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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Inzidenz der Frihgeburtlichkeit betrug weltweit im Jahre 2010 11,1%.
Aufgrund der stets sinkenden Grenze der Uberlebensfahigkeit fiir Frilhgeborene und
der trotzdem gleichbleibenden beziehungsweise geringen Mortalitat rickt die Frage
der Morbiditat und somit Lebensqualitat immer mehr in den Mittelpunkt.

Ziel: Die retrospektive Erfassung des entwicklungsneurologischen Outcome
ehemaliger Frihgeborener im Alter von sechs bis acht Jahren und ein Vergleich mit
den entwicklungsneurologischen Daten im Alter von zwei Jahren ist das Ziel dieser
Arbeit. Des Weiteren soll die Beschulbarkeit in Abhangigkeit von der
Gesamtentwicklung erhoben werden.

Patienten und Methoden: Es wurden Daten retrospektiv erfasst und mit Hilfe der

deskriptiven Statistik ausgewertet. Das Patientenkollektiv bestand aus 48 Kindern, die
im Zeitraum von 1996 bis 2001 zwischen 23 und 26 SSW geboren wurden.
Ergebnisse: Im Alter von sechs Jahren zeigten 30% der Kinder eine normale
Entwicklung, 39% einen milden, 5% einen moderaten und 26% einen schweren
Entwicklungsruckstand. Im Vergleich zum Alter von 2 Jahren: 36% der Kinder zeigten
eine normale Entwicklung, 4% einen milden, 33% einen moderaten und 27% einen
schweren Entwicklungsruckstand. Funf Kinder (12%) hatten eine Zerebralparese, bei
drei wurde dies bereits im Alter von zwei Jahren diagnostiziert. Die KdrpergroRRe lag
bei 24,5% unter der dritten Perzentile, bei dem Korpergewicht waren 41,5% und bei
dem Kopfumfang 47,5% der Sechsjahrigen unter der dritten Perzentile. Im Vergleich
dazu hatten 39% der Kinder im Alter von zwei Jahren ein Kérpergewicht an der 3.
Perzentile und der Kopfumfang war bei 19% der Kinder unter der 3. Perzentile.
39% der Kinder konnten regulér in die erste Klasse Volksschule eingeschult werden.
23% der Kinder bendtigten einen Stutzlehrer oder besuchten ein weiteres Jahr den
Kindergarten oder die Vorschule. Ebenfalls 23% der Kinder wurden in eine
Integrationsklasse eingeschult. 15% der Kinder waren auf eine Einschulung in eine
Sonderschule angewiesen oder wurden nach Sonderschullehrplan unterrichtet.

Schlussfolgerung: Mit steigendem Gestationsalter steigt der Anteil der Kinder mit einer

normalen Entwicklung, wobei auch bei extremen Frihgeborenen nur etwa ein Drittel
einen schweren Entwicklungsrickstand beziehungsweise eine Zerebralparese
aufweist. Kinder mit unauffalliger neurologischer Entwicklung besuchen in der Regel
auch die regulare Volksschule, wahrend Kinder mit schwerem Entwicklungsrickstand

in die Sonderschule beziehungsweise Integrationsklasse eingeschult werden.



Abstract
Background: The worldwide incidence of preterm birth in 2010 was 11,1%. Due to the

fact that the limit of viability for preterms has been decreasing while mortality stayed
more or less the same, the question of morbidity and life quality becomes a centre of
interest.

Aim: To assess the neurodevelopmental outcome of preterm born children at the age
of 6 to 8 years and to compare it with data at the age of 2 years. Furthermore the type
of school enrolment was evaluated.

Methods: Data were collected retrospectively and analysed statistically. The
population included 48 preterms born between 1996 and 2001 with gestational age of
23 to 26 weeks. At the age of 6-8 years follow-up data of 43 children were complete,
however 5 children were lost due to missing follow-up data. Data of school enrolment
were assessed in 39 children.

Results: At the age of 6-8 years 30% of the children showed normal
neurodevelopment, 39% mild disability, 5% moderate disability and 26% severe
disability. At the age of 2 years 36% presented with normal development, 4% with mild
disability, 33% with moderate disability and 27% had a severe disability. 5 children
(12%) were diagnosed with cerebral palsy, 3 of them were already diagnosed at the
age of 2 years. Body length was on the 3™ percentile in 24,5%, body weight in 41,5%
and head circumference in 47,5% of the children. Data at 2 years age revealed 39%
of children with body weight and 19% with head circumference on the 3™ percentile.
39% of the children were enrolled regularly in primary school. 23% of the children
needed classroom assistance or continued kindergarten respectively pre-school for
another year. 23% went to a school integrating children with disabilities. 15% of the
children attended a school for mentally or physically handicapped children.
Conclusion: The percentage of children with normal development increases with the
gestational age. Nevertheless, only a third of extreme preterms has a
moderate/severe disability or cerebral palsy. Children with normal development in
general go to a conventional primary school, whereas children with severe disability or
cerebral palsy were enrolled in a special school for children with disabilities. In inverse
proportion neurodevelopmental outcome at 6-8 and 2 years was noted in children with
mild and moderate disability. They seem to be most challenging but also decisive

group when talking about morbidity and life quality.



1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Wie haben sich Frihgeborene 23-26 SSW bis zum Alter von sechs Jahren
entwickelt? Welche Morbiditaten kommen gehauft vor und welche Ruickschlisse
kann man auf Risikofaktoren bezuglich eines Entwicklungsrickstandes ziehen?
Ein weiteres Ziel ist der Vergleich der Entwicklung im Alter von zwei Jahren mit
jener von sechs Jahren, vor allem wie genau die kindliche Entwicklung bereits mit
zwei Jahren eingestuft werden kann und ob man noch Entwicklungsfortschritte
erwarten kann? Wie wurden die Kinder eingeschult, waren Hilfestellungen

beziehungsweise Forderungen in irgendeiner Form notwendig?

Die Bedeutung liegt darin, fruhestmaoglich ein Entwicklungsdefizit zu erkennen, um
diesem mit entsprechenden FdrdermalRnahmen entgegenwirken zu kénnen. Es
sollen die Morbiditaten und die dadurch entstehende eingeschrankte
Lebensqualitat in Zusammenhang mit dem Gestationsalter bei Geburt abgewogen

werden.

1.2 Studiendesign
Bei dieser Studie wird eine retrospektive Datenerhebung der Jahre 2002 bis 2007

aus dem Medocs durchgefliihrt. Die Daten werden mit jenen der Vergleichsstudie
im Alter von zwei Jahren von Sommer et al. verglichen (108). Zusatzlich wird
aufgelistet, wie die Kinder eingeschult worden sind und untersucht, ob es einen

Zusammenhang zwischen Entwicklung und Art der Einschulung gibt.

1.3 Ethikkommissionsvotum

Am 22.03.2012 wurden ein Antragsformular, Originalprotokoll 1.1 und ein Case
Report Form bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz
eingereicht. Im ,expedited Review"“ am 26.03.2012 wurde der Antrag bearbeitet
und die Ethikkommission sah keinen Einwand gegen die Durchfuhrung der Studie
in der vorgelegten Form. Das Votum ist gultig bis 26.03.2013 und lauft unter der
EK-Nummer 24-303 ex 11/12.



2 Fruhgeburt

2.1 Definition

Eine normale Schwangerschaft dauert 40 Wochen. Die Schwangerschaftsdauer
wird in vollendeten Wochen plus die bereits vollendeten Tage angegeben, zum
Beispiel 24+3, das bedeutet 24 vollendete Wochen plus 3 Tage. Die
Schwangerschaftsdauer wird berechnet indem man zum ersten Tag der letzten

Menstruationsblutung 280 Tage, also genau 40 Wochen hinzuzahlt.

Als Frihgeburt definiert die WHO eine Geburt vor Vollendung von 37 SSW (< 259
Tage). Bei einer Geburt vor der vollendeten 28. SSW spricht man von extremer
Unreife. Merkmale Frihgeborener sind: Geburtsgewicht < 2500g, Koérperlange
<48cm und Kopfumfang < 32cm. Bei einem Geburtsgewicht unter 1000g spricht
man von ELBW (1,2).

2.2 Relevante Embryologie

Das Outcome Frihgeborener ist in hohem Malke vom Reifegrad der Lungen bei
der Geburt abhangig. Die Lungenentwicklung beginnt beim ungefahr vier Wochen
alten Embryo mit einer entodermalen Aussackung, der Lungenknospe. Diese
entwickelt sich spater zur epithelialen Auskleidung des gesamten
Respirationstraktes. Die Knorpelspangen und die glatte Muskulatur der Trachea
und der Lunge stammen von dem viszeralen Mesoderm ab. Bis zum 7. Monat teilt
sich der Bronchialbaum immer weiter in kleine Kanalchen auf. In derselben Zeit
nimmt auch die Kapillardichte zu. Um eine Atmung zu ermoglichen, wandelt sich
das kubische Bronchialepithel in Alveolarepithel um. Letzteres liegt eng an den
Kapillaren an und bildet mit ihnen die primaren Alveolen. Vom 7. Monat an sind
genug Alveolen vorhanden um das Uberleben einer Friihgeburt zu sichern. In den
letzten zwei Fetalmonaten steigt die Anzahl der Endverzweigungen weiter an und
es kommt zu einer Differenzierung des Alveolarepithels in Alveolarepithelzellen
Typ | und Typ Il. Die Alveolarepithelzellen Typ Il produzieren Surfactant, welches
die Oberflachenspannung der Alveolen herabsetzt und ein Kollabieren dieser bei
der Exspiration verhindert. Es wird vor allem in den letzten zwei Wochen vor der
Geburt vermehrt gebildet. Bei der Geburt sind nur circa ein Sechstel der Alveolen

ausgebildet, der Rest entwickelt sich bis zum 10. Lebensjahr (3).



2.3 Symptome/Zeichen

Die Symptome einer beginnenden Frihgeburt entsprechen jenen einer
termingerechten  Geburt. Die Frau verspurt Rickenschmerzen und
Bauchschmerzen im Rahmen der verfrihten Wehentatigkeit. Es kann zu blutigem
vaginalen Ausfluss kommen, beziehungsweise bei vorzeitigem Blasensprung zu
klarem wasserartigen Ausfluss. Sonographisch lasst sich eine Zervixverkirzung
nachweisen und im Falle eines Blasensprunges eine Verringerung der
Fruchtwassermenge. Die Spekulumeinstellung ermdglich des Weiteren eine
Evaluierung eines Blut oder Fruchtwasserabganges, eines Fruchtblasenprolaps

und der Muttermundweite.

2.4 Haudfigkeit

In der Arbeit von Blenclowe et al. wurden weltweite Daten von 14,9 Millionen
Geburten statistisch aufgearbeitet. Die Fruhgeburtlichkeit betrug im Jahre 2010
weltweit im Mittel 11,1%. Lander mit dem niedrigsten Einkommen haben
durchschnittlich die hochste Rate an Fruhgeburten (11, 8%), diese sinkt dann mit
steigendem Einkommen auf 9,3%. Trotzdem finden sich auch Lander mit hohem
Einkommen und hoher Friihgeburtlichkeitsrate, wie auch Osterreich mit 10,9% (4).
Die Haufigkeit fur Frihgeburtlichkeit bei Nullipara betragt 8,2% und fur Multipara
11,9% (5).

2.5 Atiologie und Risikofaktoren

Die Risikofaktoren einer Frihgeburt sind Ausgangspunkt vieler Studien, da eine
genaue Darstellung der signifikanten Risikofaktoren, eine Definition der
Risikopopulation ermdglichen kann. Als Risikofaktoren werden Einflussgrof3en
bezeichnet, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit allein oder in Kombination eine

Frihgeburt zur Folge haben kdnnen.

Chorioamnionitis:
Unter Chorioamnionitis versteht man die Entzindung des Fruchtwassers, der

Fruchtblase, der Plazenta und/oder der Dezidua. Die Chorioamnionitis ist



vergesellschaftet mit vorzeitigem Blasensprung (6). Es kann auch zwischen
histologisch gesicherter Chorioamnionitis ohne fetale Immunreaktion und einer
fetalen Reaktion auf die Chorioamnionitis unterschieden werden (7). Eine Studie
zeigt in 70% der Chorioamnitiden eine fetale Immunreaktion (8). Die Haufigkeit der
Chorioamnionitis steigt mit sinkendem Gestationsalter und ist ein bedeutender
Risikofaktor fur Fruhgeburtlichkeit. Des Weiteren ist Chorioamnionitis auch ein
Risikofaktor fur andere, an einer Frihgeburt beteiligten Prozesse, wie kurze Zervix
oder PTL (8,9). Soraisham et al. berichten bei Kindern mit Chorioamnionitis ein
héheres Vorkommen an IVH, PVL und ROP. In derselben Studie wurde evaluiert,
dass Kinder mit Chorioamnionitis eher ein niedrigeres Geburtsgewicht aufweisen,
keine Mehrlingsschwangerschaften sind und einen erniedrigten 5-min-Apgar-Wert
aufweisen. Bezlglich der Entwicklungsneurologie kam diese Studie zum Ergebnis,
dass die Haufigkeit einer Zerebralparese mit 12,6% in der Gruppe mit

Chorioamnionitis hoher war, als in der Vergleichsgruppe (6,4%) (8).

Praeklampsie:

Synonyme sind Gestose oder proteinurische Gestationshypertonie. Dieses
Krankheitsbild prasentiert sich mit Hypertonie und Proteinurie mit oder ohne
Vorhandensein von Odemen.

Eklampsie:

Dies ist das Vorhandensein von tonisch-klonischen Krampfanfallen im Rahmen
einer Praeklampsie ohne das vorherige Bestehen einer Epilepsie.

HELLP:

Diese Abklrzung steht fur ,hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets®.
Auf Deutsch Hamolyse, erhdhte Leberenzyme und erniedrigte Thrombozyten (10).
Die neonatale Morbiditat ist bei Frauen mit HELLP hoher als bei jenen mit einer
schweren Praeklampsie. Das Vorkommen verschiedener Komplikationen/Folgen
der FrUhgeburtlichkeit ist bei Muittern mit HELLP Syndrom beziehungsweise
Praeklampsie signifikant hoher. Betroffen sind die Haufigkeit von neonatalen
Todesfallen IRDS, IVH, Sepsis, intensivstationare Betreuung oder mechanische
Beatmung. IVH, Sepsis und mechanische Beatmung kommen bei HELLP

Syndrom haufiger vor als bei Praeklampsie (11).



Vorzeitige Wehentatigkeit:

In der Arbeit von Henderson et al. zeigte sich, dass vorzeitige Wehentatigkeit
(PTL) bei 31,7% der Fruhgeburten vorkommt. Am haufigsten kommt es bei Geburt
vor der 27. SSW zu vorzeitiger Wehentatigkeit (12). Obido et al. schreiben, dass
die Risikofaktoren fur PTL schwarze Hautfarbe, Cerclage in der jetzigen
Schwangerschaft, Zervixlange unter 25mm und Spontanabort zwischen der 14.

und 24. SSW in einer vergangen Schwangerschaft sind (13).

Vorzeitiger Blasensprung:

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Fruhgeburt als Folge eines vorzeitigen
Blasensprunges, welcher oft zu einem Fortschreiten des Geburtsvorganges fuhrt
oder die Geburt aufgrund von Gefahrdung der Mutter oder des Feten eingeleitet
werden muss. Ein vorzeitiger Blasensprung, auch PROM, wird definiert als
Blasensprung vor Einsetzen der Wehentatigkeit. Geschieht dies vor 37
vollendeten SSW, spricht man von PPROM (14).

Die Haufigkeit von PROM betragt 1,8%. PPROM findet man zu 10,5% bei 34 bis
37 SSW, zu 18,2% bei Fruhgeborenen 28 bis 34 SSW und zu 27, 1% bei
Frihgeburten unter 28 SSW. Bei Mehrlingsschwangerschaften gilt, je groRRer die
Anzahl der Feten in einer Mehrlingsschwangerschaft ist, desto héher ist das Risiko
eines vorzeitigen Blasensprunges (15).

Risikofaktoren fir PPROM sind vorherige Frahgeburt zwischen 25 und 30 SSW,

Cerclage in der jetzigen Schwangerschaft und Zervixlange unter 25mm (13).

Folgende Faktoren koénnen, laut Goldenberg et al. mit Frihgeburtlichkeit in
Zusammenhang gebracht werden (6):

1. Ethnie, Alter, Paritat, Alkohol-, Tabak- und Drogen-Konsum und die
vergangene geburtshilfliche Geschichte

2. Die jetzige Schwangerschaft betreffende Komplikationen wie Blutungen
oder Polyhydramnion

3. Ernahrungszustand der Mutter gemessen am BMI und verschiedene
Vitamin- und Mineralspiegel im Blut

4. Parameter, welche die Zervixlange, -dilatation und —konsistenz und die

Frequenz der Wehen bestimmen



5. Psychosoziales/Psychologisches Profil der Mutter
6. Extrauterine Infektionen Parodontose, bakterielle Vaginose
7. Verschiedenste biochemische Parameter bestimmt aus unterschiedlichen

Korperflissigkeiten

Ad 1: Frauen mit dunkler Hautfarbe haben signifikant haufiger eine Frihgeburt als
weille Frauen. Frauen mit einer vorausgegangenen Frihgeburt werden mit
héherer Wahrscheinlichkeit wieder eine Friihgeburt erleben (16).

Frauen unter 18 Jahren entbinden gehauft vorzeitig (17,18). Ein zweiter
Haufigkeitsgipfel findet sich nach dem 35. Lebensjahr (18).

Studien zeigen ein erhohtes Vorkommen von Frihgeburtlichkeit bei Multipara
(5,19). Hingegen zeigt eine Metaanalyse, dass Nulliparitat mit einem erhdhten
Risiko fur Fruhgeburt und SGA-Neugeborenen einhergeht (20). Bezogen auf das
Alter wird angegeben, dass junge Multipara und alte Primipara ein erhdhtes Risiko
zeigen (18).

Der Missbrauch von Kokain, Rauchen und ein unregelmafiger oder kein Besuch
der Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen fihren zu einem erhdhten Risiko
von Fruhgeburtlichkeit. Alkohol, Marihuana und Opiate haben laut der Studie von

Bada et. al keinen Einfluss auf das Risiko (21).

Ad 3: Es wird ein Zusammenhang zwischen mitterlichem Ubergewicht und
Frahgeburtlichkeit angenommen. Die Metaanalyse von McDonald et al. fasst die
Ergebnisse von 84 Studien zusammen. Bei der Frihgeburt wird zwischen zwei
Arten unterschieden: der spontanen beziehungsweise der induzierten Fruhgeburt.
Ubergewichtige Frauen haben ein erhdhtes Risiko einer Friihgeburt vor 32 SSW.
Des Weiteren sollen adipdse Frauen auch ein hodheres Risiko flr induzierte
Frahgeburtlichkeit vor 37 SSW haben. Im Allgemeinen gilt, je schwerer die Frau,
desto hoéher das Risiko einer Frihgeburt (22).

Ad 4: Je kirzer die Cervix, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer Frihgeburt
(23). Frauen mit einer Cervixlange unter 25mm und vaginalen Blutungen,
entbinden durchschnittlich friher, als jene ohne diese Faktoren oder nur einem der

vorher genannten (24).



Ad 5: Laut Copper et al. hat Stress einen signifikanten Zusammenhang mit SPTB.
Geringe Schulbildung wird auch als beeinflussender Faktor genannt (25). Des
Weiteren haben laut einer anderen Studie Frauen mit einer psychiatrischen

Diagnose ein héheres Risiko vorzeitig zu entbinden als Frauen ohne diese (26).

Ad 6: In der Arbeit von Romero et al. zeigte sich ein kausaler Zusammenhang
zwischen Chorioamnionitis und Frihgeburtlichkeit. Des Weiteren sieht man einen
Zusammenhang zwischen Frihgeburten und Muttern mit SIRS (27).

Shanti et al. berichteten in ihrem aktuellen Review, dass sich bei allen inkludierten
Studien Periodontitis als potentieller Risikofaktor einer Fruhgeburt gezeigt hat. Die
Autoren empfehlen daher, mehr fur die Wichtigkeit der Mundhygiene wahrend und
insbesondere vor der Schwangerschaft zu werben (28). In einer kontrollierten
randomisierten klinischen Studie, bei welcher schwangere Frauen mit
Parodontose behandelt wurden, konnte die Haufigkeit von PTB im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht gesenkt werden (29).

Ein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen bakterieller Vaginose und
Frahgeburtlichkeit ist bekannt, jedoch sind die Grinde noch nicht geklart. In den
spateren SSW erleiden weniger Frauen eine bakterielle Vaginose als in den
friheren Wochen. Der Grund, wieso einige Frauen betroffen sind, und andere
nicht, ist ebenfalls unklar (30,31).

Ad 7: Fetales Fibronectin kann aus dem zervikalem Sekret bestimmt werden. Es
ist ein Glykoprotein der extrazellularen Matrix, welches sich zwischen Chorion und
Dezidua befindet und fir die Verklebung der beiden zustandig ist. Ab der 22. SSW
finden sich im zerviko-vaginalen Sekret Spiegel von bis zu 50ng/ml. Finden sich
erhdhte Werte Uber 50ng/ml ab 22 SSW, ist dies als ein Risikofaktor fur eine
Fruhgeburt zu betrachten (32).

Bezogen auf das Gestationsalter kdnnten verschiedene Faktoren eine bedeutende
Rolle spielen. Die wichtigsten Anzeichen fur eine SPTB vor 32 SSW sind fetales
Fibronectin (positiv in zervikaler und/oder vaginaler FlUssigkeit), eine Zervixlange
unter 25mm und eine vorherige Frihgeburt; weitere Faktoren sind vaginale

Blutungen und bakterielle Vaginose (33).



Fir SPTB vor 37 SSW sind die wichtigsten Pradiktoren fetales Fibronectin, kurze
Zervix und vorherige Fruhgeburt, aber auch andere Risikofaktoren zeigen einen

signifikanten Zusammenhang (33).

2.6 Pravention und MafRnahmen bei Frihgeburt

2.6.1 Progesteron

Eine der am haufigsten verwendeten Malnahmen zur Verhinderung einer
drohenden Fruhgeburt ist die Verabreichung von Progesteron. Laut der Society
Maternal-Fetal Publications Comitee mussen die Risikofaktoren fur Frahgeburt,
die Patientengeschichte und andere die Schwangerschaft betreffende Parameter
erhoben werden, um das richtige Progesteronpraparat in der idealen Dosierung
anordnen zu konnen (34). Die Dosierung erfolgt bei vorheriger Fruhgeburt als
17-alpha-Hydroxyprogesteron-caproat 250mg i.m. von 16-20 SSW beginnend bis
36 SSW. Bei vorheriger Frihgeburt und Zervixlange unter 25mm Progesteron
Vaginalgel 90mg oder Progesteron Suppositorien 200mg taglich vom Tag der
Diagnose einer kurzen Zervix bis 36 SSW (34).

2.6.2 Tokolyse

Eine Metanalyse zeigte eine signifikante Verzogerung der Geburt bei Gabe von
Tokolytika um zwei bis sieben Tage. Eine Verlangerung der Schwangerschaft tber
eine Woche war mit Tokolyse nicht moglich (35). Das Outcome bei Tokolyse ist
teils schwer zu beurteilen, da parallel oft Kortikosteroide zur Lungenreifung
verabreicht werden und diese an sich fur besseres Outcome sorgen (36). Die
Aufgabe der Tokolyse kdnnte daher darin liegen, die bendétigte Zeit fir eine

induzierte Lungenreifung erreichen zu kénnen (37).

2.6.3 Cerclage

Eine Cerclage geht mit Nebenwirkungen einher, welche aber kein grofRes
gesundheitliches Risiko fur die Mutter bedeuten. Der vaginale Ausfluss und die
Blutungen, als mogliche Folge einer Cerclage, verlaufen selbstlimitierend, und das

etwaige Fieber ist gut behandelbar. Eine Cerclage kann eine Fruhgeburt
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verhindern, bei der Indikationsstellung sollten aber auch die Nebenwirkungen
bedacht werden (38).

2.6.4 Antibiotika

Ein Bakteriurie-Screening scheint sinnvoll, sollte aber mittels Kultur erfolgen, da
diese die verlasslichsten Ergebnisse liefert. Auch eine asymptomatische
Bakteriurie sollte antibiotisch behandelt werden um eine, unter Umstanden daraus
resultierende, Pyelonephritis zu verhindern. Diese Entzindung kann eine
Frihgeburt zur Folge haben, die genauen Zusammenhange sind jedoch noch
unklar. Asymptomatische bakterielle Vaginose sollte nicht behandelt werden, da
sich keine signifikante Vermeidung von Fruhgeburtlichkeit zeigte. Dies betrifft
jedoch nicht Patientinnen mit Gruppe-B-Streptokokken, bei denen eine Prophylaxe
naotig ist.

Bei PPROM ist eine 7-10 tagige Antibiotika-Therapie mit Makroliden wie
Erythromycin oder Azythromycin indiziert (39).

2.6.5 Kortikosteroide

Bei drohender Fruhgeburt werden der Mutter Kortikosteroide verabreicht, welche
zu einer Induktion der Lungenreifung des Feten fluhren. Diese Therapie resultiert
in keiner erhdhten Mortalitat der Frauen. Bei den Neugeborenen fuhrt es allerdings
zu einer Verminderung der Todesfalle, des RDS, zerebroventrikularer Blutungen,
nekrotisierenden Enterokolititiden, Beatmungen, Zuweisungen an
Intensivstationen und systemischen Infektionen in den ersten 48 Stunden (36).
Studien zeigen, dass eine mehrmalige Gabe von Kortikosteroiden im Vergleich zu

einer einzelnen Gabe eine verminderte Inzidenz von RDS hervorbringt (40).

2.7 Grenzen der Uberlebensfihigkeit

Eine drohende Fruhgeburt stellt sowohl fir das behandelnde Zentrum, als auch fur
das Elternpaar eine sehr schwierige Situation dar. Daher wurden von der
Osterreichischen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde Leitlinien zur
Erstversorgung von Frihgeborenen an der Grenze der Lebensfahigkeit

veroffentlicht.
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Aufgrund der nur groben Prognose kindlicher Entwicklung unabhangig vom
Gestationsalter, ist eine pranatale Einschatzung der Reanimationssituation
schwierig. Bei einer drohenden Frahgeburt in einem nicht-spezialisierten Zentrum
sollte deshalb ab 22 SSW ein in-utero Transport in ein Perinatalzentrum erfolgen.
Die Lungenreife-Induktion mit Betamethason wird ab 24 Wochen, in
Ausnahmefallen ab 23 SSW empfohlen.

Empfehlungen zur Erstversorgung:

- Vor Vollendung von 22 SSW: Diese Frihgeborenen sollten palliativ im
Rahmen eines ,best supportive care” behandelt werden.

- Zwischen 22 (+0) und 23 (+6) SSW: Eine Geburt in diesem Gestationsalter
fuhrt zu vermehrter Mortalitat und Morbiditat. Bei gut erscheinender Vitalitat
nach der Geburt soll die bestmogliche intensivmedizinische Betreuung
begonnen werden, ansonsten palliative Pflege.

- Zwischen 24 (+0) und 25 (+6) SSW: Hierbei ist die Unterlassung einer
intensivmedizinischen Betreuung nach aktuellem Stand der Forschung
ethisch nicht vertretbar. Deutet jedoch der aktuelle Status des
Frihgeborenen auf ein schlechtes Outcome, soll eine palliative Behandlung
gestartet werden.

Die Entscheidung Uber die folgende Therapie soll vom interdisziplindren Team und
nicht von einer Einzelperson getroffen werden. Die Beteiligten sollten alle einer
Meinung sein, um im besten Interesse der kleinen Patienten entscheiden zu
konnen. Es ist sehr bedeutend, dass die Eltern bereits vor der Geburt in Kontakt
mit den Neonatologen stehen, in die Entscheidungsfindung miteinbezogen werden
und auch die notige Zeit zum Verarbeiten haben. Des Weiteren sollten sich die
Eltern Uber die Konsequenzen der Entscheidungen bewusst sein und Uber
aktuelle Ereignisse informiert werden.

Kommt es zu einem unvorhergesehen Notfall mit der Entbindung eines
Frihgeborenen, bei dem eine akute Entscheidungsfindung nicht méglich oder sehr
schwierig ist, etwa aufgrund von Zeitdruck, kann mit einer vorlaufigen
intensivmedizinischen Unterstlitzung begonnen werden. Diese Art der Therapie
ermdglicht einen Transport auf eine Intensivstation und/oder verschafft Zeit fir die
Entscheidungsfindung. Es kann dann je nach Zustand des Fruhgeborenen
entschieden werden, ob die intensivmedizinische Betreuung unterlassen oder

aufrechterhalten werden soll (41,42).
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2.8 Haufigste Folgen der Frihgeburtlichkeit

2.8.1 Nekrotisierende Enterokolitis

Bei der NEC handelt es sich um eine Entzindung oder Verletzung der
Schleimhaut des Dick- oder Dunndarms aufgrund von vorhergehender Irritation.
Die Folgen reichen von oberflachlichen Erosionen bis hin zu Perforation mit
Austritt von Darminhalt in die Bauchhdhle (43).

Das Vorkommen der nekrotisierenden Enterokolitis bei Frihgeborenen betragt
5,1%. Es wird unterschieden zwischen einer early-onset Form, die im Mittel 7
Tage nach der Geburt auftritt, und einer late-onset Form 32 Tage postpartum (44).
Die Symptome sind abdominale Distension, Ernahrungsschwierigkeiten und
Zeichen einer Sepsis. Therapiert wird diese Erkrankung mit Nahrungsmittelkarenz
und Antibiotikagaben (43). In einigen Fallen ist eine Operation nicht vermeidbar, in
welcher aber nur nekrotisches Darmgewebe entfernt wird um ein
Kurzdarmsyndrom zu vermeiden (45). Folgen der nekrotisierenden Enterokolitis
sind Kurzdarmsyndrom, Malabsorptionssyndrome, prolongierte parenterale
Erndhrung und Mangelernahrung. Auch Beeintrachtigungen in der sozialen und

intellektuellen Entwicklung werden angenommen (43,45)

2.8.2 Atemnotsyndrom

Andere Bezeichnungen dieses Krankheitsbildes sind: acute respiratory distress
syndrome (ARDS), infant respiratory distress syndrome (IRDS), Surfactant-
Mangelsyndrom oder hyalines Membransyndrom.

ARDS is a type of acute diffuse, inflammatory lung injury, leading to increased
pulmonary vascular permeability, increased lung weight, and loss of aerated lung
tissue (46). Das Atemnotsyndrom unterliegt einem Surfactant-Mangel. Die
Haufigkeit betragt bei den Frihgeborenen unter der 30. SSW 60% und bei
Frihgeborenen unter der 28. SSW oder mit einem Koérpergewicht weniger als
1000g 50-80% (1). Es kommt =zu interkostalen Einziehungen, Dyspnoe,
Tachypnoe (> 60 Atemzlge pro Minute), exspiratorisches Stéhnen, Nasenfligeln,
Hypoxamie und Hyperkapnie entweder unmittelbar nach der Geburt oder Stunden

spater (1).
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Die Diagnose wird durch das klinische Bild, einer Blutgasanalyse und einem
Thoraxrontgen gesichert. Letzteres wird in vier Schweregrade eingeteilt (47):
- Stadium |: retikulogranulare beidseitige Lungenverschattung, mit meist

diffusem Verteilungsmuster und schleierartiger Lungeneintribung

- Stadium Il:  gleichmaRige retikulogranulare  Lungenverschattung,
schleierartige Lungeneintribung, Aerobronchogramm uber
Mediastinalschatten hinaus wegen weiter ausgepragten

Alveolaratelektasen als in Stadium |

- Stadium lll: retikulogranulare Lungenverschattung beidseits, schleierartige
Eintribung, Aerobronchogramm aulerhalb des Mediastinums, Mediastinal-
und Zwerchfellkontur nur noch unscharf abgrenzbar

- Stadium IV: homogene bilaterale Verschattung der Lunge (,weil3e Lunge®).

Lunge ist vollstandig luftfrei

Exogene Surfactant-Applikation ist die Therapiemoglichkeit der Wahl zur
Behandlung eines IRDS (48), wobei Surfactant endotracheal verabreicht wird.
Dazu werden die Neu- und Frihgeborenen, je nach Technik und klinischem
Zustand, entweder intubiert oder es wird eine MIST durchgefuhrt. Bei einer
,minimal invasive surfactant therapy“ (MIST) wird ohne Pramedikation ein
halbstarrer dinner Katheter unter Sicht in die Trachea eingefiihrt und das
Surfactant appliziert. Sofort danach wird wieder mittels CPAP beatmet (49).

2.8.3 Bronchopulmonale Dysplasie

Diese Erkrankung definiert sich durch Sauerstoff- oder Beatmungsbedarf nach der
korrigierten 36. SSW oder langer als 28 Tage (1). Pranatale Infektion, kinstliche
Beatmung, Toxizitat von Sauerstoff, persistierender Ductus Arteriosus Botalli und
postnatale Infektion werden mit der bronchopulmonalen Dysplasie in Verbindung
gebracht (50). Das wichtigste Ziel liegt in der Pravention dieser Erkrankung vor
allem durch Verminderung des Barotraumas durch die kunstliche Beatmung. Die
Entwicklung immer besserer Beatmungsmaschinen haben in der Vergangenheit
bereits zur Reduktion der bronchopulmonalen Dysplasie beigetragen (51). Koffein
wird zu Behandlung von Apnoen bei Frihgeborenen verabreicht. Schmidt et al.

berichten, dass bei Patienten welche Koffein erhalten haben, die Haufigkeit von
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Zerebralparese und BPD geringer war. Es hat sich auch gezeigt, dass Kinder
welche Koffein erhielten, im Durchschnitt eine Woche friher von einer CPAP
Beatmung entwohnt werden kénnen (52,53). Vitamin A wird ebenfalls verabreicht
und fuohrt zu einer Forderung des Wachstums und der Differenzierung von
Lungenepithelzellen (54). Die Haufigkeit von BPD war bei Patienten mit Vitamin-A-
Therapie deutlich niedriger (55).

2.8.4 Retinopathia Praematurorum

Diese Erkrankung betrifft die BlutgefaBe der Retina und ist eine der
Hauptursachen fur Blindheit und Seheinschrankungen im Kindesalter (56). Die
Hyperoxie, bedingt durch die Sauerstofftoxizitat, fuhrt zu einem Verschluss der
Blutgefalie der Netzhaut. Beim Abstellen der Sauerstoffbeatmung und Atmen der
Raumluft kommt es zur kompensatorischen Bildung von neuen Gefal3en die auch
in den Glaskoérper eindringen. Die GefalRe sind undicht und fliihren zur Verletzung
der limitierenden Membran der Retina und ermoglichen das Eindringen der
Gefale in den Glaskorper. Sauerstofftherapie stellt einen wichtigen Faktor fur
ROP dar, je langer diese durchgeflihrt wurde desto groRer die Wahrscheinlichkeit
fur ROP (57). Die Haufigkeit variiert stark in den Studien zwischen 29 und 65%
des untersuchten Fruhgeborenenkollektivs (58-61). Es werden ethnische und
soziookonomische Faktoren diskutiert und weitere, wie unter anderem
persistierender Ductus Arteriosus, SGA oder Surfactant-Gabe. Der bedeutendste
Risikofaktor fur Retinopathie ist aber die Frihgeburtlichkeit (56).

2.8.5 Horeinschrénkung

Fruhgeborene haben eine hodhere Inzidenz von Horeinschrankungen (62). Die
Haufigkeit betragt laut der Studie von Synnes et. al. 9% (63). Es gibt zwei
Methoden zur Testung des HoOrvermogens. Zum einen die otoakustischen
Emissionen (OAE). Dabei wird eine retrograde aktive Aussendung des Innenohres
nach aulfen mit einem feinen Mikrofon erfasst. Zum anderen die
Hirnstammaudiometrie. Bei dieser Methode wird die Reaktion des Hirnstammes
auf ein Gerausch hin gemessen (43,64). Eine Studie zeigte, dass 14% der VLBW-
Frihgeborenen eine periphere (Schallleitungs- beziehungsweise

Schallempfindungsschwerhdrigkeit), 17% eine zentrale und 4% eine kombinierte
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Horeinschrankung vorweisen, wenn sie ihren Geburtstermin erreichen (65). Die
Therapie der anhaltenden Schallempfindungsschwerhaorigkeit erfolgt zumeist mit

einem Cochleaimplantat.

2.8.6 Pneumothorax:

Die Haufigkeit eines Pneumothorax bei Fruhgeboren betragt 9,2% (66). Die
Symptome eines Pneumothorax sind plotzlich stechende Schmerzen,
Tachykardie, Dyspnoe, Zyanose, Hustenreiz, asymmetrische Thoraxbewegungen
und in schweren Fallen Schock mit Hypotonie (1). Pneumothoraces sollen an
einem erhohten Vorkommen von Hirnblutungen beteiligt sein (siehe unten bei
2.8.11 Hirnblutung).

2.8.7 Periventrikuldre Leukomalazie

Ein Synonym ist ,white matter damage”“ oder ,white matter lesion®.

Ursachlich ist einerseits eine unreife, unvollstandige Vaskularisation der weilden
Substanz und anderseits eine, ebenfalls von Unreife abhangige, beeintrachtigte
Regulation der zerebralen Durchblutung. Diese beiden Faktoren flhren
gemeinsam zu einer ischadmischen Schadigung der weilden Substanz des Gehirns.
Hinzu kommt eine Empfindlichkeit der Vorstufe von Oligodendrozyten vor allem
auf freie Radikale (67). Sauglinge mit dem geringsten Geburtsgewicht zeigen das
hochste Risiko einer periventrikularen Leukomalazie. Eine eingeleitete Geburt
aufgrund einer Praeklampsie senkt das Risiko einer PVL (68). PVL fuhrt in 60-
100% der Falle zu einer Zerebralparese (69). Dabei ist das typische klinische Bild

jenes der beinbetonten Tetraparese (70).

2.8.8 Zerebralparese

Cerebral palsy (CP) describes a group of permanent disorders of the development
of movement and posture, causing activity limitation, that are attributed to non-
progressive disturbances that occurred in the developing fetal or infant brain. The
motor disorders of cerebral palsy are often accompanied by disturbances of
sensation, perception, cognition, communication, and behaviour, by epilepsy, and

by secondary musculoskeletal problems (71,72).
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Ungefahr zwei bis drei von 1000 Neugeborenen entwickeln eine Zerebralparese
(1,73). Laut Drougia et al. sind 80% der Betroffenen Frihgeborene (74), was
Frahgeburtlichkeit zum bedeutendsten Risikofaktor einer infantilen Zerebralparese
macht.

Geistige Retardierung bei Zerebralparese kommt bei 60% der Kinder vor, weitere
Erkrankungen, die gehauft auftreten, sind Sehstorungen, Horeinschrankungen,
Epilepsie und Sprachschwierigkeiten (75).

Es werden drei Erscheinungsformen der Zerebralparese unterschieden: ataktische
Parese (gestorte Koordination, Fallneigung, Intentionstremor u.a.), dyskinetische
Parese (Grimassieren, ungeordnete schraubenformige paradoxe Bewegungen)
und spastische Parese, wobei letzteres das haufigste Erscheinungsbild darstellt.
Die spastische Parese fuhrt zu gesteigerten und pathologischen Reflexen,
Bewegungsarmut und spastischer Hypertonie der Muskulatur mit Fehlhaltungen.
Unterschieden wird zwischen einer Monoplegie, Diplegie, Triplegie, Tetraplegie,
Hemiparese und Paraplegie. Triplegie und Monoplegie sind sehr selten zu finden.
Hemiparese: eine Korperhalfte (Arm und Bein) ist betroffen

Diplegie/parese: entweder die Arme oder die Beine sind betroffen
Tetraplegie/parese: alle 4 Extremitaten sind betroffen (1)

Zerebralparese ist eine klinische Diagnose, welche in der Regel ab dem sechsten
Lebensmonat mdglich ist (75). Die Therapie besteht vor allem aus Physio- und
Ergotherapie, heilpadagogische Fruhféorderung und Hippotherapie. Um den
Kindern  eine  bessere  Lebensqualitdt zu  ermdglichen, kommen
neuroorthopadische Hilfsmittel wie Schuhe, Schienen, Gehhilfen, Sitzschalen und
Rollstihle zum Einsatz. Eine lokale intramuskulare Botoxtherapie fihrt zu einer
Tonusreduktion, in schwerwiegenderen Fallen wird operiert (1,70).

Um eine Einschatzung Uber den Grad einer Zerebralparese zu bekommen, wurde
das Gross Motor Function Classification System eingefuhrt. Die Einteilung erfolgt
in Grade zwischen | und V, welche dem Alter angepasst werden (unter 2 Jahren,
2-4 Jahre, 4-6 Jahre, 6-12 Jahre und 12-18 Jahre). Die Stufen beinhalten die
motorischen Fahigkeiten, die das Kind in der Lage sein sollte zu erflillen, um

entsprechend klassifiziert zu werden (76,77). Dazu siehe Abbildung 1.
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GMFCS Level |

Children walk indoors and outdoors and climb stairs
without limitation. Children perform gross motor skills
including running and jumping, but speed, balance and
co-ordination are impaired.

GMFCS Level Il

Children walk indoors and outdoors and climb stairs
holding onto a railing but experience limitations walking
on uneven surfaces and inclines and walking in crowds
or confined spaces.

GMFCS Level lll

Children walk indoors or outdoors on a level surface with
an assistive mobility device. Children may climb stairs
holding onto a railing. Children may propel a wheelchair
manually aor are transported when traveling for long
distances or outdoors on uneven terrain.

GMFCS Level IV

Children may continue to walk for short distances on a
walker or rely more on wheeled mobility at home and
school and in the community.

GMFCS Level V

Physical impairment restricts voluntary control of
movement and the ability to maintain antigravity head and
trunk postures. All areas of motor function are limited.
Children have no means of independent mobility and
are transported.

Abbildung 1: GMFCS fir Kinder zwischen 2 und 6 Jahren (76,78)
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2.8.9 Autismus

Kinder mit Autismus leiden an Stoérungen der sozialen Interaktion, der
sprachlichen und nicht-sprachlichen Kommunikation und der normalen Variabilitat
des Verhaltens, unter Umstanden kombiniert mit Lernstdrungen. Symptome wie
fehlender Blickkontakt und fehlende sprachliche AuRerungen, eingegrenztes
Interesse, stereotype Korperbewegungen, fehlender Zeitbegriff, Schlafstérungen,
Autoaggression oder hyperkinetisches Verhalten sind typisch. Oft zeigen sich bei
einer fehlenden Lernbereitschaft erstaunliche Gedachtnisleistungen sowie visuelle
und visuomotorische Fahigkeiten. Es wird unterschieden zwischen dem
frihkindlichen Autismus nach Kanner und der autistischen Psychopathie-
Asperger. In beiden Formen sieht man ein Uberwiegen des mannlichen
Geschlechts. Die Diagnose von Autismus wird mittels Anamnese,
Verhaltensbeobachtung und einer klinischen Untersuchung gestellt. Bei den
meisten Patienten ist eine spezifische medizinische Therapie nicht moglich, der
Schwerpunkt sollte eine gute individuelle Betreuung sein. Neuroleptika,
Antidepressiva, Antiepileptika oder Magnesium zeigen nur eine begrenzte oder
gar keine Wirksamkeit. Benzodiazepine haben oft einen paradoxen Effekt. Auf
lange Sicht ist eine Betreuung in spezialisierten kinder- und jugendpsychiatrischen
Einrichtungen erforderlich (70).

Es gibt zahlreiche Studien, welche sich mit der Pravalenz von Autismus unter
Frihgeborenen beschaftigen. Im Rahmen dieser Studien werden auch mdgliche
Risikofaktoren herausgearbeitet. Der Studienablauf ist sehr unterschiedlich, es
werden Eltern und Lehrer befragt, oder verschiedene Tests mit den Kindern
durchgefuhrt. Die ,matched case-control Studie von Buchmayer et al. ordnete
jedem Kind mit Autismus funf, in Geschlecht, Alter und Geburtsort idente,
Kontrollpatienten zu. Uber 1000 Kinder mit Autismus wurden in die Studie
eingeschlossen, darunter auch Frihgeborene (79). Die Pravalenz variiert je nach
Studie zwischen 8 und 41% (80-85). Risikofaktoren fir Autismus sind mannliches
Geschlecht, geringes Geburtsgewicht und pathologische Gehirnsonographie.
Weitere in den Studien als signifikant herausgearbeitete Faktoren sind late-onset
Sepsis, Chorioamnionitis, schwere bronchopulmonale Dysplasie, fehlende
Muttermilchernahrung, postnatale Steroide und Steildgeburt (80,84,85). Als
Risikofaktoren mdatterlicherseits werden Praeklampsie und hoheres Alter

angegeben (79).
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2.8.10 Neonatale Sepsis

Es wird unterschieden zwischen einer early-onset und einer late-onset Sepsis.
Man spricht von einer early-onset Sepsis wenn Blutkulturen 72 Stunden nach
Geburt positiv sind. Ungefahr 60% der Infektionen werden durch gramnegative
Erreger verursacht und circa 36% durch grampositive. Infektionen durch Pilze sind
mit circa 4 % eher selten. Der haufigste Erreger ist Escherichia Coli gefolgt von
Gruppe B Streptokokken. Niedriges Gestationsalter, weibliches Geschlecht,
niedriger Apgar-Score, PROM beziehungsweise @~ PPROM, mudtterliche
Infektionszeichen, Beatmungsbedarf ab dem ersten Lebenstag und Geburt
aulBerhalb des behandelnden Zentrums sind Risikofaktoren fir eine early-onset
Sepsis (86,87).

Eine late-onset Sepsis wird definiert durch eine oder mehrere positive Blutkulturen
ab dem 3. bis zum 120. Lebenstag. Der Grol3teil der Infektionen (60-70%) erfolgte
durch grampositive Erreger, zu 18-26% durch gramnegative Erreger, 10-12%
waren Candida Infektionen. Die haufigsten Erreger sind Koagulase-Negative
Staphylokokken. Risikofaktoren einer late-onset Sepsis sind niedriges
Gestationsalter, pranatale Antibiotika und lange Verweildauer zentralvendser
Katheter (86,88).

Die Symptome einer Sepsis beim Neugeborenen sind sehr unspezifisch wie
Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Fieber/Hypothermie und
Trinkschwache, Tachykardie, Blasse, thorakale Einziehungen,
Dyspnoe/Tachypnoe, Obstipation/Diarrhd, Erbrechen, Lethargie und
Krampfanfalle (1).

Das Ergebnis einer Blutkultur (Nachweis des Erregers) erfolgt meist erst nach
zwei bis drei Tagen, daher ist eine gezielte antibiotische Therapie zunachst nicht
moglich. Es erfolgt eine ,empirische Antibiose®. Sivanandan et al. empfehlen,
unter Berlcksichtigung derzeit aktueller Studien, eine early-onset Sepsis zunachst
mit Ampicillin und Gentamicin zu therapieren. Bei der late-onset Sepsis bei
stabilen Neugeborenen wird zur Therapie Cloxacillin und Gentamicin verabreicht.
Bei einer mdglichen MRSA Infektion oder kardiorespiratorisch instabilen
Neugeborenen wird Vancomycin und einen Cefalosporin der 3. Generation

empfohlen (89).
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2.8.11 Hirnblutung

Die intrazerebrale Blutung ist eine der Hauptkomplikationen der Frihgeburtlichkeit
(90). Die Blutungen sind meist Folge einer bereits intrauterinen Hypoxie oder
Ischamie, welche durch den Geburtsstress verstarkt wird. Durch die
Kapillarschadigung kommt es zu Punktblutungen, welche sich dann im Verlauf
miteinander verbinden. Eine spezifische Symptomatik ist nicht existent, bei
schwerwiegenden Blutungen kann es zu Atem- und Kreislaufproblemen kommen
(70). Die genaue Angabe der Haufigkeit ist schwierig, da die Ergebnisse
verschiedener Studien sehr uneinheitlich sind (91-95). Ein Zusammenhang von
Blutungen mit Azidose und Verwendung von inotrop wirksamen Medikamenten
wurde beschrieben (96). Pranatale Kortikosteroide senken das Risiko einer IVH
(96,97).

Einteilung nach Papile (1):

Grad 1: subependymale Blutung am Ubergang von Thalamus zum Kopf des
Nucleus caudatus

Grad 2: geringer Einbruch der Blutung in den Ventrikel

Grad 3: Ventrikeleinbruchblutung >50% der Ventrikelgroflie

Grad 4: Hamorrhagische Infarzierung des Hirnparenchyms aufgrund einer
Schadigung des Abflussgebietes vendser Gefalte

Eine intraventrikuldre Hirnblutung kann in 13-26% einen Hydrozephalus, PHH-
Posthemorrhagic Hydrocephalus, zur Folge haben (93-95). Bei circa einem Drittel
dieser Patienten ist die Anlage eines ventrikuloperitonealen Shunts nétig (93). Je
hoher der Grad der Blutung desto schwerwiegender sind die daraus
resultierenden Folgen, wie zerebrale Bewegungsstorungen und psychomotorische
Retardierung (1).

Ein Zusammenhang zwischen IVH und Pneumothorax war Gegenstand vieler
Studien (98-101). Eine aktuelle Studie stellt folgende Theorie auf: Als Folge einer
fehlenden zerebralen Autoregulation vor 28 SSW beziehungsweise unter 1000g
Geburtsgewicht, flhrt die Hypotension durch einen Pneumothorax zu einer IVH.
Nach 28 SSW besteht bereits eine zufriedenstellende zerebrale Autoregulation
welche einen Blutdruckabfall verhindert. Angenommen wird, dass es nach dem
Blutdruckabfall bei Wiederherstellung eines normalen Kreislaufes zum Einreisen
von Kapillaren kommt (102).
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2.8.12 Persistierender Ductus Arteriosus

Der Ductus Arteriosus Botalli ist eine Verbindung zwischen Aorta und Truncus
Pulmonalis im fetalen Kreislauf. Bei gesunden Neugeborenen hat sich diese
Verbindung bis zum 4. Lebenstag normalerweise geschlossen. Bei
Frahgeborenen mit weniger als 30 SSW mit RDS betragt die Inzidenz eines PDA
circa 65% (103). Ein hamodynamisch unwirksamer Defekt fuhrt nur zu einem
(meist systolischem) Herzgerausch wahrend es bei groReren Defekten zu
Dyspnoe, Herzinsuffizienz und zur klassischen Konstellation (azyanotisch mit
Pulsus celer et altus und hoher Blutdruckamplitude) kommen kann (1). Das
andauernde Vorhandensein eines PDA geht mit einem erhdhten Vorkommen
anderer Komplikationen von  Fruhgeburtlichkeit einher. Diese sind
bronchopulmonale Dysplasie, nekrotisierende Enterokolitis, Retinopathia
Pramaturorum, direkte Hyperbilirubinamie, Osteopenie, parenterale Ernahrung
uber 40 Tage, Tracheostomie wahrend der neonatalen Hospitalisation und
verzogertes Wachstum (104). Der primare Therapieversuch wird mit Indometacin
oder Ibuprofen gestartet. Fuhrt dies nicht zum Verschluss wird ein

hamodynamisch wirksamer PDA chirurgisch mittels Ligatur verschlossen (1).
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3 Normale kindliche Entwicklung

JAIS Entwicklung bezeichnet man alle Verdnderungen, die innerhalb eines
bestimmten Zeitraumes zu struktureller und funktioneller Differenzierung fiihren.*
(70). Wachstum ist die quantitative Gro3e der Entwicklung. Diese wird einerseits
beeinflusst durch Umweltfaktoren und anderseits durch Anlagen, die zur

spezifischeren Reifung einzelner Fahigkeiten beitragen.

Die Entwicklungs- und Altersstufen bei Kindern und Jugendlichen sind wie folgt
unterteilt:
¢ Neugeborenenperiode: die ersten vier Lebenswochen
e Sauglingsalter: 1. Lebensjahr
¢ Kleinkindalter: 2.-6. Lebensjahr
e Schulalter: 7. Lebensjahr bis zum Eintritt der Pubertat
e Pubertat: vom Auftreten der ersten sekundaren Geschlechtsmerkmale bis
zum Eintritt der kdrperlichen Geschlechtsreife
e Adoleszenz: vom Eintritt der Geschlechtsreife bis zum Abschluss des
Korperwachstums (9 16.-18. Lebensjahr; & 18.-20. Lebensjahr)

3.1 Korperwachstum

Die drei essentiellen Parameter sind KorpergroRe, Korpergewicht und
Kopfumfang. Um das Korperwachstum leichter vergleichbar zu machen, gibt es
standardisierte Diagramme, sogenannte Perzentilenkurven, flr Korpergewicht,
Korpergrofle und Schadelumfang in Abhangigkeit vom Alter und Geschlecht. Die
Diagramme stellen Perzentilen dar, wobei die 50. Perzentile den Scheitelpunkt der
Gaullschen Normalverteilungskurve darstellt, die 3. und 97. Perzentile bedeuten
die Begrenzungen von zwei Standardabweichungen nach oben und unten (70).
Abbildung 2 zeigt eine Perzentile fur Gewicht und KorpergroRe fur Madchen

zwischen dem ersten und achtzehnten Lebensjahr.
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Abbildung 2: Perzentile fir Madchen von 1 bis 18 Jahren (105)

Ein gesundes sechs-jahriges Kind sollte eine Korpergrole von ungefahr 120cm
und ein Korpergewicht von 18-21kg, also sein Geburtsgewicht versechsfacht
haben. Der Kopfumfang sollte zwischen 51 und 53cm liegen (1,70).
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3.2 Entwicklung
Die einfachste Beurteilung von Entwicklung erfolgt durch die Verwendung von

Entwicklungsbereichen. Diese werden je nach Alter unterschiedlich beurteilt und
sind auf die gegenwartig durchlebte Entwicklung abgestimmt. Die
Entwicklungsbereiche werden unterteilt in grolRe Korperbewegungen, kleine
Kdrperbewegungen und Ubergangsbewegungen, Temperament, Aufmerksamkeit,
soziales Kontaktverhalten, Spielverhalten, Spiel- und Sprachaul3erungen,
Empfindungsfahigkeit und Selbstandigkeitsverhalten. Eine weitere Moglichkeit zur
Einschatzung bieten sogenannte Meilensteine, diese definieren einen
Bewegungsablauf oder eine Fahigkeit, die bis zu einem gewissen Alter von 90%
der Kinder erreicht wird.

Die entwicklungsneurologische Untersuchung besteht aus Anamnese und
kinderarztlicher Untersuchung. Die Anamnese stellt vor allem im Sauglingsalter
eine Schwierigkeit dar, da die Maoglichkeit informativer Auskunft in dieser
Entwicklungsperiode sehr begrenzt ist. Vor allem sollen Trink- und Schlafverhalten
erhoben werden. Als wichtigster Schritt der kinderarztlichen Untersuchung werden
zunachst die Wachstumsparameter bestimmt. Es werden Herz und Lunge
auskultiert, das Abdomen palpiert, alle Gelenke passiv bewegt und die Knochen
palpiert. Vor allem im Sauglingsalter ist die Untersuchung der Reflexe und
Reaktionen unerlasslich.

Erganzend zur Anamnese kann den Eltern ein Fragebogen mitgegeben werden.
Der Sinn besteht darin, das Kind in einem gewohnten Umfeld zu beobachten und
dies adaquat zu dokumentieren. Jedoch ist hierbei die Gefahr, dass die Eltern
verunsichert werden und falsche Schlisse Uber die Entwicklung ihres Kindes
ziehen (70).

Meilensteine der Entwicklung im Alter von 1,5 Jahren:

Freies und sicheres Gehen, sinngemalle Verwendung einzelner Worte und das
Verstehen direkter Gebote und Verbote beziehungsweise Deutlichmachen der
Winsche. Die Feinmotorik reprasentiert der Pinzettengriff, welcher bereits

zwischen dem 6. und 12. Monat erlernt sein sollte (70).
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Meilensteine der Entwicklung im Alter von 5 Jahren:

Zehenspitzengang, drei Mal hupfen auf einem Bein, sitzen im Langsitz und
Kreis/Viereck zeichnen als Fahigkeiten der motorischen Entwicklung. Fir die
Sprachentwicklung, Sozialisation und emotionale Entwicklung werden folgende
Grenzsteine angegeben: Zahlen bis funf, Nachsprechen von Achtwortsatzen,
Zeichnen der ersten Figuren wie Haus oder Mensch, Verwenden von
ubergeordneten Begriffen und Entwicklung des Geflihls der Gruppenzugehdrigkeit
(70).

Man kann also zusammenfassend sagen, dass ab einem Alter von 5 Jahren die
Grobmotorik des Kindes soweit entwickelt sein sollte, dass es auf einem Bein
hipfen kann. Ebenfalls sollte in diesem Alter bereits ein konstruktives
ausdauerndes Spiel mdglich sein. Das Sprechen sollte ab dem 5. Lebensjahr
fehlerfrei verlaufen. Eine Beachtung von Spielregeln und selbstandiges Anziehen

sollte in diesem Alter ebenfalls funktionieren (1).

3.3 Einflisse auf die kindliche Entwicklung

Risikofaktoren, welche zu einer Abweichung der Entwicklung von der Norm
fuhren, konnen in mutterliche und kindliche Risikofaktoren unterteilt werden. Die
kindlichen Risikofaktoren beinhalten unter anderem zu lange oder zu kurze
Schwangerschaftsdauer, niedriges Geburtsgewicht, pra- und perinatalen
Sauerstoffmangel, postnatale Komplikationen oder zerebrale Krampfanfalle in der
Neugeborenenperiode. Die mitterlichen Risikofaktoren inkludieren die
vergangene  geburtshilfiche  Geschichte,  Erkrankungen  wahrend der
Schwangerschaft und das psychische Befinden.

Nicht auBer Acht zu lassen sind soziale, sozio6konomische und psychosoziale
Faktoren, und deren Einfluss auf die Kindesentwicklung. Negative Auswirkung
haben unter anderem eine schlechte Ausbildung der Mutter, Armut, hdheres Alter
der Eltern, Beziehungsstorungen der Eltern oder Depressivitat und Resignation
der Mutter. Um dem Kind ein Geflhl der Geborgenheit zu geben, ist die
korperliche Beziehung vom Sauglingsalter an sehr bedeutend und verhindert eine
kindliche Deprivation.

Es wurden Modelle zur Beurteilung der Entwicklung eines Kindes in Abhangigkeit

von der elterlichen Erwartung erstellt. R. Largo (106) sieht den Grund fur viele
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Verhaltens- und Entwicklungsstérungen in einer mangelhaften Ubereinstimmung
der elterlichen Erwartungen und Anforderungen mit den Fahigkeiten und
Bedurfnissen des Kindes. Ein sogenanntes ,misfit® der beiden Standpunkte
gefahrdet das kindliche Wohlbefinden und Selbstwertgeflihl, worauf ein reaktives
Verhalten des Kindes zu erwarten ist. Dieses fuhrt je nach Veranlagung zu
Verhaltensauffalligkeiten, psychosomatischen Symptomen oder
Entwicklungsverzégerungen. Die Faktoren, welche zu einer unzufrieden
stellenden Anpassung der Umwelt an die kindlichen Bedurfnisse und Eigenheiten
fuhren, sind unter anderem: Erwartungen und Vorstellungen der Eltern,
soziodkonomische Faktoren, psychosoziale Faktoren, Trennungen,
Familienkonstellation, gestérte Beziehung zu nicht familiaren Bezugspersonen
oder Gleichaltrigen oder eine Unter- oder Uberforderung. Zu berticksichtigen ist,
dass uberdurchschnittliche Begabungen ebenfalls zu Verhaltensauffalligkeiten
fuhren kénnen.

Eltern schatzen die Entwicklung ihres Kindes nicht immer gleich ein. Eltern mit
sehr hohen Erwartungen sind wesentlich schneller besorgt. Haben Eltern
durchschnittliche Erwartungen sind sie zufrieden. Als Untersucher muss man
abschatzen, ob die ,Einschrankung®, die von den Eltern geschildert wird,
aufgefallen ist, weil die Eltern so hohe Erwartungen haben, oder weil diese

Einschrankung wirklich ungewoéhnlich grof3 ist (70).

3.4 Begriffserklarung

Die WHO unterscheidet zwischen ,impairment®, welches den primar organischen
oder funktionellen Defekt beschreibt. Der Begriff ,disability® steht flir die daraus
folgende funktionelle Beeintrachtigung einer Person, welche zum sogenannten
,2handicap“ fuhrt. Dies ist die Benachteiligung, welche die Durchfliihrung der
Tatigkeiten des alltaglichen Lebens verhindert beziehungsweise erschwert. Es ist
aufgrund der Variabilitat der kindlichen Entwicklung sehr schwierig, eine exakte
Diagnose und Prognose in den ersten Lebensjahren zu stellen. Daher wird der
Begriff Entwicklungsauffalligkeit verwendet. Kann man schon von einer bleibenden
Entwicklungsanomalie ausgehen, spricht man von einer Entwicklungsgefahrdung.
Eine Entwicklungsverzégerung bedeutet eine Entwicklung, welche von der

Normalgruppe abweicht, aber potentiell wieder aufgeholt werden konnte. Bleibt
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eine  Beeintrachtigung der Entwicklung erhalten, spricht man von
Entwicklungsstorung, welche in verschiedene Bereiche wie zum Beispiel
motorisch oder mental-kognitiv klassifiziert werden kann. Finden sich in mehreren
Bereichen Entwicklungsstorungen, spricht man von globaler Entwicklungsstorung.
Eine Intelligenzminderung hingegen ist eine insgesamt verzogerte Entwicklung
geistiger Fahigkeiten.

Aus den obigen Begriffserklarungen lasst sich ableiten, dass eine
Entwicklungsstorung dann als eine Behinderung angesehen wird, wenn die
Betroffenen im Alltag eingeschrankt sind, oder durch ihre Umwelt sozial
benachteiligt werden. Ist dies allerdings nicht zutreffend, spricht man von einer
drohenden Behinderung. Eine manifeste Behinderung bedarf einer genaueren
Definition, wie Korperbehinderung, geistige Behinderung, Sehbehinderung,
Taubheit und ahnliches (70).

3.5 Entwicklungsdiagnostik

Es gibt mehrere Madoglichkeiten, verschiedene Bereiche der Entwicklung zu
uberprufen: Intelligenztests, Tests zu Sprachentwicklung oder fir schulbezogene
Fahigkeiten. Um jedoch verschiedene Entwicklungs- und Funktionsbereiche
untersuchen zu  konnen, bendtigt man  standardisierte  allgemeine
Entwicklungstests. Diese werden vor allem im Sauglings- und Kleinkindalter

verwendet (70).

3.5.1 Miinchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik

Zunachst wurde dieser Test flUr das erste Lebensjahr angedacht. Er hilft
Entwicklungsruckstande aufzudecken und/oder einen Verdacht zu klaren. Es sind
Aufgaben der acht Entwicklungsbereiche 2zu erfillen. So wird das
Entwicklungsalter bestimmt. Es gibt das Krabbelalter, Sitzalter, Laufalter,
Greifalter, Perzeptionsalter, Sprechalter, Sprachverstandnisalter und Sozialalter.
Die Alter wurden definiert, indem die Testaufgaben von 90% der gleichaltrigen
Kinder einer Studienpopulation geldst wurden.

Spater veroffentlichte man auch eine Version fur das 2. und 3. Lebensjahr. Die

Aufgaben wurden altersentsprechend abgewandelt und es werden die
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statomotorische, sensomotorische, soziale und sprachliche Entwicklung abgepruft
(70).

3.5.2 Griffith Entwicklungsskalen

Dieser Test beurteilt die Entwicklung von Kindern bis zum 8. Lebensjahr. Der
Griffith Test erfasst funf Teilbereiche der Entwicklung, sogenannte Dimensionen:
Motorik, personlich-soziale Beziehung, Horen und Sprechen, Auge und Hand und
zuletzt die Leistungen im Umgang mit Gegenstanden. Bei jeder Dimension sollen
zwei Aufgaben geldst werden. Jede Dimension wird einzeln evaluiert und das fur

den einen Bereich entsprechende Entwicklungsalter angegeben (70).

3.5.3 Denver-Entwicklungs-Screening

Diese Methode wird weltweit am haufigsten zur Auffindung von
Entwicklungsauffalligkeiten eingesetzt. Der Test ist schnell und leicht durchflhrbar
und qilt als sehr zuverlassig. Der Test kann in vier Bereiche unterteilt werden:
Grobmotorik, Feinmotorik und Adaptation, Sprache und sozialer Kontakt. Fur
jedes Alter entsprechende Verhaltensweisen sind in Balken eingetragen und es
sind die 50. und 90. Perzentile markiert. Diese geben an, wie viel Prozent der
Kinder die Aufgabe in welchem Alter meistern konnten. Wird von einem Kind bei
mehr als einem der Verhaltensweisen die 90. Perzentile Uberschritten, sollten

weitere Untersuchungen folgen (70,107).

3.5.4 K-ABC

Die Abkurzung steht fur Kaufman Assessment Battery for Children. Dieser Test ist
ein Intelligenztest fir Kinder, welcher auf kognitions- und neuropsychologischen
Forschungen beruht. Im Rahmen der Skala fur ganzheitliches Denken werden
wahrnehmungsgebundene, raumlich-gestalthafte und simultane Fahigkeiten und
Analogieschlisse abverlangt. Beim einzelheitlichen Denken wird das
Kurzzeitgedachtnis beansprucht. Aspekte dieses Teiles stehen in sachlicher und
logischer Beziehungen zu vorhergehenden Aspekten. Als Zusatz wurde die
Prifung von Fertigkeiten eingefuihrt, diese sind Leistungen, welche flr gewohnlich

in der Schule gelernt werden. Der Test ist fur Kinder von 2;6 bis 12;5 Jahren

29



normiert und in Dreimonatsschritten gestaffelt. Bei der Auswertung wird fur jede
der drei Skalen ein Intelligenzwert aus den Subtests errechnet, welche wie bei
Intelligenztests mit Mittelwert 100 Ublich, mit einer Standardabweichung von 15
normiert ist. Somit kénnen die Fahigkeiten in jeder Skala getrennt beurteilt
werden. Zusatzlich kdnnen noch Subtests, welche gemeinsame Merkmalsaspekte

haben, als sogenannte Profile gemeinsam ausgewertet werden (70).

3.5.5 Bayley Test

Auch bekannt als Bayley Scales of Infant development (BSID). Die erste Version
des Tests wurde 1969 veroffentlich, 1992 erschien die zweite und 2006 die dritte
Version. Die BSID Il wird international und im deutschen Sprachraum am
haufigsten verwendet. Der Bayley Il Test wird bei Kinder zwischen einem Monat
und 3;6 Jahren angewandt und umfasst drei Teile in denen entsprechende
Fahigkeiten beurteilt werden. Die kognitive Skala, die motorische Skala und die
Verhaltensbeurteilung. Es sind altersbezogene Aufgabenbereiche festgelegt die
von dem Kind zu bearbeiten sind. Diese kdnnen nach einer primaren
Einschatzung durch den Untersucher auch nicht dem korperlichen Alter
entsprechend gewahlt werden. Ebendiese Auswahl fihrt zu haufigen
Durchfuhrungsfehlern. Eine isolierte Sprachentwicklungsstorung kann nicht
beurteilt werden. Die Durchfuhrung bei schwerer sensomotorischer oder
korperlicher Behinderung ist ebenfalls stark eingeschrankt. Der BSID Il ist eine
vollkommen neu Uberarbeitete Version dieses Tests, welche wenig Ahnlichkeit mit
der Ursprungsform zeigt. Es werden die kognitive Entwicklung, die Motorik, die
soziale und emotionale Entwicklung und das Alltagsverhalten erfasst. Diese
Version des Tests ist bislang nur in englischer Sprache und mit US-
amerikanischen Normen verfugbar (70).

3.6.6 HAWIK-Test

Diese Abkurzung steht fur Hamburger-Wechsler Intelligenztest fur Kinder und ist
die deutschsprachige Adaption des Wechsler Preschool und Primary Scale of
Intelligence. Eine Version des Test HAWIVA (Hamburger-Wechsler Intelligenztest
fur das Vorschulalter) wird flr Kinder zwischen 4 und 6,5 Jahren angewandt. Im

Allgemeinen besteht der Test aus einem Verbal- und einen Handlungsteil sowie
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Zusatztests. Die Auswertung des Tests weist fur die Praxis allerdings einige
Schwachen auf. So werden die Ergebnisse des Verbal- und Handlungsteils
einfach addiert und in einen Normwert umgewandelt. Eine Schwache in einem der
beiden Teilbereiche geht somit im Gesamtergebnis unter. Folglich wird auch der
Unterschied zwischen Verbal- und Handlungsteil beurteilt. In den letzten Jahren

zeigte sich allerdings, dass dieser Test tendenziell zu simpel ist (70).
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4 Methoden

4.1 Patientenkollektiv
Das Patientenkollektiv besteht aus 48 Fruhgeborenen, die im Zeitraum von 1996
bis 2001 mit 23-26 SSW geboren wurden. Es handelt sich um dieselben Patienten

der Studie ,Neurodevelopmental outcome at 2 years in 23 to 26 weeks old

gestation infants® von Sommer et al. (108).

4.2 Datenerhebung

Die Daten wurden aus Medocs gesammelt. Bei jenen Patienten, die in den
friheren Jahren geboren sind, wurden aus alteren archivierten Dokumenten die
entsprechenden Daten entnommen. Es wurde der letzte ambulante Arztbrief vor
Schuleintritt, bei dem eine entwicklungsneurologische Untersuchung durchgefihrt
wurde, ab dem Alter von sechs Jahren herangezogen. Im Rahmen der
entwicklungsdiagnostischen Untersuchung berlcksichtigte man einzelne Punkte
des Denver- Entwicklungstests. Es wurden dieselben Parameter wie in der
Vergleichsstudie von Sommer et al. (108) erhoben. Zusatzlich soll dabei auch die

Beschulbarkeit erhoben werden.

4.3 Datenauswertung

Die Daten der Patienten wurden durch Nummerncodierung anonymisiert und in
einer Excel-Tabelle gesammelt. Es sind keine Ruickschlisse auf
personenbezogene Daten mdglich.

Es erfolgte eine deskriptive Auswertung der Daten. Zum besseren Verstandnis

werden Grafiken und Tabellen erstellt.
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5 Ergebnisse

Das Patientenkollektiv besteht aus insgesamt 48, davon 22 weiblichen und 26
mannlichen Patienten. Bei funf Patientinnen konnte kein aktuellerer Arztbrief als
mit zwei Jahren gefunden werden, bei einer dieser funf ist jedoch die Art der
Einschulung bekannt. Ansonsten sind bei finf anderen Patienten nicht alle
Wachstumsparameter erhoben worden.

Die funf Patientinnen mit fehlendem Arztbrief werden aus der Auswertung
exkludiert, die Patientin, bei welcher die Beschulbarkeit erhoben werden konnte,
wird in diesem Punkt berucksichtigt. Die funf Kinder mit unvollstandigen Daten
zum Korperwachstum werden in den Punkten in denen die entsprechenden Daten
vorhanden sind, miteinbezogen. Jede der funf Patientinnen, die im Alter von sechs
Jahren nicht mehr bei einer Kontrolluntersuchung war, hatte im Alter von zwei
Jahren eine normale Entwicklung, vier wurden mit 26 und eine mit 25 SSW
geboren. Somit bleiben 26 mannliche und 17 weibliche Patienten zur Auswertung.
Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Vorstudie im Alter von zwei Jahren erfolgt
auch hier die Einteilung des Entwicklungsruckstandes in vier Stufen, diese sind
,hormal, ;mild“, ,moderat® und ,schwer®. Die Einteilung der Kinder beschreibt eine
rein klinische Einschatzung und orientiert sich an Teilen des Denver-Tests und K-
ABC. Es wird auch die koérperliche Entwicklung in Form von Korpergrole,
Kdrpergewicht und Kopfumfang beschrieben. Um einen Vergleich zu ermdglichen

werden die Daten anhand von Perzentilen ausgewertet.

5.1 Entwicklung
Bezuglich der Entwicklung im Alter von sechs Jahren konnen 43 Patienten zur

Auswertung herangezogen werden. Ausgeschlossen sind die funf oben genannten
Patientinnen, die wie oben bereits beschrieben, im Alter von zwei Jahren als

altersgemal entwickelt eingestuft wurden.
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Entwicklungsriickstand im Alter von 6 Jahren

mnormal (n= 13)
mild (n=17)

® moderat (n= 2)

m schwer (n=11)

39%

Abbildung 3: Entwicklungsruckstand im Alter von 6 Jahren

Dreizehn Kinder (30%) wiesen eine normale Entwicklung auf, siehe Abbildung 3,
davon sind zwei mit 24 SSW, sechs mit 25 SSW und flunf mit 26 SSW geboren.
Einen milden Entwicklungsrickstand zeigten siebzehn Patienten (39%), jeweils
sechs geboren mit 24 beziehungsweise 26 SSW und funf mit 25 SSW. Nur zwei
Patienten (5%) zeigten einen moderaten Entwicklungsriickstand, beide geboren
mit 25 SSW. Bei elf Kindern (26%) wurde ein schwerer Entwicklungsrickstand
diagnostiziert, darin inkludiert ist jener Patient, der mit 23 SSW geboren wurde,
sowie funf Patienten geboren mit 24 SSW, drei mit 25 SSW und zwei mit 26 SSW.
Eine bildliche Verteilung ist in der Abbildung 4 dargestellit.
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Entwicklungsriickstand in Abhangigkeit von

der SSW
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Abbildung 4: Entwicklungsriickstand in Abhangigkeit von der SSW

Im Vergleich zum Alter von zwei Jahren:

Bei der Studie von Sommer et al. (108) wurden 36% der Patienten ohne
Entwicklungsrickstand eingestuft, 4% zeigten einen milden, 33% einen moderaten
und 27% einen schweren Entwicklungsrickstand.

Einige Kinder wurden im Alter von sechs Jahren anders eingestuft als im Alter von
zwei Jahren. Insgesamt haben sich vierzehn Kinder verbessert und sechs
verschlechtert. Drei Kinder wurden von normal auf mild und drei von moderaten
auf schweren Entwicklungsriickstand umgestuft. Der Hauptteil der Kinder, die sich
verbessert haben, namlich elf Kinder, wechselte von einem moderaten zu einem
milden Entwicklungsrickstand. Jeweils ein Kind kam von der Gruppe mild in
normal, eines von schwer nach mild und eines von moderat nach normal.

Wenn man diese Veranderungen fir die Schwangerschaftswoche berechnet,
haben 61,5% der Kinder geboren mit 24 SSW im Alter von sechs Jahren einen
anderen Entwicklungsrickstand als mit zwei Jahren. Im Vergleich dazu liegen die
Werte in den hoheren Schwangerschaftswochen mit 29,5% beziehungsweise 35%

mit 25 beziehungsweise 26 SSW niedriger.

35



Vergleich des Entwicklungriickstandes im
Alter von 2 und 6 Jahren
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Abbildung 5: Vergleich des Entwicklungsriickstandes

5.2 Neurologie
Eine Zerebralparese im Alter von zwei Jahren wurde bei drei Patienten

beschrieben. Im Alter von sechs bis acht Jahren wurde bei zwei Kindern die
Erstdiagnose einer Zerebralparese gestellt.

Bezuglich der drei bereits im Alter von zwei Jahren diagnostizierten Kinder: Ein
Kind hat eine gehfahige spastische Diplegie (GMFCS 1). Ein weiteres Kind eine
spastische Diplegie (GMFCS Il). Ein Kind leidet an einer spastischen Tetraplegie
mit Athetose (GMFCS V). Das Kind mit GMFCS | hat einen milden
allumfassenden Entwicklungsrickstand, die anderen beiden Patienten weisen
eine schwere Entwicklungsverzdgerung auf.

Beide der neu diagnostizierten Kinder wiesen im Alter von zwei Jahren eine
normale Neurologie auf. Im Alter von sechs Jahren hat das eine Kind einen milden
Entwicklungsriickstand und eine minimale Hemiparese rechts mit GMFCS |. Das
andere Kind hat einen schweren Entwicklungsrickstand und leidet an einer
minimalen Diparese, ebenfalls mit GMFCS 1.

Zwei Kinder hatten im Alter von zwei Jahren aufgrund einer persistierenden
Dystonie milde neurologische Zeichen. Beide haben im Alter von sechs Jahren
einen schweren Entwicklungsrickstand gezeigt, zusatzlich prasentierte sich eines
der Kinder mit Autismus. Im Alter von sechs Jahren wurde keine Dystonie mehr

beschrieben.
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5.3 Einschréankungen des Sehens

Drei Kinder waren bereits im Alter von zwei Jahren blind, diese Zahl hat sich bis
zum Alter von sechs nicht geandert. Zwei der Kinder sind blind aufgrund von
rentrolentaler Fibroplasie und eines aufgrund von zentraler Sehstérung, es ist
dasselbe Kind welches auch an der spastischen Tetraparese GMFCS V leidet.
Alle drei dieser Kinder wurden der Gruppe mit schwerem Entwicklungszustand
zugeordnet. Ebenfalls gleich wie im Alter von zwei Jahren sind die Daten zu
Strabismus und Myopie. Vier Kinder leiden an Strabismus und vier Kinder an
Myopie und sind mit Brille versorgt. Eines der Kinder mit hochgradiger Myopie
weist zusatzlich einen leichten Strabismus auf. Die meisten Kinder werden im

Rahmen einer Sehfrihférderung betreut.

5.4 Einschrankungen des Horens

Auch in diesem Bereich haben sich die Daten im Vergleich zum Alter von zwei
Jahren nicht verandert. Zwei Kinder leiden an hochgradiger Hypakusis, beide sind
mit einem Cochleaimplantat versorgt. Ein weiteres Kind wurde mit schwerer
Hypakusis diagnostiziert und wurde am rechten Ohr mit einem Cochleaimplantat

und am linken Ohr mit einem Horgerat versehen.

5.5 Wachstum

Nicht alle Kinder wurden genau im Alter von sechs Jahren untersucht, die
Spannbreite liegt zwischen 48 Monaten und 103 Monaten, Mittelwert 75,16
Monate, Median 75,5 Monate. Bei finf Patienten konnten nicht vollstandig alle drei
der hier beurteilten Parameter erhoben werden. Sie werden bei den

entsprechenden Punkten berucksichtigt.

Es wird die dem Alter entsprechende Perzentile zur Auswertung und zum

Vergleich herangezogen.
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5.5.1 Kbrpergrol3e
Insgesamt haben 24,5% der 41 Patienten eine Korpergrofie unter der 3.
Perzentile. Von den zehn Patienten mit Korpergrof3e unter der 3. Perzentile haben

sieben einen schweren Entwicklungsrickstand. Die Verteilung ist in Abbildung 4
bildlich dargestellt.

Verteilung der KérpergroRe bezogen auf die
Perzentile
25,00
20,00 4
£ 1500 +~
R
o
& 10,00
5,00 d
0,00
90. 75. 50. 25. 10. 3.
(n=4)  (n=5) (n=10) (n=7) (n=5) (n=10)
Perzentile

Abbildung 6: Verteilung der Kérpergrofle
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5.5.2 Kbrpergewicht

Daten Uber das Gewicht sind bei 41 Patienten vorhanden. Die genaue Auflistung
des Gewichtes der gesamten Studienpopulation ist in Abbildung 5 dargestellt. 17
Kinder (41,5 %) haben ein Gewicht unter der 3. Perzentile. Von ihnen haben zehn
einen schweren Entwicklungsrickstand. Sieben Kinder (17%) haben ein Gewicht

an der 10. Perzentile.

Verteilung des Korpergewichtes bezogen auf
die Perzentile
50
s v
g 0 v
220 14
ot __TI]) ‘|
0
90. 75. 50. 25. 10. 3.
(n=1) (n=5) (n=5) (n=6) (n=7) (n=17)
Perzentile

Abbildung 7: Verteilung des Kérpergewichtes
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5.56.3 Kopfumfang

Bei 40 Patienten waren Daten zum Kopfumfang vorhanden. Fast die Halfte,
namlich 19 Kinder (47,5%), haben einen Kopfumfang unter oder an der 3.
Perzentile. Neun dieser Kinder haben einen schweren Entwicklungsruckstand und
neun einen milden. zwolf Kinder (30%) haben einen Kopfumfang an der 10.
Perzentile. Somit liegen ungefahr Dreiviertel der Kinder, 31 Kinder (77,5%), mit

ihrem Kopfumfang an oder unter der 10. Perzentile.

Verteilung des Kopfumfanges bezogen aus die
Perzentile

50

40

30

Prozent

20

N NN NN\

10

97. 90 75 50 25 10. 3

(n=1) (n=1) (n=1) (n=3) (n=3) (n=12) (n=19)
Perzentile

Abbildung 8: Verteilung des Kopfumfanges
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5.6 Beschulbarkeit insgesamt

Bei 39 Kindern wurden Daten zur Art der Einschulung gefunden und erhoben.
Insgesamt konnten finfzehn Kinder normal eingeschult werden, vier Kinder
bendtigten einen Stltzlehrer und zehn Kinder wurden in eine Integrationsklasse

eingeschult.

Verteilung der Einschulung

B Sonderschule/Odilien-Institut
/Sonderschullehrplan (n= 5)

m Integrationsklasse (n= 10)

Stitzlehrer/weiteres Jahr
Kindergarten/Vorschule (n=9)

m Volksschule (n= 15)

23%

Abbildung 9: Verteilung der Einschulung

Drei Kinder, alle mit mildem Entwicklungsrickstand, besuchten trotz Schulreife
noch ein Jahr die Vorschule, eines der Kinder aufgrund von Ruckstufung aus der
ersten Klasse Volksschule. Zwei der blinden Kinder besuchen das Odilien-Institut,
das dritte, jenes mit spastischer Tetraplegie GMFCS V, eine allgemeine
Sonderschule (1. Klasse im Alter von 10 Jahren). Den drei Kinder mit Hypakusis
wurde ein milder Entwicklungsriickstand attestiert, eines der Kinder wurde in die
Volksschule und eines in eine Integrationsklasse eingeschult. Das dritte Kind mit

Horeinschrankung besuchte ein weiteres Jahr lang den Kindergarten.
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Einschulung in Abhéangigkeit von der SSW

m Sonderschule/Odilien-Institut
/Sonderschullehrplan (n=5)

m Integrationsklasse (n= 10)
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Kindergarten/Vorschule (n=9)

m Volksschule (n= 15)

23. 24, 25. 26.
(n=1) (n=11) (n=15) (n=12)
SsSw

Abbildung 10: Einschulung in Abhangigkeit von der SSW

5.7 Beschulbarkeit in Abhangigkeit vom Entwicklungsriickstand

Die Beschulbarkeit in Abhangigkeit von der Entwicklung ist der Abbildung 11 zu

entnehmen.

Von den elf Kindern mit schwerem Entwicklungsrickstand wurden sechs in eine
Integrationsklasse eingeschult, darunter auch das Kind mit GMFCS Il. Die
Einschulung der drei sehbehinderten Kinder wurde bereits oben erwahnt und
erfolgte  vor allem im  Odilien-Institut. Ein  Kind mit schwerem
Entwicklungsruckstand und Autismus besucht ein sonderpadagogisches Zentrum,
ein  weiteres Kind mit schwerer Entwicklungsverzogerung wird nach

Sonderschullehrplan unterrichtet.

Eines der Kinder mit moderater Entwicklungsverzogerung wurde in eine
Integrationsklasse eingeschult, das andere erhielt zusatzliche Férderung in Form

eines Stutzlehrers.

Vier Kinder mit mildem Entwicklungsriickstand wurden normal in die erste Klasse
Volksschule eingeschult. Drei Kinder kamen in eine Integrationsklasse, darunter
die zwei Kinder mit Hypakusis und drei weitere bekamen einen Stutzlehrer zur

Seite gestellt. Zwei Kinder mit milder Entwicklungsverzégerung, darunter eines mit
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Hypakusis, besuchten ein Jahr langer den Kindergarten, wahrend drei Kinder in

die Vorschule gingen.

Bei elf der dreizehn Kinder mit altersgemalier Entwicklung liegen Daten vor. Sie

alle besuchten normal die erste Klasse Volksschule.

normal

m Sonderschule/Odilieninstit
ut/Sonderschullehrplan

H [ntegrationsklasse

Stitzlehrer/weiteres Jahr
Kindergarten/VVorschule

m Volksschule

mild

53%

moderate

50%

schwer

Abbildung 11: Beschulbarkeit in Abhangigkeit vom Entwicklungsriickstand
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6 Diskussion

Sehr viele Studien beschaftigen sich mit dem Thema Frihgeburtlichkeit. Ihr Ziel ist
es, Ruckschlisse vom entwicklungsneurologischen Outcome Fruhgeborener auf
die Art und Sinnhaftigkeit der Therapie bei drohender Frihgeburt oder die
Therapie Frihgeborener zu ziehen. Als Schwerpunkt prasentiert sich auch immer

wieder die Frage der Praventionsmdglichkeiten und Risikofaktoren.

Verschiedene Studien wie auch jene von Rapp et al. oder Hoekstra et al. zeigen
eine steigende Uberlebenswahrscheinlichkeit mit steigendem Gestationsalter
(108,109). Hoekstra et al. haben 1036 Frihgeborene 23-26 SSW retrospektiv
erfasst. 75% Uberlebten bis zum Zeitpunkt der Entlassung, diese Zahl stieg von
53% 1989 auf 89% im Jahre 2000 (110). In der Studie von Rapp et al. hatten die
uberlebenden Kinder ein hoheres medianes Geburtsgewicht als die gesamte

Studienpopulation (109).

Ein weiterer wichtiger Punkt der Studien ist die Abhangigkeit der Morbiditat von
der SSW. Diese Ergebnisse sind in den verschiedenen Studien sehr diskrepant.
Rapp et al.,, Costeloe et al. und Chan et al. sehen keinen Zusammenhang
zwischen Morbiditat und SSW (109,111,112). Gegensatzlich sind die Ergebnisse
der Studien von Mikkola et al. und Cust et al. (113,114). Sie beschreiben eine
Abnahme der Morbiditat mit steigender SSW. In der Studienpopulation unserer
Studie kam man zu demselben Ergebnis wie Mikkola et al. oder Cust et al. in ihren
Studien (113,114). Der Anteil der Kinder mit altersgemafer Entwicklung ist direkt

proportional mit dem Gestationsalter angestiegen (114).

Bezlglich des Korperwachstums zeigte die Studie von Mikkola et al., dass die
meisten Kinder im  Vergleich zur finnischen Normalbevolkerung
unterdurchschnittiche Wachstumsparameter aufweisen. 15% der Kinder zum
Beispiel sind untergewichtig (112). Diese Ergebnisse stimmen mit der
gegenwartigen Studie Uberein. Bei Kopfumfang und Korpergewicht befinden sich
mehr als ein Drittel der Patienten an der dritten Perzentile und sind somit weit

unter Durchschnitt im Vergleich zur Normalbevolkerung. (siehe Punkt Ergebnisse).
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In dieser Studie erfolgte, wie bereits oben geschildert, eine Einteilung der Kinder
rein  klinisch  durch entwicklungsneurologische Untersuchung in vier
Entwicklungsstufen, wobei Elemente des Denver-Tests beziehungsweise Teile
des K-ABC-Tests verwendet wurden. Andere Studien, welche sich mit dem
gleichen Thema beschaftigen, haben nur drei Stufen oder es wird nach anderen
Kriterien eingeteilt. Daher ist der direkte Vergleich mit anderen Studien schwierig.
Bei der Studie von Hoekstra et al. wurden 675 Patienten im gemittelten Alter von
47,5 Monaten untersucht und entwicklungsneurologisch klassifiziert. 63% wurden
als normal, 17% mit mildem bis moderaten und 20% mit schwerer Einschrankung
diagnostiziert. 126 Patienten wurden im Schulalter noch einmal untersucht. Bei der
Reevaluierung wurden 18 Patienten in die Gruppe mild-moderate und 8 in die
Gruppe schwere Einschrankung eingeteilt. In 25 Fallen war eine Kkognitive
Einschrankung Ursache der neuen Zuordnung, bei dem verbleibenden Kind wurde
eine Zerebralparese festgestellt, welche zu einer Neuzuordnung zu der Gruppe
mit schwerer Einschrankung fuhrte (110).

Mikkola et al. verfolgten Frihgeborene, geboren in einem zweijahrigen Zeitraum,
bis zum Alter von funf Jahren und flhrten verschiedene Tests durch. 61% der
Studienpopulation zeigten keine funktionellen Anomalitaten, 19% zeigten eine
milde und 20% eine schwere Einschrankung. Exkludierte man Ho6r- und
Seheinschrankung, neurologische oder Entwicklungsabweichung, konnten noch
26% der Kinder als altersentsprechend klassifiziert werden. Die Kinder wurden
bereits mit eineinhalb Jahren untersucht und Kklassifiziert. Zwei Kinder mit
schwerer Abweichung im Alter von eineinhalb Jahren waren als Funfjahrige
altersentsprechend und bei vier weiteren wurde eine milde Einschrankung
diagnostiziert. Von den altersentsprechenden Kindern im Alter von eineinhalb
Jahren wurde eines zur Gruppe mit schwerer Einschrankung und elf in die Gruppe
mit milder Einschrankung eingeteilt (113).

Die Studie von Rapp et al. fuhrte bei Frihgeborenen mit weniger als 27 SSW
entwicklungsneurologische Nachuntersuchungen im Alter von drei bis sechs
Jahren mittels standardisierten Entwicklungstests durch. Fir 77% der Kinder
konnten entwicklungsneurologische Daten erhoben werden. 27 % der Kinder
wurden als normal klassifiziert, jeweils 36,5% als leicht auffallig beziehungsweise
mit abweichender Entwicklung (109).

Bei der Studie von Marlow et al. haben 20% der Kinder eine normale Entwicklung
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im Alter von durchschnittlich sechs Jahren und vier Monaten. 22% haben eine
schwere, 24% eine moderate und 34% eine milde Einschrankung. Im Rahmen
dieser Studie wurden die frihgeborenen Kinder mit ihren termingeborenen
Klassenkameraden verglichen (116).

Das Ergebnis der aktuellen Studie lautet: 30% der Kinder weisen im Alter von
sechs Jahren eine normale Entwicklung auf. 39% zeigen einen milden
Entwicklungsruckstand, 5% einen moderaten und 26% einen schweren
Entwicklungsriickstand. Die Angaben, welche sich auf die altersgemale
Entwicklung beziehen, sind mit jenen von Rapp et al. (109) und Mikkola et al.

(113) vergleichbar.

Ein weiterer wichtiger Punkt dieser Arbeit ist die Art der Einschulung
frihgeborener Kinder.

Gross et al. untersuchten im Rahmen ihrer prospektiven Studie die Schulleistung
von Frihgeborenen 24-31 SSW im Vergleich zu einer gleichaltrigen
Kontrollgruppe. AulRerdem analysierten sie den Einfluss von Familienstruktur und
-stabilitat auf die Schulleistung. Fruhgeborene erhalten eher eine spezielle
Schulbildung. Verglichen mit termingerecht geborenen Kindern, haben mehr als
doppelt so viele Friihgeborene einen Stutzlehrer in der Klasse und dreimal so viele
gelten als ,learning disabled®. 70% der termingerecht geborenen Kinder zeigten
angemessene Schulleistungen, im Vergleich liegen die Frihgeborenen mit 41%
deutlich darunter. Im Gegensatz zu termingerecht geborenen Kindern, wo die
Schulleistung der Madchen im Allgemeinen besser ist, gibt es bei den
Frihgeborenen keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern. Ein
sonographischer Beweis einer Hirnschadigung ist vergesellschaftet mit einer
Sonderschulbildung. Eine ausgezeichnete Schulleistung ist seltener bei Kindern
mit alleinerziehender Mutter oder Eltern mit niedriger Schulbildung (116).

Bei der aktuellen Studie wurden 39% der Kinder, alle mit normaler Entwicklung,
regular in die erste Klasse Volksschule eingeschult. 23% der Kinder bendtigten
einen Stutzlehrer oder besuchten entweder ein weiteres Jahr den Kindergarten
oder die Vorschule. Ebenfalls 23% der Kinder wurden in eine Integrationsklasse
eingeschult. 15 % der Kinder waren auf eine Einschulung in eine Sonderschule,
beziehungsweise in das Odilien-Institut, angewiesen oder wurden nach

Sonderschullehrplan unterrichtet. Teils erfolgte die Einschulung erst im hdheren
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Alter. Alle diese Kinder haben einen schweren Entwicklungsrickstand.

Es gibt viele Studien, die sich mit der Schulleistung von ,late preterms®
beschaftigen. Es wird angegeben, dass spezielle Schulbildung dreimal so haufig
vorkommt und das Wiederholen einer Schulstufe bei den flnf- bis zehnjahrigen
um bis zu 2,2-mal erhoht ist (118-122). Die Schwierigkeiten liegen in den
Bereichen Lesen, Schreiben und Rechnen (118,122).Laut einer finnischen Studie
gab es keinen Unterschied bei dem Schulerfolg im Alter von 16 Jahren zwischen
Frihgeborenen unter oder mit 29 SSW und jenen zwischen 30 und 32 SSW (122).

Das Vorkommen von Zerebralparese variiert in den verschiedenen Studien:

Arbeit Haufigkeit CP
Jonsdottir et al.(124) 17%

Mikkola et al. (113) 14%

Marlow et al. (116) 12%

Gross et al. (117) 6%

Sommer et al.(108) 6%

Aktuelle Arbeit 12%

Die Haufigkeit der Zerebralparese liegt bei dieser Arbeit verglichen mit anderen
Studien im Durchschnitt. Der Unterschied zwischen dieser Arbeit und jener von
Sommer et al. im Alter von zwei Jahren ergibt sich durch die Diagnose einer
Zerebralparese bei zwei weiteren Patienten im Alter von ungefahr sieben Jahren.
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7 Limitationen

Die Limitationen dieser Studie sind die Tatsache, dass kein standardisierter
entwicklungsdiagnostischer Test verwendet wurde, und dass die Daten
retrospektiv. ausgewertet wurden. Es wurden die Befundberichte der
entwicklungsneurologischen Untersuchungen zur Auswertung herangezogen.
Weder war jeder Patient genau im Alter von sechs Jahren bei der Untersuchung,
noch konnten immer alle nétigen Parameter genau erhoben werden. Der groite
Teil der Kinder wurde von einer entwicklungsneurologisch spezialisierten Arztin
untersucht, sodass die Untersuchung und Einschatzung standardisiert war. Dies
fuhrte teils auch zu weiteren relevanten Informationen Uber die Kinder, welche

nicht in niedergeschriebener Form zu finden waren.
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8 Konklusion

Mit steigendem Gestationsalter nimmt proportional auch die Anzahl der Kinder mit
normaler Entwicklung zu. Insgesamt findet man auch bei Kindern niedrigerer
Gestationsalter zum Uberwiegenden Teil (ungefahr 60%) Kinder mit normaler

Entwicklung beziehungsweise leichtem Entwicklungsrickstand.

In dieser Arbeit wurde die Einteilung in die vier bekannten Stufen gewahlt, um die
Ergebnisse besser mit jenen im Alter von zwei Jahren vergleichbar zu machen.
Die Einteilung in die Gruppe mild oder moderat ist sehr schwierig. Verglichen mit
dem Alter von zwei Jahren, fanden eben auch sehr viele Wechsel zwischen der
Stufe mild und moderat statt. Des Weiteren waren die meisten Wechsel, namlich
61,5%, bei Kindern geboren mit 24 SSW zu finden. Es ist schwierig, eine objektive
Einteilung zu finden, da man die Kinder nur Uber einen sehr kurzen Zeitraum
beobachtet hat und dabei sehr viel von der Situation und Tagesverfassung des
Kindes und seiner Mitarbeit abhangig ist. Viele Studien unterteilen die Kinder

daher nur in drei und teils sogar nur in zwei Gruppen bezuglich ihrer Entwicklung.

Im Alter von sechs bis acht Jahren wurde bei zwei Kindern eine Zerebralparese
diagnostiziert, welche im Alter von zwei Jahren nicht erkennbar war. Beide Kinder
hatten dabei eine GMFCS Stufe | und zudem einen mildem beziehungsweise
schweren Entwicklungsruckstand. Aus diesen Grinden ist es wichtig, dass sich
die Nachsorge frihgeborener Patienten Uber einen langeren Zeitraum erstreckt

und regelmaRig erfolgt.

Eine normale Einschulung war zu 100% bei den altersgemaf entwickelten Kindern
moglich. Des Weiteren haben 27% der Kinder einen milden
Entwicklungsrickstand. Ab 25 SSW Uberwiegt die Einschulung in eine
Volksschule. Insgesamt wurden 38% der Kinder regelrecht in die erste Klasse
Volksschule eingeschult. In den mittleren Entwicklungsstufen ist die Art der
Einschulung in hohem MaRe von der Forderung des Kindes abhangig.
Frihgeborene konnten von einem Forderungsprogramm, welches auf die
Vorbereitung auf die Schule spezialisiert ist profitieren.

Die erworbenen Daten sind eigene Daten aus unserem Zentrum, Neonatologische
Abteilung der Kinderklinik LKH Graz, und konnen daher gut in den

Aufklarungsprozess von Eltern mit Frihgeburt eingebracht werden. Die
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Veranschaulichung der Ergebnisse in Diagrammen kann bei Aufklarung der Eltern
hilfreich sein. Eltern entwicklungsverzogerter Kinder kann damit die Wichtigkeit der
entwicklungsdiagnostischen Untersuchungen und speziellen Forderungen bis zum
Schulalter und dartber hinaus dargestellt werden.

Die ethischen Fragestellungen der Fruhgeburtlichkeit werden, vor allem durch die
intensiven Forschungen auf diesem Gebiet, auch in Zukunft Anlass zu

Diskussionen geben.
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