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Ungeschiitzt, die streichholzdiinnen Armchen ausgebreitet, liegt ein winziges
Frithgeborenes im gldsernen Inkubator, dem grellen Licht der Intensivstation, dem
Alarmschrillen der Uberwachungsmonitore ausgesetzt. Verbunden mit Kabeln und
Schlduchen. Feine dunkle Haare bedecken den kleinen Korper. Die Haut ist
durchsichtig, Gefédfie sind darunter zu erkennen. Bei jedem Atemzug zeichnen sich
scharf die Rippen des kleinen Brustkorbes ab. Es erinnert an ein Geschdpf oder Wesen
und ist doch ein kleiner Mensch. 960 Gramm ist es schwer, in der 29.
Schwangerschaftswoche geboren. Friih in die Welt geboren, viel zu klein fuir den Start
ins Leben?

Der riihrende Anblick eines zu friih geborenen Babys ist der gleiche geblieben. Die
Uberlebenschancen und die zu erwartende Lebensqualitdt von Frithchen sind in den
letzten Jahrzehnten um vieles besser geworden. Nicht nur neuartiges Equipment bringt
diese Erfolge, sondern auch die groRere Erfahrung, die Mediziner und medizinisches
Personal haben. Heute achtet man gewissenhafter auf Nebenwirkungen der
Intensivmedizin, langst hat sich ein ,sanfterer* Umgang mit den zu friih geborenen
Kindern durchgesetzt. Diese sind die ,Kanguru-Methode“, gedampftes Licht und
gerauscharme Gerate, um einige Beispiele zu nennen.

Chancen hat der Winzling. Noch unter den Kindern, die zwischen der 24. und 28.
Woche geboren werden, sind 80 Prozent gesund oder tragen lediglich eine leichte
Behinderung davon, 20 Prozent bleiben schwer behindert.

Das derzeit ,juingste* Frihchen weltweit ist eine kleine US-Amerikanerin, sie kam mit
21 Wochen und einem Gewicht von 280 Gramm auf die Welt.

Leider trifft die Frihgeburtlichkeit immer mehr Patienten. Jahrlich kommen in
Deutschland mittlerweile iber 60.000 Kinder vorzeitig auf die Welt; das sind etwa neun
Prozent aller Neugeborenen. Auch die Zahl der ,Hochrisikokinder® unter 1500 Gramm
steigt rasant an — seit 1990 um tber 20 Prozent auf 8047 im Jahr 2006.

Grinde flir den Zuwachs liegen auch im medizinischen Fortschritt. So kommen mehr
Zwillingsschwangerschaften durch kinstliche Befruchtung zustande, das Alter der
Schwangeren wird hoéher. Zudem gibt es wirksame MalRnahmen bei drohenden
Fehlgeburten, sodass sie heute haufig in Frihgeburten enden. Hinzu kommen die
bekannten Ursachen fir =zu frithe Geburten wie z.B. Infektionen,
Gebarmuttermundinsuffizienz,  seelischer  Druck, Diabetes, Anamie oder
Schwangerschaftsgestose.

Mégliche Folgen der extremen Frihgeburt sind zum Beispiel Cerebralparesen,
Lungenkomplikationen, Netzhautablésungen oder Erblindung. Nicht selten ist bei
Frihchen die Intelligenz beeintrachtigt, sie haben Wahrnehmungs- und
Verhaltensprobleme.

Umso wichtiger ist es, die angewandten Methoden der Behandlung von
Frihgeborenen kritisch zu beleuchten, weiter zu entwickeln, gegebenenfalls zu
verbessern und den Bedurfnissen der zu friih geborenen Kinder anzupassen.

(Internetrecherche und personlicher Eindruck)
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BPD Bronchopulmonale Dysplasie

Co2 Kohlendioxid
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d Tag (e)
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Fi02 inspiratorische Sauerstofffraktion
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1. Einleitung und Fragestellung

1. Einleitung und Fragestellung

Die Fruhgeburtlichkeit hat in den letzten Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Trotz grofter Bemiihungen zur Senkung der Frihgeborenenrate stieg diese
in den letzten Jahren weiter an. Dies wird auf das zunehmende Alter der Mutter und
eine hohere Anzahl kiinstlicher Befruchtungen zurlickgefiuhrt (53, 162). Friher galten
alle Kinder mit einem Geburtsgewicht >1.000g, heute alle Kinder mit einem
Geburtsgewicht >500g als Friihgeborene, was zusatzlich die Zahl der Friihgeborenen
erhohte. Parallel dazu entwickelte sich die neonatologische Intensivmedizin erheblich,
so dass die Sterblichkeit der Frihgeborenen zurlickging (162). Auch die
Uberlebenschancen sehr frith geborener und sehr leichtgewichtiger Kinder haben sich
drastisch verbessert. Die Grenze der Uberlebensfihigkeit von Friihgeborenen liegt
heute unter optimalen Bedingungen bei vollendeten 22 Schwangerschaftswochen
(128, Urlesberger, 2004 #433, 171). Gemessen an der Anzahl der gewonnenen
Lebensjahre ist die Neonatalmedizin und -pflege heutzutage die erfolgreichste
medizinische Disziplin (168).

Mit den Fortschritten in der neonatologischen Versorgung und dem Ruckgang der
Sterblichkeit rlckt entsprechend zunehmend die spatere koérperliche und geistige
Entwicklung der ehemaligen Frihgeborenen in den Vordergrund. Von besonderer
Bedeutung ist auch, ob und inwieweit heute gelbte perinatale und neonatale

Behandlungstechniken die Entwicklungschancen der Frilhgeborenen verbessern.
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1.1. Definition der Frihgeburtlichkeit und Terminologie

Als Fruhgeborenes (FG) bezeichnet man ein Kind, das vor der vollendeten
37.Schwangerschaftswoche bzw. bis einschliellich des 259.Tages nach dem ersten
Tag der letzten Regelblutung entbunden wird. Nach einer Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation kann eine weitere Unterteilung in “extrem kurze® (<28
SSW), “sehr kurze* (28-31 SSW) und “verklrzte* (32-36 SSW) Tragzeit erfolgen (185).
AulBerdem werden Fruhgeborene haufig nach dem in der Praxis einfacher und
sicherer zu ermittelndem Geburtsgewicht in verschiedene Klassen eingeteilt. Dabei
gelten: Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht: Neugeborene <2.500g als “low birth
weight* (LBW), Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht: Neugeborene < 1.500g als
“very low birthweight* (VLBW) und Kinder mit extrem niedrigem Geburtsgewicht:
Neugeborene <1.000g als “extremely low birthweight* (ELBW). In dieser Untersuchung
geht es um die ELBWs. Fur ihr Gestationsalter zu kleine Reifgeborene werden als sog.

Mangelgeborene oder “small for gestational age“- Neugeborene (SGA) bezeichnet.

1.2. Folgen der Frihgeburtlichkeit

Seit dem Jahr 1939, als Monro und Sydney Uber ein Neugeborenes mit einem Gewicht
von 397g am zweiten Lebenstag berichteten (121), Uberlebten immer mehr extrem
kleine Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht <1.500g.

Durch die Weiterentwicklung und Einflihrung spezieller intensivmedizinischer
MaRnahmen in Therapie und Uberwachung von Frilhgeborenen in den friihen
Siebzigerjahren  sowie einer Verbesserung der pra- und perinatalen
Behandlungsmdglichkeiten hat sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit von zu friih
geborenen Kindern verbessert. Bei gleicher Inzidenz der Frihgeburtlichkeit konnte die
Letalitat dieser Kinder in den letzten Jahren gesenkt werden.

Uberlebensraten von sehr unreifen Frilhgebornen mit einem Gestationsalter von 23
Wochen konnten in einigen Zentren in den letzten 20 Jahren von 0% auf bis zu 65%
erhoht werden. An der Universitat Utah, USA wurde gezeigt, dass jede intrauterine
Woche nach der 23.Schwangerschaftswoche die Uberlebensrate von 6-9% auf 90% in
der 27. Woche und auf 95% in der 33. Woche steigert. Verschiedene Faktoren wie zum

Beispiel die Versorgung in spezialisierten Zentren, die Hochrisiko Geburts- und
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neonatale Intensivmedizin sowie Kortikoidtherapie, postnatale Behandlung mit
Surfactant und Stickstoffmonooxid (inhalatives NO) und Verbesserung in
Beatmungssystemen und Ausstattung zur Versorgung von extrem unreifen
Frihgeborenen haben dazu beigetragen (181).

Mit der steigenden Anzahl an Uberlebenden wuchs aber auch die Sorge, dafiir eine
erhohte Rate behinderter und schwerstbehinderter Kinder in Kauf zu nehmen.
Zahlreiche Untersuchungen wurden seitdem diesem Thema gewidmet.
Frihgeburtlichkeit ist noch immer mit Risiken assoziiert. Dazu gehéren:

Das Respiratory Distress Syndrom, auch Atemnotsyndrom genannt (128), peri- und
intraventrikulare Hirnblutungen, besonders in Assoziation mit der Entwicklung eines
posthamorrhagischen Hydrozephalus, welche zu neurologischen Langzeitschaden und
verminderten Uberlebensraten flihren kann (18). Die Nekrotisierende Enterokolitis
(NEC) ist haufiger bei Frihgeborenen als bei Termingeborenen zu beobachten und ist
die haufigste Ursache fiir ein Kurzdarmsyndrom in der Kindheit. Uberlebensraten nach
NEC-Operationen sind in den letzten zwei Jahrzehnten gestiegen, aber Komplikationen
bei der Nahrungsaufnahme fuhren weiterhin zu Langzeit-Problematiken (128, 181).

Die Frihgeborenenretinopathie (ROP) bleibt ein haufiger Grund flir neurosensorische
Beeintrachtigung extrem unreifer Friihgeborener (181).

Trotz der Anwendung von pranatalen Kortikosteroiden und der postnatalen Surfactant-
Gabe, entwickeln viele Frihgeborene eine Bronchopulmonale Dysplasie (63, 181).

Die Beatmung von Frihgeborenen spielt flr deren Entwicklung eine Rolle. So ist zum
Beispiel bei Feten mit hypoxamisch bedingter Umverteilung des Blutflusses die
neurologische und intellektuelle Entwicklung reduziert und somit eine hohere
Langzeitmorbiditat die Folge (151, 155).
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1.3. Strategien der Beatmung von Fruhgeborenen

Die ersten Minuten nach der Geburt stellen die schwierigste Phase der
physiologischen Adaptation im Leben eines Menschen dar. Der Ubergang von
intrauterinem Leben zu einem Leben ohne die Unterstitzung von plazentarer
Zirkulation bendtigt gravierende Veranderungen des respiratorischen und
zirkulatorischen Systems, um dem Neugeborenen einen adaquaten Gasaustausch zu
gewahrleisten. Bemerkenswerter Weise vollzieht sich dieses komplexe Zusammenspiel
von Adaptionsvorgangen in vielen Fallen unproblematisch. Bei einigen Neugeborenen
gestaltet sich dieser Adaptationsprozess jedoch schwieriger und sie bendtigen
arztliches Eingreifen und Atemunterstutzung.

Die Inflation der Lunge mit Luft, die Freisetzung von Surfactant, der Aufbau der
funktionellen Residualkapazitat, die Absorption von Lungenflissigkeit, die Steigerung
des pulmonalen Blutflusses und die Entwicklung eines gesunden Atmungsmusters sind
notig flr eine erfolgreiche postnatale Adaptation.

Auch wenn jedes Kind Probleme bei diesem komplexen Prozess haben kann, sind
besonders die friihgeborenen Kinder gefahrdet in dieser kritischen Phase pulmonale
und andere Organsysteme betreffende Probleme zu entwickeln.

Im Rahmen der neonatalen intensivmedizinischen Betreuung gibt es fir diese
Neugeborenen unterschiedliche Mdglichkeiten der Unterstlitzung um eine inadaquate
Atmung, Storungen des Surfactant-bildenden-Systems und Schwierigkeiten der
Absorption der Lungenflussigkeit zu kompensieren. Assistierte Beatmung (Ventilation),
kontinuierlicher positiver Beatmungsdruck (CPAP) und Surfactant-Substitutions-
Therapie werden oft eingesetzt, um die Expansion der Lunge und adaquaten
Gasaustausch zu unterstutzen. Diese Methoden der Atemunterstiutzung haben sich als
sehr erfolgreich erwiesen. Die hoheren Uberlebensraten von Friihgeborenen in den
letzten Jahrzehnten sind direkt auf die Einfihrung und Weiterentwicklung der
Methoden der Atemunterstitzung zurtck zu fuhren.

Wahrend regelmaliger immer kleinere Frihgeborene uberleben, so stellte sich auch
heraus, dass viele der Uberlebenden an chronischen Lungenerkrankungen (CLD)

unterschiedlichen Schweregrades leiden (89). Die Art und Weise auf welche die
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Atemunterstitzung den Frihgeborenen gewahrleistet wird, kann die Inzidenz der
chronischen Lungenerkrankungen beeinflussen (33).

Die Lunge der Friihgeborenen ist hoch anfallig fir Gewebsverletzungen, die wiederum
eine Uberschielende, unkontrolliert Entziindungsreaktion hervorrufen kann (127).
Epithelschaden kénnen schon nach wenigen Minuten von positiver-Druck-Beatmung
festgestellt werden (126).

Atemunterstitzung der Frihgeborenen kann Uberlebensnotwendig sein, aber es
besteht auch die Gefahr, dass Verfahren angewendet werden, die unnétig sind oder
auf eine zu aggressive Art und Weise angewendet werden.

Es gibt verschiedene Strategien der primaren Atemunterstiitzung von Friihgeborenen,

die im Folgenden betrachtet werden sollen.

1.3.1. Mechanische Ventilation
Das Atemnotsyndrom (ANS) ist durch Lungenunreife und mangelnde
Surfactantproduktion des Neugeborenen charakterisiert. Dies kann zum Kollaps der
Alveolen, intrapulmonalen Shunts und mangelnder Lungencompliance fiihren. Die
Hauptziele bei der Behandlung eines Neugeborenen mit ANS sind die
Aufrechterhaltung von adaquater Oxigenation und Ventilation unter kleinstmdéglicher
Traumatisierung durch die Beatmung.
Auch wenn nicht-invasive Techniken angewendet werden koénnen, um den
Gasaustausch zu vereinfachen, so wird haufig mechanische Beatmung verwendet, um
ein ausreichendes Lungenvolumen und ausreichenden Gasaustausch zu erreichen
und zu erhalten.
Vorteile der elektiven Intubation und mechanischen Beatmung von Frihgeborenen
sind:

e Unterstitzung der Entwicklung der funktionellen Residualkapazitat

¢ Hilfe bei der Absorption von Lungenflissigkeit

e Forderung der Freisetzung von Surfactant

e Schaffung einer kontrollierbaren Beatmungssituation bei der Betreuung auf der

neonatologischen Intensivstation (NICU) und beim Transport der

Frihgeborenen
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e Verhinderung von Atelektasen

o Erlaubt die prophylaktische Surfactant-Gabe
Auler den Vorteilen fiir die Lungenfunktion und die Atemleistung ist ein Grund fir die
Anwendung dieser Behandlungsstrategie auch, dass das ,Handling“ bei beatmeten
Neugeborenen einfacher ist. Eine vorrausschauende Herangehensweise, bei der die
Atmung gesichert und Atemunterstitzung gewahrleistet wird bei denjenigen
Neugeborenen, bei denen es sehr wahrscheinlich ist, dass sie diese
Atemunterstiitzung auch bendétigen, ist moglicherweise verlockend. Ohne Intubation
kénnen die Pflege und die Behandlung von Frihgeborenen mit sich entwickelndem
ANS schwierige Herausforderungen darstellen. Nachteile der Strategie der elektiven
Intubation und mechanischen Beatmung sind zum Beispiel:

¢ viele Patienten kdnnten auch ohne endotrachealen Tubus auskommen

¢ Nebenwirkungen der Laryngoskopie

e mdgliche Verletzungen des oberen Atemtraktes

e Verursachung von Baro-/ Volumentrauma

o versehentliche Hyperventilation

¢ hohe Kosten
Nicht alle Frihgeborenen bendtigen Atemunterstitzung, deshalb ist es unratsam eine
sehr invasive Therapie mit den mdglichen Nebenwirkungen aufzuzwingen. Die
Laryngoskopie kann weitreichende Veranderungen der Herzfrequenz, der
Sauerstoffsattigung und des Blutdruckes verursachen (12). Dies sind Veranderungen,
die zu Hirnblutung und neuronalen Schaden pradisponieren kénnen. Das zur
Beatmung notwendige Einfuhren des endotrachealen Tubus kann zu Verletzungen des
oberen Atemtraktes flihren. Assistierte Beatmung, besonders wenn sie extensiv
angewandt wird, kann zu Lungenverletzungen und cerebraler Ischamie fihren (188).
Die akute beatmungsinduzierte, kurz nach der Geburt erlittene Lungenverletzung kann
die Entziindungskaskade aktivieren, was wiederum zu chronischer Lungenerkrankung
fuhren kann (127).
Es ist jedoch schwierig zu beurteilen, wie viele Neugeborene signifikante iatrogen
herbeigefihrte Komplikationen erleiden, nur dadurch, dass sie elektiv intubiert und

beatmet werden.
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1.3.1.1. Endotracheale Intubation/ Beatmung

Als endotracheale Intubation bezeichnet man das Einflhren eines Tubus in die
Luftréhre. Anschlielend kann die maschinelle Beatmung erfolgen.

Bei der Beatmung von Frih- und Neugeborenen besteht dabei jedoch ein Risiko, ein
Baro— oder Volutrauma zu verursachen. Die Atemwege und die Lunge von Sauglingen
zeichnen sich durch erhebliche Unterschiede im Vergleich zum Erwachsenen aus.
Einige dieser Unterschiede bergen ausgepragte Risiken. Besonders bei einer oro-,
aber auch bei nasotrachealer Intubation kommt es durch Manipulationen am Tubus
oder der Lagerung des Kopfes sehr rasch zu Veranderungen der Tubuslage. Aufgrund
der kurzen Trachea eines Neugeborenen von 3 cm kann eine geringe Anderung der
Tubuspositon zu einer Extubation oder einer einseitigen Intubation eines
Hauptbronchus fiihren. Letztere kann zu einer Uberdehnung der betroffenen Seite
beitragen und dramatische Konsequenzen haben. Auch bei regelrechter Tubusposition
ist gerade die frGhgeborene Lunge in ihrer Feinstruktur durch einen noch geringen
Gehalt an Elastin mechanisch sehr empfindlich. Die Ausbildung eines intrapulmonalen
Luftlecks als Manifestation eines Volu- bzw. Barotraumas ist aus diesen Grunden eine
bekannte Komplikation bei der Beatmung von Frih- und Neugeborenen, deren
Inzidenz mit 10% angegeben wird (5). Dabei kénnen sich ein Pneumothorax, ein
Pneumomediastinum oder ein pulmonales interstitielles Emphysem entwickeln.
Zusatzlich fehlen dem Lungenparenchym noch intrazellulare Enzyme zur
Sauerstoffdetoxifikation (Superoxiddismutase, Katalase, Glutathionperoxidase) sowie
zur Epithelregeneration notwendige Faktoren (Vitamin A) (69). Dadurch wird eine
pulmonale Inflammationsreaktion  beginstigt, die zu einer chronischen
Lungenerkrankung fiihren kann.

Die nasotracheale oder orotracheale Intubation bringt potentielle Risiken mit sich, wie
z.B. Verletzungen der Zahnleiste, Verletzungen des Larynx und der Trachea,

bronchopulmonale Infektionen und Fluktuationen des zerebralen Blutflusses (30).
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1.3.2. Nasaler kontinuierlicher positiver Beatmungsdruck (nCPAP)

G.A. Gregory beschrieb 1971 in der Fachpresse zum ersten Mal eine Konstruktion, die
es ermoglicht, beim Neugeborenen wahrend des ganzen Atemzyklus einen
Gegendruck aufrechtzuerhalten (67). Der Druck in den Atemwegen ist dabei
kontinuierlich positiv und wird beim Ausatmen nicht negativ. Deshalb wird dieses
System CPAP (engl. “continuous positive airway pressure“= kontinuierlich positiver
Atemwegsdruck) genannt. Der Gegendruck wird beim System von Gregory erzeugt,
indem der Ausatmungsschlauch des CPAP-Systems in einen Behalter mit Wasser
eingetaucht wird. Je tiefer der Schlauch in das Wasser eingetaucht wird, desto gréRer
ist der Druck, gegen welchen das Kind ausatmen muss.

Um negative Nebeneffekte der kunstlichen Beatmung moglichst selten in Kauf nehmen
zu muassen, bietet sich das CPAP-System in vielen Fallen als Alternative an. Es
unterstitzt die Atemfunktion des Neugeborenen.

Beim “Infant Flow*- CPAP-System, welches neben anderen Systemen haufig in der
Neonatologie verwendet wird, macht man sich moderne Kenntnisse aus der
Stréomungslehre zunutze und setzt einen CPAP-Generator ein. Die Ausatmung erfolgt
nicht gegen den kontinuierlichen Strdmungsfluss des zugefiihrten Atemgases, sondern
dieser Fluss wird wahrend der Ausatmung so abgelenkt, dass er die ausgeatmete Luft
abbremst. Genau so, wie es ein Friihgeborenes mit Atemnot durch Stéhnen selber zu
machen versucht.

Zahlreiche Zentren, welche das CPAP-System als primare Atembhilfe einsetzen,
konnten zeigen, dass die Neugeborenen deutlich weniger Lungenprobleme aufweisen,
als die Neugeborenen jener Zentren, welche hauptsachlich kinstlich beatmen. Ferner
hat das CPAP-System eine Reihe von sehr erwiinschten Nebeneffekten. Unter
anderem halt es die noch sehr instabilen Atemwege der Frihgeborenen offen und
verhindert damit das Auftreten von obstruktiven Atempausen.

Mogliche Nachteile des CPAP liegen im relativ lauten Rauschen, welches es erzeugt
und in der héheren Rate an Pneumothoraces. Ein richtig eingesetztes CPAP-System
hat aber im Vergleich zu seinen Vorteilen keine Nachteile, welche seinen Einsatz nicht

erlauben wurden. Allerdings gibt es Situationen, in welchen die CPAP-Unterstitzung
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der Atmung nicht ausreicht. In diesen Situationen muss umgehend eine geeignete
kinstliche Beatmung eingeleitet werden.

Die Pflege der Kinder, welche mit CPAP behandelt werden, ist sehr anspruchsvoll. Das
System dauernd wirksam am Kopf des Kindes zu fixieren erfordert eine standige
Beobachtung des Kindes und eine haufige Anpassung der Fixation. Das Nasenstiick
muss genugend stark angepresst werden, damit im System kein Druck verloren geht.
Wird das Nasenstiick aber zu fest angedrickt, kann es zu Verletzungen der
empfindlichen Nase des Friihgeborenen kommen. Jede Bewegung des Kindes kann
zum Verrutschen des Systems flihren. Unruhige Kinder kdnnen aber nicht einfach mit
Medikamenten beruhigt werden, weil beruhigende Medikamente meistens auch den
Atemantrieb hemmen. Unter CPAP missen und dirfen die Kinder selbstandig atmen.
Das beste Mittel zur Beruhigung ist die kérperliche und empathische Zuwendung der
Pflegenden. Die Pflege dieser kleinsten Patienten erfordert daher hochstes Geschick,
viel Einfuhlungsvermdgen und gréftes Engagement.

Im Bedarfsfall kann das CPAP-System bereits im Gebarsaal angewendet werden.
Damit kénnen die kleinen Patienten vom ersten Atemzug an optimal betreut werden.
Die EinfGhrung von kontinuierlichem positivem Beatmungsdruck auf Neonatalstationen
stellt eine neue Behandlungsstrategie dar, auch von Kindern, mit weniger als 1500g
und besonders weniger als 1000g Geburtsgewicht. Die Anwendung des nasalen
kontinuierlichen positiven Atemdruckes (nCPAP) flhrt zur Stabilisierung des Thorax,
Abnahme der Atemarbeit, Erhéhung des Lungenvolumens, Verbesserung der
Oxigenation und Zunahme der funktionellen Residualkapazitat (150). Diese Methode
erlaubt die Erniedrigung des Gebrauchs von Surfactant ohne negativen Effekt fir die

Prognose der Kinder.

1.3.3. Surfactant-Substitutions-Therapie

Der Begriff Surfactant setzt sich aus den englischen Wértern Surface active agent
zusammen und bedeutet “oberflachenaktive Substanz. Surfactant ist ein Anti-
Atelektasefaktor, der im Rahmen der fetalen Lungenreifung ab der 23.SSW in den
Pneumozyten Typ |l der Lunge gebildet wird. Diese Substanz setzt sich biochemisch

aus Phospholipiden (v.a. Lecithin), Dipalmytoylphosphatidylcholin (ca. 90%) und



1. Einleitung und Fragestellung

Proteinen zusammen. Surfactant erleichtert die Entfaltung der kollabierten Alveolen
des Neugeborenen beim ersten Atemzug und verhindert den expiratorischen Kollaps
von Alveolen und terminalen Bronchiolen durch Minderung der Oberflachenspannung.
Von einem Surfactant-Mangel-Syndrom des Neugeborenen spricht man bei einer
Entfaltungsstérung der Mehrzahl der Alveolen infolge eines Mangel an Surfactant, der
zum Beispiel aus einer mangelnden fetalen Lungenreifung resultiert. Daraus kann sich
eine Lungenfunktionsstérung des Neugeborenen, das Atemnotsyndrom (ANS)
entwickeln, welches pathologisch-anatomisch durch intraalveolare hyaline Membranen
und klinisch durch eine zunehmende Atemnot mit inspiratorischen Einziehungen der
Interkostalraume gekennzeichnet ist (39). Surfactant wird in der Regel von der fetalen
Lunge erst ab der 35.SSW in ausreichendem Malie gebildet.

Avery und Mead fanden 1959 eine Beziehung zwischen dem Atemnotsyndrom und
dem Mangel von Oberflachenspannung erniedrigenden Substanzen der Lunge (9). Sie
zeigten, dass der Surfactantmangel fir die Atemprobleme der Frihgeborenen eine
zentrale Rolle spielt. Ausgehend von dieser Beobachtung entwickelte sich das Konzept
der Surfactant-Substitutions-Therapie. Dieser Aspekt in der Behandlung des
Atemnotsyndroms bei Frihgeborenen wurde zu einer der wichtigsten Entwicklungen in
der Neonatologie. Es ist erwiesen, dass die Behandlung von Frihgeborenen mit
Atemnotsyndrom mit endotrachealer Gabe von exogenem Surfactant das
Lungenvolumen und die Lungencompliance erhoht, die Menge von zusatzlicher
Sauerstoffgabe und hohen Beatmungsparametern (Bedarf an hohen Spitzendriicken
und PEEP) erniedrigt. Die Surfactantgabe senkt die Inzidenz des Air-Leak-Syndromes
(Pneumothorax und Pulmonales interstitielles Emphysem), der bronchopulmonalen
Dysplasie und die Sterblichkeit (157).

In friheren Studien wurde gezeigt, dass sich Frihgeborene mit Atemnotsyndrom nach
Surfactant-Therapie verbesserten (55, 156). Es wurde gezeigt, dass die endotracheale
Bolusapplikation von natirlichem Surfactant eine effektive Behandlung des
idiopathischen Atemnotsyndromes (IRDS), besonders bei Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1.500g darstellt.

Verschiedene  Wissenschaftler nahmen an, dass eine prophylaktische
Herangehensweise wahrscheinlich optimal wéare. Enhorning et al, die Ersten, die die

Effektivitdt von exogenem Surfactant im Frihgeborenen-Tier-Model demonstrieren
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konnten, empfahlen, dass Surfactant vor dem ersten Atemzug in die Luft-
Flussigkeitsgrenze des oberen Atemtraktes instilliert werden sollte (45). Diese Studie
zeigte auch, dass die Surfactantdeposition in der Luft-Flissigkeitsgrenze die
Absorption von Lungenflissigkeit unterstitzt.

Die Surfactant-Gabe vor dem Beginn der Beatmung wirkt sich protektiv auf die Lunge
aus und vermindert Lungenverletzungen (126).

Es ist auRerdem gezeigt worden, dass der exogen zugeflihrte Surfactant eine
homogenere Verteilung zeigt, wenn er direkt nach der Geburt appliziert wird als nach
einer Zeit von assistierter Atmung (180).

Eine Meta-Analyse von Soll and Morley verglich die Vor- und Nachteile von
prophylaktischer mit denen der selektiven Surfactant-Therapie. Diese Studie zeigte
eine niedrigere Inzidenz von Pneumothoraces und niedrigere Sterblichkeitsraten bei
den Kindern, die prophylaktisch Surfactant erhielten gegeniber den Kindern, die nur
Surfactant erhielten, wenn die Diagnose von signifikantem IRDS gesichert war (158).
Einige Kliniker zdgern die prophylaktische Surfactant-Gabe standardmafig bei
Frihgeborenen durchzuflhren. Bisher war eine elektive endotracheale (nasotracheal
oder orotracheale) Intubation und zumindest eine vorubergehende kinstliche
Beatmung Voraussetzung fiir eine verlassliche prophylaktische Surfactant-Gabe, weil
der Surfactant Uber einen Tubus in der Atemrohre eingefuhrt und verteilt werden
musste. Dies bringt wie oben beschrieben potentielle Risiken mit sich und kann zu
ernsthaften iatrogen hervorgerufenen Komplikationen fihren (41).

Neue Methoden der Verabreichung von Surfactant-Faktor wahrend Spontanatmung
wurden untersucht. Die Verabreichung mit Aerosol zum Beispiel ist weniger
traumatisch und vermeidet die Intubation mit den begleitenden mechanischen und
infektiosen Risiken und pathophysiologischen Effekten. Es ist sogar moéglich, dass
adaquate Ergebnisse mit weniger Surfactantmenge erzielt werden (111).

Durch die Verabreichung von Glukokortikoiden an die werdende Mutter als
medikamentése  Lungenreifeférderung flir den Fetus kann heute die

Surfactantproduktion beim noch ungeborenen Kind angeregt werden.
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1.4. Zusammenfassung

Neugeborene Fruhgeborene bendtigen oft Atmungsunterstitzung. Es wurden
verschiedene Herangehensweisen entwickelt, um diese Unterstitzung zu
gewahrleisten. Dazu gehoren elektive Intubation und Beatmung, prophylaktische
Surfactant-Gabe und die Verwendung von kontinuierlichem positiven Beatmungsdruck
(CPAP). Elektive Intubation und Beatmung erlauben dem Kliniker die Atmung des
Neugeborenen zu kontrollieren und die Unterstitzung zu reduzieren, wenn dies
toleriert wird. Surfactant kann prophylaktisch gegeben werden, um Lungenverletzung
und respiratorische Probleme zu verhindern.

Viele Neonatologen bevorzugen jedoch eine weniger invasive Methode, den frihen
nasalen CPAP alleine und setzen Intubation und mechanische Beatmung nur ein,
wenn es unbedingt notig ist. Das Verhindern von Intubation mag die Inzidenz von
beatmungsassoziierten Komplikationen minimieren, aber die Vorenthaltung von
Surfactant kann nachteilig fir das Kind sein.

Viele Kliniker sind der Meinung, dass Friihgeborene viel fahiger sind ohne Intubation
und Beatmung auszukommen als man vorher geglaubt hat und dass mit
engmaschigem Monitoring und weniger invasiven Formen von Atemunterstitzung die
Morbiditat gesenkt werden kann (140, 146).

12
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1.5. Fragestellung

Viele Kliniken haben aus der praktischen Erfahrung eigene Richtlinien fur die tagliche
Versorgung Friihgeborener entwickelt.

Sowohl die frihe Anwendung eines nasalen Kkontinuierlichen positiven
Beatmungsdrucks (nCPAP) als auch eine, im allgemeinen an eine Intubation
gebundene frihe prophylaktische Surfactant-Gabe sind effiziente Methoden in der
Therapie des Atemnotsyndroms kleiner Frihgeborener. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass das Therapieregime von Frihgeborenen weiter verbessert werden
kdnnte, wenn man mechanische Beatmung vermeiden kénnte, indem man frilhe oder
prophylaktische Surfactant-Gabe mit Atemunterstitzung durch weniger invasiven
nasalen CPAP kombinieren wirde.

Im Perinatalzentrum der Universitatsklinik Kéln wurde eine neue Strategie entwickelt,
diese zwei Therapieprinzipien zu kombinieren. Dabei wird Surfactant Uber einen
dinnen endotrachealen Katheter wahrend nCPAP- unterstitzter Spontanatmung
appliziert. In einer Machbarkeitsstudie wurden die Kinder, die im Zeitraum, in dem die
Methode zur Verfiigung stand, behandelt wurden (n= 42) mit einer historischen
Kontrollgruppe (n=34) verglichen. Es zeigte sich hinsichtlich der Mortalitat und
Kurzzeitmorbiditat eine Verbesserung der Ergebnisse.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, im Hinblick auf die Sicherheit der Methode die im
Rahmen der Routinenachsorge und insbesondere die im Alter von 15-32 Monaten
erhobenen Befunde der Ursprungskohorte aus Kontroll- und Interventionszeitraum zu
vergleichen.

Die Patienten des Interventionszeitraumes (Zeitraum 1) wurden mit der neu
entwickelten Strategie behandelt. Die Patienten der historischen Kontrollgruppe
(Zeitraum 0) wurden mit frihem nasalem CPAP und Intubation zur Surfactant-Gabe,
der so genannten Rescue-Surfactant-Therapie behandelt.

Es soll analysiert werden, ob sich der Anteil der in verschiedenen Outcome-Merkmalen
auffalligen Patienten aus Zeitraum O vom Anteil der auffalligen Patienten aus Zeitraum

1 unterscheidet.
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Hypothesenformulierung:

HO: Die Anteile der in den Outcome-Merkmalen auffalligen Patienten aus Zeitraum 0
und Zeitraum 1 unterscheiden sich nicht.
H1: Die Anteile der in den Outcome-Merkmalen auffalligen Patienten aus Zeitraum 0

und Zeitraum 1 unterscheiden sich.

Geht man von gleichen oder ahnlichen Ausgangsbedingungen der Patienten aus und
ist:
e das Outcome der Patienten eines Zeitraumes schlechter, so stellt die
Therapieform eine schlechtere Methode dar.
e das Outcome der Patienten eines Zeitraumes besser, so ist die Therapieform

eine bessere oder zumindest nicht schlechtere Methode der Behandlung.
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2. Patienten und Methoden
2.1. Art, Ort und Zeitraum der Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse.

Die Arbeit wurde im Perinatalzentrum in Zusammenarbeit mit dem Sozialpadiatrischen
Zentrum der Universitatskinderklinik Kéln durchgefuhrt.

Die auf der neonatologischen Intensivstation der Universitatskinderklinik Koéln Gbliche
engmaschige Dokumentation der Patientendaten durch Schwestern und Arzte
gewabhrleistete, dass die gewtlinschten Daten der Perinatalperiode zuganglich waren.
Gemal der Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit wurde festgelegt, welche zu
erhebenden Daten relevant sind und inwieweit sie aus der Aktenlage retrospektiv zur
Verfligung stehen.

Retrospektiv konnten aus vorhandenen Patientenakten des Sozialpadiatrischen
Zentrums Outcome-Daten erhoben werden.

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind Daten von Frihgeborenen, die sich in den
Jahren 2001 wund 2002 in der Betreuung des Perinatalzentrums der
Universitatskinderklinik KéIn befanden.

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte in den Jahren 2005 und 2006 anhand des
Aktenmaterials des Sozialpadiatrischen Zentrums der Universitatskinderklinik Kéin.

Die Daten von drei Drillingsgeschwistern wurden in der Arztpraxis von Herrn Dr.med
Ladwig, in Leverkusen, erhoben.

Die Auswertung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
medizinische Statistik, Informatik und Epidemiologie der Universitat zu Koéln.

Die Datenerhebung erfolgte mittels selbst entworfener Erhebungsbdgen (siehe Anhang
Seite 151).

Die erhobenen Informationen wurden spater mit Hilfe eines
Datenverarbeitungsprogramms (Microsoft® Excel 2000) tabellarisch geordnet, dann in
SPSS (SPSS Version 11.5) Uibertragen und statistisch ausgewertet.
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2.2. Patientenkollektiv

Als Kollektiv untersucht wurden Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1500g der
Geburtsjahre 2001 und 2002.
In die Arbeit aufgenommen wurden Frihgeborene, die im Perinatalzentrum der
Universitatskinderklinik Koln innerhalb eines 23-monatigen Beobachtungszeitraumes
(Januar 2001 bis Dezember 2002) mit einem Gestationsalter zwischen der 22+0 und
35+0 (Wochen +Tagen) vollendeten SSW sofort nach der Geburt wegen
Atemnotsyndrom mit nasalem CPAP oder maschineller Beatmung behandelt wurden
und die bis zum urspringlich ausgerechneten Geburtstermin Uberlebten. Alle in die
Arbeit aufgenommenen Patienten erhielten neonatale Erstversorgung.
Fur die vorliegende Arbeit wurde eine retrospektive Kohortenanalyse von am Institut
fur Neonatologie der Kinderklinik des Universitatsklinikums Koéln behandelten
Frihgeborenen durchgefiihrt. Patienten, von denen Entwicklungsdaten durch
Nachuntersuchungen erhoben werden konnten, wurden in die Datenanalyse
aufgenommen. Dabei setzt sich das Kollektiv zusammen aus Patienten, die im
Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitatskinderklinik Koln nachuntersucht wurden
und aus Patienten, die von externen Arzten beurteilt wurden.
Einbezogen wurden zusammenfassend die Kinder, die folgende Einschlusskriterien
erfillten:

e In Zeitraum 0 geboren: 1. Januar 2001 bis 15.November 2001 oder

e In Zeitraum 1 geboren: 16.November 2001 bis 31.Dezember 2002

e Geburtsgewicht 2390 und <1500

e Gestationsalter 222 + 0 Wochen und <35 +0 Wochen

e Vorhandene Daten zum Nachuntersuchungstermin
Das Einverstandnis der Eltern zu allen Therapiemethoden und invasiven Techniken
inklusive Intubation und Insertion des trachealen Katheters wurde vor der Geburt
eingeholt.
Voraussetzung der Arbeit war aullerdem das Einverstandnis beider Elterteile zur
Durchfuhrung der geplanten Datenerhebung.
Ausschlusskriterium  war  Geburt mit schwerwiegenden  (angeborenen)

Missbildungen.
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2. Patienten und Methoden

2.3. Untersuchte Parameter
2.3.1. Neonataldaten

Die Konzeption der Arbeit sah vor, alle peri- und postnatalen Daten mit
voraussichtlicher Relevanz fur die spatere Entwicklung der Kinder zu erheben. Hierzu
wurden die Informationen Uber den Verlauf der Perinatalzeit und mogliche
Risikofaktoren fir die spatere Entwicklung der Kinder aus Patientenakten des
Perinatalzentrums der Universitatskinderklinik Kéln entnommen. Diese wurden mir
freundlicher Weise fir die vorliegende Arbeit zur Verfligung gestellt.

Neben den allgemeinen anamnestischen Daten wie Schwangerschaftswoche bei
Geburt (Gestationsalter in Wochen), Geburtsgewicht [g], fronto-occipitaler Kopfumfang
bei Geburt 32, Koérperlange bei Geburt [cm], Geschlecht, Mehrlingsgeburt und
Nabelschnur-Arterien-pH wurde auch der Apgar-Score 5 Minuten nach der Geburt
angegeben. Ein 5-Minuten-Apgar von 0-3 wurde definiert als perinatale Asphyxie.
Aulerdem wurde nach der Geburt der CRIB-Score berechnet. Der CRIB (Clinical Risk
Index For Babies) Score bewertet den korperlichen Zustand eines Kindes — einmalig,
12 Stunden nach der Geburt -. Bewertet wird das Geburtsgewicht, das Gestationsalter,
angeborene Missbildungen, der maximale Baseniberschuss in den ersten 12
Lebensstunden, die minimal und maximal verwendete inspiratorische
Sauerstofffraktion (FiO2) in den ersten 12 Lebensstunden (72). Fur den CRIB-Score
gilt, je mehr Punkte gegeben werden, desto schlechter ist der korperliche Zustand des
Kindes und desto hoher ist das Mortalitatsrisiko.

Aullerdem wurde beurteilt, ob ein Patient “small for gestational age® war. “Smal for
gestational age* (SGA) wird ein Kind bezeichnet, wenn sein Geburtsgewicht unter der
3.Perzentile der Norm des entsprechenden Gestationsalters liegt.

“Inborn“ wurden im Kreilsaal der Universitatskinderklinik Kéln geborene Patienten
genannt, “Outborn® bezeichnet dagegen Patienten, die an anderen Orten geboren
wurden und erst nach der Geburt ins Perinatalzentrum der Universitatskinderklinik Koln
verlegt und dann dort behandelt wurden.

Als Komplikationen wurden ein friher vorzeitiger Blasensprung (Blasensprung vor der
vollendeten 23. Schwangerschaftswoche </=23+0), ein Feto-Fetales-

Transfusionssyndrom und ein Amnioninfektionssyndrom erfasst.
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2. Patienten und Methoden

Die Bronchopulmonale Dysplasie wurde nach der gangigen Definition bei typischem
radiologischem Befund oder bei 02-Gabe (Fi02>0,21) im Alter von 36 Wochen
angenommen und dokumentiert (93).

Als weitere Morbiditatsfaktoren wurden auflerdem dokumentiert: intraventrikulare
Hirnblutungen (IVH °I/°ll oder °ll/°IV  nach der Papile-Klassifikation (132),
Periventrikulare Leukomalazie (PVL), Vorhandensein einer Friihgeborenenretinopathie
(ROP) > oder = Grad lll+ nach der internationalen Klassifikation, Nekrotisierende
Enterokolitis (NEC) mit Indikation einer chirurgischen Intervention, sterile
Darmperforation, Mekoniumileus, persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA) und
die Diagnosen eines pulmonalen interstitiellen Emphysem oder eines Pneumothorax,
zusammengefasst als ,Air-Leak-Syndrom®.

Diese Daten wurden in die Analyse der Patientencharakteristika und des neonatalen
Outcomes mit einbezogen, in anbetracht dessen, dass sie Prognosefaktoren fur die
spatere Entwicklung von Friihgeborenen darstellen (76, 134, 139).

Von den Atemhilfen wurden CPAP, maschinelle Beatmung und Surfactant-Gabe
erfasst. Es wurden die Tage der Beatmungsdauer [d], des Sauerstoffbedarfs [d] und
der CPAP-Dauer [d] dokumentiert. Bei den Angaben zur Beatmungsdauer wurde
immer dann ein Tag als Beatmungstag gewertet, wenn an diesem Tag mindestens
eine Stunde lang maschinell beatmet wurde. Es wurde dokumentiert, ob eine
Lungenreifungsbehandlung durchgefiihrt wurde und ob diese begonnen oder
vollstandig war. Dabei bedeutet begonnen, dass wahrend der Schwangerschaft
mindestens eine Gabe Betamethason gegeben wurde und falls 2 Gaben, dann wurde
die 2.Gabe in Abstand von 12 Stunden zur 1.Gabe aber nicht 24 Stunden vor Geburt
gegeben. Eine vollstandig durchgeflihrte Lungenreifungsbehandlung ist definiert als 2
Gaben in Abstand von 12 Stunden und ein Verstreichen von mindestens 24 Stunden
zwischen 2.Gabe und Geburt. AuRerdem wurde angegeben, ob postnatal eine

systemische Steroidtherapie nétig gewesen war.
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2.3.2. Therapeutische Strategien

Kreissaalmanagement

Die Frihgeborenen beider zu beobachteten Zeitraume erhielten sofort nach der Geburt
standardisierte Erstversorgung im Entbindungssaal mit Zufuhr von variablem nasalem
CPAP-Fluss. Nach oralem Absaugen wurde nCPAP durch das Positionieren einer
Gesichtsmaske (Laerdal Medical, Minchen, Deutschland), verbunden mit einem
Benveniste-Ventil  (Dameca, Kopenhagen, @ Danemark) (16) mit einer
Flussgeschwindigkeit von 15l/min, entsprechend einem PEEP von 8-9cm H20
begonnen. Die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) wurde so eingestellt, dass eine
Sauerstoffsattigung von = 88% erreicht wurde. Die Atmungsleistung wurde mit dem
Silvermanscore (8) alle 10min ausgewertet.

Kinder, die wahrend den ersten zwei Minuten nach der Geburt keine spontane
Atmungsbemuihungen zeigten, wurden mit Maske und Beutel (Laerdal Medical,
Minchen, Deutschland) mit einem PEEP von 8cm H2O fir eine Minute ventiliert. Der
angewandte Druck wurde mit einem Manometer gemessen (Drager, Libeck,
Deutschland) und sollte 25cm H2O betragen. Kinder, die langer als 5 Minuten
Atmungsunterstitzung durch Maske und Beutel benétigten, wurden intubiert.

In Zeitraum 0 wurden auch die Kinder intubiert, wenn der Fi02 = 0,4 und/oder nach 30
Minuten der Silvermanscore > 5 betrug. Diese Kinder erhielten als Pramedikation
0,0025 mg/kg Atropin, als Analgetikum 0,05mg/kg Piritramid und falls nétig 1-3mg/kg
Thiopental vor der Intubation. Sofort nach Intubation erhielten diese Kinder
endotracheal 100mg/kg Surfactant. Die mechanische Ventilation wurde begonnen.

In Zeitraum 1 wurden die Kinder, die einen FiO2 = 0,4 aufwiesen oder bei denen nach
30 Minuten oder spater der Silvermanscore > 5 betrug, nur mit einem dinnen
endotrachealen Katheter (0,04 CH) intubiert. Dazu wurden ein Laryngoskop mit Miller-
Spatel (Heyne, Deutschland) und eine Magill-Zange benutzt. Die Gesichtsmaske
wurde durch einen nasopharyngealen Tubus, der mit dem Benveniste-Ventil
verbunden war, getauscht, so dass CPAP wahrend der Surfactantapplikation
fortgefihrt werden konnte. Es wurden 100mg/kg Surfactant endotracheal als Bolus
innerhalb 1-3 Minuten verabreicht und der Katheter wurde sofort im Anschluss entfernt.

Diese Kinder erhielten als Pramedikation nur 0,0025 mg/kg Atropin.
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2. Patienten und Methoden

Abbildung 1 zeigt das Kreissaalmanagement der Universitatsklinik KoéIn in Zeitzraum 0
und Zeitraum 1.

' Geburt

' oropharyngeales Absaugen

' CPAP-Applikation mittels Gesichtsmaske

i Positionierung Sauerstoffsattigungsmessgerat
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Abbildung 1: Kreissaal-Management in Zeitraum 0 und Zeitraum 1
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nCPAP Strategie

Auf der Neonatologischen Intensivstation (NICU) wurde nCPAP mit dem Infant-Flow-
System (eme, Brighton, England), mit einem Flow von 8-12I/min, entsprechend einem
PEEP von 5-7 cmH20O durchgefihrt. Die Kinder erhielten dabei nCPAP Uber eine
nasale Maske oder einen Prong.

Um Intubation und mechanische Ventilation zu vermeiden, wurden pCO2-Driicke bis
zu 75 mmHg toleriert, wenn die Friihgeborenen eine ausreichende Sauerstoffsattigung
(SpO2 = 88%), einen pH >7,15, weniger als 6 schwere Apnoen mit Interventionsbedarf
(taktile Stimulation) pro Tag und einen Silvermanscore <6 aufwiesen.

Kinder mit schwerer Dyspnoe (Silvermanscore 26), schweren Apnoen oder einer FiO2

20,6 wurden sekundar beatmet wegen Atemnotsyndrom (IRDS).

Surfactant-Therapie

Es wurde ein Praparat aus naturlichem Surfactant-Faktor aus Rinderlunge (Survanta®,
Abbott, Wiesbaden, Deutschland) mit einer Initialdosis von 100mg/kg Koérpergewicht
und, wenn nétig, mit einer zweiten und dritten Dosis von 50mg/kg verwendet.

Eine weitere Surfactantdosis wurde 12 Stunden nach der letzten gegeben, wenn die
FiO2 = 0,45 betrug. Kriterium fir die Gabe des Surfactant-Praparates war, wenn die
Kinder eine FiO2 > 0,4 bendtigten, um eine Sauerstoffsattigung zwischen 85% und
93% zu erreichen oder wenn sie einen Sauerstoffbedarf von >35% bendtigten oder
wenn sie im Alter von 30 Min oder alter klinische Zeichen von maliger oder schwerer
Dyspnoe zeigten.

Zeichen der Dyspnoe wurden anhand des Silvermanscores (8) beurteilt und wurden als
mafig oder schwer eingestuft, wenn der Silvermanscore > 4 war.

Kinder, die diese Kriterien nicht aufwiesen, erhielten nCPAP ohne Surfactant-Faktor.

21
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Endotracheale Surfactant-Applikation

Der Kopf der Kinder wurde in Intubationshaltung gelagert. Eine Spritze wurde mit
Surfactant-Faktor geflllt und auf Korpertemperatur erwarmt. Ein 0,04 Ch Katheter mit
einer Offnung an der Spitze wurde 1,5cm Uber der Spitze mit einer wasserfesten
Markierung versehen, mit der Spritze verbunden und mit der Surfactant-Praparation
geflllt. Der Katheter wurde mit einer Magill-Zange in einem Winkel von 120°
abgeklemmt.

Nach der intravenésen Gabe von 0,025 mg/kg KG Atropin wurde der Katheter mit Hilfe
eines Laryngoskops ahnlich wie bei der trachealen Intubation in die Luftréhre
eingefihrt. Entsprechend den Markierungen, die fir die tracheale Intubation bekannt
sind, wurde der Katheter so positioniert, dass die Markierung auf Hoéhe der
Stimmbander sichtbar war. Unter Fixierung des Katheters mit 2 Fingern wurde das
Laryngoskop entfernt und innerhalb 1-3 Minuten Surfactant injiziert. Zum Schluss
wurde die Nahrungssonde abgesaugt, um zu sichern, dass nicht versehentlich
Surfactant in den Magen gegeben wurde.

Das Vorgehen wurde abgebrochen, wenn die Herzfrequenz unter 100 Schlage/Minute
oder die Sauerstoffsattigung unter 80% sank oder das Kind begann schwer zu husten
oder zu wurgen. In diesem Fall wurde die Methode nach Stabilisierung mit Beutel und
Masken-Ventilation erneut begonnen.

Wahrend der Durchfihrung des Verfahrens wurden Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz
und Anzahl der Versuche der korrekten Positionierung des Katheters dokumentiert.
Eine zusatzliche Gabe von Surfactant wurde innerhalb 12-24 Stunden nach der ersten
Gabe appliziert, wenn immer noch eine FiO2 > 0,4 bendtigt wurde, um eine
Sauerstoffsattigung von > 85% aufrecht zu erhalten.

Neugeborene, bei denen die FiO2 mehr als 12 h lang > 0,45 oder 2h lang Uber 0,6
blieb oder die an schweren Apnoen litten wurden intubiert und mechanisch beatmet.
Komplikationen wahrend des Verfahrens wie Husten, Wirgen, Bradykardie von <100
Schlagen/Minute, Tachykardie von >200 Schlagen/Minute, Sattigungsabfalle <80% und
die Notwendigkeit von Intubation und mechanischer Beatmung wahrend der ersten 72

Lebensstunden wurden dokumentiert.
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Indikationen fiir sekundare Intubation
In beiden Beobachtungseinheiten wurden die Kinder sekundar wegen Atemnotsyndrom
(IRDS) wahrend den ersten 96 Lebensstunden beatmet, wenn eines der folgenden
Kriterien zutraf:

e mehr als 5 Apnoen pro Tag mit Interventionsbedarf (taktile Stimulation Gber 30

Sekunden oder Masken-Beutel-Beatmung)

e Schwere Dyspnoe mit einem Silvermanscore = 6 fir mehr als 4 Stunden

e FiO2 > 0,6 fir mehr als 6 Stunden

e FiO2 > 0,45 fir mehr als 12 Stunden
Wenn sekundare Intubation nétig war, erhielten die Kinder nach der Intubation eine
weitere Surfactantdosis und mechanische Beatmung wurde begonnen, um ein

optimales Lungenvolumen zu erzielen.

Mechanische Beatmung

Alle intubierten Kinder erhielten Hochfrequenz-Oszillationsbeatmung (HFOV) mit
Babylog 8000 (Drager, Lubeck, Deutschland), mit einer Hochvolumenstrategie (unter
Einsatz von hohen PEEP und Mitteldriicken wird die Lunge auch nach Expiration Gber
die funktionelle Residualkapazitat geblaht) wie sie vorher beschrieben wurde. (102)
Wahrend der mechanischen Beatmung war das Ziel einen Kohlendioxidpartialdruck
(pCO2) von 45-60 mmHg und einen Sauerstoffpartialdruck (pO2) von 45-60 mmHg und
einen pH von = 7,25 zu erreichen.

Die Kinder wurden extubiert und auf nCPAP umgestellt, wenn eine inspiratorische
Sauerstofffraktion (FiO2) < 0,3 mit einem mittleren Beatmungsdruck von < 7 cm H20

erreicht war.
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Zusatzliche therapeutische Strategien

Es gab keine Unterschiede wahrend der zwei Zeitrdume hinsichtlich Beginn der
enteralen Ernahrung, Flissigkeitsaufnahme, Antibiotikagebrauch und Diuretikagabe.

In beiden Zeitrdumen erhielten spontanatmende Kinder Theophyllin- oder
Koffeintherapie mit einer Dosis von 5-10 mg/kg. Bei schwerwiegenden Apnoen wurde
Doxapram mit einer Dosis von 0,5-2 mg/kg/Stunde eingesetzt.

Es wurde ein peripherer vendser Zugang und eine Sonde zur Ernahrung gelegt.
Wahrend der ersten drei Lebenstage wurden die Kinder regelmafig auf einen
persistierenden Ductus Arteriosus Botalli untersucht. Wenn ein Links-Rechts-Shunt
erkennbar war, erhielten die Kinder drei Dosen von 0,1 mg/kg Indomethazin im 12-
Stunden-Interwall, um einen Verschluss zu induzieren. Patienten, bei denen diese
Therapie nicht zum Verschluss flhrte, erhielten Indomethazin Therapie mit einer Dosis

von 0,2 mg/kg alle 24 Stunden, dies bis zu finf mal.

Uber einen Monitor wurden kontinuierlich Herzfrequenz, Hauttemperatur und
Sauerstoffsattigung kontrolliert.

Der Blutdruck wurde wahrend den ersten drei Lebenstagen einmal pro Stunde per
Oszillometrie gemessen.

Wenn es moglich war, erhielten die Kinder einen peripheren arteriellen Zugang, um
kontinuierlich den Blutdruck zu messen und um den kérperlichen Stress zu minimieren.
Eine Blutprobe zur Blutgasanalyse wurde dreimal pro Tag durch den peripheren

arteriellen Zugang oder durch Kapillarpunktion entnommen.
Die generelle Behandlungsstrategie der Neugeborenen im Perinatalzentrum der

Universitatskinderklinik Koéln ist gemafl der Strategie des “minimal Handlings® (91,
114).
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2.3.2.1 Therapieformen des untersuchten Patientenkollektivs

Das folgende Flussdiagramm zeigt die Aufteilung nach der Geburt und in der
Neonatalperiode angewandten Therapieschemata auf die Patienten beider Zeitrdume.
Die angewandten Therapieschemata, in dieser Arbeit ,Therapieform genannt, wurden
in finf Gruppen eingeteilt:
e Initial CPAP/ nur CPAP: Patienten, die initial, das bedeutet direkt nach der
Geburt zur Atemunterstitzung nur eine nasale CPAP-Beatmung erhielten
e Initial CPAP und Surfactant: Patienten, die initial nur eine nasale CPAP-
Beatmung und wegen oben genannten Kriterien Surfactant in oben
beschriebener Weise Uber einen endotrachealen Katheter erhielten.
e Initial CPAP, sekundar beatmet: Patienten, die initial CPAP erhielten und
sekundar in den ersten 96 Stunden wegen IRDS intubiert und beatmet wurden.
e Initial CPAP und Surfactant, sekundar beatmet: Patienten, die initial CPAP und
Surfactant Uber einen endotrachealen Katheter erhielten und innerhalb der
ersten 96 Stunden wegen IRDS intubiert und beatmet wurden.
e Initial beatmet: Patienten, die direkt nach der Geburt intubiert und maschinell
beatmet wurden.
An dieser Stelle soll noch einmal darauf hin gewiesen werden, dass es sich in der
vorliegenden Arbeit um den Vergleich des Outcomes der Patienten vor (=Zeitraum 0)
und nach (=Zeitraum 1) Anderung des Prinzips der Frihversorgung (“early
management changes®) handelt. Dabei war “early management change® in Zeitraum 1
die Moglichkeit der Surfactant-Substitution unter nCPAP-Atemunterstitzung.
Die folgenden Abbildungen (Abb.2a und 2b) =zeigen die Verteilung des

Patientenkollektivs auf die verschiedenen Therapieformen.
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Abbildungen 2a und 2b: Therapieformen in der Neonatalversorgung wahrend der
Beobachtungszeitraume a) Zeitraum (n=21) 0, b) Zeitraum 1 (n=28)
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2.3.3. Outcome-Kriterien: Somatische, funktionelle, psychomotorische

und psychomentale Entwicklung

Vorgehensweise

Die Outcome-Kriterien der Patienten des Zeitraumes 1 (nach Anderung in der
Primarversorgung) wurden mit denen der Kontrollgruppe von Patienten, die innerhalb
11 Monaten vor dem Beobachtungszeitraum behandelt wurden (Zeitraum 0, vor
Anderung in der Primarversorgung) verglichen.

Den Eltern der Frihgeborenen, die im Perinatalzentrum der Universitatskinderklinik
Koln geboren oder postpartal behandelt werden, wird die Nachsorge lhres Kindes im
Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitatskinderklinik Koéln empfohlen und
nahegelegt. Bei der Entlassung aus dem Perinatalzentrum wird ein
Nachsorgeuntersuchungstermin im korrigiertem Alter von ca. 2 Monaten vereinbart.
Die strukturierte Nachsorge der Fruhgeborenen am Sozialp&diatrischen Zentrum der
Universitatskinderklinik KdIn besteht aus regelmaligen, im ersten Lebensjahr 2-3-
monatigen padiatrisch-arztlichen und neurologischen Untersuchungen. Zusatzlich

finden bedarfsorientierte Untersuchungen statt.

Um den Verlauf der Entwicklung der Kinder beobachten zu kdnnen, wurden die fur die
Arbeit relevanten Daten der Nachuntersuchungen aus den Patientenakten des
Sozialpadiatrischen Zentrums gesichert. Daten wurden erhoben aus Arztbriefen, dem
,Untersuchungsheft fir Kinder* (Gelbes U-Heft) und dem Impfkalender.
Die aus den o0.g. Dokumentationen entnommenen Informationen wurden in einer selbst
erstellten Excel-Datei je Patient erfasst (siehe Anhang Seite 152).
Die Datenerhebung beinhaltete folgende Teilaspekte:

o Korpergewicht, Kérperlange, Kopfumfang

o Entwicklungsneurologische, Krankheits-, psychosoziale Anamnese,

e Anamnese der Erndhrung und des Impfstatus

¢ Kiinische, neurologische und entwicklungsneurologische Untersuchung

e Lagereaktionen und neuro-kinesiologische Diagnostik nach Voijta

e Sehscreening und augenarztliche Untersuchung
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e Horscreening und HNO-arztliche Untersuchung/Audiometrie

o Auffallige EEG- Befunde, Anfallsleiden

e Sonographiebefunde der Universitatskinderklinik Koln

o Anamnestische Angaben zu rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden

e Nebendiagnosen
Die Methode der Einteilung in Schweregrade wird auf den folgenden Seiten erlautert.
Die Eltern der Patienten, die im oben beschriebenen Beobachtungszeitrdumen im
Neonatalzentrum versorgt wurden und niemals einen Nachsorgetermin im SPZ
wahrnahmen, wurden angeschrieben, wenn die Anschrift ermittelt werden konnte.
Es wurde das Einverstéandnis der Eltern erbeten und nach Name und Anschrift des
behandelnden (niedergelassenen) Kinderarztes gefragt. Es wurde ein Anschreiben und
ein Fragebogen erstellt (siehe Anhang Seiten 152 - 154) und an die Kinderarzte
gesendet. 6 Kinderarzte sendeten den Fragebogen ausgefiillt zuriick. Die Daten von 3
Kindern dokumentierte ich selbst in der Praxis eines Kinderarztes. Insgesamt wurden
Daten zur Entwicklung von 9 Patienten (6,3%) des Ausgangskollektivs (n=144) von

externen/niedergelassenen Kinderarzten erhoben.

Die Datenerhebung erfolgte fiir jeden Patienten des Kollektivs (n=144) zu folgenden
Untersuchungszeitpunkten:

e T1:umden 2. Lebensmonat

e T2:um den 6. Lebensmonat

e T3:umden 12. Lebensmonat

e T4:um den 18. Lebensmonat

e T5:um den 24. Lebensmonat

e T6:um den 30. Lebensmonat

e T7:umden 36. Lebensmonat

e T8:umden 42. Lebensmonat

e T9:um den 48. Lebensmonat
Bis zum 3.Lebensjahr wurde die Entwicklung der Kinder anhand ihres korrigierten
Alters beurteilt. Nach dem 3. Lebensjahr wurde das chronologische Alter als

altersentsprechend vorausgesetzt.
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Aufgrund der durch diese Einteilung erhaltenen kleinen Fallzahlen und nach den
Kriterien  der  Meilensteine  der  kindlichen Entwicklung  wurden  die
Untersuchungszeitpunkte in der Beurteilung folgendermafien zusammengefasst:

o T1

o T2

e T3

e TA4+T5+T6: neu T4

e T7+T8:neuT5

e T9:neuT6
Zur genaueren Analyse wurde der Termin (T4/T5/T6) gewahlt, bei dem die Patienten
im Mittel 18,73 (Median 18) + 3,4 Monate alt waren. Diese Altersgruppe wurde als
beispielhaft ausgewahlt, da um das 1,5.-2,5. Lebensjahr die Meilensteine der
Entwicklung erreicht sein sollten und Abweichungen in diesem Alter diagnostiziert
werden konnen.
Von den 144 Patienten des Ursprungskollektivs konnten zu diesem
Nachuntersuchungstermin (T4/T5/T6) 83 Patienten untersucht werden.
Von den 83 Patienten hatten 49 Patienten ein Geburtsgewicht kleiner oder gleich
1.000g. Das Outcome dieser Gruppe von 49 Patienten wurde in der vorliegenden

Arbeit genau untersucht. Der Termin wird nachfolgend mit T4 bezeichnet.

Friihgeborenen-Nachsorgeuntersuchungen im SPZ (Follow-Up)

Die Fruhgeborenen-Nachuntersuchungen im Sozialpadiatrischen Zentrum der
Universitatskinderklinik Koéln werden von Facharzten/innen fir Kinder- und
Jugendmedizin und Neurop&adiatern/innen durchgefuhrt.

Die meisten der Kinder wurden von Frau Dr. med. G. Jopp-Petzinna untersucht,
sodass eine personelle Kontinuitat der arztlich-neurologischen Diagnostik gewahrleistet
wurde.

Die Entwicklungsdiagnostiken wurden in Form einer entwicklungsneurologischen
Untersuchung durchgefiihrt oder/und durch ergadnzende Mdunchener Funktionelle
Entwicklungsdiagnostik (MFED). Untersucher der MFED waren Kinderpsychologen,

Heilpadagogen und Ergotherapeuten.
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Bei einem Kind aus Zeitraum 0 stammen die Daten der Entwicklungsdiagnostik zum
Nachuntersuchungstermin aus den Denver-Screening Test der kindlichen Entwicklung
(52). Diese Diagnostik wurde von dem betreuenden niedergelassenen Kinderarzt
durchgefiihrt.

Die fur die vorliegende Arbeit relevanten Informationen wurden ausgewahlt und in einer
Excel-Datei pro Patient dokumentiert.

Informationen Uber die Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt von
niedergelassenen Kinder- und Jugendarzten/innen untersucht wurden, erhielt ich ber

die von den Arzten/innen ausgefiiliten Fragebdgen.

2.3.3.1. GroRe, Gewicht und Kopfumfang
Fur die Kinder wurden zu jedem Untersuchungstermin die Kérpermal3e bestimmt. Zur
Beurteilung und zum Vergleich mit der Normverteilung wurden die Korperlange, das
Kérpergewicht und der fronto-occipitale Kopfumfang in Perzentilkurven eingetragen.
(22). Ein Kind, dessen Korperlange und Korpergewicht in der Gaullschen
Normalverteilung innerhalb des Zwei-Sigma-Bereichs (das sind 97,7% der in einem
bestimmten Alter gemessenen Werte) liegt, gilt in der Regel als normal. Bei
Abweichungen des Langenwachstums nach unten sprechen wir von Kleinwuchs, bei
Abweichungen des Gewichtswachstums unterhalb des Zwei-Sigma-Bereichs von
Untergewicht. Anhand der Werte wurden Untergewicht, Kleinwuchs und Mikrozephalus
in drei Schweregrade eingeteilt:

e im altersentsprechenden Normbereich

e zwischen 3. -10.Perzentile

e unter 3. Perzentile
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2.3.3.2. Sehen
Im Sozialpadiatrischen Zentrum wird im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen ein
Sehscreening durchgefiihrt. Dies findet durch eine Orthoptistin statt. Es wird die
Sehscharfe, die Okkulomotorik, die Lichtreaktion der Pupillen und die Qualitat der
beidaugigen Zusammenarbeit untersucht. Zusatzlich zum Sehscreening wird bei den
Frihgeborenen eine routinemalige augenarztliche Untersuchung zur Verlaufskontrolle
im Alter von 6 Wochen durchgeflihrt. Eine Sehtestung im Alter von %2 Jahr findet bei
einem niedergelassenem Augenarzt statt.
Anhand der Ergebnisse der Untersuchungen wurde die Sehfahigkeit in vier Kategorien
eingeteilt:

¢ unauffallig

e auffalliges Sehscreening / kontrollbedurftiger Befund

e Drillenbedurftig

e Amaurose links oder rechts (Z.n Lensektomie/Blindheit)
Aulerdem wurde dokumentiert, ob ein Strabismus vorlag:

e nein

e Strabismus (einseitig, zweiseitig, convergens, alternans)

2.3.3.3. Horen
Bei den ehemaligen Frihgeborenen wird im Perinatalzentrum und im Alter von 6
Monaten im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung ein Horscreening mittels
otoakustischer Emissionen (OAE), Hirnstammaudiometrie (“brainstem electric
response audiometry”, BERA) und Frihen akustisch evozierten Potentialen (FAEP)
durchgefuhrt (124).
Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden in vier Kategorien unterteilt:

e unauffallig

o auffalliges Horscreening

e Schallleitungsstérung

e Schallempfindungsstorung

31



2. Patienten und Methoden

2.3.3.4. Bronchialsystem
Anhand von anamnestischen Angaben und klinischer Untersuchung des
Bronchialsystems wurde der Gesundheits- oder Krankheitsgrad des Bronchialsystems
in vier Kategorien eingeteilt:

¢ unauffallig

e einmalige schwere Bronchitis

¢ anamnestische Angaben zu rezidivierenden/obstruktiven Bronchitiden

e Dauertherapie-bedurftige/chronische Bronchial- oder Lungenerkrankung

2.3.3.5. Hydrozephalus
Die Entwicklung eines Hydrozephalus stellt eine mit Frihgeburtlichkeit assoziierte
Komplikation dar, die die Prognose der Patienten verschlechtern kann.
Die Schweregrade eines vorliegenden Hydrozephalus wurden wie folgt eingeteilt:
0= kein Hydrozephalus
e ja, ohne Shunt versorgt
¢ ja, mit ventrikulo-peritonealem (VP) Shunt versorgt
¢ mit Rickham-Reservoir versorgter Hydrozephalus
Aullerdem wurde festgehalten, ob eine periventrikuldre Leukomalazie bestand oder
nicht:
e nein
° ja
Eine PVL bestand in dem Kernkollektiv (n=49) nicht.

2.3.3.6. Anfalisleiden
Das Vorkommen von zerebralen Anfallen wurde aus der Anamnese, den Befunden der
EEGs und den Diagnosen entnommen. Dabei wurde folgende Einteilung gewahlt:

e kein Anfallsleiden

o auffalliges EEG

e rezidivierende Anfalle, Dauertherapie-bedurftiges Anfallsleiden
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2.3.3.7. Neurologie
Die neurologische Untersuchung und Beurteilung der Patienten im SPZ basiert auf
einer klassischen neurologischen Untersuchung und auf der
entwicklungsneurologischen und neurokinesiologischen Diagnostik nach Vojta (auch
zentrale Koordinationsstorungs-Kriterien genannt).
Die neurologische Untersuchung gliedert sich auf in die genaue Betrachtung des
Patienten, eine kurze allgemeine internistische Untersuchung, das Untersuchen der
Hirnnerven, die Sensibilitatsprifung (Druck, Berihrung, Temperaturempfinden,
Vibrationsempfinden, = Schmerzempfinden), = Untersuchung der sensorischen
Fahigkeiten (Sehen, Horen, Riechen, Schmecken), die Untersuchung der vegetativen
Funktionen und die Feststellung des psychischen Befundes, die Prifung der Reflexe
und der Bewegungsablaufe. Weiterhin wird die Motorik in Ihren Komponenten grobe
Kraft, Feinbeweglichkeit, Koordinationsvermdgen, Moglichkeit zu  raschen
Alternativbewegungen, Muskelgrundspannung (Tonus) und Ermudbarkeit getestet. Es
erfolgt auRerdem die Testung von Gang und Stand sowie der Gleichgewichtskontrolle.
SchlieRlich wird auch nach Appetit, Wasserlassen und Stuhlgang gefragt. Zusatzlich
werden Fragen zur Befindlichkeit bzw. Stimmung und zum Schlaf gestellt.
Die Untersuchung nach Vojtas zentralen Koordinationsstérungs-Kriterien beinhaltet die
Beurteilung der spontanen Bewegungen, der posturalen Reaktionen (Vojta
Lagereaktionen) und der primitiven Reflexe (177).
Vojta teilt die Zentrale Koordinationsstérung (ZKS) anhand der Zahl von abnormal
verlaufenden Lagereaktionen in 4 Schweregrade ein, dabei gilt:

e Grad 1 = leichteste ZKS: 1-3 Lagereaktionen verlaufen abnormal

e Grad 2 = leichte ZKS: 4-5 auffallige Reaktionen

¢ Grad 3 = mittelschwere ZKS: 6 -7 auffallige Reaktionen

e Grad 4 = schwere ZKS: 6 -7 auffallige Lagereaktionen und zusatzlich auffallend

gesteigerter oder geschwachter Muskeltonus vorhanden (177).

Von den Untersuchern im SPZ wurden die zentralen Tonus- und
Koordinationsstérungen der Patienten in drei Schweregrade unterteilt und als
Diagnosen dokumentiert. Diese Einteilung wurde in die vorliegende Arbeit

ubernommen:
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¢ unauffallige, altersentsprechende Neurologie
¢ leichte zentrale Tonus-/Koordinationsstérung
¢ mittelschwere zentrale Tonus-/Koordinationsstérung

e schwere zentrale Tonus-/Koordinationsstérung

2.3.3.8. Cerebralparese

Die Cerebralparesen werden im Sozialpadiatrischen Zentrum anhand der
Diagnosekriterien der Leitlinien der Gesellschaft fir Neuropadiatrie eingeteilt. (97)

Im Rahmen der klinischen Versorgung im SPZ wurden folgende neurologische
Diagnosen zur Klassifizierung der Cerebralparesen verwendet, die in die vorliegende
Arbeit Gbernommen wurden:

keine CP

e praspastisches Syndrom

e spastische Hemiparese

e Tetraparese (bein-, tribetont und komplett)

e spastische Diparese

e Tetraspastik mit Hemiparese

¢ Hypotoniesyndrom
Aulerdem wurde evaluiert, ob ein Hyperexzitabilititssyndrom bestand oder nicht.
Dieses ist nach Prechtl eine Ubererregbarkeit des Neugeborenen als Zeichen der
Schadigung des Zentralnervensystems vor oder nach der Geburt. Die aus dem
Schaden resultierende Anhebung der Vigilanz auf3ert sich demnach in Unruhe, Mangel
an Schlaf, haufigem Schreien (mit Masseterklonus bei allg. Steigerung der Reflexe),
Nystagmus (170).

e nein

oja
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2.3.3.9. Motorische und mentale Entwicklung

Im Rahmen der Nachuntersuchungen wird zu jedem Untersuchungszeitpunkt die
motorische und mentale Entwicklung des Kindes beurteilt. Die Entwicklung wird durch
klinische und neurologische Untersuchung und Beobachtung der Kinder bei Bewegung
und Spiel eingeschatzt. Hierzu werden die Kriterien der ,Meilen- oder Grenzsteine“ der
Entwicklung verwendet.

Bei den Nachuntersuchungen der Patienten im Sozialpadiatrischen Zentrum wird in
der Patientenakte angegeben, welchem Lebensalter (in Monaten) die Entwicklung des
Kindes entspricht.

Erganzend werden zur Beurteilung von Kindern bis zum 3.Lebensjahr eine Minchner
Funktionelle Entwicklungsdiagnostik (im Folgenden beschrieben) und von Kindern ab
dem 3,6. Lebensjahr die Kaufmann-Assessment-Battery for Children (K-ABC) in
Kombination mit dem Snijders-Oomen non-verbalem Intelligenztest (SON)
durchgefihrt.

Durch die Untersuchungen und die standardisierten Testungen wird im
Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitatskinderklinik Koln beurteilt welchem
Lebensalter (in Monaten) die Entwicklung des Kindes entspricht. Das zu den
entsprechenden Nachuntersuchungsterminen dokumentierte Entwicklungsalter wurde

fur jeden Patienten in die vorliegende Arbeit ibernommen.

Miinchener funktionelle Entwicklungsdiagnostik (MFED)

Bei der Minchener funktionellen Entwicklungsdiagnostik handelt es sich um einen
allgemeinen Entwicklungstest.

Der Test stiitzt sich auf das Prinzip der ethologischen Entwicklungsdiagnostik, im
Rahmen derer Uber das Registrieren von Verhaltensweisen psychomotorische
Funktionen beschrieben werden. Es werden dabei in der Entwicklungsdiagnostik
gangige Funktionsbereiche Uberprift.

Das Verfahren gliedert im MFED1 fir das 1.Lebensjahr die Entwicklung des Sauglings
in acht Funktionsbereiche auf, innerhalb derer die Testaufgaben nach dem
Stufenleiterprinzip angeordnet sind:

e Korperdrehung und Kriechen (Krabbelalter),
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e Sitzen (Sitzalter),

¢ Stehen und Gehen (Laufalter),

e Greifen und Handbeherrschung (Greifalter),

¢ Sinnesorgane und Spielverhalten (Perzeptionsalter),

e Sprachaulierungen (Sprechalter),

e Sprachverstandnis (Sprachverstandnisalter) und

e Sozialentwicklung (Sozialalter).
Die einzelnen Aufgaben stehen mit Entwicklungsaltern in Beziehung. Zu jedem Bereich
wird jeweils ein spezifisches Entwicklungsalter (in Monaten) ermittelt.
Das Verfahren wird als Einzeluntersuchung durchgefiihrt. Es wird die Anwesenheit
einer Bezugsperson des Sauglings, um diese gegebenenfalls in die Untersuchung
einzubeziehen, empfohlen. Der Testeinstieg innerhalb der Stufenleitern ist prinzipiell in
das Ermessen das Diagnostikers gestellt, nahe liegend ist dabei die Orientierung am
Alter des Kindes, dabei sollen die ersten Aufgaben aber zumindest eine Monatsstufe
unter dem chronologischen (bei Friihgebornenen korrigierten) Alter liegen. Es werden
dann schrittweise die Aufgaben so lange weiter durchgefihrt, bis keine Aufgaben der
hoheren Altersstufen mehr gelost werden kénnen. Die Aufgaben sind so formuliert,
dass grundsatzlich eine zweikategorielle Notierung (geldst bzw. nicht geldst) erfolgen
kann. Je nach Alter des Kindes, der Positionierung des Testeinstiegs und des
Testverlaufs dauert der Test etwa 20 bis 40 Minuten.
Zu jedem Funktionsbereich wird entweder das entsprechende Entwicklungsalter
ermittelt oder, bei ,streuenden Leistungen®, innerhalb des betreffenden
Funktionsbereichs der entsprechende Altersbereich gekennzeichnet, innerhalb dessen
sich das Entwicklungsalter des Kindes bewegt. Im zweiten Fall werden die
entsprechenden  Bereiche von  der  Profildarstellung  ausgespart.  Ein
bereichsspezifisches Entwicklungsalter kennzeichnet dabei den Zeitpunkt, zu dem 90%
der von den Autoren untersuchten Kinder die zugeordnete Aufgabe erfullt hatten
(,Mindestnorm®). Bleibt ein Kind in einem spezifischen Entwicklungsalter hinter dem
errechneten chronologischen Alter zurick, wird dies als auffallig angesehen. Die

Auswertung erfordert ungefahr funf Minuten.
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Als “Normen” wird lediglich die Reihenfolge der Aufgaben pro Altersgruppe angegeben.
Die Daten haben sich grob an einer Auswahl von 85 somatisch und psychisch
unauffallig befundenen Sauglingen und Kleinkindern orientiert, welche in den Jahren
1971 bis 1974 im Rahmen der Mlnchener Padiatrischen Langsschnittstudie untersucht
wurden (82, 83). Als Ergebnis erhalt man bereichsspezifische Entwicklungsalter, die

wiederum zu einem allgemeinen Entwicklungsalter zusammengefasst werden konnen.

Fur alle Patienten des gewahlten Kollektivs wurde aus dem Quotient von Lebensalter /
Entwicklungsalter ein Entwicklungsquotient gebildet.
Entwicklungsquotient flir motorische und geistige Entwicklung:
e EQ (%) = Entwicklungsalter (Mo) x 100 / Lebensalter (Mo)
Beim Lebensalter wurde bis einschliellich dem 30. Lebensmonat (T6) mit dem
korrigierten Alter gerechnet.
Anhand des Entwicklungsquotienten wurden Kategorien gebildet, wobei:
e EQ >100%: unauffallig
e EQ 99%-67%: leichte Entwicklungsverzégerung (bis ein Drittel des
Lebensalters)
e EQ 67%-50%: maRige Entwicklungsverzégerung (zwischen einem
Drittel bis der Halfte des Lebensalters)
e EQ unter 50%: schwergradige Entwicklungsverzégerung (um mehr als
die Halfte des Lebensalters)
Der Grad der Entwicklungsverzégerung wurde jeweils fur die psychomotorische und

die mentale Entwicklung getrennt angegeben.

2.3.3.10. Sprachentwicklung
Ab dem Nachsorgeuntersuchungstermin um den 12. Lebensmonat (T3) wurde
angegeben, ob die Sprache des Kindes altersgemaf entwickelt war oder nicht:

e Sprache altersgerecht

e Sprachentwicklungsverzdgerung
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Zu jedem Termin wurden aullerdem somatische Diagnosen, sozialpsychologische

Daten und Angaben zur Erndhrung und zum Impfstatus festgehalten.

2.4. Fehlende Daten

Bei der Durchsicht der Akten wurde festgestellt, dass teilweise Angaben zu den oben
genannten Merkmalen fehlten. Dies wurde bei der statistischen Auswertung in SPSS
entsprechend berucksichtigt.

Wenn zu der motorischen, neurologischen, mentalen und sprachlichen Entwicklung
und zum Sehen, Héren, Bronchialsystem, Anfallsleiden, Hydrozephalus keine auffallige
Diagnose dokumentiert war, wurde davon ausgegangen, dass die Kinder in dem
entsprechenden  Merkmal unauffallig waren, bzw. die Entwicklung im

altersentsprechenden Normbereich lag.

2.5. Statistische Verfahren und Datenverarbeitung

Die erhobenen Daten wurden aus den Krankenakten der Kinder entnommen. Die
Daten wurden in einer selbst erstellten Excel-Datei je Patient dokumentiert.

Aus den klinischen Dokumentationen wurden oben beschriebene Kategorien gebildet.
AnschlieRend wurden die Daten zur Auswertung in EXCEL (Microsoft Office 2000
Premium) und in das SPSS-Programm (SPSS, Chicago, lllinois), Version 11.5.1 flr
Windows importiert. Die statistische Auswertung der Daten und die Erstellung der

Graphiken wurde dann ebenfalls in SPSS durchgeflihrt.

2.5.1. Deskriptive Statistik

Bei den metrischen Merkmalen Geburtsgewicht, Gestationsalter, Kopfumfang bei
Geburt, Korperlange bei Geburt, 5-Min-Apgar, NS-Arterien-pH und CRIB-Score,
Beatmungsdauer, CPAP-Dauer und Dauer des Sauerstoffbedarfs wurde der Mittelwert,
der Median, die Standardabweichung (SD) und die Spannweite (Minimum-Maximum)

angegeben.

38



2. Patienten und Methoden

2.5.2. Univariate Analyse
Im Anschluss wurden

1. Neonatale Ausgangsparameter, pranatale Risiken und Daten des neonatalen

Outcomes bei Ende des stationaren Aufenthaltes im Perinatalzentrum und

2. die Outcome-Kriterien zum Nachuntersuchungstermin (T4)
der Patienten der beiden Zeitraume verglichen.
Anzahl und Verteilung der kategoriellen Merkmale auf Zeitraum 0 und Zeitraum 1
wurden mittels Kreuztabellen dargestellt und anhand der Chi-Quadrat-Statistik und
dem exakten Test nach Fischer auf Unterschiede untersucht. Exakte Tests liefern bei
kleinen Fallzahlen verlasslicher interpretierbare Resultate. P-Werte <0,05 wurden als
statistisch signifikant angesehen.
Metrische Merkmale wurden anhand des Mann-Whitney-U-Test fur 2 unabhangige
Stichproben auf Signifikanz Uberprift. Signifikante p-Werte sind aufgrund des
retrospektiven Charakters der Untersuchung explorativ zu betrachten und dienen zur

Hypothesengenerierung.

2.5.3. Zusammenhangsanalyse

Um den Zusammenhang zwischen einer gewahlten abhangigen Variablen und
mehreren unabhangigen Variablen zu analysieren wurde ein multivariates logistisches
Regressionsmodell berechnet. In diesem wurde als Zielparameter (abhangige
Variable) die Variable unauffallig/auffallig in mindestens einem Merkmal zum
Nachuntersuchungstermin (T4) gewahlt.

In die logistische Regression einbezogene unabhangige Variablen sind diejenigen
Merkmale, die laut Literatur und klinischer Einschatzung moglicherweise einen
bedeutsamen Einfluss auf das Outcome der Patienten haben kdnnen. Kategoriale
Merkmale der Outcome-Kriterien wurden zur weiteren statistischen Auswertung mittels
logistischer Regressionsanalyse in dichotome Variablen umcodiert (siehe Anhang
Seite 158).

Diese Merkmale wurden je Patient so zusammengefasst, dass ein Patient als

unauffallig galt, wenn er in allen diesen Merkmalen zum Nachuntersuchungstermin
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unauffallig war. Auffallig bedeutet, wenn ein Patient in mindestens einem oder in
mehreren der oben genanten Merkmale auffallig war.

Es wurden folgende erhobene Variablen als mdgliche Einflussparameter auf das
Outcome der Patienten angenommen und mittels der multiplen Regressionsanalyse
hinsichtlich Zusammenhang tberprift:

Gestationsalter [w], Geburtsgewicht [g], Beatmungsdauer [d] , Zeitraum 0/ Zeitraum 1,
Therapieform, Intraventrikulare Hamorrhagien (IVL) Grad | oder I, IVL Grad Il oder IV,
Periventrikuldre  Leukomalazie  (PVL), nekrotisierende Enterokolitis (NEC)
Frihgeborenenretinopathie (ROP) > Grad IlI+, Bronchopulmonale Dysplasie (BPD).
Die Variablen Geburtsgewicht, Gestationsalter und Beatmungsdauer wurden zur
Auswertung in gebrauchliche Klassen unterteilt (siehe Anhang Seite 159).

Das aus der logistischen Regressionsanalyse errechnete Odds Ratio ist MaR® flr das

Risiko unter entsprechendem Einflussparameter auffallig zu sein.

2.5.4. Graphische Darstellungen

1. Kreuztabellen: in Kreuztabellen werden Haufigkeiten, Prozentsatze der Verteilung
und Anzahl der Falle sichtbar gemacht. Statistiken mit Zusammenhangsmalen (in der
vorliegenden Arbeit Exakter Test nach Fischer) wurden anhand von den Kreuztabellen
berechnet.

2. Diagramme: Es wurden Kreisdiagramme und gestapelte Balkendiagramme zur
Visualisierung der Anzahl und der Verteilung von Merkmalen auf unterschiedliche
Kategorien erstellt. Histogramme stellen die Verteilung einer einzelnen numerischen
Variable graphisch dar.

3. Box-Plot: das Box-Plot liefert eine komprimierte Darstellung der Verteilung einer
Variablen. Die Box ist genau einen Quartilsabstand hoch und wird oben und unten
durch das 75.- bzw. 25.-Perzentil begrenzt. Die mittleren 50% aller Messwerte liegen
demnach im mittleren Bereich der Box, wahrend die kleinsten und gréf3ten 25% jeweils
unter bzw. Uber der Box liegen. Der Median wird durch einen Querstrich in der Box
dargestellt. Werte, die mehr als den 1,5-fachen Quartilsabstand von der Box
abweichen, sind AusreilRer und werden durch ein O gekennzeichnet. Werte, die mehr

als 3 Quartilsabstande von der Box abweichen, werden durch ein * (Extremwerte)
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gekennzeichnet. Ausreiler und Extremwerte sind mit der jeweiligen Fallnummer
beschriftet.

2.5.5. Angaben von Zahlenwerten

Ausgewertete Zahlendaten werden wie folgt angegeben:

Mittelwert (Median) + Standardabweichung (Minimum-Maximum)
Anzahl (n) der Patienten des Zeitraumes und Prozentwerte (%) als Anteil von

Patienten des Zeitraumes

2.6. Patientenkollektiv mit Geburtsgewicht < 1.000g

1.

Ausflhrlich untersucht wurde in der vorliegenden Arbeit das Patientenkollektiv
mit einem Geburtsgewicht < 1.000 g. Die Ergebnisse flir das Patientenkollektiv
mit einem Geburtsgewicht < 1.000 g sind im Folgenden dargestellt

Ergebnisse aller Nachuntersuchungstermine des Patientenkollektivs mit
Geburtsgewicht < 1.000g Alle Ergebnisse wurden auch zu den
Nachuntersuchungsterminen Termin 1 bis Termin 7 berechnet. Diese liegen der
Verfasserin dieser Arbeit vor und sind auf Anfrage einsehbar.

Patientenkollektiv mit Geburtsgewicht <1.500g: Auch die Ergebnisse zu dem
Patientenkollektiv mit Geburtsgewicht <1.500g sind bei Bedarf einsehbar.
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3. Ergebnisse

Von den Patienten mit einem GG < 1.000g erschienen 49 Patienten zu dem
Nachuntersuchungstermin bei dem die Patienten im Mittel 18 Monate alt waren.

Uber die Entwicklung der Patienten in diesem Alter lagen somit die Daten von 49
Patienten vor, die im Folgenden beschrieben werden. Die entsprechenden
Kreuztabellen zu allen Ergebnissen (20 Seiten) liegen der Verfasserin der Arbeit vor

und sind bei Interesse einsehbar.

3.1. Anzahl der untersuchten Patienten und Alter zu den
Nachuntersuchungsterminen

Die folgenden Abbildungen zeigen die Anzahl und das Alter der 49 Patienten bei allen

Nachsorgeuntersuchungsterminen.
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Abbildung 3 b

Abbildung 3 ¢
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Abbildungen 3: Alter* der Patienten zu den Nachuntersuchungsterminen: a) Alle Patienten, die zu
T4 nachuntersucht wurden, b) Patienten Zeitraum 0, c) Patienten Zeitraum 1

*Altersangaben bis einschlieRlich Termin 4 in Monaten um die Friihgeburtlichkeit korrigiert.

Termin 5 und 6 in chronologischem Alter in Monaten.
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Zur genaueren Analyse wurde der Termin (T4) gewahlt, bei dem die Patienten im Mittel
18,73 (18) + 3,4 Monate alt waren. Der/die jlngste Patient/in dieses
Untersuchungszeitpunktes war 15 Monate alt, der/die alteste war 32 Monate alt.

Von den 144
Nachuntersuchungstermin (T4) 83 Patienten untersucht werden, davon hatten 49 ein
Geburtsgewicht < 1.000g.

Patienten des Ursprungskollektivs konnten zum

Tabelle 1: Nachuntersuchungstermin T4: Anzahl und Alter der untersuchten Patienten

Patientenkollektiv | Patientenkollektiv
GG < 1.500g GG < 1.000g

n 83 49

fehlend 61 27

Alter [Mo]

Mittelwert 19,09 18,73

Median 18,0 18,0

Standartabweichung | 3,43 3,40

Minimum 14,75 15

Maximum 32 32

3.2. Neonatale Ausgangsparameter

3.2.1. Untersuchte Patientengruppen und Anzahl

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde aus zwei Behandlungszeitraumen rekrutiert.
Dabei ist Zeitraum 0 definiert als derjenige Zeitraum zwischen einem Geburtstermin
vom 1. Januar 2001 bis 15.November 2001. Diese Gruppe der Patienten, die in
Zeitraum 0 therapiert und beobachtet wurden, stellt die historische Kontrollgruppe dar.
Der Zeitraum 1 definiert sich als Zeitraum zwischen einem Geburtstermin vom
16.November 2001 bis zum 31.Dezember 2002.

Es waren 76 Patienten mit einem Geburtsgewicht <1.000g, die nach der Geburt im
Perinatalzentrum behandelt wurden und bis zum ausgerechneten Geburtstermin
Uberlebten. Von diesem Ausgangskollektiv erschienen 15 Patienten niemals im SPZ
der Universitatskinderklinik Koln und wurden zur Datenerhebung auch nicht erreicht.
Von den 76 Patienten wurden zum Nachuntersuchungstermin (T4) 49 Patienten
untersucht. Von den 49 Patienten wurden 21 (42,9%) in Zeitraum O behandelt und 28

Patienten (57,1%) in Zeitraum 1. Es handelt sich folglich um 21 Patienten aus der
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3. Ergebnisse

historischen Kontrollgruppe und 28 Patienten aus dem Zeitraum nach Einflihrung der

endotrachealen Surfactant-Gabe.

3.2.2. Geburtsort

Von den 49 Patienten wurden in Zeitraum 0 alle Patienten (n=21) im Krei3saal der
Universitatsklinik Kéln geboren.

In Zeitraum 1 wurden 27 Patienten in der Uniklinik Kéln und 1 Patient (2% der

Gesamtzahl) aulRerhalb der Universitatsklinik Kéin geboren.

3.2.3. Geschlecht

In Zeitraum O waren 11 (52,4% des Zeitraumes) der Patienten weiblich und 10 (47,6%
des Zeitraumes) der Patienten mannlich.

In Zeitraum 1 waren 13 (46,4% des Zeitraumes) der Patienten weiblich und 15 (53,6%
des Zeitraumes) der Patienten mannlich.

Dies bedeutet, dass insgesamt 24 (49% der Gesamtzahl) der beobachteten Patienten
weiblich waren und 25 (51% der Gesamtzahl) der Patienten mannlichen Geschlechts

waren.

3.2.4. Mehrlingsgeburt

In Zeitraum 0 waren 5 Kinder (23,8% des Zeitraumes) Zwillinge aus 4 Zwillingspaaren
und ein Kind (4,8% des Zeitraumes) Drilling aus einer Drillingsgeburt.

In Zeitraum 1 waren 6 Kinder (21,4% des Zeitraumes) Zwillinge aus 4 Zwillingspaaren.
Im Kollektiv diesen Zeitraums gab es kein Drillingskind.

Die anderen Zwillinge und Drilinge waren entweder nicht ins Patientenkollektiv
aufgenommen, da sie kurz nach der Geburt verstorben sind oder, da Ihr
Geburtsgewicht tber 1.000g lag. Die Patienten wurden unabhangig von dem Merkmal

Mehrlingsgeburt in die Auswertung einbezogen.
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3.2.5.Gestationsalter

Das mittlere Gestationsalter der 49 Patienten bei Geburt war 25,9 (26) +2,1 Wochen.
Der/die jlingste Patient/in wurde in der 22. Schwangerschaftswoche geboren. Der/die
alteste/r Patient/in wurde in der 31. Schwangerschaftswoche geboren.

Die Verteilung des Gestationsalters auf die 49 Patienten ist in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4: Haufigkeit [n] ik

des Gestationsalters [w] bei Geburt

(n=49) i & o

10 - ]

Haufigkeit [n]

kR

Gestationsalter [w)]

Die Patienten aus Zeitraum 0 hatten bei Geburt ein mittleres Gestationsalter von 26,4
(27) +2,3 Wochen, wobei das Gestationsalter von der 22. bis zur 30.
Schwangerschaftswoche reichte. Die Patienten aus Zeitraum 1 waren bei Geburt im
Mittel 25,6 (26) +1,1 (22-31) Wochen alt.
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3. Ergebnisse

In Abbildung 5 ist das Gestationsalter der Patienten der beiden Zeitrdume

nebeneinander aufgetragen.
32

Abbildung 5: Gestationsalter [w] ol
in Bezug auf Zeitraum 0 und Zeitraum 1
(n=49) 304 T
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Die Patienten aus Zeitraum 1 waren bei Geburt im Mittel 0,81 Wochen, im Median 1

Woche jlinger als Patienten aus Zeitraum 0.
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3.2.6. Geburtsgewicht
Das mittlere Geburtsgewicht aller beobachteten Patienten (n=49) betrug 745,1 (790)
+176,5 Gramm. Das Geburtsgewicht reichte von einem Minimum von 390 Gramm bis

zu einem Maximum von 1000 Gramm.

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung [n] 7
des Geburtsgewichtes [g] (n=49)

Haufigkeit [n]
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Geburtsgewicht [g]
Patienten aus Zeitraum 0 hatten im Mittel ein Geburtsgewicht von 823,6 (830) +139,6

Gramm. Dabei reichte es von 480 Gramm bis 1000 Gramm. Bei Patienten aus
Zeitraum 1 betrug das Geburtsgewicht im Mittel 686,3 (713) £180,4 Gramm. Dabei
reichte es von 390 bis 950 Gramm.

In Zeitraum 1 hatten demzufolge die Patienten im Mittel ein um 137,4 Gramm
niedrigeres Geburtsgewicht als Patienten aus Zeitraum 0. Den Median betrachtend
unterschied sich das Geburtsgewicht um 117 Gramm.

In Abbildung 7 ist das Geburtsgewicht der Patienten der beiden Zeitrdume

nebeneinander aufgetragen.
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Abbildung 7: Geburtsgewicht [g]
in Bezug auf Zeitraum 0 und Zeitraum1
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3.2.6.1. Mangelgeboren/ Small for Gestational Age (SGA)

In Zeitraum 0 hatten 3 Kinder (14,3% des Zeitraumes) bei Geburt ein Gewicht, welches
unter der 3.Perzentile der Normverteilung von Patienten lhres Gestationsalters lag.

In Zeitraum 1 waren 11 Kinder (39,3% des Zeitraumes) bei Geburt ,small for
gestational age“. Insgesamt waren 28,6% der 49 Patienten SGA.

In Zeitraum 1 wurden also mehr Kinder behandelt, die mit Ihrem Geburtgewicht unter
der 3. Perzentile lagen, also bei Geburt dystroph waren. Abbildung 5 zeigt die
Verteilung von ,small for gestational age“ auf Patienten aus Zeitraum 0 und Patienten

aus Zeitraum 1.

100°%

Small for
gestational age

TH% - []nem

M=

A0 =

Anzahl

257 =
n=18

0% =
Zeitraum O Zaitraum 1

Zaitraum

Abbildung 8: Verteilung von ,,Small for gestational age bei Geburt“ auf Patienten aus
Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.2.7. Korperlange bei Geburt

Die Patienten hatten im Mittel bei Geburt eine Koérperlange von 32,4 (33) +3,1 cm.
Dabei reichte die Kérperlange von 21,3 bis 37 cm.

Patienten in Zeitraum 0 hatten im Mittel bei Geburt eine Korperlange von 33,5 (34) £2,4
cm. Sie reichte von 28 bis 37 cm.

Patienten in Zeitraum 1 waren im Mittel bei Geburt 31,6 (32) £3,3 cm lang. Die
Kdrperlange dieses Kollektivs reichte von 21,3 bis 36 cm. Die Kérperlange bei Geburt
war bei Patienten aus Zeitraum 1 im Median um 2 cm kulrzer als bei Patienten aus
Zeitraum 0. Es bestand ein signifikanter Unterschied in der Korperlange bei Geburt.
(p= 0,038). In |hrer Korperlange unter der 3.Perzentile der Normverteilung der Gruppe
von Patienten mit gleichem Gestationsalter waren aus Zeitraum 0 3 (14,3%) der
Patienten und aus Zeitraum 1 6 (21,4%) der Patienten.

In Abbildung 9 ist die Korperlange bei Geburt der Patienten aus Zeitraum 0 im

Vergleich zu der Kérperlange der Patienten aus Zeitraum 1 abgebildet.

40
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3.2.8. Kopfumfang bei Geburt

Die Patienten hatten im Mittel bei Geburt einen Kopfumfang von 23,4 (23,5) +2 cm. Der
Patient/die Patientin mit dem kleinsten Kopfumfang hatte einen Kopfumfang von 19,5
cm, der Patient/die Patientin mit dem grélten Kopfumfang hatte einen Kopfumfang von
27,4 cm.

In Zeitraum 0 war der Kopfumfang der Patienten bei Geburt im Mittel 24,4 (24,5) +1,9
cm. Er reichte von 19,8 bis 27,4 cm.

In Zeitraum 1 hatten die Patienten bei Geburt einen Kopfumfang von im Mittel 22,7
(22,4) +1,9 cm. Er reichte von 19,5 bis 27 cm. Im Median unterschieden sich die
Kopfumfange der Patienten aus Zeitraum 0 und 1 folglich um 2,1 cm. Patienten aus
Zeitraum 1 hatten bei Geburt einen signifikant (p=0,003) kleineren Kopfumfang im
Vergleich zu Patienten aus Zeitraum 0. Mikrozephal (KU<3.Perzentile der Altersnorm)
waren bei Geburt 1 (4,8%) der Patienten aus Zeitraum 0 und 8 (28,6%) der Patienten
aus Zeitraum 1.

Aus Abbildung 10 ist der Kopfumfang bei Geburt der Patienten aus Zeitraum 0 und 1

ersichtlich.
28
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3.2.9. 5-Minuten Apgar, NS-Arterien-pH und CRIB-Score

Patienten aus Zeitraum 0 hatten im Mittel einen 5-Min-Apgar von 7,81. Der mittlere
Nabelschnur-Arterien-pH lag bei diesen Patienten bei 7,29. Der mittlere CRIB-Score
war 4,63.

Patienten aus Zeitraum 1 hatten im Mittel einen 5-Minuten-Apgar von 7,14, einen
Nabelschnur-Arterien-pH von 7,26 und einen CRIB-Score von 6,8. Abbildungen 11, 12
und 13 zeigen die Boxplots der Verteilung der Merkmale 5-Minuten-Apgar, NS-

Arterien-pH und CRIB-Score der Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1.

12
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16

Abbildung 13: CRIB-Score der
Patienten aus Zeitraum 0 und 1
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Der 5-Min-Apgar und der NS-Arterien-pH der Patienten der beiden Zeitraume zeigten
keinen bemerkenswerten Unterschied.

Patienten aus Zeitraum 1 hatten im Mittel einen hoheren CRIB-Score als Patienten aus
Zeitraum 0. Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich fir die Verteilung der Merkmale auf

die Zeitrdume kein signifikanter Unterschied.

3.2.10. Fruher vorzeitiger Blasensprung (FvBS), feto-fetales-
Transfusionssyndrom (ffTS) und Amnioninfektionssyndrom (AIS)

In Zeitraum 0 hatten die Mutter von 2 Patienten (9,5% des Zeitraumes) einen frihen
vorzeitigen Blasensprung </= 23+0 Schwangerschaftswoche.

In Zeitraum 1 wurde der frihe vorzeitige Blasensprung bei 4 (14,3% des Zeitraumes)
der Mutter der Patienten diagnostiziert.

In Zeitraum 0 hatten 2 Patienten (9,5% des Zeitraumes), in Zeitraum 1 hatten 3
Patienten (10,7% des Zeitraumes) ein feto-fetales-Transfusionssyndrom.

In Zeitraum 0 hatten 7 Patienten (33,3% des Zeitraumes), in Zeitraum 1 hatten 6

Patienten (21,4% des Zeitraumes) ein Amnioninfektionssyndrom.
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3.2.11. Intraventrikulare Hirnblutung (IVH), Periventrikuldre Leukomalazie
(PVL) und Fruhgeborenenretinopathie (ROP)

In Zeitraum 0 hatten 3 Patienten (14,3% des Zeitraumes), in Zeitraum 1 hatte 1 Patient
(3,6% des Zeitraumes) eine intraventrikulare Hirnblutung Grad | oder Il.

In Zeitraum 0 hatten 4 Patienten (19,0% des Zeitraumes) eine intraventrikulare
Hirnblutung Grad Ill oder IV. In Zeitraum 1 wurde die IVH Grad Ill oder IV bei 1
Patienten (3,6% des Zeitraumes) diagnostiziert.

Keiner der Patienten aus dem Kollektiv, weder aus Zeitraum 0 noch aus Zeitraum 1
hatte eine periventrikulare Leukomalazie.

In Zeitraum O wurde bei 2 Patienten (10% des Zeitraumes), in Zeitraum 1 keiner der
Patienten des Kollektivs eine Frihgeborenenretinopathie Grad Il plus oder

hdhergradig diagnostiziert.

3.2.12. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) und sterile Darmperforation

In Zeitraum O hatte kein Patient eine nekrotisierende Enterokolitis.

In Zeitraum 1 hatten 2 Patienten (7,1% des Zeitraumes) eine NEC.

In Zeitraum 0 hatte kein Patient eine sterile Darmperforation. In Zeitraum 1 hatten 2

Patienten (7,1% des Zeitraumes) eine sterile Darmperforation.

3.2.13. Pulmonales interstitielles Emphysem (PiE), Pneumothorax und
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

In Zeitraum 0 hatte 1 Patient (4,8% des Zeitraumes) ein pulmonales interstitielles
Emphysem. In Zeitraum 1 hatte kein Patient ein PiE.

In Zeitraum 0 und Zeitraum 1 hatten jeweils 2 Patienten einen Pneumothorax. In
Zeitraum 0 machte dies 9,5% der Patienten aus, in Zeitraum 1 7,1% der Patienten des
Zeitraumes.

In Zeitraum 0 hatten 3 Patienten (14,3% des Zeitraumes) eine Bronchopulmonale
Dysplasie. In Zeitraum 1 hatten 3 Patienten (10,7% des Zeitraumes) eine

Bronchopulmonale Dysplasie.
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3.2.14. Persistierender Ductus arteriosus botalli (PDA)

In Zeitraum O hatten 17 (81%) der Patienten einen persistierenden Ductus arteriosus
botalli. In Zeitraum 1 hatten 25 (89,3%) der Patienten einen PDA.

3.2.15. Neonatale Ausgangsparameter zu T4 nicht untersuchter Patienten
Fur die Ausgangsparameter Geburtsgewicht, Gestationsalter, Apgar, CRIB-Score und
Nabelschnurarterien- pH zeigte sich zwischen den Patienten, die nachuntersucht
wurden und denen, die zum gewahlten Zeitpunkt nicht erschienen sind (n=42, davon
15 niemals im SPZ der Universitatskinderklinik Kéln untersucht und 27 Patienten zu
einem anderen Termin, aber nicht zu T4 untersucht) kein signifikanter Unterschied.
Auch in den Haufigkeiten der Parameter Geburtsort, Geschlecht, SGA,
Lungenreifungsbehandlung, FvBS, ffTS, AIS, IVH °l od.°ll und IVH °lll od.°lV, PVL,
ROP > Grad Ill+, BPD, NEC, OGIB, Sterile DP, MI, PDA, Pneu, PIiE zeigten die

Patienten, die zu T4 nicht untersucht wurden eine ahnliche Verteilung.
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3.3. Therapieform
Abbildungen 14 a, b und c zeigen die Haufigkeitsverteilung der 5 Therapieformen auf

das Patientenkollektiv.

a) Therapieform

B crap

[initial CPAP+Surfactant

B iritizl CPAP, sek beatmet

.in'rtial CRAP+Zurfactant, sek beatmet
W initizl bestmet

Abbildung 14: Haufigkeiten [n] und Verteilung (%) der Therapieformen auf das Patientenkollektiv
a) Gesamtkollektiv (n=49)

b) Therapieform

B rur CcPap

B initizl CRAP, sek bestmet
W initizl bestmet
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Bei Patienten der historischen Kontrollgruppe (Zeitraum 0) wurden 3 verschiedene
Therapieformen angewandt. Der grof3te Teil der Patienten wurde mit nCPAP beatmet.
5 der Patienten (23,81%) dieser Gruppe erhielten initial CPAP, wurden jedoch
sekundar beatmet. 6 (28,57%) der Patienten dieser Gruppe wurden initial maschinell

beatmet.
c)

Therapieform

Mrur cPap

[initial CPAP+Surfactant

.in'rtial CRAP+Zurfactant, sek bestmet
W initizl bestmet

Abbildung 14: Haufigkeiten [n] und Verteilung (%) der Therapieformen auf das Patientenkollektiv
b) Zeitraum 0 (n=21)
c) Zeitraum 1 (n=28)

In Zeitraum 1 wurden bei den Patienten vier verschiedene Therapieformen angewandt.
In dieser Beobachtungseinheit erhielten weniger Patienten (n=4, 14,29%) nur nCPAP.
Die grof3te Anzahl dieser Gruppe (n=13, 46,43%) erhielt initial CPAP und durch das bei
dieser = Beobachtungseinheit  eingefihrte  Verfahren  der  endotrachealen
Surfactantapplikation zusatzlich Surfactant-Faktor. 8 (28,57%) der Patienten erhielten
initial NCPAP und zusatzlich Surfactant-Faktor, wurden dann sekundéar beatmet. 3
(10,71%) der Patienten wurde initial beatmet.

Im exakten Test nach Fischer errechnete sich ein p-Wert von <0,001. Damit liegt ein
signifikanter Unterscheid in der Verteilung der Therapieformen zwischen Zeitraum 0

und Zeitraum 1 vor.
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3.3.1. Beatmungsdauer, CPAP-Dauer und Dauer des Sauerstoff-Bedarfs

In Zeitraum O wurden die Patienten im Mittel 5,9 (1) £8,8 (minimal 0 und maximal 29)
Tage beatmet. In Zeitraum 1 wurden die Patienten im Mittel 6,3 (4) +9,4 (minimal O
maximal 41) Tage beatmet.

In Zeitraum O erhielten die Patienten im Mittel 19,2 (21) +14,3 (1,0-45,0) Tage CPAP.
In Zeitraum 1 erhielten sie 28,1 (32) +13,8 (1-49) Tage lang CPAP.

In Zeitraum 0 hatten die Patienten im Mittel einen Sauerstoffbedarf von 35,8 (24) +34,6
(1-113) Tagen. In Zeitraum 1 war der mittlere Sauerstoffbedarf 47,0 (49,5) £29,0 (O-
126) Tage lang.

Beatmungsdauer und CPAP Dauer zeigten zwischen Zeitraum 0 und Zeitraum 1 einen
signifikanten Unterschied, wohingegen der Unterschied in der Dauer des
Sauerstoffbedarfs nicht signifikant war.

Abbildungen 15, 16 und 17 zeigen die Verteilung von Beatmungsdauer, CPAP-Dauer

und Dauer des Sauerstoffbedarfs auf Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1.

Abbildung 15: Beatmungsdauer [d] 50
der Patienten in Zeitraum 0 und Zeitraum 1
(n=49)
404 #39
30 4 o
z
e <
20 CE3
=
D 104
48]
=
o
i
S o
£
(48]
&2 -0
M= 21 28
Zeitraum 0 Zeitraum 1
Zeitraum

59



3. Ergebnisse

G0

Abbildung 16: CPAP-Dauer [d]
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Die deskriptive Statistik zu den Merkmalen Beatmungsdauer, CPAP-Dauer, Dauer des
O2-Bedarfs, Alter bei letzter O2-Substitution, Lebensalter bei erster Surfactant-
Applikation, Anzahl und kumulative Dosis der Surfactant-Gaben und ist im Anhang

Seite 155 tabellarisch abgebildet.
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3.3.2. Lungenreifungsbehandlung und postnatale Steroidtherapie

In Zeitraum O wurde bei 5 Patienten (23,8% des Zeitraumes) keine
Lungenreifungsbehandlung durchgeflhrt. Bei 4 Patienten (19% des Zeitraumes) wurde
die Lungenreifungsbehandlung begonnen. Bei 12 Patienten (57,1%) des Zeitraumes)
wurde eine vollstandige Lungenreifungsbehandlung durchgefihrt.

In Zeitraum 1 erhielten 4 Patienten (14,3% des Zeitraumes) keine
Lungenreifungstherapie. Bei 4 Patienten (14,3% des Zeitraumes) wurde die Therapie
begonnen und bei 20 Patienten (71,4% des Zeitraumes) wurde eine vollstandige
Lungereifungstherapie durchgeflhrt.

Postnatal erhielten 8 Patienten (38,1% des Zeitraumes) in Zeitraum 0 und 5 Patienten

(17,9% des Zeitraumes) in Zeitraum 1 systemische Steroide.
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Folgende Tabellen 2, 3, 4 und 5 zeigen zusammenfassend Ausgangsparameter bei
Geburt, pranatale Risikofaktoren und neonatale Outcomeparameter der Patienten zum
Ende des stationaren Aufenthaltes.

Diese Merkmale stellen Prognosefaktoren fir die Entwicklung der Patienten dar.

Tabelle 2: Deskriptive Statistiken neonataler Ausgangsparameter der Patienten in Zeitraum 0 und
in Zeitraum 1: Geburtsgewicht, Gestationsalter, Kérperlange und Kopfumfang

n=49 p-Wert aus Signifikant,

Zeitraum 0 Zeitraum 1 Insgesamt | Mann-Whitney- | wenn p <0,05
U-Test

Geburtsgewicht [g] 0,010 Signifikant

Mittelwert 823,62 686,25 745,12

n 21 28 49

Standardabweichung | 139,553 180,442 176,485

Median 830 713 790

Minimum 480 390 390

Maximum 1000 950 1000

Spannweite 520 650 610

Gestationsalter [w] 0,116 n.s.

Mittelwert 26,38 25,57 25,92

n 21 28 49

Standardabweichung | 2,269 1,874 2,070

Median 27 26,00 26,00

Minimum 22 22 22

Maximum 30 31 31

Spannweite 8 9 9

Korperlange bei 0,038 Signifikant

Geburt [cm]

Mittelwert 33,52 31,58 32,41

n 21 28 49

Standardabweichung | 2,4 3,34 3,099

Median 34 32 33

Minimum 28 21,3 21,3

Maximum 37 36 37

Spannweite 9 14,7 15,7

Kopfumfang bei 0,003 Signifikant

Geburt [cm]

Mittelwert 24,38 22,71 23,43

n 21 28 49

Standardabweichung | 1,86 1,86 2,023

Median 245 22,4 23,5

Minimum 19,8 19,5 19,5

Maximum 27,4 27 27,4

Spannweite 7,6 7,5 7,9
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3. Ergebnisse

Tabelle 3: Deskriptive Statistiken neonataler Ausgangparameter der Patienten in Zeitraum 0 und in
Zeitraum 1: 5-min-Apgar, NS-Arterien-pH und CRIB-Score

p-Wert aus Signifikant,
Zeitraum 0 Zeitraum 1 Insgesamt | Mann-Whitney | wenn p<0,05

U-Test

5-Min-Apgar 0,098 n.s.

Mittelwert 7.8 71 7.4

n 21 28 49

Standardabweichung | 1,6 1,7 1,7

Median 8 8 8

Minimum 3 4 3

Maximum 9 10 10

Spannweite 6 6 7

NS-Arterien-pH 0,327 n.s.

Mittelwert 7,29 7,26 7,27

n 13 (8 fehlend) | 19 (9 fehlend) | 32

Standardabweichung | 0,06 0,07 0,07

Median 7,29 7,29 7,29

Minimum 7,13 7,08 7,08

Maximum 7,37 7,36 7,37

Spannweite 0,24 0,28 0,29

CRIB-Score 0,097 n.s.

Mittelwert 4,63 6,83 5,86

n 19 (2 fehlend) | 24 (4 fehlend) | 43

Standardabweichung | 3,73 4,29 4,16

Median 4 7 5

Minimum 1 1 1

Maximum 14 15 15

Spannweite 13 14 14

Tabelle 4: Verteilung neonataler Ausgangparameter der Patienten in Zeitraum 0 und in

Zeitraum 1

n=49 Zeitraum 0 Zeitraum 1 fehlend | p-Wert aus exaktem | Signifikant
(n=21) (n= 28) Test nach Fischer ,wenn
n/% des n/% des p<0,05
Zeitraumes | Zeitraumes

Geburtsort 0 >0,999 n.s.

inborn 21 (100%) 27 (96,4%)

outborn 0 (0%) 1 (3,6%)

Geschlecht 0 0,776 n.s.

weiblich 11 (52,4%) 13 (46,4%)

mannlich 10 (47,6%) 15 (53,6%)

Mehrlingsgeburt 0 0,713 n.s.

Zwilling 5(23,8%) 6 (21,4%)

Drilling 1(4,8%) 0 (0%)

SGA (GG <3.P.) 3 (14,3%) 11 (39,3%) 0 0,066 n.s.

Korperldnge bei 3 (14,3%) 6 (21,4%) 0 0,714 n.s.

Geburt <3.P.

Mikrozephal (KU <3.P) | 1 (4,8%) 8 (28,6%) 0 0,059 n.s.

Lungenreifungs- 0 0,583 n.s.

behandlung 5 (28,3%) 4 (14,3%)

keine 4 (19%) 4 (14,3%)

begonnen 12 (57,1%) 20 (71,4%)

vollstandig

63
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Tabelle 5: Verteilung pranataler Risikofaktoren und neonataler Outcomeparameter bei Ende des
stationdren Aufenthaltes der Patienten in Zeitraum 0 und in Zeitraum 1

n=49 Zeitraum 0 Zeitraum 1 fehlend | p-Wert aus Signifikant,
(n=21) (n=28) exaktem Test nach | wenn p<0,05
n/% des n/ % des Fischer
Zeitraumes | Zeitraumes

FvBS* 2 (9,5%) 4 (14,3%) 0 0,688 n.s.

ff TS* 2 (9,5%) 3(10,7%) 0 >0,999 n.s.

AIS™** 7 (33,3%) 6 (21,4%) 0 0,514 n.s.

IVH °l od.°ll 3 (14,3%) 1(3,6%) 0 0,301 n.s.

IVH °lll od.°IV 4 (19%) 1(3,6%) 0 0,150 n.s.

PVL 0 0 0 - -

ROP >/=Ill+ 2 (10%) 0 1 0,168 n.s.

BPD 3(14,3%) 3(10,7%) 0 >0,999 n.s.

NEC 0 2(7,1%) 0 0,500 n.s.

OGIB 0 0 0 - -

Sterile DP 0 2 (7,1%) 0 0,500 n.s.

MI 0 0 0 - -

PDA 17 (81%) 25 (89,3%) 0 0,443 n.s.

PiE 1(4,8%) 0 0 0,429 n.s.

Pneu 2 (9,5%) 2 (7,1%) 0 >0,999 n.s.

Postnat. syst.St.Th 8 (38,1%) 5(17,9%) 0 0,190 n.s.
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3. Ergebnisse

1.

Das mittlere Geburtsgewicht der Patienten aus Zeitraum 0 betrug 823, 62 g.
Das mittlere Geburtsgewicht der Patienten aus Zeitraum 1 betrug 686,25 g und
war damit im Mittel 137,37 Gramm niedriger als bei Patienten aus Zeitraum 0.
Im Median unterschied sich das Geburtsgewicht um 117 Gramm. Der
Unterschied im mittleren Geburtsgewicht war in Zeitraum 1 signifikant niedriger
im Vergleich zum Geburtsgewicht der Patienten aus Zeitraum O.

Patienten aus Zeitraum 1 hatten eine signifikant kirzere Korperlange und einen
signifikant kleineren Kopfumfang als Patienten aus Zeitraum 0. Der Unterschied
im Anteil der Patienten mit einer Kérperlange unter der 3. Perzentile und der
Anteil der Patienten mit einem Kopfumfang unter der 3. Perzentile war jedoch
nicht signifikant.

Die anderen neonatalen Ausgangsparameter, pranatale Risikofaktoren und
Kriterien des neonatalen Outcomes bei Ende des stationdren Aufenthaltes

wiesen in beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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3. Ergebnisse

3.4. Outcome zum Nachuntersuchungstermin

Im folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchungen dargestellt, die die
retrospektive  Datenanalyse der Patienten ergab, die zum gewahlten

Nachuntersuchungstermin (Mittleres Alter von 18 Monaten) erhoben wurden.

3.4.1 Anzahl, Untersucher, standardisierte Diagnostik

Zum Nachuntersuchungstermin erschienen 49 Patienten des gewahlten Kollektivs.
Davon waren 21 Patienten aus dem Zeitraum 0 und 28 Patienten aus Zeitraum 1.

Von den Patienten wurden 3 (6,1% des Kollektivs) von einem externen Arzt
nachuntersucht. Diese 3 Patienten wurden alle ehemals in Zeitraum 0 behandelt.

Bei 11 Patienten aus Zeitraum O und bei 12 Patienten aus Zeitraum 1 wurde eine
Minchener funktionelle Entwicklungsdiagnostik (MFED) durchgefiihrt. Somit stammen
die Angaben zur Entwicklung bei insgesamt 23 Patienten des Kollektivs aus den
Befunden, die zusatzlich zur klinischen Nachsorgeuntersuchung durch die Minchener
Funktionelle Entwicklungsdiagnostik erhoben wurden.

Bei einer Patientin aus Zeitraum 0 wurden zur Entwicklungsdiagnostik die Denver
Skalen verwendet. Diese Entwicklungsdiagnostik fand nicht am Sozialpadiatrischen
Zentrum der Universitatskinderklinik Koln, sondern bei einem externen Arzt statt.
Insgesamt wurde bei 24 (48,98%) der 49 Patienten eine Diagnostik  mittels

standardisiertem Entwicklungstest durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.4.2. Alter

Zum Untersuchungszeitpunkt waren die Patienten im Mittel 18,73 (18) = 3,4 Monate

alt. Der/die jungste Patient/in war 15 Monate, der/die alteste 32 Monate alt.

30
Abbildung 18: Haufigkeit [n]
des korrigierten Alters [Mo]
der Patienten
bei Nachuntersuchungstermin
(n=49)
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Patienten aus Zeitraum 0 waren beim Nachuntersuchungstermin im Mittel 19,61
(18,25) +4,3 (16-32) Monate alt.

Patienten aus Zeitraum 1 waren im Mittel 18,07 (17,75) £2,5 (15-28) Monate alt. Das
bedeutet, dass die Patienten aus Beobachtungszeitraum 0 im Mittel zum
Untersuchungstermin alter waren.

Bei den Nachuntersuchungsterminen wurde die Entwicklung jedes einzelnen Patienten

anhand der Normverteilung der Entwicklung von Patienten im selben Alter bewertet.
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3. Ergebnisse

Abbildung 19 zeigt das Alter der Patienten aus Zeitraum 0 und aus Zeitraum 1 zum

Nachuntersuchungstermin.
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3.4.3. Somatische Entwicklung

3.4.3.1. Korpergewicht

Aus Zeitraum 0 hatten 10 (47,6%) der Patienten ein altersentsprechendes oder tber
Ihrer Altersnorm liegendes Koérpergewicht. 4 (19%) Patienten hatten ein Kérpergewicht
zwischen der 3. und 10.Perzentile der Normverteilung. 7 (33,3%) der Patienten hatten
ein Korpergewicht unter der 3.Perzentile der Altersnorm und waren somit
definitionsgemal untergewichtig.

In Zeitraum 1 zeigten 13 (46,4%) der Patienten ein normales Kérpergewicht. 3 (10,7%)
der Patienten hatten ein Gewicht zwischen der 3. und 10. Perzentile. 12 (42,9%) der
Patienten hatten ein Koérpergewicht unter der 3. Perzentile und waren somit
untergewichtig.

Knapp die Halfte der Patienten aus beiden Beobachtungszeitrdaumen waren also in
Ihrem Koérpergewicht der Altersnorm entsprechend entwickelt. Etwas weniger als die

Halfte der Patienten aus Beobachtungszeitraum 1 waren untergewichtig.
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3. Ergebnisse

Von diesen 12 Patienten hatten 8 Patienten bei Geburt bereits ein unter der Norm des
Gestationsalter liegendes Gewicht, waren also ,small for gestational age®. 3 der
Patienten aus Beobachtungszeitraum 1, die bei Geburt SGA-Friihgeborene waren,
waren in lhrem Korpergewicht zum Nachuntersuchungstermin altersentsprechend
entwickelt.

Von den 14 bei Geburt SGA-Patienten waren 12 zum Nachuntersuchungstermin in
mindestens einem der untersuchten Outcome-Merkmale auffallig. Von diesen 12
wurden 3 in Zeitraum 0 und 9 in Zeitraum 1 behandelt.

2 der ehemals SGA-Patienten waren zum Nachuntersuchungstermin in allen

Merkmalen unauffallig bzw. altersentsprechend entwickelt. Diese beiden Patienten
wurden in Zeitraum 1 behandelt.
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Abbildung 20: Verteilung des Merkmals Korpergewicht bei Nachuntersuchungstermin auf Patienten aus
Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3. Ergebnisse

3.4.3.2. Korperlange

Aus Zeitraum 0 waren 15 (71,4%) der Patienten unauffallig hinsichtlich Ihres
Langenwachstums. 4 (19%) der Patienten lagen mit Ihrem Langenwachstum zwischen
der 3. und 10. Perzentile. 2 (9,5%) hatten ein Langenwachstum unter der 3.Perzentile
und waren somit minderwtchsig.

Aus Zeitraum 1 waren 16 (57,1%) hinsichtlich diesen Merkmals unauffallig. 7 (25%)
hatten eine Lange zwischen der 3. und 10.Perzentile. 5 (17,9%) waren minderwtichsig.
Uber die Halfte der Patienten in beiden Zeitrdumen hat sich also im Langenwachstum

altersentsprechend entwickelt.
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Abbildung 21: Verteilung des Merkmals Kérperlange bei Nachuntersuchungstermin auf Patienten
aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3. Ergebnisse

3.4.3.3. Kopfumfang

Aus Zeitraum 0 waren 16 (76,2%) der Patienten unauffallig hinsichtlich Ihres
Kopfumfanges. 1 (4,8%) Patient hatte einen Kopfumfang zwischen der 3. und 10.
Perzentile. 4 (19%) der Patienten zeigten einen Kopfumfang unter der 3. Perzentile,
waren also mikrozephal.

Aus Zeitraum 1 waren 13 (46,4%) der Patienten hinsichtlich diesen Merkmals
unauffallig. 4 (14,3%) der Patienten hatten einen Kopfumfang zwischen der 3. und
10.Perzentile. 11 (39,3%) der Patienten waren mikrozephal.
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Abbildung 22: Verteilung des Merkmals Kopfumfang bei Nachuntersuchungstermin auf Patienten aus
Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.4.4. Funktionelle Entwicklung
3.4.4.1. Sehen

Von 2 Patienten lag keine Angabe zur Sehfahigkeit vor, sodass die Daten zur
Sehfahigkeit von 47 Patienten in folgende Auswertung einbezogen wurden.

Aus Zeitraum 0 =zeigten zum Untersuchungszeitpunkt 15 Patienten (75% des
Zeitraumes) des Kollektivs keine Auffalligkeiten hinsichtlich Ihrer Sehfahigkeit. 2
Patienten (10%) hatten Auffalligkeiten im Sehscreening gezeigt. Brillenbedurftig war
ein Patient (5%). 2 Kinder (10%) waren blind auf einem oder beiden Augen. Dies
bedeutet, dass 3 Patienten aus Zeitraum 0 (15% des Zeitraumes und 6,4% des
Kollektivs) eine schwere Sehstérung aufzeigten. Die 2 Patienten, die beim
Nachuntersuchungstermin eine Amaurose hatten, hatten in der Neonatalperiode eine
Frihgeborenenretinopathie. Patient Nr. 18 hatte links eine ROP Grad IV+ mit einer
Fehlsichtigkeit von -13dpt und rechts eine ROP Grad Il bei Zustand nach
Laserbehandlung und Vitrektomie.

Patient Nummer 44 hatte auf dem linken Auge eine ROP Grad IV und auf dem rechten
Auge eine ROP Grad V und Zustand nach Lensektomie.

Patient Nr. 13 war zum Nachuntersuchungstermin brillenbedurftig bei Hyperopie und
Astigmatismus. Dieser Patient hatte in der Neonatalperiode eine ROP Grad Il.

Aus Zeitraum 1 waren 23 (85,2% des Zeitraumes) der Patienten hinsichtlich des
Sehens unauffallig. 2 (7,4%) hatten ein auffalliges Sehscreening. 2 Patienten (7,4%)
waren brillenbedirftig. Ein Patient (Nr. 5) war brillenbedurftig bei Hyperopie und
Zustand nach ROP Grad Il. Ein weiterer Patient (Nr. 12) war brillenbedurftig bei
Amblyopie und Strabismus und Zustand nach ROP Grad Il. Aus Zeitraum 1 litt kein

Patient an Amaurose. Keiner war blind.
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Abbildung 23: Verteilung des Merkmals Sehen bei Nachuntersuchungstermin auf Patienten aus
Zeitraum 0 (n= 20) und Zeitraum 1 (n=27)
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3.4.4.2. Horen

Aus Zeitraum 0 waren 20 (95,2% des Zeitraumes) der Patienten hinsichtlich des
Horens unauffallig. 1 Patient (Nr.24) (4,8%) hatte eine Schallleitungshérstérung bei
Zustand nach rezidivierenden Paukenerglssen und Paukenrdhrcheneinlage. Keiner
der Patienten zeigte eine Schallempfindungsstoérung.

Aus Zeitraum 1 waren 27 (96,4%) der Patienten unauffallig. 1 Patient (Nr. 46) (3,6%)
zeigte ein auffalliges Horscreening bei rezidivierenden Paukenerglissen. Keiner der
Patienten des Zeitraumes 1 hatte weder eine Schallleitungsstérung noch eine

Schallempfindungsstorung.
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Abbildung 24: Verteilung des Merkmals Sehen bei Nachuntersuchungstermin auf Patienten aus
Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.4.4.3. Motorische Entwicklung

Aus Zeitraum 0 waren 14 (66,7%) der Patienten hinsichtlich ihrer motorischen
Entwicklung  unauffallig. 6  Patienten  (28,6%) zeigten eine leichte
Entwicklungsverzdgerung und 1 Patient (4,8%) eine mittelschwere
Entwicklungsverzégerung.

Aus Zeitraum 1 waren 21 Patienten (75%) unauffallig. 5 Patienten (17,2%) hatten eine
leichte Entwicklungsverzégerung und 2 Patienten (7,1%) eine mittelschwere
Entwicklungsverzégerung.

Keiner der Patienten des Kollektivs hatte eine schwere Entwicklungsverzégerung.

Uber die Halfte der Patienten aus beiden Zeitrdumen war motorisch
altersentsprechend entwickelt. Die Verteilung der Patienten auf die Kategorien der

motorischen Entwicklungsverzégerungen war in beiden Beobachtungszeitrdumen fast

gleich.
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Abbildung 25: Verteilung des Merkmals motorische Entwicklung bei Nachuntersuchungstermin auf
Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.4.4.4. Mentale Entwicklung

Es wurde ermittelt, dass aus Zeitraum O hinsichtlich der mentalen Entwicklung 14
Patienten (66,7%) unauffallig, das bedeutet altersentsprechend entwickelt waren. 6
Patienten (28,6%) hatten eine leichte Entwicklungsverzégerung und 1 Patient (4,8%)
eine mittelschwere Entwicklungsverzégerung.

Aus Zeitraum 1 waren 24 Patienten (85,7%) mental altersentsprechend entwickelt, 4
Patienten (14,3%) hatten eine leichte Entwicklungsverzégerung und kein Patient eine
mittelschwere Entwicklungsverzégerung.

Kein Patient des Kollektivs hatte eine schwere Entwicklungsverzdgerung.
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Abbildung 26: Verteilung des Merkmals mentale Entwicklung bei Nachuntersuchungstermin auf
Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.4.4.5. Sprache

In Zeitraum O =zeigten 15 (71,4%) der Patienten eine altersentsprechende
Sprachentwicklung. Bei 6 (28,6%) der Patienten wurde die Diagnose einer
Sprachentwicklungsverzogerung gestellt.

In Zeitraum 1 waren 24 (85,7%) der Patienten hinsichtlich der Sprachentwicklung

unauffallig. 4 (14,3%) der Patienten zeigten eine Sprachentwicklungsverzégerung.
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Abbildung 27: Verteilung des Merkmals Sprache bei Nachuntersuchungstermin auf Patienten aus
Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.4.4.6. Neurologie/ Zentrale Tonus- und Koordinationsstorung (ZTKS)

Aus Zeitraum 0 waren 10 (47,6%) der Patienten in der neurologischen Beurteilung
unauffallig. 6 Patienten (28,6%) hatten eine leichte ZTKS, 1 Patient (4,8%) eine
mittelschwere ZTKS und 4 (19%) der Patienten eine schwere ZTKS.

Dies bedeutet, dass aus diesem Zeitraum 5 Patienten (23,8% des Zeitraumes 0) eine
mittelschwere oder schwere ZTKS hatten.

Aus Zeitraum 1 waren 20 (71,4%), also Uber die Halfte der Patienten waren
neurologisch unauffallig. 4 Patienten (14,3%) hatten eine leichte; 2 Patienten (7,1%)
eine mittelschwere und 2 Patienten (7,1%) eine schwere ZTKS. 4 Patienten (14,2%

des Zeitraumes 1) hatten eine mittelschwere oder schwere ZTKS.
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Abbildung 28: Verteilung des Merkmals Neurologie bei Nachuntersuchungstermin auf Patienten
aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.4.4.7. Cerebralparese (CP)

Aus Zeitraum 0 hatten 17 (81%) der Patienten keine Cerebralparese.

Ein Patient hatte eine spastische Hemiparese, einer eine Tetraparese, einer eine
spastische Diplegie und ein weiterer Patient eine Tetraspastik mit Hemiparese (jeweils
4,8% der Patienten des Zeitraumes). Bei keinem der Patienten aus Zeitraum 0 wurde
die Diagnose eines Hypotoniesyndroms gestellt. Dies bedeutet, dass 4 Patienten
(19,2% der Patienten des Zeitraumes 0) eine Cerebralparese hatten.

Aus Zeitraum 1 hatten 24 Patienten (85,7%) keine Cerebralparese. 2 Patienten (7,1%)
hatten eine spastische Diplegie und 2 Patienten (7,1%) ein Hypotoniesyndrom.

Kein Patient hatte eine spastische Hemiparese, Tetraparese oder Tetraparese mit
Hemiparese. Dies bedeutet, dass 4 Patienten (14,2% der Patienten des Zeitraumes 1)

eine Cerebralparese hatten.
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Abbildung 29: Verteilung des Merkmals Cerebralparese bei Nachuntersuchungstermin auf
Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3.4.4.8. Hyperexzitabilitatssyndrom

Aus Zeitraum O zeigte 1 Patient (4,8% des Zeitraumes) ein Syndrom der

Hyperexzitabilitat. Diese Diagnose wurde bei keinem Patienten des Zeitraumes 1
gestellt.
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Abbildung 30: Verteilung des Merkmals Hyperexzitabilitidtssyndrom bei Nachuntersuchungstermin
auf Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)

80



3. Ergebnisse

3.4.4.9. Hydrozephalus

Aus Zeitraum 0 hatten zum Untersuchungstermin 3 (14,3%) der Patienten einen
Hydrozephalus, der mir VP-Shunt versorgt war. Patient Nr.5 und Nr.44. hatten einen
mit VP-Shunt versorgten Hydrozephalus bei Zustand nach intraventrikularer
Hamorrhagie Grad llI/IV. Beide Patienten waren in der Neonatalperiode initial beatmet
worden.

Aus Zeitraum 1 hatten 2 (7,1%) der Patienten einen VP-Shunt-versorgten
Hydrozephalus. Patient Nr. 1 hatte keine intraventrikulare Hamorrhagie. Patient Nr. 12
bei Z.n. IVH Grad Ill/IV. Beide Patienten waren mit initialem CPAP und

endotrachealem Surfactant mit sekundarer Beatmung behandelt worden.
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Abbildung 31: Verteilung des Merkmals Hydrozephalus bei Nachuntersuchungstermin auf
Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3. Ergebnisse

3.4.4.10. Bronchialsystem

Aus Zeitraum 0 waren 19 (90,5%) der Patienten hinsichtlich des Bronchialsystems zum
Untersuchungszeitpunkt unauffallig. Bei 2 (9,5%) Patienten lagen anamnestisch
Angaben zu gehauften Infekten vor.

Aus Zeitraum 1 hatten 21 (75%) der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt eine
unauffallige Bronchialsystem-Anamnese. Bei 6 (21,4%) Patienten wurden
anamnestisch Angaben zu gehauften Infekten gemacht und 1 (3,6%) Patient hatte ein
therapiebedurftiges Bronchialsystem-Leiden. Dieses aullerte sich in rezidivierenden

obstruktiven Bronchitiden, die bei Bedarf mit Inhalationen behandelt wurden.
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Abbildung 32: Verteilung des Merkmals Bronchialsystem bei Nachuntersuchungstermin auf
Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)

3.4.4.11. Anfallsleiden

Zum Untersuchungstermin litt weder aus Zeitraum 0 noch aus Zeitraum 1 ein Patient
des Kollektivs an einem therapiebedtirftigen Anfallsleiden.
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3. Ergebnisse

Nachfolgende Tabellen 6 und 7 zeigen zusammenfassend die Ergebnisse der

erhobenen Outcome-Merkmale.

Tabelle 6: Somatisches Outcome zum Nachuntersuchungstermin
Alter Mittelwert 18,73 (18)+ 3,4 Monate, Min.15 Monate, Max.32 Monate

n=49 Zeitraum 0 Zeitraum 1 p-Wert aus Signifikant,
(n=21) (n=28) exaktem Test | wenn p<0,05
Anzahl/ % der Anzahl/ % der nach Fischer
Patienten des Patienten des
Zeitraumes Zeitraumes
Korpergewicht* 0,627 n.s.
unauffallig 10 (47,6%) 13 (46,4%)
zw. 3.-10.P 4 (19%) 3 (10,7%)
<3.P 7 (33,3%) 12 (42,9%)
Korperlange** 0,592 n.s.
unauffallig 15 (71,4%) 16 (57,1%)
zw. 3.-10.P 4 (19%) 7 (25%)
<3.P 2 (9,5%) 5 (17,9%)
Kopfumfang*** 0,138 n.s.
unauffallig 16 (76,2%) 13 (46,4%)
zw. 3.-10.P 1(4,8%) 4 (14,3%)
<3.P 4 (19%) 11 (39,3%)

*Korpergewicht: Ua = unauffallig/altersentsprechend; 3.-10.P = zwischen 3. und 10. Perzentile der
Normverteilung Patienten gleichen Alters; <3P = unter der 3. Perzentile der Normverteilung Patienten
gleichen Alters

**Kdrperlange: Ua = unaufféllig/altersentsprechend; 3.-10.P = zwischen 3. und 10. Perzentile der
Normverteilung Patienten gleichen Alters; <3P = unter der 3. Perzentile der Normverteilung Patienten
gleichen Alters

***fronto-occipitaler Kopfumfang: Ua = unauffallig/altersentsprechend; 3.-10.P = zwischen 3. und 10.
Perzentile der Normverteilung Patienten gleichen Alters; <3P = unter der 3. Perzentile der Normverteilung
Patienten gleichen Alters
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3. Ergebnisse

Tabelle 7: Funktionelles Outcome zum Untersuchungszeitpunkt; Alter Mittelwert 18,73 (18) + 3,4 Mo

unauffallig
anamnestisch gehauft Infekte
Dauertherapie bediirftig

19 (90,5%)
2 (9,5%)
0 (0%)

21 (75,0%)
6 (21,4%)
1 (3,6%)

n=49 Zeitraum 0 Zeitraum 1 p-Wert aus Signifikant,
(n=21) (n=28) exaktem Test | wenn
Anzahl/ % des Anzahl/ % des nach Fischer | p<0,05
Zeitraumes Zeitraumes

Sehen 0,491 n.s.

unauffallig 15 (75%) 23 (85,2%)

auffallig 2 (10%) 2 (7,4%)

brillenbedirftig 1(5%) 2 (7,4%)

Blindheit/Amaurose 2 (10%) 0 (0%)
* 1 Patient k.A. * 1 Patient k.A.

Horen 0,679 n.s.

unauffallig 20 (95,2%) 27 (96,4%)

auffallig 0 (0%) 1 (3,6%)

Schalleitungsstérung 1 (4,8%) 0 (0%)

Schallempfindungsstérung 0 (0%) 0 (0%)

Motorische EW 0,782 n.s.

altersentsprechend 14 (66,7%) 21 (75%)

verzogert Grad | 6 (28,6%) 5(17,9%)

verzogert Grad Il 1(4,8%) 2(7,1%)

verzogert Grad Il 0 (0%) 0 (0%)

Mentale EW 0,207 n.s.

altersentsprechend 14 (66,7%) 24 (85,7%)

verzogert Grad | 6 (26,6%) 4 (14,35)

verzogert Grad Il 1 (4,8%) 0 (0%)

verzogert Grad IlI 0 (0%) 0 (0%)

Neurologie 0,263 n.s.

unauffallig 10 (47,6%) 20 (71,4%)

leichte ZTKS 6 (28,6%) 4 (14,3%)

mittelschwere ZTKS 1(4,8%) 2 (7,1%)

schwere ZTKS 4 (19%) 2 (7,1%)

Hyperexzitabilitiats- Syndrom 0,429 n.s.

nein 10 (95,2%) 18 (100%)

ja 1(4,8%) 0 (0%)

Cerebralparese 0,379 n.s.

nein 17 (81,0%) 24 (85,7%)

sp.Hemiparese 1(4,8%) 0 (0%)

Tetraparese 1(4,8%) 0 (0%)

sp. Diparese 1 (4,8%) 2 (7,1%)

sp. Tetrap.+Hemip. 1 (4,8%) 0(7,1%)

Hypotoniesyndrom 0 (0%) 2 (7,1%)

Sprache 0,291 n.s.

altersentsprechend 15 (71,0%) 24 (85,7%)

Sprachentwicklungsverzogerung | 6 (28,6%) 4 (14,3%)

Hydrozephalus 0,639 n.s.

nein 18 (85,7%) 26 (92,9%)

ja, mit VP-Shunt 3 (14,3%) 2 (7,1%)

Bronchialsystem 0,438 n.s.

Anfallsleiden
nein
Dauertherapie bediirftig

21 (100%)
0 (0%)

28 (100%)
0 (0%)

*Von den 49 Patienten lag bei 2 Patienten keine Information zur Sehfahigkeit vor. (Patient Nr. 105 und 124; Patient Nr.
105 in Zeitraum 0 behandelt, Patient Nr. 124 in Zeitraum 1 behandelt; beide Patienten in mindestens einem anderen

Merkmal auffallig.
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3. Ergebnisse

Die funktionellen Outcome-Merkmale betrachtend zeigt sich, dass tendenziell
aus Zeitraum 1 ein groRRerer Anteil der Patienten unauffallig ist.

Nur im Merkmal Bronchialsystem ist der Anteil der unauffalligen Patienten in
Zeitraum O groRer.

In Zeitraum 0 und Zeitraum 1 zeigt sich eine ahnliche Verteilung der Patienten

auf die Kategorien der Outcome Merkmale.
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3. Ergebnisse

Um das Outcome weiter zusammenfassend zu beschreiben wurde die im Kapitel
Patienten und Methoden beschriebene Umkodierung in dichotome Merkmale von
klinisch relevanten Merkmalen durchgeflhrt (siehe Anhang Seite 158).

In allen diesen gewahlten Outcome-Merkmalen unauffallig waren 8 Patienten (38,1 %
des Zeitraumes) aus Zeitraum 0 und 10 Patienten ( 35,7% des Zeitraumes) aus
Zeitraum 1. In mindestens einem oder in mehreren Merkmalen auffallig waren 13
Patienten (61,9% des Zeitraumes) aus Zeitraum 0 und 18 Patienten (64,3% des
Zeitraumes) aus Zeitraum 1. Dieser Unterschied zeigte sich nicht als statistisch
signifikant.

Tabelle 8: Auffilligkeit in den in Tabelle Anhang Seite 158 bezeichneten Merkmalen bei Patienten
der Zeitrdume 0 und 1

n =49 Zeitraum 0 | Zeitraum 1 | p-Wert aus Signifikant,
(n=21) (n=28) exaktem Test | wenn
nach Fischer | p<0,05
>0,999 n.s.

In allen 0.g. Outcome-Merkmalen unauffallig |8 (38,1%) |10 (35,7%)
In mindestens 1 oder mehr der 0.g. Merkmale | 13 (61,9%) | 18 (64,3%)

auffallig
10073 =
Auffilligkeit
zum Nachsorgeuntersuchungstermin
B unauifralio
5% 1 oder mehr Merkmealie auffaliy
s
[
=
<L

259 =

0% =

Zeitraum 0 Zaftraurm 1

Zeitraum

Abbildung 33: Verteilung des Merkmals Auffilligkeit bei Nachuntersuchungstermin bei Patienten
aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (n=49)
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3. Ergebnisse

3.5. Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse

Anhand der logistischen Regressionsanalyse wurde der Einfluss der angenommenen
Risikofaktoren auf das Outcome-Merkmal “unauffallig/in einem oder mehreren
Merkmalen auffallig zum Nachuntersuchungstermin® analysiert.

Es wurden Risikowerte (Odds Ratios) fur das Risiko zum Nachuntersuchungstermin in
mindestens einem Outcome-Merkmal auffallig zu sein berechnet.

Alle moglichen Interaktionen zwischen den Variablen wurden analysiert, zeigten aber
keine statistische Signifikanz. Es wurden keine verwertbaren Ergebnisse erzielt, da in

den einzelnen zu vergleichenden Gruppen eine zu geringe Fallzahl bestand.

3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.6.1. Statistische Ergebnisse

Die Analyse der neonatalen Ausgangsfaktoren, die einen Einfluss auf die Entwicklung
der Frihgeborenen haben, zeigte, dass in deren Verteilung auf beide Gruppen ein
statistisch  signifikanter Unterschied in den drei Merkmalen Geburtsgewicht,
Kérperlange bei Geburt und Kopfumfang bei Geburt bestand. Alle anderen neonatalen
Patientencharakteristika zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

Patienten aus Zeitraum 0 und Patienten aus Zeitraum 1. (Siehe Tabellen 2,3,4 und 5).

Die Verteilung der Therapieformen ( wie in 3.3. dargestellt) ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied (p<0,001). Da sich das Patientenkollektiv zwischen den
beiden Zeitrdumen nicht substantiell verandert hat, ist anzunehmen, dass die

Therapieform einen Einfluss auf die Entwicklung der Kinder gehabt haben kénnte.

Aus Tabellen 6, 7 und 8 ist ersichtlich, dass sich fiir alle Outcome Merkmale bei der
Nachuntersuchung (im Alter von im Mittel 18 Monaten) mit einer
Irtumswahrscheinlichkeit von 5% kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

Patienten aus Zeitraum 0 und Patienten aus Zeitraum 1 ergab.

Die Analyse des Einflusses der Prognosefaktoren auf die Unauffalligkeit/Auffalligkeit
der Patienten zum Nachuntersuchungstermin anhand der logistischen Regression

zeigte keine verwertbaren Ergebnisse aufgrund zu kleiner Fallzahlen.
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3. Ergebnisse

3.6.2. Klinisch relevante Ergebnisse
Anhand der vorliegenden Ergebnisse sind fir das Outcome der Patienten im Alter von
18-32 Monaten keine statistisch signifikanten Aussagen zu machen, jedoch liegt fir

einige Merkmale klinische Relevanz vor.

Bei gleicher Ausgangssituation aber schlechterem Outcome ware eine Therapieform
schlechter, die andere besser.
Bei gleicher Ausgangssituation und gleichem Outcome ware die neue Methode
(Zeitraum 1) zumindest nicht schlechter als die in der historischen Kontrollgruppe
(Zeitraum 0) verwendete Methode.
Anhand der Ergebnisse sind Trends zu beobachten:
1. Patienten aus Zeitraum 1 (neues Therapieregime) hatten im Mittel ein
niedrigeres Geburtsgewicht (im Median um 117 Gramm niedriger)
2. Patienten aus Zeitraum 1 hatten im Mittel ein niedrigeres Gestationsalter (im
Median um 1 Woche jlinger)
3. Patienten aus Zeitraum 1 hatten im Mittel eine kirzere Kdrperlange (im Median
um 2 cm) bei Geburt
4. Patienten aus Zeitraum 1 hatten im Mittel einen kleineren (im Median um
2,1cm) Kopfumfang bei Geburt
5. Patienten aus Zeitraum 1 hatten im Mittel einen héheren CRIB-Score (im
Median um 0,56)
Trotzdem findet sich bei Patienten aus beiden Zeitrdumen gleichgutes bis in einzelnen
Merkmalen in Zeitraum 1 besseres Outcome zum Nachuntersuchungstermin im Alter

von im Mittel 18 Monaten.
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3. Ergebnisse

3.6.2.1. Outcome der Mangelgeborenen (SGA) - Patienten

Anbetracht dessen, dass Patienten aus Zeitraum 1 im Mittel ein niedrigeres
Geburtsgewicht hatten und trotzdem in den einzelnen Outcome-Merkmalen keinen
statistisch signifikanten Unterschied aufwiesen, lag das Interesse darin zu analysieren,
ob sich das Outcome der SGA-Neugeborenen in Zeitraum 0 und 1 unterschied.

Von den 3 (14,3%) bei Geburt Mangelgeborenen (SGA) aus Zeitraum 0 waren alle 3
zum Nachuntersuchungstermin in mindestens einem Outcome Merkmalen auffallig. 1
ehemaliges Mangelgeborenes aus Zeitraum 0 lag dabei zum
Nachuntersuchungstermin mit seinem Korpergewicht unter der 3.Perzentile. Die
anderen beiden waren im Kdrpergewicht altersentsprechend entwickelt, waren jedoch
in mindestens einem anderen Outcome Merkmal auffallig.

In Zeitraum 1 wurden nach der Geburt 11 (39,3%), also schon mehr Mangelgeborene
(SGA) als in Zeitraum 0 behandelt. Von diesen 11 Patienten waren 3 zum
Nachuntersuchungstermin in lhrem Kérpergewicht altersentsprechend entwickelt.

Bei Nachuntersuchungstermin lagen aus Zeitraum 1 mehr Patienten als aus Zeitraum 0
mit lhrem Koérpergewicht unter der 3. Perzentile und waren somit dystroph (33% vs.
42,9%). Jedoch ist zu beachten, dass von den Patienten aus Zeitraum 1, die bei
Nachuntersuchungstermin dystroph waren, 8 bei Geburt bereits ,small for gestational
age“ waren. 2 der bei Geburt SGA-Patienten waren zum Nachuntersuchungstermin in
allen analysierten Outcome-Merkmalen unauffallig. In der Gruppe der aus Zeitraum 1
bei Nachuntersuchungstermin in mindestens einem Merkmal auffalligen Patienten
(n=18) waren also 9 ehemalige SGA-Patienten enthalten. Von diesen waren 8 in
mindestens einem Merkmal auffallig, da sie mit lhrem Koérpergewicht bei
Nachuntersuchungstermin unter der 3. Perzentile lagen.

Im exakten Test nach Fischer zeigte sich fir die beschriebene Verteilung keine

statistische Signifikanz.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse

In den letzten drei Jahrzehnten hat die Gestaltung von neonatologischen
Intensivstationseinheiten zur Verbesserung der Uberlebensraten von Friihgeborenen
geflhrt (76). Die Grenze der Uberlebensfahigkeit von Friihgeborenen liegt heute unter
optimalen Bedingungen bei vollendeten 22 Schwangerschaftswochen (128, 171).

Es ist jedoch unklar, in welchem AusmaR die Verbesserung in Uberlebensraten mit
einem héheren Grad an Beeintrachtigungen im spateren Uberleben einhergehen.

Es besteht immer noch Sorge in Anbetracht der Kurzzeit-, der mittelfristigen und der
Langzeitentwicklungsprognose, besonders extrem frihgeborener Kinder
(Gestationsalter <26 Wochen), sehr kleiner Friihgeborener (Geburtsgewicht <15009)
und extrem kleiner Friihgeborener (Geburtsgewicht < 1000g) (193). Probleme dieser
Kinder, die unreifebedingt sind werden klinisch bedeutsamer.

Dem Thema der Atemunterstiitzung von Friihgeborenen wurden bereits viele Studien
gewidmet. Zur Methode der Kombination von nasalem CPAP und Surfactant-Gabe
Uber einen endotrachealen Katheter hinsichtlich des mittelfristigen Outcomes, des
Langzeit-Outcomes und der Prognose fiir die mit diesem Therapieregime behandelten
Frihgeborenen liegen jedoch bisher keine Studien vor.

Die Gruppe der ELBWs (Kinder mit Geburtsgewicht < 1.000g) stellt zudem eine
Hochrisikogruppe dar, Uber die bisher wenig Aussagen zur Entwicklungsprognose
durch neuere Therapiemethoden gemacht wurden.

Ziel diese Arbeit war es zu einem besseren Verstandnis des Themas der primaren
Atemunterstitzung und der unterschiedlichen Therapieregimes beizutragen und die
verschiedenen Beatmungsstrategien kritisch zu beleuchten. Diese Arbeit stellt den
Versuch dar, das mittelfristige Outcome der mit nasalem CPAP und endotrachealer
Surfactant-Gabe behandelten Patienten des Interventionszeitraumes mit dem

mittelfristigen Outcome der Patienten des Kontrollzeitraumes zu vergleichen.
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4.1.1. Entwicklungsauffalligkeiten von Friihgeborenen im
Literaturvergleich

Grolie epidemiologische prospektive Studien Uber die Langzeitentwicklung von
ehemaligen Friihgeborenen, begonnen in den 50er oder 60er Jahren, zeigten auf, dass
die Beziehungen zwischen Risikofaktoren und Entwicklungsergebnis komplex sind
(148). Viele Kinder, die ein perinatales oder soziales Risiko hatten, entwickelten sich
vollkommen adaquat und ohne Entwicklungsstérungen (183). Die Befunde von
Langzeitstudien aus den 60er oder 70er Jahren und die Schlussfolgerungen, die aus
diesen Befunden fir die Nachsorge gezogen werden, sind aber nicht ohne weiteres auf
die heutige Risikopopulation mit peri- und neonataler Belastung Ubertragbar. Durch die
Fortschritte in der Neonatalmedizin hat sich auch das behandelte Patientenkollektiv
eindeutig verandert. Die Frage ob mit der Senkung der Mortalitat sehr unreifer Kinder
ein Anstieg der Zahl entwicklungsgestorter Kinder zu befurchten ist, wird kontrovers
diskutiert. Metaanalysen entsprechender Studien zeigten extrem variierende und kaum

vergleichbare Ergebnisse (10, 11, 46).

Der Literaturvergleich der Prognose dieses Patientenkollektivs ist nur eingeschrankt
moglich, da es an uniformer Herangehensweise von Studien zu diesem Thema
mangelt. Allein schon die Definition von Entwicklungsauffalligkeiten oder -stérungen
und deren Klassifikation sind in den publizierten Studien sehr unterschiedlich. Weitere
Grinde fir die Unvergleichbarkeit der Ergebnisse sind unterschiedliche und kleine
Stichproben der Studienpopulationen, kurze Laufzeit, wodurch ganze Bereiche der
gefahrdeten Entwicklung, die erst mit Ausreifung hoherer Zentren beurteilbar sind,
nicht erfasst werden und unterschiedliche Untersuchungsinstrumente. Diese reichen
von reiner Befragung der Eltern Gber die Prifung von Entwicklungsmeilensteinen bis
zu umfassenden neurologischen und kognitiven Untersuchungen. Aullerdem
versuchen die Studien die Auswirkungen der Frahgeburtlichkeit von weiteren
bekannten EinflussgrofRen bereinigt zu untersuchen und teilen die Gruppen der
untersuchten Patienten in unterschiedliche Tragzeitklassen, nach Geschlecht oder
auch nach Sozialschicht ein (129).

Das Outcome der Patienten betrachtend ist es zusatzlich schwierig die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen anderer Arbeiten zu vergleichen, da keine die
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Entwicklung von Frihgeborenen untersucht, die mit dem in dieser Arbeit (im Teil

Patienten und Methoden) beschriebenen Therapieregime behandelt wurden.

Im Folgenden sollen aber verschiedene Arbeiten zur Entwicklung von Friihgeborenen

zum Literaturvergleich betrachtet werden.

1.

In einer Studie zur Langzeitprognose von Frihgeborenen untersuchten Ohrt et
al 4855 frihgeborene Kinder im Alter von 4,8 Jahren. Von den 291
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500g und einem Gestationsalter
bei Geburt <32.SSW waren im Alter von 4,8 Jahren ein Drittel von zwei oder
mehr schweren Stoérungen (Cerebralparese vom Schweregrad 2-4; mentale
Retardation mit 1Q<-2SD; ventilversorgter Hydrozephalus; Epilepsie;
Blindheit/schwerste Sehstorung; Taubheit/schwerste Horstérung) betroffen. Bei
den Reifgeborenen Indexkindern waren es 12%. Insgesamt hatte ein Drittel der
cerebralparetischen Kinder eine schwere Cerebralparese (freies Laufen nicht
moglich). Dies traf auf alle Tragzeiten zu. Bei rund 50% der Kinder lag das
Kérpergewicht zum Untersuchungszeitpunkt unter der 10.Perzentile der
Normgruppe. Ahnliches traf fir Kérperlange und Kopfumfang zu. Sie fanden
eine deutliche Assoziation von Untergewichtigkeit und schweren
Intelligenzdefiziten. Als Mal} fur Gesundheitsstorungen sahen sie stationare
Krankenhausaufenthalte, die bei den sehr unreif geborenen Kindern doppelt so
haufig waren wie fur die reifgeborenen Kinder. Aul3erdem fanden sie gehauft
beobachtete Verhaltensstérungen und, dass die psychosozialen und
psychoemotionalen Bedingungen des kindlichen Umfeldes die Entwicklung
mitbestimmen. Der zundchst hoch erscheinende Anteil von Kindern mit leichten
Stérungen (leichte Stérung der neurologischen Integritat; der kognitiven
Leistungsfahigkeit: 1Q/Columbia Mental Maturity Scale -1 bis -2 SD;
Sprachentwicklungsstérung: allgemeiner Wortschatztest nach Kiese < -1SD;
Sprachverstandnisstérung:  Logopadischer  Sprachverstandnistest nach
Wettstein < -1SD; visumotorische Integrationsstérung: Prifung der
visumotorischen Integrationsleistung nach Beery < -1SD) ist nach den Autoren
auch dadurch bedingt, dass in der Studie alle unterdurchschnittlichen

Leistungen als leichte Storung klassifiziert wurden (129).
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2.

In einem Review von Studien zum entwicklungsneurologischen Outcome von
sehr kleinen Frihgeborenen in Europa, Australien und Nordamerika lagen die
gestationsalterspezifischen Pravalenzen von Cerebralparesen bei 72-86 flr
extrem kleine Frihgeborene (<28 Wochen), bei 32-60 fir sehr kleine
Frihgeborene (28-31 Wochen), bei 5-6 fir maRig frihgeborene Kinder (32-36
Wochen) und bei 1,3-1,5 fir termingeborene Kinder von 1000 Kindern. Die
Pravalenz-Schatzung von moderater und schwerer kognitiver Stérung lagen bei
14 bis 25% in VLBWSs. Weniger als 4% der VLBWSs entwickelten schwere Hor-
oder Sehschaden. Die Autoren dieses Reviews deuten jedoch selbst darauf hin,
das die meisten der betrachteten Studien zwischen den Jahren 1985 und 1995
durchgefiihrt worden und daher diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden mussen, bevor sie generell fur Kohorten der heutigen Zeit Ubertragen
werden. (4)

Wilson-Costello et al untersuchten in einer Studie 496 ELBWSs, die in den
Jahren 2000-2002 geboren wurden (Periode IlI) mit ELBWSs, die in den Jahren
1982-1989 (Periode Il) und zwischen 1990-1999 (Periode IlI) geboren wurden.
Die Studienpopulation beinhaltete wahrend Periode | 496 ELBWs, in Periode Il
749 ELBWs und in Periode Il 233 ELBWs. Sie verglichen Therapiemethoden,
Sterberaten und Uberleben mit und ohne Stérungen (Impairments) im
korrigierten Alter von 20 Monaten. Im Follow-Up fanden sie eine Verminderung
der Cerebralparese von 13% auf 5% (in Periode lll), entsprechend eine
verminderte Rate von entwicklungsneurologischen Stérungen (Impairment) von
35% auf 23% (186).

Neubauer und Voss et al. verdffentlichten 2008 Ihre Arbeit Uber das Outcome
von ELBWs. Sie untersuchten ELBWs im Hinblick auf die Identifizierung von
perinatalen und neonatele Faktoren, die mit niedrigerem kognitiven und
neurologischem Outcome im Schulalter einhergehen. Sie untersuchten eine
regionale Kohorte von 135 ELBW Kindern, die zwischen 1993 und 1998
geboren wurden prospektiv im Alter von 3, 6, 12 und 18 postmenstruellen
Wochen und spater in einjahrigen Intervallen bis zum 10.Lebensjahr. Das
Follow-Up-Programm  beinhaltete  neurologische und psychometrische

Untersuchungen. Entsprechend dem Gesamtergebnis dieser Tests wurden die
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Kinder als normal oder als Kinder mit leichten oder schweren Stérungen
klassifiziert. Im mittleren Alter von 8,4 (SD: 1,6) Jahren, hatten 43% der Kinder
ohne Stérungen uUberlebt. Leichte Stérungen wurden in 39% der Kinder und
schwere Stérungen in 18% der Kinder diagnostiziert. Der Anteil von

behinderten Schulkindern stieg mit niedrigerem Gestationsalter an. (125)

Es erwies sich als schwierig Vergleichsstudien fir die vorliegende Arbeit
heranzuziehen, da Studien insbesondere flir das Hochrisikopatientenkollektiv der
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1.000g rar sind. Insbesondere
untersuchen einige die neonatale Morbiditat, jedoch keine die in der vorliegenden
Arbeit untersuchte Entwicklung dieser Patienten im Alter von 18- bis 32 Monaten.
AuRerdem untersuchen aktuellere Studien in der Neonatalperiode mit verschiedenen
Regimes therapierte Frihgeborene und dies hinsichtlich unterschiedlicher Risiko- und
Outcome-Kriterien. An den vorher genannten Referenzstudien ist auch ersichtlich, wie
unterschiedlich die Klassifikation von Entwicklungsauffalligkeiten von ehemaligen

Frihgeborenen sein kann.

Die Entwicklung des kindlichen Gehirns ist ein komplexes Geschehen. Neue Theorien
Uber der Verletzlichkeit des Gehirns und der Gehirnplastizitat lassen die Varietat der
moglichen Interventionen in diese Mechanismen erahnen. Internationale
Untersuchergruppen (Workshop on Research in Neonatology, National Institute of
Child Health and Human Development, American Academy of Pediatrics Section on
Perinatal Pediatrics) forderten 2004 dass durch die verbesserten Uberlebensraten von
extrem kleinen Frihgeborenen mit dem hohen Risiko von neurologischer Langzeit-
Morbiditdt vor allem auch molekularbiologische Studien nétig sind zum besseren
Verstandnis von biochemischen, erndhrungsbedingten und umweltbedingten
Einflissen auf das Gehirnwachstum und die -funktion. Insbesondere auch Uber die
neuronale Differenzierung, dendritische Verknipfung, Bildung von Synapsen und
glialer Funktionen. Das neue und spannende Gebiet der ,zerebralen Immunitat”
eroffnet weitere Uberlegungen hinsichtlich der zerebralen entziindlichen Reaktion auf
Hypoxie und Ischamie wund hinsichtlich Reparaturmechanismen und deren

Langzeitfolgen.
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Viele Autoren (11, 77, 129, 130, 165) weisen insgesamt auf die Notwendigkeit von
einheitlichen, vergleichbaren Studien zur Entwicklung von Friihgeborenen,
insbesondere Uber die Entwicklung von extrem kleinen Friihgeborenen (ELBWS) hin.

Die Literaturrecherche fir die vorliegende Arbeit kam zu dem gleichen Schluss.

4.1.2. Zusammenhange zwischen Faktoren in der Neonatalzeit und
spateren Entwicklungsauffalligkeiten

Risikofaktoren flr die kindliche Entwicklung kbénnen in biologische und
umgebungsbedingte Kategorien eingeteilt werden, auch wenn sie meist synergistisch
wirken.

Risikofaktoren fiir eine nicht altersentsprechende kindliche Entwicklung sind:
Frihgeburtlichkeit, perinatale Asphyxie, intraventrikulare Hamorrhagien,
bronchopulmonale Dysplasie, biochemische und hamatologische Komplikationen
wahren der Neonatalperiode, Mikrozephalus, Malformationen, kongenitale Infektionen
und geringes Geburtsgewicht (76, 134, 139). Die Prognose fir die Entwicklung von
Frihgeborenen Kindern ist direkt mit Vorliegen von Bedingungen korreliert, wie zum
Beispiel der bronchopulmonalen Dysplasie, der Frihgeborenenretinopathie und
sonografischer intrakranieller Veranderungen, die die Prognose dieser Kinder an sich
bereits signifikant verschlechtern (10).

Die Umgebung spielt zusatzlich eine wichtige Rolle in der Entwicklung von der
Neugeborenenperiode bis zur Adoleszenz. Viele individuelle umgebungsbedingte
Faktoren, wie zum Beispiel Armut, psychische Krankheit, soziale Schicht und
gruppenkulturelle Werte beeinflussen die Entwicklung. Zusatzlich werden die meisten
schadlichen Effekte verursacht, wenn viele Risikofaktoren bei einem einzelnen Kind
wirken. Diese umgebungsbedingten Effekte wurden in der Rochester Longitudinal

Studie aufgedeckt und in der Arbeit von Samerroff zusammengefasst (149).

Angesichts der nach wie vor bestehenden Entwicklungsprobleme in der Gruppe der
besonders leichtgewichtigen Frihgeborenen erscheint es also um so wichtiger, das
Bedingungsgeflige fur spatere Entwicklungsprobleme aufzudecken. Nur so ist es

moglich in Zukunft frihzeitig notwendige therapeutische Schritte einleiten zu kdnnen.
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Hinsichtlich der Patientencharakteristika der Friihgeborenen und des neonatologischen
Outcomes der Frihgeborenen bei Ende des stationdren Aufenthaltes gelingt der
vorliegenden Erhebung ein reprasentativer Uberblick.

Einige wichtige Charakteristika der Patienten der vorliegenden Arbeit sollen im
folgenden hinsichtlich ihres mdglichen Einflusses auf das Outcome im Alter von 15-32

Monaten diskutiert werden.

4.1.2.1. Geburtsgewicht und Gestationsalter

Viele Studien befassen sich mit dem Einfluss des Gestationsalters und des
Geburtsgewichtes auf die Mortalitdt, Morbiditat, das spatere Wachstum sowie die
geistige und motorische Entwicklung (40, 73, 171, 192, 193). Allerdings sind die
mitgeteilten Ergebnisse sehr unterschiedlich. Das Gestationsalter (40, 171) sowie das
Geburtsgewicht (40) werden als wichtige Vorhersageparameter fiir die Einschatzung
der Uberlebenschancen und der Prognose der Friihgeborenen beschrieben.

Ein niedriges Geburtsgewicht steht in Zusammenhang mit der Dauer der
Schwangerschaft und mit dem fetalen Wachstum. Ein niedriges Gewicht kann der
Frihgeburtlichkeit oder, wenn in Bezug auf das Gestationsalter betrachtet, auch auf
intrauterine Wachstumsverzégerung zugeschrieben werden. Solche Kinder stellen eine
nicht homogene Gruppe von Patienten dar, die wiederum unterschiedliche
Interventionsstrategien bendtigen (143). Ein niedriges Geburtsgewicht, aus welchen
Grinden es auch besteht, ist bereits ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Frihgeborenen. Die Kombination von diesem mit anderen Risikofaktoren fiihrt zu einer
grolkeren Wahrscheinlichkeit von Entwicklungsstorungen, die die biologische
Verletzlichkeit verstarkt (149, 179). Grantham-McGregor et al fanden heraus, dass
Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht im Alter von sechs und 12 Monaten verzdgerte
Entwicklung zeigten und eher gefahrdet waren durch soziale Risikofaktoren wie
matterliches niedriges Bildungsniveau und niedrige hausliche Stimuli (64). Halpern et al
zeigten sogar, dass Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht ein dreifach hoheres Risiko

fur Entwicklungsstérungen im Alter von 12 Monaten hatten (78).

In der vorliegenden Arbeit waren Patienten aus Zeitraum 0 im Mittel (gerundet auf eine

Dezimalstelle) 26,4 Schwangerschaftswochen und Patienten aus Zeitraum 1 25,6
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Schwangerschaftswochen alt. Im Median waren die Patienten aus Zeitraum 1 bei
Geburt eine Woche jlnger als Patienten aus Zeitraum 0.

Patienten aus Zeitraum 0 zeigten ein mittleres Geburtsgewicht von 824 g und
Patienten aus Zeitraum 1 ein mittleres Geburtsgewicht von 686 g. Bei Patienten, die im
Zeitraum 1 geboren und behandelt wurden, war das Geburtsgewicht im Median um
117 Gramm und signifikant niedriger als das Geburtsgewicht der Patienten aus
Zeitraum 0 (p=0,010).

Aufgrund Kklinischer Erfahrung, dass die Prognose fir die spatere Entwicklung
abhangig ist von der Tragzeit, erfolgt die Einteilung der Frihgeborenen in zwei
Klassen: 1. Gestationsalter von < 26 Schwangerschaftswochen und 2. Gestationsalter
> 26 Schwangerschaftswochen. Die Klasseneinteilung nach Geburtsgewicht wird in
vielen Arbeiten bei <750 und >750g eingeteilt.

Die Patienten aus Zeitraum 0 liegen demnach im Mittel in einer Geburtsgewichtklasse
héher und in einer Gestationsalterklasse hoéher als Patienten aus Zeitraum 1. Das
niedrigere Geburtsgewicht und das jingere Gestationsalter von Patienten aus Zeitraum
1 ist entsprechend mit gréRerer Unreife assoziiert.

Wird das Gewicht in Abhangigkeit vom Gestationsalter betrachtet (176), so befinden
sich die Kinder der eigenen Untersuchung zur Geburt in 14,3% der Patienten aus
Zeitraum 0 und in 39,3% der Patienten aus Zeitraum 1 im Parameter des
Geburtsgewichtes unter der 3. Perzentile.

Obwohl die Patienten aus Zeitraum 1 bei Geburt ein an sich signifikant niedrigeres
Geburtsgewicht aufwiesen und im Bezug auf das Gestationsalter mehr Kinder SGA-
Kinder waren, unterscheiden sie sich zum Nachuntersuchungstermin in den Outcome-

Merkmalen nicht signifikant von Patienten des Zeitraumes 0.

4.1.2.2. Kopfumfang bei Geburt

Ein kleiner Kopfumfang bei Geburt (<10. oder < 3.Perzentile) ist mit einem niedrigen
Geburtsgewicht assoziiert (123).

Der Kopfumfang korreliert bei Kindern stark mit dem intrakraniellen Volumen und wird

als Vorhersageparameter fir das Gehirnvolumen angewendet (58).
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Entsprechend zeigen einige Studien, dass ein Kopfumfang unter der 10.Perzentile zu
einem spateren Zeitpunkt mit schlechteren kognitiven Leistungen in Form eines
niedrigeren 1Qs und schulischen Leistungen assoziiert ist (29, 74).

Benderensky et al fanden bei Kindern mit kleinem Kopfumfang bei Geburt ein
schlechteres Outcome im Alter von einem Jahr (14).

Choeng et al untersuchten das Kopfwachstum von Frihgeborenen und dessen
Korrelation mit der spateren Entwicklung und fanden heraus, dass das Gehirnvolumen
der bestimmende Faktor fir die Kopfgrofle zum errechneten Geburttermin ist.
Demnach ist Mikrozephalie mit reduziertem Gehirnvolumen, vor allem der
nervenzellreichen grauen Masse assoziiert, was auf eine selektive Verwundbarkeit
dieser Strukturen hindeutet. Ein kleiner Kopfumfang und geringes postnatales
Kopfwachstum zeigt sich nach Choeng et al offensichtlicher im 2. Lebensjahr und ist
stark assoziiert mit niedrigem entwicklungsneurologischem Outcome und
Cerebralparesen (26).

In der vorliegenden Arbeit besallen Patienten aus Zeitraum 1 bei Geburt einen
signifikant kleineren Kopfumfang als Patienten aus Zeitraum 0. Dies ist auf die Unreife
des Gehirns durch die extreme Frihgeburtlichkeit zuriick zu fihren. Bezieht man das
Gestationsalter in die Betrachtungen mit ein, so hatte bei Geburt ein (4,8%) Patient aus
Zeitraum 0 und 8 (28,6%) der Patienten aus Zeitraum 1 einen Kopfumfang unter der 3.
Perzentile. Bei diesen Patienten lag also ein Mikrozephalus vor. Erfreulicherweise
zeigten Patienten aus Zeitraum 1 trotz dem signifikant niedrigeren Kopfumfang ein

mindestens gleich gutes Outcome zum Nachuntersuchungstermin.

4.1.2.3. Apgar und Nabelschnur-Arterien-pH

Der Apgar Score ist fir die Beurteilung des Zustandes von Neugeborenen unmittelbar
nach der Geburt weit verbreitet. Urspriinglich wurde dieser Score fir reifgeborene
Kinder entwickelt (6). Einige Autoren sind der Meinung, dass das Apgar-Schema bei
Frihgeborenen unmittelbar nach der Geburt aufgrund der Abhangigkeit der Atmung,
der Reflexerregbarkeit und des Muskeltonus vom Gestationsalter, nur bedingt

anwendbar ist (128, 131). Berucksichtigt man, dass Frihgeborene einen signifikant
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geringeren Apgar-Score als Reifgeborene besitzen (131, 142), kann er bei
Frihgeborenen klinisch zur Beurteilung der Vitalitat genutzt werden.

Die Apgar-Scores der Patienten aus Zeitraum 1 und 2 lagen im Median 5 Minuten nach
Geburt bei 8 und damit im Normbereich (Normbereich nach Obladen et al.: 7-10
Punkte (128)). Die Apgar-Scores 5 Minuten nach Geburt waren also im Media bei
Patienten beider Beobachtungsgruppen gleich. Bei der Betrachtung der Verteilung des
Apgar-Scores wurde nur der Median herangezogen, da der Apgar-Score ein diskret
verteiltes Merkmal ist.

Der minimalste Apgar-Score bei Patienten aus Zeitraum 0 war ein Score von 3, bei
Patienten aus Zeitraum 1 war der minimalste Apgar-Score 4. Perinatale Asphyxie
(gangige Definition bei einem Apgar zwischen 0 und 3) lag bei 1 (4,8%) Patienten aus
Zeitraum 0 und bei keinem der Patienten aus Zeitraum 1 vor. In der Vergangenheit
wurden perinatal entstandene zerebrale Schaden als Hauptursache von
Cerebralparesen und mentalen Entwicklungsbeeintrachtigungen angesehen. Diese
Annahme wurde in neueren Studien relativiert, das sie zeigten, dass nur schwerste und
langandauernde Zustdnde der Asphyxie diese Entwicklungsstérungen verursachen
(144).

Auch die Nabelschnurarterien-pH-Messung wird in der Neonatologie als
Routineuntersuchung unmittelbar post partum eingesetzt. Im Gegensatz zu den Apgar-
Werten wird durch Ramin et al mitgeteilt, dass fiir den Nabelschnurarterien-pH keine
Reifeabhangigkeit besteht (142). Der mittlere (auf eine Dezimalstelle aufgerundete)
Nabelschnurarterien-pH in der vorliegenden Arbeit lag bei Patienten aus Zeitraum 0
sowie bei Patienten aus Zeitraum 1 bei 7,3 und damit im Mittel bei Patienten beider
Zeitrdaume im Normbereich (7,22-7,42 (128)). Der NS-Art.-pH unterschied sich bei
Patienten aus Zeitraum 0 und 1 nicht signifikant. In Zeitraum 0 lag der minimalste NS-
Art.-pH bei einem Patienten bei 7,13. Aus Zeitraum 1 hatte ein Patient einen NS-Art.-
pH von 7,08 und 2 Patienten einen NS-Art.-pH von 7,17. Nach Obladen liegt eine

Azidose bei einem Nabelarterien-pH <7,20 bzw. bei Dennis et al bei < 7,10 vor (142).
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4.1.2.4. CRIB-Score

Neben dem Geburtsgewicht als wichtiger Faktor fir das Outcome von Frihgeborenen,
stellt der CRIB-Score einen Bewertungsindex dar, der noch andere Faktoren neben
dem Geburtsgewicht betrachtet und eine zuverldssigere Aussage zum Risiko der
Frihgeborenen maoglich macht. Der CRIB-Score ist anwendbar, um die Schwere der
Krankheit der Kinder zu dokumentieren. Der CRIB (Clinical Risk Index for Babies)
Score wurde erstmals 1993 von einer Untersuchergruppe (72) entwickelt, um das
Mortalitatsrisiko von Friihgeborenen unter 1.500g Geburtsgewicht nicht allein am
Geburtsgewicht fest zu machen, sondern mit Hilfe von finf anderen Faktoren
(Gestationsalter, angeborene Missbildungen und drei physiologischen Indikatoren in
den ersten 12 Stunden nach der Geburt - maximal und minimal erforderlicher FiO2 und
maximaler -meist azidotischer- Baseniberschuss) besser bestimmen zu kénnen. Sie
konnten nachweisen, dass der CRIB-Score ein Versterben des Kindes besser
vorhersagen kann als das Geburtsgewicht allein und weiterhin bestand eine Relation
zwischen der Krankenhausmortalitdt und steigender Punktzahl des CRIB-Scores. Die
Studie von Lago et al. (104) zeigte eine positive Assoziation des CRIB-Scores nach
Geburt mit gréReren Hirnschaden vor Entlassung.

Patienten aus Zeitraum 0 hatten im Mittel einen CRIB-Score von 4,63. Patienten aus
Zeitraum 1 hatten im Mittel einen CRIB-Score von 6,83. Der CRIB-Score zeigte keinen
signifikanten Unterschied, ein niedriger p-Wert von 0,097 zeigte aber von allen
neonatalen Ausgangsparametern noch am ehesten eine Tendenz zum Unterschied in
den Patientengruppen aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1. Demnach hatten Patienten aus
Zeitraum 1 hinsichtlich des hdéheren CRIB-Scores von vorneherein schon eine
schlechtere Ausgangsposition als Patienten aus Zeitraum 0 gehabt. Es bleibt dennoch
schwierig Patientenkollektive im Outcome zu vergleichen, auch wenn der Grad der
Krankheitsschwere anhand des CRIB-Scores betrachtet wird (72, 116).
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4.1.2.5. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Die Bronchopulmonale Dysplasie ist eine fir die ehemaligen Frihgeborenen typische
chronische Erkrankung. Die BPD stellt eines der Hauptprobleme der neonatalen
Intensivtherapie dar. Als die vier atiologischen Hauptfaktoren werden die
Frihgeburtlichkeit <28.SSW, Sauerstofftoxizitat, das Atemnotsyndrom und Barotrauma
(positiver Beatmungsdruck bei kinstlicher Beatmung) angesehen. Aber auch ein
persistierender Ductus arteriosus Botalli, Hypoxie, UbermaRige Flissigkeitszufuhr,
parenterale Fettzufuhr, familiare Asthmabelastung, genetische Risiken, Infektionen,
Kortikosteroidbehandlung  und  Surfactant-Non-Responder  sind  anerkannte
pradisponierende Faktoren (31, 128, 152, 154). Die pradisponierenden Faktoren sind
entsprechend vielfaltig. Die Rate der BPD lasst sich im Verlauf der Ventilation durch
rasche Reduktion des Beatmungsdruckes sowie durch zigigen RlUckgang des
Sauerstoffangebotes niedrig halten.

Als Spatfolgen der BPD sind die chronische respiratorische Insuffizienz sowie die
pulmonale Hypertonie bekannt. Vermehrte Krankenhausaufenthalte und pulmonale
Dysfunktionen kénnen sehr oft bei diesen Kindern beobachtet werden (62, 66, 70,
128).

Rugolo 2005 vergleicht verschiedene Literaturangaben Uber die BPD bei sehr
untergewichtigen Frihgeborenen (VLBW-Kinder) und findet ein inadaquates
Wachstum wahrend der ersten 2-3 Lebensjahre. Bei extrem untergewichtigen
Frihgeborenen (ELBW-Kinder), die an BPD litten, wird wahrend des ersten
Lebensjahres eine verzogerte Gewichtsentwicklung ohne jegliches Aufholwachstum
beobachtet. Spater findet sich bei diesen Kindern im Alter von 8 bis 10 Jahren ein
gewisses Aufholwachstum, jedoch zeigt sich ein geringeres Gewicht, sowie ein
geringerer Kopfumfang im Vergleich zur Normalbevdlkerung (145).

Bei Frihgeborenen ohne chronische Lungenerkrankung beobachtet man ein
schnelleres Erreichen des Geburtsgewichtes sowie ein héheres Gewicht am 28. und
56.Lebenstag im Vergleich zu Fruhgeborenen mit dieser Erkrankung (43). Im Vergleich
zu Kindern mit Atemnotsyndrom, welche keine BPD entwickelten, liegen die Patienten
mit bronchopulmonaler Dysplasie fast doppelt so haufig in LAnge und Gewicht im

zweiten Lebensjahr unterhalb der 10.Perzentile. Damit bestatigen sich persistierende
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Wachstumsprobleme im 2.Lebensjahr (117). Wahrend jedoch von verschiedenen
Autoren ein geringeres Wachstum bei BPD-Kindern gefunden wird (43, 62, 117, 128,
145, 152), kénnen Gregoire et al 1998 im korrigierten Alter von 18 Monaten keine

Unterschiede in der somatischen Entwicklung beobachten.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 3 (14,3%) Kindern aus Zeitraum 0 und bei 3
(10,7%) Kindern aus Zeitraum 1 eine BPD diagnostiziert. Kinder mit BPD aus Zeitraum
0 waren zum Nachuntersuchungstermin in lhrem Gewicht altersentsprechend
entwickelt. Von den 3 Kindern aus Zeitraum 1, bei denen eine BPD diagnostiziert
wurde, lag 1 (8,3%) Kind zum Nachuntersuchungstermin mit seinem Koérpergewicht
unter der 3.Perzentile der Altersnorm. Dieses Kind lag bei der Nachuntersuchung auch
mit seiner KorpergroRe und mit seinem Kopfumfang unter der 3.Perzentile der
Altersnorm. Dabei zu bedenken ist, dass dieses Kind bei Geburt 480 Gramm wog und
in der 23.SSW geboren wurde und zusatzlich aus schwachen sozialen Verhaltnissen
stammte mit der Diagnose der Gefdhrdung des Kinderwohles durch mangelnde
Versorgung. Das mangelnde Gewicht dieses Kindes mag nicht nur allein durch die
BPD bedingt sein.

Von den Kindern mit BPD hatten jeweils ein Patient aus Zeitraum 0 und ein Patient aus
Zeitraum 1 einen Kopfumfang, der unter der 3.Perzentile lag.

Die insgesamt erfreulich niedige Rate von BPD und spateren Auffalligkeiten im
Bronchialsystem (nur ein Patient aus Zeitraum 1 hatte ein dauertherapiebedurftiges
Bronchialsystem) mag durch eine angemessene atemunterstiitzende Therapie des

Kollektivs bedingt sein.

4.1.2.6. Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)

Charakteristisch fiir Frihgeborene sind die unreife zerebrovaskulare Autoregulation,
die Fragilitat der BlutgefalRe sowie das Vorkommen der germinalen Matrix, welche die
Vulnerabilitat des Gehirns erhdhen (59, 184).

Bei Frihgeborenen <30.SSW kommen haufig intraventrikulare Hirnblutungen vor. Mit
steigendem Schweregrad der IVH erhdhen sich die Mortalitat sowie das Risiko fur
neurologische Schaden. Immerhin versterben bis zu 50% der Kinder mit einer IVH

Grad IV infolge der Blutung. Wird die Blutung Uberlebt, so kann es zur Zerstérung der
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germinalen Matrix sowie durch Liquorzirkulationsstérungen zur Ventrikulomegalie und
einem posthamorrhagischen Hydrozephalus kommen (81, 128).

Ursachen fiir die Entstehung von intraventrikularen Hirnblutungen sind vor allem
perinatale Asphyxie, Hypoxie und Trauma (128). Als weitere Risikofaktoren werden ein
wechselnder zerebraler Flow, abrupter Blutdruckanstieg, erhéhter zerebraler venoser
Druck, erniedrigter zerebraler Blutfluss durch arterielle Hypotension, Hypothermie, friih
einsetzende Sepsis, ein geringes Geburtsgewicht sowie Gestationsalter, metabolische
Azidose, Hochfrequenzbeatmung, geringe Apgar-Werte nach einer Minute und weitere
beschrieben (87, 112, 128, 147, 184).

Somit misste in der vorliegenden Arbeit ein hohes IVH-Risiko vorliegen. Bei Patienten
aus Zeitraum 0 wurden 3 (14,3%) von IVHs Grad | oder Il und 4 (19%) IVHs Grad llI
oder IV diagnostiziert. In Zeitraum 1 war die Rate erfreulicherweise geringer und lag
bei 1 (3,6%) von IVH Grad | oder Il und 1 (3,6%) von IVH Grad Il oder IV.

Von den 3 Patienten aus Zeitraum 0, die eine IVH Grad | oder Il hatten, lagen 2 der
Patienten bei Nachuntersuchungstermin mit lhrem fronto-occipitalen Kopfumfang unter
der 3. Perzentile. Aus Zeitraum 1 war der ein Patient mit vorheriger IVH Grad | oder Il
mikrozephal. Keiner der Patienten mit IVH Grad | oder Il aus beiden Zeitrdumen hatte
zum Nachuntersuchungstermin einen mit ventrikuloperitonealem (VP) Shunt
versorgten Hydrozephalus und keiner hatte eine mittelschwere oder schwere zentrale
Tonus- und Koordinationsstorung. Keiner der untersuchten ehemaligen IVH Grad |
oder Il Patienten entwickelte eine Cerebralparese.

Von den Patienten mit ehemaliger IVH Grad Ill oder IV lag ein Patient aus Zeitraum 0
und ein Patient aus Zeitraum 1 bei der Nachuntersuchung mit dem Kopfumfang unter
der 3.Perzentile. Aus Zeitraum 0 hatten 3 der IVH Grad Il oder IV-Patienten zum
Nachuntersuchungstermin einen VP-Shunt-versorgten Hydrozephalus. Der eine
Patient aus Zeitraum 1, der eine IVH Grad Il oder IV hatte, hatte bei
Nachuntersuchungstermin einen VP-Shunt-versorgten Hydrozephalus. Aus Zeitraum 0
hatte ein Patient mit ehemaliger IVH Grad lll oder IV zum Nachuntersuchungstermin
eine mittelschwere und 3 Patienten eine schwere zentrale Tonus- und
Koordinationsstérung. 4 der Patienten hatten eine Cerebralparese. Aus Zeitraum 0

hatte keiner der IVH Grad Il oder IV Patienten eine mittelschwere, ein Patient eine
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schwere ZTKS. Bei nur einem Patienten mit IVH Grad Ill oder IV aus Zeitraum 1 wurde

eine Cerebralparese diagnostiziert.

4.1.2.7. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Nach Ehrenkranz et al 1999 gehért die nekrotisierende Enterokolitis zu den
Erkrankungen, die zu einer verzogerten Gewichtsentwicklung flihren. In Betrachtungen
von Rugolo 2005 nimmt die NEC zusammen mit anderen Erkrankungen (BPD und
chronische neurologische Stérungen, die aus einer periventrikularen Leukomalazie
oder IVH resultieren) Einfluss auf die somatische Entwicklung (43, 145). Die
nekrotisierende Enterokolitis nimmt als entziindliche Erkrankung des Darmes, die oft
chirurgische Intervention bedarf, Einfluss auf die Nahstoffaufnahme und damit
wohlmdglich auch auf das Wachstum der Patienten. In der vorliegenden Arbeit hatte
kein Patient aus Zeitraum 0 und 2 (7,1%) der Patienten aus Zeitraum 1 in der
Neonatalperiode eine nekrotisierende Enterokolitis. Von den 2 Patienten mit NEC lag
zum Nachuntersuchungstermin ein Patient mit seinem Korpergewicht zwischen der 3.
und 10. Perzentile, der andere hatte ein Kérpergewicht unter der 3. Perzentile und war
somit dystroph.

Neuere Studien empfehlen eine frihe enterale Futterung von kleinen Mengen
Nahrung, um eine normale gastrointestinale Aktivitdt zu stimulieren (48). Eine andere
Studie zeigte sogar, dass die enterale Erndhrung die Inzidenz der NEC um 87%
senken konnte (133). Mit der Anwendung der Surfactant-Gabe ohne Intubation und
mechanische Beatmung ist ein schnellerer enteraler Nahrungsaufbau mdoglich und so
mag diese Strategie das Risiko der NEC und damit die Inzidenz eines Risikofaktors flir

Storungen in der normalen kindlichen Entwicklung senken.
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4.1.2.8. Beatmungsdauer, CPAP-Dauer, Dauer des Sauerstoffbedarfs

In der eigenen Untersuchung wurden in Zeitraum 0 sechs (28,6%) Kinder und in
Zeitraum 1 drei (10,7%) Kinder initial beatmet. Die beatmeten Kinder beider Zeitrdume
erhielten zusatzlich Surfactant. In Zeitraum 0 wurden zusatzlich funf (23,8%) der
Patienten und in Zeitraum 1 acht (28,6%) der Patienten sekundar wegen
Atemnotsyndrom beatmet.

Die mediane Dauer der Beatmung war in Zeitraum 0 einen Tag lang und in Zeitraum 1
4 Tage lang. Die CPAP-Dauer der Patienten aus Zeitraum 0 lag im Median bei 21
Tagen, bei Patienten aus Zeitraum 1 war sie 32 Tage lang. Die Dauer des Sauerstoff-
Bedarfs war bei Patienten aus Zeitraum 0 24 Tage und bei Patienten aus Zeitraum 1
49,5 Tage lang. Beatmungsdauer und CPAP Dauer zeigten einen signifikanten
Unterschied, wohingegen der Unterschied in der Dauer des Sauerstoffbedarfs nicht
signifikant war.

Der in der eigenen Untersuchung analysierte signifikante Unterschied in der Lange der
Beatmungsdauer und der CPAP Dauer der Patienten aus Zeitraum 0 und Zeitraum 1
ist durch die starkere Unreife der Patienten in Zeitraum 1 zu erklaren, die durch das
jungere Gestationsalter und das geringere mittlere Geburtsgewicht der Patienten aus

Zeitraum 1 beschrieben wird.
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4.1.3. Perinatale Therapiestrategie

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beschreiben sowohl Einflisse fruher
medizinischer Komplikationen, angesichts derer die Kinder vulnerabler fur spatere
Entwicklungsprobleme sind, sollen jedoch daruber hinaus vor allem auch auf Einflisse

des therapeutischen Regimes der Atemunterstitzung hinweisen.

Respiratorische Stérungen aufgrund der Lungenreife sind die wichtigsten Ursachen flr
die Mortalitat von Friihgeborenen (84). Dabei ist wiederum die Notwendigkeit und die
Dauer der Beatmung abhangig vom Gestationsalter, schweren Erkrankungen, 5-
Minuten-Apgar-Werten, Hypotrophie und dem Geschlecht (44, 187).

Obwohl die kinstliche Beatmung das Leben der Patienten sichert, ist sie unter
anderem durch das Risiko der Sauerstofftoxizitat und des Barotraumas mit Lungen-
(Bronchopulmonale Dysplasie), Netzhaut- (Retinopathie) und Hirnschaden
(intraventrikulare Hamorrhagie) verbunden (84, 128). Aus diesem Grund stellt sich die
Frage nach der spateren somatischen und funktionellen Entwicklung beatmeter
Frihgeborener.

Unterschiedlichste =~ Beatmungsverfahren und  zusatzliche  Strategien  zur
Atemunterstitzung werden heute eingesetzt, wodurch es problematisch ist, eine
allgemeine Aussage Uber den Einfluss einer bestimmten Beatmungsstrategie Uber die
spatere somatische und funktionelle Entwicklung von ,beatmeten® Kindern zu treffen.
Aulerdem mag es Unterschiede geben, ob ein Friihgeborenes initial oder sekundar
beatmet wird und wegen welcher Ursache die Indikation zur Beatmung gegeben war.
Zusatzlich zur Beatmung kann einem Patienten Surfactant verabreicht werden oder

nicht, was einen zusatzlichen Einfluss auf die Entwicklung des Kindes haben kann.

Extrem kleine Friihgeborene bendétigen wahrend den ersten Lebenstagen in der Regel
eine Form der Atemunterstitzung. Die Einfihrung von mechanischer Beatmung in die
Therapie des idiopatischen respiratory distress syndrom (IRDS) bei Friihgeborenen
fuhrte zu héheren Uberlebensraten auch von extrem kleinen Friihgeborenen (34, 65).
Die mechanische Beatmung kann aber zu Lungenverletzungen flhren (7, 38, 94) und
ist auch mit einem héheren Risiko der chronischen Lungenkrankheit assoziiert (95).

Seit Gregory (67) den nasalen CPAP (kontinuierlichen positiven Beatmungsdruck) in

der Therapie des IRDS einfiihrte, war es madglich in einigen Studien die Vorteile dieser
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Atemunterstitzung zu beweisen und die Mortalitat von Frihgeborenen zu senken (88).
Neuere Studien (138, 169) zeigen diesen Effekt auch bei extrem kleinen
Frihgeborenen, in Situationen in denen nasaler CPAP benutzt wurde, wenn andere
Therapiestrategien wie mechanische Ventilation und Surfactant- Ersetztherapie nicht
maoglich waren.

Weitere Verbesserung konnte mit der Einfliihrung der Surfactant-Ersatztherapie (54,
85, 90) als so genannte Rescue-Therapie erzielt werden. Wegen diesem
tiefgreifendem Effekt auf neonatales Uberleben von extrem kleinen Friihgeborenen,
wurden Studien zur Evaluation von prophylaktischer Surfactant-Gabe durchgefihrt (24,
158). Besonders bei sehr kleinen Friihgeborenen konnte ein positiver Effekt gezeigt
werden, der zu einer weitverbreiteten Therapiestrategie fir diese Kinder flihrte.

Da zur Surfactant-Ersatztherapie bisher Intubation nétig war, bevorzugten einige
Untersuchergruppen weiterhin ein Therapiekonzept mit initialem nasalem CPAP und
einer individualisierten Strategie der Intubation (79, 80, 98, 113, 118).

In einigen populationsbasierten Studien zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Outcome der Patienten die mit dem einen oder dem anderen Konzept behandelt
wurden (79, 80, 113).

Es bleibt jedoch die Idee, dass auch die kleinsten Babies von dem weniger
traumatischen nasalen CPAP als erste Atemunterstitzung in Kombination mit friher
Surfactant-Ersatztherapie profitieren kénnen.

Da die friihe Surfactant-Gabe den Surfactantmangel bei Friihgeborenen beseitigt und
friher nCPAP den endexpiratorischen Kollaps der Alveolen verhindert, bestehen
handfeste Griinde fur die Annahme, dass beide Prinzipien bei der Therapie des IRDS
synergistisch  zusammenwirken  kénnen. Diese Hypothese wurde durch
Untersuchergruppen bestatigt, die die INSURE-Strategie (INtubation, SURfactant,
Extubation) beschrieben. Sie zeigten, dass durch die Anwendung einer
Therapiestrategie, bei der die Patienten intubiert wurden, um Surfactant zu erhalten
und sofort im Anschluss wieder extubiert und auf nasalen CPAP umgestellt wurden, die
Notwendigkeit fur mechanische Ventilation reduziert werden konnte (1, 32, 166, 172-
174). Mit dieser Strategie wurde die Haufigkeit von mechanischer Beatmung,

Entwicklung einer BPD und eines Air-leak-Syndroms (pulmonales Emphysem und
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Pneumothorax) vermindert (160, 161). Bei dieser Therapiestrategie bleibt dennoch das
Risiko der Intubation.

Deshalb versuchten einige Untersuchergruppen Surfactant-Zerstaubung zu etablieren,
aber leider ohne den gewilnschten Erfolg (17, 35, 36, 96, 178).

Eine weitere Herangehensweise um Surfactant zu applizieren ohne die Notwendigkeit
der Intubation wurde 2004 verdffentlicht (100). Diese beschrieb die Applikation von
Surfactant in den Oropharynx direkt nach der Geburt des Kopfes, um dann nach
abgeschlossener Geburt die Neugeborenen mit nasalem CPAP zu versorgen. Der
vermutete Vorteil dieser Methode ist die bessere Verteilung des Surfactant bei
nachfolgender spontaner Inspiration. Dieser Effekt konnte in Tierexperimenten gezeigt
werden. Diese Methode versagte bei der Gruppe der per Sectio entbundenen Kinder
im Vergleich zu der Gruppe der spontan geborenen Kinder. Die meisten extrem kleinen
Frihgeborenen werden jedoch nicht spontan geboren, sodass gerade diese Gruppe
der Patienten mit dem hochsten Risiko von beatmungsinduzierten Lungentraumata

nicht von dieser Methode profitieren kann.

Im Perinatalzentrum der Universitatskinderklinik Kéln wurden die Patienten im Zeitraum
0 entsprechend dem Konzept von friilhem nasalem CPAP mit einer individualisierten
Strategie der Intubation behandelt, wie in einigen Skandinavischen (79, 80, 98) und
anderen (113, 118, 140) Untersuchergruppen beschrieben wurde. In Zeitraum 1 wurde
diese Herangehensweise mit sehr friher Surfactant-Gabe wahrend Spontanatmung
und Atemunterstiitzung mittels nasalem CPAP kombiniert. Der Unterschied in der
Therapiestrategie bestand also in einer haufigeren und friiheren Surfactant-Gabe. Dies
resultierte aus der Mdoglichkeit in Zeitraum 1 Surfactant zu verabreichen, bevor die
Indikationskriterien der Intubation erreicht waren. Einen ahnlichen Effekt zeigte Verder
in der randomisierten kontollierten Studie der INSURE Strategie (174). In dieser Arbeit
zeigte sich der friihere Einsatz von Surfactant als vorteilhaft fir die extrem kleinen
Frihgeborenen.

Die Arbeit von Kribs et al (103) untersuchte das gleiche Ausgangskollektiv wie die
vorliegende Arbeit aber hinsichtlich des Kurzzeit-Outcomes. Es zeigte sich, dass die
neue Vorgehensweise erfolgreich angewendet werden konnte und die

Komplikationsrate niedrig war im Vergleich mit den in der Literatur beschriebenen
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Komplikationsraten konventioneller Intubation (153). Das Kurzzeit-Outcome der
Patienten aus Zeitraum 0 war ahnlich wie das Kurzeit- Outcome von Frihgeborenen,
die in anderen Studien beschrieben wurden (75, 98, 113, 167). Durch die Einflihrung
der neuen Therapiestrategie konnten 76% der behandelten extrem kleinen
Frihgeborenen primar mit nCPAP ohne Intubation und ohne mechanische Beatmung
versorgt werden. Ein Drittel dieser Patienten benétigten sekundare Intubation innerhalb
der ersten 3 Lebenstage, woraus eine Intubationsrate von 48% resultierte. Im
Perinatalzentrum der Universitatskinderklinik Kéln sank also die Intubationsrate durch
die Einflhrung des neuen Therapieregimes insgesamt um ein Drittel (von 74% auf
48%). Dies ist eine geringe Intubationsrate im Vergleich mit der Intubationsrate von
80%, die in der Literatur als normal fur sogar bis zu in der 28. SSW geborenen
Frihgeborene angegeben wird (49). Die Arbeit von Kribs et al zeigte eine
bezeichnende Verbesserung der Sterblichkeit und der zerebralen Morbiditat in
Zeitraum 1, in dem Surfactant haufiger und friher angewendet wurde.

Die in dieser Arbeit erlauterte neue Herangehensweise setzt die Vermutung voraus,
dass bei spontanatmenden Kindern eine bessere Moglichkeit zur Selbstregulation
besteht und damit Episoden von niedrigen Kohlendioxiddricken und hohen
Sauerstoffdricken vermieden werden konnen. Collins (28) zeigte in einer grof3en
prospektiven populationsbasierten Kohortenanalyse, dass mechanische Beatmung an
sich, sowie auch die beatmungsassoziierten Risiken Hypokapnie und Hyperoxie das
Risiko fur perinatale Gehirnschaden bei beatmeten sehr niedriggewichtigen Kindern
erhdhen.  Diese  perinatalen  Gehirnschaden  kénnen im  Verlauf zu

Entwicklungsstérungen und zu Behinderung flihren.

Es gibt einige Arbeiten tber den Kurzzeit-Outcome-Vergleich von Friihgeborenen nach
Umstellung der perinatalen Erstversorgung nach Kriterien des so genannten
“Minitouch-Regimes” in Zentren neonataler Intensivmedizin.

Die Verbreitung dieses “Minitouch-Regimes” basiert auf folgenden Uberlegungen.
Neonatale Intensivmedizin setzt die Frihgeborenen einer Serie von wiederholten,
invasiven Techniken und Handling aus, die mit akutem und chronischem Schmerz und
Stress einhergehen und dies wahrend einer kritischen Zeit der Gehirnentwicklung.

Einige Charakteristika des unreifen Schmerzsystems von Frihgebornen (niedrigere
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Schmerzreizschwelle, sich Uberschneidende Schmerzrezeptionsfelder und unreife
deszendierende Schmerzinhibition) machen die Frihgeborenen anfélliger fur klinische
und das Verhalten betreffende Spatkomplikationen durch unadaquate Behandlung als
andere Patienten. Evidenz fur die Entwicklungsplastizitat des neonatalen Gehirns weist
darauf hin, dass wiederholte Schmerzerfahrungen und langere Analgetikaexposition
wahrend der Neonatalperiode die neuronale und synaptische Organisation auch
langerfristig beeinflussen. Die Anwendung von analgesierenden und sedativen
Medikamenten verursacht mehr Probleme als weniger invasive, minimal notwendige
Therapiestrategien (3).

Jacobsen et al fanden bei mit nCPAP und ,minimal Handling“ therapierten, nicht-
asphyktischen VLBWSs (Geburtsgewicht < 1.500g und Gestationsalter < 33SSW) eine
geringere Inzidenz von intrakraniellen Hamorrhagien Grad II-IV (49% in 1985 vs. 25%
in 1987). Die Mortalitat, mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Inzidenz von
Pneumothoraces und PDA, Sauerstoffbedarf am Tag 28 und Anzahl der tberlebenden
Kinder mit Behinderung unterschieden sich jedoch nicht signifikant in den beiden
Zeitrdumen. Septikdmie wurde bei 16% der Kinder in 1987 versus 7% in 1985
diagnostiziert. Dieser Unterschied korrelierte mit einer Reduktion der totalen
parenteralen Erndhrung (18% in 1987 versus 3% in 1985). Die Untersucher fassten
zusammen, dass das “Minitouch -Regime* die Progression von respiratorischem Stress
verhindert, den Bedarf der mechanischen Beatmung reduziert und eine sichere
Alternative zur mechanischen Beatmung darstellt bei Friihgeborenen mit milder Form
des respiratorischen Stresses (91).

In einer Arbeit von Latini et al. war in der beobachteten Population, die mit dem
,Minitouch-Regime“ behandelt wurde die Inzidenz fir eine Bronchopulmonale
Dysplasie in der 36.Lebenswoche signifikant geringer (um 30%) als durch
Literaturstudie erwartet (107).

Geary et al untersuchten das Outcome vor und nach Einfuhrung von drei
Veranderungen in der Frihversorgung von extrem kleinen Frihgeborenen (ELBWS)
(1. Surfactant-Gabe sofort nach der Geburt, anschlieBende sofortige Extubation und
Wechsel auf nasalen kontinuierlichen positiven Beatmungsdruck (nCPAP), 2.

Verminderung der Sauerstoff-Exposition und 3. friihe parenterale Gabe von
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Aminosauren). Die Arbeit zeigte, dass die Patienten der Gruppe nach Veranderung
der Frihversorgung schneller ihr Geburtsgewicht und eine gewichtsadaquate Gréfke im
Alter von 36 Wochen erreichten. AuRerdem sank die Inzidenz der BPD von 43% auf
24%. Sie fanden keinen Unterschied in Sterberaten, IVHs, PVL, Pneumothoraces,
NEC oder ROP. Die Untersucher fassten zusammen, dass diese drei neuen
Therapiestrategien anwendbar, sicher und mit Verbesserung von Wachstum und
Morbiditat verbunden sind (60, 61).

Die Erfahrung dieser Untersucher unterstiitzt die Effektivitdt des ,Minitouch-Regimes*
als eine Moglichkeit Frihgeborenen Atemunterstitzung zu gewahren.

Das Minitouch-Regime ist jedoch nicht einheitlich definiert und die Untersuchergruppen
betrachten unterschiedliche Therapiestrategien an verschiedenen Zentren perinataler
Versorgung. Auch hier werden weitere Studien zum Kurzzeit-Outcome und zur

Langzeitprognose der Frihgeborenen gefordert.

Ausgehend von den Beobachtungen anderer Untersucher und der oben genannten
Arbeit von Kribs et al. zum Kurzzeit-Outcome der Patienten war es Ziel der
vorliegenden Arbeit Aussagen Uber das mittelfristige Outcome der Patienten aus
Zeitraum 0 und Zeitraum 1 zu machen. Trotz der positiven Effekte auf das Kurzzeit-
Outcome konnten zwar eventuell Kklinisch relevante, jedoch keine statistisch
signifikanten Aussagen uber das 15-32-Monats-Outcome der Patienten gemacht
werden.

Dies mag verursacht sein durch die grolRe Anzahl von Faktoren, die das Langzeit-
Outcome von Frihgeborenen beeinflussen. Einige von diesen wurden in diesem
Kapitel bereits diskutiert.

Diese Faktoren konnen nicht alle dadurch beeinflusst werden, indem man eine
therapeutische Strategie der Atemunterstiitzung verandert.

Nicht alle Frihgeborenen bendtigen Atemunterstiitzung. So muss die Indikation flr
eine maschinelle Beatmung sorgfaltig gestellt werden. Die Laryngoskopie kann
weitreichende Veranderungen der Herzfrequenz, der Sauerstoffsattigung und des
Blutdruckes verursachen (12). Dies sind Veranderungen, die zu Hirnblutung und
neuronalen Schaden pradisponieren kdnnen. Das zur Beatmung notwendige Einfuhren

des endotrachealen Tubus stellt ein Risiko fur Verletzungen des oberen Atemtraktes
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dar. Bei assistierter Beatmung, besonders wenn sie extensiv angewandt wird, kann es
zu Lungenverletzungen und cerebraler Ischdmie kommen (188). Die akute
beatmungsinduzierte, kurz nach der Geburt erlitene Lungenverletzung aktiviert die
Entziindungskaskade, was wiederum zu chronischer Lungenerkrankung fihren kann
(127).

Es ist jedoch schwierig zu beurteilen, wie viele Neugeborene signifikante iatrogen
herbeigefiihrte Komplikationen erleiden, nur dadurch, dass sie elektiv intubiert und
beatmet werden.

In den “European consensus guidelines on the management of neonatal respiratory
distress syndrome” wird darauf hingewiesen, dass viele therapeutische Faktoren fir ein
gutes Outcome von Friihgeborenen mit IRDS essentiell sind. Demnach benétigen
diese Patienten eine optimale supportive Pflege einschliel3lich Aufrechterhaltung der
normalen Korpertemperatur, adaquate Flussigkeitsbilanzierung, bedarfsgerechte
Erndhrung, Therapie des Ductus arteriosus und Unterstitzung der Zirkulation zur

Aufrechterhaltung eines adaquaten Blutdruckes (163).

Das in der vorliegenden Arbeit behandelte Thema ist besonders komplex, da es sich
bei dem untersuchten Patientenkollektiv um eine Gruppe von Patienten handelt, bei
denen von vornherein schon vielfaltige Pathologien bestehen, die pra- oder postnatal
entstehen. Die Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1.000g stellen ein Gruppe
von Hochrisikopatienten dar, die zusatzlich postnatal meist aufwendige und
unterschiedlich intensive Therapiemethoden bendtigen. Die Entwicklung der beiden
Gruppen konnte also durch unterschiedliche Krankheitsschwere und zusatzlich durch
notwendige diagnostische und therapeutische Interventionen bedingt beziehungsweise
beeinflusst sein.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sowohl die neonatalen Ausgangsparameter als
auch die die Art und Intensitat der perinatalen Behandlung einen Einfluss auf die

somatische und funktionelle Entwicklung der Patienten gehabt haben kann.
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4.1.4. Entwicklung der Patienten zum
Nachuntersuchungstermin

4.1.4.1. Korpergewicht und Korperlange zum Nachuntersuchungstermin
Es wird haufig beschrieben, dass Frihgeborene im Verlauf der Entwicklung ein
geringeres Gewicht, eine geringere KorpergroRe und einen geringeren Kopfumfang
besitzen als Reifgeborene, jedoch meist nach Abschluss des Wachstums den
normalen Referenzbereich fur die somatischen Parameter erreichen.

Diese Ergebnisse werden von verschiedenen Untersuchern in unterschiedlichem
Lebensalter, vom Sauglingsalter Uber das Schulalter bis zur Adoleszenz der
ehemaligen Patienten gefunden (25, 29, 101, 122, 135, 145, 192, 194).

Im Vergleich zu den “appropriate for gestational age” (AGA)-Kindern sind die “small for
gestational age” (SGA)-Kinder im Alter von 5, 20 und 56 Monaten leichter, kirzer und
besitzen einen kleineren Kopfumfang (73). Jedoch weisen die SGA-Kinder in der
Studie von Ehrenkranz et al. 1999 ein anfanglich starkeres Aufholwachstum auf als die
AGA-Kinder auf. Die SGA-Kinder erlangen 3 bis 5 Tage eher Ihr Geburtsgewicht sowie
3 bis 7 Tage zeitiger ein Gewicht von 2000g, und zeigen insgesamt ein schnelleres
Wachstum innerhalb der ersten 3 Lebensmonate (43).

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kindern lagen aus Zeitraum 1 12
Patienten (42,9%) bei Nachuntersuchungstermin mit lhrem Kérpergewicht unter der 3.
Perzentile der Altersnorm und waren somit dystroph. Von diesen 12 Patienten waren 8
bei Geburt SGA-Kinder. Aus Zeitraum 0 hatten 7 (33,3%) der Patienten zum
Nachuntersuchungstermin ein Koérpergewicht unter der 3. Perzentile.

Die Untergewichtigkeit zum Nachuntersuchungstermin mag auf die Frihgeburtlichkeit
zurlck zu fuhren zu sein. Grunde fur ein vermindertes Wachstum koénnen auch
Ernahrungsprobleme, bronchopulmonale Dysplasie, nekrotisierende Enterokolitis
sowie eine schwere intraventrikulare Blutung sein (145, 192).

Zu beachten ist, dass aus Zeitraum 0 zu Geburt 3 (14,3%) der Patienten SGA-Kinder
waren. Aus Zeitraum 1 waren bei Geburt 11 Patienten (39,3%) ,small for gestational
age (SGA)“.
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Folglich gab es im Zeitraum 1 mehr SGA-Kinder, die Uberlebten und behandelt wurden.
Aullerdem hatten Patienten aus Zeitraum 1 ein im Mittel niedrigeres Geburtsgewicht.
Dies mag an der durch Erfahrung gepragten Einschatzung des behandelnden Teams
der neonatologischen Intensivstation der Universitatskinderklinik Koéln liegen. Diese
tendierte dahingehend in der neu vorliegenden Therapieoption eine bessere
Behandlungschance auch flir besonders friih geborene und besonders
niedriggewichtige Patienten zu sehen.

Positiv zu vermerken ist, dass von den in Zeitraum 0 behandelten SGA-Kindern (n=3)
zum Nachuntersuchungstermin 2 im Korpergewicht altersentsprechend entwickelt
waren. Ein Kind lag mit seinem Gewicht unter der 3.Perzentile. Von den 11 zu Geburt
SGA-Patienten aus Zeitraum 1 hatten 3 zum Nachuntersuchungstermin ein
altersentsprechendes Koérpergewicht und 2 von diesen SGA-Kindern waren sogar in
allen Outcome-Merkmalen unauffallig.

So ist es mdglich, dass die Anderung des Therapieregimes in Zeitraum 1 einen
positiven Einfluss auf die Kérpergewichtsentwicklung der Kinder hatte.

Die therapeutische Vorgehensweise in Zeitraum 1 ist weniger invasiv und erfordert
keine mechanische Ventilation beziehungsweise eine kirzere Beatmungsdauer. Somit
ist ein schnellerer enteraler Nahrungsaufbau bei den Frihgeborenen méglich.

Auch wenn parenterale Erndhrung in der Behandlung von kranken sehr kleinen
Frihgeborenen weit verbreitet ist, so ist, wie schon in 4.1.2.7. erwahnt, ein sanfter
Ubergang zu enteraler Erndhrung wiinschenswert. Die Fitterung von kleinen Mengen
enteraler Kost fordert die Entwicklung des unreifen gastrointestinalen Systems der
Frihgeborenen. Diese Vorgehensweise verbessert die Aktivitat von gastrointestinalen
Enzymen, die Freisetzung von Hormonen, den Blutfluss, die Motilitat und die
mikrobiologische Flora des Magen-Darm-Traktes. Klinische Vorteile sind eine bessere
Milchvertraglichkeit, eine hohere postnatale Wachstumsrate, reduzierte systemische
Sepsisgefahr und eine kirzere Dauer des Krankenhausaufenthaltes (120). Wood et al
fanden auch einen Zusammenhang dahingehend, dass ein geringeres Wachstum bei
Frihgeborenen beobachtet wurde, bei denen die Sauerstoffabhangigkeit langer
andauerte (192).
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Der schneller mogliche enterale Nahrungsaufbau bei Patienten aus Zeitraum 1 férdert
die Bildung von gastointestinalen Hormonen und mag das Wachstum der Patienten

beeinflusst haben.

4.1.4.2. Kopfumfang zum Nachuntersuchungstermin

Cooke et al fanden heraus, dass Wachstumsretardierung, insbesondere des Kopfes
mit héheren motorischen und kognitiven Entwicklungsstérungen assoziiert ist. Die
Untersucher weisen jedoch darauf hin, dass die Ursachen der Wachstumsretardierung
weitestgehend in der Postnatal- und eher weniger wahrscheinlich in der
Pranatalperidode zu finden und somit zuganglich sind fur Intervention und folgende
Verbesserung im Outcome (29). Deshalb war es umso wichtiger in der vorliegenden
Arbeit zu untersuchen, ob die Anderung des postnatalen Therapieregimes einen
wesentlichen Einfluss auf das Kopfwachstum hatte.

Viele Studien zeigen, dass ein kleiner Kopfumfang (unterhalb der 3. bzw.
10.Perzentile) mit einer hdheren Inzidenz neurologischer Schaden sowie einer
schlechteren kognitiven Entwicklung im Schulalter verbunden ist. Dies spiegelt sich in
niedrigen Intelligenzquotienten  sowie  niedrigeren  schulischen  Leistungen
(Sprachverstandnis, Aussprache, Lesen, Mathematik, Rechtsschreibung) wieder (29,
74). So gehen Hack et al 1991 davon aus, dass postnatales Wachstumsversagen, vor
allem des Kopfumfangs, mit schlechteren kognitiven und schulischen Leistungen
verbunden ist. Brandt et al 2003 beschrieben, dass SGA-Kinder, die ein Kopfumfangs-
Aufholwachstum zeigen, vom 6.Lebensmonat bis ins Erwachsenenalter einen
signifikant hoheren Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotienten im Vergleich zu SGA-
Kindern ohne Kopfumfangs-Aufholwachstum aufweisen (23).

Beim Kopfwachstum spielen jedoch wieder auch andere Einflussfaktoren eine Rolle,
wozu es unterschiedliche AuBerungen gibt.

So fanden zum Beispiel Bendersky et al, dass bei Patienten, die eine intrakranielle
Hirnblutung erlitten hatten, die Kopfumfange bei Geburt und bei Entlassung aus dem
Krankenhaus keine pradiktiven Vorhersageparameter far den
entwicklungsneurologischen Status im Alter von einem Jahr waren. Ein

altersentsprechender Kopfumfang im Alter von einem Jahr war jedoch assoziiert mit
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einem besseren Outcome. Dies galt auch fir Kinder mit transienter periventrikularer
Leukomalazie. Persistierende periventrikuldare Echodensitaten waren mit mentalen und
motorischen Defiziten im Alter von einem Jahr assoziiert und dies unabhangig vom
Kopfwachstum (14).

Wood et al wiesen zwar einen Zusammenhang zwischen einem geringen Kopfumfang
und schweren motorischen Stérungen nach, jedoch lie sich keine signifikante
Relation zwischen Kopfwachstum und Stérungen in der psychomotorischen und
mentalen Entwicklung (Bayley-Scores) im korrigierten 30.Lebensmonat finden (192).
Gale et al 2003 beschrieben, dass altere Erwachsene mit grofierem Kopfumfang auch
bessere kognitive Fahigkeiten besitzen, jedoch konnten sie keinen Zusammenhang
zwischen dem Kopfumfang zur Geburt und den spateren kognitiven Leistungen finden.
Trotzdem suggeriert ihre Studie, dass die Gehirnentwicklung wahrend der frihen
Kindheit sich deutlich darauf auswirkt, wie gut kognitive Fahigkeiten im Alter bewahrt
werden kénnen (57).

In der vorliegenden Arbeit hatten 76,2% der Patienten aus Zeitraum 0 zum
Nachuntersuchungstermin einen altersentsprechenden Kopfumfang. Aus Zeitraum 1
hatten nur 46,4% einen altersentsprechenden Kopfumfang. Aus Zeitraum 1 hatten 11
Patienten (39,3%) zum Nachuntersuchungstermin einen Kopfumfang unter der
3.Perzentile der Altersnorm.

Nach Ehrenkranz et al 2006 fuhrt eine frih einsetzende starke Wachstumsrate des
Kopfumfangs zur Reduzierung der Cerebralparese-Inzidenz, mentalen und
motorischen Entwicklungsdefiziten, neurologischen Entwicklungsstérungen sowie
Rehospitalisierungsfrequenz (42). Dies kdonnte unter Vorlage der eigenen Ergebnisse
auf eventuell normale bis gering eingeschrankte mentale und motorische Fahigkeiten

hinweisen.
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4.1.4.3. Sehen

Die Sehstérung kann ganz unterschiedlich definiert werden. So variiert die Definition
der Sehstérungen von Myopie Uber Hyperopie und dies unterschiedlicher
Dioptrienzahlen bis hin zu einseitiger oder zweiseitiger Blindheit. Eine Komplikation der
Frihgeburtlichkeit ist die Frihgeborenenretinopathie (128), welche wiederum die
spatere Sehfahigkeit beeinflusst. Eine eingeschrankte Sehfahigkeit ist wiederum Faktor
fur eine schlechtere Prognose flir die spatere sensomotorischen Entwicklung (10). So
stellt die ROP einen Risikofaktor fir die spatere Entwicklung dar.

Die kunstliche Beatmung ist unter anderem durch das Risiko der Sauerstofftoxizitat
und des Barotraumas mit Netzhautschaden (Frihgeborenenretinopathie) verbunden
(84, 128).

Flynn et al zeigten eine Assoziation zwischen der Inzidenz und dem Schweregrad der
Frihgeborenenretinopathie und der Dauer der Exposition mit arteriellen
Sauerstoffpartialdricken (Pa02) von Uber 80mmHg (51).

Powls et al fanden bei VLBWs Sehstérungen bei 63,5% der untersuchten
Frihgeborenen. Sie fanden aulRerdem eine Relation von Sehstérungen mit schlechten
motorischen Fahigkeiten und niedrigeren 1Q-Werten. Als Vorhersageparameter flr
eine Sehstoérungen fanden sie niedriges Geburtsgewicht, IVH und niedrige 1-Minuten-
Apgar-Werte (141). Die Inzidenz der ROP bei Frihgeborenen bleibt hoch, es ist jedoch
noch nicht ganz geklart, welche Faktoren die starksten Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer ROP darstellen (50, 68). AuRBerdem ist die ROP heutzutage teilweise
durch Lasertherapie behandelbar. Diese Therapie wird auch bei den auf der
neonatologischen Intensivstation der  Universitatsklinik Koéln  behandelten

Frihgeborenen mit ROP angewendet.

In der vorliegenden Arbeit hatten aus Zeitraum 0 zwei (10%) der Patienten eine ROP
vom Schweregrad > oder = llI+. Erfreulicherweise entwickelte in Zeitraum 1 kein
Patient eine ROP von diesem Schweregrad. Im Merkmal Sehfahigkeit waren mehr
Patienten aus Zeitraum 1 unauffallig als Patienten aus Zeitraum 0 (85,2% vs. 75%).
Brillenbedurftig war ein Patient aus Zeitraum 0 und 2 Patienten aus Zeitraum 1. Blind
waren 2 Patienten aus Zeitraum 0 und kein Patient aus Zeitraum 1. Die Verteilung der
ROP auf die Patienten mit Sehstérung und die Art der Sehstorung ist in 3.4.4.1.
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dargestellt. Zusammenfassend kdnnen verschiedene Faktoren das Outcome-Merkmal

Sehen beeinflusst haben.

4.1.4.4. Horen

In der vorliegenden Arbeit waren ungefahr gleich viele Patienten aus Zeitraum 0 und 1
(95,2% und 96,4%) zum Nachuntersuchungstermin unauffallig im Outcome-Merkmal
Hoéren. Eine Schalleitungsstérung lag nur bei einem Patienten aus Zeitraum 0 vor und
dies bei rezidivierenden Paukenergissen mit Paukenrohrcheneinlage. Es ist davon
auszugehen, dass die Schallleitungsstérung bei diesem Patienten durch rezidivierende
Infekte verursacht wurde.

Keiner der Patienten beider Zeitraume entwickelte eine Schallempfindungsstorung.

4.1.4.5. Motorische und mentale Entwicklung

Die Frage der spateren motorischen und mentalen Entwicklung der ehemaligen
Frihgeborenen ist von grofdtem Interesse. In der Literatur werden jedoch sehr
unterschiedliche Ergebnisse beschrieben, viele Fragen bleiben bisher ungeklart und
die meisten Arbeiten fordern weitere Prifung der Ergebnisse.

Viele Studien untersuchen die Entwicklung der Patienten in den ersten Lebensjahren
und somit werden vorwiegend die psychomotorischen Fahigkeiten beobachtet. Diese
lassen nur unzureichende Ruckschlisse auf die Intelligenz- und Fertigkeitsentwicklung
zu. Praktische Untersuchungen sind eventuell auch dadurch schwer durchfiihrbar, da
es problematisch ist, Eltern ehemaliger Frihgeborener hierfir zu motivieren. Ein Teil
der Eltern ist bestrebt, die Sorgen und die Belastung, die wahrend der ersten
Lebensmonate lhres Kindes durch die Frihgeburtlichkeit entstanden waren in der
Folgezeit fern zu halten.

Viele Autoren teilen verzdgerte Entwicklung in mentalen und motorischen Leistungen
fur ehemalige Frihgeborene mit. Bei ehemaligen Frihgeborenen mit sehr geringem
Geburtsgewicht oder geringem Gestationsalter wird tUber neurologische Stérungen und
Entwicklungsverzégerungen im ersten Lebensjahr sowie Bildungs-, Verhaltens- und
psychologischen Problemen wahrend der Vorschul- bzw. Schulzeit berichtet. Dabei
werden samtliche Schulleistungen (inklusive Lese-, Rechtsschreibe- und

Mathematikleistungen) ehemaliger Friihgeborener mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
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im Vergleich zur Kontrollgruppe als geringer bewertet. Ebenfalls ist die Anzahl der
Kinder, die Foérderunterricht erhalten, unter den ehemaligen Friihgeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht signifikant hoher (20, 21, 101, 135, 145). Urlesberger et al
beschrieben bei Friihgeborenen, die mit einem Gewicht unter 1510g geboren wurden
einen geringeren, aber im altersentsprechenden Normbereich liegenden
Intelligenzquotienten als bei Reifgeborenen und aulRerdem hoéhere Defizite in den
Bereichen Aufmerksamkeitsvermogen, mentale Flexibilitat und Merkfahigkeit, die zu
Lernschwierigkeiten flihren (171).

In einer Untersuchung von Fallkontroll-Studien (1980-2001) Uber die Entwicklung von
Frihgeborenen Kindern, die nach lhrem 5. Lebensjahr untersucht wurden, sammelten
Bhutta et al Daten zur kognitiven Entwicklung der Patienten aus 15 Studien und
Verhaltensdaten aus 16 Studien. Von 1556 Faéllen und 1720 termingeborenen
Kontrollpatienten zeigten die Frihgeborenen ein Risiko fur reduzierte Kognitionstest-
Scores. lhre Unreife bei Geburt (Geburtsgewicht und Gestationsalter) war direkt
proportional zu dem mittleren kognitiven Score im Schulalter (19).

In der Studie von Gutbrod et al werden Unterschiede in der kognitiven Entwicklung
zwischen AGA- und SGA-Kindern bis zum 5.Lebensmonat beobachtet, wobei die AGA-
Kinder bessere Leistungen zeigen. Diese Unterschiede gehen jedoch in der
Entwicklung nach dem 5.Monat verloren, wenn der Einfluss pranataler und postnataler
Komplikationen in die statistische Bewertung mit einbezogen wird (73). AuRRerdem
nehmen die Unterschiede in kognitiven Leistungen bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht von kleiner oder gleich 1500g und Kindern mit einem Gewicht ber
1500 g zur Geburt mit ansteigendem Alter ab (115).

Wie schon erwahnt, birgt die Beatmung durch das Risiko der Sauerstofftoxizitat und
des Barotraumas die Gefahr der Lungen- (bronchopulmonale Dysplasie), Netzhaut-
(Retinopathie) und Hirnschadigung (intraventrikulare Hamorrhagie) (84, 128). Die
maschinelle Beatmung steht im Zusammenhang mit der zerebralen Lahmung (79, 80,
164) sowie einer gestorten Intelligenzentwicklung (79, 80) jedoch verliert in der Studie
von Hansen et al 2004b diese Beziehung ihre Signifikanz, wenn Faktoren wie die
chronische Lungenerkrankung sowie schwere Veranderungen in der zerebralen

Sonografie mit in die Betrachtung einflieRen. Dies kénnte darauf zuriickzufiihren sein,
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dass zwischen der maschinellen Ventilation und der schweren intraventrikularen
Hamorrhagie (Grad lll bis IV) eine enge Verbindung besteht (27, 66, 71, 84, 87, 112,
128), die sich wiederum auf die kognitive Entwicklung auswirkt.

Die Dauer der assistierten Beatmung besitzt einen signifikanten Vorhersagewert fiir die
Intelligenzleistung ehemaliger Frihgeborener (21, 27, 175). Dabei ist zu beachten,
dass auch hierbei nicht nur die kinstliche Ventilation ein wichtiger Faktor fir die
neurologische und kognitive Entwicklung ist. Einige Autoren weisen darauf hin, dass
Geburtsgewicht, IVH, PVL, niedrigem 10-Minuten-Apgar und zu geringer
Aminosaurengabe eine wichtige Rolle spielen (56, 175). Bei dieser Betrachtung sollten
also auch die Grinde fir die Beatmungspflicht mit einflieBen. So muss beachtet
werden, dass beatmete Kinder weitere Nebenerkrankungen aufweisen, die zur
Beatmungsindikation fuhren und ebenfalls Einfluss auf die spatere neurologische und

psychomotorische Entwicklung nehmen.

In der vorliegenden Arbeit waren in Zeitraum 1 mehr Patienten in der motorischen
(75% vs. 66,7%) und mentalen (85,7% vs. 66,7%) Entwicklung altersentsprechend
entwickelt als Patienten aus Zeitraum 0. Die Verteilung der Haufigkeiten auf die Grade
der Entwicklung zeigte in beiden Zeitrdumen keinen signifikanten Unterschied. Ein
positiv zu bewertendes Ergebnis ist, dass weder bei Patienten aus Zeitraum 0 noch
aus Zeitraum 1 eine schwere motorische noch mentale Entwicklungsverzogerung
(Grad Ill) vorlag. Insgesamt ist die motorische und mentale Entwicklung der Patienten
aus Zeitraum 1 im Vergleich zu Entwicklungsstérungen bei Frihgeborenen im

Literaturvergleich positiv zu bewerten.

Ehrenkranz et al fanden, dass ein besserer Gewichtszuwachs mit einer Senkung der
Cerebralparese-Inzidenz, der mentalen und psychomotorischen Entwicklungsdefiziten,
neurologischen Entwicklungsstérungen sowie der Haufigkeit der Rehospitalisierung
verbunden ist (42). Moglicherweise hat die gute Gewichtsentwicklung der Patienten
aus Zeitraum 1 einen Einfluss auf die mentale und motorische Entwicklung dieser
Patienten genommen.

Es wird ersichtlich, dass die kognitive und motorische Entwicklung und das Verhalten

von ehemaligen Frihgeborenen Kindern im Schulalter bereits in unterschiedlichen
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Studien untersucht worden sind. Viele dieser Arbeiten haben jedoch methodische
Fehler, und die Auffalligkeiten sind so unterschiedlich klassifiziert, eine prazise
Aussage Uber das Langzeit-Outcome von Friihgeborenen nur schwer méglich sind. Die
Frage nach der spateren kognitiven und motorischen Entwicklung von ehemals
beatmeten Frihgeborenen lasst sich aus der Literatur bisher nicht eindeutig
beantworten. Hinzu kommt, dass die Ubergange der ,Normalitdt‘ zu so genannten
,Storungen® vor allem auch in der Betrachtung der mentalen Entwicklung flieRend sind.
Urlesberger et al weisen zum Beispiel bei ehemaligen Friihgeborenen Defizite in den
Bereichen Aufmerksamkeitsvermdgen, mentale Flexibilitdt und Merkfahigkeit auf.
Weiterhin finden Urlesberger et al, Hack et al und Botting et al bei Friihgeborenen
vermehrt auftretende Verhaltensauffalligkeiten in Form eines Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitats-Syndroms auf (20, 74, 171). Diese Verhaltensauffalligkeiten wurden in
der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Es ware interessant in spateren Arbeiten die
Frihgeborenen hinsichtlich spezifischen Teilbereichen der mentalen Entwicklung zu

untersuchen.

4.1.4.6. Neurologie und Cerebralparese

Fur die Entwicklung einer Cerebralparese sind verschiedene Risikofaktoren bekannt,
wie zum Beispiel die Ventrikeldilatation, Mehrlingsschwangerschaften,
Atemnotsyndrom, maschinelle Beatmung, niedrige pCO2-Werte, nekrotisierende
Enterokolitis sowie postnatale Steroidtherapie (164, 182).

In der Arbeit von Neubauer et al stellten sich folgende neonatale Komplikationen als
signifikante Risikofaktoren fir die Entwicklung von schweren oder leichten Stérungen
im Schulalter heraus: eine Zunahme des Kopfumfanges <6mm pro Woche, parenterale
Ernahrung > oder 0 6 Wochen, mechanische Ventilation >14 Tage. Hochgradige
Intraventrikuldare  Hirnblutungen (IVH) und/oder PVL, Neugeborenenkrampfe,
Darmperforation  und/oder nekrotisierende  Enterokolitis  waren signifikante
Risikofaktoren fur die Entwicklung von schweren Stdérungen. Sie fassen zusammen,
dass trotz der dem relativ groRen Anteil von normalentwickelten Kindern, ELBW ein

wichtiger Risikofaktor flr Entwicklungsstorungen im Schulalter ist (125).
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Viele Faktoren, die mit der Cerebralparese assoziiert sind, stehen ebenso mit der
intellektuellen Beeintrachtigung in Verbindung (182).

Frihgeborene mit intraventrikularer Hamorrhagie, vor allem schwerere IVH-Grade mit
Ventrikulomegalie und /oder parenchymaler Beteiligung, besitzen ein grofReres Risiko
einer gestorten neurologischen Entwicklung mit motorischen und kognitiven Stérungen
als Kinder ohne IVH (15, 59, 81, 112). In der Sonografie des Gehirns sichtbare,
ausgepragt pathologische Veranderungen, wie sie bei der IVH vorkommen, sind
Vorhersagewerte flr die zerebrale Lahmung sowie eine intellektuelle Beeintrachtigung
(80). Gardner beschreibt jedoch einen unbedeutenden bis maRigen Langzeiteinfluss
der IVH geringerer Grade (Grad | bis Il) auf die kognitive und neuromotorische
Entwicklung (59). Der Grad des Einflusses der perinatalen Hirnschadigung auf die
spatere Entwicklung von Frihgeborenen ist im Literaturvergleich nicht unumstritten.
SchlieBlich unterliegt das Gehirn im frihen Sauglingsalter starkem Wachstum und
ausgepragter Reifung, die eventuell durch Kompensationsmechanismen eine normale
Entwicklung ermdglichen. So sind eventuell auch in der vorliegenden Arbeit erhobene
neurologische Auffalligkeiten im Alter von 18 bis 32 Monaten teilweise nur
vortbergehender Natur.

In der vorliegenden Arbeit waren in Zeitraum 0 zehn (47,6%) der Patienten zum
Nachuntersuchungstermin in |hrer neurologischen Entwicklung unauffallig bzw.
altersentsprechend entwickelt. In Zeitraum 1 waren dies 20 (71,4%) der Patienten. In
Zeitraum O litten 4 (19%) und in Zeitraum 1 zwei (7,1%) der Kinder an einer schweren
zentralen Tonus- und Koordinationsstérung. Eine Cerebralparese wurde bei 4 (19%)
Patienten aus Zeitraum 0 und 4 (14%) der Patienten aus Zeitraum 1 diagnostiziert.
Anzahl der cerebralparetischen Patienten aus Zeitraum 0 und 1 war somit gleich, es
zeigte sich in der Verteilung kein signifikanter Unterschied. Die Inzidenz von
Cerebralparesen bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1.500g wird in
betrachteten Studien zwischen 5-20% angegeben. Damit ist die Inzidenz der
Cerebralparesen fir die Frihgeborenen <1.000g Geburtsgewicht der vorliegenden
Arbeit gleich den Inzidenzangaben in der Literatur. Im Hinblick darauf, dass die
Cerebralparese eine schwere Beeintrdchtigung fur die Patienten darstellt, sind die
Angaben zu Raten der Inzidenz von Cerebralparesen und den Risiken der

Cerebralparese recht ungenau und erfordern weitere Studien.
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4.1.4.7. Sprachentwicklung

Die Sprachentwicklung von ehemaligen Frihgeborenen wird meist als Teilleistung in
Studien zur Entwicklung von Friihgeborenen betrachtet. Dabei wird haufig auf den
multifaktoriellen Zusammenhang der Sprachentwicklung hingewiesen.

So beschreiben Meisels et al bei Friihgeborenen mit BPD eine verzogerte kognitive,
psychomotorische, sensomotorische und auch sprachliche Entwicklung im Alter von 12
bis 18 Monaten (117).

Janowsky et al zeigen in lhrer Arbeit den Zusammenhang von intraventrikularen
Hamorrhagien Grad | bis 1l bei Frihgeborenen und verzégerter expressiven
Sprachentwicklung, die sie bei den IVH Kindern vermehrt finden im Vergleich zu
Frihgeborenen ohne IVH. (92) Weiterhin scheint ein hdherer sozio6konomischer
Status die kognitiven und sprachlichen Fahigkeiten im Vorschulalter positiv zu
beeinflussen (101).

In der vorliegenden Arbeit zeigten aus Zeitraum 0 sechs (28,6%) und aus Zeitraum 1
vier (14,3%) der Patienten eine Sprachentwicklungsstérung. Eine Einteilung in
Sprachentwicklungsstérung und Sprachverstandnisstérung und die komplexe Analyse
der moglichen Einflussfaktoren auf die Sprachentwicklung wurde jedoch nicht
vorgenommen, sodass die Ergebnisse dieses Outcome-Merkmals insgesamt mit

Vorsicht zu interpretieren sind.

4.1.4.8. Bronchialsystem

In der vorliegenden Arbeit waren 19 (90,5%) der Patienten aus Zeitraum 0 und 21
(75%) der Patienten aus Zeitraum 1 zum Nachuntersuchungstermin unauffallig
hinsichtlich des Outcome-Merkmals Bronchialsystem. Anamnestisch gehaufte Infekte
wurden bei 2 (9,5%) der Patienten aus Zeitraum O und bei 6 (21,4%) der Patienten aus
Zeitraum 1 beobachtet. Ein Dauertherapiebedurftiges Bronchialsystem wurde nur bei
einem Patienten aus Zeitraum 1 betrachtet. Ein mdglicher Einflussfaktor auf die
Entwicklung eines auffalligen Bronchialsystems ware die Diagnose einer
Bronchopulmonalen Dysplasie in der Neonatalperiode. Dieser Patient hatte jedoch

keine BPD. Dieser Patient wurde neonatal mit initialem CPAP behandelt. Die
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Durchsicht seiner Patientenakte ergab, dass dieser Patient aufgrund rezidivierenden
obstruktiven Bronchitiden mit bedarfsgerechten Inhalationen therapiert wurde.

Dies kann wiederum unterschiedliche Ursachen gehabt haben.
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4.1.5. Weitere Einflussfaktoren auf die Entwicklung der
Friuhgeborenen

4.1.5.1. Soziales Umfeld

Um ein mdglichst vollstdndiges Bild von der Entwicklung eines Kindes zu erhalten,
musste auch die Umgebung des Kindes betrachtet werden. In Studien wird vermehrt
auf den Einfluss des sozialen Umfeldes auf die Entwicklung des Kindes hingewiesen
(106, 119). Dabei zeigte der soziobkonomische Status eine starke Relation zur
sprachlichen und intellektuellen Entwicklung.

Eine sichere und gut organisierte Umgebung und ein verantwortliches, flirsorgliches
soziales Umfeld erleichtern dem Kind die Ausbildung der Fahigkeit zur
Selbstregulation. Als potentielle Risikofaktoren flr eine erschwerte Entwicklung des
Kindes hingegen werden zum Beispiel limitierte finanzielle Moglichkeiten und ein un-
oder angelernter Arbeiter als Elternteil beurteilt (106). Laut dieser Studie sollen auch
eine erhdhte Angstlichkeit seitens der Mutter, ein autoritarer Erziehungsstil und wenig
mutterliche Aufmerksamkeit die Entwicklung des Kindes negativ beeinflussen. Auch bei
alleinerziehenden Muttern und bei Familien mit vier oder mehr Kindern wird von einer
erschwerten Situation gesprochen. Es ist noch nicht klar, wie und in welchem Ausmalf}
sich diese Risikofaktoren manifestieren. So dirften Einflussfaktoren wie z.B. der
soziobkonomische Status, die Familienbeschaffenheit und der ethnische Hintergrund
bei der Prognose der spateren kognitiven Fahigkeiten des Kindes nicht auller acht
gelassen werden.

Hinzu kommt, dass Eltern von Frihgeborenen einer besonderen psychischen
Belastung ausgesetzt sind. Dauer der intensivmedizinischen MaRnahmen und Dauer
des Krankenhausaufenthaltes variieren je nach Grad der Krankheitsschwere der
Frihgeborenen, was wiederum zu unterschiedlicher Belastung der Eltern und der
Eltern-Kind-Interaktion fihren kann.

Wolke et al beschrieben, dass Kinder von niedrigerem soziodemografischen
Hintergrund, Kinder von Single-Eltern, von nicht deutsch sprechende Eltern und von
Eltern mit einem behinderten Kind seltener zu Nachuntersuchungen erscheinen, was

wiederum Outcome- Ergebnisse beeinflussen kann (189).
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Der Mannheimer Risikokinderstudie (47, 108, 109) konnte den zunehmenden Einfluss
psychosozialer gegenlber biologischen Risiken bei Risikokindern herausstellen.

Zum einen spielt also die biologische Ausgangsposition eine Rolle und weiterhin die
soziale Umgebung, die Brauche und Gewohnheiten bei der Kindererziehung, die
wiederum mit soziokulturellen Einflissen in Zusammenhang stehen.

Der Literaturvergleich zeigt jedoch, dass das neonatale klinische Risikofaktoren eine
prominente Bedeutung fir die Entwicklung der untersuchten Friihgeborenen besitzt.
AbschlielRend bleibt festzuhalten, dass die Entwicklungsprobleme ehemals sehr
leichtgewichtig frihgeborener Kinder im wesentlichen hirnorganischer Natur sind,
einigen Faktoren von entwicklungsforderliche oder hinderlicher Funktion jedoch eine
wichtige Weichenstellung fiir die Entwicklung der Kinder zukommt. Entsprechend stellt
Wolke et al fassen Ergebnis der Bayerischen Entwicklungsstudie zusammen und
stellen fest, dass der biologische Einfluss bei den ehemals sehr frihgeborenen Kindern
im Vergleich zu héhergewichtigen Gruppen hdher ist und im Verlaufe ihrer Entwicklung
anhalt. Gleichzeitig bleibt aber auch der relative Einfluss sozialer Bedingungen im
Vergleich der Gruppen konstant, sodass auch hier eine wesentliche Einflussnahme auf
die mental-kognitive Entwicklung der Kinder gegeben ist (190).

Durch die Schaffung glnstiger Entwicklungsbedingungen und ggf. durch
unterstitzende Hilfen im therapeutischen Rahmen muss dieser Einfluss genutzt

werden, um den Kindern bestmogliche Entwicklungschancen zu bieten.

4.1.5.2. Intensitat von Interventionen

Verschiedene Studien habe gezeigt, dass die RegelmaRigkeit, Kontinuitdt und der
Zeitpunkt des Beginns von Krankengymnastik die neurologische und motorische
Entwicklung von Risikokindern beeinflusst (13, 99).

Kein Zweifel besteht auch darin, dass Friiherkennung und Intervention bei Kindern mit
Entwicklungsstorungen wichtige prognostische Faktoren fur die Lebensqualitat dieser
Kinder darstellen (64, 86). Frihe Interventionsprogramme fur Frihgeborene haben
einen positiven Einfluss auf das kurzfristige und mittelfristige kognitive Outcome.
Trotzdem sind die in verschiedenen Arbeiten verglichenen Interventionen heterogen

und weitere Studien sind nétig um zu erforschen, welche frihe
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Entwicklungsinterventionen am effektivsten sind, um das kognitive und motorische
Outcome zu verbessern und die Langzeit-Effekte solcher Programme einzuschatzen
(159).

Die Teilnahme, Art, RegelmaRigkeit und Dauer dieser moglichen Interventionen

wurden in der vorliegenden Arbeit nicht analysiert.

4.1.5.3. Erndahrung

Wurde bei einem Patienten die Diagnose der Untergewichtigkeit gestellt, so wurde dies
als ein Gewicht unter der 3. Perzentile der Normverteilungskurve angegeben.

Die Gewichtsentwicklung kann nur vorausgesetzt einer adaquaten Erndhrung ein
Kriterium zur Beurteilung der Entwicklung eines Kindes sein. In dieser Arbeit wurde die
Ursache der Untergewichtigkeit wie z.B. mangelnde oder nicht altersgerechte
Erndhrung nicht untersucht.

Im Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitatskinderklinik Kéln wird jedoch im
Rahmen der Nachsorgeuntersuchung eine eingehende Anamnese der
Erndhungsgewohnheiten und eine  Erndhrungsberatung zur alters- und

bedarfsgerechten Fltterung der Friilhgeborenen durchgefiihrt.
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4.1.6. Zusammenfassung

Im Literaturvergleich zeigt sich, dass Frihgeborene in verschiedenen Bereichen der
spateren somatischen und funktionellen Entwicklung Verzogerungen zeigen.

Die Entwicklung muss jedoch immer in Bezug zu dem perinatalen Ausgangszustand
der Fruhgeborenen betrachtet werden. Insgesamt ist zu sagen, dass die Entwicklung
der ehemals frGhgeborenen Kinder von mehreren, teilweise miteinander in Bezug
stehenden Faktoren beeinflusst wird. Aullerdem koénnen eine ganze Reihe Faktoren
des spateren Lebens modifizierend wirken. Die Entwicklung ehemaliger Friuhgeborener
stellt sich als komplexer Vorgang mit vielen verschiedenen negativen Einflussfaktoren,
aber auch sich abzeichnenden Kompensationsmdglichkeiten dar, die heute noch nicht
ausreichend erforscht sind. Inwieweit weiterhin die verschiedenen heute vorhandenen
perinatalen Interventionsmdglichkeiten und sogar komplexere Therapieregimes
Einfluss auf die somatische und funktionelle Entwicklung von Friihgeborenen nehmen,
muss Inhalt weiterer Studien sein.

Ein erfreuliches Ergebnis dieser Arbeit ist, dass sich bei diesem hochempfindlichen
Kollektiv ein im Verhaltnis zu den Risiken der Friuhgeburtlichkeit, besonders bei
Frihgeborenen <1.000g Geburtsgewicht, ein gutes Outcome zeigt.

Der Grund darin durfte unter anderem in einer guten perinatalen Versorgung liegen.
Die Patienten aus Zeitraum 0 und aus Zeitraum 1 unterscheiden sich in lhrem
Outcome nicht signifikant. Dies bedeutet, dass die weniger invasive, neuere Methode
zumindest nicht schlechter ist, als die mit anderen Komplikationen assoziierte altere
Methode. Hinsichtlich der Patientencharakteristika Geburtsgewicht, Gestationsalter,
CRIB-Score und Kopfumfang bei Geburt hatten Patienten aus Zeitraum 1 eine
ungunstigere Ausgangsposition fur die Entwicklung als Patienten aus Zeitraum 0.

Die vorliegende Arbeit weist auf, dass sich die Patienten aus Zeitraum 0 (Historische
Kontrollgruppe) und Zeitraum 1 (Gruppe der Patienten aus dem Interventionszeitraum)

trotzdem nicht signifikant in Ihrem Outcome unterscheiden.
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4.3. Kritische Beurteilung der Methodik
4.3.1. Patientenkollektiv

Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit hat Limitationen, da es sich bei der in
Zeitraum 0 behandelten Patientengruppe um eine historische Kontrollgruppe handelt.
Es mag Unterschiede im Patientenkollektiv aus Zeitraum O und Zeitraum 1 geben, die
nicht ersichtlich waren. Aullerdem haben im Laufe der Zeit eventuell noch andere
therapeutische Faktoren Einfluss auf die Entwicklung der Patienten genommen, die
nicht alle in dieser Arbeit erarbeitet wurden und nicht alle aufgezeigt werden kénnen.
Winschenswert ware fir folgende Arbeiten eine zeitnahe Randomisierung und
aullerdem der Vergleich der mittel- und langerfristigen Entwicklung der Kinder mit einer

Kontrollgruppe von termingeborenen, normalentwickelten Kindern.

4.3.2. Entwicklungsneurologische Diagnostik

Die Meilen- oder Grenzsteine der Entwicklung, dabei insbesondere die der
motorischen Entwicklung, unterliegen einer groen individuellen Variabilitat.

So ist es schwierig anhand von praxisbezogener Entwicklungsdiagnostik valide
Aussagen Uber das Vorliegen/Nicht-Vorliegen einer geistigen oder motorischen
Entwicklungsverzdégerung zu machen.

Grundlage der Datenerhebung flir die vorliegende Arbeit war die Beurteilung der
motorischen und mentalen Entwicklung der Patienten anhand der Miuinchener
Funktionellen Entwicklungsdiagnostik. In der MFED werden als ,Normen® lediglich die
Reihenfolge der Aufgaben pro Altersgruppe angegeben. Die MFED ist als
Testinstrument nicht fur jede Fragestellung gleich gut geeignet. Keines der Verfahren
zur Entwicklungsdiagnostik kann jedoch fur sich in Anspruch nehmen, universell
anwendbar zu sein. Dem Einsatz eines allgemeinen Entwicklungstests wie des MFED
kdnnen vielfaltige Fragestellungen zugrunde liegen, die die ganze Bandbreite normaler
und abweichender Entwicklungsverlaufe umfassen. In der Regel kann man jedoch, wie
auch im Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitatskinderklinik KéIn geschehen, auf
der Grundlage von Vorinformationen (durch medizinische Untersuchungen, eigene
Beobachtungen, Gesprachen mit den Eltern) bereits Annahmen formulieren, die man

mit Hilfe der Entwicklungsdiagnostik Uberprifen kann.

129



4. Diskussion

Auch KenngréRen wie Entwicklungsalter und wie ein in der vorliegenden Arbeit
verwendeter  Entwicklungsquotient (EQ) sollen die Einschatzung eines
Entwicklungsstands unterstliitzen, bergen aber die Gefahr von ungilnstigen
Interpretationen. Leider liegt bis heute keine allgemein anerkannte, im Hinblick auf die
Konstruktion eines Entwicklungstests ausreichend prazise Entwicklungsdefinition vor.
Allgemeine Entwicklungsdefinitionen heben in der Regel auf lebenslaufbezogene,
geordnete Veranderungsreihen oder -muster ab, ohne auszufiihren, welche
Veranderungen im einzelnen zu welchen Zeitpunkten des Lebens in welcher Art
miteinander auftreten missen, damit gewisse Zustande wie Normalitat, Abweichungen
oder spezifische Stérungen anzunehmen sind. Die Annahme groRer Variabilitat
erschwert eine routinemaBige Entwicklungsbeurteilung erheblich.

Méglicherweise handelt es sich auch bei Entwicklungsstérungen, die im jingeren Alter
diagnostiziert werden um vorriibergehende Entwicklungsstérungen, die zum Beispiel
durch fruhzeitige Erkennung und Friahférderung oder Krankengymnastik therapiert
werden koénnen. Bei der Datenanalyse fiel auf, dass einige Kinder zu einem
Untersuchungszeitpunkt auffallig waren, zu einem spateren Zeitpunkt wurde das
Untersuchungsergebnis als altersgerecht angegeben.

Auch das Alter der Patienten zum Nachuntersuchungstermin (18-32 Monate, im Mittel
18 Monate) lasst psychomotorische Fahigkeiten beobachten, die nur ansatzweise eine
Prognose fir die spatere motorische und mentale Fertigkeitsentwicklung zulassen.
Ferner sollte zur Datenerhebung der mentalen, motorischen und neurologischen
Entwicklung nicht tGbersehen werden, dass im Rahmen der neurologischen Diagnostik
und der Minchener funktionellen Entwicklungsdiagnostik eine subjektive Art der
Datenerhebung durchgefihrt wurde.

Als auffallig gilt in der vorliegenden Arbeit ein Kind, wenn es in der neurologischen
Diagnostik als strukturell und funktionell auffallig eingestuft wurde, unabhangig davon,
ob der Patient durch diese Stérung im taglichen Leben beeintrachtigt ist. Die
funktionelle Beeintrachtigung eines Kindes durch eine Stérung lasst sich im Sauglings-

und Kleinkindesalter noch kaum bestimmen, noch weniger die soziale Behinderung.

Zur richtigen Einordnung der Ergebnisse der Sprachentwicklung darf nicht aufer acht

gelassen werden, dass keine genauere Einteilung der Sprachentwicklungsverzégerung
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durchgeflihrt wurde. Verzerrung der Ergebnisse von Sprachuntersuchungen durch
Einflisse von nichtdeutsch-sprachigem familidren Hintergrund oder Bilingualitat
wurden nicht betrachtet. Die Ergebnisse lassen nur eine eingeschrankte Aussage zur
Sprachentwicklung der Patienten des untersuchten Kollektivs zu.

Fur zuklnftige Arbeiten gilt daher, die klinische Beurteilung durch standardisierte
Testverfahren wie zum Beispiel den Bayley Scales of Infant Development zu erganzen,
um zu einer objektiveren Erfassung der Entwicklungsauffalligkeiten zu kommen. Um
die kognitiven und somit die intellektuellen Fahigkeiten der ehemaligen Frihgeborenen
zu erfassen, werden Intelligenztests erforderlich. Die Prifung dieses speziellen
Entwicklungsstandes ware fiir die Formulierung von Prognosen aulerst interessant
und waren ab dem Kindergarten- und Schulalter aussagekraftig (110).

Wiunschenswert ware also eine Nachuntersuchung aller Kinder des Studienkollektivs
anhand von standardisierten Entwicklungstests im spaterem Entwicklungsalter. Fur die
Beurteilung der Entwicklung auf sensomotorischer, emotionaler und kognitiver Ebene
der Kinder im Sauglings- und Kleinkindesalter, kdnnen sehr unterschiedliche
Entwicklungstests hinsichtlich der gemessenen Qualitadten und des Alters der Patienten
genutzt werden. Welche Tests in welcher Situation angewendet werden sollen und der
Hinweis auf kritische Interpretation von Entwicklungstestergebnissen sind Gegenstand
zahlreicher und ausfiihrlicher Diskussionen (2, 137), deren Erlauterung jedoch den
Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen wirde. Langsschnittstudien zur
diagnostischen Sicherheit globaler Entwicklungsscores haben gezeigt, dass bei
sorgfaltiger Anwendung von testtheoretischen Grundlagen und Teststandardisierung
bereits am Ende des ersten Lebensjahres eine Aussage Uber das tatsachlich
vorliegende Ausmal der geistigen Entwicklung eines Kindes moglich ist (105).
Folgearbeiten sollten bei der Auswahl der Testverfahren zudem auf eine ausreichende
Differenzierbarkeit der Verfahren und der Outcome-Merkmale achten, damit eine
zufriedenstellende Abschatzung von Unterschieden in der Entwicklung der Patienten

gewahrt wird.
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4.3.3. Wachstumsdiagnostik

Bei der Beurteilung des Wachstums muss man sich im klaren sein, dass der
statistische Begriff der Normalitdt und der medizinische Begriff der Normalitat nicht
identisch sind. So kann ein Kind, welches gemessen an der Normalverteilung, abnorm
minderwichsig ist, medizinisch gesehen ,normal“ gro} sein, weil es kleine Eltern hat.
Streng genommen hat jedes Kind seine individuelle Wachstumskurve. Das Ideal der
Entwicklungsdiagnostik, welche feststellt, ob das Kind normal wachst oder nicht, lage
also darin, aus individuellen Parametern eine Wachstumskurve zu konstruieren und im
Verlauf der Entwicklung festzustellen, ob das Kind entsprechend seiner individuellen
Wachstumskurve Abweichungen zeigt.

Aus dem Vergleich der somatischen Entwicklung verschiedener Bevdlkerungsgruppen
und ihrer sozialen Strukturen lasst sich erkennen, dass Okologische Faktoren einen
Einfluss auf Wachstum und Entwicklung haben (37).

Zur Diagnostik des Wachstums von Termingeborenen Kindern werden Tabellen oder
Kurven empfohlen, die vom National Center for Health and Statistics entwickelt worden
sind. Die Wahl der angemessenen Wachstumskurven sollte auf Klinischer,
demografischer, ethnischer und sozio6konomischer Vergleichbarkeit der

Referenzpopulation beruhen (136).

4.3.4. Lungenfunktionsdiagnostik

Im Hinblick auf die pulmonalen Komplikationen, die durch die Frihgeburtlichkeit
entstehen kénnen und die durch unterschiedliche Atemunterstitzung in verschiedenem
Ausmal} beeinflusst werden kdnnen, ware es interessant eine Lungenfunktions- und
radiologische Diagnostik bei den Friihgeborenen durchzufiihren. Damit kbnnte man die
in der Neugeborenenperiode angewandten Therapiemethoden hinsichtlich des

pulmonalen Outcomes der Patienten im spateren Lebensalter vergleichen.
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4.3.5. Probandenverluste

Im Untersuchungszeitraum wurden die Nachuntersuchungen im SPZ der Universitat zu
KoIin bedarfsorientiert durchgefihrt. Es liegt in der Natur bedarfsorientierter
Nachsorgeuntersuchungen, dass im Laufe der Zeit immer weniger Patienten zu den
Untersuchungen erscheinen. Dies wurde auch in der vorliegenden Arbeit beobachtet.
Von dem Ausgangskollektiv der 76 Uberlebenden und im Perinatalzentrum der
Universitatskinderklinik Koln therapierten Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1.000g konnten 49 Patienten, also 65% des Ausgangskollektivs zum
Nachsorgeuntersuchungstermin (T4) beurteilt werden.

Wolke et al beschrieben, dass es wichtig ist den Grund von Probandenverlusten in
Studien uber die Entwicklung von Frihgeborenen zu dokumentieren (191).

Ein ehemaliges Fruhgeborenes starb im Zeitraum zwischen der 1. und 2.
Nachuntersuchung an Pl6tzlichem Kindstod (Sudden infant death syndrom/SIDS). Es
ist bei den anderen Patienten nicht bekannt, aus welchen Griinden die Eltern der
ehemaligen Frihgeborenen gar nicht oder im Verlauf nicht mehr zu den
Nachsorgeuntersuchungen im Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitatskinderklinik
erschienen. Mogliche Griinde sind Wechsel des Wohnortes, mangelnde Motivation,
Wechsel des SPZ oder Nachuntersuchung durch den niedergelassenen Kinderarzt.
Aber auch besonders kranke Kinder, verstorbene Kinder oder vollig unauffallige Kinder
konnen Grinde fir das Nichterscheinen sein, die wiederum das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit beeinflusst haben kénnten.

Zum Beispiel war in der Studie zur Langzeitprognose von Frihgeborenen von Ohrt et
al das Vorkommen von Cerebralparesen ebenso wie das schwerer mentaler
Retardation eher noch unterschatzt. Denn unter den zur Untersuchung mit 4 Jahren
nicht erschienenen Kindern, von denen aber telefonische Nachricht erhalten werden
konnte, waren die Kinder mit schwerer Cerebralparese und mit schwerer mentaler
Retardation Uberreprasentiert (129).

Es war jedoch nicht Inhalt dieser Arbeit zu analysieren, aus welchen Grinden welche

Patienten nicht zu den Nachuntersuchungsterminen erschienen sind.
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Durch die Anzahl der Probandenverluste zu den spateren Nachsorgeuntersuchungen
ergab sich eine kleine Fallzahl, wodurch statistische Signifikanz bekannter Weise

schwer zu beurteilen ist.

Fur die Ausgangsparameter Geburtsgewicht, Gestationsalter, Apgar, CRIB-Score und
Nabelschnurarterien- pH zeigte sich zwischen den Patienten, die nachuntersucht
wurden und denen, die zum gewahlten Zeitpunkt nicht erschienen sind kein
signifikanter Unterschied. Auch in den Haufigkeiten der Parameter Geburtsort,
Geschlecht, SGA, Lungenreifungsbehandlung, FvBS, ff TS, AIS, IVH °l od.°ll und IVH
°lll od.°lV, PVL, ROP > Grad lllI+, BPD, NEC, OGIB, Sterile DP, MI, PDA, Pneu, PiE
zeigten die Patienten, die zu T4 nicht untersucht wurden eine ahnliche Verteilung.

Das gewahlte Patientenkollektiv zum Nachuntersuchungstermin im Alter von 15-32
Monaten ist von den Ausgangsparametern reprasentativ fir das Gesamtkollektiv aller
behandelten Patienten mit GG <1.000g.
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In Anbetracht der vorliegenden Befunde haben sich die Uberlebenschancen von sehr
kleinen Frihgeboren durch neonatale Versorgungsbedingungen zwar verbessert,
jedoch sind die sehr kleinen Friihgeborenen nach wie vor von vielfaltigen Problemen
bei der spateren somatischen, psychomentalen und motorischen Entwicklung
betroffen. Besonderes Augenmerk muss bei der Interpretation auf die neonatalen
Risikofaktoren gelenkt werden.

Regelmaliige und standardisierte Frihgeborenen-Nachsorgeuntersuchungen sind
notig, um der frihzeitigen Erkennung und Therapie der Vvielschichtigen
Entwicklungsprobleme dieser Hochrisikogruppe gerecht zu werden.

Diese Untersuchungen sind nicht nur nétig, um den Patienten eine bestmdgliche
Entwicklungschance zu ermdglichen, sondern auch, um neonatal angewandte
Therapiemethoden weiter zu verfolgen und hinsichtlich des mittelfristigen Outcomes
und des Langzeit-Outcomes zu evaluieren. Diese Untersuchungen sind auch nétig, um
in Zukunft die Mdglichkeit zu erbéffnen, genauere prognostische Aussagen fir die
Entwicklung von sehr kleinen Frihgeborenen zu formulieren.

Erganzend zu den medizinischen Nachsorgeuntersuchungen erweisen sich praventiv
angelegte padagogisch-psychologische Betreuungs- und Beratungsangebote flr
Familien mit frihgeborenem Kind als gunstig fur die Entwicklungschancen eines
Frihgeborenen.

Es fanden sich bei den im Interventionszeitraum behandelten Kinder keine
erkennbaren nachteiligen Auswirkungen auf das 15-bis-32-Monats-Outcome. Die
Ergebnisse dieser Arbeit betrachtend und diese mit anderen Frihgeborenen-Outcome-
Studien vergleichend, kann man zusammenfassend sagen, dass in Hinblick auf das
Langzeit-Outcome die Strategie der friihen endotrachealen Surfactant-Gabe unter
Spontanatmung in Kombination mit nasalem CPAP bei extrem kleinen Friihgeborenen
zumindest nicht schlechter zu sein scheint, als die konventionelle Therapie mit
Intubation und prophylaktischer Surfactant-Gabe sowie auch alleiniger nasaler CPAP,
daflir aber geringere Belastung beinhaltet.

Unter dem Gesichtspunkt des Kurzzeit-Outcomes und des 15-bis-32-Monats-

Outcomes zeigt sich die Tendenz, dass die Behandlung der Patienten mit nasalem
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CPAP und endotrachealer Surfactant-Gabe eine mdgliche Therapiealternative bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht kleiner oder gleich 1.000g darstellt. Es
existiert keine andere Arbeit, die die hier betrachtete Beatmungsmethode mit anderen
Methoden hinsichtlich des mittelfristigen Outcomes oder des Langzeit-Outcomes der
Patienten vergleicht. Die beschriebene Strategie mag auch besser sein als die
INSURE-Strategie, da Intubationstraumata und jegliche Beatmung vermieden werden
kénnen. Jedoch ist Vorsicht geboten vor der unkritischen Verbreitung des

Therapieregimes.

Zusammenfassend konnte die technische Machbarkeit von nCPAP und intratrachealer
Surfactantgabe gezeigt werden und es wurde kein schwerwiegender, negativer Effekt
auf das Outcome der Patienten beobachtet.

Basierend auf diesen ermutigenden Beobachtungen besteht die Uberzeugung, dass
die Vorraussetzungen fur eine prospektive randomisierte Studie zur Evaluation der
Sicherheit und der Effizienz des am Perinatalzentrum der Universitatskinderklinik Koln
entwickelten Therapieregimes gegeben sind.

Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse sind als vorbereitend zu
werten. Sie  sollten und missen weiter untersucht werden. Eine prospektiv
randomisierte, kontrollierte Studie in diesem hochempfindlichen Patientenkollektiv

erscheint gerechtfertigt und unbedingt erforderlich.

Die weitverbreitete Forderung der Anwendung von evidenzbasierter Medizin und die
Tatsache, dass bisher zum mittelfristigen und langfristigen Outcome der
Frihgeborenen nach “early management changes® auf neonatologischen
Intensivstationen keine prazisen Studien existieren, unterstreicht diese

Schlussfolgerung.
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Hintergrund: Sowohl frihe Anwendung von nCPAP als auch Intubation und Beatmung
mit friher Surfactantgabe sind effiziente Therapien des ANS. Wir kombinierten beide
Therapieprinzipien, indem Surfactant Uber einen endotrachealen Katheter unter
nCPAP appliziert wurde. Die im Rahmen einer Machbarkeitsstudie behandelten ELBW-
Kinder (n= 42) wurden mit einer historischen Kontrollgruppe (KG) (n=34) verglichen.
Mortalitat und Kurzzeitmorbiditat waren in der Interventionsgruppe (IG) niedriger, so
dass eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie gerechtfertigt erscheint.
Fragestellung: Finden sich im Alter von 15-32 Monaten sicherheitsrelevante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen?

Patienten und Methoden: Alle Kinder wurden nach Entlassung zu regelmafigen
Routineuntersuchungen einbestellt. Ausgewertet wurden Befunde der Kinder, die
zwischen dem 15.-32.Lebensmonat zur Nachuntersuchung kamen. Erhoben wurden
Kdrpergewicht, Korperlange, Kopfumfang sowie mentaler und motorischer
Entwicklungsquotient (Einschatzung eines Neuropadiaters und Minchener funktionelle
Entwicklungsdiagnostik) und  Vorhandensein von  zentraler Tonus- und
Koordinationsstorung, Cerebralparese, Sprachentwicklungsverzégerung, Seh- oder
Hoérstoérung.

Ergebnisse: Nachuntersucht wurden 21 Patienten aus der KG und 28 aus der IG. Die
nachuntersuchten Patienten der |G hatten bei Geburt signifikant niedrigeres Gewicht
und signifikant kleineren Kopfumfang als Patienten der KG. Die Ubrigen
neonatologischen Ausgangsparameter unterschieden sich nicht. 4 (19%) der Patienten
der KG und 4 (14,3%) der Patienten der IG waren zum Nachuntersuchungstermin in
den untersuchten Merkmalen unauffallig. Es fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede des funktionellen und somatischen Outcomes mit 15-32 Monaten.
Schlussfolgerung: Trotz niedrigeren Gewichtes und Kopfumfanges bei Geburt
zeigten Kinder der IG kein schlechteres Outcome mit 15-32 Monaten als Kinder der
KG, so dass auch unter diesem sicherheitsrelevanten Gesichtspunkt die erforderliche

prospektiv randomisierte kontrollierte Studie gerechtfertigt erscheint.
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8. Anhang
Anhang 8.1.

Dokumentationsbogen Datenerhebung (Verweise auf S.15 und S.27

Name:

PatID

GebDat:

Termin 1

Termin 2

Termin 3

Termin 4

Termin 5

ad idem

Datum

Termine 6,7,8 und
9

chr. Alter

kor. Alter

Diagnosen

Hyperr.BS

KG

Perzentile

KL

Perzentile

KU

Perzentile

Bronchialsystem

Hydrozephalus

Anfallsleiden

Sehstbrung

Horstérung

Entwicklung mot.

Entwicklung ment.

Sprachentwicklung

MFED

Kaufmann

Neurologie

Impfstatus

Ernahrung

Sonst
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Anschreiben Arzte
(Verweis auf Seite 28)

Sehr geehrte/r Frau/Herr Dr.

ich schreibe lhnen im Rahmen der Datenerhebung meiner Dissertationsarbeit, die ich in der
Neonatologie und der Neuropadiatrie der Universitatskinderklinik Koln erarbeite.

In der Arbeit geht es um die Beobachtung der neurologischen Entwicklung von ehemaligen
Frihgeborenen der Geburtsjahrgange 2001 und 2002, die nach der Geburt mit verschiedenen
Techniken beatmet wurden. Untersucht werden soll dabei der Effekt der mechanischen
Beatmung Uber einen endotrachealen Tubus im Vergleich zu dem von nCPAP-
Atemunterstitzung - mit und ohne zuséatzliche Surfactant-Gabe - auf die Entwicklung der Kinder

im Alter von 2 Monaten bis 4 Jahren.

Die Arbeit wird von Frau Dr. Kribs (Oberarztin des Perinatalzentrums) und Frau Dr. Jopp-
Petzina (Oberarztin im Sozialpadiatrischen Zentrum) der Uniklinik KéIn betreut.

Von den Kindern, die seit der Geburt bis heute im Sozialpadiatrischen Zentrum in Kéin zur
Nachsorge angebunden waren, konnte ich die benétigten Informationen bereits finden.

Das unten genannte Kind gehért jedoch zu einem von denen, die nach der Geburt verlegt bzw.
moglicherweise an einem anderen Zentrum nachuntersucht wurden.

Durch ein Anschreiben an die Eltern habe ich erfahren, dass Sie der Kinderarzt/ die

Kinderarztin von sind. Eine Kopie des schriftlichen

Einverstandnis der Eltern zur Erfragung der relevanten Daten liegt diesem Brief bei.

Ich ware lhnen sehr dankbar, wenn sie sich etwas Zeit nehmen und zu lhrem Patienten die
folgenden Fragen beantworten kénnten. Wenn das Kind in der Entwicklung auffallig geworden
ist, ware es sehr hilfreich, wenn die dann zusatzlich den tabellarischen Fragebogen ausfiillen .

Gerne bin ich bereit, Ihnen bei Interesse die Ergebnisse der Arbeit zukommen zu lassen.

Vielen Dank fur |hr Bemihen und mit freundlichem Gruf},

Lara Hoffmann
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Fragebogen Arzte
(Verweis auf Seite 28)

1. Zu welchem Datum ist (Name des Kindes), geboren am

zuletzt bei Ihnen vorstellig geworden?:

2. War das Kind in seiner Entwicklung aufféllig/retardiert? Wenn ja, welchem Lebensalter
(Entwicklungsquotient) entsprach seine Entwicklung?

Motorisch:

Psychomental:

Sprache:

Anmerkung:

3. Warlist das Kind neurologisch auffillig/liegt eine Behinderung/Cerebralparese vor?

Wenn ja, bitte genauer bezeichnen:

4. Ist das Kind bronchopulmonal auffallig/ auffillig gewesen? (rezidivierende obstruktive

Bronchitiden/ rezidivierende Pneumonien/ Bronchopulmonale Dysplasie?)

5. Liegt eine Sehstérung vor? Wenn ja, welche/mit Sehhilfe korrigierbar?

6. Liegt eine Horstorung vor? Wenn ja welche/mit Horhilfe korrigierbar?

Haben Sie sonstige wichtige Diagnosen zum Untersuchungszeitpunkt oder im Verlauf

der Entwicklung des Kindes gestellt? Wenn ja, welche?
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Tabellarischer Fragebogen (auffalliges Kind)
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Legende zum Ausfiillen des tabellarischen Fragebogens
(Verweis auf Seite 28)

1. Diagnosen: wichtige Diagnosen zum Untersuchungszeitpunkt
2. KG: Kérpergewicht in Gramm

3. KL: Korperlange in cm

4. KU: Kopfumfang in cm

5. Bronchialsystem: 0= unauffallig

1=rezidivierende Bronchitiden/Pneumonien
2= therapiebediirftig (Medikamente?)
3= Bronchopulmonale Dysplasie
6. Hydrozephalus: 0= unauffallig
1= hydrozephal, ohne Ableitungssystem/Shunt
2= hydrozephal, mit Shunt versorgt, welcher?
7. Anfallsleiden: 0= unauffallig
1= Anfalle, nicht therapiebediirftig
2= Anfalle, therapiert
8. Sehstérung: 0= unauffallig
1= mit Sehhilfe korrigierbar, dpt?
2= nicht korrigierbar
3= blind
9. Horstorung: 0= unauffallig
1= mit Horhilfe korrigierbar
2= nicht korrigierbar
3= taub
10. Entwicklung: 0= unauffallig

Entwicklungsquotient, bzw. welchem Lebensmonat entspricht die

Entwicklung des Kindes?

(einzeln: motorisch/psychomental/Sprache)
11. Neurologie: 0= unauffallig

1=leichte Zentrale Tonus- und Koordinationsstérung

2=mittlere ZTKS

3= schwere ZTKS

-> bitte genauer bezeichnen

Hyperexzitabilitdtssyndrom:
0= nein
1=ja
Cerebralparese

O=nein

1=ja -> bitte angeben welcher Art
12. Impfstatus: 0= altersentsprechend

1= Teilimpfung

2= nicht geimpft

+1= zusatzlich RSV

+2= zusatzlich Pneumokokken
13.Sozialanamnese: 0= unauffallig

1=aufféllig, bitte kurz bezeichnen
14. Ernahrung: 0= altersentsprechend

1= Vollstillung

2= Teilstillung

3= nicht altersadaquat (Verhaltensbedingt/ Sozial bedingt?)
15. Sonstiges
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Anhang 8.2.

Deskriptive Statistik und Verteilung der atmungsunterstiitzenden Therapie auf Patienten in
Zeitraum 0 und Zeitraum 1 (Verweis auf Seite 60)

n=49 Zeitraum 0 | Zeitraum 1 |Insgesamt |p-Wert aus | Signifikant
(n=21) (n=28) Mann- wenn
n/ % des n/ % des Whitney-U- | p<0,05
Zeitraumes | Zeitraumes Test

initial beatmet 6 (28,6%) 3(10,7%) 9 (18,4%) 0,146 n.s.

initial beatmet +Surf 6 (28,6%) 3(10,7%) 9 (18,4%) 0,146 n.s.

sek beatmet wg. ANS 5 (23,8%) 8 (28,6%) 13 (26,5%) |0,755 n.s.

sek. beatm. ANS+Surf 4 (19%) 2 (7,1%) 6 (12,2%) 0,381 n.s.

beatm wg. ANS (init.od sek) 11 (52,4%) |11(39,3%) |22 (44,9%) |0,398 n.s.

beatm wg. and. Ursache 0 (0%) 7 (25%) 7 (14,3%) 0,015 signifikant

Beatmungsdauer [d]

Mittelwert 5,881 6,339 6,143 0,564 n.s.

n 21 28 49

Standardabweichung 8,8189 9,3453 9,0323

Median 1 4 2,5

Minimum 0 0 0

Maximum 29 41 41

Spannweite 29 41 41

Initial CPAP 15 (71,4%) |25(89,3%) |40(81,6%) |0,146 n.s.

CPAP+Surf 0 (0%) 21 (75%) 21 (42,9%) |<0,001 signifikant

CPAP-Dauer [d]

Mittelwert 19,167 28,107 24,276 0,033 signifikant

n 21 28 49

Standardabweichung 14,2490 13,7688 14,5334

Median 21 32,000 26

Minimum 1 1 1

Maximum 45 49 49

Spannweite 44 48 48

Sauerstoffbedarf [d]

Mittelwert 35,786 47,036 42,214 0,176 n.s.

n 21 28 49

Standardabweichung 34,5907 29,0434 31,6965

Median 24 49,500 41

Minimum 1 0 0

Maximum 113 126 126

Spannweite 112 126 126

Alter bei letzter 02-

Substitution [d]

Mittelwert 36,1053 57,0 48,1778

n 19 26 45

Standardabweichung 30,23408 28,23756 30,59285

Median 27 57,0 52

Minimum 1 0 0

Maximum 110 126 126

Spannweite 109 126 126

Surfactant

Anzahl Gabe

n 19 26 45 0,002 signifikant

0 11(57,9%) 4 (15,4%) 15 (33,3%)

1 7 (36,8%) 19 (73,1%) |26 (57,8%)

2 0(0%) 3 (11,5%) 3 (6,7%)

3 1(5,3%) 0 (0%) 1(2,2)
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kumulative Dosis
[mg/kg KG]
Mittelwert

n
Standardabweichung
Median

Minimum

Maximum
Spannweite

Alter bei 1.Applikation [h]
Mittelwert

n
Standardabweichung
Median

Minimum

Maximum
Spannweite

49,053
19
65,867
0,0

0

230
230

4,250
8
6,024
0,500
0,50
17,00
16,50

96,808
26
53,403
100

0

200
200

1,627
22
4,156
0,5
.25
20,00
19,75

76,644
45
62,962
100

0

230
230

2,327
30
4,760
0,50
0,25
20
19,75
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Anhang 8.3.

Dichotomisierte Merkmale (Verweis auf $.39 und S. 86)

Outcome-Merkmal

neu definiertes dichotomes Outcome Merkmal

Korpergewicht

Unauffallig = unauffallig (0)
Zw. 3.-10.P = unauffallig (0)
< 3P. = auffallig (1)
Korperldnge

Unauffallig = unauffallig (0)
Zw. 3.-10.P = unauffallig (0)
< 3P. = auffallig (1)
Kopfumfang

Unauffallig = unauffallig (0)
Zw. 3.-10.P = unauffallig (0)
< 3P. = auffallig (1)
Sehen

unauffallig = unauffallig (0)
auffallig = unauffallig (0)
brillenbedlirftig = auffallig (1)
Blindheit/Amaurose | = auffallig (1)

Horen

unauffallig = unauffallig (0)
auffallig = unauffallig (0)
Schalleitungsstor. | = auffallig (1)
Schallempf.stor. = auffallig (1)

Motorische EW

altersentprechend
I
Il
11

= unauffallig (0)

= entwicklungsverzogert (1)
= entwicklungsverzogert (1)
= entwicklungsverzoégert (1)

Mentale EW

altersentsprechend
I
I
1

= unauffallig (0)

= entwicklungsverzogert (1)
= entwicklungsverzogert (1)
Entwicklungsverzdgert (1)

sp.Hemiparese
Tetraparese
sp.Diparese
sp.Tetrap.+Hemip.
Hypotoniesyndrom

Neurologie

unauffallig = unauffallig (0)
leichte ZTKS = unauffallig (0)
mittelschwere = auffallig (1)
ZTKS = auffallig (1)
schwere ZTKS

Cerebralparese

nein = nein (0)

Bronchialsystem

Unauffallig = unauffallig (0)
Anamn.gehaufe Inf. | = unauffallig (0)
Dauertherapiebed. | = aufféllig (0)
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Klassenbildung Gestationsalter, Geburtsgewicht und Beatmungsdauer fiir die logistische
Regressionsanalyse (S.40)
Klassenbildung

: Gestationsalter bei Geburt <27.SSW

: Gestationsalter bei Geburt zwischen 27.-29-SSW
: Gestationsalter bei Geburt </= 30.SSW
: Geburtsgewicht <500g

: Geburtsgewicht 500 — 749 g

: Geburtsgewicht 750 — 999 g

: Geburtsgewicht >/=1.000 g

:0 Tage

1 1-6 Tage

1 7-14 Tage

1> 14 Tage

Gestationsalter [w]

Geburtsgewicht [g]

Beatmungsdauer [d]

WN 200 WN=20WN =
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