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Abkürzungsverzeichnis 

 

Apgar-Score  Test nach Virginia Apgar zur Beurteilung postnataler Adaptation  

   Neugeborener 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e.V. 

BPD   Bronchopulmonale Dysplasie 

BSID   Bayley Scales of Infant Development  

BSID-II  Bayley Scales of Infant Development- 2nd Edition, Bayley-II 

BSID-III  Bayley Scales of Infant Development- 3rd Edition, Bayley-III 

ELBW extrem niedriges Geburtsgewicht, Geburtsgewicht < 1000 g 

(extremely low birth weight) 

ELFRA Elternfragebögen für die Früherkennung von Risikokindern 

EPIPAGE Étude épidémiologique sur les petits âges gestationnels 

EPO Erythropoietin  

EPT extrem früh geboren, Gestationsalter < 28+0 Schwanger-

schaftswochen (extremely preterm) 

FiO2   inspiratorische Sauerstofffraktion 

GA   Gestationsalter 

G-BA   Gemeinsamer Bundesausschuss 

GG   Geburtsgewicht 

GNPI   Gesellschaft für Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin 

IL   Illinois 

Item   gleichbedeutend mit Aufgabe  

IVH   Intraventrikuläre Hämorrhagie  

KI   Konfidenzintervall  

LBW niedriges Geburtsgewicht, Geburtsgewicht 1500 g bis < 2500 g, 

(low birth weight) 

MFED Münchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik (Munich Functi-

onal Developmental Diagnostics, MFDD) 

MDI   Mental Development Index   

N   Umfang der Grundgesamtheit 

n   Umfang der Stichprobe 

NEK   Nekrotisierende Enterokolitis 

NIH   National Institute of Health 

OR   nicht-adjustiertes Chancenverhältnis (Odds Ratio) 

OR adj.  adjustiertes Chancenverhältnis (Odds Ratio) 
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PDI   Psychomotor Development Index 

PVHI   Periventrikuläre venöse hämorrhagische Infarzierung 

PVL   Periventrikuläre Leukomalazie  

QFR-RL Qualitätssicherungs-Richtlinie Früh- und Reifgeborene des      

Gemeinsamen Bundesausschusses 

RPM Frühgeborenenretinopathie, Retinopathia praematurorum (reti-

nopathy of prematurity, ROP)    

SD   Standardabweichung  

SGA hypotrophes Neugeborenes, Geburtsgewicht < 10. Perzentile 

(small for gestational age) 

SGB Sozialgesetzbuch 

SPSS Superior Performance Software System 

SSW    Schwangerschaftswoche  

UK   United Kingdom 

USA   United States of America 

VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 

VLBW sehr niedriges Geburtsgewicht, Geburtsgewicht < 1500 g 

(very low birth weight)  

VPT sehr früh geboren, Gestationsalter < 32+0 Schwangerschaftswo-

chen (very preterm) 
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1 Einleitung 

 

1.1 Hintergrund 

 

Der zunehmende Anstieg der Lebenserwartung von Frühgeborenen mit immer niedrige-

rem Gestationsalter (GA) und Geburtsgewicht (GG) weckt ein anhaltendes Interesse am 

Einfluss der Frühgeburt auf die kognitive Entwicklung [1]. Zahlreiche Studien haben be-

reits gezeigt, dass sehr unreife Frühgeborene einem erhöhten Risiko ausgesetzt sind, 

kognitive, motorische und verhaltensbedingte Auffälligkeiten zu entwickeln [2–6]. Kogni-

tive und motorische Defizite müssen zeitnah erkannt werden, um Zugang zur heilpäda-

gogischen Frühförderung zu ermöglichen [7]. Internationale Richtlinien der Nachunter-

suchung hochrisikogefährdeter Früh- und Neugeborener wurden u. a. für die United Sta-

tes of America (USA) [8] und das United Kingdom (UK) [9] entwickelt. Ambulante neona-

tologische Nachbetreuungen finden sowohl in den USA als auch im UK statt, werden 

jedoch national u. a. aufgrund fehlender Fördermittel nicht einheitlich durchge-

führt [10, 11]. In Deutschland sind die gesundheitliche Versorgung und die Leistungser-

bringung durch die Gesetzliche Krankenversicherung in qualitätsgesicherten Richtlinien 

des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) näher bestimmt [12]. Seit Dezember 

2020 liegt bereits eine aktualisierte Richtlinie des G-BA über „Maßnahmen zur Qualitäts-

sicherung der Versorgung von Früh- und Reifgeborenen gemäß § 136 Absatz 1 Nummer 

2 SGB V in Verbindung mit § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 13 SGB V“, kurz QFR-RL, vor. Sie 

fordert eine „[k]ontinuierliche Teilnahme an […] entwicklungsneurologische[r] Nachun-

tersuchung für alle Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm, wobei 

eine vollständige Teilnahme an einer Untersuchung im korrigierten Alter von zwei Jahren 

anzustreben ist“ [13]. Von 2005 bis Dezember 2020 wurde in Deutschland in der vorhe-

rigen Version der Richtlinie für diese Patientengruppe die entwicklungsneurologische 

Nachuntersuchung in den Perinatalzentren Level 1 und 2 speziell mithilfe der Bayley 

Scales of Infant Development Second Edition (BSID-II, Bayley-II) gefordert [14]. Auch 

international haben sich die BSID-II als Goldstandard standardisierter Entwicklungsdiag-

nostik bereits bewährt [1, 15]. Der Bayley-II ist aufwendig, zeit- und kostenintensiv [16]. 

Die Münchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik (MFED) im Alter von 12 Lebensmo-

naten ist bislang nicht standardisiert [17], lässt sich jedoch in kürzerer Zeit, mit geringe-

rem Aufwand und niedrigeren Kosten durchführen [16]. Die MFED ist international als 

Munich Functional Development Diagnostics (MFDD) bisher wenig bekannt, gilt aber 

bereits als effektive Methode, um die frühkindliche Entwicklung zu beurteilen [18]. Bisher 
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ist unklar, ob die MFED über einen positiv-prädiktiven Vorhersagewert für kognitive Ent-

wicklungsdefizite sehr unreifer Frühgeborener verfügt und als alternatives Verfahren zur 

Früherkennung kognitiver Entwicklungsverzögerungen von sehr unreifen Frühgebore-

nen dienen kann. 

Frühgeborene mit bereits erkannten Risikofaktoren und Verzögerungen in der kognitiven 

Entwicklung sollten schnellstmöglich eine heilpädagogische Frühförderung erhalten, um 

eine Persistenz dieser zu verhindern [7, 19, 20]. Neben dem GA und dem GG gibt es 

noch weitere biologische Risikofaktoren, die die Prognose der kognitiven Entwicklung 

Frühgeborener bestimmen, z. B. fehlende Ernährung mit Muttermilch und das Auftreten 

von Hirnläsionen [21]. Das Wissen um den Einfluss von Risikofaktoren auf die kognitive 

Entwicklung Frühgeborener spielt eine zentrale Rolle in der Vor- und Nachsorge. Teils 

bestehen Uneinigkeiten in der Studienlage bezüglich der Determinierung von prädiktiven 

Risikofaktoren kognitiver Entwicklungsverzögerungen von sehr bzw. extrem frühen 

Frühgeborenen sowie Frühgeborenen mit sehr bis extrem niedrigem GG anhand der 

BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten. Mehr Forschung im Bereich der 

kognitiven Entwicklung dieser Patientengruppen und zum Einfluss von Risikofaktoren 

auf die Entwicklung der Kognition sind notwendig, um einen potenziell prognostischen 

Vorhersagewert für die kognitive Entwicklung anhand neurologischer Entwicklungsdiag-

nostiken wie der MFED und der BSID ermitteln zu können. 

 

1.2 Frühgeburtlichkeit 

 

In der Neonatologie sind stetig rasante, therapeutische Entwicklungen zu beobach-

ten [22]. Die Rate der Frühgeburten wird weltweit auf 11 % (von ~5 % in Europa bis 

~18 % in Teilen Afrikas) geschätzt [23]. In Deutschland lag die Rate der Frühgeborenen 

von 2009 bis 2017 unverändert bei 8 bis 9 % [24, 25]. Besonders befürchtet ist eine 

Langzeitmorbidität in der neurologischen und kognitiven Entwicklung der Frühgebore-

nen [17]. 

Frühgeburtlichkeit wird anhand des GA oder des GG definiert. Als Frühgeborene werden 

Neugeborene bezeichnet, die vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche 

(< 37+0 SSW) geboren werden. Sie weisen dabei ein GA von weniger als 259 Tagen 

auf. Anhand des GA wird weiter unterschieden zwischen spät Frühgeborenen 

(32+0 bis < 37+0 SSW), sehr früh Frühgeborenen (< 32+0 SSW, very preterm, VPT) 

und extrem früh Frühgeborenen (< 28+0 SSW, extremely preterm, EPT) [23]. Basierend 

auf dem GG wird zwischen einem niedrigen (1500 g bis < 2500 g, low birth weight, LBW), 

einem sehr niedrigen (< 1500 g, very low birth weight, VLBW) und einem extrem niedri-

gen (< 1000 g, extremely low birth weight, ELBW) differenziert [26]. 
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Große Fortschritte in der Neonatologie führten in den vergangenen Jahrzehnten zu einer 

sinkenden Sterblichkeit und Verschiebung der „Grenze der Überlebensfähigkeit“ [27]. Im 

Gegensatz dazu ist die Entwicklungsmorbidität auffallend hoch [4, 5]. Obwohl die Mor-

talitätsrate Frühgeborener vor Vollendung von 32+0 SSW und Frühgeborener mit einem 

sehr geringen GG aufgrund fortwährender wissenschaftlicher Fortschritte in der Behand-

lung gesunken ist, sind die Komplikationsraten bei Frühgeborenen mit einem GG unter 

1500 g im Wesentlichen unverändert geblieben [27]. Insbesondere gilt dies für das Ri-

siko von Entwicklungsstörungen [1]. Daher ist weitere Forschung auf diesem Gebiet not-

wendig, um das Risiko der Persistenz von Entwicklungsverzögerungen weiter zu mini-

mieren. 

 

1.3 Kognitive Entwicklung und Entwicklungsstörungen  

 

Die Theorie der kognitiven und sensomotorischen Entwicklung des Schweizer Psycho-

logie-Professors Jean Piaget (1896–1980) auf Grundlage von Beobachtungen an seinen 

Kindern spielt in der Entwicklungsdiagnostik eine besondere Rolle [16]. Piaget beschrieb 

ein Stufenmodell, innerhalb dessen frühere Entwicklungsstadien notwendige Vorausset-

zungen für darauffolgende Stadien darstellen. Heute wird die kindliche Entwicklung als 

multifaktorielles Geschehen angesehen. Die Prozesse der Entwicklung unterliegen bio-

logischen, sozialen und psychischen Einflussfaktoren [28]. Diese Plastizität der Entwick-

lung verdeutlicht ihre Beeinflussbarkeit und demzufolge die Möglichkeit der Entwick-

lungsdiagnostik, Entwicklungsstörungen vorzubeugen. VLBW-Frühgeborene sind einem 

größeren Risiko ausgesetzt, kognitive Störungen und Verzögerungen zu entwickeln [1]. 

Eine allgemein akzeptierte Definition einer Entwicklungsstörung liegt nicht vor. Nach 

Straßburg et al. (2018) wurde der Begriff wie folgt näher erläutert: Als übergeordneter 

Begriff findet die Bezeichnung ‚Entwicklungsauffälligkeit‘ Verwendung [29]. Dieser Be-

griff erlaubt allerdings keine Aussage zur späteren Prognose. Von einer Entwicklungs-

verzögerung beziehungsweise -retardierung wird gesprochen, wenn die Entwicklung des 

Kindes von der einer Normgruppe abweicht. Die Entwicklungsverzögerung kann sowohl 

umschrieben als auch global auftreten [30]. Es besteht hierbei die Möglichkeit, eine Ver-

zögerung in der Entwicklung wieder aufzuholen. In angloamerikanischer Literatur wird 

der Begriff jedoch häufig mit bleibenden Einschränkungen verbunden. Um dem erhöhten 

Risiko für Entwicklungsverzögerungen von Frühgeborenen entgegenzuwirken, sind un-

verzügliche Maßnahmen in Bereichen umfassender medizinischer Prophylaxe, Früher-

kennung, Frühbehandlung gestörter Entwicklungen und Nachsorge unumgänglich [29]. 

Dieses Ziel wird von der Perinatalmedizin, insbesondere der Neonatologie, verfolgt und 

stellt die Basis weiterer Forschung auf diesem Gebiet dar. 
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1.4 Medizinische Aspekte und prognostische Parameter 

 

Das menschliche Gehirn ist anfällig für Auswirkungen einer Frühgeburt [31]. So zeigen 

Ergebnisse der französischen EPIPAGE Kohortenstudie von Beaino et al. (2011) mit 

1593 Teilnehmenden [21] sowie Resultate eines niedersächsischen Frühgeborenen-

Nachuntersuchungsprojekts von 2015 mit 336 Probandinnen und Probanden, dass „[…] 

nur 27 % der überlebenden Frühgeborenen als kognitiv, neurologisch, motorisch und 

sprachlich regelrecht entwickelt klassifiziert werden [konnten]“ [32]  

Potenzielle Risikofaktoren, die mit Beeinträchtigungen der kognitiven Entwicklung asso-

ziiert sein können und die Prognose sehr unreifer Frühgeborener beeinflussen können, 

wurden bereits zahlreich untersucht. Im Folgenden wird auf die Studienlage ausgewähl-

ter, potenzieller Risikofaktoren kognitiver Entwicklung sehr unreifer Frühgeborener ein-

gegangen. Diese Darstellung gibt einen Überblick über die einzelnen medizinischen 

Charakteristika und dient zudem dazu, die teils uneinheitliche Determinierung von Risi-

kofaktoren kognitiver Entwicklung Frühgeborener und die Notwendigkeit weiterer Stu-

dien auf diesem Gebiet zu verdeutlichen.    

 

Gestationsalter und Geburtsgewicht  

Der prozentuale Anteil VPT- und VLBW-Frühgeborener aller Lebendgeburten in Europa 

und den USA beträgt 1–2 % [15]. Die Zunahme der Überlebensrate von Frühgeborenen 

mit immer geringerem GA lässt das Interesse an Verlaufsbeurteilungen und Forschun-

gen bezüglich der Entwicklungen dieser Frühgeborenen wachsen. Frühgeborene, die 

vor Vollendung von 32+0 SSW geboren wurden, haben ein hohes Risiko für kognitive 

Entwicklungsstörungen, die sich prädiktiv in späteren Lernschwierigkeiten und mangel-

haften schulischen Leistungen widerspiegeln können [21, 33]. Ein frühes GA hat Einfluss 

auf die kognitive und motorische Entwicklung von VPT- und EPT-Frühgeborenen, das 

Langzeit-Outcome und die Mortalität [1, 21, 34, 35]. Bezüglich des GG VPT-Frühgebo-

rener besteht insbesondere für SGA-Frühgeborene (small for gestational age) ein erhöh-

tes Risiko für eine kognitive Entwicklungsverzögerung [21]. Nach Reis et al. (2012) wa-

ren ELBW-Frühgeborene nicht mit einer kognitiven Entwicklungsverzögerung assozi-

iert [1]. Unklar ist, ob VLBW-Frühgeborene einem erhöhten Risiko für kognitive Defizite 

ausgesetzt sind. 

 

Nabelschnurarterien-pH 

Der Nabelschnurarterien-pH aus der Arteria umbilicalis direkt nach der Geburt kann Aus-

kunft über eine kindliche Hypoxämie sub partu geben. Ein Nabelschnurarterien-

pH ≤ 7,20 ist ein Indiz für eine Azidose, < 7,0 für eine schwere Azidose [36]. Letzteres 
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wird auch perinatale Asphyxie genannt, das Versagen des Gasaustausches in den Or-

ganen [37]. Bei zusätzlicher Störung der postnatalen Adaptation besteht ein erhöhtes 

Risiko für neurologische Spätfolgen [36].  

Die Studienlage zur prognostischen Aussagekraft des Nabelschnurarterien-pH ist unein-

heitlich.  

Einige Studien zeigten bereits, dass eine perinatale Azidose mit einem erhöhten Risiko 

für eine allgemeine neurologische [38] und kognitive [39] Entwicklungsverzögerung 

Frühgeborener assoziiert war. Laut Hüseman et al. (2011) konnte kein signifikanter Ein-

fluss des Nabelschnurarterien-pH auf die Mortalität und das neurologische Langzeit-Out-

come von Frühgeborenen festgestellt werden [40]. „Insbesondere bei Kindern < 1500 g 

findet sich nur eine geringe Korrelation zu Überlebensrate und Nabelschnurarterien-

pH“ [37]. Laut der AWMF 024-019-S2k-Leitlinie (2020) erlaubt es der Nabelschnurarte-

rien-pH insbesondere für EPT-Frühgeborene nicht, prognostische Aussagen zu tref-

fen [41].  

 

Mehrlingsschwangerschaften 

Mehrlingsschwangerschaften spielen eine immer bedeutendere Rolle in Industrielän-

dern, nicht allein aufgrund des Trends eines höheren Alters der Erstgebärenden, son-

dern auch hinsichtlich der Zunahme künstlicher Befruchtungen in der Reproduktionsme-

dizin [42]. Mehrlingsgeborene sind mit einer höheren Mortalität und Morbidität assoziiert 

als Einlingsgeborene desselben GA [43]. Studien zeigen, dass Mehrlingsschwanger-

schaften zu den Risikofaktoren zählen, die mit kognitiven Entwicklungsstörungen ein-

hergehen können [21]. Zwillinge mit einem GA unter 32+0 SSW weisen eher unterdurch-

schnittliche Leistungen in Tests zur kognitiven Entwicklung auf als Einzelgebo-

rene [21, 44]. 

 

Männliches Geschlecht 

Das Geschlecht ist dabei relevant, eine Prognose von Frühgeborenen abzuschät-

zen [1, 21]. Die Studienlage zeigt, dass männliche Frühgeborene eine höhere Sterblich-

keitsrate aufweisen als weibliche, insbesondere bei mehreren bestehenden Risikofakto-

ren [35]. Ein deutlicher Vorteil für das weibliche Geschlecht ist zudem in Entwicklungs-

untersuchungen und Testergebnissen zur Einschulung sichtbar [35]. Für männliche 

Frühgeborene besteht ein signifikant höheres Risiko, dass neurologische [38] und kog-

nitive [45] Entwicklungsstörungen auftreten, verglichen mit weiblichen Frühgeborenen, 

was durch weitere Risikofaktoren verstärkt wird. 
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Apgar-Score  

Der Apgar-Score aus dem Jahr 1953 wurde von der US-amerikanischen in der Chirurgie 

und Anästhesie tätigen Virginia Apgar beschrieben. Er ist noch immer Teil der deutschen 

Perinatalerhebung und wird zur klinischen Beurteilung der postnatalen Anpassung von 

Neu- sowie Frühgeborenen nach einer, fünf und zehn Minuten herangezogen [46]. Ein 

Apgar-Score von 8 bis 10 wird als normal eingestuft; ein Apgar-Score von 4 bis 7 deutet 

auf eine mäßige und 0 bis 3 auf eine schwere Depression hin [37]. Der Apgar nach fünf 

Minuten gilt hierbei als geeignetster Vorhersagewert für Mortalität und Morbidität [47]. 

Die Studienlage hinsichtlich der postnatalen Beurteilung von Frühgeborenen anhand des 

Apgar-Scores ist umstritten. Nach Obladen und Maier (2017) ist dieser Score aufgrund 

der starken Abhängigkeit der einzelnen Untersuchungskriterien vom GA nicht hinrei-

chend für die postnatale Beurteilung von Frühgeborenen [37]. Ein „[n]iedriger Apgar mit 

normalem pH-Wert ist eher die Folge als die Ursache einer Gehirnschädigung“ [37]. Eine 

andere Studie spricht dem Apgar nach einer Minute und nach fünf Minuten bezüglich der 

Mortalität und/oder des neurologischen Outcomes auch bei Frühgeborenen einen prog-

nostischen Wert zu [45]. Laut Källén et al. (2015) waren ein Apgar < 4 nach einer Minute 

und ein Apgar < 7 nach fünf Minuten signifikant mit kognitiver Entwicklungsverzögerung 

im Alter von zwei Jahren assoziiert [45]. Eine retrospektive Populationsstudie der deut-

schen Perinatalerhebung der Jahre 1998 bis 2000 mit 508 926 Einlingsgeborenen aus 

acht Bundesländern zeigte, dass insbesondere die hypotrophen und eutrophen VPT-

Frühgeborenen von einer schweren neonatalen Depression (> 50%) betroffen wa-

ren [48]. Laut Olbertz et al. (2009) ist eine schwere Depression ein ausschlaggebender 

Vorhersagewert für neurologische Defizite [46].  

 

Frühgeborenenanämie 

Die physiologische Trimenonanämie bei Neugeborenen in den ersten drei Lebensmo-

naten infolge verminderter Erythropoese und verkürzter Lebensdauer des fetalen Hämo-

globins tritt bei Frühgeborenen früher (eventuell bereits ab der 3. Lebenswoche) und 

ausgeprägter auf [49, 50]. Zu den Ursachen einer Frühgeborenenanämie zählen die zu-

nächst reduzierte Bildung von Erythropoietin (EPO) in Leber und Nieren, die erst mit 

zunehmendem GA ansteigt, sowie die verkürzte Lebenszeit der Erythrozyten von Früh-

geborenen verglichen mit Termingeborenen. Therapeutisch gilt es, eine optimale Ernäh-

rung zu bewahren, gegebenenfalls Eisen zu supplementieren, wobei ein höherer Bedarf 

bei Muttermilchernährung besteht; Blutentnahmen zu limitieren und bei Notwendigkeit, 

Erythrozytenkonzentrate zu transfundieren [51]. Zudem sollte eine Hyperoxie verhindert 

werden, die wiederum zu einem erhöhten Risiko für eine bronchopulmonale Dysplasie 

(BPD) oder eine Frühgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum, RPM) führen 
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kann [52]. Eine EPO-Applikation ist nicht routinemäßig empfohlen. So zeigen retrospek-

tive Studien, dass eine frühe EPO-Darreichung die Anzahl der Transfusionen nur mini-

mal reduziert, wohingegen das Risiko für eine RPM steigt [50]. Die Studienlage bezüg-

lich der Therapien ist zahlreich. Unklar ist hingegen weiterhin, ob die Frühgeborenena-

nämie einen Risikofaktor für kognitive Entwicklungsverzögerungen sehr unreifer Früh-

geborener darstellt. 

 

Sepsis 

Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche Entzündungsreaktion des Körpers auf eine Infek-

tion zumeist bakterieller Genese, die sich hämatogen auf den gesamten Körper ausbrei-

ten kann und zu einer hohen Morbidität und Mortalität führen kann. Insbesondere für 

Frühgeborene besteht ein erhöhtes Risiko [53]. 

Bei einer Neugeborenensepsis wird im Allgemeinen ein frühes Auftreten in den ersten 

72 Stunden von einem späten Auftreten nach den ersten 72 Lebensstunden unterschie-

den. Zu den Ursachen einer Frühsepsis vor Vollendung der ersten 72 Lebensstunden 

zählen: In-utero-Infektionen (u. a. Chorioamnionitis) und die mütterliche Rektovaginal-

flora (u. a. Escherichia coli und β-hämolysierende Streptokokken) [55]. Hierbei ist die 

E. coli-Sepsis mit einer besonders hohen Mortalität assoziiert [53]. Eine Spätsepsis wird 

in Verbindung mit einer nosokomialen Infektion im Rahmen der Hospitalisation gesehen, 

wobei Koagulase-negative Staphylokokken gefolgt von gram-positiven Bakterien 

(Staphylococcus aureus, Enterococcus und β-hämolysierende Streptokokken) bevor-

zugt auftreten [55]. 

Mehrere Studien zeigen, dass perinatale und neonatale Infektionen von Frühgeborenen 

mit neurologischen Entwicklungsstörungen assoziiert sind [56–59]. Frühgeborene mit ei-

ner Sepsis sind einem erhöhten Risiko für neurologische Langzeitschäden ausge-

setzt [57, 60]. Sie haben ein bis zu 3-fach höheres Risiko für einen Psychomotor Deve-

lopment Index (PDI) und Mental Development Index (MDI) kleiner 85 bei den BSID-II im 

korrigierten Alter von 12 Monaten [61]. Eine andere Studie besagt, dass eine Frühgebo-

renensepsis nicht mit späteren kognitiven Verzögerungen assoziiert werden kann [54]. 

Aufgrund der kontroversen Studienlage sollte die Sepsis als Risikofaktor für die kognitive 

Entwicklung Frühgeborener weitergehend betrachtet werden. 
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Ernährung  

Viele Frühgeborene erreichen bis zum Zeitpunkt ihrer Entlassung aus der Klinik noch 

nicht das für ihr GA entsprechende Körpergewicht [62–64]. Es gilt, ein optimales Aufhol-

wachstum bis zum Geburtstermin und darüber hinaus zu erreichen [65]. Dabei besteht 

eine nachgewiesene Assoziation zwischen schlechtem Gewichtsgedeihen und schlech-

tem Outcome in der motorischen und kognitiven Entwicklung [66]. Ein erhöhtes Risiko 

für eine Gedeihstörung besteht bei zusätzlichen Risikofaktoren: BPD, nekrotisierende 

Enterokolitis (NEK) und parenterale Langzeiternährung [65]. Für Frühgeborene, die vor 

Vollendung von 35+0 SSW geboren wurden, wird empfohlen, schnellstmöglich eine pa-

renterale Ernährung aufgrund der gastrointestinalen (Gefahr der Ausbildung einer NEK) 

sowie muskulären und neurologischen Unreife einzuführen (mindestens Glukose und 

Aminosäuren) bei möglichst gleichzeitigem Beginn mit oraler oder enteraler Ernäh-

rung [67, 68]. Im Allgemeinen gilt auch für Frühgeborene Muttermilch als bestmögliche 

Nahrung [62–64, 69]. Studien zeigen auch, dass sich Stillen positiv auf die kognitive Ent-

wicklung sehr unreifer Frühgeborener auswirkt [21, 70]. Frühgeborene benötigen für ein 

adäquates Gedeihen jedoch mehr Energie, Proteine, Mineralstoffe und Spurenelemente, 

als die Muttermilch zur Verfügung stellt [62]. Muttermilch kann mithilfe von Supplemen-

ten (Kalorien, Proteinen, Kalzium, Phosphor und Vitaminen) angereichert werden; hierzu 

zählen beispielsweise FM85® der Firma Nestlé und FMS® der Firma Milupa [62, 63]. 

Aber auch bei Frühgeborenen, die keine Muttermilch erhalten, kann der erhöhte Nähr-

stoffbedarf mit Formulanahrungen gedeckt werden. Während des Klinikaufenthaltes eig-

nen sich Formulanahrungen (u. a. Beba F Stufe 1® von Nestlé und Prematil HA® von 

Milupa) mit hoher Kaloriendichte zusätzlich zu Proteinen, Vitaminen und Mineralstoffen. 

Nach der Entlassung schließen sich Frühgeborenennahrungen (u. a. Beba F Stufe 2® 

von Nestlé und Aptamil PDF® von Milupa) mit erhöhter Energiedichte sowie einem er-

höhten Protein- und Kalziumanteil an [62]. Empfehlungen für die Ernährung Frühgebo-

rener nach der Entlassung aus der Klinik beziehen sich auf das Gewicht bei der Entlas-

sung und lauten wie folgt [62, 63]: Frühgeborenen mit altersentsprechendem Gedeihen, 

einem Gewicht zur Entlassung oberhalb der 10. Perzentile, wird die Supplementierung 

von Muttermilch bis zum errechneten Geburtstermin empfohlen. Bei Gabe von Formu-

lanahrung wird eine Frühgeborenen-Entlassnahrung bis zum errechneten Geburtstermin 

empfohlen mit anschließendem Wechsel zu einer Anfangsnahrung. Bei defizitärem Auf-

holwachstum, das einem Entlassgewicht der Frühgeborenen unterhalb der 

10. Perzentile entspricht, ist die Supplementierung von Muttermilch bis zum korrigierten 

Alter von 12 Wochen empfohlen. Bei Formulanahrung wird die Gabe von Entlassnah-

rung ebenfalls bis zum korrigierten Alter von 12 Wochen empfohlen, gefolgt von einer 

Anfangsnahrung (u. a. Beba Start Pre® von Nestlé und Aptamil Pre® von Milupa).  
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Zusammenfassend ergibt sich hier eine Kontroverse in der Literatur: Es besteht eine 

nachgewiesene Assoziation zwischen Stillen und besserem Outcome in der kognitiven 

Entwicklung sehr unreifer Frühgeborener [21, 70], jedoch benötigen Frühgeborene für 

ein adäquates Gedeihen [66] mehr Zusätze, die die Muttermilch nicht bietet [62]. Es stellt 

sich die Frage, ob sowohl die Gabe supplementierter Muttermilch als auch die Verabrei-

chung von Frühgeborenennahrung sich neben einem adäquaten Gedeihen auch positiv 

auf die kognitive Entwicklung sehr unreifer Frühgeborener auswirkt. 

 

Frühgeborenenretinopathie 

Die RPM „ist Folge einer gestörten retinalen Gefäßentwicklung bedingt durch eine zu 

frühe Geburt“ [71]. Sie wird in fünf Stadien gemäß internationaler Klassifikation unter-

gliedert [72]. Zu den eindeutig epidemiologisch identifizierten Risikofaktoren einer RPM 

zählen die Unreife von Frühgeborenen (GA und GG) sowie die Dauer und Intensität 

postnataler Sauerstoffapplikation im Stadium noch unzureichend vaskularisierter Netz-

haut [73–75]. Bei 10–20 % der Kinder mit einer RPM treten visuelle Langzeitfolgen 

auf [76, 77]. Hierbei sind die Netzhautablösung und Erblindung zu betonen. In Industrie-

ländern zählt die RPM zu den häufigsten Ursachen einer Erblindung bei Kindern [78]. 

Ein erhöhtes Risiko für motorische und kognitive Langzeitfolgen besteht insbesondere 

bei schwerer RPM (Stadium > 3) [79]. „[U]nabhängig von den Narbenstadien einer ROP 

[werden] weitere Veränderungen beobachtet: Refraktionsanomalien, Strabismus, 

Amblyopie, Makulahypoplasie, Optikusatrophie, zerebrale Sehstörungen“ [71]. Die Zahl 

der jährlich in Deutschland untersuchten Kinder auf eine RPM beträgt über 11 000, von 

denen etwa 2 bis 5 % behandelt werden [80]. Nach der aktualisierten AWMF 024-010-

S2k-Leitlinie (2020) kann der therapeutische Einsatz von Laserkoagulation, eine intravi-

treale Injektion von Anti-VEGF-Antikörpern und ab den Stadien vier und fünf eine Vitrek-

tomie notwendig sein [71]. Häufig sind sehr frühe Stadien einer RPM reversibel [75]. 

Indikationen für ein RPM-Screening bestehen u. a. für alle Frühgeborene mit einem GA 

unter 31+0 SSW (oder bei nicht sicher bekanntem GA mit einem GG unter 1500 g) un-

abhängig von einer zusätzlichen Sauerstoffapplikation sowie für alle Frühgeborenen un-

ter 37+0 SSW mit postnataler inhalativer Sauerstoffbedürftigkeit über mehr als fünf 

Tage [71]. Die augenärztlichen Nachuntersuchungen erfolgen zunächst alle sechs Mo-

nate in den ersten beiden Lebensjahren, gefolgt von jährlichen Nachuntersuchungen bis 

zum sechsten Lebensjahr [71]. Zur Prophylaxe einer RPM zählen u. a. eine verkürzte 

und weniger intensive postnatale Sauerstoffapplikation [74, 75].  
Nach Msall et al. (2000) besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer RPM 

und neurologischen Entwicklungsverzögerungen [81]. Studien zum Screening, zur The-

rapie und Prophylaxe einer RPM existieren. Laut der EPICure-Studie (2000) des UK ist 



  Einleitung 

 
  10 

das Risiko, eine schwere RPM zu entwickeln, mit niedrigem GA assoziiert [82]. Unklar 

bleibt weiterhin, ob die RPM einen Risikofaktor in der kognitiven Entwicklung sehr unrei-

fer Frühgeborener darstellt. 

 

Bronchopulmonale Dysplasie 

1967 wurde die bei beatmeten Frühgeborenen häufig auftretende chronische potenziell 

reversible Lungenerkrankung von Northway et al. ‚Bronchopulmonale Dysplasie‘ ge-

nannt [83]. Die BPD ist klinisch definiert als die Notwendigkeit, eine Sauerstoffzufuhr von 

mehr als 21 % zur Aufrechterhaltung einer Sauerstoffsättigung von 90 % über mindes-

tens 28 Tage im postkonzeptionellen Alter von 36 Wochen einzusetzen [84, 85]. In der 

Diagnostik soll gemäß den Kriterien des National Institute of Health (NIH) zwischen einer 

moderaten (FiO2 22–29 %) und einer schweren (FiO2 > 30 %) Form der BPD unterschie-

den werden [46, 84, 86]. 

Die BPD zählt zu den häufigsten Erkrankungen von Frühgeborenen und geht mit einem 

erhöhten Risiko für pulmonale Infektionen, bronchiale Hyperreagibilität, Asthma bronchi-

ale, andere chronische Lungenerkrankungen und einer erhöhten Sterblichkeit ein-

her [46, 87, 88]. Die Ursache einer BPD liegt in einer multifaktoriellen Genese, wobei die 

Unreife der Lunge von Frühgeborenen eine wesentliche Rolle spielt sowie auf diese prä- 

und postnatal einwirkende Noxen wie pulmonale und systemische Infektionen, Baro- und 

Volutrauma sowie erhöhte Sauerstoffzufuhr [46, 84]. Auch eine unzureichende Protein- 

und Kalorienzufuhr sollen dabei relevant sein [46].  

Ein erhöhtes Risiko, dass eine BPD sowie Langzeitfolgen auftreten, besteht vor allem 

für VLBW-Frühgeborene [89]. Um das Risiko dieser Lungenerkrankung zu reduzieren, 

trägt vor allem das Vermeiden maschineller Beatmung von Frühgeborenen bei [46]. 

Laut Ulrichs (2016) besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer BPD und 

neurologischen Entwicklungsverzögerungen [90], wohingegen in einer Studie von Laug-

hon et al. (2009) das Auftreten einer BPD weder mit einem erniedrigten MDI noch mit 

einem erniedrigten PDI assoziiert war [91]. Es besteht Ungewissheit, ob die BPD einen 

Risikofaktor für die kognitive Entwicklung sehr unreifer Frühgeborener darstellt.  

 

Hirnläsionen  

Die intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) und die periventrikuläre Leukomalazie (PVL) 

zählen zu den häufigsten Hirnläsionen im Rahmen einer Frühgeburt [21]. 

Die IVH beim Frühgeborenen wurde von Papile et al. (1978) in vier Schweregrade klas-

sifiziert [92]. Joseph J. Volpe passte diese Schweregradeinteilung an, indem er die vor-

herige IVH-Blutung Grad IV als eigene Entität (periventrikuläre venöse hämorrhagische 

Infarzierung, PVHI) bezeichnete [93, 94]. Häufig verläuft die IVH bei Frühgeborenen 
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asymptomatisch und wird im Rahmen von routinemäßigen Sonographien des zentralen 

Nervensystems in der neonatologischen Intensivmedizin diagnostiziert [95]. Das Auftre-

ten einer IVH bei Frühgeborenen steht noch immer großen Problemen der Versorgung 

gegenüber, weshalb die Priorität auf der Verhinderung sowie der Eindämmung von Fol-

geschäden liegt. Hierzu zählt beispielsweise die Entwicklung eines Hydrocephalus‘ mit 

oder ohne permanente Shunt-Versorgung [96]. Ausgangspunkt einer Blutung beim Früh-

geborenen ist die germinale Matrix, die subependymal im Bereich des Caput nuclei cau-

dati liegt. Blutdruck- sowie Kohlenstoffdioxidschwankungen und beispielsweise niedrige 

Apgar-Scores können aufgrund der vulnerablen Gefäße der germinalen Matrix zu Blu-

tungen in diese führen [96]. Bei starken subependymalen Hämorrhagien kann die Blu-

tung in den Ventrikel einbrechen oder sich in das Parenchym ausbreiten. Ursachen einer 

PVL sind sowohl vaskulärer als auch infektiöser Genese [97]. Die Schädigung betrifft vor 

allem die Radiatio occipitalis am Trigonum der Seitenventrikel und die weiße Substanz 

um das Foramen Monroi. Hier entstehen während der zerebralen Gefäßausreifung 

Grenzversorgungsgebiete, deren Fähigkeit zur Vasodilatation im Rahmen einer arteriel-

len Hypotonie eingeschränkt erscheinen [97]. Ab der 32. SSW nimmt diese Fähigkeit zu, 

sodass die Inzidenz der PVL sinkt [98]. Im Rahmen aszendierender intrauteriner Infekti-

onen führt die Endotoxin-Freisetzung zur fetalen Herz-Kreislauf-Regulationsstörung mit 

reduzierter zerebraler Durchblutung und folglich zu einer ischämischen Läsion der wei-

ßen Hirnsubstanz [99, 100]. Sowohl die PVHI als auch die PVL betreffen vor allem die 

Pyramidenbahnen zur unteren Extremität, was sich klinisch in einer beinbetonten spas-

tischen Zerebralparese äußern kann [97].  

Die Studienlage zeigt, dass eine schwere IVH Grad III, eine PVHI und eine PVL mit 

einem erhöhten Risiko für ein schlechtes neurologisches Outcome einhergehen [96]. 

Andere Studienergebnisse zeigten hingegen keine statistische Signifikanz bezüglich des 

Auftretens von Hirnläsionen und kognitiver Entwicklungsverzögerung von sehr unreifen 

Frühgeborenen [1, 21].  

 

Nekrotisierende Enterokolitis 

Die NEK ist „der häufigste gastrointestinale und kinderchirurgische Notfall bei Frühgebo-

renen […]“ [101]. Sie wird nach den Kriterien von Bell et al. (1978), modifiziert von Walsh 

und Kliegman (1986), hinsichtlich systemischer, gastrointestinaler und radiologischer 

Zeichen in drei Stadien mit jeweiligen Untergruppen eingeteilt [102, 103]. Die Inzidenz 

liegt bei bis zu 15 % VLBW-Frühgeborener [104], in Deutschland bei etwa 4 bis 

6 % [105]. Durchschnittlich tritt diese bei VLBW-Frühgeborenen im Alter von 14 bis 21 

Tagen auf [105]. Die auslösende Ursache für die NEK ist weitgehend unbekannt. Vor-

rangig ist bei immunologischer Unreife die Theorie des Zusammentreffens von Ischämie, 
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Kolonisation mit potenziell pathogenen Bakterien und Nahrung [106]. Es handelt sich um 

eine Inflammation der Darmwand mit bakterieller Durchwanderung und Nekrosen. Oft 

geht diese mit einer bakteriellen Peritonitis und Sepsis als Komplikationen einher [105]. 

Unter Umständen kann eine Resektion von Darmanteilen notwendig werden, einherge-

hend mit der Gefahr eines Kurzdarmsyndroms [101]. Ein prädiktiver Stuhl-Biomarker 

(S100A12) zur frühen Detektion und Schwere des Auftretens einer NEK VLBW-Frühge-

borener wurde bereits von Däbritz et al. (2012) beschrieben [107]. 

Hinsichtlich neurologischer Folgen haben Kinder mit einer operationsbedürftigen NEK, 

verglichen mit Kindern ohne operativen Eingriff, ein erhöhtes Risiko für entwicklungs-

neurologische Einschränkungen [108–110]. Zahlreiche Studien zeigten eine Korrelation 

zwischen dem Auftreten einer NEK und neurologischen Entwicklungsstörungen im All-

gemeinen [108, 110–112]. Unklar ist, ob die NEK als Risikofaktor für kognitive Entwick-

lungsverzögerungen gelten kann.  

 

Nicht nur das Auftreten zuvor erläuterter medizinischer Aspekte per se, sondern auch 

die Anzahl verschiedener Komplikationen im Entwicklungsverlauf sind von großer Be-

deutung für die kognitive Entwicklung Frühgeborener. Eine niedrige Komplikationsrate 

ist ein wesentliches Therapieziel der Neonatologie. Je früher Komplikationen auftreten, 

desto höher ist das Risiko für eine langfristige Behinderung und Mortalität [27]. Die vor-

herige Darstellung der medizinischen Aspekte und prognostischen Parameter verdeut-

licht die teils unzureichende und uneinheitliche Determinierung von Risikofaktoren im 

speziellen Hinblick auf die kognitive Entwicklung sehr unreifer Frühgeborener. 

Dies betont die Relevanz, Entwicklungstests durchzuführen, um Risikofaktoren und De-

fizite in der kognitiven Entwicklung Frühgeborener zu identifizieren und frühestmöglich 

intervenieren zu können [15]. Im Folgenden wird hierzu ein Einblick in ausgewählte neu-

rologische Entwicklungsdiagnostiken, die in der vorliegenden Studie Anwendung fan-

den, und therapeutische Interventionen in der Nachbetreuung sehr unreifer Frühgebore-

ner geboten. 

  



  Einleitung 

 
  13 

1.5 Neurologische Entwicklungsdiagnostiken  

 

Ein fester Bestandteil der sekundären Prävention ist die Entwicklungsdiagnostik, worun-

ter die Untersuchung des Entwicklungsstandes oder des Entwicklungsverlaufes zu ver-

stehen sind [113]. In der Neonatologie Tätigen stehen hierfür neben der Anamnese und 

klinischen Untersuchung im Rahmen der Früherkennungsuntersuchungen auch Scree-

ningverfahren sowie Entwicklungstests zur Verfügung. Wie Reuner und Pietz (2006) be-

schrieben, dienen Entwicklungstests der indirekten Darstellung von diversen Formen be-

obachteten Verhaltens [16].  

Sie unterliegen standardisierten Untersuchungen spezifischer Fertigkeiten und legen ih-

ren Fokus auf die Untersuchung spezieller Funktionsbereiche in der Entwicklung. Im 

Vergleich zu den meisten Screeningverfahren bedarf ein Entwicklungstest eines größe-

ren Zeitaufwandes für die Durchführung, Auswertung und Bewertung. Dafür sind durch 

standardisierte Entwicklungstests präzisere Ergebnisse zu erwarten. Bei traditionellen 

Entwicklungstests wird die gesamte Entwicklung häufig in Entwicklungsalter ausge-

drückt [114]. Entwicklungstests unterliegen Testgütekriterien der Objektivität (Grad der 

Unabhängigkeit des Tests von der untersuchenden Person), Reliabilität (Grad der Zu-

verlässigkeit und Genauigkeit) und Validität (Grad der Gültigkeit). Des Weiteren sollten 

sie die Kriterien der Nützlichkeit, Ökonomie, Vergleichbarkeit und Normierung erfül-

len [115]. Häufig finden in der Entwicklungsdiagnostik Gruppendiagnostiken statt, um auf 

der Basis der Ergebnisse der Untersuchten Entscheidungen für zukünftige Patienten-

gruppen treffen zu können [16]. 

In Deutschland liegt eine aktuelle Richtlinie des G-BA zur gesundheitlichen Versorgung 

von Früh- und Reifgeborenen vor, die eine entwicklungsneurologische Nachbetreuung 

für alle VLBW-Frühgeborenen fordert [13]. In der QFR-RL wird empfohlen, die entwick-

lungsneurologische Nachuntersuchung im korrigierten Alter von zwei Jahren durchzu-

führen. Von 2005 bis 2020 wurden für diese 2-Jahres-Nachuntersuchung VLBW-Früh-

geborener noch explizit die BSID-II als Entwicklungsdiagnostik gefordert [14]. Hierbei 

wurde das korrigierte Alter zur 2-Jahres-Untersuchung nicht erwähnt [14]. Neben diesen 

Richtlinien existiert zudem eine aktualisierte AWMF-Leitlinie für die „Sozialpädiatrische 

Nachsorge extrem unreifer Frühgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000 

Gramm“ [17]. Noch in der vorherigen Version wurden neben den BSID-II u. a. die MFED 

zur Beurteilung des Entwicklungsstandes dieser Frühgeborener im Alter von 12 Monaten 

und zwei Jahren empfohlen [116]. 

Im Folgenden werden beispielhaft zwei Tests entwicklungsneurologischer Nachuntersu-

chungen Frühgeborener für das erste und (korrigiert) zweite Lebensjahr näher erläutert, 

die bei den ambulanten neonatologischen Nachuntersuchungen des Klinikums Südstadt 
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Rostock zwischen 2008 und 2013 hinsichtlich der zuvor erläuterten G-BA-Richtlinie [14] 

und AWMF-Leitlinie [116] Anwendung fanden.  

 

1.5.1 Münchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik  

 

Ein Früherkennungsprogramm für Pädiater wurde 1971 von Theodor Hellbrügge in 

Deutschland eingeführt. Die MFED umfasst Untersuchungen im Rahmen des ersten Le-

bensjahres zur Früherkennung von Krankheitssymptomen und Funktionsstörungen in 

den acht bedeutendsten psychomotorischen Funktionen [117]. Hierzu zählen das Krab-

beln, Sitzen, Laufen, Greifen, die Perzeption, das Sprechen, Sprachverständnis und So-

zialverhalten [117]. In der etwa 30-minütigen Untersuchung erfolgt die direkte detaillierte 

Beobachtung der Kinder unter unbegrenzter Einbeziehung von Angaben der Eltern [16]. 

Die Ergebnisse können Rückstände in jedem gemessenen Funktionsbereich erkennen. 

Diese Diagnostik führt jedoch zu keinem Entwicklungsquotienten im Säuglingsalter 

[117]. Köhler und Egelkraut veröffentlichten 1984 die MFED für das zweite und dritte 

Lebensjahr [118].  

Mithilfe dieser Tests können Entwicklungsabweichungen erkannt werden, um rechtzeitig 

Maßnahmen und Therapien einzuleiten, damit diese möglichst nicht manifest wer-

den [119].  

Die MFED ist bisher kein Standardverfahren in der Nachbetreuung sehr unreifer Früh-

geborener, lässt sich jedoch in kürzerer Zeit als die BSID-II, mit geringerem Aufwand 

und niedrigeren Kosten durchführen [16]. Bisher ist noch unklar, inwieweit die MFED 

eine geeignete Diagnostik zur frühzeitigen Detektion von kognitiven Entwicklungsverzö-

gerungen sehr unreifer Frühgeborener darstellt. 

 

1.5.2 Bayley Scales of Infant Development  

 

Die BSID sind nicht nur die mit Abstand am meisten überregional verbreitete Methode 

der Nachuntersuchung, sondern gelten auch als Goldstandard, um die neurologische 

Entwicklung VPT- und VLBW-Frühgeborener innerhalb der ersten drei Lebensjahre zu 

beurteilen [1, 15]. 

Nancy Bayley veröffentlichte die Erstversion der BSID 1969 [120]. Die überarbeitete und 

erweiterte Version wurde 1993 publiziert [121]. Der Altersbereich der untersuchten Kin-

der wurde dabei von 1 bis 30 Monate auf 42 Monate erweitert. 2007 erschien die erste 

deutsche Fassung des Bayley-II-Manuals [122].  

  



  Einleitung 

 
  15 

Die Bayley Scales of Infant Development-2nd Edition bestehen neben einer Verhaltens-

beurteilung aus zwei weiteren Testbestandteilen [122]: 

- Kognitive Skala: zur Diagnostik kognitiver, sprachlicher und persönlich-sozi-

aler Fertigkeiten 

- Motorische Skala: zur Diagnostik fein- und grobmotorischer Fertigkeiten. 

Im Vordergrund der BSID steht die Ermittlung von Risikokindern mit einer Entwicklungs-

verzögerung und in der Folge die Planung früher Förderung sowie die Möglichkeit der 

Verlaufsbeurteilung. Die dritte Auflage BSID-III erschien 2006 anhand einer US-Normie-

rung in Englisch [123]; 2014 erstmals anhand deutscher Normierung in deutscher Spra-

che [124]. Die BSID-III bestehen aus drei Testskalen für die Kognition, die Sprache und 

die Motorik [123, 124]. Die Bayley-Scales zählen noch immer zu den am besten stan-

dardisierten entwicklungsdiagnostischen Verfahren [117]. Bisher ist offen, inwiefern die 

MFED kognitive Entwicklungsverzögerungen sehr unreifer Frühgeborener positiv prädik-

tiv detektieren kann.  

 

1.6 Therapeutische Interventionen in der Nachbetreuung 

 

„Bevor ein Organ, ein Organsystem oder eine Funktion endgültig ausdifferenziert ist, 

besteht eine hohe Plastizität, d. h. eine große Um- und Anpassungsfähigkeit“ [117], die 

die zentrale Rolle der frühen Einleitung von therapeutischen Interventionen widerspie-

gelt. Frühe Interventionen dienen dem Schutz des sich entwickelnden Gehirns, unter 

anderem den Untergang von Neuronen nach Traumata zu reduzieren, die Neuronenver-

bindungen zu stärken und neue Verbindungen zwischen diesen zu knüpfen [125]. Je 

unreifer ein Frühgeborenes ist, desto anfälliger ist sein Gehirn für Entwicklungsstörun-

gen, weshalb die Relevanz der neurologischen Nachbetreuung steigt [126]. Allotey et al. 

(2018) publizierten, dass Frühgeburtlichkeit unabhängig vom Grad der Unreife die kog-

nitive Leistungsfähigkeit von Frühgeborenen beeinflusst [127]. Die weitere Förderung 

der kindlichen sowohl kognitiven als auch motorischen Entwicklung ist ein zentrales 

Thema in der Nachbetreuung Frühgeborener. Frühe therapeutische Interventionen soll-

ten bereits während des stationären Aufenthaltes der Neonatologie begonnen werden. 

Für die Umsetzung ist eine interdisziplinäre Betreuung durch therapeutische, pädagogi-

sche und pädiatrische/neonatologische Fachleute unerlässlich. Soleimani et al. (2020) 

veröffentlichten, dass entwicklungsfördernde neonatologische Pflege bereits erhebliche 

Auswirkungen auf die kognitive und motorische Entwicklung von Frühgeborenen vor al-

lem im ersten Lebensjahr haben könnte [125]. Frühförderung dient der Unterstützung 

und Förderung von Kindern von der Geburt bis zum Schulbeginn [128]. Für die kognitive 
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Entwicklung wird eine heilpädagogische Frühförderung in häuslicher Umgebung emp-

fohlen, die speziell auf vorsprachliche Fertigkeiten und Kommunikationsmöglichkeiten 

eingeht [122]. Zielgruppen der heilpädagogischen Frühförderung sind im Allgemeinen 

peri- und postnatale Risikokinder für Entwicklungsauffälligkeiten [129]. Zu den Zielen der 

Frühförderung zählen die Vorbeugung, Eindämmung und Beseitigung von Entwicklungs-

auffälligkeiten. Bei Auftreten von Entwicklungsverzögerungen kann in der Sprachent-

wicklung die Logopädie, in der Feinmotorik die Ergotherapie und in der Grobmotorik die 

Physiotherapie nach dem Bobath-Konzept zum Einsatz kommen. Jenes basiert auf neu-

rophysiologischen und entwicklungsneurologischen Grundlagen zur Sekundärpräven-

tion. Dabei werden die Kinder in Übungen zur Funktion von Haltung und stabilen Mobi-

lität angeleitet [130].  

Der positive Einfluss der Teilnahme an therapeutischen Interventionen auf die kognitive 

Entwicklung sehr unreifer Frühgeborener konnte bereits gezeigt werden [6, 131, 132]. 

Eltern von Frühgeborenen sollten über diesen nachgewiesenen positiven Effekt auf die 

neurologische Entwicklung informiert sein, um die Eltern-Kind-Interaktion im Sinne der 

Sekundärprävention zu stärken [131]. Eine einheitlich und ausführlich organisierte Nach-

betreuung für Frühgeborene in Deutschland wurde bisher nur für ELBW-Frühgeborene 

formuliert [17]. Weitere Behandlungsstrategien und Konzepte in der strukturierten Nach-

betreuung weiterer Untergruppen von Frühgeborenen (u. a. VLBW, VPT) gilt es hier zu 

etablieren [131].  



  Einleitung 

 
  17 

1.7 Ziele und Fragestellungen der Arbeit 

 

Das Ziel dieser neuen Studie war zum einen, den positiv-prädiktiven Wert der MFED im 

ersten Lebensjahr für kognitive Entwicklungsverzögerungen in den BSID-II im (korrigier-

ten) zweiten Lebensjahr zu untersuchen. Dieses Ziel begründet sich aus den Erläute-

rungen zum Hintergrund dieser Studie (1.1). 

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war zum anderen, prädiktive Risikofaktoren im speziellen 

Hinblick auf eine kognitive Entwicklungsverzögerung von VPT-Frühgeborenen und/oder 

VLBW-Neugeborenen anhand der BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten 

zu eruieren. Dieses Ziel ist aus der zuvor erläuterten Studienlage (1.4) medizinischer 

Aspekte und prognostischer Parameter kognitiver Entwicklung sehr unreifer Frühgebo-

rener mit stellenweise kontroverser und uneinheitlicher Determinierung von Risikofakto-

ren innerhalb dieser Risikogruppe abgeleitet.  

Entsprechend diesen Zielen ergaben sich folgende zwei Hauptfragestellungen der Ar-

beit: 

1. Ist die MFED als alternatives Verfahren zur Früherkennung kognitiver Entwicklungs-

verzögerungen von VPT- und/oder VLBW-Säuglingen in den ersten beiden Lebens-

jahren geeignet? 

2. Welche Risikofaktoren sind mit kognitiver Entwicklungsverzögerung von VPT-Früh-

geborenen und/oder VLBW-Neugeborenen im Alter von 2 Jahren assoziiert? 
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2 Patientenkollektiv und Methoden 

 

2.1 Patientenkollektiv 

 

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden die Daten von 418 Frühgebo-

renen ausgewertet, die zwischen 2008 und 2013 im Klinikum Südstadt Rostock geboren 

wurden und in der Klinik für Neonatologie (Perinatalzentrum Level 1) des Klinikums Süd-

stadt Rostock hospitalisiert waren. Eingeschlossen waren hierbei sehr unreife Frühge-

borene mit einem GA unterhalb 32+0 SSW und/oder einem GG unterhalb 

1500 g (Abb. 1). 

 

Abb. 1 Studienpopulation 2008–2013 (N = 418) 
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2.2 Methoden 

 

2.2.1 Nachuntersuchungen und Entwicklungsdiagnostiken 

 

Bei dieser Studie handelt es sich um pädiatrische Nachuntersuchungen für die soma-

tische, kognitive und motorische Entwicklung Frühgeborener, die in der ambulanten ne-

onatologischen Nachbetreuung des Klinikums Südstadt Rostock zu 3, 6, 9, 12 und (kor-

rigiert) 24 Monaten stattfinden. Dabei werden neben Parametern der motorischen und 

kognitiven Entwicklung auch jene der somatischen Entwicklung (Körpergewicht und -

länge sowie Kopfumfang) bei allen Nachuntersuchungen erhoben (Tab. 1). Nachunter-

suchungen der kognitiven Entwicklung erfolgen in Form der MFED im Alter von 12 Le-

bensmonaten sowie den BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten (Abb. 1). 

 

Tab. 1 Nachuntersuchungen und Datenerhebungen für die kognitive Entwicklung 
 
 0 Monate 12 Monate (korrigiert) 

24 Monate 
Patientencharakteristika 
Körpergewicht und -länge, Kopfumfang, 
Ernährung (Art, Menge, Zusätze), medizi-
nische Behandlung, Physiotherapie, 
Frühförderung, Kindesentwicklung,  
sonstige Besonderheiten 

 
 

 
 

 
 

MFED 
Motorische Entwicklungsalter: Krabbeln, 
Sitzen, Laufen, Greifen  
Kognitive Entwicklungsalter: Perzeption, 
Sprechen, Sprachverständnis und  
Sozialverhalten 

  
 

 

 

BSID-II 
Psychomotorisches Entwicklungsalter, PDI  
Kognitives Entwicklungsalter, MDI 

  
 

 

 

2.2.2 Münchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik im Alter von 12 Lebens-

monaten 

 

Die MFED wurde herausgegeben von Hellbrügge et al. im Jahre 1978 [117]. Diese Ent-

wicklungsdiagnostik wird nicht nur als Frühbewertung der acht bedeutendsten psycho-

motorischen Funktionen von Säuglingen, sondern auch als Früherkennung von Entwick-

lungsverzögerungen eingesetzt. Zu den acht untersuchten Funktionsbereichen gehören: 

das Krabbel-, Sitz-, Lauf-, Greif-, Perzeptions-, Sprech-, Sprachverständnis- und Sozial-

alter (Tab. 1). Krabbeln, Sitzen und Laufen sind Funktionen, die zu den grobmotorischen 
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Fertigkeiten zählen, wohingegen das Greifen auch feinmotorische Fertigkeiten beinhal-

tet. Die kognitive Aktivität wird anhand des Alters der Perzeption, des Sprechens, der 

Sprachverständlichkeit und des sozialen Verhaltens beurteilt. Für die Dokumentation der 

Testergebnisse stehen zwei Auswertungsbögen zur Verfügung. Hierzu wird das genaue 

Alter des Kindes, gegebenenfalls das korrigierte postnatale Alter ermittelt. Letzteres wird 

bei Geburt vor dem errechneten Geburtstermin verwendet, indem die Zahl der Wochen, 

um die das Kind zu früh geboren wurde, vom chronologischen Alter abgezogen wird. 

Das zur Verfügung stehende Untersuchungsmaterial ist in Abb. 2 dargestellt. 

 

 

Foto: PD Dr. med. habil. Dirk Manfred Olbertz, mit freundlicher Genehmigung 

Abb. 2 Untersuchungsmaterial Münchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik, Klini-
kum Südstadt Rostock, Klinik für Neonatologie. 

 

Die Untersuchung beginnt grundsätzlich mit Aufgaben, die mindestens eine Monatsstufe 

unterhalb des (korrigierten) postnatalen Alters liegen. Gegebenenfalls muss mit niedri-

geren Altersstufen begonnen werden, falls das Kind in den ersten Beobachtungen in der 

Entwicklung zurückgeblieben erscheint. Es wird von Aufgaben niedriger zu höherer Al-

tersstufen vorangeschritten, bis keine Aufgaben höherer Stufen gelöst werden können. 

Die untersuchende Person notiert bei allen geprüften Aufgaben ein Plus für gelöst und 

ein Minus für nicht gelöst sowie ein Fragezeichen bei nicht beurteilbaren Verhaltenswei-

sen auf dem Auswertungsbogen. Anhand gelöster Aufgaben der höchsten Altersstufen 
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werden für jeden Funktionsbereich Entwicklungsalter ermittelt und notiert. Diese Ent-

wicklungsalter der entsprechenden Funktionsbereiche werden daraufhin für ein Entwick-

lungsprofil des (korrigierten) postnatalen Alters auf dem vorgesehenen Profilbogen 

durch kleine Kreuze eingetragen. Die Markierungspunkte werden miteinander verbun-

den, woraus sich das Entwicklungsprofil des Kindes zum Zeitpunkt der Diagnostik ergibt. 

Aus Gründen des Testschutzes der MFED konnte die ‚Hansisches Verlagskontor GmbH‘ 

keine Abdruckrechte der Auswertungsbögen zur Veröffentlichung einräumen. 

 

2.2.3 Bayley Scales of Infant Development- 2nd Edition kognitive Skala im (korri-

gierten) Alter von 24 Lebensmonaten 

 

Im Rahmen der ambulanten Nachbetreuung Frühgeborener wird die BSID-II als Stan-

dardverfahren angesehen, „da valide und im Langzeitverlauf gut vergleichbare Daten 

zur frühkindlichen Entwicklung gewonnen werden können“ [122]. Das Verfahren der 

Bayley Scales of Infant Development- 2nd Edition ermöglicht nicht nur, Erkenntnisse zur 

Entwicklung eines Individuums zu erlangen, sondern macht auch einen internationalen 

Vergleich dieser Daten möglich. Die Standardisierungsstichprobe der BSID-II umfasste 

1700 US-amerikanische Termingeborene ohne wesentliche Geburtskomplikationen 

oder medizinische Probleme. Die deutsche Übersetzung der Items der BSID-II aus der 

englischen Sprache des Originals von 1993 bezieht sich sowohl auf die kognitive Skala 

(Mental Scale) als auch auf die motorische Skala (Motor Scale). Mithilfe dieser beiden 

Skalen ist es möglich, die aktuelle kognitive, sprachliche, persönlich-soziale sowie fein- 

und grobmotorische Entwicklung eines Kleinkindes zu untersuchen.  

In dieser Studie wurde nur die kognitive Skala der BSID-II im (korrigierten) Alter von 

24 Lebensmonaten, die die Items 113 bis 148 umfasst, betrachtet. Die BSID-II werden 

von speziell geschultem ärztlichen Fachpersonal angewendet, das an einer Fortbildung 

des Kinderzentrums München der Theodor-Hellbrügge-Stiftung teilnahm. Die Durchfüh-

rung und Interpretation der BSID-II ist komplex und erfordert umfangreiches Wissen über 

die frühkindliche Entwicklung, deren Einschätzung und zudem hohe Flexibilität seitens 

der untersuchenden Person. Anweisungen des bis zu sechzigminütigen Tests sind ge-

nau zu befolgen, wobei kurze Pausen eingelegt und die Reihenfolge der zu lösenden 

Aufgaben an die Ausführung des Kleinkindes angepasst werden können. In den BSID-II 

werden hierbei altersbezogene Aufgabenbereiche festgelegt, die von einem Kind in Ab-

hängigkeit seines chronologischen Alters zu bearbeiten sind [122]. Bei Frühgeborenen 

wird entsprechend dem korrigierten Alter stets Bezug auf den altersbezogenen Aufga-

benbereich genommen [133]. Dies wird sowohl bei der Wahl des Aufgabenbereichs als 

auch für die Beurteilung berücksichtigt. Die einzelnen Aufgabenbereiche enthalten dabei 
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jeweils Items, die von 90 % gleichaltriger Kinder bewältigt werden, und solche, die nur 

von 15 % erfüllt werden. Darauf basierend kann die Leistung des untersuchten Kleinkin-

des eingeordnet werden [122].  

Im Klinikum Südstadt Rostock wurden die BSID-II bis 2012 im chronologischen Alter von 

24 Monaten und in den nachfolgenden Jahren im korrigierten Alter von 24 Monaten 

durchgeführt: 

- chronologisches Alter: Testdatum abzüglich des Geburtsdatums 

- korrigiertes Alter:  chronologisches Alter abzüglich der Wochen, die  

das Kind zu früh geboren wurde. 

Das Verwenden des korrigierten Alters zu zwei Jahren wird empfohlen, um die Zeit, die 

das Kind zu früh geboren wurde, zu berücksichtigen und somit die Entwicklung der Früh-

geborenen mit Termingeborenen besser vergleichen zu können [1]. 

Das Untersuchungsmaterial des Klinikums Südstadt Rostock ist in Abb. 3 dargestellt.  

 

 

Foto: PD Dr. med. habil. Dirk Manfred Olbertz, mit freundlicher Genehmigung 

Abb. 3 Untersuchungsmaterial Bayley-II, Klinikum Südstadt Rostock, Klinik für Neona-
tologie.  

 

Aus Gründen des Testschutzes des Bayley-II konnte die ‚Pearson Deutschland GmbH‘ 

keine Abdruckrechte des Testbogens zur Veröffentlichung gewähren. 
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Mit Beginn des Tests müssen mindestens fünf Einstiegskriterien, nicht zwangsläufig in 

chronologischer Reihenfolge, erfüllt werden. Hierzu zählen das Sprechen von acht Wör-

tern, die Verwendung eines Zwei-Wort-Satzes, die Vervollständigung des Formbrettes 

in 180 Sekunden, die Unterscheidung von Strichen und Gekritzel sowie die Fähigkeit, 

einen Zwei-Wort-Satz zu limitieren. Werden diese fünf Einstiegskriterien ausgeführt, gel-

ten die vorherigen 112 Items als erfüllt. Wird die Einstiegsregel nicht erfüllt, muss zum 

nächsten leichteren Aufgabenbereich zurückgegangen werden, um dort die fünf Ein-

stiegskriterien zu erfüllen. Wird die Aufgabe korrekt ausgeführt, kann ein Punkt vergeben 

werden. Der Test gilt als beendet, wenn mindestens drei Ausstiegskriterien erfüllt sind. 

Dies bedeutet, dass drei oder mehr Aufgaben im höchsten Aufgabenbereich nicht mehr 

korrekt ausgeführt wurden. Die kognitive Skala umfasst in den BSID-II die Items 113–

148 für die Altersgruppe 23 bis 25 Monate, sodass ein Rohwert von 148 in dieser Alters-

gruppe maximal erreicht werden kann [1, 122]. In dieser Altersgruppe sind 36 Aufgaben 

zu lösen, wobei 19 davon überwiegend die sprachlichen Fertigkeiten und 17 die nicht-

sprachlichen Fertigkeiten prüfen. Diese Aufgaben, die dem entsprechend zu erzielenden 

Entwicklungsalter zugeteilt sind, umfassen: „frühe Gedächtnisleistungen, Habituation, 

Problemlösefähigkeiten, frühe Zahlkonzepte, Klassifikation und Kategorisierungsfähig-

keit, Vokalisation und sprachliche Kompetenzen sowie frühe sozial-kommunikative Fä-

higkeiten“ [122].  

Zur Auswertung wird sowohl für die kognitive als auch die motorische Skala jeweils der 

in den BSID-II ermittelte Rohwert herangezogen, um diesen unter Berücksichtigung des 

Alters des untersuchten Kindes in eine Standardwertskala mit einem Mittelwert von 100 

und einer Standardabweichung (SD) von 15 zu transformieren. Für jede Altersstufe lie-

gen hierbei Standardwerte von 50 bis 150 vor [121]. Die kognitive Leistung, die von dem 

Kleinkind während des einstündigen Bayley-II erzielt wurde, wird mithilfe des MDI aus-

gedrückt. 

Klassifizierung der kognitiven Entwicklung [1, 122]: 

- MDI > 115:   überdurchschnittliche kognitive Leistung 

- MDI zwischen 115 und 85: Leistung innerhalb des normalen Bereichs 

- MDI zwischen 84 und 70: Hinweise für das Vorliegen einer leicht  

unterdurchschnittlichen Leistung 

- MDI < 70:    deutlich unterdurchschnittliche Leistung,  

Indiz für eine schwere kognitive Entwick-

lungsverzögerung. 

Hierbei ergibt sich ein allgemeiner Leistungsindex zum kognitiven Entwicklungsstand 

des Kleinkindes zum Zeitpunkt der Testung. Somit ist eine Aussage zur Gesamtentwick-
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lung des Kleinkindes möglich, wobei die Indices keine detaillierten Hinweise auf Störun-

gen in spezifischen Funktionsbereichen der kognitiven und motorischen Entwicklung ge-

ben [117]. 

Die Bayley-Scales zählen noch immer zu den am besten standardisierten entwicklungs-

diagnostischen Verfahren [117]. 

 

2.3 Statistik 

 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Programmes Superior Per-

formance Software System (SPSS), Version 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 

 

2.3.1 Analyse des prognostischen Wertes der MFED 

 

Für die Analyse des prognostischen Wertes der MFED konnten Testergebnisse von 214 

Patientinnen und Patienten verwendet werden, die an der MFED im Alter von 12 Mona-

ten und an den BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Monaten teilnahmen (Abb. 1). 

Die binäre logistische Regressionsanalyse wurde genutzt, um die Assoziation kognitiver 

Entwicklungsverzögerung, die in der MFED sowie in den BSID-II (kognitive Skala) diag-

nostiziert wurde, zu analysieren. Dabei wurde das korrigierte Alter der Patientinnen und 

Patienten mit ihren kognitiven Entwicklungsaltern im Ergebnis der neurologischen Ent-

wicklungsdiagnostiken durch die MFED und BSID-II verglichen. Als auffällig zählt dabei 

ein negatives Abweichen des korrigierten Alters zum Testzeitpunkt verglichen mit dem 

Entwicklungsalter, das zum Untersuchungszeitpunkt erhoben wurde [117].  

Als Ergebnisse der MFED ergeben sich acht einzelne Entwicklungsalter aus den acht 

untersuchten Funktionsbereichen. Somit existiert kein Entwicklungsalter für die Kogni-

tion allein verglichen mit den BSID-II. Um beide Diagnostiken hinsichtlich der kognitiven 

Entwicklung vergleichen zu können, wurde ein kognitives Entwicklungsalter der MFED 

bestehend aus den jeweiligen Entwicklungsaltern der Perzeption, des Sprechens, des 

Sprachverständnisses und Sozialverhaltens eruiert. Hierbei wurde ein Mittelwert für das 

kognitive Entwicklungsalter der MFED berechnet. Damit sollte ein potenzieller Zusam-

menhang zwischen kognitiver Entwicklungsverzögerung, festgestellt in der MFED, mit 

derjenigen, diagnostiziert in den BSID-II der kognitiven Skala, analysiert werden. 

 

Determinierung kognitiver Entwicklungsverzögerung 

Als kognitive Entwicklungsverzögerung wird ein negatives Abweichen des in den Diag-

nostiken (MFED und BSID-II kognitive Skala) erzielten kognitiven Entwicklungsalters 
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vom korrigierten Alter der Patientin oder des Patienten zum Testzeitpunkt gewer-

tet [117, 122]. Wie von Hellbrügge et al. (2011) publiziert ist jede negative Abweichung 

beachtenswert, da sich an den Ergebnissen von 90 % der Stichprobe der MFED orien-

tiert wird [117]. Bereits eine Abweichung von einem Monat kann hinweisend für eine 

Entwicklungsverzögerung sein [117]. Als Beispiel: Die Patientin oder der Patient weist 

zum Testzeitpunkt der MFED ein korrigiertes Alter von 12 Monaten auf, erzielt jedoch in 

der neurologischen Entwicklungsdiagnostik ein kognitives Entwicklungsalter von 10 Mo-

naten. Das kognitive Entwicklungsalter, das in der MFED ermittelt wurde, weicht somit 

um zwei Monate vom korrigierten Alter ab. Dies deutet auf ein kognitives Entwicklungs-

defizit zum Testzeitpunkt der MFED hin.  

Im Gegensatz dazu liegt keine kognitive Entwicklungsverzögerung vor, wenn das Test-

ergebnis des kognitiven Entwicklungsalters der neurologischen Entwicklungsdiagnosti-

ken der MFED und des Bayley-II nicht negativ vom korrigierten Alter der Patientin oder 

des Patienten zum Testzeitpunkt abweicht oder das getestete kognitive Entwicklungsal-

ter das korrigierte Alter des Untersuchten übertrifft [117, 122].  

 

Der Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen und den Ergebnissen wird 

durch die Berechnung des Odds Ratios (OR) analysiert. Dieses dient der Quantifizie-

rung, wie stark das Vorhandensein oder Fehlen einer Abweichung des Entwicklungsal-

ters vom korrigierten Alter mit Vorhandensein oder Fehlen von kognitiver Entwicklungs-

verzögerung assoziiert ist. Ein 95 % Konfidenzintervall (KI) reflektiert hierbei ein Signifi-

kanzniveau von p = 0,05. Der p-Wert für die Heterogenität des OR dient als Prädiktor für 

kognitive Defizite. Ein p-Wert < 0,02 ist als höchst signifikant anzusehen. 
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2.3.2 Korrelation zwischen Risikofaktoren und kognitiver Entwicklungsverzö- 

 gerung in den BSID-II  

 

Es wurden medizinische Charakteristika sehr früher Frühgeborener und/oder Neugebo-

rener mit sehr niedrigem Geburtsgewicht hinsichtlich eines potenziellen Risikos für eine 

kognitive Entwicklungsverzögerung, die in den BSID-II aufgezeigt wird, untersucht. Für 

diese Analyse flossen 268 Testergebnisse des Bayley-II von Frühgeborenen mit einem 

GA unterhalb 32+0 SSW und/oder einem GG unterhalb 1500 g ein, die erfolgreich teil-

nahmen (Abb. 1). 

Zur Vergleichbarkeit der Studienlage sind die Einflussvariablen dieser Studie anhand 

medizinischer Charakteristika ausgewählt, die bereits in anderen Studien untersucht 

wurden. 

Dazu gehören:  

• Beaino et al. (2011) [21]: GA < 32 SSW, SGA, Geschlecht, Mehrlingsschwanger-

schaften, Apgar-Score, Muttermilchernährung, zerebrale Läsionen wie IVH, 

PVHI und PVL, Frühgeborenenanämie, NEK, BPD 

• Spinillo et al. (2009) [38]: SGA, IVH/PVHI, Nabelschnurarterien-pH < 7,20 

• Reis et al. (2012) [1]: GA < 28 SSW, GG < 1000 g, Geschlecht, PVHI, BPD 

• Källen et al. (2015) [45]: Geschlecht, APGAR < 7 nach 5 Min 

• Msall et al. (2000) [81]: RPM 

• Costeloe et al. (2000) [82]: therapeutische RPM 

• Kiechl-Kohlendorfer et al. (2009) [61]: SGA, IVH, Sepsis 

• Orton et al. (2009) [132]: Teilnahme an therapeutischen Interventionen (Frühför-

derung) 

• Ferreira et al. (2014) [54]: Sepsis 

• Angelsen (2001) [70]: Muttermilchernährung 

 

Diese potenziellen Einflussvariablen wurden zuerst in der univariaten logistischen Re-

gressionsanalyse und daraufhin in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse für 

ausgewählte Risikofaktoren mit statistischer Signifikanz und Trend zur Signifikanz ge-

testet.   

 

Determinierung kognitiver Entwicklungsverzögerung 

Von einer kognitiven Entwicklungsverzögerung wird gesprochen, wenn in den BSID-II 

im (korrigierten) Alter von 24 Monaten ein MDI < 85 zum Testzeitpunkt erreicht 

wird [122]. Eine kognitive Entwicklungsverzögerung liegt nicht vor, wenn in den BSID-II 
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im (korrigierten) Alter von 24 Monaten als Testergebnis ein MDI ≥ 85 resultiert. Dieser 

weist auf eine normale und ein MDI > 115 auf eine überdurchschnittliche kognitive Leis-

tung zum Testzeitpunkt hin [122]. 

 

2.3.2.1    Univariate Regressionsanalyse 

 

Zunächst wurde die univariate logistische Regressionsanalyse verwendet, um medizini-

sche Charakteristika als Risikofaktoren für eine mit den BSID-II (kognitive Skala) diag-

nostizierten kognitiven Entwicklungsverzögerung zu identifizieren. In der univariaten Re-

gressionsanalyse wurden Einflussfaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05) und mit 

einem Trend zur Signifikanz (p < 0,12) bestimmt. Die Ergebnisse wurden als nicht-ad-

justierte OR erfasst, wobei mögliche Einflüsse von Kofaktoren nicht berücksichtigt sind, 

und deren 95 % KI ermittelt. 

 

2.3.2.2    Multivariate Regressionsanalyse 

 

Daraufhin wurden die Einflussfaktoren der univariaten Regressionsanalyse mit statisti-

scher Signifikanz (p < 0,05) und mit einem Trend zur Signifikanz (p < 0,12) für die mul-

tivariate Regressionsanalyse genutzt, da Zielvariablen durch mehr als einen Risikofaktor 

beeinflusst werden. In der multivariaten Regressionsanalyse wurden die Faktoren mit 

statistischer Signifikanz (p < 0,05) als Einflussfaktoren definiert.  

Für die Ergebnisse wurden adjustierte OR, wobei mögliche Einflüsse von Kofaktoren 

berücksichtigt sind, und deren 95 % KI erfasst. 

 

2.4 Ethikvotum und Datenschutz 

 

Die Studie wurde von der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultät der Universität 

Rostock genehmigt (Registriernummer: A 2015–0128). Die Ausgangsdatenbank wurde 

von Frau Dipl.-Inf. Angela Schulz, Mitarbeiterin der Leitung der Abteilung für Elektroni-

sche Datenverarbeitung des Klinikums Südstadt Rostock, erstellt und die Datensätze 

anonymisiert. 

  



  Ergebnisse 

 
  28 

3 Ergebnisse 

 

3.1 Ergebnisse kognitiver Entwicklungsdiagnostiken 

 

In die Studie wurden sehr unreife Frühgeborene mit einem GA unter 32+0 SSW und/oder 

einem GG unter 1500 g eingeschlossen, darunter 214 Jungen und 204 Mäd-

chen (Tab. 2). Die meisten von ihnen wurden VPT oder VLBW geboren. Der Durch-

schnitt des GA betrug 29,1 Wochen [SD 2,525] und des GG 1220,1 g [SD 404,214]. Von 

diesen Frühgeborenen haben 391 überlebt und konnten in die Häuslichkeit entlassen 

werden (Abb. 1). 

 

Tab. 2 Charakteristika der Studienpopulation geboren 2008–2013 (N = 418) 
 

 
Für 64 % (n = 250) der 391 entlassenen Patientinnen und Patienten konnte die MFED 

erfolgreich durchgeführt werden (Abb. 1). Hierbei wird lediglich quantitativ dargestellt, 

wie viele Testergebnisse der MFED der entlassenen Patientinnen und Patienten 

(n = 391) vorliegen. Diese Patientengruppe (n = 250) wurde nicht als Stichprobengröße 

der Analysen genutzt. 

Von 214 (55 %) Untersuchten der 391 entlassenen Patientinnen und Patienten lagen 

Ergebnisse der Nachuntersuchungen für beide Diagnostiken, der MFED und den BSID-

II, vor (Abb. 1 u. Abb. 4), die als Stichprobengröße (n = 214) der Analyse des prognosti-

schen Wertes der MFED dienten (Tab. 3). 

 N (%) 
Geschlecht 

                                  weiblich 
                                  männlich 

 
204 (48,8) 
214 (51,2) 

GA (SSW) 
                                < 24+0 
                                              24+0–27+6 
                                              28+0–31+6 
                                              ≥ 32+0    
              Mittelwert [SD]        29,1 [2,525] 

 
  9 (2,1) 

122 (29,2) 
241 (57,7) 
  46 (11,0) 

GG (g) 
                                              < 750 

                                  750–999 
                                  1000–1499 
                                  ≥ 1500 
 Mittelwert [SD]         1220,1 [404,214] 

 
  57 (13,6) 
  79 (18,9) 

 206 (49,3) 
  76 (18,2) 
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Abb. 4 Stichprobengröße der Analyse des prognostischen Wertes der MFED (n = 214) 

 

Hingegen konnten für 69 % (n = 268) Daten der kognitiven Entwicklung erfolgreich in 

den BSID-II (kognitive Skala) erhoben werden (Abb. 1 u. Abb. 5). Als Stichprobengröße 

für die Analyse von Risikofaktoren kognitiver Entwicklungsverzögerung wurde n = 268 

verwendet. Es wird lediglich quantitativ dargestellt, wie viele Testergebnisse zu den 

BSID-II vorliegen. Die Teilnahme der Patientinnen und Patienten an der MFED im Alter 

von 12 Lebensmonaten ist nicht ausgeschlossen.  
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Abb. 5 Stichprobengröße für die Analyse von Risikofaktoren kognitiver Entwicklungsver-
zögerung in den BSID-II (n = 268) 

 

Es ist zu erwähnen, dass von 2008 bis 2011 die BSID-II zum chronologischen Alter von 

24 Monaten durchgeführt wurden (n = 190, Mittelwert des MDIs = 94,91, SD = 14,637). 

In den Jahren 2012 bis 2013 wurde der Bayley-II hingegen im korrigierten Alter von 

24 Monaten abgehalten (n = 78, Mittelwert des MDIs = 99,23, SD = 17,462).  

  



  Ergebnisse 

 
  31 

3.2 Prognostischer Wert der MFED 

 

Um herauszufinden, ob eine in der MFED diagnostizierte kognitive Entwicklungsverzö-

gerung hinweisend für eine kognitive Entwicklungsverzögerung in den BSID-II im Alter 

von zwei Jahren sein kann, wurde die statistische Analyse einer binär logistischen Re-

gression durchgeführt. 

In der Studie zeigte sich, dass das Auftreten einer kognitiven Entwicklungsverzögerung 

in der MFED zum ersten Lebensjahr um mehr als das Dreifache mit einer Entwicklungs-

verzögerung der Kognition in den BSID-II (kognitive Skala) im (korrigierten) Alter von 

zwei Lebensjahren korreliert (OR: 3,03; 95 % KI: 1,65–5,54) (Tab. 3). Diese Assoziation 

ist als höchst signifikant (p < 0,001) anzusehen. Die Angaben basierten auf erhobenen 

Daten der untersuchten Patienten und Patientinnen, die sowohl erfolgreich an der MFED 

zum ersten Lebensjahr als auch an den BSID-II im (korrigierten) Alter von zwei Lebens-

jahren teilgenommen hatten [Vorliegen der Ergebnisse für MFED und BSID-II: n = 214 

(55 %); fehlende Nachuntersuchungen: n = 177 (45 %)] (Abb. 1 u. Abb. 4).  

 

Tab. 3 Binäre logistische Regression zur Analyse der Assoziation zwischen kognitiver 
Entwicklungsverzögerung in der MFED und in den BSID-II kognitive Skala (n = 214) 
 
 BSID-II kognitive Skala 

kognitive Entwicklungsverzögerung  
vs. keine kognitive Entwicklungsverzögerung* 

OR (95 % KI) p-Wert 

MFED 
kognitive Entwicklungsverzögerung vs. 
keine kognitive Entwicklungsverzögerung* 

3,03 (1,65–5,54) < 0,001 

 
* Referenzgruppe, keine kognitive Entwicklungsverzögerung: das Testergebnis des kognitiven 
Entwicklungsalters in den neurologischen Entwicklungsdiagnostiken (MFED und BSID-II) weicht 
nicht negativ vom korrigierten Alter zum Testzeitpunkt ab,  
kognitive Entwicklungsverzögerung: ein negatives Abweichen des in den Diagnostiken (MFED 
und BSID-II) erzielten kognitiven Entwicklungsalters vom korrigierten Alter zum Testzeitpunkt 

 

Ergänzend zu Tab. 3 werden die Ausgangscharakteristika zur Analyse der Assoziation 

zwischen kognitiver Entwicklungsverzögerung in der MFED und in den BSID-II (kognitive 

Skala) nachfolgend erläutert. Von den 214 Patientinnen und Patienten erreichten 145 

(68 %) ein durchschnittliches oder überdurchschnittliches kognitives Entwicklungsalter 

in der MFED zum ersten Lebensjahr und wiesen somit keine kognitive Entwicklungsver-

zögerung auf (Abb. 6). 
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Abb. 6 MFED Testergebnisse kognitiver Entwicklung im Alter von 12 Lebensmona-
ten (n = 214) 

 

Hingegen zeigten 69 (32 %) eine kognitive Entwicklungsverzögerung aufgrund des ne-

gativen Abweichens des getesteten kognitiven Entwicklungsalters von ihrem korrigierten 

Alter zum Zeitpunkt der MFED (Abb. 6). 

Zu den BSID-II wiesen die Hälfte (n = 107) der 214 Patientinnen und Patienten keine 

kognitive Entwicklungsverzögerung auf, wohingegen die anderen 50 % (n = 107) ein ne-

gatives Abweichen des Entwicklungsalters von ihrem korrigierten Alter zum Testzeit-

punkt zeigten (Abb. 7). 
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Abb. 7 BSID-II (kognitive Skala) Testergebnisse kognitiver Entwicklung im (korrigierten) 
Alter von 24 Lebensmonaten (n = 214) 

 

3.3 Assoziation zwischen Risikofaktoren und kognitiver Entwicklungsverzöge-

rung in den BSID-II 

 

3.3.1 Ausgangscharakteristika und Risikofaktoren  

 

Die statistischen Häufigkeiten der einzelnen medizinisch erhobenen Charakteristika sind 

in der Tab. 4 dargestellt. Die Ausgangscharakteristika und Risikofaktoren wurden in zwei 

Patientengruppen unterteilt; mit und ohne kognitive Entwicklungsverzögerungen zu den 

BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten. Keine kognitive Entwicklungsver-

zögerung liegt bei einem MDI ≥ 85 vor, der auf eine normale bis überdurchschnittliche 

(MDI > 115) Leistung in den BSID-II (kognitive Skala) hinweist. Hingegen deutet ein 

MDI < 85 auf eine kognitive Entwicklungsverzögerung in den BSID-II (kognitive Skala) 

im (korrigierten) zweiten Lebensjahr hin. 

In den BSID-II (kognitive Skala) zeigten 79 % (n = 211) eine normale bis überdurch-

schnittliche kognitive Leistung definiert als MDI ≥ 85 (Mittelwert = 102,4, SD = 9,870), 

während für 21 % (n = 57) eine leicht unterdurchschnittliche Leistung definiert als 

MDI < 85 (Mittelwert = 73,3, SD = 10,822) in den BSID-II (kognitive Skala) ermit-

telt (Abb. 8). 
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Abb. 8 BSID-II (kognitive Skala) Testergebnisse kognitiver Entwicklung im (korrigierten) 
Alter von 24 Lebensmonaten (n = 268) 

 

Die fehlenden Testergebnisse des Bayley-II von 123 Patientinnen und Patienten inner-

halb des Zeitraums von der Entlassung bis zu den BSID-II im (korrigierten) Alter von 

24 Lebensmonaten (Abb. 1) sind zum einen auf die unzureichende Kooperation des Kin-

des während der BSID-II (n = 9) und zum anderen auf Nichterscheinen bei den Nachun-

tersuchungsterminen der BSID-II (n = 114) zurückzuführen (Abb. 5).  
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Tab. 4 Ausgangscharakteristika und Risikofaktoren kognitiver Entwicklungsverzögerung 
in den BSID-II (kognitive Skala) im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten (n = 268) 
 

 MDI < 85 (n = 57) * MDI ≥ 85 (n = 211) ** 

N (%) Mittelwert [SD] N (%) Mittelwert [SD] 
Ernährung  
       Formula 
       Muttermilch 
       keine Ernährung bei NEK 

 
     22 (39) 
     31 (54) 
       4 (7) 

 
   75,6 [8,438] 
   72,5 [11,242]  
   66,0 [17,512] 

 
  42 (20) 
166 (79) 

  3 (1) 

 
    98,6 [8,746] 
  103,3 [10,015] 
  100,7 [2,309] 

RPM 
       keine RPM 

21 (37) 
36 (63) 

   72,4 [12,371] 
   73,8 [9,960] 

  42 (20) 
169 (80) 

  100,8 [8,884] 
  102,7 [10,089] 

Frühgeborenenanämie 
       keine Anämie 

39 (68) 
18 (32) 

   72,7 [12,040] 
   74,6 [7,694] 

110 (52) 
101 (48) 

  101,9 [10,200] 
  102,8 [9,524] 

Hirnschäden 
       PVL 
       keine PVL 
       IVH/PVHI 
       keine IVH/PVHI 

 
5 (9) 

52 (91) 
11 (19) 
46 (81) 

 
   70,4 [17,743] 
   73,5 [10,151] 
   67,6 [14,109] 
   74,6 [9,588] 

 
  5 (2) 

206 (98) 
  30 (14) 
181 (86) 

 
  100,4 [3,847] 
  102,4 [9,971] 
    99,7 [8,639] 
  102,8 [10,013] 

Nabelschnurarterien-pH 
       < 7,20 
       ≥ 7,20 

 
  8 (14) 
49 (86) 

 
   75,3 [15,002] 
   72,9 [10,152] 

 
13 (6) 

198 (94) 

 
  100,5 [9,666] 
  102,5 [9,895] 

Apgar 
       zu 5 min < 7 
       zu 5 min ≥ 7 

 
11 (19) 
46 (81) 

 
   70,7 [13,979] 
   73,9 [10,019] 

 
  22 (10) 

    189 (90) 

 
    99,4 [8,726] 
  102,7 [9,957] 

GA (SSW)  
       < 28+0 
       ≥ 28+0 

 
24 (42) 
33 (58) 

 
   70,9 [13,174] 
   74,9 [8,549] 

 
  63 (30) 
148 (70) 

 
  100,0 [8,491] 
  103,4 [10,265] 

NEK 
       keine NEK 

4 (7) 
53 (93) 

   74,0 [15,144] 
   73,2 [10,624] 

  5 (2) 
206 (98) 

  100,6 [4,669] 
  102,4 [9,965] 

GG (g) 
       < 1000 
       ≥ 1000 

 
25 (44) 
32 (56) 

 
   72,7 [13,440] 
   73,7 [8,445] 

 
  69 (33) 
142 (67) 

 
  101,0 [9,218] 
  103,0 [10,141] 

Sepsis 
       keine Sepsis 

13 (23) 
44 (77) 

   71,9 [13,101] 
   73,7 [10,191] 

  31 (15) 
180 (85) 

  102,0 [8,497] 
  102,4 [10,108] 

Frühförderung 
       keine Teilnahme 

45 (79) 
12 (21) 

   73,8 [11,569] 
   71,2 [8,075] 

130 (62) 
  81 (38) 

  103,4 [10,036] 
    99,8 [9,726] 

Physiotherapie 
       keine Physiotherapie 

51 (89) 
  6 (11) 

   73,2 [11,116] 
   73,0 [1,414] 

177 (84) 
  34 (16) 

  102,7 [9,853] 
  103,6 [10,173] 

BPD 
       keine BPD 

  8 (14) 
49 (86) 

   73,3 [13,977] 
   75,4 [8,065] 

  25 (12) 
186 (88) 

  100,1 [8,643] 
  101,5 [9,170] 

Geschlecht 
       männlich 
       weiblich 

 
27 (47) 
30 (53) 

 
   72,6 [11,463] 
   73,9 [10,371] 

 
106 (50) 
105 (50) 

 
  101,3 [9,674] 
  103,5 [9,986] 

Mehrlingsgeborene 
       Einling 

19 (33) 
38 (67) 

   75,8 [7,779] 
   72,0 [11,955] 

  77 (36) 
134 (64) 

  102,4 [10,213] 
  102,3 [9,707] 

 
* MDI < 85 (n = 57): Mittelwert MDI = 73,3, SD = 10,822, ** MDI ≥ 85 (n = 211): Mittelwert 
MDI = 102,4, SD = 9,870, Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebensmonat, MDI ≥ 85 normale bis 
überdurchschnittliche (MDI > 115) Leistung in den BSID-II (kognitive Skala), MDI < 85 kognitive 
Entwicklungsverzögerung in den BSID-II (kognitive Skala), NEK Stadien II und III, RPM Stadien 
1–5 
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3.3.2 Univariate Regressionsanalyse 

 

Einflussfaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05) 

Vier Einflussfaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05) für eine kognitive Entwick-

lungsverzögerung in den BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten sehr frü-

her Frühgeborener und/oder Neugeborener mit sehr niedrigem Geburtsgewicht wurden 

mithilfe der univariaten Regressionsanalyse ermittelt (Tab. 5). 

Hierzu zählen: 

• Ernährung mit Formulanahrung im Reifealter von 37–40 Wochen (OR: 2,81; 

95 % KI: 1,48–5,33; p = 0,002) 

• RPM Stadien 1–5 (OR: 2,35; 95 % KI: 1,24–4,43; p = 0,008) 

• Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebensmonat (OR: 1,99; 95 % KI: 1,07–3,70; 

p = 0,030) 

• PVL (OR: 3,96; 95 % KI: 1,11–14,20; p = 0,035). 

In der univariaten Analyse (Tab. 5) ist die Ernährung mit Formulanahrung im Reifealter 

von 37–40 Wochen im Vergleich zu Muttermilch fast um das Dreifache signifikant 

(OR: 2,81; 95 % KI: 1,48–5,33) assoziiert mit kognitiver Entwicklungsverzögerung 

(MDI < 85) in den BSID-II (kognitive Skala) im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten 

(p = 0,002). Kleinkinder, die als Frühgeborene eine RPM Stadien 1–5 (OR: 2,35; 

95 % KI: 1,24–4,43; p = 0,008) erlitten, sind bis zu zweimal signifikant häufiger von einer 

Entwicklungsverzögerung in der Kognition (MDI < 85) im (korrigierten) Alter von 24 Le-

bensmonaten betroffen. Eine bis zum 6. Lebensmonat bestehende Frühgeborenenanä-

mie (OR: 1,99; 95 % KI: 1,07–3,70; p = 0,030) korreliert zweimal häufiger mit einem 

MDI < 85. Zuletzt waren Kleinkinder mit einer PVL in der Frühgeborenenperiode bis zu 

viermal signifikant häufiger assoziiert mit kognitiver Entwicklungsverzögerung zu den 

BSID-II (kognitive Skala) im (korrigierten) zweiten Lebensjahr (OR: 3,96; 95 % KI: 1,11–

14,20; p = 0,035). 
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Einflussfaktoren mit Trend zur Signifikanz (p < 0,12) 

Fünf Faktoren konnten mithilfe der univariaten Regressionsanalyse ermittelt werden, die 

einen Trend zur Signifikanz (p ≥ 0,05 bis p < 0,12) für kognitive Entwicklungsverzöge-

rungen in den BSID-II zeigten (Tab. 5). 

Hierzu zählen folgende:  

• Nabelschnurarterien-pH < 7,20 (OR: 2,49; 95 % KI: 0,98–6,33; p = 0,056) 

• fünf Minuten Apgar < 7 (OR: 2,05; 95 % KI: 0,93–4,54; p = 0,075) 

• GA < 28+0 SSW (OR: 1,71; 95 % KI: 0,94–3,12; p = 0,082) 

• NEK Stadien II und III (OR: 3,11; 95 % KI: 0,81–11,98; p = 0,099) 

• GG < 1000 g (OR: 1,61; 95 % KI: 0,89–2,92; p = 0,119). 

Ein Nabelschnurarterien-pH < 7,20 zeigte einen Trend sehr nah zur Signifikanz 

(p = 0,056). Das Auftreten dieses Risikofaktors war mit einem 2-fach höheren Risiko für 

kognitive Entwicklungsverzögerungen in den BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Le-

bensmonaten assoziiert verglichen mit einem höheren Nabelschnurarterien-pH bei Ge-

burt (OR: 2,49; 95 % KI: 0,98–6,33; p = 0,056). 

 

Nicht signifikante Faktoren und Faktoren ohne Trend zur Signifikanz 

In der univariaten Regressionsanalyse wurden folgende Faktoren ohne statistische Sig-

nifikanz und ohne Trend zur Signifikanz (p < 0,12) für kognitive Entwicklungsverzöge-

rungen in den BSID-II ermittelt (Tab. 5): 

• Sepsis (OR: 1,72; 95 % KI: 0,83–3,55; p = 0,145) 

• Frühförderung (OR: 1,98; 95 % KI: 0,73–5,37; p = 0,180) 

• IVH Grad I–III oder PVHI (OR: 1,44; 95 % KI: 0,67–3,09; p = 0,346) 

• Physiotherapie (OR: 2,02; 95 % KI: 0,44–9,17; p = 0,364) 

• BPD (OR: 1,39; 95 % KI: 0,67–2,90; p = 0,382) 

• männliches Geschlecht (OR: 1,12; 95 % KI: 0,62–2,02; p = 0,701) 

• Mehrlingsgeborene (OR: 1,12; 95 % KI: 0,60–2,08; p = 0,722). 

Diese Faktoren wurden daher nicht in die multivariate Regressionsanalyse einbezogen. 
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Tab. 5 Univariate Regressionsanalyse zur Analyse der Assoziation zwischen Risikofak-
toren und kognitiver Entwicklungsverzögerung in den BSID-II (kognitive Skala) im (kor-
rigierten) Alter von 24 Lebensmonaten (n = 268) 
 

 Univariate Regressionsanalyse 

Medizinische Charakteristika MDI < 85 vs. MDI ≥ 85* 

OR (95 % KI) p-Wert 
Ernährung (Reifealter 37–40 Wochen) 

      Formula vs. Muttermilch* 
 

2,81 (1,48–5,33) 
 

0,002 

RPM 
      RPM vs. keine RPM* 

 
2,35 (1,24–4,43) 

 
0,008 

Frühgeborenenanämie 
      Anämie vs. keine Anämie* 

 
   1,99 (1,07–3,70) 

 
0,030 

Hirnschäden 
      PVL vs. keine PVL* 

 
 3,96 (1,11–14,20) 

 
0,035 

Nabelschnurarterien-pH 
      < 7,20 vs. ≥ 7,20* 

 
2,49 (0,98–6,33) 

 
0,056 

Apgar  
      zu 5 min < 7 vs. ≥ 7* 

 
2,05 (0,93–4,54) 

 
0,075 

GA (SSW) 
      < 28+0 vs. ≥ 28+0* 

 
1,71 (0,94–3,12) 

 
0,082 

NEK 
      NEK vs. keine NEK* 

 
  3,11 (0,81–11,98) 

 
0,099 

GG (g) 
      < 1000 vs. ≥ 1000* 

 
1,61 (0,89–2,92) 

 
0,119 

Sepsis 
      Sepsis vs. keine Sepsis* 

 
1,72 (0,83–3,55) 

 
0,145 

Frühförderung 
      Frühförderung vs. keine Frühförderung* 

 
1,98 (0,73–5,37) 

 
0,180 

Hirnschäden 
      IVH/PVHI vs. keine IVH/PVHI* 

 
1,44 (0,67–3,09) 

 
0,346 

Physiotherapie 
      Physiotherapie vs. keine Physiotherapie* 

 
2,02 (0,44–9,17) 

 
0,364 

Lungenerkrankung 
      BPD vs. keine BPD* 

 
1,39 (0,67–2,90) 

 
0,382 

Geschlecht 
      männlich vs. weiblich* 

 
1,12 (0,62–2,02) 

 
0,701 

Mehrlingsgeborene 
      Mehrlinge vs. Einlinge* 

 
1,12 (0,60–2,08) 

 
0,722 

 
* Referenzgruppe, Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebensmonat, MDI ≥ 85 normale bis 
überdurchschnittliche (MDI > 115) Leistung in den BSID-II (kognitive Skala), MDI < 85 kognitive 
Entwicklungsverzögerung in den BSID-II (kognitive Skala), NEK Stadien II und III, p-Wert < 0,05 
ist signifikant (Fettdruck), p-Wert 0,05 bis < 0,12 zeigt einen Trend zur statistischen Signifikanz, 
RPM Stadien 1–5 
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3.3.3 Multivariate Regressionsanalyse  

 

Die signifikanten Einflussvariablen der univariaten Analyse (Ernährung mit Formulanah-

rung im Reifealter von 37–40 Wochen, RPM Stadien 1–5, Frühgeborenenanämie bis 

zum 6. Lebensmonat und PVL) wurden mit potenziellen Einflussvariablen, die einen 

Trend zur Signifikanz (p < 0,12) für kognitive Entwicklungsverzögerung im (korrigierten) 

Alter von 24 Lebensmonaten zeigten (Nabelschnurarterien-pH < 7,20, Apgar-Score < 7, 

GA < 28+0 SSW, NEK Stadien II bis III und GG < 1000 g), für die multivariate logistische 

Regressionsanalyse verwendet (Tab. 6). Diese wurde durchgeführt, da Zielvariablen 

durch mehr als einen Risikofaktor beeinflusst werden. 

 

Einflussfaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05) 

Zwei Risikofaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05) für das Auftreten einer kogni-

tiven Entwicklungsverzögerung in den BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmo-

naten Frühgeborener mit einem GA unter 32+0 SSW und/oder einem GG unter 1500 g 

wurden mithilfe der multivariaten Regressionsanalyse ermittelt (Tab. 6). 

Hierzu zählen: 

• Ernährung mit Formulanahrung im Reifealter von 37–40 Wochen (OR: 3,14; 

95 % KI: 1,59–6,20; p = 0,001) 

• RPM Stadien 1–5 (OR: 2,30; 95 % KI: 1,01–5,21; p = 0,047). 

Es zeigte sich, dass die Ernährung mit Formulanahrung im Reifealter von 37–40 Wochen 

im Vergleich zu Muttermilch um mehr als das Dreifache mit einer kognitiven Entwick-

lungsverzögerung (MDI < 85) in den BSID-II (kognitive Skala) im (korrigierten) Alter von 

24 Lebensmonaten assoziiert war (OR: 3,14; 95 % KI: 1,59–6,20; p = 0,001). Das Er-

gebnis ist als höchst signifikant einzustufen.  

Kleinkinder, die als Frühgeborene von einer RPM Stadien 1–5 betroffen waren, wiesen 

mehr als doppelt so häufig eine kognitive Unreife in den BSID-II im (korrigierten) Alter 

von 24 Lebensmonaten auf (OR: 2,30; 95 % KI: 1,01–5,21; p = 0,047) als Kleinkinder, 

die als Frühgeborene keine RPM erlitten hatten. 
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Nicht signifikante Faktoren  

In der multivariaten Regressionsanalyse wurden folgende Faktoren ohne statistische 

Signifikanz für kognitive Entwicklungsverzögerungen in den BSID-II ermittelt (Tab. 6): 

• Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebensmonat (OR: 1,35; 95 % KI: 0,63–2,93; 

p = 0,441) 

• PVL (OR: 2,93; 95 % KI: 0,65–13,38; p = 0,164) 

• Nabelschnurarterien-pH < 7,20 (OR: 1,93; 95 % KI: 0,65–5,70; p = 0,236) 

• fünf Minuten Apgar < 7 (OR: 1,67; 95 % KI: 0,67–4,20; p = 0,270) 

• GA < 28+0 SSW (OR: 1,29; 95 % KI: 0,50–3,34; p = 0,606) 

• NEK Stadien II und III (OR: 3,80; 95 % KI: 0,57–25,47; p = 0,169) 

• GG < 1000 g (OR: 1,04; 95 % KI: 0,43–2,50; p = 0,933) 

 

Die oben aufgelisteten medizinischen Charakteristika waren in der vorliegenden Studie 

mit kognitiver Entwicklungsverzögerung in den BSID-II assoziiert, erzielten jedoch keine 

statistische Signifikanz. Die Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebensmonat war in der 

univariaten Regressionsanalyse signifikant mit einer kognitiven Entwicklungsverzöge-

rung in den BSID-II im Alter von (korrigiert) 24 Monaten assoziiert (OR: 1,99; 95 % KI: 

1,07–3,70; p = 0,030). Entgegen den univariaten Untersuchungen ist der multivariaten 

Analyse zu entnehmen, dass das Auftreten einer Frühgeborenenanämie bis zum 6. Le-

bensmonat kein bedeutsamer unabhängiger Risikofaktor für eine kognitive Entwick-

lungsverzögerung darstellt (OR: 1,35; 95 % KI: 0,63–2,93; p = 0,441). Abweichend von 

den Angaben aus der vorhandenen Literatur zeigt sich das Auftreten einer PVL in der 

multivariaten Regressionsanalyse nicht als bedeutender unabhängiger Risikofaktor für 

eine kognitive Entwicklungsverzögerung (OR: 2,93; 95 % K 0,65–13,38; p = 0,164). 

Dieser in der univariaten Analyse noch stark markierte Risikofaktor (OR: 3,96;95 % KI: 

1,11–14,20; p = 0,035) wird offenbar durch Kofaktoren überlagert. 

 

  



  Ergebnisse 

 
  41 

Tab. 6 Multivariate Regressionsanalyse zur Analyse der Assoziation zwischen Risiko-
faktoren und kognitiver Entwicklungsverzögerung in den BSID-II (kognitive Skala) im 
(korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten (n = 268) 
 

 Multivariate Regressionsanalyse 

Medizinische Charakteristika MDI < 85 vs. MDI ≥ 85* 

OR adj. (95% KI) p-Wert 
Ernährung (Reifealter 37–40 Wochen) 

      Formula vs. Muttermilch* 
 

3,14 (1,59–6,20) 
 

0,001 

RPM 
      RPM vs. keine RPM* 

 
2,30 (1,01–5,21) 

 
0,047 

Frühgeborenenanämie 
      Anämie vs. keine Anämie* 

 
1,35 (0,63–2,93) 

 
0,441 

Hirnschäden 
      PVL vs. keine PVL* 

 
  2,93 (0,65–13,38) 

 
0,164 

Nabelschnurarterien-pH 
      < 7,20 vs. ≥ 7,20* 

 
1,93 (0,65–5,70) 

 
0,236 

APGAR  
      zu 5 min < 7 vs. ≥ 7* 

 
1,67 (0,67–4,20) 

 
0,270 

GA (SSW) 
      < 28+0 vs. ≥ 28+0* 

 
1,29 (0,50–3,34) 

 
0,606 

NEK 
      NEK vs. keine NEK* 

 
  3,80 (0,57–25,47) 

 
0,169 

GG (g) 
      < 1000 vs. ≥ 1000* 

 
1,04 (0,43–2,50) 

 
0,933 

 
* Referenzgruppe, Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebensmonat, MDI ≥ 85 normale bis 
überdurchschnittliche (MDI > 115) Leistung in den BSID-II (kognitive Skala), MDI < 85 kognitive 
Entwicklungsverzögerung in den BSID-II (kognitive Skala), NEK Stadien II und III, OR adj. - 
adjustiertes Odds Ratio, angepasst durch multivariate logistische Regression (für Ernährung, 
Frühgeborenenretinopathie, Frühgeborenenanämie, PVL - periventrikuläre Leukomalazie, 
Nabelschnurarterien-pH, Apgar zu 5 min, GA, NEK und GG), p-Wert < 0,02 ist höchst signifikant 
(Fettdruck), p-Wert < 0,05 ist signifikant (Fettdruck), RPM Stadien 1–5 

 

Weder in der multivariaten (Tab. 6) noch in der univariaten Analyse (Tab. 5) zeigten sich 

signifikante Assoziationen zwischen kognitiven Entwicklungsverzögerungen und dem 

Auftreten folgender medizinischer Aspekte: GA < 28+0 SSW, GG < 1000 g, Nabel-

schnurarterien-pH < 7,20, Apgar-Score nach 5 Minuten < 7, männliches Geschlecht, 

Mehrlingsschwangerschaften, NEK Stadien II und III, IVH Grad I–III und PVHI, BPD, 

Sepsis sowie fehlende Frühförderung und Physiotherapie als ambulante Therapien. 
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4 Diskussion 

 

4.1 Diskussion der Ergebnisse 

 

4.1.1  Vorhersagewert der MFED für kognitive Entwicklungsverzögerungen in den 

BSID-II 

 

Diese Studie unterstreicht den hohen positiven Vorhersagewert der MFED bei der früh-

zeitigen Erkennung kognitiver Beeinträchtigungen VPT-Frühgeborener und/oder VLBW-

Neugeborener in den ersten beiden Lebensjahren. Die Ergebnisse zeigen, dass kogni-

tive Entwicklungsverzögerungen, die in der MFED des ersten Lebensjahres detektiert 

wurden, mit hoher Signifikanz mit einer kognitiven Entwicklungsverzögerung in den 

BSID-II im (korrigierten) zweiten Lebensjahr assoziiert sind. Vergleichbare Studien 

hierzu existieren nicht. 

Die MFED im Alter von 12 Lebensmonaten kann mit ihrem hohen positiven Vorhersage-

wert für kognitive Defizite die BSID-II im Alter von (korrigiert) 24 Monaten ergänzen. Die 

Diagnostik im Alter von 12 Lebensmonaten wird bisher nicht einheitlich durchgeführt [17]. 

Die MFED lässt sich in kürzerer Zeit, mit geringerem Aufwand und niedrigeren Kosten 

durchführen [16]. Aus diesen Gründen könnte die Etablierung dieser Entwicklungsdiag-

nostik auch in Ländern Subsahara-Afrikas und Südasiens, die mit über 60 % die höchste 

Rate an Frühgeburten verzeichnen [134], von großem Nutzen in der Förderung frühkind-

licher Entwicklung sein. 

Die allgemeine Initiierung dieses Tests sollte Aufgabe künftiger, größer angelegter Stu-

dien sein. 

 

4.1.2  Risikofaktoren für kognitive Entwicklungsverzögerungen im (korrigierten) 

Alter von 24 Lebensmonaten 

 

Die Studienlage bezüglich des Einflusses von Risikofaktoren auf die neurologische Ent-

wicklung sehr unreifer Frühgeborener ist weitreichend. Zu den beschriebenen Risikofak-

toren neurologischer Entwicklungsverzögerungen zählen: die BPD [90, 135], die 

NEK [110–112], das männliche Geschlecht [38], die IVH und PVHI [96], ein Nabel-

schnurarterien-pH < 7,20 [38], die RPM [81] und die Sepsis [54]. 

Der potenzielle Einfluss von Risikofaktoren auf die motorische und kognitive Entwicklung 

wird zunehmend getrennt betrachtet. Folgende signifikante Einflussfaktoren auf die kog-

nitive Entwicklung wurden bereits beschrieben: ein GA < 28+0 SSW [21], SGA [21], das 
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männliche Geschlecht [45], ein Apgar-Score < 7 zu 5 Minuten [45], die Gabe von Ersatz-

nahrung statt Muttermilch [21, 70], zerebrale Läsionen wie die IVH, PVHI und PVL [21], 

ein Nabelschnurarterien-pH < 7,20 [39], Mehrlingsschwangerschaften [21], die Sep-

sis [61] und fehlende therapeutische Interventionen (u. a. Frühförderung) [6, 131, 132]. 

Auch in den vorliegenden Analysen wurden Einflussfaktoren gefunden, die signifikant 

mit einer kognitiven Entwicklungsverzögerung (MDI < 85) in den BSID-II im (korrigierten) 

Alter von 24 Lebensmonaten assoziiert waren. Die vorliegende Studie zeigt, dass VPT-

Frühgeborene und/oder VLBW-Neugeborene, deren Ernährung aus Formulanahrung im 

Reifealter von 37–40 Wochen bestand, ein dreifach erhöhtes Risiko für eine Entwick-

lungsverzögerung in der Kognition im Alter von (korrigiert) 24 Monaten zeigten. Beson-

dere Betonung liegt auf der Bedeutung der reinen Muttermilchernährung, da diese das 

Risiko für Komplikationen bei VPT-Frühgeborenen, zum Beispiel die BPD, NEK und 

RPM, effektiv senken kann [136]. Die Studie von Angelsen (2001) zeigte, dass eine län-

gere Dauer der Verabreichung von Muttermilch für die kognitive Entwicklung von Vorteil 

ist [70]. Auch Beaino et al. (2011) publizierten, dass eine fehlende Muttermilchernährung 

einen signifikanten Risikofaktor für milde bis schwere kognitive Entwicklungsverzögerun-

gen darstellt [21]. 

Ein ebenfalls hervorzuhebendes Risiko für eine kognitive Entwicklungsverzögerung ist 

das Auftreten einer RPM. In der vorliegenden Studie war das OR für kognitive Entwick-

lungsverzögerung im (korrigierten) Alter von 24 Monaten doppelt so hoch für Kleinkinder, 

die als Frühgeborene eine RPM der Stadien 1 bis 5 erlitten hatten. Die EPICure-Studie 

von Costeloe et al. (2000) belegte bereits, dass ein niedriges GA ein prädiktiver Risiko-

faktor für das Auftreten einer schweren RPM darstellt [82]. Der potenzielle Einfluss des 

Auftretens einer RPM auf die kognitive Entwicklung sehr unreifer Frühgeborener wurde 

bisher wenig untersucht ohne signifikante Ergebnisse [1, 21, 38]. Eine Assoziation zwi-

schen dem Auftreten einer RPM von VLBW-Neugeborenen und einer allgemein neuro-

logischen Beeinträchtigung im Alter von fünfeinhalb Jahren wurde durch Msall et al. 

(2000) beschrieben [81]. Die vorliegende Studie betont, dass die RPM einen signifikan-

ten Risikofaktor für eine kognitive Entwicklungsverzögerung VPT-Frühgeborener 

und/oder VLBW-Neugeborener darstellt. Kemper et al. (2016) publizierten, dass eine 

bleibende Sehbehinderung aus verspäteter Diagnostik einer RPM resultieren kann [137]. 

Aktuelle Richtlinien fordern daher eine serielle Prüfung der Augenfunktion von Frühge-

borenen mit einem GA unter 31+0 SSW, um eine drohende RPM frühzeitig detektieren 

zu können [71]. Falls das GA nicht sicher bekannt ist, gilt als Grenze ein GG unter 

1500 g [71]. 

Im Gegensatz zur univariaten Analyse ist der multivariaten Analyse zu entnehmen, dass 

das Auftreten einer Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebensmonat kein bedeutsamer 



  Diskussion 

 
  44 

unabhängiger Risikofaktor für eine kognitive Entwicklungsverzögerung darstellt. Ver-

gleichbare Studien zum Einfluss einer Frühgeborenenanämie auf die kognitive Entwick-

lung sehr unreifer Frühgeborener existieren hierzu bisher nicht. 

Außerdem zeigt die vorliegende Studie verglichen mit der Studie von Beaino et 

al. (2011), dass das Auftreten einer PVL in der multivariaten Regressionsanalyse keinen 

bedeutsamen unabhängigen Risikofaktor für eine kognitive Entwicklungsverzögerung 

darstellt [21]. Dieser in der univariaten Analyse noch stark markierte Risikofaktor wird 

offenbar durch Kofaktoren überlagert.  

Abweichend von der vorhandenen Literatur sind weder in der multivariaten (Tab. 6) noch 

in der univariaten Analyse (Tab. 5) der vorliegenden Studie signifikante Assoziationen 

zwischen kognitiven Entwicklungsverzögerungen und dem Auftreten folgender medizi-

nischer Aspekte festzustellen: GA < 28+0 SSW [21], GG < 1000 g [21], Nabelschnurar-

terien-pH < 7,20 [39], Apgar-Score nach 5 Minuten < 7 [45], männliches Geschlecht [45], 

Mehrlingsschwangerschaften [21], IVH Grad I–III sowie PVHI und PVL [21], Sepsis [61] 

und keine Teilnahme an therapeutischen Interventionen, beispielsweise Frühförderung 

[6, 131, 132]. Hierbei ist zu erwähnen, dass die Stichprobengröße verglichen mit ande-

ren Studien klein ist, was sich auf die Untergruppen der Ausgangscharakteristika poten-

zieller Einflussfaktoren auswirkt (Tab. 4).  

Wie auch in anderen Studien zeigten sich in dieser Studie weder in der multivaria-

ten (Tab. 6) noch in der univariaten Analyse (Tab. 5) signifikante Assoziationen zwi-

schen kognitiven Entwicklungsverzögerungen und dem Auftreten folgender medizini-

scher Aspekte: NEK, BPD [91], GG < 1000 g [1] und Sepsis [54]. 

 

4.2 Methodenkritik 

 

4.2.1 Patientengut 

 

Mit 45 % ist die Anzahl der in der Nachbeobachtung verlorenen gegangenen Patientin-

nen und Patienten der Untersuchungsgruppe, die sowohl an der MFED als auch an den 

BSID-II teilnahm, sehr hoch (Abb. 1 u. Abb. 4). Eine höhere Teilnahme an den Nachun-

tersuchungen und ein größeres Patientenkollektiv hätten die Studie verstärken können.  

Zukünftig gilt es, die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit fehlender Teilnahme an 

den neurologischen Nachuntersuchungsterminen zu reduzieren. Ein größerer Stichpro-

benumfang würde zudem Untergruppenanalysen zur Eignung der neurologischen Diag-

nostiken für bestimmte Patientengruppen erlauben [19].  
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4.2.2 Entwicklungsdiagnostiken 

 

Im Rahmen von Entwicklungstests erfolgt die Bewertung eines individuellen Verhaltens 

verglichen zur Population über Normen, die jedoch einem zeitlichen Verfall unterliegen. 

Dies gilt nicht nur für Intelligenz-, sondern auch für Entwicklungstests [138]. Aus veralte-

ten Normierungen können grobe Fehleinschätzungen bei der Beurteilung einer Entwick-

lung resultieren [16]. Zudem ist zu berücksichtigen, dass die Testergebnisse abhängig 

sind von der Kooperation des untersuchten Kindes. Das Untersuchungsergebnis kann 

wesentlich durch Aufmerksamkeits- und Impulsschwankungen sowie Vorlieben für ge-

wisse Materialien moduliert werden.  

Häufig wird die prognostische Validität von Entwicklungstests in der frühen Kindheit dis-

kutiert [16, 139–142]. Der Fokus liegt hierbei auf der Vorhersage späterer Leistungen 

aus Beobachtungen in der frühen Kindheit sowie der Prognose späterer Intelligenzleis-

tungen. Jedoch wurde bereits zu Beginn entwicklungspsychologischer Forschung diese 

Güte der Vorhersagen als gering eingeschätzt [143]. Insbesondere gilt dies für Tester-

gebnisse des ersten Lebensjahres; nachfolgend steigt die Vorhersagekraft an [16]. Die 

Entwicklungsdiagnostik ermöglicht es, den aktuellen Entwicklungsstand zu ermitteln, um 

weitere Schritte einleiten zu können, beispielsweise Elternberatungen sowie Therapien 

und Fördermaßnahmen. Sie dienen der sekundären Prävention im Rahmen von Früher-

kennungsuntersuchungen. 

 

4.2.2.1    MFED 

 

Die standardisierten Daten der MFED basieren auf Nachuntersuchungen von 1660 in 

zwei Münchener Frauenkliniken geborenen Kindern, die zwischen 1971 und 1974 zur 

Welt gekommen sind [117]. Die Daten der MFED gelten hinsichtlich der Reliabilität und 

Validität als umstritten [16, 113, 138]. Die standardisierten Daten sind über vierzig Jahre 

alt und beziehen sich nicht explizit auf Frühgeborene.  

Die MFED ist bisher kein Standardverfahren in der Nachbetreuung sehr unreifer Früh-

geborener [16]. Das Verfahren vermeidet im Vergleich zu anderen internationalen Tests 

die Bildung eines Quotienten, der longitudinal nicht immer vergleichbar ist. Es werden 

einzelne Entwicklungsalter der acht untersuchten Funktionsbereiche ermittelt. Die Beur-

teilung der Leistungen des Kindes ist für jeden Funktionsbereich nur getrennt zu betrach-

ten. Das Ermitteln eines globalen Entwicklungsquotienten ist hierbei nicht gängig, da 

dies zu falschen Einschätzungen des Entwicklungsstandes des Kindes führen 
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kann [117]. Dies begründen Hellbrügge et al. (2011) außerdem mit einer Vernachlässi-

gung wesentlicher Beobachtungen für eine Störung in einem speziellen Funktionsbe-

reich, die therapeutischer Intervention bedarf [117].  

Die Berechnung eines Mittelwertes für das kognitive Entwicklungsalter der MFED in der 

vorliegenden Studie hat es jedoch erst ermöglicht, einen Vergleich mit dem kognitiven 

Entwicklungsalter der BSID-II herzustellen. Vergleichbare Studien hierzu existieren bis-

her noch nicht. 

 

4.2.2.2    BSID-II kognitive Skala 

 

Frühgeborene sind einem erhöhten Risiko ausgesetzt, kognitive, motorische und verhal-

tensauffällige Defizite zu entwickeln [2, 3, 6, 15]. Der Schlüssel zu besseren Behand-

lungsmethoden besteht darin, Einflüsse auf die neurologische Entwicklung zu ken-

nen [144]. Obwohl es keine standardisierte Methode gibt, um kognitive Verzögerungen 

in der Entwicklung von Frühgeborenen zu erkennen, sind die BSID von Nancy 

Bayley [122] die am häufigsten und am weitesten verbreitete Maßnahme [145, 146]. Die 

BSID sind der Goldstandard in der Beurteilung der neurologischen Entwicklung von VPT- 

und VLBW-Frühgeborenen in deren ersten 42 Lebensmonaten [1, 15]. Es erfolgt die Er-

mittlung von Indices, die analog zu Intelligenzquotienten eine verlaufsbezogene Inter-

pretation möglich machen [16]. 

Die standardisierten Daten der BSID-II [122] basieren auf Ergebnissen von amerikani-

schen Kindern, die in den 80er-Jahren geboren wurden. Obwohl die Daten dieser Ent-

wicklungsdiagnostik viele Jahre alt sind, werden sie nicht als obsolet betrachtet. In 

Deutschland forderte der G-BA bis Ende des Jahres 2020 die entwicklungsneurologi-

sche 2-Jahres-Nachuntersuchung VLBW-Frühgeborener explizit mithilfe des Bayley-

II [14]. Folglich basieren die Daten der vorliegenden Studie von 2008 bis 2013 auf den 

Bayley-II als Entwicklungsdiagnostik der 2-Jahres-Nachuntersuchungen VLBW-Frühge-

borener.  

Die BSID-II sind weder für die deutsche Bevölkerung noch für hochrisikogefährdete 

Kleinkinder standardisiert. Ergebnisse der kognitiven Entwicklung müssen mit Vorsicht 

interpretiert werden, da interkulturelle Aspekte zwischen der amerikanischen und deut-

schen Bevölkerung bestehen können, die an sich einen Einfluss auf eine normale kog-

nitive Entwicklung haben können [1]. Weitere Forschung ist notwendig, um die aktuellen 

Entwicklungstestverfahren für die Analyse der Kognition zu verbessern. Insbesondere 

für Hochrisikofrühgeborene und Frühgeborene mit Risikofaktoren ist unklar, inwieweit 

diese Testverfahren eine individuelle kognitive Entwicklung vorhersagen können [15]. Es 

besteht zudem Unklarheit, inwieweit frühzeitig diagnostizierte Lernschwierigkeiten und 
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kognitive Entwicklungsverzögerungen Persistenz zeigen [19]. Personen im ärztlichen 

Dienst sollten sich des eingeschränkten Vorhersagewertes der BSID bewusst sein, da 

einige Studien zu dem Schluss gekommen sind, dass die BSID-II angemessene Aussa-

gen für die zukünftige Entwicklung der Kleinkinder vorhersagen können [139, 140], wäh-

rend andere jedoch gegenteilige Ergebnisse vorlegten [141, 142]. 

 

4.2.2.3     BSID-II VS. BSID-III 

 

Die BSID-III wurden als dritte Ausgabe 2006 veröffentlicht [123]. Im Vergleich zu dem 

Zwei-Faktoren-Modell der BSID-II mit der Erfassung der kognitiven und psychomotori-

schen Entwicklung ermitteln die BSID-III zusätzlich die Sprachskala separat. In diesen 

drei Skalen werden in fünf Untertests alle fünf relevanten Domänen der Kognition, re-

zeptiven Sprache (u. a. passive Wortschatzentwicklung und Verständnis von Tätigkeits-

wörtern) und expressiven Sprache (Erfassen aktiver Sprachproduktion) sowie der Fein- 

und Grobmotorik erfasst [123, 124, 145, 147]. Mit den BSID-III werden die kognitiven 

und sprachlichen Leistungen im Vergleich zu den vorherigen BSID getrennt voneinander 

erhoben, was eine differenzierte und präzise Diagnostik einzelner Leistungsbereiche er-

möglicht [123, 124]. Zudem wurde die kognitive Skala um das Konzept des Spielverhal-

tens erweitert, um die Entwicklung von Kleinkindern einzuschätzen. Es besteht, ange-

passt an die Bedürfnisse des untersuchten Kindes und der Testsituation, eine freie Wahl 

der Reihenfolge der Untertests. Das Testmaterial wurde u. a. für eine hohe Motivation 

der Kinder überarbeitet und angepasst. Elternfragebögen sind Bestandteil der BSID-III, 

um das selbstständige und sozial-emotionale Verhalten der Kinder beurteilen zu können. 

Dies bietet einen größeren Umfang an klinischen Daten zur Einschätzung früher Kindes-

entwicklung und kann dabei helfen, mehr funktionale Bereiche aufzuzeigen, die ein früh-

zeitiges Eingreifen und eine Frühförderung benötigen. Es wurde bereits diskutiert, dass 

die Bewertungen des Bayley-III sensitiver für Frühgeborene und Frühgeborene mit Risi-

kofaktoren im Vergleich zu den Ergebnissen der BSID- II sein können [145]. Im Gegen-

satz dazu publizierte Msall (2010), dass die Testergebnisse mit Vorsicht zu betrachten 

seien, da die BSID-III weniger sensitiv in der frühen Detektion von Frühgeborenen, die 

Frühförderung benötigen, seien als die BSID-II [148]. Diese Hypothese wurde durch 

mehrere Studien vertreten [145, 147, 149]. Sie betonten die Unterschätzung der Detek-

tion von Entwicklungsverzögerungen der zweijährigen Kleinkinder in einer Kohorte von 

VPT- und EPT-Frühgeborenen sowie VLBW- und ELBW-Frühgeborenen. 

Dieses Verfahren der BSID-III existierte bis 2014 in den Sprachen Englisch und Nieder-

ländisch. Bis dahin lag eine US-amerikanische Normierung aus dem Jahr 2004 vor. 
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Diese wurde mit einer Gesamtstichprobe von 1700 Kindern normiert. Insbesondere für 

die Sprachskala galt es für andere Nationen, kulturspezifische Aspekte zu überprü-

fen [16]. 

Zusätzlich zu den bereits erwähnten Vorzügen verglichen mit der vorherigen Version des 

Bayley-II-Tests bietet der Bayley-III seit einigen Jahren erstmals eine deutsche Normie-

rung. Die BSID-III wurden mit einer Gesamtstichprobe von N = 1009 normiert, dabei er-

folgte die Datenerhebung unter Einbeziehung deutscher Kinder ohne bekannte Handi-

caps (n = 878) aufgeteilt auf 17 Altersgruppen [124]. Die Normstichprobe wurde mit 

n = 131 Säuglingen, die in den Niederlanden geboren wurden, ergänzt [124]. Als inter-

nationaler Standard haben sich die BSID-III vor allem bei der Detektion von Entwick-

lungsverzögerungen und dem Einsatz gezielter Frühförderung bereits bewährt [124]. In 

Deutschland liegen Empfehlungen u. a. für die Verwendung der BSID-III in den entwick-

lungsneurologischen Nachuntersuchungen im Alter von 12 und 24 Monaten bisher nur 

für ELBW-Frühgeborene vor [17]. In der QFR-RL von 2020 ist keine explizite Entwick-

lungsdiagnostik in der entwicklungsneurologischen 2-Jahres-Nachuntersuchung VLBW-

Frühgeborener gefordert [13]. Eine einheitlich organisierte Nachbetreuung VLBW-Früh-

geborener existiert in Deutschland bisher noch nicht [131]. Der deutsch-normierte 

Bayley-III ist seit 2021 Bestandteil in der Nachbetreuung VLBW-Frühgeborener der Kli-

nik für Neonatologie des Klinikums Südstadt Rostock, wird jedoch deutschlandweit bis-

her noch nicht einheitlich durchgeführt. Zukünftige, groß angelegte Studien sollten sich 

der Etablierung dieses Tests annehmen. 

 

4.2.3  Korrigiertes Alter vs. chronologisches Alter 

 

Die aktuelle QFR-RL fordert, dass „[…] eine vollständige Teilnahme an einer Untersu-

chung im korrigierten Alter von zwei Jahren anzustreben ist“ [13]. In der vorherigen Richt-

linienversion, die zum Zeitpunkt der entwicklungsneurologischen Nachuntersuchungen 

dieser Studie in Kraft war, wurde die 2-Jahres-Untersuchung nicht explizit im korrigierten 

Alter gefordert [14]. Die Verwendung des korrigierten Alters im Vergleich zum chronolo-

gischen Alter ist empfohlen, um den Einfluss der Frühgeburt auf die neurologische Ent-

wicklung teilweise zu minimieren und um eine bessere Vergleichbarkeit der Entwicklung 

Frühgeborener mit Termingeborenen zu ermöglichen [1].  

Am Klinikum Südstadt Rostock wurde das korrigierte Alter für die entwicklungsneurolo-

gische 2-Jahres-Nachuntersuchung mithilfe der BSID-II seit 2013 verwendet. Vor 2013 

wurde die kognitive Skala der BSID-II anhand des chronologischen Alters ausgewertet. 
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Die einzige Verwendung des korrigierten Alters hätte möglicherweise dazu führen kön-

nen, den Einfluss der Frühgeburt auf die kognitive Entwicklung der Frühgeborenen in 

den neurologischen Nachuntersuchungen zu reduzieren.  

 

4.3 Limitationen und Stärken 

 

Zur näheren Beurteilung der Aussagekraft der erhobenen Daten und Ergebnisse sind 

nachfolgend die Limitationen und Stärken der Arbeit erwähnt.  

Als mögliche Einschränkung der Studie ist der kurze Studienzeitraum von sechs Jahren 

und die kleine Studiengruppengröße anzusehen. Limitiert wurde die Arbeit dadurch, 

dass die Ausgangsdatenbank der Abteilung für elektronische Datenverarbeitung zur 

Vollständigkeit durch Daten der Studiengruppe händisch durch die Autorin und Frau Lu-

isa Neumann ergänzt wurden. Eine weitere Limitation besteht in der Anzahl der in der 

Nachbeobachtung verloren gegangenen Patientinnen und Patienten. Zudem erfolgten 

die Nachuntersuchungen durch verschiedene Ärztinnen und Ärzte, wodurch die Ergeb-

nislage und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch die individuelle Beurteilung nega-

tiv beeinflusst sein können. Einige weitere Faktoren bezüglich der betrachteten Entwick-

lungsdiagnostiken limitieren die Studie. Die standardisierten Daten der MFED beziehen 

sich auf Ergebnisse in Deutschland geborener Kinder, sind jedoch über vierzig Jahre alt. 

Die deutschsprachige Version der BSID-II ist auf Ergebnisse amerikanischer Kinder 

standardisiert und ebenfalls schon viele Jahre alt. Die BSID-III finden immer mehr Aner-

kennung aufgrund der erstmaligen deutschen Normierung der Daten. Sowohl die MFED 

als auch die BSID-II sind nicht auf Frühgeborene und hochrisikogefährdete Kinder stan-

dardisiert. Beide Entwicklungsdiagnostiken sind abhängig von der Konzentrationsfähig-

keit des Kindes zum Testzeitpunkt, wobei die BSID-II eine längere Testzeit sowie eine 

striktere Vorgehensweise und geringere Individualität der untersuchten Patientinnen und 

Patienten vorgibt. Zur Vergleichbarkeit beider Diagnostiken wurden in der MFED Mittel-

werte der kognitiven Entwicklungsalter errechnet. Hieraus ergibt sich ein weiterer For-

schungsbedarf, da diese Vorgehensweise bisher noch nicht studiert wurde. Eine weitere 

Limitation besteht in der nicht kontinuierlichen Verwendung des korrigierten Alters für die 

Nachuntersuchungen zum zweiten Lebensjahr. Zuletzt soll beachtet werden, dass die 

longitudinale Methode eine Prognose zu potenziell langfristigen Ergebnissen nur bedingt 

zulässt.  

Zu den Stärken der Studie zählen die Aktualität des gewählten Studienthemas, das in-

terdisziplinär angesprochene Interesse und die Zukunftsorientierung. Die statistischen 

Berechnungen wurden von der Autorin persönlich in Korrespondenz mit dem Institut für 

Biostatistik und Informatik in Medizin und Alternsforschung der Universität Rostock 
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durchgeführt, wodurch mögliche Fehlerquellen minimiert wurden. Diese Studie zeichnet 

sich insbesondere durch eine große Auswahl internationaler Literatur und die Vergleich-

barkeit der Studienlage aufgrund der ausgewählten Analysen und potenziellen Einfluss-

variablen, die ebenfalls Bestandteil vergleichbarer Studien sind, aus. Trotz der ver-

gleichsweise kleinen Studiengruppe wurden aussagekräftige Ergebnisse erzielt. Erst-

mals wurde der positive prognostische Vorhersagewert der MFED für kognitive Entwick-

lungsverzögerungen Frühgeborener analysiert. Die Untersuchungsergebnisse verdeut-

lichen, dass die MFED zur Einschätzung kognitiver Entwicklung von Frühgeborenen her-

angezogen werden kann. Sie ist kostengünstiger, schneller und praktikabler durchzufüh-

ren als die BSID-II [16]. In Zusammenschau kann die MFED Bestandteil weiterführender 

Forschung im Bereich entwicklungsneurologischer Nachsorge Frühgeborener sein.  

Verglichen mit anderen Studien [21, 70, 136] bestätigen die dargelegten Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit die Bedeutsamkeit der Muttermilchernährung für die kognitive Ent-

wicklung und Minimierung von Risikofaktoren. Verglichen mit anderen Studien [1, 21, 38] 

hebt diese Arbeit zudem das Auftreten einer RPM als ein Risiko für kognitive Entwick-

lungsverzögerungen hervor. Dieses Ergebnis betont die Relevanz der aktuellen Richtli-

nien, eine serielle Prüfung der Augenfunktion von Frühgeborenen zu fordern [71]. 

 

4.4 Ausblick für die Zukunft 

 

Sehr unreife Frühgeborene mit einer kognitiven Entwicklungsverzögerung müssen nicht 

zwangsläufig in der zukünftigen kognitiven Entwicklung beeinträchtigt bleiben [15]. Un-

klar bleibt außerdem, ob eine kognitive Beeinträchtigung Persistenz bis in das Erwach-

senenalter zeigt [150]. Nachuntersuchungen sollten daher bis in das frühe Erwachse-

nenalter fortgeführt werden. Um Aussagen über die zukünftige kognitive Entwicklung von 

sehr unreifen Frühgeborenen treffen zu können, bedarf es eines umfangreichen Algo-

rithmus, der viele bekannte Risikofaktoren für eine defizitäre kognitive Entwicklung in 

Betracht zieht. Dennoch ist jedes Individuum einzigartig und damit auch seine Entwick-

lung, sodass es unmöglich erscheint, einen solchen Algorithmus jemals für den Vorher-

sagewert der kognitiven Entwicklung eines jeden einzelnen Frühgeborenen ermitteln zu 

können. Elternfragebögen können ebenfalls für die neurologischen Nachuntersuchun-

gen hinsichtlich der breiteren Erfassung der kognitiven Entwicklung von Vorteil sein, da 

die Nachuntersuchungen zum Teil zeitaufwendig und kostenintensiv sind. Empfehlun-

gen für den Einsatz von Elternfragebögen z. B. ELFRA 1 für 12 Monate und 2 für 24 Mo-

nate [151] als Bestandteil entwicklungsneurologischer Nachuntersuchungen zur Beur-

teilung der Sprachentwicklung im Alter von 12 Lebensmonaten und zwei Jahren existie-

ren in Deutschland bisher nur für ELBW-Frühgeborene [17]. Elternfragebögen können 
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dabei unterstützen, Entwicklungsdefizite aufzufinden, die in die routinemäßigen Nach-

kontrolluntersuchungen mit einfließen und den Eltern ermöglichen, Teil der Nachunter-

suchungen und der Entwicklung ihres Kindes zu sein [152, 153]. Für Eltern ist es wahr-

scheinlicher, Lernauffälligkeiten oder Entwicklungsverzögerungen im Alltag zu detektie-

ren [154]. Sie sollten über die Bereitstellung von Lernunterstützungen und geeigneten 

Interventionsprogrammen für ihre Kinder frühzeitig aufgeklärt werden, um die Persistenz 

von Entwicklungsdefiziten zu vermeiden [7, 20]. Eine Metaanalyse von 25 Studien mit 

3615 Frühgeborenen führte zu dem Schluss, dass frühe Interventionsprogramme einen 

positiven Einfluss auf die kognitive Entwicklung von Kleinkindern haben und dieser Ein-

fluss bis in das Vorschulalter anhalten würde [6, 132]. Dennoch sind weitere Untersu-

chungen und Studien erforderlich, um beurteilen zu können, welche Formen der Frühför-

derung am effektivsten für die kognitive Entwicklung von sehr unreifen Frühgeborenen 

sind, auch unter Berücksichtigung zusätzlicher Risikofaktoren [1].  

Des Weiteren soll noch einmal betont werden, dass die Etablierung der BSID-III Aufgabe 

künftiger, größer angelegter Studien sein sollte. Der Bayley-III bietet verglichen mit dem 

Bayley-II-Test neben der erstmaligen deutschen Normierung aufgrund der differenzier-

ten Struktur noch eine „bessere Unterscheidung kognitiver, expressiv-/rezeptiv-sprachli-

cher und fein-/grobmotorischer Leistungen“ [124].  
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5 Zusammenfassung 

 

Abschließend unterstreicht diese Studie den hohen positiven Vorhersagewert der MFED 

bei der frühzeitigen Erkennung kognitiver Beeinträchtigungen in den ersten beiden Le-

bensjahren. Die Ergebnisse zeigen, dass kognitive Entwicklungsverzögerungen sehr frü-

her Frühgeborener und/oder Neugeborener mit sehr niedrigem Geburtsgewicht, die in 

der MFED mit Vollendung des ersten Lebensjahres detektiert wurden, mit hoher Signifi-

kanz mit einer kognitiven Entwicklungsverzögerung in der kognitiven Skala der BSID-II 

im (korrigierten) Alter von zwei Jahren assoziiert waren. Die MFED ist eine kostengüns-

tige und weniger zeitintensive Entwicklungsdiagnostik als die BSID-II. Sie kann bereits 

bei Vollendung des ersten Lebensjahres kognitive Entwicklungsverzögerungen von 

Frühgeborenen aufzeigen. Die Durchführung beider Entwicklungsdiagnostiken, der 

MFED und der BSID-II, in der ambulanten Nachbetreuung deutscher Kliniken ist bei Wei-

tem nicht gängig. Mithilfe der MFED als Entwicklungsdiagnostik für kognitive Entwick-

lungsverzögerungen im Alter von 12 Monaten können bereits sehr früh Frühförderungs-

möglichkeiten eingeleitet werden. Die MFED im ersten Lebensjahr könnte die BSID-II im 

(korrigierten) Alter von zwei Jahren in der Früherkennung kognitiver Entwicklungsverzö-

gerungen von VPT- und/oder VLBW-Säuglingen ergänzen. 

Auch in Entwicklungsländern mit allgemein höherer Frühgeburtenrate könnte die Etab-

lierung dieser kostengünstigen und weniger zeitaufwendigen Entwicklungsdiagnostik 

von großem Nutzen in der Förderung frühkindlicher Entwicklung sein. Die allgemeine 

Etablierung dieses Tests sollte Aufgabe künftiger, größer angelegter Studien sein. 

Darüber hinaus gilt es, den Einfluss von medizinischen Charakteristika, insbesondere 

die Ernährung mit Formulanahrung und das Auftreten einer RPM als Risikofaktoren, die 

mit kognitiver Entwicklungsverzögerung von VPT-Frühgeborenen und/oder VLBW-Neu-

geborenen assoziiert sind, zu betonen. Die fehlende Ernährung mit Muttermilch und das 

Auftreten einer RPM sind als signifikante Risikofaktoren für eine kognitive Entwicklungs-

verzögerung im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten anzusehen. Dies unter-

streicht die Bedeutsamkeit, Entwicklungsverzögerungen in der Kognition frühzeitig zu 

erkennen, um schnellstmöglich Frühförderungsmaßnahmen einzuleiten und eine mögli-

che Persistenz einer kognitiven Entwicklungsverzögerung zu vermeiden. Um Vorhersa-

gen über zukünftige kognitive Entwicklungen von sehr unreifen Frühgeborenen treffen 

zu können, sind mehr Forschung auf diesem Gebiet und spezialisierte Entwicklungsdi-

agnostiken, die mehrere Risikofaktoren für Defizite in der kognitiven Kindesentwicklung 

in die Auswertung einbeziehen, nötig. 
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6 Wissenschaftliche Thesen 

 

1. Frühgeborene sind einem erhöhten Risiko für kognitive Entwicklungsverzögerungen 

ausgesetzt, wobei das Risiko mit dem Vorhandensein zusätzlicher Risikofaktoren 

steigt. 

2. Es gibt Risikofaktoren für kognitive Entwicklungsverzögerungen von sehr frühen 

Frühgeborenen (VPT) und/oder Neugeborenen mit einem sehr niedrigen Geburtsge-

wicht (VLBW), die in den ersten beiden Lebensjahren bestehen können. 

3. Münchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik (MFED): Erstes Lebensjahr 

3.1. Die MFED im Alter von 12 Lebensmonaten wird bisher nicht regulär in der Nach-

betreuung Frühgeborener durchgeführt. Sie lässt sich jedoch in kürzerer Zeit, 

mit geringerem Aufwand und niedrigeren Kosten, verglichen mit den Bayley Sca-

les of Infant Development Second Edition (BSID-II), umsetzen. 

3.2. Als neurologische Entwicklungsdiagnostik besitzt die MFED einen hohen Vor-

hersagewert bei der frühzeitigen Erkennung kognitiver Beeinträchtigungen in 

den ersten beiden Lebensjahren.  

3.3. Kognitive Entwicklungsdefizite in der MFED korrelieren hoch signifikant mit je-

nen in den BSID-II. 

3.4. Mithilfe der MFED als Entwicklungsdiagnostik für kognitive Entwicklungsverzö-

gerungen im Alter von 12 Lebensmonaten können bereits früh Frühförderungs-

möglichkeiten eingeleitet werden. 

3.5. Der Einsatz der kostengünstigen und weniger zeitaufwendigen MFED könnte 

von großem Nutzen bei der Förderung der frühkindlichen Entwicklung sein. 

4. Bayley Scales of Infant Development Second Edition (BSID-II): Zweites Lebens-

jahr 

4.1. Die BSID-II sind der Goldstandard in der Beurteilung der neurologischen Ent-

wicklung von VPT- und VLBW-Frühgeborenen. 

4.2. Die BSID-II als neurologische Entwicklungsdiagnostik sind geeignet für die De-

tektion von kognitiven Entwicklungsverzögerungen zum zweiten Lebensjahr.  

4.3. Mithilfe der BSID-II können kognitive Entwicklungsverzögerungen VPT-Frühge-

borener und/oder VLBW-Neugeborener mit zusätzlichen Risikofaktoren erkannt 

werden. 
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5. Risikofaktoren für kognitive Entwicklungsverzögerungen im (korrigierten) Al-

ter von 24 Lebensmonaten unter Berücksichtigung möglicher weiterer Ein-

flüsse von Kofaktoren (multivariate Analyse)   

5.1. Einer der bedeutendsten Risikofaktoren für eine kognitive Entwicklungsverzöge-

rung im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten VPT-Frühgeborener 

und/oder VLBW-Neugeborener stellt die Ernährung mit Formulanahrung vergli-

chen mit der Muttermilchernährung dar. 

5.2. Ein ebenfalls hervorzuhebendes Risiko für eine kognitive Entwicklungsverzöge-

rung ist das Auftreten einer Frühgeborenenretinopathie. 

5.3. Entgegen den univariaten Untersuchungen ist der multivariaten Analyse zu ent-

nehmen, dass das Auftreten einer Frühgeborenenanämie bis zum 6. Lebens-

monat kein bedeutsamer unabhängiger Risikofaktor für eine kognitive Entwick-

lungsverzögerung darstellt. 

5.4. Abweichend von der vorhandenen Literatur stellt sich das Auftreten einer peri-

ventrikulären Leukomalazie in der multivariaten Regressionsanalyse nicht als 

bedeutender unabhängiger Risikofaktor für eine kognitive Entwicklungsverzöge-

rung heraus. Dieser in der univariaten Analyse noch stark markierte Risikofaktor 

wird offenbar durch Kofaktoren überlagert.  

5.5. Im Gegensatz zur vorhandenen Literatur zeigten sich weder in der multivariaten 

noch in der univariaten Analyse signifikante Assoziationen zwischen kognitiven 

Entwicklungsverzögerungen und dem Auftreten folgender medizinischer Cha-

rakteristika: ein Gestationsalter vor Vollendung von 28+0 Schwangerschaftswo-

chen, ein Geburtsgewicht unterhalb von 1000 g, ein Nabelschnurarterien-pH 

kleiner 7,20, ein Apgar-Score zu fünf Minuten kleiner 7, das männliche Ge-

schlecht, Mehrlingsschwangerschaften, die nekrotisierende Enterokolitis (Sta-

dien 2 und 3), die intraventrikuläre Hämorrhagie Grad I–III und die periventriku-

läre venöse hämorrhagische Infarzierung, die bronchopulmonale Dysplasie, 

Sepsis sowie fehlende Frühförderung und Physiotherapie als ambulante Thera-

pien. 
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Abstract: Over the last two decades, improvements in perinatology have led to in-

creased survival rates of preterm infants. A large number of studies and meta-analyses 

have investigated of preterm infants and/or the influence of developmental care. How-

ever, the combined influence of the most frequent risk factors and developmental care 

on the long-term somatic, motor, and cognitive outcome of preterm infants remains un-

clear. This retrospective, single-center cohort study includes 256 children treated in a 

tertiary neonatal intensive care unit in Rostock, Germany, between 2008 and 2013. Fol-

low-up examinations (somatic, psychomotor, and mental development) were performed 

at (corrected) 24 months using Bayley Scales of Infant Development II (BSID-II). Devel-

opmental care was carried out according to the legal framework and national guidelines 

(physiotherapy and/or early education). Bronchopulmonary dysplasia (BPD) and an ex-

clusive formula feeding showed a 2.8–4.6-fold higher risk (95% Confidence Interval: 

Mental Developmental Index 1.73–7.58; Psychomotor Developmental Index 1.44–14.54; 

body length 1.20–6.41) for developmental deficits (mental and psychomotor develop-

mental index; body length). Developmental care after discharge according to national 

guidelines did not prevent this. Since this is a retrospective pilot study, no recommenda-

tions can be made based on this analysis. Therefore, future research should evaluate 

whether standard developmental care should be extended by tailored measures depend-

ing on individual risk factors. 
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