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EINLEITUNG

l. EINLEITUNG

In den letzten 20 Jahren wurden erhebliche Fortschritte in den Bereichen der pranata-
len, geburtshilflichen und neonatalen Versorgung Frihgeborener erzielt. Dies fuhrte
zu steigenden Uberlebensraten der Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1.500
g (very low birthweight - VLBW) und/oder 1.000 g (extremely low birthweight - ELBW)
[1].

In friheren Studien konnte eine Korrelation zwischen einem geringen Aufholwachstum
und bestehenden Einflussfaktoren, wie z.B. einem niedrigen Geburtsgewicht und/oder
einer Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD), gezeigt werden [2, 3].

Mit dieser Studie soll der Einfluss dieser Faktoren auf eine zentrums-spezifische Ko-
horte von 418 Fruhgeborenen uberpruft und mit den Resultaten die Nachbetreuung
dieser Kinder in Bezug auf das Auftreten entsprechender Einflussfaktoren spezifiziert

bzw. individualisiert werden.

11 DEFINITION UND EPIDEMIOLOGIE DER FRUHGEBURT

Prinzipiell gilt jede Geburt vor der Vollendung von 37 Schwangerschaftswochen (SSW)
oder 259 Tagen post nidationem als Frihgeburt. Diese Definition lasst sich allerdings
durch eine differenzierte Betrachtung von Geburtsgewicht und Gestationsalter weiter
spezifizieren [4].

Entsprechend des Gestationsalters unterscheidet man demnach spate (< 37 SSW),
moderate (< 34 SSW), sehr frihe (< 32 SSW) und extrem frihe Frihgeburten (< 28
SSW) [5].

Betrachtet man das Geburtsgewicht, werden unreife (< 2.500 g — entsprechend abge-
schlossener 36. SSW), sehr unreife (< 1.500 g — entsprechend abgeschlossener 30.
SSW) und extrem unreife Friuhgeborene (< 1.000 g — entsprechend abgeschlossener
27. SSW) unterschieden. Eine Ubersicht dazu bietet Tabelle 1 [4, 5].
Epidemiologische Angaben zur Haufigkeit des Auftretens von Frihgeburten variieren
aufgrund dieser unterschiedlichen Wahl der Bezugsgréen [4]. Die friher Ubliche De-
finition, nach der allein ein Geburtsgewicht von < 2.500 g als Fruhgeburt galt, wurde
verworfen, da die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Kinder mafgeblicher von der

Schwangerschaftsdauer als vom Geburtsgewicht abhangt [4, 6].
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Im Jahr 2016 waren demnach 8,6% aller Geburten in Deutschland Fruhgeburten (vor
37. SSW) [7]. Etwa 1% aller Geburten sind Frihgeborene unter 1.500 g (vor 31. SSW).
Die Haufigkeit von Friihgeborenen unter 1.000 g (vor 28. SSW) betragt in Deutschland
ca. 0,3% [4].

TABELLE 1: KLASSIFIKATION FRUHGEBURT NACH GEBURTSGEWICHT UND GESTATIONSALTER [5]

Geburtsgewicht
LBW <2.5009g
VLBW <1.500 g
ELBW <1.000 g
Gestationsalter
Spate Frihgeburt 34 SSW bis < 37 SSW
Moderate Friihgeburt 32 SSW bis < 34 SSW
Sehr frihe Frihgeburt <32 SSW
Extrem frihe Friihgeburt < 28 SSW

1.2 EINFLUSSFAKTOREN

Mit einer Frihgeburt gehen flr das Kind einige Komplikationen einher. Diese kénnen
je nach Grad der Unreife mehr oder weniger schwerwiegend sein. Diese Komplikatio-
nen gehen in dieser Studie als potenzielle Einflussfaktoren auf die somatische Ent-
wicklung ein. Dazu gehoéren die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), die Sepsis (early-
bzw. late-onset Sepsis) die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) und die intraventriku-
lare Hamorrhagie (IVH) [8].

Bereits EHRENKRANZ et al. beobachteten in einer gro3en multizentrischen Studie mit
1.660 Frihgeborenen eine geringere postnatale Gewichtszunahme bei Friihgebore-
nen mit BPD, NEC, late-onset Sepsis und schwerer IVH. Auch KLEVEBRO et al. konnten
diese Ergebnisse in einer internationalen multizentrischen Studie, mit 2.521 Fruhge-
borenen, bestatigen. Hier zeigten sich signifikant schlechtere Wachstumsraten inner-
halb der ersten zwdlf postnatalen Wochen bei Frihgeborenen, die unter einer BPD
oder NEC litten [9, 10].

Neben diesen Krankheitsbildern werden aber auch die Ernahrung der Sauglinge, so-

wie die Durchfuhrung einer Physiotherapie und/oder einer heilpadagogischen Frihfor-
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derung als Einflussfaktoren betrachtet. SPIEGLER et al. ermittelten in ihrer multizentri-
schen Studie aus dem German Neonatal Network (GNN) mit 1.433 Frihgeborenen
einerseits geringe Wachstumsraten fur Friihgeborene, welche mit einem Gestations-
alter < 32 SSW geboren wurden, die ausschlie3lich durch Muttermilch ernahrt wurden.
Andererseits ergab sich ein protektiver Effekt der Muttermilch bezuglich der Entwick-
lung einer BPD oder NEC [11]. Im Gegensatz dazu konnten GIANNI et al. in ihrer Studie
an 284 Fruhgeborenen einen positiven Einfluss von Muttermilch jeder Art auf die Kor-
perentwicklung der Frihgeborenen feststellen [12]. Zusammenfassend wird der Ein-
fluss von Muttermilch auf die somatische Entwicklung in der Literatur kontrovers dis-
kutiert, weshalb die Ernahrungsform der Friihgeborenen als potenzieller Einflussfaktor
in diese Studie aufgenommen wurde.

Wahrend der lungenprotektive Effekt einer Physiotherapie belegt werden konnte [13],
sind weitere Einflisse durch Physiotherapie und heilpadagogische Frihforderung auf
die somatische Entwicklung von Friuhgeborenen unklar. Da jedoch durch Physiothera-
pie unter anderem eine Stimulation orofazialer Reize stattfindet, welche fir die Nah-
rungsaufnahme und damit auch die somatische Entwicklung der Frihgeborenen un-
abdingbar ist, wird eine Durchfihrung dieser als moglicher Einflussfaktor in Betracht
gezogen.

Das folgende Kapitel soll einen kurzen Uberblick zu den betrachteten Einflussfaktoren

liefern.

1.2.1 DEFINITION DER BEGRIFFE VLBW- UND ELBW-INFANTS

Frihgeborene werden entsprechend ihres Geburtsgewichts in 3 Kategorien unterteilt.
Die englischen Bezeichnungen hierfur lauten entsprechend low birth weight (LBW, <
2.500 g), very low birth weight (VLBW, < 1.500 g) und extremely low birth weight infants
(ELBW, < 1.000 g). Siehe auch Tabelle 1 [5].
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1.2.2 BRONCHOPULMONALE DYSPLASIE

Die BPD ist eine chronische, aber potenziell reversible Erkrankung der Lunge Frihge-
borener als Folge der Unreife, eines Barotraumas bei einer maschinellen Beatmung
sowie der Sauerstofftoxizitat. Synonym wird sie oft auch als chronische Lungenkrank-
heit bzw. chronic lung disease (CLD) bezeichnet [14].
Die BPD tritt bei ca. 15 bis 30% der extrem frihen Frihgeborenen (< 28 SSW), kaum
jedoch bei den moderaten bis spaten Frihgeborenen (> 32 SSW) auf. Die extreme
Unreife der Lunge ist damit in der allgemein multifaktoriellen Genese die bedeutendste
Voraussetzung fir die Entstehung einer BPD. Dabei ist nicht nur die anatomisch-struk-
turelle, sondern auch die biochemische Unreife (u.a. des Surfactantsystems, intrazel-
lullrer Enzyme zur Sauerstoffdetoxifikation, Faktoren zur Epithelregeneration) aus-
schlaggebend. Kommt es dann postnatal zur Einwirkung von Noxen, beispielsweise in
Form eines Baro-/Volumentraumas, einer erhdhten Sauerstoffzufuhr oder pulmonaler
und systemischer Infektionen, wird die unreife Lunge beschadigt. Eine lokale Storung
pro- und antiinflammatorisch wirkender Mechanismen tragt auf3erdem zu einer perma-
nenten Inflammationsreaktion bei [15, 16, 17].
Laut Definition der Konsensuskonferenz der NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH (NIH) liegt
eine BPD dann vor, wenn eine Sauerstoffgabe (FiO2) von mehr als 21% Uber einen
Zeitraum von mehr als 28 Tagen erfolgte. Die Einteilung des Schweregrades erfolgt
entweder zum Zeitpunkt des postmenstruellen Alters von 36 Wochen oder zur Entlas-
sung in die Hauslichkeit. Hier ergeben sich drei Schweregrade [18, 19]:

- milde BPD = FiO2 0,21 (21%)

- moderate BPD = FiO2 0,22-0,29 (22-29%)

- schwere BPD = FiO2 > 0,30 (30%) und/oder CPAP/Beatmung.

1.2.3 FRUHGEBORENENSEPSIS

Die Frihgeborenensepsis stellt trotz der hochentwickelten medizinischen Mdglichkei-
ten nach wie vor ein hohes Risiko dar, insbesondere fir die VLBW [20, 21].

Eine Sepsis ist bei etwa 20% der verstorbenen VLBW Kinder todesursachlich, wobei
wiederum an Sepsis erkrankte Kinder ein bis zu dreifach erhdhtes Risiko haben, zu

versterben. Je nach Zeitpunkt des Auftretens der Sepsis unterscheidet man zwischen
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Learly-onset sepsis“ (EOS) und ,late-onset sepsis” (LOS) [21, 22].

Als EOS wird demnach jede Frihgeborenensepsis bezeichnet, die innerhalb der ers-
ten drei Lebenstage bzw. innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt auftritt. Sie wird
in der Regel durch Keime verursacht, die peripartal vertikal von der Mutter auf das
Kind Ubertragen wurden [21, 23].

Eine LOS dagegen tritt zwischen dem 4. und 120. Lebenstag auf. Die pathogenen
Keime werden hier entweder bereits unter der Geburt oder aber im Verlauf der statio-
naren Behandlung nosokomial auf das Frihgeborene Ubertragen. VLBW Kinder ha-
ben aufgrund ihres schwachen Immunsystems, der Notwendigkeit fur zentralvendse
Zugange und ihre lange stationare Verweildauer ein stark erhdhtes Risiko fir eine
LOS [22, 24].

1.2.4 NEKROTISIERENDE ENTEROKOLITIS

Die NEC ist eine hamorrhagisch-nekrotisierende Entziindung der Darmwand und eine
der gefurchtetsten gastrointestinalen Komplikationen, insbesondere bei sehr unreifen
Frihgeborenen unter 1.500 g Geburtsgewicht. Sie stellt zudem einen der gréfiten chi-
rurgischen Notfalle auf neonatalen Intensivstationen dar [25].
Eine konkrete Ursache ist nicht bekannt, daher wird von einer multifaktoriellen Genese
ausgegangen. Als Risikofaktoren gelten unter anderem eine Stérung der Darmwand-
perfusion bzw. -motilitat, eine Schwache intestinaler Abwehrfunktionen bedingt durch
eine starke Unreife sowie eine bakterielle Darmuberwucherung wie sie beispielsweise
nach Antibiotikagabe zu finden ist. Die Letalitat liegt bei ca. 10 bis 30% [26].
Die Schweregrade einer NEC werden durch die modifizierte BELL-Klassifikation einge-
teilt. Diese gliedert sich in drei Hauptstadien (I bis Ill) mit jeweils 2 Untergruppen (a
und b) und lautet wie folgt [27]:

- la —Verdachtsdiagnose NEC

- Ib —Verdachtsdiagnose NEC, blutige Stihle

- lla — definitive NEC, wenig krank

- llb — definitive NEC, maRig krank

- llla — fortgeschrittene NEC, schwer krank, Darm intakt

- lllb — fortgeschrittene NEC, schwer krank, Darm perforiert.
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1.2.5 INTRAVENTRIKULARE HAMORRHAGIE

Eine IVH bei Frihgeborenen entsteht im arteriellen Gefaldgebiet der germinalen Mat-
rix. Dieses befindet sich subependymal im Bereich des Caput nuclei caudati [28]. Auf-
grund der Unreife dieser arteriellen Blutgefalle und der Durchlassigkeit der Gefalle in
der Matrix kommt es durch den Einfluss von beispielsweise Blutdruck- und Kohlendio-
xidschwankungen zu Blutungen in die germinale Matrix. Sind dies sehr starke Blutun-
gen, kann das Ependym aufbrechen und sich die Hamorrhagie in die Ventrikel hinein
fortsetzen. Daraus ergibt sich eine IVH in der Regel als Folge einer fortgeschrittenen
subependymalen Blutung [29].
Ein besonders erhdhtes Risiko zur Entwicklung einer IVH besteht bei den extrem fru-
hen Frihgeborenen (< 28 SSW). Hier ist allerdings nicht nur das Gestationsalter, son-
dern auch das Geburtsgewicht maRgeblich fir die Entstehung einer IVH. Nach der
Entbindung liegt der kritische Zeitraum flir das Frihgeborene innerhalb der ersten 24
Lebensstunden. Dies gilt unabhangig vom Gestationsalter. Bis zum 7. Lebenstag sind
dann aber etwa 90% aller IVH in vollem Ausmal} erkannt [30, 31].
Die urspringliche Klassifikation der Hirnblutungen geht auf LU-ANN PAPILE und ihre
Studie von 1.978 zurlck, in der sie CT-Untersuchungen an Frihgeborenen unter
1.500 g durchfuhrte. Dabei konnten die verschiedenen Blutungen in vier Schwere-
grade eingeordnet werden. JOSEPH J. VoLPE modifizierte diese Klassifikation, indem er
die vormals als Grad IV bezeichnete Blutung als eigene Entitat einordnete [32, 33]:
- Gradl: subependymale Blutung in die germinale Matrix ohne IVH oder mit
IVH weniger als 10% des intraventrikul[ ren Volumens
- Grad Il: IVH mit 10-50 % des Ventrikelvolumens,
ohne Ventrikelerweiterung
- Grad lll: IVH mit mehr als 50 % des Ventrikelvolumens,
ev. mit Ventrikelerweiterung
- PVHL Periventrikul re ven'se hf morrhagische Infarzierung,
eigene Entit[ t, da sie eine Folge der IVH, aber keine Ausdehnung
dieser darstellt [28].
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1.2.6 ERNAHRUNG

Eine adaquate Ernahrung zu gewahrleisten ist von grofter Bedeutung fur das Wachs-
tum und die korperliche Entwicklung, insbesondere der sehr und extrem unreifen Frih-
geborenen. Daher hat das korrekte Ernahrungsmanagement in der Neonatologie in
den letzten Jahren einen zunehmend hohen Stellenwert erlangt [34, 35].
Frihgeborene stellen aufgrund ihrer allgemeinen und spezifischen Unreife des Gast-
rointestinaltrakts besondere Bedurfnisse an die Erndhrung. So ist es erforderlich
schnellstmdglich mit einer parenteralen Nahrstoffzufuhr zu beginnen, um die urspriing-
lich intrauterine Versorgung post natum so wenig wie moglich zu unterbrechen. Zu
beachten ist auRerdem der erhdhte Nahrstoffoedarf insbesondere bei extrem unreifen
Kindern unter 1.000 g Geburtsgewicht, was eine standig individuelle Anpassung des
Bedarfs nétig macht [34, 36].

Parallel zur parenteralen Ernahrung sollte bereits in den ersten Lebensstunden mit
einem enteralen Nahrungsaufbau nach dem ,Minimal Enteral Feedings“-Prinzip (MEF)
begonnen werden. Als erste Wahl gilt hierbei die Muttermilch, da diese nicht zuletzt
Stammzellen, Nukleotide und Wachstumsfaktoren (u.a. ,insulin-like growth factor -
IGF* und ,epidermal growth factor®) fur die Reifung des Gastrointestinaltrakts, mehr-
fach ungesattigte, langkettige Fettsauren fur die adaquate Entwicklung von Retina und
Gehirn sowie lebende Zellen der Immunabwehr (Leukozyten, Makrophagen, T- und B-
Lymphozyten) zur positiven Beeinflussung der Infektabwehr enthalt [34, 36].

Da gerade extrem unreife Frihgeborene nicht genligend Kalorien sowie Nahrstoffe
wie Proteine, Kalzium, Phosphor und Vitamine aus der Muttermilch ziehen kénnen,
sollte diese durch Muttermilchsupplemente erganzt werden. Um jedem Kind Mutter-
milch mit individueller Supplementierung zukommen zu lassen (Target-Fortifizierung),
kann mittels spezifischer Messmethoden eine Analyse der Muttermilch auf den Statio-
nen erfolgen. Bildet eine Mutter keine oder nicht gentigend Milch, kann einerseits auf
Spenderfrauenmilch oder aber auf Formula-Nahrung zurtickgegriffen werden, um eine
optimale Versorgung der Kinder zu gewahrleisten. Diese ist unerlasslich fur eine opti-
male somatische und neurologische Entwicklung [34, 37, 38, 39].
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1.2.7 PHYSIOTHERAPIE UND HEILPADAGOGISCHE FRUHFORDERUNG

Bereits seit einigen Jahren wird der erganzende Einsatz unterstutzender Behandlungs-
methoden in der Neonatologie diskutiert und geschatzt. Diese entwicklungsfordernden
Malnahmen dienen einerseits der Reduzierung von Stress flr das Frihgeborene und
andererseits der Gestaltung einer positiven Eltern-Kind-Bindung trotz eines abrupten
Schwangerschaftsendes und Inkubatorpflicht des Frihgeborenen [40, 41, 42].

Mit Hilfe physiotherapeutischer Unterstitzung soll unter anderem einer Pneumonie
vorgebeugt werden. Die Prophylaxe wird durch spezifische Ubungen, die zum einen
das sich in der Lunge befindliche Sekret zur Mobilisierung und zum Transport anregen
und zum anderen die Eigenatmung durch Atemvertiefung und Frequenzsenkung akti-
vieren, bewirkt. Weitere Ziele bestehen beispielsweise in der Stimulation orofazialer
Funktionen wie dem Saugen an Brustwarze und/oder Flasche, der Prophylaxe bzw.
Behandlung von Haltungsanomalien sowie der sensomotorischen Entwicklungsférde-
rung. Die Therapeuten leiten dabei auch die Eltern an, entsprechende Ubungen mit
dem Fruhgeborenen durchzufuhren, was wiederum die Eltern-Kind-Bindung fordert
[13].

Die heilpadagogische Fruhférderung richtet sich im Allgemeinen an Kinder im Saug-
lings-, Kleinkind- und Kindergartenalter, welche eine Behinderung haben oder von Ent-
wicklungsstorungen bedroht sind. Ziel der Fruhforderung ist es, diese Kinder und damit
auch deren Eltern aufzufangen, um ihre Kompetenzen individuell zu entfalten, sich
bestmoglich zu entwickeln und sie zu befahigen, sich in ihr soziales Umfeld einzufiigen
[43].

Fur die Eltern frihgeborener Kinder stellen diese zusatzlichen Behandlungsangebote
wichtige Aspekte dar, sich mit der meist plétzlichen und unvorhersehbaren Situation
durch Erlangen von Kompetenzen zu arrangieren, sie in Gesprachen zu verarbeiten
und damit letztlich vor allem fur das Kind die bestmdgliche Entwicklung zu gewahrleis-
ten [44].
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1.3 FRAGESTELLUNG

Die poststationaren Nachuntersuchungen von Frihgeborenen mit einem Geburtsge-
wicht < 1.000 g sind in der AWMF Leitlinie 071-013 ,Sozialp(diatrische Nachsorge
extrem unreifer Frihgeborener geregelt und sollen demnach im Alter von etwa drei
(zeitnahe Erstuntersuchung nach Klinikentlassung), sechs, zwolf und vierundzwanzig
Monaten stattfinden. Zu( tzlich zu dieser Leitlinie gibt es in der ,Qualil tssicherungs-
Richtlinie Frih- und Reifgeborene® des gemeinsamen Bundesausschusses eine ge-
setzliche Forderung zur poststationaren arztlichen Weiterbetreuung von Fruhgebore-
nen. In der Neonatologischen Fachambulanz der Klinik fir Neonatologie des Klinikum
Sudstadt Rostock werden diese Nachuntersuchungen bei allen Frihgeborenen mit ei-
nem Geburtsgewicht < 1.500 g und /oder mit einem Reifealter zur Geburt von weniger
als 32 vollendeten Schwangerschaftswochen angeboten und durch eine zusatzliche
Untersuchung im Alter von neun Monaten erganzt, womit die Klinik Uber den gesetzlich
geforderten Standard hinaus arbeitet. Zu den genannten Zeitpunkten werden die Kin-
der hinsichtlich ihrer somatischen (Korperlange, Kérpergewicht und Kopfumfang), neu-
rologischen und motorischen Entwicklung kontrolliert [45].

Um den Entwicklungsstand nach einem Jahr zu dokumentieren, kommt die ,Munche-
ner Funktionelle Entwicklungsdiagnostik im 1. Lebensjahr® von REGLINDIS SCHAMBER-
GER zum Einsatz. Diese testet das Entwicklungsalter in den Funktionsbereichen Krab-
beln, Sitzen, Laufen, Greifen, Perzeption, Sprechen, Sprachverstandnis und Sozial-
verhalten [46].

Die nachste Nachbetreuungsuntersuchung findet dann im Alter von 24 bzw. korrigiert
24 Monaten statt. Hier kommen neben der erneuten Erhebung der Kérpermesswerte
auch die ,Bayley Scales of Infant Development (BSID)“ zur Anwendung. Diese sind
das meistverwendete Testverfahren zur Evaluation der neurologischen Entwicklung
von VLBW und ELBW Kindern innerhalb der ersten drei Lebensjahre. Sie setzen sich
zusammen aus dem ,Mental Developmental Index (MDI)*“ und dem ,Psychomotor De-
velopmental Index (PDI)“, welche gemeinsam als ,Bayley motor scale“ des BSID der
kognitiven und motorischen Entwicklung von sehr unreifen Frihgeborenen bezeichnet
werden [47].

10
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1.4 ZIELSETZUNG

Diese Arbeit gliedert sich im Wesentlichen in 3 Zielsetzungen.

Das erste Ziel besteht in der Feststellung, ob es Einflussfaktoren gibt, die das Aufhol-
wachstum der sehr und extrem unreifen Frihgeborenen positiv, negativ oder auch gar
nicht beeinflussen.

Im zweiten Schritt erfolgt die Validierung der Ergebnisse anhand eines Literaturver-
gleichs. Wie schon beschrieben, liegen diesbezuglich bereits einheitliche Ergebnisse
Uber den negativen Einfluss von BPD, Sepsis, IVH und NEC auf die Entwicklung vor.
Jedoch wird die Bedeutung der Muttermilchernahrung Frihgeborener in der Literatur
kontrovers betrachtet [9, 10, 11, 12].

Als Drittes soll auf Basis von Ziel 1 und Ziel 2 ein Fazit fir die Versorgung der Frihge-
borenen speziell auf der neonatologischen Intensivstation der Klinik fur Neonatologie
des Klinikum Sudstadt Rostock gezogen werden. Die Nachuntersuchungs- und Ent-
wicklungsphase von 24 Monaten dient dabei als Langzeitreferenz flir das perinatale
stationare Management. So sollen positive und negative Einfliisse auf die Kohorte auf-
gedeckt und damit die perinatologische und auch poststationare Versorgung individu-

ell bzw. einflussfaktorspezifisch optimiert werden kdonnen.

11
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Il. MATERIAL UND METHODEN

21 PATIENTENKOLLEKTIV

Um der Bearbeitung der oben genannten Zielstellung nachzukommen, wurden retro-
spektiv die Daten von 418 Kindern erhoben, die zwischen dem 01.01.2008 und dem
31.12.2013 mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g und/oder einer Schwangerschafts-
dauer <32 SSW in der Universitatsfrauenklinik am Klinikum Stidstadt Rostock geboren
oder aus kooperierenden perinatologischen Schwerpunktkliniken auf die neonatologi-
sche Intensivstation des Klinikum Siudstadt Rostock verlegt wurden. 391 der sehr und
extrem unreifen Frihgeborenen Uberlebten und konnten im Verlauf aus der Klinik ent-
lassen werden. Im Anschluss an die stationare Behandlung erfolgten regelmaliige
Wiedervorstellungen in der Neonatologischen Fachambulanzsprechstunde von Chef-
arzt PD Dr. med. habil. D. M. Olbertz im Alter von drei, sechs, neun, zwolf und 24 bzw.
korrigiert 24 Monaten.
Zu jedem der genannten Untersuchungszeitpunkte wurden Daten zur Korperlange mit-
tels Messmatte, zum Kdpergewicht mit einer digitalen Waage und zum Kopfumfang
mit einem MalRband erhoben. Diese wurden anschliel3end entsprechend der Perzentil-
kurven von KROMEYER-HAUSCHILD et al. flr Korperlange und Kdorpergewicht und aus
der KIGGS-Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland flr
den Kopfumfang eingeordnet [48, 49].
Zur Datenerhebung wurden sowohl die digitalen Patientenakten als auch die analogen
Akten herangezogen. Die Ubertragung der Daten erfolgte zunachst in eine ExceL-Da-
tenbank, welche im Anschluss in die IBM SPSS Statistik-Software implementiert
wurde.
Um das Aufholwachstum zu evaluieren, wurden verschiedene Einflussfaktoren in die
Datenerhebung eingeschlossen:

- BPD

- NEC

- Sepsis

- IVH (Grad | — lll und PVHI)

- Muttermilchernahrung

- Physiotherapie

12
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- Heilpadagogische Fruhforderung

Fur die Analyse erfolgte aulerdem eine geschlechterspezifische Gruppierung der Ko-
horte, um die gewonnenen Daten zur Objektivierung und graphischen Darstellung des
Aufholwachstums in oben genannte Perzentilkurven von KROMEYER-HAUSCHILD et al.
sowie NEUHAUSER et al. (KiGGS) abzubilden [48, 49].

Da diese Arbeit in engem Zusammenhang mit der Verbundpublikation von LADEMANN
et al. entstanden ist, enthalt die gemeinsam entwickelte Datenbank ebenfalls fir diese
Arbeit wichtige Parameter, wie beispielweise die Frihgeborenenretinopathie (ROP),
den MFED, MDI und PDI [50].

2.2 STATISTISCHE ANALYSE

Nach einer deskriptiven Betrachtung der Daten hinsichtlich Haufigkeiten, Mittelwerten
und Konfidenzintervallen, schloss sich eine Regressionsanalyse an. Da eine Regres-
sion Aufschluss daruber gibt, wie hoch der Einfluss eines jeden Pradiktors (unabhan-
gige Variablen) auf das Kriterium (abhangige Variable) ist, sollten mittels dieser die
Einflussfaktoren ermittelt werden, die sich tatsachlich negativ auf das Aufholwachstum
auswirken. Nach Betrachtung der Skalenniveaus der abhangigen (metrisch) und der
unabhangigen Variablen (nominal), kam die multiple lineare Regression zur Anwen-
dung. Demzufolge wurde in unserer Untersuchung eine abhangige Variable (in diesem
Fall Képergewicht, -lange oder Kopfumfang) jeweils mehreren unabhangigen Variab-
len (hier BPD, NEC, Sepsis, IVH, Muttermilchgabe, Physiotherapie und heilpadagogi-
sche Fruhforderung) gegenubergestellt [51, 52].
Zur Auswertung der Ergebnisse wurden zwei Definitionen festgelegt.
Definition 1: Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Bei
p-Werten im Bereich von < 0,01 wurde von hochsignifikan-
ten Ergebnissen gesprochen.
Im Anschluss an die Regressionsanalyse wurden fur die Einflussfaktoren, die in allen
drei Kérpermesswerten (Kdrperlange, Korpergewicht und Kopfumfang) sowohl fur die
Madchen als auch fur die Jungen die meisten signifikanten Ergebnisse erzielten, die
jeweiligen Mittelwertberechnungen in vorliegende Perzentilkurven von KROMEYER-

HAuscHILD und KIGGS eingetragen, um so das Aufholwachstum zu beurteilen [48, 49].

13
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Daraus resultiert die zweite Definition.
Definition 2: Das Wachstum gilt als aufgeholt, wenn ein Kérpermess-
wert die 10. alters- und geschlechtsbezogene Perzentile

liberschreitet.

Die Berechnung und Darstellung der Daten erfolgte mittels IBM SPSS STATISTICS FOR
Winpows, Versions 25.0 und 27.0 (IBM Corp. Released 2017 and 2020. Armonk, NY,
IBM Corp.).

Ein positives Ethikvotum durch die Ethikkommission der Universitat Rostock liegt vor
(Aktenzeichen A 2015-0178).

14
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Il. ERGEBNISSE

31 PATIENTENCHARAKTERISTIK

Die Studienkohorte umfasste insgesamt 418 Patienten, davon waren 214 Jungen und
204 Madchen. 27 Kinder verstarben. Die Entwicklung der Fallzahlen im Zeitverlauf ist
Abbildung 2 zu entnehmen, einen Gesamtuberblick Uber das Patientenkollektiv gibt
Tabelle 1. Das mittlere Gestationsalter aller Frihgeborenen lag bei 28,9 + 2,5 Wochen,
wobei die Jungen 28,8 £ 2,6 Wochen und die Madchen 29,0 £ 2,5 Wochen erreichten.
Das Verhaltnis von Einlingen und Mehrlingen lag fur das Gesamtkollektiv bei 67,2%
zu 32,8%. In der Gruppierung Junge/Madchen bedeutete dies fur die Einlinge 147 bzw.
134 Falle und fur die Mehrlinge entsprechend 67 bzw. 70 Falle.

Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 1.220 + 404 g, wobei die Jungen ein mittleres
Geburtsgewicht von etwa 1.279 g und die Madchen von circa 1.157 g auf die Waage
brachten.

In der weiteren Betrachtung des Geburtsgewichts fanden sich insgesamt 57 Frihge-
borene mit weniger als 750 g, davon 25 Jungen sowie 32 Madchen. Ein Geburtsge-
wicht zwischen 750 g und 999 g hatten 36 Jungen und 43 Madchen. Weitere 206 Kin-
der lagen im Bereich zwischen 1.000 g und 1.499 g Geburtsgewicht, davon 100 Jun-
gen und 106 Madchen. Die restlichen 76 Kinder erzielten ein Geburtsgewicht von
1.500 g und mehr (53 Jungen, 23 Madchen).

Jungen kamen im Mittel mit einer Geburtskorperlange von 38,7 cm zur Welt, bei den
Madchen waren es 37,5 cm.

Der durchschnittliche Kopfumfang zur Geburt betrug 27,4 cm fur Jungen und 26,6 cm
fir Madchen.

In Bezug auf die betrachteten Einflussfaktoren erhielten 121 Kinder Muttermilch und
297 Frihgeborenen-Nahrung (FG-Nahrung).

An einer Sepsis erkrankten insgesamt 63 Friihgeborene, 34 Jungen und 29 Madchen.
Davon konnten 13 als EOS (5 Madchen, 8 Jungen) und 42 als LOS (23 Madchen und
19 Jungen) klassifiziert werden.

58 Kinder (25 Jungen/33 Madchen) erlitten im Verlauf eine BPD, wobei auch hier zu-
gunsten der Fallzahlen im Zeitverlauf die alleinige Existenz einer solchen, ohne weitere

Schweregraddifferenzierung betrachtet wurde.
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Da die Vermutung bestand, dass sich eine IVH in ihrem Schweregrad, unterschiedlich
gerade auf die Kognition auswirkt, wurden hier, um eine Vergleichbarkeit der drei The-
mengebiete Kognition, Motorik und Somatik zu erméglichen, einzelne Schweregrad-
einteilungen berucksichtigt [53]. Demnach erlitten 26 Kinder eine IVH Grad | (14 Jun-
gen/12 Madchen), 13 eine IVH Grad Il und 16 eine IVH Grad Ill bzw. eine PIVH.

Zu einer NEC kam es bei 8 Jungen und 7 Madchen der Kohorte.

Zu den erganzenden medizinischen Behandlungsmethoden zahlen Physiotherapie
und heilpadagogische Fruhforderung. Insgesamt erhielten 272 Fruhgeborene eine
Physiotherapie, davon 139 Madchen und 133 Jungen. An einer heilpadagogischen
Frihférderung nahmen 223 der Friihgeborenen (106 Madchen, 117 Jungen) teil. Ein
kombiniertes Angebot aus Physiotherapie und heilpadagogischer Frihférderung er-
hielten 103 Madchen und 111 Jungen.

Dain dieser Arbeit eine isolierte Betrachtung der einzelnen Einflussfaktoren stattfindet,
werden Kinder, die mehrere dieser in sich vereinen, fir jeden auf sie zutreffenden Fak-
tor als einzelner Fall gewertet. Dementsprechend wird beispielsweise ein Fruhgebore-
nes, welches durch Muttermilch ernahrt wurde und eine Sepsis entwickelte, sowohl fur
den Faktor ,Muttermilch® als auch fur den Faktor ,Sepsis” in den jeweiligen Fallzahlen
berlcksichtigt.

Eine Ubersicht der einzelnen Fallzahlen im Zeitverlauf pro Einflussfaktor ist in Tabelle

6 im Anhang dargestellt.

200
150
100

50

Geburt 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24
Monate

Madchen e ]ungen

ABBILDUNG 1: FALLZAHLEN IM ZEITVERLAUF [N=ANZAHL]
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TABELLE 2: PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Einlinge
Mehrlinge
Gestationsalter [Wochen]
<24
24- 27+6
28-31+6
232
Geburtsgewicht [Gramm]
<750
750-999
1.000-1.499
>1.500
Geburtskorperlange [cm]
Kopfumfang Geburt [cm]
Muttermilch
Formula
Sepsis
<72h
> 72h
BPD
IVH

I o

Il.°

. +1v.°
NEC
Physiotherapie
Heilpad. Fruhférderung
Physiotherapie & Friihfor-
derung
Tod

% (n)

mv + sd
n (%)

mv + sd
n (%)

myv % sd
mv * sd
n (%)

Jungen
(n=214)
35,17% (147)
16,02% (67)
28,8+2,6
1,44% (6)
14,83% (62)
30,36% (126)
4,78% (20)
1279 + 428
5,98% (25)
8,61% (36)
23,92% (100)
12,68% (53)
38,7144
27,4+ 3,4
15,31% (64)
33,49% (140)
8,13% (34)
1,91% (8)
4,55% (19)
5,98% (25)

3,35% (14)
1,20% (5)
0,96% (4)
1,91% (8)
33,25% (139)
25,36% (106)
24,64% (103)

3,83% (16)

Madchen
(n =204)
32,06% (134)
16,75% (70)
29,0+ 2,5
0,72% (3)
14,35% (60)
27,51% (115)
6,22% (26)
1157 + 368
7,66% (32)
10,29% (43)
25,36% (106)
5,50% (23)
37,5+4,1
26,6 + 3,2
13,64% (57)
37,56% (157)
6,94% (29)
1,20% (5)
5,50% (23)
7,89% (33)

2,87% (12)
1,91% (8)
2,87% (12)
1,67% (7)
31,82% (133)
27,99% (117)
26,56% (111)

2,63% (11)

Gesamt
(n =418)
67,22% (281)
32,78% (137)
28,9+25
2,15% (9)
29,19% (122)
57,66% (241)
11,00% (46)
1220 + 404
13,64% (57)
18,90% (79)
49,28% (206)
18,18% (76)
38,1+4,3
27,0+ 3,3
28,95% (121)
71,05% (297)
15,07% (63)
3,11% (13)
10,05% (42)
13,88% (58)

6,22% (26)
3,11% (13)
3,83% (16)
3,59% (15)

65,07% (272)

53,35% (223)

51,20% (214)

6,46% (27)

[cm=Zentimeter; h=Stunden; mv=Mittelwert; n=Anzahl; sd=Standardabweichung]
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3.2 MULTIPLE LINEARE REGRESSION

Da es in dieser Arbeit vorwiegend um die Frage nach dem Aufholwachstum geht, wer-
den im Folgenden signifikante Ergebnisse explizit genannt. Eine ausfuhrliche Auflis-

tung aller Ergebnisse ist in den Tabellen 8 bis 13 im Anhang dargestellt.

3.2.1 BRONCHOPULMONALE DYSPLASIE

3.2.1.1 MADCHEN UND BRONCHOPULMONALE DYSPLASIE

Als Einflussfaktor zeigt die ,BPD“ fir M(dchen einen signifikanten Einfluss auf das
Langenwachstum zu drei, sechs und korrigiert 24 Monaten. Der Regressionskoeffi-
zient zeigt bei einem Alter von drei Monaten einen mit p = 0,001 hochsignifikanten
Unterschied von - 3,1 cm zu Kindern ohne BPD. Zu diesem Zeitpunkt gingen 19 Mad-
chen mit und 123 Madchen ohne BPD in die Analyse ein. Zum Zeitpunkt der Untersu-
chung im Alter von 6 Monaten sind Madchen mit einer BPD mit - 3,7 cm hochsignifikant
(p =0,001) kleiner als Madchen ohne BPD. Diese Werte ergeben sich aus der Analyse
der Daten von 22 Madchen mit und 109 Madchen ohne BPD. Zu korrigiert 24 Monaten
liegt das Signifikanzniveau bei p = 0,028. Der Regressionskoeffizient gibt an, dass
Madchen mit BPD um 5,0 cm kleiner sind als Madchen ohne eine BPD. Es wurden zu
korrigiert 24 Monaten 8 Madchen mit und 29 Madchen ohne BPD untersucht. Die Un-
tersuchungszeitpunkte neun, zwolIf und 24 Monate blieben ohne Signifikanz.

In Bezug auf das Korpergewicht der M(dchen erreichte der P[] [iktor ,BPD“ zwei sig-
nifikante Auspragungen zu drei und sechs Monaten. Mit p = 0,001 liegt das Ergebnis
zur Untersuchung im Alter von 3 Monaten im hochsignifikanten Bereich. Der Regres-
sionskoeffizient gibt an, dass Madchen mit einer BPD zu drei Monaten 753,4 g leichter
sind. Dies stltzt sich auf die Daten von 19 Madchen mit und 123 Madchen ohne BPD.
Im Alter von sechs Monaten sind Madchen mit durchgemachter BPD 763,3 g leichter
mit einer Signifikanz von p = 0,002. Hier gingen 22 Madchen mit sowie 109 Madchen
ohne anamnestische BPD in die Analyse ein. Zu den Ubrigen Untersuchungszeitpunk-
ten (neun, zwolf, 24 und korrigiert 24 Monaten) wurde keine Signifikanz festgestellt.
Auf den Kopfumfang der M dchen zeigte sich die ,BPD* zu zwei Zeitpunkten als sig-
nifikanter Einfluss. Im Alter von drei Monaten betrug der mit p = 0,001 hochsignifikante
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Unterschied - 1,8 cm zu Madchen ohne eine BPD. Analysiert werden konnten auch
hier 19 an BPD erkrankte Madchen sowie 123 Madchen ohne eine BPD. Zur Untersu-
chung im Alter von 6 Monaten war der Kopfumfang der Madchen mit einer BPD um
2,1 cm mit p = 0,009 signifikant kleiner. Dies geht aus den erhobenen Daten von 22
Madchen mit einer BPD und 109 Madchen ohne eine BPD hervor. Die weiteren Unter-

suchungszeitpunkte erbrachten keine weiteren signifikanten Ergebnisse.

3.2.1.2 JUNGEN UND BRONCHOPULMONALE DYSPLASIE

Die ,BPD" erreichte zu finf Zeitpunkten das Signifikanzniveau von p < 0,05. Lediglich
zu korrigiert 24 Monaten konnte dies nicht bestatigt werden. Mit p = 0,031 errechnete
sich im Alter von drei Monaten ein signifikanter Korperlangenunterschied von - 2,3 cm.
Dies bezog 16 Jungen mit diagnostizierter BPD und 111 Jungen ohne eine BPD ein.
Ein hochsignifikanter p-Wert wurde zu sechs Monaten mit p = 0,001 erreicht. Die Kér-
perlangendifferenz betrug - 5,4 cm bei 27 Jungen mit und 101 Jungen ohne BPD. Im
Alter von neun Monaten errechnete sich eine Differenz von - 3,0 cm, die mit

p = 0,009 signifikant war. Untersucht wurden 21 Jungen mit sowie 72 ohne BPD. Im
Alter von zwoIf Monaten besteht ein hochsignifikanter (p = 0,001) Kérperlangenunter-
schied von - 3,6 cm zwischen Jungen mit und ohne BPD. Dies basiert auf den Daten
von 23 an BPD erkrankten und 101 nicht an BPD erkrankten Jungen. Im Alter von 24
Monaten besteht eine Signifikanz von p = 0,021 fir eine Differenz von - 2,9 cm zu
Jungen ohne eine BPD, bezugnehmend auf 22 und 70 Jungen mit bzw. ohne BPD.
Auf die Korpergewichtsentwicklung der Jungen erwies sich die ,BPD* als signifikanter
Pradiktor im Alter von drei, sechs, neun und 24 Monaten. Im Alter von drei Monaten
waren Jungen mit einer BPD um 495,9 g leichter (p = 0,032), basierend auf 16 Jungen
mit und 111 Jungen ohne eine BPD. Bei einem Alter von sechs Monaten errechnete
sich ein hochsignifikanter (p = 0,001) Kérpergewichtsunterschied von

- 1.264,2 g bei Jungen mit BPD. Betrachtet wurden 27 Jungen mit und 101 Jungen
ohne BPD. Mit p = 0,037 ist der Korpergewichtsunterschied von - 799,6 g der Jungen
mit BPD zu denen ohne BPD auch bei einem Alter von neun Monaten signifikant. Hier
gingen 21 Jungen mit und 72 Jungen ohne BPD in die Betrachtung ein. Bei einem Alter
von 24 Monaten liegt das Signifikanzniveau bei p = 0,002 fur einen Gewichtsunter-

schied von — 1.412,7 g fur Jungen mit BPD. Daflr wurden 22 Jungen mit einer BPD
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mit 70 Jungen ohne BPD vergleichend analysiert. Fur zwolf und korrigiert 24 Monate
wurde keine Signifikanz der Ergebnisse gefunden.

Eine ,BPD erwies sich als signifikant flir den Kopfumfang der Jungen zu sechs, zwolf
und 24 Monaten. Mit p = 0,049 lag die signifikante Kopfumfangsdifferenz zu sechs
Monaten bei - 1,6 cm, gemessen an 27 Jungen mit und 101 Jungen ohne BPD. Bei
einem Alter von zwolf Monaten war eine Differenz von - 1,2 cm mit

p = 0,022 signifikant. Hier wurden 23 Jungen mit und 101 ohne BPD analysiert. Im
Alter von 24 Monaten ergab sich mit p = 0,010 ein signifikanter Unterschied im Kopf-
umfang der Jungen von - 1,2 cm, basierend auf 22 Jungen mit sowie 70 Jungen ohne

eine BPD. Die Ubrigen Untersuchungszeitpunkte zeigten keine weiteren Signifikanzen.

3.2.2 FRUHGEBORENENSEPSIS

3.2.2.1 MADCHEN UND FRUHGEBORENENSEPSIS

Fur den P diktor ,Sepsis“ konnten mit SPSS keine Korrelationen mit einem der Koér-
permesswerte Korperlange, Korpergewicht und Kopfumfang im gesamten Zeitverlauf
gefunden werden.

Eine EOS (,< 72h") erwies sich in den Analysen zu keinem Zeitpunkt als signifikanter
Pradiktor fur die somatische Entwicklung der Kinder.

Fur die LOS (,> 72h") konnten ebenfalls im Zeitverlauf keine signifikanten Einflisse
auf das Korperlangenwachstum festgestellt werden. Jedoch ergaben die Untersuchun-
gen bei einem Alter von neun und zwoIf Monaten einen signifikanten Einfluss auf die
Koérpergewichtsentwicklung der Madchen. Mit einer Signifikanz von p = 0,029 sind
Madchen mit durchgemachter LOS 637,3 g leichter im Alter von neun Monaten. Unter-
sucht wurden 17 Madchen mit und 86 ohne LOS. Zu zwoIf Monaten liegt der Gewichts-
unterschied bei - 601,0 g bei Madchen mit gegentber Madchen ohne eine LOS in der
Vorgeschichte. Dies erreichte ein Signifikanzniveau von p = 0,040 (19 mit/ 110 ohne
LOS).

Eine LOS kristallisierte sich ebenfalls fir den Kopfumfang bei einem Alter von drei,
zwolf und 24 Monaten als signifikant heraus. Der Regressionskoeffizient gibt bei einem

Alter von drei Monaten eine Differenz von - 0,8 cm zu Madchen ohne LOS
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(p =0,041). Es wurden 19 Madchen mit und 123 ohne entwickelte LOS betrachtet. Mit
einem p-Wert von 0,003 ist die Differenz in Héhe von - 2,8 cm zu zwdlf Monaten sig-
nifikant (19 mit / 110 ohne LOS). Bei 24 Monaten ergab sich, dass die Képfe der Mad-
chen mit LOS um 1,4 cm im Umfang kleiner waren mit p = 0,004. Es wurden 15 Mad-
chen mit einer LOS 86 Madchen ohne LOS gegenubergestellt. Zu den Ubrigen Unter-

suchungen sechs, neun und korrigiert 24 Monaten blieb eine Signifikanz aus.

3.2.2.2 JUNGEN UND FRUHGEBORENENSEPSIS

Zur ,Sepsis” konnten zu drei, neun und korrigiert 24 Monaten keine Korrelationen mit
der Korperlange, dem Korpergewicht und dem Kopfumfang der Jungen berechnet wer-
den. Auch die Ubrigen Untersuchungszeitpunkte ergaben fur keinen Korpermesswert
Signifikanzen.

Ebenso erreichte weder eine EOS noch eine LOS fir einen Kérpermesswert im Verlauf

ein Signifikanzniveau von p < 0,05.

3.2.3 NEKROTISIERENDE ENTEROKOLITIS

3.2.3.1 MADCHEN UND NEKROTISIERENDE ENTEROKOLITIS

Der Einflussfaktor ,NEC* zeigte bei einem Alter von zwdlf und 24 Monaten fur die Kor-
perlange der Madchen signifikante p-Werte mit p (12 Monate) = 0,011 und p (24 Mo-
nate) = 0,026. Der jeweilige Regressionskoeffizient gab einen signifikanten Unter-
schied der Koérperlange von - 5,1 cm (12 Monate) und - 4,7 cm (24 Monate) zu Mad-
chen an, die keine NEC entwickelten. Diese Ergebnisse ergaben sich aus den erho-
benen Daten von funf Madchen mit einer NEC und 124 ohne eine NEC im Alter von
zwOIf Monaten und flnf bzw. 96 Madchen im Alter von 24 Monaten. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei korrigiert 24 Monaten liegen keine Daten zu Madchen mit einer NEC
vor, sodass hier wiederum keine Berechnungen erfolgen konnten. Bei einem Alter von
drei, sechs und neun Monaten blieben die Ergebnisse ohne Signifikanz.

Als Einflussfaktor auf das Korpergewicht erreichte die ,NEC* keine signifikanten Er-
gebnisse. Zum Zeitpunkt von korrigiert 24 Monaten wurden keine Daten von Madchen

mit einer NEC in der Vorgeschichte erhoben.
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Ebenfalls konnte eine ,NEC" im Zeitverlauf nicht als signifikanter Einflussfaktor auf den

Kopfumfang der Madchen bestatigt werden.

3.2.3.2 JUNGEN UND NEKROTISIERENDE ENTEROKOLITIS

Das Vorliegen einer ,NEC* zeigte sich bei den Jungen zum Zeitpunkt drei Monate mit
p = 0,018 signifikant fur die Korperlange. Der Regressionskoeffizient ermittelte eine
Differenz von - 4,5 cm zu Jungen, die nicht an eine NEC litten. Betrachtet wurden zu
diesem Zeitpunkt sieben Jungen mit und 207 ohne NEC. Alle weiteren Untersuchungs-
zeitpunkte blieben ohne signifikante Unterschiede.

Sowohl fur die Gewichtsentwicklung als auch flr den Kopfumfang ergab sich fur eine

,NEC* kein signifikanter Einfluss im Verlauf der Untersuchungen.

3.2.4 INTRAVENTRIKULARE HAMORRHAGIE

3.2.4.1 MADCHEN UND INTRAVENTRIKULARE HAMORRHAGIE

Der P17 Tiktor ,IVH Grad I zeigte fur die Korperlange der Madchen einen signifikanten
Wert zu drei Monaten mit p =0,020. Madchen, die eine IVH Grad | erlitten, sind im Alter
von drei Monaten 2,3 cm kleiner als Madchen ohne IVH Grad |. Es wurden zehn Méad-
chen mit und 132 Madchen ohne eine IVH Grad | zu drei Monaten untersucht. Die
restlichen Untersuchungszeitpunkte sechs, neun, zwdlf, 24 und korrigiert 24 Monate
erbrachten keine signifikanten Einflisse auf das Wachstum der Madchen.

Bezuglich einer IVH Grad Il konnten keine signifikanten Langenunterschiede im Zeit-
verlauf gefunden werden.

Auch die IVH Grad lll brachte keine Ergebnisse, die darauf schliel3en lassen, dass sie
einen Einfluss auf das Wachstum Uber 24 bzw. korrigiert 24 Monate ausuben.
Ebenfalls keine relevanten Daten lieferte die Auswertung der PVHI in Bezug auf das
Langenwachstum. Zum Zeitpunkt von 24 Monaten war eine Berechnung nicht moglich,
da zu diesem Zeitpunkt keine Daten von Madchen mit einer PVHI vorlagen.

In Betrachtung des Korpergewichts der Madchen erwies sich eine ,IVH Grad | bei
einem Alter von drei Monaten als signifikant mit p = 0,022. Die Madchen mit einer IVH
I° waren im Vergleich um 545,6 g leichter. Dies geht aus den Daten von zehn Madchen
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mit und 132 Madchen ohne durchgemachte IVH I° hervor. Weitere signifikante Unter-
schiede konnten zu keinem anderen Zeitpunkt ermittelt werden.

Eine ,IVH Grad II¥, ,IVH Grad III* sowie eine ,PVHI* zeigen keinen bedeutsamen Ein-
fluss bezuglich der Gewichtsentwicklung im Untersuchungsverlauf.

In Betrachtung des Kopfumfangs der Madchen konnte lediglich fur das Auftreten einer
IVH Grad | im Alter von drei Monaten ein signifikanter Wert errechnet werden. Die
Kopfumfangsdifferenz von - 1,7 cm von Madchen mit IVH Grad | lag mit

p = 0,001 im hochsignifikanten Bereich. Analysiert wurden zehn Madchen mit einer
Grad-I-Blutung und 132 ohne eine IVH I°. Zu den ubrigen Untersuchungszeitpunkten
konnte dieser signifikante Unterschied jedoch nicht bestatigt werden.

In der Betrachtung der Schweregrade Il, Ill und der PVHI konnten zu keinem Untersu-
chungszeitpunkt im Verlauf signifikante Ergebnisse gewonnen werden. Fur die Ana-
lyse zur PVHI lagen keine Daten erkrankter Madchen zugrunde, sodass eine Berech-

nung hier nicht moglich war.

3.2.4.2 JUNGEN UND INTRAVENTRIKULARE HAMORRHAGIE

Als Einflussfaktor auf das L ngenwachstum der Jungen zeigte sich lediglich zur ,IVH
Grad IlI* bei zwoIf Monaten ein signifikanter Wert mit p = 0,007. Der Korperlangenun-
terschied betrug zu diesem Zeitpunkt - 4,4 cm im Vergleich zu Jungen, die keine IVH
[lI° erlitten. Es wurden funf Jungen mit sowie 119 Jungen ohne drittgradige IVH im
Alter von zwolf Monaten untersucht. Bei den Untersuchungszeitpunkten im Alter von
drei, sechs, neun und 24 Monaten konnten keine signifikanten Unterschiede nachge-
wiesen werden. Zum Zeitpunkt der Untersuchung mit korrigiert 24 Monaten lagen
keine Daten von Jungen mit entsprechender Charakteristik vor.

Die Schweregrade | und Il erwies sich zu allen Zeitpunkten als nicht signifikant.

Auch die PVHI ergab ausschlieRlich nicht signifikante Ergebnisse fur das Wachstum
der Jungen im Verlauf der Untersuchungen. Zur Untersuchung im Alter von drei Mo-
naten konnte keine Korrelation fur eine Berechnung ermittelt werden, bei korrigiert 24
Monaten fehlten ebenfalls Daten von Jungen mit erlittener PVHI.

Fur das Vorliegen einer ,IVH* konnten flr keinen der vier Schweregrade sowie zu kei-
nem Untersuchungszeitpunkt signifikante Ergebnisse sowohl in Bezug auf das Korper-

gewicht als auch den Kopfumfang der Jungen gewonnen werden.
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3.2.5 MUTTERMILCH

3.2.5.1 MADCHEN UND MUTTERMILCH

Der Einflussfaktor ,Muttermilch® liefert fur die K[ rperlange der Madchen im Alter von
drei Monaten einen signifikanten Wert (p = 0,036). Ausgehend vom Regressionskoef-
fizienten sind Madchen, die mit Muttermilch (sowohl fortifiziert als auch nicht fortifiziert)
ernahrt wurden, zu diesem Zeitpunkt 0,9 cm kleiner als jene, die mit Frihgeborenen-
Nahrung (FG-Nahrung) ernahrt wurden. Zu diesem Zeitpunkt gingen 64 Madchen mit
und 78 Madchen ohne Muttermilch in die Analyse ein. Die zu sechs, neun, zwdlf, 24
und korrigiert 24 Monaten erhobenen Daten blieben ohne Signifikanz.

In Bezug auf das Kdrpergewicht der Madchen hatte ,Muttermilch® einen signifikanten
Effekt zum Untersuchungszeitpunkt im Alter von sechs Monaten mit p = 0,048. Es
ergibt sich eine Gewichtsdifferenz von - 262,8 g im Vergleich zu Madchen, die mit FG-
Nahrung ernahrt wurden. Dies errechnete sich aus den Daten von 61 Madchen, die
Muttermilch bekamen, und 70 Madchen, die keine Muttermilch erhielten.

Der Einflussfaktor ,Muttermilch“ zeigte sich im Alter von drei und sechs Monaten als
signifikant auf den Kopfumfang der Madchen. Bei einem Alter von drei Monaten war
der Kopfumfang der Madchen 0,6 cm geringer (p = 0,005), als bei Madchen mit FG-
Nahrung. Es gingen 64 Madchen mit und 78 Madchen ohne Muttermilch in die Berech-
nung ein. Mit p = 0,004 waren die Kopfumfange der Madchen im Alter von sechs Mo-
naten ebenfalls 1,2 cm kleiner. Hier wurden 61 Madchen mit und 70 Madchen ohne

Muttermilch betrachtet.

3.2.5.2 JUNGEN UND MUTTERMILCH

Der P11 [iktor ,Muttermilch® erzielte fur die Gruppe der Jungen zwei signifikante Werte,
und zwar im Alter von drei und sechs Monaten flr die Kérperlange. Im Alter von drei
Monaten waren durch Muttermilch ernahrte Jungen um 1,5 cm signifikant

(p = 0,002) kleiner. Dies ergibt sich aus den Daten von 57 Jungen mit und 70 ohne
Muttermilcherndhrung. Im Alter von sechs Monaten waren die Jungen mit - 1,6 cm

noch immer signifikant (p = 0,020) kleiner. Hier gingen 54 Jungen mit und 74 Jungen
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ohne Muttermilchernahrung in die Analyse ein. Die weiteren Ergebnisse blieben ohne
Bedeutung flur das Korperlangenwachstum.

Die Muttermilchernahrung als Pradiktor fur das Kérpergewicht lieferte einen hochsig-
nifikanten Wert mit p = 0,001 im Alter von drei Monaten. Die Jungen waren hier
421,3 g leichter, als mit FG-Nahrung ernahrte Jungen. Betrachtet wurden 57 Jungen
mit Muttermilcherndhrung und 70 Jungen mit FG-Nahrung. Im Verlauf konnten keine
weiteren Signifikanzen eruiert werden.

Far Jungen mit ,Muttermilch® ergab sich ein signifikanter Wert in Bezug auf den Kopf-
umfang im Alter von drei Monaten mit p = 0,013. Basierend auf den Daten von 57
muttermilchernahrten und 70 nicht muttermilchernahrten Jungen, hatten Jungen zu
diesem Zeitpunkt einen um 1,8 cm geringeren Kopfumfang, waren sie durch Mutter-

milch ernahrt.

3.2.6 PHYSIOTHERAPIE UND HEILPADAGOGISCHE FRUHFORDERUNG

3.2.6.1 MADCHEN UND PHYSIOTHERAPIE / HEILPADAGOGISCHE FRUHFORDERUNG

Fur die e[1 Thzenden Behandlungsmethoden ,Physiotherapie® und ,heilp[dagogische
Frah(rderung“ bzw. die Kombination ,Physiotherapie und Frahflrderung® konnten im
gesamten Zeitverlauf keine signifikanten Ergebnisse im Langenwachstum ermittelt
werden.

Fur die Durchfuhrung erganzender Therapiemallinahmen wurden fur das Korperge-
wicht signifikante Werte bezlglich der ,heilprdagogischen Frihrderung“im Alter von
drei Monaten (p = 0,033) ermittelt. Diese Madchen waren im Vergleich laut Analyse
1.568,2 g schwerer. Untersucht wurden 91 Madchen mit durchgeflihrter Frihférderung
und 51 Madchen ohne eine entsprechende Férderung. Zum Alter von sechs, neun,
zwolf und 24 bzw. korrigiert 24 Monaten konnte keine weitere Signifikanz festgestellt
werden.

Die ,Physiotherapie” erreichte flr das Koérpergewicht der Madchen zu keinem Zeit-
punkt das Signifikanzniveau von p < 0,05.

Fur den P[] liktor ,Physiotherapie und heilpldagogische Frihlirderung“ konnte ein

bedeutsamer Wert zu korrigiert 24 Monaten mit p = 0,015 herausgearbeitet werden.
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Madchen, die beide Mallnhahmen erhielten, waren somit 1.738,9 g schwerer. Unter-
sucht wurden 29 Madchen mit beiden MaRnahmen und acht Madchen ohne eine Mal3-
nahme. Weitere Daten der Untersuchungszeitpunkte blieben ohne Signifikanz fir das
Korpergewicht.

Basierend auf den Daten von 117 Madchen mit und zwolf Madchen ohne Physiothe-
rapie ergab sich in der Betrachtung des Kopfumfangs allein bei zwdlf Monaten ein
signifikanter Wert mit p = 0,019. Die vom Regressionskoeffizienten angegebene Um-
fangsdifferenz betrug - 2,9 cm im Vergleich zu Madchen, die keine physiotherapeuti-
schen MalRnahmen erhielten.

Fur die heilpadagogische Frihférderung konnte zu zwdlf und korrigiert 24 Monaten
keine Korrelation mit dem Kopfumfang berechnet werden, die Gbrigen Ergebnisse blie-
ben ohne signifikanten Wert. Auch in der kombinieten Betrachtung von Physiotherapie

und Fruhférderung wurde hier keine Signifikanz gefunden.

3.2.6.2 JUNGEN UND PHYSIOTHERAPIE / HEILPADAGOGISCHE FRUHFORDERUNG

Es zeigten sich keine signifikanten Einflisse der erganzenden Behandlungsmethoden
.Physiotherapie®, ,heilp[dagogische Fruhfrderung“ sowie der Kombination beider in
.Physiotherapie und Fruh(Irderung“ auf die Kérperlangenentwicklung der Jungen.

In Bezug auf das Kl rpergewicht konnte nur die ,heilpldagogische FruhIrderung® im
Alter von 24 Monaten ein signifikantes Ergebnis liefern. Der ermittelte Regressionsko-
effizient gab hier an, dass Jungen mit heilpadagogischer Fruhférderung 1.818,7 g
schwerer sind als Jungen ohne entsprechende Fruhférderung (68 Jungen mit Frihfor-
derung, 24 Jungen ohne Fruhférderung). Alle weiteren Ergebnisse zu den erganzen-
den Behandlungsmethoden blieben ohne Bedeutung flr die Kérpergewichtsentwick-
lung der Jungen.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse beztiglich des Kopfumfangs wurden ebenfalls fur
keinen der P[] [iktoren ,Physiotherapie®, ,heilpidagogische Fruhfirderung“ sowie

,Physiotherapie und Frih[Irderung“ im Zeitverlauf signifikante Werte erzielt.
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3.3 PERZENTILKURVEN

Nachdem die Einflussfaktoren ,BPD" und ,Muttermilch® in beiden Gruppen die meisten
signifikanten Ergebnisse lieferten, erfolgt nun die Darstellung der somatischen Ent-
wicklung fir diese in Perzentilkurven nach KROMEYER-HAUSCHILD flr die Kdrperlange
(Korpergrofe) und das Korpergewicht sowie nach NEUHAUSER et al. (KIGGS) fur den
Kopfumfang [48, 49]. Laut Definition auf [54] ist eine Perzentile ,in der medizinischen
Statistik ein Mal} fur die Streuung einer statistischen Verteilung, die nach Rang oder
Grolde der Einzelwerte sortiert ist.“ Damit ist sie besonders gut geeignet, um die Ent-
wicklung von Korperlange, Kérpergewicht und Kopfumfang von Kindern und Jugendli-
chen einzuschatzen. Fur die Beurteilung von Kérpermesswerten werden Perzentilkur-
ven verwendet, die auf den Analysen grol3er Vergleichskollektive basieren. Korper-
lange, Korpergewicht und Kopfumfang in Perzentilen anzugeben, bedeutet demnach
sie in einen alters- und geschlechtsbezogenen Zusammenhang zu bringen [54].
Auszuge aus den Perzentil-Werttabellen sind in Tabelle 3 bis 5 dargestellt.
Bezugnehmend auf Definition 2 in Kapitel 2.2 erfolgt in diesem Kapitel vorrangig die
Beschreibung von Daten oberhalb der 10. Perzentile. Weitere Ergebnisse sind in den

Tabellen 14 bis 25 im Anhang zu finden.

TABELLE 3: PERZENTILE FUR DAS KORPERGEWICHT (IN G) FUR JUNGEN UND MADCHEN IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]

Alter P3 P10 P50 P90 P97 P3 P10 P50 P90 P97

(Monate)  Madchen Jungen
2430 2710 3310 3890 4160 2420 2740 3400 4030 4310
5490 6010 7190 8440 9050 5940 6530 7860 9260 9940
12 7320 7940 9400 11050 11890 7830 8520 10120 11890 12780
24 9410 10150 11970 14150 15320 9790 10580 12470 14680 15840

[P=Perzentile]
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TABELLE 4: PERZENTILE FUR DIE KORPERLANGE (IN CM) FUR JUNGEN UND MADCHEN IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]

Alter P3 P10 P50 P90 P97 P3 P10 P50 P90 P97

(Monate) Madchen Jungen
46,86 48,22 51,11 54,01 55,36 47,02 48,46 51,54 54,61 56,05
61,09 62,72 66,21 69,7 71,33 62,42 64,16 67,88 716 73,34
12 69,93 71,67 754 79,12 80,86 70,95 72,79 76,72 80,65 82,49
24 80,14 82,19 86,57 90,95 92,99 81,53 83,61 88,07 92,52 94,61

[P=Perzentile]

TABELLE 5: PERZENTILE FUR DEN KOPFUMFANG (IN CM) FUR JUNGEN UND MADCHEN IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [49]
Alter P3 P10 P50 P90 P97 P3 P10 P50 P90 P97

(Monate) Madchen Jungen
32,32 33,03 34,74 36,44 37,24 3293 3366 3539 37,12 37,93
40,32 40,97 42,44 44,01 44,79 41,72 42,34 43,74 4528 46,05
12 43,18 43,88 4547 47,15 47,98 4454 4522 46,77 48,42 49,24
24 4545 46,2 47,88 49,66 50,53 46,8 47,57 49,27 51,03 51,87

[P=Perzentile]

3.3.1 PERZENTILKURVEN DER KINDER MIT UND OHNE BRONCHOPULMONALE DYSPLASIE

Zunachst erfolgt die Darstellung der Perzentile der Madchen, anschlieRend wird auf
die Entwicklung der Jungen eingegangen. Alle Einzelwerte sind im Anhang in den Ta-
bellen 14 bis 19 zu finden.

3.3.1.1 PERZENTILKURVEN DER MADCHEN MIT UND OHNE BRONCHOPULMONALE DYSPLASIE

Die Mittelwerte der Kérperlange von Madchen mit und ohne BPD zu null, sechs, zwolf
und 24 Monaten zeigen, dass Madchen mit einer BPD in den ersten zwdlf Monaten im
Langenwachstum unter der 10. Perzentile liegen. Erst mit der Untersuchung zu 24
Monaten, konnten Madchen mit einer BPD die 10. Perzentile mit einer Korperlange
von durchschnittlich 82,89 cm Uberschreiten.

Die Gruppe der Madchen ohne eine BPD liegt mit einer Durchschnittskérperlange von

71,72 cm bereits bei zwolf Monaten knapp auf der 10. Perzentile (Abbildung 2).
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ABBILDUNG 2: PERZENTILE [P] FUR DIE KORPERLANGE DER MADCHEN MIT UND OHNE BPD
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]

Die Korpergewichtsentwicklung der Madchen mit und ohne BPD Uber 24 Monate zeigt
ebenfalls, dass die 10. Perzentile von Madchen mit einer BPD in der Vorgeschichte
erst mit einem Gewicht von 10.307 g bei einem Alter von 24 Monaten Uberschritten
wird. Die Gruppe der Madchen ohne eine BPD erreicht diese Uberschreitung bereits
im Alter von zwolf Monaten mit 8.082 g, aber auch schon im Alter von sechs Monaten
liegt diese Gruppe mit 5.715 g nur etwa 300 g unter der 10. Perzentile. Die entspre-

chenden Perzentilkurven sind in folgendem Diagramm dargestellt (Abbildung 3).
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ABBILDUNG 3: PERZENTILE [P] FUR DAS KORPERGEWICHT DER MADCHEN MIT UND OHNE BPD
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]

Die Entwicklung des Kopfumfangs der Madchen mit BPD zeigt eine deutliche Uber-
schreitung der 10. Perzentile erst im Alter von 24 Monaten mit einem Mittelwert von
46,71 cm. Die Gruppe der Madchen ohne BPD liegt bereits zu sechs Monaten mit
einem Durchschnittswert von 40,51 cm nur 0,46 cm unter der 10. Perzentile und hat
diese bis zu einem Alter von zwoIf Monaten mit 44,59 cm des mittleren Kopfumfangs
Uberschritten.

Veranschaulicht sind diese Werte in nachfolgendem Diagramm (Abbildung 4).
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ABBILDUNG 4: PERZENTILE [P] FUR DEN KOPFUMFANG DER MADCHEN MIT UND OHNE BPD
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [49]
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3.3.1.2 PERZENTILKURVEN DER JUNGEN MIT UND OHNE BRONCHOPULMONALE DYSPALSIE

In Betrachtung der Korperlangenentwicklung der Jungen mit und ohne BPD Iasst sich
feststellen, dass der erste Wert, der fur Jungen mit einer BPD uber der 10. Perzentile
liegt, mit 83,82 cm erst zu 24 Monaten erreicht ist. Die Gruppe der Jungen ohne eine
BPD erreicht die 10. Perzentile mit 62,18 cm bereits zu sechs Monaten und schafft
eine Uberschreitung dieser in der Folge bis zum vollendeten zwélften Monat mit

73,8 cm. Das folgende Diagramm (Abbildung 5) visualisiert diesen Verlauf.

GrofRe (cm)
B D w (9] (o)) (o)) ~ ~ (0] (0]
o (6] o w o (] o (9] o wv

w
(6]

w
o

Alter (Monate)

P10 P50 P90 e BPD Keine BPD

ABBILDUNG 5: PERZENTILE [P] FUR DIE KORPERLANGE DER JUNGEN MIT UND OHNE BPD
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]
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In der Korpergewichtsentwicklung der Jungen mit BPD liel® sich im gesamten Be-
obachtungszeitraum keine Uberschreitung der 10. Perzentile beobachten. Jungen mit
BPD liegen auch noch mit einem Alter von 24 Monaten durchschnittlich 347 g unter
der 10. Perzentile. In der Vergleichsgruppe der Jungen ohne BPD konnte bereits mit
Werten von durchschnittlich 9.728 g die 10. Perzentile bei einem Alter von zwolf Mo-
naten deutlich tberschritten werden.

Einen Uberblick dazu gibt Abbildung 6.
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ABBILDUNG 6: PERZENTILE [P] FUR DAS KORPERGEWICHT DER JUNGEN MIT UND OHNE BPD
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]
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In der Gruppe der Jungen mit und ohne BPD wird ebenfalls ersichtlich, dass jene mit
einer BPD zu keinem Zeitpunkt von 0 bis zu 24 Monaten eine Uberschreitung der 10.
Perzentile fur die mittleren Kopfumfangswerte erreichen. Diese Gruppe bleibt auch mit
einem Alter von 24 Monaten mit 46,88 cm 0,69 cm unter der 10 Perzentile. Die Ver-
gleichsgruppe ohne BPD erreicht dagegen bereits bei 12 Monaten mit durchschnittlich
45,40 cm eine leichte Uberschreitung der 10. Perzentile.

Die beschriebenen Ergebnisse sind im Folgenden in Abbildung 7 grafisch dargestellt.
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ABBILDUNG 7: PERZENTILE [P] FUR DEN KOPFUMFANG DER JUNGEN MIT UND OHNE BPD
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [49]
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3.3.2 PERZENTILKURVEN DER KINDER MIT UND OHNE MUTTERMILCH

Auch far den Einflussfaktor ,Muttermilch® werden im ersten Abschnitt die Ergebnisse
der Madchen und im zweiten Abschnitt die der Jungen dargelegt. Alle Einzelwerte sind

im Anhang in den Tabellen 20 bis 25 zu finden.

3.3.2.1 PERZENTILKURVEN DER MADCHEN MIT UND OHNE MUTTERMILCH

In den Ergebnissen der Madchen, die mit Muttermilch ernahrt wurden, kommt es be-
reits im Alter von zwdlf Monaten mit einer durchschnittlichen Korperlange von 71,05
cm zur Uberschreitung der 10. Perzentile. Diese Entwicklung wird auch bei einem Alter
von 24 Monaten mit einer Lange von 84,57 cm bestatigt. Zu diesem Zeitpunkt liegt die
Kurve sogar Uber der der Madchen, die mit FG-Nahrung ernahrt wurden. Auch die
Madchen ohne Muttermilchernahrung kreuzen mit einer mittleren Lange von 71,57 cm
erstmals bei einem Alter von zwoIf Monaten die 10. Perzentile. Im Alter von 24 Mona-
ten sind diese Madchen mit 83,5 2cm etwa einen Zentimeter kleiner als Madchen mit

Muttermilchernahrung (siehe Abbildung 8).
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ABBILDUNG 8: PERZENTILE [P] FUR DIE KORPERLANGE DER MADCHEN MIT UND OHNE MUTTERMILCHERNAHRUNG
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]
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Betrachtet man das Korpergewicht der Madchen mit und ohne Muttermilchernahrung,
fallt auf, dass sich beide Kurven bis zu einem Alter von zwolf Monaten nahezu identisch
verhalten. Beide liegen bereits bei sechs Monaten mit 5.410 g (Muttermilch) und 5.670
g (keine Muttermilch) nur knapp unter der 10. Perzentile. Auch im Alter von zwolf Mo-
naten setzte sich diese Entwicklung fort, sodass hier mit 7.984 g fur Madchen mit Mut-
termilch und 7.975 g fir Madchen mit FG-Nahrung Werte kurz Uber der 10. Perzentile
erzielt wurden. Im Alter von 24 Monaten befindet sich die Kurve der Madchen mit Mut-
termilch mit 10.960 g bereits Uber der Kurve der Madchen mit FG-Nahrung (10.556 g).

Dargestellt ist dieser Zusammenhang in Abbildung 9.
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ABBILDUNG 9: PERZENTILE [P] FUR DAS KORPERGEWICHT DER MADCHEN MIT UND OHNE MUTTERMILCHERNAHRUNG
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATEN [48]
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In der Entwicklung des Kopfumfangs der Madchen mit und ohne Muttermilch wird er-
sichtlich, dass beide Gruppen bereits im Alter von zwdlf Monaten eine Uberschreitung
der 10. Perzentile mit durchschnittlich 44,45 cm und 44,29 cm erreichen. Dies setzt
sich bis zu einem Alter von 24 Monaten mit Mittelwerten von 46,86 cm und 46,71 cm
fort. Die Gruppe der Madchen ohne Muttermilchernahrung erreicht mit durchschnittlich
40,70 cm bereits zu sechs Monaten eine Annaherung an die 10. Perzentile.

Im Folgenden ist der Zusammengang grafisch abgebildet (Abbildung 10).
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ABBILDUNG 10: PERZENTILE [P] FUR DEN KOPFUMFANG DER MADCHEN MIT UND OHNE MUTTERMILCH
IM ALTER VON 0 BIS 24 MONATE [49]
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3.3.2.2 PERZENTILKURVEN DER JUNGEN MIT UND OHNE MUTTERMILCH

In der Begutachtung der Ergebnisse fur die Wachstumsentwicklung der Jungen im Zu-
sammenhang mit der Ernahrung uber Muttermilch oder Frihgeborenennahrung, fallt
ein identischer Verlauf der Kurven Uber den gesamten Zeitraum von 24 Monaten auf.
Eine erste knappe Uberschreitung der 10. Perzentile ist mit 73,45 cm (Muttermilch)
bzw. 72,83 cm (FG-Nahrung) im Alter von zwolf Monaten zu verzeichnen. Bis zu einem
Alter von 24 Monaten wird die Distanz zur 10. Perzentile deutlicher mit 85,46 cm bei
Jungen mit Muttermilch und 85,92 cm bei Jungen ohne Muttermilch (siehe Abbildung
11).
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ABBILDUNG 11: PERZENTILE [P] FUR DIE KORPERLANGE DER JUNGEN MIT UND OHNE MUTTERMILCHERNAHRUNG
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FUr das Korpergewicht liegen die Kurven in den ersten sechs Monaten noch deutlich
unter der 10. Perzentile, auch hier ist der Verlauf nahezu identisch. Erst ab einem Alter
von etwa acht Monaten laufen die Kurven auseinander, um bei zwdlf Monaten Werte
von 8.775 g (> P10) fur Jungen mit Muttermilch und 9.713 g (> P10) fur Jungen mit
FG-Nahrung anzunehmen. Bis zum Zeitpunkt von 24 Monaten nahern sich die Gra-
phen erneut an, um sich kurz vorher zu kreuzen und schlief3lich mittlere Gewichtswerte
von 11.300 g (Muttermilch) und 11.218 g (FG-Nahrung) anzunehmen (siehe Abbildung
12).
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Der Darstellung der Mittelwerte fur den Kopfumfang im Zeitverlauf von 24 Monaten fur
Jungen mit und ohne Muttermilch (Abbildung 13) ist zu entnehmen, dass beide Grup-
pen im Alter von zwdlf Monaten mit durchschnittlich 45,30 cm und 45,10 cm etwa auf

der 10. Perzentile liegen. Die weitere Entwicklung beider Gruppen bis zu 24 Monaten

verlief entlang der 10. Perzentile.
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34 ENTWICKLUNGSDEFIZIT

Das Entwicklungsdefizit dieser Arbeit bezeichnet die Gesamtanzahl an Kindern, die im
Alter von 24 Monaten mit mindestens einem Korpermesswert (Korperlange, Korperge-
wicht, Kopfumfang) unter der 10. Perzentile liegen und damit ein somatisches Entwick-
lungsdefizit aufweisen. Da diese Arbeit das Wachstum der Frihgeborenen < 1.500 g
und/oder < 32 SSW untersucht, ist das Entwicklungsdefizit eine wichtige Aussage zur
Beurteilung des Aufholwachstums. Betrachtet man die gesamte Kohorte, so fallen
7,7% (N=32) aller Kinder auf, die ein solches somatisches Defizit aufweisen und somit
das Aufholwachstum Utber 24 Monate in mindestens einem Kdérpermesswert nicht er-
reichen konnten.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick iber die Zahlenverteilung auf die Einflussfaktoren BPD
und Muttermilch. Fur die Erfassung der Gesamtzahl wurden Kinder mit einem Defizit

in mehr als einem Kérpermesswert nur einfach gezahlt.

TABELLE 6: ENTWICKLUNGSDEFIZIT

N (%) BPD Muttermilch
Ja Nein Ja Nein
Korpergewicht 15 (3,6) 4 (6,9) 11 (3,1) 8 (6,6) 7(2,4)
Korperlange 11 (2,6) 4 (6,9) 7(1,9) 6 (5,0) 5(1,7)
Kopfumfang 23 (5,5) 12 (20,7) 11 (3,1) 6 (5,0) 17 (5,7)
Gesamt 32 (7,7) 9 (15,5) 23 (6,4) 16 (13,2) 16 (5,4)

[N=Anzahl]
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V. DISKUSSION

Oberstes Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung diverser Faktoren (BPD, NEC, Mut-
termilch, IVH, Sepsis, Physiotherapie, Heilpadagogische Fruhforderung) bezuglich ih-
res Einflusses (positiv, negativ, neutral) auf die somatische Entwicklung von Frihge-
borenen mit weniger als 1.500 g Geburtsgewicht und/oder weniger als 32 SSW inner-
halb der ersten 24 (korrigiert 24) Lebensmonate. Diesbezuglich erwiesen sich das
Vorliegen einer BPD sowie die Muttermilchernahrung als besonders einflussreich.

Weitere Ziele der Arbeit waren aulerdem der Vergleich der Ergebnisse mit bereits
publizierten Studien, um dann im letzten Schritt eine Schlussfolgerung fir das Ma-

nagement von Einflussfaktoren zu ziehen.

4.1 INTERPRETATION DER EINFLUSSFAKTOREN

Das Vorliegen einer BPD erwies sich in dieser Arbeit als signifikant negativer Einfluss-
faktor auf die korperliche Entwicklung der Frihgeborenen.

So zeigten sich die frihgeborenen Madchen dieser Studie insbesondere in den ersten
sechs Lebensmonaten mit konstant signifikanten Unterschieden in Kérperlange, Kor-
pergewicht und Kopfumfang zur Vergleichsgruppe ohne BPD. Bezlglich des unter-
suchten Aufholwachstums (siehe Definition 2 Seite 14) konnte eine Uberschreitung der
10. Perzentile in der Gruppe der Madchen mit BPD zwar spater als bei Madchen ohne
eine BPD, aber letztlich doch fir jeden Kérpermesswert erreicht werden.
Frihgeborene Jungen der Kohorte lieferten im Verlauf der ersten 24 Lebensmonate
ebenfalls in auffalliger Haufung fur das Vorhandensein einer BPD somatische Wachs-
tumsverzogerungen. Insbesondere zum Untersuchungszeitpunkt von 24 Monaten
ergaben sich in allen drei Kérpermesswerten (Korperlange, Kérpergewicht, Kopfum-
fang) signifikante Entwicklungsdefizite im Vergleich zu Jungen der Kohorte ohne eine
BPD. In dieser Gruppe ist per Definition 2 (siehe Seite 14) das Aufholwachstum zwar
ebenfalls durch die knappe Uberschreitung der 10. Perzentile in der Kérperlange bei
24 Monaten erreicht, jedoch bleiben sowohl das Kérpergewicht als auch der Kopfum-
fang der Jungen mit BPD zu 24 Monaten deutlich unter der 10. Perzentile.
Demzufolge zeigt sich, dass der negative Einfluss der BPD auf frihgeborene Jungen

grolRer und schwerwiegender ist als auf frihgeborene Madchen dieser Kohorte.
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Als ebenfalls auffallig negativer und signifikanter Einflussfaktor auf die Entwicklung von
Korperlange, -gewicht und Kopfumfang der Kinder Uber 24 Monate kristallisierte sich
die Ernahrung mit Muttermilch heraus. Hier fanden sich die signifikanten Unterschiede
sowohl fur Jungen als auch fur Madchen insbesondere in den ersten drei bis sechs
Lebensmonaten. Zu diesen Untersuchungszeitpunkten waren sowohl Madchen als
auch Jungen, die ausschlieBlich mit Muttermilch ernahrt wurden, signifikant kleiner,
leichter und hatten einen kleineren Kopfumfang als Kinder der Vergleichsgruppe mit
Formula-Nahrung. Jedoch wurde auch hier von den Madchen und Jungen mit aus-
schlieBlicher Muttermilcherndhrung das Aufholwachstum mit Uberschreiten der 10.
Perzentile in allen Kérpermesswerten erreicht. Auffallig ist, dass der negative Einfluss
auf die frihgeborenen Madchen insbesondere innerhalb der ersten neun Lebensmo-
nate deutlich wird. In diesem Zeitraum verlaufen die Perzentile fur Korperlange, -ge-
wicht und Kopfumfang der Madchen mit Muttermilch deutlich unterhalb derer der Mad-
chen ohne Muttermilchernahrung (siehe Abbildungen 8 — 10). In der Folge zeigt sich
bis zum Alter von 24 Monaten eine nahezu parallele Entwicklung der beiden Gruppen.
In der Gruppe der Jungen hingegen zeigen sich annaherungsweise parallel verlau-
fende Perzentile fur die Korperlange und den Kopfumfang bei Jungen mit und ohne
Muttermilch. Lediglich das Kopergewicht der Jungen ohne Muttermilch zeigt bei einem
Alter von zwdlf Monaten kurzzeitig einen rascheren Anstieg (siehe Abbildungen 11 —
13).

Die vorliegenden Ergebnisse, insbesondere die Verlaufe der Perzentilkurven, lassen
den Rickschluss zu, dass negative Einflisse einer reinen Muttermilchernahrung sich
speziell in den ersten neun Lebensmonaten und zusatzlich insbesondere bei frihge-
borenen Madchen in der somatischen Entwicklung bemerkbar machen. Dies zeigt sich
deutlich, da alle Entwicklungsparameter der Madchen speziell innerhalb der ersten
sechs Monate durchschnittlich einen groReren Abstand zur geschlechtsspezifischen
10. Perzentile aufweisen als Jungen zu ihrer. Als mutmalliche Ursache dieses Zusam-
menhangs ware das in der Regel geringere Geburtsgewicht von Madchen gegentber
Jungen zu diskutieren, was einen relativ hdheren Bedarf an Energie- und Nahrstoffzu-
fuhr zur Folge haben konnte, um entsprechend an somatischer Entwicklung aufholen
zu kodnnen.

Hinterfragt werden sollte zudem das vergleichsweise schnellere Wachstum von Kin-

dern mit Formula-Ernahrung. Industriell hergestellte Frihgeborenennahrung orientiert
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sich zwar an der Zusammensetzung von Muttermilch, enthalt aber viel weniger Vita-
mine und Spurenelemente. Daflr sind Formula-Nahrungen kalorienreicher und flihren
so mutmallich zu einer schnelleren Zunahme insbesondere des Kérperfetts von Saug-
lingen und damit zu einem zwar schnelleren aber eher ungesunden Wachstum der
Kinder [12, 55].

Das Auftreten einer NEC erwies sich in der betrachteten Kohorte als nachteilig fur die
Entwicklung von Korperlange, -gewicht und Kopfumfang der Kinder. So sind sowohl
Jungen als auch Madchen mit NEC zu nahezu allen Untersuchungszeitpunkten, ins-
besondere aber zu 24 Monaten kleiner, leichter und haben einen geringeren Kopfum-
fang als Kinder der Vergleichsgruppen. Durch das Fehlen ausreichender Signifikanzen
im Betrachtungszeitraum, konnte die NEC dennoch nicht als direkter Einflussfaktor fur
die somatische Entwicklung der Frihgeborenen belegt werden. Als mogliche Ursache
hierfir muss an dieser Stelle die geringe Fallzahl von Frihgeborenen dieser Kohorte
mit NEC (N=15), bei zusatzlich weiterer geschlechterspezifischer Gruppenbildung, in
Betracht gezogen werden. Da aus den ermittelten Ergebnissen aber eine negative
Entwicklungstendenz zu erkennen ist und somit bei gro3eren Fallzahlen eventuell sig-
nifikante Unterschiede nicht auszuschlie3en sind, sollte dies Gegenstand weiterfiih-

renden Untersuchungen sein.

Der Einfluss einer Sepsis (EOS/LOS) auf die somatische Langzeitentwicklung Fruh-
geborener konnte in dieser Arbeit weder als valide signifikant noch als homogene Ten-
denz eines Entwicklungsdefizits bzw. erreichten Aufholwachstums dargestellt werden.
Demzufolge wird die Sepsis nicht als diesbezuglicher Einflussfaktor fur Frihgeborene

interpretiert.

Das Vorliegen einer IVH jeglichen Stadiums (I — IV und PIVH) hat scheinbar keinen
relevanten Einfluss auf das Wachstum Fruhgeborener. Dieses Ergebnis sieht sich, in
der Vielzahl inhomogener und nicht signifikanter Ergebnisse der analysierten Korper-
messwerte in Bezug auf das Vorliegen einer IVH Uber 24 Monate hinweg, bestatigt.
Diskutiert werden kann hier ein bereits adaquat auf das Auftreten einer IVH ausgerich-
tetes stationares Behandlungsmanagement, welches in der Folge die Einflisse auf die

somatische Entwicklung der Kinder deutlich minimiert bzw. kompensiert. Auf3erdem
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lasst sich vermuten, dass der Effekt einer [VH, ebenso wie der einer Sepsis, sich eher
in entwicklungsneurologischen Beeintrachtigungen als in der korperlichen Entwicklung

niederschlagt [56].

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Studie lieRen keinen Hinweis auf eine signifikante
Einflussnahme von Physiotherapie und/oder heilpadagogischer Frihférderung erken-
nen. Darum wurden diese erganzenden Behandlungsmalinahmen als Einflussfaktoren
auf die somatische Entwicklung ausgeschlossen.

Dennoch ist zu diskutieren, dass die erhobenen Daten, trotz fehlender Signifikanz da-
rauf hinweisen, dass Kinder mit erhaltener Physiotherapie und/oder heilpadagogi-
schen Fruhférderung zu den meisten Untersuchungszeitpunkten gréf3er und/oder
schwerer waren sowie einen grof3eren Kopfumfang aufwiesen als Kinder der Ver-
gleichsgruppe ohne jegliche zusatzlichen Behandlungsmethoden.

Diese Tatsache legt nahe, dass, trotz fehlender bzw. geringer Signifikanzen, eine po-
sitive Beeinflussung vorhanden ist. Eine moégliche Begriindung daflr kénnte die ur-
sprungliche Theorie hinter der Durchfihrung von Physiotherapie und heilpadagogi-
scher Fruhforderung liefern. Diese betrifft die Edukation und psychosoziale Unterstut-
zung der Eltern einerseits und die Férderung physiologischer Mechanismen (u.a. die
Unterstitzung der Atemhilfsmuskulatur) des Frihgeborenen andererseits. Im Zusam-
menspiel verspricht man sich daher eine positive Beeinflussung des Outcomes von

sehr bis extrem unreifen Frihgeborenen [13, 40, 43].

4.2 LITERATURVERGLEICH

Die hier aufgedeckten Ergebnisse bezuglich eines negativen Einflusses einer BPD auf
die somatische Langzeitentwicklung frihgeborener Madchen und Jungen sehen sich
bestatigt in den Arbeiten von KLEVEBRO et al. sowie NYP et al. Beide Arbeitsgruppen
verzeichneten in ihren Studien ebenfalls in den ersten postnatalen Wochen ein signi-
fikantes somatisches Entwicklungsdefizit in der Gruppe der Kinder mit einer BPD im
Vergleich zur Gruppe der Kinder ohne eine BPD in der frihen Krankengeschichte [10,
57]. Wie bereits beschrieben, stellen die Perzentilkurven der Abbildungen 2 bis 7 den
Einfluss einer BPD auf die korperliche Entwicklung der Frihgeborenen dieser Kohorte

gut vergleichbar grafisch dar. Die Kurven der Madchen und Jungen mit einer BPD
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liegen zu fast allen Zeitpunkten unterhalb bzw. bestenfalls auf den Kurven der jeweili-
gen Vergleichsgruppe. Dennoch ist den Kurven zu entnehmen, dass, trotz defizitarer
Entwicklung zur Vergleichsgruppe, Madchen mit BPD mit 24 Monaten in allen Korper-
messwerten die 10. Perzentile Uberschreiten und damit ein Aufholwachstum erreichen.
Jungen mit einer BPD gelingt dieses Aufholwachstum lediglich fur die Korperlange.
Demzufolge kompensieren Madchen eine durchgemachte BPD langfristig besser als
Jungen.

Wahrend KLEVEBRO et al. in ihrer multizentrischen Studie mit 2.521 Frihgeborenen im
gesamten Beobachtungszeitraum eine defizitare Entwicklung speziell fur das Gewicht
bei ELBW-Kindern herausarbeiten konnten, bestatigen Nyp et al. in ihrer 140 Kinder
umfassenden monozentrischen Studie geringere Ergebnisse fir Koérperlange und
Kopfumfang der Kinder mit einer BPD im Vergleich zu Frihgeborenen ohne eine BPD.
Jedoch beziehen sich sowohl KLEVEBRO et al. als auch NYP et al. auf einen Beobach-
tungszeitraum von 36 Wochen postmenstrual, wohingegen die vorliegende Arbeit ei-
nen weitaus grélleren Beobachtungszeitraum umfasst. Demzufolge lassen sich durch
diese Studie die von KLEVEBRO bzw. NYP et al. bereits gefundenen somatischen Defi-
zite in der fruhen postnatalen Phase auf einen Zeitraum von bis zu 24/korrigiert 24

Monaten erweitern.

Der Einflussfaktor ,Muttermilch® erwies sich in der vorliegenden Studie ebenfalls als
nachteilig fur die korperliche Entwicklung der sehr bis extrem unreifen Frihgeborenen
gegenuber einer Ernahrung mit Formula. Dieser Einfluss wirkte sich, insbesondere in
den ersten neun Lebensmonaten, auf die Madchen dieser Kohorte starker aus. Letzt-
lich wurde aber sowohl von den Madchen als auch den Jungen das Aufholwachstum
(siehe Definition 2 Seite 14) unabhangig von der Ernahrungsweise zu 24 Monaten er-
reicht. Diese Ergebnisse wurden so auch von der Arbeitsgruppe um SPIEGLER et al. in
ihrer Studie an 1.433 VLBW Fruhgeborenen bekraftigt [11]. Auch O'CONNOR et al. be-
statigen die Analysen dieser Arbeit mit ihrer 463 Kinder (Geburtsgewicht 750 g - 1.800
g) umfassenden Arbeit. In einer Beobachtungsperiode bis zu einem Alter von korrigiert
zwOIf Monaten, ergaben sich bei O'CONNOR et al. nahezu identische Ergebnisse wie
in der vorliegenden Studie. Die Gruppe der Kinder mit Muttermilch verzeichnete eben-
falls insbesondere in den ersten sechs Lebensmonaten ein somatisches Entwicklungs-

defizit im Vergleich zu der Gruppe mit Formula ernahrten Kindern. Dieses Defizit
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konnte jedoch ebenso, wie es die Analysen dieser Arbeit zeigen, bis zu einem Alter
von korrigiert zwolf Monaten ausgeglichen werden [58]. Wie bereits RocHow et al. fest-
stellten, ist dennoch eine Target-Fortifizierung der Muttermilch von zentraler Bedeu-
tung, um den erhdhten Nahrstoff- sowie Kalorienbedarf der Kinder auszugleichen und
somit optimale Bedingungen flr ein gesundes Wachstum zu schaffen [34, 35, 39].
Das Outcome von Frihgeborenen betrachtet jedoch nicht nur isoliert die somatische
Entwicklung, sondern ebenso auch die poststationare Morbiditat sowie kognitive und
motorische Entwicklung von Friuhgeborenen. Daher ist es insbesondere bei der Beur-
teilung des Einflusses von Muttermilch essenziell, alle Saulen der Entwicklung zu be-
trachten. Wenn auch, wie bei SPIEGLER et al. und O CONNOR et al. beschrieben, die
somatische Entwicklung zumindest zeitweise vergleichsweise defizitar ist, so hat jeg-
liche Form von Muttermilchgabe, wie auch bereits von GIANNi et al. in ihrer Studie an
284 Fruhgeborenen analysiert, einen positiven Einfluss auf sehr und extrem unreif ge-
borene Kinder. Gerade die positive Beeinflussung einer BPD oder NEC durch jegliche
Form von Muttermilch sind ebenso wie die Unterstltzung kognitiver Fahigkeiten mehr-
fach erwiesen und sollten zwingend in die Beurteilung des Einflusses einbezogen wer-
den [11, 12, 58, 50].

Die Einflussnahme einer NEC konnte, wie in 4.1 beschrieben, im vorliegenden Patien-
tenkollektiv nicht mit ausreichend signifikanten Ergebnissen belegt werden, jedoch ist
eine desolate Entwicklungstendenz bei Vorliegen einer NEC erkennbar. Auch KLEVE-
BRO et al. unterstlitzen mit ihrer Studie an 2.521 Friihgeborenen diese Erkenntnisse.
Frihgeborene mit NEC verzeichneten ebenfalls geringere Wachstumsraten im Ver-
gleich zu Madchen und Jungen ohne eine NEC. Jedoch konnte diese Beobachtung
auch hier nicht statistisch signifikant belegt werden [10]. Ebenso fanden WENNING et
al. in ihren Untersuchungen geringere Wachstumsraten im Beobachtungszeitraum als
in der Vergleichsgruppen. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie (n(NEC)=15), wur-
den die Ergebnisse von WENNING et al. (n=25) jedoch durch Erreichen entsprechender
Signifikanzen untermauert. Als ursachlich fur das tendenzielle Entwicklungsdefizit dis-
kutiert werden kann einerseits die Dauer und Gute der bei NEC zeitweise notwendigen
parenteralen Ernahrung bzw. andererseits der deutlich erhéhte Bedarf und somit die

potenziell mangelhafte Zufuhr von Mineralien, Vitaminen sowie Spurenelementen bei
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vorausgesetzter adaquater Kalorienzufuhr. Eine genaue Klarung dieses Sachverhalts

bedurfe allerdings einer komplexeren Untersuchung [10, 59].

In Bezug auf das Vorliegen einer Sepsis (EOS/LOS) wurde im vorliegenden Kollektiv
weder eine statistische Signifikanz fur die Einflussnahme noch eine Entwicklungsten-
denz gefunden. Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in der Literatur wider. Hier wer-
den dem Auftreten einer Sepsis (EOS/LOS) bei Friihgeborenen in erster Linie entwick-
lungsneurologisch defizitare Einflisse zugeschrieben als eine Beeintrachtigung des

Wachstums von sehr bzw. extrem unreif geborenen Kindern [60, 61].

Eine IVH jeglichen Stadiums (I — IV und PIVH) konnte sich nicht als Einflussfaktor der
somatischen Entwicklung dieser Kohorte bestatigen. Zu diesem Ergebnis kommen
auch KLEVEBRO et al. in ihrer internationalen, multizentrischen Studie mit 2.521 Fruh-
geborenen. Aufgrund der Entstehungsmechanismen und Komplikationen einer IVH
werden ihrem Auftreten in der Folge eher kognitive Defizite zugeschrieben als eine

relevante Beeintrachtigung des Wachstums [10, 29, 56].

Die Durchfihrung einer Physiotherapie und/oder heilpadagogischen Friuhférderung
hatte im untersuchten Patientenkollektiv keine signifikanten Einflisse, jedoch eine po-
sitive Wachstumstendenz. Ein Vergleich dieser Analyse mit anderen bereits publizier-
ten Ergebnissen ist an dieser Stelle jedoch nicht moglich, da die wenigen vorherge-
henden Arbeiten sich zu diesem Thema lediglich mit den Auswirkungen auf die neuro-
logisch-kognitive bzw. psychomotorische Entwicklung der Frihgeborenen auseinan-
dersetzen. Eine direkte Betrachtung eines mdglichen Zusammenhangs zwischen so-
matischer Entwicklung und erganzenden Behandlungsmethoden konnte bisher nicht
gefunden werden. Jedoch wird der Physiotherapie im Bereich der kognitiven Entwick-
lung von Frihgeborenen und bei der Behandlung anderer Einflussfaktoren wie einer
BPD durchaus ein positiver Effekt zugeschrieben. Dies lasst eventuell die Vermutung
einer ebenfalls positiven Beeinflussung des Wachstums, wie tendenziell im vorliegen-
den Kollektiv beschrieben, zu. Um diese Vermutung zu stltzen, bedarf es weiterer

eingehender Untersuchungen [13, 40, 62].
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4.3 SCHLUSSFOLGERUNG FUR DAS MANAGEMENT VON EINFLUSSFAKTOREN

An dieser Stelle Schlussfolgerungen zu ziehen, die das Management einzelner Ein-
flussfaktoren betrifft, ist komplex. Wie bereits erwahnt, sind bei der Versorgung von
sehr bis extremen Fruhgeborenen mindestens drei verschiedene Eckpfeiler der Ent-
wicklung zu betrachten — die kognitive, motorische und somatische Langzeitentwick-
lung. Auch aus den Analysen dieser Arbeit sowie aus der zugehorigen Verbundpubli-
kation von LADEMANN et al. geht hervor, dass die Einflussnahme zum Teil aus verschie-
den Faktoren besteht [3, 8, 50].

Betrachtet man isoliert die somatische Entwicklung der sehr und extrem unreifen Frih-
geborenen, so bestehen die bedeutendsten Einfliisse auf die betrachtete Kohorte im
Vorliegen einer BPD und der Ernahrung mit Muttermilch. Demzufolge muss bei Auftre-
ten einer BPD fur ein optimales Wachstum ein besonderes Augenmerk auf das Ma-
nagement der Behandlung bspw. in Bezug auf Sauerstoffzufuhr, CPAP-Beatmung so-
wie antiinflammatorische Therapie gelegt werden. Aber auch erganzende Mallhahmen
wie eine Physiotherapie zum Aufbau der Atemmuskulatur missen bei der Bewaltigung
dieser Komplikation in den Therapiekomplex einflieRen. Diese Koordination therapeu-
tischer MaRnahmen sollte zudem immer genauestens auf das Individuum abgestimmt
sein [13, 57, 63, 64].

Da die Ernahrung allein mit Muttermilch zwar in den ersten Lebensmonaten zu Wachs-
tumsverzogerungen fuhrt, ist ihr positiver Effekt auf Komplikationen wie NEC und BPD
sowie die kognitive Entwicklung von Friuhgeborenen ebenfalls bereits nachgewiesen.
Daher ware ein Verzicht mit alleiniger Empfehlung von Formula-Nahrung zugunsten
der somatischen Entwicklung keineswegs ratsam [11, 12, 34, 58].

Wichtiger fur die Gewahrleistung einer rundum optimalen Versorgung der Friahgebo-
renen, u.a. mit Vitaminen, Mineralien und Spurenelementen fur ein gesundes Wachs-
tum, sind, wie von RocHow et al. beschrieben, eine besonders genaue Target-Fortifi-
zierung der Muttermilch sowie eine ideale Kontrolle ausreichender Kalorienzufuhr [11,
34, 39].

Da fiur eine einwandfreie Langzeitentwicklung sehr und extrem unreifer Frihgeborener
aber nicht nur ein Eckpfeiler isoliert, sondern immer die Gesamtheit an Kognition, Mo-
torik und Somatik gesehen werden muss, ist dies immer bei der Planung des stationa-
ren Behandlungsmanagements zu berlcksichtigen [34, 47, 64].
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4.4 STARKEN UND LIMITATIONEN

Als deutliche Starke ist der monozentrische Aspekt dieser Studie zu erwahnen. Dies
ermoglicht eine plausible Vergleichbarkeit der einzelnen Kinder, da alle postnatal unter
den gleichen Bedingungen intensivmedizinisch betreut und auch deren Daten in den
Nachkontrollen unter gleichen Bedingungen erhoben wurden. AuRerdem wurde mit

n =418 Frihgeborenen mit einem relativ gro3en Patientenkollektiv aus einem einzigen
Perinatalzentrum Level | gearbeitet.

Durch das retrospektive Studiendesign dieser Arbeit bleiben allerdings systematische
Fehler nicht aus. So ist die Durchfihrung der Untersuchung zum vollendeten zweiten
Lebensjahr wahrend des Betrachtungszeitraums von 24 Monaten auf korrigiert 24 Mo-
nate umgestellt worden. Dementsprechend wurden die Kinder ab 2011 zu ihrem korri-
gierten Alter von zwei Jahren zur Untersuchung einbestellt. Dies flhrte zu zwei unter-
schiedlichen Referenzgruppen am Ende des betrachteten Zeitverlaufs von zwei Jah-
ren und damit zu einer Minimierung der Fallzahlen.

Wahrend der Datenerhebung kristallisierte sich ein immer gréReres Lost to Follow-Up
im Zeitverlauf heraus (siehe Abbildung 14 im Anhang). Dies konnte zum einen dadurch
erklart werden, dass unter den Frauen, die in der Universitatsfrauenklinik Rostock ent-
bunden wurden, einige Touristinnen waren, die weder aus der Hanse- und Universi-
tatsstadt Rostock noch aus dem Einzugsgebiet des Perinatalzentrums in Mecklenburg-
Vorpommern stammten (siehe Tabelle 26 im Anhang). Diese Familien nahmen Nach-
untersuchungstermine entsprechend wohnortnah wahr. Zum anderen muss nicht nur
von Wohnortswechseln, sondern aber auch von einer z.T. mangelnden Compliance
der Eltern ausgegangen werden. Da die Familien vor der Untersuchung zum zwdlften
Lebensmonat, aufgrund der dort geplanten Durchfihrung des MFED, telefonisch an
die Termine erinnert wurden, Iasst sich zu diesem Zeitpunkt ein leichter Anstieg der
Fallzahlen erklaren. Eine Ubersicht der Zahlen zum Lost to Follow-Up bietet Abbildung
1 auf Seite 16.
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V. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die ldentifikation von Einflussfaktoren auf die somatische Entwicklung von Fruhgebo-
renen bildet die elementare Grundlage fur ein optimales stationares Management so-
wie eine adaquate poststationare Nachbetreuung. Beim Auftreten und Erkennen von
Einflussfaktoren kann eine intensivierte und individualisierte Behandlung bzw. Nach-
betreuung maoglicherweise Defizite in der somatischen Entwicklung der Frahgebore-
nen vorbeugen. Ziel dieser Arbeit war die Identifikation dieser Einflussfaktoren aus den
bekannten Komplikationen sowie Versorgungsformen heraus, die mit einer Frihge-
burtlichkeit einhergehen. Die Analyse basiert dahingehend auf retrospektiv erhobenen
Datensatzen von insgesamt 418 Frihgeborenen (< 1.500 g Geburtsgewicht und/oder
< 32 SSW), die von 2008 bis 2013 auf der neonatologischen Intensivstation der Klinik
fir Neonatologie des Klinikum Sldstadt Rostock stationar betreut und poststationar
Uber 24 Monate regelmaRig in der angegliederten neonatologischen Fachambulanz
nachuntersucht wurden.

Alle betrachteten Merkmale sind Erkrankungen, die mit einem hohen Risiko mit einer
Frihgeburt vergesellschaftet sind bzw. Malinahmen, welche sich evidenzbasiert posi-
tiv auf eben jene Erkrankungen der Frihgeborenen auswirken.

Zunachst erfolgte eine deskriptive Analyse des Patientenkollektivs hinsichtlich einzel-
ner Fallzahlen von Geschlecht, BPD, Muttermilchgabe, IVH (I — IV, PIVH), NEC, Sep-
sis (EOS, LOS), Physiotherapie und heilpadagogische Frihférderung. Hieran schloss
sich eine Einflusskalkulation mittels multipler Regressionsanalyse an. Fur die Merk-
male mit den meisten statistisch signifikanten Ergebnissen in allen drei Korpermess-
werten (Korperlange, Kérpergewicht, Kopfumfang) erfolgte anhand von Mittelwertbe-
stimmungen die merkmalsspezifische Darstellung der Entwicklung der Kérpermess-
werte Uber 24 Monate in Perzentilkurven.

Als Einflussfaktoren mit besonders auffalliger statistischer Signifikanz in dieser Ko-
horte ergaben sich v.a. die BPD und auch die Ernahrung mit Muttermilch (Tab. 8 — 13
im Anhang). Der Einfluss dieser Parameter auf das Kérperwachstum wird demzufolge
als hoch gewertet. Fur die Merkmale NEC, IVH, Sepsis und Physiotherapie sowie heil-
padagogische Fruhforderung konnten keine reprasentativen statistischen Signifikan-
zen im vorliegenden Kollektiv ermittelt werden. |hr Einfluss auf die fruhkindliche soma-
tische Entwicklung der Frihgeborenen wird daher als eher gering eingeordnet. Die hier
dargelegten Ergebnisse bestatigen im Wesentlichen die aus internationalen Studien
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ermittelten Einflussfaktoren auch fur das hier betrachtete, klinikspezifische Patienten-
kollektiv.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass flr eine spezifische Kohorte Ein-
flussfaktoren evaluiert werden konnten, welche zu einem somatischen Entwicklungs-
defizit fUhren. Diese Kenntnis kann Ansatzpunkte fur die Primar- und Sekundarpraven-
tion von Wachstumsstérungen Friihgeborener liefern. So sollte u.a. noch intensiver der
Blick auf die bedarfsgerechte Ernahrung der Kinder inklusive individualisierter Mutter-
milchanalyse und Supplementierungsausgleich (Target-Fortifizierung) erfolgen, um so
kurz- oder langfristig negative Effekte auf die Entwicklung der Kinder verhindern zu

konnen.
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VI.

THESEN

. 92% der Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1.500 g

zeigen nach zwei Jahren keine somatischen Defizite mehr.

. Die BPD ist, trotz hervorragender medizinscher Moglichkeiten, der groite ne-

gative Einflussfaktor auf die somatische Entwicklung von Frihgeborenen unter
1.500 g Geburtsgewicht.

. Frihgeborene Madchen, die Muttermilch erhielten, sind im Alter von zwei Jah-

ren groRer und schwerer als Madchen, die keine Muttermilch bekamen.

. Frihgeborene, die eine BPD erlitten, sind nach zwei Jahren trotz erfolgreichem

Aufholwachstums (> P10) deutlich kleiner und leichter als Frihgeborene, die

keine BPD entwickelten.

. Komplikationen wie eine IVH, NEC oder Sepsis haben in der vorliegenden Stu-

die keinen signifikanten Einfluss auf die somatische Entwicklung.
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VIIl. ANHANG

TABELLE 7: FALLZAHLEN IM ZEITVERLAUF

Gesamt 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24 Monate
MElE- Jungen te: Jungen LUkt Jungen Mle- Jungen UEle Jungen ey Jungen Lete Jungen
chen chen chen chen chen chen chen
mutter- 1 64 57 64 57 61 54 51 40 60 51 45 33 15 21
Keme | 140 157 78 70 70 74 52 53 69 73 56 59 22 24
Sepsis 34 29 25 13 27 16 24 13 26 13 21 16 5 2
g;[;gfs 170 185 117 114 104 112 79 80 103 111 80 76 32 43
EOS 5 8 3 4 4 5 4 3 4 3 3 3 1 1
EPe | 199 206 139 123 127 123 99 90 125 121 95 89 37 44
LOS 23 19 19 9 20 12 17 10 19 11 15 14 4 1
}z%rjge 181 195 123 118 111 116 86 83 110 113 86 78 33 44
BPD 25 33 19 16 22 27 18 21 22 23 13 22 8 3
,;elgz)e 179 181 123 111 109 101 85 72 107 101 88 70 29 42
IVH | 14 12 10 9 9 11 8 10 10 11 10 7 2 4
7\(;,’_7? 190 202 132 118 122 117 95 83 119 113 91 85 35 41
IVH Il 5 8 4 4 3 5 3 2 3 4 3 4 1 0
7<\/elz7lel 199 206 138 123 128 123 100 91 126 120 98 88 36 45
IVH 111 4 12 4 5 4 5 3 4 4 5 3 4 1 0
li\</(7_l)n;lal 200 202 138 122 127 123 100 89 125 119 98 88 36 45
PIVH 6 8 1 0 2 1 1 1 2 1 0 1 1 0
I;?\IZ_? 198 206 141 127 129 127 102 92 127 123 101 91 36 45
NEC 8 7 4 3 5 3 5 2 5 3 5 2 0 1
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Keine
NEC
Physio-
therapie
Keine
Physio-
therapie
Heilpéa-
dagogik
Keine
Heilpa-
dagogik
Physio
+ Heil-
péd.
Keine
Physio
+ Heil-
péad.
Ge-
schlecht

196

139

65

106

98

103

101

204

207

133

81

117

97

111

103

214

138

119

23

91

51

90

52

142

124

112

15

95

32

94

33

127

126

117

14

92

39

91

40

131

125

116

12

98

30

96

32

128

98

95

75

28

74

29

103

91

89

75

18

74

19

93

124

117

12

93

36

93

36

129

121

113

11

99

25

97

27

124

96

81

20

65

36

63

38

101

90

74

18

68

24

64

28

92

37

36

29

29

37

44

43

36

35

10

45
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TABELLE 8: MULTIPLE REGRESSION ZUR KORPERLANGE DER MADCHEN

Items
RC [KI] 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24 Monate
p(Regress.)
(’Z,‘ftf‘;’z':;’r’fg 0.9 [-1.7:-0.1] 1.0 [-2.3:0.2] 0.4 [-2.7:1.9] -0.4 [-1.4:0.6] 1.1[-0.3:2.5] 1.7 [-4.0:0.7]
unfortifiziert) p=0.036 p=0.093 p=0.712 p=0.397 p=0.129 p=0.155
s . Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine = Keine Daten / Keine
epsis . . . . : .
Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation
<72h -0.4 [-5.2;4.3] -4.0 [-8.9;0.8] -2.1[-10.0;5.7] -2.4 [-6.4;1.6] 2.1[-2.9;7.2] -7.6 [-17.8;2.6]
p=0.854 p=0.104 p=0.590 p=0.233 p=0.405 p=0.139
>72h -0.1[-1.6;1.4] -2.3 [-4.6;0.03] -2.1[-6.0;1.8] -1.8 [-3.7;0.1] -0.5[-2.9;2.0] 0.2 [-5.1;5.5]
p=0.899 p=0.053 p=0.296 p=0.065 p=0.714 p=0.942
BPD -3.2 [-4.8;1.6] -3.7 [-6.0;-1.5] -2.5[-6.5;1.5] -1.8 [-3.6;0.1] -2.1[-4.9;0.6] -5.0 [-9.3;-0.6]
p=0.001 p=0.001 p=0.224 p=0.060 p=0.128 p=0.028
IVH I° -2.3[-4.3;-0.4] -0.6 [-3.7;2.5] -0.03 [-5.3;5.3] -0.4 [-2.8;1.9] 0.3 [-2.6;3.1] 0.1[-6.8;7.0]
p=0.020 p=0.715 p=0.989 p=0.711 p=0.849 p=0.973
IVH II° 0.5[--2.7;3.8] -3.0 [-8.4;2.5] -3.1[-11.9;5.7] -3.7 [-8.1;0.8] -2.6 [-7.8;2.5] -6.7 [-16.6;3.2]
p=0.747 p=0.285 p=0.486 p=0.107 p=0.309 p=0.175
IVH III° 0.7 [-2,4;3.9] -0.4[-5.1;4.2] -1.1[-9.6;7.4] -0.9 [-4.7;2.9] -1.1[-6.0;3.8] -2.6 [-12.8;7.6]
p=0.644 p=0.851 p=0.797 p=0.642 p=0.651 p=0.609
PIVH 0.9 [-5.1;6.4] -1.9[-8.7;4.9] -3.1[-17.5:11.3] 1.3[-4.2;6.9] Keine Daten / Keine -6.5 [-16.1;3.0]
p=0.760 p=0.583 p=0.670 p=0.636 Korrelation p=0.173
NEC -0.8 [-4.3;2.7] -3.9[-8.8;0.9] -2.9[-10.3;4.5] -5.1[-9.0;-1.2] -4.7 [-8.9;-0.6] Keine Daten / Keine
p=0.656 p=0.112 p=0.443 p=0.011 p=0.026 Korrelation
. . 0.6 [-1.1;2.3] -1.5[-4.5;1.6] -0.7 [-7.1;5.7] 1.6 [-1.0;4.2] 1.9[-0.9;4.7] -2.3[-12.1;7.6]
Physiotherapie 0=0.473 0=0.351 0=0.821 0=0.224 0=0.191 0=0.640
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Heiloidagoaik | 32 [2-2:100] 0.5[-8.7:9.7] -4.5[-19.8:10.7] Keine Daten / Keine 5.5 [-0.4:11.5]
padagog p=0.208 p=0.918 p=0.556 Korrelation p=0.069
Physio & Heil- -3.6[-9.8:2.7] 0.6 [-8.9:10.1] 5.8 [-10.1;21.8] 1.0 [-0.8;2.7] -4.8[-11.3:1.6]
péd. p=0.265 p=0.907 p=0.470 p=0.289 p=0.141

[RC: Regressionskoeffizient (cm); Kl: Konfidenzinterval (cm); p(Regress.): p der Multiplen Regression]

Keine Daten / Keine
Korrelation

3.3[-0.9;7.6]
p=0.122
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TABELLE 9: MULTIPLE REGRESSION ZUM KORPERGEWICHT DER MADCHEN

ltems
RC [KI] 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24 Monate
p(Regress.)
Muttermilch 1444 [-335;46] -262.8 [-524:-2] -104.5 [-442;233] -77.3 [-381:227] 484.4 [-84;1053] -665.0 [-1417;87]
(fortifiziert & 0=0.137 p=0.048 p=0.539 0=0.616 0=0.094 0=0.081
unfortifiziert) ’ ) ' ' : :
s . Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine  Keine Daten / Keine
epsis . . . . . .
Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation
<72h 179.1 [-935;1293] -756.1 [-1798;286] -282.3 [-1437.2;873] -500.0 [-1707;707] 452.5[-1596;2501]  -1140.5 [-4440;2159]
p=0.751 p=0.153 p=0.628 p=0.413 p=0.662 p=0.484
>72h -159.1 [-523;205] -437.8 [-928;52] -637.3 [-1208;-67] -601.0 [-1175;-27] -284.0 [-1279;710] -1214.6 [-2921;492]
p=0.389 p=0.079 p=0.029 p=0.040 p=0.572 p=0.156
BPD -753.4 [-1138;369] -763.3 [-1249;-278] -355.6 [-946;235] -416.8 [-979;145] -609.1 [-1729;511] -1105.6 [-2529;318]
p=0.001 p=0.002 p=0.235 p=0.144 p=0.282 p=0.122
IVH I° -545.6 [-1012;79] -303.2 [-965;359] -196.9 [-972;579] -260.4 [-988;468] 168.2 [-977;1313] -618.7 [-2849;1611]
p=0.022 p=0.366 p=0.615 p=0.480 p=0.771 p=0.573
IVH II° 242.6 [-525;1011] -937.0 [-2107;233] -1126.4 [-2417;164]  -1194.3 [-2548;159]  -1293.0 [-3374;788] -2296.2 [-5502;910]
p=0.533 p=0.115 p=0.086 p=0.083 p=0.220 p=0.153
IVH lII° 167.8 [-575;911] -269.4 [-1263;724] -878.4 [-2118;361] -945.4 [-2095;204] -1447.3 [-3422;527]  -2540.5 [-5840;759]
p=0.656 p=0.592 p=0.163 p=0.106 p=0.149 p=0.126
PIVH -35.2 [-1458;1387] -1053.3 [-2508;401]  -510.2 [-2615;1595] -699.0 [-2385;987] Keine Daten / Keine  -2951.1 [-6053;150]
p=0.961 p=0.154 p=0.631 p=0.413 Korrelation p=0.061
NEC 42.7 [-790;876] -254.9 [-1290;780] -153.6 [-1236;928] -833.8 [-2023;355] -592.3 [-2265;1081]  Keine Daten / Keine
p=0.919 p=0.627 p=0.778 p=0.167 p=0.483 Korrelation
Phvsiotherapie 37.1 [-368;442] -597.1 [-1252;58] -240.8 [-1180;698] -77.1 [-866;712] -95.0 [-1234;1044] -1432.8 [-4617;1751]
4 P p=0.857 p=0.073 p=0.611

p=0.847

p=0.869

p=0.363
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1568.2 [-128;3008] 247.7 [-1717;2212] -312.1 [-2546;1922]  Keine Daten / Keine 2403.1 [-7;4813]

Heilpadagogik p=0.033 0=0.803 0=0.782 Korrelation 0=0.051
Physio & Heil- | -1463.8 [-2048:20]  -235.4 [-1793:2264]  715.9 [-1621:3053] 537.0 [-2:1076]  -2076.4 [-4690:537]
pad. 0=0.053 0=0.819 p=0.544 0=0.051 0=0.118

[RC: Regressionskoeffizient (g); KI: Konfidenzinterval (g); p(Regress.): p der Multiplen Regression]

Keine Daten / Keine
Korrelation

1738.9 [363;3114]
p=0.015
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TABELLE 10: MULTIPLE REGRESSION ZUM KOPFUMFANG DER MADCHEN

Items
RC [KI] 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24 Monate
p(Regress.)
Muttermilch . . . . . .
(fortifiziert & -0.6 [-1.0;-0.2] -1.2 [-2.0;-0.4] -0.7 [-2.1;0.7] -0.1[-1.0;0.9] 0.2 [-0.3;0.7] 0.3 [-1.9;2.4]
unfortifiziert) L p=0.004 p=0.320 p=0.914 p=0.448 0=0.811
s . Keine Daten / Keine Keine Daten / Keine Keine Daten / Keine Keine Daten / Keine Keine Daten / Keine Keine Daten / Keine
epsis . . . . . .
Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation
<72h 1.7 [-2.0;5.4] -1.5[-4.6;1.7] -0.1[-4.9;4.7] -0.5[-4.1;3.2] -0.5[-2.4;1.4] 0.8 [-8.6;10.2]
p=0.363 p=0.354 p=0.971 p=0.796 p=0.601 p=0.857
>72h -0.8 [-1.7;-0.03] -0.6 [-2.1;0.8] -2.1[-4.5;0.3] -2.8 [-4.6;-1.0] -1.4 [-2.3;-0.4] -0.7 [-5.6;4.2]
p=0.041 p=0.398 p=0.080 p=0.003 p=0.004 p=0.766
BPD -1.8 [-2.7;-1.0] -2.1[-3.6;-0.5] -1.7 [-4.2;0.7] -0.8 [-2.5;0.9] -0.1[-1.2;0.9] -0.7 [-4.8;3.3]
p=0.001 p=0.009 p=0.163 p=0.375 p=0.838 p=0.722
IVH I° -1.7 [-2.8;-0.7] -1.1[-3.1;0.9] -0.9[-4.1;2.3] -0.7 [-2.9;1.5] -0.2[-1.3;0.9] 1.5[-4.8;7.9]
p=0.001 p=0.288 p=0.577 p=0.526 p=0.751 p=0.627
IVH II° -0.02 [-1.9;1.8] -1.7 [-5.2;1.8] -1.6 [-6.9;3.8] -1.4 [-5.5;2.7] 0.2 [-1.8;2.1] -2.9 [-12.0;6.3]
p=0.980 p=0.348 p=0.565 p=0.513 p=0.857 p=0.522
IVH IlI° 0.4 [-1.2;2.1] -1.8[-4.8;1.2] -1.9[-7.0;3.2] -1.1[-4.6;2.4] -1.0[-2.8;0.9] -2.0[-11.4;7 4]
p=0.624 p=0.234 p=0.465 p=0.532 p=0.307 p=0.670
PIVH -1.6 [-4.8;1.6] -2.9[-7.3;1.4] -2.3[-11.0;6.4] -0.6 [-5.7;4.6] Keine Daten / Keine 0.4 [-8.4;9.3]
p=0.318 p=0.185 p=0.595 p=0.831 Korrelation p=0.922
NEC 1.0 [-0.8;2.9] -1.2[-4.3;1.9] -0.9[-5.4;3.6] -0.6 [-4.2;3.0] 0.5[-1.0;2.1] Keine Daten / Keine
p=0.274 p=0.432 p=0.696 p=0.729 p=0.496 Korrelation
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Physiotherapie

Heilpéddagogik

Physio & Heil-
péd.

-0.2[-1.1;0.7]
p=0.602

1.4 [-1.8:4.6]
p=0.401

-1.0[-4.3;2.3]
p=0.564

-1.8[-3.9;0.3] 0.3[-3.6;4.2]
p=0.098 p=0.868
A1.2[-7.1:4.7] 2.2 [-11.4;7.1]
p=0.693 p=0.642
2.9[-3.2;9.0] 2.6 [-7.0;12.3]
p=0.347 p=0.592

2.9 [-5.3;-0.5]
p=0.019

Keine Daten / Keine
Korrelation

0.9 [-0.8;2.5]
p=0.301

[RC: Regressionskoeffizient (cm); KI: Konfidenzinterval (cm); p(Regress.): p der Multiplen Regression]

-0.5[-1.5;0.6]
p=0.387

0.3 [-2.0;2.6]
p=0.781

0.2 [-2.2;2.7]
p=0.844

-3.0 [-12.0;6.1]
p=0.508

Keine Daten / Keine
Korrelation

-0.2[-4.1;3.8]
p=0.934
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TABELLE 11: MULTIPLE REGRESSION ZUR KORPERLANGE DER JUNGEN

Items
RC [KI] 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24 Monate
p(Regress.)
Muttermilch . . . . . .
(fortifiziert & -1.5 [-2.4;-0.6] -1.6 [-2.9;-0.2] -0.2 [-1.5;1.0] -0.03 [-1.0;1.0] -0.8 [-2.6;1.0] 0.8 [-1.37;2.9]
unfortifiziert) p=0.002 p=0.020 p=0.734 p=0.954 p=0.376 p=0.437
Sepsis Keine Daten / Keine -3.2[-13.8;7.3] Keine Daten / Keine 0.2 [-8.7;9.1] -3.3[-14.7;8.2] Keine Daten / Keine
P Korrelation p=0.547 Korrelation p=0.968 p=0.569 Korrelation
<72h -0.7 [-4.3;2.9] 1.4 [-9.1;11.9] 0.3[-4.5;5.1] 1.9 [-6.4;10.3] 3.7 [-7.0;14.4] 0.8 [-9.6;11.2]
p=0.704 p=0.789 p=0.901 p=0.645 p=0.492 p=0.879
>72h -1.2 [-3.6;1.3] 2.3[-7.8;12.5] -1.8 [-4.8;1.2] -0.2 [-8.7;8.3] 4.0 [-7.0;15.1] -0.6 [-14.0;12.9]
p=0.344 p=0.648 p=0.230 p=0.962 p=0.471 p=0.932
BPD -2.3 [-4.3;-0.2] -5.4 [-7.6;-3.1] -3.0 [-5.3;-0.8] -3.6 [-5.5;-1.7] -2.9 [-5.3;-0.4] -2.4 [-9.6;4.9]
p=0.031 p=0.001 p=0.009 p=0.001 p=0.021 p=0.511
IVH I° 1.6 [-0.6;3.9] 0.8[-2.2;3.7] 1.8 [-0.9;4.5] 0.8[-1.4;3.0] 2.0[-1.6;5.5] 4.9[-1.1;10.9]
p=0.156 p=0.606 p=0.179 p=0.485 p=0.278 p=0.106
IVH II° -1.7 [-5.6;2.1] 0.9 [-6.2;4.3] -0.6 [-6.5;5.2] -1.0 [-5.5;3.5] -1.0 [-6.8;4.9] Keine Daten / Keine
p=0.373 p=0.725 p=0.830 p=0.657 p=0.745 Korrelation
IVH III° -0.3 [-3.3;2.8] 0.5[-3.7;4.6] -3.3 [-7.4;0.8] -4.4[-7.7;-1.2] -2.4[-7.1;2.3] Keine Daten / Keine
p=0.869 p=0.822 p=0.110 p=0.007 p=0.314 Korrelation
PIVH Keine Daten / Keine 0.4 [-9.8;9.0] 1.8 [-6.3;9.9] -1.7 [-9.0;5.6] -4.1[-13.4;5.1] Keine Daten / Keine
Korrelation p=0.930 p=0.660 p=0.647 p=0.376 Korrelation
NEC -4.5[-8.1;-0.8] -0.9[-6.1;4.2] 0.9 [-4.5;6.2] -1.0 [-5.0;2.9] -0.9 [-7.3;5.5] 1.2[-8.6;10.9]
p=0.018 p=0.720 p=0.751 p=0.608 p=0.778 p=0.812
, , -0.2 [-2.5;2.1] 1.0 [-2.5;4.4] -0.1[-5.1;4.9] 0.4 [-2.5;3.3] -0.8 [-4.4;2.9] -5.5[-15.8;4.9]
Physiotherapie 0=0.854 0=0.577 p=0.960 0=0.767 0=0.669 0=0.291
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o . 2.9[-3.8:9.6] 3.2[-3.7:10.2] 31 [-11.8:5.7] 0.8 [-4.6:6.2]

Heilpadagogik 0=0.393 0=0.359 p=0.486 0=0.759

Physio & Heil- 2.1 [-9.0:4.8] 5.1 [-12.4:2.2] 11 [-7.9:10.1] 1.8[-7.6:3.9]
pid. p=0.552 p=0.172 p=0.810 p=0.526

[RC: Regressionskoeffizient (cm); Kl: Konfidenzinterval (cm); p(Regress.): p der Multiplen Regression]

1.0 [-4.0:6.0]
p=0.677

1.2 [-7.1:4.6]
p=0.679

2.8 [-10.9;16.5]
p=0.679

-4.0 [-18.3;10.3]
p=0.574
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TABELLE 12: MULTIPLE REGRESSION ZUM KORPERGEWICHT DER JUNGEN

Items
RC [KI] 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24 Monate
p(Regress.)
Mut{e_rr.mlch -421.3 [-626;217] -132.3 [-456;191] -54.1 [-479;371] -1174.6 [-3905;1556] -85.2 [-729;559] -5.1 [-770;760]
(fortifiziert & p=0.001 0=0.420 p=0.800 p=0.396 0=0.793 0=0.989
unfortifiziert) ) ’ : : ’ ’
. . . . . -174.4 . . .
Sepsis Keine Daten_/ Keine  -733.7 [_-3345,1878] Keine Daten_/ Keine [-24386:24038] -604.9 [_-4723,3513] Keine Daten_/ Keine
Korrelation p=0.579 Korrelation 0=0.989 p=0.771 Korrelation
<72h -204.3 [-1015;606] 527.6 [-2076;3131] 225.8 [-1411;1863] [_22622_22'2202] 1388.2 [-2451;5227] -945.4 [-4713;2823]
p=0.618 p=0.689 p=0.784 P p=0.474 p=0.613
p=0.960
>72h -386.6 [-928;155] 400.2 [-2117;2917] -140.8 [-1145;863] [_23113%?%342] 785.4 [-3195;4766] 72.8 [-4790;4936]
p=0.160 p=0.753 p=0.781 P p=0.696 p=0.976
p=0.993
BPD -495.9 [-949;-42] -1264.2 [-1820;-708] -799.6 [-1549;-50] -1883.9 [-7129;3362] -1412.7 [-2293;-532] -1292.5 [-3921;1336]
p=0.032 p=0.001 p=0.037 p=0.478 p=0.002 p=0.325
IVH I° 200.4 [-299;700] 328.9 [-397;1055] 539.8 [-379;1458] -1046.7 [-7092;4998] 696.8 [-593;1987] 1180.1 [-994;3354]
p=0.428 p=0.371 p=0.246 p=0.732 p=0.286 p=0.278
IVH II° -390.4 [-1243;462] -540.2 [-1844;764] -808.6 [-2821;1204] - 13;;7842_?6532 1] -358.2 [-2453;1736]  Keine Daten / Keine
p=0.366 p=0.414 p=0.426 - p=0.734 Korrelation
p=0.766
. . . -2097.8 . . .
IVH III° -153.1 [-827;520] -165.1 [-1190;860] -977.7 [-2377;422] [-10851:6655] -1080.8 [-2774;613]  Keine Daten_/ Keine
p=0.653 p=0.750 p=0.168 P p=0.208 Korrelation
p=0.636
Keine Daten / Keine  -562.8 [-2885;1760] -107.2 [-2876;2662] '259_8'4 -2582.7 [-5822;857]  Keine Daten / Keine
PIVH . v L [-22370;17173] _ .
Korrelation p=0.632 p=0.939 _ p=0.143 Korrelation
p=0.795
NEC -352.8 [-1172;466] -118.9 [-1398;1161] 644.1 [-1185;2473] [_12';28,19317] -534.7 [-2828;1759] 2715.4 [-812;6243]
p=0.395 p=0.854 p=0.486 0=0 %41 p=0.644 p=0.127
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Physiotherapie | 1559 [-348:660] 296.2 [-559;1152]  257.2[-1460;1975]  604.0 [-7310;8518]  -87.5[-1405;1230]  -2059.7 [-5808:1688]
4 P p=0.541 p=0.494 p=0.766 p=0.880 p=0.895 p=0.272
178.8
- | 131.4[-1352;1615]  677.0[-1038;2392]  -1312.1 [-4308;1684] : : 1818.7 [18;3619]  1794.9 [-3164:6754]
Hellpadagoglk p=0.861 p=0.436 p=0.386 e aar p=0.048 p=0.467
Physio & Heil- | -28.6[-1566;1509]  -1009.1 [-2823;-805]  656.2 [-2438:3750] 115 1‘;%91'55997] -1913.3 [-4018:192]  -2750.6 [-7943;2442]
péd. p=0.971 p=0.273 p=0.674 20,050 p=0.074 p=0.289

[RC: Regressionskoeffizient (g); KI: Konfidenzinterval (g); p(Regress.): p der Multiplen Regression]
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TABELLE 13: MULTIPLE REGRESSION ZUM KOPFUMFANG DER JUNGEN

Items
RC [KI] 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 24 Monate korr. 24 Monate
p(Regress.)
(’z)ﬁfzg'lr;"{tcg -1.8 [-3.1;-0.4] 0.2 [-0.7;1.0] -0.04 [-0.7;0.6] -0.2 [-0.8;0.3] -0.4[-1.1;0.2] -0.4 [-1.4;0.6]
unfortifiziert) p=0.013 p=0.732 p=0.910 p=0.382 p=0.202 p=0.388
Sepsis Keine Daten / Keine -1.0[-8.2;6.2] Keine Daten / Keine 0.9 [-4.0;5.7] 0.4 [-4.0;4.7] Keine Daten / Keine
P Korrelation p=0.779 Korrelation p=0.723 p=0.859 Korrelation
<72h -0.6 [-6.1;4.9] 0.8 [-6.4;7.9] 0.4 [-2.1;2.8] -0.3 [-4.8;4.2] -0.7 [-4.7;3.4] -0.01 [-4.9;4.9]
p=0.828 p=0.829 p=0.752 p=0.906 p=0.736 p=0.997
>72h -0.5[-4.2;3.2] -0.04 [-6.9;6.9] -0.2 [-1.7;1.3] -0.3 [-4.9;4.4] -0.1[-4.3;4.2] -1.4[-7.7;4.9]
p=0.785 p=0.991 p=0.822 p=0.902 p=0.980 p=0.647
BPD -0.9 [-3..9;2.2] -1.6 [-3.2;-0.01] -0.9 [-2.1;0.2] -1.2 [-2.3;-0.2] -1.2 [-2.2;-0.3] -0.9 [-4.3;2.5]
p=0.573 p=0.049 p=0.096 p=0.022 p=0.010 p=0.608
IVH I° -0.3 [-3.7;3.0] 0.3 [-1.7;2.3] 0.5[-0.8;1.9] 0.5[-0.7;1.7] -0.04 [-1.4;1.3] 1.3 [-1.5;4.1]
p=0.838 p=0.792 p=0.434 p=0.437 p=0.947 p=0.364
IVH II° -1.7 [-7.5;4.1] -0.3 [-3.9;3.3] -1.1[-4.1;1.9] 0.2 [-2.3;2.6] 0.9 [-1.3;3.1] Keine Daten / Keine
p=0.561 p=0.874 p=0.457 p=0.893 p=0.419 Korrelation
IVH III° -0.4 [-4.9;4.2] 0.1[-2.7;2.9] -1.9[-4.0;0.2] -1.6 [-3.3;0.2] -1.1[-2.9;0.7] Keine Daten / Keine
p=0.872 p=0.928 p=0.077 p=0.081 p=0.234 Korrelation
PIVH Keine Daten / Keine 1.8 [-4.6;8.2] 1.7 [-2.5;5.8] 0.3 [-3.7;4.2] 0.5[-3.1;4.0] Keine Daten / Keine
Korrelation p=0.576 p=0.426 p=0.893 p=0.791 Korrelation
NEC -1.4 [-7.0;4.1] 0.3[-3.2;3.8] 1.1[-1.7;3.8] 0.1[-2.1;2.3] -0.9 [-3.4;1.5] 1.9[-2.7;6.5]
p=0.610 p=0.852 p=0.442 p=0.932 p=0.442 p=0.405
. . 0.4 [-3.0;3.8] 0.4 [-2.0;2.7] 0.04 [-2.5;2.6] 0.4 [-1.2;1.9] -0.2 [-1.6;1.2] -0.2 [-5.1;4.6]
Physiotherapie 0=0.809 0=0.764 p=0.973 p=0.660 0=0.780 0=0.928
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Heilpdadagogik

Physio & Heil-
péd.

-0.6 [-10.6;9.4] 1.2[-3.5;5.9] 2.4 [-6.9;2.0] 0.4 [-2.5;3.4]
p=0.909 p=0.621 p=0.282 p=0.770
1.8 [-8.6;12.2] 1.4 [-6.4;3.5] 2.5[-2.1;7.1] -0.7 [-3.8;2.4]
p=0.733 p=0.568 p=0.282 p=0.668

[RC: Regressionskoeffizient (cm); Kl: Konfidenzinterval (cm); p(Regress.): p der Multiplen Regression]

0.6 [-1.3;2.5]
p=0.521

0.4 [-2.7;1.8]
p=0.703

4.7 -1.8:11.1]
p=0.149

4.4-11.1;2.4]
p=0.198
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TABELLE 14: PERZENTILWERTTABELLE ZUM GEBURTSGEWICHT (G) DER MADCHEN FUR BPD

Alter tg‘)”"' P3 P10 P50 P90 Po7 BPD Rome
0 2430 2710 3310 3890 4160 808 1238
6 5490 6010 7190 8440 9050 4727 5715
12 7320 7940 9400 11050 11890 7481 8082
24 9410 10150 11970 14150 15320 10307 10796
[P=Perzentile]
TABELLE 15: PERZENTILWERTTABELLE ZUR KORPERLANGE (CM) DER MADCHEN FUR BPD
Alter tg‘)”"' P3 P10 P50 P90 Po7 BPD Rome
0 ‘ 46,86 48,22 51,11 54,01 55,36 33,83 38,21
6 ‘ 61,09 62,72 66,21 69,7 71,33 55,41 60,19
12 ‘ 69,93 71,67 75,4 79,12 80,86 69,41 71,72
24 ‘ 80,14 82,19 86,57 90,95 92,99 82,89 84,14
[P=Perzentile]
TABELLE 16: PERZENTILWERTTABELLE ZUM KOPFUMFANG (CM) DER MADCHEN FUR BPD
Alter tg‘)’"" P3 P10 P50 P90 Po7 BPD Rome
0 ‘ 32,32 33,03 34,74 36,44 37,24 24,36 27,05
6 ‘ 40,32 40,97 42,44 44,01 44,79 37,87 40,51
12 \ 43,18 43,88 45,47 47,15 47,98 43,29 44,59
24 ‘ 45,45 46,2 47,88 49,66 50,53 46,71 46,78
TABELLE 17: PERZENTILWERTTABELLE ZUM KORPERGEWICHT (G) DER MADCHEN FUR MUTTERMILCH
Alter tg‘)/’o' P3 P10 P50 P90 Po7 Mtter- I\I/;s;;)eer
milch
0 ‘ 2430 2710 3310 3890 4160 1126 1189
6 ‘ 5490 6010 7190 8440 9050 5410 5670
12 ‘ 7320 7940 9400 11050 11890 7984 7975
24 ‘ 9410 10150 11970 14150 15320 10960 10556
[P=Perzentile]
TABELLE 18: PERZENTILWERTTABELLE ZUR KORPERLANGE (CM) DER MADCHEN FUR MUTTERMILCH
Alter tg‘)”"' P3 P10 P50 P90 Pa7 Mutter- Aﬂ?ei
milch
0 ‘ 46,86 48,22 51,11 54,01 55,36 37,25 37,69
6 ‘ 61,09 62,72 66,21 69,7 71,33 58,55 60,11
12 69,93 71,67 75,4 79,12 80,86 71,05 71,57
24 80,14 82,19 86,57 90,95 92,99 84,57 83,52
[P=Perzentile]
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TABELLE 19: PERZENTILWERTTABELLE ZUM KOPFUMFANG (CM) DER MADCHEN FUR MUTTERMILCH

Alter tg")”"' P3 P10 P50 P90 Po7 Mutter- I\I/;sz{?eer
milch
0 32,32 33,03 34,74 36,44 37,24 26,52 26,61
6 40,32 40,97 42,44 44,01 44,79 39,41 40,7
12 ‘ 43,18 43,88 45,47 47,15 47,98 44,45 44,29
24 \ 45,45 46,2 47,88 49,66 50,53 46,86 46,71
[P=Perzentile]
TABELLE 20: PERZENTILWERTTABELLE ZUM KORPERGEWICHT (G) DER JUNGEN FUR BPD
Alter tg‘)”"' P3 P10 P50 P90 Po7 BPD fome
0 ‘ 2420 2740 3400 4030 4310 952 1362
6 ‘ 5940 6530 7860 9260 9940 5051 6303
12 ‘ 7830 8520 10120 11890 12780 7568 9728
24 ‘ 9790 10580 12470 14680 15840 10233 11566
[P=Perzentile]
TABELLE 21: PERZENTILWERTTABELLE ZUR KORPERLANGE (CM) DER JUNGEN FUR BPD
Alter t(e")”o' P3 P10 P50 P90 Po7 BPD Reine
0 ‘ 47,02 48,46 51,54 54,61 56,05 35,12 39,5
6 62,42 64,16 67,88 71,6 73,34 57,52 62,18
12 70,95 72,79 76,72 80,65 82,49 69,96 73,8
24 81,53 83,61 88,07 92,52 94,61 83,82 86,36
[P=Perzentile]
TABELLE 22: PERZENTILWERTTABELLE ZUM KOPFUMFANG (CM) DER JUNGEN FUR BPD
Alter t(e")”o' P3 P10 P50 P90 Po7 BPD fome
0 ‘ 32,93 33,66 35,39 37,12 37,93 25,06 28,08
6 \ 41,72 42,34 43,74 4528 46,05 39,57 41,36
12 44,54 45,22 46,77 48,42 49,24 44,24 454
24 46,8 47,57 49,27 51,03 51,87 46,88 48,01
[P=Perzentile]
TABELLE 23: PERZENTILWERTTABELLE ZUM KORPERGEWICHT (G) DER JUNGEN FUR MUTTERMILCH
Alter t(e")/’o' P3 P10 P50 P90 P97 Mutter- Aﬂ?eer
milch
0 ‘ 2420 2740 3400 4030 4310 1286 1275
6 5940 6530 7860 9260 9940 6099 5995
12 7830 8520 10120 11890 12780 8775 9713
24 ‘ 9790 10580 12470 14680 15840 11300 11218
[P=Perzentile]
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TABELLE 24: PERZENTILWERTTABELLE ZUR KORPERLANGE (CM) DER JUNGEN FUR MUTTERMILCH

keine
Alter (Mo-— pq P10 P50 P90 P97 Mutter- -y tter-
nate) milch ;
milch
0 47,02 48,46 51,54 54,61 56,05 39,04 38,51
6 62,42 64,16 67,88 71,6 73,34 60,86 61,43
12 70,95 72,79 76,72 80,65 82,49 73,45 72,83
24 ‘ 81,53 83,61 88,07 92,52 94,61 85,46 85,92
[P=Perzentile]
TABELLE 25: PERZENTILWERTTABELLE ZUM KOPFUMFANG (CM) DER JUNGEN FUR MUTTERMILCH
keine
Alter (Mo-— pq P10 P50 P90 P97 Mutter- -y tter-
nate) milch ;
milch
0 32,93 33,66 35,39 37,12 37,93 28,21 27,12
6 41,72 42,34 43,74 45,28 46,05 41,16 40,87
12 44 .54 45,22 46,77 48,42 49,24 45,3 45,1
24 46,8 4757 49,27 51,03 51,87 47,58 47,83
[P=Perzentile]
Geburt
Tod
|: keine Daten
6 Monate
L— keine Daten
L keine Daten
24 Monate L keine Daten

ABBILDUNG 14: LosT 1O FoLLow-UP
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TABELLE 26: GRUPPIERUNG PATIENTEN ANHAND DER KATEGORIEN ,HRO*, ,LRO", ,MV*, AAURERHALB MV* UND ,FEHLEND"

Kategorie N
HRO | 145
LRO 102

mMv 134
aulBerhalb MV 28
fehlend 6

[HRO=Hansestadt Rostock; LRO=Landkreis Rostock; MV=Mecklenburg-Vorpommern; fehlend=keine Angaben
zum Wohnort vorhanden; N=Anzahl der Patienten]
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Einleitung

In den letzten 20 Jahren wurden erhebliche Fortschritte in den Bereichen der
pranatalen, geburtshilflichen und neonatalen Versorgung erzielt. Dies filhrte zu
steigenden Uberlebensraten der Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
sowohl weniger als 1500g (very low birthweight - VLBW) als auch weniger als
1000g (extremely low birhweight - ELBW). [1] In friiheren Studien konnte daher
eine Korrelation zwischen einem geringen Aufholwachstum und bestehenden
Einflussfaktoren, wie z.B. einem niedrigen Geburtsgewicht und/oder einer
Bronchooulmonalen Dysplasie (BPD), gezeigt werden. [2,3]

Nur wenige Studien bestreiben die somatische Langzeitentwicklung von VLBW
und ELBW Kindern in Deutschland.

Ergebnisse

Material & Methoden

Diese retrospektive single-center Studie umfasst 418 Kinder, die mit einem
Geburtsgewicht von weniger als 1500g und/oder weniger als 32
Schwangerschaftswochen (SSW) in der Neonatologie des Klinikum Stidstadt
Rostock in den Jahren von 2008 bis 2013 behandelt wurden. 391 Patienten
Uberlebten und konnten aus der Klinik entlassen werden. Um das
Aufholwachstum zu evaluieren, wurden verschiede Einflussfaktoren (z.B.
Ermahrung, BPD, Sepsis, Nekrotisierende Enterokolitis - NEC) in Betracht
gezogen. Im Anschluss an die stationare Behandlung erfolgten ambulante
Nachsorgeuntersuchungen im Alter von 3, 6, 9, 12 und (korrigiert) 24 Monaten.
Hier wurden je Daten zu GroRe, Gewicht und Kopfumfang der Kinder erfasst.

204 Madchen und 214 Jungen bzw. 136 ELBW und 282 VLBW Kinder wurden anhand potentieller Einflussfaktoren kategorisiert. 27 Kinder starben und konnten

nicht in den Nachsorgeuntersuchungen berticksichtigt werden.

Unbeachtet aller Einflussfaktoren und Gruppierungen zeigten 62% der Kohorte, die zu 24 Monaten untersucht wurde, ein Aufholwachstum (= 10. Perzentile) fiir die

KorpergroRe sowie 58% fiir das Korpergewicht.

In der durchgefiihrten geschlechterspezifischen linearen Regressionsanalyse konnte herausgearbeitet werden, dass die betrachteten Einflussfaktoren Sepsis,
NEC, Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH), Physiotherapie, heilpadagogische Friihférderung und Ernahrung keine signifikante Wirkung auf das Aufholwachstum der

Kinder austiben.

Perzentilurven der Kinder mit 87D

Lediglich die BPD erwies sich in den Analysen als nahezu durchgehend signifikanter

Tab. 1
Deskriptive Statistik Jungen mit BPD zu (korrigiert) 24 Monaten

N Mittelwer | Standardabweich-
t(cm) ung (cm) P
33 95227 277,542

Aufnahmegewicht 0,001

Aufnahmelénge 33 35,12 3,305 0,001
Kopfumfang bei

Aufnahme 33 25,061 2,6598 0,001
Gewicht 6 Monate 27  5050,93 1070,52 0,001
Lénge 6 Monate 27 57519 4,2187 0,001
Kopfumfang 6

Monate 26 39,569 2,3089 0,001
Gewicht 12 Monate 23  7568,09 1168,729 0,001
Lénge 12 Monate 23 69,957 3,9483 0.001
Kopfumfang 12

Monate 23 44,239 1,9439 0.008
Gewicht 24 Monate 22 10233,86 1551,695 0,003
Lénge 24 Monate 22 83,818 4,4469 0.018
Kopfumfang 24

Monate 22 46,877 1,7191 0.004

Tab. 2
Deskriptive Statistik Madchen mit BPD zu (korrigiert) 24 Monaten

N Mittelwer | Standardabweich-
t (cm) ung (cm)
25 808,4 217,46

Aufnahmegewicht 0,001

Einflussfaktor auf das Aufholwachstum der Jungen (p(Gewicht)=0.002; p(GroRe)=0.021) und Aufnahmelange 24 3383 4,072 0,001
Madchen (p(GroRe)=0.028) zu (korrigiert) 24 Monaten. In der Gruppe der an BPD erkrankten ﬁzf::hmfnz‘g bei 2438 o] o
Kindgrl konnte dennoch ein Agfholwachstum bgi 60% (Qrt’)l&e) bzw. 57% (Ggwich_t) zu Gewicht 6 Monate 22 4726,59 1091,676 0,001
(korrigiert) 24 Monaten verzeichnet werden. Die Vergleichsgruppe erzielte hier ein Lénge 6 Monate 22 55409 4,0521 0,001
Aufholwachstum zu 77% (GroRe) bzw. 76% (Gewicht). Kopfumfang 6
Monate 20 3787 1,679 0,001
Aufholwachstum in Prozent je Kérpermesswert G“eWIchl 12Monate 22 7480,64 1086,848 0,027
Léange 12 Monate 22 69,409 3,8657 0,014
| N Gewiot | lige | Koplumfang 12
Kohorte 418 58.6 62.6 Monate 22 43,286 1,7203 0,005
Jungen 214 72.8 65.2 Gewicht 24 Monate 13 10306,92 1427,589 0,359
Madchen 204 66.7 64.6 Lénge 24 Monate 13 82,885 4,5559 0,267
BPD 58 57.1 60.0 Kopfumfang 24 g
Ohne BPD 326 756 76.9 Monate 13 46,708 1,3847 )

Schlussfolgerung

Anhand der Analysen konnte gezeigt werden, dass durch das Auftreten einer BPD nach wie vor ein signifikanter Einfluss auf das Aufholwachstum von
Friihgeborenen in den ersten 24 Lebensmonaten besteht. Allerdings lasst sich auch erkennen, dass durch die Entwicklung eines hervorragenden
Behandlungsmanagements mehr als die Halfte der erkrankten Kinder dieser Kohorte trotzdem ihr Aufholwachstum zum 24. Lebensmonat erreichen konnten.
AuRerdem erreichte ebenfalls mehr als die Halfte der Kohorte ein suffizientes Aufholwachstum trotz des Vorhandenseins vormals bekannter Einflussfaktoren.
Demzufolge stellte sich die BPD als einziger einflussreicher Faktor auf die somatische Entwicklung unserer Kohorte heraus.

Quellen

[1] Jeffrey D Horbar, Gary J Badger, Joseph H Carpenter, Avroy A Fanaroff, Sarah Kilpatrick, Meena LaCorte, Roderic Phibbs, Roger F Soll, et l. Trends in mortality and morbidity for very low birth weight infants, 1991-1999. Pediatrics, 110(1):143-151, 2002.
[2] Fredrik Serenius, Karin Ka'If en, Mats Blennow, Uwe Ewald, Vineta Fellman, Gerd Holmstrd'm, Eva Lindberg, Pia Lundqvist, Karel Mar"s al, Mikael Norman, et al. Neurodevelopmental outcome in extremely preterm infants at 2.5 years after active perinatal care in sweden. JAMA,

309(17):1810-1820, 2013,

3] Barbara J Stoll, Nellie | Hansen, Edward F Bell, Seetha Shankaran, Abbot R Laptook, Michele C Walsh, Ellen C Hale, Nancy S Newman, Kurt Schibler, Waldemar A Carlo, et al. Neonatal outcomes of extremely preterm infants from the nichd neonatal research network. Pediatrics,

126(3):443-456, 2010.
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Einleitung Material & Methoden

Medizinische Fortschritte in den Bereichen der prénatalen, geburtshilflichen
und neonatalen Versorgung fiihrten zu steigenden Uberlebensraten der sehr
unreifen Frihgeborenen [1]. In friiheren Studien konnte eine Korrelation
zwischen einem geringen Aufholwachstum im Alter von (korrigiert) 2 Jahren
und bestimmten Risikofaktoren, wie z.B. einem niedrigen Geburtsgewicht
und/oder einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) gezeigt werden [2,3].

Nur wenige Studien beschreiben die somatische Langzeitentwicklung von sehr
unreifen Frihgeborenen in Deutschland.

Ergebnisse

204 Méadchen und 214 Jungen wurden anhand potentieller Risikofaktoren
untersucht. 27 Kinder starben und konnten nicht in den
Nachsorgeuntersuchungen beriicksichtigt werden. Einen Uberblick iiber die
Kohorte liefert Tabelle 1. 62% der Kohorte, die zu 24 Monaten untersucht
wurde, zeigte ein suffizientes Aufholwachstum (= 10. Perzentile) fiir die

Regressionsanalyse.

Tab. 1 Deskriptive Statistik Kinder mit BPD zu (korrigiert) 24 Monaten. SD

25

Jungen

Diese retrospektive monozentrische Studie umfasst Kinder, die mit einem
Geburtsgewicht von weniger als 1500g bzw. 32 Schwangerschaftswochen
(SSW) in der Neonatologie des Klinikum Stidstadt Rostock in den Jahren von
2008 bis 2013 behandelt wurden. Nach Entlassung erfolgten ambulante
Nachsorgeuntersuchungen im Alter von 3, 6, 9, 12 und (korrigiert) 24 Monaten.
Um das Aufholwachstum zu evaluieren, wurden verschiedene Einflussfaktoren
(z.B. Erahrung, BPD, Sepsis, Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)) untersucht.
Die statistische Auswertung erfolgte deskriptiv, sowie mittels regressiver

= Standardabweichung

Koérpergréfe sowie 58% fiir das Korpergewicht (Tab. 2). In der durchgefihrten  Aufnahmegewicht [g] 8084 2175 33 952,3 2775
geschlechterspezifischen linearen Regressionsanalyse konnte herausgearbeitet ~ Aufnahmelange [cm] 24 33,8 41 33 351 33
werden, dass die betrachteten Einflussfaktoren Sepsis, NEC, Intraventrikulare Kopfumfang bei Aufnahme [cm] 25 24,4 37 33 25,1 2,7
Hamorrhagie (IVH), Physiotherapie, heilpaddagogische Friihférderung und Gewicht 6 Monate [g] 22 47266 1091,7 27 5051,0 1070,5
Emahrung keine signifikante Wirkung auf das Aufholwachstum der Kinder Lange 6 Monate [cm] 22 55,4 41 27 575 42
ausiiben. Lediglich die BPD erwies sich in den Analysen als nahezu Kopfumfang 6 Monate [cm] 20 31,9 1726 396 23
durchgehend signifikanter Einflussfaktor auf das Aufholwachstum der Jungen ~ Gewicht 12 Monate [g] 2. 74806 {1056:5 B20 B 50¢ L RI1681
. - ) . o e Lange 12 Monate [cm] 22 69,4 39 23 70,0 39
(p(Gewicht)=0.002; p(Grofe)=0.021) und Médchen (p(GroRe)=0.028) zu Kofumfang 12 M
. . pfumfang lonate [cm] 22 433 17 23 442 19
(korrigiert) 24 Monaten (Abb.1 ). In der Gruppe der an BPD erkrankten Kinder  eyicht 24 Monate dl 13 10306.9 14276 22 102339 15517
konnte dennoch ein Aufholwachstum bei 60% (GroRe) bzw. 57% (Gewicht) zu | znge 24 Monate [cm] 13 82,9 46 22 838 44
(korrigiert) 24 Monaten verzeichnet werden. Die Vergleichsgruppe erzielte hier  kopfumfang 24 Monate [cm] 13 467 13847 22 469 17
ein Aufholwachstum zu 77% (GréRe) bzw. 76% (Gewicht) (Tab. 2).
o ™
o Linge mit BPD gGewicht mit BPD
— =
- %

§ u

ge ohne BPD [y

Lange mit BPD

=——p3 e===p5() ====pg7 emmm\|idchen ®==Sjyngen

2

e ranane)

Schlussfolgerung

Anhand der Analysen konnte gezeigt werden, dass durch das Auftreten einer BPD nach wie vor ein signifikanter Einfluss auf das
Aufholwachstum von Friihgeborenen in den ersten 24 Lebensmonaten besteht. Allerdings Iasst sich auch erkennen, dass mehr als die
Halfte der erkrankten Kinder dieser Kohorte trotzdem ihr Aufholwachstum zum 24. Lebensmonat erreichen konnten (Tab. 2). AuRerdem
erreichte ebenfalls mehr als die Halfte der Kohorte ein suffizientes Aufholwachstum trotz des Vorhandenseins vormals bekannter
Einflussfaktoren (Tab. 2).

Quellen [1] Jeffrey D et al. Ped. 2002 [2] Serenius F et al. JAMA. 2013 3] Stoll B et al. Ped. vor. Kontakt hanne.

ikt Es liegt kein
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Abb. 1 Perzentilkurven
(Lange, Gewicht) der Kinder
mit und ohne
bronchopulmonale Dysplasie
(BPD) zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchungen im Alter
von 3,6,9, 12 und 24 Monaten
Kinder mit BPD haben ein
signifikant schlechteres
Aufholwachstum der GroRe
und des Gewichtes.
Ausgenommen hierbei ist die
Lange der Madchen. * p <
u 005

Tab. 2 Suffizientes Aufholwachstum
in Prozent im Alter von 24 Monaten

I 2
418 586 626
214 728 652
204 667 6456

58 571 600
756 769

Kohorte
Jungen
Madchen
1)

Ohne BPD

uni-rostock.de
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