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Kurzfassung

Bei Frihgeborenen kann es als Folge der Unreife zu zahlreichen Komplikationen
kommen, welche besonders Lunge, Hirn, Darm und Augen betreffen. Die haufigs-
ten Komplikationen sind RDS, BPD, RPM, NEC, IHV/PVH und Sepsis. Ziel der
hier vorliegenden Arbeit ist die Erfassung von Komplikationen bei Friihgeborenen
in einer Single Center Analyse und der internationale Vergleich der Daten.

Zu diesem Zweck wurde eine retrospektive Datenerhebung aller in den Jahren
2006 und 2007 auf der Neonatologie des LKH Leoben behandelten Frihgebore-
nen hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat durchgeflhrt. Zusatzlich zur Erhebung
der oben erwahnten Komplikationen wurden allgemeine Daten wie das Geburts-
gewicht, Gestationsalter, Art und Dauer der Beatmung und therapeutische Inter-
ventionen festgehalten.

In den Jahren 2006 und 2007 wurden insgesamt 259 Fruhgeborene an der Neo-
natologie des LKH Leoben stationar behandelt. Morbiditat und Mortalitat bezogen
auf das Gestationsalter und das Geburtsgewicht liegen in dieser Single Center
Analyse im Bereich internationaler Vergleichsdaten.

Aus Grunden der Qualitatssicherung und ,Quality assessment” ist jedoch fur die

Zukunft die kontinuierliche Dokumentation der Daten zu empfehlen.
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Abstract

Even nowadays numerous complications due to immaturity of premature infants
might occur. These particularly affect the lungs, the brain, the intestine and the
eyes. The most common complications are RDS, BPD, RPM, NEC, IHV/PVH and
sepsis. The aim of the present contribution is the acquisition of complications of
premature infants with the help of a single center analysis and the comparison with
international data.

Therefore, the data of all premature born infants of the department of neonatology
of the LKH Leoben of the years 2006 and 2007 was collected and analyzed in
terms of morbidity and mortality. Additionally to the above mentioned complica-
tions, data such as the weight at the time of birth, the week of gestation, mode and
duration of artificial respiration as well as therapeutic interventions was recorded
as well.

In 2006 and 2007 a total of 259 premature infants were treated at the department
of neonatology of the LKH Leoben. The morbidity and the mortality with reference
to the age of birth and the week of gestation show same trends as the international
data. Nevertheless, in order to ensure the high quality of the hospital in Leoben it

is recommended to continuously document future data.
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BPD - bronchopulmonale Dysplasie

CPAP - continuous positive airway pressure
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RPM - Retinopathia praematurorum
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1 Einleitung

Von einer Fruhgeburt spricht man, wenn die Geburt vor Beendigung der 37.
Schwangerschaftswoche stattfindet. Die Ursachen daflr sind vielfaltig.

Fir die Kinder und auch fir die Eltern zieht ein solches Ereignis einige Belastun-
gen nach sich. Die damit verbundene Unreife, welche mit sinkendem Gestationsal-
ter zunimmt, ist eine entscheidende Ursache fur verschiedenste Komplikationen
an den Organsystemen. Diese werden in den folgenden Kapiteln erlautert. Es ist
bekannt, welche Folgen eine Frihgeburt flir das Kind haben kann. Die pathophy-

siologischen Zusammenhange werden allerdings regelmallig Uberarbeitet.

In meiner Arbeit soll ein Uberblick tber die haufigsten Komplikationen bei Friihge-
borenen gegeben werden. Zu diesem Zweck wurde eine retrospektive Datenana-
lyse aller Fruhgeborenen der Neonatologie des LKH Leoben der Jahre 2006 und
2007 durchgefuhrt. Anhand dessen wurde die Morbiditat und Mortalitat in Bezug
auf das Gestationsalter und das Geburtsgewicht dargestellt. Ebenso ergabt sich
nun die Madglichkeit des Vergleiches mit dem European Neonatal Network bzw. mit
dem Vermont Oxford Network. Beide stellen Datenbanken dar, die Informationen
uber Frihgeborene verschiedenster Abteilungen in Europa und den USA sam-
meln, auswerten und publizieren.

Dieser noch nie stattgefundene internationale Datenvergleich stellte flr die neona-
tologische Abteilung des LKH Leoben eine Chance zur Qualitatssicherung dar.
Aulerdem sollte eine Teilnahme am EuroNeoNet in Aussicht gestellt werden, um
auch in den folgenden Jahren das Patientenkollektiv und die therapeutischen Ta-
tigkeiten der Neonatologie Leoben mit denen anderer Abteilungen zu vergleichen.
Daraus ergab sich eine Zielsetzung, welche Arbeitsablaufe verbessern bzw. opti-
mieren sollen. Als oberstes Ziel stand das Anstreben einer noch besseren Betreu-

ung und Behandlung der Frihgeborenen der Neonatologie des LKH Leoben.



1.1. Respiratory distress syndrome (RDS)

Ab der 26. Schwangerschaftswoche wird in den Typ Il Pneumozyten oberflachen-
wirksames Surfactant gebildet. Die volle Produktion findet allerdings erst ab der
35. SSW statt. Diese aus Phospholipiden, Lecithin und Sphingomyelin bestehen-
de Substanz ermdglicht durch die Herabsetzung der Oberflachenspannung in den
Alveolen einen suffizienten Gasaustausch. Besonders unreife Frihgeborene sind
demzufolge von einem Surfactantmangel und dem klinischen Erscheinungsbild
des RDS betroffen (13).

Man unterscheidet ein primares und ein sekundares RDS. Beim primaren RDS
steht der ursachliche Surfactantmangel im Vordergrund. Im Gegensatz dazu ent-
steht beim sekundaren RDS ein Surfactantverbrauch durch Infektionen, hypovo-
lamischen Schock, Azidose oder auch einen Pneumothorax (19). Bei beiden
kommt es in der Lunge zu einer Minderbellftung der kleinen Alveolen und die
grolReren Alveolen sowie die terminalen Atemwege werden Uberblaht. Dadurch
zeigen sich neben atelektatischen auch Uberblahte Lungenareale.
Pathophysiologisch bewirken Hypoxie und Azidose die Entwicklung eines pulmo-
nalen Hypertonus. Dieser wiederum fuhrt zu Schaden an den Alveolarepithelien
und Lungenkapillarenendothelien. Durch das so genannte Capillary leak Syndrom
kommt es zum Einstrom von Plasma in die Alveolen, welches wiederum eine in-
flammatorische Reaktion zur Folge hat. Daraus entstehen schlussendlich hyaline
Membranen in den Luftwegen (15). Ein Circulus vitiosus ist entstanden, da nun
auch die weitere Surfactantproduktion erheblich gestort ist. AuRerdem kann es
durch den erhéhten pulmonalen GefaRwiderstand zu intrapulmonalen Kurzschlis-
sen und kardialen rechts-links Shunts kommen. Diese haben wieder eine vermin-
derte Oxygenierung als Konsequenz, und die Situation verschlechtert sich weiter
(13).

Klinisch prasentieren sich Neugeborenen mit RDS durch Tachypnoe, Nasenflu-
geln, expiratorischem Stohnen, substernalen und intercostalen Einziehungen so-
wie Zyanose (19). Das expiratorische Stohnen wird beim Versuch der Erhéhung
des eigenen Atemdrucks (auto-PEEP) erzeugt, indem gegen die halb geschlosse-
ne Glottis geatmet wird.



Neben der klinischen Diagnostik werden bei Neugeborenen mit RDS zusatzlich
Blutgasanalysen durchgefuhrt, welche beim unkomplizierten RDS eine Hypoxamie
und Normokapnie aufzeigen. Im Gegensatz dazu kommt es beim komplizierten
RDS zu einem CO,-Anstieg im Blut. Im Thoraxréntgen ist eine zunehmende Ver-
schattung der Lunge zu erkennen. Die radiologische Begutachtung sichert die
Diagnose, dabei wird folgende Stadieneinteilung herangezogen [siehe Tabelle 1]
(13):

Tabelle 1: Stadieneinteilung des RDS (12)

Stadium | Radiologisches Erscheinungsbild

I feingranuldre Lungenzeichnung

II wie [ und iiber die Herzkonturen reichendes Luftbronchogramm

I wie Il und Unschirfe oder partielle Ausloschung der Herz- und Zwerchfellkonturen
v "weille" Lunge, komplette Dsytelektase

Die prophylaktische Gabe von Glukokortikoiden an werdende Mutter wird bei dro-
hendem Partus zwischen der 24. — 34. SSW empfohlen. Die Gabe erfolgt manch-
mal repetitiv, obwohl der Benefit einer wiederholten Gabe noch nicht wissenschaft-
lich nachgewiesen werden konnte. Eine Wirksamkeit wird allerdings angenommen

und somit wird zu einer 2. Glukokortikoidgabe nach 7 Tagen geraten (28).

AuBerdem kann man Fruhgeborenen naturliches oder synthetisch hergestelltes
Surfactant Uber einen Tubus verabreichen. Die Wirksamkeit beider Substanzen
hinsichtlich gesunkener Morbiditat konnte wissenschaftlich erwiesen werden (10).
Trotzdem ist festzuhalten, dass die Wirksamkeit natirlichen Surfactants besser ist
als die der synthetisch hergestellten Substanz. Somit wird heute fast ausschlief3-
lich ersteres im klinischen Einsatz verwendet.

Bei Neugeborenen mit RDS ist demnach eine schnellstmdgliche Surfactantverab-
reichung nach erfolgreicher Intubation empfohlen (10). Wiederholte Gaben verrin-
gern die Komplikationsrate und die Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung
(26).




Ebenso erfolgt vielfach die prophylaktische Verabreichung an Frihgeborene (<30.
SSW). Auch hier konnte ein wissenschaftlicher Nachweis Uber die Wirksamkeit

erbracht werden (10).

Kommt es dennoch zur Verschlechterung der respiratorischen Funktion und damit
zur Insuffizienz der Atmung, wird zusatzliche Sauerstoffgabe bzw. kiinstliche Be-
atmung erforderlich. In leichten Fallen findet hier die Nasen CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) Beatmung Anwendung, in schweren Fallen ist maschi-

nelle Druckbeatmung erforderlich (19).

Zusammenfassend betrachtet konnte durch den Einsatz von Surfactant die Inzi-
denz des RDS herabgesetzt werden. Ein unterschiedliches Outcome ist bei der Art
der Anwendung zu beobachten (10). Trotzdem ist das RDS eine nach wie vor hau-
fige Komplikation nach Frihgeburt, bei welcher es vor der 30.SSW in ca. 60% der

Falle zu einem Atemnotsyndrom kommt.

1.2. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine chronische Lungenerkrankung,
welche besonders bei Frihgeborenen mit einem Gestationsalter unter der 32.
Woche und einem Gewicht unter 1500g auftritt (5, 16). In dieser Gruppe entwi-

ckeln ca. 20% diese Form der chronischen Lungenerkrankung (5).

Von Northway et al (24) wurde die BPD im Jahre 1967 erstmals beschrieben.
Damals wurde Uber Friihgeborene mit einem Gestationsalter von 33 Wochen und
einem Gewicht von mehr als 1600g berichtet. Heute finden sich bei diesen Kin-
dern kaum noch respiratorische Stoérungen. Grunde dafur sind zum Beispiel der
differenziertere Einsatz der Beatmung, die Gabe von Glukokortikoiden an werden-
de Mutter zur Lungenreifeinduktion und die Surfactantverabreichung an Friihgebo-
rene. Weiters Uberleben heute durch den hohen medizinischen Standard auch
Frihgeborene mit sehr niedrigem Gestationsalter und Gewicht.

Neben dem Patientenkollektiv hat sich auch das Verstandnis der Pathophysiologie

verandert. Im Mittelpunkt steht die noch unreife Lunge, welche sich unter dem Ein-



fluss von pra- und postnatalen Faktoren [Abb. 1] entwickelt. Diese Faktoren fuh-
ren zur Induktion einer inflammatorischen Reaktion der Lunge. In Folge dessen
kommt es zu einer gestorten Entwicklung des Lungengewebes mit verminderter
Alveolarisierung und damit zu einer Verringerung der Flache, die fir den Gasaus-
tausch zur Verfugung steht. Daruber hinaus spielen auch genetische Risikofakto-
ren eine Rolle. So werden Storungen bei der Genexpression, welche fur die Sur-
factantproduktion, GefaRneubildung und inflammatorische Reaktionen verantwort-
lich sind, beschrieben (3, 16).

Man kann also festhalten, dass bei der neuen Beschreibung der BPD nicht mehr
nur die kinstliche Beatmung als primar schadigendes Ereignis im Vordergrund
steht, sondern vielmehr die Summe verschiedener Einflussfaktoren auf die norma-

lerweise intrauterin ablaufenden Lungenentwicklung.

Postnatale Faktoren
kiinstliche Beatmung, O,
Infektionen

PDA, himodynamisch wirksam
Genetische Faktoren
Inadéquate Surfactantgabe
Fliissigkeitsiiberladung der
Lunge

Pranatale Faktoren
e Infektionen
e Intrauterine Wachstums-

storungen

Unreife Lunge

Abbildung 1: Einflussfaktoren der BPD (14)

Die Diagnosestellung orientiert sich heute an dem Sauerstoffbedarf bei einem
postmenstruellen Alter von 36 Wochen bzw. zum Zeitpunkt der Entlassung. Be-
stand oder besteht zu dieser Zeit ein erhdhter Bedarf an Sauerstoff von mindes-
tens 28 Tagen, kann von einer BPD ausgegangen werden. Als Richtwert fir eine
suffiziente Sattigung wird ein Wert von Sa0O, > 90% angegeben. Der erhdhte
Sauerstoffbedarf wird mit >21% O, in der Einatemluft definiert (18). Diese Richtli-



nien wurden 2001 auf dem National Heart, Lung und Blood Institute Workshop

erarbeitet (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Definition der Bronchopulmonalen Dysplasie (17)

Gestationsalter <32 Wo 232 Wo

Zeitpunkt der | 36 Wo PMA oder Entlassung 56 Tage postnatal oder Entlas-

Beurteilung sung

> 28 Tage O,Bedarf>21% > 28 Tage O,Bedarf>21%

leichte O, Bedarf iber Raumluft aus- | O, Bedarf Uber Raumluft ausrei-
BPD reichend chend
mittelschwere <30% O, <30% O,
BPD
schwere 2> 30% O 2 30% O,
BPD
und/oder PEEP/nCPAP und/oder PEEP/nCPAP

Zur radiologischen Diagnostik gehort nach wie vor das Thoraxrontgen, welches
neben Atelektasen auch Uberblahte Areale zeigt. Zusatzlich sollte eine Echokar-
diographie zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Rechtsherzbelastung

und eines persistierenden Ductus arteriosus (PDA) durchgefuhrt werden. Aul3er-
dem werden auch verschiedenen Serummarker wie das Surfactantassoziierte Pro-
tein D und Zytokine angeflhrt, die zur spezifischen Diagnostik der BPD gehdren.
Da die Bestimmungen sehr aufwendig sind, werden diese aber nicht routinemalig
durchgefuhrt (4, 16).

Klinisch prasentieren sich Frihgeborene mit BPD mit Dyspnoe und Einziehungen
im Thoraxbereich. Der schon erwahnte erhdhte Sauerstoffbedarf ist natlrlich auch

ein klinisches Zeichen. In weiterer Folge kann es zu haufig wiederkehrenden pul-




monalen Infekten kommen. Kinder mit BPD haben in den ersten Lebensjahren
eine erhohte Hospitalisierungsrate. Dazu kommt es u. a. durch Infektion mit dem
RS-Virus, weshalb eine passive Immunisierung fur diese Risikopatienten empfoh-
len wird (20).

Um das Auftreten der BPD zu verhindern, musste man v. a. Frahgeburtlichkeit
vermeiden. Stattdessen sind die Zahlen der immer unreifer werdenden Frihgebo-
renen ansteigend. Die pranatale Applikation von Glukokortikoiden und die postna-
tale Gabe von Surfactant wurden beim Kapitel 1.1. Respiratory distress syndrome
(RDS) schon angefuhrt und zeigen hinsichtlich der Surfactantgabe eine Wirksam-
keit bzgl. Senkung der BPD-Inzidenz. Diese konnte jedoch fir Glukokortikoide
noch nicht eindeutig belegt werden (16). Ebenso leistet die Physiotherapie vermut-
lich einen wichtigen Beitrag, um die respiratorischen Funktionen anzuregen und zu

stabilisieren.

1.3. Retinopathia praematurorum (RPM)

Die Retinopathia praematurorum stellt heute eine der haufigsten Ursachen fir die
Erblindung bei Kindern dar. Es ist beobachtet worden, dass die RPM vorrangig bei
Frihgeborenen mit einem Gewicht unter 1250g und bei zusatzlicher Sauerstoff-
therapie auftritt. Seitdem bekannt ist, dass die Sauerstofftoxizitat fir das Entste-
hen der RPM verantwortlich ist, wird kritischer mit O, Gaben umgegangen. Dies
hat sich auch schon positiv auf die Haufigkeit des Auftretens der RPM ausgewirkt
(27).

Die Entwicklung der Retina lauft hauptsachlich im 4. Schwangerschaftsmonat ab.
Allerdings findet die Vaskularisierung der peripheren Anteile der Netzhaut erst
kurz vor der Geburt und im ersten Lebensmonat statt. Somit entwickelt sich das
Gefalbett im Falle einer Frihgeburt extrauterin, wo dann beeinflussende Faktoren
eine zentrale Rolle spielen. Dazu gehdort vor allem ein erhéhtes Sauerstoffangebot,
einerseits durch eine eventuell notwendige kinstliche Beatmung, oder aber auch
durch die Raumluft. Dabei ist anzumerken, dass intrauterin eine Sauerstoffsatti-

gung (SO,) des Blutes von ca. 70% herrscht. Im Gegensatz dazu steigt die extra-



uterine SO, bis auf 100% an. Einen solchen Anstieg kann man auch beim O, Par-
tialdruck des Blutes beobachten. Auch hier kommt es zu einem Anstieg von 30 auf
60-100 mm Hg. Somit kann man festhalten, dass unter diesen Bedingungen ein
Sauerstoffiberangebot herrscht, welches fur andere Organfunktionen durchaus
von Noten ist.

Auf die Entwicklung der Retina wirkt sich das wie folgt aus: Zum Zeitpunkt der
Frihgeburt besteht eine periphere avaskulare Zone, in welcher eine Hypoxie be-
steht. Dadurch initiiert kommt es folgend zu einer Neuvaskularisierung der Rand-
zone. Diese Gefalte konnen nun in den Glaskorper und in die Linse einsprossen.
Aulerdem kann es zu Blutungen kommen, welche bindegewebig organisiert wer-
den und zu Narbenbildung fihren kénnen. Schlussendlich kann dies bis hin zu

einer Netzhautabldsung fuhren (8).

Um dem vorzubeugen werden bei Risikokindern, das heif3t bei einem Gestation-
salter <32. Woche bzw. einem Geburtsgewicht <1500g, Fundusuntersuchungen
durchgefuhrt. Dies gilt auch, wenn kein zusatzlicher Sauerstoff gegeben wurde. Es

konnen eventuell mehrere Verlaufskontrollen notwendig werden (19).

Man kann die RPM in 5 Stadien einteilen, wobei die Stadien 1 und 2 meist nicht
behandlungsbedurftig sind. Im Stadium 3 kommt es zur Anwendung von Kryothe-
rapie oder Laser-Photokoagulation, und ab dem Stadium 4 werden chirurgische

Maflnahmen notwendig (19).

AbschlieRend kann gesagt werden, dass die Sauerstoffgabe nicht allein an der
Entstehung der RPM beteiligt ist, sondern auch die frihe Lichtexposition und die
Gabe von Vitamin E eine Rolle spielen kénnen (8).

Durch den kritischeren Einsatz der Beatmungstherapie ist die Inzidenz der RPM
anfanglich zurickgegangen. Allerdings hat sie sich durch die steigende Zahl sehr
unreifer Fruhgeborener wieder erhdht und liegt derzeit bei einem Gewicht unter
15009 bei ca. 3% (19).



1.4. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die nekrotisierende Enterokolitis ist eine Erkrankung, bei der es zu einer transmu-

ralen nekrotisierenden Entzindung der Darmwand kommt (13).

Die Inzidenz der NEC bei Neugeborenen variiert je nach Zentrum und Zeitraum
zwischen 0,9 und 2,4%. Bei termingeborenen Kindern hingegen ist diese Erkran-
kung selten (10% aller Falle) und betrifft somit meist Frihgeborene (90% aller Fal-
le). Ein niedriges Gestationsalter und niedriges Gewicht sind die Hauptrisikofakto-
ren. Bei einem Geburtsgewicht unter 15009 sind 5-15% dieser Frihgeborenen von
der NEC betroffen (22).

Bei der Pathogenese gibt es noch immer Unklarheiten. Schlussendlich ist der ge-
naue Mechanismus der Entstehung noch nicht geklart. Man weild aber, dass ge-
wisse Risikofaktoren bei der Entstehung eine Rolle spielen (13). Dazu gehdren
Frahgeburtlichkeit, Ernahrung und Darmwandischamie. Ebenso haben Infektionen
vermutlich eine Bedeutung.

Die Ernahrung der Fruhgeborenen spielt hierbei eine zentrale Rolle. In 90% der
Falle tritt die NEC erst nach begonnener Ernahrung auf. Eine zu rasche Steige-
rung der Nahrung soll sich negativ auf die Entstehung der NEC auswirken. Aller-
dings ist auch bekannt, dass die Gabe von Muttermilch das Auftreten der NEC
nicht verhindert, aber zumindest vermindert. Der Zusammenhang mit einem
ischamischen Geschehen wurde nie vollstandig bewiesen. Allerdings wird immer
noch angenommen, dass die Darmwandischamie eine bedeutende Rolle spielt

(14). Die zu diskutierenden Faktoren werden in Abb. 2 aufgelistet.
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Abbildung 2: Einflussfaktoren Darmwandischimie (13)

Infektionserreger als ein Faktor bei der Entstehung der NEC sind anzunehmen.
Die Entstehung der natirlichen Darmflora ist bei Fruhgeborenen anders als bei
Termingeborenen. Bei Frihgeborenen kommt es durch den verminderten mutterli-
chen Kontakt, die haufge Gabe von Breitspektrumantibiotika und den vermehrten
Kontakt mit nosokomialen Erregern zu einer abnormen Besiedlung des Darmes
(22). Die Gabe von Muttermilch tragt wesentlich zur Entstehung der physiologi-
schen Flora bei und vermindert somit das Auftretend der NEC. Wenn nun eine
abnorme Besiedlung stattfindet, heil’t das auch, dass vermehrt pathogene Stam-
me auftreten, was sich fordernd auf die Entstehung einer NEC auswirken kann
(14).

Als letzter anzufuhrender Risikofaktor steht die Frihgeburtlichkeit selbst. Diese
stellt wohl auch den entscheidenden Punkt dar, nicht zuletzt weil mit sinkendem
Gestationsalter auch die Inzidenz dieser Darmerkrankung ansteigt. Griinde dafur
sind der noch unreife Darm und auch die noch eingeschrankte Regenerationsfa-

higkeit des Gewebes nach Schadigung (22).

Eines der ersten Anzeichen fiir eine beginnende Erkrankung kann eine Anderung
der Nahrungstoleranz mit Magenrestvolumen sein. Dann zeigen sich ein deutlich
geblahtes Abdomen und auskultatorisch verminderte oder fehlende Darmgerau-
sche, die ein Zeichen flr eine nicht vorhandene Peristaltik sind. Falls Stuhl abge-
setzt wird, was normalerweise nicht der Fall ist, findet man Blutbeimengungen.

Aulerdem kann es zu galligem und blutigem Erbrechen kommen. Wenn eine Peri-
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tonitis (Abwehrspannung und Druckschmerz) auftritt, zeigt sich sekundar ein sep-
tisches Zustandsbild. Die Rotung der Flanken kann auf eine Perforation des nek-
rotischen Darmes hindeuten und ist immer ein Spatsymptom. Da die sich die
Symptomatik sehr schnell massiv verschlechtern kann, ist eine kontinuierliche kli-

nische Kontrolle der Kinder nétig, um Komplikationen zu vermeiden (13, 19, 22).

Dabei steht die abdominelle Untersuchung auf Resistenzen und Schmerzen an
erster Stelle. Weiters sollten regelmalige Kontrollen des Blutbildes, CRP und der
Gerinnung angeordnet werden. Ebenso wird die Abnahme einer Blutkultur emp-
fohlen. Im Abdomenrdntgen (a.p.) kann man dilatierte Darmschlingen, verdickte
Darmwande und oft eine Pneumatosis intestinalis (Anm.: perlschnurartige oder
blasenférmige intramurale Lufteinschliisse) erkennen. Im Falle einer Perforation,
lasst sich freie Luft im Abdomen erkennen. Die sonografische Untersuchung
kommt ebenfalls zu Anwendung und kann eventuell auch Luft in den Portalvenen

darstellen.

Kommt es schlussendlich zum Vollbild der Erkrankung, kann dies zu einer Durch-

wanderungsperitonitis und auch zu einer Sepsis fuhren (19).

Von therapeutischer Seite gibt es den medikamentdsen und den chirurgischen
Ansatz. Bei einer milden Form der NEC kann mit medikamentdésen MalRnahmen
(pareneteral) gegengesteuert werden. Die orale Ernahrung und orale Medikamen-
tengabe werden sofort gestoppt um dem Darm die Mdglichkeit zur Regeneration
und Erholung zu geben. Aullerdem wird eine Magenablaufsonde gelegt. Auf
Grund der in Frage kommenden infektidsen Genese wird eine antibiotische The-
rapie verabreicht, welche der einer Sepsis entspricht (19). Der Elektrolyt- und
Wasserhaushalt ist zu kontrollieren und ggf. zu korrigieren.

Wenn es zur Perforation des Darmes oder zu Anzeichen von Nekrosen kommt,
wird eine chirurgische Therapie erforderlich (7). Eine chirurgische Intervention
kann ebenso noétig werden, wenn eine Peritonitis auftritt da auch hier die Gefahr
einer Nekrose von Darmschlingen und einer Perforation besteht (19).

So kann es zur Resektion von Darmabschnitten, dem Legen einer Drainage bzw.
der Anlage eines vorubergehenden Stomas kommen, wobei die Entscheidung

daruber je nach Zustandsbild erfolgt (7).
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1.5. Intraventrikulare Blutungen (IVH) und Periventrikulédre Leu-
komalazie (PVL)

IVH und PVL sind haufige Komplikation bei Frihgeborenen, welche mit sinkendem
Gestationsalter zunehmen und vermehrt bei einer Geburt vor der 34. SSW auftre-
ten. Sie sind eine Hauptursache fur zerebrale Bewegungs- und neurologische
Entwicklungsstérungen bei Friihgeborenen (31). Andere Blutungen, wie Subdural-
oder Subarachnoidalblutungen kommen zwar auch vor, sind aber insgesamt sel-
ten bei Fruhgeborenen zu beobachten. Deshalb wird hier im Weiteren darauf nicht
explizit eingegangen.

Bei reifen Neugeborenen sind Blutungen selten. Wenn sie dennoch auftreten,
dann entstehen diese meist durch Geburtstraumen, wobei es zu Einrissen im Ten-
torium, der Falx cerebri, der Hirnsinus oder auch der Vena Galeni kommt. Im Ge-
gensatz dazu erhoht sich die Gefahr von Blutungen durch eine Unreife des Hirn-
gewebes, eine Verletzlichkeit der Gefalle und eine noch gestérte Autoregulation
der zerebralen Durchblutung, was bei Fruhgeborenen der Fall ist. Dazu kommen
weitere Einflussfaktoren, wie Hypothermie, Blutdruckschwankungen, Beatmung,
Verabreichung von Bikarbonat, Transport oder auch grobe Handhabung. Meist
stammen diese Blutungen aus dem Kapillarbett der germinalen Matrix und lokali-
sieren sich zwischen Nucleus caudatus und Thalamus im Bereich des Foramen
interventriculare (Foramen Monroi) (13, 32). Durch diese Gegebenheit kann es zur
Verlegung des Foramen Monroi kommen, woraufhin sich ein posthamorrhagischer
Hydrozephalus entwickeln kann.

Je nach Ausbreitung werden die Hamorrhagien nach L.A. Papile (13) in verschie-
dene Grade eingeteilt. Demnach entspricht Grad 1 einer isolierten, lokal begrenz-
ten Blutung in die germinale Matrix. Ab Grad 2 kommt es zum Einbruch in das an-
grenzende Ventrikelsystem. Folgt zudem noch eine Ausdehnung des Ventrikel-
systems entspricht dies dem Grad 3. Wenn dies nicht der Fall ist, besteht Grad 2.
Ist das Ausmald der Blutung so grol}, dass es zu einer Infarzierung des angren-
zenden Hirnparenchyms durch Verlegung des vendsen Abflussgebietes kommt,
dann entspricht das dem Grad 4 bzw. einer periventrikularen Blutung (PVH) (13,
19).

Man unterscheidet weiterhin zwischen friih und spét auftretenden Blutungen, wel-
che als early onset IVH (1. Lebenstag) und /ate onset IVH (nach dem ersten Le-
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benstag) bezeichnet werden. Ursachen fur Blutungen am 1. Lebenstag konnen
zum Beispiel ein niedriges Gestationsalter und ein niedriges Gewicht sowie Amni-
oninfektionen sein. Dahingegen spielen bei den spater auftretenden Blutungen
postnatale Faktoren eine Rolle. Zu diesen gehdren neben respiratorischen Kom-
plikationen, wie dem RDS auch Blutgasschwankungen und Unregelmafigkeiten
der Hirndurchblutung. Glukokortikoidgaben sollen eine protektive Wirkung bei der

Entstehung von Blutungen diese Art haben (17).

Bei der PVL, welche von einer Blutung abzugrenzen ist, entstehen durch Ischa-
mie und Reperfusionsstorungen Zellschadigungen und Nekrosen in der weilden
Substanz des Hirngewebes. In den betroffenen Gebieten kommt es nach ca. 2-3
Wochen zur Ausbildung von periventrikularen Zysten. Haufig tritt die Leukomalazie

nach einer Blutung auf und kommt somit kombiniert mit dieser vor (19).

Die Schadelsonografie ist die Methode der Wahl bei der Diagnostik von Blutungen
im Neugeborenenalter. Durch die offene Fontanelle werden sonografisch Verlauf
und Ausdehnung der IVH bestimmt. Ebenso kann man bei einer Erweiterung des
Ventrikelsystems auf einen Hydrozephalus als eine mogliche Komplikation nach
Hirnblutung schlieRen (19). Da die meisten Blutungen in den ersten 12 h bzw. den
ersten 3 Tagen nach der Geburt auftreten, ist eine frihzeitige Diagnostik notwen-
dig (17). Besteht der Verdacht auf eine Subdural- oder Subarachnoidalblutung, ist
eine Computertomografie zu empfehlen, da mit dieser eine bessere Beurteilung

maoglich ist (13).

Die klinische Symptomatik ist abhangig von der Schwere bzw. Ausbreitung der
Blutung. Leichte Hamorrhagien des Grades 1 und 2 verlaufen meist symptomlos.
Im Gegensatz dazu kann es bei Blutungen mit Erweiterung des Ventrikelsystems
und Ausdehnung bis ins Hirnparenchym (Grad 3 und 4) zu einer Hirndrucksym-
ptomatik mit Ausbildung eines posthamorrhagischen Hydrozephalus kommen. Die
Zeichen fur einen erhdhten intrakraniellen Druck sind sehr vielfaltig und reichen
von Bradykardien und Blutdruckabfallen Gber UnregelmaRigkeiten der Atmung bis
hin zu Apnoen. Aulierdem kann es zu Stérungen der Vigilanz, Muskelhypotonie,
Krampfen, Hamatokritabfall, Temperaturlabilitat, Hyperkaliamie und -glykamie

kommen (13, 19, 21). Bei Neugeborenen ist der Fontanellenverschluss noch nicht
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erfolgt, und somit hat das Hirngewebe mehr Platz zu Ausdehnung. Eine gespann-
te bzw. vorgewdlbte Fontanelle und ein groRerer Kopfumfang sind ebenso Zei-
chen fur einen erhdhten Hirndruck. Auf3erdem schlief3t sich in einem solchen Fall
die Fontanelle spater als dies normalerweise der Fall ware. Weiters kann man bei
der Inspektion der Augen das so genannte Sonnenuntergangsphdnomen beo-
bachten, bei welchem die Pupillen nach unten gerichtet sind und der Sklerasaum

darlber zu sehen ist (19).

Die Therapiemoglichkeiten bei Hirnblutungen sind sehr beschrankt. Hauptaugen-
merk liegt in der Behandlung der Symptome und dem Versuch, Folgeschaden zu
vermeiden. Die intensivmedizinische Uberwachung der Vitalfunktionen und eng-
maschige sonografische Kontrollen stehen im Vordergrund. Weiters schlief3t sich
die Behandlung eines aufgetretenen Hydrozephalus bzw. des erhdhten Hirndru-
ckes an. Dazu zahlen neben der antikonvulsiven Therapie auch MaRnahmen, die
zur Druckentlastung flihren, um das Hirngewebe so wenig wie mdglich zu schadi-
gen. Um dies erreichen zu kénnen, werden Liquor-Shunt-Systeme operativ im-
plantiert. Je nach Methode ist dadurch eine externe oder interne Liquorableitung
moglich. Ein weiteres Mittel zur Druckentlastung sind wiederholte Lumbalpunktio-

nen. Diese Methode gilt allerdings als umstritten (19).

Die Ausdehnung der Blutung entscheidet letztendlich Uber die Prognose. Bei leich-
ten Blutungen ist seltener mit Langzeitfolgen zu rechnen. Schwere Hamorrhagien
mit ausgedehnten Hirnparenchymschadigungen und langer bestehender Hirn-
drucksymptomatik haben demgegenuber eine deutlich schlechtere Prognose. Ein
niedriges Gestationsalter bzw. niedriges Geburtsgewicht ziehen ebenfalls eine
schlechtere Prognose nach sich. Zu den Folgeschaden gehdren unter anderem
zerebrale Bewegungsstorungen, wie Diplegien und Hemiplegien. Fallen im Laufe
der Entwicklung dementsprechende Anomalien auf, besteht die Mdglichkeit die
motorischen Fahigkeiten durch entsprechende MalRnahmen, wie Physio- und Er-
gotherapie zu fordern. Auferdem sollen regelmaflige Entwicklungskontrollen
durchgefuhrt werden (13).
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1.6. Sepsis

Auf der ACCP/SCCM Consensus Conference wurden unter anderem die Begriffe
Sepsis, systemisches inflammatorisches response-syndrom (SIRS) und Bakteria-
mie neu definiert. Demnach wird ein SIRS heute als eine systemische Entzlin-
dungsreaktion des Korpers bezeichnet, welche eine infektidse oder nichtinfektiose
Ursache haben kann. Als Sepsis wird eine SIRS, welche durch eine Infektion her-
vorgerufen wird, definiert. Wenn der Nachweis von Erregern im Blut im Rahmen
der Diagnostik gelingt, wird von einer Bakteriamie gesprochen (6). Die Zusam-

menhange der genannten Definitionen werden in Abbildung 3 dargestellt.

Bakteriamie

Infektion
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o
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Pankreatitis

Abbildung 3: Beziehung zwischen Sepsis, SIRS und Infektion (6)

Tritt eine Sepsis in den ersten 3 Lebenstagen auf, spricht man von einer early on-
set Sepsis. Dabei kommt es bedingt durch Geburtskomplikationen, wie einen vor-
zeitigen Blasensprung, zur Ubertragung von Erregern aus dem miitterlichen Geni-
taltrakt. Kommt es spater zu einer Infektion, wird dies als late onset Sepsis be-
zeichnet. Ursache fur Infektionen dieser Art sind meist Keime aus der unmittelba-
ren Umgebung, also durch Ubertragung von medizinischem Personal oder durch
endogene Infektionen aus der bakteriellen Flora des Kindes selbst (13). Die Fruh-

geburtlichkeit und die damit oft noétig werdenden intensivmedizinischen Maf3nah-
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men stellen einen wesentlichen Risikofaktor fur die Entstehung der Sepsis dar.
Besonders durch invasive MalRnahmen, wie die Anlage von GefalRkathetern,
gastralen Sonden und dem Einsatz der kinstlichen Beatmung, wird die Besied-

lung mit Erregern begunstigt (9).

Frihgeborene sind bekanntlich anfalliger gegenuber Infektionen als termingerecht
geborene Kinder, da die diaplazentare Ubertragung von Antikérpern noch nicht
ausreichend stattgefunden hat. Somit kann eine ausreichende Opsonierung von
Infektionserregern noch nicht erfolgen, was eine verminderte Phagozytosefahig-
keit und letztendlich eine herabgesetzte bzw. verlangsamte Immunreaktion mit
sich fUhrt.

Kommt es nun zum Eindringen von Krankheitserregern in den kindlichen Orga-
nismus, werden Entzindungsmediatoren ausgeschuttet. Ebenso kommt es durch
den Geburtsstress und zusatzliche Noxen zur Freisetzung von Zytokinen.
Schlussendlich entstehen stark erhdhte Zytokinspiegel, welche wiederum das Auf-
treten eines SIRS beglnstigen. Bei Frihgeborenen und Neugeborenen ist dies
wahrscheinlicher als bei alteren Kindern und Erwachsenen. Aullerdem wurde
festgestellt, dass bei Friuhgeborenen ein Ungleichgewicht zwischen den pro- und
antiinflammatorischen Entziindungsmediatoren herrscht. Vor allem deshalb kommt
es zu einer Uberschiellenden Entziindungsreaktion, die auch Organschadigungen
nach sich ziehen kann (13, 29).

Wird nun eine systemische Entziindungsreaktion ausgeldst kommt, es unter ande-
rem zu Permeabilitatsstérungen der Kapillaren, Exsudation von Eiweil3en ins Ge-
webe oder in die Alveolen der Lunge, Blutdruckabfall und weiteren Organschadi-

gungen (13).

Da, wie schon erwahnt, ein SIRS auch durch nicht infektidse Ursachen ausgeldst
werden kann, sind die Symptome unspezifisch. Meist berichtet das Pflegeperso-
nal: ,Das Kind schaut nicht gut aus®, was sich auf ein blasses Aussehen und eine
langere Rekapillarisierungszeit (>3 sec) bezieht. Dazu kommen Allgemeinsym-
ptome wie Trinkschwache, Berihrungsempfindlichkeit, Hypothermie oder Fieber.
Zusatzlich werden Stérungen der respiratorischen und kardialen Funktionen beo-
bachtet. Weiters fallen gastrointestinale Symptome wie ein geblahtes Abdomen,

Obstipation, Erbrechen, Restvolumen bei Magensondierung und Diarrhd auf. Die
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Vielzahl von Symptomen beinhaltet auch Muskelhypo- oder hypertonie, Krampfan-
falle, Lethargie oder Irritabilitat, eine gespannte Fontanelle und Odeme. lkterus,
LebervergroRerung, Thrombozytopenie, Verbrauchskoagulopathie und Petechien
sind Spatsymptome. Zu den ,Finalzeichen“ im Rahmen eines septischen Gesche-
hens zahlen ein grau-blasses Hautkolorit, die metabolische Azidose und der septi-
sche Schock mit Blutdruckabfall. Trotz der breiten Palette der Symptome sind be-
zlglich des aufleren Erscheinungsbildes lediglich Hauteffloreszenzen, wie Pusteln

Abszesse und Omphalitis beweisend fur eine Infektion (13, 19).

Die diagnostischen Moglichkeiten der Sepsis sind umfassend, jedoch geben alle
nur Hinweise auf eine eventuell bestehende Infektion und missen gemeinsam mit
den klinischen Symptomen in der Gesamtheit beurteilt werden.

Zur laborchemischen Diagnostik gehdren neben der Anforderung des Blutbildes
und des Differentialblutbildes auch die Bestimmung des CRP Wertes (C-reaktives
Protein). Der CRP-Wert steigt erst im Verlauf einer Infektion an und ist somit zu
Beginn noch unspezifisch. Bei einem Wert >10 mg/I und klinischen Symptomen
kann ein infektioses Geschehen angenommen werden. Eine Leukozytopenie und
eine Granulozytopenie geben deutliche Hinweise auf eine Sepsis.

Die Beurteilung einer Linksverschiebung erfolgt je nach Alter. Die Ratio von Stab-
kernigen zur Gesamtzahl der Granulozyten >[0,2 - 0,4] (I/T Wert) wird ebenfalls
zur Diagnostik herangezogen. Wichtig ist ebenso die Abnahme einer Blutkultur zur
Erregeridentifikation, die bei Verdacht auf Sepsis durchgefuhrt werden soll. Diese
ist jedoch bei einer bestehenden Infektion nur in max. 20% der Falle positiv (13,
19).

Sobald der klinische Verdacht auf eine Sepsis gestellt wird, sollte umgehend eine
antibiotische Therapie eingeleitet werden. Die Wahl des Antibiotikums erfolgt so-
lange noch kein Erregernachweis erbracht wurde empirisch. Es erfolgt eine kom-
binierte Gabe von Ampicillin und Cefalosporin oder Aminoglykosid. Der klinische
Verlauf, die Ergebnisse der Blutkultur und die Laborparameter entscheiden Uber
die Dauer der Therapie. Weitere supportive Malinahmen bei der Behandlung der
Neugeborenensepsis sind Beatmung, Blutdruckstabilisierung, Volumen- und Kate-

cholamingabe sowie der Ausgleich einer auftretenden metabolischen Acidose. Je
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nach Zustand des Kindes kommen diese zur Anwendung und stellen neben der

antibiotischen Therapie einen ebenso wichtigen Teil der Behandlung dar (13, 19).
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2 Methoden

2.1. Studiendesign

Im Rahmen meiner Diplomarbeit fihrte ich eine retrospektive Datenanalyse Uber
Komplikationen nach Frihgeburten der Jahre 2006 und 2007 an der Abteilung flr
Kinder- und Jugendheilkunde des LKH Leoben durch. Dadurch sollte ein Uberblick
uber die Morbiditat und Mortalitat bezogen auf Gestationsalter und Gewicht gege-
ben werden konnen. Ein weiteres Ziel war die Moglichkeit des Vergleiches mit
internationalen Daten. Dazu wahlten wir die Datennetzwerke Vermont Oxford
Network(2) und European Neonatal Network(1) aus. Diese werden spater noch

naher erlautert.

2.2. Patientenkollektiv/Datenerfassung

Das Patientenkollektiv umfasste alle Frihgeborenen, die in der Zeit vom
01.01.2006 bis 31.12.2007 auf der neonatologischen Intensivstation des LKH
Leoben stationar aufgenommen und behandelt wurden. Eingeschlossen waren
demzufolge 259 Fruhgeborene der Jahre 2006 und 2007. Von Seiten des Pflege-
personals wurde eine fortlaufende Liste Uber alle aufgenommen Patienten der Ab-
teilung geflhrt. Diese diente als Grundlage zur Erfassung der Patientendaten,
welche mit Hilfe des Systems MEDOCS ermdoglicht wurde. Dazu war es nétig,
samtliche Arztbriefe der jeweiligen Kinder zu lesen und mit Hilfe der dokumentier-
ten Diagnosen und Diagnostikmalinahmen die entsprechenden Daten zu erfas-
sen. Mit diesen Unterlagen wurde nun eine Datenbank erstellt, in welcher neben
Geburtsdatum und —gewicht das Gestationsalter und die Art der Entbindung (Sek-
tio oder vaginale Geburt) festgehalten wurden. Aul3erdem wurde vermerkt, ob es
sich bei den Fruhgeborenen um einen Einling, Zwilling oder Drilling handelte. Zur
Klarung der Hauptfragestellung wurden alle haufigen Komplikationen erfasst. In
die statistische Auswertung wurden allerdings nur die BPD, RDS, RPM, NEC, Blu-
tungen, Sepsis und Mortalitat einbezogen. Alle anderen erfassten Daten dienten

zur Erhebung einer internen Statistik der neonatologischen Abteilung des LKH
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Leoben. Dazu gehorten auch die erfolgten intensivmedizinischen Therapiemal3-

nahmen.

Die Erfassung der Spatkomplikationen konnte nur bei jenen Patienten erfolgen,
die in regelmafRigen Entwicklungskontrollen Uberpruft wurden. Fir die im Jahr
2006 geborenen Kinder bedeutete dies, dass eine Kontrolle Uber einen bis zu 2
Jahren dauernden Zeitraum im Falle von beobachteten Anomalien moglich war.
Bei den im Jahre 2007 geborenen Kindern war der Erfassungszeitraum kurzer.
AulRerdem ist anzumerken, dass eine Diagnosestellung bei leichten Abweichun-
gen ublicherweise erst nach mehreren Kontrollen gestellt wird. Man gibt dadurch
den Kindern Zeit um die normale Entwicklung aufzuholen. Meist war dies mit ei-
nem korrigierten Alter von 2 Jahren der Fall. Bestanden zu dieser Zeit noch deutli-
che entwicklungsmotorische Defizite konnte von einer wirklichen Entwicklungsver-
zbgerung gesprochen werden. Deutliche Einschrankungen wie zerebrale Bewe-
gungsstérungen wurden natirlich frihzeitig erfasst. Uber die Langzeitprognose
konnte auf Grunde der besonderen Entwicklungsfahigkeit und vielfaltiger Thera-
piemalnahmen aber auch hier noch keine Aussage gemacht werden. Zusammen-
fassend heil3t dies, dass eine Erhebung der Spatkomplikationen nur eingeschrankt

maoglich war. Die Ergebnisse sind somit nur hinweisend.

Zur Erstellung der Datentabelle wurde das Programm Microsoft Access verwen-

det, mit welchem auch die statistische Auswertung durchgefiihrt wurde.

2.3. Netzwerke

2.3.1. European Neonatal Network (EuroNeoNet/ENN))

Verwendete Quellen: (1, 30)
Das EuroNeoNet ist eine Initiative zu Entwicklung eines Netzwerkes, welches pri-

mar die Verbesserung der Gesundheitsversorgung von very low birth weight gebo-

renen Kindern in ganz Europa verfolgt.
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Im Jahr 2002 wurde das ENN, welches sich der European Society for Paediatric
Research und der European Society for Neonatology (ESPR/ESN) angliedert, von

einer Gruppe europaischer Neonatologen gegriindet.

Das EuroNeoNet stellt ein innovatives, Internet-basierendes Informationssystem
dar, welches neonatologische Abteilungen nutzen konnen, um auf gesammelte
Daten und Informationen zuzugreifen. Hier wiederum sei festgehalten, dass es
durch die europaweite Mitarbeit am Aufbau der Datenbank zu einer wesentlichen
Verbesserung der Qualitat bei der Behandlung von VLBW Kindern kommen soll.
Ebenso wird damit die Mdglichkeit zum Leistungsvergleich und zur Qualitatssiche-
rung der verschiedenen neonatologischen Abteilungen geboten. Neonatologische
Intensivstationen in Europa sind weiters dazu angehalten durch ihre Teilnahme
Aus- und Weiterbildung von Mitarbeitern/-innen durch ,E-learning” und die Durch-
fuhrung von unabhangigen klinischen Studien zu ermoglichen. Die Teilnahme am

EuroNeoNet und allen dazugehdrenden Projekten ist kostenlos.

Aus dem EuroNeoNet geht das europaische Projekt EuroNeoStat hervor, welches
2005 unter der Regie von Prof. A. Valls ins Leben gerufen wurde. Die Abklirzung
EuroNeoStat steht fur ,European Information System for monitoring short- and
long-term morbidity in order to improve quality of care and patient safety for ex-
tremely low-birth weight infants”. Hauptziel dieses Projekts ist es, die Behand-
lungsqualitat bei der Therapie von Frihgeborenen mit einem GA <32 Wochen
oder mit einem Gewicht <1500g zu erfassen und zu verbessern. Um dies zu errei-
chen, werden Beobachtungen hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat der Friuhgebo-
renen durchgefuhrt. Langfristig soll dadurch eine Senkung der Mortalitat und Mor-
biditat der FrGhgeborenen erreicht werden. In eine entsprechende Datenbank flie-
Ren zum Beispiel Informationen Uber pranatale Ereignisse, Therapiemallinahmen
der jeweiligen Intensiveinheiten, sowie Kurz- und Langzeitmorbiditat der behandel-
ten Kinder ein. Dazu werden die teilnehmenden Institutionen angehalten Daten-
blatter auszufillen, in welchen verschiedenste Informationen abgefragt werden.
Ein Beispiel dafur stellt das Perinatal Dataset 2008 (11) dar, das im Anhang zu
finden ist.
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Neben den schon genannten Zielen wird durch das EuroNeoStat Projektes auch
eine epidemiologische Beobachtung der Morbiditat bei Frihgeborenen ermdglicht.
Aulerdem kann dadurch ein Eindruck der einzelnen Behandlungsmethoden der
teiinehmenden Abteilungen geboten werden. Auch dies dient wieder der Quali-

tatssicherung und bietet die Moglichkeit des gegensatzlichen Vergleiches.

Insgesamt sollen Daten von mindestens 4000 Fruhgeborenen aus uber 50 ver-
schiedenen Abteilungen gesammelt werden. Dazu werden nicht nur Daten der
teilnehmenden Institutionen herangezogen, sondern zusatzlich auch die anderer

neonatologischer Netzwerke Europas.

Eine weitere Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit dem Aufbau des EuroNeoSafe,
welches speziell die Patientensicherheit verbessern soll. Dazu ist es notig Fehler-
quellen aufzudecken, die bei der Behandlung besonders bei der Dosierung von
Medikamenten von Fruhgeborenen vorkommen. Naturlich ist auch hier wieder die
Informationsweiterleitung entsprechender Ereignisse noétig. Ziel ist es nicht, Abtei-
lungen zu diskriminieren, sondern aus Fehlern zu lernen und damit schlussendlich

die neonatale Mortalitat und Morbiditat zu senken.

2.3.2. Vermont Oxford Network (VON)

Verwendete Quellen: (2)

Das im Jahre 1988 in den USA aufgebaute VON betreibt eine der gréfditen Daten-
banken der Welt im Bereich der klinischen Betreuung Fruhgeborener. Weltweit
sind Uber 700 neonatologische Intensivstationen an diesem Netzwerk beteiligt und
jahrlich kommen ca. 115.000 neue Datensatze von Fruhgeborenen dazu. Das
VON bietet ihren Mitgliedern Dienstleistungen, welche neben der Qualitatssiche-
rung auch der Prozessverbesserung, der Expertenbeurteilung und der internen
Prufung dienen sollen. Ebenso wird die Erstellung detaillierter Kurz- und Langzeit-

studien uber Mortalitdt und Morbiditat bei Frihgeborenen angestrebt.
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Von den mitwirkenden neonatologischen Intensivstationen werden Informationen
uber die Versorgung und den Behandlungserfolg von Fruhgeborenen gesammelt.
Eine Teilnahme ist durch eine jahrliche Gebihr von $ 4000 mdglich. Dadurch ha-
ben die Institutionen einen Zugriff auf 2 verschiedene Datenbanken.

Einerseits besteht die Mdglichkeit an der Datenbank flr Frihgeborene mit very
low birth weight oder an der so genannten erweiterten Datenbank teilzunehmen.
Letztere erfasst alle Kinder, die auf einer neonatologischen Intensiveinheit behan-
delt wurden. In der VLBW Datenbank werden Fruhgeborene erfasst, welche mit
einem Gestationsalter der 22. bis 29. SSW oder mit einem Gewicht zwischen 401g
und 1500g in einem teilnehmenden Krankenhaus geboren bzw. in den ersten 28

Lebenstagen dort behandelt wurden.

Die folgende Abbildung zeigt den stetigen Zuwachs an Patientendaten des VON:

VLBW Infants NICUs
60000 800
50000 - 700
600 -
40000 - 500 -
30000 - 400 -
20000 - *K 1
200 -
10000 - 100 .
0 : - 0
1991 - 2008 1991 - 2008

NICU — neonatal intensiv care unit

Abbildung 4: Jihrlicher Zuwachs der Patientendaten des Vermont Oxford Network
2

Die Datenubertragung erfolgt in der Regel elektronisch durch eine geeignete Soft-
ware Uber das Internet. Andererseits ist die Informationserfassung auch Uber dafur
vorgesehene Datenblatter mdglich, welche Uber den Post- oder Faxweg an die
entsprechende Stelle weitergeleitet werden kénnen. Grundsatzlich hat man durch
den flexiblen Internetzugang die Mdoglichkeit, innerhalb weniger Minuten auf alle

aktuellen, wichtigen Daten in ,Excel” bzw. ,PDF*“ Format zuzugreifen.
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Die Mitglieder erhalten neben regelmalligen Statistiken zu den von ihnen Ubermit-
telten Patientendaten auch Berichte zum Vergleich mit anderen neonatologischen

Intensiveinheiten und gesammelten Daten des VON.
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der reterospektiven Datenanalyse
dargestellt und ausgewertet. Dabei wird als erstes das Patientenkollektiv beleuch-
tet und in den folgenden Unterkapiteln hinsichtlich der in Kapitel

1 Einleitung beschriebenen Krankheiten analysiert. Des Weiteren werden, wo
moglich, Vergleiche mit internationalen Daten der vorher beschriebenen Netzwer-

ke (siehe 2.3. Netzwerke) gezogen.

3.1. Allgemeines Patientenkollektiv

In der untersuchten Gruppe befanden sich 259 Frihgeborene, die in den Jahren
2006 und 2007 an der neonatologischen Abteilung des LKH Leoben stationar auf-
genommen und behandelt wurden. Von diesen sind 116 weiblichen und 143

mannlichen Geschlechts.

Abbildung 5 zeigt die Einteilung des Patientenkollektives nach dem Gestationsal-
ter. Es wird deutlich, dass Frihgeborene mit einem GA Uber der 33. SSW die
groflite Gruppe darstellen. Im Gegensatz dazu ist der Anteil der sehr unreifen Kin-
der eher gering. So sind z.B. nur 2 Kinder in der 24. Schwangerschaftswoche ge-
boren. Diese hatten ein Geburtsgewicht von 540 bzw. 560 g. Leider kam es bei
diesen bedingt durch die extreme Unreife und die damit verbundenen Komplika-

tionen zum Tod.
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Frilhgeborene nach Gestationsalter
m<=24 mW25-26 m27-28 mW29-30 m31-32 m>=33 Woche

0,8%-19%3,1% _5a%

Abbildung S: Einteilung der Friihgeborenen der Jahre 2006 und 2007-
Neonatologie/LKH Leoben nach dem Gestationsalter.

Des Weiteren wurde eine Einteilung nach dem Geburtsgewicht vorgenommen, um
die Verteilungen deutlich zu machen. Die Verteilung nach dem jeweiligen Ge-
burtsgewicht ist in nachfolgender Abbildung ersichtlich.

Frihgeborene nach Geburtsgewicht

m<501lg W 501 bis750g m 751 bis 1000g
B 1001 bis 1250g m 1251 bis 1500g = > 1500g
0,8%

2,7% 3,5%

Abbildung 6: Einteilung der Friihgeborenen der Jahre 2006 und 2007- Neonatolo-
gie/LKH Leoben nach dem Geburtsgewicht.

In Abbildung 6 ist zu beobachten, dass Frihgeborene mit einem Gewicht Uber
1500g den groften Anteil ausmachen. Wiederum gab es nur 2 Kinder, die ein Ge-
burtsgewicht unter 500g hatten (460g und 495g). Beide wurden in der 27. SSW
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geboren und Uber langere Zeit beatmet. Trotz des niedrigen Geburtsgewichts und

zahlreicher Komplikationen uUberlebten diese beiden Kinder.

Bei der Datenerhebung wurde weiters festgehalten, ob es sich um Einlings- bzw.
Mehrlingskinder handelt. Dabei zeigt Abbildung 7(a), dass zwei Drittel Einlings-
und ein Drittel Zwillingskinder waren. AuRerdem wurde der Geburtsmodus erfasst.
Hierbei erfolgte eine Unterscheidung nach Sectio caesarea bzw. vaginaler Geburt
(Abbildung 7(b)). Hier wiederum sieht man, dass gut zwei Drittel der Geburten

Schnittentbindungen waren. Demgegenuber steht rund ein Drittel mit naturlichem

Geburtsmodus.
Mehrlings vs. Einlingskinder Geburtsmodus
Zwillings
kinder vaginale
Geburt

33%
32%

-

Einlings
kinder
66%

Drillings-
kinder
1%

a) b)

Abbildung 7: (a) Einteilung der Friihgeborenen der Jahre 2006 und 2007 -
Neonatologie/LKH Leoben nach Mehrlings- bzw. Einlingsgskindern und (b) nach
dem Geburtsmodus.

AuBerdem wurden die Daten hinsichtlich Art und Dauer stattgefundener Beat-
mungstherapien analysiert. Somit war es mdglich auf die durchschnittliche Beat-
mungsdauer in den Jahren 2006 und 2007 rickzuschlief3en (Tabelle 3 und Tabelle
4). Ebenso konnte dadurch ein Bezug zu Morbiditat und Mortalitat hergestellt wer-
den. Demnach war bei 70 Kindern eine maschinelle Beatmung in Form von CPAP
oder SIMV (synchronized intermittent mandatory ventilation) noétig. In diesem Zu-
sammenhang wurde eine Auswertung der Beatmungstherapie nach dem Vorbild
des ,Jahresberichtes Neonatologie 2005“ des LKH Leoben (23) vorgenommen.

Dadurch war es moglich einen internen Vergleich dieser intensivmedizinischen
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MalRnahme mit vergangenen Jahren zu ziehen. Anhand der nachfolgenden Tabel-

le wird dies fur die Jahre 2006 und 2007 veranschaulicht. Hierbei zeigt sich ein

indirekter Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und maschineller Beatmung.

So korrelieren die Beatmungstage pro Patient mit dem Gewicht, d.h. je geringer

das Geburtsgewicht desto mehr Beatmungstage pro Patient. Was die Mortalitat

angeht, ist ersichtlich, dass Todesfalle nur in der Gruppe mit sehr niedrigen Ge-

burtsgewicht (<1000g) auftreten.

Tabelle 3: Beatmung Frithgeborener-Neonatologie/LKH Leoben des Jahres 2006

Gewicht FG FG % %
in g bis gesamt beatmet beatmet | verstorben | verstorben BT BT/Patient
500 2 2 100,0 0 0 46 23,0
1000 5 5 100,0 1 20 37 7,4
1500 18 6 33,3 0 0 28 1,6
2000 48 11 22,9 0 0 39 0,8
2500 43 5 11,6 0 0 18 0,4
>2500 12 2 16,7 0 0 8 0,7
Gesamt | 128 31 24,2 1 08 176 |14

FG-Frithgeburt, BT-Beatmungstage

Tabelle 4: Beatmung Frithgeborener-Neonatologie/LKH Leoben des Jahres 2007

Gewicht| FG FG % %
in g bis | gesamt| beatmet beatmet verstorben |verstorben| BT |BT/Patient
500 0 0 0 0 0 0

1000 11 11 100 2 18,2 331 30,1
1500 19 11 57,9 0 0 40 2,1
2000 34 6 17,6 0 0 29 0,9
2500 42 8 19 0 0 31 0,7
>2500 25 3 12 0 0 13 0,5

Gesamt | 131 39 29,8 0 0o |4 [[T3a |

Die mittlere Beatmungsdauer pro Patient im Jahr 2006 betrug 1,4 Tage. Im Ge-

gensatz dazu wurde im Jahre 2007 ein Anstieg auf durchschnittlich 3,4 Tage ver-

zeichnet. Die langere durchschnittliche Beatmungsdauer im Jahre 2007 resultiert

v.a. aus einer héheren Zahl sehr unreifer Frihgeborener (<1000g Geburtsge-

wicht).
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Analysiert man weiters die Patienten der Tabelle 3 und Tabelle 4 hinsichtlich Sur-
factantabgabe, so kann man feststellen, dass Surfactant im Jahr 2006 an 18 der
insgesamt 128 dieser Fruhgeborenen verabreicht wurde. Im Jahre 2007 kam es
dabei zu einem leichten Anstieg auf 19 Surfactantabgaben bei insgesamt 131
Fruhgeborenen. In Summe wurde es an 37 der insgesamt 259 Fruhgeborene
(~14%) verabreicht. Bei all diesen Kindern war auf Grund der respiratorischen Si-
tuation ebenso eine kinstliche Beatmung nétig. Die Surfactabtgabe erfolgte ent-

weder prophylaktisch oder als sogenannte Rescuetherapie Uber einen Tubus.

3.2. Neonatale Mortalitat

In den letzten Jahren stieg die Zahl extrem unreifer Kinder (very low birth weight
infants) kontinuierlich an. Trotz der immer besser werdenden medizinischen Ver-
sorgung ist die Mortalitatsrate bei diesen Frihgeborenen hoch. So gibt das Ver-
mont Oxford Network die Mortalitatsrate bei Friihgeborenen mit einem Gewicht
von 501g — 1500g flur das Jahr 1999 mit 14,8% an. Im Jahr 1991 dagegen betrug
sie 18,1%. Es lasst sich ein leichter Abwartstrend erkennen, der am wahrschein-

lichsten mit der Optimierung der medizinischen Versorgung zu begriinden ist.

Das EuroNeoNet publizierte fur die Jahre 2003-2006 eine Mortalitatsrate fur
VLBW Friuhgeborene (<1500g und <32.Woche) von 15,6% (12).

Nach Auswertung der Ergebnisse des LKH Leoben bezogen auf das Geburtsge-
wicht und GA konnte auch eine Zunahme der Mortalitat mit sinkendem Geburts-
gewicht und GA festgestellt werden. Bei Fruhgeborenen mit einem Gewicht unter
501g betrug die Mortalitatsrate 67,6% und bei einem GA <= 24. SSW betrug diese
65,7%. Im Gegensatz dazu wurde ein Absinken auf 3,5% mit einem GA nach der
33. SSW und auf 3,6% bei einem Geburtsgewicht von Uber 1500g verzeichnet
(12).

In den Jahren 2006 und 2007 kam es auf der Neonatologie des LKH Leoben zu 3

Todesfallen bei Frihgeborenen. Dies entspricht einer Mortalitatsrate von 9,7% bei
VLBW (<1500g und <32. Woche) Frihgeborenen. Im Vergleich mit den Daten des
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EuroNeoNet (15,6%) ist diese Rate niedriger. Allerdings muss man die geringe

Fallzahl bertcksichtigen.

Die Aufzeichnungen Uber verstorbene FG der Neonatologie Leoben reichen bis in
das Jahr 1979 zurick. Damals wurde eine Mortalitatsrate aller FG von 19,8% ver-
zeichnet. In Tabelle 5 wird der Trend in 5-Jahresschritten sowie fiur die letzten 3

Jahre dargestellt.

Tabelle 5: Mortalitét bei Friihgeborenen seit 1979 - Neonatologie/LKH Leoben

Jahr 1979 | 1984 1989 1994 1999 2004 2005 2006 2007

Mortalitétin % | 19,8 12,7 3,5 5,2 1,8 2,9 51 0,8 1,6

Es zeigt sich ein deutlicher Rickgang der Mortalitat von Frihgeborenen seit dem
Jahr 1979. Die Mortalitatsrate konnte besonders in den letzten beiden Jahrzehn-

ten stark gesenkt werden und betragt fir das letzte untersuchte Jahr 1,6%.

3.3. Neonatale Morbiditat

Nach Auswertung der gesammelten Daten kann nun ein Uberblick tiber die Morbi-

ditat gegeben werden. In Abbildung 8 wird dies verdeutlicht.
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Morbiditat 2006/2007
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Abbildung 8: Morbiditit Friihgeborener- Neonatologie/LLKH Leoben der Jahre
2006/2007

Das RDS ist hier mit 29,0% die haufigste Komplikation bei Frihgeborenen. Eher
selten treten die RPM und NEC mit 0,8% und 0,4% auf. Die Prozentangaben be-
ziehen sich jeweils auf alle Frihgeborenen der Jahre 2006 und 2007 der Neonao-
logie des LKH Leoben.

Der Vergleich dieser Daten mit denen anderer neonatologischer Abteilungen bzw.
mit Daten der schon beschriebenen Netzwerke ist nur bedingt mdglich. Grinde
dafir sind Unterschiede in der Grofde der Patientenkollektive, aber auch Abwei-
chungen in der Diagnostik. In den folgenden Kapiteln wird auf Abweichungen bei
diagnostischen Malinahmen eingegangen. Durch Auswahl geeigneter Daten wer-

den demnach Vergleiche fir Komplikationen nach Friihgeburt gezogen.

3.3.1. Inzidenz des respiratory distress syndrome (RDS)

Im folgenden Kapitel wird auf die Haufigkeit des RDS bei Frihgeborenen der
Neonatologie des LKH Leoben bezogen auf Gestationsalter und Gewicht einge-
gangen. Die Abbildungen 9 und 10 zeigen die Zusammenhange des RDS in Be-
zug auf Gestationsalter und Gewicht. Bei der Datenerhebung wurde die in den

Arztbriefen angegebene Diagnose RDS durch das Vorhandensein eines Thorax-
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Roéntgens untermauert. Somit war auch eine Einteilung in 4 Stadien mdglich, wel-

che sich auf die radiologischen Befunde stutzte.

RDS nach Gestationsalter
100,0%
100%
0, -
90% 80,0%
30% 75,0% 75,0%
70% |-
0, -
60% 50,0%
50% |
40% |
30% -
20% - 16,2%
10% | l
0%
<=24 25-26 27-28 29-30 31-32  >=33 Woche

Abbildung 9: Inzidenz des RDS der Jahre 2006/07 bezogen auf das Gestationsalter-
Neonatologie/LKH Leoben

RDS nach Geburtsgewicht
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Abbildung 10: Inzidenz des RDS der Jahre 2006/07 bezogen auf das Geburtsgewicht-
Neonatologie/LKH Leoben

Anhand der gezeigten Daten kann man erkennen, dass die Inzidenz des RDS mit
zunehmendem GA und Gewicht abnimmt. Ebenso kann verdeutlicht werden, dass

diese durch Surfactantmangel hervorgerufenen respiratorische Stérung vorwie-
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gend bei Fruhgeborenen mit einem GA unter der 33. SSW bzw. mit einem Ge-

burtsgewicht unter 15009 auftritt.

Ebenso konnte festgestellt werden, dass es bei FG mit einem GA unter der 30.
Woche in 66,7% der Falle zu einem RDS kam. Bei einem GA unter der 28. Woche
wurde ein Anstieg auf 83,3% verzeichnet. Diese Ergebnisse korrelieren mit den in
der Literatur angegebenen Daten. So wird die Haufigkeit des RDS in der Checklis-
te Pédiatrie mit 60% bei einem GA < 30 Woche und mit 50-80% mit einem GA <28
Woche angefuhrt (19).

3.3.2. Inzidenz der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD)

In diesem Kapitel wird auf eine weitere Komplikation bei Fruhgeborenen, die BPD,
eingegangen. Die Diagnostik dieser chronischen Lungenerkrankung richtet sich
nach den im Einleitungsteil beschriebenen Kriterien (siehe 1.2. Bronchopulmonale
Dysplasie (BPD). Demnach wird der zusatzliche Sauerstoffbedarf zu einem defi-
nierten Zeitpunkt gepruft. Dies gilt als Kriterium flr die Einstufung als BPD. In der
folgenden Abbildung wird die Inzidenz der BPD der neonatologischen Abteilung
des LKH Leoben und im Vergleich dazu die des EuroNeoNet dargestellt

(12).

BPD-Neonatologie/LKH Leoben BPD-EuroNeoNet
70% 70% 60,0%
57,1% /70
60% |50 0% ° 556% 60% I
’ 0,
50% | s0% | [ 423%
40% 40%
30% 30% 20,3%
20% 11,1% 20% 11,0%
10% [ . 0,0% 10% 4,1% 4,8%
0% 0%
<501 g 501 bis 751 bis 1001 >1251g <501g 501 751 1001 1251 >
750g 1000g bis bis bis bis bis 1500g
1250g 750 g 1000g 1250g 1500g
a) b)

Abbildung 11: (a) Inzidenz der BPD der Jahre 2006/07 der Neonatologie
LKH/Leoben in Bezug auf das Geburtsgewicht im Vergleich zur (b) Inzidenz der
BPD des EuroNeoNet (11)
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Die Daten des Europaischen Netzwerkes sind naturlich wesentlich umfangreicher
und beruhen auf einem Patientenkollektiv von 2719 Kindern. Zusatzlich wurden
nur jene Kinder ausgewahlt, die mit einem errechneten GA von 36 Wochen noch
immer stationar behandelt wurden. Dies konnte bei der Datenerhebung der Fruh-
geborenen des LKH Leoben nicht berucksichtigt werden, da die Erhebung sich
hierbei ausschlieBlich auf die in den Arztbriefen festgehaltenen Diagnosen stutzte.
Es ist aber anzunehmen, dass Kinder, welche an einer BPD litten einen langeren
stationaren Aufenthalt hatten. Bei der Entlassung bendtigte kein Kind zusatzlichen
Sauerstoff, auch die radiologischen Veranderungen waren zurickgegangen.

Trotz der unterschiedlichen KollektivgroRen zeigt sich bei beiden Erhebungen der
Trend, dass die BPD mit steigendem Geburtsgewicht abnimmt und bei einem Ge-

wicht Uber 12509 nur selten vorkommt.

Abbildung 12 vergleicht die Inzidenz der BPD der neonatologischen Abteilung des
LKH Leoben und des EuroNeoNet im Bezug auf das Gestationsalter. Hierbei zeigt
sich ebenso eine Abnahme der BPD mit steigendem Gestationsalter. Es wird deut-
lich, dass es ab der 32. SSW kaum noch zu einem Auftreten der BPD kommt. Es
ist zu erkennen, dass die Daten des LKH Leoben mit denen anderer europaischer
Einrichtungen, welche durch das EuroNeoNet erfasst wurden, korrelieren. Da es in
den Jahren 2006 und 2007 im LKH Leoben nur 2 Frihgeborene mit einem Gesta-
tionsalter der 24 Woche gab und beide verstarben, sind diese Daten mit der Grup-
pe des EuroNeoNet nicht vergleichbar. Es ist anzunehmen dass dem Netzwerk
eine deutlich groRere Anzahl an Frihgeborenen dieser Altersgruppe bei der statis-
tischen Auswertung zu Grunde lag. Die Grof3e der einzelnen Gruppen bezogen

auf das Gewicht wird vom EuroNeoNet nicht angegeben.
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Abbildung 12: (a) Inzidenz der BPD der Jahre 2006/07 der Neonatologie
LKH/Leoben in Bezug auf das Gestationsalter im Vergleich zur (b) Inzidenz der BPD
des EuroNeoNet (11)

Die Gesamtrate der BPD bei Friihgeborenen mit einem Gewicht von 501g — 1500g
betragt im Kollektiv der Jahre 2006 und 2007 der Neonatologie Leoben 18,9% (10
Falle bei 53 Patienten). In einer Publikation des Vermont Oxford Network (25)
wurde die BPD von VLBW Kindern von neonatologischen Abteilungen der
Schweiz mit den Daten des VON, welche aus amerikanischen Intensiveinheiten
stammen, verglichen. Die Anzahl der Patienten ist zwar sehr unterschiedlich,
trotzdem soll anhand der nachfolgenden Tabelle ein Vergleich mit Hinweis auf die

Kollektivgroflie gegeben werden.

Tabelle 6:Vergleich der BPD bei VLBW Kindern zwischen der Schweiz, dem VON und der
Neonatologie Leoben (24)

Schweiz VON Leoben
Jahr 1996 2000 1996 2000 2006 2007
Patienten 600 636 14573 29177 23 30
BPD% 16,7 13,2 28 35 13 23

Es ist ersichtlich, dass die Ergebnisse der Neonatologie des LKH Leoben mit
international publizierten Daten vergleichbar sind, natirlich mit der Einschrankung,

dass fur das LKH Leoben nur relativ geringe Fallzahlen vorliegen.
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3.3.3. Inzidenz intra- und periventrikularer Blutungen (IVH/PVH)

Blutungen stellen eine schwerwiegende Komplikation bei Frihgeborenen dar und
treten mit zunehmender Unreife gehauft auf. Aus diesem Grund werden bei allen
Frihgeborenen regelmafig sonografische Untersuchungen des Hirnparenchyms
durch die noch offene Fontanelle durchgefuhrt. Somit ist eine friihzeitige Diagnos-
tik und damit verbundene weiterfuhrende Therapie moglich, um Folgeschaden zu

mindern bzw. zu vermeiden.

In der Literatur lassen sich verschiedene Angaben zum Auftreten von Hirnblutun-
gen bei Frihgeborenen finden. So wird ein gehauftes Auftreten bei Fruhgebore-
nen mit einem GA unter der 34. SSW (31) und auch unter der 28. SSW (19) be-
schrieben.

Betrachtet man nun die Ergebnisse der Neonatologie des LKH Leoben, zeigt sich

ein ahnliches Bild.

IVH/PVH nach Gestationsalter
100,0%
100%
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m 0,0%

<=24 25-26 27-28 29-30 31-32 >=33 Woche

Abbildung 13: Inzidenz der IVH/PVH der Jahre 2006/07-Neonatologie/LKH Leoben
in Bezug auf das Gestationsalter

In Abbildung 13 ist zu erkennen, dass nach der 32. SSW bei Frihgeborenen der
Neonatologie Leoben keine Hirnblutungen auftraten. Dagegen zeigte sich wiede-
rum ein Anstieg mit sinkendem GA und ein sehr haufiges Auftreten bei einem GA
<= 28.SSW.
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In weiteren Quellen lassen sich Daten bezogen auf das Geburtsgewicht finden.
Dabei lasst sich ein Anstieg von Blutungen bei einem Geburtsgewicht unter 1000g
feststellen (13, 19). Ebenso wird von Sitzmann (13) angegeben, dass bis zu 50%
der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g von Hirnblutungen be-
troffen sind.

Beim Patientenkollektiv der Neonatologie Leoben zeigt sich eine Gesamtinzidenz
fur IVH/PVH von 44,4% bei Kindern mit einem Geburtsgewicht bis 1000g, sowie
eine Rate von 14,4% bei einem Gewicht bis 1500g. In der angefuhrten Abbildung
14 wird die Haufigkeit von IVH/PVH bezogen auf das Geburtsgewicht der Fruhge-

borenen der Neonatologie des LKH Leoben dargestellt.

IVH/PHV nach Geburtsgewicht
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Abbildung 14: Inzidenz der IVH/PVH der Jahre 2006/07- Neonatologie/LKH Leoben
in Bezug auf das Geburtsgewicht

Auch hier ist ein gehauftes Auftreten von Hirnblutungen mit sinkendem Geburts-
gewicht zu erkennen. Ab einem Gewicht von tUber 1000g nimmt das Risiko von
Hirnblutungen stark ab. Trotzdem kann es vereinzelt auch bei einem hoheren Ge-
wicht noch dazu kommen. Allerdings ist die Rate mit 1,5% bei einem Geburtsge-
wicht Uber 15009 sehr gering. An dieser Stelle sei festgehalten, dass trotz des re-
lativ geringen Risikos eine regelmafige sonografische Untersuchung auch bei rei-
feren Frihgeborenen unbedingt durchzuflhren ist. Man orientiert sich dabei am

Gestationsalter und nicht am Gewicht.
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Vom EuroNeoNet wird im ,General report for very low birth weigt infants” (12) eine
Rate fur IVH/PVH Grad Il oder IV von 11,9% angegeben. Das Patientenkollektiv
umfasste 1834 Kinder, bei denen eine sonografische Untersuchung durchgefiihrt
wurde. Auf der Neonatologie Leoben wurden in den Jahren 2006 und 2007 insge-
samt 9 Falle einer IVH/PVH der Grade llI-1V verzeichnet. Demnach ergibt sich fur
Grad IlI-1V eine Blutungsrate von 3,5%. Diese Rate ist verglichen mit den Angaben
des ENN sehr viel geringer. Da das Patientenkollektiv aber klein war, ist ein Ver-

gleich mit Vorsicht zu betrachten.

3.3.4. Inzidenz der Sepsis

Die Sepsis stellt neben schon in vorigen Kapiteln genannten Komplikationen eine

weitere schwerwiegende Komplikation bei Frihgeborenen dar.

Die Diagnostik stltzt sich auf die folgenden Kriterien: Eine Sepsis gilt auf der neo-
natologischen Abteilung Leoben als bestatigt, wenn eine positive Blutkultur vorliegt
bzw. die laborchemische Diagnostik eine solche nahe legt. Das heif3t der CRP
Wert liegt GUber 8mg/l bzw. es besteht eine Leukozytose. Neuerdings wird auch
das Procalcitonin (PCT) als diagnostischer Marker herangezogen. Insgesamt wur-
de 60-mal ein Verdacht auf eine Sepsis gestellt, bestatigt wurde diese allerdings
nur in 40 Fallen. Meist wurde die Diagnose aufgrund der klinischen Prasentation
und laborchemischen Parameter gestellt, eine positive Blutkultur dagegen lag sel-

ten vor.

Bei der Datenauswertung im Rahmen der Diplomarbeit wurde festgestellt, dass in
den Jahren 2006 und 2007 bei Fruhgeborenen der Neonatologie Leoben die Inzi-
denz der Sepsis bei 15,4% (Abbildung 8) lag und somit zu den haufigsten Kompli-
kationen bei FrUhgeborenen gehorte.

Nach Auswertung der Daten bezogen auf das Gestationsalter ergab sich folgen-
des Bild:

38
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Abbildung 15: Inzidenz der Sepsis der Jahre 2006/07- Neonatologie/LKH Leoben in
Bezug auf das Gestationsalter

Es wird wiederum ersichtlich, dass die Wahrscheinlichkeit einer Sepsis mit sin-
kendem GA zunimmt. Jene Kinder, die in der 25.-26. Woche geboren wurden, er-
litten durchwegs eine sepsisverdachtige Episode. Ab der 33. Woche konnte eine
Reduktion auf 8,1% verzeichnet werden.

Aulerdem wurde auch eine Auswertung der Daten nach dem Geburtsgewicht
vorgenommen. In der Abbildung 16 ist die Inzidenz der Sepsis in den Jahren 2006

und 2007 bezogen auf das Geburtsgewicht dargestellt.

Sepsis nach Geburtsgewicht
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Abbildung 16: Inzidenz der Sepsis der Jahre 2006/07- Neonatologie/LKH Leoben in
Bezug auf das Geburtsgewicht
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Es zeigt sich ein gehauftes Auftreten von Septitiden bei einem Geburtsgewicht
<=1000g. Der Erkrankungsgipfel liegt mit 77,8% bei einem Gewicht von 750-
1000g. Bei steigendem Gewicht kann eine deutliche Abnahme der Inzidenz ver-

zeichnet werden.

Der Bezug der Erkrankungshaufigkeit zum Gestationsalter erscheint nach der Da-
tenauswertung relevanter, da hier eine proportionale Zunahme der Inzidenz mit
sinkendem Gestationsalter zu verzeichnen ist. Mit sinkendem Gewicht zeigt sich
ebenso eine Zunahme der Erkrankung, allerdings nur unregelmaflig. Demnach
sind das GA und damit die zunehmende Unreife der Frihgeborenen der entschei-
dende Faktor hinsichtlich der Haufigkeit einer Sepsiserkrankung bei Friihgebore-

nen der Neonatologie Leoben.

3.3.5. Inzidenz der Retinopathia praematurorum (RPM)

In den Jahren 2006 und 2007 traten nur 2 Falle einer Retinopathia praematurorum
auf. Bei 259 untersuchten Frihgeborenen entspricht dies einer Inzidenz von
0,77%. Gegenuber den anderen schon angefuhrten Komplikationen bei Frihgebo-

renen ist die Inzidenz damit vergleichsweise gering.

Beide Frihgeborene, bei denen es zum Auftreten einer RPM kam, wurden in der
26. SSW mittels Kaiserschnitt geboren. Das Geburtsgewicht des mannlichen Neu-
geborenen betrug 580g und das des weiblichen Neugeborenen 724g. Eine kuns-
tliche Beatmung in Form von CPAP und SIMV war uber 54 bzw.78 Tage bei bei-
den notig. Durch die Uber langere Zeit durchgefuhrte kinstliche Beatmung und die
extreme Unreife beider Kinder kénnen die pathophysiologischen Zusammenhange
bei der Entstehung, wie im Kapitel 1.3. Retinopathia praematurorum (RPM) erlau-

tert, verdeutlicht werden.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl der Neonatologie Leoben ist ein Vergleich bezo-
gen auf das Gestationsalter und Geburtsgewicht mit Daten groRerer Studien nicht
maoglich. Es lasst sich somit nur ein Hinweis bzw. Trend darstellen.

Der ,General report for very low birth weight infants“ des VON der Jahre 2003-
2006 (12) gibt fur die RPM Grad V-V eine Haufigkeitsrate von 1,9% fur alle Frih-
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geborenen an. Bei den beiden beschriebenen Fallen der Neonatologie Leoben
handelte es sich um eine RPM Grad | und eine RPM II-lll. Somit ist es nicht mog-
lich die Ergebnisse des LKH Leoben mit denen des ENN zu vergleichen, da fir die

entsprechenden schweren Grade der RPM keine Falle vorlagen.

In der Literatur wird die Haufigkeit einer RPM bei einem Geburtsgewicht von
<1500g mit 3% und bei einem Gewicht <1000g mit 20% angegeben (13, 19). Nach
Auswertung der Leobener Patientendaten wurde bei einem Gewicht unter 1500g
eine Rate von 3,6% und bei einem Gewicht unter 1000g eine Rate von 11,1% er-
rechnet. Die niedrige Fallzahl berlcksichtigend, konnen diese Zahlen naturlich nur

orientierend betrachtet werden.

3.3.6. Inzidenz der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC)

Im Untersuchungszeitraum kam es nur zu einem einzigen Fall einer NEC bei ei-
nem Fruhgeborenen. Dabei handelte es sich um ein in der 33. SSW und mit einem
Gewicht von 1420g geborenes Madchen. Anhand der Arztbriefe konnte nachver-
folgt werden, dass es zu einem Transfer an die Kinderchirurgie nach Graz zur wei-

teren Therapie kam.

Durch diesen einen Fall einer NEC ergibt sich eine Haufigkeitsrate von 1,8% fur
die Jahre 2006 und 2007 (4% fur 2006 und 0% fur 2007) far very low birth weight
Frahgeborene (<1500g). Eine Publikation des Vermont Oxford Network (2) gibt die
Inzidenz der nekrotisierenden Enterokolitis fur VLBW Kinder der Jahre 2002-2004
mit 5,9% an.

3.3.7. Spatfolgen

Zu den Spatfolgen bei einem Frihgeborenen zahlen neben Entwicklungsverzdge-
rungen der Motorik und der Sprache, auch zerebrale Bewegungsstorungen, wie
Hemi- oder Diplegie. Die Erhebung der Daten hinsichtlich dieser Spatfolgen war,
wie in 2.2. Patientenkollektiv/Datenerfassung beschrieben, schwierig.

41



Es wurden 10 Falle von motorischen Entwicklungsverzogerungen verzeichnet.
Meist waren dies very low birth weight FrUhgeborene, die auch noch an zahlrei-
chen weiteren Komplikationen litten.

Zu einer Hemiplegie kam es in 5 Fallen, wobei 4 dieser ehemaligen Fruhgebore-
nen eine Hirnblutung hatten. Somit wird ein starker Zusammenhang zwischen die-
sen beiden Komplikationen deutlich, wie er schon im 1.5. Intraventrikulire Blutungen

(IVH) und Periventrikuldre Leukomalazie (PVL) beschrieben wurde.

Ein Vergleich mit internationalen Daten wurde nicht durchgefihrt, da die Ergebnis-
se auf Grund der oben beschriebenen Einschrankungen nicht aussagekraftig sind.
Um dies zu ermdglichen, musste eine Erhebung der genannten Spatfolgen Uber
mindestens 2 Jahre nach der Geburt erfolgen. Das war im Rahmen dieser Arbeit

aus Zeitgrinden nicht durchfliihrbar.
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4 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde auf die verschiedenen unreifebedingten Komplikationen von
Frihgeborenen, welche unter anderem respiratorische Funktionen, aber auch
Hirn, Darm und Augen betreffen kdnnen, eingegangen. Durch die steigende Zahl
immer unreiferer Kinder ist es notig Therapiemethoden, pathophysiologische Zu-
sammenhange und Diagnostik regelmalig zu uberdenken. Ziel ist, durch die opti-
mierte medizinische Versorgung von Fruhgeborenen deren Morbiditat und Mortali-

tat noch weiter zu senken.

Das amerikanische Vermont Oxford Network und das European Neonatal Network
sind Datennetzwerke, welche Informationen tGber Morbiditat, Mortalitat, Therapie-
malinahmen, aber auch Behandlungsfehler von Frihgeborenen verschiedener
neonatologischer Abteilungen sammeln, statistisch auswerten und publizieren.
Dies soll den Teilnehmern die Moglichkeit zum internationalen Vergleich geben
und damit auch zur Qualitatssicherung dienen. Als oberstes Ziel hierbei gilt die

Optimierung der Behandlungen Frihgeborener.

Ziel dieser Arbeit war es die Daten der Neonatologie des LKH Leoben, welche
ihre Daten bisher noch nicht diesen Netzwerken zur Verfugung stellte, zu erheben
und zu analysieren. Zu diesem Zwecke wurde, fir einen Vergleich der Morbiditat
und Mortalitat, eine retrospektive Datenanalyse aller in den Jahren 2006 und 2007

an der Neonatologie des LKH Leoben behandelten Frihgeborenen durchgeflhrt.

Das Patientenkollektiv dieser beiden Jahre umfasste 259 Frihgeborene, welche
ein mittleres Gewicht von 1944g bzw. ein mittleres GA von 33,8 Wochen hatten.
Minimalgewicht und — GA betrugen 460g bzw. 24 Wochen, Maximalgewicht und —
GA dagegen betrugen 3600g bzw. 37 Wochen.

Den grofiten Anteil hatten Frihgeborene mit einem Gewicht Gber 1500g und ei-
nem GA der bzw. Uber der 33. Woche. Weiters wurde festgehalten, dass die mitt-
lere Beatmungsdauer im Jahr 2006 bei 1,4 Tagen lag. Der Anstieg auf 3,4 Tage
im Jahr 2007 ist auf die groRere Anzahl unreiferer Frihgeborener zurtckzufihren.

Im untersuchten Zeitraum wurden nur 3 Todesfalle verzeichnet, die sich dadurch
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ergebende Mortalitédtsrate von 9,7% fur VLBW Fruhgeborene (<1500g und
<32.Woche) ist im Vergleich mit den Daten des EuroNeoNet (15,6%) niedriger.
Auch der Vergleich mit internen Aufzeichnungen des LKH Leoben zeigt einen
Riuckgang der Mortalitatsrate bei allen Frihgeborenen von 19,8% im Jahre 1979
auf 1,6% im Jahr 2007. Gruinde dafir werden am Schluss dieses Kapitels erlau-
tert.

Bei der Auswertung der Leobener Daten hinsichtlich der Morbiditat wird deutlich,
dass das Respiratory Distress Syndrome mit 29% zu den haufigsten erfassten
Komplikationen bei Frihgeborenen gehort. Weitere haufige Komplikationen stellen
die Sepsis mit 15,4%, Hirnblutungen mit 6,6% und die bronchopulmonale Dyspla-
sie mit 4,2% dar. Nur sehr selten kam es zu einer Retinopathia praematurorum
(0,8%) und einer nekrotisierenden Enterokolitis (0,4%). Damit stellen respiratori-
schen Komplikationen neben Infektionen und Blutungen die haufigsten Probleme

bei Fruhgeborenen dar.

Die Auswertung der Daten bezogen auf das GA und das Geburtsgewicht zeigte
bei RDS, BPD, IVH/PVH und Sepsis einen Anstieg der Haufigkeit mit zunehmen-
der Unreife der Frihgeborenen. Durch die niedrige Fallzahl bei NEC und RPM

konnte fur diese Komplikation kein vergleichendes Ergebnis erbracht werden.

Die Haufigkeit des RDS bei einem GA unter der 28. bzw. 30. SSW wurde mit Da-
ten aus der Literatur(19) verglichen. Die Ergebnisse der Neonatologie Leoben kor-
relieren mit diesen Ergebnissen.

Eine weitere respiratorische Komplikation stellt die BPD dar. Beim Vergleich mit
Daten des EuroNeonet zeigt sich ebenso wie bei den erhobenen Daten, dass mit
sinkendem GA und Geburtsgewicht die Wahrscheinlichkeit einer BPD ansteigt.
AuRerdem kann man sagen, dass sie BPD-Rate der Neonatologie Leoben, die
geringe Fallzahl berucksichtigend, im Trend geringer ist als die anderer Abteilun-
gen der Schweiz bzw. Uber das ENN gesammelte Daten.

Die IVH/PVH tritt gehauft vor der 32. SSW auf. Trotzdem kam es auch bei reiferen
Frahgeborenen des LKH Leoben vereinzelt noch zu Blutungen. Daraus ergibt sich
die Notwendigkeit einer sonografischen Untersuchung auch bei Frihgeborenen
mit einem GA Uber der 32. Woche. Im Vergleich mit dem ENN und dem VON zeigt
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sich bei den Ergebnissen der Neonatolgie Leoben wiederum eine niedrigere Blu-
tungsrate.

Eine weitere schwerwiegende und haufige Komplikation stellt die Sepsis dar. Der
Vergleich mit internationalen Daten war nicht moglich, da dort meist nach dem
Erreger differenziert wurde. Dies wurde bei der Datenerhebung hier nicht bertck-
sichtigt.

Interessant erscheint die Auswertung hinsichtlich GA und Geburtsgewicht. Die
Korrelation der Erkrankungshaufigkeit mit dem GA ist viel starker als jene zum
Geburtsgewicht. Demnach scheint das GA den entscheidenden Parameter fur die
Unreife und damit fur die Anfalligkeit gegenuber der Sepsis darzustellen.

Sehr seltene Komplikationen bei Friihgeborenen sind RPM und NEC. Im Falle der
an einer RPM erkrankten Frihgeborenen lassen sich, durch die bestehenden 3
Hauptrisikofaktoren: GA < 36.Woche, Geburtsgewicht <2000g und Sauerstoffthe-
rapie, die pathophysiologischen Zusammenhange besser nachvollziehen. Der
Vergleich mit Literaturdaten (19) zeigt eine leicht erhdhte Rate der RPM bei einem
Gewicht <1500g. Im Gegensatz dazu ist die Rate bei einem Gewicht <1000g um
fast die Halfte niedriger.

Es wurde nur ein Fall einer NEC bei einem Fruhgeborenen verzeichnet. Auch hier
ist die Haufigkeitsrate der Neonatologie Leoben im Vergleich mit dem VON gerin-

ger.

Zusammenfassend betrachtet kann man sagen, dass unter BerUcksichtigung der
relativ kleinen Fallzahl von 259 Fruhgeborenen, die Morbiditats- und Mortalitatsra-
ten der Neonatologie des LKH Leoben im Vergleich mit Daten des Vermont Oxford
Network, des EuroNeoNet und der sonstigen Literatur, geringer sind. Die neonato-
logische Abteilung des LKH Leoben kann demnach dem internationalen Vergleich
durchaus standhalten.

Qualitatssicherung und —kontrolle sind Schlagworte, die aus der Medizin und im
Besonderen aus der Neonatologie und Intensivmedizin nicht mehr wegzudenken
sind. Die insbesondere in Deutschland mit groer Heftigkeit geflihrte Diskussion
uber ,Mindestmengen® und ,Fallzahlen® hat mit groBer Wahrscheinlichkeit zur Fol-
ge, dass sich unter anderem auch nichtintensivitare Einrichtungen einer regelma-
Rigen Evaluierung stellen missen. Fir die Neonatologie des LKH Leoben wurde

mit der vorliegenden Evaluierung die entsprechende Qualifikation fur die letzten
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Jahre nachgewiesen. Eine weitere regelmalige Evaluierung sollte jedoch erfol-
gen, idealerweise durch Teilnahme an einem der internationalen Netzwerke. Da
fur die Teilnahme am VON eine jahrliche Gebuhr von ca. 5000 Euro in Rechnung
gestellt wird, kommt am ehesten die weitgehend kostenfreie Teilnahme am ENN in

Betracht.
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Anhang

Perinatal Dataset 2008 des EuroNeoNet (1)
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PERINATAL DATASET 2008 (EuroNeoNef)

17201 General Data Form \MA <
PATIENT CODE (CCC/RRHHNY M ,’ ,’ I’ f
Age at Admission (howurs) Apge at Admission (minutes):
1. Gestational Age weeks (<= 31) and days (0-6). 2. Birth Weight g (= 1501)
3. Birth L ength: ’|:| cm (24-55) 4. Birth Head Circumference: ’D cm (17-39)
5. Death in Delivery Room? [ Yes (¥ ou must be filling the Death in Delivery Room Form NOT this one)
ONWo
6. Location of birth O Inbom O Outborn

If Qutborn, please specify Unit's name, City and Country

7. Prenatal Care: O ¥es

8. Prenatal Steroids: O None

Total number of steroids courses:

9. Mode of Delivery: O V aginal

10. Gender (Sex): [ Male

11. Multiple Birth: ONo [OYes
12, Apgar test at 1 min: (0-10)

13. Delivery Foom Resuscitation:

a). Oxygen

ONo

O Incomplete

O Caesarean Sechion

[ Female

If Yes Total o of fetuses

Apgar test at 5 min

OYes

by Any Non Agpressive Positive V entilation OYes

¢). Endotracheal Intubation
d). Adrenaline/E pinephrine
g). Cardiac Compression

14. Respiratory support after leaving Delivery Area

a). Oxygen OYes

OYes
OYes
OYes

B). Conventional Ventilation [ Hasal - CPAP

O Conventional Ventilation

ONa

(2-7

O Complete

(0-10)

ONo
ONo
OHNa
OHa
ONo

[OHon - Aggressive Conventional V entilation
[1High Frequency Ventilation

O Hon - Aggressive High Frequency V entilation

). Endotracheal Intubation OYes
15 Swfactant:

8). Surfactant at any time OYes

If15 4) 15 Y es:
b). Suifactant 1 st dose at

¢). Total number of suwfactant dose: D

(hows) of life and

ONa

ONao

Order at Delivery {1-T

minutes (0-597) of hife.
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17201 L A
Nz

PATIENT CODE (CCC/RRMEH/YY/N: / / /
16. Supplem ental Oxygen on day 28: OYes ONo O Not Applicalle
17. Oxygen at week 36 adjusted gestational age OYes OHNa O Not Applicable
18. Steroids for BPD - CLD: OYes OHe
19. Indom ethacindbuprofen (Prophylactic) ONe [Olndoemethacin [Jlbuprefen [ Both
20. Indom ethacind buprofen (T herapeutic) ON¥e [Olndomethacin [Olbuprofen [0 Both
21, Burgery:

8) PDA Ligation [ Yes ONeo

b) ROP Surgery OYes ONo

c) NEC Surgery O Yes OH¥e

d) Other Major Suwrgery [ Ves OHe

wesSpecty | [ [ [ [ [T III ][I TITTTIIITTIT]]

22. Diagnoses

£) D3 OdYes ONo

1) Preum othorax O Yes ONo

o) NEC OYes ONo

) Focal Gatrointestinal Perforation O ¥es ONe
23. Cranial Imaging O Yes ONe

If Ves, PIVH Grade (0-4): D
24, Cystic Periventricular Leukomalacia [JNo [JCystic [0 Mot Applicable
Apge at diapnoses of PVL (Days):
25. Eatly Bacterial sepsis and/or meningtis (before day 3):
[OYes Mo IfYes Pathogen Code

26. Late sepsis and/or memingitis (after day 3): O Yes ONe

1f¥es 1 st EpisodepP athogen (code):

2nd E pisode pathogen (code):
3rd Episode pathogen (code):
27. ROP (Retinal Exam) [J Yes ONo
IfYes:
ROP Grade (0-5) D PLUS Disesase OYes OHo

28

. Therapeutic efforts limited?

[ Yes

ONo
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17201 N

PATIENT CODE (CCC/RRHH/YY/N®): ,! ,! l l

29 Age at death (days) and hours (0-23)

Cause of death [ Respiratory Failure
O Sepsis
O Meurological
[ Congenital Malformation

O Unknown
O Other
seeaty || LI PTT P PTT PP T PP PP I]T
AutopsyN ecropsy OvYes OHa
30. Major Birth Defect OYes OHNa ICD - 10CM
Descrip tion
1.
5
3.
4.
5.

31. Situation at disposition

8) Oxygen at disposition OYes O¥e

b) Apnea Monitor or cardio - respiratory monitor at disposition [ Yes ON¥e
32, Imitial disposition form your hospital

O Transferred to another Hospital

O Home

[ Died

[ 3tll hospitalized as of first birthday

33. Age at disposition (days) 34. "Weight at inatial disposition: g
35. Length at initial disposition _,|:| cm (24-69)
36. Head Circumference at imtial disposstion ’|:| cm (17-49)
37. Enteral Feeding at nitial disposition ONone []HumanMilk Only []Formula Only []Both
35. Notes.
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure. ROP: Retinopaty of Prem aturity
HIFI: High Frequency NEC: Necrotizing Enterocholitis
CLD: Chronic Lung Desease. RDS: Respiratory Distress Syndrom e.
BFD: Bronchopulm cnar Dysplasia. PIVH: Periventricular - Interventricular Hem orrage
PD.A: Patent Ductus Arteriosus. PVL: Cystic Periventricular Leukomlacia
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