Bestwert

eingeschrankt, vor allem
auch in Bezug auf den

personlichen Bestwert

Tabelle 3: Grad der Asthma Kontrolle unter Therapie Quelle:[25, S.15]
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8. Material und Methoden

Bei dieser retrospektiven Studie handelt es sich um ein Pilotprojekt mit
Parallelgruppen, welches in der Zeit von 28. Februar bis einschliesslich 14. April
2008 an der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde, Klinische
Abteilung fur Neonatologie, durchgefuhrt worden ist. Es wurden Eltern von
ehemals fruhgeborenen Kindern zu Atemwegserkrankungen sowie allergischen
Symptomen ihres Kindes befragt. Die Befragung wurde mit einem modifizierten
ISAAC Fragebogen, welcher die ISAAC Kernfragen enthalt, durchgeflhrt.
Modifiziert bedeutet hier, dass es sich zwar um den validierten, d.h. auf seine
Gultigkeit hin Uberpruften internationalen ISAAC Fragebogen handelt, dieser aber
zum besseren Verstandnis fur unsere Untersuchungsteilnehmer vom Englischen
ins Deutsche Ubersetzt wurde. Der Fragebogen wurde von meinem Zweitbetreuer
Univ.-Prof. Dr. Ernst Eber zur Verfigung gestellt. Der ins Deutsche Ubersetzte
Fragebogen wurde den Eltern nach kurzer telefonischer Rucksprache inkl.

Begleitbrief und Ruckantwortkuvert zugesandt.

8.1. ISAAC Fragebogen
ISAAC steht fur ,International Study of Asthma and Allergies in Childhood”. Die

internationale Studie Uber Asthma und Allergien im Kindesalter nahm ihren
Ursprung in Auckland, Neuseeland, und Bochum, Deutschland. Hierbei handelt es
sich um 2 multinationale Gruppen die sich zusammenschlossen mit dem Ziel die
Tendenzen und den Ursprung von Asthma und Allergien im Kindesalter
international zu evaluieren. Diese Studien haben weltweites Interesse auf sich
gezogen, sodass letztendlich 721.601 Kinder daran teilnahmen. Die Kinder
wurden dabei in 2 Altersgruppen eingeteilt. Die 1. Gruppe waren die 6-7 jahrigen
Kinder und die 2. Gruppe bestand aus den 13-14 jahrigen. In der Altersgruppe der
6-7 jahrigen Kinder nahmen 38 Lander und insgesamt 91 Zentren teil. An der

Erforschung der 2. Gruppe beteiligten sich 91 Zentren in 56 Landern.
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Die Ziele dieser Studie sind:

1) Die Pravalenz und Schwere von Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis und
atopischem Ekzem bei Kindern zu beschreiben und gleichzeitig einen
nationalen und internationalen Vergleich zu haben.

2) Eine Basis flur die Bewertung von zukulnftigen Tendenzen in der Pravalenz und
Schwere dieser Erkrankungen zu erhalten.

3) Rahmenbedingungen fiir Untersuchungen zur Atiologie aufzustellen. Mégliche
Einflussfaktoren sind z.B. Umwelt, Lebensweise und die medizinische

Betreuung.

Die nun mehr grossangelegte Studie wurde in 3 Phasen eingeteilt. In Phase |
nimmt man den erarbeiteten Fragebogen zu Hilfe um Informationen Uber
Pravalenz und Schwere von Asthma und allergischen Krankheiten in einer
definierten Population zu erhalten. In Phase Il werden die mdglichen atiologischen
Faktoren, besonders diejenigen die in Phase | signifikant waren, untersucht.
Phase Il stellt eine Wiederholung von Phase | dar um die Tendenzen der
Pravalenzen zu bewerten [vlg.23, S. 315; vig.24, S. 483].

8.2. Kernfragen

Die folgenden 20 Fragen werden als Kernfragen bezeichnet, weil diese Fragen am
ehesten geeignet sind, Kinder mit (Verdacht auf) Asthma, allergischer
Rhinokonjunktivitis bzw. atopischem Ekzem herauszufinden. Weiters wird immer
auch nach ,in den letzten 12 Monaten® gefragt. Diese Formulierung spiegelt die
ubliche Definition von ,current” bzw. ,derzeit” wider. Die Kernfragen gliedern sich

in 3 Hauptkategorien, diese Hauptkategorien sind:

o Kernfragen zu Asthma
o Kernfragen zu allergischer Rhinokonjunktivitis

o Kernfragen zu atopischem Ekzem
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8.3. Der Fragebogen

1. Sind bei lhrem Kind jemals pfeifende bzw. keuchende Atemgerausche

aufgetreten?
[] []
Ja Nein

NEIN = Frage 6

2. Sind bei |lhrem Kind in_den letzten 12 Monaten pfeifende bzw. keuchende

Atemgerausche aufgetreten?

[] []

Ja Nein

NEIN = Frage 6

3. Wie viele Attacken mit pfeifenden bzw. keuchenden Atemgerauschen sind bei

Ihrem Kind in den letzten 12 Monaten aufgetreten?

[] [] [] []
Keine 1-3 4-12 Mehr als 12

4. Wie oft ist der Schlaf lhres Kindes in den letzten 12 Monaten im Durchschnitt

durch pfeifende bzw. keuchende Atemgerausche gestort worden?

[] [] []

Nie weniger als 1x/Woche 1x oder 6fter/Woche

5. Sind die pfeifenden bzw. keuchenden Atemgerausche in den letzten 12

Monaten einmal so ausgepragt gewesen, dass lhr Kind zwischen den

Atemzigen nur 1-2 Worte hat sprechen kénnen?

[] []

Ja Nein

6. Hat |hr Kind jemals Asthma gehabt?
[] []

Ja Nein
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7. Sind bei Ihrem Kind in_den letzten 12 Monaten wahrend kérperlicher Belastung

pfeifende bzw. keuchende Atemgerausche aufgetreten?

L] L]

Ja Nein

8. Hat |hr Kind in den letzten 12 Monaten in der Nacht einen trockenen Husten

gehabt, der nicht im Zusammenhang mit einer Erkaltung oder anderen

Atemwegsinfektionen gestanden ist?

[] []

Ja Nein

Die nachfolgenden Fragen betreffen Beschwerden, die auch dann vorliegen, wenn

Ihr Kind keine Erkaltung oder Grippe hat.

9. Hat Ihr Kind jemals ein Problem mit Niesreiz u/o einer rinnenden u/o einer

blockierten Nase gehabt, wenn es keine Erkaltung oder Grippe hatte?

[] []

Ja Nein

NEIN = Frage 14

10. Hat Ihr Kind in den letzten 12 Monaten ein Problem mit Niesreiz u/o einer

rinnenden u/o einer blockierten Nase gehabt, wenn es keine Erkaltung oder

Grippe hatte?
[] []

Ja Nein

NEIN = Frage 14

11. Hat lhr Kind in den letzten 12 Monaten mit den Nasenbeschwerden auch

juckende u/o rinnende Augen gehabt?

L] L]

Ja Nein
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12. In welchem/welchen der letzten 12 Monate hat |hr Kind diese Nasen-

beschwerden gehabt?

Januar  Februar Marz April Mai Juni
[] [] [] [] [] []
Juli August September Oktober November Dezember
[] [] [] [] [] []

13. Wie sehr wurde lhr Kind in den letzten 12 Monaten durch seine Nasen-

beschwerden in seinen taglichen Aktivitaten beeintrachtigt?

[] [] [] []

Uberhaupt nicht wenig mittelmassig sehr

14. Hat |Ihr Kind jemals Heuschnupfen gehabt?
[] []

Ja Nein

15. Hat Ihr Kind jemals einen juckenden Hautausschlag gehabt, der zumindest 6

Monate lang vorgelegen ist?

[] []

Ja Nein

NEIN = Frage 20

16. Hat Ihr Kind in_den letzten 12 Monaten einen juckenden Hautausschlag ge-
habt?

[] []

Ja Nein
NEIN = Frage 20

17. Hat Ihr Kind den juckenden Hautausschlag irgendwann einmal auch an Stellen
wie Ellenbeugen, Kniekehlen, Fussgelenken, Gesassbacken, Nacken, Ohren

und Augen gehabt?
[] []

Ja Nein
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18. Hat sich dieser Ausschlag in den letzten 12 Monaten irgendwann einmal auch

wieder ruckgebildet?

L] L]

Ja Nein

19. Wie oft ist |lhr Kind in_den letzten 12 Monaten durch den juckenden

Hautausschlag im Durchschnitt in der Nacht aufgewacht?

[] [] []

nie  weniger als 1 Nacht/Woche 1 oder mehrere Nachte/Woche

20. Hat Ihr Kind jemals Neurodermitis (Ekzem) gehabt?
[] []

Ja Nein

8.4. Patienten

Es wurden insgesamt 103 ehemalige Patienten bzw. Patientinnen rekrutiert, die
teilweise schon an einer anderen Studie, welche ebenfalls an der Univ.-Klinik ftr
Kinder- und Jugendheilkunde zwischen August 2002 und Janner 2003
durchgefuhrt wurde, teilgenommen hatten. In der damaligen Studie ging es um
das neurologische Outcome von sehr kleinen Frihgeborenen unter
Dexamethason-Therapie. Von den insgesamt 103 Patienten bzw. Patientinnen
stammen 62 aus dem Datenpool der neurologischen Follow-up Studie. Die
verbleibenden 41 Patienten bzw. Patientinnen wurden unter zu Hilfenahme von
klinischen Aufzeichnungen, z.B. Karteikarten, Arztbriefen und mit Unterstitzung
von Medocs rekrutiert. Medocs ist das elektronische Patientenerfassungssystem
des Universitatsklinikums Graz. Zum Teil sind die Patienten vor einigen Jahren
zum letzten Mal an der Klinik gewesen, deshalb wurden die Adressen mit Hilfe von
diversen Meldeamtern Uberpruft. Das Alter der Patienten bzw. Patientinnen zum

Studienzeitpunkt variierte zwischen 7 und 14 Jahren.

8.5. Kriterien zur Teilnahme bzw. zum Ausschluss

Als Einschlusskriterien galten: ehemals Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht

unter 1500 g, welche in der Zeit zwischen 1994 und 2001 an der Universitatsklinik
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Graz geboren wurden und deren Gestationsalter zwischen der 25. und 31. Woche
lag. Auch Gemini wurden in die Studie mit einbezogen. Von der Studie
ausgeschlossen wurden Frihgeborene mit grosseren chirurgischen Eingriffen in
der Neonatalperiode, schweren neurologischen Stérungen, wie z.B.
periventrikulare Leukomalazie oder Zerebralparese. Weitere Ausschlusskriterien
waren intraventrikulare Hirnblutungen Grad IlI-IV und eine angeborene

Malformation.

In der Planungsphase wurden die ehemals Frihgeborenen in 3 Gruppen
eingeteilt. Gruppe 1 Untersuchungsgruppe, Gruppe 2 Vergleichsgruppe und
Gruppe 3 sollte als Kontrollgruppe dienen. Gruppe 3 kam jedoch aus Compliance-
Mangel sowie auf Grund des urspringlich schon kleinen Patientengutes nicht zu
Stande. Die Untersuchungsgruppe umfasst ehemals beatmete Frihgeborene mit
RDS und intravendser Steroidtherapie. In der Vergleichsgruppe sind ehemals
beatmete Frihgeborene ohne intravendse Steroidtherapie. In der Kontrollgruppe
waren ehemals nicht beatmete Frihgeborene ohne Steroidtherapie zu finden

gewesen.

8.6. Ethikkommission

Der Antrag wurde am 15.2.2008 bei der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz eingereicht. Die Genehmigung flir die Durchfihrung der Studie

erfolgte bereits 12 Tage spater.

8.7. Hypothesen

FUr unsere Untersuchung haben wir eine gerichtete Hypothese aufgestellt. Die
Alternativhypothese H; behauptet, dass Fruhgeborene, welche wahrend der
Neonatalperiode Steroide bekamen, eine deutlich schlechtere Prognose im
Hinblick auf ihre respiratorische Morbiditat haben, verglichen mit Kindern, die

keine Steroidtherapie bekamen.

Unsere Nullhypothese Hy kommt zur Anwendung, wenn Hi nicht zutrifft. Die

Nullhypothese besagt, dass die respiratorische Morbiditat der Kinder, die Steroide
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bekamen gleich gut oder sogar besser ist als die der Kinder, die keine Steroide

bekamen.

8.8. Auswertung und Hypothesenpriifung

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel
Version 2000 und SPSS Version 11.5. MS Excel sowie SPSS sind zwei
umfangreiche und leistungsstarke Statistikprogramme, mit deren Hilfe die
wichtigsten Verfahren der deskriptiven und induktiven Statistik durchgefihrt
werden koénnen. SPSS ist das Synonym flr ,Statistical Product and Service
Solution”. Beide Programme haben ein ahnliches Oberflachenprofil [vig.28, S.10-
11]. Zur Uberpriifung der genannten Hypothesen wurden die Fragebégen mittels t-
Test sowie xz—Test ausgewertet. Diese beiden Tests erlauben die Berechnung der
Irrtumswahrscheinlichkeit [vlg.27, S.113] ,Es ist dies die Wahrscheinlichkeit, sich
zu irren, wenn man die Nullhypothese verwirft und die Alternativhypothese
annimmt® [27, S. 113]. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wird mit p bezeichnet und ist
folgend klassifiziert: p>0.05 nicht signifikant, p<=0.05 signifikant, p<=0.01 sehr
signifikant und p<=0.001 hochst signifikant [vlg.27, S. 113]

8.9. Fragebogen Riicklauf

Insgesamt wurden 93 von 103 verschickten Fragebdgen an uns retourniert. Dies
entspricht einer Ausfallsquote von 8,8 %. Wir haben mit einer Ausfallsquote von
10-20 % gerechnet. Der Rucklauf hat somit unsere Erwartungen ubertroffen. Wie
bereits unter Punkt 8.5. genannt kam die Gruppe 3 nicht zustande, deshalb sind
ab hier 10 Probanden nicht in die Berechnungen eingeschlossen. Die prozentuelle
Geschlechterverteilung nach deren Ausschluss kann der unten angefuhrten Grafik

entnommen werden.
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weibliche
47%

mannliche
53%

Diagramm 1: Geschlechterverteilung der 83 Probanden in Prozenten

8.10. Untergliederung der Fragebégen

Die Fragebdgen wurden nach der Ricksendung in folgende Gruppen eingeteilt:

e Eltern, die zumindest einem geforderten Kriterium zustimmen konnten

e Eltern, die alle gestellten Fragen mit Nein beantwortet haben

Bei der Ausarbeitung dieser Punkte zeigt sich folgendes Bild:

49

mindestens einer Frage keiner Frage zugestimmt
zugestimmt

Diagramm 2: Fragebogen Ja-Nein

Eine detailliertere Auswertung ergab, dass insgesamt 12 Kinder Steroide erhalten
hatten und mindestens eine Frage mit Ja beantwortet wurde. 22 Kinder hatten

wahrend der Neonatalperiode keine Steroide bekommen, und es wurde
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mindestens eine Frage mit Ja beantwortet. Von den 49 Probanden deren Eltern
alle Fragen mit Nein beantworteten, hatten 22 Steroide wahrend der
Neonatalperiode erhalten. Das mediane GA der Steroidgruppe und der nicht
Steroidgruppe waren vergleichbar (27. SSW vs. 28. SSW).

Wie bereits im Kapitel 8.5. erwahnt, waren Kinder zwischen der 25. bis 31.
Gestationswoche eingeschlossen. Die genaue Aufteilung kann dem Diagramm 3

entnommen werden.

B weiblich
H mannlich

GA 25 GA26 GA27 GA28 GA29 GA 30 GA 31

Diagramm 3: Gestationsalter im Verhéltnis weiblich zu ménnlich
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9. Detaillierte Fragebogenauswertung

Den Fragebdgen wurde eine Nummer zugewiesen, um die Anonymitat der
Patienten bzw. Patientinnen zu wahren. Es wird schon vorweg festgehalten, dass
die statistische Auswertung auf Grund der geringen Probandenzahl von

eingeschrankter Aussagekraft ist.

9.1. Geschlechterverteilung und Steroidgabe

Von den insgesamt 83 Probanden bekamen 34 Steroide. Von den 34 sind 16
weiblich und 18 mannlich. Bei den Probanden, die keine Steroide bekamen, es
sind dies 49, teilen sich die Geschlechter auf in 23 weibliche und 26 mannliche
Probanden. Die prozentuelle Verteilung kann den unten stehenden Diagrammen

entnommen werden.

weiblich
47%

mannlich
53%

Diagramm 4: Prozentuelle Verteilung der Geschlechter mit Steroidtherapie

weiblich
47%

mannlich
53%

Diagramm 5: Prozentuelle Verteilung der Geschlechter ohne Steroidtherapie
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9.2. Auswertung der 20 Fragen

Frage 1, jemals Atemgerdusche

Diese Frage gehort zu den Asthmakernfragen und wurde von allen 83 Probanden
beantwortet. Insgesamt hatten 23 Kinder Atemgerausche, davon bekamen 9
Steroide und 14 hatten keine Steroidtherapie. Von den insgesamt 83 Probanden

bekamen 34 Steroide und 49 bekamen keine Steroide.

Steroid -ja  Steroid - nein Gesamt
Atemgerausch - ja 9 (10,8 %) 14 (16,9 %) 23 (27,7 %)
Atemgerausch - nein 25 (30,1 %) 35 (42,2 %) 60 (72,3 %)
Gesamt 34 (41 %) 49 (59,0 %) 83 (100%)

Tabelle 4: Atemgerausch x Steroid

Der Chi*Test zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen neonataler

Steroidgabe vs. keine neonatale Steroidgabe, x2 (N=83)=0.04, p=0.833.

Frage 2, pfeifende/keuchende Atemgerdusche in den letzten 12 Monaten

Diese Frage musste von den Probanden nur beantwortet werden, wenn die Frage
1 mit ja beantwortet wurde. Wie aus Tabelle 4 ersichtlich wurden 23 Teilnehmer

aufgefordert diese Zusatzfrage zu beantworten.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt
Atemgerausch letzte 12 Monate - ja 14,3 %) 5 (21,7 %) 6 (26,1 %)
Atemgerausch letzte 12 Monate - nein 8 (34,8 %) 9 (39,1 %) 17 (73,9 %)
Gesamt 9 (39,1 %) 14 (60,9 %) 23 (100%)

Tabelle 5: Atemgerausch letzte 12 Monate x Steroid

Nach Fisher gibt es keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung,
¥* (N=23), p=0.340.
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Frage 3, Attacken pfeifende/keuchende Atemgerausche in den letzten 12

Monaten

Bei dieser Frage handelt es sich wie bereits bei den ersten zwei Fragen um eine
Asthmakernfrage. Gleichzeitig ist es aber auch eine Vertiefung zu Frage 2. 6
Studienteilnehmer mussten, weil sie die Frage 2 mit Ja beantwortet hatten auch
diese Vertiefungsfrage beantworten. Die anteilsmassige Verteilung kann der

Grafik entnommen werden.

50 %

W Steroid ja
W Steroid nein

0 1-3 4-12

Diagramm 6: Prozentuelle Verteilung der Attacken

Frage 4, Schlafstérungen durch Atemgerdusche

Der Schlaf kann auf Grund von pfeifenden bzw. keuchenden Atemgerauschen
gestort werden. Insgesamt beantworteten 6 Probanden diese Frage. Diese 6
Probanden hatten alle vorangegangen Fragen mit Ja beantwortet. 16,7 % gaben
an, Probleme wahrend des Schlafes gehabt zu haben. Diese Kinder bekamen in
der Neonatalperoide Steroide. 83,3 % bekamen keine Steroide, hatten jedoch

Probleme wahrend des Schlafes.

Frage 5, Sprechprobleme, max. Wortanzahl 1-2

Diese Frage ist die vorletzte der Asthmakernfragen. Die Frage konnte statistisch
nicht ausgewertet werden, weil alle 83 Probanden diese Frage mit Nein

beantwortet haben.
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Frage 6, jemals Asthma

Es ist dies die wichtigste Frage aus dem Fragenkernbereich Asthma und wurde

von allen 83 Studienteilnenmern beantwortet.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt

jemals Asthma - ja 3 (3,6 %) 5 (6,0 %) 8 (9,6 %)
jemals Asthma - nein | 31 (37,3 %) 44 (53%) 75 (90,4 %)
Gesamt 34 (41 %) 49 (59 %) 83 (100%)

Tabelle 6: Jemals Asthma x Steroid

Der Chi? Test, welcher nach Fisher interpretiert wurde, zeigt auch hier ein nicht
signifikantes Ergebnis, xz (N=83), p=1.000. Die Besetzung der Zellen ist

proportional.

Frage 7, Atemgerausche bei kérperlicher Belastung

3 Probanden gaben an, in den letzten 12 Monaten Atemgerausche bei
korperlicher Belastung gehabt zu haben. 80 Probanden hatten keine Probleme bei

korperlicher Anstrengung.

Steroid - ja Steroid - nein  Gesamt

Atemgerausche bei Belastung - ja 1(1,2%) 2 (2,4 %) 3 (3,6 %)
Atemgerausche bei Belastung - nein 33 (39,8 %) 47 (56,6 %) 80 (96,4 %)

Gesamt 34 (41 %) 49 (59 %) 83 (100%)
Tabelle 7: Atemgerausche bei korperlicher Belastung x Steroid

Wie in der Tabelle ersichtlich, gibt es keine signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung, x2 (N=83), p=1.000. Zur Interpretation der Haufigkeits-

verteilung wurde der Fisher exakt herangezogen.

Frage 8, trockener Husten

Wie bereits bei Frage 5 konnte auch hier keine statistische Auswertung erfolgen,
weil 88 % der Probanden diese Frage mit Nein beantwortet haben. Diese Frage

war die Abschlussfrage von den Kernfragen zu Asthma.
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Aus dem Kernfragenbereich Asthma sind Frage 1 und Frage 6 die wichtigsten. Flr
diese Fragen wurde deshalb ein t-Test durchgefuhrt. Der t-Test dient dazu, heraus
zufinden ob sich die beiden Gruppen, Steroid vs. kein Steroid, in den Mittelwerten

von einander unterscheiden.
“ Steroid N Mittelwert

ja 34 3,65
nein 49 3,61

Summe Fr 1 und Fr 6

Tabelle 8: Mittelwerte der Fr 1 und Fr 6

Der Levens t-Test flir unabhangige Stichproben zeigt, dass sich die Gruppen im
Mittelwert nicht unterscheiden, tg1=0.251, p=0.803.

Die nachsten 6 Fragen sind Kernfragen zur allergischen Rhinokonjunktivitis. Die
Fragen betreffen Beschwerden, die auch dann vorliegen, wenn das Kind keine

Erkaltung oder Grippe hatte.

Frage 9, jemals Problem mit Niesreiz u/o rinnende u/o blockierte Nase

Dies ist die erste Frage aus dem Kernbereich allergischer Rhinokonjunktivitis und

wurde von allen 83 Teilnehmer beantwortet.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt

jemals Niesreiz - ja 8 (9,6 %) 8 (9,6 %) 16 (19,3 %)
jemals Niesreiz - nein 26 (31,3 %) 41 (49,4 %) 67 (80,7 %)
Gesamt 34 (41 %) 49 (59 %) 83 (100%)

Tabelle 9: Jemals Niesreiz x Steroid

Die Berechung der Haufigkeiten hat ergeben, dass sich Kinder die jemals Niesreiz
hatten und Steroide bekamen nicht von den Kindern unterscheiden, welche zwar

jemals Niesreiz hatten jedoch keine Steroide bekamen, x2 (N=83)=0.669, p=0.413.

47



Ergebnisse

Frage 10, Probleme mit Niesreiz u/o rinnender u/o blockierter Nase in den

letzten 12 Monaten

Diese Frage ist wiederum eine Vertiefungsfrage zu Frage 9, deshalb wurde sie nur
von 16 Studienteilnehmern beantwortet. Alle Teilnehmer, die Frage 9 verneint

hatten wurden gebeten den Fragebogen ab Frage 14 weiter zu beantworten.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt
Niesreiz letzte 12 Monate - ja 5 (31,3 %) 6 (37,5 %) 11 (68,8 %)
Niesreiz letzte 12 Monate - nein 3 (18,8 %) 2 (12,5 %) 5 (31,3 %)
Gesamt 8 (50 %) 8 (50 %) 16 (100%)

Tabelle 10: Niesreiz in den letzten 12 Monaten x Steroid

Auch hier zeigt der Chi? Test ein nicht signifikantes Ergebnis, X2 (N=16)=0.291,
p=0.590.

Frage 11, Augenbeschwerden letzten 12 Monate

Um einem eventuellen Zusammenhang zwischen Niesreiz und gleichzeitig
auftretenden  Augenbeschwerden nach zu gehen wurden diejenigen
Studienteilnehmer welche die Frage 10 mit Ja beantwortet haben zu dieser Frage

weiter verwiesen.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt

Augenbeschwerden 4 (36,4 %) 4 (36,4 %) 8 (72,7 %)
letzten 12 Monate - ja
Augenbeschwerden 19,1 %) 2 (18,2 %) 3 (27,3 %)
letzten 12 Monate - nein

Gesamt 5 (45,5 %) 6 (54,5%) 11 (100%)

Tabelle 11: Augenbeschwerden x Steroid

Hinsichtlich der Haufigkeiten unterscheiden sich die Kinder die Steroide bekamen
nicht von den Kinder die keine Steroide bekamen, Xz (N=11), p=1.000. Die

Interpretation der Haufigkeitsverteilung erfolgte mit dem Fisher Test.
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Frage 12, Beschwerdemonate

Bei den 11 Probanden, welche Frage 12 beantwortet haben zeigt sich folgendes
Bild. Ab den Monaten Marz und April haben die Beschwerden zugenommen. Im
Zeitraum Mai bis August hatten die Probanden am meisten Beschwerden. Dieser
Zeitraum korreliert mit der Hauptpollenflugzeit. Im Juni hatten 15,7 %
Beschwerden, im Vergleich dazu waren es im Februar nur 5,9 %. Wahrend der
Herbst/Winter-Monate September bis Dezember hatten noch 3 Probanden

Probleme.

10 1

Diagramm 7 : Beschwerdemonate

Frage 13, Beeintrdachtigung im Alltag durch Nasenbeschwerden

Standiges Niesen und Schnauzen kann Personen im Alltag behindern, deshalb
wurden die Probanden welche Frage 12 mit Ja beantwortet hatten auch nach der

alltaglichen Behinderung, welche durch die Nasenbeschwerden auftreten kann
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gefragt. Wie die 11 Probanden diese Frage beantwortet haben kann dem

untenstehenden Diagramm entnommen werden.

B Steroid ja
H Steroid nein

0 wenig mittelmassig sehr

Diagramm 8: Alltdgliche Beeintrdchtigung

Der Chi® Test zeigt auch hier keinen Unterschied in der Haufigkeit, x>

(N=11)=0.782, p=0.676.

Frage 14, jemals Heuschnupfen

Mit dieser Frage sind auch die Kernfragen zu allergischer Rhinokonjunktivitis
komplettiert. Bei dieser Frage handelt es sich wiederum um eine Hauptfrage,
deshalb hatte eigentlich keiner der 83 Probanden diese auslassen sollen. Ein
Elternteil durfte diese Frage aber Ubersehen haben und hat gleich bei Frage 15

weitergemacht.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt
jemals Heuschnupfen - ja 2 (2,4%) 4 (4,9%) 6 (7,3%)
jemals Heuschnupfen - nein 32 (38,6%) 44 (54,1%) 76 (92,7%)
Gesamt 34 (41%) 48 (59%) 82 (100%)

Tabelle 12: Jemals Heuschnupfen x Steroid
Bei der Haufigkeitsverteilung gab es keine signifikanten Unterschiede dieser
Variablen, x? (N=82)=0.879, p=0.644.
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Aus dem Kernfragenbereich allergische Rhinokonjunktivitis sind Frage 9 und
Frage 14 am wichtigsten. Fur diese Fragen wurde deshalb wie auch schon bei den

zwei wichtigsten Kernfragen zu Asthma ein t-Test durchgefuhrt.

H Steroid N Mittelwert
ja 34 3,71
nein 49 3,71

Summe Fr 9 und Fr 14

Tabelle 13: Mittelwerte der Fr 9 und Fr 14

Der t-Test zeigt, dass auch diese Gruppen sich im Mittelwert nicht unterscheiden,
tg1= - 0061, p=0952

Der nachste Abschnitt betrifft die Kernfragen zu Hautproblemen. Dieser Tell

beinhaltet 6 Fragen.

Frage 15 jemals juckender Hautausschlag

Diese Frage beantworteten 82 Probanden, was den Schluss zulasst, dass auch
hier ein Elternteil die Frage Ubersehen haben durfte. 78 Probanden haben diese
Frage mit Nein beantwortet und konnten somit gleich zur Beantwortung der letzten

Frage weiter gehen.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt
juckenden Hautausschlag - ja 2 (2,4%) 2 (2,4%) 4 (4,9%)
juckenden Hautausschlag - nein 32 (39%) 46 (56,1%) 78 (95,1%)
Gesamt 34 (41,5%) 48 (58,5%) 82 (100%)

Tabelle 14: Juckender Hautausschlag x Steroid

Wie Tabelle 14 =zeigt, gibt es keine signifikanten Unterschiede in der

Haufigkeitsverteilung, x2 (N=82), p=1.000. Interpretiert wurde der Fisher exakt.

Insgesamt haben nur 4 Studienteilnehmer die Frage 15 mit Ja beantwortet; weil
die folgenden 4 Fragen Unterfragen zu Frage 15 sind wurde ab hier bis

einschliesslich Frage 19 auf eine statistische Auswertung verzichtet. Kein Test
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kann eine gute statistische Aussage liefern, weil die Probandenzahl definitiv zu
klein ist. Fur diese Fragen wurden Grafiken angefertigt um die Verteilung

darzustellen.

Frage 16, juckender Hautausschlag in den letzten 12 Monaten

4 Probanden haben diese Frage beantwortet. Die Verteilung kann dem Diagramm

entnommen werden.

m juckender Hautausschlag -
ja

MW juckender Hautausschlag -
nein

Steroid ja Steroid nein

Diagramm 9: Juckender Hautausschlag in den letzten 12 Monaten

Frage 17, juckender Hautausschlag an den angegebenen Stellen

Ein Proband hat die Frage 16 mit Nein beantwortet und konnte somit gleich bei
Frage 20 weiter machen. Die grafische Darstellung der Frage 17 passiert somit

auf der Basis von nur 3 Studienteilnehmern.

3 W Hautausschlag angegebene

Stellen - ja
n

2 W Hautausschlag angegebene
Stellen - nein

1

0

Steroid ja Steroid nein

Diagramm 10: Jemals Hautausschlag an den angegebenen Stellen
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Frage 18, Hautausschlag Riickbildung

Diese Frage haben 3 Probanden beantwortet.

B Rickbildung Hautausschlag -
ja

H Rickbildung Hautausschlag -
nein

Steroid ja Steroid nein

Diagramm 11: Rickbildung des Hautausschlages

Frage 19, Durchschlafstérungen

Dies ist die letzte Frage; und wird ebenfalls nur grafisch dargestellt sie musste von
nur 3 Probanden beantwortet werden.

Hl Steroid ja
M Steroid nein

nie < 1x/Nacht/Woche  >/=1x/Nacht/Woche

Diagramm 12: Durchschlafstorungen wegen juckendem Hautausschlag

Frage 20, jemals Neurodermitis

Die Frage 20 war die letzte Frage des Fragebogens. Zwei Eltern, deren Kinder
Steroide bekamen beantworteten diese Frage nicht. Ein Grund daflr kénnte sein,
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dass sie Frage 15 mit Nein beantwortet haben und gedacht haben, dass auch

Frage 20 deshalb nicht mehr beantwortet werden muss.

Steroid -ja  Steroid - nein  Gesamt
jemals Neurodermitis - ja 1(1,2%) 2 (2,5%) 3 (3,7%)
jemals Neurodermitis - nein 31 (38,3%) 47 (58%) 78 (96,3%)
Gesamt 32 (39,5%) 49 (60,5%) 81 (100%)

Tabelle 15: Jemals Neurodermitis x Steroid

Der Chi? Test hat wie auch schon bei den vorangegangen 20 Fragen keinen

signifikanten Unterschied in der Haufigkeit gebracht, x? (N=81)=3.003, p=0.223

Aus dem Kernfragenbereich Hautausschlag sind Frage 15 und Frage 20 am

wichtigsten. Flr diese Fragen wurde auch der t-Test durchgefihrt.

H Steroid N Mittelwert
ja 34 3,79
nein 48 3,92

Summe Fr 15 und Fr 20

Tabelle 16: Mittelwerte der Fr 15 und Fr 20

Der Levens t-Test fur diese Stichproben zeigt, dass sich auch diese Gruppen im

Mittelwert nicht unterscheiden, tgo= - 1.345, p=0.183.
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10. Diskussion

Ziel der Dissertation war die Erforschung der Pravalnez von Asthma sowie
anderer atopischer Erkrankungen von ehemals beatmeten sehr kleinen
Frihgeborenen mit und ohne Steroidtherapie im Alter von 7-14 Jahren. Die Gabe
von Steroiden in der Neonatalperiode wird in der Fachliteratur noch immer
kontroversell diskutiert, weil die Langzeitauswirkungen noch nicht gut erforscht
sind. Es existieren bereits einige Studien Uber negative neurologische
Langzeitauswirkungen bei Verabreichung von Dexamethason in der
Neonatalperiode, aber fast keine Studien Uber das pulmonale Langzeitoutcome
nach Steroidgabe. Steroide werden den Fruhgeborenen zur Vorbeugung einer
BPD sowie zur schnelleren Entwohnung von der Beatmung verabreicht. Fur
unsere Studie konnten 103 Probanden mit Hilfe von klinischen Aufzeichnungen
ausfindig gemacht werden. Letztlich nahmen 83 Probanden an der Studie teil.
Zehn schickten den Fragebogen nicht zurtck. Die anderen Zehn konnten auf
Grund der Ausschlusskriterien nicht mit einbezogen werden. Die Auswertung der
Fragebdgen ergab, dass Kinder die eine neonatale Steroidtherapie hatten kein
schlechteres pulmonales Outcome haben als die Kinder, die keine Steroidtherapie
hatten. Die statistische Auswertung dieser Studie ist aber auf Grund der kleinen
Teilnehmeranzahl nur eingeschrankt aussagekraftig. Studienwerkzeug war der
standardisierte ISAAC Fragebogen, welcher 20 Fragen enthalt. Diese waren mit
Ja bzw. Nein zu beantworten. Zusatzlich hat auch der Fragebogen in der
vorliegenden Form seiner Beurteilung seine Grenzen. So schatzen Eltern ihre
Kinder oft falsch ein und beantworten die Fragen dann entweder ,falsch positiv*
bzw. ,falsch negativ‘. Ausserdem sind medizinische Fragen nicht immer klar mit
Ja oder Nein zu beantworten; somit ist ein Ja-Nein Fragebogen immer
problematisch fiir den medizinischen ,Grauzonen-Bereich“. Fliessende Ubergéange
sind ein Grundprinzip der Natur. Eine Einberufung der Eltern an unsere Klinik zur
Befragung durch medizinisches Fachpersonal ware jedoch fur die Eltern
aufwendiger gewesen und hatte vergleichsweise zu einer héheren Ausfallsquote
gefuhrt. Am Beginn der Dissertation stand die Frage im Raum, ob wir nach der
Fragebogenricksendung bei den Probanden einen Lungenfunktionstest
durchfuhren sollten, um den aktuellen Status des Kindes besser beurteilen zu

kénnen. Nach Uberpriifung der klinischen Ressourcen mussten wir jedoch
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feststellen, dass weder der zeitlich gesetzte Rahmen der Dissertation noch die
Personalmittel dies zulassen wurden. Eine weitere Moglichkeit zur genaueren
Erforschung der Asthma- und Allergiepravalenz ware ein Zusatzfragebogen,
welcher Fragen wie geografische Gegebenheiten, Wohnverhaltnisse und
Belastung durch aktives und passives Rauchen beinhaltet. Bei der geografischen
Lage des Wohnortes ist zu berucksichtigen, dass sich erhohte Abgas- und
Feinstaubwerte in stadtischen Gebieten negativ auf die Lungenfunktion wie auch
das Allgemeinbefinden bei vorgeschadigten wie nicht vorgeschadigten Lungen
auswirken koénnen. Einen weiteren Einflussfaktor auf die Gesundheit der
Probanden stellen die Wohnverhaltnisse dar. Besonders zu erwahnen sind
hierunter Virusinfektionen durch Geschwister die z.B. eine Krabbelgruppe
besuchen. Letztlich ist der Risikofaktor Rauchen ein ernstzunehmender Punkt.
Einerseits musste der Einfluss des Passivrauchens abgeklart werden,
andererseits ist die Existenz eventueller pubertarer Aktivraucher unter den
Probanden nicht zu verleugnen. Die Diskussion welche Faktoren die Pravalenz
noch beeinflussen konnten, kann sehr weit gefuhrt werden, denn auch Allergene
z.B. Schimmelpilze, bestimmte Gensequenzen und viele andere Faktoren kdnnen
einen direkten oder indirekten Beitrag zur Entwicklung von Asthma leisten. In der
ganzen Diskussion bleibt aber der direkte Einfluss der Steroide offen. Um den
Einfluss der neonatalen Steroidgabe genauer beleuchten zu kdnnen, bedarf es
wohl einer gross angelegten Multizenterstudie. Eine gréssere Teilnehmerzahl
ware somit gewahrleistet. In einer so grossangelegten Studie kénnte auch der
Zusammenhang zwischen neonatalen Risikofaktoren wie z.B.
Ureaplasmeninfektionen, Beatmungsdauer etc. und moglicher
Steroidauswirkungen mittels Multivarianzanalysen nachgegangen werden. Bei
unserer Studie war dies auf Grund der nicht signifikanten Fragebogenergebnisse

und der kleinen Probandenanzahl nicht moglich.
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11. Abkurzungsverzeichnis

ANS
Ao.Professor
ARDS
BIPAP
BPD
ca.
CLD
CPAP
CRP
d.h.
etc.
FG

g

GA
GG
MV
IVH
max.
mg/d
NN
NNR
Pkt.
PVL
RDS
RSV
SFD
SIMV
SSW
tgl.
u.a.
VS.
z.B.

Atemnotsyndrom
ausserordentlicher Professor

adult respiratory distress syndrome
biphasic positive airway pressure
bronchopulmonale Dysplasie

circa

chronic lung disease

continuous positive airway pressure
C-reaktives Protein

das heisst

etcetera

Fruhgeborenes

Gramm

Gestationsalter

Geburtsgewicht

intermittierende mandatorische Ventilation
intraventrikulare Hirnblutung
maximal

Milligramm pro Tag

Nebenniere

Nebennierenrinde

Punkt

periventrikulare Leukomalazie
respiratory distress syndrome
respiratorische Synzytialviren
small for dateness

synchronisierte intermittierende mandatorische Ventilation
Schwangerschaftswoche

taglich

unter anderem

versus

zum Beispiel
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Anhang

Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Klinische Abteilungen fiir Pulmonologie und Allergologie und fiir
Neonatologie

Auenbruggerplatz 30
8036 Graz

Modifizierter ISAAC-Fragebogen

AP 1 1 1 T-RRRRRURURRRRRRRRRRIE . .1 | ISR

1. Sind bei Ihrem Kind jemals pfeifende bzw. keuchende Atemgerdusche aufgetreten?

Ja[ ] Nein [ ]
NEIN — Frage 6

2. Sind bei Threm Kind in den letzten 12 Monaten pfeifende bzw. keuchende
Atemgerdusche aufgetreten?

Ja[ ] Nein [ ]
NEIN — Frage 6

3. Wie viele Attacken mit pfeifenden bzw. keuchenden Atemgerduschen sind bei [hrem
Kind in den letzten 12 Monaten aufgetreten?

Keine [ ] 1-3] ] 4-12 1 ] Mehrals 12 [ ]

4. Wie oft ist der Schlaf ihres Kindes in den letzten 12 Monaten im Durchschnitt durch
pfeifende bzw. keuchende Atemgerdusche gestort worden?

Nie [ ] weniger als Imal pro Woche [ ] Imal oder 6fter pro Woche [ ]

5. Sind die pfeifenden bzw. keuchenden Atemgerdusche in den letzten 12 Monaten einmal
so ausgepragt gewesen, daB3 Thr Kind zwischen den Atemziigen nur 1 — 2 Worte hat
sprechen konnen?

Ja[ ] Nein [ ]
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6. Hat Thr Kind jemals Asthma gehabt?

Ja[ ] Nein [ ]

7. Sind bei Threm Kind in den letzten 12 Monaten wéhrend korperlicher Belastung
pfeifende bzw. keuchende Atemgerdusche aufgetreten?

Ja[ ] Nein [ ]

8. Hat Ihr Kind in den letzten 12 Monaten in der Nacht einen trockenen Husten gehabt, der
nicht im Zusammenhang mit einer Erkéltung oder anderen Atemwegsinfektion
gestanden ist?

Ja[ ] Nein [ ]

Die nachfolgenden Fragen betreffen Beschwerden, die auch dann vorliegen, wenn Ihr Kind
keine Erkéltung oder Grippe hat.

9. Hat Ihr Kind jemals ein Problem mit Niesreiz u/o einer rinnenden u/o einer blockierten
Nase gehabt, wenn es keine Erkdltung oder Grippe hatte?
Ja[ ] Nein [ ]
NEIN — Frage 14

10. Hat Ihr Kind in den letzten 12 Monaten ein Problem mit Niesreiz u/o einer rinnenden
u/o einer blockierten Nase gehabt, wenn es keine Erkiltung oder Grippe hatte?

Ja[ ] Nein [ ]

NEIN — Frage 14

11. Hat Ihr Kind in den letzten 12 Monaten mit den Nasenbeschwerden auch juckende u/o
rinnende Augen gehabt?

Ja[ ] Nein [ ]

12. In welchem/welchen der letzten 12 Monate hat Ihr Kind diese Nasenbeschwerden
gehabt?

Januar [ ] Februar[ ] Mirz [ ] April [ ] Mai [ ] Juni [ ]
Juli[ JAugust[ ]  September [ ] Oktober [ | November [ ] Dezember [ |
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13. Wie sehr wurde Thr Kind in den letzten 12 Monaten durch seine Nasenbeschwerden in
seinen tiglichen Aktivitdten beeintrachtigt?

iiberhaupt nicht [ ] wenig [ ] mittelméBig [ ] sehr [ ]

14. Hat Ihr Kind jemals Heuschnupfen gehabt?
Ja[ ] Nein [ ]
15. Hat Ihr Kind jemals einen juckenden Hautausschlag gehabt, der zumindest 6 Monate
lang vorgelegen ist?
Ja[ ] Nein [ ]

NEIN — Frage 20

16. Hat Thr Kind in den letzten 12 Monaten einen juckenden Hautausschlag gehabt?

Ja[ ] Nein [ ]

NEIN — Frage 20

17. Hat Thr Kind den juckenden Hautausschlag irgendwann einmal auch an Stellen wie
Ellenbeugen, Kniekehlen, FuBlgelenken, Gesédfbacken, Nacken, Ohren und Augen
gehabt?

Ja[ ] Nein [ ]

18. Hat sich dieser Ausschlag in den letzten 12 Monaten irgendwann einmal auch wieder
riickgebildet?

Ja[ ] Nein [ ]

19. Wie oft ist Ihr Kind in den letzten 12 Monaten durch den juckenden Hautausschlag im
Durchschnitt in der Nacht aufgewacht?

nie [ ] weniger als 1 Nacht pro Woche [ ] 1 oder mehrere Néchte pro Woche [ ]

20. Hat Ihr Kind jemals Neurodermitis (Ekzem) gehabt?

Ja[ ] Nein [ ]
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