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Zusammenfassung

Einleitung

Aufgrund steigender Raten an (extremen) Fruhgeburten rickt auch das
neurologische und entwicklungsneurologische Outcome immer mehr in den
Vordergrund. In der vorliegenden Studie werden neben wichtigen neonatalen
Parametern die Ergebnisse der im korrigierten Alter von 12 und 24 Monaten
routinemalig durchgefuhrten entwicklungsdiagnostischen  Untersuchungen
systematisch aufgelistet und diskutiert. Die Resultate werden mit der aktuellen
Literatur verglichen. Besonderes Augenmerk liegt auf dem Vergleich mit der
Studie von C. Sommer et al, welche mit gleichem Studiendesign ebenfalls an der
Medizinischen Universitat Graz mit Daten aus dem Zeitraum von 1996 bis 2001

durchgefuhrt wurde.

Material und Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse an der Klinischen Abteilung fur
Neonatologie an der Medizinischen Universitat Graz von den Jahren 2002 bis
2006. Die neonatalen Parameter wurden aus den Krankengeschichten und
Ambulanzkarten, die entwicklungsneurologischen Daten aus Arztbriefen aus dem
Medocs gewonnen. Insgesamt wurden 102 Kinder mit einem GA zwischen 23 und
26 SSW in die Studie eingeschlossen. Die Follow-up- Kontrollen nach 12 und 24
Monaten wurde von 47 der 55 Uberlebenden (85,5 %) in Anspruch genommen

und konnten somit zur Auswertung herangezogen werden.

Resultate

Von 102 Kindern sind 47 (45,6 %) verstorben, 55 (53,4 %) haben Uberlebt. Ein
Grolteil der Kinder weist eine oder mehrere schwere Erkrankungen auf: 14 Kinder
(25,5 %) weisen eine BPD auf, 32 (31 %) eine Sepsis, 44 (54 %) eine IVH, 10
(18 %) eine PVL.

Mit 12 Monaten zeigen 12 Kinder (25,5 %) ein neurologisch auffalliges
Bewegungsmuster. Entwicklungsneurologisch wird bei 32 Kindern (68 %) eine
altersgemalle Entwicklung, bei neun Kindern (19 %) ein leichter, bei 2 (4%) ein

mafiger und bei 4 (9 %) ein schwerer Entwicklungsruckstand festgestellt.



Mit 24 Monaten sind 8 Kinder (17 %) neurologisch auffallig. Eine altersgemale
Entwicklung weisen zu diesem Zeitpunkt 23 Kinder (49 %) auf. 11 (23 %) zeigen
einen leichten, 6 (13 %) einen maligen und 7 (15 %) einen schweren

Entwicklungsrickstand.

Schlussfolgerung

Wie auch in der gangigen Literatur und in der Vergleichsstudie gibt es bezlglich
des Uberlebens einen deutlichen Sprung ab 24 SSW. Die neurologischen Folgen
sind zahlenmafig geringer als entwicklungsneurologische Defizite. Diese treten oft
erst im Alter von zwei Jahren zu Tage, deshalb bleibt eine frihe Prognose uber

das Langzeitoutcome weiterhin eine grol3e Herausforderung.



Abstract

Introduction

Due to increasing occurrence of (extremely) preterm births the neurological and
developmental outcome is gaining increasing relevance. Apart from neonatal
parameters the results of the routine developmental examinations at a corrected
age of 12 and 24 months are systematically listed and analysed. The results are
compared to the current references. A particular emphasis lies on the comparison
with the study of C. Sommer et al., which is performed with the same design at the
Medical University Graz between 1996 and 2001.

Methods

A retrospective data analysis was carried out at the Clinical Department of
Neonatology at the Medical University Graz of the data between 2002 and 2006.
The neonatal parameters were taken out of the medical records, the
developmental data from the Medocs. 102 children with a gestational age between
23 and 26 weeks were included. 47 of 55 survivors (85, 5 %) attended the follow-

up examinations at the corrected age of 12 and 24 months.

Results

47 (45, 6 %) of the 102 children died, 55 (53,4 %) survived. Most of them suffers
from one or more severe diseases: 14 children (25, 5 %) have a BPD, 32 (31 %)
are affected by sepsis, 44 (54 %) by IVH and 10 (18 %) by PVL.

At the age of 12 months 12 children (25,5 %) present neurological pathology.
Concerning the developmental status 32 children (68 %) show age-appropriate
results, nine children (19 %) a mild, 2 (4 %) a moderate and 4 (9 %) a severe
developmental delay.

At the age of 24 months 8 children (17 %) suffer from neurological pathologies. 23
children (49 %) show an age-appropriate development. 11 children (23 %) have a

mild, 6 (13 %) a moderate and 7 (15 %) a severe developmental delay.

Conclusion
In terms of survival there is a cut-off at 24 weeks, how it is described in most of the

other studies as well as in the survey of C. Sommer et al.

VI



In general the neurological sequels are less than the developmental deficits. As in
many cases they do not occur until the age of two years an early prognosis about

the long term outcome remains an ongoing challenge.

VI
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AlS
BPD
BSID
CP
CPAP
CTG
DQ
ELBW
g

GA
GG
GMFCS
HWI
IVH
KU
PVH
PVL
()RDS
ROP
SD
SGA
SSw
VLBW

Amnioninfektionssyndrom
Bronchopulmonale Dysplasie

Bayley Scales of Infant Development
Cerebralparese

Continuous Positive Airway Pressure Beatmung
Cardiotokogramm

Developmental quotient

Extremely Low Birth Weight

Gramm

Gestationsalter

Geburtsgewicht

Gross Motor Function Classification System
Harnwegsinfekt

Intraventricular Haemmorrhage
Kopfumfang

Periventricular Haemmorrhage
Periventrikulare Leukomalazie

(Infant) Respiratory Distress Syndrome
Retinopathia praematurorum

Standard deviation (Standardabweichung)
Small for gestational age
Schwangerschaftswoche

Very Low Birht Weight
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Definition wichtiger Grundbegriffe

Gestationsalter

Dauer der Schwangerschaft berechnet vom 1. Tag der letzten Menstruation

SGA (small for gestational age)

Neugeborenes mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile

Low birth weight infant

Neugeborenes mit niedrigem Geburtsgewicht < 2500 g

Very low birth weight infant

Neugeborenes mit sehr niedrigem Geburtsgewicht < 1500 g

Extremely low birth weight infant

Neugeborenes mit einem Geburtsgewicht < 1000 g

Apgar-Index
Der Apgar Index dient zur orientierenden Einschatzung der Adaptation eines

Neugeborenen. Die Beurteilung erfolgt 1, (evtl. 3) 5 und 10 Minuten nach der
Geburt.

Punktezahl |0 1 2
Hautkolorit Blau oder Stamm rosig, Extremitaten | rosig
weild blau

Herzfrequenz | Keine < 100/min >100/min

Atmung Keine UnregelmaRig, flach RegelmaRig, kraftiges
Schreien

Tonus Schlaff Trage Gut, normale

Flexionsbewegungen Spontanbewegungen

Reflexe Keine Grimassieren Husten bzw. Niesen,

Schreien

X1l




1 Einleitung

1.1 Begrundung der Fragestellung

Im Rahmen der Ausbildung wird man immer wieder mit den speziellen
Krankheitsbildern der Fruhgeborenen konfrontiert, doch hinsichtlich des
Langzeitverlaufes erfahrt man sehr wenig. Genau diese Daten sind es jedoch, die
praventiv und pradiktiv hochrelevant sind, sowohl fur die arztliche Praxis und
Forschung, klarerweise aber auch flir die Eltern und Angehdrigen der kleinen
Patienten.

Ein wichtiger Aspekt fur die wachsende Bedeutung des Faches Neonatologie ist,
dass sich die Chance des Uberlebens fiir extreme Friihgeburten in den letzten
Jahren deutlich verbessert hat. Dabei spielt jedoch nicht nur das Uberleben der
Patienten, sondern auch der Langzeitverlauf und eine Minimierung der zum Teil

irreversiblen Folgen fur das weitere Leben eine zunehmend gro3ere Rolle.

Gesellschaftlich gesehen ist Frihgeburtlichkeit auch ein soziodkonomisches
Problem. In den westlichen Landern ist die Fruhgeburtlichkeit fur 70% der
Sauglingssterblichkeit, sowie fur 75% der neonatalen Morbiditat verantwortlich.
Dies fuhrt im weiteren Verlauf auch zu langfristigen Kosten, die durch
entwicklungsneurologische, pulmonale, ophthalmologische Komplikationen und

Folgeerkrankungen entstehen. (1)

Bisherige Studien uber neonatales Outcome sind meist ausschliel3lich auf das
Geburtsgewicht bezogen, weniger jedoch auf die aus heutiger Sicht wichtigere
Variable des Gestationsalters. Dies kann zu einer Verfalschung der Ergebnisse
fuhren. Bei Heranziehen des GG als alleiniges Einschlusskriterium werden unter
Umstanden auch Babys einbezogen, die zwar schon ein hoheres GA haben, aber
eine intrauterine Wachstumsverzdogerung aufweisen. Dadurch weisen diese
reiferen, wachstumsverzogerten Kinder einen entwicklungsneurologischen Vorteil

gegenuber jenen auf, die ein fur ihr GA passendes Gewicht zeigen. (2)



Den Ausgangspunkt meiner eigenen Uberlegungen bildet eine Studie von C.
Sommer et al, die sich mit der neurologischen Entwicklung von extremen
Frihgeborenen beschaftigt. (3)

Zum Zweck der besseren Vergleichbarkeit bilden die gleichen Variablen die
Grundlage meiner Studie.

Eine zentrale Frage ist, ob sich das Outcome im Lauf der Jahre verandert bzw.
verbessert hat und welches Management, sowohl von der geburtshilflichen Seite,
als auch von der Seite des neonatologischen Managements dazu beigetragen

haben konnte.

In der vorliegenden Studie sollen in der Erfassung einiger relevanter Variablen
entsprechende Pradiktoren fir den Verlauf bestimmter Erkrankungen und

Ereignisse geklart werden, um dadurch eine Therapieoptimierung zu erzielen.

1.2 Die Fruhgeburt

Die Frihgeburt wird im Allgemeinen definiert als eine Geburt, die vor der
abgeschlossenen 37. Schwangerschaftswoche (<259 Tage) post nidationem
stattfindet. (4)

Haufigkeit

Die Haufigkeit betragt ca 10 %. Genaue Angaben zur Epidemiologie sind
schwierig, da bei ca 15% der Schwangerschaften das Gestationsalter nicht exakt
zu bestimmen ist. In diesen Fallen wird das Gewicht als BezugsgroRe gewahlt,
was jedoch nicht immer die korrekten Verhaltnisse widerspiegelt, da, wie zuror
bereits erwahnt, ein geringes Geburtsgewicht sich nicht unbedingt mit dem

Vorhandensein eines niedrigen Gestationsalters deckt. (4)

Atiologie

Die Ursachen fur Frihgeburten sind mannigfaltig. Als wichtigster Risikofaktor ist
die aufsteigende Infektion zu nennen. Weiters sind folgende Faktoren relevant:
vorzeitiger Blasensprung bzw vorzeitige Wehentatigkeit, Hydramnion,

Beckenendlage, vorangegangene Frihgeburten oder Aborte, Traumata,



Zervixinsuffizienz, sowie fetale Erkrankungen (Fehlbildungen, Mehrlings-
Schwangerschaft, Chromosomenanomalien, Mangelentwicklung).

Auch sozio6konomische Umstande und biologische Voraussetzungen der Mutter
konnen Risikofaktoren fur eine Frihgeburt darstellen: Mutterlicher Stress, Mutter
mit niedrigem Einkommen, Ausbildungsstand, mutterlicher Body Mass Index,
Rauchen, ledige oder allein lebende Mdutter, sehr geringe oder exzessive
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, um nur Einige zu nennen. Bei vielen
dieser Faktoren ist nach heutigem Forschungsstand der atiologische

Zusammenhang nicht erklarbar. (1; 4)

Symptomatik
Vorzeitig beginnende Wehentatigkeit stellt haufig das erste Zeichen einer
drohenden Frihgeburt dar. (4)

Diagnostik

Besonderes Augenmerk sollte auf eventuelle Infektzeichen der Mutter gelegt
werden. Weitere Anhaltspunkte sind Sonographie, CTG und Labor
(Entzindungsparameter, Blutgruppe, Abstrich des Cervikalkanals, Urinsediment).
Vor der 30. SSW sollte niemals eine digitale vaginale Untersuchung der Cervix

erfolgen, da dies eine grol3e Gefahr einer Infektion mit sich bringt! (4)

Therapie

Bei Fehlen von jeglichen Infektionszeichen und Auftreten von Wehentatigkeit sollte
mithilfe einer Tokolyse (Beta-Sympathomimetika oder Oxytocin-Rezeptor-
Antagonisten) eine Verlangerung der Tragezeit angestrebt werden.

Zur Lungenreifung werden zwischen 23 bzw. 24 und 34 SSW zweimal
Betamethason (Celestan) im Abstand von 24 h verabreicht.

Durch eine Amniozentese lasst sich der Reifegrad der Lungen bestimmen. Dazu
wird der Lezithin-Sphingomyelin-Quotient (L/S- Ratio) im Fruchtwasser bestimmt.
Dies wird jedoch aufgrund fehlender Konsequenz des Ergebnisses bzw wegen der
allgemein gut vertraglichen Lungenreife- Induktion selten angewendet.

Die Einleitung einer Frihgeburt erfolgt, wenn die Geburt medikamentés nicht

aufzuhalten ist, bei AIS, schwerer Praeklampsie, starker vaginaler Blutung bei



Placenta praevia oder vorzeitiger Plazentalosung, sowie bei Erkrankungen oder
Fehlbildungen des Fetus.
Ziel hierbei ist es eine flir den Feten mdglichst schonende, atraumatische Geburt

zu erreichen. (4; 5)

1.3 Mehrlingsgeburten

Mehrlingsgeburten nehmen im Gebiet der Geburtshilfe, sowie der Neonatologie
eine Sonderstellung in jeglicher Hinsicht ein.

In den letzten Jahren ist es zu einem deutlichen Anstieg der Mehrlingsgeburten
gekommen, was vor allem auf die Moglichkeiten der Reproduktionstechniken (In-
vitro-Fertilisation) zurtckzufuhren ist.

Vor der 29. SSW geborene Einlinge haben statistisch gesehen, eine geringere
Mortalitat, als Mehrlinge im selben Gestationsalter. Weiters wurde von Rettwitz-
Volk et al. festgestellt, dass unter frihgeborenen Kindern, IVH Grad 3 und 4
signifikant ofter bei Zwillingen, als bei Einlingen auftreten. Auch die respiratorische
Morbiditat betreffend sind Zwillinge gefahrdeter. So soll das Risiko ein RDS zu
entwickeln fur Zwillingsgeborene, die vor der 32. SSW geboren werden, hoéher
sein, als fur die korrespondierenden Einlinge. (6; 7)

In einer groRen Studie von Rajan Wadhawan, die das Outcome von Extremely
Low Birth Weight Zwillingen und Einlingen untersuchte, zeigte sich, dass Zwillinge
auch ein grélReres Risiko haben entwicklungsneurologische Probleme zu
bekommen. Das Mortalitatsrisiko sowie auch das Risiko fur Behinderungen waren
in dieser Studie stets erhoht, unabhangig davon, ob es der erst- oder
zweitgeborene Zwilling war. Somit ist eine Mehrlingsschwangerschaft ein
unabhangiger Risikofaktor flr ein schlechteres entwicklungsneurologisches

Outcome im korrigierten Alter von 18 bis 22 Monaten. (8)

1.4 Grenzen der Lebensfahigkeit

In den letzten Jahrzenten hat sich die Grenze der Lebensfahigkeit von extrem
frihgeborenen Neugeborenen immer wieder nach unten verschoben. Lange
wurde ein Geburtsgewicht von 800-1000 g als Limit angesehen. Danach wurde
das Gestationsalter als entscheidenderer Faktor herangezogen.



Der Niederlander Verloove-Vanhorick beschreibt in seiner Arbeit von 2006 das
Management von Frihgeborenen in Holland. Dabei wird erst ab einem GA von 25
beendeten SSW aktiv vorgegangen bzw aus kindlicher Indikation entbunden.
Davor wird ausschlielich aus mutterlicher Indikation sectioniert. (9)

Seri und Evans beschreiben den Graubereich zwischen Neugeborenen, die zu
unreif zum Uberleben sind (unter 23 SSW oder einem GG unter 500g) und jenen,
die von einer neonatologischen Intensivtherapie profitieren (Uber 25 SSW oder
uber einem GG von 600g). Fur Neugeborene zwischen 23. und der vollendeten
24. SSW (bzw mit einem GG zwischen 500 und 600g) ist ein Uberleben, sowie die
Prognose fur den weiteren Verlauf, ungewiss.

In diesem sogenannten Graubereich ist das geburtshilfliche und neonatologische
Prozedere daher besonders genau abzuwagen und zahlreiche Faktoren zu
beachten. (10)

In einer deutschen Studie, die Fruhgeborene unter 27+0 in sechs verschiedene
Kliniken untersucht hat, wird ebenso betont, dass es erst ab der vollendeten 25
SSW gute Uberlebensraten gibt. Ein interessanter Faktor ist die Tatsache, dass
die Morbiditdt in der Neonatalperiode jener Kinder, die Uberlebt haben,
anscheinend nicht vom Gestationsalter abhangt. Ebenso wurde in den
Nachuntersuchungen dieser extrem frihgeborenen Kinder nach drei bis sechs
Jahren kein Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Behinderung
festgestellt. (11)

Die drastische Verbesserung der Uberlebenschancen von Friihgeborenen ist
hauptsachlich durch die intensivere Betreuung von Risikoschwangerschaften,
sowie durch die fortschrittliche neonatale Intensivmedizin begriindet. Die beiden
wichtigsten Faktoren durften die Einfuhrung der pranatalen Steroidgabe zur
Lungenreifung, sowie die postnatale Surfactantverabreichung sein. (12)

Eine bemerkenswerte Beobachtung ist, dass weibliche Fruhgeborene und
Einzelgeborene bessere Uberlebenschancen haben, als mannliche Neugeborene
und auch Mehrlingsneugeborene, die ansonsten das gleiche Risikoprofil
aufweisen. (13)

Generell haben schwerere Kinder mit gleichem Gestationsalter eine niedrigere
Mortalitéat, als leichtere Kinder. Insbesondere gilt dies auch flir SGA-Babys.

Weiters  sollen SGA Geborene eine hohere Inzidenz von pulmonalen



Erkrankungen, vor allem bezlglich der Bronchopulmonalen Dysplasie, aufweisen.

(1)

1.5 Sectio oder Spontangeburt

Eine elektive Sectio bei Frauen mit einem unreifen Kind kann eventuell die Risiken
fur einen fetalen oder neonataled Tod reduzieren, gleichzeitig aber auch die
mutterliche Morbiditat erhohen. Aus diesem Grund ist die Sectio aus fetaler
Indikation bei Frihgeborenen unter der 28. SSW nach wie vor kontroversiell
diskutiert.

Es gibt Hinweise, dass die neonatale Sterblichkeit nach Sectio geringer ist, als
nach einer vaginalen Geburt, andererseits belegen andere Arbeiten, dass dies nur
bei jenen Kindern mit Amnionitis zutrifft.

Ein wichtiger Aspekt ist sicherlich, dass in den letzten Jahren das Risiko fur die
Mutter, das aus einer Vollnarkose resultiert, durch Fortschritte in der Anasthesie
gesunken ist. Zudem wird bei geplanten Sectios ohnehin die Regionalanasthesie
angestrebt, womit die Vollnarkosegefahren nahezu wegfallen.

Das Infektionsrisiko ist jedoch bei der Sectio etwa um den Faktor 20 hoher, als bei
Spontangeburten. Diesem wird jedoch mit routinemaliger antibiotischer
Prophylaxe entgegengewirkt.

Weiters sind die Langzeitrisiken zu bedenken. Nach einer einmaligen Sectio ist die
Wahrscheinlichkeit einer neuerlichen Sectio, sowie das Risiko flr Placenta praevia
erhoht

Zusammenfassend ist zu sagen, dass in den meisten Studien ein deutlicher Trend
zu erkennen ist, dass eine Sectio das neonatale Uberleben verbessert.
Nichtsdestotrotz ist es die Aufgabe der Gynakologen im Einzelfall den Benefit fur
das Kind mit den Risiken fir die Mutter abzuwagen und eine individuelle
Entscheidung zu treffen. (14)

1.6 Ausgewadhlte neonatologische Krankheitsbilder

Im Folgenden werden einige neonatologische und geburtshilfliche Erkrankungen
dargestellt, die fur meine Studie relevant sind.



1.6.1 Intrakranielle Blutung
Atiologie
Intrakranielle Blutungen bei reif geborenen Kindern haben meist traumatische
Ursachen und entstehen durch mechanische Krafte, die wahrend des
Geburtsvorganges auf den kindlichen Schadel einwirken.
Weiters konnen auch angeborene Gerinnungsstorungen einen auslosenden oder
zusatzlichen Trigger fur Blutungen darstellen.
Bei Frihgeborenen stehen die Unreife des Gewebes, die verminderte Stabilitat
der Kapillaren, sowie eine gestdrte Autoregulation im Vordergrund. Hypoxie und
Hyperkapnie spielen eine zentrale Rolle in der Entstehung; weitere begunstigende
Faktoren sind Hypothermie, Blutdruckschwankungen, Beatmung,
Bikarbonatverabreichung, sowie grobes ,handling”“ und Transport.
Der wesentliche Unterschied des Gehirns von Frihgeborenen im Vergleich zu reif
Geborenen in Bezug auf die Anfalligkeit von Hirnblutungen besteht in der
Vulnerabilitat der subependymalen Keimschicht. Diese wird auch als germinale
Matrix bezeichnet und existiert nur zwischen der 24. und 34. SSW, danach bildet

sich diese wieder zurlck. (5; 13)

Haufigkeit
Beinahe die Halfte der Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500

Gramm sind von intrakraniellen Blutungen betroffen. (5)

Symptomatik

Der Grofdteil der Hirnblutungen manifestiert sich innerhalb der ersten drei
Lebenstage. Das klinische Ausmall der Symptome reicht von vollig
asymptomatischen kleinen Blutungen bis zu Krampfen, Koma und Tod bei
ausgedehnter Blutung.

Oft zeigen sich Blutungen mit uncharakteristischen (Fruh-) Symptomen, wie
Blasse durch den Hamatokritabfall, Apathie, schrilles Schreien oder Tachypnoe.
(5; 13)



Diagnostik

Die Sonographie erlaubt die schnelle Diagnose, zur genaueren Beurteilung und
zur Bestimmung des Ausmalies ist oft ein CT notwendig.

Hirnblutungen werden in vier Stadien eingeteilt, wobei die Sonographie das

entscheidende Kriterium dazu darstellt. (5; 13)

Therapie

Eine kausale Behandlung ist kaum maoglich. Zur Minimierung der Folgeschaden ist
lediglich sinnvoll, neben engmaschiger Uberwachung vor allem das Vermeiden
von grober Handhabung der Neugeborenen, sowie behutsame Pflege

anzustreben. (5)

Folgen

Frahgeborene mit einer IVH Grad 3-4 haben ein hohes Risiko im weiteren Verlauf
einen posthammorrhagischen Hydrocephalus, eine Cerebralparese oder eine
Behinderung zu entwickeln, wohingegen Kinder mit niederiggradigerer IVH (Grad
1-2) eher Gefahr laufen, eine Entwicklungsverzogerung aufzuweisen. Aktuelle
Studien zeigen, dass 45-85 % der Kinder mit maRiger bis schwerer IVH im

weiteren Verlauf schwere kognitive Defizite aufweisen. (15)

1.6.2 Periventrikulare Leukenzephalopathie

Atiologie

Die Entstehung der PVL basiert auf einem multifaktoriellen Zusammenspiel von
pra- und perinatalen Faktoren. Dazu zahlen unter anderem genetische Faktoren,
ischamische Insulte, Infektionen und Zytokinexpression. Der weitaus wichtigste
pranatale Ausldser fur die Entstehung scheint eine intrauterine Infektion zu sein.
(16)

Zerebrale Minderperfusion und daraus resultierende ischamische Nekrosen fuhren

zu Substanzdefekten im periventrikularen Marklager. (13)

Symptomatik
Typisches klinisches Erscheinungsbild der PVL ist eine beinbetonte Tetraparese,

die durch motorische Ausfalle der Extremitaten zustande kommt. (13)



Therapie
Ebenso wie bei den Hirnblutungen ist eine Therapie, die den Schaden rickgangig
macht, nicht moglich. Umso wichtiger ist auch hier die primare Vermeidung der
PVL. (13)

Folgen
Bei Nachweis einer PVL steigt das Risiko fur eine CP um das Funffache. 60 bis
100 % der fruhgeborenen Kinder mit sonographisch nachgewiesener PVL

entwickeln im weiteren Verlauf eine CP. (17)

1.6.3 Respiratory Distress Syndrome
Atiologie
Bereits der zweite Name der Erkrankung ,Surfactantmangelsyndrom® weist auf die
grundlegende Pathogenese des Krankheitsbildes hin. Das RDS kommt
hauptsachlich bei unreifen Fruhgeborenen vor. Weitere pradisponierende
Faktoren, die die Surfanctant-Produktion hemmen sind Hypoxie, Azidose,
Hypothermie und Infektionen. Die Lungenreifung kann auch durch Erkrankungen
der Mutter, wie Diabetes oder Thyroxinmangel verzogert sein.
Eine verminderte Surfactantwirkung an der ansonsten reifen Lunge ist bei
Aspiration, Odem oder Blutung zu beobachten.
Ferner kann eine Sectio kann durch die fehlende Thoraxkompression mit Verbleib

von Wasser in der Lunge zu einem Surfactantmangel fuhren. (5)

Haufigkeit

RDS betrifft zirka 1 % aller Neugeborenen, wobei die Inzidenz mit zunehmender
Unreife stark ansteigt. 60 % der vor der 30. SSW geboren Kinder weisen ein RDS
auf. (13)

Symptomatik
Die Symptome Tachypnoe, Dyspnoe, sternale und interkostale Einziehungen,
Nasenflugeln und expiratorisches Stohnen kdnnen unmittelbar postpartal oder

auch mit Verzégerung von einigen Stunden auftreten. (5)



Diagnostik
Neben der typischen Klinik werden die Blutgasanalyse und das Thoraxrontgen zur

Diagnose und vor allem auch zur Stadieneinteilung herangezogen.

=  Stadium | feingranulares Lungenmuster
= Stadium Il |+ Uber die Herzkonturen reichendes Aerobronchogramm
= Stadiumlll I + Unscharfe oder partielle Ausloschung der Herz- und

Zwerchfellkonturen

= Stadium IV ,weil3e Lunge*

Bereits pranatal kann mithilfe einer Fruchtwasseruntersuchung ein drohendes
RDS bestimmt werden. Dazu wird der Quotient von Lecithin zu Sphingomyelin

bestimmt, der einen Marker fur die Lungenreife darstellt. (13)

Komplikationen

Zu den akuten Komplikationen des RDS zahlen Pneumothorax, extraalveolare
Luftansammlung und Emphysembildung.

Eine weitere Gefahr, die aus der Unreife der Lunge, Langzeitbeatmung und
Sauerstofftherapie resultiert, ist die Bronchopulmonale Dysplasie. (13)

Therapie

Die Kinder sollten keinen unndtigen Belastungen ausgesetzt, vor Unterkihlung
geschutzt und genau Uberwacht werden. In manchen Fallen kann auch eine
Beatmung notwendig sein.

Die wohl effektivste Therapie, die aus der heutigen neonatologischen
Intensivmedizin nicht mehr wegzudenken ist, ist die endotracheale Applikation von
Surfactant. (5)

Surfactant hat jedoch nicht nur positiven Einfluss auf die respiratorische
Morbiditat. In einer Meta-Analyse wurde herausgefunden, dass eine
Surfactanttherapie mit einer geringeren Rate an milden Behinderungen im Alter
von einem Jahr assoziiert ist. Bezuglich schweren Behinderungen fanden sich in
dieser Studie weder nach ein, noch nach zwei Jahren ein Unterschied zwischen
der mit Surfactant behandelten Gruppe und der Kontrollgruppe. (18)
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Prophylaxe

Durch die zweimalige pranatale Gabe von Betamethason an die Schwangere kann
die Lungenreife des Kindes rasch und effektiv gefordert werden. (5)

Dies ist jedoch nur mdglich, wenn die Frahgeburtlichkeit abzusehen ist und wenn

zwischen der zweiten Gabe und der Geburt 48 Stunden liegen.

1.6.4 Bronchopulmonale Dysplasie

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD, Synonym: Beatmungslunge) ist eine
chronische Lungenerkrankung, bei der die Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie
uber die 36 SSW besteht. Im Rontgenbild zeigt die Erkrankung typische
radiologische Veranderungen. Diese Definition wurde in Grundzigen bereits 1967

von Northway veréffentlicht. (19)

Atiologie

Als Ursache werden neben der Unreife der Lungen das Barotrauma bei
Beatmung, entzundliche Vorgange, sowie Sauerstofftoxizitat vermutet. Hierbei
erfolgt ein Umbau des pulmonalen GefalRbettes. Weitere eine BPD beglnstigende
Faktoren sind maternale Chorioamnionitis, ein persistierender Ductus arteriosus
und Infektionen. (5; 13)

Haufigkeit

Die Haufigkeit der BPD steigt mit sinkendem Gestationsalter. Nach einer
Schatzung von Linda J. Van Marter tritt die BPD bei circa einem Viertel der
Neugeborenen unter 1500 Gramm auf. (20)

Die Inzidenzen schwanken je nach Klinik stark. In einer Studie von 2003 wurde in
verschiedenen europaischen Zentren bei Kindern mit einem GA von 24 bis 31
Wochen BPD-Raten zwischen 10,5% und 21,5% festgestellt. (21)

Symptomatik

Das erste Anzeichen ist oft lediglich ein erhohter Sauerstoffbedarf. Daraus
resultierende mogliche Spatfolgen sind wiederkehrende pulmonale Infekte und ein
chronisches Cor pulmonale aufgrund der chronischen Rechtsherzbelastung. (5)
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Diagnostik
Lungenfunktion und Thoraxrontgen sollten vor allem im Zeitverlauf beobachtet

werden. (5)

Therapie

Die Therapie gestaltet sich insgesamt eher schwierig und langwierig. Ein wichtiger
Faktor dabei ist hochkalorische Nahrung, FlUssigkeitsrestriktion und
Diuretikatherapie.

Im Bedarfsfall werden Antibiotika, Bronchodilatatoren, Physiotherapie oder sogar

Kortikosteroide eingesetzt. (5)

Prophylaxe
Sauerstofftherapie beim Neugeborenen sollte nur bei strenger Indikation

angewandt werden.

1.6.5 Pneumothorax

Atiologie

Der Pneumothorax stellt im Wesentlichen eine Folge anderer Erkrankungen dar.
Dazu gehoren das RDS, kongenitale Zwerchfellhernie,
Mekoniumaspirationssyndrom, Pneumonie und viele weitere respiratorische
Krankheiten oder auch unsachgemalie therapeutische Interventionen. Durch
Ansammlung von Luft im Pleuraspalt kommt es zum Kollaps des Lungengewebes.
(5; 13)

Haufigkeit

Beinahe 1 % aller Neugeborenen entwickelt einen Spontanpneumothorax, der
aber zumeist asymptomatisch bleibt.

Der symptomatische Pneumothorax ist seltener und am haufigsten durch ein RDS
ausgeldst. Hierbei ist die Rate dank Surfactant-Therapie von 15 bis 30 % auf unter
10 % gesunken. (13)
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Symptomatik
Klinisch zeigen sich der Pneumothorax mit akut auftretender Atemnot, Zyanose,
Schock, Bradykardie, Blutdruckabfall, asymmetrische Atemgerausche und
Herzténe. (13)

Diagnostik

Die erste rasch durchfuhrbare diagnostische Malnahme ist die Auskultation.
Dabei wird ein abgeschwachtes oder vollstandig fehlendes Atemgerausch
bemerkt. Auch wenn in manchen Fallen die Symptome beim Neu- und speziell
beim Fruhgeborenen schwer zu erkennen sind, darf keine Zeit durch ein
Thoraxréntgen verloren gehen, da eine sofortige Entlastung erfolgen muss.
Dennoch ist eine Diagnosesicherung nur mittels Réntgen oder Durchleuchtung
maoglich. (5; 13)

Therapie
Beim symptomatischen Pneumothorax ist eine Pleurapunktion mit nachfolgender

Pleuradrainage die Therapie der Wahl. (13)

1.6.6 Lungenhypoplasie

Atiologie

Eine Lungenhypoplasie entstent durch Prozesse, die die normale
Lungenentwicklung durch Verdrangung und Kompression behindern, so zum
Beispiel eine kongenitale Zwerchfellhernie, Hydrops fetalis oder Chylothorax.
Weiters kann eine Lungenhypoplasie auch enstehen, wenn sich aus
verschiedenen Grunden zu wenig oder kein Fruchtwasser im Uterus befindet
(Oligo- bzw Ahydramnion).

Selten konnen neuromuskulare Erkrankungen, die die Atembewegungen

beeintrachtigen, zu einer Lungenhypoplasie fuhren. (13)
Symptomatik

Auffallig werden die Neugeborenen durch eine zunehmende Atemnot. Es kann zu

beidseitigen Pneumothoraces und pulmonaler Insuffizienz kommen. (13)
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Therapie
Die Therapiemoglichkeiten sind erheblich limitiert und beinhalten maschinelle

Beatmung, NO- und Surfactantverabreichung. (13)

Prognose

Selbst bei bester intensivmedizinischer Betreuung ist die Prognose bei schweren
Fallen der Lungenhypoplasie schlecht und meist mit dem Leben nicht vereinbar.
(13)

1.6.7 Retinopathia praematurorum

Die Retinopathia praematurorum (ROP) ist eine Augenerkrankung mit

fibrovaskularer Proliferation der Netzhaut bei Frihgeborenen. (5)

Atiologie

Als unbestrittene Risikofaktoren gelten Unreife des Neugeborenen und
Sauerstofftherapie. Weitere mogliche, bislang unbewiesene begunstigende
Faktoren, sind Transfusionen, Eisen, rekombinantes Erythropoietin, genetische

Pradisposition und Infektionen. (22)

Haufigkeit

Bezogen auf alle Neugeborenen weist die ROP eine Gesamtinzidenz von ca
0,12% auf. Bei Frihgeborenen steigt das Risiko auf 7%, bei Frihgeborenen unter
der 30. SSW sollen bis zu 21% betroffen sein. (23)

Symptomatik

Die Erkrankung ist meist bilateral und fallt durch reduzierten Visus, retinale
Neovaskularisationen, Netzhautablosung und Leukokorie (weil3er Pupillenreflex)
auf.

Die retinalen Veranderungen kénnen durchaus asymmetrisch sein. Meist treten
die ersten Veranderungen in den ersten drei Lebenswochen auf, der Hohepunkt

der Erkrankung ist in etwa um den errechneten Geburtstermin. (5; 13)
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Diagnostik
Bei Frihgeborenen mit geringem Geburtsgewicht wird ein ophthalmologisches
Screening durchgeflhrt, das eventuelle Retinaveranderungen frihestmdglich
entdecken soll.
Die ROP wird in 5 Stadien eingeteilt:
= Stadium 1  Vorhandensein einer Demarkationslinie, die den Ubergang
zwischen vaskularisierter und nicht-vaskularisierter Netzhaut
darstellt
» Stadium 2 Leistenformige Verdickung der Netzhaut und
Gefalldilatationen
» Stadium 3  Periphere Leistenbildung, Proliferationen gehen tUber die
Retina hinaus; dabei kommt es weiters zu Veranderungen am
Glaskorper
» Stadium4  Beginnende Netzhautablosung
- 4a ohne Makulabeteiligung
- 4b  mit Makulabeteiligung
= Stadium 5 Totale trichterformige Netzhaublosung und Ausbildung einer
retrolentalen Membran (5)

Therapie

Die wichtigste praventive MaRRnahme ist der kritische Gebrauch einer
Sauerstofftherapie nach strenger Indikationsstellung, wobei klare Grenzen zu
nennen weiterhin sehr schwierig ist. Dies bleibt somit stets eine individuelle
Entscheidung, die Risiko und Nutzen fir das Kind individuell abwagt. (22)

Im Stadium 1 und 2 ist keine Therapie nétig, da sich die Veranderungen ohne
Beeintrachtigung des Sehvermogens von selbst zurtck bilden. Ab Stadium 3 wird
eine Lasertherapie durchgefuhrt, um die neovaskularisierten Areale zu minimieren.
Ab Stadium 4 stehen mikrochirurgische Phakektomie, Membranektomie und

Retinektomie als therapeutische Optionen zur Verfigung. (5)
Folgen

Einige zum Teil erst im spateren Verlauf auftretende Folgen sind Myopie,

Strabismus und im schlimmsten Fall auch eine Netzhautablésung. (13)
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1.6.8 Amnioninfektionssyndrom (=Chorioamnionitis)
Atiologie
Das Amnioninfektionssyndrom ist die Folge einer aufsteigenden Infektion aus dem
Geburtskanal. Die Erreger sind meist Teil der vaginalen Standortflora, wie B-

Streprokokken, Staphylokokken, Enterokokken, E. coli und Anaerobier. (4)

Symptomatik

Fieber und sonstige Entzindungszeichen bei der Schwangeren sind die
charakteristischen klinischen Zeichen des AIS. Liegt bereits eine manifeste
Chorioamnionitis vor, kann diese einen vorzeitigen Blasensprung, vorzeitige

Wehen und somit eine Fruhgeburt auslosen. (4)

Diagnostik

Um einen fraglichen Blasensprung zu verifizieren gibt es verschiedene Tests zum
Nachweis von Fruchtwasser. Angewandt werden der Amnicheck und der Actim-
PROM-Test, die das im Fruchtwasser vorkommende Insulin-like-Growth-Factor-
Binding-Protein nachweisen.

Die exakte laborchemische Uberwachung der Laborparameter sollte ebenfalls

erfolgen. Ebenso ist es wichtig, mehrmals taglich das CTG zu kontrollieren. (4)

Therapie

Die Gabe von Antibiotika bei AIS erfolgt direkt nach oder auch noch wahrend der
Geburt.

Die Einleitung der Geburt erfolgt je nach SSW wund der klinischen
Befundkonstellation. Nach der vollendeten 36. SSW wird die Geburt Ublicherweise
eingeleitet, da hierbei das Risiko einer Sepsis grofer ist, als der Vorteil, den eine
Verzogerung der Geburt mit sich bringen wirde.

Erfolgt ein Blasensprung vor der 36. SSW wird individuell Uber das weitere
Vorgehen entschieden. Wichtige Parameter hierbei sind das Vorliegen
mutterlicher Infektionszeichen (Fieber, CRP, Leukozyten) und die Frage nach

stattgehabter Lungenreifung. (4)
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1.6.9 Bakterielle Infektionen - Sepsis

Atiologie

Die Infektion des Neugeborenen ist ein Produkt aus unzahligen Risikofaktoren,
einerseits mutterlich-geburtshilfliche (AIS, vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige
Wehen, protrahierte Geburt, mil3farbiges Fruchtwasser, miutterliche Infektionen,
HWI) und andererseits kindliche Faktoren (Unreife, Atemnotsyndrom, Beatmung).
Ein wichtiger Grund fur das stark gehaufte Auftreten von Infektionen bei
Frihgeboren ist die unzureichende diaplazentare Versorgung mit humoralen

Antikdrpern, die durch die verkirzte Schwangerschaftsdauer zu erklaren ist. (5)

Haufigkeit

Auf neonatologischen Intensivstationen liegt die Sepsisrate bei cirka einem Viertel
aller behandelten Kinder. Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs der
Neugeborenen in der westlichen Welt sind etwa 1-4 von 1000 Lebendgeborenen
betroffen. (13)

Symptomatik

Die Fruhsymptome sind oft sehr unspezifisch. Klinische Hinweise sind unter
Anderem Stoérungen der Hautperfusion, Tachypnoe, Dyspnoe, Stdhnen oder
apnoische Pausen. Oft fallen die Kinder einfach nur auf, weil sie anders sind, als
sonst oder ,schlecht aussehen®.

Spatsymptome sind Ikterus, Hepatomegalie, Thrombopenie und
Gerinnungsstorungen. Darauf kann unter Umstanden ein manifester septischer
Schock mit Hypotonie, metabolischer Azidose und grau-blassem Hautkolorit

folgen.

Nach dem Verlauf unterscheidet man:
.early-onset‘-Sepsis: Diese beginnt in den ersten drei Lebenstagen und
zeigt ein vermehrtes Auftreten bei geburtshilflichen Komplikationen. Das
Erregerspektrum setzt sich zusammen aus Beta-hamolysierenden
Streptokokken B, E. coli, Enterokokken, Staphylococcus aureus und
Staphylococcus epidermidis.
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»  Late-onset®-Sepsis: Bei Infektionen nach dem dritten Lebenstag spricht
man von Spatsepsis oder Nosokomialer Infektion, da die Keime aus der
Umgebung und nicht mehr aus der vaginalen Flora stammen. Nosokomiale
Infektionen haben bei Frihgeborenen eine gro3e Bedeutung, zum einen
durch die allgemein erhohte Anfalligkeit und zum anderen, da
Frihgeborene oft lange Zeit im Krankenhaus bleiben, was zu einem
deutlich gesteigerten Infektionsrisiko fuhrt.

Die Erreger sind meist koagulasenegative Staphylokokken, weiters auch
Staph. Aureus, und gramnegative Keime.

Nosokomial erworbene Pneumonien konnen durch die Beatmung
entstehen, wobei das erste Symptom meist eine Verschlechterung der

Beatmungsparameter ist. (5; 13)

Diagnostik

Entscheidend ist die frihe Erkennung auch bei Kindern mit sehr unspezifischen
Symptomen.  Hilfestellung geben hierbei  Blutbild, Differentialblutbild,
Thrombozytenzahl, CRP, I/T-Quotient und Interleukine.

Abstriche zur Erregeridentifikation sind zur Antibiotikawahl heranzuziehen. Im
Falle eines AIS ist pranatal ein Cervix- oder Vaginalabstrich der Mutter von groRer
Bedeutung. (5)

Therapie

Das Wichtigste ist der moglichst frihe Beginn der Therapie. Die Wahl des
Antibiotikums erfolgt zuerst empirisch, wird aber, falls dies erforderlich ist, nach
Erhalt der Kultur adaptiert.

Zusatzlich zur Antibiose sind die Kinder genau zu uberwachen und bei Bedarf
Volumen, Katecholamine, Blutprodukte bei Verbrauchskoagulopathie und

Beatmung bei respiratorischer Instabilitat veranlasst werden. (5)

Prophylaxe
Schwangere, die mit B-Streptokokken besiedelt sind und einen weiteren
Risikofaktor aufweisen (u.a. Frihgeburt, vorzeitige Wehen, Entziindungszeichen)

erhalten als Infektionsprophylaxe fur das Neugeborene intrapartal Penicillin. Auch
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bei vorzeitigem Blasensprung ohne zusatzliche Risikofaktoren wird die
Penicillingabe empfohlen. (5)

1.6.10 Cerebralparese
Atiologie
Cerebralparesen sind als Folgezustande abgelaufener Erkankungen oder
Traumata anzusehen, die eine Auswirkung auf das sich entwickelnde Gehirn
haben. Dazu gehoren Infektionen, pra- oder perinatale Komplikationen, sowie
Fehlbildungen.
Nach der momentanen Datenlage ist anzunehmen, dass 70-80% der CPs durch
pranatale Ursachen und Vorgange hervorgerufen wird, demgegenuber macht die
Asphyxie wahrend der Geburt nur einen geringen Prozentsatz der Krankheitsfalle
aus.
Eingeteilt wird die CP nicht nach atiologischen Gesichtspunkten, sondern nach
dem klinischen Symptomatik und Auspragung. Neben den Hauptformen
spastische Hemiparese, spastische Diplegie, spastische Tetraparese, Dyskinesie

und Ataxie gibt es unzahlige Mischformen. (5; 13; 24)

Haufigkeit

In unseren Breiten tritt die CP bei 1-2 von 1000 Lebendgeborenen auf. Bei
sinkendem Gestationsalter steigt das Risiko einer CP. Bei Frihgeborenen unter
28. SSW ist die Inzidenz in etwa 100-mal hoher.

Der Umkehrschluss, dass der Grofteil der an CP leidenden Kinder Frihgeborene
sind, trifft jedoch nicht unbedingt zu. Die Anzahl der Kinder, die nach der 37. SSW
auf die Welt kommen Ubersteigt die der Frihgeborenen bei Weitem und bildet
somit auch numerische bei CP-Betroffenen die Mehrheit.

Betrachtet man alle Kinder, die eine CP aufweisen, sind demnach 55 % in oder
nach der 37. SSW geboren, 20 % in der 32. bis 36. SSW und 25 % in oder vor der
32. SSW. (25; 26)

Symptomatik

In den meisten Fallen herrscht eine Tonuserhdhung der Muskulatur vor. Seltenere

Formen zeigen dyskinetische und ataktische Bewegungsmuster. Auch Rigor oder
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ein verminderter Muskeltonus kénnen vorkommen. Die Spastik ist durch eine
Zerstorung des ersten Motoneurons zu erklaren, was neben einem generalisiert
erhdohten Grundtonus einerseits an der oberen Extremitat vor allem zu einem
erhdhten Tonus der Beugemuskulatur, an der unteren Extremitat der Strecker und
Adduktoren fuhrt. Dieses Ungleichgewicht der Muskulatur kann gravierende
Funktionseinschrankungen zur Folge haben.

Als Reflexanomalien sind haufig gesteigerte Muskeleigenreflexe, sowie positive
Pyramidenbahnzeichen zu beobachten.

Dyskinesien sind extrapyramidal-motorische Stérungen. Dabei kommt es zu einer
abwechselnden Anspannung von Agonisten und Antagonisten, was zu
unwillktrlichen und unkontrollierten Bewegungen fuhrt.

Dystone und athetotische Bewegungen sind als ,wurmartig“ zu beschreiben.
Dystonie betrifft Extremitaten und die Korperachse, bei der Athetose sind nur die
Extremitaten betroffen.

Im Gegensatz dazu zeigen sich bei der Chorea ruckartige, schnelle
Bewegungsmuster.

Neben den Bewegungsstorungen lassen sich haufig noch sensorische oder
kognitive Beeintrachtigungen beobachten. (13; 27)

Diagnostik

Die Diagnose der CP ist im Wesentlichen eine klinische Diagnose und als solche
oft erst nach dem Sauglingsalter zu stellen.

Laborwerte und Bildgebende Verfahren spielen eine untergeordnete Rolle und
sind nur bei speziellen Fragestellungen anzuwenden.

Zur verlasslichen Diagnose hat sich weitgehend das Gross Motor Function
Classification System durchgesetzt.

Im klinischen Alltag wird der Patient beobachtet, im Speziellen wird auf motorische
Fahigkeiten geachtet, wie Korperhaltung, Sitzen, Stehen, Gehen und
Muskeltonus. Dies stellt natirlich immer nur eine Momentaufnahme der aktuellen
Untersuchungssituation dar, weshalb auch die Eltern hinsichtlich ihrer
Beobachtungen bei ihrem Kind zu Hause zu befragen sind. (5; 27)
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Komplikationen

Je nach Art und Auspragung der Bewegungsstorung resultieren unterschiedliche
weitere Probleme, die durch die Veranderung von Muskeln, Knochen und
Gelenken entstehen, so beispielsweise SpitzfuRstellung, Kontrakturen oder
Luxationen.

Des Weiteren kann es zu Wahrnehmungsstorungen, kognitiven Defiziten und
epileptischen Anfallen kommen.

Im Alter von funf Jahren ist etwa ein Drittel unfahig zu gehen. Ein Drittel zeigt
zusatzlich  zur motorischen  Problematik eine  schwere intellektuelle
Beeintrachtigung. Bei 12% wird eine schwere visuelle Beeintrachtigung (blind oder
fast blind) festgestellt. (5; 26)

Therapie

Da die Ursache der CP meist nicht mehr rickgangig gemacht werden kann, ist es
in der Therapie ein wichtiges Ziel die CP als solche moglichst friih zu erkennen,
um die Sekundarfolgen minimieren zu kdnnen.

Ein Eckpfeiler der Behandlung ist die Physiotherapie. Weiters konnen
orthopadische Interventionen hilfreich sein.

Frahférderung spielt ebenso eine zentrale Rolle. Dadurch sollen die Kinder
sensorische Inputs von aullen bekommen, die zur Entwicklungsférderung
beitragen.

Wenn eine Beeintrachtigung der Sinnesorgane vorliegt, sollte vom Augen- bzw.
Ohrenarzt eine Korrektur mithilfe von Brillen oder Hérgeraten erfolgen.
Medikamentose Ansatze beinhaltet Botulinum Toxin Typ A, das durch seine
spasmolytische Wirkung bei hypertoner Muskulatur, zum Beispiel beim Spitzful3,
hilfreich sein kann.

Im Normalfall ist eine multidisplinare Betreuung der betroffenen Kinder notwendig,

die auf die jeweiligen Bedurfnisse und Schwachstellen individuell eingeht. (5; 27)

Prognose

Der Verlauf einer CP ist abhangig vom Typ. Als entscheidend fur die Mortalitat
gelten neben der motorischen auch die nicht-motorischen Beeintrachtigungen.
Das Mortalitatsrisiko steigt mit der Anzahl der Behinderungen. Wichtige

prognostische Faktoren sind die Qualitat des Gangbildes, Intelligenzquotient,
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Sprachfahigkeit und manuelle Fertigkeiten. Diese Faktoren spielen auch fur das
spatere Leben eine Rolle, da sie wesentliche Indikatoren flr das Erreichen von

Selbststandigkeit und dem Nachgehen einer geregelten Arbeit sind. (27)

1.7 Entwicklungsdiagnostische Untersuchungen

Die entwicklungsdiagnostischen Untersuchungen wurden im korrigierten Alter von
ein und zwei Jahren durchgeflhrt.

Diese beinhalten eine generelle Untersuchung des Kindes, die Messung des
Kdérperwachstums, eine Uberprifung der Sehkraft und des Gehérs, sowie
entwicklungsdiagnostische Untersuchungen, die im Folgenden noch naher

erlautert werden.

1.7.1 Korperwachstum

Das Korperwachstum wird als sehr einfach messbares Outcome-Kriterium
herangezogen. Neben der KorpergroRe werden auch das Gewicht und der
maximale okzipitofrontale Kopfumfang beurteilt.

1.7.2 Hortest

Eine Uberpriifung der Innenohrfunktion wird bei allen Neugeborenen mittels BERA
(Brainstem electrical response audiometry) durchgefuhrt. Falls dabei
Auffalligkeiten auftreten, werden diese durch einen HNO Arzt weiter abgeklart.

1.7.3 Neurologische Untersuchung

Die neurologische Untersuchung wird nach Touwen durchgefihrt und dient zur
Erkennung bzw Klassifikation einer CP. Dabei wird zwischen spastischer
Quadriplegie, spastischer Diplegie oder Hemiplegie differenziert. Die CP wird in
funf Grade (nach Palisano et al.) eingeteilt.

Der Bayleys Test (BSID — Bayleys Scales of Infant Development) hat den Giriffith
Test in der Diagnostik von Entwicklungsstérungen weitgehend abgeldst, dieser

wird nun in Graz mittlerweile in seiner zweiten Auflage verwendet.
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Das GMFCS (Gross Motor Function Classification System) wurde entwickelt, um
ein standardisiertes System flr die Messung der ,Schwere der motorischen
Behinderung® bei Kindern mit CP zu haben.

Die Einteilung beim GMFCS basiert auf den Unterschieden in selbst-
kontrollierbaren Bewegungen der Patienten, dabei ist eine spezielle Betonung auf
die Fertigkeiten bei Sitzen und Gehen gelegt.

= Gradl Die Kinder konnen prinzipiell alle altersentsprechenden
Aktivitaten durchfuhren, wenngleich sie Schwierigkeiten mit
Geschwindigkeit, Balance und Koordination haben. In dieser
Auspragung wurde die CP friher oft als ,minimal brain
dysfunction® diagnostiziert.

» Grad Il  Hierbei ist ein Gehen mit Hilfestellung moglich. Die Kinder
bleiben eher am Boden sitzen und bendtigen dabei evtl. ihre
Honde, um die Balance halten zu kdnnen.

= Gradlll Selbst zu sitzen ist meist moglich, manchmal wird etwas zum
Anlehnen bendtigt. Eigenstandiges Gehen ist nicht moglich, die
Kinder brauchen Hilfsmittel zum Gehen. Selbststandige
Fortbewegung erfolgt durch vorwarts Krabbeln am Bauch.

= Grad IV Die Kinder haben die Kontrolle Uber ihren Kopf, der Stamm muss
jedoch beim Sitzen stets unterstutzt werden.

» GradV Bei der schwersten Form der motorischen Beeintrachtigung sind
selbststandige Bewegungen, auch mit Hilfsmitteln, hochgradig
eingeschrankt. Die Kinder haben groRe Schwierigkeiten ihren
Kopf zu kontrollieren und Probleme bei jeglicher bewussten

Kontrolle ihrer eigenen Bewegungen. (28; 29)

Der Bayleys Test (Bayley Scales of Infant Development) ist ein standardisierter
entwicklungspsychologischer Test, der zur Erfassung der motorischen, kognitiven
und sprachlichen Entwicklung von Kindern zwischen einem Monat und drei Jahren
dient. Neben diesen Skalen wird der Test durch die Beobachtung des Verhaltens
durch den Untersucher wahrend des Tests erganzt, um auch das Verhalten

beurteilen zu konnen.
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Beim kognitiven Teil werden Denkleistungen der Kinder Uberprift, das Verstandnis
seiner Umwelt und wie es diese erkennt und wahrnimmt. Ebenso wird die
Handhabung von Gegenstanden, Objektbeziehungen, Begriffsbildung und
Gedachtnisleistungen beurteilt.

Der motorische Teil Uberpruft die Fein- und Grobmotorik. Dabei wird einerseits die
Kontrolle Uber die Bewegungen von Rumpf, als auch die Fahigkeit zur
Kopfkontrolle, Sitzen, Stehen und Fortbewegung beobachtet. Weiters auch die
Kontrolle Uber feinmotorische Handlungen, die ein gezieltes Greifen und den
Umgang mit Gegenstanden ermdglichen.

Ziel des BSID ist neben der Messung der Entwicklung auf kognitiver, motorischer
und Verhaltensebene, das Aufdecken von signifikanten Verzégerungen im
Erlangen spezieller Fahigkeiten, um eventuell nétige Interventionen oder
Therapien einzuleiten.

Der BSID hat eine hohe Reliabilitat und Validitat und wird derzeit in seiner zweiten
Auflage verwendet. (30; 31)

Eine Entwicklungsverzdogerung wird definiert als Mental Developmental Index
(MDI) <70 beim BSID.
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2 Fragestellung und Hypothesen

2.1 Stand der Forschung

Aufgrund der stetigen Zunahme von (extremen) Fruhgeburten gibt es eine Vielzahl
von Literatur, die sich mit den ganz speziellen Krankheitsbildern dieser sehr
unreifen Kinder beschaftigt. Ferner werden auch immer mehr Arbeiten
veroffentlicht, die sich mit dem entwicklungsneurologischen Outcome der
uberlebenden Patienten auseinandersetzen.

So wird nicht selten kritisch darauf aufmerksam gemacht, dass mit dem Anstieg
der (Uberlebenden) extremen Frihgeburten auch die Anzahl der Kinder mit CP
steigt. Die Babys, die friiher zu unreif zum Uberleben waren, haben nunmehr
durch modernes intensivmedizinisches Management eine Uberlebenschance zu
einem immer friheren Zeitpunkt, jedoch bei gleichzeitig hohem Risiko fur
nachfolgende Behinderungen. (12)

Bei einer deutschen Studie aus dem Jahr 2007, die sich mit dem Outcome von
Extremely low birth weight Kindern im Schulalter beschaftigt hat, waren 43% der
Uberlebenden im Alter von acht Jahren ohne Behinderungen. Milde Behinderung
konnte bei 39% festgestellt werden und schwere Behinderung bei 18% der
untersuchten Kinder. Auch in dieser Studie steigt, wie erwartet, der Anteil der
behinderten Schulkinder mit sinkendem Gestationsalter. Folgende neonatale
Komplikationen waren dabei signifikante Risikofaktoren um unabhangig von
dessen Schweregrad eine Entwicklungsverzégerung im Schulalter zu entwickeln:
eine Zunahme des Kopfumfanges um weniger als sechs Millimeter pro Woche,
langer als sechs Wochen durchgeflhrte parenterale Ernahrung, und maschinelle
Beatmung Uber zwei Wochen.

Wie in vielen anderen Studien auch stellen hochgradige intraventrikulare
Blutungen (Grad Il und 1V), intrakranielle Parenchymblutungen oder PVL,
neonatale Krampfanfalle, Darmperforation und/oder Nekrotisierende Enterokolitis
die signifikanten Risikofaktoren fur eine schwere Entwicklungsverzégerung dar.
Weibliche Kinder zeigen insgesamt eine bessere Prognose in Bezug auf das

entwicklungsneurologische Outcome.
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Trotz der relativ grol3en Zahl der ELBW-Kinder, die sich vollig normal entwickelten,
ist die Tatsache des sehr niedrigen Geburtsgewichts ein wichtiger Risikofaktor fur
entwicklungsneurologische Behinderungen im Schulalter. Daher sollte es ein
wichtiges Ziel sein, die oben genannten Risikofaktoren einzudammen. (32)

In einer anderen Arbeit wurde der Einfluss von drei bestimmten Krankheitsbildern
(BPD, cerebrale Schadigungen und ROP) auf das Outcome von ebenfalls ELBW-
Kindern untersucht. Kinder, die an einer der drei genannten Erkrankungen leiden,
haben ein doppelt so hohes Risiko mit 18 Monaten ein schlechtes
entwicklungsneurologisches Outcome zu zeigen, als Kinder, die von keiner der
drei Erkrankungen betroffen sind. Bei Vorhandensein von zwei der drei genannten
Krankheiten ist das Risiko sogar verdreifacht. Weiters werden Meningitis, Sepsis
und Nekrotisierende Enterokolitis mit einem inversen neurologischen Outcome in
Zusammenhang gebracht.

Mit Ausnahme der Meningitis (die bei Neugeborenen sehr selten ist) sind jedoch
neonatale Infektionen schwachere Pradiktoren fur eine hohe Mortalitat bzw. eine
spatere Behinderung, als die BPD, Gehirnschadigung und schwere ROP.
Zusammengefasst bedeutet dies, dass sogar die kleinsten und unreifsten
Frageborenen eine gunstige Prognose haben kdnnen, wenn sie den Aufenthalt auf
der Intensivstation ohne schwerwiegende Vorfalle und Erkrankungen, wie BPD
oder ROP, uberstehen.

Da sich auch neonatale Infektionen ungunstig auf das Langzeitiberleben und das
entwicklungsneurologische Outcome auswirken, sind eben diese Infektionen
mdglichst einzudammen oder besser noch vor ihrem Auftreten zu vermeiden. (33;
34)

In verschiedenen Arbeiten wird auf den Umstand der geschlechtsspezifischen
Unterschiede in Bezug auf Uberleben und Outcome eingegangen. Die
Mechanismen, die dazu fuhren, dass mannliche Frihgeborene ein generell etwas
schlechteres entwicklungsneurologisches Outcome haben sind weitgehend
unbekannt. (35)

Ingemarsson beschreibt in einer schwedischen Studie, dass diese Unterschiede
bei extremer Frahgeburtlichkeit (23 bis 24 SSW) am starksten ausgepragt sind.
Eine mogliche Erklarung koénnten die bei weiblichen Frihgeborenen signifikant
hdéheren Katecholaminspiegel sein. Diese sollen ein besseres Outcome bei

perinataler Hypoxie zur Folge haben. (36)
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Di Renzo beschreibt ebenfalls mannliches Geschlecht als unabhangigen
Risikofaktor bei Fruhgeburtlichkeit. Er erklart dies durch das relativ hohere
Gewicht bei niedrigerem Gestationsalter von mannlichen Neugeborenen im
Vergleich zu weiblichen Neugeborenen. Dadurch haben Mutter mannlicher Feten
auch eine hohere Rate an Gestationsdiabetes, fetaler Makrosomie und
Nabelschnurkomplikationen. Weiters war in dieser Studie die Sectiohaufigkeit bei
mannlichen Neugeborenen hdher, als bei weiblichen Neugeborenen. (37)

Eine  US-amerikanische  Studie von 2005 hat sich mit dem
entwicklungsneurologischen  Outcome von ELBW Kindern mit einem
Gestationsalter unter 32 Wochen - im Speziellen im Verlauf der Jahre zwischen
1993 und 1998 - auseinandergesetzt. Weiters wurde analysiert, welche
Veranderungen im pra-, peri- und postnatalen Management fir eventuelle
Entwicklungen verantwortlich sein konnten. Die Ausgangshypothese war, dass
sich das Outcome in der Zeit verbessert hat. Dies soll assoziiert sein mit
vermehrtem Einsatz von pranatalen Steroiden, Hochfrequenzbeatmung und eine
verkurzte Zeit, die die Kinder bendtigen, um das Geburtsgewicht wieder zu
erreichen. Im Gegensatz dazu sollen postnatale Steroide mit einem schlechteren
Outcome vergesellschaftet sein.

Die Studie ergab, dass sich die Uberlebensrate von 1993 zu 1998 deutlich
verbessert, das mittlere Geburtsgewicht sich hingegen nicht verandert hat.

Die Anzahl der Mehrlingsgeburten hat sich von 18,3 % auf 24,0 % bei der Gruppe
mit GA 22. bis 26. SSW und von 20,9 % auf 25,6 % in der Gruppe mit GA von 27
bis 32 Wochen vermehrt.

Die Verabreichung von pranatalen Steroiden hat in der beobachteten Zeitperiode
einen starken Zuwachs erfahren.

Die Inzidenz der CP hat sich in der Zeit nicht signifikant geandert, wohingegen
andere schwere Folgeerkrankungen und Parameter, die zur Einschatzung des
Schweregrades einer Behinderung dienen, wie Erblindung, PDI < 70
(Psychomotor Development Index), MDI <70 (Mental Development Index) und NDI
signifikant abgenommen haben. Erwartungsgemal} war die Rate an ungunstigem
Outcome und schlechten entwicklungsneurologischen Ergebnissen in der 22-26
SSW-Gruppe hodher, als in der von 27-32 SSW. Einzig bei den neonatalen
Krampfanfallen gab es keinen Unterschied in Bezug auf die Gruppen mit

unterschiedlichen GA.
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Vergleicht man therapeutische Interventionen der Gruppen nach GA
aufgeschlusselt, zeigt sich, dass die 22-26 Wochen Gruppe eine niedrigere Rate
an pranatalen Steroiden, hohere Raten an postnatalen Steroiden und
Hochfrequenzbeatmung erhalten haben, sowie eine langere Dauer bis zum
Erreichen des Geburtsgewicht bendtigt wurde.

Wie schon zuvor in anderen Studien erwahnt ist eine mittlere bis schwere CP
wiederum auch hier assoziiert mit PVL, IVH Grad 3 und 4, BPD und mannlichem
Geschlecht. Die Gabe pranataler Steroide ist mit einem verminderten, die Gabe
postnataler Steroide mit einem erhohten Risiko fur eine mittlere bis schwere CP
vergesellschaftet.

Ein erhohtes Risiko fur einen PDI < 70 wiesen Kinder mit PVL, BPD, IVH Grad 3
und 4, Mehrlinge, mutterlicher Ausbildung < 12 Jahre, mannlichem Geschlecht
und Sepsis auf.

Bezlglich MDI liel3 ein hoheres Geburtsgewicht einen hoheren MDI erwarten,
wohingegen PVL, BPD, Mehrlinge, mannliches Geschlecht, farbige
Bevolkerungszugehorigkeit, mutterliche Ausbildung < 12 Jahre, IVH Grad 3 und 4
und staatliche Versicherung auf einen niedrigeren MDI hinwies.

Zusammengefasst ist festzustellen, dass sich die Inzidenz von CP,
Schwerhorigkeit, Shunt-versorgter Hydrocephalus und Krampfanfallen im
Studienzeitraum von 1993 bis 1998 nicht verandert hat, sehr wohl aber die Rate
von niedrigen BSID-Il scores verbessert, die Inzidenz von Erblindung und die Rate
an gesamten entwicklungsneurologischen Behinderungen ebenso abgenommen
hat.

Mehrlinge haben in dieser Studie ein erhdhtes Risiko fur einen niedrigen PDI, MDI
und gesamt fur ein schlechteres entwicklungsneurologisches Outcome.

Wichtig bleibt, dass die einzige therapeutische MalRnahme, die zu einem
signifikant besseren entwicklungsneurologischen Outcome mit 18 bis 22 Monaten
uber die Jahre gefuhrt hat, wohl der breite Einsatz von pranatalen Steroiden ist.
(38)

2.2 Allgemeine Fragestellung

Vorrangiges Ziel der Arbeit ist, herauszufinden, ob es in der Neonatalperiode

bereits Parameter gibt, die auf das langfristige Outcome von sehr kleinen
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Frahgeborenen schlielen lassen. Daruber hinaus ist zu klaren, inwieweit es
moglich ist, bereits kurz nach der Geburt Prognosen Uber den weiteren
Entwicklungsverlauf abgeben zu kénnen. Letztlich geht es um die Klarung der
Mdglichkeiten, bereits zu einem sehr frlhen Zeitpunkt verschiedene
therapeutische und interventionelle Schritten einleiten zu kdnnen. Ein wichtiger
Punkt ware weiters mogliche Konsequenzen aus den Untersuchungsergebnissen
zu ziehen und festzustellen inwieweit das jeweilige Kind einer Férderung bedarf
und so frlhestmdglich mit einer sinnvollen Fruhférderung zu beginnen. Das
Augenmerk sollte darauf liegen, welche speziellen Parameter hierbei als
relevanter Pradiktor dienen konnte.

Weiters ist von Interesse, ob die Ergebnisse nach einem Jahr auf das Outcome
nach zwei Jahren hinweisen bzw. wie viel an Entwicklungsfortschritten noch zu
erwarten ist.

Die Ergebnisse werden in Relation zum bisherigen Stand der Forschung,
insbesondere in Bezug auf die Studie von C. Sommer et al, referiert und kritisch
diskutiert. (3)

2.3 Konkrete Fragestellungen

Den Ausgangspunkt der Studie bilden folgende zentrale Fragestellungen:

= Wie sind die Mortalitat und die Morbiditat dieser sehr unreifen Gruppe von
Frihgeborenen?

* |In welchem Ausmal} sind Fruhgeborene zwischen der 23. und 26. SSW von
neurologischen und entwicklungsneurologischen Folgeerkrankungen
betroffen?

= Welche Parameter in der Neonatalperiode lassen eine Prognose bezlglich
des entwicklungsneurologischen Outcomes im korrigierten Alter von ein
und zwei Jahren zu?

= Lasst sich aus den entwicklungsneurologischen Untersuchungen im Alter
von einem Jahr auf die Ergebnisse im Alter von zwei Jahren schlieRen?

» Hat sich im Vergleich zu der Studie von C. Sommer et al die Prognose in
Bezug auf die Mortalitat verandert/verbessert?

» Falls es Veranderungen in der Morbiditat oder Mortalitat der Frihgeborenen

gibt, worauf kénnten diese zuriickzuflhren sein?
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» Gibt es Unterschiede im entwicklungsneurologischen Outcome im Vergleich
mit anderen Studien, mit speziellem Augenmerk auf die Studie von C.

Sommer?
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3 Methodik und Untersuchungsablauf

3.1 Studiendesign

Die Arbeit beinhaltet eine retrospektive Analyse der Daten aus den Jahren 2002
bis 2006 der Medizinischen Universitatsklinik in Graz zur Erfassung des
neurologischen und entwicklungsneurologischen Status im Alter von ein und zwei

Jahren.

Die entscheidende unabhangige Variable der Studie ist das Gestationalter.
Folgende Moderatorvariablen werden in Bezug auf Schwangerschaft und Geburt
erfasst und zur Analyse herangezogen: matterliches Alter,
Mehrlingsschwangerschaften, SGA (small for gestational age) und Sectio.

Die neonatalen Variablen in dieser Studie umfassen: Geschlecht, Geburtsgewicht,
Kopfumfang, Apgar Score, Nabelschnur-pH und Daten Uber die perinatale
Morbiditat (BPD, IVH, PVL, ROP, Chorioamnionitis, Nosokomiale Infektion).

Als Outcome-Kriterien werden neben Korpergewicht und GroRenwachstum nach
ein und zwei Jahren zur Bewertung des entwicklungsneurologischen Status
diejenigen Daten herangezogen, die routinemaldig bei sehr kleinen Frihgeborenen
in vorgegebenen Abstanden in der entwicklungsdiagnostischen Ambulanz der
Medizinischen Universitat Graz erhoben wurden.
Neurologische Auffalligkeiten werden eingeteilt in:

» Altersgemale Entwicklung: Developmental quotient (DQ) gréRer als — 1

Standardabweichung (SD)

» Leichter Entwicklungsruckstand: DQ zwischen — 1 SD und — 2 SD

= MaRiger Entwicklungsrickstand: DQ zwischen — 2 und — 3 SD

» Schwerer Entwicklungsrickstand: DQ kleiner als — 3 SD

*= (Ausmal einer) Cerebralparese
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3.2 Patientenkollektiv

Fir eine reprasentative Auswertung werden im Beobachtungszeitraum von 2002-
2006 insgesamt 102 Kinder, die die Einschlusskriterien erfullen, in der Studie
ausgewertet.

Das Einschlusskriterium war ein GA zwischen der vollendeten 23. und der
vollendeten 26. SSW.

Von auswarts an die Klinik transferierte Kinder wurden von der Studie exkludiert,

da hier zum Teil die bendtigten Daten nicht vollstandig verfligbar waren.

3.3 Datengewinnung

Die Daten aus der Neonatalperiode werden zum Grofteil aus Krankengeschichten
und Ambulanzkarten, die entwicklungsneurologischen Daten aus Arztbriefen aus
dem Medocs gewonnen.

Die bendtigten Daten wurden bereits wahrend des stationaren Aufenthalts der
Patienten an der Grazer Kinderklinik, sowie im Rahmen der

entwicklungsdiagnostischen Untersuchungen erhoben.

3.4 Auswertung

Die in einer Excel-Tabelle aufgelisteten Daten werden deskriptiv ausgewertet.
Aufgrund der Anonymisierung der ausgewerteten Daten ist keinerlei Ruckschluss
auf personenbezogene Daten mdglich.

Einige Tabellen wurden zur Klarung verschiedener Variablen zusatzlich mit
aufgenommen.

Alle anderen erhobenen Variablen wurden jeweils in Tabellen aufgelistet.

Diese kénnen ohne Probleme im Detail referiert werden, wirden aber hier den

Rahmen dieser Arbeit sprengen.

3.5 Ethische Bewertung der Studie

Fir die vorliegende Untersuchung wurde bei der Ethikkomission der Medzinischen
Universitat Graz ein Antrag eingereicht. Hier wurde das konkrete Vorgehen

detailliert beschrieben und auf mdgliche ethische Implikationen verwiesen. Dieser
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Antrag wurde von der Ethikkomission behandelt und als in ethischer Hinsicht
unbedenklich eingestuft (EK-Nummer: 21-417 ex 09/10 vom 16.06.2010).
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4 Ergebnisse

Von den 102 lebendgeborenen Kindern sind 47 (45,6 %) verstorben, 55 (53,4 %)
haben Uberlebt. 62 (61 %) der Kinder sind mannlich, 40 (39 %) weiblich.

Mortalitat

W Verstorben
46%

m Uberlebt
54%

Abbildung 1 Mortalitadt der Studienpopulation

In Bezug auf die 55 Uberlebenden sind 30 (54,5 %) mannlich und 25 (45,5 %)
weiblich.

81 (78,6%) Neugeborene wurden auf die Neonatologische Intensivstation
transferiert, 21 (20,4 %) sind bereits vor dem Transfer verstorben.

Bei 14 Kindern sind kaum Daten verfugbar. Diese sind bereits auf der
Gebarstation kurze Zeit nach der Geburt verstorben, sodass nur die Basisdaten
(GA und Geburtsgewicht) verlasslich vorhanden sind. Diese Kinder werden daher
nicht in die Auswertung der verschiedenen Krankheitsbilder miteinbezogen, sehr

wohl aber in die statistische Auswertung bezlglich GA, Gewicht und Mortalitat.
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4.1

Neonatale Parameter

Die folgende Tabelle enthalt eine Ubersicht der neonatalen Parameter zum

Zeitpunkt der Geburt.
n Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
GA SSW 102 23 26 24,7 1,12
Geburtsgewicht 102 410 1115 709,9 170,4
Miitterliches Alter 82 18 48 30 59
Apgar 1 min 83 1 9 4,9 21
Apgar 5 min 81 1 10 7,4 1,9
| Apgar 10 min 80 1 10 7,9 1,9
Nabelschnur-pH 70 6,99 7,45 7,28 0,09
Respiratortherapie (Tage) 79 1 114 28,6 23,6
Hospitationsdauer (Tage) 51 24 155 96,0 249

Tabelle 1 Allgemeine Daten der Neonatalperiode

In die Studie aufgenommen wurden 21 in der 24. SSW (23+0 bis 23+6) geborene,
jeweils 25 in der 25. (24+0 bis 24+6) und der 26. SSW (25+0 bis 25+6) und 31 in
der 27. SSW (26+0 bis 26+6) geborene Kinder. Wie in Tabelle 1 aufgelistet ist der
Mittelwert des GA mit 24,65 SSW knapp Uber 24 SSW.

Das Geburtsgewicht reicht bei einem Mittelwert von knapp 710 Gramm von 410
Gramm bis 1115 Gramm.

Das Alter der Mutter variiert von 18 bis maximal 48 Jahre.

Der Apgar-Wert nach einer Minute betragt im Durchschnitt 4,9, nach 10 Minuten
hingegen schon 7,93. Auf den Verlauf des Apgar-Index wird im Folgenden noch im
Detail eingegangen.

Der Nabelschnur-pH-Wert gibt Aussage Uber eine eventuelle Hypoxie des
Neugeborenen. In dem untersuchten Patientenkollektiv liegt die Spanne der Werte
bei 6,99 bis 7,45 (die untere Grenze flr eine Hypoxie ist <7,10).

Die Dauer der Respiratortherapie (inklusive CPAP) reicht von einem Tag bis zu
114 Tagen, 28 Tage.
Hospitationsdauer ist jedoch mit einem Durchschnitt von 96 Tagen und einer

maximal der Mittelwert betragt Die allgemeine

Spanne von 24 bis 155 Tagen wesentlich langer.
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4.2 Entbindungsmodus
Der Uberwiegende Teil (72 %) der Geburten erfolgte per sectionem. Lediglich 28

% der Kinder wurden spontan entbunden (siehe Abb. 2).

Entbindungsmodus

W Vaginale
Geburt
28%

B Sectio
72%

Abbildung 2 Entbindungsmodus

4.3 Apgar-Index

Der Apgar Index dient zur Einschatzung des klinischen Zustands von
Neugeborenen. Er stellt eine Momentaufnahme dar, die nach der ersten,
manchmal auch der dritten, der funften und der zehnten Lebensminute beurteilt
wird. In der Praxis haben vor allem der Apgar 5 und 10 klinische Bedeutung, da
sich Kinder mit einem niedrigen Apgar nach der ersten Lebensminute oft noch gut
erholen. Ist dieser aber nach 10 Minuten immer noch schlecht, gibt dies schon
mehr Auskunft Gber eventuelle Erkrankungen und die Prognose.

Wie in Abbildung 3 dargestellt, hat mehr als die Halfte der Kinder (63 %) einen
Apgar 1 <5.
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Apgar nach 1 Minute

30+

251

20

Prozent der 15
Kinder

10

Apgar-Werte

Abbildung 3 Apgar- Werte eine Minute nach der Geburt (n=83)

Nach funf Minuten hat nur mehr ein geringer Teil der Kinder (14 %) einen Apgar <
5.

Apgar nach 5 Minuten

30+

25

20+

Prozent der 151
Kinder 10

Apgar-Werte

Abbildung 4 Apgar-Werte finf Minuten nach der Geburt (n=81)

Beim 10-Minuten-Apgar weisen lediglich 8 % einen Apgar < 5 auf. Die grofte
Gruppe entfallt hier schon auf den Wert 9 (44 %).

37



Apgar nach 10 Minuten

45
40-

35-

30-

Prozent der 251
Kinder 201
15-

10-

5,

O,

Apgar-Werte

Abbildung 5 Apgar-Werte zehn Minuten nach der Geburt (n=80)

4.4 Ausgewahlte Krankheitsbilder

Im folgenden Abschnitt werden die Haufigkeiten einiger ausgewahlter

Krankheitsbilder in der Studienpopulation beschrieben.

4.4.1 Respiratory Distress Syndrome

Das Respiratory Distress Syndrome als typischer Ausdruck der Unreife von
Frihgeborenen stellt ein sehr haufiges Krankheitsbild der Kinder dar.

Bei 23 Kindern gibt es keine Angaben, da diese verstarben, bevor sich die
Symptome uberhaupt einstellen hatten kdénnen und eine dementsprechende
Abklarung moglich war.

Von den Uberlebenden und auch jenen Verstorbenen, die zumindest die ersten
Lebensstunden uberlebt haben, sind 62 Kinder vom RDS betroffen und lediglich
17 zeigen keinerlei Symptome des Atemnotsyndroms.

Die Auspragung des RDS in Bezug auf diese 62 betroffenen Neugeborenen wird

in Tabelle 2 aufgelistet.
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Radiologische Stadien Anzahl der Kinder
Grad | (feingranuldres Lungenmuster) 8

Grad |- I 1

Grad |l (I + Gber Herzkonturen reichendes Aerobronchogramm) 11

Grad Il -1l 1

Grad Il (Il + Unscharfe der Herz- und Zwechfellkonturen) 14

Grad lll - IV 12

Grad IV ("weil}e Lunge") 15

Tabelle 2 Auspragung des RDS Grad | bis IV

Auffallig ist, dass die Mehrheit der Kinder mit RDS in ein héhergradiges Stadium
einzuordnen ist. Dies verdeutlicht die Stellung der Erkrankung als klassisches
,Fruhgeborenenproblem®.

4.4.2 Bronchopulmonale Dysplasie

Die Bronchopulmonale Dysplasie ist eine chronische Lungenerkrankung, die unter
anderem mit einem Sauerstoffbedarf Uber die 36. SSW hinaus vergesellschaftet
ist. Dies erklart auch den Umstand, dass in diese Gruppe nur die bis Uber diese
Woche hinaus uberlebenden Kinder fallen, da die vor der 36. SSW Verstorbenen
diesen Zeitpunkt gar nicht erlebt haben.

Von den 55 uberlebenden Kindern sind 14 Kinder (25,5 %) von einer BPD
betroffen.

4.4.3 Sepsis

Als Parameter wird ausschlieBlich die Late-onset-Sepsis untersucht, die
frihestens nach dem 3. Lebenstag auftritt.

Von dem Gesamtkollektiv der 102 Kinder erkranken 32 (31 %) an einer late-onset-
Sepsis.

Bei Betrachtung der Uberlebenden sind 29 (53 %) von einer Sepsis betroffen, 26
haben in der gesamten Zeit ihres stationaren Aufenthalts keine Sepsis erlitten. Die
im Vergleich hdéheren Zahlen bei den Uberlebenden hangen vermutlich damit
zusammen, dass die verstorbenen Kinder oft bereits vor ihrem 3. Lebenstag

verstorben sind.

39



4.4.4 Intrakranielle Blutungen

Von den 82 Kindern, bei denen diesbezuglich Daten vorliegen, haben 44 Kinder
(54 %) eine Hirnblutung.

Bei den 44 Kindern wiederum wurde der Grad der Hirnblutung bestimmt. Er teilt
sich wie folgt auf: 10 Kinder (23 %) haben eine IVH Grad |, 8 Kinder (18 %) eine
IVH Grad Il, bei einem Kind (2 %) wird Grad Il bis lll angegeben und 25 Kinder (57
%) eine IVH Grad lll. Eine IVH Grad IV wird bei keinem einzigen Kind
diagnostiziert.

Eine PVH wird bei 24 Kindern (meist zusatzlich zur IVH) festgestellt.

Betreffend Hirnblutungen gibt es von 20 Kindern keine Angaben. Diese sind knapp
nach der Geburt verstorben, sodass oft die entsprechende Diagnostik in diesem

kurzen Zeitfenster nicht durchzufiihren war.

4.4.5 Periventrikulare Leukenzephalopathie

Insgesamt sind von den 55 Uberlebenden 10 Kinder (18 %) von der
Periventrikularen Leukenzephalopathie betroffen, von diesen weisen 6 Kinder eine
PVL Grad |, 1 Kind eine PVL Grad | bis Il, ein Kind eine PVL Grad Il auf. Bei 2

Kindern ist der Grad der PVL nicht naher bestimmt.

4.4.6 Lungenhypoplasie

Drei Kinder sind mit einer kongenitalen Lungenhypoplasie geboren worden. Zwei
davon versterben am ersten bzw. am zweiten Lebenstag. Das dritte Kind Uberlebt
und wird nach 101 Tagen und insgesamt 45 Tagen Respiratortherapie in
hausliche Pflege entlassen. Dieses Kind weist zahlreiche weitere Erkrankungen,

wie eine BPD, ein IRDS Grad Il, und eine late-onset-Sepsis auf.

4.4.7 Pneumothorax

Es wird bei drei Kindern unmittelbar postpartal ein Pneumothorax diagnostiziert.

Ein mannliches Neugeborenes mit GA 23+6 weist einen beidseitigen
Pneumothorax, sowie zusatzlich ein AlS, eine IVH Grad |, eine PVL und im
weiteren Verlauf eine Ureaplasmenpneumonie mit Sepsis auf. Er verstirbt am 16.

Lebenstag.
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Ein weiteres mannliches Frihgeborenes mit Pneumothorax, sowie AIS entwickelt
wahrend des Aufenthaltes ebenso eine Ureaplasmenpneumonie und eine BPD,
kann jedoch nach 97 Tagen nach Hause entlassen werden.

Das dritte Kind hat neben einem Pneumothorax die Diagnosen AIS, IRDS Il — 1V,
IVH | und Sepsis. Das Madchen kann nach 72 Tagen Respiratortherapie und
insgesamt 94 Tagen im Krankenhaus ebenso entlassen werden.

4.5 Neonatale Parameter nach Gestationsalter
aufgeschlusselt

Zur Analyse und Beschreibung der Mortalitat und Morbiditat des Kollektivs werden
die Kinder je nach Gestationsalter in vier Gruppen eingeteilt. Dies ist erforderlich,
um sowohl eventuelle Unterschiede, als auch Gemeinsamkeiten aufzuzeigen, die

sich im Verlauf bei den Kindern darstellen.

4.5.1 Mortalitat

Der entscheidende und in der ersten Phase natlrlich wichtigste Punkt ist die

Mortalitat bzw. das Uberleben von extrem unreif geborenen Neonaten.

Mortalitat in Abhangigkeit vom GA

100%
90% -
80%-
70%-
60%-
50% -
40%-
30% -
20%-
10%-

0%

B Verstorben

W Uberlebt

238SSW  24SSW  25SSW 26 SSW

Abbildung 6 Mortalitét in Abhangigkeit vom Gestationsalter

41



Wie in Abbildung 6 und Tabelle 3 aufgelistet, steigt die Uberlebensrate von 0 %

bei den 23-Wochen Kindern mit jeder Woche an.

23 SSW (n=21)

24 SSW (n=25)

25 SSW (n=25)

26 SSW (n=31)

Verstorben

21 (100 %)

11 (44 %)

7 (28 %)

8 (26 %)

Uberlebt

0

14 (56 %)

18 (72 %)

23 (74 %)

Tabelle 3 Mortalitat in Abhangigkeit vom Gestationsalter

Von den 21 zwischen 23+0 und 23+6 geborenen Kindern hat keines Uberlebt. Bei
jenen Fruhgeborenen zwischen 24+0 und 24+6 haben 14 von 25 Uberlebt, dies
entspricht 56 %. Eine weitere Steigerung der Uberlebensraten gibt es in der ab
25+0 (bis 25+6), wo 18 von 25 (72 %) uberlebt haben. In der Gruppe zwischen
26+0 und 26+6 haben 23 von 31 Kindern Uberlebt (74 %).

4.5.2 Werte und Erkrankungen der Neonatalperiode

In der folgenden Tabelle sind die Kinder ebenso in Gruppen nach GA eingeteilt

und es werden wichtige geburtshilfliche und neonatale Parameter aufgezeigt.
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23 SSW 24 SSW 25 SSW 26 SSW
n 21 25 25 31
m. kompletten Daten 12 22 23 29
Geschlecht: mannlich 15/21 (71, %) 15/25 (60 %) 15/25 (60 %) 17/31 (55 %)
miitterliches Alter 27 (18 bis 36) 30 (22 bis 41) 29 (20 bis 42) 29 (20 bis 48)
Mehrlinge 3121 (14 %) 4/22 (18 %) 8/23 (35 %) 11/31 (35 %)
Sectio 4 (33,3 %) 19 (86 %) 18 (78 %) 20 (69 %)
Geburtsgewicht (g) 559 (+ 99) 687 (x114,1) 712 (+ 149) 9 (x179)
SGA (<P4) 1(8 %) 3 (14 %) 3 (13 %) 6 (21 %)
Kopfumfang (cm) 21,6 (£ 1,1) 22,0(+0,8) 22,4 (+1,2) 23,6 (£ 1,2)
Nabelschnur-pH 7,34 (£ 0,09) 7,29 (+ 0,06) 7,27 (£ 0,09) 7,27 (£ 0,11)
Apgar (5 min) 5,3 (£ 2,3) 7,3(£1,9) 78(x1,6) 7,7 (£ 1,6)
Apgar (10 min) 6,1 (£ 2,9) 7,7(£2,2) 8,1 (x1,27) 8,6 (£ 0,9)
IRDS 2 1lI 5 (42 %) 13 (59 %) 10 (43 %) 13 (45 %)
BPD - 7 (32 %) 5 (22 %) 2(7 %)
IVH 2 11l 4 (33 %) 5 (23 %) 8 (35 %) 9 (31 %)
PVL 1(8 %) 2(9 %) 2 (9 %) 5 (17 %)
ROP - 4 (18 %) 2(9 %) 4 (14 %)
AIS 6 (50 %) 9 (41 %) 16 (70 %) 16 (55 %)
Sepsis 2 (17 %) 8 (36 %) 10 (43 %) 12 (41 %)

Tabelle 4 Geburtshilfliche und neonatale Parameter in Abhangigkeit vom GA (Falls nicht explizit
angegeben beziehen sich die Daten auf jene Kinder, wo ein vollstédndiger Datensatz vorhanden ist)

Wie schon weiter oben beschrieben, sind vor allem bei frih verstorbenen Kindern
Daten, die Erkrankungen betreffen, die erst eine gewisse Zeit postpartal
diagnostiziert werden konnen, nicht sicher auswertbar. Dies betrifft vor allem die
Gruppe der 23 - Wochen Kinder.

In allen Gruppen stellen die mannlichen Sauglinge eine Mehrheit dar. In der
Gruppe mit 23 SSW sind 71,4 %, bei 24 SSW und auch 25 SSW 60 % und bei
den 26 SSW-Kindern 54,8 % mannlichen Geschlechts.

Die Spannweite des mutterlichen Alters bei der Geburt reicht von 18 bis 48 Jahre,
bei 23 SSW ist das Durchschnittsalter 27 Jahre, bei 24 SSW 30 Jahre, bei 25 und
26 SSW jeweils 29 Jahre.

Die Anzahl der Mehrlingsgeburten nimmt mit steigendem GA zu, in der 23-SSW-
Gruppe sind nur 3 der 21 Geburten (14 %) Zwillingsgeburten. In der Gruppe der
Kinder, die mit 24 SSW geboren werden sind 4 Kinder (18 %) als Zwillinge
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geboren. In der Gruppe der 25 SSW-Kinder sind 8 Kinder (35 %) Zwillinge und in
der Gruppe mit 26 SSW sind 11 Kinder (35 %) Zwillingsgeburten.

Drillinge oder héhergradige Mehrlingsgeburten kommen in keiner der Gruppen
VOr.

Ein wichtiger Punkt ist der Entbindungsmodus der Frihgeborenen, der auch in der
Literatur kontroversiell diskutiert wird: Mit 23 SSW werden lediglich 4 der Kinder
(33,3 %) per sectionem entbunden. Mit 24 SSW sind es bereits 19 Kinder, dies
entspricht der deutlichen Mehrheit mit 86 %. Auch bei den Kindern, die mit 25
SSW geboren werden wird der Grolfiteil, 18 Kinder (78 %) mit Sectio auf die Welt
gebracht. Ebenso die Kinder mit 26 SSW mit einer Haufigkeit von 20 Kindern (69
%).

Das Geburtsgewicht nimmt klarerweise mit steigendem GA zu. So betragt es mit
23 SSW im Durchschnitt 559 Gramm, mit 24 SSW 687 Gramm, mit 25 SSW 712
Gramm und mit 26 SSW 828 Gramm.

Damit eng gekoppelt ist die Anzahl der Neugeborenen, die mit ihrem
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile liegen und somit als Small for Gestational
Age bezeichnet werden. Hierbei gibt es in der kleinsten Gruppe lediglich ein Kind,
das SGA ist, bei 24 und 25 SSW jeweils drei Kinder und bei 26 SSW sechs
Kinder.

Der Kopfumfang reicht von durchschnittlich 21,55 cm bei den 23 Wochen Kindern
bis 23,6 cm bei den 26 Wochen Kindern.

Der Nabelschnur-pH ist Uberraschenderweise bei den unreifsten Kindern am
hdchsten mit einem Mittelwert von 7,34. Bei der im Vergleich altesten Gruppe war
der durchschnittliche Nabelarterien-pH lediglich 7,27.

Die Apgar-Werte steigen mit zunehmendem GA an, am starksten sind die

Sprunge zwischen der Gruppe mit 23 SSW und jener mit 24 SSW festzustellen.

4.6 Follow-up Kontrollen nach einem Jahr

Von den 55 Uberlebenden Kindern sind 47 (85,5 %) zu den routinemalig

durchgefuhrten Follow-up Kontrollen gekommen.
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4.6.1 Gewicht, Kopfumfang und Wachstum mit einem Jahr

Das durchschnittliche Gewicht bei der Kontrolle im korrigierten Alter von 12
Monaten betragt 8,4 kg, wobei die Spanne von 5,6 bis 11,7 kg reicht. Der
gemessene Kopfumfang betragt zwischen 39,4 und 49,2 cm mit einem Mittelwert

von 45 cm. Die KorpergrofRe betragt zwischen 67 und 81 cm (siehe Tab. 5).

n [ Minimum | Maximum | Mittelwert | Mittelwert in Bezug auf Perz.
Gewicht (kg) 48 5,6 11,7 8,4 (£1,4) <10.P.und > 3. P.
Kopfumfang (cm) | 48 39,4 49,2 45,0 (£2,1) >10. P.
Lange (cm) 29 67 81 73,6 (£ 3,3) >10. P.

Tabelle 5 Gewicht, Kopfumfang und Wachstum im Alter von einem Jahr

Bei 31 der 47 Kinder liegt das gemessene Gewicht unter der 10. Perzentile, bei 18
sogar unter der 3. Perzentile.
Der Kopfumfang liegt bei 15 der Kinder unter der 10., bei 10 davon auch unter der

3. Perzentile.

4.6.2 Neurologie mit einem Jahr

Bei den Nachuntersuchungen im korrigierten Alter von 12 Monaten sind 36 Kinder
(77 %) in ihrem Bewegungsmuster neurologisch gesehen unauffallig.

Zwei Kinder weisen eine CP auf, die sich in unterschiedlichen Auspragungen
prasentieren: Ein Kind zeigt eine schwere Dystonie, die sich als athetotisch-
dystones Mischbild prasentiert. Bei einem Kind findet sich eine spastische
Diplegie.

Bei 6 der untersuchten Kinder wird eine Frihgeborenen-Dystonie beschrieben. 3
weitere Kinder zeigen leichtere motorische Auffalligkeiten, eine leichte Dystonie,
angedeutete = Hemiparese,  unkoordinierte =~ Feinmotorik  und  geringe
Bewegungseinschrankung im Bereich der distalen unteren Extremitat mit

Dyskoordination.
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4.6.3 Entwicklungsneurologie mit einem Jahr

32 Kinder (68 %), und somit die weitaus grof3te Gruppe der nachuntersuchten
Frihgeborenen zeigen eine altersgemaflle Entwicklung. Bei neun Kindern wird ein
leichter Entwicklungsruckstand festgestellt, bei zwei Kindern ein mafRiger und bei
vier Kindern ein schwerer Entwicklungsruckstand diagnostiziert (siehe Tab. 6).

Haufigkeit
Altersgemale Entwicklung 32 (68 %)
Leichter Entwicklungsriickstand 9 (19 %)
MaRiger Entwicklungsrickstand 2 (4 %)
Schwerer Entwicklungsriickstand 4 (9 %)

Tabelle 6 Enwicklungsneurologie im Alter von einem Jahr

In Abbildung 7 ist der entwicklungsneurologische Zustand des Kollektivs graphisch

dargestellt.
Entwicklung mit einem Jahr
9%
19%
B AltersgemafRe Entwicklung @ Leichter Entwicklungsrickstand
B MaRiger Entwicklungsriickstand B Schwerer Entwicklungsrickstand

Abbildung 7 Entwicklungsneurologie mit einem Jahr

4.6.4 Visus mit einem Jahr

Funf der 47 untersuchten Kinder weisen einen Strabismus auf, ein Kind eine

hochgradige Myopie mit -6 Dioptrien.
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4.7 Follow-up Kontrollen nach zwei Jahren

Die Anzahl der Kinder, die im korrigierten Alter von einem Jahr zur Untersuchung
kamen entspricht der Anzahl der Kinder, die ein Jahr spater kamen. Dabei ist
anzumerken, dass ein Kind nicht mehr kam, dafur ein anderes mit 2 Jahren zum

ersten Mal an der Grazer Klinik die Kontrollen wahrnahm.

4.7.1 Gewicht, Kopfumfang und Wachstum mit zwei Jahren

Im korrigierten Alter von 24 Monaten betragt das Koérpergewicht zwischen 8 und
14,3 kg mit einem Mittelwert von 10,7 kg. Der Kopfumfang reicht von 40,4 bis 51,2
cm mit einem durchschnittichen Wert von 46,9 cm. Die KorpergroRe des

Patientenkollektivs misst zwischen 73 und 93 cm (siehe Tab. 7).

n | Minimum | Maximum | Mittelwert | Mittelwert in Bezug auf Perz.
Gewicht (kg) 48 8 14,3 10,7 (£ 1,6) >10. P.
Kopfumfang (cm) |46 40,4 51,2 46,9 (£ 2,3) <10.P.und > 3. P.
Lange (cm) 41 73 93 83,9 (£ 5,2) >10. P.

Tabelle 7 Gewicht, Kopfumfang und Wachstum im Alter von zwei Jahren

Bei 24 der untersuchten Kinder liegt das momentane Gewicht unter der 10.
Perzentile, bei 15 davon sogar unter der 3. Perzentile.
Der Kopfumfang liegt bei 16 Kindern unter der 10. Perzentile, bei 10 davon weiters

noch unter der 3. Perzentile

4.7.2 Neurologie mit zwei Jahren

Im korrigierten Alter von 24 Monaten prasentieren sich 39 Kinder (83 %) mit einem
normalen motorischen Zustandsbild.

Vier Kinder weisen die Kriterien fur eine CP auf: ein Kind ist weiterhin von einer
athetotischen-dystonen Dystonie betroffen, eines von einer Hemiparese und zwei
Kinder von einer spastischen Diplegie.

Eine Fruhgeborenen-Dystonie bzw. Reste davon werden bei einem Kind
beobachtet. Die Bewegungsstorungen an der distalen unteren Extremitat

bestehen weiterhin bei dem Kind, welches dies bereits mit einem Jahr zeigte,
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weiterhin. Ein anderes Kind zeigt eine deutliche Hyperaktivitat und bei einem Kind
stellt sich nun der Verdacht auf eine leichte Monoparese im Bein.

4.7.3 Entwicklungsneurologie mit zwei Jahren

Mit zwei Jahren sinkt der Anteil der Kinder mit vollig altersgemaler Entwicklung
von 32 auf 23 Kinder. EIf Kinder zeigen einen leichten Entwicklungsruckstand,
sechs einen mafligen und sieben Kinder einen schweren Entwicklungsruckstand
(siehe Tab. 8).

Haufigkeit
Altersgemale Entwicklung 23 (49%)
Leichter Entwicklungsriickstand 11 (23 %)
MaRiger Entwicklungsriickstand 6 (13%)
Schwerer Entwicklungsriickstand |7 (15 %)

Tabelle 8 Enwicklungsneurologie im Alter von zwei Jahren

In der graphischen Darstellung (Abb. 8) =zeigen sich bereits deutlich
Verschiebungen der Schweregrade im Vergleich zu einem Jahr. Die Anzahl der
Kinder mit altersgemafer Entwicklung ist von 34 auf 23 gesunken und in allen

anderen Gruppen hat die Anzahl der erkrankten Kinder zugenommen.

Entwicklung mit zwei Jahren

15%

13%
° 49%

B Altersgemalie Entwicklung M@ Leichter Entwicklungsruckstand
B MaRiger Entwicklungsrickstand B Schwerer Entwicklungsrickstand

Abbildung 8 Entwicklungsneurologie mit zwei Jahren
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4.7.4 Visus mit zwei Jahren

Mit zwei Jahren weisen vier Kinder einen Strabismus auf, zwei Kinder haben eine

Myopia alta.

4.7.5 Sprachentwicklung mit zwei Jahren

Im Alter von zwei Jahren wird bei der Untersuchung bei drei Kindern eine leichte
Sprachverzdégerung und bei einem weiteren Kind eine deutliche Verzdgerung in

der Sprachentwicklung diagnostiziert.

4.7.6 Zusammenhang zwischen Gewicht, Neurologie und

Entwicklungszustand

In Tabelle 9 wird der Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht, Gewicht mit ein
und zwei Jahren und dem neurologischen Zustandsbild im Alter von 2 Jahren

aufgezeigt.

Neurologisch unauffillig | Neurologisch auffallig
n 39 8
GG
> 10. Perzentile 32 (82 %) 7 (87,5 %)
<10. Perzentile 7 (18 %) 1(12,5 %)
< 3. Perzentile 3 (8 %) -
Gewicht mit 1 Jahr
> 10. Perzentile 15 (38 %) 1(12,5 %)
< 10. Perzentile 24 (62 %) 7 (87,5 %)
< 3. Perzentile 13 (33 %) 5 (62,5 %)
Gewicht mit 2 Jahren
> 10. Perzentile 20 (51 %) 3 (37,5 %)
< 10. Perzentile 19 (49 %) 5 (62,5 %)
< 3. Perzentile 11 (28 %) 4 (50 %)

Tabelle 9 Gewichtsentwicklung und Neurologie mit zwei Jahren (Kinder mit Gewicht unter 3.
Perzentile fallen zusétzlich in die Gruppe unter der 10. Perzentile, daher ist die Summe zum Teil
tiber 100 %)

Das Geburtsgewicht von den Kindern mit normalem neurologischen Outcome mit
zwei Jahren und derer mit auffalliger Neurologie ist in beiden Gruppen zum

Groldteil Uber der 10. Perzentile. Bei den Follow-up Untersuchungen sind
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hingegen bei den neurologisch auffalligen Kindern deutlich mehr unter der 10.
bzw. auch unter der 3. Perzentile.

Tabelle 10 =zeigt die Auflistung der Kinder mit normaler und jede mit
Entwicklungsruckstand in Bezug auf deren Korpergewicht bei Geburt, mit ein und
mit zwei Jahren.

AltersgemaRe Leichter MaRiger Schwerer
Entwicklung Entw.riickstand Entw.riickstand Entw.riickstand

n 23 11 6 7
GG
> 10. Perzentile 18 (78 %) 9 (82 %) 6 (100 %) 5(71 %)
< 10. Perzentile 5 (22 %) 2 (18 %) - 2 (29 %)
< 3. Perzentile 1(4 %) 1(9 %) - 1(14 %)
Gewicht mit 1
Jahr
> 10. Perzentile 12 (52 %) 4 (36 %) - 1 (14 %)
< 10. Perzentile 11 (48 %) 7 (64 %) 6 (100 %) 5 (71 %)
< 3. Perzentile 5 (22 %) 4 (36 %) 4 (67 %) 4 (57 %)
Gewicht mit 2
Jahren
> 10. Perzentile 12 (52 %) 5 (45 %) 2 (33 %) 2 (29 %)
< 10. Perzentile 11 (48 %) 6 (54 %) 4 (67 %) 5(71 %)
< 3. Perzentile 3 (13 %) 3 (27 %) 4 (67 %) 5 (71 %)

Tabelle 10 Gewichtsentwicklung und Entwicklungszustand mit zwei Jahren (Kinder mit
Gewicht unter 3. Perzentile fallen zusétzlich in die Gruppe unter der 10. Perzentile, daher ist die
Summe zum Teil (iber 100 %)

Auch in Anbetracht des Entwicklungsstandes mit zwei Jahren findet sich mit ein
und zwei Jahren eine deutliche Zunahme von Kindern, deren Gewicht unter der
10. und zum Teil auch unter der 3. Perzentlie liegt. Bei Geburt ist hierbei der

Unterschied noch nicht so stark ausgepragt, wie bei den Nachuntersuchungen.

4.7.7 Sonstige Auffalligkeiten

Als weitere bisher noch nicht angesprochene Auffalligkeiten sind zu nennen: eine
bilaterale Hypakusis, die mit Horgeraten versorgt wird bei einem Kind sowie ein
posthamorrhagischer Hydrocephalus bei zwei Kindern, der in beiden Fallen mit

einem Shunt therapiert wird.
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4.8 Ergebnisse der Follow-up Kontrollen nach

Gestationsalter aufgeschlusselt

Bei den Follow-up Kontrollen im korrigierten Alter von 12 und 24 Monaten teilt sich
die Studienpopulation nur mehr in drei Gruppen, da von den Neugeborenen mit 23
SSW keines uberlebt und somit auch nicht fur die Nachkontrollen heranzuziehen

war.

4.8.1 Gewicht und Kopfumfang

Bei den entwicklungsdiagnostischen Kontrollen werden stets der Kopfumfang,
sowie das Gewicht gemessen (siehe Tab. 9). Die Korperlange spielt hierbei eine
untergeordnetere Rolle und wurde daher auch nicht gesondert ausgewertet.

24 SSW 25 SSW 26 SSW total
n 12 16 19 47
<3.P. | <10.P. | <3.P. <10. P. <3.P. <10. P. <3.P. <10. P.
Gewicht
5 8 8 12 4 10 17 30
1 Jahr (42 %) (67 %) (50 %) (75 %) (21 %) (53 %) (36 %) (64 %)
5 7 7 10 3 7 15 24

2Jahre | (42%) | (58 %) | (44 %) | (62,5 %) | (16 %) (37 %) (32 %) (51 %)

KU

4 6 4 6 2 3 10 15
1Jahr | (33%) | (50%) | (25%) | (37,5%) | (105%)| (16%) | @1%) | (32%)
4 6 4 6 2 4 10 16

2Jahre | (33%) | 50%) | 25%) | 37,5%) | (105%)| (@1%) | (@1%) | (34 %)

Tabelle 11 Gewicht und Kopfumfang mit ein und zwei Jahren

Bei Analyse der Gewichtsentwicklung findet sich bei den in der 25. SSW
geborenen Kindern die grofRte Anzahl unter der 10. sowie auch unter der 3.
Perzentile.

Betrachtet man die Zunahme des Kopfumfanges sind bei den kleinsten Kindern,
namlich denen der 24 SSW, prozentuell gesehen die meisten unter der 10. und

unter der 3 Perzentile.

4.8.2 Neurologie und Entwicklungsneurologie

Gerade in Bezug auf das neurologische Outcome ist die Unterscheidung und
Differenzierung in die jeweilige SSW wichtig.
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In Tabelle 10 sind die entwicklungsneurologischen und neurologischen Daten
nach Gestationsalter aufgeschliisselt. Zur besseren Ubersicht wurden trotz kleiner

Fallzahlen zusatzlich die Prozentangaben hinzugeflugt.

24 SSW 25 SSW 26 SSW total
n 11 16 20 47
Entwicklungsneurologie
Altersgeman 6 (55 %) 12 (75 %) | 14 (70 %) 32 (68 %)
Leichter Entwicklungsruckstand 4 (36 %) 1(6 %) 4 (20 %) 9 (19 %)
MaRiger Entwicklungsriickstand 0 (0 %) 1(6 %) 1(5%) 24 %)
Schwerer Entwicklungsriickstand 1(9 %) 2 (13 %) 1(5 %) 4 (9 %)
Neurologie
Altersgeman 8(73 %) | 14(87,5%) | 14 (70 %) 36 (77 %)
Leichte motorische Auffaligkeiten 2 (18 %) 2(12,5 %) 5 (25 %) 9 (19 %)
Schwere motorische Auffalligkeiten 1(9 %) 0 (0 %) 1(5 %) 2 (4 %)

Tabelle 12 Entwicklungsneurologie und Neurologie mit einem Jahr in Abhangigkeit vom GA

Betrachtet man das entwicklungsneurologische, sowie auch das neurologische

Outcome mit einem Jahr zeigt sich, dass der uberwiegende Teil der

nachuntersuchten Kinder eine altersgemale Entwicklung zeigt. Schwere
Entwicklungsrickstande und schwere motorische Auffalligkeiten werden nur bei

einzelnen Kindern diagnostiziert.

In Abbildung 9 ist das entwicklungsneurologische Outcome der Kinder nochmals
graphisch dargestellt.
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Abbildung 9 Entwicklungsneurologie im Alter von einem Jahr in Abhangigkeit vom GA

In der Gruppe der Kinder mit 24 SSW ist der Anteil der Kinder mit altersgemafer
Entwicklung am kleinsten mit 55 %. Mit 25 SSW betragt dieser Anteil 75 % und mit

26 SSW 70 %.

In Bezug auf die Neurologie ist hierbei keine Tendenz festzustellen.

In Tabelle 11 wird das entwicklungsneurologische und neurologische Outcome im

Alter von zwei Jahren analog zu den Ergebnissen mit einem Jahr augfeschlisselt.

24 SSW 25 SSW 26 SSW total
n 12 16 19 47
Entwicklungsneurologie
Altersgeman 5 (42 %) 7 (44 %) 11 (58 %) 23 (49 %)
Leichter Entwicklungsriickstand 4 (33 %) 3 (19 %) 4 (21 %) 11 (23 %)
MaRiger Entwicklungsriickstand 1(8 %) 4 (25 %) 1(5%) 6 (13 %)
Schwerer Entwicklungsriickstand 2 (17 %) 2 (12 %) 3 (16 %) 7 (15 %)
Neurologie
Altersgemal 11 (92 %) 13 (81 %) 15 (79 %) 39 (83 %)
Leichte motorische Auffalligkeiten 0 (0 %) 1(6 %) 3 (16 %) 4 (8,5 %)
Schwere motorische Auffalligkeiten 1 (8 %) 2 (13 %) 1(5 %) 4 (8,5 %)

Tabelle 13 Entwicklungsneurologie und Neurologie mit zwei Jahren in Abhangigkeit vom GA
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Bei den Follow-up Kontrollen im korrigierten Alter von 24 Monaten ist die Anzahl
der unauffalligen Kinder etwas gesunken, im Gegenzug dazu die der Kinder mit

schwerem Entwicklungsrickstand leicht gestiegen.

Die graphische Darstellung des entwicklungsneurologischen Outcome mit zwei

Jahren ist in Abbildung 10 zu sehen.

Entwicklungsneurologie mit zwei Jahren
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24SSW 2555 W 26SSW Entwicklungsriickstand

Abbildung 10 Entwicklungsneurologie im Alter von zwei Jahren in Abhangigkeit vom GA

Wie mit einem Jahr ist auch hier der prozentuelle Anteil der Kinder mit
altersgemalier Entwicklung mit 42 % am kleinsten. In Bezug auf die Verteilung von
leichtem, mafRigem und schwerem Entwicklungsruckstand ist keine Tendenz
feststellbar.

Neurologisch ist in der Gruppe der 24 SSW-Kinder nur eines schwer auffallig, die

anderen 11 Kinder prasentieren sich mit einer altersgemafien Neurologie.
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5 Diskussion

Hauptanliegen der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von Kindern mit
einem GA unter 27 SSW; dieses wurde als wesentliches Einschlusskriterium
gewahlt. Im Folgenden geht es darum die aktuelle Studie mit einigen
ausgewahlten ahnlichen Studien zu vergleichen. Nicht alle Studien sind
hinsichtlich der Einschlusskriterien identisch, kénnen aber aufgrund derselben
Thematik doch zu Vergleichen herangezogen werden. In besonderer Weise sticht
allerdings die Studie von C. Sommer hervor, weil diese sowohl von den
Einschlusskriterien, als auch von den untersuchten Variablen direkt vergleichbar
ist. AuBerdem wurde die Studie von Sommer ebenfalls an der neonatologischen

Abteilung der Medizinischen Universitat Graz durchgefuhrt.

5.1 Neonatale Parameter

Von den insgesamt 102 erfassten der Frihgeborenen zwischen 23 und 26 SSW,
die in den Jahren von 2002 bis 2006 geboren wurden, betragt die Uberlebensrate
53 % (55 Kinder). In der Referenzstudie von C. Sommer et al Uberlebten bei einer
Studienopulation von 110 Kindern 53, also 48 %.

Mit 23 SSW hat keines der 21 Kinder (iberlebt, der Sprung im Uberleben kam mit
dem Erreichen von 24+0, wo bereits mehr als die Halfte der Kinder tberlebt hat.

In der Studie von C. Sommer hat ein Kind mit 23 SSW Uberlebt, insgesamt war die
durchschnittliche Uberlebensrate jedoch etwas niedriger.

In Tabelle 14 sind wichtige neonatale Parameter und Erkrankungen in direktem
Vergleich mit den Ergebnissen der Studie von C. Sommer et al. aufgelistet.

Hierbei lasst sich auch eine Aussage Uber die moglichen Veranderungen im Lauf
der Jahre treffen.

Die Rate an Mehrlingsgeburten ist in allen Gruppen (23 SSW, 24 SSW, 25 SSW
und 26 SSW) angestiegen. Dies konnte durch die wachsenden Mdglichkeiten und
Anwendung von In-vitro-Fertilisation begrundet sein.

Stark zugenommen hat auch die Anzahl von Sectios (46 % vs. 86 % bei 24 SSW,
65 % vs. 78 % bei 25 SSW, 53 % vs. 69 % bei 26 SSW).
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Die Zahl der Kinder, die von einer Bronchopulmonalen Dysplasie betroffen sind, ist
im  Wesentlichen unverandert geblieben. Ebenso findet man bei den
Krankheitsbildern PVL und ROP wenige Unterschiede.

Demgegenuber haben Hirnblutungen (IVH 2 lll) tendenziell eher zugenommen. Bei
dem AIS hat lediglich die Anzahl der betroffenen Kinder mit 25 SSW (6 (35 %) vs.
16 (70 %)) zugenommen. Bezlglich der Sepsis ist ebenso ausschlieB3lich isoliert
mit 26 SSW eine Zunahme festzustellen (6 (35 %) vs. 12 (41 %)).

Ein interessanter Aspekt, der bereits in der Literatur beschrieben ist und auch in
der durchgefuhrten Studie auffallt ist, dass Fruhgeborene mit 24 SSW ein
geringflgig besseres Outcome haben, als jene mit 25 SSW.

Folgende Beobachtungen sind dabei zu erwahnen: Bei den friher geborenen
Kindern ist der Nabelschnur-pH mit 7, 29 im geringflgig hoher (bei 25 SSW im
Durchschnitt 7, 27). Legt man das Augenmerk auf Erkrankungen der
Neonatalperiode, so wird bei den mit 24 SSW geborenen Kindern bei flinf Kindern
(23 %) eine IVH = lll diagnostiziert, in der Folgewoche bei acht Kindern (35 %).
Zum Zeitpunkt der Geburt weisen bei den 25 Wochen-Kindern beinahe doppelt so
viele ein AIS auf, als bei den 24 Wochen-Kindern (16 Kinder (70 %) vs. 9 Kinder
(41 %)).

Um von diesen Ergebnissen auch auf das neurologische und
entwicklungsneurologische Outcome schlieRen zu kénnen sind die Fallzahlen zu
gering, da bei Aufschllisselung der Ergebnisse der Follow-up Kontrollen nach GA

lediglich vereinzelte Kinder Auffalligkeiten zeigen.
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23 SSW 24 SSW 25 SSW 26 SSW

1996-2001 2002-2006 1996-2001 2002-2006 1996-2001 2002-2006 1996-2001 2002-2006
n 21 25 25 31
m. kompletten Daten 1 12 13 22 17 23 17 29
Geschlecht: ménnl. 1/1 (100%) 15/21 (71,4%) 8/13 (62%) 15/25 (60%) | 8/17 (47%) 15/25 (60%) 8/17 (47%) 17/31 (55%)
Mehrlinge 0 3/21 (14%) 0 4/22 (18%) 5/17 (29%) 8/23 (35%) 4/17 (24%) 11/31 (35%)
Sectio 1 (100%) 4 (33,3%) 6 (46%) 19 (86%) 11 (65%) 18 (78%) 9 (53%) 20 (69%)
Geburtsgewicht (g) 808 559 (+99) 750 (+89) 687 (£114) 751 (£130) 712 (£149) 835 (+139) 829 (x179)
SGA (<Pp) - 1 (8%) - 3 (14%) 2 (12%) 3 (13%) 2 (12%) 6 (21%)
Kopfumfang (cm) 23,1 21,6 (x1,1) 22,1 (x0,7) 22,0 (+0,8) 22,6 (+1,0) 22,4 (+1,2) 23,5 (£1,3) 23,6 (£1,2)
Nabelschnur-pH 7,33 7,34 (£0,09) 7,26 (+0,08) | 7,29 (x0,06) | 7,23 (+0,10) 7,27 (£0,09) 7,23 (£0,03) 7,27 (£0,11)
Apgar (5 min) 9 5,3 (£2,3) 8,3 (x1,1) 7,3 (£1,9) 7,7 (£1,8) 7,8 (1, 6) 8,8 (+0,6) 7,7 (£1,6)
BPD - - 7 (54%) 7 (32%) 3 (18%) 5 (22%) 2 (12%) 2 (7%)
IVH 2 1l - 4 (33%) 3 (23%) 5 (23%) 2 (12%) 8 (35%) 1 (6%) 9 (31%)
PVL - 1 (8%) 3 (23%) 2 (9%) 2 (12%) 2 (9%) 2 (12%) 5(17%)
ROP - - 5 (38%) 4 (18%) 1 (6%) 2 (9%) 2 (12%) 4 (14%)
AIS 1 (100%) 6 (50%) 6 (46%) 9 (41%) 6 (35%) 16 (70%) 9 (53%) 16 (55%)
Sepsis - 2 (17%) 7 (54%) 8 (36%) 7 (41%) 10 (43%) 6 (35%) 12 (41%)

Tabelle 14 Neonatale Parameter aufgeschliisselt nach GA
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In einer populationsbezogenen Studie aus Deutschland ist das Gesamtuberleben
mit 62 % etwas hoher. Ein Kind kam mit 22 SSW zur Welt, dieses verstarb. Mit 23
SSW Uberlebten 30 % (3/10), mit 24 SSW 46 % (17/37), mit 25 SSW 62 % (28/45)
und mit 26 SSW 77 % (47/61). (39)

In einer grofRen italienischen Metaanalyse (insgesamt wurden 33 Originalstudien
analysiert) von C. Dani et al von 2009 wurde ebenso ab 24+0 ein Sprung
angegeben. Hierbei wurden einerseits populationsbasierte Studien, als auch
institutionsbasierte Studien analysiert. Bei den populationsbasierten Studien war
die Uberlebensrate bei 22 SSW 2 %, bei 23 SSW 13 %, bei 24 SSW 35 % und bei
25 SSW 56 %. Besser war die Uberlebensrate in der Zusammenschau der
institutionsbasierten Studien mit 15 % bei 22 SSW, 41 % bei 23 SSW, 58 % bei 24
SSW und 74 % bei 25 SSW. Die Autoren schreiben, dass das Uberleben bei
sinkendem Gestationsalter in den letzten Jahren ansteigt, die Rate der
Behinderungen jedoch nicht im selben Ausmal} unter Kontrolle zu bringen ist. (40)
Ahnlich lautet die Conclusio einer niederldndischen Studie, die das
entwicklungsneurologische Outcome von Fruhgeborenen mit einem GG < 750 g
im Verlauf von 1996 bis 2005 untersucht. Auch hier steigt das Uberleben bei
geringerem GA, wobei die Rate von entwicklungsneurologischen Behinderungen

im Alter von zwei Jahren ansteigt. (41)

Auch in einer prospektiven Studie, die Uber einen Zeitraum von 20 Jahren das
Outcome von Fruhgeborenen zwischen 22 und 25 SSW analysierte wird diese
Aussage bestatigt. Von 1981 bis 2000 ist die Uberlebensrate dieser SSW von 32
% auf 71 % angestiegen. Das Ausmall der entwicklungsneurologischen
Morbididat der Uberlebenden hat sich (iber die genannte Zeitspanne jedoch nicht
signifikant verandert. (42)

5.2 Entwicklungsverlauf

Nach einem Jahr sind 77 % der untersuchten Kinder neurologisch gesehen
unauffallig, 68 % zeigen eine altersgemale Entwicklungsneurologie. Sowohl bei
der Neurologie, als auch bei der Entwicklungsneurologie sind keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (24 SSW, 25 SSW, 26 SSW) zu sehen. Da

58



die Fallzahlen relativ gering sind, waren grof3ere Studien noétig, um eventuelle
Unterschiede bzw. Trends feststellen zu konnen.

Bei Betrachtung der Follow-up Untersuchungen im Alter von zwei Jahren
verschieben sich die Haufigkeiten der Schweregrade der Behinderungen in den
einzelnen Gruppen merklich. Entwicklungsneurologisch werden bei einer grol3eren
Anzahl der Kinder entwicklungsneurologische Auffalligkeiten erfasst und
dementsprechend sinkt die Anzahl der Kinder mit altersgemafRer Entwicklung. Die
Haufigkeit von Entwicklungsverzdogerungen aller Grade steigt demzufolge im
Verlauf des zweiten Jahres an. Dies kann daran liegen, dass milde Storungen erst
spater auffallen, oder sich aber auch erst im Verlauf entwickeln und spater
prasentieren.

Anders stellt sich die Situation bei neurologischen Krankheitsbildern dar. Nach
zwei Jahren ist die Anzahl der Kinder ohne neurologische Auffalligkeiten hoher,
als mit einem Jahr.

Dies lasst den Schluss zu, dass motorische Defizite friher zuverlassig
diagnostizierbar sind, als entwicklungsneurologische.

Auch hier waren jedoch groRere Stichproben von Vorteil, um diese Vermutung zu
erharten.

Bei Vergleich mit den Resultaten von C. Sommer finden sich folgende
Unterschiede in Bezug auf das neurologische und entwicklungsneurologische
Outcome: In der damaligen Studie Uberlebte ein Kind mit 23 SSW, das eine

malige Entwicklungsverzégerung aufwies, neurologisch jedoch unauffallig war.

Die Betrachtung der Neurologie im Alter von zwei Jahren zeigt in der
Gesamtgruppe ahnliche Ergebnisse: Eine altersgemalie Neurologie zeigen in der
aktuellen Studie 39 Kinder (83 %), in der damaligen Studie 43 Kinder (90 %).
Sowohl bei den leichten, als auch den schweren motorischen Auffalligkeiten sind

in der aktuellen Studie die Zahlen etwas hoher (4 vs. 2 und 4 vs. 3 Kinder).

In Bezug auf das entwicklungsneurologische Outcome mit zwei Jahren ist die
Situation umgekehrt und die Unterschiede etwas groRer: die Anzahl der Kinder mit
Entwicklungsverzégerungen ist in der aktuellen Studie geringer (51 % vs. 60 %),

hierbei entfallen in der jetzigen Studie der grof3te Anteil der Betroffenen in die
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Gruppe mit milder Entwicklungsverzégerung (23 % vs. 6 %), in der alteren Studie
in die Gruppe mit mafdigem Entwicklungsruckstand (13 % vs. 35 %).

Einen hohen Anteil an ehemals Frihgeborenen mit Spatfolgen beschreibt Johnson
in einer englischen Studie, bei der Kinder mit einem GA < 26 SSW mit elf Jahren
nachuntersucht wurden. 17 % der Kinder wiesen eine CP auf. Malige oder
schwere Beeintrachtigungen der neuromotorischen Funktionen fanden sich bei 10
%, eine Beeintrachtigung des Sehens bei 9 % und des Horens bei 2 %. 45 % der
Kinder zeigten schwere funktionelle Storungen, dabei waren mehr Buben als
Madchen betroffen und extreme Fruhgeborene mit 23 und 24 SSW mehr als jene
der SSW 25.

Zusammenfassend sind in dieser Studie im Alter von elf Jahren nur rund 50 % der

Nachuntersuchten frei von schweren Behinderungen. (43)

Anders als in den bisher genannten Arbeiten zeigt sich in einer deutschen Studie
von 2008 eine Zunahme des Uberlebens von Kindern mit einem GA = 23 SSW
(bis 25 SSW) ohne gleichzeitig erhdhtem Risiko fur schwere Behinderungen. Bei
den Follow-up Untersuchungen der Fruhgeborenen bei Schuleintritt findet man
folgende Ergebnisse: 12 % der Kinder weisen eine CP auf, 4 % sind blind und 1 %
bendtigen eine Horhilfe. Insgesamt zeigen 18 % eine schwere Behinderung. 43 %
der Kinder haben vOllig normale Resultate bei den neurologischen
Untersuchungen und weisen auch sonst keinerlei Beeintrachtigungen auf. (44)

In einer amerikanischen Studie wurde das Outcome von extrem vulnerablen
Frihgeborenen untersucht. Die Einschlusskriterien waren GA < 24 SSW,
Geburtsgewicht < 750 g und 1-Minuten Apgar < 3. In dieser Hochrisikogruppe ist
die Mortalitat erwartungsgemaly sehr hoch. Von insgesamt 1016 Kindern
Uberlebten nur 304 die Entlassung aus dem Krankenhaus. Die Uberlebenden
haben ein hohes Risiko flr entwicklungsneurologische Behinderungen: Im
korrigierten Alter von 18 bis 22 Monaten wurde ein normaler MDI (mental
developmental index) lediglich bei 34 % der Kinder mit 24 SSW und 29 % der
Kinder unter 23 SSW festgestellt. Ein normaler PDI (psychomotor development
index) wurde bei 40 % der Kinder mit 24 SSW und 42 % der Kinder unter 23 SSW
getestet. (45)
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Auch in einer deutschen Studie ist nur ein geringer Anteil an ehemals
Frihgeborenen (<27 SSW) im Alter von sieben bis neun Jahren frei von
Spatfolgen. Insgesamt wurden 75 Kinder nachuntersucht, von denen 44 % eine
milde, 7 % eine maRige, 13 % eine schwere Behinderung aufwiesen, lediglich 36
% zeigten keinerlei Beeintrachtigung. (39)

Eine belgische populationsbezogene Studie weist auf die Problematik des
durchschnittlich doch recht schlechten Outcome von extremen Frihgeborenen hin.
Es wurden extreme Fruhgeborene (£ 26 SSW) im Alter von drei Jahren
nachuntersucht. Dabei hatten 70 % der untersuchten Kinder einen
unterdurchschnittichen (mehr als eine Standardabweichung unter dem
Bevolkerungsmittelwert) MDI (mental developmental index), einen
unterdurchschnittlichen PDI (psyschomotor developmental index) oder beides.
Weiters fand man bei 26 % eine milde bis maRige Behinderung und bei 29 % eine
schwere Behinderung, darunter auch zwei Kleinkinder, die an direkten Folgen der
Frahgeburtlichkeit verstarben.

Interessant bei dieser Studie ist die Tatsache, dass sich die Studienpopulation der
extremen Frihgeborenen als relativ homogene Gruppe erwies. Bei Vergleich der
verschiedenen GA, Geschlecht oder Mehrlingsschwangerschaften zeigten sich in
Bezug auf das geistige oder psychomotorische Outcome keine signifikanten
Unterschiede. Dies flhrt zur Uberlegung, dass die Entscheidung fiir ein aktives
Vorgehen bei sehr unreifen Kindern nicht nur auf Basis des Gestationsalters

erfolgen sollte. (46)

Neil Marlow et al. untersuchten ebenfalls das Outcome von Fruhgeborenen < 26
SSW. In einer Studie erfolgten die Follow-up Kontrollen nach (korrigiert) 30
Monaten, in einer Folgestudie erneut nach 6 Lebensjahren.

Nach 30 Monaten wiesen 11 % eine maRige und 19 % eine schwere
Entwicklungsverzogerung auf. 10 % hatten eine schwere neuromotorische
Behinderung, 2 % konnten ausschliel3lich Licht wahrnehmen oder waren vollig
blind und 3 % zeigten einen Horverlust. Zusammenfassend hatten 49 % eine
Behinderung und 23 % erfullten die Kriterien fur eine schwere Behinderung. Auch

in dieser Arbeit fiel auf, dass Buben eine hohere Wahrscheinlichkeit flr
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Behinderungen haben, kein erhohtes Risiko liel® sich bei
Mehrlingsschwangerschaften nachweisen. Innerhalb der Kohorte war ebenso kein
Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Erkrankungsmuster zu finden.
Dieselbe Studienpopulation wurde im Alter von sechs Jahren evaluiert. Kognitive
Defizite waren die am haufigsten vertretenen Storungen.

Die Anzahl der Kinder mit schweren Behinderungen war sehr ahnlich derer mit 30
Monaten. Dies ist eine wichtige Aussage, um die Gultigkeit und Verlasslichkeit der
Untersuchungen im Kleinkindesalter richtig einordnen zu kénnen.

Weiters ist interessant, dass Kinder mit maRiger oder schwerer CP, verglichen mit
Kindern mit anderen motorischen Stérungen, gefahrdeter waren, zusatzlich
kognitive Beeintrachtigungen zu erleiden.

Die schon in der vorangegangenen Studie beschriebenen
Geschlechtsunterschiede sind mit sechs Jahren noch verstarkt worden. Es wird
postuliert, dass bei extrem Frihgeborenen mannliches Geschlecht ein wichtiger
biologischer Risikofaktor fur schwere Behinderungen, CP und kognitive Defizite
sein konnte.

Zusammenfassend sind die Raten von schwerer, mafiger und milder Behinderung
mit sechs Jahren 22 %, 24 % und 34 %. (47, 48)

Ein Aspekt, der von grol3er Bedeutung ist, in der vorliegenden Studie jedoch nicht
untersucht werden konnte, ist der Langzeitverlauf der ehemals Frihgeborenen. In
einer hollandischen Studie von 2007 wurden Kinder mit einem GA unter 32 SSW
und/oder GG unter 1500 g im Alter von 19 Jahren nachuntersucht. Dabei ergaben
sich folgende Ergebnisse: 12,6 % der jungen Erwachsenen hatten maRige bis
schwere Probleme der kognitiven oder neurosensorischen Funktionen. Im
Vergleich zur hollandischen Gesamtbevodlkerung sind doppelt so viele ehemals
Frahgeborene und/oder VLBW schlecht ausgebildet und drei Mal so viele mit 19

Jahren weder in der Schule noch berufstatig. (49)
Die Inzidenz der Retinopathia praematurorum bei Fruhgeborenen wird in der

Literatur zwischen 5 bis 8 %, in manchen Studien mit bis zu 30 % angegeben. (23;
50)
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In der aktuellen Studienpopulation sind 18 % (10/55) betroffen, dies liegt somit
eher im unteren Bereich. Im Untersuchungskollektiv von C. Sommer waren es mit
17 % (8/48) beinahe ebenso viele.

Emsley macht die ROP als wachsenden Faktor fir zunehmende Behinderungen
verantwortlich. In dessen Studie stieg das Uberleben von Friihgeborenen mit 23
bis 25 SSW in Zeitspanne von 1990 — 94 im Vergleich zu 1984 — 89 von 27 % auf
42 % an. In derselben Kohorte nahm die Rate der Behinderungen bei den
Uberlebenden von 38 % auf 68 % zu. Dazu tragen vor allem Folgen der ROP bei:
Blindheit, Myopie und Schielen, kaum verandert hat sich demgegenuber die Rate
der CP-erkrankten Kinder. (51)

Demzufolge sollte man vor allem der Pravention der ROP (kritischer
Sauerstoffgebrauch mit strenger Indikationsstellung) mehr Bedeutung zukommen

lassen, um diesem Trend entgegenzuwirken.

5.3 Limitationen

Zu den Limitationen der Studie zahlen einerseits die relativ geringe Fallzahl,
andererseits der kurze Nachbeobachtungszeitraum von nur zwei Jahren. Es wird
in der Literatur beschrieben, dass mit zwei Jahren sehr wohl die Diagnose einer
CP verlasslich moglich ist, zur verlasslichen Diagnose von milden
entwicklungsneurologischen Behinderungen oder Defiziten sind jedoch langere

Follow-up Kontrollen bis ins Schulalter nétig. (52)

5.4 Resumee

Die Fortschritte, die in den letzten Jahren und Jahrzehnten sowohl im Bereich der
gynakologischen Versorgung und Betreuung, als auch im Gebiet der
neonatologischen Intensivmedizin gemacht wurden sind zweifelsohne groRartig
und in den meisten Fallen von grof3em Vorteil fur die betroffenen Patienten.

Jedoch kommt man gerade in diesen Bereichen nicht umhin, das Streben nach
immer frGheren Uberlebenden Frihgeborenen auch kritisch zu hinterfragen und
einer medizinethischen Diskussion zu unterziehen. Dies war fur mich auch einer
der Hauptgrinde fur die Durchfihrung der Studie. Ich denke, es ist aulerst

problematisch, wenn versucht wird, das mogliche Gestationsalter bei Geburt
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immer weiter zu senken, ohne dabei das entwicklungsneurologische Outcome und
die Langzeitprognose der Kinder als wichtiges Kriterium vor Augen zu haben.

In dem Augenblick, wo eine drohende Frihgeburt im Raum steht, stellt sich
natlrlich primar die Frage, wann das Kind zur Welt gebracht werden kann und soll
und inwieweit ein aktives intensivmedizinisches Vorgehen angezeigt ist. Die
Entscheidung Uber das weitere Vorgehen sollte unter Berucksichtigung der
individuellen Situation und ethischer Gesichtspunkte vom Arzteteam gemeinsam
mit den Eltern getroffen werden.

Die Eltern sollten sehr ehrlich aufgeklart werden, wobei es meiner Ansicht nach
nicht korrekt ist, nur die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens ihres kleinen Kindes
abzuwagen, sondern die Familie auch Uber die damit verbundenen Folgen fur die

Lebensqualitat des Neugeborenen zu informieren.

5.5 Ausblick

Auch subtilen Schwachen oder motorischen Auffalligkeiten sollte hohe
Aufmerksamkeit geschenkt werden, da diese oft erst im Schulalter zu Problemen
werden koénnen, jedoch schon viel friher einer Therapie oder Foérderung
unterzogen werden sollten. (53)

Es bleibt nach wie vor eine groRe Herausforderung die Langzeitfolgen von
Frihgeborenen zu minimieren und somit die Lebensqualitat dieser extrem
vulnerablen Gruppe zu maximieren.

In Zukunft werden dank wachsender Moglichkeiten medizinethische Fragen immer
wichtiger, um nicht Gefahr zu laufen den Medizinfortschritt auf Kosten der
Lebensqualitat voranzutreiben. Ziel sollte sein den Uberlebenden Kindern eine
bestmodgliche Lebensqualitadt zu geben und nicht das mit dem Leben vereinbarte

mogliche Gestationsalter mit allen Mitteln zu senken.
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