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1 Einleitung/Zielsetzung

Trotz fortschrittlicher medizinischer Entwicklung in den letzten Jahrzehnten ist die
Frihgeburtlichkeit bis heute noch einer der Hauptgrinde neonataler Mortalitat (Purisch
S. E. et al. 2017). Zwar konnten die Uberlebenschancen extrem unreifer und unterge-
wichtiger Friihgeborener in den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert werden
(Ancel P. et al. 2015, Costeloe K. L. et al. 2012, Bode M. M. et al. 2009), jedoch stellt
sich mit steigenden Uberlebensraten von Friihgeborenen ebenso die Frage nach er-
worbenen Langzeitschaden und -beeintrachtigungen dieser vulnerablen Patienten-
gruppe (Purisch S. E. et al. 2017, Hack M. et al. 2000). Als Uberlebensgrenze von
Frihgeborenen wird mittlerweile ein Gestationsalter von 24. und in Ausnahmefallen
zwischen 22. - 23. Schwangerschaftswochen bei Geburt angesehen (Mehler K. et al.
2016). Die aktive intensivmedizinische Behandlung von Friihgeborenen mit einem Ge-
stationsalter von 22. bzw. 23. Schwangerschaftswochen bei Geburt ist hierbei Be-
standteil einer wichtigen Debatte (Mehler K. et al. 2016). Die medizinische Versorgung
dieser Frihgeborenen stellt mit den damit verbundenen Erschwernissen und Kompli-
kationen sowohl medizinisches Personal als auch Eltern der betroffenen Frihgeboren
vor eine grof3e Herausforderung. Um die medizinische Behandlung Frihgeborener
weiterhin qualitativ zu verbessern und genauere Entwicklungsprognosen fur ehema-
lige Frihgeborene zu erstellen, ist eine detaillierte Datenerfassung und -analyse in
diesem Bereich unabdingbar und von ausgesprochener Bedeutung. Vor allem extrem
unreife und untergewichtige Frihgeborene sind erhéhter Morbiditat und Mortalitat aus-
gesetzt (Stoll B. J. et al. 2015, Valcamonico A. et al. 2007, Hack M. et al. 2000), wes-
halb sich umso mehr das Erfordernis ergibt, intensive Forschung ihrer Pathologien,
Mortalitéat und ihrer weiteren somatischen und neurologischen Entwicklung zu betrei-

ben.



Ziel der Forschungsarbeit

Um wissenschaftlich an diesem wichtigen Prozess teilzunehmen, sollen im Rahmen
dieser Forschungsarbeit das Uberleben, die weitere anthropometrische, sowie die
neurologische Entwicklung extrem unreifer und untergewichtiger Friilhgeborener ana-
lysiert und im Lichte des aktuellen wissenschaftlichen Forschungsstandes diskutiert
werden. Hierfir wurden die klinischen Daten einer Wiesbadener Kohorte von 184
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g der Geburtsjahrgange 2010-

2015 erfasst und Uberpruft.

Die Uberlebenschancen der untersuchten Frilhgeborenen, das Auftreten haufiger
Komorbiditaten und ihr neurologisches Outcome nach zwei Jahren sollen zudem in
Abhangigkeit verschiedener bekannter Risikofaktoren untersucht werden. Die resultie-
renden Ergebnisse dieser Studie sollen mit Daten aus aktueller Literatur verglichen
und auf bestehende Gemeinsamkeiten und Unterschiede uberprift werden.

Anhand der erlangten Erkenntnisse dieser Studie soll ein Beitrag zur Optimierung der
Uberlebenschancen, der Behandlung und der weiteren Entwicklung des genannten
Patientenkollektivs geleistet werden. Die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit sollen
bei einer Aktualisierung des bestehenden Forschungsstandes zum Themenkomplex

der Frihgeburtlichkeit beitragen und weiteren Studien als Bezugsquelle dienen.



1.1 Definitionen

1.1.1 Frihgeburtlichkeit und Einteilung von Frihgeborenen

Als Friihgeburt bezeichnet man die Geburt eines Kindes vor Vollendung der 37. abge-
schlossenen Schwangerschaftswoche post menstruationem (World Health Organiza-
tion 2010). Als Goldstandard zur Berechnung der intrauterinen Schwangerschafts-
dauer gilt die Messung der Scheitel-Steil3-Lange (Gembruch U. et al. 2013). Sie be-
zeichnet die langste Gerade vom aul3eren Rand des kephalen Pols bis zum Ende des
Rumpfes (Gembruch U. et al. 2013). Die erste Messung erfolgt im 1. Trimenon, die
sicherste Messung ergibt sich zwischen der 6. und 10. Schwangerschaftswoche. An-
hand von Messtafeln und der Berechnung des Durchschnitts aus drei Messungen lasst
sich das Gestationsalter berechnen (Gembruch U. et al. 2013). Abhangig von Gesta-
tionsalter und Geburtsgewicht lassen sich (frihgeborene) Feten naher klassifizieren.
Frihgeburten kbnnen anhand des Gestationsalters der Frihgeborenen in abgeschlos-
senen Schwangerschaftswochen bei Geburt in unterschiedliche Gruppen unterteilt
werden. Bei einer Fruhgeburt zwischen 32. und < 37. Schwangerschaftswochen bei
Geburt handelt es sich um eine ,spate” Frihgeburt (late preterm birth), zwischen 28.
und < 32. Schwangerschaftswochen spricht man von einer ,sehr friihen* Frihgeburt
(very preterm birth) und bei einem Gestationsalter < 28. SSW bei Geburt bezeichnet
man diese als ,extreme” Fruhgeburt (extreme preterm birth) (Weichert A. et al. 2015).
Mit 84 % wird die Mehrheit der Friihgeborenen zwischen der 32. — 34. SSW geboren
(Blencowe et al. 2012). 10 % werden zwischen der 28. — 32. SSW geboren und nur
5 % haben ein Gestationsalter < 28. SSW bei Geburt (Blencowe H. et al. 2012). Be-
zuglich ihres Geburtsgewichts werden Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht
< 2500 g von der WHO (World Health Organization) als Frihgeborene mit einem ge-
ringen Geburtsgewicht (low birth weight, LBW) eingeteilt. Eine weitere Unterteilung er-
folgt bei einem Geburtsgewicht < 1500 g in Frihgeborene mit einem sehr geringen
Geburtsgewicht (very low birth weight, VLBW) und bei einem Geburtsgewicht < 1000
g in Frihgeborene mit einem extrem geringen Geburtsgewicht (extremely low birth
weight, ELBW) (World Health Organization 2004). Diese Einteilungen sind insofern
von Bedeutung, als sich abhangig von Gestationsalter und Geburtsgewicht der Friih-
geborenen unterschiedliche Komplikationen und Behandlungskonsequenzen ergeben
(Mehler K. et al. 2016, Ancel P. et al. 2015, Bajwa N. M. et al. 2011, Hack M. et al.
2000).



Als bekannte Risikofaktoren fur eine Frihgeburt gelten unter anderem mdutterliche In-
fektionen, eine zuvor durchgemachte Friihgeburt der Mutter, ein Lebensalter der Mut-
ter von > 40 bzw. < 16 Jahren, Drogenkonsum wahrend der Schwangerschaft und eine
In-Vitro-Fertilisation (Hoffman M. C. et al. 2007, Gongalves L. F. et al. 2002, Friese K.
et al. 2003, Hediger M. L. et al. 1997, Jackson R. A. et al 2004). Weltweit betragt die
Inzidenz der Friihgeburtlichkeit ungefahr 7-14 % (Weichert A. et al. 2015). Die Frih-
geborenen-Rate in Deutschland stieg von 7 % im Jahr 2008 bis 2013 auf 8,7 % an und
gehort laut Literatur zu den hdchsten in Europa (Helmer H. et al. 2015, Bundesge-
schéaftsstelle Qualitatssicherung 2009, Weichert A. et al. 2015, Zeitlin J. et al. 2013,
AQUA Qualitaetsreport 2013). Als Grinde steigender Friihgeborenen-Raten in westli-
chen Landern nimmt man unter anderem ein steigendes durchschnittliches Schwan-
gerschaftsalter der Mtter und steigende Zahlen von In-Vitro-Fertilisationen an (Gra-
nese R. et al. 2017, Ciancimino L. et al. 2014).



1.1.2 Postpartale Adaptation

Nach der Geburt eines Kindes bedarf es einer Umstellung seiner wichtigsten Vitalfunk-
tionen, die unter anderem den Gasaustausch und weitere Uberlebensfunktionen bein-
halten (Obladen M. et al. 2006). Ein bewahrtes Bewertungsschema zur Anpassung
des Neugeborenen an das extrauterine Umfeld ist der APGAR-Score (Apgar V. et al.
1958). Der APGAR-Score ist ein in der Perinatalmedizin gangiges Punktebewertungs-
schema, das verschiedene Parameter zur postnatalen Anpassung des Frih- und Neu-
geborenen beurteilen soll. Diese beinhalten Aussehen bzw. Hautkolorit des Friihgebo-
renen nach Geburt, Puls, Grimassieren bzw. Gesichtsausdruck, Aktivitat und Respira-
tion (Apgar V. et al. 1958). Fur die verschiedenen Vitalparameter werden jeweils
Punktzahlen zwischen 0 und 2 vergeben. Die Evaluation des Kindes erfolgt nach der
1., 5. und 10. Minute nach Geburt, wobei maximal 10 Punkte erreicht werden kdnnen.
APGAR-Werte zwischen 7-10 werden als regelrecht definiert. Werte < 7 kdnnen Anhalt
fur eine postpartale Adaptionsstérung geben (Simon L. V. et al. 2018, Obladen M. et
al. 2006). Fur Frihgeborene muss die Aussagekraft des APGAR-Scores jedoch diffe-
renzierter betrachtet werden, da die Vitalfunktionen von Frilhgeborenen sehr stark von
deren Gestationsalter bei Geburt abh&ngig sind und mit sinkendem Gestationsalter bei
Geburt reifebedingt nicht vollstandig ausgebildet sind (Obladen M. et al. 2006, Catlin
E. A. et al. 1986, Olbertz D. et. al. 2009). Ein weiteres diagnostisches Mittel zur Beur-
teilung der postpartalen Adaptation ist die Messung des arteriellen Nabelschnur-pH-
Wertes (Normwerte: 7,22-7,42) (Obladen M. et al. 2006). Arterielle Nabelschnur-pH-
Werte < 7,20 geben Hinweise auf eine Azidose, bei Werten < 7,10 nach 15-30 Minuten
post partum ergibt sich der Verdacht einer perinatalen Maladaption (Obladen M. et al.
2006, Carter B. S. et al. 1993). Weiterhin eignet sich zur Beurteilung der postpartalen
Adaptation besonders bei Friihgeborenen eine Messung der Kdrperkerntemperatur
(Obladen M. et al. 2006). Aufgrund einer grof3en Kdorperflache verglichen mit einem
verhaltnismalfig kleinen Kdrpervolumen/-gewicht und einem geringen Anteil an subku-
tanem Fettgewebe, neigen vor allem Frihgeborene zu einer Hypothermie (Mank A. et
al. 2016, World Health Organization 1993). Dabei ist eine Hypothermie bei Friihgebo-
renen als eine Unterschreitung der Korperkerntemperatur von 36,2 °C definiert (Bauer
J. et al. 2003). Eine Hypothermie wird in Bezug auf Frihgeborene mit erhéhter Morbi-
ditat und Mortalitat assoziiert, da diese unter anderem die Entstehung einer Hypoxie,
Hypoglykamie und einer metabolischen Azidose begunstigt (Mank A. et al. 2016, Jo-
hannsen J. K. I. et al. 2017).
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1.1.3 Somatische Einteilungen von Friihgeborenen

Um das somatische Wachstum Frihgeborener im Vergleich zu einer gleichaltrigen Re-
ferenzpopulation zu evaluieren, werden in der Geburtshilfe und Neonatologie popula-
tionsbezogene Wachstumskurven verwendet. Diese beurteilen das somatische
Wachstum eines Kindes sowohl fuir dessen Korpergewicht in Gramm als auch fur des-
sen Kopfumfang, sowie Korperlange in Centimeter, im Vergleich zu einer definierten
gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen Referenzpopulation. Die Referenzwerte ei-
ner Perzentilenkurve entstammen dabei gemessenen somatischen Werten einer
Stichprobe von Kindern (Wright C. M. et al. 2005). Perzentilenkurven werden nicht nur
dafiir verwendet, um fur einen einzelnen Zeitpunkt die somatische Beschaffenheit ei-
nes Kindes zu erfassen. Sie kdnnen ebenso der Beurteilung des Wachstums eines
Kindes im zeitlichen Verlauf dienen, indem beobachtet wird, ob ein Kind im zeitlichen
Verlauf einen vorherigen Perzentilenwert beibehélt, unterschreitet oder Giberschreitet
(Voigt M. et al. 2006). Liegt ein Frihgeborenes mit seinen Gewichtsperzentilen zwi-
schen der 10. - 90. Perzentile, wird es als eutroph (appropriate for gestational age,
AGA) klassifiziert und ist bezogen auf sein Kérpergewicht altersentsprechend entwi-
ckelt (Olbertz D. et al. 2009). Frihgeborene mit Gewichtsperzentilen > 90. Perzentile
gelten als hypertroph (large for gestational age, LGA) und sind dementsprechend
schwerer als 90 % der gleichaltrigen Referenzpopulation. Eine Unterschreitung der 10.
Gewichtsperzentile bezeichnet die Hypotrophie eines Kindes (Olbertz D. et al. 2009).
Eine weitere verbreitete Bezeichnung ist der Begriff ,small for gestational age“ (SGA).
Per definitionem bezeichnet SGA ein Korpergewicht oder eine Korperlange, die im
Vergleich zum Gewicht oder der Lange von gleichaltrigen Kindern einer definierten
Referenzpopulation unter einem definierten Normwert liegt (Zeve D. et al. 2016). Hier-
fur wird anhand von populationsbezogenen Perzentilenkurven haufig die Unterschrei-
tung der 10. Perzentile als Grenzwert bestimmt, es existieren jedoch auch Forschungs-
arbeiten die niedrigere Perzentilenwerte oder Standardabweichungen fiir die Definition
SGA verwenden (Fell D. B. et al. 2012, Nordin J. D. et al. 2014, Baum U. et al. 2015).
Weiterhin kann man SGA-Kinder in symmetrisch SGA oder asymmetrisch SGA unter-
teilen (Maciejewski E. et al. 2016). Symmetrische SGA-Neugeborene liegen zusatzlich
zu ihrem Korpergewicht auch mit ihrem Kopfumfang unter einem definierten statisti-
schen Normwert, wahrend asymmetrische SGA-Kinder mit ihrem Kopfumfang entwe-
der im definierten Referenzbereich oder sogar dartber liegen (Maciejewski E. et al.

2016). Eine weitere Unterteilung differenziert die ,physiologische“ SGA-Form, bei der
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ein Kind genetisch bedingt dazu pradestiniert ist, ein geringeres Entwicklungspotenzial
als gleichaltrige Kinder zu entwickeln, von einer pathologischen Form, der haufig eine
intrauterine Wachstumsretardierung vorausgeht (intrauterine growth restriction, IUGR)
(Strauss A. et al. 2006). Die intrauterine Wachstumsretardierung bezeichnet eine
Wachstumsrate eines Fetus, die unter dem normalen Wachstumspotenzial gleichaltri-
ger Feten liegt (Longo S. et al. 2013). Zu den verschiedenen Ursachen einer IUGR
gehodren unter anderem Chromosomenaberrationen, plazentare Funktionsstérungen,
Drogenabusus der Mutter oder bakterielle bzw. virale Infektionen wahrend der
Schwangerschaft (Longo S. et al. 2013). Auch wenn die Begriffe SGA und IUGR oft
synonym verwendet werden, missen sie voneinander getrennt betrachtet werden.
Wahrend SGA nur ein unterdurchschnittliches Wachstum eines Kindes im Vergleich
zur gleichaltrigen Referenzpopulation definiert, bedeutet eine vorherige intrauterine
Wachstumsretardierung eine pathologische Ursache fir dieses unterdurchschnittliche
Wachstum (Hartkopf J. et. al. 2018, Sharma D. et. al. 2016).

1.1.4 Neurologische Entwicklung von Frihgeborenen

Die Entwicklung des menschlichen Gehirns beginnt ungefahr in der 3. Gestationswo-
che nach Konzeption und startet mit der Ausbildung der embryonalen Neuralplatte
(Linderkamp O. et al. 2009). Hieraus differenziert sich wiederum einige Tage darauf
das Neuralrohr, aus dem die spateren Gehirnventrikel und der Zentralkanal entstehen.
Die Entwicklung des zerebralen Kortex lauft nachfolgend in mehreren Schritten ab und
bietet in jeder Phase eine gewisse Vulnerabilitat, in der durch verschiedene Storfakto-
ren die Gehirnentwicklung beeinflusst werden kann. Ab der 4. bis 5. Woche nach Kon-
zeption beginnt die Bildung von Neuronen hauptsachlich am Innenrand des Neural-
rohrs, der spateren Hirnventrikel und des Zentralkanals die Bildung von Neuronen
(Neurogenese/Neuronale Proliferation), wobei bei einem Gestationsalter von 12. - 18.
Schwangerschaftswochen die meisten Neuronen gebildet werden (Linderkamp O. et
al. 2009). Mit der Proliferation von Neuronen vollzieht sich hauptsachlich 12-20 Wo-
chen nach Konzeption ebenso die neuronale Migration der gebildeten Zellen in die
aulReren Schichten des Neuralrohrs. Aus dieser neuronalen Migration heraus folgt wie-
derum die Entstehung der 6 Kortex-Schichten. Weitere wichtige Entwicklungsschritte

sind die Proliferation und Differenzierung von Gliazellen (15. Gestationswoche bis 18
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Monate postnatal), das Auswachsen von Nervenfasern (Bildung von Axonen, Dendri-
ten) zwischen der 24. Gestationswoche bis 15 Monate postnatal und die Myelinisie-
rung von Axonen zwischen der 35. Gestationswoche bis 24 Monate postnatal (Linder-
kamp O. et al. 2009). Teilweise laufen die genannten Entwicklungsstadien bis ins Er-
wachsenenalter oder sogar lebenslang ab (Linderkamp O. et al. 2009). Die maximale
Wachstumsbeschleunigung des menschlichen Gehirns vollzieht sich jedoch zwischen
der 24. und 25. Schwangerschaftswoche und leitet einen Wachstumsschub ein, der
vom letzten Trimester der Schwangerschaft bis in die letzten 3 postnatalen Monate
andauert (Gilles F. H. et al. 2012). Zwischen der 35. und 41. Schwangerschaftswoche
nimmt ebenso das Volumen der wei3en Substanz um das Finffache zu, was durch
die zuvor stattgefundene Myelinisierung und zunehmende Reifung von Oligodendro-
zyten bedingt ist (Natalucci G. et al. 2010, Huppi P. S. et al. 1998).

Vor allem eine Friihgeburt unter der 28. Schwangerschaftswoche fallt zeitlich in ver-
schiedene wichtige Phasen der Gehirnentwicklung und birgt daher durch die Unterbre-
chung einer regularen Entwicklungsreihenfolge das Risiko fur eine abnorme Gehirn-
entwicklung (Kadri H. et al. 2006, Sherlock R. L. et al. 2005). Dies erklart unter ande-
rem, weshalb Frihgeborene und vor allem extrem unreife Friihgeborene anfalliger fur
neurologische Entwicklungsbeeintrachtigungen sind (Hack M. et. al. 2009, Hack M. et
al. 2000, Sherlock R. L. et al. 2005, Johnson S. et al. 2009, Serenius F. et al. 2013).
Frihgeborene haben abhéngig von ihrem Gestationsalter bei Geburt aufgrund der
ausgepragten Unreife ihres Gehirns, sowie den mit einer Frilhgeburt verbundenen
Komorbiditaten und Komplikationen, ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung verschie-
dener neurologischer Entwicklungsstorungen. Zu diesen gehoren: Verhaltensstorun-
gen (z. B. Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung, Autismus), kognitive Storun-
gen (verminderte Intelligenz, mentale Retardierung) und motorische Stérungen, wie
die Entwicklung einer infantilen Zerebralparese (Voss W. et al. 2016). Die Zerebral-
parese ist definiert als Gruppe von Stdérungen der Motorik, Bewegung und Haltung, die
eine korperliche Aktivitditsminderung verursacht und durch eine Schadigung des sich
entwickelnden fetalen oder kindlichen Gehirns zustande kommt (Rosenbaum P. et al.
2007). Das Risiko eine Zerebralparese zu entwickeln, steigt mit sinkendem Gestati-
onsalter des Friihgeborenen bei Geburt. Wahrend die Inzidenz bei einem Gestations-
alter zwischen 26. und 28. Schwangerschaftswochen bei Geburt bei 8 % liegt, sind bei
einem Gestationsalter zwischen 22. und 24. Schwangerschaftswochen prozentual
mehr als 6-mal so viele Frihgeborene betroffen (Smith D. D. et al. 2018).



13

Einer der bekanntesten und meist verwendeten Tests zur Beurteilung der neurologi-
schen Entwicklung Fruhgeborener sind die 1968 von Nancy Bayley entwickelten
Bayley Scales of Infant Development (BSID) (Bayley N. 1968, Bayley N. 1993, Bayley
N. 2006). Die urspringliche Version der BSID evaluierten anhand unterschiedlicher
Testitems die kognitiven und motorischen Fahigkeiten von Frihgeborenen mit einem
korrigierten Alter von 2-40 Monaten, wahrend die 1993 Uberarbeitete Version (BSID-
II) auch Frihgeborene im korrigierten Alter von 1-42 Monaten inkludierte (Bayley N.
1968, Bayley N. 1993, Bayley N. 2006). Der Test beinhaltet einen kognitiven Teil (Men-
tal developmental Index, MDI), der kognitive Funktionen wie Gedachtnis, Lernfahigkeit
und Problemldsung beurteilt sowie einen motorischen Teil (Psychomotor developmen-
tal Index, PDI), der sowohl grob- als auch feinmotorische Fahigkeiten erfasst (Bayley
N. 1993). Die aktuellste Version der Bayley Scales of Infant Development (BSID-III)
besitzt zusatzlich einen Sprach-Teil, der unter anderem das Sprachverstandnis und
die aktive Sprachproduktion beurteilt (Macha T. et al. 2015, Bayley N. 2006). Weiterhin
beurteilen die BSID-1l auch Alltagsfertigkeiten und die sozial-emotionale Entwicklung
der Kinder (Bayley N. 2006). Die BSID-III folgen einem Stufenleiterverfahren, das die
Aufgaben der verschiedenen Skalen ihrer Schwierigkeit nach ordnet (Macha T. et al.
2015, Bayley N. 2006). Die Testergebnisse der BSID werden anhand zweier Roh-
werte, MDI- und PDI-Wert, quantifiziert (Bayley N. 1993, Bayley N. 2006). Als durch-
schnittlich zahlen Werte von 100 £ 15. Werte > 115 gelten als tber- und Werte < 85
als unterdurchschnittlich (Macha T. et al. 2015, Ruiter S. A. J. et al. 2008).
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2 Literaturdiskussion

2.1 Das Outcome von extrem unreifen Frihgeborenen
mit einem Geburtsgewicht unter 1000g

Zur Beurteilung des Uberlebens extrem unreifer und untergewichtiger Frithgeborener
(< 1000 g) werden in verschiedenen Forschungsarbeiten die Parameter Mortalitat,
Morbiditat und sowohl anthropometrische als auch neurologische Parameter hinzuge-
zogen, da alle genannten Faktoren einen erwiesenen Einfluss auf das Uberleben bzw.
die weitere Entwicklung der Frilhgeborenen bei Uberleben haben (Ancel P. et al. 2015,
Stoll B. J. et al. 2010, Hintz S. R. et al. 2005, Dusick A. M. et al. 2003, Vohr B. R. et al
2000). Der Zusammenhang dieser verschiedenen Parameter zueinander und ihr Ein-
fluss auf das Outcome von extrem unreifen und untergewichtigen Friihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1000 g soll im folgenden Kapitel anhand unterschiedlicher

Studien erlautert und diskutiert werden.

2.1.1 Uberlebenschancen, Mortalitat und Morbiditat

Die Uberlebenschancen von Frilhgeborenen steigen mit zunehmendem Geburtsge-
wicht und Gestationsalter bei Geburt (Ogawa M. et al. 2013, Itabashi K. et al 2009,
Draper E. S. et al. 1999, Shankaran S. et al. 2002, Jeschke E. et al. 2016, Stoll B. J.
et al. 2015, Stensvold H. J. et al. 2017, Voss W. et al. 2016, Ancel P. et al. 2015,
Larroque B. et al. 2004). Im Laufe des medizinischen Fortschritts der vergangenen
Jahre haben sich die Uberlebenschancen von extrem unreifen und untergewichtigen
Frihgeborenen sehr verbessert (Ancel P. et al. 2015, Costeloe K. L. et al. 2012, Bode
M. M. et al. 2009). Wahrend noch in den 1970er Jahren nur ungeféahr 1/3 der Friihge-
borenen mit einem Gestationsalter < 28. SSW Uberlebte, tGiberleben heutzutage mit 80
% weitaus mehr Friihgeborene dieser Kohorte (Voss W. et al. 2016). Als Grinde ver-
besserter Uberlebenschancen extrem unreifer und untergewichtiger Frithgeborener in
den letzten Jahrzehnten werden unter anderem die Entstehung strukturierter Perina-
talzentren (Trotter A. et al. 2010), die vorgeburtliche Applikation von Kortikosteroiden
zur pranatalen Prophylaxe des Atemnotsyndroms des Frihgeborenen (Ehret D. E. Y.
et al. 2018) und die Einfuhrung der Surfactant-Therapie (Niemarkt H. J. et al. 2017)

zur Behandlung desselbigen genannt.
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Veranderte Uberlebenschancen in den letzten Jahrzehnten

Betrachtet man die Entwicklung der Uberlebenschancen extrem unreifer Friihgebore-
ner, lassen sich in den letzten Jahrzehnten verschiedene Verdnderungen aufzeigen,
die im Folgenden diskutiert werden sollen. Die EPIPAGE-2 Studie (Etude Epidémiolo-
gique sur les Petits Ages Gestationnels) untersuchte im Jahre 2011 als populations-
basierte Kohortenstudie die Uberlebenschancen von mehr als 6000 Friihgeborenen
(22. - 34. SSW) in verschiedenen Regionen Frankreichs und verglich diese mit Ergeb-
nissen der EPIPAGE-1 Vorgéangerstudie aus dem Jahr 1997 (Ancel P. et al. 2015,
Larroque B. et al. 2004). Hierbei konnten beziiglich der Uberlebenschancen extrem
unreifer Frihgeborener mit einem Gestationsalter zwischen 25. und 27. SSW bei Ge-
burt von 1997 bis 2011 prozentuale Anstiege von bis zu 18 % beobachtet werden. Mit
3/4 Uberlebenden Frihgeborenen und einem Anstieg von 18 % zu den Ergebnissen
ihrer Vorgangerstudie, lieRen sich vor allem verbesserte Uberlebenschancen extrem
unreifer Frihgeborener mit einem Gestationsalter von 26. SSW bei Geburt beobachten
(Ancel P. et al. 2015, Larroque B. et al. 2004). Als moglicher Grund fur diese Veran-
derung wurden von Ancel P. et al. zum einen ein Anstieg aktiver perinataler Interven-
tionen bzw. eine proaktivere Haltung zu intensivmedizinischen MalRhahmen zur Le-
benserhaltung (unter anderem durchgefiihrte Reanimationen, Intubationen, invasive
und nicht-invasive Beatmung) der besagten Kohorte in Frankreich diskutiert. Zum an-
deren konnte beim Vergleich der beiden Kohorten, vor allem fur die Gabe von antena-
talen Kortikosteroiden und Surfactant, eine signifikante Zunahme beobachtet werden,
die die Erhéhung der Uberlebenschancen der Frilhgeborenen begiinstigt haben
konnte (Ancel P. et al. 2015).Auch Costeloe K. L. et al. (2012) verglichen anhand der
Ergebnisse der englischen populationsbasierten Kohortenstudien EPICure-1- und E-
PICure-2 Veranderungen der Uberlebenschancen extrem unreifer Friihgeborener (22.
- 25. SSW) zwischen den Jahren 1995 und 2006 (Costeloe K. L. et al. 2012). Hierfur
wurden 1115 der Uberlebenden Friihgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen
22. und 25. SSW aus dem Jahre 2006 mit 666 Uberlebenden Frihgeborenen der glei-
chen Kohorte aus dem Jahre 1995 verglichen. 2006 tberlebte ungefahr die Halfte der
untersuchten Frihgeborenen, was einen Anstieg von 13 % zu 1995 bedeutete. Auch
hier konnte mit etwas mehr als 2/3 Uberlebenden Friihgeborenen und einem prozen-
tualen Anstieg von 16 % in der Gruppe Frihgeborener mit einem Gestationsalter von
25. SSW bei Geburt der grof3te Anstieg verzeichnet werden (Costeloe K. L. et al.
2012). Auch Costeloe K. L. et al. erklaren sich die gestiegenen Uberlebenschancen
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extrem unreifer Frihgeborener in England durch eine breitere Anwendung evidenzba-
sierter Verfahren, die vor allem die Uberlebenschancen in der ersten Lebenswoche
erhdohen wirden. Hierzu gehdrten eine signifikante Zunahme antenataler Kortikoidste-
roid-Gaben (67-82 %), antenataler Tokolytica (24-34 %) und einem haufigeren post-
natalen Surfactant-Gebrauch (85-97 %). Im Vergleich zu 1995 habe in der jingeren
EPICure-Kohorte zudem der vorgeburtliche Transfer in eine spezialisierte neonatale
Level lll-Intensivstation um 44 % zugenommen, was eine bessere Erstversorgung und
ein damit verbundenes besseres Uberlebensoutcome der Friihgeborenen erklaren
konnte (Costeloe K. L. et al. 2012, Costeloe K. L. et al. 2008). Beim Vergleich der
Uberlebenschancen zweier Kohorten Frithgeborener (< 30. SSW) der Geburtsjahr-
gange 1985/1986 und 2005/2006 konnten Bode M. M. et al. (2009) fur extrem unreife
Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 27. SSW der Geburtsjahrgdnge 2005/2006
im Vergleich zu ihrer Vorgangerkohorte einen signifikanten Anstieg tiberlebender Frih-
geborener um 23 % (63 % versus 85 %) beobachten. Auch Bode M. M. et al. fuhren
die Einfihrung der postnatalen Surfactant-Therapie, den Gebrauch postnataler Korti-
kosteroide sowie nicht-invasiver Beatmungsmethoden und einem damit verbundenen
verbesserten respiratorischen Outcome als mégliche Einflussfaktoren fir die gestie-
genen Uberlebenschancen ihrer untersuchten Friihgeborenen an. Weiterhin wird eine
Umstrukturierung der neonatologischen intensivmedizinischen Behandlungsschemata
diskutiert, die sich in einer starkeren neonatologischen Behandlungsabsicht extrem

unreifer Frihgeborener manifestieren wiirde (Bode M. M. et al. 2009).

Ebenso lassen sich geburtsgewichtsspezifisch fur Frihgeborene mit einem Geburts-
gewicht unter 1000 g verbesserte Uberlebenschancen im Laufe der letzten Jahrzehnte
verzeichnen. Meadow W. et al. (2004) konnten wahrend einer Untersuchung von 1142
US-amerikanischen ELBW-Frihgeborenen zwischen 1991-1997 eine durchschnittli-
che jahrliche Steigerung tiberlebender Friihgeborener um ca. 4 % feststellen (Meadow
W. et al. 2004). Itabashi K. et al. (2009) analysierten die Daten von 3065 japanischen
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g (= 22. SSW) des Geburtsjahr-
ganges 2005 und beschreiben beim Vergleich mit 5 Jahre zuvor erhobenen Studien-
daten sogar einen Anstieg Uberlebender Frilhgeborener um fast 10 % (ltabashi K. et
al. 2009, Japan pediatric society 2002). Als méglichen Grund fir diesen Anstieg dis-
kutierten Itabashi K. et al. eine groRere Bereitschaft fir die Durchfiihrung lebensret-
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tender und intensivmedizinischer MalRnahmen, auch bei extrem unreifen Frihgebore-

nen mit einer womaglich schlechteren Prognose (Itabashi K. et al. 2009).

Outcomebestimmende Prognosefaktoren

Es lassen sich verschiedene Prognosefaktoren fiir das Uberleben extrem unreifer und
untergewichtiger Friihgeborener festmachen, die nachfolgend anhand unterschiedli-

cher Forschungsarbeiten zu diesem Thema diskutiert werden sollen.

Gestationsalter als Prognosefaktor

Als wichtigster Prognosefaktor fiir die Uberlebenschancen extrem unreifer und unter-
gewichtiger Frihgeborener lasst sich ihr Gestationsalter bei Geburt beschreiben. All-
gemein gilt, dass ihre Uberlebenschancen mit steigendem Gestationsalter bei Geburt
steigen (Itabashi K. et al 2009, Stoll B. J. et al. 2015, Stensvold H. J. et al. 2017, Voss
W. et al. 2016).

Stoll B. J. et al. (2010) untersuchten zu diesem Thema fur den Untersuchungszeitraum
2003 bis 2007 das gestationsaltersabhangige Uberleben von 9575 Frithgeborenen mit
einem Gestationsalter zwischen 22. und 28. SSW bei Geburt. Wahrend 92 % der Frih-
geborenen mit einem Gestationsalter von 28. SSW bei Geburt Uberlebten, lag das
Uberleben der Frilhgeborenen mit einem Gestationsalter von 22. SSW nur bei 6 %.
Beim Vergleich der Uberlebenschancen Frithgeborener der 24. SSW mit denjenigen
der 25. SSW zeigte sich mit 17 % der groRRte Anstieg im Uberleben der Friihgeborenen
(55 % versus 72 %) und auch in den Gruppen Frihgeborener mit hoherem Gestati-
onsalter (25. - 27. SSW) stieg der prozentuale Anteil der Uberlebenden pro abge-
schlossener Schwangerschaftswoche kontinuierlich an und lag zwischen 72 % und 88
%. Die Uberlebenschancen der untersuchten Frithgeborenen erhohten sich also mit
steigendem Gestationsalter bei Geburt und die Wahrscheinlichkeit zu versterben, war
in der Kohorte Frihgeborener mit einem Gestationsalter zwischen 22. und 23. SSW
bei Geburt mehr als drei Mal héher als bei Friilhgeborenen mit einem Gestationsalter
von 28. SSW (Stoll B. et al. 2010). Bei einer aktuelleren schwedischen Forschungsar-
beit, die im Studienzeitraum 2013 bis 2014 das Outcome von 420 Frihgeborenen mit
einem Gestationsalter zwischen 22. und 26. SSW bei Geburt untersuchte, verdreifach-

ten sich die Uberlebenschancen der Frithgeborenen beim Vergleich von 23. SSW mit
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26. SSW (29 % versus 90 %) (Stensvold H. J. et al. 2017). Ahnliche Ergebnisse be-
ziiglich des Gestationsalters-abhangigen Uberlebens extrem unreifer Friihgeborener
liefert eine deutsche Datenerhebung von Voss W. et al. (2016), die die Uberlebensrate
von 437 extrem unreifen Frihgeborenen (< 28. SSW) erforschte (Voss W. et al. 2016).
Zwar Uberlebte bei ihrer Untersuchung keines der Friihgeborenen mit einem Gestati-
onsalter < 23. SSW, jedoch nahm die Uberlebensrate mit zunehmendem Gestations-
alter bei Geburt kontinuierlich zu und erhdhte sich von 44,4 % im Gestationsalter von
23. SSW auf 91,5 % im Gestationsalter von 27. SSW (Voss W. et al. 2016). Itabashi
K. et al. beschreiben dabei fur Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000 g und
einem Gestationsalter von 22. SSW mit einer Mortalitatsrate von 66 % eine mehr als
doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit zu versterben als bei 24. SSW (23,4 %) (Itabashi
K. et al. 2005). Dagegen lag im selben Kollektiv die Mortalitatsrate von Friihgeborenen
mit einem Gestationsalter von = 28. SSW bei Geburt nur noch bei bzw. 8,3 %, was die
starke inverse Korrelation ihrer Mortalitéat zum Gestationsalter bei Geburt demonstriert
(Itabashi K. et al. 2005).

Geburtsgewicht als Prognosefaktor

Unterschiedliche Studien konnten nachweisen, dass das Geburtsgewicht Friihgebore-
ner neben ihrem Gestationsalter bei Geburt in abgeschlossenen Schwangerschafts-
wochen ebenfalls einen wichtigen Prognosefaktor fiir inr Outcome bzw. Uberleben dar-
stellt (Ogawa M. et al. 2013, Itabashi K. et al 2009, Draper E. S. et al. 1999, Shankaran
S. et al. 2002, Jeschke E. et al. 2016). Schon 1960 wurde in Deutschland das Uberle-
ben Frihgeborener abhangig von ihrem Geburtsgewicht untersucht und das Geburts-
gewicht als wichtiger Prognosefaktor in Bezug auf das Uberleben Frithgeborener de-
finiert (Gleiss J. et al 1960). Gleiss J. et al. beschrieben noch Mortalitatsraten von 100
% bei einem Geburtsgewicht < 700 g bzw. von 90 % bei einem Geburtsgewicht zwi-
schen 700 und 1000 g (Gleiss J. et al 1960). Draper E. S. et al. (1999) analysierten fir
den Zeitraum 1994 bis 1997 die Uberlebenschancen von 3760 europaischen und asi-
atischen Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 250 bis 2500 g (22. - 32.
SSW) abhéngig von ihrem Geburtsgewicht und Gestationsalter und zeigten davon ab-
hangig erhebliche Unterschiede auf (Draper E. S. et al. 1999). Wahrend knapp mehr
als die Halfte der européischen Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen
500 und 749 g (27. SSW) uiberlebte, war der Anteil Uberlebender bei gleichem Gesta-

tionsalter und bis zu doppelt so hohem Geburtsgewicht um 25 % hdher (Draper E. S.
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et al. 1999). Shankaran S. et al. (2002) untersuchten flr den Zeitraum 1993 bis 1997
die Mortalitat von 5986 Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 501 und
1000 g (23. - 26. SSW) und stellten fest, dass die Uberwiegende Mehrheit (86 %) frih
verstorbener Frihgeborener (< 12 h nach Geburt) ein Geburtsgewicht < 750 g besal3,
womit Shankaran S. et al. ein Geburtsgewicht < 750 g mit sinkenden Uberlebenschan-
cen in den ersten 12 Lebensstunden assoziierten (Shankaran S. et al. 2002). Morse
S. B. et al. (2006) untersuchten firr den Zeitraum 1996-2000 das Uberleben von 5067
US-amerikanischen untergewichtigen Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwi-
schen 300-1000 g (20. - 35. SSW) in Abhangigkeit ihres Geburtsgewichts und be-
schrieben mit 85 % Uberlebenden Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht > 800 g
fast 7-mal hohere Uberlebenschancen als in der Kohorte mit einem Geburtsgewicht <
500 g (Morse S. B. et al. 2006). Ogawa M. et al. (2013) wiederum beschreiben in einer
Forschungsarbeit fur Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 400 und 499
g Mortalitatsraten von 60 % bzw. 40 % fir 100 g schwerere Frihgeborene (Ogawa M.
et al. 2013). Itabashi K. et al. verzeichnen in ihrer Analyse ebenso kontinuierlich stei-
gende Uberlebenschancen Friihgeborener mit steigendem Geburtsgewicht, die bei ei-
nem Geburtsgewicht > 699 g durchgehend tber 80 % lagen (Itabashi K. et al. 2009).
Deutschlandweite Daten zu den geburtsgewichtsspezifischen Uberlebenschancen von
Frihgeborenen liefern Jeschke E. et al. (2016) anhand einer Analyse von 13147 Frih-
geborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g im Zeitraum 2008 bis 2012. Wéahrend
knapp mehr als 1/3 der Frihgeborenen ihrer Studie mit einem Geburtsgewicht < 500
g Uberlebte, verdoppelte sich die Uberlebensrate bei einem Geburtsgewicht zwischen
500-749 g und nahm mit steigendem Geburtsgewicht kontinuierlich zu bis sie bei ei-
nem Geburtsgewicht = 750 g auf tiber 90 % anstieg (Jeschke E. et al. 2016).



20

Morbiditat

Frihgeborene mit einem extrem geringen Geburtsgewicht (< 1000 g) bzw. mit einem
Gestationsalter < 28. SSW bei Geburt kdnnen im Laufe ihrer Neonatalperiode und ihrer
weiteren Lebenszeit aufgrund der ausgepragten Unreife aller ihrer Organe (unter an-
derem Lunge, Gehirn, Auge und Immunsystem) Komorbiditadten und Komplikationen
entwickeln, die wiederum sowohl ihre Uberlebenschancen, als auch ihr anthropomet-
risches und neurologisches Outcome beeinflussen kénnen. Auch Frihgeborene mit
einem Gestationsalter = 28. SSW bzw. einem Geburtsgewicht = 1000 g kdnnen er-
wahnte postnatale Komplikationen entwickeln, jedoch treten diese hier in niedrigerer
Inzidenz und meist milderer Form auf (Larroque B. et. al. 2004). Haufige postnatale
Komplikationen und Komorbiditaten von Frihgeborenen sollen im Folgenden diskutiert

und naher beschrieben werden.

Respirationstrakt

Die physiologische Entwicklung der Lunge lauft in verschiedenen Stadien ab. Zu die-
sen Stadien gehoren: die embryonale Anlage der Lunge, das pseudoglandulare Sta-
dium (8-17 Wochen), das kanalikulare Stadium (16-23 Wochen), das sakkulare (23-32
Wochen) und das alveolare Stadium (zwischen sakkularem Stadium bis postnatal)
(Glass H. C. et al. 2015, Baraldi E. et al. 2007, Smith L. J. et al. 2010). Pulmonale
Pathologien und Komplikationen kénnen sich abhéangig vom Schweregrad der erwor-
benen Erkrankungen in einer Stérung des Gasaustausches bzw. einer respiratori-
schen Insuffizienz aufern, die in die respiratorische Partialinsuffizienz und die respira-
torische Globalinsuffizienz unterteilt wird (Burt C. C. et al. 2009).

Das Atemnotsyndrom des Frihgeborenen (ANS) ist eine der haufigsten Komplika-
tionen der Frihgeburtlichkeit und betrifft > 90 % der Friihgeborenen mit einem Gesta-
tionsalter < 28. SSW bei Geburt (Stoll B. J. et al. 2010). Dies geht aufgrund der feh-
lenden Lungenreife des Friihgeborenen mit einer mangelhaften Surfactant-Bildung
einher und gehort zu den haufigsten Grunden fir eine respiratorische Insuffizienz des
Frihgeborenen (Rodriguez R. J. et al. 2003, Sweet D. G. et al. 2010). Surfactant wird
von spezialisierten Zellen in der Lunge gebildet und dient der Herabsetzung der Lun-
genoberflachenspannung. Fehlt Surfactant in der Lunge, wird dadurch die Spontanat-
mung erheblich erschwert (Spillane N. T. et al. 2018, Rodriguez R. J. et al. 2003). Das
ANS wird nach Couchard M. et al. (1974) in vier Schweregrade (I-1V) unterteilt
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(Couchard M. et al. 1974) und klinisch sowie rontgenologisch diagnostiziert. Die Inzi-
denz der Erkrankung korreliert invers mit dem Gestationsalter des Frihgeborenen und
steigt mit abnehmendem Gestationsalter bei Geburt (Spillane N. T. et al. 2018, Ho J.
J. et al. 2015, Sweet D. G. et al. 2010). Eine Prophylaxe der Erkrankung kann schon
pranatal durch eine maternale Kortikosteroid-Einnahme erfolgen und unterstitzt die
Lungenreifung des Fetus und somit gleichzeitig die Surfactant-Bildung (Ehret D. E. Y.
et al. 2018). Postnatal steht zudem die direkte intratracheale Applikation von
Surfactant zur Verfuigung (Niemarkt H. J. et al. 2017, Patel R. M. et al. 2016).

Eine weitere haufige Komplikation und Ursache flir eine respiratorische Insuffizienz
von extrem unreifen und untergewichtigen Frihgeborenen ist die Bronchopulmonale
Dysplasie (BPD) (Thébaud B. et al. 2019, Herting E. et al. 2013, Davidson L. M. et al.
2017). Die BPD ist eine Lungenerkrankung des Friihgeborenen, bei der es zum struk-
turellen Umbau der Lunge und damit zu einer eingeschrankten Lungenfunktion kommt
und betrifft ca. 40 % der Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 28. SSW bei Ge-
burt (Davidson L. M. et al. 2017). Fur Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000
g wird eine BPD-Inzidenz von 50 % beschrieben (Jensen E. A. et al. 2014, Stoll B. J.
et al. 2010). Als Pathogenitatsfaktoren werden ein Gestationsalter unter der 32.
Schwangerschaftswoche bei Geburt, inflammatorische Prozesse, Sauerstofftoxizitat
und eine Langzeitbeatmung diskutiert (Bancalari E. et al. 2019, Thébaud B. et al. 2019,
Tremblay L. et al. 1997, Jobe A. H. et al. 2001). Die Erkrankung wird nach Jobe A. H.
et al. (2001) abhangig von verschiedenen Kriterien in die Schweregrade mild, moderat
und schwer unterteilt (Jobe A. H. et al. 2001). Kriterien fur die Diagnose und Schwere-
gradeinteilung einer BPD sind unter anderem eine Sauerstofftherapie mit mehr als 21
% fur =2 28 Tage, das Gestationsalter der erkrankten Frihgeborenen, der Untersu-
chungszeitpunkt und die verabreichten Sauerstoffkonzentrationen in Prozent (Jobe A.
H. et al. 2001). Die detaillierte Darstellung der Diagnosekriterien erfolgt in Abbildung 1
(Jobe A. H. et al. 2001).
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Abbildung 1: Einteilung der Bronchopulmonalen Dysplasie nach Jobe A. H. et al.

(2001)

Gestationsalter

< 32. SSW

> 32. SSW

Untersuchungszeitpunkt

Alter von 36. SSW

oder bei Entlassung

> 28 bis < 56 Tage

oder bei Entlassung

Sauerstofftherapie mit > 21 % fur mindestens 28

Tage oder langer

Mild BPD

Raumluft mit 36. SSW

oder bei Entlassung

Raumluft mit 56 Tagen post-
natal

oder bei Entlassung

Moderate BPD

O2-Bedarf von < 30 % O

mit 36. SSW

0O,-Bedarf < 30 % O

mit 56 Tagen postnatal o-
der bei Entlassung

Schwere BPD

O.-Bedarf > 30 % O

und/oder positiver Atem-
druck mit 36. SSW

O,-Bedarf > 30 % O

und/oder positiver Atem-
druck mit 56 Tagen

BPD=Bronchopulmonale Dysplasie; SSW=Schwangerschaftswochen

Die Entwicklung einer BPD konnte in verschiedenen Studien mit h6heren Inzidenzen

von Zerebralparesen, somatischen Wachstumsverzogerungen und sowohl motori-

schen als auch kognitiven Entwicklungs- bzw. Sprachentwicklungsstérungen im wei-

teren Entwicklungsverlauf betroffener Frilhgeborener assoziiert werden (Natarajan G.
et al. 2012, Vohr B. R. et al. 2000, Kair L. R. et al. 2012, Kinsella J. P. et al. 2006,
Laughon M. M. et al. 2009). Als Grinde hierfur werden zum einen die mit einer BPD

verbundene Unterernahrung sowie hohe Kortikosteroid-Gaben (Dexamethason) dis-

kutiert, die mit Gehirnwachstumsstorungen in Verbindung gebracht werden (Lista G.
et. al. 2017, Natarajan G. et al. 2012, Wood N. et al. 2005). Zudem besteht die An-
nahme, dass mit einer BPD verbundene Hypoxie-Episoden die neuronale Migration

und Myelinisierung negativ affektieren konnten (Natarajan. et al. 2012, Wood N. et al.

2005).
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Kardiologische Komplikationen

Bei einem Persistierenden Ductus Arteriosus Botalli (PDA) kommt es postnatal
nicht zum Verschluss der Shuntverbindung zwischen Truncus Pulmonalis und Aorta
und damit zur Persistenz eines fetalen Kreislaufes (Jorch G. et al. 2010). Dies kann zu
hamodynamisch relevanten Oxygenierungsstérungen fiihren, weshalb bei nicht vor-
handener Kontraindikation medikamentds bzw. chirurgisch ein Verschluss des PDA
angestrebt wird (Clyman R. I. et al. 2007). Die medikamenttse Therapie des PDA er-
folgt Gber Cyklooxygenase-Hemmestoffe wie Ibuprofen und Indomethacin und konnte
in Studien bereits in den 70er Jahren als wirkungsvolle Therapie zum Verschluss eines
PDA beschrieben werden (Hamrick S. E. G. et al. 2010, Heymann M. A. et al. 1976,
Friedman W. F. et al. 1976). Lasst sich ein PDA medikamentts nicht verschliel3en,
besteht die Mdglichkeit eines chirurgischen Verschlusses (Hamrick S. E. G. et al. 2010,
Kabra N. S. et al. 2007). 55 % der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000
g entwickeln einen hamodynamisch relevanten PDA (Hamrick S. E. G. et al. 2010,
Koch J. et al 2006, Richards J. et al. 2009). Dabei bendtigen 60-70 % der Frithgebo-
renen mit einem Gestationsalter < 28. SSW eine konservative oder chirurgische PDA-
Therapie (Hamrick S. E. G. et al. 2010, Clyman R. I. et al. 2000). Ein PDA wird in
verschiedenen Studien Uber Friihgeborene mit der Entwicklung einer Bronchopulmo-
nalen Dysplasie, einer Intraventrikularen Hamorrhagie, einer Nekrotisierenden Entero-
kolitis und erhdhter Mortalitat in Assoziation gebracht (Hamrick S. E. G. et al. 2010,
Marshall et al. 1999, Clyman R. I. et al. 2007, Clyman R. I. et al. 2000, Cassady G. et
al. 1989, Noori S. et al 2009). Da Frihgeborene mit einem PDA eine erniedrigte intes-
tinale und renale Perfusion aufweisen, wird dadurch ein Zusammenhang zur Entwick-
lung einer Nekrotisierenden Enterokolitits diskutiert (Hamrick S. E. G. et al. 2010,
Shimada S. et al. 2003). Zudem ist bekannt, dass auch die zerebrale Perfusion durch
einen PDA beeintrachtigt wird und deshalb bei der Entstehung intrazerebraler Blutun-
gen eine wichtige Rolle spielen konnte (Jaleel M. A. et al. 2013, Maier R. F. et al. 2005).
Als mdgliche Grunde fur die angenommene Assoziation eines PDA zur Bronchopul-
monalen Dysplasie werden eine durch den PDA verursachte gesteigerte Lungenper-
fusion, die Entwicklung eines Lungenédems und ebenfalls damit verbundene langere
Beatmungszeiten des Frithgeborenen diskutiert (Chock V. Y. et al. 2014). Xu Y. et al.
(2016) konnten eine hohere Inzidenz einer schweren BPD bei Frihgeborenen mit ei-
nem hamodynamisch relevanten PDA feststellen und erwagen deshalb einen maogli-
chen Kausalzusammenhang der beiden Erkrankungen zueinander (Xu Y. et al. 2016).
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Infektiologische Komplikationen

Die neonatale Sepsis ist eine haufige Komplikation Frihgeborener und wird in ver-
schiedenen Studien als haufiger Grund neonataler Morbiditat und Mortalitdt genannt
(Morioka I. et al. 2012, Stoll B. J. et al. 2004). Tritt die Sepsis innerhalb der ersten 72
Stunden nach Geburt des Neugeborenen auf, bezeichnet man diese als Friihsepsis
(early-onset sepsis), tritt sie nach 72 Stunden nach Geburt auf, spricht man von einer
Spéatsepsis (late-onset sepsis) (Jorch G. et al. 2010, Stoll B. et al. 2002, Stoll B. J. et
al. 2008, Stoll B. J. et al. 2011, Stoll B. J. et al. 2015). Als Risikofaktoren werden ein
Geburtsgewicht unter 1000 g und eine Frihgeburt, vor allem < 28. SSW aufgefihrt
(Stoll B. J. et al. 2015, Morioka I. et al. 2012). Morioka 1. et al. (2012) berichten dabei
uber signifikant hohere Sepsis-Raten bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
unter 1000 g verglichen mit Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht Gber 1000 g
(Morioka I. et al. (2012). Stoll B. J. et al. (2004) berichten hier von Sepsis-Raten von
32 %, Morioka I. et al. dagegen von einer viel geringeren Inzidenz von 5,8 % (Stoll B.
J. et al. 2004, Morioka I. et al. 2012). Als Gruinde fur die héhere Sepsis-Anfalligkeit
Frihgeborener werden ein noch nicht vollstdndig ausgebildetes Immunsystem und
eine Abwesenheit von transplazentar Gbertragenen mutterlichen Immunglobulinen dis-
kutiert (Shane A. L. et al. 2017). Zudem ben¢étigt das genannte Patientenkollektiv hdu-
figer endotracheale Intubationen, minimal- und invasive Gefal3-Zugange, die wiede-
rum auch gleichzeitig Zugangswege fir potentielle Sepsis-Erreger darstellen (Shane
A. L. etal. 2017).

Gastrointestinaltrakt

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine entziindliche Darmerkrankung, die
den gesamten Darmtrakt betreffen kann und bei Friihgeborenen, vor allem mit einem
niedrigen Geburtsgewicht < 2500 g, beobachtet werden kann (Feldens L. et al. 2018,
Henry M. C. W. et al. 2009). Zwar sind 90 % der Patienten mit einer NEC Friihgebo-
rene, doch wird sie, wenn auch selten, ebenfalls bei Reifgeborenen beobachtet (Ge-
phart S. M. et al. 2010, Neu J. et al. 2008). Die Pathogenese der nekrotisierenden
Enterokolitis ist noch nicht vollstdndig geklart, allerdings nimmt man als Ursache eine
bakterielle Keimbesiedlung des Friihgeborenen und eine durch immunologische Un-
reife bedingte Ischamie an (Anand R. J. et al. 2007, Boccia D. et al. 2001). Zudem wird

ein persistierender Ductus Arteriosus Botalli als Risikofaktor der Entwicklung einer
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NEC diskutiert, da dieser die intestinale Perfusion beeintrachtigt und dadurch zur Ent-
wicklung der NEC beitragen kénnte (Cassady G. et al. 1989). Beziglich ihrer Haufig-
keitsverteilung werden abhangig von Gestationsalter (24. - 29. SSW) und Geburtsge-
wicht der Frihgeborenen Inzidenzen von 5,1-11 % beschrieben (Shulhan J. et al.
2017, Yee W. H. et al. 2012, Stoll B. J. et al. 2010). Zudem scheint auch fur die NEC
eine inverse Korrelation zum Geburtsgewicht und Gestationsalter von Frihgeborenen
zu bestehen (Guillet R. et al. 2006, Stoll B. J. et al. 2010, Yee W. H. et al. 2012).
Ungefahr 20 bis 40 % der NEC-Erkrankten Kinder benétigen einen chirurgischen Ein-
griff (Darmresektion/Enterostoma/Anus praeter) aufgrund der Erkrankung (Sisk P. M.
et al. 2017, Luig M. et al. 2005, Ganapathy V. et al. 2012). Die Erkrankung wird in
verschiedenen Studien mit erhdhter Mortalitdt und sowohl mit anthropometrischen als
auch neurologischen Entwicklungsstorungen in Verbindung gebracht (Shah T. A. et al.
2012, Vohr B. R. et al. 2000). Die Mortalitat Erkrankter liegt ungefahr bei 20 bis 40 %
(McMillan J. A. et al. 2006). Beziglich neurologischer Entwicklungsstérungen zeigte
sich bei Friihgeborenen mit einer NEC im Alter von einem Jahr, verglichen mit Frih-
geborenen im selben Alter, die keine NEC entwickelten, ein hdheres Risiko fir die
Entwicklung von Zerebralparesen, kognitiven Stérungen und Sehbeeintrachtigungen
(Schulzke S. M. et al. 2007). Als protektiver Faktor auf den Verlauf einer nekrotisieren-
den Enterokolitis wird in unterschiedlichen Studien die Gabe von Muttermilch als en-
terale Erndhrung genannt (Cristofalo E. A. et al. 2013, Sisk P. M. et al. 2017). Der
schitzende Effekt von Muttermilch wird durch immunmodulatorische Komponenten
der Muttermilch erklart, die wiederum eine gesunde intestinale Mukosa-Barriere-Funk-
tion unterstiitzen und protektiv gegen inflammatorische Reaktionen auf Bakterien wir-
ken (Sisk P. M. et al. 2017, Dvorak B. et al. 2003, Abdelhamid A. E. et al. 2011, Willems
R. et al. 2015, Taylor S. N. et al. 2009).
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Gehirn

Weiterhin prognosebestimmend und dies vor allem fur das neurologische Outcome
extrem unreifer Frihgeborener sind die Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH) und die
Periventrikulare Leukomalazie (PVL) (Volpe J. J. et al. 2009, Vohr B. R. et al. 2000,
Franz A. R. et al. 2009). Beide Erkrankungen hangen mit der ausgepragten Unreife
Frihgeborener zusammen und zeigen eine zunehmende Inzidenz mit abnehmendem
Gestationsalter und Geburtsgewicht extrem unreifer Frihgeborener (Kadri H. et. al.
2006, Papile L. A. et al.1978, Bolisetty S. et al. 2014, Shang Q. et. al. 2015).

Die Pathogenese der intraventrikularen Hirnblutung (IVH) ist multifaktoriell bedingt
und wird unter anderem durch eine intrinsische Fragilitat der germinalen Matrix im Ge-
hirn und Flussratendnderungen im zerebralen Blutfluss von Friihgeborenen erklart
(Ballabh P. et al. 2014). Aufgrund einer guten Vaskularisierung ist die germinale Matrix
anfallig fur GefalRrupturen und Hamorrhagien. Nach der 24. SSW nimmt ihre Dicke ab
und nach der 36. - 37. SSW ist sie fast komplett aufgelost. Eine entstandene Hamorr-
hagie in der germinalen Matrix fihrt dazu, dass ihre untere ependymale Schicht ein-
bricht und das Blut in die lateralen Ventrikel einstromt und so in einer Intraventrikul&aren
Hamorrhagie resultiert (Ballabh P. et al. 2014). Als Risikofaktoren fir die Entwicklung
einer IVH werden ein Gestationsalter < 28. SSW und ein Geburtsgewicht unter 1000
g diskutiert (Sherlock R. L. et al. 2005). Zudem besteht eine inverse Korrelation der
Erkrankung zum Geburtsgewicht und Gestationsalter der betroffenen Friihgeborenen
(Kadri H. et al. 2006). Die gangige medizinische Klassifikation der Intraventrikularen
Hamorrhagie erfolgt sonographisch nach Papile et al. und teilt die Erkrankung in vier
Schweregrade von I-IV ein. Hierbei werden die Grade IlI-IV (nach Papile) als schwere
Intraventrikulare Hamorrhagien definiert (Papile L. A. et al.1978). Fur die IVH zeigen
sich je nach Literatur Inzidenzen von 20-30 % bei einem Gestationsalter < 32. SSW
bei Geburt (Stoll B. J. et al. 2015, Bolisetty S. et al. 2014). Die Mortalitat der Erkrankung
reicht von 5 % bei einer IVH Grad | bis zu 90 % bei einer IVH Grad IV (Afsharkhas L.
et al. 2015, Tortorolo G. et al. 1999). Laut Schindler T. et al. (2017) sterben 2,2 % der
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 32. SSW an einer schweren IVH (Schind-
ler T. et al. 2017). Fir die neurologische Entwicklung ehemaliger von einer IVH be-
troffener Friihgeborener ergibt sich eine Zunahme des Schweregrades der neurologi-
schen Beeintrachtigung abhangig vom Schweregrad der IVH, mit einer hdheren Wahr-

scheinlichkeit der Entwicklung neurologischer Langzeitschaden bei einer schweren
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IVH Grad llI-1V (Sherlock R. L. et al. 2005, Vohr B. R. et al. 2000). Die Erklarung hierfur
konnte in Markinfarkten und der ausgepragten Ventrikelvergréf3erung liegen, die durch
eine schwere IVH verursacht werden und durch die Schadigung von Hirngewebe zu
Intelligenzminderung, neurosensorischen und motorischen Stérungen fihren kdnnen
(Sherlock R. L. et al. 2005). Sherlock R. L. et al. (2005) fanden heraus, dass ehemalige
Frihgeborene, die eine schwere IVH Grad IV entwickelten, im Alter von 8 Jahren hau-
figer an Sprachentwicklungsproblemen und Lernstdérungen litten als ehemalige Frih-
geborene, die an keiner oder niedrigeren IVH-Schweregraden litten (Sherlock R. L. et
al. 2005). Dies bedeutet wiederum eine schwere Lebenseinschréankung fur die be-
troffenen Kinder, die sich unter anderem in weniger gunstigeren Bildungschancen au-
Bern (Ballabh P. et. al. 2014). Die Periventrikulare Leukomalazie (PVL) ist eine hy-
poxisch-ischamische Schadigung der periventrikularen weif3en Hirnsubstanz der Frih-
und Neugeborenen (Volpe J. J. et al. 2003). Zur PVL gehoren zwei Komponenten: eine
fokale Nekrose, tief in der weil3en Hirnsubstanz gelegen, die zu einem Verlust aller
zellularen Strukturen fuhrt und eine diffuse Nekrose zentral gelegener zerebraler wei-
Rer Hirnsubstanz, die zu einem Verlust der sogenannten Pra-Oligodendrozyten fihrt
(Khwaja O. et al. 2008, Volpe J. J. et al. 2003). Sie kommt in zwei sich Uberlappenden
Formen vor: die zystische Form, bei der sich eine makroskopische fokale Nekrose
ausbildet, die in multiplen Zysten resultiert und die nicht-zystische Form, die sich in
einer mikroskopischen diffusen Nekrose mit einer Vernarbung von Gliazellen auf3ert
(Khwaja O. et al. 2008, Volpe J. J. et al. 2003). Eine ausgepragte zerebrale Unreife
scheint eine starke Anfalligkeit fur Beschadigungen der wei3en Hirnsubstanz von
Frihgeborenen zu bedingen (Khawja O. et al. 2008). Als Pathogenitatsfaktoren der
Erkrankung werden zudem eine zerebrale Ischamie, maternale intrauterine Infektionen
und fetale systemische Inflammationen diskutiert, die durch die Ausbildung freier Sau-
erstoff-Radikale und anderer neurotoxischer Substanzen zu einem Absterben weil3er
Hirnsubstanz fihren (Khwaja O. et al. 2008). Die zystische Form der PVL reicht tiefer
als die nicht-zystische und zerstért eher medial gelegene Fasertrakte, die wichtig flr
die motorische Kontrolle der unteren Extremitaten sind, was zu spastischen Lahmun-
gen der unteren Extremitaten betroffener Frihgeborener fihren kann (Bass W. T. et
al. 2011). Fur Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 32. SSW bei Geburt wird eine
Inzidenz von 2 % angegeben (Bajwa N. M. et al. 2011). In der Kohorte Friihgeborener
mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g und einem Gestationsalter < 34. SSW liegt die

Inzidenz laut Valcamonica A. et al. bei 14,1 % (Valcamonico A. et al. 2007).
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Auge

Frihgeburtlichkeit ist einer der Hauptgrinde fur eine reduzierte Sehfunktion im Kin-
desalter (Fiel3 A. et al. 2019, Fiel3 A. et al. 2018, Fiel3 A. et al. 2017a, Fiel3 A. et al.
2017b). Die Retinopathia Praematurorum (ROP) ist eine haufige schwere Komplika-
tion der Frihgeburtlichkeit und kann zu schweren Sehbeeintréachtigungen fihren (Ge-
rull R. et al. 2018, Fiel3 A. et al. 2017a, Fiel3 A. et al. 2017b, Tan Z. et. al. 2015, Wang
J. etal. 2012, Rivera J. C. et al. 2011). Regular beginnt die Entwicklung retinaler Blut-
gefalRe zwischen der 24. - 28. SSW und wird durch Sauerstoffkonzentrationsgradien-
ten und Wachstumsfaktoren, wie den Vascular Endothel Growth Factor (VEGF), regu-
liert (Fie3 A. et al. 2017a, Wang J. et al. 2012, Rivera J. C. et al. 2011, Provis J. M. et
al. 2001). Durch eine Fruhgeburt wird die Sauerstoff-Umgebung des Frithgeborenen
drastisch verandert, was eine Unterbrechung der regularen Gefal3proliferation bedeu-
ten konnte (Wang J. et al. 2012, Rivera J. C. et al. 2011, Provis J. M. et al. 2001). Die
ROP lauft dabei in zwei Stadien ab: Phase | setzt ein, wenn nach Geburt das retinale
Wachstum sistiert. Friihgeborene sind nach ihrer Geburt hdheren Sauerstoffkonzent-
rationen ausgesetzt als in der intrauterinen Umgebung, was wiederum zur Downregu-
lation des hypoxie-induzierten Wachstumsfaktors VEGF fuhrt und in einer Vasokon-
striktion der sich entwickelnden retinalen Kapillaren resultiert (Rivera J. C. et al. 2011).
Dies verursacht wiederum eine retinalen Hypoxie, die in Phase Il eine unkontrollierte
Ausschiuttung von Wachstumsfaktoren und damit verbunden eine unkontrollierte Ge-
falproliferation triggert. Die neu gebildeten GefalRe kénnen dabei in den Glaskérper
einwachsen und somit Blutungen und Traktionen der Retina auslésen (Rivera J. C. et
al. 2011, Pollan C. et al. 2009). Die gangige Klassifikation der ROP besteht in einer
Einteilung nach Schweregraden von I-V, wobei die Schweregrade I1I-V nach internati-
onaler Klassifikation eine schwere ROP definieren (The Committee for the Classifica-
tion of Retinopathy of Prematurity 1984). Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
ROP werden eine Friihgeburt unter der vollendeten 32. Schwangerschaftswoche, ein
Geburtsgewicht unter 1500 g und eine protrahierte Sauerstofftherapie des Frihgebo-
renen mit erhdhten Sauerstoffpartialdriicken angenommen (Zin A. et al. 2013, Connor
K. M. et al. 2009). Laut Schmidt B. et al. (2003) liegt die Inzidenz einer schweren ROP
in der Gruppe Friuhgeborener mit einem Geburtsgewicht < 1000 g bei ungefahr 10 %
(Schmidt B. et al. 2003). Insgesamt entwickeln 15,6 % der Friihgeborenen mit einem
Gestationsalter < 32. SSW bei Geburt eine ROP und 5,2 % eine schwere ROP (Mitsi-
akos G. et al. 2016). Fiel3 A. et al. (2017a) beschreiben wiederum mit 20,8 % eine
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etwas hohere ROP-Inzidenz fur Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 32. SSW
bei Geburt (Fiel3 A. et al. 2017a). In der Literatur wird zudem eine starke inverse Kor-
relation des Auftretens einer ROP zum Gestationsalter von Frilhgeborenen beschrie-
ben (Fiel3 A. et al. 2017, Mitsiakos G. et al. 2016). In einem Experiment mit M&ausen
konnten Connor K. M. et al. (2009) zudem einen Zusammenhang zwischen verab-
reichten hohen Sauerstoffpartialdriicken (FiO2=75 %) und der Triggerung retinaler Ne-
ovaskularisationen beobachten (Connor K. M. et al. 2009). Bei einer Untersuchung
von 1316 Frihgeborenen (< 28. SSW) konnten Carlo W. A. et al. (2010) zudem fest-
stellen, dass Fruhgeborene mit héheren stationdren Sauerstoffsattigungen (91-95 %)
haufiger eine schwere ROP entwickelten als Frihgeborene mit niedrigeren Sattigun-
gen (85-89 %) (Carlo W. A. et al. 2010). Schwere Grade der ROP werden in verschie-
denen Studien mit neurologischen und visuellen Beeintrachtigungen von ehemaligen
Frihgeborenen in Verbindung gebracht (Schmidt B. et al 2003, Schmidt B. et al. 2014,
Waugh N. R. et al. 1996, O’'Connor A. R. et al. 2002, Msall M. E. et al. 2000). Schmidt
B. et al. (2014) beschreiben beispielsweise fiur ehemalige Frihgeborene mit einer
schweren ROP und einem Geburtsgewicht < 1250 g ein 3 bis 4 mal héheres Risiko fir
die Entwicklung von schweren Horverlusten (71-90 dB) und sowohl motorischen als
auch kognitiven Beeintrachtigungen im Alter von 5 Jahren (Schmidt B. et al. 2014).
Laut Blencowe H. et al. (2013) entwickelten im Jahre 2010 weltweit 184700 Frihge-
borene jegliches Stadium einer ROP, von denen wiederum ungefahr 1/10 erblindeten
oder als schwer sehbeeintrachtigt und 6,7 % als leicht oder moderat sehbeeintrachtigt
klassifiziert werden konnten (Blencowe H. et al. 2013).
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2.2 Anthropometrische Entwicklung

Das somatische Wachstum von Neu- und Frihgeborenen ist ein dynamischer Pro-
zess, der von unterschiedlichen komplexen Interaktionen bestimmt wird (Jorch G. et
al. 2010). Neben genetischen, spielen wahrend des frihkindlichen Wachstumsprozes-
ses unter anderem endokrinologische, nutritive und morbiditatsassoziierte Faktoren
eine sehr grof3e Rolle (Jorch G. et al. 2010). Ein altersgerechtes somatisches Wachs-
tum Frihgeborener kann in der Perinatalmedizin anhand populationsbasierter alters-
und geschlechtsadjustierter Referenzperzentilenkurven beurteilt werden (Wright C. M.
et al. 2005). Anhand regelmaRiger Messungen der anthropometrischen Parameter
kann das Unterschreiten einer definierten Perzentile bzw. das Abfallen der Perzentilen
im Wachstumsverlauf zur Beurteilung eines eingeschrankten somatischen Wachstums
hinzugezogen werden (Wright C. M. et al. 2005). Fir eine altersgerechte und adaquate
somatische Entwicklung ist ein Aufholwachstum von Frihgeborenen essenziell (Jorch
G. etal. 2010). Dies bedeutet, dass sie anschlie3end an eine Periode des anfanglichen
Wachstumsdefizits eine altersentsprechende Entwicklung ihrer anthropometrischen
Parameter aufzeigen (Wit J. et al. 2003). Hierzu existieren unterschiedliche wissen-
schaftliche Definitionen: eine Lange, die > -2 Standardabweichungen Uber der den
Referenzwerten einer Vergleichspopulation liegt, = 3. Perzentile bzw. ein Z-Score von
-1,28 (Brandt I. et al. 2003, Euser A. M. et al. 2008). In unterschiedlichen Studien lasst
sich fur extrem unreife und untergewichtige Friihgeborene eine verzdgerte bzw. ein-
geschrankte anthropometrische Entwicklung nachweisen (Sices L. et al. 2007, Kitchen
W. H. etal. 1992, Dusick A. M. et al. 2003). Ein postnatales Wachstumsversagen wird
hierbei als Kdrpergewicht unter der 10. Perzentile im Alter von 36 korrigierten Schwan-
gerschaftswochen nach Geburt oder einer Abnahme des Z-Score von > 2 zwischen
Geburt und einem Alter von 36 korrigierten Schwangerschaftswochen definiert (Y-
ounge N. E. et al. 2019, Horbar J. D. et al. 2015, Euser A. M. et al. 2008, Ehrenkranz
R. A. et al. 2000, Shah P. S. et al. 2006). Sices L. et al. (2007) berichten tber ein
gehauftes Auftreten von Gewichts- und LAngenwachstumsversagen bei ELBW-Frih-
geborenen mit einem korrigierten Lebensalter von 20 Monaten (Sices L. et al. 2007).
Sie untersuchten hierfur 154 ELBW-Frihgeborene bis zu einem korrigierten Alter von
20 Monaten und konnten mit einem Anteil von fast 1/3 betroffenen Kindern vor allem
im korrigierten Alter von 4-8 Monaten ein gehauftes Auftreten eines postnatalen
Wachstumsversagens beobachten (Sices L. et al. 2007). Laut Dusick A. M. et al.
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(2003) sind 16 % der Frihgeborenen mit einem extrem niedrigen Geburtsgewicht (<
1000 g) bei ihrer Geburt small for gestational age (SGA) und somit verglichen mit einer
Referenzpopulation zu leicht fir ihr Gestationsalter. Nach 36 korrigierten Schwanger-
schaftswochen seien 89 % dieser Frihgeborenen von einem Wachstumsversagen be-
troffen und noch 18 bis 22 Monate nach Geburt lagen mehr als 1/3 dieser Friihgebo-
renen mit Kérpergewicht, Kopfumfang und Koperlange unter der 10. Perzentile (Dusick
A. M. et al. 2003).

In einer Studie, die 128 ehemalige Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1500 g
bzw. Gestationsalter < 32. SSW auf ihre somatische Entwicklung bis ins Schulalter
untersuchte, beschreiben Zellner K. et al. (2000) im Alter von 5 bis 9,5 Jahren im Ver-
gleich zur Jenaer Vergleichspopulation niedrigere Durchschnittswerte fur Korperhdhe,
Kdrpergewicht und Kopfumfang. Aus diesem Grund nennen Zellner K. et al. ein Ge-
burtsgewicht < 1500 g bzw. ein Gestationsalter < 32. SSW als pradiktive Faktoren fur
eine eingeschrankte somatische Entwicklung im Schulalter (Zellner K. et al. 2000). Kit-
chen W. H. et al. (1992) beobachteten, dass auch im Alter von 8 Jahren sowohl ELBW-
als auch VLBW-Friihgeborene signifikant kleiner und leichter waren als normalgewich-
tige (> 2500 g) Frihgeborene bei Geburt (Kitchen W. H. et al. 1992). Vor allem im Alter
zwischen 5 bis 8 Jahren zeigten sich signifikante Wachstumsverzégerungen im Ver-
gleich zur reifgeborenen Kohorte. Mit 8 Jahren waren ELBW-Frihgeborene zudem
signifikant kleiner als VLBW-Friihgeborene (Kitchen W. H. et al. 1992). Der ungeféahre
Eintrittszeitpunkt einer Wachstumsverzégerung und die Tatsache, dass diese fir eine
bestimmte Frihgeborenen-Kohorte besteht, ist insofern von Bedeutung, als dass
dadurch die Frage einer Therapie mit Wachstumshormonen aufkommt und wann diese
bestmdglich begonnen werden sollte (Kitchen W. H. et al. 1992).

Bezlglich der Entwicklung des Kopfumfangs werden in bestehender Literatur unter-
schiedliche Aussagen getroffen. Bei einer Untersuchung von VLBW-Friihgeborenen,
die zudem ,small for gestational age“ waren, zeigte mehr als die Halfte der Friihgebo-
renen mit 12 Monaten ein Aufholwachstum des Kopfumfangs (Brandt I. et al. 2003).
Brandt I. et al. nehmen hierbei an, dass zwischen einem Gestationsalter von 30. SSW
und 6 Monaten korrigierten Alters eine empfindliche Periode fir ein Aufholwachstum
des Kopfumfanges bestehen kénnte und in diesem Zeitraum durch eine adaquate Er-
nahrung des Kindes positiv beeinflusst werden kénnte (Brandt I. et al. 2003, Brandt I.
et al. 1986). Monset-Couchard M. et al (2000) konnten bei einer Analyse von 166
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ELBW-Fruhgeborenen, die gleichzeitig als ,small for gestational age“ klassifiziert wur-
den, sogar bei 81 % der Kinder ein Aufholwachstum des Kopfumfangs vor dem 3.
Lebensjahr beobachten (Monset-Couchard M. et al. 2000). Ghods E. et al. (2011) da-
gegen beschreiben in einer Forschungsarbeit, bei der 179 Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g auf ein Aufholwachstum des Kopfumfangs untersucht wur-
den, einen geringeren Anteil Frihgeborener mit einem Aufholwachstum nach 12 Le-
bensmonaten. Anndhernd 1/3 der Friihgeborenen ihrer Kohorte zeigten im Alter von
12 Monaten ein Aufholwachstum des Kopfumfangs (Ghods E. et al. 2011). Ghods E.
et al. erwahnen jedoch aufgrund der Unterschiede der aufgezéhlten Studienkohorten
die erschwerte Vergleichbarkeit bezuglich ihres Aufholwachstums (Ghods E. et al.
2011).
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2.2.1 Einflussfaktoren auf die anthropometrische Entwicklung

Geburtsgewicht

Die Annahme, dass das Geburtsgewicht ein ausschlaggebender Einflussfaktor auf das
weitere Wachstum von ELBW-Frihgeborenen darstellt, l&sst sich in verschiedenen
wissenschaftlichen Arbeiten bestatigen (Kitchen W. H. et al. 1992, Ehrenkranz R. A. et
al. 2000, Steward D. K. et al. 2002). Dusick A. M. et al. nennen als Risikofaktoren fur
die Entwicklung eines postnatalen Wachstumsversagens eine SGA-Geburt und ver-
muten eine inverse Korrelation des Geburtsgewichtes zur Entwicklung eines postna-
talen Wachstumsversagens (Dusick A. M. et al. 2003). Kitchen W. H. et al. (1992)
beschreiben fur Frihgeborene mit sehr geringem Geburtsgewicht (< 1500 g) und vor
allem extrem geringem Geburtsgewicht (< 1000 g) LAngenwachstumsdefizite im Vor-
schul- und Schulalter (Kitchen W. H. et al. 1992).

Postnatale Ernahrung

Als weiterer Einflussfaktor auf die somatische Entwicklung von extrem unreifen und
untergewichtigen Fruhgeborenen wird ihr postnatales Erndhrungsregime diskutiert
(Hiltunen H. et al. 2018, Genoni G. et al. 2017, Dinerstein A. et al. 2006). Dinerstein A.
et al. (2006) beispielsweise beschreiben einen positiven Effekt ,aggressiver” enteraler
und parenteraler Ernahrung von VLBW-Friihgeborenen auf ihr postnatales Wachstum
(Dinerstein A. et al. 2006). Hierflr untersuchten sie 117 Frihgeborene mit einem Ge-
burtsgewicht < 1500 g auf ihr postnatales Wachstum in Abh&ngigkeit ihrer Substratzu-
fuhr. Demnach hatten Friihgeborene, die einen hheren Aminosaure-, Lipid- und Glu-
kosegehalt in ihrer Nahrung erhielten und ebenso friher enteral mit Muttermilch oder
Formula-Nahrung ernéhrt wurden, im Alter von 40 korrigierten Schwangerschaftswo-
chen ein 66 % niedrigeres Risiko an einem postnatalen Wachstumsversagen zu lei-
den. Zudem wiesen diese Kinder zum Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt héhere
Perzentilenwerte auf bezogen auf Koérpergewicht, Kopfumfang und Kérperlange (Di-
nerstein A. et al. 2006). Eine Erklarung hierfir ist die Annahme, dass Friihgeborene
eine deutlich hohere Energieaufnahme bendétigen, um das gleiche Wachstum wie
gleichaltrige Feten zu erreichen (Dinerstein A. et al. 2006, Sirch M. et al. 2019). Oft
wurde bei der postnatalen Erndhrung von Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht

< 1500 g nicht die noétige hohe transplazentare Nahrungsaufnahme im 2. und begin-
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nenden 3. Trimenon erreicht, weshalb die Frihgeborenen in ihrem Wachstum zurtick-
blieben (Dinerstein A. et al. 2006). Auch Genoni G. et al. (2017) berichten tber einen
positiven Effekt aggressiver parenteraler Ernahrung Friihgeborener auf inre postnatale
somatische Entwicklung. Im Rahmen ihrer Studie ernahrten sie von 100 untersuchen
Frihgeborenen (< 34. SSW) die Halfte mit kalorisch héherem Energiegehalt und so-
wohl héheren Aminosaure- als auch Lipidanteilen in der parenteralen Nahrung und
konnten beim Vergleich mit der weniger ,aggressiv* ernahrten Kontrollgruppe eine sig-
nifikant geringere Pravalenz extrauteriner Wachstumsverzégerungen (Korpergewicht,
Kopfumfang oder Kdrperlange <10. Perzentile) fur alle drei anthropometrischen Para-

meter aufzeigen (Genoni G. et al. 2017).

Komorbiditaten

Verschiedene Komorbiditdten scheinen einen negativen Einfluss auf die somatische
Entwicklung von Friihgeborenen zu nehmen (Hintz S. R. et al. 2005, Stoll B. J. et al.
2004, Sonntag J. et al. 2000). Stoll B. J. et al. (2004) konnten eine diagnostizierte
Sepsis oder Nekrotisierende Enterokolitis als pradiktive Faktoren fir ein Wachstums-
versagen bezogen auf das Kérpergewicht, den Kopfumfang und die Kérperlange von
ELBW-Frihgeborenen feststellen (Stoll B. J. et al. 2004). Bei ihrer Analyse des post-
natalen Wachstums von 6093 ELBW-Fruhgeborenen in Abh&angigkeit dieser Komorbi-
ditaten, prasentierten ELBW-Frithgeborene, die eine Sepsis entwickelten, haufiger ein
Wachstumsversagen (Korpergewicht < 10. Perzentile im Alter von 36 korrigierten
Schwangerschaftswochen) als Frihgeborene ohne Sepsis oder jegliche Art von Infek-
tion (77 % in Sepsis-Gruppe versus 60 % ohne Sepsis). Entwickelten Frihgeborene
zusatzlich zur Sepsis noch eine Nekrotisierende Enterokolitis (NEC), erhohte sich das
Risiko fur ein Wachstumsversagen zudem auf 80 %. Ebenso hatten nach 36 korrigier-
ten Schwangerschaftswochen nach Geburt mit einem Anteil von ungefahr 1/2 doppelt
so viele Frihgeborene mit erlittener Sepsis einen Kopfumfang < 10. Perzentile als
Frihgeborene ohne Sepsis/Infektion und erreichten bei gleichzeitiger NEC ein noch
hoheres Risiko fur ein Wachstumsdefizit des Kopfumfangs (Stoll B. J. et al. 2004). Als
Erklarung fur die Beeintrachtigung des somatischen Wachstums von Frihgeborenen
in Abhangigkeit inflammatorischer Ereignisse wird eine Hemmung der Ausschittung
des wachstumsfordernden Insulin-like growth factor (IGF-1) diskutiert (Ahmad I. et al.
2007). Auch Sonntag J. et al. (2000) berichten von langsameren Gewichtszunahmen

von NEC-Frihgeborenen verglichen mit Friilhgeborenen ohne eine entwickelte NEC,
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begrinden dies jedoch durch Ern&dhrungsprobleme und eine verspéatete parenterale
Ernahrung in der akuten Phase der Erkrankung, die zu Phasen der Wachstumsstag-
nation fihren wirden (Sonntag J. et al. 2000). Hintz S. R. et al. (2005) differenzieren
wiederum zwischen ELBW-Frihgeborenen mit einer chirurgisch versorgten NEC
(Drainageanlage, Laparotomie oder beides) und einer nicht chirurgisch versorgten
NEC und beschreiben dabei im Alter von 18 bis 22 Monaten fir Frihgeborene, die
einer chirurgischen Intervention unterliefen, niedrigere Durchschnittswerte fur Korper-
gewicht, Kopfumfang und Koérperlange (Hintz S. R. et al. 2005). Eine mdgliche Erkla-
rung hierfur kdnnte die Annahme sein, dass chirurgisch versorgte NEC-Kinder haufiger
fortgeschrittene Stadien der Erkrankung und allgemein haufiger damit verbundene
Komplikationen entwickeln, die die Kinder somatisch einschréanken. Die beeintrach-
tigte korperliche Entwicklung der Kinder konnte starker durch den ausgepragten
Schweregrad der Erkrankung und weniger durch die dadurch resultierende chirurgi-

sche Intervention erklart werden (Hintz S. R. et al. 2005).
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2.3 Neurologisches Outcome

Extrem unreife und untergewichtige Frihgeborene haben im Vergleich zu Reifgebore-
nen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung unterschiedlicher neurologischer Defizite
in ihrem weiteren Lebensverlauf (Hack M. et al. 2000, Sherlock R. L. et al. 2005, John-
son S. et al. 2009, Serenius F. et al. 2013). Die verschiedenen Manifestationen dieser
Beeintrachtigungen sollen nachfolgend anhand verschiedener Forschungsarbeiten

definiert und naher erlautert werden.

In einer Studie von Hack M. et al. (2000), die 333 zwischen 1992 und 1995 geborene
ELBW-Frihgeborene umfasste, prasentierte im korrigierten Alter von 20 Lebensmo-
naten fast die Halfte der untersuchten Frilhgeborenen neurologische Entwicklungsst6-
rungen im Sinne neurosensorischer Defizite (Blindheit oder Taubheit) und/oder unter-
durchschnittlicher MDI-Werte (< 70) nach den Bayley Scales of Infant Development
oder neurologischer Beeintrachtigungen wie einer Zerebralparese, was das schwere
Ausmal ihrer neurologischen Beeintrachtigung verdeutlicht (Hack M. et al. 2000). Im
Rahmen einer Fall-Kontroll Studie untersuchten Serenius F. et al. (2013) im Alter von
2,5 Jahren extrem unreife Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 27. SSW bei Ge-
burt und beschrieben fiir extrem unreife Frihgeborene ebenfalls eine deutlich héhere
Inzidenz schwerer kognitiver Beeintrachtigungen, schwerer Sprachstérungen, Zereb-
ralparesen, Blindheit und moderater/schwerer Horbeeintrachtigungen als in der

Gruppe Reifgeborener (Serenius F. et al. 2013).

Extrem unreife und untergewichtige Friihgeborene leiden somit haufiger an neurologi-
schen Entwicklungsstorungen im weiteren Verlauf inres Lebens als Reifgeborene, was
abhangig von der jeweiligen Pathologie eine starke Einschrankung ihrer Lebensquali-
tat bedeutet (Hack M. et al. 2000, Bhutta A. T. et al. 2002, Kitchen W. H. et al. 1992).
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2.3.1 Einflussfaktoren auf die neurologische Entwicklung

Es lassen sich zahlreiche Griinde und Einflussfaktoren fir die abnorme neurologische
Entwicklung ehemaliger extrem unreifer und untergewichtiger Friihgeborener heraus-
arbeiten und beschreiben. Die verschiedenen préadiktiven Faktoren fir eine einge-
schrankte neurologische Entwicklung ehemaliger Friihgeborener sollen im Folgenden
naher diskutiert und aufgefuhrt werden.

Komorbiditaten als pradiktiver Faktor fiir die neurologische Entwicklung

Es werden unterschiedliche Komorbiditdten extrem unreifer und untergewichtiger
Frihgeborener mit einem negativen Einfluss auf die weitere neurologische Entwick-
lung dieser Patientenkohorte assoziiert. In diesem Kontext haufig beschriebene
Komorbiditaten sind eine erlittene Intraventrikulare Hamorrhagie oder Periventriku-
lare Leukomalazie (Bolisetty S. et al. 2014, Hack M. et al. 2000, Sherlock R. L. et al.
2005, Franz A. R. et al. 2009, Vohr B. R. et al. 2000). Bolisetty S. et al. (2014) konnten
bei der Nachuntersuchung von 1472 ehemaligen Frihgeborenen mit einem Gestati-
onsalter zwischen 23. und 28. SSW bei Geburt im Alter von 2 bis 3 Jahren eine hdhere
Inzidenz verschiedener neurologischer Beeintrachtigungen bei der Entwicklung einer
IVH nach Geburt nachweisen (Bolisetty S. et al. 2014). Schon bei einer entwickelten
leichten IVH Grad I-11 litten im Alter von 2 bis 3 Jahren mit einem Anteil von fast 1/4
doppelt so viele Frilhgeborene an moderaten bis schweren neurosensorischen Beein-
trachtigungen wie Frihgeborene, die keine IVH nach Geburt entwickelten. Bei einer
schweren IVH Grad llI-1V stieg der Anteil von neurosensorisch moderaten bis schwer
beeintrachtigten Kindern sogar auf 25 % bzw. 50 %, was wiederum den Anstieg der
Inzidenz neurosensorischer Beeintrachtigungen mit steigendem IVH-Schweregrad
verdeutlicht (Bolisetty S. et al. 2014). Eine Erklarung fur den Einfluss schon leichter
IVH-Grade auf die neurologische Entwicklung Frilhgeborener mit einem niedrigen Ge-
stationsalter besteht in der Annahme, dass zwischen der 10. und 20. SSW eine neu-
ronale Migration in kortikale Hirnregionen stattfindet und méglicherweise schon leichte
IVH-Grade diese kortikale Migration durch eine Beschadigung zu unterbrechen schei-
nen und somit zu einer schweren Hirnschadigung und zu damit verbundenen neurolo-
gischen Langzeitschaden fuhren kénnen (Bolisetty S. et al. 2014, Papile L. A. et al.
1978, Ajayi-Obe M. et al. 2000). Sherlock R. L. et al. untersuchten ehemalige ELBW-
Frihgeborene in einem Alter von 8 Jahren auf ihre neurologische Entwicklung und
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berichten tGber eine héhere Inzidenz von Zerebralparesen und motorischen bzw. neu-
rosensorischen Funktionseinschrankungen mit steigendem Schweregrad der entwi-
ckelten IVH (Sherlock R. L. et al. 2005). Wahrend bei ihrer Untersuchung nur 6,7 %
der Frihgeborenen ohne IVH eine Zerebralparese im Alter von 8 Jahren entwickelten,
lag die Inzidenz bei einer IVH Grad IV bei 100 %. Genauso konnten mit steigendem
durchgemachtem IVH-Schweregrad schlechtere kognitive Fahigkeiten (niedrigere 1Q-
Werte/intellektuelle Beeintrachtigung) der ehemaligen ELBW-Frihgeborenen beo-
bachtet werden (Sherlock R. L. et al. 2005). Der resultierende Schweregrad der neu-
rologischen Beeintrachtigung nach einer schweren IVH kann eventuell durch die damit
einhergehende Ventrikel-Dilatation erklart werden, die zu einer Kompression und
Schadigung der kortikalen Ummantelung des Corpus Callosum und womdéglich weite-
rer fir Motorik, Sensorik und Kognition wichtiger zerebraler Strukturen fuhrt (Sherlock
R. L. et al. 2005, James H. E. et al. 1987). Vohr B. R. et al. nennen abgesehen von
einer erlittenen IVH oder einer PVL ebenso die NEC als signifikanten Risikofaktor fur
ein abnormes neurologisches Outcome (Vohr B. R. et al. 2000). Als Erklarung des
Einflusses einer NEC auf die neurologische Entwicklung betroffener Frihgeborenen
wird die damit verbundene Ernahrungsproblematik (Maladsorption und Maldigestion)
der Frihgeborenen angenommen, die wiederum die Entwicklung des Kopfumfangs
negativ beeinflusst (Hintz S. R. et al. 2005). Da eine adaquate Entwicklung des
Kopfumfangs mit einem regelrechten Gehirnwachstum assoziiert ist und dies durch
eine NEC beeintrachtigt werden kann, kénnen darin moglicherweise die Grunde fur
neurologische Beeintrachtigungen betroffener Kinder gefunden werden (Ehrenkranz
R. A. et al. 2006, Kitchen W. H. et al. 1992, Sicard M. et al. 2017, Hintz S. R. et al.
2005). Shah D. K. et al. (2008) bauten in einer Untersuchung von 192 Frithgeborenen
(< 30. SSW) zusatzlich zur Abhangigkeit ihres neurologischen Outcomes von einer
NEC eine postnatal entwickelte Sepsis ein (Shah D. K. et al. 2008). Bei der neurolo-
gischen Nachuntersuchung im Alter von korrigiert 2 Jahren demonstrierten ehemalige
Frihgeborene mit einer NEC und Sepsis haufiger kognitive und motorische Beein-
trachtigungen als ehemalige Frilhgeborene ohne die besagten Erkrankungen. Dies
aul3erte sich unter anderem in einer doppelt so hohen Inzidenz entwickelter Zerebral-
paresen und niedrigeren durchschnittlichen MDI-/ und PDI-Werten bei der neurologi-
schen Untersuchung mittels Bayley Scales of Infant Development. Gleichzeitig zeigten
ehemalige Frihgeborene mit einer NEC/Sepsis im Alter von 40 korrigierten Schwan-

gerschaftswochen in der MRT-Untersuchung haufigere und schwerere Abnormalitaten
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der weil3en Hirnsubstanz. Hieraus schlossen Shah D. K. et al., dass die Entwicklung
einer NEC/Sepsis mit einer Beschadigung der weil3en Hirnsubstanz assoziiert werden
kann und damit zumindest teilweise mit neurologischen Schaden in Verbindung ge-
bracht werden kann (Shah D. K. et al. 2008). Als Erklarung fir den Zusammenhang
dieser Erkrankungen zu einer Beschadigung der weil3en Hirnsubstanz werden unter-
schiedliche Mechanismen diskutiert. Moglicherweise kommt es bei einer Sepsis durch
die Bildung von freien Radikalen, reaktiven Sauerstoffspezies und inflammatorischen
Zytokinen zur Beschadigung von Pr&-Oligodendrozyten und einer damit verbundenen
Hirnschadigung (Shah D. K. et al. 2008, Volpe J. J. et al. 2001). Bezuglich des Einflus-
ses einer NEC auf das neurologische Outcome betroffener Frihgeborener erwahnen
Shah D. K. et al. abhéngig vom Schweregrad der Erkrankung eine damit verbundene,
allgemein hohere Inzidenz verschiedener Komorbiditaten (Zystische PVL, Schaden
der weil3en Hirnsubtanz), die sich negativ auf das neurologische Outcome auswirken
kénnen (Shah D. K. et al. 2008). Eine entwickelte BPD als starker Einflussfaktor auf
die neurologische Entwicklung von Fritlhgeborenen wird in unterschiedlicher Literatur
diskutiert (Vohr B. R. et al. 2005). Zum Beispiel berichten Gray P. H. et al. daruber,
dass 41 % ehemaliger Frihgeborener mit einer entwickelten BPD im Schulkindalter
unterdurchschnittliche 1Q-Werte aufwiesen (Gray P. H. et al. 2004). Singer L. et al.
(1997) konnten bei einer Untersuchung ehemaliger VLBW-Frihgeborener zudem fest-
stellen, dass Friihgeborene mit einer BPD im Alter von 3 Jahren mit einem Anteil von
ungefahr 1/5 doppelt so haufig mental retardiert (MDI-Wert < 70) waren wie Frihge-
borene ohne erlittene BPD. Auch mit ihren PDI-Ergebnissen lagen Friihgeborene mit
einer BPD mit einem Anteil von ungefahr 1/4 mehr als doppelt so haufig im unterdurch-
schnittlichen Bereich wie Friihgeborene ohne BPD, was auf den negativen Einfluss
der BPD auf die neurologische Entwicklung von Friihgeborenen hinweist (Singer L. et
al. 1997). Vohr B. R. et al. (2005) beobachteten aul3erdem, dass eine entwickelte BPD
mit einem erhdhten Risiko der Entwicklung einer Zerebralparese vergesellschaftet ist
(Vohr B. R. et al. 2005). Erklart wird das beeintrachtigte neurologische Outcome von
Frihgeborenen aufgrund einer BPD durch chronische Hypoxien, die wiederum zu ei-
ner Hirnatrophie und Gliosis und somit zu den genannten neurologischen Stdrungen
fuhren kdnnen (Singer L. et al. 1997, Volpe J. J. et al.1992).
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Gestationsalter als pradiktiver Faktor fiir die neurologische Entwicklung

Die neurologische Entwicklung von Frithgeborenen ist laut Literatur stark abhangig von
ihrem Gestationsalter bei Geburt (Bhutta A. T. et al. 2002, Johnson S. et al. 2009,
Serenius F. et al. 2013, Voss W. et al. 2016). Voss W. et al. (2016) untersuchten 437
ehemalige extrem unreife Friihgeborene mit einem Gestationsalter < 28. SSW auf ihre
neurologische Entwicklung und beschreiben fur Frihgeborene mit einem Gestations-
alter < 26. SSW das hochste Risiko fur die Entwicklung kognitiver Entwicklungsein-
schrankungen im Alter von 5 Jahren. Fast 1/4 der Uberpriften Frihgeborenen zeigten
unterdurchschnittliche 1Q-Werte (< 85) und 14,1 % wurden aufgrund von 1Q-Werten <
70 als kognitiv beeintrachtigt eingestuft, was eine ungefahr 6 mal so hohe Inzidenz
verglichen mit der deutschen Referenzpopulation bedeute. Beim Vergleich Friihgebo-
renen mit einem Gestationsalter < 26. SSW mit denen zwischen 26. und 27. SSW.,
war der prozentuale Anteil kognitiv Beeintrachtigter in der jingeren Gruppe mehr als
doppelt so hoch (20,9 % versus 9,5 %). Hieraus kann geschlussfolgert werden, dass
ein geringeres Gestationsalter bei Geburt von extrem unreifen Frihgeborenen mit
niedrigeren Intelligenzquotienten im Alter von 5 Jahren assoziiert ist (Voss W. et al.
2016). Auch Johnson S. et al. (2009) berichten tber deutlich niedrigere kognitive Leis-
tungen von 11-jahrigen ehemaligen Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 26.
SSW bei Geburt verglichen mit Reifgeborenen 11-Jahrigen (Johnson S. et al. 2009).
In ihrem Vergleich der kognitiven Leistungen von 219 ehemaligen extrem unreifen
Frihgeborenen mit denen von 153 gleichaltrigen reifgeborenen Klassenkameraden,
prasentierten extrem unreife Friihgeborene deutlich niedrigere Ergebnisse als ihre reif-
geborenen Klassenkameraden, was den Verdacht erhartet, dass eine Friihgeburt mit
einem Gestationsalter < 26. SSW bei Geburt mit einem erhoéhten Risiko einer beein-
trachtigten kognitiven Entwicklung vergesellschaftet ist (Johnson S. et al. 2009). Val-
camonico A. et al. (2007) konnten bei ihrer Untersuchung von ehemaligen ELBW-
Frihgeborenen im Alter von 2 Jahren zudem nachweisen, dass Frilhgeborene mit ei-
nem Gestationsalter < 28. SSW bei Geburt mit einem Anteil von mehr als 1/3 mehr als
dreimal so haufig schwere neurologische Beeintrachtigungen (Zerebralparesen, Blind-
heit, Taubheit, Epilepsie, Psychosen) entwickelten wie Frihgeborene mit einem Ge-
stationsalter zwischen 28. - 32. SSW bei Geburt (Valcamonico A. et al. 2007).
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Kopfumfang als pradiktiver Faktor fiir die neurologische Entwicklung

Die Entwicklung des Kopfumfangs hat auf das neurologische Outcome von Friihgebo-
renen laut Literatur ebenso einen erwiesenen Einfluss (Ehrenkranz R. A. et al. 2006,
Kitchen W. H. et al. 1992, Sicard M. et al. 2017). Eine adaquate Entwicklung des Kop-
fes ist mit einer regelrechten Gehirnentwicklung assoziiert und gilt als ein guter Prog-
noseparameter fur das neurologische Outcome ehemaliger Frihgeborener (Ehren-
kranz et al. 2006, Kitchen W. H. et al. 1992). Ross G. et al. (1990) berichten zum
Beispiel von niedrigeren Kopfumfangen von neurologisch nicht adaquat entwickelten
ehemaligen VLBW-Friihgeborenen im Schulalter (Ross G. et al. 1990). Auch Kitchen
W. H. et al. (1992) beschreiben in ihrer Studie eine signifikante Korrelation zwischen
dem gemessenen Kopfumfang ehemaliger Friihgeborener und der Hohe ihres 1Q-
Werts mit 8 Jahren, was die Bedeutung einer adaquaten Entwicklung des Kopfum-
fangs fur das neurologische Outcome ehemaliger Frihgeborener widerspiegelt (Kit-
chen W. H. etal. 1992). Ein wichtiger Einflussfaktor auf die postnatale Entwicklung des
Kopfumfangs und damit die verbundene psychomotorische Entwicklung von Frihge-
borenen scheint die Substratzufuhr in ihrer Erndhrung darzustellen (Morgan C. et al.
2014). Morgan C. et al. (2014) tberpriften hierzu das postnatale Wachstum von Frih-
geborenen mit einem Geburtsgewicht < 1200 g und einem Gestationsalter < 29. SSW
in Abhéngigkeit ihres postnatalen Erndhrungsregimes. Dabei erhielten Frihgeborene
ihrer Interventionsgruppe hohere Glukose-, Protein und Fettanteile pro Tag als Kinder
in der Kontrollgruppe und hatten nach 28 Tagen durchschnittich 5 mm gréf3ere
Kopfumfange als Kinder aus der Kontrollgruppe. Auch im Alter von 36 Korrigierten
Schwangerschaftswochen waren die Wachstumsunterschiede der beiden Gruppen er-
sichtlich, was darauf hinweist, dass ein hoherer Energie-/ Proteingehalt in der Nahrung
von Frihgeborenen mit einem besseren Wachstum des Kopfumfangs verbunden ist
(Morgan C. et al. 2014). Wichtig ist diese Erkenntnis, da die maximale Wachstumsbe-
schleunigung des menschlichen Gehirns vor allem zwischen der 24. und 25. Schwan-
gerschaftswoche stattfindet und einen Wachstumsschub einleitet, der im letzten Tri-
mester der Schwangerschaft bis in die letzten 3 postnatalen Monate andauert (Morgan
C. et al. 2014, Gilles F. H. et al. 2012, Dobbing J. et al. 1973). Deshalb scheint ein
angemessenes Ernahrungsregime vor allem in den ersten Lebenswochen eines Friih-
geborenen von grof3er Bedeutung, um ein regelrechtes Wachstum des Kopfumfangs
und eine damit adaquate neurologische Entwicklung zu erméglichen (Morgan C. et al.
2014, Ehrenkranz R. H. et al. 2006, Kitchen W. H. et al. 1992).



42

Die zuvor diskutierten Studien sollten einen Uberblick tiber den Themenkomplex der
Uberlebenschancen, des anthropometrischen sowie des neurologischen Outcomes
extrem unreifer und untergewichtiger Frihgeborener geben. Die vorliegende Analyse
soll mit ihren Ergebnissen im Lichte der erwé&hnten Forschungsarbeiten durchleuchtet
werden und Gemeinsamkeiten oder Unterschiede aufzeigen, die wiederum zur steti-
gen Aktualisierung des Forschungsstandes zum besagten Themenkomplex beitragen

sollen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden retrospektiv klinisch die Daten von 184
Uberlebendenden Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 Gramm er-
fasst, die im Zeitraum der Jahre 2010 bis 2015 auf der neonatologischen Intensivsta-
tion der Helios Dr. Horst Schmidt-Kinderklinik in Wiesbaden aufgenommen und behan-
delt wurden.

Das anthropometrische Outcome der Frihgeborenen sollte dabei anhand ihres Kor-
pergewichts, ihres Kopfumfanges und ihrer Korperlange bei ihrer Geburt bzw. ihrer
Entlassung analysiert werden. Das neurologische Outcome der Uberpriften Frihge-
borenen wurde anhand von zwei Jahre nach ihrem stationaren Aufenthalt durchge-
fuhrten neurologischen Testergebnissen analysiert und sollte ihre mentale und
psychomotorische Entwicklung im Zusammenhang ihrer ausgepragten Unreife bei Ge-

burt untersuchen.

3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Patienten

In diese Studie eingeschlossen wurden alle Neugeborenen, deren Geburt vor Ab-
schluss der 37. Schwangerschaftswoche erfolgte und die somit die Kriterien einer
Friihgeburt erfillten (World Health Organization 2010). Uberpriift wurden hierbei Friih-
geborene der Geburtsjahrgange von 2010 bis 2015 mit einem Geburtsgewicht unter
1000 Gramm bzw. bis 999 Gramm. Ausschlusskriterien waren ein Gestationsalter tiber
der 37. Schwangerschaftswoche, ein Geburtsgewicht ab 1000 Gramm, sowie chromo-

somalen Stérungen oder Fehlbildungen.
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3.3 Methoden

Relevante Daten wurden anhand der erstellten Patientenakten und Entlass-Briefe der
aufgenommenen Frihgeborenen wéahrend ihres stationéren Aufenthaltes erfasst und
Uber das Patienten-Programm (SAP-Programm der Klinik) bearbeitet. Implementiert
wurden die zu erfassenden Daten anhand eines selbst konzipierten Erfassungsbo-
gens, der alle fir die Fragestellung dieser Forschungsarbeit wichtigen Angaben und
Werte zum anthropometrischen und neurologischen Outcome der Friihgeborenen er-

fasste.

3.3.1 Mitterliche Daten

Die erfassten allgemeinen mutterliche Angaben waren Name der Mutter und das Da-
tum der stationéren gynakologischen Erstaufnahme. Es wurden Informationen Uber
pranatal applizierte Medikamente, wie die Uberpriifung der Durchfiihrung einer vorge-
burtlichen Lungenreifung des Friihgeborenen mittels Kortikosteroid-Applikation und
eine vorgeburtliche Antibiotika-Einnahme bei bestehender bakterieller Kolonisation o-
der Infektion, Gberprift. Im Schwangerschaftsverlauf aufgetretene bakterielle oder my-
kotische Keimbesiedelungen wurden erfasst und daflr verantwortliche Erreger be-
nannt und aufgelistet. Auch wurden sowohl die vorgeburtliche miutterliche virologische
Diagnostik als auch die TORCH-Diagnostik mit in den ersten Abschnitt des Erfas-
sungsbogens einbezogen. Bei der TORCH-Diagnostik handelt es sich um eine vorge-
burtliche Untersuchung auf verschiedene Infektise Erreger, die zu Schwanger-
schaftskomplikationen und zu gesundheitlichen Komplikationen bei Frihgeborenen
fuhren konnen (Chung M. H. et al. 2018).

Weiterhin wurden Schwangerschaftskomplikationen bzw. Aufnahmegrund, Geburts-
ablauf, Geburtsmodus (Spontangeburt bzw. Sectio Caesarea) und medizinische

Griunde der Frihgeburt Gberprift.
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Miitterliche Komplikationen als Grund der Friihgeburt

Erfasst wurde unter anderem das HELLP-Syndrom der Schwangeren als bekannte
Geburtskomplikation (z. B. Hamdlyse, erhéhte Leberenzyme, erniedrigte Thrombozy-
tenzahl). Weitere mdgliche gynakologische Aufnahmegrinde und Geburtskomplikati-
onen waren eine frihzeitige bzw. unaufhaltsame Wehentatigkeit, ein vorzeitiger Bla-
sensprung, ein Fruchtblasenprolaps, ein vorgeburtlicher Kdrpertemperaturanstieg,
eine Plazentainsuffizienz, eine Uterusruptur, eine vorzeitige Plazentaldsung, eine
Placenta Praevia, eine Insertio velamentosa, eine Cervixinsuffizienz, eine Prée-
klampsie, ein retroplazentares Hamatom, hypertensive Blutdruckwerte (Systolischer
Blutdruckwert = 140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruckwert = 90 mmHg, nach
Williams B. et al. 2018: ,2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension®), eine vaginale Blutung, der Abgang von griinem Fruchtwasser, der Zu-
stand nach Krampfanfall der Mutter, eine vorzeitige Muttermunderdffnung, ein Anhyd-

ramnion und ein Oligohydramnion.

Fetale Komplikationen als Griinde der Friihgeburt

Erfasst wurden unter anderem der Verdacht auf eine fetale Andmie, ein Amnioninfek-
tionssyndrom, eine fetale intrauterine Wachstumsverzogerung, ein suspekter Kardi-
otokogramm-Befund (CTG), Bradykardien, auffallige sonographische Befunde, Nabel-
schnuranomalien und pathologische Blutflisse in der Nabelschnurarterie.

Fetale Geburtslage

Erfasst und dokumentiert wurden alle vorgekommenen fetalen Lageformen.
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3.3.2 Allgemeine Angaben zum Frihgeborenen

Aufnahmedaten der Frithgeborenen

Die Erfassung von allgemeinen Angaben zum Frihgeborenen beinhaltete dessen
Name, Geschlecht, Geburtsdatum und die Angabe des Gestationsalters in vollendeten

Schwangerschaftswochen.

Anthropometrische Angaben zum Frithgeborenen

Zu den erfassten anthropometrischen Daten gehorten Geburtsgewicht (Gramm), Kopf-
umfang (cm) und Kdrperlange (cm).

Um eine Referenz zur bestehenden Vergleichspopulation herstellen zu kénnen, wur-
den anhand des Gestationsalter zusatzlich die jeweiligen Geburtsperzentilen zu die-
sen drei anthropometrischen Parametern bestimmt und dokumentiert. Als Referenz-
werte hierfur galten die von Voigt M. et al. im Zeitraum der Jahre 1995 bis 2000 er-

fassten Perzentilenwerte fir Frihgeborene (Voigt M. et al. 2006).

Postpartale Adaption

Die postpartale Adaption der Frihgeborenen wurde anhand der arteriellen Nabel-
schnur-pH-Werte nach Geburt, der APGAR-Score-Werte nach der ersten, fiinften und
zehnten Lebensminute und der nach Geburt gemessenen rektalen Aufnahme-Tempe-

ratur Uberpraft.

Postnatale Therapie

Der néachste Abschnitt beschaftigte sich mit der Erfassung des nachgeburtlichen The-
rapieverlaufes des Frilhgeborenen, der ferner mit seinen einzelnen Unterpunkten na-

her beschrieben werden soll.

Pulmonaler Verlauf

Wurde das Frihgeborene aufgrund fehlender oder insuffizienter Spontanatmung
kinstlich beatmet oder erhielt eine unterstiitzende Beatmungstherapie Uber CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) wurde diese erfasst und dokumentiert. Es wur-
den alle Behandlungstage zusammengerechnet und im Datenerfassungsbogen auf-
gezeichnet. Wurde dem Frihgeborenen aufgrund eines diagnostizierten Atemnotsyn-

droms intratracheal Surfactant verabreicht, wurde die Anzahl an Applikationen erfasst
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und aufgelistet. Weitere erfasste Informationen Uber die respiratorische Therapie wa-
ren Angaben Uber den im Therapieverlauf maximal benétigten Sauerstoffbedarf. Hier-
bei wurde die Anzahl an Tagen erfasst und zusammengezahit, an denen ein Kind,
unabhangig von der Beatmungsart, mehr als 21 Prozent Sauerstoff erhielt. Wurde dem
Frihgeborenen aufgrund eines Apnoe-Bradykardie-Syndroms eine atemstimulierende
Medikation (oral oder intravends) Coffeincitrat verabreicht, wurden die Behandlungs-

tage zusammengezahlt und dokumentiert.

Antiinfektiose Behandlung

Alle im stationaren Therapieverlauf verabreichten antibiotischen, antiviralen und an-
timykotischen Wirkstoffe wurden im Erfassungsbogen erfasst und dokumentiert. Wur-
den dem Fruhgeborenen antiinfektiose Wirkstoffe appliziert, wurden die Wirkstoffna-
men genannt und die mit dem jeweiligen Wirkstoff behandelten Tage zusammenge-

zahlt und dokumentiert.

Enterale Erndhrung

Bei der Erfassung der Ernahrungsform der Frihgeborenen wurde zwischen der Gabe

von Muttermilch und/oder kinstlicher Frihgeborenennahrung unterschieden.
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3.3.3. Komorbiditaten

Im Rahmen dieser Studie wurden haufige Erkrankungen tUberpruft, die nach dem ak-
tuellen wissenschaftlichen Stand das Uberleben und sowohl das anthropometrische

als auch das neurologische Outcome von Friihgeborenen beeinflussen.

Infektionen

Entwickelte das Friihgeborene im Verlauf seines Klinikaufenthaltes eine Sepsis, wurde
dies erfasst. Die Sepsis ist definiert als systemische Immunreaktion auf eine bakterielle
Infektion mit klinischen Zeichen einer Infektion, erhdhten laborchemischen Interleukin-
6- und 8-Werten (IL-6 = 6 pg/mL, IL-8 = 35 pg/mL), erhéhtem C-reaktivem Protein
(CRP; 2 3 mg/dL), Neutropenie (Neutrophile Granulozyten < 2.5 x 109/L) oder Neutro-
philie (Neutrohile Granulozyten = 8.7 x 109/L) (Linderkamp O. et al. 1998, De Bont E.
S. et al. 1993, Bauer J. et al. 2002).

Gehirn

Die Intraventrikulare Hamorrhagie mit Schweregrad nach Papile (Grad I-IV) wurde
erfasst (Papile L. A. et al. 1978). Erfasst wurden alle intraventrikularen Hamorrhagien,
die im Verlauf des stationaren Aufenthaltes sonographisch diagnostiziert wurden. Ent-
wickelte ein Friihgeborenes eine intraventrikulare Hamorrhagie, wurde der Schwere-
grad und zusatzlich der Lebenstag der Erstdiagnose erfasst.

Weiterhin wurde die Periventrikulare Leukomalazie (PVL) des Frihgeborenen er-
fasst. Das Auftreten der besagten Erkrankung wurde anhand durchgefihrter intrakra-

nieller sonographischer Untersuchungsergebnisse Uberprift und dokumentiert.

Auge
Sowohl das Auftreten einer Retinopathia Praematurorum (ROP) als auch der

Schweregrad von |-V nach internationaler Klassifikation wurden anhand ophthalmolo-
gischer Untersuchungsergebnisse im Datenerfassungsbogen aufgezeichnet. Zudem
erfolgte die Uberpriifung einer durchgefiihrten Laserkoagulation des betroffenen Au-
ges und/oder einer durchgefiihrten Antikorpertherapie.
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Gastrointestinaltrakt

Sowohl das Auftreten als auch der Zeitpunkt des Auftretens einer nekrotisierenden
Enterokolitis wurden Uberprift. Die Diagnose der nekrotisierenden Enterokolitis er-

folgte klinisch, sonographisch und rontgenologisch.

Respirationstrakt

Das Atemnotsyndrom des Frihgeborenen wird in vier Grade (I-1V) unterteilt und
klinisch/réntgenologisch diagnostiziert.

Die Diagnose der Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) wurde klinisch, abh&ngig
vom Gestationsalter des Frihgeborenen, anhand der verabreichten Sauerstoffkon-
zentrationen und Behandlungstage und radiologischer Untersuchungsbefunde gestellt
und in mild, moderat und schwer eingeteilt.

Entwickelte eines der Frihgeborenen im Verlauf seines Stationsaufenthaltes eine
Bronchopulmonale Dysplasie, wurde dies im Datenerfassungsbogen der Studie er-

fasst und mit angegebenem Schweregrad dokumentiert.

Kardiologisch

Ein Persistierender Ductus Arteriosus Botalli (PDA) wurde echokardiographisch di-
agnostiziert. Sowohl das Auftreten eines Persistierenden Ductus Arteriosus Botalli als
auch die durchgefiihrte Therapie (medikamentdse Therapie mit Ibuprofen oder Indo-
methacin und/oder durchgefihrter interventioneller chirurgischer Verschluss) wurden

analysiert.
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3.3.4. Uberlebensrate der Friihgeborenen

Es folgten Informationen tber verschiedene fir die Studie relevante Daten nach Ab-
gang des Friihgeborenen aus der Klinik. Uberprift wurden eine stattgefundene Ent-

lassung, Verlegung oder Versterben der Friihgeborenen.

Alter bei Entlassung, Verlegung oder Versterben

Es wurde der Lebenstag der Frihgeborenen zum Zeitpunkt ihrer Entlassung, Verle-
gung oder ihres Versterbens erfasst. Dabei wurde die Zeitspanne von der Geburt der
Frihgeborenen bis zu den oben genannten Zeitpunkten (Entlassung, Verlegung, Ver-

sterben) berechnet und der errechnete Lebenstag dokumentiert.

Anthropometrische Parameter bei Entlassung, Verlequng oder Versterben

Es wurden zur Beurteilung der anthropometrischen Entwicklung und Reife des Uber-
pruften Frihgeborenen dessen Kdrpergewicht in Gramm, Kopfumfang in cm und Kor-
perlange in cm bei Entlassung mit den altersentsprechenden Perzentilenwerten erho-
ben. Dabei wurden bei einem Gestationsalter unter der vollendeten 43. Schwanger-
schaftswoche bei Abgang, wie schon bei Bestimmung der Aufnahme-Perzentilen, die
Geburtsperzentilenwerte nach Voigt M. et al. verwendet (Voigt M. et al. 2006). Lag das
Gestationsalter des Uberpruften Frihgeborenen tber der vollendeten 43. Schwanger-
schaftswoche, wurden die Perzentilenwerte nach Brandt I. et al. herangezogen (Brandt
l. et al. 1986).

Sauerstoffbedarf nach Entlassung

Da einem Teil der Uberpriften Friihgeborenen aufgrund einer respiratorischen Kom-
plikation bei Entlassung eine Heimsauerstofftherapie verordnet wurde, erfassten wir
auch diese Information, wie ferner den verordneten Sauerstoffbedarf in Prozent im Da-

tenerfassungsbogen.

Hortest-Ergebnisse der Frithgeborenen bei Entlassung

Die Untersuchungsergebnisse des bei Entlassung der Friilhgeborenen durchgefuhrten
Horscreenings wurden aus den Hortest-Untersuchungsergebnissen der Uberpriften
Frihgeborenen dieser Studie entnommen und auf Auffalligkeiten im Sinne einer Hor-

storung analysiert.
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Augenarztliche Untersuchungsergebnisse bei Entlassung

Ab der 6. Lebenswoche war eine augenarztliche Untersuchung Bestandteil der Ab-
schlussuntersuchung vor Entlassung der Uberpruften Frihgeborenen. Dabei wurden
eine noch unreife Netzhaut der Frihgeborenen, aufgetretene retinale Blutungen, Zei-
chen einer Retinopathia Praematurorum und noch grauliche Netzhautareale anhand

ophthalmologischer Untersuchungsergebnisse erfasst und dokumentiert.

Neurologische Entwicklung der Frithgeborenen nach zwei Jahren

Um eine Aussage Uber die weitere neurologische Entwicklung bzw. das neurologische
Outcome der Frihgeborenen treffen zu kébnnen, wurden auch die im sozialpadiatri-
schen Zentrum Wiesbaden durchgefuihrten neurologischen Untersuchungsergebnisse
der Uberlebenden Frihgeborenen im Alter von korrigiert 2 Jahren erfasst. Diese Un-
tersuchungen uberpruften die neurologische und psychomotorische Entwicklung der
Frihgeborenen zum Untersuchungszeitpunkt und klassifizierten sie nach den Bayley
Scales of Infant Development (BSID) (Bayley N. et al. 2006). Der Bayley-Score bein-
haltet dabei die drei Komponenten Kognitive Skala (mental scale), Motorische Skala
(motor scale) und Verhaltensbeurteilung (behavior rating scale) und beurteilt anhand
verschiedener durchgefihrter Tests die neurologische Entwicklung von Kindern zwi-
schen 2 Jahren und 40 Monaten. Der Bayley-Score-lll ist eine Uberarbeitete, ausfihr-
lichere Version der Vorgangerversion Bayley-1l und beinhaltet zusétzlich zur kognitiven
und motorischen Skala noch weitere Iltems und auch Skalen, wie die sozial-emotionale
Entwicklung und die Beurteilung von Alltagsfertigkeiten (Bayley N. et al. 2006). Quan-
tifiziert werden diese neurologischen Untersuchungsergebnisse anhand der MDI-
(mental developmental index) und PDI-Werte (psychomotor developmental index) der
Frihgeborenen. Die jeweiligen Bayley-Werte wurden anhand der vorhandenen Unter-

suchungsergebnisse erfasst und dokumentiert.
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3.4 Statistische Methoden

Bei dieser Forschungsarbeit handelt es sich um eine retrospektive, analytische, mo-
nozentrische Kohortenstudie mit explorativem Charakter.

Zur Darstellung prozentualer Haufigkeitsverteilungen wurden Haufigkeitstabellen und
Kreisdiagramme angefertigt, die absolute und relative H&aufigkeitsangaben in Pro-
zentsatzen und absoluten Anzahlen beinhalten. Zur Darstellung ordinalskalierter Merk-
male wurden Box-Whisker-Plots erstellt. Fir Zahlenséatze verschiedener Messwerte
wurden Mittelwert, Standardabweichung, Minimalwert und Maximalwert berechnet und
dokumentiert. Korrelationen wurden mit dem Pearson-Koeffizienten Uberprift. Zum
Vergleich zweier unabhangiger Stichproben und zur Analyse signifikanter Unter-
schiede wurde der Zweistichproben-t-Test durchgefihrt. Als parameterfreier statisti-
scher Test wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test verschiedene Gruppen miteinander
verglichen und auf signifikante Unterschiede tberprift. Der Wilcoxon-Test diente der
Analyse von Veranderungen im zeitlichen Verlauf in einer Gruppe mit gleichzeitiger
Signifikanziberprufung. Fir nominale Parameter wurde der Chi-Quadrat-Test zur Sig-
nifikanziberprufung durchgefuhrt. Der gruppenabhangige Einfluss einer unabhangi-
gen Variable auf die Mittelwerte abhangiger Variablen wurde mit einer ANOVA (Ana-
lysis of Variance) Uberprift. Der Zusammenhang einer abh&ngigen zu einer oder meh-
reren unabhangigen Variablen wurde mittels linearer Regressionsanalyse getestet. Als
Konfidenzintervall wurden 95 % gewahlt und somit p-Werte unter 0,05 als statistisch
signifikant betrachtet. Alle statistischen Berechnungen wurden mithilfe des Program-
mes IBM SPSS Statistics 22® (Stanford, USA) durchgefiihrt. Die statistische Beratung
erfolgte durch Mitarbeiter des Instituts fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Informatik der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz (IMBEI

Mainz).
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4  Ergebnisse

In der vorliegenden Forschungsarbeit wurden die Daten von 184 extrem unreifen und
untergewichtigen Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 Gramm (22. -
33. SSW) der Geburtsjahrgange von 2010 bis 2015 erhoben und statistisch analysiert.
Die statistisch analysierten Ergebnisse dieser Datenerfassung sollen im Folgenden er-

lautert werden.

Einteilung der Friithgeborenen in Gruppen

Um im weiteren Verlauf dieser Arbeit eine bessere Vergleichbarkeit der Friihgebore-
nen zu ermoéglichen, wurden sie anhand ihres Geburtsgewichts und ihres Gestations-
alters in abgeschlossenen Schwangerschaftswochen bei Geburt in unterschiedliche

Gruppen unterteilt.

Einteilung der Patienten nach Geburtsgewicht

Die Frihgeborenen wurden anhand ihres Geburtsgewichts in vier Gruppen unterteilt:
Gruppe I: Geburtsgewicht < 400 g

Gruppe II: Geburtsgewicht > 400 bis 600 g

Gruppe IlI: > 600 bis 800 g

Gruppe IV: > 800 bis 999 g

Tabelle 1: Gruppen nach Geburtsgewicht unterteilt (n=184)

Gruppen nach Geburtsgewicht Haufigkeitsverteilung

Anzahl (%)

Gruppe 1 (<400 g) 4 (2,2 %)

Gruppe 2 (400 bis 599 g) 49 (26,6 %)
Gruppe 3 (600 bis 799 g) 40 (21,7 %)
Gruppe 4 (800 bis 999 g) 91 (49,5 %)

Angaben in % der Gesamtzahl der Patienten (n= 184)
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Man kann Tabelle 1 entnehmen, dass mit 72,2 % (n=131) die Mehrheit der Friihgebo-

renen dieses Kollektivs ein Geburtsgewicht = 600 g hatte.

Einteilung der Frihgeborenen nach Gestationsalter

Anhand ihres Gestationsalters in abgeschlossenen Schwangerschaftswochen wurden

die Frihgeborenen dieser Studie in funf definierte Gruppen unterteilt (siehe Tabelle 2).

Die Mehrheit der Friihgeborenen (76,7 %) wurde zwischen der 23. und 28. Schwan-

gerschaftswoche geboren.

Tabelle 2: Gruppen nach Gestationsalter unterteilt mit inren Haufigkeitsverteilungen

(n=184)

Gruppen nach Gestationsalter

Haufigkeitsverteilung

Anzahl (Prozent)

Gruppe 1 (< 23. SSW)

6 (3,2 %)

Gruppe 2 (23. — 25. SSW)

75 (40,7 %)

Gruppe 3 (26. — 28. SSW)

66 (36,0 %)

Gruppe 4 (29. — 31. SSW)

34 (18,5 %)

Gruppe 5 (32. — 34. SSW)

3 (1,6 %)

SSW=Schwangerschaftswochen, Angaben in % der Gesamtzahl der Patienten

(n= 184)
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4.1 Perinatalphase

4.1.1 Geburtsmodus

Von 184 Uberpriften Frihgeborenen wurden 19 (10,3 %) via Spontangeburt entbun-
den. 165 (89,7 %) der Uberpriften Friihgeborenen wurden via Sectio Caesaria gebo-
ren. Die Mehrheit (89,7 %) der Uberpruften Frihgeborenen wurde also via Kaiser-

schnitt-Geburt geboren.

= Sectio = Spontangeburt

Abbildung 2: Geburtsmodus mit Angaben in % der Gesamtanzahl von Patienten
(n=184)
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4.1.2 Mitterliche Daten

Vaginalabstriche der Mutter

In den vorgeburtlichen Vaginalabstrichen der Mitter aufgetretene Keime waren Klebs-
iella Pneumoniae (3,8 %), B-Streptokokken (1,1 %), Multiresistente gramnegative Er-
reger (1,1 %), Koagulase negative Staphylokokken (1,1%), Enterobacter-Komplexe
(1,1 %), Citrobacter Farmeri (0,5%), Prevotella Bivia (0,5 %), Klebsiella Oxytoca

(0,5%), Vancomycin-resistente Enterokokken (0,5 %) und Proteus-Spezies (0,5 %).

Am haufigsten konnten Escherichia Coli (5,4 %), Extended-Spectrum-Betalaktamsen-
Keime (4,3 %) und Enterococcus Faecalis (4,3 %) in den vorgeburtlichen Vaginalab-
strichen der Mutter nachgewiesen werden.

Vorgeburtliche Antibiotikagabe der Mutter

Von 184 Frihgeborenen erfolgte bei 109 (59,2 %) eine vorgeburtliche Antibiotika-Gabe

der Mutter aufgrund auffalliger Vaginalabstriche oder erhdhter Infektwerte.

Lungenreifung

Bei 184 untersuchten Friihgeborenen wurde bei 181 (98,4 %) eine vorgeburtliche Lun-
genreifung durch Kortikosteroidgabe (Betamethasondihydrogenphosphat-Dinatrium)
der Mutter durchgefihrt. Bei 3 (1,6 %) Frihgeborenen wurde vorgeburtlich keine Lun-
genreifung durchgefihrt.

Vorgeburtliche TORCH- und virale Diagnostik der Mutter

Bei 7 Patientenmittern zeigte sich eine auffallige vorgeburtliche TORCH-Diagnostik
(Definition in Kapitel 3.3.1). Die haufigsten Erreger waren hier CMV (1,6 %) und Her-
pes-Viren (1,1 %). Mit jeweils 0,5 % vertreten, waren eine auffallige Hepatitis B-Diag-
nostik und ein positives Treponema-IgM im Labor zu verzeichnen (CMV=Cytomegalie-

Virus, HBS=Hepatitis-B Surface Protein).

Schwangerschaftskomplikationen und Griinde fur die Frithgeburt

Haufigste Schwangerschaftskomplikationen bzw. Griinde fur die Frihgeburt der Pati-
enten waren mit 34,2 % ein pathologisches CTG des Friuhgeborenen (n=63), mit

33,7 % die vorzeitige Wehentatigkeit der Patientenmutter (n=62) und mit 15,8 % eine
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vorzeitige Muttermundero6ffnung der Patientenmutter (n=29). Andere haufige Schwan-
gerschaftskomplikationen und Griinde fir die stattgefundene Frihgeburt waren mit
15,2 % pathologische Doppler-Befunde in der Nabelschnurarterie (n=28), mit 13,6 %
ein vorzeitiger Blasensprung (n=25), mit 12,0 % erh6hte Entzindungsparameter der
Mutter (n=22), mit 10,9 % eine Praeklampsie (n=20), mit 9,8 % eine vaginale Blutung
(n=18), mit 7,1 % eine Pathologie des Zwillings/Drillings (n=13) und mit 6 % die in-
trauterine Wachstumsretardierung des Fetus (n=11) und eine vorzeitige Plazentalo-
sung. Seltenere Griunde fur die Frihgeburt waren mit 4,3 % (n=8) der Fruchtblasen-
prolaps, mit 3,3 % (n=6) das Anhydramnion und mit und mit 2,7 % (n=5) ein Nullflow

in der Nabelschnurarterie.

Weniger vertreten waren hypertensive Blutdruckwerte (2,2 %, n=4), die fetale
Bradykardie im sonographischen Befund (2,2 %, n=4), der Abgang von griinem Frucht-
wasser (1,6 %, n=3), das retroplazentare Hamatom (1,6 %, n=3) und der Nabelschnur-
vorfall (1,6 %, n=3).

Selten kam es zu den folgenden Komplikationen: Zustand nach Krampfanfall (1,1 %,
n=2), HELLP-Syndrom (1,1 %, n=2), pathologischer Temperaturanstieg der Mutter (1,1
%, n=2), Plazenta Praevia (1,1 %, n=2), Plazentainsuffizienz (1,1 %, n=2) und Olig-
ohydramnion (1,1 %, n=2). Die seltensten Komplikationen waren: Uterusruptur (0,5 %,
n=1), Cervixinsuffizienz (0,5 %, n=1), Insertio Velamentosa (0,5 %, n=1), ein fehlender
Nabelschnurpuls (0,5 %, n=1), die Nabelschnurumschlingung (0,5 %, n=1) und der
Verdacht einer fetalen Anamie (0,5 %, n=1).

Was die Geburtslage der Frihgeborenen angeht, kam es am haufigsten zu einer Be-
ckenendlage (8,2 %), gefolgt von der Querlage (2,7 %) und des FuRvorfalls (1,1 %)
als Lageanomalie. Jeweils mit 0,5 % als Geburtslage vertreten waren die vordere Hin-
terhauptslage, die Steil3lage, die Schadellage und eine Beineinklemmung in der Cer-

ViX.
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4.1.3 Postpartale Adaption

Die durchschnittlichen Apgar-Werte, die rektale Aufnahmetemperatur und die durch-
schnittlichen arteriellen Nabelschnur-pH-Werte der Uberpriften Frihgeborenen bei
Geburt sind in Tabelle 3 dargestellt. 2 (1,1 %) der Frihgeborenen hatten zudem arte-
rielle Nabelschnur-pH-Werte < 7,00 und somit eine perinatale Azidose (Randolph D.
A. et al. 2014).

Tabelle 3: Postnatale Adaption (n=184)

Geburtscharakteristikum Mittelwert
Apgar-Score 1. Min.(n=183%) 5+ 2(0-9)
Apgar-Score 5. Min. 7+2(1-9)
Apgar-Score 10. Min. 8 +1(2-10)
Nabelschnur-pH art. (n=169%) 7,29 £ 0,1 (6,90-7,65)
Rektale Temperatur bei Aufnahme (°C) 36,25 £ 0,98 (32,5-38,2)
(n=182%)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range), n=184, *fehlende Werte, die nicht aus den

Patientenakten entnommen werden konnten.
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4.1.4 Charakteristika bei Geburt

Die Halfte der Frihgeborenen (n=93; 50,5 %) war weiblich und 91 (49,5 %) mannlich.
Das durchschnittliche Gestationsalter in Schwangerschaftswochen lag bei einem Mit-
telwert von 26,4 + 2,4 SSW (Madchen: 26,6 + 2,6 SSW, Jungen: 26,3 + 2,1 SSW). Nur
der durchschnittliche Kopfumfang und die dazugehorigen durchschnittlichen Perzenti-
len der Jungen waren signifikant hoher (p-Werte=0,030;0,024) als in der weiblichen

Gruppe. Die verschiedenen Charakteristika bei Geburt und ihre Durchschnittswerte

kdnnen Tabelle 4 enthommen werden.

Tabelle 4: Charakteristika bei Geburt

Geburtscharakteristikum Gesamtes Madchen Jungen p-Wert
Patienten-
=93 =91
kollektiy | ) (n=91)
(n=184)
Gestationsalter (Wochen) 264+24 | 26626 | 26,3+2,1 0,456
(22-33) (22-33) (22-33)
Geburtsgewicht (g) 743,4 + 721,7 + 765,6 = 0,119
190,6 196,0 183,2
(340-999) | (340-999) | (350-995)
Perzentile (Gewicht) 23,8+19,9(22,9+20,6 24,7+ 19,2 0,551
(0-78) (0-67) (0-78)
Kopfumfang (cm) 236+x24 | 23,2+23| 240+25 0,030
(19-35) (19-28) (20-35)
Perzentile (Kopfumfang) 249+20,0(21,6+16,6 |28,3+225 0,024
(0-100) (0-84) (0-100)
Korperlange (cm) 32,7+35| 324+36 | 329+3;3 0,287
(20-41) (23-39) (20-41)
Perzentile (Korperlange) 30,0+22,1128,1+21,7]|32,0+22,7 0,234
(0-92) (0-89) (0-92)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=184
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4.2 Anthropometrische Parameter bei Geburt

4.2.1 Geburtsgewicht der Frihgeborenen

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Frihgeborenen mit den dazugehdérigen
Perzentilenwerten ist in Tabelle 5 dargestellt. Mannliche Friihgeborene hatten zwar
hoéhere Durchschnittswerte als weibliche Frihgeborene, jedoch war dieser Unter-

schied statistisch nicht signifikant (Tabelle 5).

Tabelle 5: Geburtsgewicht (g) der Friihgeborenen und dazugehérige Perzentilenwerte

Anthropometrischer Gesamt- Madchen Jungen p-Wert
Parameter Kollektiv (n=93) (n=91)
(n=184)

Geburtsgewicht (g) 743,4 £ 190,6 721,7 £ 196 765,6 + 183,2 0,119

(340-999) (340-999) (350-995)
Perzentile fiir das 238+19,9 | 229+206 | 247+192 | 0534
Geburtsgewicht

eburisgewic (0-78) (0-67) (0-78)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=184

Eutrophie, Hypotrophie und Hypertrophie

Tabelle 6 zeigt, dass prozentual die meisten Frihgeborenen mit ihren Ge-
wichtsperzentilen bei Geburt zwischen der 10. und der 90. Perzentile lagen und damit
eutroph waren. Ein Drittel (32 %) der 184 Uberpruften Frihgeborenen lag mit ihren
Gewichtsperzentilen bei Geburt unter der 10. Perzentile und war per definitionem hy-
potroph verglichen mit einer Referenzpopulation. Dabei waren innerhalb der weibli-
chen Gruppe zwar prozentual mehr Frihgeborene hypotroph als in der méannlichen
Gruppe, jedoch war dieser Unterschied mit p=0,143 statistisch nicht signifikant (Ta-
belle 6).
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Tabelle 6: Eutrophie, Hypotrophie und Hypertrophie innerhalb des Patientenkollektivs

Somatische Einteilung

Gesamt-

Kollektiv
(n=184)

Anzahl (%)

Madchen
(n=93)
Anzahl (%)

Jungen
(n=91)
Anzahl (%)

Hypotroph (Perzentile 0-9)

59 (32,0 %)

35 (37,7 %)

24 (26,4 %)

Eutroph (Perzentile 10-90)

125 (68,0 %)

58 (62,3 %)

69 (73,6 %)

Hypertroph (>90. Perzentile)

0 (0,0 %)

0 (0,0 %)

0 (0,0 %)

Angaben in % der Gesamtzahl der Patienten (n=184) und Untergruppen.

4.2.2 Kopfumfang der Frihgeborenen bei Geburt

Der allgemeine durchschnittliche Kopfumfang bei Geburt der Gberpriften Frihgebore-
nen und die dazugehdrigen durchschnittlichen Perzentilenwerte lassen sich Tabelle 7
entnehmen. In Abbildung 3 lasst sich zudem ein Ausreil3er-Wert von 34,5 cm anhand
des beschriebenen Boxplots darstellen, der eventuell aufgrund eines Ubertragungs-
fehlers in den Patientenakten zustande gekommen sein kdnnte. Betrachtet man Ta-
belle 3, zeigt sich, dass Jungen bezogen auf den Kopfumfang und den dazugehdrigen
Perzentilen hdéhere Durchschnittswerte zeigten als Madchen. Dieser Unterschied war

mit p-Werten unter 0,05 statistisch signifikant.

Tabelle 7: Kopfumfang (cm) der Frihgeborenen bei Geburt und dazugehérige

Perzentilenwerte

Anthropometrischer Gesamt- Madchen Jungen p-Wert
Parameter Kollektiv (n=93) (n=91)
(n=184)
Kopfumfang (cm) 23,6+24 23,2+2,3 240+25 0,030
(19-35) (19-28) (20-35)
Perzentile fur den 24,9 + 20,0 21,6 +16,6 28,3+225 0,024
Kopfumfang (0-100) (0-84) (0-100)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=184
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Man kann bei der Darstellung der verschiedenen Kopfumfang-Werte in cm anhand
Abbildung 3 einen Ausreil3er-Wert von 34,5 cm detektieren.

Abbildung 3: Boxplot mit Kopfumfang (cm) bei Geburt

30 —_

Kopfumfang bei Geburtin cm

201

15

Kopfumfang bei Geburt in cm: Mittelwert=23,6 = 2,4, Range=19-45 cm, Ausreil3er von

34,5 cm als Kreis gekennzeichnet.
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4.2.3 Korperlange bei Geburt

Die allgemeine durchschnittliche Korperlange der Gberpruften Frihgeborenen bei Ge-
burt mit ihren durchschnittlichen Perzentilenwerten ist in Tabelle 8 dargestellt. Es zeigt
sich, dass Jungen und Madchen bei Geburt im Durchschnitt in etwa gleich grol3 waren,
die Madchen des Kollektivs jedoch niedrigere durchschnittliche Perzentilenwerte auf-
zeigten. Statistisch zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Geschlechtern. Es lasst sich zudem ein Ausreil3erwert von 20,0 cm detektieren,
der eventuell durch einen Ubertragungsfehler zustande gekommen sein konnte und in

Abbildung 4 anhand des nachfolgenden Boxplots graphisch dargestellt werden soll.

Tabelle 8: Kdrperlange (cm) der Frihgeborenen bei Geburt und dazugehdérige

Perzentilenwerte

Anthropometrischer Gesamt- kol- Madchen Jungen p-Wert
Parameter B1Y (n=93) (n=91)
(n=184)
Kérperlange (cm) 32,7+35 32,4+ 3,6 329+3,3 0,287
(20-41) (23-39) (20-41)
Perzentile fur die 30,0x22,1 | 28,1+£21,7| 32,0+22,7 0,234
Korperlange (0-92) (0-89) (0-92)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=184




64

Abbildung 4 stellt die Verteilung der verschiedenen Kdrperlangen-Werte mit dem er-

fassten Ausreil3er-Wert von 20 cm in einem Boxplot dar.

Abbildung 4: Boxplot mit Kérperlange (cm) der Frihgeborenen bei Geburt

44~

42-

40

Kérperlange bei Geburtin cm

204 s}

15

Korperlange bei Geburt in cm: Mittelwert=32,7 + 3,5 cm Range=20-41 cm, Ausreil3er

von 20 cm als Kreis gekennzeichnet.
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4.3 Therapieverlauf der Frihgeborenen

4.3.1 Respiratorisch

Pulmonale Situation

Von 184 uberpruften Frihgeborenen wurden 142 (77,2 %) aufgrund einer fehlenden
bzw. insuffizienten Spontanatmung primar nach ihrer Geburt intubiert und kunstlich
beatmet. 18 (9,8 %) Frihgeborene wurden im weiteren Therapieverlauf intubiert und
kinstlich beatmet. Der Durchschnitt der zusammengezéahlten Beatmungstage der
Frihgeborenen im Therapieverlauf lag bei einem Mittelwert von 13,0 £ 18,6 Tagen
(Range=0-141 Tage). 26 (14,1 %) Frihgeborene wurden entweder Uberhaupt nicht
oder weniger als 12 Stunden invasiv beatmet, 6 (3,3 %) Frihgeborene wurden 50 bis
99 Tage und 2 (1,1 %) Fruhgeborene 100 bis 150 Tage wahrend ihres stationéren
Aufenthaltes invasiv beatmet, wobei bei allen genannten Friihgeborenen mehrfache
Extubationsversuche erfolgten.

Zusammenfassend zeigt sich, dass Uber ?/3 (77,2 %) der tUberpriften Friihgeborenen
aufgrund einer fehlenden bzw. insuffizienten Spontanatmung nach Geburt primar intu-
biert und invasiv beatmet werden musste. 8 (4,4 %) der Uberpriften Frihgeborenen

mussten sogar langer als 50 Tage invasiv beatmet werden.

158 Fruhgeborene (85,9 %) erhielten wéahrend ihres stationaren Aufenthaltes eine
atemunterstitzende Therapie Uber CPAP. Der Mittelwert lag bei 33,11 + 28,1 CPAP-
Tagen (Range= 1-203).

Die Mehrheit (85,9 %) der tberpruften Friihgeborenen bendtigte also aufgrund einer

pulmonalen Unreife eine CPAP-Atemtherapie zur respiratorischen Unterstltzung.

Surfactant-Therapie der Frihgeborenen

Von 184 uberpriften Frihgeborenen erhielten 148 (80,4 %) intratracheal Surfactant
nach ihrer Geburt. Der Mittelwert lag hier bei 1,4 £ 0,4 Gaben (Range=0-5).

Mit 80,4 % bendtigte also die Mehrheit der Uberpriften Frihgeborenen zusatzlich
Surfactant zur respiratorischen Therapie, was das Ausmal3 der respiratorischen Ein-

schrankung der Uberpriften extrem unreifen Frihgeborenen widerspiegelt.
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Sauerstofftherapie und maximaler Sauerstoffbedarf in Prozent

Die Uberpriften Frihgeborenen erhielten wahrend ihres stationdaren Aufenthaltes
durchschnittlich 47,5 = 55,8 Tage Sauerstoff. Mit 60,9 % (n=112) erhielt die Mehrheit
der Frihgeborenen nur bis zu 50 Tagen mit Unterbrechungen Sauerstoff. 28,3 %
(n=52) der Frihgeborenen erhielt bis zu 100 Tage und 9,2 % (n=17) der Frihgebore-
nen erhielten lAnger als 100 Tage intermittierende Sauerstoffgaben, wobei 2,1 % (n=4)
sogar langer als 200 Tage intermittierend Sauerstoffgaben erhielten. Nur 2 (1,1 %)

Frihgeborene erhielten keinen Tag zusatzliche Sauerstoffgaben.

180 (97,8 %) der Frihgeborenen erhielten mindestens einmalig mehr als 21,0 Prozent
Sauerstoff wahrend ihres stationaren Aufenthaltes. Der durchschnittliche maximale
Sauerstoffbedarf nach Geburt lag bei 65,5 + 28,3 Prozent (Range=21-100 Prozent).
59 (32,1 %) der Uberpruften Frihgeborenen erhielten wahrend ihres stationaren Auf-
enthaltes kurzfristig 100 Prozent Sauerstoff, was sich sowohl der Intensitat der respi-
ratorischen Insuffizienz der Friihgeborenen als auch der fortgeschrittene Eskalation
ihrer Atemtherapie abzeichnet. Lediglich 4 (2,2 %) der Gberpruften Frihgeborenen be-
notigten nach ihrer Geburt keine zusatzliche Sauerstoffapplikation zur respiratorischen
Unterstutzung.

Coffeincitrattherapie der Friihgeborenen

Es wurden 162 (88 %) der uUberpruften Frihgeborenen aufgrund eines Apnoe-
Bradykardie-Syndroms mit Coffeincitrat behandelt. Die durchschnittliche Behand-
lungsdauer lag bei 54,5 + 33,3 Tagen (Range=3-155 Tage).

Es zeigt sich, dass mehr als 3/4 der Friihgeborenen mit Coffeincitrat behandelt werden
mussten, was auf die hohe Préavalenz des Apnoe-Bradykardie-Syndroms bei den tber-

priften Frihgeborenen hinweist.
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Pulmonale Therapie nach Gestationsalter

Tabelle 9 prasentiert die postnatale pulmonale Therapie der untersuchten Frihgebo-
renen abhangig von ihnrem Gestationsalter. Fir nahezu alle unten genannten Parame-
ter zeigten sich statistisch signifikante gestationsaltersabhangige Gruppenunter-
schiede. Vor allem die summierten durchschnittlichen Intubations-Tage, Surfactant-
Applikationen und Sauerstoff-Tage nahmen ab einem Gestationsalter =2 23. SSW kon-
tinuierlich und hochsignifikant ab (p=0,000). Fur die durchschnittliche Dauer der post-
natalen Coffeincitrat-Therapie zeigten sich hochsignifikante Gruppenunterschiede, die
vor allem ab einem Gestationsalter = 26. SSW eine kontinuierliche Abnahme der The-
rapiedauer aufzeigt. Die durchschnittiche CPAP-Therapiedauer zeigt mit einem p-
Wert von 0,05 ab einem Gestationsalter =2 23. SSW ebenfalls eine sinkende Tendenz
(Tabelle 9).
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Tabelle 9: Pulmonale Therapie bei Gruppeneinteilung nach Gestationsalter (Anzahl

der Frihgeborenen in den verschiedenen Gruppen in Klammern)

Therapie-Art SSW SSW SSW SSW SSW p-Wert
<23 23-25 26-28 29-31 32-34
(n=6) (n=75) (n=66) (n=34) (n=3)
Intubations- 12,3 22,8 7,3 4,0 0 0,000
Tage + + + + +
12,1 23,7 9,9 7,6 0
(2-28) (1-141) (0-42) (0-39) (0)
CPAP-Tage 23,3 38,6 35,5 21,0 0,7 0,05
+ + + + +
36,2 34,5 18,8 21,3 1,2
(0-74) (0-203) (0-92) (0-108) (0-2)
Surfactant- 2,5 1,9 1,3 0,6 0 0,000
Applikationen + + + + +
0,8 0,9 1,0 0,8 0
(1-3) (1-4) (0-5) (0-3) (0)
Sauerstoff- 39,5 67,7 40,9 20,9 0,7 0,000
Tage + + + + +
58,5 71,4 33,2 33,1 0,6
(2-145) | (1-363) | (1-135) | (1-179) (0-1)
Coffeincitrat- 33,8 57,8 61,9 40,8 57 0,001
Tage + + + + +
52,8 41,7 22,2 15,0 51
(0-112) | (0-155) | (0-124) (3-78) (0-10)

Mittelwert = Standardabweichung (Range in Klammern), n=184
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4.3.2 Infektiologisch

Antiinfektiose Therapie der Friihgeborenen

Es erhielten 174 (94,6 %) Frihgeborene aufgrund einer bakteriellen Infektion oder auf-
grund des Verdachts auf diese nach Geburt wahrend ihres gesamten stationaren Auf-
enthaltes eine antibiotische Therapie. 7 (3,8 %) Friihgeborene erhielten nach Geburt
keine antibiotische Behandlung. Bei der Uberpriifung der verabreichten Antibiotika
zeigte sich, dass Tobramycin mit 94,9 % (n=171), Cefuroxim mit 91,8 % (n=169) und
Ampicillin mit 61,9 % (n=114) therapierten Friihgeborenen, die am haufigsten appli-
zierten Antibiotika bei den tberpriften Frihgeborenen darstellten. Verabreicht wurden
diese sehr haufig schon nach Geburt bei Verdacht auf eine Infektion (mutterliche
Anamnese) oder einem schlechten klinischen Zustand, um das Keimspektrum neona-
taler Infektionen zu behandeln. 79 (42,9 %) der Uberpriuften Frihgeborenen erhielten
zudem Vancomycin, 54 (29,3 %) Meropenem und 40 (21,7 %) Imipenem als Eskalation
der antibakteriellen Therapie bei Verdacht oder bestatigter schwerer bakterieller Sep-

Sis.

25 (13,5 %) der uberpruften Frihgeborenen erhielten wahrend ihres stationaren Auf-
enthaltes aufgrund einer mykotischen Infektion bzw. des Verdachts auf diese eine an-
timykotische Therapie. Dabei erhielten 10,3 % (n=19) der Frihgeborenen durch-
schnittlich 1,4 Tage Amphotericin B, 6,5 % (n=12) durchschnittlich 0,7 Tage Amikacin,
3,2 % (n=6) im Mittel 0,3 Tage Fluconazol und 0,5 % (n=1) im Mittel 0,2 Tage Nystatin
als Antimykotikum. Am haufigsten wurde den Friihgeborenen also Amphotericin B als

Antimykotikum verabreicht.

Ein Frihgeborenes (0,5 %) erhielt zur Behandlung einer Infektion mit dem

Cytomegalie-Virus fur 38 Tage das Virustatikum Ganciclovir.

4.3.3 Ernahrung

Durchschnittlich wurden die Friihgeborenen 3,0 + 0,5 Wochen parenteral ernahrt. Als
enterale Ernahrung erhielten 25 (13,6 %) Frihgeborene ausschliel3lich Muttermilch
und 114 (62,0 %) Muttermilch und Friihgeborenennahrung als enterale Erndhrung.
Etwa 1/4 (n=45) der Frihgeborenen erhielt ausschliel3lich kinstliche Friihgeborenen-

nahrung.
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4.4 Komorbiditaten und Komplikationen

In Tabelle 10 sind die verschiedenen aufgetretenen Komorbiditaten mit ihren Haufig-
keitsverteilungen nach Haufigkeit geordnet dargestellt. Am haufigsten aufgetreten sind
in diesem Kollektiv das Atemnotsyndrom (90,2 %), der persistierende Ductus Artertio-
sus Botalli (60,9 %) und die Bronchopulmonale Dysplasie (25,0 %). Bezogen auf die
Haufigkeitsverteilung dieser Erkrankungen nach Geschlecht, zeigt sich, dass abgese-
hen vom Atemnotsyndrom Grad I-ll, dem persistierenden Ductus Arteriosus Botalli, der
Intraventrikularen Hamorrhagie Grad I-11, der schweren Bronchopulmonalen Dysplasie
und der Retinopathia Praematurorum Grad IlI-IV haufiger Jungen von allen besagten
Erkrankungen betroffen waren als Madchen. Statistisch signifikant waren diese Unter-
schiede jedoch nur beim Auftreten eines schweren Atemnotsyndroms (Grad I11-1V) und

der Periventrikularen Leukomalazie (Tabelle 10).
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Tabelle 10 Haufigkeitsverteilungen der verschiedenen Komorbiditaten

Erkrankung Gesamt Weiblich Méannlich p-Wert
(n=184) (n=93) (n=91)
Atemnotsyndrom 83 47 36 0,135
Grad I-ll (45,1 %) (50,6 %) (39,6 %)
Atemnotsyndrom 83 33 50 0,008
Grad Ill-IV (45,1 %) (35,5 %) (54,9 %)
Persistierender Ductus 112 58 54 0,676
Arteriosus Botalli (60,9%) (62,5 %) (59,3 %)
Bronchopulmonale 35 15 20 0,444
Dysplasie (mild-moderat) (19,0 %) (16,1 %) (22,0 %)
Bronchopulmonale 11 6 5 0,444
Dysplasie (schwer) (6,0 %) (6,5 %) (5,5 %)
Intraventrikulare 25 13 12 0,875
Hamorrhagie Grad I-ll (13,6 %) (14,0 %) (13,2 %)
Intraventrikulare 19 9 10 0,770
Hamorrhagie Grad Ill-IV (10,3 %) (9,7 %) (11 %)
Sepsis 41 18 23 0,337
(22,3 %) (19,4 %) (25,3 %)
Retinopathia 24 11 13 0,621
Praematurorum Grad I-ll (13,0 %) (11,8 %) (14,3 %)
Retinopathia 15 8 7 0,839
Praematurorum Grad IlI-IV (8,2 %) (8,6 %) (7,8 %)
Nekrotisierende 8 4 4 0,975
Enterokolitis (4,3 %) (4,3 %) (4,4 %)
Periventrikulare 4 0 4 0,041
Leukomalazie (2,2 %) (0,0 %) (4,4 %)

Angaben in % der Anzahl von Patienten in den verschiedenen Untergruppen, n=184.
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4.4.1 Komorbiditaten nach Geburtsgewicht

Tabelle 11 prasentiert die Haufigkeitsverteilung der wichtigsten aufgetretenen Komor-
biditaten, nach ihrem Geburtsgewicht unterteilt. Es zeigt sich, dass vor allem das Auf-
treten einer Bronchopulmonalen Dysplasie, eines schweren Atemnotsyndroms (Grad
[1I-1V), einer leichten Retinopathia Praematurorum (Grad I-1I) und einer schweren In-
traventrikularen Hamorrhagie (Grad IlI-1V) bei sinkendem Geburtsgewicht signifikant
anstieg (p= < 0,05) (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung der Komorbiditaten bei Gruppeneinteilung nach Ge-

burtsgewicht (Anzahl der Friihgeborenen in den verschiedenen Gruppen in Klammern)

Erkrankung <400g | 400-599 g | 600-799 g | 800-999 g p-Wert
(n=4) (n=49) (n=40) (n=91)
Atemnotsyndrom 0 21 19 43 0,302
Grad I-II (0,0%) | (42,9%) | (47,5%) | (47,3 %)
Atemnotsyndrom 4 26 20 33 0,025
Grad IlI-IV (100 %) | (53,0 %) | (50,0 %) | (36,3 %)
Persistierender Ductus 4 35 25 48 0,059
Arteriosus Botalli (100 %) | (71,4 %) | (62,5 %) | (52,7 %)
Bronchopulmonale 1 17 8 9 0,000
Dysplasie (25,0 %) | (34,7 %) | (20,0 %) (9,9 %)
(mild/moderat)
Bronchopulmonale 1 4 5 1 0,000
Dysplasie (25,0 %) (8,2%) | (12,5 %) (1,1 %)
(schwer)
Intraventrikulare 0 6 6 13 0,847
Hamorrhagie Grad I-ll (0,0 %) | (12,2 %) | (15,0 %) | (14,3 %)
Intraventrikulare 0 9 6 4 0,041
Hamorrhagie Grad Ill-IV (0,0 %) | (18,4 %) | (15,0 %) (4,4 %)
Sepsis 1 9 15 16 0,073
(25,0 %) | (18,4 %) | (37,5%) | (17,6 %)

Retinopathia 0 14 5 5 0,001
Praematurorum (0,0%) | (28,6 %) | (12,5 %) (5,5 %)
Grad I-1l
Retinopathia 1 7 4 3 0,075
Praematurorum (25,0 %) | (14,3 %) | (10,0 %) (3,3 %)
Grad IlI-IV
Nekrotisierende 0 3 4 1 0,115
Enterokolitis (0,0 %) (6,1 %) | (10,0 %) (1,1 %)
Periventrikulare 0 1 1 2 0,990
Leukomalazie (0,0%) | 20%) | (25%) | (2,2%)

Angaben in % der Anzahl von Patienten in den verschiedenen Untergruppen, n=184.
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4.4.2 Komorbiditaten nach Gestationsalter

Tabelle 12 unterteilt die Haufigkeitsverteilung der wichtigsten aufgetretenen Komorbi-
ditaten nach Gestationsalter in abgeschlossenen Schwangerschaftswochen. Dabei
konnte erfasst werden, dass die Inzidenzen eines schweren Atemnotsyndroms (Grad
[1I-1V), eines persistierenden Ductus Arteriosus Botalli, einer Bronchopulmonalen Dys-
plasie, einer schweren Intraventrikularen Hamorrhagie (Grad IlI-IV) und einer Retino-
pathia Praematurorum (Grad I-1l und Grad IlI-IV) mit abnehmender Reife des Frihge-
borenen signifikant zunahmen (p-Werte unter 0,05) und ihr Maximum bei einem Ge-
stationsalter < 26. SSW prasentierten. Die Inzidenz einer Sepsis, eines leichten Atem-
notsyndroms Grad I-Il und einer leichten intraventrikularen Hamorrhagie Grad |-l war
zwischen der 29. und 31. SSW am hochsten. Zudem lasst sich aus Tabelle 12 entneh-
men, dass keines der Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von 32. bis 34. SSW

bei Geburt eine der genannten Komplikationen entwickelte.
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Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der Komorbiditaten bei Gruppeneinteilung nach Ge-

stationsalter (Anzahl der Frihgeborenen in den verschiedenen Gruppen in Klammern)

Aufgetretene SSW SSW SSW SSW SSW p-

Erkrankung <23 23-25 26-28 29-31 32-34 | Wert
(n=6) (n=75) (n=66) (n=34) (n=3)

Atemnotsyndrom 0 38 28 17 0 0,065

Grad I (0,0 %) | (50,7 %) | (42,4 %) | (50,0 %) | (0,0 %)

Atemnotsyndrom 5 37 32 9 0 0,020

Grad lll-IV (83,3 %) | (49,3 %) | (48,5 %) | (26,5 %) | (0,0 %)

Persistierender 3 54 41 14 0 0,006

Ductus Arteriosus | (50,0 9) | (72,0 %) | (62,1%) | (41,2%) | (0,0 %)

Botalli

Bronchopulmonale 2 19 14 0 0 0,003

Dysplasie (33,3%) | (25,3%) | (21,2%) | (0,0%) | (0,0 %)

(mild/moderat)

Bronchopulmonale 0 9 1 1 0 0,003

Dysplasie (0,0%) | (12,0%) | (1,5%)| (2,9%)| (0,0%)

(schwer)

Intraventrikulare 0 10 9 6 0 0,755

Hamorrhagie (0,0 %) | (13,3 %) | (13,6 %) | (17,6 %) | (0,0 %)

Grad I-ll

Intraventrikulare 3 14 2 0 0 0,000

Hamorrhagie (50,0 %) | (18,7 %) | (3,0%)| (0,0%) | (0,0 %)

Grad IlI-IV

Sepsis 0 22 8 11 0 0,031
(0,0 %) | (29,3 %) | (12,1 %) | (32,4 %) | (0,0 %)

Retinopathia 2 15 7 0 0 0,024

Praematurorum (33,3 %) | (20,0 %) | (10,6 %) | (0,0 %) | (0,0 %)

Grad I-ll

Retinopathia 0 14 1 0 0 0,001

Praematurorum (0,0%) | (18,7%) | (1,5%)| (0,0%) | (0,0 %)

Grad IlI-IV

Nekrotisierende 0 5 3 0 0 0,570

Enterokolitis 0,0%)| (6,7%)| (45%)| (0,0%)| (0,0%)

Periventrikulare 0 3 0 1 0 0,568

Leukomalazie 0,0%) | (40%)| (0,0%)| (29%)| (0,0%)

Angaben in % der Anzahl von Patienten in den verschiedenen Untergruppen, n=184.
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Therapie der von einer Retinopathia Praematurorum betroffenen Frihgeborenen

In Tabelle 13 sind die verschiedenen durchgefihrten Therapien der Friihgeborenen
mit einer Retinopathia Praematurorum mit ihren Haufigkeitsverteilungen bezogen auf
die erkrankten Kinder dargestellt. Dabei erhielten 12,5 % (n=3) der betroffenen Frih-
geborenen mit einer leichten ROP eine Therapie mittels Laserkoagulation, wéhrend
87,5 % (n=21) keine Therapie bendtigten. Der Anteil mit einer Laserkoagulation be-
handelter Frihgeborener mit schwerer ROP lag bei 73,3 % (n=11), wéhrend 20 %

(n=3) eine Antikorpertherapie und 6,7 % (n=1) keine Therapie erhielten.

Tabelle 13: Therapie der Friihgeborenen, die eine Retinopathia Praematurorum ent-
wickelten (n=39)

Therapie der ROP Haufigkeitsverteilung

Laserkoagulation 14 (35,9 %)

Antikdrpertherapie 3 (7,7 %)
Keine Therapie 22 (56,4 %)

Angaben in Anzahl und prozentualem Anteil (%) von Patienten mit einer Retinopathia

Praematurorum, n=39.

Therapie Persistierender Ductus Arteriosus Botalli

67 (36,4 %) der Uberpruften Frilhgeborenen erhielten eine medikamentdse Therapie
mit Ibuprofen,19 (10,3 %) der Uberpruften Frihgeborenen erhielten eine medikamen-
tése Therapie mit Indomethacin und 9 (4,9 %) Frihgeborene erhielten beide Medika-

mente. 11 (6 %) Frihgeborene erhielten eine interventionelle Ductus-Ligatur.
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4.5 Outcome der Frihgeborenen

Von 184 Uberpriften Frihgeborenen wurden 146 (79,3 %) lebend Nachhause entlas-
sen. 29 (15,8 %) der Uberpruften Frihgeborenen sind wahrend ihres stationaren Auf-
enthaltes verstorben. Dabei lag der durchschnittliche Todestag der verstorbenen Frih-
geborenen bei 33,2 = 77,2 Lebenstagen (Range=1-328). Der durchschnittliche Le-
benstag bei Entlassung der tberlebenden Frilhgeborenen lag bei 110,7 + 45,5 Le-
benstagen (Range=41-328).

4.5.1 Uberleben nach Geschlecht

In Tabelle 14 ist die Mortalitat der Frihgeborenen nach Geschlecht dargestellt. Mit
einem berechneten p-Wert von 0,891 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unter-

schied in der geschlechtsabhangigen Mortalitat der Frihgeborenen.

Tabelle 14: Mortalitat der Frihgeborenen nach Geschlecht unterteilt

Geschlecht Verstorbene Frihgeborene
Weiblich 15 (16,1 %)
Méannlich 14 (15,4 %)

Angaben in Anzahl und prozentualem Anteil (%) der verstorbenen Patienten in den

verschiedenen Untergruppen; weiblich=93, mannlich=91, n=184.
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4.5.2 Uberleben nach Geburtsgewicht

Analysiert man die Mortalitat der Gberpruften Frihgeborenen bezogen auf ihr Geburts-
gewicht, kann man feststellen, dass die Mortalitat der Friihgeborenen mit steigendem
Geburtsgewicht erheblich abnimmt (Tabelle 15). Zudem zeigt sich, dass mit 89,7 %
(n=26) der Grol3teil der verstorbenen Frihgeborenen bei Geburt ein Gewicht < 800 g
hatte. Mit einem errechneten p-Wert von 0,000 war der Unterschied der verschiedenen

Subgruppen in ihrer Mortalitat statistisch hoch signifikant.

Tabelle 15: Mortalitéat bei Gruppeneinteilung nach Geburtsgewicht

Geburtsgewicht in Gramm Verstorbene Frihgeborene
Anzahl (%)
<400¢g 1 (25,0 %)
(n=4)
400 bis 599 g 15 (30,6 %)
(n=49)
600 bis 799 g 10 (25,0 %)
(n = 40)
800 bis 999 g 3 (3,3 %)
(n=91)

Angaben in Anzahl und prozentualem Anteil (%) der verstorbenen Patienten in den

verschiedenen Untergruppen, n=29.
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4.5.3 Uberleben nach Gestationsalter

Betrachtet man die Mortalitat der tberpriften Friihgeborenen bezogen auf ihr Gesta-
tionsalter bei Geburt, kann man ebenso feststellen, dass ihre Mortalitéat mit steigendem
Gestationsalter bei Geburt mit einem p-Wert von 0,000 hoch signifikant abnimmt. Die
hdchste Mortalitatsrate lag mit 2/3 Verstorbenen (66,7 %) in der Gruppe Frihgebore-
ner mit einem Gestationsalter unter 23. SSW bei Geburt (Tabelle 16).

Tabelle 16: Mortalitat bei Gruppeneinteilung nach Gestationsalter

Gestationsalter in Verstorbene Frihgeborene
Schwangerschaftswochen Anzahl (%)
< 23. SSW 4 (66,7 %)
(n=6)
23-25. SSW 23 (30,7 %)
(n=75)
26-28. SSW 2 (3 %)
(n = 66)

Angaben in Anzahl und prozentualem Anteil (%) der verstorbenen Patienten in den

verschiedenen Untergruppen, n=29.
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4.5.4 Uberleben nach Geburtsjahrgang

Betrachtet man die Mortalitat der Uberpruften Friihgeborenen nach ihrem Geburtsjahr-

gang unterteilt, zeigt sich ab dem Jahrgang 2011 eine kontinuierliche Abnahme der

Mortalitatsrate. Von 20,8 % verstorbenen Friihgeborenen des Geburtsjahrgangs 2012

auf 8,3 % des Geburtsjahrgangs 2015 konnte sich die Mortalitatsrate mehr als halbie-

ren (Tabelle 17). Mit einem Regressionskoeffizienten 3 von -0,887 und einem p-Wert

von 0,046 prasentiert sich die Abnahme der Mortalitatsrate als statistisch aussagekraf-

tig.

Tabelle 17: Mortalitdt nach Geburtsjahrgang unterteilt (Anzahl der Frihgeborenen in

den verschiedenen Gruppen in Klammern)

Geburtsjahr- 2010 2011 2012 2013 2014 2015

gang (n=32) (n=26) (n=24) (n=42) (n=24) (n=36)

Verstorbene 6 7 5 6 2 3

;;‘;hgebore”e (18,8 %) | (26,9 %) | (20,8 %) | (143%) | (8,3%) | (8,3 %)
0

Angaben in Anzahl und prozentualem Anteil (%) von Patienten der verschiedenen

Jahrgange, n=184.
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4.6 Anthropometrische Parameter bei Entlassung

4.6.1 Korpergewicht

Das durchschnittliche Kérpergewicht der 146 Uberpriften entlassenen Frilhgeborenen
bei ihrer Entlassung mit den dazugehdrigen Perzentilenwerten lasst sich in Tabelle 18
darstellen. Zudem konnte ein Ausrei3erwert von 6025 g detektiert werden. Das ver-
haltnismaRig hohe Entlassgewicht des zugehdrigen Kindes beruht am ehesten auf ei-
ner Uberdurchschnittlich langen stationaren Verweildauer (328 Tage). Da zur weiteren
Evaluation der anthropometrischen Entwicklung der Frihgeborenen die zu den anth-
ropometrischen Parametern dazugehérigen Perzentilenwerte verwendet und diese al-
tersabhangig berechnet wurden, kann der Einfluss dieses Ausreil3erwertes auf die
anthropometrische Entwicklung der Frihgeborenen vernachlassigt werden.

Tabelle 18: Durchschnittliches Kérpergewicht der Friihgeborenen und dazugehdrige

durchschnittliche Perzentilen bei Entlassung

Anthropometrischer Parameter Mittelwert £ Standardabweichung
(Range)

Korpergewicht 3368,0 + 854,4

bei Entlassung (g) (1920-6025)

Perzentile des Gewichts 22,7 +24,6

bei Entlassung (0-98)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=146
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Gewichtsperzentilen der entlassenen Frihgeborenen bei ihrer Entlassung

Mehr als die Halfte der entlassenen Frihgeborenen war bei ihrer Entlassung eutroph
(55,8 %). 41,8 % (n=61) konnten bei Entlassung als hypotroph und ein geringer Anteil
(2,1 %) als hypertroph klassifiziert werden.

Tabelle 19: Haufigkeitsverteilung der Perzentilenwerte der entlassenen Friihgebore-
nen bezogen auf ihr Entlassungsgewicht

Gewichtsperzentilen bei Entlassung Haufigkeit:
und somatische Klassifikation Anzahl (%)
Hypotroph (Perzentile 0-9) 61 (41,8 %)
Eutroph (Perzentile 10-90) 82 (56,2 %)
Hypertroph (> 90. Perzentile) 3 (2,1 %)

Angaben in Anzahl und prozentualem Anteil (%) der Gesamtanzahl Uberlebender Pa-
tienten, n=146.
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4.6.2 Kopfumfang

Der durchschnittliche Kopfumfang der entlassenen Frithgeborenen in cm mit den da-

zugehdrigen durchschnittlichen Perzentilenwert ist in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Kopfumfang (cm) der Frihgeborenen und dazugehérige Perzentile bei

Entlassung (n=146)

Anthropometrischer Parameter

Mittelwert £ Standardabweichung

(Range)
Kopfumfang 347+24
bei Entlassung (cm) (28,6-48,0)
Perzentile des Kopfumfangs 20,9+24,4
bei Entlassung (0-93)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=146




84

4.6.3 Korperlange

Die durchschnittliche Korperlange in cm der entlassenen Friihgeborenen bei ihrer

Entlassung mit den dazugehdrigen durchschnittlichen Perzentilenwerten lasst sich Ta-

belle 21 entnehmen.

Tabelle 21: Koérpergewicht (g) der Frihgeborenen und dazugehdérige Perzentile bei

Entlassung

Anthropometrischer Parameter

Mittelwert = Standardabweichung

(Range)
Korperlange 492 +45
bei Entlassung (g) (37,5-63,0)
Perzentile der Korperlange 10,4+ 16,9
bei Entlassung (0-97)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=146
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4.6.4 Entwicklung der anthropometrischen Parameter

Tabelle 22 zeigt die Entwicklung der Perzentilenwerte von Kérpergewicht, Kopfumfang
und Korperlange der entlassenen Friilhgeborenen bei ihrer Entlassung verglichen mit
den anthropometrischen Parametern bei Geburt. Es zeigt sich, dass die Friihgebore-
nen mit den Perzentilen fur Kopfumfang und Kérperlange signifikant abgesunken sind.
Fur die Entwicklung der Gewichtsperzentilen zeigt sich kein signifikantes Absinken bei
Entlassung (p-Wert=0,378).

Tabelle 22: Anthropometrische Parameter der Frihgeborenen und dazugehérige

Perzentilen

Anthropometrischer Bei Geburt Bei Entlassung p-Wert
Parameter

Korpergewicht 22,9+19,9 22,7+ 24,6 0,378
(Perzentile) (0-78) (0-98)

Kopfumfang 249+ 20,4 20,9+244 0,010
(Perzentile) (0-100) (0-93)

Korperlange 28,9+ 223 10,4 £16,9 0,000
(Perzentile) (0-92) (0-97)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=146
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Entwicklung der anthropometrischen Parameter nach Gestationsalter

Betrachtet man die Entwicklung der Perzentilenwerte fur das Kdrpergewicht, den Kopf-
umfang und die Korperlange der Frihgeborenen nach Gestationsalter unterteilt, zeigt
sich vor allem fur die durchschnittlichen Perzentilen der Koérperlange zur Entlassung
hin eine Abnahme in allen Gestationsaltersgruppen (Tabelle 23). Bezlglich der Ent-
wicklung des Geburtsgewichts abhéngig vom Gestationsalter zeigt sich nur in der
Gruppe der Frithgeborenen < 23. SSW und 23. bis 25. SSW ein Aufholwachstum zur
Entlassung hin (Perz. 22,0 auf P. 65,0) bzw. (Perz. 25,1 auf Perz. 29,9). Bei Friihge-
borenen zwischen der 26. und 28. SSW zeigte sich noch einmal ein kleiner Abfall in
den Perzentilen, der bei einem Gestationsalter = 29. SSW kaum noch zu beobachten
ist. Auffallig ist jedoch die Abnahme der Durchschnittsperzentilen fur das Geburtsge-
wicht der Frihgeborenen ab einem Gestationsalter = 26. SSW, sowie die signifikante
konstante Abnahme der Entlass-Gewichtsperzentilen bei steigendem Gestationsalter.
Auch bezuglich ihres Kopfumfangs erkennt man ein Aufholwachstum der unreifsten
Frihgeborenen, wobei sich hier jedoch auch ein Anstieg in den Kopfumfangsperzenti-
len Frihgeborener mit einem Gestationsalter zwischen 32. und 34. SSW beobachten
lasst (Perz. 1,7 auf Perz. 9,7). Wieder zeigt sich zumindest beziglich der Ge-
burtsperzentilen des Kopfumfangs eine Abnahme des durchschnittlichen Perzentilen-
werts der Frihgeborenen ab einem Gestationsalter = 26. SSW. Ein signifikanter Grup-
penunterschied der Kopfumfangs-Entlassperzentilen lasst sich nicht beobachten
(p=0,334). Bezuglich der Entwicklung der Korperlange der Friilhgeborenen zur Entlas-
sung hin zeigt sich ein Absinken in allen Gestationsaltersgruppen. Vor allem die drei
unreifsten Friihgeborenen-Gruppen und explizit Frihgeborene mit einem Gestations-
alter zwischen 23. und 25. SSW (Perz. 34,6 auf Perz. 8,9) zeigten hier den grof3ten
Abfall in ihren durchschnittlichen Perzentilen. Auch beziiglich der Perzentilenwerte ih-
rer Geburts- und Entlasskorperlange zeigten sich signifikant niedrigere Durchschnitts-

werte bei hoherem Gestationsalter (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Anthropometrische Parameter der Frihgeborenen und dazugehoérige

Perzentilen bei Gruppeneinteilung nach Gestationsalter

Anthropometri- SSW SSW SSW SSW SSW p-Wert
scher Parameter <23 23-25 26-28 29-31 32-34
(n=2) (n=47) (n=60) (n=34) (n=3)
Korpergewicht 22,0 25,1 30,5 8,6 0,7 0,000
bei Geburt + + + + +
(Perzentile) 17,0 22,6 18,7 5,6 0,6
(10-34) (0-78) (1-69) (0-18) (0-1)
Korpergewicht 65,0 29,9 24,8 8,5 0,7 0,000
bei Entlassung * * * * +
(Perzentile) 7,1 26,8 24,4 12,8 0,6
(60-70) (0-97) (0-98) (0-48) (0-1)
Kopfumfang 9,5 24,9 31,2 16,9 1,7 0,002
bei Geburt * * * + +
(Perzentile) 6,4 20,2 21,4 15,6 15
(5-14) | (1-100)| (0-92) (0-83) (0-3)
Kopfumfang 17,5 25,5 21,5 14,7 9,7 0,334
bei Entlassung * * * * +
(Perzentile) 24,8 28,4 24,7 17,0 5,5
(0-35) (0-90) (0-93) (0-69) (4-15)
K('jrper|ange 28,5 34,6 33,4 15,2 2,0 0,000
bei Geburt t t t t t
(Perzentile) 34,6 22,0 22,7 14,0 2,6
(4-53) (1-85) (2-92) (0-62) (0-5)
Korperlange 17,5 8,9 15,2 4.4 1,7 0,027
bei Entlassung + + + + +
(Perzentile) 106 | 149 | 209 8,1 2,9
(10-25) (0-86) (0-97) (0-35) (0-5)

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=146
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4.7 Klinischer Zustand bei Entlassung
4.7.1 Sauerstoffbedarf bei Entlassung

3 (2 %) Fruhgeborene bendtigten nach ihrer Entlassung eine kontinuierliche Heim-
Sauerstoffversorgung.

4.7.2 Hortest-Ergebnisse bei Entlassung

Abbildung 5 kann man entnehmen, dass bei 5 (3,4 %) der 146 Gberpruften entlassenen
Frihgeborenen bei Entlassung aufféllige bzw. kontrollbedurftige Hortest-Ergebnisse
bei ihrer BERA-Untersuchung auffielen. Die Hortest-Ergebnisse von 2 (1,4 %) der ent-

lassenen Frihgeborenen konnten aufgrund von kindlicher Unruhe bei der Untersu-
chung nicht ausgewertet werden (Abbildung 5).

1,4% 34%
% Auffalliges Ergebnis
% Unauffélliges Ergebnis
% = Nicht auswertbar
95,2 %

Abbildung 5: Hortest-Ergebnisse der untersuchten Friihgeborenen mit Angaben

in Anzahl und prozentualem Anteil (%) der Gesamtanzahl von Patienten, n=184



89

4.7.3 Augenarztliche Untersuchungsergebnisse bei Entlassung

Die verschiedenen erfassten augenarztlichen Untersuchungsergebnisse mit ihren
Haufigkeitsverteilungen kénnen der Tabelle 24 entnommen werden. 32 (21,2 %) der
Frihgeborenen zeigten demnach bei ihrer Entlassung auffallige Befunde bei ihren
ophthalmologischen Untersuchungen.

Tabelle 24: Augenarztliche Untersuchungsergebnisse der entlassenen Frithgebore-

nen mit inren Haufigkeitsverteilungen

Untersuchungsergebnis Haufigkeitsverteilung

Anzahl (%)

Avaskulare Netzhaut 25 (17,1 %)
Noch graue Netzhautareale 4 (2,7 %)
Retinale Blutung 2 (1,4 %)
Nicht vollstandig beurteilbar 1 (0,7 %)

Angaben in Anzahl und prozentualem Anteil (%) der Gesamtanzahl Uberlebender Pa-
tienten, n=146.
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4.8 Neurologisches Outcome nach 2 Jahren

Bei 98 (53,3 %) von 184 Uberpriften Frihgeborenen konnte im Alter von korrigiert 2
Jahren eine neurologische Untersuchung anhand der Bayley Scales of Infant Develo-
pment (Definition in Kapitel 3.3.4) durchgefiihrt werden. Die erfassten neurologischen
Untersuchungsergebnisse der Uberpriften Frihgeborenen im Alter von korrigiert 2
Jahren bestanden aus MDI-Wert (Mental developmental Index) und PDI-Wert
(Psychomotor developmental Index). Insgesamt konnten fir 98 (53,3 %) Frihgebo-
rene MDI-Werte und fur 76 (41,3 %) der Frihgeborenen PDI-Werte erfasst und aus-
gewertet werden. Zur Beurteilung der Bayley-Scales-Ergebnisse wurden Werte zwi-
schen 85 und 115 als durchschnittlich, Werte unter 85 als unterdurchschnittlich und
Werte Uber 115 als Gberdurchschnittlich betrachtet (Macha T. et al. 2015, Ruiter S. A.
J. et al. 2008). Fur Frihgeborene der Geburtsjahrgange 2010 bis 2014 wurde der
Bayley-Score-Il zur neurologischen Beurteilung verwendet. Frihgeborene des Ge-
burtsjahrganges 2015 wurden nach dem aktuelleren Bayley-Score-Ill beurteilt. Da die
verschiedenen Scores in ihren Bestandteilen abweichen, werden die jeweiligen Ergeb-

nisse separat diskutiert.

4.8.1 Neurologische Entwicklung der Geburtsjahrgange 2010-2014
nach den Bayley Scales of Infant Development I

Fur die Geburtsjahrgéange 2010-1014 konnten 83 MDI-Werte und 66 PDI-Werte erfasst
werden. Der durchschnittliche MDI-Wert lag hier bei 83 + 23,4 (n=83), der durchschnitt-
liche PDI-Wert bei 85 + 17,4 (n=66).

Bei der neurologischen Untersuchung nach zwei Jahren zeigten 37 (44,6 %) der Frih-
geborenen der Geburtsjahrgdnge 2010 bis 2014 durchschnittliche Mental Develop-
ment Index-Ergebnisse. 40 (48,2 %) der Friihgeborenen dieser Geburtsjahrgange la-
gen mit ihren MDI-Ergebnissen in einem unterdurchschnittlichen und 3 (7,2 %) in ei-
nem Uberdurchschnittlichen Bereich. In ihren Psychomotor Development Index-Unter-
suchungen erzielten 35 (53 %) Frihgeborene durchschnittliche, 29 (43,9 %) unter-

durchschnittliche und 2 (3,0 %) Frihgeborene tberdurchschnittliche Ergebnisse.
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Neurologische Entwicklung nach Geburtsgewicht

Tabelle 25 beschreibt die neurologische Entwicklung der Gberpriften Frihgeborenen
der Geburtsjahrgdnge 2010 bis 2014 in Zusammenhang mit ihrem Geburtsgewicht.
Zwar kann man erkennen, dass die durchschnittlichen MDI-Werte der Friihgeborenen
mit einem Geburtsgewicht < 600 g kleiner waren als diejenigen der Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht zwischen 600-999 g, jedoch war dieser Unterschied statistisch
nicht signifikant (p=0,303). Beziiglich der durchschnittlichen PDI-Werte fallt auf, dass
beide Uberpriften Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 400 g durchschnitt-
liche PDI-Ergebnisse zeigten (PDI-Wert=92) und die PDI-Durchschnittswerte der
Gruppen mit einem héheren Geburtsgewicht zwar darunter lagen, jedoch mit zuneh-
mendem Geburtsgewicht stiegen. Jedoch zeigt sich auch hier keine statistische Signi-
fikanz (p=0,933).

Tabelle 25: Bayley Score-Werte bei Gruppeneinteilung nach Geburtsgewicht

Bayley-Score < 400g 400-599¢ 600-799g 800-999¢g p-Wert
Parameter
Mental 56,5+ 10,6 | 78,6 + 26,2 | 86,1 +£ 21,7 | 84,2 + 23,0 0,303
Development | (49.64) | (49-126) | (49-116) | (49-125)
Index (n=83) n=2 n=20 n=19 n=42

Psychomotor 92,0+0 |835+19,7|85,0+16,7(85,8+17,8 0,933

Development (92) (50-107) | (49-103) | (49-118)
Index (n=66) n=2 n=11 n=16 n=37

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=83
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Neurologische Entwicklung nach Gestationsalter

Tabelle 26 zeigt die neurologische Entwicklung der Frihgeborenen der Geburtsjahr-
gange 2010 und 2014 nach Gestationsalter unterteilt. Es konnten fur diese Geburts-
jahrgadnge keine Frihgeborenen mit einem Gestationsalter unter 23. Schwanger-
schaftswochen bei Geburt untersucht werden. Fur Frihgeborene mit einem Gestati-
onsalter = 23. SSW zeigen sich steigende durchschnittliche MDI- und PDI-Werte mit
steigendem Gestationsalter bei Geburt, mit durchschnittichen MDI- und PDI-Ergeb-
nissen (MDI-/PDI = 85) ab einem Gestationsalter = 29. SSW bei Geburt. Jedoch sind

diese Ergebnisse mit p-Werten Uber 0,05 statistisch nicht signifikant.

Tabelle 26: Bayley Score-Werte bei Gruppeneinteilung nach Gestationsalter

Bayley-Score SSW SSW SSW SSW SSW p-
Parameter <23 23-25 26-28 29-31 32-34 | Wert
Mental n=0 |808+24.1|81,7+240|852+225(1080+0 | 0,655
Development (49-126) | (49-125) | (49-118) | (108)
Index (n=83) n=28 n=33 n=21 n=1

Psychomotor n=0 |83,4+19,4|83,7+16,6(91,1+16,0 92+0 0,521
Development (49-114) | (49-118) | (49-117) (92)
Index (n=63) n=22 n=28 n=15 n=1

Mittelwert + Standardabweichung (Range in Klammern), n=83
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4.8.2 Neurologische Entwicklung des Geburtsjahrganges 2015
nach den Bayley Scales of Infant Development Il

Fur den Geburtsjahrgang 2015 konnten 15 MDI-Werte und 10 PDI-Werte erfasst wer-
den. Der durchschnittliche MDI-Wert lag hier bei 82 + 18,3 (n=15). Der durchschnittli-
che PDI-Wert des Geburtsjahrganges 2015 lag bei 95 + 13,3 (n=10).
Betrachtet man die neurologischen Untersuchungsergebnisse der Frihgeborenen des
Geburtsjahrgangs 2015 im Alter von zwei Jahren, zeigt sich, dass 53,3 % (n=8) der
Frihgeborenen dieses Geburtsjahrganges unterdurchschnittliche und 46,7 % (n=7)
durchschnittliche MDI- Ergebnisse erzielten. Mit ihren PDI-Werten lagen 20 % (n=2)
der Uberpriften Frihgeborenen im unterdurchschnittlichen, 70 % (n=7) im durch-

schnittlichen und 10 (n=1) im Uberdurchschnittlichen Bereich.

Neurologische Entwicklung nach Geburtsgewicht

Man kann aus Tabelle 27 die durchschnittlichen MDI-/PDI-Werte der Friihgeborenen
des Geburtsjahrgangs 2015 nach ihrem Geburtsgewicht unterteilt entnehmen. Kein
untersuchtes Frihgeborenes dieses Geburtsjahrgangs hatte ein Geburtsgewicht unter
400 g. Fur Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 400-599 g zeigten sich
zwar die hdochsten Durchschnittswerte flir den MDI/PDI, jedoch hatte diese Gruppe mit
n=4 und n=2 kleinere Fallzahlen als die Gruppe Frihgeborener mit einem Geburtsge-
wicht zwischen 800-999 g (n=10; n=8). Zudem zeigt sich mit p-Werten tber 0,05 kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen.

Tabelle 27: Bayley Score-Werte bei Gruppeneinteilung nach Geburtsgewicht

Bayley-Score < 400g 400-599¢ 600-7999 800-999¢ p-Wert
Parameter

Mental n=0 98,8+16,0| 70,0+0,0|76,0+16,0 0,078
Development (75-110) (70) (55-100)
Index (n=15) n=4 n=1 n=10
Psychomotor n=0 103,0+ 4,2 n=0 924 +14,1 0,341
Development (100-106) (70-116)
Index (n=10) n=2 n=8

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=15
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Neurologische Entwicklung nach Gestationsalter

Betrachtet man die gestationsaltersabhangige neurologische Entwicklung der Friihge-
borenen des Geburtsjahrgangs 2015 in Tabelle 28, fallt auf, dass Friihgeborene mit
einem Gestationsalter zwischen 23. und 25. SSW bei Geburt héhere durchschnittliche
MDI-Werte erzielt haben als reifere Frihgeborene der Kohorte. Jedoch lasst sich mit
p-Werten von 0,098 fur den MDI-Wert und 0,057 fir den PDI-Wert kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Subgruppen beobachten (Tabelle
28).

Tabelle 28: Bayley Score-Werte bei Gruppeneinteilung nach Gestationsalter

Bayley-Score SSW SSW SSW SSW SSW p-
Parameter <23 | 2325 26-28 29-31 32-34 | Wert
Mental n=0 |98.8+16,0|714+146| 850+180| 750+0| 0,098
Development (75-110) | (55-95) | (65-100) (75)

Index (n=15) n=4 n=7 n=3 n=1

Psychomotor n=0 |103,0+4,2| 81,8+9,1| 104,0+ 10,6 | 100+ 0 | 0,057
Development (100-106) (70-89) (96-116) (100)
Index (n=10) n=2 n=4 n=3 n=1

Mittelwert £ Standardabweichung (Range in Klammern), n=15
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5 Diskussion

Die vorliegende Forschungsarbeit befasste sich mit dem anthropometrischen und neu-
rologischen Outcome von 184 Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g, die
zwischen den Jahren 2010 bis 2015 geboren und an der Helios Dr. Horst Schmidt-
Kliniken in Wiesbaden aufgenommen und behandelt wurden. Das Uberleben, der Kli-
nische Zustand und das anthropometrische Outcome der Frilhgeborenen bei Uberle-
ben wurden anhand ihrer Entlassbriefe und Patientenakten bis zum Zeitpunkt ihrer
stationaren Entlassung Uberprift. Ihr kognitiver und psychomotorischer Entwicklungs-
stand im Alter von korrigiert 2 Jahren wurde mit Hilfe von im sozialpadiatrischen Zent-
rum Wiesbaden durchgefuhrten neurologischen Tests eruiert. Dabei wurde analysiert,
inwiefern das Uberleben, sowie das anthropometrische als auch das neurologische
(kognitive und psychomotorische) Outcome der untersuchten Frihgeborenen im Alter
von korrigiert 2 Jahren von ihrem Geburtsgewicht und Gestationsalter bei Geburt ab-

hangig war.

Von 184 Uberpriften Frihgeborenen konnten die klinischen Daten von 146 (79,3 %)
Uberlebenden Kindern bis zur Entlassung von der Kinderklinik analysiert werden, wéah-
rend 29 (15,8 %) Frihgeborene wahrend ihres stationdren Aufenthaltes verstarben

und 9 (4,9 %) in andere Kliniken verlegt wurden.

Neurologische Untersuchungsergebnisse konnten wiederum fir 98 (53,3 %) uUberle-

bende Kinder im Alter von korrigiert 2 Jahren erfasst werden.
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5.1 Uberleben der Frithgeborenen

Eines der Hauptziele der vorliegenden Forschungsarbeit war es, die Uberlebenschan-
cen extrem unreifer und untergewichtiger Frilhgeborener anhand der gewéhlten Ko-
horte Frihgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g zu untersuchen und zu

Uberprufen, inwiefern diese mit der aktuellen Studienlage Ubereinstimmen.

Die Uberlebensrate der Frithgeborenen dieses Kollektivs lag insgesamt bei 79,3 %
(n=146), wahrend 15,8 % (n=29) der untersuchten Frihgeborenen im Verlauf ihres
stationaren Aufenthalts verstarben (Kapitel 4.5). Fir einen nationalen Vergleich der
Uberlebenschancen extrem unreifer und untergewichtiger Friihgeborener bieten sich
die herausgearbeiteten Daten von Jeschke E. et al. (2016) an. Sie beschrieben fur
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g fur den Zeitraum 2008-2012
eine Mortalitatsrate von 22 % in den ersten 180 Lebenstagen, womit in der vorliegen-
den Studie etwas weniger ELBW-Friihgeborene verstarben (Jeschke E. et al. 2016).
Ein kleiner Anteil (4,9 %, n=9) der urspringlich 184 Friihgeborenen der vorliegenden
Untersuchung wurde wahrend des Therapieverlaufs in eine andere Klinik verlegt und
konnte somit nicht in die Berechnung der Mortalitatsrate miteinbezogen werden. Da
der klinische Zustand dieser Kinder stabil genug fir eine Extern-Verlegung war, spricht
dies jedoch vermutlich gegen eine Erhéhung der Mortalitatsrate des vorliegenden Kol-
lektivs durch Berticksichtigung dieser verlegten Neugeborenen. Beziiglich der Uberle-
bensrate der Frihgeborenen des vorliegenden Kollektivs zeigte sich ein sehr &hnli-
cher, jedoch etwas hoherer Anteil Uberlebender ELBW-Frihgeborener, verglichen mit
einer Analyse von Ogawa M. et al. (2013). Im Rahmen einer Untersuchung japanischer
ELBW-Friihgeborener beschrieben sie eine Uberlebensrate von 76,2 %, wonach in der
vorliegenden Studie ebenfalls ein etwas hoherer Anteil Gberlebender ELBW-Friihge-
borener verzeichnet werden konnte (Ogawa M. et al. 2013). Nun kdnnte hervorgeho-
ben werden, dass es sich bei den zwei verglichenen Kollektiven um zwei véllig ver-
schiedene Populationen handelt, was aufgrund der Qualitat der medizinischen Versor-
gung des Landes, sozio6konomischer und ethnischer Unterschiede tatsachlich grof3e
Diskrepanzen in den Uberlebenschancen der untersuchten Frithgeborenen ausma-
chen kann (Smid M. C. et al. 2016). Jedoch wird Japan von der WHO als Land mit der
niedrigsten neonatalen Mortalitdtsrate genannt (Ogawa M. et al. 2013, World Health
Organization 2005, Hogberg U. et al. 2005), was fur einen Vergleich mit einem medi-

zinisch hoch standardisierten Land spricht, das als adaquate Referenz dienen kann.
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Itabashi K. et al. (2009) konnten bei ihrer Analyse Friihgeborener mit einem Geburts-
gewicht unter 1000 g sogar eine Uberlebensrate von 83 % verzeichnen, die jedoch
sehr nah an der Uberlebensrate der Frilhgeborenen des vorliegenden Kollektivs liegt
(Itabashi K. et al. 2009). Valcamonico A. et al. (2007) wiederum beschreiben fir ihre
ELBW-Kohorte, bestehend aus 183 Friihgeborenen, eine Uberlebensrate von 70 %,
womit das Uberleben der vorliegenden Kohorte hoher lag (Valcamonico et al. 2007).
Mit 183 untersuchten Friihgeborenen war die Fallzahl untersuchter Friihgeborener der
besagten Forschungsarbeit vergleichbar zur untersuchten Kohorte der vorliegenden
Analyse (n=184). Ein Grund fur die niedrigere Mortalitatsrate im vorliegenden Kollektiv
konnte unter anderem eine hier vorliegende geringere Rate an Spontangeburten (10,3
% vs. 17,5 %) sein, die wiederum in verschiedenen Studien mit einer héheren Morta-
litat extrem unreifer und untergewichtiger Friihgeborener assoziiert wird (Valcamonico
A. et al. 2007, Ogawa M. et al. 2013, Patel R. M. et al. 2017). Hohere Uberlebenschan-
cen weiblicher Friihgeborener, wie sie haufig in unterschiedlichen Forschungsarbeiten
beschrieben wurden (Jeschke E. et al. 2016. Itabashi K. et al. 2009, Morse S. B. et al.
2006, Shankaran S. et al. 2002), konnten im vorliegenden Frihgeborenen-Kollektiv
nicht beobachtet werden. Mit 16,1 % verstorbenen Friihgeborenen in der weiblichen
Gruppe war die Mortalitatsrate prozentual ahnlich wie in der mannlichen Gruppe (15,4
%) und zeigte keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede auf (p=0,891) (Ka-
pitel 4.5.1, Tabelle 14). Die vorliegende Studie schlief3t sich beziglich der geschlechts-
spezifischen Mortalitéat von Frihgeborenen somit in der Literatur seltener vertretenen
Berichten Uber eine geschlechtsunabhangige Mortalitatsrate des besagten Kollektivs
an (Shim S. et al. 2017).

Interessant ist, inwiefern das Uberleben der Friihgeborenen der vorliegenden Analyse
mit ihrem Geburtsgewicht und Gestationsalter bei Geburt korrelierte. Um dies zu tUber-
prifen, wurden die untersuchten Frilhgeborenen nach ihrem Geburtsgewicht und Ge-
stationsalter bei Geburt in unterschiedliche Gruppen unterteilt (Kapitel 4, Tabellen 1-
2). Betrachtet man die Mortalitatsrate der untersuchten Frihgeborenen der vorliegen-
den Forschungsarbeit, so zeigt sich, dass sie mit zunehmendem Geburtsgewicht sta-
tistisch hoch signifikant abnahm (p=0,000) (Kapitel 4.5.2, Tabelle 15). Wahrend die
Mortalitdtsrate der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 400-599 g bei
30,6 % lag, sank sie bei einem Geburtsgewicht zwischen 800-999 g auf nur 3,3 % ab.

Die Mortalitatsrate der untersuchten Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 400
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g war zwar mit 25 % etwas niedriger als in der Gruppe mit einem Geburtsgewicht zwi-
schen 400-599 g, jedoch hatten nur 4 der untersuchten Friilhgeborenen ein Geburts-
gewicht <400 g (n=4 versus n= 49 bei einem Geburtsgewicht von 400-599 g), weshalb
die geringe Fallzahl der besagten Gruppe hochstwahrscheinlich fur dieses Ergebnis
verantwortlich ist. Es ware erforderlich, eine hdhere Anzahl Friihgeborener mit einem
Geburtsgewicht <400 g in eine Studie miteinzubeziehen, um genauere Aussagen tber
ihr Uberleben tatigen zu konnen. Dies andert jedoch statistisch nichts am signifikanten
Anstieg der Uberlebenschancen der untersuchten Friihgeborenen mit steigendem Ge-
burtsgewicht. Der genannte Anstieg der Uberlebenschancen der untersuchten Friih-
geborenen mit steigendem Geburtsgewicht entspricht der aktuellen Studienlage und
wird ebenso in unterschiedlichen Forschungsarbeiten beschrieben (Jeschke E. et al
2016, Ancel P. et al. 2015, Ogawa M. et al. 2013, Itabashi K. et al. 2009, Valcamonico
A. et al. 2007, Morse S. B. et al. 2006). In der vorliegenden Analyse zeigten Friihge-
borene mit einem Geburtsgewicht = 800 g mit einer Uberlebensrate von 91,2 % die
hochsten Uberlebenschancen (Kapitel 4.5.2). Morse S. B. et al. (2006) beschreiben in
ihrer Analyse des Uberlebens Friihgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g
eine Uberlebensrate von 86-88 % bei einem Geburtsgewicht > 800 g (Morse S. B. et
al. 2006). Verglichen damit, liegen die Ergebnisse der vorliegenden Analyse etwas
héher (91,2 % versus 86-88 %).

Wie zuvor herausgearbeitet, ist das Gestationsalter extrem unreifer und untergewich-
tiger Frilhgeborener der wichtigste Prognosefaktoren in Bezug auf ihr Uberleben
(Ancel P. et al 2015, Itabashi K. et al 2005, Stoll B. J. et al. 2015, Stensvold H. J. et al.
2017, Voss W. et al. 2016). Die Uberlebenschancen von extrem unreifen und unterge-
wichtigen Fruhgeborenen korrelieren invers mit inrem Gestationsalter bei Geburt und
nehmen mit abnehmendem Gestationsalter ab (Jeschke E. et al 2016, Ancel P. et al.
2015, Ogawa M. et al. 2013, Itabashi K. et al. 2009, Valcamonico A. et al. 2007, Morse
S. B. et al. 2006). Dies konnte ebenso in der vorliegenden Analyse bestétigt werden.
Das vorliegende Frihgeborenen-Kollektiv umfasste Frihgeborene mit einem Gestati-
onsalter zwischen der 22. - 33. Schwangerschaftswoche bei Geburt. Wie auch zur
Uberprifung des Geburtsgewichts-abhangigen Uberlebens, wurden die Friihgebore-
nen dieses Kollektivs zur Analyse des Gestationsalters-abhangigen Uberlebens in de-
finierte Gruppen unterteilt (Kapitel 4, Tabelle 2). Es zeigte sich auch in der vorliegen-
den Kohorte eine hoch signifikante Zunahme der Uberlebenschancen der untersuch-
ten Frihgeborenen mit zunehmendem Gestationsalter bei Geburt (p=0,000) (Kapitel
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4.5.3 Tabelle 16). Die niedrigsten Uberlebenschancen zeigten hierbei, wie auch in un-
terschiedlichen Forschungsarbeiten beschrieben (Itabashi K. et al. 2009, Morse S. B.
et al. 2006, Valcamonico A. et al. 2007), die jingsten Friihgeborenen mit einem Ge-
stationsalter < 23. SSW. Etwa 2/3 (66,7 %) der Fruhgeborenen dieser Gruppe verstar-
ben nach ihrer Geburt. Itabashi K. et al. (2009) beschreiben mit 66,0 % eine ahnliche
Mortalitatsrate ELBW-Friihgeborener mit einem Gestationsalter von 22. SSW bei Ge-
burt. Morse S. B. et al. (2006) schildern mit 11 % Uberlebender Frihgeborener mit
einem Gestationsalter < 23. SSW in ihrer ELBW-Kohorte eine dreimal so niedrige
Uberlebensrate, wie in der hier vorliegenden Arbeit (11 % versus 33,3 %) (Morse S. B.
et al. 2006). Wahrend jedoch in der vorliegenden Analyse keines der Frilhgeborenen
ein Gestationsalter < 22. SSW bei Geburt hatte, lag die Untergrenze in der Datener-
hebung von Morse S. B. et al. bei 20. SSW, was zu der niedrigeren Uberlebensrate
beigetragen haben sollte. Valcamonico A. et al. (2007) beschreiben fur die von ihnen
untersuchten ELBW-Friihgeborenen mit einem Gestationsalter < 24. SSW bei Geburt
noch schlechtere Uberlebenschancen und verzeichneten, dass keines dieser Friihge-
borenen in ihrem Kollektiv Gberlebte (Valcamonico A. et al. 2007). Obwohl nur 6 der
untersuchten Frihgeborenen der vorliegenden Analyse zur jingsten Gruppe mit einem
Gestationsalter < 23. SSW gezahlt wurden, scheint inre Uberlebensrate vergleichbar
mit den beschriebenen Forschungsarbeiten zu sein. Dies konnte wiederum die An-
nahme bestatigen, dass sich die Uberlebensgrenze extrem unreifer Friihgeborener
bezuglich ihres Gestationsalters bei Geburt in den letzten Jahrzehnten immer weiter
in untere Bereiche verschoben haben und mittlerweile auch immer mehr der unreifsten
Frihgeborenen Uberleben (Ancel P. et al. 2015, Costeloe K. L. et al. 2012). Eine wei-
tere Auffalligkeit im Uberleben der Frithgeborenen der vorliegenden Kohorte war eine
deutliche Abnahme ihrer Mortalitatsraten beim Uberschreiten eines Gestationsalters
von 26. SSW bei Geburt (Kapitel 4.5.3, Tabelle 16). Wahrend die Mortalitatsrate der
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 23. - 25. SSW noch bei 30,7 %
lag, verstarben mit 3,0 % nur sehr wenige Frilhgeborene mit einem Gestationsalter
zwischen 26. - 28. SSW. Bei einem Gestationsalter = 29. SSW bei Geburt lag die Mor-
talitétsrate der Frihgeborenen sogar durchgehend bei 0 %, was die starke Abh&ngig-
keit der Uberlebenschancen extrem unreifer und untergewichtiger Friilhgeborener von
ihrem Gestationsalter bei Geburt und den erheblichen Anstieg ihrer Uberlebenschan-

cen mit steigendem Gestationsalter bei Geburt darlegt.
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Auch weitere Forschungsarbeiten bestatigen die genannten hohen Uberlebensraten
ELBW-Fruhgeborener ab einem Gestationsalter von 28. - 32. SSW (Valcamonico A.
et al. 2013, Itabashi K. et al. 2009, Morse S. B. et al. 2006). Valcamonico A. et al.
konnten fur ELBW-Friihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 28. - 31. SSW
eine hohe Uberlebensrate von 90,7 % und ab einem Gestationsalter von = 32. SSW
eine hundertprozentige Uberlebensrate verzeichnen (Valcamonico A. et al. 2013). Ita-
bashi K. et al. (2009) konnten fir ELBW-Frihgeborene ab einem Gestationsalter von
= 28. SSW in ihrem Kollektiv ebenfalls eine sehr niedrige Mortalitdtsrate von 8,3 %
festhalten (Itabashi et al. 2009). Morse S. B. et al. (2006) wiederum erfassten in ihrer
ELBW-Kohorte ab einem Gestationsalter von = 28. SSW durchgehend Uberlebensra-
ten von > 85 %, mit konstant hohen Uberlebensraten von 100 % ab einem Gestations-
alter von 33. SSW (Morse S. B. et al. 2006).

Verglichen mit den genannten Analysen, liegen die Uberlebensraten der oberen Ge-
stationsalters-Gruppen in der vorliegenden Arbeit héher und sprechen fir eine stetige
Erhéhung der Uberlebenschancen extrem unreifer und untergewichtiger Friihgebore-
ner. Die zuvor erwahnten Studien sowie die vorliegende Forschungsarbeit stlitzen so-
mit die Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fliir Neonatologie und Padiatrische
Intensivmedizin, Frihgeborene mit einem Gestationsalter = 24. SSW bei ihren hohen
Uberlebenschancen postnatal lebenserhaltend zu therapieren (Friilhgeborene an der
Grenze der Lebensfahigkeit, AWMF-Register Nr. 024/019, Stand 2019).

5.2 Komorbiditaten

Wie schon zuvor in Kapitel 2.1 diskutiert, sind extrem unreife und untergewichtige
Frihgeborene abhéngig von ihrem Geburtsgewicht und Gestationsalter bei Geburt von
einer erhbhten Mortalitat betroffen (Jeschke E. et al. 2016, Ancel P. et al. 2015,
Costeloe K. L. et al. 2012). Diese ergibt sich unter anderem durch die mit ihrer Frih-
geburtlichkeit verbundenen schweren gesundheitlichen Komplikationen und Komorbi-
ditaten, die ebenso in Kapitel 2.1 erlautert wurden. In der vorliegenden Studie wurde
das Auftreten haufiger und schwerer Komplikationen und Komorbiditaten der Friihge-
burtlichkeit anhand der vorliegenden Kohorte Friihgeborener mit einem Geburtsge-
wicht unter 1000 g tberpruft. Die analysierten Komplikationen und Komorbiditaten wur-
den erfasst und detailliert untersucht, da sie alle bekanntermaf3en einen Einfluss auf
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die Mortalitat bzw. auf die anthropometrische sowie neurologische (kognitive und
psychomotorische) Entwicklung extrem unreifer und untergewichtiger Frihgeborener
nehmen (Voss W. et al. 2016, Natarajan G. et al. 2012, Hintz S. R. et al. 2005, Wood
N. et al. 2005, Vohr W. et al. 2004, Shankaran S. et al. 2002). Uberpriift wurde das
Auftreten des Atemnotsyndroms des Fruhgeborenen, eines Persistierenden Ductus
Arteriosus Botalli, einer Bronchopulmonalen Dysplasie, einer Intraventrikularen Ha-
morrhagie, einer Sepsis, einer Retinopathia Praematurorum, einer Nekrotisierenden
Enterokolitis und einer Periventriukularen Leukomalazie. Zu den haufigsten Komorbi-
ditéaten im vorliegenden Patientenkollektiv gehérten das Atemnotsyndrom des Frihge-
borenen (90,2 %), ein Persistiernder Ductus Arteriosus Botalli (60,9 %), die Bron-
chopulmonale Dysplasie (25 %) und eine Intraventrikulare Hamorrhagie (23,9 %). Ge-
folgt wurde dies vom Auftreten einer Sepsis (22,3 %) und einer Retinopathia Praema-
turorum (21,2 %). Die niedrigsten Inzidenzen lagen bei einer Nekrotisierenden Entero-
kolitis (4,3 %) und einer Periventrikularen Leukomalazie (2,2 %) vor (Kapitel 4.5, Ta-
belle 10).

Auffallig hoch war mit 90,2 % die Inzidenz eines Atemnotsyndroms. Laut Literatur
betragt diese bei einem Gestationsalter < 28. SSW > 90 % (Stoll B. J. et al. 2010). Mit
einem prozentualen Anteil von 79,9 % bestand das vorliegende Kollektiv iberwiegend
aus Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter von < 28. SSW bei Geburt, was diese
hohe Inzidenz erklaren kénnte. Es bestatigte sich zudem vor allem fir das Auftreten
eines schweren Atemnotsyndroms (Grad IlI-IV) eine beschriebene signifikante Zu-
nahme des Atemnotsyndroms mit sinkendem Gestationsalter der Frihgeborenen bei
Geburt (Sweet D. G. et al. 2010). Sweet D. G. et al. (2010) nennen fur Friuhgeborene
mit einem Gestationsalter zwischen 24. - 25. SSW bei Geburt eine Inzidenz von 91 %
mit einem Absinken auf 74 % bei einem Gestationsalter von 28. bis 29. SSW bzw. auf
53 % bei 30. bis 31. SSW (Sweet D. G. et al. 2010). Im vorliegenden Kollektiv lag die
Inzidenz bei einem Gestationsalter zwischen 23. bis 25. SSW bei Geburt mit 100 %
hoher als von Sweet D. G. et al. berichtet. Beachtet man jedoch den hohen Anteil
Frihgeborener mit einem Gestationsalter von 23. bis 25. SSW bei Geburt und zudem
die relativ hohen Uberlebensraten dieser Frithgeborener verglichen mit anderen
ELBW-Kohorten (Valcamonico A. et al. 2013, Morse S. B. et al. 2006), lasst sich
dadurch eventuell die Erkl&arung fur die hohe Inzidenz des Atemnotsyndroms in diesem

Kollektiv finden.
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Mit 1/4 (25 %) erkrankten Frihgeborenen war die Bronchopulmonale Dysplasie die
zweithaufigste respiratorische Komorbiditat in der vorliegenden ELBW-Kohorte. Fur
Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000 g wird eine BPD-Inzidenz von 50 %
beschrieben (Jensen E. A. et al. 2014, Stoll B. J. et al. 2010), wahrend sie vorliegend
mit 25 % halb so niedrig war. Es bestatigte sich zudem mit einem p-Wert von 0,003
eine signifikante Zunahme der allgemeinen BPD-Inzidenz bei abnehmendem Gestati-
onsalter bei Geburt, wie sie in weiteren Forschungsarbeiten erwahnt wird (Davidson L.
M. et al. 2017, Natarajan G. et al. 2012). Die Inzidenz der Erkrankung nahm bei einem
Gestationsalter < 28. SSW kontinuierlich zu und erreichte bei einem Gestationsalter
zwischen 23. - 25. SSW mit 37,3 % ihr Maximum (Kapitel 4.4, Tabelle 12). Die Inzidenz
der BPD war bei einem Gestationsalter < 23. SSW mit 33,3 % zwar etwas niedriger,
jedoch muss bedacht werden, dass in dieser Alterskohorte auch weniger Frihgebo-
rene Uberlebten und die geringere Inzidenz der jingeren Friihgeborenen wahrschein-
lich damit zusammenhing. Erfreulicherweise erkrankte nur ein geringer Anteil (2,9 %)
der Frihgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 29. - 31. SSW und keines der
Frahgeborenen mit einem Gestationsalter = 32. SSW an einer BPD. Ebenso konnte
eine signifikante Zunahme der BPD (p-Wert=0,000) mit sinkendem Geburtsgewicht
beobachtet werden (Kapitel 4.5, Tabelle 11), wie sie auch in aktueller Literaturbe-
schrieben wird (Jensen E. A. et al. 2014). Die BPD-Inzidenz stieg in den unterschied-
lichen Geburtsgewichtsgruppen mit sinkendem Gewicht kontinuierlich an und erreichte
mit 50 % bei einem Geburtsgewicht < 400 g ihr Maximum, was die in verschiedenen
Studien beschriebene inverse Korrelation der BPD zum Geburtsgewicht extrem unrei-
fer und untergewichtiger Frihgeborener verdeutlicht (Jensen E. A. et. al. 2014, David-
son L. M. et. al. 2019).

Die haufigste kardiologische Komplikation in der vorliegenden Analyse war mit 60,9 %
ein Persistierender Ductus Arteriosus Botalli. Bei einer Analyse der PDA-Inzidenz
von insgesamt 28025 Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g erfassten
Ngo S. et al. (2017) fur Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000 g ebenfalls
eine Inzidenz von 60,9 %, wie sie im vorliegenden Kollektiv vorlag (Ngo S. et al. 2017).
Es muss jedoch beachtet werden, dass es sich bei der genannten PDA-Inzidenz um
alle PDA-Diagnosen der untersuchten Frihgeborenen handelte und die hamodynami-
sche Relevanz des Ductus’ nicht in die Berechnung der Inzidenz hineinfloss. Dement-

sprechend hétte die Inzidenz der Diagnose geringer sein kénnen und muss daher dif-
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ferenzierter betrachtet werden. Eine Abhangigkeit der PDA-Inzidenz vom Geburtsge-
wicht der Frihgeborenen des vorliegenden Kollektivs konnte nicht mit statistischer Sig-
nifikanz, sondern nur als Tendenz beobachtet werden (p=0,059). Beziiglich einer Ab-
hangigkeit vom Gestationsalter der untersuchten Frihgeborenen bei Geburt, zeigte
sich jedoch eine statistisch signifikante Zunahme der PDA-Inzidenz mit abnehmendem
Gestationsalter (p=0,006) (Kapitel 4.4, Tabelle 12), wie sie auch in der Literatur be-
schrieben wird (Ngo S. et. al. 2017).

Mit ungefahr 1/4 (23,9 %) betroffenen Frilhgeborenen war die Intraventrikulére Ha-
morrhagie eine der haufigsten Komorbiditaten und die haufigste intrazerebrale Kom-
plikation im vorliegenden Fruhgeborenenkollektiv. Dabei entwickelten 13,6 % der Frih-
geborenen eine leichte IVH Grad I-1l (prognostisch gunstigere Form) und 10,3 % eine
schwere IVH Grad IlI-IV. Fir ELBW-Frihgeborene wird in Studien eine allgemeine
IVH-Inzidenz von 25-35 % angefihrt (Sherlock R. L. et al. 2005), womit die Inzidenz
im vorliegenden Kollektiv mit 23,9 % etwas unter der genannten Untergrenze lag. Die
Inzidenz der schweren IVH variiert in verschiedenen ELBW-Kohorten zwischen 14-23
% (Paul D. A. et al. 2006, Fanaroff A. A. et al. 2006, Fanaroff A. A. et. al. 2007) und
war somit in der vorliegenden Analyse ebenso niedriger. Es konnte eine signifikante
Zunahme der allgemeinen IVH-Rate mit abnehmendem Gestationsalter beobachtet
werden (Kapitel 4.4, Tabelle 12), wie sie auch in anderen Datenanalysen beschrieben
wird (Kadri H. et al. 2006). Vor allem die Erkrankung an einer schweren IVH betraf
Friihgeborene mit einem Gestationsalter < 29. SSW und zeigte eine statistisch hoch-
signfikante Zunahme ihrer Inzidenz mit abnehmendem Gestationsalter bei Geburt
(p=0,000). Wahrend bei einem Gestationsalter zwischen 23. - 25. SSW 18,7 % der
Frihgeborenen eine schwere IVH entwickelten, war der Anteil bei einem Gestations-
alter < 23. SSW prozentual mehr als doppelt so hoch (50 %), was den erheblichen
Einfluss des Gestationsalters bei Geburt auf die Entwicklung einer schweren IVH ver-
deutlicht. Ebenso prasentierte sich fur die Inzidenz der schweren IVH mit einem p-Wert
von 0,041 ein signifikanter Anstieg bei sinkendem Geburtsgewicht der Frihgeborenen
dieser Analyse (Kapitel 4.4, Tabelle 11). Innerhalb der Gruppe Frilhgeborener mit ei-
nem Geburtsgewicht = 800 g entwickelte nur ein geringer Anteil (4,4 %) eine schwere
IVH, wahrend Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 400-599 g ungeféhr
vier Mal so haufig davon betroffen waren. Diese inverse Korrelation der schweren IVH
zum Geburtsgewicht von Frihgeborenen wird auch in weiteren Forschungsarbeiten
beschrieben (Paul D. A. et al. 2006, Fanaroff A. A. et al. 2007, Kadri H. et al. 2006).
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Die Periventrikulare Leukomalazie als weitere haufige intrazerebrale Komplikation
des Frihgeborenen, kam mit einer Inzidenz von 2,2 % in der vorliegenden Datener-
fassung erfreulicherweise sehr selten vor. Valcamonico A. et al. (2013) konnten mit
einer PVL-Rate von 14,1 % eine weitaus hohere Inzidenz in ihrer ELBW-Kohorte be-
obachten (Valcamonico A. et al. 2013). Fanaroff A. A. et al. (2007) fuhren jedoch mit
einer PVL-Rate von 3-4 % fur Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 501-
1000 g eine ahnlich niedrige Inzidenz wie im vorliegenden Kollektiv an (Fanaroff A. A.
et al. 2007). Bei der Untersuchung einer Korrelation der PVL mit dem Geburtsgewicht
oder Gestationsalter der Uberpriften Frihgeborenen zeigten sich keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Subgruppen (Kapitel 4.4, Tabel-
len 11-12). Dies kann am ehesten durch die sehr geringe Inzidenz und damit verbun-
dene geringe Fallzahl (n=4) der betroffenen Frihgeborenen erklart werden. Interes-
sant war jedoch, dass nur mannliche Frihgeborene in der vorliegenden Analyse eine
PVL entwickelten und sich hierbei ein signifikanter Unterschied in der geschlechtsab-
hangigen Morbiditat zeigt (4,4 % versus 0 % mit p=0,041). Hatzidaki E. et al. (2009)
konnten bei einer Fall-Kontroll-Untersuchung von 135 Frihgeborenen mit einem Ge-
stationsalter zwischen 24. - 34. SSW ebenfalls das ménnliche Geschlecht als Risiko-
faktor fur die Entwicklung einer PVL festmachen (Hatzidaki E. et al. 2009). Mit 59,4 %
mannlichen Betroffenen war in der von Hatzidaki E. et al. untersuchten PVL-Gruppe
das mannliche Geschlecht signifikant haufiger vertreten als in ihrer Kontrollgruppe
(42,4 %) (Hatzidaki et al. 2009). Bauer M. et al. (2009) konnten bei einer Fall-Kontroll-
Studie, die sich mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer PVL befasste, ebenso eine
Assoziation der PVL zu méannlichem Geschlecht beobachten (Bauer M. et al. 2009).
Dabei Uberpriften sie insgesamt 340 Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwi-
schen 26. - 35. SSW. Mit einem prozentualen Anteil von 61 % in der PVL-Gruppe ihres
Kollektivs waren Jungen signifikant haufiger vertreten als in der Kontrollgruppe (48 %)
(Bauer M. et al. 2009). Die genannten Berichte unterstiitzen die Beobachtungen in der
vorliegenden Analyse, jedoch waren eventuell eine gréf3ere Fallzahl untersuchter
Frihgeborener und damit verbunden auch erkrankter Frihgeborener notig, um die As-
soziation des mannlichen Geschlechts zur PVL detaillierter zu Uberprifen.

Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, ist die neonatale Sepsis eine haufige infektiologische
Komplikation extrem unreifer und untergewichtiger Frihgeborener (Stoll B. J. et al.
2004, Stoll B. J. et al. 2015). In der vorliegenden Analyse betrug ihre Inzidenz 22,3 %.
Verglichen mit der Sepsis-Rate von 32 %, die Stoll B. J. et al. (2004) fur Frihgeborene
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mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g beschreiben, liegt die Inzidenz der Erkrankung
in der vorliegenden ELBW-Kohorte erfreulicherweise niedriger (Stoll B. J. et al. 2004).
Vergleicht man die Sepsis-Raten innerhalb der verschiedenen Geburtsgewichtsgrup-
pen des vorliegenden Kollektivs, fallt auf, dass die hdchste Inzidenz mit 37,5 % bei
einem Geburtsgewicht zwischen 600-799 g vorlag (Kapitel 4.4, Tabelle 11). Es konnte
keine statistisch signifikante inverse Korrelation zwischen dem Auftreten einer Sepsis
und dem Geburtsgewicht der Friihgeborenen beobachtet werden, wie sie beispiels-
weise von Stoll B. J. et al. beschrieben wurde (Stoll B. J. et al. 2003). Es muss jedoch
bedacht werden, dass unterschiedliche Faktoren zur Entwicklung einer Sepsis beitra-
gen und deshalb diese Ergebnisse haben beeinflussen kénnen. Das Entstehen einer
Late-Onset-Sepsis ist allgemein mit langeren Krankenhausaufenthalten und damit ver-
bundenen minimal-invasiven Eingriffen (z. B. zentralvendse- und arterielle Gefal3zu-
gange) assoziiert, die die Entwicklung einer nosokomialen Infektion oder Sepsis be-
gunstigen (Shane A. L. et al. 2017). Da davon nicht nur die leichtesten Kinder in der
Kohorte Friihgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g betroffen sind, besteht
somit, abhangig von weiteren Komorbiditaten und dem klinischen Verlauf der schwe-
reren Frihgeborenen auch fir sie das Risiko der Erkrankung an einer Sepsis. Zudem
existiert fur die neonatale Sepsis keine einheitliche Definition (Wynn J. L. et al. 2016),
was die genaue Vergleichbarkeit mit anderen Patientenkollektiven erschwert. Fir die
Gestationsalters-abhangige Sepsis-Inzidenz konnten wiederum signifikante Gruppen-
unterschiede (p=0,031) in der vorliegenden Forschungsarbeit aufgezeigt werden (Ka-
pitel 4.4, Tabelle 12). Bei einem Gestationsalter zwischen 32. - 34. SSW bei Geburt
kam es zu keinem Auftreten einer Sepsis. Am haufigsten entwickelten dagegen mit
etwa 1/3 (32,4 %) der Frihgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 29. - 31.
SSW eine Sepsis. Gefolgt wurde dies mit einer Inzidenz von 29,3 % von der Gruppe
Frihgeborener mit einem Gestationsalter zwischen 23. - 25. SSW. Obwohl sich die
gruppeninternen Sepsis-Raten zwischen den verschiedenen Gruppen signifikant un-
terscheiden, kann man in der vorliegenden Studie nicht von einer inversen Korrelation
des Gestationsalters bei Geburt zum Auftreten der Sepsis sprechen, wie sie haufig in
aktueller Literatur beschrieben wurde (Stoll B. J. et al. 2003). Die geringe Inzidenz der
Sepsis bei einem Gestationsalter > 31. SSW bei Geburt, wie sie in der vorliegenden
wissenschaftlichen Arbeit beobachtet werden konnte, wird jedoch ebenso in weiteren
Analysen beschrieben (Palatnik A. et al. 2019, Fanaroff A. A. et al. 2007).
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Dicht gefolgt wurde das Auftreten einer Sepsis im vorliegenden Kollektiv von der Re-
tinopathia Praematurorum (21,2 %). Mit einer Inzidenz von 8,1 % war die schwere
ROP (Grad IlI-1V) etwas seltener vertreten als sie z. B. von Schmidt B. et al. (2003) mit
10% fur Friuhgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g beschrieben wurde
(Schmidt B. et al. 2003). Eine inverse Korrelation der ROP zum Geburtsgewicht von
Frihgeborenen, wie sie in anderen Studien beschrieben wurde (Mitsiakos G. et al.
2016, Schmidt B. et al. 2003), konnte in der vorliegenden Analyse nur teilweise beo-
bachtet werden. Fir die leichte ROP (Grad I-Il) konnte eine statistisch signifikante Zu-
nahme ihrer Haufigkeit bei abnehmendem Geburtsgewicht nachgewiesen werden
(p=0,001), die fur die schwere ROP (Grad 1lI-1V) jedoch nur als Tendenz beobachtet
werden konnte (p=0,075). Die fehlende statistische Signifikanz beziiglich der Zunahme
der schweren ROP (Grad llI-1V) bei abnehmendem Geburtsgewicht kann eventuell
durch die geringere Fallzahl betroffener Frihgeborener erklart werden (n=15 ROP
Grad llI-IV versus n=24 ROP Grad I-Il). Die in Analysen beschriebene Zunahme der
ROP-Inzidenz bei sinkendem Gestationsalter bei Geburt (Fiel3 A. et al. 2017a, Mitsi-
akos G. et al. 2016) liel3 sich jedoch sowohl fiir die leichte als auch fur die schwere
ROP erfassen (Kapitel 4.4, Tabelle 12). Vor allem die schwere ROP (Grad IlI-1V) betraf
nur Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 23. - 28. SSW und wies eine
signifikante Assoziation zu einem niedrigen Gestationsalter bei Geburt auf (p=0,001).
Diese genannten Ergebnisse verdeutlichen die starke Abhangigkeit der Entstehung
einer ROP vom Gestationsalter von Frihgeborenen bei ihrer Geburt. Wie schon in
Kapitel 2.1 erwéhnt, ist die Retinopathia Praematurorum eine der haufigsten Ursachen
fur einen Sehverlust oder Blindheit im Kindesalter (Gerull R. et al. 2018, Fiel3 A. et al.
2019, FielR A. et al. 2018, Fiel3 A. et al. 2017a, Fiel3 A. et al. 2017b, Wang J. et al.
2012, Rivera J. C. et al. 2011), weshalb es von besonderer Bedeutung zeugte die

verschiedenen Risikofaktoren dieser Erkrankung naher zu untersuchen.

Mit einer Inzidenz von 4,3 % war die Nekrotisierende Enterokolitis eine der seltens-
ten Erkrankungen im vorliegenden Kollektiv. Erfreulicherweise war die NEC-Rate in
der vorliegenden Analyse geringer als fur ELBW-Friihgeborene beschrieben (5-11 %)
(Shah D. K. et al. 2008, Guillet R. et al. 2006). Bei einer Untersuchung von 11072
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 401-1500 g erfassten Guillet R.
et al. (2006) fur Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 401-750 g hohere
NEC-Inzidenzen von 11,5 % bzw. von 9,1 % bei einem Geburtsgewicht zwischen 751-
1000 g (Guillet R. et al. 2006). Zudem konnten sie eine inverse Korrelation zwischen
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dem Auftreten einer NEC und dem Geburtsgewicht der Friihgeborenen ihrer Analyse
beobachten (Guillet R. et al. 2006). Diese angenommene inverse Korrelation der Er-
krankung zum Geburtsgewicht von Frilhgeborenen (Guillet R. et al. 2006) konnte in
der vorliegenden Forschungsarbeit nicht beobachtet werden, was jedoch wieder durch
eine sehr geringe Fallzahl erklart werden konnte (n=8). Bezlglich ihres Gestationsalter
bei Geburt, fiel auf, dass nur Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 29. SSW bei
Geburt von einer NEC betroffen waren, jedoch zeigten sich auch hier keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede (Kapitel 4.4, Tabelle 12). Die fehlende statistische Signifi-
kanz kann wieder durch die geringe Fallzahl betroffener Friihgeborener erklart werden.
Shah D. K. et al. (2008) nennen ebenso eine Assoziation der NEC zu einem geringen
Gestationsalter (< 28. SSW), womit die genannten Ergebnisse mit dem aktuellen For-
schungsstand vereinbar sind (Shah D. K. et al. 2008). Eine grol3ere Fallzahl unter-
suchter Frihgeborener kdnnte eventuell dazu beitragen, eine genauere Aussage uber
die Assoziation der NEC zum Gestationsalter von Frihgeborenen mit einem Geburts-
gewicht unter 1000 g zu treffen, da die Erkrankung eher zu den selteneren Komplika-

tionen der Frihgeburtlichkeit gehart.

Betrachtet man nochmals die Haufigkeitsverteilungen der Komorbiditaten der vorlie-
genden Analyse, lasst sich festhalten, dass die meisten genannten Erkrankungen eine
Zunahme ihrer Inzidenz mit sinkendem Geburtsgewicht und Gestationsalter bei Geburt
prasentierten. Diese Ergebnisse stimmen mit der zuvor beschriebenen inversen Kor-
relation verschiedener schwerer Komorbiditaten extrem unreifer und untergewichtiger
Frihgeborener zu ihrem Geburtsgewicht bzw. Gestationsalter Uberein. Eine Beson-
derheit der vorliegenden Studie war die spezifische Untersuchung des Outcomes
Frihgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g. Grol3e internationale Studien
wie die EPICure- oder EPIPAGE-Studien (Ancel P. et al. 2015, Costeloe K. L. et al.
2012) konnten ebenfalls fur viele der zuvor genannten Komorbiditaten eine Zunahme
ihrer Inzidenz bei abnehmendem Gestationsalter bei Geburt herausarbeiten, jedoch
handelte es sich hierbei nicht um Forschungsarbeiten, die ausschlie3lich ELBW-Frih-
geborene (< 1000 g) untersuchten (Ancel P. et al. 2015, Costeloe K. L. et al. 2012).
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5.3 Anthropometrische Entwicklung

Betrachtet man das Geburtsgewicht des untersuchten Kollektivs dieser Studie, zeigt
sich ein durchschnittliches Geburtsgewicht von 743 £ 190 g mit einer normalen durch-
schnittlichen Perzentile von 24 + 20. Von 184 Uberpriften Frihgeborenen waren zu-
dem ungefahr 1/3 (32,0 %) bei ihrer Geburt hypotroph und damit zu leicht fur ihr Ge-
stationsalter. Kwinta P. et al. (2013) beschreiben bei einer Analyse von 81 ELBW-
Frihgeborenen mit 30 % einen sehr ahnlichen Anteil bei Geburt hypotropher Friihge-
borener ihrer Kohorte (Kwinta P. et al. 2013). Jedoch schlossen Kwinta P. et al. nur
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 500-1000 g in ihre Studie ein, wes-
halb auch das durchschnittliche Geburtsgewicht ihrer untersuchten Friihgeborenen mit
845 g hoher lag als in der vorliegenden Forschungsarbeit. Zudem wurden nur nach
Hause entlassene Friihgeborene in ihre Untersuchung miteinbezogen, weshalb der
Anteil hypotropher Kinder bei der Miteinbeziehung der verstorbenen Frihgeborenen
hatte hoher liegen kénnen und als moglicher Einflussfaktor mitberiicksichtigt werden
muss. Hack M. et al. (1996) berichteten in einer Untersuchung des Outcomes von 114
ELBW-Frihgeborenen uber einen etwas héheren Hypotrophie-Anteil von 37 % (Hack
M. et al. 1996). Jedoch zeigen sich auch hier Unterschiede zum vorliegenden ELBW-
Kollektiv, da Hack M. et al. ausschlief3lich Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht
zwischen 500-750 g untersuchten und sich somit, mit durchschnittlich 634 g auch ein
niedrigeres durchschnittliches Geburtsgewicht der Frihgeborenen prasentierte (Hack
M. et. al. 1996), als im vorliegenden Kollektiv. Dies kdnnte wiederum eine Erklarung
fur die etwas héhere Hypotrophie-Inzidenz zu unserem Patientenkollektiv sein. Jordan
I. M. et al. (2005) beschrieben ebenso einen, verglichen mit der vorliegenden For-
schungsarbeit, hoheren Anteil bei Geburt hypotropher ELBW-Frihgeborener (Jordan
I. M. et al. 2005). Sie untersuchten 159 Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht unter
1000 g auf ihr postnatales Wachstum bis zum Alter von 3 Jahren und berichten in ihrer
Analyse Uber einen Anteil bei Geburt hypotropher Frihgeborener von fast 1/2 (Jordan
I. M. et al. 2005). Ein mdglicher Grund fur diesen héheren Anteil bei Geburt hypo-
tropher Frihgeborener, im Vergleich zur vorliegenden Analyse, kdonnte die Verwen-
dung einer anderen Hypotrophie-Definition sein. Wahrend in der vorliegenden Arbeit
ein Unterschreiten der 10. Gewichtsperzentile als Hypotrophie klassifiziert wurde, de-
finierten Jordan I. M. et al. ein Geburtsgewicht < -2 Standardabweichungen unter dem

altersentsprechenden Durchschnittsgewicht als Hypotrophie (Jordan I. M. et al. 2005).
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Saigal S. et al. (2006) verglichen in einer Forschungsarbeit das postnatale Wachstum
Frihgeborener mit einem Geburtsgewicht mit dem normalgewichtiger Friihgeborener
und beschreiben mit einer Inzidenz von 25 % fiur die 147 untersuchten ELBW-Frihge-
borenen wiederum einen niedrigeren Anteil bei Geburt hypotropher Friihgeborener als
in der vorliegenden Arbeit (Saigal S. et al. 2006). Jedoch wurden von Saigal S. et al.
wahrend des stationaren Aufenthalts verstorbene Friihgeborene aus der Datenana-
lyse ausgeschlossen, weshalb sich dadurch der prozentuale Anteil bei Geburt hypo-
tropher Frihgeborener am Gesamtkollektiv verandert haben kdnnte und somit den
niedrigeren Anteil zum vorliegenden Kollektiv erklaren kdnnte.

Interessant ist nun, wie sich das Geburtsgewicht und der Anteil hypotropher Friihge-
borener dieser Studie vom Zeitpunkt ihrer Geburt bis zu ihrer stationaren Entlassung
entwickelt haben. Wahrend bei Geburt 32 % der ursprtinglich 184 Friihgeborenen hy-
potroph waren, erhdhte sich bei Entlassung der Anteil hypotropher Friilhgeborener auf
41,8 % (Kapitel 4.6). Im Therapieverlauf verstorbene oder verlegte Friihgeborene
konnten jedoch nicht miteinbezogen werden, was das vorliegende Ergebnis eventuell
beeinflusst haben kénnte. Zwar prasentierte sich bei Entlassung eine héhere Hypotro-
phie-Rate der Frihgeborenen als bei Geburt, jedoch ist diese niedriger als in einigen
Forschungsarbeiten beschrieben. Steward D. K. et al. (2002) analysierten retrospektiv
das postnatale Wachstum 35 Frihgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g
und Uberpriften hierbei, wie viele dieser Frihgeborenen bei ihrer Entlassung mit inrem
Gewicht unter der 10. Perzentile lagen. Es zeigte sich bei ihrer Untersuchung ein Anteil
von 89 % bei Entlassung hypotropher Frihgeborener, der sich doppelt so hoch, wie in
unserer Studie préasentierte (Steward D. K. et al. 2002). Nun ist es wichtig zu erwahnen,
dass kein fester Untersuchungszeitpunkt bestimmt wurde, zu dem das Wachstum der
besagten Friilhgeborenen Uberprift werden sollte. Der Anteil hypotropher Frihgebore-
ner war also sehr stark vom Entlassungszeitpunkt der untersuchten Friihgeborenen
abhangig und beeinflusste dementsprechend maoglicherweise das Ergebnis. Zudem
war mit 146 entlassenen Frihgeborenen die Fallzahl untersuchter Frihgeborener in
der vorliegenden Forschungsarbeit hdher als in dem von Steward D. K. et al. beschrie-
benen Kollektiv, was ebenso ein Grund fur den erheblich hbheren Anteil bei Entlas-

sung hypotropher Frihgeborener darstellen konnte.

Betrachtet man die Entwicklung der Korperlange der untersuchten Frilhgeborenen der

vorliegenden Forschungsarbeit, zeigt sich, dass die entlassenen Frilhgeborenen mit



110

ihren Perzentilen von einem Durchschnittswert von 28,9 bei ihrer Geburt auf 10,4 bei
ihrer Entlassung abfielen (Kapitel 4.6, Tabelle 22). Zwar wurde kein exaktes Alter der
Frihgeborenen definiert, um ihre anthropometrische Entwicklung im Vergleich zum
Zeitpunkt ihrer Geburt zu beurteilen, jedoch konnte mit Hilfe der Perzentilenwerte das
Wachstum der Frihgeborenen anhand von altersentsprechenden Referenzwerten
verglichen werden. Dementsprechend lasst das starke Absinken der Kdrperlangen-
Perzentilen der entlassenen Frihgeborenen zu ihrer Entlassung hin auf eine Wachs-
tumsverzogerung bezuglich ihrer Kérperlange deuten. Dass extrem unreife und unter-
gewichtige Frihgeborene haufiger an einem postnatalen Wachstumsversagen bezo-
gen auf ihre Korperlange leiden, wurde in unterschiedlichen Forschungsarbeiten be-
schrieben (Sices L. et al. 2007, Jordan I. M. et al. 2005, Dusick A. M. et al. 2003,
Kitchen W. H. et al. 1992). Ein wichtiger Unterschied zu der vorliegenden Analyse ist
jedoch die Tatsache, dass haufig genau definierte Zeitpunkte fur die Beurteilung des
Langenwachstums untersuchter Frihgeborener gewahlt werden. Sices L. et al. (2007)
zum Beispiel beurteilten das Wachstum ihrer ELBW-Kohorte zu drei genau definierten
zeitlichen Perioden nach Geburt: Periode | (40 Wochen-4 Monate), Periode Il (4-8 Mo-
nate) und Periode Il (8-20 Monate) (Sices L. et al. 2007). Da in der vorliegenden Studie
das untersuchte Langenwachstum der Frihgeborenen bei ihrer Entlassung von der
Dauer ihres stationdren Aufenthalts abhangig war und keine definierte zeitliche Peri-
ode zum Vergleich ihrer anthropometrischen Daten bei Geburt gewahlt wurde, ist eine
direkte Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen von Sices L. et al. nur bedingt mdglich.
Bezlglich der Entwicklung ihres Kopfumfangs wiesen die Friihgeborenen dieser Stu-
die ebenfalls ein Absinken in den dazugehdérigen Perzentilen auf (Kapitel 4.6). Wah-
rend die durchschnittliche Perzentile des Kopfumfangs bei Geburt noch 24,9 betrug,
sank sie zur Entlassung hin signifikant auf 20,9 (p=0,010). Diese verzdgerte Entwick-
lung des Kopfumfanges extrem unreifer und untergewichtiger Friihgeborener wird
auch in weiteren Forschungsarbeiten beschrieben (Franz A. R. et al. 2009, Jordan I.
M. et al. 2005, Aschoff R. et al. 1998). Bei einer Untersuchung der somatischen Ent-
wicklung von 47 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g (Gestationsalter
24. - 34. SSW) konnten Aschoff R. et al. (1998) ebenso beobachten, dass die Entwick-
lung des Kopfumfangs der Frilhgeborenen nach 24 Lebensmonaten zurlckblieb (A-
schoff R. et al. 1998). Von den besagten 47 Frihgeborenen ihrer Studie lag im Alter

von 24 korrigierten Lebensmonaten ungeféhr die Halfte mit ihren Kopfum-
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fangsperzentilen unter der 3. Perzentile, was Aschoff R. et al. als verzégerte somati-
sche Entwicklung interpretierten. Vor allem im Zeitraum zwischen dem 7. und 12. Le-
bensmonat sanken die Frihgeborenen mit den Perzentilen des Kopfumfanges, um
erst zwischen dem 30. und 36. Lebensmonat deutlich mit ihren Perzentilenwerten auf-
zuholen (Aschoff R. et al. 1998). Auch Jordan I. M. et al. (2005) konnten bei ELBW-
Frihgeborenen nach Geburt ein Absinken in ihren Kopfumfangsperzentilen bis zum
errechneten Geburtstermin (40. SSW) beschreiben (Jordan I. M. et al. 2005). Bei einer
Analyse von Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g (< 30. SSW) haben
Franz A. R. et al. (2009) ebenfalls ein Absinken in den Kopfumfangsperzentilen von
ihrer Geburt zu ihrer Entlassung, bis hin zum Alter von 5 Jahren, festgestellt (Franz A.
R. et al. 2009). Bezuglich der somatischen Entwicklung in Abhangigkeit ihres Gestati-
onsalters bei Geburt, wiesen die untersuchten Friihgeborenen zu ihrer Entlassung hin
vor allem ein Abfallen in den Kdrperl&angenperzentilen in allen Gestationsaltersgruppen
auf (Kapitel 4.6, Tabelle 23). Die grof3ten Perzentilen-Abfélle zeigten sich hier bei ei-
nem Gestationsalter zwischen der 23. und 25. SSW sowie der 26. und 28. SSW (Perz.
34,6 auf Perz. 8,9 bzw. Perz. 33,4 auf Perz. 15,2), was auf ausgepragte Korperlan-
genwachstumsstérungen bei einem Gestationsalter < 29. SSW hinweisen kdnnte. Die
Gruppenunterschiede zeigten sich mit p=0,000 bei Geburt und p=0,027 bei Entlassung
statistisch signifikant. Betrachtet man die Entwicklung des Kdrpergewichts der Frih-
geborenen lasst sich wiederum sogar ein Anstieg in den durchschnittlichen Perzentilen
der unreifsten Friihgeborenen beobachten, der erstaunlicherweise am starksten in den
2 Friuhgeborenen mit einem Gestationsalter < 23. SSW zu verzeichnen ist (Perz. 22
auf Perz. 65). Da zur Bestimmung der Entlassperzentilen andere Perzentilenreferen-
zen als bei Geburt verwendet wurden, kann nicht adaquat beurteilt werden, ob dieses
Ergebnis fur ein gutes Aufholwachstum der Frihgeborenen spricht oder durch Unter-
schiede im Patientenkollektiv zwischen den beiden verwendeten Perzentilenkurven
(Voigt M. et al. 2006 bzw. Brandt I. et al. 1986) zu erklaren ist. Was die Entwicklung
des Kopfumfangs zur Entlassung hin betrifft, lasst sich sowonhl fiir die Frihgeborenen
mit dem niedrigsten Gestationsalter bei Geburt (< 23. SSW) als auch fir die reifsten
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 32. - 34. SSW ein Anstieg in den durch-
schnittlichen Perzentilen beobachten (Perz. 9,5 auf Perz. 17,5 bzw. Perz. 1,7 auf Perz.
9,7). Hier zeigen sich bei Entlassung hin jedoch keine statistisch signifikanten Grup-
penunterschiede in den durchschnittlichen Perzentilenwerten (p=0,334), sodass ein

unterschiedliches gestationsaltersabhéangiges Aufholwachstum des Kopfumfangs in
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der vorliegenden Kohorte unwahrscheinlich erscheint. Da verschiedene aktuelle Stu-
dien die anthropometrische Entwicklung ihrer untersuchten Friihgeborenen héaufig
Uber die stationare Entlassung hinaus analysierten, waren weitere Untersuchungszeit-
punkte, zur weiteren Beurteilung der somatischen Entwicklung der Friihgeborenen der
vorliegenden Arbeit zur besseren Vergleichbarkeit ebenso von Vorteil gewesen. Da
sich dies in der Praxis bei einer retrospektiven jedoch eher schwieriger gestaltet, wurde
nur mit eruierten Daten gearbeitet. Trotz dessen lasst sich zusammenfassend eine
relativ gute Ubereinstimmung mit aktuellen Studiendaten beobachten. Es sollte beach-
tet werden, dass gerade bei der anthropometrischen Entwicklung extrem unreifer und
untergewichtiger Frihgeborener in den zuvor genannten internationalen Forschungs-
arbeiten oft unterschiedliche Perzentilenkurven verwendet wurden als in der vorliegen-
den Analyse. Sowohl diese Tatsache als auch der Fakt, dass ebenso unterschiedliche
Definitionen fur ein ,regelrechtes” bzw. ,eingeschranktes® Wachstum gebraucht wur-

den, lasst mdglicherweise bestehende Unterschiede erklaren.

5.4 Neurologische Entwicklung

Ein weiterer wichtiger Bestandteil dieser wissenschaftlichen Arbeit war die Untersu-
chung der neurologischen Entwicklung der Uberprlften Frihgeborenen im Alter von
korrigiert 2 Jahren. Um diese zu beurteilen, wurden die verfligbaren neurologischen
Untersuchungsergebnisse der Friilhgeborenen anhand der Bayley Scales of Infant De-
velopment (BSID) erfasst und interpretiert. Als Assessment-Parameter wurden MDI
(Mental Development Index) und PDI (Psychomotor Development Index) verwendet.
Da die Fruhgeborenen der Jahrgange 2010-2014 mit den BSID-II und die Friihgebo-
renen des Geburtsjahrgangs 2015 mit den BSID-III untersucht wurden, wurden ihre
jeweiligen Untersuchungsergebnisse getrennt voneinander bearbeitet. MDI-Werte
konnten fir 83 ehemalige Friihgeborene der Geburtsjahrgange 2010-2014 und 15 Kin-
der des Geburtsjahrganges 2015 erfasst werden. Fiur 66 Kinder der Geburtsjahrgéange
2010-2014 und 10 des Geburtsjahrganges 2015 lagen zudem PDI-Werte vor.

Mit einem durchschnittlichen MDI-Wert von 83 lagen die Friihgeborenen der Geburts-
jahrgdnge 2010-2014 knapp unter der definierten Grenze eines durchschnittlichen
Testergebnisses (MDI/PDI < 85). Beziglich ihres durchschnittlichen PDI-Werts befan-
den sie sich mit einem Mittelwert von 85 noch im Bereich eines durchschnittlichen
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Testergebnisses (MDI-/PDI-Wert zwischen 85-115). Vohr B. R. et al. (2000) untersuch-
ten ebenfalls das neurologische Outcome von 1151 ehemaligen Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht zwischen 401-1000 g und einem durchschnittlichen Gestations-
alter von 26. SSW bei Geburt (Vohr B. R. et al. 2000). Im Alter von 18-22 Monaten
korrigierten Alters lag der durchschnittliche MDI-Wert ihrer untersuchten Kohorte bei
76,1 und der durchschnittliche PDI-Wert bei 78,1 (Vohr B. R. et al. 2000). Verglichen
mit den von Vohr B. R. et al. berichteten Werten waren die von uns erfassten Werte
hoher, jedoch muss bedacht werden, dass das durchschnittliche Gestationsalter bei
Geburt in unserer Kohorte etwas hoher lag. Betrachtet man den prozentualen Anteil
Frihgeborener mit unterdurchschnittlichen MDI-/PDI-Werten, zeigten 48,2 % der un-
tersuchten Frihgeborenen der Geburtsjahrgange 2010-2014 unterdurchschnittliche
MDI- und 43,9 % unterdurchschnittliche PDI-Ergebnisse (Kapitel 4.8.1). In der von
Vohr B. R. et al. untersuchten Patientengruppe hatten mit etwa 2/3 (66 %) bzw. 57 %
der ehemaligen ELBW-Friihgeborenen mehr Kinder MDI- und PDI-Werte < 85 als in
unserer Forschungsarbeit (Vohr B. R. et al. 2000). Wieder muss hierbei jedoch das
geringere durchschnittliche Gestationsalter ihrer Gruppe und der zeitliche Abstand zu
den Ergebnissen der vorliegenden Analyse bedacht werden. Ein weiterer Unterschied
besteht in der hoheren Fallzahl der von Vohr B. R. et al. untersuchten Kinder. Fir ihre
Analyse konnten mit 1151 nachuntersuchten Kindern erheblich mehr Patienten evalu-
iert werden als in der vorliegenden Studie, was auch als Erklarung fur die Ergebnisun-
terschiede der beiden Forschungsarbeiten miteinbezogen werden sollte. Eine weitere
wissenschaftliche Arbeit, die sich mit der neurologischen Entwicklung ehemaliger
Friihgeborener mit einem Geburtsgewicht < 1000 g befasste, lieferten Wilson-Costello
D. et al. (2007). Dabei beurteilten sie in ihrer Forschungsarbeit anhand der BSID-II die
neurologische Entwicklung insgesamt 1478 ELBW-Frihgeborener mit Geburtsjahr-
gangen aus drei verschiedenen Zeitrdumen (1982-1989, 1990-1999 und 2000-2002)
im Alter von 20 Monaten korrigierten Alters (Wilson-Costello D. et al. 2007). Die jlingste
ihrer drei Gruppen (Zeitraum 2000-2002) bestand urspriinglich aus 233 Frihgebore-
nen mit einem durchschnittlichen Gestationsalter von 25,2 Schwangerschaftswochen
bei Geburt, wovon im Alter von 20 Monaten 161 Kinder nachuntersucht werden konn-
ten. Mit einem durchschnittlichen MDI-Wert von 85,9 und einem Durchschnitts-PDI von
86,3 waren die von Wilson-Costello D. et al. erfassten Werte nur in geringem Mal3e
hoher als die der vorliegend nachuntersuchten Friihgeborenen der Geburtsjahrgange
2010-2014 (Wilson-Costello D. et al. 2007). Der prozentuale Anteil Friihgeborener mit
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unterdurchschnittlichen MDI- und PDI-Ergebnissen war in der Analyse von Wilson-
Costello D. et al. mit 43 % bzw. 37 % ebenso etwas geringer als in unserer For-
schungsarbeit (Wilson-Costello D. et al. 2007). Es muss jedoch erwahnt werden, dass
die besagten neurologischen Untersuchungsergebnisse, die von Wilson-Costello D. et
al. fur die Geburtsjahrgange 2000-2002 erfasst wurden, eine Verbesserung zu den von
ihnen erfassten Ergebnissen der Jahrgange 1990-1999 aufwiesen und somit als gute
Vergleichsreferenz bewertet werden kénnen (Wilson-Costello D. et al. 2007). Die hier
eruierten neurologischen Untersuchungsergebnisse der Frihgeborenen der Geburts-
jahrgange 2010-2014 im Alter von 2 Jahren reihen sich somit zwischen den zuvor be-

schriebenen Ergebnissen ein.

Die neurologische Entwicklung des Geburtsjahrgangs 2015 wurde in dieser Analyse
mit Hilfe der Bayley Scales of Infant Development Il (BSID-IIl) beurteilt. Insgesamt
konnten fur diesen Jahrgang 15 MDI- und 10 PDI-Werte erfasst werden. Der durch-
schnittliche MDI-Wert im Alter von korrigiert 2 Jahren lag hier bei 82 + 18 und der
Durchschnitts-PDI bei 95 + 13. Etwas mehr als die Halfte (53,3 %) der evaluierten
Frihgeborenen des Geburtsjahrganges 2015 prasentierte unterdurchschnittliche MDI-
und /s unterdurchschnittliche PDI-Ergebnisse (Kapitel 4.8.2). Es fallt hierbei auf, dass
der durchschnittliche PDI-Wert der Frihgeborenen des Geburtsjahrgangs 2015 mit 95
+ 13 hoher war als der erfasste PDI der Geburtsjahrgdnge 2010-2014 (85 = 17). Man
konnte deshalb zum Entschluss verleitet werden, dass die ehemaligen Friihgeborenen
des Geburtsjahrganges 2015 eine bessere psychomotorische Entwicklung durchlau-
fen hatten als die Uberpruften Kinder der friheren Jahrgange. Auch der Anteil Frihge-
borener mit unterdurchschnittlichen PDI-Ergebnissen war mit 1/5 niedriger als in der
Gruppe der Kinder, die mit den BSID-II evaluiert wurde (43,9 %). Nun sind die Unter-
schiede der zwei aktuellsten Versionen der Bayley Scales of Infant Development und
ihrer Score-Werte Bestandteil verschiedener Forschungsarbeiten (Yi Y. G. et al. 2018,
Ballot D. E. et al. 2017). Es konnte nachgewiesen werden, dass ehemalige Frihgebo-
rene bei der Beurteilung mittels BSID-III durchschnittlich héhere Werte erzielen als mit
den BSID-II untersuchte Kinder (Yi Y. G. et al. 2018). Dies kénnte auch das glinstigere
PDI-Ergebnis der Friihgeborenen des Geburtsjahrganges 2015 erklaren.

Eine in der Literatur haufig beschriebene Abhangigkeit des neurologischen Outcomes
extrem unreifer und untergewichtiger Frihgeborener von Geburtsgewicht und Gesta-
tionsalter bei Geburt (Bhutta A. T. et al. 2002, Johnson S. et al. 2009, Serenius F. et
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al. 2013) konnte in der Kohorte der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden.
Am ehesten kann dies durch die geringe Fallzahl neurologisch nachuntersuchter Frih-
geborener erklart werden, die die fehlende statistische Signifikanz bedingt haben
konnte. Auffallig ist, dass die untersuchten Frilhgeborenen mit einem Gestationsalter
von 23. - 25. SSW mit durchschnittlichen MDI- und PDI-Werten von 98,8 bzw. 103
besser abschnitten als Friilhgeborene mit einem Gestationsalter von 32. bis 34. SSW,
die mit ihrem durchschnittlichen MDI- und PDI-Werten bei 75 bzw. 100 lagen (Kapitel
4.8.2, Tabelle 28). Die Fallzahl der untersuchten Friihgeborenen mit einem Gestati-
onsalter zwischen 32. - 34. SSW bei Geburt war mit n=1 jedoch so gering, dass
dadurch kein aussagekréftiges Ergebnis moglich ist. Obwohl der beschriebene Antell
Frihgeborener mit unterdurchschnittlichen Ergebnissen in ihren BSID-Untersuchun-
gen verglichen mit den Ergebnissen von Vohr B. R. et al. (2000) geringer war, fallt auf,
dass fast die Halfte der neurologisch nachuntersuchten Friihgeborenen der Geburts-
jahrgdnge 2010-2014 unterdurchschnittliche Ergebnisse prasentierte. Wie schon in
Kapitel 1.1 beschrieben, dienen die Bayley Scales of Infant Development der Beurtei-
lung des Verhaltens, der kognitiven und der motorischen Entwicklung ehemaliger
Frihgeborener (Bayley N. 1993, Bayley N. 2006). Dass extrem unreife und unterge-
wichtige Frihgeborene haufiger neurologische Defizite aufweisen, die sich unter an-
derem durch unterdurchschnittliche BSID-Ergebnisse nachweisen lassen (Serenius F.
et al. 2013, Hintz S. R. et al. 2005, Vohr B. R. et al. 2000, Hack M. et al. 2000), wurde
ebenso schon in Kapitel 2.3 behandelt. Somit konnte vereinbar mit aktueller Literatur
auch in der vorliegenden Forschungsarbeit ein gehauftes Vorkommen neurologischer

Entwicklungsbeeintrachtigungen beobachtet werden.
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5.5 Methodenkritik

Wie schon in Kapitel 3 besprochen, wurden bei dieser Arbeit retrospektiv die Daten
von 184 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g erfasst und anhand eines
selbst erstellten Erfassungsbogens implementiert. Die Daten wurden aus den Arztbrie-
fen und Patientenakten der Friihgeborenen tbertragen und tber das SAP-Datenver-
arbeitungsprogramm der Helios Dr. Horst Schmidt-Klinik in Wiesbaden eingelesen. Ur-
sprunglich lag eine Liste von 199 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g
zur Bearbeitung vor, jedoch konnten nur die Daten der 184 genannten Friilhgeborenen
erfasst werden. Der erstellte Erfassungsbogen beinhaltete unter anderem das Gesta-
tionsalter der Frihgeborenen in abgeschlossenen Schwangerschaftswochen, rele-
vante anthropometrische Daten der Friihgeborenen bei ihrer Geburt bzw. Entlassung
(Korpergewicht in g, Kopfumfang in cm, Koérperlange in cm mit jeweiligen Perzentilen-
werten), Informationen tber ihren Geburtsmodus und die Grunde fur die stattgehabte
Frihgeburt. Zusatzlich wurden Daten zur nachgeburtlichen Kreislaufsituation der Frih-
geborenen, zu ihren nachgeburtlichen Therapieregimen, fir diese Arbeit relevante Di-
agnosen (siehe Kapitel 3.3.3.) der Frihgeborenen und neurologische Untersuchungs-
ergebnisse der Uberlebenden Frihgeborenen zwei Jahre nach ihrer Geburt Uberprift

und erfasst.

Vor- und Nachteile des gewéhlten Studiendesqgins

Als Studiendesign fur diese Arbeit wurde eine retrospektive Kohortenstudie gewahlt.
Die 184 uberpriften Frihgeborenen gehdrten zu den Geburtsjahrgdngen 2010-2015
und konnten so retrospektiv untersucht werden. Ein Vorteil dieses Studiendesigns ist
das relativ frei wahlbare Patientenkollektiv und die Fallzahl der zu tGberpriufenden Pa-
tienten, wie es auch hier mit einer relativ hohen Fallzahl von n=184 vollzogen wurde.
Auch der zeitliche Rahmen, der tUberprift werden soll, kann so frei gewahlt werden,
solange er sich natdrlich in der Vergangenheit abspielt. Da die zu erfassenden Daten
bei diesem Studiendesgin schon existent sind, mussen sie nicht neu erhoben werden,
sondern stehen nach ihrer Erfassung schon direkt zur Bearbeitung zur Verfigung.
Hierdurch erméglicht es den Studienleitern und Beteiligten sowohl Zeit als auch Kosten
einzusparen. Durch die Eingrenzung der zu uberprifenden Patienten in eine be-
stimmte Kohorte, wie sie auch in dieser Studie vollzogen wurde, kann man unter an-

derem auch einen moéglichen Zusammenhang zwischen bestimmten gegebenen Merk-
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malen der Patienten und erhobenen Ergebnissen eindeutiger verdeutlichen. Ein Nach-
teil der retrospektiven Studie besteht darin, dass nicht vorliegende Parameter oder
Daten nicht beriicksichtigt werden kénnen und deshalb schon vor Beginn der Studie
stringent darauf geachtet werden muss, welche Parameter definitiv Relevanz besitzen
sollen und welche auf3er Acht gelassen werden konnen. Dementsprechend kdnnen
eventuell fir die Studie geeignete Patienten oder Probanden nicht miteinbezogen wer-
den, wenn fur die Studie relevante Parameter fehlen oder Daten nicht vollstandig sind.
Auch in dieser Studie mussten insgesamt 15 Friihgeborene der Geburtsjahrgénge
2010-2015 mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g aus der Studie ausgeschlossen
werden, da entweder ihre vorhandenen Patientenakten nicht vollstandig oder nicht auf-
findbar waren. Dadurch kdnnten eventuell das Ergebnis verandernde Informationen

aul3er Acht gelassen worden sein.
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5.6 Fazit

Die vorliegende Studie befasste sich mit den Uberlebenschancen, dem anthropomet-
rischen und dem neurologischen Outcome extrem unreifer und untergewichtiger Frih-
geborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g. Das Ziel dieser Analyse war es,
Daten zur Uberlebensrate und postnatalen Entwicklung des besagten Patientenkollek-
tivs zu generieren. Diese sollten im Lichte des aktuellen Standes der Forschung durch-
leuchtet und auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede zur aktuellen Studienlage vergli-

chen werden.

Insgesamt zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der erfassten Daten zum aktuellen
Forschungsstand. Bei in der Literatur beschriebenen Uberlebensraten Friihgeborener
mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g zwischen 70-83 % war die Uberlebensrate der
untersuchten Frihgeborenen der vorliegenden Studie mit 79,3 % vergleichbar hoch
(Jeschke E. et al. 2016., Valcamonico A. et al. 2007, Morse S. B. et al. 2006). Es
konnte auch in der vorliegenden Kohorte eine in der Literatur beschriebene Zunahme
der Uberlebenschancen extrem unreifer und untergewichtiger Friihgeborener mit stei-
gendem Geburtsgewicht und Gestationsalter bei Geburt beobachtet werden (Jeschke
et al. 2016, Ancel P. et al. 2015, Ogawa M. et al. 2013, Itabashi K. et al. 2009, Valca-
monico A. et al. 2007, Morse S. B. et al. 2006). Auch fir die erfassten Komorbiditaten
zeigte sich eine inverse Korrelation zu Geburtsgewicht und Gestationsalter, wie in ak-
tuellen Analysen beschrieben (Jeschke E. et al. 2016, Ancel P. et al. 2015, Bajwa N.
M. et al. 2011, Valcamonico A. et al. 2007). Vor allem fur das Auftreten einer schweren
Bronchopulmonalen Dysplasie, eines schweren Atemnotsyndroms, einer hochgradi-
gen Intraventrikularen Hamorrhagie und einer ausgepragten Retinopathia Praema-
torurum zeigten sich statistisch signifikante gestationsalters- und geburtsgewichtsab-
hangige Gruppenunterschiede (Kapitel 4.5, Tabellen 11-12). Weiterhin konnte eine
statistisch signifikante Assoziation der Periventrikularen Leukomalazie zu méannlichem
Geschlecht beobachtet werden (Kapitel 4.5, Tabelle 10), wie auch in weiterer Literatur
zu finden (Bauer M. et al. 2009, Hatzidaki E. et al. 2009). Hinsichtlich der somatischen
Entwicklung der untersuchten Friihgeborenen, konnte, vereinbar mit unterschiedlichen
aktuellen Analysen, ein statistisch signifikantes Absinken der Perzentilen der Kérper-
lange und des Kopfumfanges zu ihrer Entlassung hin beobachtet werden. Die retro-
spektive Datenerfassung im Rahmen dieser Forschungsarbeit erlaubte es dabei nur

die anthropometrische Entwicklung der untersuchten Frihgeborenen anhand ihrer
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Aufnahme- und Entlassdaten zu beurteilen. Die neurologische Entwicklung der unter-
suchten Friihgeborenen betreffend, lieRen sich anhand der durchgefiihrten Bayley-Er-
gebnisse vor allem Einschrankungen in der kognitiven Entwicklung der nachuntersuch-
ten Frihgeborenen nachweisen, wie in der Literatur beschrieben (Wilson-Costelloe D.
et al. 2007, Vohr B. R. et al. 2000). Eine in aktuellen Analysen beschriebene Abhéan-
gigkeit des neurologischen Outcomes extrem unreifer und untergewichtiger Frihgebo-
rener von ihrem Geburtsgewicht und Gestationsalter bei Geburt (Bhutta A. T. et al.
2002, Johnson S. et al. 2009, Serenius F. et al. 2013, Voss W. et al. 2016) konnte
statistisch nicht eruiert werden. Die fehlende statistisch signifikante Ubereinstimmung
mit den Daten aktueller Studien lasst sich hier am ehesten durch die geringe Anzahl
neurologisch nachuntersuchter Friihgeborener erklaren. Ein grof3er Teil der 184 er-
fassten Fruhgeborenen dieser Studie konnte aus unterschiedlichen Grinden (z. B.
weitere Betreuung in einer anderen Klinik, fehlende Anwesenheit, mangelnde Mitarbeit
des Kindes, sprachliche Barrieren oder weitere Grinde) im Alter von korrigiert 2 Jahren
neurologisch nicht nachbeurteilt werden. Demnach konnte nur eingeschrankt eine
Aussage Uber die neurologische Entwicklung der untersuchten Frihgeborenen im Al-
ter von korrigiert zwei Jahren getroffen werden. Es ware interessant, Uber das Alter
von zwei Jahren hinausgehend, eine Beurteilung des neurologischen Entwicklungs-
standes der ehemaligen ELBW-Friihgeborenen in Form von weiteren Langzeit-Follow-
Up-Studien durchzufiihren. Ebenso wichtig ware ein weiteres Follow-Up beztiglich des
Uberlebens der entlassenen Frithgeborenen iiber ihre stationare Entlassung hinaus,
um noch genauere Uberlebensprognosen erstellen zu kénnen.

Die vorliegende Studie unterstiitzt mit ihren Ergebnissen den Trend verbesserter Uber-
lebenschancen extrem unreifer und untergewichtiger Frihgeborener in den letzten
Jahrzehnten. Zur weiteren Verbesserung der Versorgung extrem unreifer und unter-
gewichtiger Frihgeborener bedarf es einer Optimierung der postpartalen Therapie so-
wie eines langjahrigen Follow-Up’s aller Frihgeborenen. Um erworbene Wachstums-
defizite auszugleichen, sind postnatal adaquate Ernahrungsstrategien dringend erfor-
derlich. Zur Verbesserung des neurologischen Outcomes extrem unreifer und unter-
gewichtiger Frihgeborener, ist zudem eine intensive kognitive und psychomotorische

Forderung in spezialisierten Zentren tber Jahre hinweg essentiell.
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Diese verschiedenen genannten Mal3inahmen sollten in enger interdisziplinérer Zu-
sammenarbeit und unter Miteinbeziehung der Patienten-Familien stattfinden, um so
eine bestmdgliche Versorgung der betroffenen Kinder zu gewahrleisten. Zudem ist
eine bessere Aufklarung uber vermeidbare Risikofaktoren fir eine Frihgeburt sowie
die Minimierung dieser angebracht, um der Frihgeburtlichkeit schon primarpraventiv
vorzubeugen. Um die Entwicklung extrem unreifer und untergewichtiger Frihgebore-
ner auch uber ihren stationdren Aufenthalt hinaus zu evaluieren, bedarf es weiterer
anthropometrischer, neurologischer, ophthalmologischer und HNO-arztlicher Follow-

Up-Untersuchungen in ihrem weiteren Lebensverlauf.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Forschungsarbeit wurden Friihgeborene mit einem Ge-
burtsgewicht unter 1000 g auf ihre Uberlebenschancen, Komorbiditaten und ihre post-

natale somatische, sowie ihre neurologische Entwicklung untersucht.

Mit 79,3 % uberlebenden Friihgeborenen dieses Kollektivs, zeigt sich eine gute Uber-
einstimmung mit aktueller Literatur. Dabei prasentiert sich eine hoch signifikante in-
verse Korrelation der Mortalitatsrate der Frihgeborenen mit steigendem Gestationsal-
ter bei Geburt und Geburtsgewicht. Zudem kann ab Geburtsjahrgang 2011 eine kon-
stante und statistisch signifikante Mortalitats-Abnahme beobachtet werden (Regressi-
onskoeffizient B= - 0,887; p=0,046), was auf eine Verbesserung der Uberlebenschan-
cen sowie erfolgreichere Versorgungsmaglichkeiten extrem unreifer und untergewich-
tiger Frihgeborener in den letzten Jahren hinweisen kdnnte. Dies weist auf eine Ver-
besserung postpartaler Versorgungsstrategien, Erndhrungsregime, Beatmungsthera-
pien und allgemein neonatologischer Ma3nahmen in den letzten Jahrzehnten hin.

H&aufige postpartale erworbene Komorbiditdten waren das Atemnotsyndrom des Frih-
geborenen (90,2 %), ein Persistierender Ductus Arteriosus Botalli (60,9 %) und die
Bronchopulmonale Dysplasie (25 %), wogegen selten eine Nekrotisierende Enteroko-
litis (4,3 %) oder eine Periventrikulare Leukomalazie (2,2 %) auftraten. Abgesehen von
den beiden zuletzt genannten Erkrankungen, konnte fir den Uberwiegenden Teil der
Uberpruften Komorbiditaten eine signifikante inverse Korrelation zum Geburtsgewicht

und Gestationsalter der Frihgeborenen bei Geburt aufgezeigt werden (p < 0,05).

Das anthropometrische Outcome der untersuchten Frihgeborenen betreffend, wiesen
sie zu ihrer Entlassung hin ein Abfallen in ihren durchschnittlichen Perzentilen-Werten
fur Kérpergewicht, Kopfumfang und Kérperlange auf. Vor allem ihren Kopfumfang und
ihre Korperlange betreffend, prasentierte sich ein signifikantes Abfallen der Perzenti-
lenwerte zur Entlassung hin (p=0,010; p=0,000), was auf eine eingeschrankte somati-
sche Entwicklung deuten lasst. Fur die Entwicklung der Korperlange ergaben sich zu-
dem statistisch signifikante Hinweise auf eine ausgepragtere Wachstumsverzégerung

bei zunehmender Unreife des Frihgeborenen.
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Zur vorgesehenen neurologischen Nachuntersuchung im Alter von Kkorrigiert 2 Jahren
erschienen insgesamt 98 (53 %) ehemalige Frihgeborene. Der errechnete Durch-
schnitts-Wert fur den Mental Development Index lag mit 82 bzw. 83 knapp unter der
definierten Normgrenze (< 85) und ungefahr die Halfte der neurologisch nachunter-
suchten Frihgeborenen préasentierte unterdurchschnittliche MDI-Ergebnisse, was auf
eine eingeschrankte kognitive Entwicklung extrem unreifer und untergewichtiger Frih-
geborener hinweisen konnte. Ihr errechneter Durchschnitts-Wert flr den Psychomotor
Development Index lag mit 85 (2010-2014) bzw. 95 (2015) im normwertigen Bereich.
Mit einer Inzidenz unterdurchschnittlicher PDI-Ergebnisse von insgesamt 40,8 %, zeig-
ten sich auch beztglich der motorischen Entwicklung der nachuntersuchten Frihge-

borenen starke Hinweise auf eine Entwicklungsstérung nach stattgehabter Frihgeburt.

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Frihgeburtlichkeit abhangig von Geburtsge-
wicht und Gestationsalter bei Geburt mit erhéhter Mortalitat, Morbiditat, sowie mit so-

matischen und neurologischen Entwicklungsstérungen vergesellschaftet ist.

Zur weiteren Optimierung der Versorgung von extrem unreifen und untergewichtigen
Frihgeborenen bedarf es in der Zukunft weiterhin stetiger Forschung (z. B. Langzeit-
Follow-Up-Studien) und der Generierung von aktuellen Daten zum vorliegenden The-

menkomplex.
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