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Drei Dinge sind uns aus dem Paradies geblieben: Die Sterne der Nacht,

die Blumen des Tages und die Augen der Kinder.
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Abstrakt

In Deutschland stellen etwa 1% aller Neugeborenen als Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g ein Hochrisikokollektiv fir postnatale Komplikationen und
Entwicklungseinschrankungen dar. Vergleichsstudien zu dem Outcome dieser extremen
Frihgeborenen kommen (Uberwiegend zu dem Ergebnis eines deutlichen
Entwicklungsruckstandes der Frilhgeborenen gegentber Reifgeborenen. Die aktuelle
Studienlage ergibt zudem flr entwicklungsneurologische Untersuchungsergebnisse aus
den ersten beiden Lebensjahren einen eingeschrankten prognostischen Wert fur die
spatere Entwicklung. Die meisten Kohorten enthalten hierbei auch Frihgeborene mit
postnatalen Komplikationen, welche schon fur sich Risikofaktoren fur spatere
Beeintrachtigungen darstellen.

In der hier vorliegenden longitudinalen Kohortenstudie wurden 49 Friihgeborene unter
1500 g Geburtsgewicht ohne postnatale Komplikationen mit 90 Reifgeborenen bis zu
einem Kkorrigierten Alter von 39 Monaten verglichen. Entwicklungsdiagnostische
Untersuchungen erfolgten mit 6, 12, 22 und 39 Monaten mit den Bayley Scales of Infant
Development (II. Edition), bis 22 Monate zeitgleich ebenfalls mit den Griffiths-Skalen. Es
erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse beider Kohorten untereinander sowie eine
Evaluation des prognostischen Wertes der Testergebnisse innerhalb der ersten
2 Lebensjahre bezogen auf das Endergebnis mit 39 Monaten.

Die Frihgeborenen zeigten zu jedem Testzeitpunkt eine altersentsprechende
Entwicklung. Verglichen mit dem Ergebnis der Reifgeborenen lagen sie jedoch in der
mentalen Entwicklung in den Bayley-Skalen auf3er mit 6 Monaten kontinuierlich
6-9 Punkte zurtick. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich mit
12 Monaten in der mentalen Skala beider Testverfahren sowie in der motorischen Skala
der Bayley-Skalen mit 6 und 39 Monaten. Insgesamt war die Vorhersagekraft des
Endergebnisses mit 39 Monaten gering. Der positive pradiktive Wert zeigte sich mit
zunehmendem Alter ansteigend, blieb aber insgesamt gering bei jedoch auch sehr

geringer Fallzahl an moderat/ schweren Entwicklungsverzégerungen.



Die Fruhgeburtlichkeit als alleiniger Faktor ohne postnatale Komplikationen scheint in
den ersten 3 Lebensjahren klein klarer Pradiktor fur Entwicklungsverzogerungen zu
sein, verglichen mit Reifgeborenen erreichen Frihgeborene jedoch ein niedrigeres
Testergebnis. Den entwicklungsneurologischen Testergebnissen in den ersten
2 Lebensjahren kann zudem nur ein eingeschrankter prognostischer Wert fur die

spatere mentale Entwicklung zugesprochen werden.

Abstract

Preterm infants with a birth weight below 1,500 g comprise about 1% of all newborn
infants in Germany. These infants are at increased risk for postnatal complications and
developmental delay. Comparative studies often find a significant developmental delay
of the extremely preterm infants versus their full-term peers. Previous studies show a
limited predictive power of early neurological examinations in the first two years of life
for later development. However, most of these studies include preterm infants with
postnatal complications which are intrinsically at risk for developmental delay.

In this study, a group of 49 preterm infants below 1,500 g birth weight without neonatal
complications were followed longitudinally up to 39 months of corrected age and
compared with a full-term cohort. Examinations were performed using the Bayley
Scales of Mental and Motor Development (1l. Edition) at 6, 12, 22 and 39 months of age
as well as parallel testing with the Griffiths-Scales until 22 months of age. The cohorts
were compared, and the predictive power of early examinations by both standardized
tests for the developmental status at 39 months was evaluated.

The preterm infants showed a normal developmental state at every time point, however
their mental developmental results of the Bayley-Scales were 6-9 points lower than
those of the full-term cohort at 12, 22 and 39 months. Significant differences emerged
only in both test methods at 12 months, and in the motor developmental scale of the

Bayley Scales at 6 and 39 months. Overall, the predictive power of early examination



was poor. The positive predictive value showed a rising tendency with increasing age,
but remained low in this cohort of infants that included only few cases of
moderate/severe developmental delay.

The results of this study suggest that prematurity itself, without postnatal complications,
does not seem to be associated with significant developmental delay but preterm infants
show lower test results than full-term infants. Early neurological test results during the
first two years of life seem to have poor predictive power for a developmental delay in
later life.
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1. Einleitung

1.1 Frihgeburtlichkeit

Normalerweise erfolgt die Geburt eines Kindes nach einer Schwangerschaftsdauer von
etwa 40 Wochen bzw. 280 - 286 Tagen. Das Gestationsalter wird hierbei angegeben als
postmenstruelles Alter in vollendeten Wochen plus Tage, berechnet ab dem ersten Tag
der letzten Regelblutung. Ultraschallmessungen aus der frihen Schwangerschaft
spielen ebenfalls eine Rolle in der Berechnung bzw. Anpassung des voraussichtlichen
Geburtstermins. Sauglinge, die vor dem 259. Tag bzw. der vollendeten
37 Schwangerschaftswoche (37+0) geboren werden, gelten per Definition als
Fruhgeborene. Durch steigendes maternales Alter bei Erstentbindung und Fortschritte
in der Reproduktionsmedizin hat der Anteil der Friihgeburten in den letzten Jahren stark
zugenommen, mit einem weiteren Anstieg ist zu rechnen. Friihgeborenen Kindern und
ihren gesundheitlichen Beeintrachtigungen sowie einer angemessenen Nachsorge wird
daher in Zukunft ein weiter wachsender Stellenwert in der Padiatrie zukommen. [1, 2].

Weltweit schwankt die Frihgeburtenrate zwischen 5 und 18%, in Deutschland liegt sie
bei etwa 9%. [3] Dabei haben etwa 1% aller Lebendgeborenen ein Geburtsgewicht von
weniger als 1500 g (im Weiteren VLBW=very low birthweight). Diese kleine Gruppe
Kinder tragt jedoch mit fast 50% einen wesentlichen Anteil an der Sauglingssterblichkeit
[1]. Wahrend die Rate an Kindern mit einem Geburtsgewicht <1500 g bei Einlingen bei
1,1% liegt, betragt sie bei Zwillingen schon 10,1%, bei Drillingen gar 31,9% [4]. Der
Zwillingsanteil an allen Schwangerschaften liegt in Deutschland bei etwa 1,5%, aber
ungefahr 25% aller Frilhgeborenen sind Zwillinge. Die Uberlebenschancen dieser viel
zu frih den schitzenden Mutterleib verlassenden Kinder betrugen in den spéaten 70er
Jahren etwa 65% bei VLBW-Kindern und 40% bei ELBW-Kindern (ELBW=extremely
low birthweight <1000 g), wovon 70-90% bereits in der frGhen Kindheit starke
Beeintrachtigungen aufwiesen [5]. Wahrend die Uberlebensrate von Friihgeborenen,
die mit einem Gestationsalter von weniger als 26 Schwangerschaftswochen geboren
wurden, zwischen 1995 und 2001 bei 33-62% lag, so liegt sie heute bei 67-87% [6, 7].
Die Angaben der Uberlebensraten dieser sehr unreifen Neugeborenen differieren je
nach Zentrum in dem die Kinder geboren werden um bis zu 30% [7-9]. In der
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Neonatologie des Virchow- Klinikums der Charité Berlin lag sie im Jahr 2014 bei
Kindern mit einem Geburtsgewicht von 1000-1499 g bei etwa 96% und bei Kindern
zwischen 500 und 999 g bei etwa 83,5%. Bertcksichtig man hierbei nur die Kinder, die
ab einem Gestationsalter von 24 Wochen geboren wurden, so betrug die
Uberlebensrate von Kindern zwischen 500 und 999 g Geburtsgewicht 94,1% [10]. Diese
dank der modernen Intensivmedizin kontinuierlich ansteigenden Uberlebenszahlen von
extrem unreifen Friihgeborenen lenken das medizinische Interesse zunehmend auf die
Langzeitergebnisse und die Frage, mit welchen Untersuchungen, MalRnahmen und
Hilfestellungen in der Entwicklung es am sichersten gelingt, fur diese kleinen Patienten
ein Maximum an Lebensqualitdt zu erreichen und Forderungsbedarf rechtzeitig zu

erkennen.

Als Risikofaktoren fir eine Frihgeburt gelten [10-12]:
- muitterliches Alter <18 oder >40 Jahre
- Infektionen, Erkrankungen der Mutter
- Stress, Depressionen, schwierige soziale Verhaltnisse
- Sehr niedriger Body Mass Index der Mutter
- Nikotinkonsum, Drogenabhangigkeit
- Schwangerschaft durch ReproduktionsmalRnahmen
- Mehrlingsschwangerschaften
- Vorangegangene Frihgeburten/ Aborte

1.2. Korrigiertes Alter

Fur ein frihgeborenes Kind stellt nicht der tatsachliche Geburtstag, aus welchem sich
das chronologische Alter ergibt, den Referenzpunkt fiur Wachstum und Entwicklung dar,
sondern das Datum des urspringlich errechneten und im Mutterpass angegebenen
Geburtstermins. Aus ihm errechnet sich das sogenannte korrigierte Alter jedes
Frihgeborenen, d.h. von dem eigentlichen Alter des Kindes werden die Wochen, die es
zu frih geboren wurde, abgezogen, Referenzpunkt ist der urspringlich vorgesehene
Entbindungstermin. Diese Korrektur ergibt einen grof3en Unterschied in der Bewertung
der Entwicklung eines Frihgeborenen, besonders in den ersten 3 Lebensjahren, im
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spateren Verlauf gleichen sich die Ergebnisse zunehmend an. Es resultiert demnach
aus der Hinzuziehung des Kkorrigierten Alters als Referenzpunkt eine bessere
Vorhersagbarkeit eines spateren Entwicklungsstandes im Schulalter [13, 14].

1.3. Morbiditat und Mortalitat in der Neonatalperiode bei VLBW-
Frihgeborenen

Durch die vorzeitige Geburt endet die schiitzende intrauterine Versorgung und das Kind
ist meist Uberraschend und viel zu frih auf ein ,eigenstandiges” extrauterines Leben
angewiesen, die unreifen Organsysteme mussen bereits volle Funktion erzielen.
Besonders das empfindliche kardiorespiratorische System und das Gehirn missen
hierbei trotz ihrer Unreife viele Wochen zu frih eine volle Funktion erfullen. Daraus
ergibt sich eine Vielzahl an Schwierigkeiten und Herausforderungen bei der Versorgung
dieser kleinen Patienten. Fruhgeburtlichkeit ist ein bedeutender Faktor fur perinatale
und neonatale Mortalitat sowie verschiedener leichter bis schwerer Behinderungen der
frihgeborenen Kinder im Verlauf [15]. Perinatale Mortalitat ist hierbei definiert als
Sterblichkeit vor, wahrend und bis 7 Tage nach der Geburt bezogen auf 1000 Geburten
(WHO), ca. 70% der in Deutschland versterbenden Neugeborenen sind Frilhgeborene
[15, 16]. Die neonatale Mortalitat beschreibt die Sterblichkeit bis zum 28. Lebenstag des
Neugeborenen bezogen auf 1000 Lebendgeburten (WHO). Weltweit stellen
Komplikationen aufgrund von Frihgeburtlichkeit die Hauptursache der neonatalen
Mortalitdt und, nach Pneumonien, die zweithaufigste Todesursache bei Kinder unter
5 Jahren dar. Ungefahr 1 Millionen Kinder sterben jahrlich als Folge der zu frihen

Geburt. Insgesamt ist die Friihgeborenenrate tber die letzten 20 Jahre steigend [17].

Die wichtigste pranatale MalRnahme zur Prophylaxe von Komplikationen und zur
Verbesserung der Uberlebenschance stellt die intrauterine Verlegung des Risikokindes
in ein spezialisiertes Perinatalzentrum mit erfahrenen Neonatologen dar. Schon so
kbnnen Mortalitat und Morbiditat signifikant gesenkt werden [8, 10, 18, 19]. Des
Weiteren kann durch antenatale Steroidgabe zur Induktion der pulmonalen
Surfactantproduktion die Rate an Hirnblutungen und ebenfalls die Mortalitdt deutlich
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gesenkt werden. Die wichtigste postnatale Therapie stellt derzeit die Surfactantgabe
(surface active agent) zur Vermeidung eines Respiratory Distress Syndrome (RDS) und
dessen Folgen, wie das Auftreten einer Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) mit
sekundar pulmonaler Hypertension und Hirnblutung (IVH) dar [1, 20].

Haufige postnatal auftretende Komplikationen bei frihgeborenen Sauglingen sind
Kdrpertemperaturinstabilitaten, Storungen der Atmung, Intraventrikulare Hirnblutungen
(IVH), Hypoglykamie, persistierender Ductus arteriosus (PDA),
Frihgeborenenretinopathie (ROP), Infektionen/ Sepsis und die Nekrotisierende
Enterocolitis (NEC). Das Risiko aller genannten Komplikationen nimmt hierbei mit
steigendem Gestationsalter rapide ab [18]. Die Inzidenz von ROP und NEC
unterscheidet sich bei Mehrlingen zu keinem Zeitpunkt von Einlingsfrihgeborenen, eine
intrauterine  Wachstumsretardierung ist zu jedem Gestationszeitpunkt mit deutlich
erhohten Mortalitatsraten assoziiert [21].

1.3.1. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die Nekrotisierende Enterokolitis ist eine akute fulminante Entziindung der Darmwand
mit Nekrotisierung und der Komplikation der Darmperforation. Die Inzidenz betragt
1-3 auf 1000 Lebendgeburten, die Letalitdt 25-40%. [22] Betroffen sind vor allem
Fruhgeborene (90%), besonders mit einem Gestationsalter von weniger als 28 SSW
und mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 g. Die Letalitat bei Kindern unter
1000 g, die wegen einer NEC operiert werden mussen, betragt bis zu 70% [23]. Bei
den Uberlebenden treten im Verlauf in 50% der Falle Komplikationen auf [16, 17].
Fruhgeborene, die eine NEC ab Stadium 2 erlitten haben, haben ein erhdhtes Risiko fir
eine Entwicklungsverzogerung, bedarf die NEC einer operativen Versorgung steigt das
Risiko weiter an. [24-26] Nach einer Literaturrecherche von Rees et al. zeigten von
821 Fruhgeborenen, die wegen einer NEC behandelt wurden, 45% mit im Median
20 Monaten eine Entwicklungsverzogerung. VLBW-Friihgeborene ohne NEC zeigten
nach diesen Daten in 35% der Falle eine Entwicklungsverzogerung [24, 27]. In den

letzten Jahren konnten PréaventivmalRnahmen wie antenatale Steroidgabe, langsamer
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Kostaufbau, orale Probiotikagabe [22, 28], Gabe von Muttermilch und strikte
Behandlung Risikofriihgeborener in Perinatalzentren des Levels 1 die Inzidenz der NEC
deutlich senken. Probiotikagabe und die Gabe von Muttermilch scheinen aktuell die
sicherste Evidenz zu haben. Fur die Empfehlung der anderen Interventionen sind

weitere Studien notwendig [29].

1.3.2. Respiratory Distress Syndrome/ Atemnotsyndrom (RDS)

Das Atemnotsyndrom beim Neugeborenen basiert auf der Unreife der pulmonalen
Surfactant-Produktion. Surfactant wird in der Lunge von Pneumozyten Typ Il gebildet
und in den Alveolarraum sezerniert. Bei Kindern mit einem RDS ist das Surfactant
qguantitativ vermindert. Der Mangel an Surfactant fiihrt zu einem Kollaps der Alveolen,
daraus resultiert eine atelektatische Minderbeluftung, was zu Hypoxamie/ Hypoxie und
zu einem Anstieg des COZ2-Partialdrucks fiuhrt. Als Folge zeigen sich systemische
Hypotension, eine pulmonale Minderperfusion aufgrund des Euler-Liljestrand-
Mechanismus bis hin zur Ausbildung eines Rechts-Links-Shunts auf Vorhofebene Uber
das Foramen ovale. Im Verlauf kommt es zur Exkretion von unreifen Proteinen, die sich
membranartig in den Alveolen ablagern (Bildung hyaliner Membranen).
Rontgenologisch zeigt sich eine ,weil3e Lunge” in den Stadien I-IV in aufsteigender
Auspragung. Eine ausreichende eigene Surfactantsynthese besteht in der Regel ab
einem Gestationsalter von 34 SSW. Etwa 60% der Fruhgeborenen mit einem
Gestationsalter von weniger als 30 Schwangerschaftswochen entwickeln ein RDS. Das
entspricht ungefahr 1% aller Neugeborenen. Das RDS stellt die haufigste Todesursache

in der Neonatalperiode dar [30, 31].

1.3.3. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Die BPD ist eine schwere chronische inflammatorische Atemwegserkrankung
Frihgeborener und eine der haufigsten Komplikationen bei Frihgeburtlichkeit [32].
Betroffen sind besonders kleine Kinder mit Geburt nach einem Gestationsalter von
weniger als 30 SSW [1, 31], bei den VLBW-Friihgeborenen betragt die BPD-Rate
25-45% [33]. Ursachlich sind multiple Noxen wie eine erhdhte Sauerstoffzufuhr,

15



mechanische Beatmungstraumen, prd- und postnatale Infektionen und pulmonale
Hyperperfusion bei PDA. Diese filhren zu einer Stoérung der physiologischen
Reparaturprozesse der Lunge, es kommt zur Fibrosebildung und Lungenemphysem [2],
was zum Cor pulmonale fihren kann. Diagnose und Schweregrad der BPD richten sich
nach persistierendem  Sauerstoffbedarf Uber den 28. Lebenstag oder
36 Gestationswochen hinaus. 15% aller Kinder mit einem RDS, die mehr als 3 Tage
kunstlich beatmet wurden, entwickeln hierbei im Verlauf eine BPD. Eingeteilt wird die

BPD in eine milde, moderate und schwere Form.

Bei einer BPD kommt es zu einer Kombination von obstruktiver und restriktiver
Ventilationsstorung. Bronchiale Hyperreagibilitdt und eine Neigung zu Asthma
bronchiale bleiben meist bis zur Adoleszenz bestehen. Die BPD stellt eine der
bedeutendsten Komplikation der VLBW-Friihgeborenen dar und hat eine Mortalitat von
5-10%, meist jenseits der Neonatalperiode. Kinder mit einer schweren BPD zeigen im
Verlauf  héufig mentale und psychomotorische Entwicklungsverzégerungen,
Wachstumsretardierungen und Schulschwierigkeiten [34, 35]. Die wichtigsten
MalRnahme zur Vermeidung einer BPD ist, wann immer moglich, die Nutzung einer

nichtinvasiven Beatmungsform, Gabe von Surfactant und die pranatale Steroidgabe.

1.3.4. Intraventrikulare Hirnblutung (IVH)

Die IVH ist eine haufige Komplikation bei VLBW-Kindern und kommt vor allem bei
Kindern mit einem Gestationsalter von weniger als 30 SSW vor. Als Risikofaktoren
gelten die starke Unreife der Kinder und Schwankungen der Hirndurchblutung, wie sie
z.B. durch einen PDA oder andere Shunts, eine perinatale Asphyxie, vaginale Geburt,
niedrigen Apgar-Score, ein schweres RDS, eine Hypoxie oder Hyperkapnie sowie
neonatale Krampfanfélle entstehen und zu einer Ruptur der vulnerablen Gefal3e fihren
[36-38]. Thrombozytenfunktions- oder Gerinnungsstorungen stellen einen weiteren
Risikofaktor dar. Als Ausgangsort der Blutung gilt die subependymal in den
Seitenventrikeln gelegene, reich vaskularisierte, germinale Matrix. Aus der germinalen

Matrix entwickeln sich in der Embryogenese die graue Substanz des Gehirns sowie
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diverse nervose und gliose Elemente. Die subependymale germinale Matrix ist stark
vaskularisiert und sehr anfallig fir Hamorrhagien. Kommt es zu einer gravierenden
Blutung der subependymalen Matrix, so erfolgt ein Durchbruch des angrenzenden
ependymalen Gewebes und ein Einbruch in den Seitenventrikel. Mit zunehmender
Schwangerschaftsdauer kommt es zu einer Regression der germinalen Matrix, wodurch
Blutungen mit zunehmendem Gestationsalter seltener vorkommen. Bei reifen Kindern
ist sie zum Zeitpunkt der Geburt in der Regel komplett zurtickgebildet. Die
Hirnblutungswahrscheinlichkeit ist bei Mehrlingen signifikant erhoht und Dbetragt
9,6% gegentber 2% bei Einlingen. Da Uber 90% aller Hirnblutungen in den ersten
3 Lebenstagen auftreten, ist eine frihzeitige sonographische Kontrolle in diesem

Zeitraum notwendig [39].

Schweregrade nach Papile/ Burstein:

e Gradl - subependymale Blutung
e Grad Il — partieller Einbruch ins Ventrikelsystem ohne Ventrikeldilatation
e Grad Ill — Ventrikeltamponade mit Erweiterung des Ventrikelsystems

e Grad IV — (zusatzliche) parenchymale Blutung

Grad | + Il gelten hierbei als leichte, Grad Il als mittelschwere und Grad IV als schwere
intraventrikulare Blutung. Bei Blutungen ab Grad lll kann es zu einem Hydrozephalus
kommen, periventrikulare Schadigungen kénnen im Verlauf zu Bewegungsstérungen,

besonders der Beine im Sinne einer infantilen Zerebralparese fuhren [10, 40-43].

1.3.5. Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Bei der Periventrikularen Leukomalazie handelt es sich um eine zystische Umwandlung
der wei3en Substanz des Gehirns mit konsekutivem Abbau von Nervenzellen dorsal
und lateral der Seitenventrikel nach vorangegangener Nekrose. Dies fuhrt zur
Zystenbildung, zum Teil mit Anschluss an die Ventrikel. Hauptentstehungsorte sind auf
Hohe der Foramina Monroi sowie im Trigonumbereich, da dort die Grenzgebiete der
vaskularen Versorgung langer penetrierender Arterien liegen. Mit zunehmendem

Gestationsalter bilden sich vermehrt Anastomosen aus, so dass bei Reifgeborenen eine
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PVL quasi nicht mehr vorkommt. Die PVL hat einen Haufigkeitsgipfel bei einem
Gestationsalter um 28 SSW und zeigt bei einem Gestationsalter von weniger als
32 Schwangerschaftswochen eine Inzidenz von 3-9 %, urséchlich sind héaufig auch
perinatale Infektionen.

Spatfolgen einer PVL kdnnen eine spastische Diplegie der unteren Extremitaten sein,
zum Teil mit Ausdehnung auf die oberen Extremitaten [18]. Die kognitiven Leistungen
betroffener VLBW-Kinder unterscheiden sich in der Regel nicht zu VLBW-Kindern ohne
PVL, Auswirkungen auf den Intellekt der Kinder ergeben sich in der Regel erst bei
massiver Auspragung mit lateraler Ausdehnung. Befindet sich die PVL im okzipitalen

Bereich, kann es zur Rindenblindheit kommen. [18, 40, 42]

1.3.6. Retinopathia prematurorum (ROP)

Die Fruhgeborenenretinopathie (ROP) ist eine multifaktorielle vasoproliferative
Retinaerkrankung, deren Inzidenz und Schwere mit zunehmender
Schwangerschaftsdauer abnimmt. Eine ROP tritt bei 20-50% aller VLBW-Kinder auf,
bei 4-19% treten schwere Verlaufe, Stadium 3-5 auf [44, 45]. Nach derzeitiger Theorie
fuhrt eine Hyperoxie, wie sie z.B. durch endotracheale Beatmung entstehen kann, zu
einer Vasokonstriktion und Vasoobliteration der retinalen Gefal3e, wodurch die
Angiogenese zum Stillstand kommt. Folge ist eine Gewebshypoxie mit resultierender
ischamischer Phase. Hypoxisches Gewebe schittet vermehrt VEGF (vascular
endothelial growth factor) und weitere angiogenetische Faktoren aus, die eine
sekundare Neovaskulisierung auslosen. Nach der internationalen Klassifizierung ist
eine ROP umso schwerer, je zentraler und ausgedehnter die Lasion ist [44, 46].

Schweregrade einer ROP:
e Grad I - Dunne weil3e Demarkationslinie zwischen vaskularisierter und
avaskularer Retina
e Grad Il - rosa erhabene Proliferationsleiste

e Grad lll -fibrovaskulare Proliferationen auRerhalb der Netzhaut
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e Grad IV - partielle Netzhautabldsung
a: ohne Beteiligung der Makula
b: mit Beteiligung der Makula

e Grad V- komplette Netzhautablosung

Stadium | und Il zeigen meist eine Spontanregression, ab Stadium IV, besonders
Stadium Vb ist die Prognose schlecht [44].

Die Haufigkeit ist abhéngig von dem Grad der Unreife der Kinder und der Erfahrenheit
der behandelnden Ophthalmologen. Die ROP ist eine der haufigsten Ursachen fur
Blindheit bei Kindern unter 6 Jahren [46]. Risikofaktoren fir die Entwicklung einer ROP
stellen zdgerliche Gewichtszunahme, Sepsis, Erythrozytentransfusionen und Hyperoxie
dar [45]. In den vergangenen Jahren ist die Inzidenz der ROP durch niedrigere
Oxygenierungszielgrenzen bei der Beatmung und Sauerstoffsupplementation von
Fruhgeborenen deutlich zuriickgegangen. Der optimale Bereich der Sauerstoffsattigung

ist jedoch weiter unklar [47].

1.3.7. Morbiditat jenseits der Neonatalperiode

10-20% aller VLBW-Frihgeborenen weisen schon im Kleinkindalter bedeutende
Beeintrachtigungen, wie mentale Retardierung, Zerebralparesen, Horschwierigkeiten
und Blindheit auf. Kinder mit geringeren Beeintrachtigungen fallen meist nicht so
deutlich und erst sehr viel spater durch ihr Verhalten auf, so dass der Beginn einer
Beeintrachtigung oft verkannt wird. Gerade fiur Friihgeborene mit weniger deutlichen
Schwierigkeiten ist daher die regelmaf3ige Untersuchung und Entwicklungsdiagnostik
von spezialisierten Kinderarzten von grof3er Bedeutung, um auch hier bei auftretenden
Problemen rechtzeitig intervenieren zu kdénnen und den Kindern ein Maximum an

individueller Férderung fur eine normale Entwicklung zu bieten [48].
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Die verschiedenen Behinderungen der tUberlebenden Kinder werden in der Literatur in
.,major disabilities”, welche mittlere und schwere geistige Retardierung,
neurosensorische Stérungen (Blindheit, Taubheit), Epilepsie und Zerebralparesen
umfasst sowie in ,minor disabilities® (high prevalence/ low severity dysfunctions), wie
Lernschwierigkeiten, = ADHS, spezifische neuropsychologische Defizite und
Verhaltensstorungen, die sich haufig erst im Schulalter manifestieren, unterteilt [30, 48-
51].

Sehr frih geborene (VP= Gestationsalter unter 32SSW) und VLBW-Kinder zeigen im
Schulalter haufiger Verhaltensauffalligkeiten und emotionale Probleme als ihre
reifgeborenen  Altersgenossen. Die  grol3te  Differenz  zeigte sich  bei
Aufmerksamkeitsproblemen und in der sozialen Kompetenz (13,2% vs. 8%). [52]

1.3.8. Psychomotorische Entwicklungsretardierung

Eine mentale Retardierung liegt vor, wenn die Leistung eines Kindes in
entwicklungsdiagnostischen Tests unterhalb von 2 Standardabweichungen (SD) des
normierten Mittelwertes der Normalpopulation liegt. Liegt das Ergebnis zwischen
1 und 2 SD unter der Norm spricht man von einer leichten Entwicklungsverzdgerung.
Die Haufigkeitsangaben von mentalen Retardierungen bei VLBW-Frihgeborenen
variieren zwischen 6% und 15-36% [31, 42, 53-55].

In verschiedenen Langzeitstudien, die VLBW-Kinder zu mehreren Zeitpunkten im
Kleinkindalter mit einer gleichaltrigen Kontrollgruppe verglichen, zeigten die
frihgeborenen Kinder kontinuierlich ein signifikant um 8-13 Punkte geringeres Ergebnis
in Entwicklungstests. Dies galt auch fir Kinder ohne neurologische Behinderungen
[34, 42, 48, 56].
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Signifikante Risikofaktoren fir neuromotorische Entwicklungsretardierung [53, 57-60]:
- Geburt <30 SSW
- VLBW
- IVH Grad 3 oder 4
- PVL
- BPD
- mannliches Geschlecht
- niedriger mutterlicher Bildungsstatus.

Als wesentlicher Pradiktor in der Neugeborenenperiode fur spatere neurosensorische
Auffalligkeiten wird fur Kinder nach extrem kurzer Gestationsdauer (=<28 SSW) ein
abnormer kranialer Ultraschall und eine postnatale Steroidtherapie benannt [31].

1.4. Zielstellung dieser Arbeit

Bisherige Studien zum Langzeit-Outcome von VLBW-Frihgeborenen und daraus
resultierende prognostische Werte fur die spatere Entwicklung eines Kindes
unterscheiden nicht zwischen Frihgeborenen mit und Frilhgeborenen ohne eine oder
mehrere der oben genannten Komplikationen in der Neonatalzeit. Sie kbnnen somit
nicht zur Prognosestellung von im Verlauf unkomplizierten VLBW-Frihgeborenen
herangezogen werden, deren einziger Risikofaktor fir eine eingeschréankte Entwicklung
die Frihgeburtlichkeit an sich darstellt. Da die aufgeflihrten Krankheiten in der
Neugeborenenperiode dieser Kinder eine erhebliche Pravalenz aufweisen, wird die
Langzeitprognose haufig auf alle Frihgeborenen Ubertragen, was nur eine
eingeschrankte Risikoeinschéatzung fur Frihgeborene ohne Komplikationen ermoglicht.
Derzeit gibt es nur wenige Langzeitstudien zur mentalen und motorischen Entwicklung
einer homogenen, postnatal komplett unauffalligen Frihgeborenenkohorte mit
ausschliel3lich Einlingskindern, die im Verlauf mit einer Kontrollgruppe zeitgleich
reifgeborener Kinder verglichen werden, um mogliche Fehlerquellen zu minimieren und
den alleinigen Faktor Fruhgeburtlichkeit fir das entwicklungsneurologische Outcome
dieser Kinder zu sondieren. Als Zweites stellt sich die Frage nach dem prognostischen

Wert frihzeitiger Untersuchungen fur das Langzeitoutcome dieser Kinder.
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Verschiedene Studien zeigten hierbei divergente Ergebnisse fur die frihzeitige

Vorhersagbarkeit spaterer Beeintrachtigungen.

Ziel dieser Studie war die Evaluation der Vorhersagbarkeit einer
Entwicklungsverzogerung zum definierten Endpunkt mit 39 Monaten anhand der
Ergebnisse entwicklungsneurologischer Untersuchungen in den ersten zwei

Lebensjahren.

Wir stellten zudem die Hypothese auf, dass die mentale Entwicklung von monolingual
aufwachsenden VLBW-Frihgeborenen im Alter von 24 und 39 Monaten im Vergleich zu

monolingualen Reifgeborenen retardiert ist.

Wir untersuchten die Entwicklung von zwei Neugeborenenkohorten longitudinal, die
postnatal keine wesentliche Morbiditdt aufwiesen. Als Marker flur den Sozialstatus
wurde die Schulbildung der Mutter herangezogen. Diese Arbeit stellt die Ergebnisse der
Longitudinalstudie im Alter von 24 und 39 Monaten dar sowie den pradiktiven Wert der
Untersuchungen in den ersten beiden Lebensjahren bezogen auf das Ergebnis mit
39 Monaten. Die Ergebnisse mit 6 und 12 Monaten wurden bereits in der Dissertation
von Dr. Tanja Chaudhary (geb. Weber) detailliert dargestellt, zu finden online auf dem
Dissertationsserver der FU Berlin unter dem Titel ,Entwicklung unkomplizierter mono-

und bilingual aufwachsender Friihgeborener im Alter von 6 und 12 Monaten®.

2. Methoden

2.1. Studiendesign

Zum Auffinden bereits durchgefuhrter Studien und Daten wurden computerisierte
Datenbanken wie MEDLINE (Pubmed) und DIMDI im Zeitraum vom 01.05.2016 bis
03.09.2016 systematisch durchsucht. Dabei wurden Eintrdge von August 1980 bis
September 2016 ohne Einschrankungen berucksichtigt.
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Gesucht wurde nach den Begriffen ,preterm birth*, ,VLBW*, ,neonatal outcome®,
.-mental/ psychomotor outcome® und ,outcome * ,VLBW preterm“, ,development",
.Bayley Skalen of infant development®, ,BSID* und ,Flynn-Effect, in verschieden
Verknupfungen.

Die gefundenen Artikel wurden gelesen und ausgewertet. Globale Daten der WHO

wurden ebenfalls einbezogen.

2.2. Rekrutierung

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine prospektive longitudinale
Kohortenstudie. In dieser Arbeit werden die Ergebnisse mit 22 und 39 Monaten
vorgestellt und der prognostische Wert der gesamten entwicklungsneurologischen
Ergebnisse in den ersten 2 Lebensjahren fur das Ergebnis mit 39 Monaten ermittelt.

2.2.1. Fallzahlschatzung

Im Jahr 2003 erfolgte vor Beginn der Studie eine Einschatzung der erforderlichen
Patientenzahl durch die Universitat Potsdam. Die erforderliche Anzahl an auswertbaren
Untersuchungen in der Frihgeborenenkohorte fir eine statistisch zuverlassige Analyse
wurde mit 27 zu jedem Untersuchungszeitpunkt berechnet. Um diese Anzahl nutzbarer
Testergebnisse zu gewahrleisten, wurde eine GruppengrofRe von 50 angestrebt, da
vorangegangene Studien gezeigt hatten, dass im Verlauf mit einer Abbruchquote von

bis zu 20% zur rechnen ist.

2.2.2. Frihgeborene mit sehr geringem Geburtsgewicht: Ein- und
Ausschlusskriterien

Fur diese Studie wurde eine Kohorte von zwischen dem 01.09.2004 und 01.12.2006 im
Virchow-Klinikum der Charité Berlin geborenen, bzw. in den ersten 48 Lebensstunden
dort versorgten, VLBW-Frihgeborenen rekrutiert, deren postnataler Verlauf unauffallig
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war. Es wurden nur Einlingskinder eingeschlossen, die mit einem Gestationsalter von
weniger als 37 vollendeten Schwangerschaftswochen (SSW) mit <1500 g Gewicht
geboren wurden und im stationdren sowie poststationaren Verlauf keine der folgenden
Komplikationen erlitten:

- schwere Bronchopulmonale Dysplasie

- IVH >I° nach Papile

- Periventrikulare Leukomalazie

- Nekrotisierende Enterokolitis >Grad | nach Bell

- auffalliges OAE/ AEP

- pathologische Schadelsonographie bei Entlassung
weitere Ausschlusskriterien waren:

- syndromale, genetische oder metabolische

Erkrankungen

- Hypotrophie/ Hypertrophie

Zerebrale Sonografien wurden wahrend des stationdren Aufenthalts bei allen
Frihgeborenen regular am 1., 3., 7. und mindestens 28. Lebenstag sowie vor
Entlassung durchgefuhrt. Bei Auffalligkeiten erfolgten Untersuchungen in kirzeren
Intervallen. Es wurden nur Kinder mit unauffalligen zerebralen Ultraschallbefunden und
maximal intraventrikularer Blutung Grad 1 nach Papile in die Studie aufgenommen.
Kinder mit Nachweis einer Blutung hoheren Grades oder anderen Auffalligkeiten, wie

z.B. ein Hydrozephalus oder eine PVL wurden ausgeschlossen.

Vor Entlassung wurde bei jedem Kind ein Horscreening mittels otoakustischer
Emissionen oder akustisch evozierter Potentiale durchgefuhrt. Zeigten Kinder hier eine
pathologisch veranderte Horschwelle, definiert durch eine Hoérschwellenerh6hung

>30 dB einseitig oder beidseitig, erfolgte ebenfalls der Ausschluss von der Studie.

Verlief die Abschlussuntersuchung bei Entlassung von der neonatologischen Station

inklusive zerebraler Sonografie und neurologischer Untersuchung unaufféllig und lag
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keine der genannten Ausschlusskriterien vor, so erfolgte die Aufklarung der Eltern und

bei Einwilligung wurde das Kind in die Studie aufgenommen.

245 VLBW-Fruhgeborene wurden in dem genannten Zeitraum in der Klinik far
Neonatologie des Virchow-Klinikums Berlin behandelt, wovon 219 (89,4%) nach Hause
entlassen werden konnten. Davon erfillten 108 Kinder die Studienkriterien wovon
56 Kinder aus einem monolingual deutsch sprechenden Haushalt stammten und in die
Studie eingeschlossen werden konnten.

2.2.3 Kontrollgruppe

Zusétzlich wurde initial eine Kontrollgruppe mit monolingual deutsch aufwachsenden
Reifgeborenen im Verhaltnis 1:2 rekrutiert. Fir jedes frihgeborene Kind wurden zwei
reifgeborene Kinder gleichen Geschlechts mit Geburtstermin nahe dem errechneten
Termin des Frihgeborenen eingeschlossen.

Folgende Einschlusskriterien mussten erfillt werden:
e Geburt zwischen 37+0 und 41+6 Schwangerschaftswochen
e Unkomplizierter Geburtsverlauf (Spontangeburt, Sectio caesarea nach
matterlicher Indikation oder Fehllage)
e Unauffalliger Schwangerschaftsverlauf
e Eutrophie

e monolingual deutsch aufwachsend

2.3. Perinatale Daten und sozio6konomische Parameter

Die perinatalen Parameter aller in die Studie aufgenommenen Kinder wurden vor
Beginn aus den Akten auf der neonatologischen Intensivstation entnommen. Relevant
waren:

e Geburtsgewicht und -groi3e

e Gestationsalter

¢ Nabelschur-pH

e 5 Minuten Apgar
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e Dauer der invasiven Beatmung
e Dauer des zusatzlichen O2-Bedarfs
e Dauer des stationaren Aufenthaltes
e Alter der Mutter bei Entbindung

e Bildungsstand der Mutter (Schulabschluss und Dauer des Schulbesuches)

2.4, Zeitlicher Ablauf der Studie

Die entwicklungsneurologischen Testungen wurden im Alter von 6, 12 und 22 Monaten
mittels der Griffiths Mental Developmental Scales und den Bayley Scales of Infant
Development [l (BSID) Edition im Virchow-Klinikkum von zwei unabhangigen
Untersuchern durchgefuhrt, die Testungen mit 39 Monaten erfolgten mit den BSID Il
und wurden von einem Untersucher durchgefuhrt. Bei den Frihgeborenen wurde
wahrend des gesamten Studienverlaufs das korrigierte Alter als Referenzpunkt

verwendet.

2.5. Untersuchte Endpunkte

Ziel der Studie war es, VLBW-Fruhgeborene ohne Komplikationen mit einer
Kontrollgruppe entwicklungsneurologisch zu vergleichen. Dabei war das primare
Ergebnis der Mittelwert aller Entwicklungsquotienten einer Gruppe im Vergleich zu den
anderen, mit Fokussierung auf die Entwicklung am definierten Endpunkt mit
39 Monaten und dem prognostischen Wert der vorangegangenen Untersuchungen fur
das Endergebnis mit 39 Monaten. Weiterhin wurde die individuelle Entwicklung aller
Kinder aufgeschlisselt und dazu die Unterteilung der WHO als Referenz
herangezogen. Dementsprechend wurde jedes Kind in eine der drei folgenden
Kategorien  eingeordnet:  altersentsprechende  psychomotorische  Entwicklung,
mild/moderat/schwer verzogerte Entwicklung, tberdurchschnittliche Entwicklung.
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2.6. Studienverlauf

Die mentale sowie die motorische Entwicklung der Kinder wurde im Alter von 6, 12, 24
und 39 Monaten mit den BSID Il und bis einschlie3lich 24 Monate ebenfalls mit den
Griffiths-Skalen untersucht. Diese Arbeit stellt die Ergebnisse der monolingualen
VLBW- Frihgeborenengruppe und der Kontrollgruppe reifgeborener Kinder mit 24 und
39 Monaten sowie den prognostischen Wert der in den ersten beiden Lebensjahren
durchgefuhrten entwicklungsneurologischen Testungen bezogen auf das Endergebnis
mit 39 Monaten, welches als Endpunkt der Studie definiert wurde, dar. Die Ergebnisse
mit 6 und 12 Monaten wurden bereits gesondert publiziert und sind in einer anderen
Dissertation detaillierter enthalten. Testungen zur Sprachentwicklung der Kinder wurden
vom Linguistischen Institut der Universitat Potsdam zu drei Zeitpunkten durchgefuhrt.
Zuséatzlich  wurden dreimalig  Elternfragebdgen  (ELFRA-1+2)  ausgewertet.
Entsprechend dem bisherigen wissenschaftlichen Stand war zu erwarten, dass die
Frihgeborenen zu allen Testzeitpunkten signifikant in ihrer Entwicklung gegentber den
Reifgeborenen zurlckliegen wirden, jedoch mit ihrem Entwicklungsquotienten im
unteren Normbereich einer altersentsprechenden Entwicklung liegen. [34, 42, 48, 61]
Die bereits erhaltenen und publizierten Ergebnisse mit 6 und 12 Monaten konnten
unsere bisherige Hypothese bestatigen. Die Frihgeborenengruppe zeigte mit
12 Monaten eine signifikant schlechtere mentale Entwicklung als die gleichaltrigen
Reifgeborenen, erreichte jedoch einen altersgerechten  Entwicklungsstand
entsprechend der Normalverteilung. Ziel der Untersuchungen im weiteren Verlauf ist es
darzustellen, ob der Entwicklungsriickstand der Friihgeborenen persistierend ist, sich
die Leistung den Ergebnissen der Reifgeborenen annahert oder bis zum Schulalter eine
Progredienz des Ruckstands zu beobachten ist. Zudem ist ein weiteres Ziel der Studie
die Evaluation der Untersuchungszeitpunkte in den ersten Lebensjahren bezogen auf
ihren prognostischen Wert fir die spatere mentale und motorische Entwicklung der
Kinder, um so eine Beurteilung zu erhalten, zu welchem friihestmoéglichen Zeitpunkt in
der reguldren Nachsorge den Eltern eine valide Prognose der zu erwartenden

Einschrankungen ihrer Kinder im Kindergarten-/ Schulalter gegeben werden kann.
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2.7. Testmethoden

Das reguléare Frihgeborenen-Nachsorgeprogramm an der Charité-Universitatsmedizin
Berlin besteht aus regelmaligen Untersuchungen durch einen spezialisierten
Kinderarzt, welche mit entwicklungsdiagnostischer Untersuchung mittels der deutschen
Version des Griffiths-Test mit korrigiert 2 Jahren durchgefihrt werden. In der
vorliegenden Studie erfolgten Testungen mit 6, 12, 22 und 39 Monaten. Dabei wurden
in beiden Tests identisch auftretende Aufgaben jeweils nur einmal gestellt aber fur
beide Tests gewertet. Die Griffiths-Skalen unterteilen sich hierbei in 5 Bereiche: Motorik,
personlich- sozial, Sprache und Hoéren, Augen-Hand-Koordination und mentale
Fahigkeiten. Alle Bereiche sind zu gleichen Teilen im letztlich berechneten
Entwicklungsquotienten enthalten, Defizite konnen jedoch den einzelnen Bereichen
sicher zugeordnet und so sicher erkannt werden. Die BSID Il enthalten 3 Unterbereiche,
den motorischen Entwicklungsindex, den psychomentalen Entwicklungsindex, welcher
sich aus Sprachentwicklung, Horen und geistiger Entwicklung zusammensetzt, aber
nicht klar untergliedert ist sowie die Verhaltensskala. Beide Teile ergeben jeweils einen
Rohwert, welcher altersadjustiert einen Indexwert ergibt. Fir die BSID gilt zu jedem
Alterszeitpunkt ein normierter Mittelwert von 100 mit einer SD von 15, wobei ein hoherer
Indexwert stets einer besseren Entwicklung entspricht. Standardisiert wurden die BSID
an einer 100 Kinder pro Altersgruppe umfassenden Kohorte US-amerikanischer
Reifgeborener im Jahre 1988. Die ethnische Verteilung entsprach dem Durchschnitt der
amerikanischen Bevdlkerung. Fur die Griffiths-Skalen sind zu jedem Alterszeitpunkt ein
anderer Mittelwert sowie eine andere SD guiltig, so dass hier der jeweilige Testzeitpunkt
betrachtet werden muss. (Griffths Gesamt EQ: 6 Monate Norm: 103 +/- 11,
12 Monate: Norm: 105 +/- 10, 22 Monate Norm: 104 +/- 10. (Jeweils Mittelwert +/- SD)
Ergebnisse <1 SD aber >2 SD unterhalb der Testnorm wurden als milde
Entwicklungsverzogerung, Ergebnisse <2 SD als moderate bis schwere

Entwicklungsverzdgerung gewertet.

2.8. Drop-outs

Nachdem bei den bereits im Vorfeld durchgefihrten und gesondert publizierten
Ergebnissen  der entwicklungsneurologischen  Testungen mit 6  Monaten
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49 VLBW- Frihgeborene und 90 reifgeborene Kontrollkinder fur die Testungen zur
Verfiugung standen, erhielten wir mit 12 Monaten Ergebnisse von
42 VLBW-frihgeborenen und 86 reifgeborenen Kindern sowie mit 22 Monaten von
48 VLBW-frihgeborenen und 87 reifgeborenen Kindern. Nach Genehmigung zur
Weiterfihrung der Studie bis zur Einschulung und Aufklarung tber die in diesem
Rahmen erforderlichen Untersuchungen im Anschluss an die
entwicklungsneurologische Untersuchung mit 22 Monaten aul3erten die Eltern von
8 reifgeborenen Kindern kein Interesse an einer Fortfihrung. In dem Zeitraum zwischen
Testung mit 22 Monaten und der Terminvereinbarung fur die Untersuchung mit
39 Monaten gingen der Studie weitere 11 reifgeborene Kinder verloren. So waren mit
39 Monaten  noch 46 frihgeborene und 68  reifgeborene  Kinder  fir
Verlaufsuntersuchungen verfugbar. In dieser Arbeit wurden lediglich die Teilnehmer der
Studie, fur die ein Testergebnis zum definierten Endpunkt mit 39 Monaten vorlag,

verwendet.

Grunde der Drop-Outs vor der Testung mit 39 Monaten:
In der Gruppe der VLBW-Fruhgeborenen:
- Mangelnde Compliance: 1 Kind

- Wegzug aus Berlin ohne Mdoglichkeit der Testdurchfihrung: 2 Kinder

In der Kontrollgruppe:
- Wegzug aus Berlin ohne Moglichkeit der Testdurchfiihrung: 4 Kinder
- Mangelnde Compliance/ Keine Einwilligung zur Fortfihrung: 7 Kinder

Eine weitere Differenzierung der VLBW-Kinder in VLBW und ELBW war aufgrund dann

zu geringer Fallzahl nicht moéglich. Die Drop-out-Rate betrug im Verlauf 3% bei den
Frihgeborenen und 20% bei den Reifgeborenen (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1- Rekrutierung und Drop-outs in der Frihgeborenenkohorte
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2.9. Statistische Verfahren

Zur Erfassung und Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics 23.0 fur Windows verwendet. Vor Ausfuhrung der statistischen Berechnung
wurde die Normalverteilung der Daten mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests
vorgenommen. Obwohl in den hier untersuchten Kohorten stets eine Normalverteilung
vorhanden zu sein schien, wurden dennoch verteilungsfreie Tests verwendet, da bei
diesen kleinen Kohorten eine fehlerhafte Berechnung vorliegen kdnnte. Bei zwei nicht
voneinander abhangigen Stichproben erfolgte die Analyse der Daten mittels
Mann-Whitney-U-Test fur nichtparametrische Stichproben. Korrelationen wurden stets
zweiseitig und linear bei intervallskalierten Parametern nach Pearson, sonst nach
Spearman-Rho berechnet, fur ordinalskalierte Variablen erfolgte die Auswertung mittels

Kruskal-Wallis-Test. Fur alle Testergebnisse galt ein Signifikanzniveau von p<0,05.

3. Ergebnisse

Zu Beginn der Studie wurden 50 VLBW-Frihgeborene und eine Kontrollgruppe von
90 reifgeborenen Kindern rekrutiert. Im weiteren Verlauf konnten einige Kinder durch
epidemiologische und soziale Faktoren nicht weiter an der Studie teilnehmen, so dass
zum Untersuchungszeitpunkt mit 39 Monaten noch 46 VLBW-frihgeborene und
68 reifgeborene Kinder an den entwicklungsdiagnostischen Tests teilnahmen, was einer
ausreichenden Fallzahl fur statistisch signifikante Aussagen entsprach und die eingangs
geschatzte Mindestfallzahl von 25 Kindern pro Gruppe weiterhin deutlich tGberschritt. In
der in dieser Arbeit dargestellten Auswertung der Studiendaten wurden nur Probanden
bericksichtig, welche mit 39 Monaten ein Testergebnis vorwiesen und somit das
definierte Endziel der Studie erreicht hatten.

3.1. Perinatale Faktoren

Die vor Beginn der Studie erhobenen perinatalen Daten der beiden Studienkohorten
sind in nachfolgender Tabelle dargestellt (siehe Tabelle 1). Bertucksichtigt wurden nur
die Daten von Kindern, welche ein Testergebnis mit 39 Monaten aufwiesen. Da in die
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Kontrollgruppe nur reifgeborene Kinder ohne postnatale Auffalligkeiten eingeschlossen

wurden, werden einige Kriterien nur fur die VLBW-Friihgeborenen angegeben.

Tabelle 1- Perinatale Parameter

VLBW-Friihgeborene Reifgeborene

Geburtsgewicht (g) 978 g (692-1245 g) 3650 g (3242-3937 g)
CRIBscore 4 (1-8)

Inkubatorpflege (Tage) 43 (30-65)

Schwangerschafts- 27 (26-30) 40 (39-40)
woche

Nabelarterien-pH 7,28 (7,24-7,32) 7,27(7,24-7,30)
5min Apgar 8 (6-9) 10 (10-10)
Tage stationar 6 (39-90)

Lungenreifeinduktion 35

2X

SIMV-Beatmung 1 (0-8)

(Tage)

Zusétzlicher Oz (Tage) 6,5 (1-28,5)

Fallzahl 46 68
Median, (25./75. Quartile)
3.2. Fetale Lungenreifeinduktion und postnatale Surfactantgabe

Als  wichtigste  Prophylaxe- und Behandlungsmoglichkeit des neonatalen
Atemnotsyndroms gelten heute die pranatale Lungenreifeinduktion mit einem Steroid
zur Reduktion der Inzidenz sowie die postnatale Gabe von Surfactant bei Auftreten
eines Atemnotsyndroms zur Reduktion des Schweregrades. Diese Mal3nhahmen stellen
einen wesentlichen Faktor fur die Reduktion der kindlichen Mortalitat und Morbiditat dar,

da sie auch fur die Prophylaxe anderer neonataler Komplikationen relevant sind.
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Folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die Anzahl der VLBW-Friihgeborenen mit
pranataler Lungenreifeinduktion (Betamethason) mit Angabe der Anzahl der
durchgefiihrten Gaben sowie Uber die Anzahl der Frihgeborenen mit postnataler
Surfactantgabe (siehe Tabelle 2). Aktuell entspricht eine leitliniengerechte Durchfiihrung
der Lungenreifeinduktion einem Behandlungszyklus, welcher 2 pranatale Gaben im
Abstand von 24h vorsieht.

Tabelle 2- Pranatale Lungenreifeinduktion und postnataler Surfactantbedarf in
der Frihgeborenenkohorte

VLBW-Friihgeborene

Pranatale Lungenreifeinduktion (Betamethason)

(n=46)

)% 4 (8,7%)
1x 7 (15,2%)
2x 35 (76,1%)

Postnatale Surfactantgabe (n=45)

) 22 (48,9%)
1x 15 (33,3%)
2x 6 (13,3%)
>2 X 2 (4,4%)

Absolute Anzahl (Prozent)

Einen vollstandig abgeschlossenen Zyklus pranataler Lungenreifeinduktion hatten
76,1% (N=35) der Frihgeborenen erhalten. Bei 15,2% (n=7) der Kinder konnte nur
noch ein inkompletter Zyklus mit einer Einmaldosis vor der Geburt erfolgen, bei
8,7% (n=4) war eine Durchfiihrung der pranatalen Lungenreifeinduktion vor der Geburt
nicht mehr mdglich. Postnatal benétigten 48,9% der Frihgeborenen (n=22) kein
Surfactant, 81,8% dieser Kinder (n=18) hatten préanatal einen kompletten
Lungenreifeinduktionszyklus erhalten. Jedoch benétigten dennoch 44,1% der Kinder
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(n=15) mit préanatal komplettem Lungenreifeinduktionszyklus postnatal mindestens eine

Surfactantgabe.

3.3. Sozio6konomische Parameter

Soziobkonomische Daten aller teilnehmenden Kinder wurden zu Studienbeginn
erhoben. Als Indikator fir den Bildungsstand der Familie zogen wir die Schulbildung der
Mutter heran. Zusatzlich war es als Indikator fur die Stabilitat des sozialen Umfeldes
von Interesse, ob die Eltern der Kinder zusammen in einem Haushalt lebten oder zu
Studienbeginn getrennt waren. Das Zusammenleben mit alteren Geschwisterkindern im

selben Haushalt wurde ebenso erfragt.

Insgesamt hatte die Mehrzahl der Mutter einen Gymnasialabschluss (63%), wobei in
der Gruppe der Reifgeborenen deutlich mehr Mitter einen Gymnasialabschluss
vorwiesen als in der Gruppe der Frihgeborenen (75% vs. 46%). Keinen Schulabschluss
oder einen Hauptschulabschluss hatten insgesamt 7,8 % der Miutter in der
Kontrollgruppe, jedoch 17,3% der Mutter der Frihgeborenen, was einem statistisch
signifikanten Unterschied des Bildungsniveaus zwischen den Kohorten entspricht (siehe
Tabelle 3 und Abbildung 2).

Tabelle 3- Mutterliche Schulbildung in den Kohorten

Schulbildung Mutter VLBW Reifgeborene gesamt p
Kein Schulabschluss 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%)
Hauptschulabschluss 7 (15%) 1 (1,5%) 9 (8%)
Realschulabschluss 17 (37%) 16 (23,5%) 32 (28%)
Abitur 21 (46%) 51 (75%) 72 (63%) 0,003
Gesamt 46 (100%) 68 (100%) 114 (100%)

Absolut (Prozent)
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Abbildung 2- Mutterliche Schulbildung in den Kohorten
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Tabelle 4- Soziale Faktoren

VLBW- Reifgeborene gesamt
Frihgeborene
Eltern in fester Partnerschaft/ 44 (96%) 67 (98,5%) 111 (97,4%)
Verheiratet (Studienbeginn)
Altere Geschwister 20 (43,5%) 38 (55,9%) 58 (50,9%)
Fallzahl n 46 68 114
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Von den mit 39 Monaten an der Abschlussuntersuchung teilnehmenden Kindern lebten
insgesamt 97% der Eltern in einem gemeinsamen Haushalt. Bei den Frihgeborenen
waren es 96%, bei den Reifgeborenen knapp 99%. Insgesamt wiesen demnach die
Familien der reifgeborenen Kinder ein leicht stabileres soziales Umfeld und eine
signifikant hohere Schulbildung der Mutter auf (p<0,001; siehe Tabelle 3 und 4 sowie
Abbildung 2).

3.4. Interpretation entwicklungsneurologischer Ergebnisse

In den Griffiths-Skalen gelten fir die jeweiligen Altersabschnitte jeweils unterschiedliche
Mittelwerte und SD. Die Griffiths-Skalen unterteilen sich in 5 verschiedene Subskalen
(Motorik, personlich-soziale Entwicklung, Ho6ren und Sprechen, Auge-Hand-
Koordination und mentale Leistung), welche einzeln interpretiert werden konnen oder
zusammen den Entwicklungsquotienten (EQ) bilden. Fir 6 Monate entspricht ein EQ
zwischen 92 und 114 einer normalen Entwicklung, bei einem Mittelwert von 103 mit
einer SD von 11, mit 12 Monaten gilt ein Mittelwert von 105 bei einer SD von 10 und mit
22 Monaten ein Mittelwert von 104 mit einer SD von 10. Die Bayley-Skalen unterteilen
sich in einen mentalen und motorischen Entwicklungsindex sowie eine Beurteilung des
Verhaltens. Es gilt sowohl fir den mentalen als auch fir den motorischen
Entwicklungsindex Uber alle Altersklassen ein Mittelwert von 100 mit einer SD von
15 Punkten. Alle Ergebnisse zwischen 85 und 115 gelten somit stets als
altersentsprechende Entwicklung. Ein Testergebnis zwischen 85 und 70 Punkten
bedeutet eine milde, Ergebnisse von <70 eine moderat bis schwere

Entwicklungsverzdgerung bzw. kognitiven Behinderung.
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3.5. Ergebnisse der entwicklungsneurologischen Untersuchungen

3.5.1. Entwicklungsneurologische Ergebnisse im 1. Lebensjahr

Die kompletten Daten der Untersuchungen mit 6 und 12 Monaten sind der Dissertation
von Dr. Tanja Chaudhary (geb. Weber) zu entnehmen. Es erfolgte hier eine modifizierte
Darstellung entsprechend der Fragestellung dieser Arbeit mit Bericksichtigung nur
jener Probanden, welche ein Ergebnis der 39 Monats- Testung vorwiesen. Die
Ergebnisse zeigten sich mittels Kolmogorov-Smirnoff-Test normalverteilt, die
Signifikanzprifung erfolgte dennoch mittels Mann-Whitney-U-Test. Fur  die
Untersuchung mit 6 Monaten waren Ergebnisse von allen Patienten, welche mit
39 Monaten an der Enduntersuchung teilnahmen, vorhanden. Zum Testzeitpunkt mit
12 Monaten konnten von 45 Friuhgeborenen und 68 Reifgeborenen Testergebnisse
verwendet werden. Zum Testzeitpunkt mit 22 Monaten lagen von 45 Friihgeborenen
und 67 Reifgeborenen Ergebnisse vor.
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3.5.2.

Entwicklungsdiagnostische Ergebnisse mit 6 Monaten

Tabelle 5- Entwicklungsneurologische Testergebnisse mit 6 Monaten

6 Monate

Frihgeborene
(VLBW)

N=46

Reifgeborene

N=68

Signifikanz-
prufung

Differenz

Testergebnis

Mittelwert VLBW
Standardabweichung (SD)

VLBW <1 SD unter Norm

(leichte Entwicklungsverzdégerung)

VLBW <2 SD unter Norm

(moderate/schwere

Entwicklungsverzdgerung)
Mittelwert Reifgeborene
Standardabweichung (SD)

Reifgeborene <1 SD unter Norm

(leichte Entwicklungsverzégerung)

Reifgeborene <2 SD unter Norm

(moderate/schwere

Entwicklungsverzégerung)

p-Wert

VLBW <1SD Reifgeborene
VLBW <SD Reifgeborene
Reifgeborene <1 SD Reifgeborene

Reifgeborene <2 SD Reifgeborene

*Signifikanz auf 0,05 Niveau
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MDI
99
13

7 (15%)

1 (2,2%)

101

5 (7,3%)

0,68

7 (15,2%)
5 (10,9%)
8 (11,8%)

1 (1,5%)

PDI
86
16

13 (28%)

8 (17,4%)

92
13

18 (26,5%)

4 (5,9%)

0,028*

10 (21,7%)
6 (13,3%)
6 (8,8%)

1(1,5%)

EQ
111
10

2 (4,3%)

116

0,068

9 (19,6%)
4 (8,8%)
9 (13,2%)

0



3.5.2.1. Testergebnisse der Bayley-Skalen mit 6 Monaten

In der mentalen Entwicklung mit 6 Monaten zeigten sowohl die Frih- als auch die
Reifgeborenen in den Bayley-Skalen im Durchschnitt eine altersentsprechende
Entwicklung bezogen auf die mentale Entwicklung. Dabei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen dem  Mittelwert beider Gruppen. Eine mentale
Entwicklungsverzdogerung zeigte sich bei 17,2% der Frihgeborenen und 7,3% der
Reifgeborenen, davon wiesen 15% (7 Patienten) der Frihgeborenen und 7,3% der
Reifgeborenen (5 Kinder) eine leichte Entwicklungsverzdgerung (<1 SD >2 SD unter
Norm) auf. Ein Ergebnis <2 SD und somit eine moderate bis schwere
Entwicklungsverzdgerung hatten 2,2% (1 Patient) der frihgeborenen und keines der

reifgeborenen Kinder.

In der motorischen Entwicklung zeigten beide Gruppen ein deutlich
unterdurchschnittliches Ergebnis, die Frihgeborenen an der Grenze zu einer leichten
Entwicklungsverzdgerung. Die Reifgeborenen erreichten hierbei ein signifikant besseres
Gesamtergebnis. Eine Entwicklungsverzogerung zeigte sich bei 45,4% der
Frihgeborenen und bei 32,4% der Reifgeborenen, davon wiesen 28% (13 Patienten)
der Frihgeborenen wund 26,5% (18 Patienten) der Reifgeborenen leichte
Entwicklungsverzdgerungen auf. Eine moderate bis schwere Entwicklungsverzdgerung
mit einem Ergebnis <2 SD zeigten 17,4% (8 Patienten) der Frihgeborenen und
5,9% (4 Patienten) der Reifgeborenen (siehe Tabelle 5 und Abbildung 3).

3.5.2.2. Testergebnisse der Griffiths-Skalen mit 6 Monaten

In den Griffiths-Skalen zeigten beide Gruppen ein leicht Uberdurchschnittliches
Ergebnis. Eine leichte Entwicklungsverzogerung wiesen 4,3% (2 Patienten) der
Frihgeborenen auf und 0% der Reifgeborenen. Ein Ergebnis <2 SD unter der Norm

zeigte sich in keiner der Gruppen (siehe Tabelle 5 und Abbildung 3).
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3.5.2.3. Vergleich der Testergebnisse mit den Mittelwerten der Kontrollgruppe

Legte man den Mittelwert und die SD der Testergebnisse der reifgeborenen
Kontrollgruppe als Referenz zugrunde, so zeigten in der mentalen Entwicklung in den
Bayley-Skalen insgesamt 26,1% der Frihgeborenen und 13,3% der Reifgeborenen eine
Entwicklungsverzdgerung. Davon wiesen 15,2% (12 Patienten) der Frihgeborenen und
11,8% (8 Pateinten) der Reifgeborenen eine leicht verzogerte Entwicklung auf sowie
10,9% (5 Patienten) der Frihgeborenen und 1,5% (1 Patient) der Reifgeborenen eine

moderate/schwere Entwicklungsverzdgerung.

In der motorischen Entwicklung zeigten 35% der Fruhgeborenen und 10,3% der
Reifgeborenen eine verzogerte Entwicklung. Dabei lagen 21,7% (10 Patienten) der
Fruhgeborenen und 8,8% (6 Patienten) der Reifgeborenen im Bereich einer leicht
verzogerten Entwicklung sowie 13,3% (6 Patienten) der Frihgeborenen und
1,5% (1 Patient) der Reifgeborenen im Bereich einer moderaten bis schweren

Entwicklungsverzdgerung.

In den Griffiths-Skalen wiesen 28,4% der Frihgeborenen und 13,2% der Reifgeborenen
eine  Entwicklungsverzbgerung auf. Dabei zeigten 19,6% (9 Patienten) der
Frihgeborenen und 13,2% (9 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte
Entwicklungsverzdgerung sowie 8,8% (4 Patienten) der Frihgeborenen und keines der
Reifgeborenen eine schwere Entwicklungsverzogerung (siehe Tabelle 5).
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Haufigkeit

Abbildung 3) Darstellung der Verteilung der Testergebnisse mit 6 Monaten in

beiden Gruppen in den Bayley- und Griffiths-Skalen
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3.5.3. Entwicklungsdiagnostische Ergebnisse mit 12 Monaten

Tabelle 6- Testergebnisse mit 12 Monaten

12 Monate

Frihgeborene

(VLBW)

N=45

Reifgeborene

N=68

Signifikanz-
prifung

Differenz

Testergebnis

Mittelwert VLBW
Standardabweichung (SD)

VLBW <1 SD unter Norm

(leichte Entwicklungsverzégerung)

VLBW <2 SD unter Norm

(moderate/schwere

Entwicklungsverzégerung)
Mittelwert Reifgeborene
Standardabweichung (SD)

Reifgeborene <1 SD unter Norm

(leichte Entwicklungsverzégerung)

Reifgeborene <2 SD unter Norm

(moderate/schwere

Entwicklungsverzégerung)

p-Wert

VLBW <1SD Reifgeborene
VLBW <2SD Reifgeborene
Reifgeborene <1 SD Reifgeborene

Reifgeborene <2 SD Reifgeborene

*Signifikanz auf 0,05 Niveau

42

MDI

99
17

6 (13,3%)

3 (6.7%)

107
12

4 (5,9%)

0,014*

8 (17,8%)
8 (17,8%)
12 (17,6%)

2 (2,9%)

PDI

90
22

6 (13,3%)

8 (17,8%)

90
21

17 (25%)

9 (13,2%)

0,6

7 (15,6%)
0
7 (10.3%)

0

EQ

102

12 (26,7%)

106

0,003*

14 (31,1%)
7 (15,6%)
7 (10,3%)

0



3.5.3.1. Testergebnisse der Bayley-Skalen mit 12 Monaten

Mit 12 Monaten zeigten beide Gruppen in der mentalen Skala der BSID im Durchschnitt
eine altersentsprechende Entwicklung. Die Gruppe der Reifgeborenen erreichte jedoch
ein signifikant besseres Ergebnis, welches im Mittel 8 Punkte vor der
Frihgeborenengruppe lag. Eine Entwicklungsverzogerung zeigten 20% der
Frihgeborenen und 5,9% der Reifgeborenen, wobei 13,3% (6 Patienten) der
Frihgeborenen und 5,9% (4 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte
Entwicklungsverzdogerung sowie 6,7% (3 Patienten) der Frihgeborenen und 0% der

Reifgeborenen eine moderate/schwere Entwicklungsverzogerung aufwiesen.

In der Beurteilung der motorischen Fahigkeiten erreichten beide Gruppen ein
altersentsprechendes Ergebnis, jedoch deutlich unterhalb des normierten Mittelwertes.
Ein signifikanter Unterschied zwischen dem Durchschnittsergebnis der beiden Gruppen
bestand dabei nicht. Eine Entwicklungsverzogerung zeigte sich bei 31,1% der
Frihgeborenen und bei 38,2% der Reifgeborenen. Dabei wiesen 13,3% (6 Patienten)
der Frihgeborenen und 25% (17 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte sowie
17,8% (8 Patienten) der Frihgeborenen und 13,2% (9 Patienten) der Reifgeborenen
eine moderate bis schwere Entwicklungsverzégerung auf (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 4).

3.5.3.2. Testergebnisse der Griffiths-Skalen mit 12 Monaten

In den Griffiths-Skalen lagen, gemessen am normierten Mittelwert 105 mit einer SD von
10, beide Gruppen im Bereich einer altersentsprechenden Entwicklung. Die
Reifgeborenen erreichten ein um 5 Punkte signifikant besseres Gesamtergebnis als die
Frihgeborenengruppe (p=0,003). Eine leichte Entwicklungsverzdgerung zeigte sich bei
26,7% (12 Patienten) der Frihgeborenen und 0% der Reifgeborenen, eine moderate bis
schwere Entwicklungsverzogerung gab es in keiner der Gruppen (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 4).
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3.5.3.3. Vergleich der Testergebnisse mit den Mittelwerten der Kontrollgruppe

Beim Heranziehen der Testergebnisse der reifgeborenen Kontrollgruppe als Referenz
lagen in den mentalen Ergebnissen der Bayley-Skalen 35,6% der Frihgeborenen und
20,5% der Reifgeborenen im Bereich einer verzogerten Entwicklung. Dabei zeigten
17,8% (8 Patienten) der Friihgeborenen und 17,6% (12 Patienten) der Reifgeborenen
eine leichte sowie 17,8% (8 Patienten) der Frihgeborenen und 2,9% (2 Patienten) der

Reifgeborenen eine schwere Entwicklungsverzdgerung.

In der motorischen Entwicklung zeigten 15,6% (7 Patienten) der Friihgeborenen und
10,3% (7 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte Entwicklungsverzégerung. Eine

schwere Entwicklungsverzdgerung zeigte sich nicht.

In den Griffiths-Skalen lagen 46,7% der Frihgeborenen und 10,3% der Reifgeborenen
im Bereich einer verzogerten Entwicklung. Dabei hatten 31,1% (14 Patienten) der
Frihgeborenen und 10,3% (7 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte
Entwicklungsverzdogerung sowie 15,6% (7 Patienten) der Frihgeborenen und keines
der Reifgeborenen eine schwere Entwicklungsverzdgerung (siehe Tabelle 6).
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Abbildung 4) Darstellung der Verteilung der Testergebnisse mit 12

beiden Gruppen.
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3.5.4. Entwicklungsdiagnostische Ergebnisse mit 22 Monaten:

In der Gruppe der Frilhgeborenen konnten Testergebnisse von 45 Kindern, in der
Kontrollgruppe von 67 Kindern verwendet werden. Insgesamt 2 Kinder, zu welchen mit
39 Monaten ein Testergebnis vorlag, waren zum Untersuchungszeitpunkt mit

22 Monaten nicht fur Untersuchungen verfligbar.

Nach Prufung mittels Kolmogorov-Smirnoff-Test zeigten alle Testergebnisse im Alter
von 22 Monaten eine Normalverteilung. Die weitere Analyse erfolgte mittels Mann-

Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben.
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Tabelle 7- Entwicklungsneurologische Testergebnisse mit 22 Monaten

22 Monate MDI PDI EQ
Frihgeborene Mittelwert VLBW 99 100 98
(VLBW) Standardabweichung (SD) 23 21 9
N=45 VLBW <1 SD unter Norm 5(11,1%) 5(11,1%) 8 (17,8%)
(leichte Entwicklungsverzégerung)
VLBW <2 SD unter Norm 8 (17,8%) 4(8,9%) 1 (2,2%)
(moderate/schwere
Entwicklungsverzdgerung)
Reifgeborene Mittelwert Reifgeborene 108 97 101
N=67 Standardabweichung (SD) 15 17 5
Reifgeborene <1 SD unter Norm 6 (9%) 8 (11,9%) 6 (9%)
(leichte Entwicklungsverzégerung)
Reifgeborene <2 SD unter Norm 1(1,5%) 3(4,5%) 0
(moderate/schwere
Entwicklungsverzdgerung)
Signifikanz- p-Wert 0,06 0,39 0,22
prufung
Differenz

Testergebnis

VLBW <1SD Reifgeborene 9 (20%) 1(2,2%) 7 (15,6%)
VLBW <2SD Reifgeborene 9 (20%) 4 (8,9%) 6 (13,3%)
Reifgeborene <1 SD Reifgeborene 7 (10,4%) 2 (3%) 8 (11,9%)

Reifgeborene <2 SD Reifgeborene 3 (4,5%) 1(1,5%) 1 (1,5%)

*Signifikanz auf 0,05 Niveau
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3.5.4.1. Testergebnisse der Bayley-Skalen mit 22 Monaten

In den Bayley-Skalen zeigten beide Gruppen eine altersentsprechende mentale
Entwicklung innerhalb des Normbereichs. Der Mittelwert des Testergebnisses der
Kontrollgruppe bewegte sich mit 108 Punkten im oberen Bereich der Testnorm, die
Fruhgeborenen lagen hierbei mit ihrer Durchschnittsleistung 9 Punkte unterhalb der
Leistung der Reifgeborenen, was jedoch keine Signifikanz erreichte. Die
Frihgeborenen lagen gemessen an den standardisierten Normwerten genau im
Durchschnitt. Dabei waren 28,9% der Frihgeborenen und 10,4% der Reifgeborenen in
ihrer Entwicklung verzogert. 11,1% (5 Patienten) der Fruhgeborenen und
9% (6 Patienten) der Reifgeborenen zeigten eine leichte, 17,8% (8 Patienten) der
Frihgeborenen und 1,5% (1 Patient) der Reifgeborenen eine moderate bis schwere

Entwicklungsverzdgerung.

Im Bereich der motorischen Entwicklung lagen die Frihgeborenen mit einem mittleren
PDI von 100 um 3 Punkte vor der reifgeborenen Kontrollgruppe, was jedoch keine
signifikante Differenz darstellte. Beide Gruppen erreichten auch hier eine
altersentsprechende Entwicklung. 20% der Frihgeborenen und 16,4% der
Reifgeborenen waren in ihrer motorischen Entwicklung verzdgert, dabei zeigten
11,1% (5 Patienten) der Frihgeborenen und 11,9% (8 Patienten) der Reifgeborenen
eine leichte, 8,9% (4 Patienten) der Frihgeborenen und 4,5% (3 Patienten) der

Reifgeborenen eine moderate bis schwere Entwicklungsverzdgerung.

Gemessen an den Normwerten der Bayley-Skalen erreichte demnach die Kohorte
Frihgeborener eine altersentsprechende Entwicklung (siehe Tabelle 7 und
Abbildung 5).
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Abbildung 5)- MDI und PDI der Bayley-Skalen mit 22 Monaten
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3.5.4.2. Vergleich der BSID Ergebnisse mit den Mittelwerten der
Kontrollgruppe

Im Vergleich mit dem Mittelwert der Kontrollgruppe zeigten 40% der Frihgeborenen
und 14,9% der Reifgeborenen eine verzégerte mentale Entwicklung. Dabei bewegten
sich 20% (9 Patienten) der Frihgeborenen und 10,4% (7 Patienten) der Reifgeborenen
im Rahmen einer leicht verzbgerten Entwicklung. Eine moderat bis schwer verzdgerte

Entwicklung wiesen 20% (9 Patienten) der Frihgeborenen und 4,5% (3 Patienten) der
Reifgeborenen auf.
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In der motorischen Entwicklung zeigten sich 11,1% der Friihgeborenen und 4,5% der
Reifgeborenen entwicklungsverzogert, dabei waren 2,2% (1 Patient) der
Frihgeborenen und 3% (2 Patienten) der Reifgeborenen in ihrer Entwicklung leicht
sowie 8,9% (4 Patienten) der Frih- und 1,5% (1 Patient) der Reifgeborenen moderat bis
schwer verzogert (siehe Tabelle 7).

3.5.4.3. Testergebnisse der Griffiths-Skalen mit 22 Monaten

In den Griffiths-Skalen zeigten die Frihgeborenen und Reifgeborenen eine
durchschnittlich altersentsprechende Entwicklung, ohne dass sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den erreichten Mittelwerten ergab. Es zeigten 20% der
Frihgeborenen und 9% der Reifgeborenen eine verzdgerte Entwicklung, wobei
17,8% (8 Patienten) der Frih- und 9% (6 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte
und 2,2% (1 Patient) der Frihgeborenen und keines der Reifgeborenen eine moderate
bis schwere Entwicklungsverzdgerung zeigte (siehe Tabelle 7 und Abbildung 6).

Abbildung 6)- Verteilung EQ Griffiths-Skalen mit 22 Monaten in beiden Gruppen:
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3.5.4.4. Vergleich der Ergebnisse der Griffiths-Skalen mit den Mittelwerten der
Kontrollgruppe

Beim Heranziehen der Kontrollgruppe als definierte Norm wiesen 28,9% der Frih- und
13,4% der Reifgeborenen eine Entwicklungsverzégerung auf. Dabei zeigten
15,6% (7 Patienten) der Fruh- und 11,9% (8 Patienten) der Reifgeboren eine leichte
sowie 13,3% (6 Patienten) der Frihgeborenen und 1,5% (1 Patient) der Reifgeborenen

eine moderate bis schwere Entwicklungsverzégerung.

3.5.5. Entwicklungsdiagnostische Ergebnisse mit 39 Monaten

Mit 39 Monaten waren durch Uberwiegend demografische Bewegungen 68 reifgeborene
Kinder der Kontrollgruppe fur die Diagnostik verfugbar. Der Grof3teil der Drop-outs war
durch Umzuge in entferntere Teile Deutschlands bedingt, vereinzelt wurde das
Einverstandnis zur Teilnahme wegen mangelnder Zeit der inzwischen meist wieder

komplett in das Berufsleben zuriickgekehrten Eltern zuriickgezogen.

Aus der Gruppe der Frihgeborenen waren 2 Familien verzogen und in einem anderen
Perinatalzentrum in die Nachsorge integriert, so dass hier noch 46 Kinder an den
Entwicklungstests mit 39 Monaten teilnahmen.

51



3.55.1. Testergebnisse der Bayley-Skalen mit 39 Monaten

Tabelle 8- Entwicklungsneurologische Testergebnisse mit 39 Monaten

39 Monate MDI PDI
Frihgeborene Mittelwert VLBW 98 91
(VLBW) Standardabweichung (SD) 16 22
N=46 MDI VLBW <1 SD unter Norm 7(152%) 13
N=41 PDI (31,7%)

(leichte Entwicklungsverzégerung)

VLBW <2 SD unter Norm 2 (4,3%) 6 (14,6%)

(moderate/schwere Entwicklungsverzégerung)

Reifgeborene Mittelwert Reifgeborene 104 102
N=68 MDI Standardabweichung (SD) 12 14
N=67 PDI Reifgeborene <1 SD unter Norm 6 (8,8%) 8 (11,9%)

(leichte Entwicklungsverzégerung)
Reifgeborene <2 SD unter Norm 0 1(1,5%)
(moderate/schwere Entwicklungsverzégerung)

Signifikanz der p-Wert 0,06 0,03*

Differenz des

Testergebnis

VLBW <1SD Reifgeborene 9 (19,6%) 7 (17,1%)
VLBW <2SD Reifgeborene 6 (13,1%) 7 (17,1%)
Reifgeborene <1 SD Reifgeborene 8 (11,8%) 8 (11,9%)
Reifgeborene <2 SD Reifgeborene 1(1,5%) 2 (3%)

*Signifikanz auf 0,05 Niveau
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Beide Gruppen erreichten auch mit 39 Monaten in den Bayley-Skalen eine
altersentsprechende Entwicklung. Die Reifgeborenen zeigten hierbei mit 104 Punkten in
der mentalen Entwicklung ein leicht Uberdurchschnittliches Ergebnis und lagen
insgesamt 6 Punkte vor der Gruppe der Frihgeborenen. Diese Differenz erreichte
jedoch keine statistische Signifikanz. 23,9% der Fruhgeborenen und 8,8% der
Reifgeborenen waren in ihrer Entwicklung verzogert, dabei wiesen 19,6% (9 Patienten)
der Fruh- und 8,8% (6 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte, 4,3% (2 Patienten)
der Fruhgeborenen und 0% der Reifgeborenen eine moderate bis schwere

Entwicklungsverzdgerung auf.

In  der motorischen Entwicklung zeigten beide Gruppen ebenfalls eine
altersentsprechende Entwicklung. Die Frihgeborenen erreichten ein signifikant
schlechteres Ergebnis und lagen durchschnittlich 11 Punkte hinter der reifgeborenen
Kontrollgruppe. 46,3% der Friihgeborenen und 13,4% der Reifgeborenen wiesen eine
verzogerte Entwicklung auf, dabei 31,7% (13 Patienten) der Fruh- und
11,9% (8 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte sowie 14,6% (6 Patienten) der
Frihgeborenen und 1,5% (1 Patient) der Reifgeborenen eine moderate bis schwere
Entwicklungsverzdgerung (siehe Tabelle 8 und Abbildung 7).
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Abbildung 7)- MDI und PDI der Bayley-Skalen mit 39 Monaten
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3.5.5.2. Vergleich der BSID Ergebnisse mit den Mittelwerten der
Kontrollgruppe

Beim Heranziehen der Testergebnisse der Kontrollgruppe als Referenz lagen in der
mentalen Entwicklung 32,6% der Friih- und 13,3% der Reifgeborenen im Bereich einer
verzogerten Entwicklung. Dabei waren 19,6% (9 Patienten) der Frih- und
11,8% (8 Patienten) der Reifgeborenen leicht sowie 13% (6 Patienten) der

Fruhgeborenen und 1,5% (1 Patient) der Reifgeborenen moderat bis schwer
entwicklungsverzogert.
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In der motorischen Entwicklung waren 34,2% der Frih- und 14,9% der Reifgeborenen
in ihrer Entwicklung verzogert. Dabei wiesen 17,1% (7 Patienten) der Frih- und
11.9% (8 Patienten) der Reifgeborenen eine leichte sowie 17,1% (7 Patienten) der
Frih- und 3% (2 Patienten) der Reifgeborenen eine moderate/schwere

Entwicklungsverzdgerung auf.

3.5.5.3. Zusammenfassung Testergebnisse der Griffiths- und Bayley-Skalen in
den ersten 3 Lebensjahren

Die Ergebnisse der Griffiths- und Bayley-Skalen zeigten zu jedem Testzeitpunkt im
Durchschnitt eine altersentsprechende Entwicklung der Frihgeborenen Uber die
gesamte Zeitspanne der Studie bis zum Endpunkt mit 39 Monaten. Der motorische
Entwicklungsindex in der Gruppe der Frihgeborenen lag jedoch mit 6 Monaten im

unteren Normbereich einer altersentsprechenden Entwicklung.

Ein signifikanter Unterschied im Entwicklungsstand zwischen der Gruppe der
Frihgeborenen und der reifgeborenen Kontrollgruppe ergab sich mit 6 Monaten in der
motorischen Entwicklung in den BSID, mit 12 Monaten in der mentalen Entwicklung der
BSID und in den Griffiths-Skalen sowie mit 39 Monaten in der motorischen Entwicklung
der BSID. Bezogen auf die mentale Entwicklung ergab sich somit nur in der
entwicklungsneurologischen Untersuchung mit 12 Monaten ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Hierbei lagen die Friihgeborenen signifikant hinter
den Reifgeborenen zuriick, welche jeweils ein Uberdurchschnittliches Ergebnis

erreichten.

Im Verlauf der gesamten Studie wurde deutlich, dass sich VLBW-Friihgeborene ohne
Risikofaktoren zu jedem Testzeitpunkt im Rahmen einer normalen psychomotorischen
Entwicklung befinden.

Beim Vergleich mit den Ergebnissen der Reifgeborenen-Kontrollgruppe als Referenz

ergab sich in der mentalen Entwicklung zu jedem Testzeitpunkt ein deutlich gro3erer
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Anteil der Frihgeborenen mit einer moderaten bis schweren mentalen
Entwicklungsverzogerung (Testergebnis unterhalb von 2 SD des Mittelwertes der
Kontrollgruppe) als bei Auswertung mit der jeweiligen Testnorm. Bezogen auf die
mentale Entwicklung in den Bayley-Skalen waren so mit 6 Monaten
10,9% (vs. 2,2% nach Testnorm), mit 12 Monaten 17,8% (vs. 6,7% nach Testnorm), mit
22 Monaten 20% (vs. 17,8% nach Testnorm) und mit 39 Monaten 13,1% (vs. 4,3% nach

Testnorm) in der mentalen Entwicklung moderat bis schwer verzdgert.

In der motorischen Entwicklung waren mit 6 Monaten 13,3% (vs. 17,4% nach
Testnorm), mit 12 Monaten keine (vs. 17,8% nach Testnorm), mit 22 Monaten
8,9% (vs. 8,9% nach Testnorm) und mit 39 Monaten 17,1% (vs. 14,6% nach Testnorm)
Patienten aus der Gruppe der Frihgeborenen moderat bis schwer in ihrer Entwicklung
verzdgert. Der geringere Prozentsatz ergab sich aus einem mit 6,12 und 22 Monaten
unterdurchschnittlichen Mittelwert der Kontrollgruppe.

3.5.6. Pradiktiver Wert der Griffiths und Bayley-Skalen

Ein Ziel der vorliegenden Studie war es, den pradiktiven Wert der
entwicklungsdiagnostischen Untersuchungen mit den Griffiths und den Bayley-Skalen in
den ersten 2 Lebensjahren bezogen auf den definierten Endpunkt mit 39 Monaten zu
ermitteln. Die Frage war demnach, ob eine verzbgerte Entwicklung bereits durch ein
Ergebnis der entwicklungsdiagnostischen Testungen in den ersten 2 Lebensjahren
zuverlassig vorhergesagt werden kann, so dass diese Kinder von einer frihzeitigen

Intervention profitieren kbnnen.
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Abbildung 8) Korrelation der Testergebnisse der Griffiths-Skalen in den ersten 2

Lebensjahren mit den Bayley-Skalen mit 39 Monaten:
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Abbildung 9) Korrelation der Testergebnisse der Bayley-Skalen in den ersten 2

Lebensjahren mit den Bayley-Skalen mit 39 Monaten:

. O Frilhgeborene
o
140,004 v ;;m':nne 140,009 o ¥ Reifgeborens
v
F? Linear = 0,006 R? Linear = 0,032
J — = 120,00
120,00 . oV
o® o
- o® %, Y& o D E
[}
o vo
5 Ve¥ VHERTOC W E"
= 100,001 7 o o 100,00
w ! v v v o -
—_ v v v 00 Wé SWV e
] v vy v a
= o v Q7 =
a 0o 5% v v a
@ v @ 8000
m 8000 o m !
5
o
o
60,00~ 60,00~
40,00 T T T T T T 40,00 T T T T T T
40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
BSID MDI 39 Monate BSID MDI 39 Monate
O Frihgehorene
140,00 7 Reifgeborene
R? Linear =0,181
120,00
-]
o
c
=
o 100,00
o~
a
=
=]
7] u
8000
60,00

40,00 T T T T T T
40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

BSID MDI 39 Monate

58



Tabelle 9- Korrelation des EQ der Griffiths-Skalen und des MDI der Bayles-Skalen

Gesamtgruppe Korrelationen nach Pearson

EQ 6 MDI 6 EQ 12 MDI 12 EQ 22 MDI 22 MDI 39

Monate Monate Monate Monate = Monate Monate Monate
EQ 6 Monate 1 0,56** 0,43** 0,191* 0,135 0,138 -0,42
MDI 6 Monate 0,56** 1 0,41** 0,40™ 0,106 0,184 0,074
EQ 12 Monate 0,435** 0,4 1 0,72** 0,36** 0,38** 0,16
MDI 12 Monate 0,191* 0,40™ 0,72** 1 0,32** 0,354" 0,179
EQ 22 Monate 0,14 0,11 0,36** 0,32** 1 0,84** 0,49**
MDI 22 Monate 0,14 0,184 0,38**  0,354" 0,84** 1 0,425"
MDI 39 Monate -0,42 0,074 0,16 0,179 0,49** 0,425™ 1

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* . Die Korrelation ist auf dem Niveau 0,05 (2- seitig) signifikant

Nach Berechnung der Korrelation der Testergebnisse zu den Untersuchungs-
zeitpunkten in den ersten 2 Lebensjahren mit dem definierten Endziel mit 39 Monaten,
welche die Moglichkeit der Testverfahren, das zu erwartende Endergebnis mit
39 Monaten zuverlassig vorherzusagen, widerspiegeln sollte, zeigte sich eine
insgesamt geringe Korrelation der Ergebnisse der frihen Untersuchungen mit dem
Endpunkt 39 Monate. Die Ergebnisse aufeinander folgender Testzeitpunkte zeigten
dabei jeweils eine signifikante positive Korrelation bei jedoch insgesamt niedrigen
Korrelationskoeffizienten. So zeigte das Endergebnis mit 39 Monaten nur mit den
Testergebnissen mit 22 Monaten eine signifikante Korrelation. Alle vorherigen
Testergebnisse waren im Hinblick auf das Endziel nicht wegweisend und hatten einen

geringen prognostischen Wert (siehe Tabelle 9 sowie Abbildung 8 und 9).
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3.5.6.1. Korrelation der Ergebnisse beider Testverfahren untereinander in der

Frihgeborenengruppe

Tabelle 10- Korrelation des EQ der Griffiths-Skalen und des MDI der Bayley-

Skalen in der Frihgeborenengruppe

Frihgeborene Korrelationen nach Pearson

EQ 6 MDI 6 EQ 12 MDI 12 EQ 22 MDI 22 MDI 39

Monate Monate Monate Monate Monate Monate Monate
EQ 6 Monate 1 0,658** 0,427** 0,137 0,213 0,223 0,014
MDI 6 Monate 0,658** 1 0,521** 0,451** 0,118 0,198 0,136
EQ 12 Monate 0,427** 0,521** 1 0,736** 0,459** 0,502** 0,378**
MDI 12 Monate 0,137 0,451** 0,736** 1 0,330* 0,280 0,330*
EQ 22 Monate 0,213 0,118 0,459** 0,330* 1 0,891** 0,692**
MDI 22 Monate 0,223 0,198 0,502** 0,280 0,891** 1 0,636**
MDI 39 Monate 0,014 0,136 0,378** 0,330* 0,692** 0,636** 1

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* . Die Korrelation ist auf dem Niveau 0,05 (2- seitig) signifikant

Bei selektiver Betrachtung der Ergebnisse der VLBW-Frihgeborenen, welche
prozentual einen hoheren Anteil an Entwicklungsverzégerungen aufwiesen, zeigte sich
eine starkere Korrelation als in der Gesamtgruppe. So zeigten die Testergebnisse
sowohl der Griffiths als auch der Bayley-Skalen bereits mit 12 Monaten eine signifikant
positive Korrelation mit dem Endergebnis mit 39 Monaten, welche sich in den
Testergebnissen mit 22 Monaten verstarkte (siehe Tabelle 10 sowie Abbildung 8 und 9).
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3.5.6.2. Vorhersagbarkeit einer mentalen Entwicklungsverzogerung mit
39 Monaten anhand der Testergebnisse innerhalb der ersten
2 Lebensjahre

Insgesamt 15 Kinder zeigten zum definierten Endpunkt mit 39 Monaten eine leichte
Entwicklungsverzogerung mit einem MDI <85, zwei davon wiesen eine moderate/
schwere Entwicklungsverzogerung mit einem MDI <70 auf. In den vorangegangenen
Untersuchungen innerhalb der ersten 2 Lebensjahre hatten 9 von diesen Kindern
bereits in mindestens einer Untersuchung eine Entwicklungsverzégerung gezeigt. Acht
der neun Kinder wiesen in der Untersuchung mit 22 Monaten eine
Entwicklungsverzdgerung auf, zwei der mit 22 Monaten auffalligen Kinder waren bereits
in der Untersuchung mit 12 Monaten als auffallig eingestuft worden, davon war
wiederum ein Kind bereits mit 6 Monaten, also zu jedem Testzeitpunkt, als
entwicklungsverzogert aufgefallen. Von den verbleibenden 6 Kindern, welche mit
39 Monaten ein auffalliges Testergebnis zeigten, hatte eines einmalig mit 6 Monaten
eine Entwicklungsverzogerung gezeigt, die verbleibenden 5 Kinder waren mit
39 Monaten erstmalig auffallig. Die Kinder mit einer schweren Entwicklungsverzégerung
wurden beide bereits mit 22 Monaten als schwer entwicklungsverzogert eingestuft
(siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10)- Anteil an Kindern mit diagnostizierter Entwicklungsverzégerung zu den

einzelnen Testzeitpunkten
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3.5.6.3. Sensitivitat und Spezifitdt der mentalen Testergebnisse der

Entwicklungsdiagnostik in den ersten 2 Lebensjahren

Setzte man die Ergebnisse der Entwicklungsdiagnostik mit 39 Monaten als fiktiven
Goldstandart, um die Qualitat der Ergebnisse der Entwicklungsdiagnostik in den ersten
2 Lebensjahren zu beurteilen und das Ziel eine leichte Entwicklungsverzogerung mit
einem Ergebnis unterhalb von 1 SD der Norm zu erkennen, so gelangte man fur die
einzelnen Untersuchungszeitpunkte bei kleiner Fallzahl von auffalligen Ergebnissen am
Endpunkt zu insgesamt geringer Sensitivitat bei hoher Spezifitdt. Eine Differenzierung
mit gesonderter Prifung des préadiktiven Werts einer Untersuchung bezogen auf eine

schwere Entwicklungsverzégerung mit einem Testergebnis unterhalb von 2 SD der
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Norm war bei in dieser Studie zu Kkleiner Fallzahl moderater/schwerer

Entwicklungsverzdgerungen nicht moglich.

Sensitivitat ist definiert als Wahrscheinlichkeit, mit der eine Testmethode einen

erkrankten/ auffalligen Probanden als erkrankt/ auffallig erkennt.

Spezifitdt ist definiert als Wahrscheinlichkeit einen gesunden/ nicht auffalligen

Probanden als gesund/ nicht auffallig zu erkennen.

Der positive pradiktive Wert ist ein MalR fur die Entdeckungsleistung eines
diagnostischen Verfahrens. Er gibt den Anteil der korrekt diagnostizierten Probanden

an, die einen positiven Testwert erhalten haben.

Der negative pradiktive Wert ist ebenfalls ein Mal3 fir die Entdeckungsleistung eines
diagnostischen Verfahrens, dabei gibt er den Anteil der korrekt diagnostizierten

Probanden an, die einen negativen Testwert erhalten haben.

3.5.6.4. Sensitivitat und Spezifitdt der angewendeten Testverfahren bezogen

auf die Testnorm

3.5.6.4.1. BSID MDI mit 6 Monaten

In der entwicklungsdiagnostischen Testung mit 6 Monaten waren insgesamt 13 Kinder
in ihrer Entwicklung leicht verzdgert, 2 dieser Kinder hatten auch mit 39 Monaten ein
auffalliges Ergebnis, was einer Sensitivitdt von 13% und einer Spezifitat von
89% entsprach. Der positive pradiktive Wert betrug 15%, der negative pradiktive Wert
87% (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11- Ubereinstimmung der Testergebnisse des MDI mit 6 und 39 Monaten

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSDI 6 <1SD Norm Gesamt
Monate
<1SD 2 11 13
Norm 13 88 101
Gesamt 39 Monate 15 99 114

3.5.6.4.2. BSID MDI mit 12 Monaten

In der entwicklungsdiagnostischen Testung mit 12 Monaten waren insgesamt 13 Kinder

in ihrer Entwicklung verzoégert, 4 davon wiesen auch in der spateren Untersuchung mit

39 Monaten eine mentale Entwicklungsverzégerung auf. Dies ergab fir den

Untersuchungszeitpunkt 12 Monate eine Sensitivitat von 27% bei einer Spezifitat von

91%. Der positive pradiktive Wert betrug 31%, der negative pradiktive Wert 90% (siehe

Tabelle 12).

Tabelle 12- Ubereinstimmung der Testergebnisse des MDI mit 12 und 39 Monaten

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSID 12 <1SD Norm Gesamt
Monate
<1SD 4 9 13
Norm 11 90 100
Gesamt 39 Monate 15 99 113
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3.5.6.4.3. BSID MDI mit 22 Monaten

In der entwicklungsdiagnostischen Testung mit 22 Monaten waren insgesamt 20 Kinder
in ihrer Entwicklung verzégert, 8 davon wiesen auch mit 39 Monaten eine mentale
Entwicklungsverzdgerung auf. Dies ergab eine Sensitivitat von 53% bei einer Spezifitat
von 88%. Der positive pradiktive Wert betrug 40%, der negative pradiktive Wert 94%
(siehe Tabelle 13).

Tabelle 13- Ubereinstimmung der Testergebnisse des MDI mit 22 und 39 Monaten

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSID 22 <1SD Norm Gesamt
Monate
<1 SD 8 12 20
Norm 7 87 93
Gesamt 39 Monate 15 99 113

Zusammenfassend wiesen die entwicklungsdiagnostischen Tests in den ersten
2 Lebensjahren eine geringe Sensitivitat, die mit zunehmendem Alter anstieg, bei
deutlich hoherer Spezifitat auf. Funf im Alter von 39 Monaten als entwicklungsverzégert
eingestufte Kinder waren in keinem vorhergehenden Test aufgefallen. Betrachtete man
die Einstufung ,stark entwicklungsverzdogert® mit einem MDI<70 mit 39 Monaten als
Referenz, welche auf lediglich zwei Kinder mit 39 Monaten zutraf, so hatten beide
Kinder in der entwicklungsdiagnostischen Testung mit 22 Monaten bereits ein
auffalliges Ergebnis gezeigt, waren in den vorangegangenen Tests jedoch unauffallig

gewesen.

3.5.6.4.4. Sensitivitat und Spezifitat Griffiths-Skalen

Setzte man eine diagnostizierte Entwicklungsverzégerung in den BSID mit 39 Monaten
als zu erkennenden Endpunkt, welche durch die Ergebnisse des EQ der Griffiths-
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Skalen innerhalb der ersten 2 Lebensjahre erkannt werden sollten, so zeigte sich das

im folgenden beschriebene Ergebnis.

3.5.6.4.5. Griffiths-Skalen mit 6 Monaten.

Mit 6 Monaten wiesen 2 von 114 Kindern eine leichte Entwicklungsverzégerung auf,
eines davon hatte auch mit 39 Monaten ein auffalliges Testergebnis. Daraus ergab sich
eine Sensitivitdt von 7% bei einer Spezifitdt von 99%. Der positive pradiktive Wert
betrug 50%, der negative pradiktive Wert 88% bei insgesamt geringer Fallzahl (siehe
Tabelle 14).

Tabelle 14- Ubereinstimmung der Testergebnisse des Griffiths EQ mit 6 und den
BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis Griffiths 6 <1SD Norm Gesamt
Monate
<1SD 1 1 2
Norm 14 98 112
Gesamt 39 Monate 15 99 114

3.5.6.4.6. Griffiths-Skalen mit 12 Monaten

Mit 12 Monaten wiesen 12 Kinder eine leichte Entwicklungsverzdgerung auf. Vier davon
zeigten auch mit 39 Monaten ein auffalliges Ergebnis. Daraus ergab sich eine
Sensitivitat von 27% bei einer Spezifitat von 92%. Der positive pradiktive Wert betrug
33%, der negative pradiktive Wert 89% (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15- Ubereinstimmung der Testergebnisse des Griffiths EQ mit 12 und den
BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis Griffiths 12 <1SD Norm Gesamt
Monate
<1SD 4 8 12
Norm 11 91 102
Gesamt 39 Monate 15 99 114

3.5.6.4.7. Griffiths-Skalen mit 22 Monaten

Mit 22 Monaten wiesen 15 Kinder eine Entwicklungsverzdgerung auf (1 Patient davon
<2 SD), 8 davon zeigten auch mit 39 Monaten ein auffalliges Ergebnis. Daraus ergab
sich eine Sensitivitat von 53% bei einer Spezifitat von 93%. Der positive pradiktive Wert
betrugt 53%, der negative pradiktive Wert 93% (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16- Ubereinstimmung der Testergebnisse des Griffiths EQ mit 22 und den
BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis Griffiths <1SD Norm Gesamt
22 Monate
<1 SD 8 7 15
Norm 7 89 96
Gesamt 39 Monate 15 96 111
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3.5.6.4.8. Zusammenfassung Griffiths-Skalen:

Auch die  Griffiths-Skalen  zeigten  bei  insgesamt kleinen  Fallzahlen
entwicklungsverzogerter Kinder eine geringe Sensitivitat bei hoher Spezifitdt. Die
Sensitivitat nahm hierbei mit zunehmendem Alter der Testpersonen zu, erreichte aber
auch mit 22 Monaten nur 50%. Demnach stieg die Wahrscheinlichkeit mit einem
auffalligen Testergebnis in den ersten 2 Lebensjahren ein auffalliges Testergebnis mit
39 Monaten zu erkennen zwar innerhalb dieser Zeit mit zunehmendem Alter an,
erreichte aber nie einen hoheren Wert als 53%. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein in den
ersten 2 Jahren in den Tests normal entwickeltes Kind auch mit 39 Monaten eine
normale Entwicklung aufwies, lag zu jedem Testzeitpunkt bei ungefahr 90%.

3.5.6.4.9.  Vergleich Griffiths- und Bayley-Skalen:

Insgesamt zeigten sich zwischen den Testmethoden nur geringgradige Unterschiede
bei insgesamt niedriger Sensitivitat, welche mit zunehmendem Alter in beiden Verfahren
anstieg und hoher jedoch schwankender Spezifitat, welche sich in den Griffiths-Skalen
etwas hoher zeigte als in den Bayley-Skalen. Ebenso war der positive pradiktive Wert
der Griffiths-Skalen zu allen Testzeitpunkten geringgradig hoher als in den Bayley-
Skalen bei nahezu identischem negativem pradiktivem Wert.

3.5.6.5. Sensitivitat und Spezifitdt der angewendeten Testverfahren bezogen
auf die Testergebnisse der Kontrollgruppe

3.5.6.5.1. BSID MDI mit 6 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

In der Entwicklungsdiagnostischen Testung mit 6 Monaten lagen insgesamt 6 Kinder in
ihrer Entwicklung unterhalb von 2 SD der Kontrollgruppe, 2 dieser Kinder wurden auch
mit 39 Monaten in diese Kategorie eingestuft. Das entspricht einer Sensitivitat von 29%,
einer Spezifitat von 96% einem positiven pradiktiven Wert von 33% und einem
negativen pradiktiven Wert von 95% (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17-Ubereinstimmung der Testergebnisse des MDI mit 6 und 39 Monaten

verglichen mit der Kontrollgruppe

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSDI 6 Monate <2 SD Norm Gesamt
<2SD 2 4 6
Norm 5 103 108
Gesamt 39 Monate 7 107 114

3.5.6.5.2. BSID MDI mit 12 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

In der Entwicklungsdiagnostischen Testung mit 12 Monaten lagen insgesamt 10 Kinder

in ihrer Entwicklung unterhalb von 2 SD der Kontrollgruppe, 4 dieser Kinder wurden

auch mit 39 Monaten in diese Kategorie eingestuft. Das entspricht einer Sensitivitat von

57%, einer Spezifitat von 94%, einem positiven pradiktiven Wert von 40% und einem

negativen pradiktiven Wert von 97% fir das Auftreten moderater/schwerer

Entwicklungsverzdgerungen (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18 -Ubereinstimmung der Testergebnisse des MDI mit 12 und 39 Monaten
verglichen mit der Kontrollgruppe

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSDI 12 Monate <2 SD Norm Gesamt
<2SD 4 6 10
Norm 3 100 103
Gesamt 39 Monate 7 106 113
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3.5.6.5.3. BSID MDI mit 22 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

In der Entwicklungsdiagnostischen Testung mit 22 Monaten lagen insgesamt 12 Kinder
in ihrer Entwicklung unterhalb von 2 SD der Kontrollgruppe, 4 dieser Kinder wurden
auch mit 39 Monaten in diese Kategorie eingestuft. Das entspricht einer Sensitivitat von
57%, einer Spezifitat von 92%, einem positiven pradiktiven Wert von 33% und einem
negativen pradiktiven Wert von 97% fir das Auftreten moderater/schwerer
Entwicklungsverzdgerungen (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19-Ubereinstimmung der Testergebnisse des MDI mit 22 und 39 Monaten
verglichen mit der Kontrollgruppe

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis BSDI 22 Monate <2 SD Norm Gesamt
<2SD 4 8 12
Norm 3 98 101
Gesamt 39 Monate 7 106 113

Zusammenfassend wiesen die mentalen Testergebnisse der Bayley-Skalen in den
ersten 2 Lebensjahren auch im Vergleich mit der reifgeborenen Referenzgruppe bei
weiterhin geringer Fallzahl bezogen auf eine moderate/schwere
Entwicklungsverzdgerung eine geringe Sensitivitat, die mit zunehmendem Alter anstieg,
bei hoher Spezifitat auf. Der positiv pradiktive Wert zeigte sich gering bei hohem negativ
pradiktivem Wert von durchgehend etwa 95%.

3.5.6.5.4. Griffiths EQ mit 6 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

In der Entwicklungsdiagnostischen Testung mit 6 Monaten lagen insgesamt 4 Kinder in
ihrer Entwicklung unterhalb von 2 SD der Kontrollgruppe, 2 dieser Kinder wurden auch
mit 39 Monaten in diese Kategorie eingestuft. Das entspricht einer Sensitivitat von 28%,
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einer Spezifitdt von 98%, einem positiven pradiktiven Wert von 50% und einem
negativen pradiktiven Wert von 95% fir das Auftreten moderater/schwerer
Entwicklungsverzdgerungen (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20- Ubereinstimmung der Testergebnisse des Griffiths EQ mit 6 Monaten

und des Bayley MDI mit 39 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis Griffiths 6 Monate <2 SD Norm Gesamt
<2SD 2 2 4
Norm 5 105 110
Gesamt 7 107 114

3.5.6.5.5. Griffiths EQ mit 12 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

In der entwicklungsdiagnostischen Testung mit 12 Monaten lagen insgesamt 6 Kinder in
ihrer Entwicklung unterhalb von 2 SD der Kontrollgruppe, 4 dieser Kinder wurden auch
mit 39 Monaten in diese Kategorie eingestuft. Das entspricht einer Sensitivitat von 43%,
einer Spezifitdt von 97%, einem positiven pradiktiven Wert von 50% und einem
negativen pradiktiven Wert von 96% fir das Auftreten moderater/schwerer
Entwicklungsverzdgerungen (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21-Ubereinstimmung der Testergebnisse des Griffiths EQ mit 12 Monaten

und des Bayley MDI mit 39 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis Griffiths 12 Monate <2SD Norm Gesamt
< 2SD 3 3 6
Norm 4 104 108
Gesamt 7 107 114

3.5.6.5.6. Griffiths EQ mit 22 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

In der Entwicklungsdiagnostischen Testung mit 22 Monaten lagen insgesamt 7 Kinder
in ihrer Entwicklung unterhalb von 2 SD der Kontrollgruppe, 2 dieser Kinder wurden
auch mit 39 Monaten in diese Kategorie eingestuft. Das entspricht einer Sensitivitat von
29%, einer Spezifitat von 95%, einem positiven pradiktiven Wert von 29% und einem
negativen pradiktiven Wert von 95% fir das Auftreten moderater/schwerer

Entwicklungsverzdgerungen (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22-Ubereinstimmung der Testergebnisse des Griffiths EQ mit 22 Monaten
und des Bayley MDI mit 39 Monaten verglichen mit der Kontrollgruppe

Testergebnis BSID mit 39 Monaten

Testergebnis Griffiths 22 Monate <2 SD Norm Gesamt
<2SD 2 5 7
Norm 5 99 104
Gesamt 7 104 111
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Zusammenfassend wiesen auch die Ergebnisse der Griffiths-Skalen in den ersten
2 Lebensjahren im Vergleich mit der reifgeborenen Referenzgruppe bei geringer
Fallzahl bezogen auf eine moderate/schwere Entwicklungsverzégerung eine geringe
Sensitivitat bei hoher Spezifitat auf. Der positiv pradiktive Wert zeigte sich gering bei
hohem negativ pradiktivem Wert von durchgehend etwa 95%.

3.5.6.5.7. Vergleich Griffiths- Bayley-Skalen:

Insgesamt zeigten sich zwischen den Testmethoden bezogen auf ein Testergebnis
unterhalb von 2 SD der Kontrollgruppe geringe Unterschiede bei insgesamt niedriger
Sensitivitat, welche mit Ausnahme der Griffiths-Skalen mit 22 Monaten mit
zunehmendem Alter anstieg und hoher leicht schwankender Spezifitdt. Der positiv
pradiktive Wert beider Verfahren war gering bei konstant hohem negativ pradiktivem
Wert von durchweg Uber 95%. In den Griffiths-Skalen zeigte sich insgesamt eine noch
niedrigere Fallzahl als in den Bayley-Skalen.
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3.5.7. Einfluss der maternalen Schulbildung und perinataler Faktoren auf den
MDI mit 39 Monaten:

Tabelle 23 - Einfluss perinataler Parameter auf den MDI der BSID mit 39 Monaten

BSID MDI 39 Monaten (Korrelationskoeffizient nach
Spearman- Rho)

Geburtsgewicht 0,033
Schwangerschaftswoche bei Geburt 0,105
5 Minuten Apgar 0,164
Nabelarterien pH 0,21
Inkubatortage -0,130
Beatmungstage (invasiv) -0,117
Tage zus. O2- Bedarf 0,008
CRIB- Score -0,078

Tabelle 24- Einfluss sozialer Faktoren auf den MDI der BSID mit 39 Monaten

Kruskal- Wallis-Test

BSID MDI 39 Monate
Mutterlicher Bildungsgrad 0,0001*
Haushaltseinkommen 0,306

* Das Signifikanzniveau ist 0,05
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Abbildung 14 - Einfluss des mitterlichen Bildungsniveaus in der

Friuhgeborenenkohorte
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Samtliche perinatale Parameter in der Frihgeborenengruppe wiesen keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Ergebnis der Entwicklungsdiagnostik mit 39 Monaten auf
(siehe Tabelle 23). Von den sozialen Faktoren zeigte sich ein signifikanter Einfluss der
muitterlichen Schulbildung auf die mentale Entwicklung mit 39 Monaten. Kinder, deren
Mutter einen Hauptschulabschluss hatten, zeigten einen MDI von im Median
80 Punkten, bei mutterlichem Realschulabschluss erreichten die Kinder einen MDI von
im Median 100 Punkten. Kinder, deren Mitter einen Gymnasialabschluss hatten,
zeigten einen MDI von im Median 107 Punkten (siehe Abbildung 14 und Tabelle 24).
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4. Diskussion

Fortschritte in der intensivmedizinischen Behandlung extremer Frihgeborener haben in
den letzten Jahrzehnten zu einer konstanten Reduktion der Grenze der Lebensfahigkeit

und einem Anstieg der Uberlebenszahlen auch kleinster Friihgeborener gefiihrt [62-65].

Wahrend parallel zu dieser Entwicklung die Mortalitdt nahezu konstant blieb, tberlebte
eine groRere Zahl Kinder ohne oder mit leichten Behinderungen [5, 6, 66]. Dabei ist fur
die Eltern von frihgeborenen Kindern die Frage nach einer moglichst friihzeitigen
Prognose der weiteren Entwicklung ihrer Kinder von zentraler Bedeutung. Auch ist es
bei auftretenden Komplikationen im postnatalen Verlauf fir die Eltern essentiell, auf der
Basis der zu erwartenden spateren Beeintrachtigungen fur Ihre Familie und ihr Kind die
richtigen Therapieentscheidungen zu treffen.

Studien, welche die psychomotorische Entwicklung von Frihgeborenen im Verlauf
untersuchen, beziehen sich meist auf ein sehr heterogenes Patientengut. Schwer
beeintrachtigte Hochrisikokinder werden haufig mit weniger oder gar nicht
beeintrachtigten Kindern in einer Kohorte zusammengefasst und so die
Wahrscheinlichkeiten fur das Auftreten spaterer Beeintrachtigungen in einer sehr
heterogenen  Frihgeborenenkohorte  beschrieben.  Komplikationen aus der
Neonatalperiode, die fur sich selbst ein Risiko fur eine eingeschréankte Entwicklung
bergen, werden dabei haufig nicht selektiv genug betrachtet.

Untersuchungen dagegen, die eine Kohorte sehr unreifer, aber im postnatalen Verlauf
gesunder VLBW-Frihgeborener ohne weitere Komplikationen betrachten, finden sich

nur selten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Faktor Friihgeburtlichkeit als Risikofaktor fur
eine mentale Entwicklungsverzdgerung mit 22 und 39 Monaten zu untersuchen. Zudem

solite die Vorhersagbarkeit des Entwicklungsstandes mit 39 Monaten anhand der
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Testergebnisse der Griffiths und Bayley-Skalen innerhalb der ersten beiden
Lebensjahre evaluiert werden, um den préadiktiven Wert dieser friihen Untersuchungen

in dem Risikokollektiv zu untersuchen.

Die Bayley-Skalen und die Griffiths-Skalen stellen die in Deutschland am haufigsten
angewendeten Testverfahren zur Nachsorge und Beurteilung des Entwicklungsstandes
eines Fruhgeborenen im Sauglings- und Kleinkindalter dar. Die Griffiths-Skalen konnen
dabei bis zu einem Alter von 24 Monaten angewendet werden, die Bayley-Skalen bis zu
einem Alter von 42 Monaten.

Studien, welche sowohl die Griffiths- als auch die Bayley-Skalen zeitgleich innerhalb der
ersten beiden Lebensjahre an den gleichen Testpersonen anwenden und somit einen
direkten Vergleich der Einstufung der individuellen Entwicklung durch diese beiden
Testverfahren ermoglichen, existieren nur wenige. In der klinischen Praxis stellt sich
jedoch immer wieder die Frage der Vergleichbarkeit und Austauschbarkeit der
Ergebnisse der beiden Testverfahren sowie deren Wertigkeit bezogen auf eine

Prognose fur die spatere Entwicklung der untersuchten Kinder.

4.1. Mentale Entwicklung VLBW-Frihgeborener ohne neonatale

Komplikationen

Anhand des bisherigen Standes der Wissenschaft war auch in der vorliegenden Studie
eine deutlich verzogerte Entwicklung der VLBW-Frihgeborenen zu jedem
Untersuchungszeitpunkt zu erwarten [34, 42, 48, 67].

Entgegen dieser Annahme zeigten die erhaltenen Untersuchungsergebnisse jedoch,
dass die VLBW-Frihgeborenen ohne neonatale Komplikationen im postnatalen Verlauf
zu allen Testzeitpunkten eine im Mittel altersentsprechende Entwicklung gemessen an
der Testnorm des jeweils verwendeten Testverfahrens erreichten, sowohl in den

mentalen als auch in den motorischen Bereichen. In der Frihgeborenengruppe lag die
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Rate an leichten Entwicklungsverzogerungen zu den jeweiligen Testzeitpunkten
zwischen 11% und 15% fir den MDI, zwischen 11% und 31% fiir den PDI und zwischen
4% und 26% fur den Griffiths EQ. Moderate/schwere Entwicklungsverzégerungen
zeigten sich im MDI mit einer Haufigkeit zwischen 2 und 18%, im PDI zwischen 9 und
17% und in den Griffiths-Skalen mit 0-2%. In der Gruppe der Reifgeborenen zeigten
sich moderate/schwere Entwicklungsverzégerungen im MDI lediglich in der Testung mit
22 Monaten in 1,5% der Falle, im PDI reichten sie von 1,5 bis 13,2%. In den Giriffiths-
Skalen lie3en sich zu keinem Zeitpunkt moderate/schwere Entwicklungsverzégerungen
nachweisen. Leichte Entwicklungsverzdogerungen zeigten sich im MDI in 5,9-9% der
Falle, im PDI in 11,9-26,5% und in den Griffiths-Skalen ausschlie3lich in der
Untersuchung mit 22 Monaten in 9% der Falle.

Verglichen mit der reifgeborenen Kontrollgruppe zeigte sich mit 6, 22 und 39 Monaten
kein signifikanter Unterschied in der mentalen Entwicklung der VLBW-Friihgeborenen
sowohl in den Giriffiths als auch in den Bayley-Skalen. Zum Testzeitpunkt mit
12 Monaten zeigte die reifgeborene Kontrollgruppe jedoch ein signifikant besseres
Ergebnis als die Frihgeborenenkohorte sowohl in den Bayley- als auch in den
Griffiths-Skalen. Die Reifgeborenen zeigten hierbei einen Entwicklungsstand im oberen
Bereich der Testnorm. Bezogen auf die motorische Entwicklung zeigten die
Reifgeborenen mit 6 und 39 Monaten ein deutlich besseres Ergebnis als die
Frihgeborenen.

Dies stellt ein Uberraschendes Ergebnis dar, wird in den meisten bisher publizierten
Forschungsarbeiten  unabhéngig ihres Verdffentlichungsdatums fur  VLBW-
Frihgeborene eine milde Entwicklungsverzogerung bezogen auf die Testnorm
beschrieben.

Andere Publikationen Dberichten von altersentsprechenden Entwicklungen der
Frihgeborenen jedoch bei einem konstant um 8-13 Punkte signifikant niedriger
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liegenden Entwicklungsindex verglichen mit einer reifgeborenen Kontrollgruppe [42, 48,
67-69].

Diese vorbeschriebene Beobachtung einer deutlich besseren Leistung einer
reifgeborenen Kontrollgruppe verglichen mit den Testergebnissen der zugehdrigen
Frihgeborenengruppe zeigte sich auch in unseren Ergebnissen. Mit Ausnahme der
Untersuchung mit 6 Monaten (2 Punkte) lagen die Reifgeborenen in der mentalen
Entwicklung in den BSID im Durchschnitt konstant 6-9 Punkte {ber der
durchschnittichen Leistung der Frihgeborenen. Signifikanz erreichte dieser
Unterschied jedoch nur in der Untersuchung mit 12 Monaten.

Verglichen mit der reifgeborenen Kontroligruppe als Referenz lag die Rate an
Frihgeborenen mit einem Testergebnis unterhalb von 2 SD zwischen 10,9 und 20% fur
den MDI, zwischen 0 und 17,1% fur den PDI und 8,8- 15.6% fir den Griffiths-EQ.
Leichte Entwicklungsverzégerungen zeigten sich im MDI in 15,2- 20% der Félle, im PDI
in 2,2 bis 21,7% der Falle und in den Griffiths-Skalen in 15,6- 31,1% der Falle.

Erschwert wird der Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den bereits
vorhandenen Publikationen dadurch, dass in den meisten Verdffentlichungen nur das
Auftreten von moderaten/schweren Entwicklungsverzogerungen, das heil3t einem
Testergebnis unterhalb von 2 SD der Norm in den jeweiligen Frihgeborenengruppen
als relevant bewertet und beschrieben werden. Angaben tber Haufigkeiten von leichter
Entwicklungsverzdgerung, mit einem Testergebnis zwischen ein und zwei SD unter der

Norm, liegen haufig nicht vor.

In einer Longitudinalstudie von Hack et al [70] aus den neunziger Jahren zeigten
221 ELBW- Frihgeborene ohne kongenitale Fehlbildungen mit einem korrigierten Alter
von 20 Monaten einen durchschnittichen MDI von 74,7 (+/- 17). Dies entspricht der
Kategorie einer leichten Entwicklungsverzégerung. Die beschriebene Gruppe war
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bezuglich Risikofaktoren fur eine Entwicklungsverzogerung wie Geburtsgewicht,
Gestationsalter und postnatale Komplikationen sehr heterogen, 24% der Kinder zeigten
bereits &aufRerlich deutlich erkennbare neurologische Behinderungen wie Blindheit,
Taubheit oder eine Zerebralparese. Insgesamt zeigten 68% der Frihgeborenen in
dieser Studie mit 22 Monaten eine mentale Entwicklungsverzdogerung. 42% wiesen
dabei mit 22 Monaten eine schwere Entwicklungsverzdogerung, also einen MDI <70
sowie 26% eine leichte Entwicklungsverzdgerung auf. In der Regressionsanalyse zeigte
sich als Risikofaktor fur eine Entwicklungsverzégerung das mannliche Geschlecht,
niedriger Sozialstatus und eine BPD.

In der Frihgeborenengruppe dieser Arbeit zeigte sich Uber den Gesamtverlauf von
39 Monaten zum Untersuchungszeitpunkt mit 22 Monaten die hdchste Rate an
schweren Entwicklungsverzogerungen in den Bayley-Skalen in beiden untersuchten
Gruppen. Sie lag mit 17,8% bei den Frihgeborenen jedoch mit weniger als der Hélfte
deutlich unter der von Hack et al. beschriebenen Haufigkeit. Weitere 11% der
Frihgeborenen wiesen eine leichte Entwicklungsverzégerung auf, so dass eine
Gesamtrate von Entwicklungsverzogerungen von knapp 29% zu beobachten war.
Behinderungen oder schwere Erkrankungen lagen in unserer Gruppe jedoch nicht vor,
auch hatten 48% der Fruhgeborenen ein Geburtsgewicht von mehr als 1000 g. Nur
52% waren ebenfalls ELBW-Friihgeborene, so dass aufgrund des Ausschlusses von
dystrophen Frihgeborenen von einem insgesamt hoheren Gestationsalter unserer
Frihgeborenen auszugehen ist. Dadurch konnte die geringere Rate an

Entwicklungsverzdgerungen ebenfalls erklart werden.

In einer Vero6ffentlichung von Munck et al [71] zeigten 120 VLBW-Frihgeborene im
Vergleich mit 168 reifgeborenen Kontrollkindern mit korrigiert 2 Jahren in den Bayley-
Skalen und im Alter von 5 Jahren im Wechsler Preschool- Test durchweg eine
altersentsprechende Entwicklung. Im Vergleich zur reifgeborenen Kontrollgruppe
(168 Kinder), welche verglichen mit der Testnorm ein Uberdurchschnittliches Ergebnis
(MDI= 109,8) erzielten, zeigten die Frihgeborenen mit einem MDI von 101,2 ein
deutlich schlechteres Ergebnis, welches jedoch einer altersadaquaten Entwicklung nach
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der Normierung der Bayley-Skalen mit einem durchschnittichen MDI von 100 in der
Normalbevolkerung entspricht. Die Rate an Kindern mit einem Ergebnis <2 SD unter
der Norm betrug 3,3%, verglichen mit der reifgeborenen Kontrollgruppe waren es
15,4%.

Dieses Ergebnis zeigt mit nur 3,3% eine Uberraschend niedrige Rate moderat-schwerer
Entwicklungsverzdgerungen in der heterogenen Frihgeborenengruppe. So schlossen
Munck et al auch Frihgeborene mit neonatalen Komplikationen und Mehrlingskinder in
Ihre Studie ein. Zudem erlitten 11% der VLBW-Friuhgeborenen neonatale
Komplikationen, die nach den Kriterien dieser Dissertation einen Ausschluss bedeutet

hatten, 31% waren Mehrlingskinder.

Die Beobachtung des durchschnittlichen MDI deckt sich dennoch mit den Ergebnissen
der in dieser Arbeit beschriebenen Studie. Unsere Kohorte VLBW-Friihgeborener
erreichte mit 22 Monaten einen durchschnittichen MDI von 99 Punkten, die
reifgeborenen Kinder aus der Kontrollgruppe erreichten einen MDI von 108. Dies
entspricht ungefahr der Differenz zwischen den Gruppen wie von Munck et al.
vorbeschrieben. Die Rate an moderat/schwerer Entwicklungsverzégerung zeigte sich in
unserer Frihgeborenengruppe im Alter von 22 Monaten mit 17,8% gegenuber der Rate
von Munck et al. deutlich erhoht. Verglichen mit der reifgeborenen Kontrollgruppe war
die Rate an moderat/schweren Entwicklungsverzégerungen jedoch &hnlich. Munck et al
beschrieben 15,4% in ihrer Frihgeborenengruppe, in unserer Studie zeigte sich bei
20% der Fruhgeborenen ein MDI < 2 SD unter der Kontrollgruppe.

Serenius et al. [72] untersuchten das entwicklungsneurologische Outcome von in
Schweden versorgten ELBW- Frihgeborenen der Geburtsjahre 2004-2007 ohne
Ausschlusskriterien  mit einem Gestationsalter unter 27 SSW mit Kkorrigiert
30,5 Monaten. Als Messinstrument dienten die BSID lll. Als Kontrollgruppe wurden je
2 reifgeborene Kinder gleichen Geschlechts und gleicher Ethnizitdt herangezogen, da
auch in Schweden keine Standardisierung der Testverfahren an der lokalen
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Bevolkerung erfolgt ist. Die Friuhgeborenen zeigten ein im Mittel um 9,2 Punkte
schlechteres Ergebnis in der kognitiven Skala und ein um 12,6 Punkte schlechteres
Ergebnis der motorischen Entwicklung als die reifgeborene Kontrollgruppe, bei einem
Durchschnittsergebnis im Rahmen einer altersentsprechenden Entwicklung. In den
BSID zeigten 5% der Frihgeborenen eine moderate und 6,3% eine schwere kognitive
Entwicklungsverzdgerung. Bezogen auf jegliche Art von Beeintrachtigung einschlief3lich
Sprachbehinderungen, Blindheit und Zerebralparese zeigten in der Gruppe 42% der
Frihgeborenen keinerlei Beeintrachtigung, 31% zeigten leichte Beeintrachtigungen,
16% moderate und 11 % schwere Beeintrachtigungen.

Mit 22 Monaten zeigten auch unsere Frihgeborenen in den BSID ein um 9 Punkte
schlechteres Durchschnittsergebnis als die reifgeborene Kontrollgruppe. Mit einem MDI
von 99 lagen sie jedoch genau im Durchschnitt der Testnorm. 71% der Frihgeborenen
zeigten zu diesem Zeitpunkt keinerlei Einschrankungen, 11% wiesen eine leichte und
18% eine moderate- schwere Entwicklungsverzdgerung auf. Jedoch handelte es sich in
unserer Studie um VLBW- und nicht um ELBW-Frihgeborene. Nur 52% der
Frihgeborenen wogen bei der Geburt weniger als 1000 g. Zudem erfolgte eine
Entbindung im Median nach einem Gestationsalter von 27 SSW, so dass bei unserer
Frihgeborenengruppe im Vergleich zur Gruppe von Serenius et al. von einem hdheren

Reifegrad auszugehen ist.

Struck [73] et al. beschrieben in ihrem Nachsorgebericht eine heterogene Gruppe von
142 VLBW-Frihgeborenen die mit korrigiert 23 Monaten mittels der BSID Il oder 11l oder
den Griffiths-Skalen untersucht wurden. Der mittlere MDI betrug in den BSID Il 87, der
EQ 93, Eine schwere Behinderung zeigten 25,4% der Kinder, eine normale Entwicklung
zeigten 59,8% der Kinder. In unserer Studie zeigten 71% der Frihgeborenen eine
altersentsprechende Entwicklung mit 22 Monaten, eine schwere Beeintrachtigung
zeigte sich bei 17,8%.
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Die vorliegenden Studien zeigen ein stark differierendes Ergebnis bezogen auch auf die
Angaben zur Pravalenz von Entwicklungsverzdgerungen und Beeintrachtigungen bei
ehemaligen Frihgeborenen. So schwanken die Haufigkeitsangaben von schweren
Beeintrachtigungen auch zwischen Studien mit Probanden eines ahnlichen Risikoprofils
ebenfalls sehr stark. Insgesamt erscheint es schwer, aus einer Gruppe heterogener
Frihgeborener eine allgemeingiltige Vorhersage zu einer wahrscheinlichen
Entwicklung eines einzelnen Kindes zu treffen, ohne die jeweiligen Risikofaktoren der
verschiedenen, in der Postnatalperiode Friihgeborener haufig auftretenden Krankheiten
individuell zu betrachten. Weitere Studien, welche nach Risikofaktoren streng
selektierte Patienten betrachten, scheinen notwendig. Lag die Rate an Frilhgeborenen,
die im spéateren Verlauf mit schweren Behinderungen zu rechnen hatten in den 90er
Jahren bei 25% bis 40% [65, 70, 74-77], so liegt sie heute bei ansteigenden
Uberlebensraten auch unreifster Frilhgeborener weiterhin je nach Studie zwischen
20 und 30% [72, 78], vereinzelt werden jedoch auch sehr geringere Raten unter 10%
beschrieben [71]. Dabei ruckt der Fokus der Studien zunehmend in Richtung der extrem
leichten, extrem unreifen Frihgeborenen an der Grenze der Lebensfahigkeit.

Fur eine mdoglichst klare Assoziation der einzelnen Risikofaktoren mit dem spateren
Entwicklungsoutcome ist es unabdingbar, homogene Studiengruppen wie die hier
vorliegende zu bilden. So konnten wir zeigen, dass Friihgeborene ohne neonatale
Komplikationen gemessen an der Testnorm zu jedem Zeitpunkt ein
altersentsprechendes Ergebnis erreichten. Die Rate an Ergebnissen der mentalen
Entwicklung unterhalb von 2 SD lag mit Ausnahme der Testung mit 22 Monaten in den
BSID bei unter 7%.

Ein weiterer Aspekt ist das in aktuellen Studien, wie auch in unserer beschriebene
Phanomen, dass die Frihgeborenen in entwicklungsdiagnostischen Tests bezogen auf
die Testnorm ein altersentsprechendes Ergebnis erreichen, bei Vorliegen einer
reifgeborenen Kontrollgruppe gemessen an Mittelwert und SD der Kontrollgruppe
jedoch weiterhin eine hohe Rate an relevanten Entwicklungsverzégerungen zeigen.

Eine mogliche Erklarung fur diese Beobachtung ware in dem im néchsten Abschnitt
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beschriebenen Flynn- Effekt zu sehen, liegen die Normierungen fur viele Testmethoden

inzwischen viele Jahre zurlick, so auch bei den in dieser Studie verwendeten BSID II.

Eine Verzerrung in der Gesamtwertung der Ergebnisse unserer Frilhgeborenengruppe
ist aufgrund bei Auffalligkeiten friihzeitig erfolgender Forderung wie Physiotherapie oder
Logopéadie maglich. So ist es bei diesen Kindern unmdglich zu differenzieren, ob auch
ohne unterstiitzende Malinahmen im spateren Alter eine normale Entwicklung erreicht
worden ware oder dies nur durch die friihzeitige intensive Férderung mdglich war. Da
es jedoch im Rahmen von Studien ethisch nicht vertretbar ware, den teilnehmenden
Kindern eine entsprechende Unterstitzung zu verwehren, ist davon auszugehen, dass
dieser Einfluss bei allen bestehenden Studien existiert. Zusatzlich muss betont werden,
dass in dieser Studie die Reifgeborenen bei Auffalligkeiten die gleiche Foérderung
erhielten und diese nicht nur den Friilhgeborenen empfohlen wurde.

4.2. Flynn- Effekt

Der Flynn- Effekt beschreibt ein in der Literatur immer wieder diskutiertes Phdnomen,
das 1984 erstmalig von Flynn et al. verotffentlicht wurde. Es beschreibt eine zu
beobachtende Veranderung des durchschnittlichen Intelligenzquotienten (1Q) innerhalb
einer Bevolkerung im Verlauf der Zeit.

Flynn et al. beobachteten, dass der von verschiedenen Messinstrumenten ermittelte 1Q
eines Individuums stark von dem Abstand des Testzeitpunktes zum Zeitpunkt der
Skalierung des jeweiligen Testinstrumentes abhangt und im Verlauf der Jahre ein
Anstieg zu beobachten ist.

Eine Meta- Analyse von Trahan et al. [79] bestatigte diese Beobachtung. Sie
beschrieben ebenso einen kontinuierlichen Anstieg des durchschnittlichen 1Q in der
Bevolkerung gemessen mit demselben Testinstrument von im Mittel 0,31 Punkten pro
Jahr oder 3 Punkten in einer Dekade. Die beobachtete Entwicklung galt fir
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verschiedene Testinstrumente zur Messung des Intelligenzquotienten wie dem Stanford

Binet Test oder den Wechsler Intelligenz Skalen fir Erwachsene und Kinder.

Diskutiert wird die Bedeutung des Wandels des mittleren Intelligenzquotienten in den
verschiedenen Veroffentlichungen besonders bezogen auf die in den USA teilweise
auch heute noch vollstreckte Todesstrafe und der damit hohen Relevanz einer
zuverlassigen Beurteilung einer gegebenenfalls verminderten Intelligenz eines
Beschuldigten zur Anerkennung einer Schuldunfahigkeit. Aufgrund des Flynn- Effektes
ware es mdglich, die intellektuelle Leistungsfahigkeit eines Beschuldigten zu
Uberschatzen, wenn die Skalierung des Tests bereits langere Zeit zurlck liegt, so dass
teilweise bereits eine Korrektur der Testergebnisse um den zu erwartenden
Flynn- Effekt erfolgt [79].

Die Beobachtung des Flynn- Effekts Ubertragen auf die entwicklungsdiagnostischen
Tests bei Frihgeborenen wirde ebenfalls bedeuten, dass mit zunehmendem zeitlichen
Abstand zur Normierung des Testverfahrens die Leistung der Frihgeborenen
kontinuierlich als besser bewertet und somit Uberschéatzt wird, da aufgrund der
zeitgleich ebenfalls ansteigenden Leistung in der gesunden Allgemeinbevdlkerung der

Mittelwert der Norm in einer erneuten Standardisierung ansteigen wurde.

In der vorliegenden Studie wurde eine Kontrollgruppe aus 90 reifgeborenen Kindern
aller Bevolkerungsschichten zu den gleichen Testzeitpunkten untersucht wie die zu
untersuchende Frihgeborenengruppe. Zum definierten Endpunkt mit 39 Monaten
zeigten die Frihgeborenen, auf die Normierung der BSID |l bezogen, eine
altersentsprechende Entwicklung entsprechend dem Mittelwert der Testnorm. Die
reifgeborenen Kontrollkinder zeigten jedoch ein mit 104 Punkten deutlich Gber dem

normierten Durchschnitt liegendes Gesamtergebnis in der Entwicklungsdiagnostik.
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Der Untersuchungszeitpunkt dieser Studie lag bei der Mehrzahl der Kinder im Jahre
2008. Die Normierung der BSID Il erfolgte im Vorfeld der Veréffentlichung im Jahr 1993,
so dass etwa 16 Jahre zwischen der Normierung und der Anwendung des
Testverfahrens in dieser Studie liegen. Unter Einbeziehung des Flynn- Effekt ist somit
bei einer jahrlichen Zunahme des durchschnittichen Entwicklungsquotienten von
0,31 zum Testzeitpunkt mit 39 Monaten im Jahre 2008 eine Anhebung des mittleren
MDI um 4,6 Punkte zu erwarten. Genau dies lasst sich in der Kohorte unserer
reifgeborenen Kontrollkinder beobachten, sie erreichen mit 39 Monaten einen
durchschnittlichen MDI von 104 Punkten.

Verwendet man die Ergebnisse der reifgeborenen Kontrollgruppe als neue Testnorm so
zeigten mit 39 Monaten 13 Prozent der VLBW-Frihgeborenen ein Ergebnis unterhalb
von zwei SD, bezogen auf die Testnorm waren es lediglich 4% (2 Kinder vs. 6 Kinder).
In diesem Fall wirde in der Hochrisikogruppe der Frihgeborenen nach Korrektur des
erwarteten Flynn- Effektes ein deutlich hoherer Anteil dringenden Fdrderbedarf
aufweisen. Einer Rate von 13% moderat/ schwerer Beeintrachtigungen entspréache der
Uberwiegenden Studienlage, wahrend 4% als sehr niedrige Rate einzustufen ware [71].

Testverfahren mit weit zuriick liegenden Normierungen kénnten so méglicherweise zu
einer Fehleinschatzung der Leistung dieser Kinder fihren. Die in der hier
beschriebenen Studie gewonnenen Ergebnisse deuten bei geringer Probandenzahl
zwar lediglich eine Tendenz an, jedoch zeigen diese, dass eine Reevaluation der
Normwerte von entwicklungsdiagnostischen Testverfahren ebenfalls in engmaschigen
Abstdnden notwendig scheint. Fir die betroffenen Hochrisikokinder bedeuten deren
Ergebnisse die Entscheidung uber die Notwendigkeit von individueller Férderung und
entscheiden somit Uber wichtige Weichenstellung im vulnerablen Kleinkindalter.

Eine Uberschatzung der Fahigkeiten dieser Kinder wiirde dabei ein nicht rechtzeitiges
Erkennen eines vorhandenen Defizits bedeuten und eventuell langfristig ein

Ausschopfen der Ressourcen dieser Kinder verhindern. Dabei gilt zusétzlich zu
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bedenken, dass die BSID Il nie an einer deutschen Kohorte gesunder Kinder
standardisiert wurden, sondern hier die Normwerte der amerikanischen Bevolkerung
Anwendung finden. Der beobachtete Unterschied kdnnte somit zusatzlich auch auf die

unterschiedliche Bevoélkerungsstruktur innerhalb dieser Lander zurlckzuflhren sein.

4.3. Pradiktiver Wert der entwicklungsneurologischen Tests innerhalb der
ersten beiden Lebensjahre

In dieser Studie zeigten die Testergebnisse jeweils aufeinander folgender
Untersuchungszeitpunkte in der Gesamtgruppe durchweg eine signifikant positive
Korrelation bei moderat hohen Korrelationskoeffizienten. So zeigte jedoch das zu
erkennende Endergebnis mit 39 Monaten lediglich eine signifikante Korrelation mit den
Testergebnissen mit 22 Monaten (r=0,425, p<0,01). Die vorhergehenden
Untersuchungen mit 6 und 12 Monaten zeigten keine signifikanten Korrelationen mit
dem Endergebnis.

In bisherigen Publikationen bezieht sich die Bestimmung des pradiktiven Wertes eines
entwicklungsdiagnostischen  Testverfahrens in den meisten Fallen auf die
Zuverlassigkeit der Friherkennung einer als relevant eingestuften
Entwicklungsverzdogerung. Als relevant wird dabei in der Regel eine moderate bis
schwere Entwicklungsverzogerung mit einem Testergebnis unterhalb von 2 SD der
Norm eingestuft. Die entwicklungsneurologischen Ergebnisse dieser Studie zeigen
jedoch gemessen an der Testnorm sowohl in der Frih-, als auch der
Reifgeborenengruppe mit Ausnahme der Untersuchung mit 22 Monaten zu allen
Testzeitpunkten lediglich fur je 0-3 Probanden ein Ergebnis <2 SD. Am zu erkennenden
Endpunkt mit 39 Monaten lagen nur 2 Friihgeborene und keines der Reifgeborenen mit
ihrem Testergebnis in diesem Bereich. Insgesamt 13 Patienten zeigten mit 39 Monaten
eine leicht verzogerte Entwicklung, alle weiteren 99 Patienten lagen im Rahmen einer
altersentsprechenden Entwicklung. Bezogen auf die Testnorm war es aufgrund dieser
niedrigen Fallzahl nicht moglich, ein Ergebnis unterhalb von 2 SD mit 39 Monaten als zu
erkennendes Endziel zu definieren, es erfolgte stattdessen eine Evaluation der
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Vorhersagekraft eines Entwicklungsdefizits <1 SD. Zeitgleich wurde das Ergebnis der
reifgeborenen Kontrollgruppe als Referenz verwendet und bei darunter héherer Fallzahl
moderat-schwerer Entwicklungsverzégerungen hierbei die Vorhersagbarkeit einer
Entwicklungsverzdgerung <2 SD ermittelt.

Unter Heranziehung des préadiktiven Wertes der Testergebnisse innerhalb der ersten
beiden Lebensjahre ergab sich fir die Ermittlung eines Endergebnisses <1 SD unter
der Testnorm eine durchweg niedrige, wenn auch mit zunehmendem Testalter leicht
ansteigende Sensitivitat bei mit bis zu 90% hoher Spezifitat. Der positiv pradiktive Wert
zeigte sich gering, bei hohem negativ pradiktivem Wert sowohl fir die Griffiths als auch

fur die Bayley-Skalen.

Bei Ermittlung des préadiktiven Wertes fur eine Entwicklungsverzégerung <2 SD der
Kontrollgruppe zeigte sich in den BSID auf3er mit 6 Monaten eine hdéhere Sensitivitat
von um 50% bei hoher Spezifitdt um 95%, geringem positiv pradiktivem Wert aber
hohem negativ pradiktivem Wert von uUber 95% zu allen Testzeitpunkten. Die
Ergebnisse der Griffiths-Skalen zeigten sich mit Ausnahme einer geringeren Sensitivitat
bei deutlich geringerer Fallzahl auffalliger Ergebnisse nahezu identisch.

Bisherige Studien zur Stabilitat der Ergebnisse des MDI der Bayley-Skalen im Verlauf
des Kleinkindalters zeigten eine maRige Ubereinstimmung der einzelnen
Testergebnisse und insgesamt eine mit Zurtickhaltung zu wertende Vorhersagekraft fur
das spatere Outcome dieser Kinder [80-82].

Eine Metaanalyse von Luttikhuizen et al. [83] aus dem Jahre 2013 untersuchte den
pradiktiven Wert der Bayley-Skalen fur die Entwicklung von VLBW/VP- Frihgeborenen.
Es wurden 16 Studien mit insgesamt 1792 Teilnehmern eingeschlossen, die Probanden
wurden im Kleinkindalter mit den BSID (I/1l/11l) untersucht und im spateren Verlauf mit
einem weiteren standardisierten Test der kognitiven Entwicklung. Es zeigte sich bei
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einem Kaorrelationskoeffizienten von 0,61 der Testergebnisse aus den ersten
3 Lebensjahren mit einem spéateren Testinstrument ein starker Zusammenhang
zwischen dem MDI in den ersten 3Lebensjahren und dem spateren kognitiven
Outcome (zumeist im Grundschulalter). Einen signifikanten Einfluss zeigte der genaue

Testzeitpunkt in den ersten drei Lebensjahren in dieser Studie nicht.

In unserer Studie hingegen zeigte sich eine eindeutige positive Korrelation (r= 0,49)
bezogen auf den Endpunkt mit 39 Monaten nur zu dem Testzeitpunkt mit 22 Monaten.
Die positive pradiktive Wert der Ergebnisse bezogen auf eine Detektion eines
Entwicklungsrickstandes mit 39 Monaten lag in unserer Studie gemessen mit den BSID

zu diesem Testzeitpunkt bei 40%.

In einer finnischen Studie von Munck et al. [61] wurden bei 120 VLBW-Friihgeborenen
und 120 gesunden reifgeborenen Kontrollpatienten die Bayley-Skalen mit 2 Jahren und
der Wechsler Vorschultest mit 5 Jahren zur Evaluation des kognitiven Outcomes
herangezogen, um die Vorhersagbarkeit der Ergebnisse mit 5 Jahren zu untersuchen.
Es zeigte sich in der Frihgeborenengruppe mit 0,563 und in der Reifgeborenengruppe
mit 0,4 eine signifikante Korrelation der Testergebnisse beider Verfahren. 83% der
Kinder, die mit 2 Jahren in den Bayley-Skalen schwer entwicklungsverzogert waren,
wiesen auch mit 5 Jahren eine schwere Entwicklungsverzdgerung auf. 87% der Kinder
mit einem Entwicklungsquotienten im Normbereich zeigten auch mit 5 Jahren eine

altersentsprechende Entwicklung.

In unseren Ergebnissen wiesen 40% der Kinder mit einer Entwicklungsverzégerung mit
22 Monaten ebenfalls eine Entwicklungsverzogerung mit 39 Monaten auf, 94% der
Kinder mit einem Entwicklungsquotienten im Normbereich zeigten diesen auch mit
39 Monaten.  Gemessen  wurde jedoch in  Ermangelung an  schwer
entwicklungsverzogerten Patienten mit 39 Monaten die Rate an leichten und moderaten
Entwicklungsverzogerungen. Bezogen auf eine moderate/schwere  Entwicklungs-

verzdgerung mit 39 Monaten wiesen 100% der betroffenen Kinder auch mit 22 Monaten
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eine moderate/schwere Entwicklungsverzdogerung auf, jedoch nur 18% der Kinder,
welche eine schwere Entwicklungsverzogerung mit 22 Monaten aufgewiesen hatten,

zeigten diese auch mit 39 Monaten weiterhin.

Roberts et al. [82] beschrieben eine Gruppe von 189 ELBW-FG <27 SSW welche mit
korrigiert 2 Jahren mittels der BSID Il und mit 8 Jahren mittels Wechsler Intelligenztest
fur Kinder einer entwicklungsneurologischen Testung unterzogen wurden. Die
Frihgeborenen zeigten verglichen mit einer reifgeborenen Kontrollgruppe zu beiden
Testzeitpunkten einen signifikant niedrigeren MDI. Insgesamt war Uber den
Beobachtungszeitraum eine Abnahme der Rate an schweren und moderaten
Beeintrachtigungen bei einer Zunahme der milden Beeintrachtigungen zu beobachten.
In der Kontrollgruppe zeigten 80,9% der Kinder und in der Frihgeborenengruppe
46% zu beiden Untersuchungszeitpunkten den gleichen Grad an Beeintrachtigungen.
Die mentale Entwicklung im Schulalter liel3 sich nach diesen Ergebnissen mit 2 Jahren
nur sehr unzuverlassig vorhersagen. Die Frihgeborenen zeigten zu beiden
Testzeitpunkten ein signifikant schlechteres Ergebnis als die reifgeborene
Kontrollgruppe (Durchschnitts-1Q: -0,8 SD des mittleren 1Q der Kontrollgruppe).

Auch unsere Ergebnisse bestatigen eine eingeschrankte Vorhersagbarkeit des spateren
entwicklungsneurologischen Outcomes innerhalb der ersten beiden Lebensjahre.
Jedoch ist der definierte Endpunkt unserer Studie mit 39 Monaten deutlich friher
angesetzt als in der Studie von Roberts et al. Es zeigte sich auch bei uns eine
Abnahme der moderaten/schweren Entwicklungsverzogerungen zwischen den

Testzeitpunkten mit 22 und 39 Monaten.

Hack et al. [53] untersuchten den préadiktiven Wert des BSID Il in einer Kohorte von
200 ELBW Frihgeborenen mit korrigiert 20 Monaten anhand der BSID Il und mit
8 Jahren anhand der Kaufmann ABC fiur Kinder. Die Gruppe wurde unterteilt in Kinder
mit neurosensorischen Beeintrachtigungen und Kinder ohne neurosensorische

Beeintrachtigungen. Die Rate der kognitiven Behinderung sank hierbei in der
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Gesamtgruppe von 39% mit 20 Monaten auf 16% mit 8 Jahren und in der Gruppe
Kinder ohne neurosensorische Auffalligkeiten von 29 auf 7%. Der positive pradiktive
Wert der entwicklungsneurologischen Untersuchung mit 20 Monaten fir eine schwere
Entwicklungsverzdgerung mit 8 Jahren betrug in der Gruppe ohne neurosensorische
Beeintrachtigung 37%, in der Gruppe mit Beeintrachtigung 61%.

Der positiv pradiktive Wert entspricht dem in unserer Studie ermittelten Ergebnis. So
betrug er mit 22 Monaten in den BSID fir eine Endergebnis < 1SD gemessen an der
Testnorm 40% und fur ein Endergebnis <2SD gemessen an der Kontrollgruppe 33%.
Jedoch lag in unserer Studie ein deutlich geringerer Zeitabstand zwischen den beiden
Testzeitpunkten vor, was eine etwas hohere Ubereinstimmung der Testergebnisse
nahelegt. Zudem zeigten deutlich mehr Kinder in der Testung mit 22 Monaten eine
auffallige Entwicklung als zu jedem anderen Testzeitpunkt im Verlauf der Studie.

Doyle et al. [84] zeigten eine Studie mit ELBW und Extremfrihgeborenen mit einem
Gestationsalter von weniger als 28 SSW aus dem Geburtsjahr 1997. Alle Kinder wurden
mit 18 oder 24 Monaten einer entwicklungsneurologischen Testung mit den BSID I
sowie mir 8-9 Jahren einer Untersuchung mit dem Wechsler Intelligenztest fur Kinder
unterzogen. Beide Untersuchungen mit 18 und 24 Monaten zeigten eine signifikante
Vorhersagekraft fir den spéateren 1Q mit 8-9 Jahren.

Zusammenfassend war wie in unserer Studie das Ergebnis, dass der prognostische
Wert von entwicklungsneurologischen Untersuchungen innerhalb der ersten
3 Lebensjahre in Bezug auf die Fahigkeiten im Schulalter mit zunehmendem Alter
zunimmt. Dennoch sind auch frihzeitige Untersuchungen notwendig um

Verzogerungen zu erkennen und Behandlungen einzuleiten.

In einer Metaanalyse von Wong et al. [85] wurde der pradiktive Wert von
entwicklungsdiagnostischen Tests bei VLBW- oder VP-Frihgeborenen mit mindestens
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einer Untersuchung mittels Griffiths- oder Bayley-Skalen innerhalb der ersten
3 Lebensjahre fur das kognitive Outcome im Schulalter (>5 Jahre) an insgesamt
3060 Patienten untersucht. Die Pravalenz von kognitiven Einschrankungen im
Schulalter variierte im Bereich eines Testergebnisses 1 bis 2 SD unter der Norm
zwischen 5% und 67,4%, im Bereich eines Ergebnisses <2 SD unter der Norm
zwischen 0% und 37,8%. Als Norm galt hierbei, wenn vorhanden, die reifgeborene
Kontrollgruppe, zu erkennen waren Entwicklungsverzogerungen <1 SD unter der Norm.
Die Sensitivitat fur die Erfassung einer spateren Entwicklungsverzégerung schwankte
zwischen 17% und 90,5%. Die zusammengefasste Sensitivitat betrug 55%, die
Spezifitdt 84,1%. Fiur die Diagnose einer schweren Beeintrachtigung mit einem
Ergebnis <2 SD betrug die zusammengefasste Sensitivitdt 39,2% und die Spezifitat
95,1%. Der positive pradiktive Wert schien praziser in Studien mit einer Pravalenz von
Beeintrachtigungen tber 40%. Der negative pradiktive Wert war hoch, besonders fur die
Vorhersage zum spéateren Zeitpunkt keine schwere Beeintrachtigung aufzuweisen
(69,8- 100%). In der Zusammenfassung scheinen die Testzeitpunkte innerhalb der
ersten 3 Lebensjahre eine hohe Spezifitdt und einen hohen negativ pradiktiven Wert zu
haben, also anwendbar zu sein, um einen Entwicklungsstand ohne relevante Defizite im
Schulalter vorauszusagen, die frihzeitige Identifikation und Vorhersagekraft von
Defiziten im Schulalter erscheint jedoch schwach. Nach dieser Metaanalyse wirden
nahezu die Halfte aller Kinder mit kognitiven Defiziten im Schulalter in der
vorangehenden Untersuchung als normal eingestuft werden. Selbst fir Kinder mit
schweren Defiziten war die Wahrscheinlichkeit einer Friherkennung spéaterer
Entwicklungsverzdgerungen mit 39,2% gering.

Diese Beobachtung entspricht den Ergebnissen unserer Studie. Die Wahrscheinlichkeit
einer Friherkennung einer Entwicklungsverzogerung mit 39 Monaten war mit 15-40%
(BSID) bzw. 27-53% (Griffiths-Skalen) gering, die Wahrscheinlichkeit, ein unauffalliges
frihes Testergebnis auch mit 39 Monaten aufzuweisen, dabei stets um 90%. Es war
jedoch insgesamt die Anzahl auffélliger Kinder gering, so dass der préadiktive Wert nur

eingeschrankt verwertet werden kann.
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4.4. Problematische Differenzen in der Einschatzung der kindlichen
Entwicklung zwischen den breit genutzten BSID Il und der neueren
Version BSID Il

Nach Erscheinen der BSID IIl im Jahr 2006 wurde diese Version zunehmend in Studien
zur Beurteilung der kindlichen Entwicklung verwendet. Mehrere Studien deuten jedoch
an, dass die neue Version den Entwicklungsstand der Kinder deutlich besser zu

bewerten scheint.

Vohr et al. [77] zeigten den Vergleich der Testergebnisse zweier ELBW
Frihgeborenenkohorten unter 27 SSW mit korrigiert 18-22 Monaten mit den BSID Il und
den BSID Ill. Die Frihgeborenen zeigten in den BSID Il eine im Schnitt 11 Punkte
bessere Leistung als die Gruppe der BSID Il. Die Rate von Entwicklungsverzdgerungen
sank zudem um 70% von 43% auf 13%. Auch Moore et al. [86] bestatigten in ihrer
Vergleichsstudie der BSID Il und BSID Il eine im Durchschnitt um 10 Punkte besser
bewertete kognitive Leistung in den BSID IlI.

Auch Lowe et al. [87] untersuchten 51 Reif- und 26 Friuhgeborene (<1500 g und
<32 SSW) im Alter von korrigiert 18-22 Monaten, um den MDI der BSID Il mit dem
Ergebnis des kognitiven Bereichs der BSID Il zu vergleichen. Auch hier zeigten die
Kinder in den BSID Il ein signifikant besseres Ergebnis als in den BSID Il sowohl in den
Untergruppen als auch in der Gesamtgruppe. Es wurden jedoch alle Kinder nur mit den
BSID Il untersucht, die erfillten Aufgaben wurden im Nachhinein zur Kalkulation der
kognitiven Skalen der BSID Ill verwendet und in den BSID Il zusétzlich erscheinende
Aufgaben nach den Leistungen der Kinder in den BSID Il nach einem festen Schema
als erfullt oder nicht erfullt gewertet, eine tatsachliche Anwendung beider Testversionen
unterblieb jedoch. Beide Gruppen erreichten auch nach diesem Schema einen
signifikant héheren Wert in den BSID lll, der Unterschied in der mittleren Punktzahl
zwischen den Versionen der BSID betrug in der Reifgeborenengruppe 14,9 Punkte und
in der Frihgeborenengruppe 18,1 Punkte. Die Gruppe der Friihgeborenen erreichte in
den BSID Il einen mittleren MDI von 80,3, die Reifgeborenen von 91,0. Die Differenz

93



beider Testverfahren zeigte sich im niedrigen Punktebereich am ausgepragtesten. Dies
ist besonders in diesem Hochrisikobereich kritisch zu werten, da dadurch viele Kinder,
die nach den BSID Il einen Forderbedarf aufgewiesen héatten, in den BSID Il nicht

auffallen und so eine frilhzeitige bendétigte Forderung vermutlich unterbleibt.

Insgesamt ergibt sich daraus fur die Auswertung verschiedener Studienergebnisse eine
eingeschrankte Vergleichbarkeit der Testergebnisse der beiden Versionen der BSID.
Dies zeigte sich auch bei der Auswertung der vorliegenden Arbeit, zum Teil mussten die
Ergebnisse der BSID Il als &quivalent zu den BSID Il verwendet werden, da viele
aktuelle Studien nur noch die BSID IIl anwendeten.

4.5. Einfluss sozio6konomischer und perinatale Faktoren auf die
Entwicklung mit 39 Monaten

In der Analyse mdglicher Einflussfaktoren auf das Endergebnis mit 39 Monaten zeigte
alleine der soziale Faktor mutterlicher Bildungsgrad, gemessen anhand des erreichten
Schulabschlusses, einen signifikanten Zusammenhang mit dem Entwicklungsstand mit
39 Monaten. So erreichten die Kinder, deren Mutter einen Gymnasialabschluss hatten,
die im Median héchste Punktzahl in den BSID, gefolgt von den Kindern, deren Mutter
einen Realschulabschluss hatten. Die durchschnittlich geringste Punktzahl erreichten
Kinder von Mittern mit Haupt- oder ohne Schulabschluss. Samtliche perinatale
Faktoren wie Gestationsalter, Geburtsgewicht, Anzahl der Beatmungstage,
Nabelarterien-pH-Wert, 5-Minuten-Apgar und Geschlecht zeigten keinen signifikanten

Zusammenhang.

Diese Beobachtung entspricht dem aktuellen Stand der Wissenschaft, welche den
mutterlichen Bildungsgrad als einen der bedeutendsten Einflussfaktoren auf die
kindliche Entwicklung nach Frihgeburtlichkeit beschreibt. Hiernach ist ein niedriger
matterlicher Bildungsgrad mit einem erhdhten Risiko fir eine Entwicklungsverzégerung
assoziiert [88-91].
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Des Weiteren zeigten in verschiedenen Studien das kindliche Geschlecht, die ethnische
Zugehorigkeit und das Geburtsgewicht einen signifikanten Einfluss auf das
entwicklungsneurologische Outcome von Friuhgeborenen. Andere Studien jedoch
lassen diesen Parametern keine Bedeutung zukommen [61]. Diese Studien enthalten
jedoch in der Uberwiegenden Zahl ein wesentlich heterogeneres Patientengut, so dass
die Zusammenhénge auch durch die bei diesen Patienten vorkommenden peri- und
neonatalen Komplikationen verfalscht sein konnten. In der in dieser Arbeit beschrieben
Kohorte Frihgeborener ohne neonatale Komplikationen war ein Zusammenhang mit
perinatalen Faktoren nicht reproduzierbar. Der maternale Bildungsgrad zeigte sich
jedoch auch in den meisten anderen Studien als einer der relevantesten
Einflussfaktoren fur die psychomotorische Entwicklung von Friihgeborenen [59, 89, 90,
92-95].

5. Zusammenfassung

Rund 9% aller Neugeborenen in Deutschland kommen als Frihgeborene zur Welt,
ca. 1% aller Neugeborenen weisen dabei ein Geburtsgewicht von weniger als 1500 g
auf. Diese Kinder stellen Hochrisikopatienten fur postnatale Komplikationen und spéatere
Einschrankungen der korperlichen und geistigen Entwicklung dar.

Fortschritte in der intensivmedizinischen Behandlung extremer Frihgeborener haben in
den letzten Jahrzehnten zu einer konstanten Reduktion der Grenze der Lebensfahigkeit
und einem Anstieg der Uberlebenszahlen auch Kkleinster Friihgeborener gefiihrt.
Wahrend parallel zu dieser Entwicklung die Mortalitdt nahezu konstant blieb, tberlebte
eine groflRere Zahl Kinder ohne oder mit nur leichten Behinderungen, so dass die
Vermeidung von Langzeitbeeintrachtigung zunehmend in den Fokus des Interesses

ruckt.

Studien zum Outcome sehr kleiner Fruhgeborener enthalten héaufig ein sehr
heterogenes Patientengut, da postnatale Komplikationen in dieser Hochrisikogruppe
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eine hohe Pravalenz aufweisen. Dadurch ist es oft nur eingeschrankt moglich, fur die
Prognose der Entwicklung dieser Kinder zu differenzieren, ob eine eingeschrankte
Entwicklung Folge der zu frihen Geburt oder einer erlittenen postnatalen Komplikation
darstellt.

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer Kohorte VLBW-Frihgeborener, die im
postnatalen Verlauf keinerlei Komplikationen erlitten, den alleinigen Faktor
Frihgeburtlichkeit als Risikofaktor fir eine spéatere Entwicklungsverzégerung zu
untersuchen und den pradiktiven Wert der Testergebnisse innerhalb der ersten
2 Lebensjahre fur eine Entwicklungsverzégerung im Kindergartenalter zu evaluieren.
Eine Gruppe von 46 VLBW-Frihgeborenen und eine Gruppe von 68 reifgeborenen
Kontrollkindern wurden mit 6,12, 22 und 39 Monaten mittels der Bayley Scales for Infant
Development Il und mit 6,12 und 22 Monaten zudem mit den Griffiths-Skalen getestet.
Es erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse der Fruhgeborenen mit der jeweiligen
Testnorm und mit den Ergebnissen der Kontrollgruppe als Referenz.

Urspriinglich war eine deutlich verzogerte Entwicklung der VLBW-Friihgeborenen zu
jedem Untersuchungszeitpunkt erwartet worden. Entgegen dieser Annahme erreichten
unsere VLBW-Frihgeborenen ohne neonatale Komplikationen zu allen Testzeitpunkten
eine altersentsprechende Entwicklung sowohl in den BSID als auch in den
Griffiths-Skalen. Lediglich die motorische Entwicklung mit 6 Monaten zeigte sich bei den
Frihgeborenen im unteren Normbereich. Verglichen mit der reifgeborenen
Kontrollgruppe, welche in der mentalen Skala der BSID durchweg ein
Uberdurchschnittliches Ergebnis erreichte, lagen die Frihgeborenen mit Ausnahme der
Testung mit 6 Monaten (2 Punkte) jedoch mit ihrem MDI im Mittel 6-9 Punkte unter der
Leistung der Reifgeborenen. Diese Beobachtung entspricht dem Ergebnis anderer
Forschungsarbeiten, welche von einem konstant um 8-13 Punkte signifikant niedriger
liegenden Entwicklungsindex von Frihgeborenen verglichen mit einer reifgeborenen
Kontrollgruppe berichten. Signifikanz erreichten die Unterschiede zwischen beiden
Gruppen in unserer Studie jedoch nur in der Testung mit 12 Monaten in den
Griffiths-Skalen und in der mentalen Skala der BSID sowie in der motorischen Skala der
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BSID mit 6 und 39 Monaten. Eine mdgliche Erklarung der zunehmend besseren
Leistung beider Gruppen verglichen mit friheren Studien und der Testnorm kdnnte im
Flynn- Effekt zu finden sein. Dieser beschreibt eine Intelligenzzunahme innerhalb der
Bevolkerung von im Mittel 3 Punkten pro Dekade. Die im Rahmen dieser Studie
beobachtete Uberdurchschnittliche Leistung der Kontrollgruppe entspricht genau der
durch den Flynn- Effekt beschriebenen Verénderung, die Testnormierung lag zum
Testzeitpunkt etwa 16 Jahre zurick.

Anhand der aktuellen Studienlage war eine eingeschrankte Vorhersagbarkeit eines
spateren Entwicklungsdefizits anhand von Untersuchungen innerhalb der ersten beiden
Lebensjahr zu erwarten. Dies bestatigen auch die Ergebnisse dieser Studie. Eine
signifikant positive Korrelation zeigte sich stets nur fur aufeinander folgende
Testzeitpunkte, so zeigte das Endergebnis mit 39 Monaten nur mit der Untersuchung
mit 22 Monaten eine signifikante Korrelation. Der positive pradiktive Wert der
Untersuchungen in den ersten beiden Lebensjahren zeigte sich zwar mit zunehmendem
Alter ansteigend, war aber insgesamt gering, bei jedoch auch geringer Fallzahl
moderat/schwerer Entwicklungsverzdgerungen. Der negative pradiktive Wert zeigte sich
dagegen konstant hoch bei ca. 95%.

Insgesamt scheinen frihe entwicklungsdiagnostischen Tests bei Friihgeborenen ohne
neonatale Komplikationen eine eingeschrankte Vorhersagekraft fur spéatere
Einschrankungen zu haben. Dennoch ist es von grof3er Bedeutung auch diese Kinder
engmaschig zu untersuchen, um vorhandene Beeintrachtigungen frihzeitig zu
erkennen und FérderungsmalRnahmen einzuleiten. Weitere Studien zur Evaluation des
optimalen Untersuchungszeitpunktes innerhalb der ersten beiden Lebensjahre
erscheinen notwendig. Auch regelmélRige Normierungen der verwendeten
Testmethoden maoglichst am lokalen Testkollektiv scheinen notwendig, um valide
Ergebnisse zu erreichen und dem durch den Flynn- Effekt beschriebenen Anstieg des
IQ oder Entwicklungsquotienten innerhalb einer Population im Verlauf der Zeit entgegen

zu wirken.
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