gM Sl_‘}o

+

Universitatsmedizin

Universitat Rostock

Rostock

\(LI#’
1qvs®

Traditio et Innovatio . .
f05poct

Aus der Kilinik fir Neonatologie
(Chefarzt: PD Dr. med. habil. Dirk M. Olbertz)
im Perinatalzentrum der Universitatsfrauenklinik
(Direktor: Prof. Dr. med. habil. Bernd Gerber)
am Klinikum Sudstadt

der Hanse- und Universitatsstadt Rostock

Kognitive Entwicklung sehr friiher Frihgeborener
und/oder Neugeborener mit sehr niedrigem Geburtsgewicht

innerhalb der ersten zwei Lebensjahre

Inauguraldissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Universitat Rostock

vorgelegt von
Josephyn Miiller | geboren am 10.09.1990 in Berlin
aus Sindelfingen

https://doi.org/10.18453/rosdok _id00004018
Sindelfingen | Oktober 2021

Universitatsmedizin Rostock




gM Sl_‘}o

+

Universitat @f ﬁi g % Universitatsmedizin
Rostock l Traditio et Innovatio B‘-,P " ._, Rostock
' osT0
4 )
Dekan: Prof. Dr. med. univ. Emil Christian Reisinger
1. Gutachter: PD Dr. med. habil. Dirk Manfred Olbertz
Klinikum Sudstadt Rostock, Klinik fir Neonatologie
2. Gutachterin: Prof. Dr. med. Astrid Bertsche
Universitatsmedizin Rostock, Kinder- und Jugend-
klinik, Neuropadiatrie
3. Gutachter: Prof. Dr. med. Matthias Heckmann
Universitatsmedizin Greifswald, Kinder- und Ju-
gendmedizin, Neonatologie/ Padiatrische Intensiv-
medizin
Einreichung: Oktober 2021
Verteidigung: 17. August 2022

Universitatsmedizin Rostock




Fiir meine Lieben.




Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

Apgar-Score

AWMF

BPD
BSID
BSID-II
BSID-III
ELBW

ELFRA
EPIPAGE
EPO

EPT

FiO2
GA
G-BA
GG
GNPI
IL
Item
IVH
Kl
LBW

MFED

MDI
N

n

NEK
NIH
OR

OR adj.

Test nach Virginia Apgar zur Beurteilung postnataler Adaptation
Neugeborener

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Bronchopulmonale Dysplasie

Bayley Scales of Infant Development

Bayley Scales of Infant Development- 2" Edition, Bayley-I
Bayley Scales of Infant Development- 3 Edition, Bayley-lI|
extrem niedriges Geburtsgewicht, Geburtsgewicht < 1000 g
(extremely low birth weight)

Elternfragebdgen fir die Friherkennung von Risikokindern
Etude épidémiologique sur les petits 4ges gestationnels
Erythropoietin

extrem frih geboren, Gestationsalter < 28+0 Schwanger-
schaftswochen (extremely preterm)

inspiratorische Sauerstofffraktion

Gestationsalter

Gemeinsamer Bundesausschuss

Geburtsgewicht

Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin
lllinois

gleichbedeutend mit Aufgabe

Intraventrikulare Hdmorrhagie

Konfidenzintervall

niedriges Geburtsgewicht, Geburtsgewicht 1500 g bis < 2500 g,
(low birth weight)

Munchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik (Munich Functi-
onal Developmental Diagnostics, MFDD)

Mental Development Index

Umfang der Grundgesamtheit

Umfang der Stichprobe

Nekrotisierende Enterokolitis

National Institute of Health

nicht-adjustiertes Chancenverhaltnis (Odds Ratio)

adjustiertes Chancenverhaltnis (Odds Ratio)




Abkurzungsverzeichnis

PDI Psychomotor Development Index

PVHI Periventrikulare vendse hamorrhagische Infarzierung

PVL Periventrikulare Leukomalazie

QFR-RL Qualitatssicherungs-Richtlinie Frih- und Reifgeborene des

Gemeinsamen Bundesausschusses
RPM Frihgeborenenretinopathie, 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 frih geboren, Gestationsalter < 32+0 Schwangerschaftswo-

chen (very preterm)




Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
1 [T 01 (=T U T o SR 1
1.1 HINTErgrund .. ..o e e e eaeees 1
1.2 FrahgeburtlichKeit......... ... 2
1.3 Kognitive Entwicklung und Entwicklungsstorungen.............ccccooeeeeeeeeenennn. 3
1.4 Medizinische Aspekte und prognostische Parameter..............cccc.cooev. 4
1.5 Neurologische Entwicklungsdiagnostiken............cccccooeeeiiiiiiiiiicieen e, 13
1.5.1 Munchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik ....................... 14
1.5.2  Bayley Scales of Infant Development...............ccccuvviiiiiiiiiiininnn. 14
1.6 Therapeutische Interventionen in der Nachbetreuung ...............ccevvvvieneee 15
1.7 Ziele und Fragestellungen der Arbeit.........cccoovviiiiiiiii e, 17
2 Patientenkollektiv und Methoden...........cccociiiiiiiiiiiininiiniinniiiins 18
21 PatientenKOolleKLiV ... 18
2.2 MethOdEeN ... 19
2.2.1 Nachuntersuchungen und Entwicklungsdiagnostiken................. 19

2.2.2  Minchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik im Alter
von 12 Lebensmonaten ..o, 19

2.2.3 Bayley Scales of Infant Development- 2" Edition
kognitive Skala im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten... 21

23 SHALISTIK e 24
2.3.1  Analyse des prognostischen Wertes der MFED.......................... 24
2.3.2 Korrelation zwischen Risikofaktoren und kognitiver
Entwicklungsverzogerung in den BSID-Il ... 26
2.3.2.1 Univariate RegressionsanalySe...............uuuuuveviiiiiiiiiiiiiiiiniiiinnnnns 27
2.3.2.2 Multivariate Regressionsanalyse ............cccccoveeiiiiiiinieeeeceiiiinnnn. 27
24 Ethikvotum und Datenschutz ... 27
3 ErgebnisSse........coiiiier s 28
3.1 Ergebnisse kognitiver Entwicklungsdiagnostiken ...........cccccccvvvviiiiiinnnnne. 28
3.2 Prognostischer Wert der MFED ..........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 31
3.3  Assoziation zwischen Risikofaktoren und kognitiver
Entwicklungsverzdgerung in den BSID-Il ... 33
3.3.1  Ausgangscharakteristika und Risikofaktoren..................ccc........ 33
3.3.2  Univariate Regressionsanalyse..........ccccccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 36
3.3.3  Multivariate Regressionsanalyse ...........ccccccevviiiiiiiiiiiiiiiiieeennne. 39

VI



Inhaltsverzeichnis

4 DiSKUSSION ... e s nn e e s mn e e e s e e e e e e 42
4.1 Diskussion der ErgebnisSe ........ccooiiiiiiiiiiiiicii e 42
411 Vorhersagewert der MFED fur kognitive
Entwicklungsverzogerungen in den BSID-Il ..............cooooeee. 42
4.1.2 Risikofaktoren fir kognitive Entwicklungsverzégerungen im
(korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten ............ccccccevvvveeeenn. 42
4.2 MethodenkKIitiK ...........ooeiiii e 44
4.2.1 Patientengut .........eoiiiii e 44
4.2.2 Entwicklungsdiagnostiken...........cccoooveeiiiiiiiiiiiccc e, 45
4,221 MFED ..ooi e 45
4.2.2.2 BSID-Il kognitive SKala ...........ccooovmiiiiiiiiiiieeccc e, 46
4.2.2.3 BSID-11 vS. BSID-HI ..ot 47
4.2.3 Korrigiertes Alter vs. chronologisches Alter..............cccccvvevvinnnee 48
4.3 Limitationen und Starken ..., 49
44 Ausblick flr die Zukunft ........ ... 50
5  ZusammenfasSung........cciiiimininn s 52
6  Wissenschaftliche Thesen............cciccinceiccec e 53
7 LiteraturverzeiChnis .........oooooicieecceeeee e 55
8 Abbildungsverzeichnis..........ccccoiiinie e 67
9 Tabellenverzeichnis ... 68
10 Veroffentlichungen..............o e 69
11 Curriculum Vit@e.......ccooceeeeeeeeeeeree e 73
L2 0 F- 141 =T Vo [Ty o R 74
13 Eidesstattliche Erklarung ... 75

VI



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Der zunehmende Anstieg der Lebenserwartung von Friihgeborenen mit immer niedrige-
rem Gestationsalter (GA) und Geburtsgewicht (GG) weckt ein anhaltendes Interesse am
Einfluss der Friihgeburt auf die kognitive Entwicklung [1]. Zahlreiche Studien haben be-
reits gezeigt, dass sehr unreife Frihgeborene einem erhdhten Risiko ausgesetzt sind,
kognitive, motorische und verhaltensbedingte Auffalligkeiten zu entwickeln [2—6]. Kogni-
tive und motorische Defizite missen zeitnah erkannt werden, um Zugang zur heilpada-
gogischen Fruhférderung zu ermdglichen [7]. Internationale Richtlinien der Nachunter-
suchung hochrisikogefahrdeter Friih- und Neugeborener wurden u. a. fur 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 Fordermittel nicht einheitlich durchge-
fuhrt [10, 11]. In Deutschland sind die gesundheitliche Versorgung und die Leistungser-
bringung durch die Gesetzliche Krankenversicherung in qualitatsgesicherten Richtlinien
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) naher bestimmt [12]. Seit Dezember
2020 liegt bereits eine aktualisierte Richtlinie des G-BA uber ,MalRnahmen zur Qualitats-
sicherung der Versorgung von Friih- und Reifgeborenen gemaf § 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 fur alle Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm, wobei
eine vollstandige 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 fir 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-Il) gefordert [14]. Auch
international haben sich die BSID-II als Goldstandard standardisierter Entwicklungsdiag-
nostik bereits bewahrt [1, 15]. Der Bayley-Il ist aufwendig, zeit- und kostenintensiv [16].
Die Munchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik (MFED) im Alter von 12 Lebensmo-
naten ist bislang nicht standardisiert [17], Iasst sich jedoch in kiirzerer Zeit, mit geringe-
rem Aufwand und niedrigeren Kosten durchfiihren [16]. Die MFED ist international als
Munich Functional Development Diagnostics (MFDD) bisher wenig bekannt, gilt aber

bereits als effektive Methode, um die frihkindliche Entwicklung zu beurteilen [18]. Bisher
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ist unklar, ob die MFED Uber einen positiv-pradiktiven Vorhersagewert fir kognitive Ent-
wicklungsdefizite sehr unreifer Friihgeborener verflgt und als alternatives Verfahren zur
Friherkennung kognitiver Entwicklungsverzégerungen von sehr unreifen Friihgebore-
nen dienen kann.

Frihgeborene mit bereits erkannten Risikofaktoren und Verzégerungen in der kognitiven
Entwicklung sollten schnellstmdglich eine heilpadagogische Frihférderung 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
Frihgeborener bestimmen, z. B. fehlende Erndhrung mit Muttermilch und das Auftreten
von Hirnldsionen [21]. Das Wissen um den Einfluss von Risikofaktoren auf die kognitive
Entwicklung Frihgeborener spielt eine zentrale Rolle in der Vor- und Nachsorge. Teils
bestehen Uneinigkeiten in der Studienlage bezlglich der Determinierung von pradiktiven
Risikofaktoren kognitiver Entwicklungsverzogerungen von sehr bzw. extrem frihen
Frihgeborenen sowie Frihgeborenen mit sehr bis extrem niedrigem GG anhand der
BSID-Il 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 fur die kognitive Entwicklung anhand neurologischer Entwicklungsdiag-

nostiken wie der MFED und der BSID ermitteln zu kbnnen.

1.2 Fruhgeburtlichkeit

In der Neonatologie sind stetig rasante, therapeutische Entwicklungen zu beobach-
ten [22]. Die Rate der Frihgeburten wird weltweit auf 11 % (von ~5 % in Europa bis
~18 % in Teilen Afrikas) geschatzt [23]. In Deutschland lag die Rate der Frihgeborenen
von 2009 bis 2017 unverandert bei 8 bis 9 % [24, 25]. Besonders beflrchtet ist eine
Langzeitmorbiditat in der neurologischen und kognitiven Entwicklung der Friihgebore-
nen [17].

Frahgeburtlichkeit wird anhand des GA oder des GG definiert. Als Frihgeborene 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 spat Frihgeborenen
(32+0 bis < 37+0 SSW), sehr frih Fruhgeborenen (< 32+0 SSW, very preterm, VPT)
und extrem fruh Friihgeborenen (< 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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Grolde Fortschritte in der Neonatologie flihrten in den vergangenen Jahrzehnten zu einer
sinkenden Sterblichkeit und Verschiebung der ,Grenze der Uberlebensfahigkeit [27]. Im
Gegensatz dazu ist die Entwicklungsmorbiditat auffallend hoch [4, 5]. Obwohl die Mor-
talitatsrate Friihgeborener vor Vollendung von 32+0 SSW und Frihgeborener mit einem
sehr geringen GG aufgrund fortwahrender wissenschaftlicher Fortschritte in der Behand-
lung gesunken ist, sind die Komplikationsraten bei Friihgeborenen mit einem GG unter
1500 g im Wesentlichen unverandert geblieben [27]. Insbesondere gilt dies fur das Ri-
siko von Entwicklungsstérungen [1]. Daher ist weitere Forschung auf diesem Gebiet not-
wendig, um das Risiko der Persistenz von Entwicklungsverzogerungen weiter zu mini-

mieren.

1.3 Kognitive Entwicklung und Entwicklungsstérungen

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 friihere Entwicklungsstadien notwendige Vorausset-
zungen flur 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 Plastizitat der Entwick-
lung verdeutlicht ihre Beeinflussbarkeit und demzufolge die Mdglichkeit der Entwick-
lungsdiagnostik, Entwicklungsstérungen vorzubeugen. VLBW-Friihgeborene sind einem
grolReren Risiko ausgesetzt, kognitive Stérungen und Verzégerungen zu entwickeln [1].
Eine allgemein akzeptierte Definition einer Entwicklungsstérung liegt nicht vor. Nach
StraBburg et al. (2018) wurde der Begriff wie folgt ndher erlautert: Als Gbergeordneter
Begriff findet die Bezeichnung ,Entwicklungsauffalligkeit’ Verwendung [29]. Dieser Be-
griff erlaubt allerdings keine Aussage zur spateren Prognose. Von einer Entwicklungs-
verzégerung beziehungsweise -retardierung wird gesprochen, wenn die Entwicklung des
Kindes von der einer Normgruppe abweicht. Die Entwicklungsverzégerung kann sowohl
umschrieben als auch global auftreten [30]. Es besteht hierbei die Mdglichkeit, eine Ver-
zogerung in der Entwicklung wieder aufzuholen. In angloamerikanischer Literatur wird
der Begriff jedoch haufig mit bleibenden Einschrankungen verbunden. Um dem erhdhten
Risiko fur Entwicklungsverzégerungen von Frihgeborenen entgegenzuwirken, sind un-
verzlgliche MaRnahmen in Bereichen umfassender medizinischer Prophylaxe, Friher-
kennung, Fruhbehandlung gestorter Entwicklungen und Nachsorge unumganglich [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 anfallig fur Auswirkungen einer Frahgeburt [31]. So zeigen
Ergebnisse der franzdsischen EPIPAGE Kohortenstudie von Beaino et al. (2011) mit
1593 Teilnehmenden [21] sowie Resultate eines niedersachsischen Frihgeborenen-
Nachuntersuchungsprojekts von 2015 mit 336 Probandinnen und Probanden, dass ,[...]
nur 27 % der Uberlebenden Frihgeborenen als kognitiv, neurologisch, motorisch und
sprachlich regelrecht entwickelt klassifiziert werden [konnten]” [32]

Potenzielle Risikofaktoren, die mit Beeintrachtigungen der kognitiven Entwicklung asso-
ziiert sein konnen und die Prognose sehr unreifer Frihgeborener beeinflussen kdnnen,
wurden bereits zahlreich untersucht. Im Folgenden wird auf die Studienlage ausgewahl-
ter, potenzieller Risikofaktoren kognitiver Entwicklung sehr unreifer Frihgeborener ein-
gegangen. Diese Darstellung gibt einen Uberblick Uber die einzelnen medizinischen
Charakteristika und dient zudem dazu, die teils uneinheitliche Determinierung von Risi-
kofaktoren kognitiver Entwicklung Frihgeborener und die Notwendigkeit weiterer Stu-

dien auf diesem Gebiet zu verdeutlichen.

Gestationsalter und Geburtsgewicht

Der prozentuale Anteil VPT- und VLBW-Frihgeborener aller Lebendgeburten in Europa
und den USA betragt 1-2 % [15]. Die Zunahme der Uberlebensrate von Friihgeborenen
mit immer geringerem GA lasst das Interesse an Verlaufsbeurteilungen und Forschun-
gen bezlglich der Entwicklungen dieser Frihgeborenen wachsen. Frihgeborene, die
vor Vollendung von 32+0 SSW geboren wurden, haben ein hohes Risiko flr kognitive
Entwicklungsstérungen, die sich pradiktiv in spateren Lernschwierigkeiten und mangel-
haften schulischen Leistungen widerspiegeln kdnnen [21, 33]. Ein frGhes GA hat Einfluss
auf die kognitive und motorische Entwicklung von VPT- und EPT-Friihgeborenen, das
Langzeit-Outcome und die Mortalitat [1, 21, 34, 35]. Beziglich des GG VPT-Friihgebo-
rener besteht insbesondere fur SGA-Frihgeborene (small for gestational age) ein erh6h-
tes Risiko fur eine kognitive Entwicklungsverzdégerung [21]. Nach Reis et al. (2012) wa-
ren ELBW-Frihgeborene nicht mit einer kognitiven Entwicklungsverzogerung assozi-
iert [1]. Unklar ist, ob VLBW-Fruhgeborene einem erhéhten Risiko fir kognitive Defizite

ausgesetzt sind.

Nabelschnurarterien-pH
Der Nabelschnurarterien-pH aus der Arteria umbilicalis direkt nach der Geburt kann Aus-
kunft Uber eine kindliche Hypoxamie sub partu geben. Ein Nabelschnurarterien-

pH < 7,20 ist ein Indiz fir eine Azidose, < 7,0 fir eine schwere Azidose [36]. Letzteres
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wird auch perinatale Asphyxie genannt, das Versagen des Gasaustausches in den Or-
ganen [37]. Bei zusatzlicher Stérung der postnatalen Adaptation besteht ein erhéhtes
Risiko flir neurologische Spatfolgen [36].

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

Einige Studien zeigten bereits, dass eine perinatale Azidose mit einem erhdhten Risiko
fur eine allgemeine neurologische [38] und kognitive [39] Entwicklungsverzdgerung
Frihgeborener assoziiert war. Laut Hiiseman et al. (2011) konnte kein signifikanter Ein-
fluss des Nabelschnurarterien-pH auf die Mortalitat und das neurologische Langzeit-Out-
come von Frihgeborenen festgestellt werden [40]. ,Insbesondere bei Kindern < 1500 g
findet sich nur eine geringe Korrelation zu Uberlebensrate und Nabelschnurarterien-
pH* [37]. Laut der AWMF 024-019-S2k-Leitlinie (2020) erlaubt es der Nabelschnurarte-
rien-pH insbesondere fir EPT-Frihgeborene nicht, prognostische Aussagen zu tref-
fen [41].

Mehrlingsschwangerschaften

Mehrlingsschwangerschaften spielen eine immer bedeutendere Rolle in Industrielan-
dern, nicht allein aufgrund des Trends eines héheren Alters der Erstgebarenden, son-
dern auch hinsichtlich der Zunahme kunstlicher Befruchtungen in der Reproduktionsme-
dizin [42]. Mehrlingsgeborene sind mit einer hdheren Mortalitat und Morbiditat assoziiert
als Einlingsgeborene desselben GA [43]. Studien zeigen, dass Mehrlingsschwanger-
schaften zu den Risikofaktoren zahlen, die mit kognitiven Entwicklungsstérungen ein-
hergehen kénnen [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].

Mannliches Geschlecht

Das Geschlecht ist dabei relevant, eine Prognose von Friihgeborenen abzuschéat-
zen [1, 21]. Die Studienlage zeigt, dass mannliche Friihgeborene eine héhere Sterblich-
keitsrate aufweisen als weibliche, insbesondere bei mehreren bestehenden Risikofakto-
ren [35]. Ein deutlicher Vorteil fur das weibliche Geschlecht ist zudem in Entwicklungs-
untersuchungen und Testergebnissen zur Einschulung sichtbar [35]. FUr mannliche
Frihgeborene besteht ein signifikant hdheres Risiko, dass neurologische [38] und kog-
nitive [45] Entwicklungsstorungen auftreten, verglichen mit weiblichen Frihgeborenen,

was durch weitere Risikofaktoren verstarkt wird.
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Apgar-Score

Der Apgar-Score aus dem Jahr 1953 wurde von der US-amerikanischen in der Chirurgie
und Anasthesie tatigen Virginia Apgar beschrieben. Er ist noch immer Teil der deutschen
Perinatalerhebung und wird zur klinischen Beurteilung der postnatalen Anpassung von
Neu- sowie Frihgeborenen nach einer, finf 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 mafige und 0 bis 3 auf eine schwere Depression hin [37]. Der Apgar nach flnf
Minuten gilt hierbei als geeignetster Vorhersagewert fur Mortalitdt und Morbiditat [47].
Die Studienlage hinsichtlich der postnatalen Beurteilung von Friihgeborenen anhand des
Apgar-Scores ist umstritten. Nach Obladen und Maier (2017) ist dieser Score aufgrund
der starken Abhangigkeit der einzelnen Untersuchungskriterien vom GA nicht hinrei-
chend fir die postnatale Beurteilung von Frihgeborenen [37]. Ein ,[n]iedriger Apgar mit
normalem pH-Wert ist eher die Folge als die Ursache einer Gehirnschadigung® [37]. Eine
andere Studie spricht dem Apgar nach einer Minute und nach flnf Minuten bezlglich der
Mortalitat und/oder des neurologischen Outcomes auch bei Frilhgeborenen einen prog-
nostischen Wert zu [45]. Laut Kéllén et al. (2015) waren ein Apgar < 4 nach einer Minute
und ein Apgar < 7 nach funf Minuten signifikant mit kognitiver Entwicklungsverzdégerung
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 Bundeslandern zeigte, dass insbesondere die hypotrophen und eutrophen VPT-
Fruhgeborenen von einer schweren neonatalen Depression (> 50%) betroffen wa-
ren [48]. Laut Olbertz et al. (2009) ist eine schwere Depression ein ausschlaggebender

Vorhersagewert fir neurologische Defizite [46].

Fruhgeborenenanamie

Die physiologische Trimenonanamie bei Neugeborenen in den ersten drei Lebensmo-
naten infolge verminderter Erythropoese und verkirzter Lebensdauer des fetalen Hamo-
globins tritt bei Frihgeborenen friher (eventuell bereits ab der 3. Lebenswoche) und
ausgepragter auf [49, 50]. Zu den Ursachen einer Friihgeborenenanamie zahlen die zu-
nachst reduzierte Bildung von Erythropoietin (EPO) in Leber und Nieren, die erst mit
zunehmendem GA ansteigt, sowie die verklrzte Lebenszeit der Erythrozyten von Frih-
geborenen verglichen mit Termingeborenen. Therapeutisch gilt es, eine optimale Ernah-
rung zu bewahren, gegebenenfalls Eisen zu supplementieren, wobei ein hdherer Bedarf
bei Muttermilcherndhrung besteht; Blutentnahmen zu limitieren und bei Notwendigkeit,
Erythrozytenkonzentrate zu transfundieren [51]. Zudem sollte eine Hyperoxie verhindert
werden, die wiederum zu einem erhdhten Risiko flr eine bronchopulmonale Dysplasie

(BPD) oder eine Frihgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum, RPM) fihren
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kann [52]. Eine EPO-Applikation ist nicht routinemafig empfohlen. So zeigen retrospek-
tive Studien, dass eine frilhe EPO-Darreichung die Anzahl der Transfusionen nur mini-
mal reduziert, wohingegen das Risiko fiir eine RPM steigt [50]. Die Studienlage bezlg-
lich der Therapien ist zahlreich. Unklar ist hingegen weiterhin, ob die Frihgeborenena-
namie einen Risikofaktor fur kognitive Entwicklungsverzégerungen sehr unreifer Frih-

geborener darstellt.

Sepsis

Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche Entziindungsreaktion des Koérpers auf eine Infek-
tion zumeist bakterieller Genese, die sich hamatogen auf den gesamten Korper ausbrei-
ten kann und zu einer hohen Morbiditat und Mortalitat fihren kann. Insbesondere fir
Frihgeborene besteht ein erhdhtes Risiko [53].

Bei einer Neugeborenensepsis wird im Allgemeinen ein friihes Auftreten in den ersten
72 Stunden von einem spaten Auftreten nach den ersten 72 Lebensstunden unterschie-
den. Zu den Ursachen einer Frihsepsis vor Vollendung der ersten 72 Lebensstunden
zahlen: In-utero-Infektionen (u. a. Chorioamnionitis) und die mutterliche Rektovaginal-
flora (u. a. Escherichia coli und B-hamolysierende Streptokokken) [55]. Hierbei ist die
E. coli-Sepsis mit einer besonders hohen Mortalitat assoziiert [53]. Eine Spatsepsis 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 B-hamolysierende Streptokokken) bevor-
zugt auftreten [55].

Mehrere Studien zeigen, dass perinatale und neonatale Infektionen von Friihgeborenen
mit neurologischen Entwicklungsstdrungen assoziiert sind [56—59]. Frihgeborene mit ei-
ner Sepsis sind einem erhdhten Risiko fur neurologische Langzeitschaden ausge-
setzt [567, 60]. Sie haben ein bis zu 3-fach héheres Risiko fir 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 Frihgebo-
renensepsis nicht mit spateren kognitiven Verzégerungen assoziiert werden kann [54].
Aufgrund der kontroversen Studienlage sollte die Sepsis als Risikofaktor fur die kognitive

Entwicklung Frihgeborener weitergehend betrachtet werden.
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Ernahrung

Viele Frihgeborene erreichen bis zum Zeitpunkt ihrer Entlassung aus der Klinik noch
nicht das fir ihr GA entsprechende Koérpergewicht [62—64]. Es qilt, ein optimales Aufhol-
wachstum bis zum Geburtstermin und dariber hinaus zu erreichen [65]. Dabei besteht
eine nachgewiesene Assoziation zwischen schlechtem Gewichtsgedeihen und schlech-
tem Outcome in der motorischen und kognitiven Entwicklung [66]. Ein erhdhtes Risiko
fur eine Gedeihstérung besteht bei zusatzlichen Risikofaktoren: BPD, nekrotisierende
Enterokolitis (NEK) und parenterale Langzeiternahrung [65]. Fur Frihgeborene, die vor
Vollendung von 35+0 SSW geboren wurden, wird empfohlen, schnellstmoglich eine pa-
renterale Ernahrung aufgrund der gastrointestinalen (Gefahr der Ausbildung einer NEK)
sowie muskularen und neurologischen Unreife einzufuhren (mindestens Glukose und
Aminosauren) bei mdglichst gleichzeitigem Beginn mit oraler oder enteraler Ernah-
rung [67, 68]. Im Allgemeinen gilt auch flr Frihgeborene Muttermilch als bestmdbgliche
Nahrung [62—64, 69]. Studien zeigen auch, dass sich Stillen positiv auf die kognitive Ent-
wicklung sehr unreifer Friihgeborener auswirkt [21, 70]. Frihgeborene bendtigen fiir ein
adaquates Gedeihen jedoch mehr Energie, Proteine, Mineralstoffe und Spurenelemente,
als die Muttermilch zur Verfligung stellt [62]. Muttermilch kann mithilfe von Supplemen-
ten (Kalorien, Proteinen, Kalzium, Phosphor und Vitaminen) angereichert werden; hierzu
zahlen beispielsweise FM85® der Firma Nestlé und FMS® der Firma Milupa [62, 63].
Aber auch bei Frihgeborenen, die keine Muttermilch erhalten, kann der erhdhte Nahr-
stoffbedarf mit Formulanahrungen gedeckt werden. Wahrend des Klinikaufenthaltes eig-
nen sich Formulanahrungen (u. a. Beba F Stufe 1® von Nestlé und Prematil HA® von
Milupa) mit hoher Kaloriendichte zusatzlich zu Proteinen, Vitaminen und Mineralstoffen.
Nach der Entlassung schlieRen sich Friihgeborenennahrungen (u. a. Beba F Stufe 2®
von Nestlé und Aptamil PDF® von Milupa) mit erhéhter Energiedichte sowie einem er-
héhten Protein- und Kalziumanteil an [62]. Empfehlungen flr die Erndhrung Frihgebo-
rener nach der Entlassung aus der Klinik beziehen sich auf das Gewicht bei der Entlas-
sung und lauten wie folgt [62, 63]: Frihgeborenen 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 Frihgeborenen-Entlassnahrung bis zum errechneten Geburtstermin
empfohlen mit anschlieRendem Wechsel zu einer Anfangsnahrung. Bei defizitarem Auf-
holwachstum, das einem Entlassgewicht der Frihgeborenen 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).




Einleitung

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 Frihgeborener [21, 70], jedoch bendtigen Frihgeborene flr
ein adaquates Gedeihen [66] mehr Zusatze, die die Muttermilch nicht bietet [62]. Es stellt
sich die Frage, ob sowohl die Gabe supplementierter Muttermilch als auch die Verabrei-
chung von Friihgeborenennahrung sich neben einem adaquaten Gedeihen auch positiv

auf die kognitive Entwicklung sehr unreifer Friihgeborener auswirkt.

Fruhgeborenenretinopathie

Die RPM ,ist Folge einer gestorten retinalen Gefal3entwicklung bedingt durch eine zu
frihe Geburt® [71]. Sie wird in finf Stadien gemaf internationaler Klassifikation unter-
gliedert [72]. Zu den eindeutig epidemiologisch identifizierten Risikofaktoren einer RPM
zahlen die Unreife von Frihgeborenen (GA und GG) sowie die Dauer und Intensitat
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 Netzhautablésung und Erblindung zu betonen. In Industrie-
landern zahlt die RPM zu den haufigsten Ursachen einer Erblindung bei Kindern [78].
Ein erhéhtes Risiko flr motorische und kognitive Langzeitfolgen besteht insbesondere
bei schwerer RPM (Stadium > 3) [79]. ,[U]nabhangig von den Narbenstadien einer ROP
[werden] weitere Veranderungen beobachtet: Refraktionsanomalien, Strabismus,
Amblyopie, Makulahypoplasie, Optikusatrophie, zerebrale Sehstérungen® [71]. Die Zahl
der jahrlich in Deutschland untersuchten Kinder auf eine RPM betragt tber 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-Antikérpern und ab den Stadien vier und funf eine Vitrek-
tomie notwendig sein [71]. Haufig sind sehr friihe Stadien einer RPM reversibel [75].
Indikationen fur ein RPM-Screening bestehen u. a. fur alle Frihgeborene mit einem GA
unter 31+0 SSW (oder bei nicht sicher bekanntem GA mit einem GG unter 1500 g) un-
abhangig von einer zusatzlichen Sauerstoffapplikation sowie fir alle Friihgeborenen un-
ter 37+0 SSW mit postnataler inhalativer Sauerstoffbedurftigkeit Gber mehr als flnf
Tage [71]. Die augenarztlichen Nachuntersuchungen erfolgen zunachst alle sechs Mo-
nate in den ersten beiden Lebensjahren, gefolgt von jahrlichen Nachuntersuchungen bis
zum sechsten Lebensjahr [71]. Zur Prophylaxe einer RPM zahlen u. a. eine verkurzte
und weniger intensive postnatale Sauerstoffapplikation [74, 75].

Nach Msall et al. (2000) besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer RPM
und neurologischen Entwicklungsverzdgerungen [81]. Studien zum Screening, zur The-
rapie und Prophylaxe einer RPM existieren. Laut der EPICure-Studie (2000) des UK ist
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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 Friihgeborener darstellt.

Bronchopulmonale Dysplasie

1967 wurde die bei beatmeten Friihgeborenen haufig 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 Sauerstoffsattigung von 90 % Uber mindes-
tens 28 Tage im postkonzeptionellen Alter von 36 Wochen einzusetzen [84, 85]. In der
Diagnostik soll gemafR 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 zahlt zu den haufigsten Erkrankungen von Frihgeborenen und geht mit einem
erhohten Risiko fur pulmonale Infektionen, bronchiale Hyperreagibilitat, Asthma bronchi-
ale, andere chronische Lungenerkrankungen und einer erhohten Sterblichkeit ein-
her [46, 87, 88]. Die Ursache einer BPD liegt in einer multifaktoriellen Genese, wobei die
Unreife der Lunge von Frihgeborenen eine wesentliche Rolle spielt sowie auf diese pra-
und postnatal einwirkende Noxen wie pulmonale und systemische Infektionen, Baro- und
Volutrauma sowie erhodhte Sauerstoffzufuhr [46, 84]. Auch eine unzureichende Protein-
und Kalorienzufuhr sollen dabei relevant sein [46].

Ein erhdhtes Risiko, dass eine BPD sowie Langzeitfolgen auftreten, besteht vor allem
fur VLBW-Frihgeborene [89]. Um das Risiko dieser Lungenerkrankung zu reduzieren,
tragt vor allem das Vermeiden maschineller Beatmung von Frihgeborenen bei [46].
Laut Ulrichs (2016) besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer BPD und
neurologischen Entwicklungsverzdégerungen [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 fur die kognitive Entwicklung sehr unreifer Friihgeborener darstellt.

Hirnlasionen

Die intraventrikulare Hamorrhagie (IVH) und die periventrikulare Leukomalazie (PVL)
zahlen zu den haufigsten Hirnlasionen im Rahmen einer Frihgeburt [21].

Die IVH beim Friihgeborenen 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 Entitat (periventrikuldre venése hamorrhagische

Infarzierung, PVHI) bezeichnete [93, 94]. Haufig verlauft die IVH bei Frihgeborenen
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asymptomatisch und wird im Rahmen von routinemafigen Sonographien des zentralen
Nervensystems in der neonatologischen Intensivmedizin diagnostiziert [95]. Das Auftre-
ten einer IVH bei Frihgeborenen steht noch immer grof3en Problemen der Versorgung
gegenuber, weshalb die Prioritat auf der Verhinderung sowie der Eindammung von Fol-
geschaden liegt. Hierzu zahlt beispielsweise die Entwicklung eines Hydrocephalus‘ mit
oder ohne permanente Shunt-Versorgung [96]. Ausgangspunkt einer Blutung beim Frih-
geborenen ist die germinale Matrix, die subependymal im Bereich des Caput nuclei cau-
dati liegt. Blutdruck- sowie Kohlenstoffdioxidschwankungen und beispielsweise niedrige
Apgar-Scores konnen aufgrund der vulnerablen GefalRe der germinalen Matrix zu Blu-
tungen in diese fuhren [96]. Bei starken subependymalen Hamorrhagien kann die Blu-
tung in den Ventrikel einbrechen oder sich in das Parenchym ausbreiten. Ursachen einer
PVL sind sowohl vaskularer als auch infektidser Genese [97]. Die Schadigung betrifft vor
allem die Radiatio occipitalis am Trigonum der Seitenventrikel und die weile Substanz
um das Foramen Monroi. Hier entstehen wahrend der zerebralen Gefalausreifung
Grenzversorgungsgebiete, deren Fahigkeit zur Vasodilatation im Rahmen einer arteriel-
len Hypotonie eingeschrankt erscheinen [97]. Ab der 32. SSW nimmt diese Fahigkeit zu,
sodass die Inzidenz der PVL sinkt [98]. Im Rahmen aszendierender intrauteriner Infekti-
onen fuhrt die Endotoxin-Freisetzung zur fetalen Herz-Kreislauf-Regulationsstorung mit
reduzierter zerebraler Durchblutung und folglich zu einer ischamischen Lasion der wei-
Ren Hirnsubstanz [99, 100]. Sowohl die PVHI als auch die PVL betreffen vor allem die
Pyramidenbahnen zur unteren Extremitat, was sich klinisch in einer beinbetonten spas-
tischen Zerebralparese auftern kann [97].

Die Studienlage zeigt, dass eine schwere IVH Grad lll, eine PVHI und eine PVL mit
einem erhdhten Risiko fir ein schlechtes neurologisches Outcome einhergehen [96].
Andere Studienergebnisse zeigten hingegen keine statistische Signifikanz bezlglich des
Auftretens von Hirnlasionen und kognitiver Entwicklungsverzégerung von sehr unreifen

Frihgeborenen [1, 21].

Nekrotisierende Enterokolitis

Die NEK ist ,der haufigste gastrointestinale und kinderchirurgische Notfall bei Friuhgebo-
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-Frihgeborener [104], in Deutschland bei etwa 4 bis
6 % [105]. Durchschnittlich tritt diese bei VLBW-Frihgeborenen im Alter von 14 bis 21
Tagen auf [105]. Die auslosende Ursache fur die NEK ist weitgehend unbekannt. Vor-

rangig ist bei immunologischer Unreife die Theorie des Zusammentreffens von Ischamie,
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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 Umstanden kann eine Resektion von Darmanteilen notwendig werden, einherge-
hend mit der Gefahr eines Kurzdarmsyndroms [101]. Ein pradiktiver Stuhl-Biomarker
(S100A12) zur friihen Detektion und Schwere des Auftretens einer NEK VLBW-Friihge-
borener wurde bereits von Débritz et al. (2012) beschrieben [107].

Hinsichtlich neurologischer Folgen haben Kinder mit einer operationsbedurftigen NEK,
verglichen mit Kindern ohne operativen Eingriff, ein erhdhtes Risiko fur entwicklungs-
neurologische Einschrankungen [108-110]. Zahlreiche Studien zeigten eine Korrelation
zwischen dem Auftreten einer NEK und neurologischen Entwicklungsstorungen im All-
gemeinen [108, 110-112]. Unklar ist, ob die NEK als Risikofaktor fir kognitive Entwick-

lungsverzdgerungen gelten kann.

Nicht nur das Auftreten zuvor erlduterter medizinischer Aspekte per se, sondern auch
die Anzahl verschiedener Komplikationen im Entwicklungsverlauf sind von grolRer Be-
deutung fir die kognitive Entwicklung Frihgeborener. Eine niedrige Komplikationsrate
ist ein wesentliches Therapieziel der Neonatologie. Je friiher Komplikationen auftreten,
desto hoher ist das Risiko flr eine langfristige Behinderung und Mortalitat [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 Frihgeborener.

Dies betont die Relevanz, Entwicklungstests durchzufiihren, um Risikofaktoren und De-
fizite in der kognitiven Entwicklung Frihgeborener zu identifizieren und frihestmdglich
intervenieren zu kénnen [15]. Im Folgenden wird hierzu ein Einblick in ausgewahlte neu-
rologische Entwicklungsdiagnostiken, die in der vorliegenden Studie Anwendung fan-
den, und therapeutische Interventionen in der Nachbetreuung sehr unreifer Frihgebore-

ner geboten.
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1.5 Neurologische Entwicklungsdiagnostiken

Ein fester Bestandteil der sekundaren Pravention ist die Entwicklungsdiagnostik, worun-
ter die Untersuchung des Entwicklungsstandes oder des Entwicklungsverlaufes zu ver-
stehen sind [113]. In der Neonatologie Tatigen stehen hierfir neben der Anamnese und
klinischen Untersuchung im Rahmen der Friherkennungsuntersuchungen auch Scree-
ningverfahren sowie Entwicklungstests zur Verfigung. 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 grofie-
ren Zeitaufwandes flir die Durchfiihrung, Auswertung und Bewertung. Dafir sind durch
standardisierte Entwicklungstests prazisere Ergebnisse zu erwarten. Bei traditionellen
Entwicklungstests wird die gesamte Entwicklung haufig in Entwicklungsalter ausge-
drickt [114]. Entwicklungstests unterliegen Testgutekriterien der Objektivitat (Grad der
Unabhangigkeit des Tests von der untersuchenden Person), Reliabilitat (Grad der Zu-
verlassigkeit und Genauigkeit) und Validitat (Grad der Giltigkeit). Des Weiteren sollten
sie die Kriterien der Niitzlichkeit, Okonomie, Vergleichbarkeit und Normierung erfll-
len [115]. Haufig finden in der Entwicklungsdiagnostik Gruppendiagnostiken statt, um auf
der Basis der Ergebnisse der Untersuchten Entscheidungen fir zukinftige Patienten-
gruppen treffen zu kénnen [16].

In Deutschland liegt eine aktuelle Richtlinie des G-BA zur gesundheitlichen Versorgung
von Fruh- und Reifgeborenen vor, die eine entwicklungsneurologische Nachbetreuung
fur alle VLBW-Frihgeborenen fordert [13]. In der QFR-RL wird empfohlen, die entwick-
lungsneurologische Nachuntersuchung im korrigierten Alter von zwei Jahren durchzu-
fuhren. Von 2005 bis 2020 wurden fur diese 2-Jahres-Nachuntersuchung VLBW-Frih-
geborener noch explizit die BSID-II als Entwicklungsdiagnostik gefordert [14]. Hierbei
wurde das korrigierte Alter zur 2-Jahres-Untersuchung nicht erwahnt [14]. Neben diesen
Richtlinien existiert zudem eine aktualisierte AWMF-Leitlinie fir die ,Sozialpadiatrische
Nachsorge extrem unreifer Frihgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1000
Gramm® [17]. Noch in der vorherigen Version wurden neben den BSID-Il u. a. die MFED
zur Beurteilung des Entwicklungsstandes dieser Fruhgeborener im Alter von 12 Monaten
und zwei Jahren empfohlen [116].

Im Folgenden werden beispielhaft zwei Tests entwicklungsneurologischer Nachuntersu-
chungen Frihgeborener fur das erste und (korrigiert) zweite Lebensjahr naher erlautert,

die bei den ambulanten neonatologischen Nachuntersuchungen des Klinikums Stdstadt
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Rostock zwischen 2008 und 2013 hinsichtlich der zuvor erlauterten G-BA-Richtlinie [14]
und AWMF-Leitlinie [116] Anwendung fanden.

1.5.1 Miinchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik

Ein Friherkennungsprogramm fir P&adiater wurde 1971 von Theodor Hellbriigge in
Deutschland eingefuhrt. Die MFED umfasst Untersuchungen im Rahmen des ersten Le-
bensjahres zur Friherkennung von Krankheitssymptomen und Funktionsstérungen in
den acht bedeutendsten psychomotorischen Funktionen [117]. Hierzu zahlen das Krab-
beln, Sitzen, Laufen, Greifen, die Perzeption, das Sprechen, Sprachverstandnis und So-
zialverhalten [117]. In der etwa 30-mindtigen Untersuchung erfolgt die direkte detaillierte
Beobachtung der Kinder unter unbegrenzter Einbeziehung von Angaben der Eltern [16].
Die Ergebnisse kdnnen Rickstande in jedem gemessenen Funktionsbereich erkennen.
Diese Diagnostik flhrt jedoch zu keinem Entwicklungsquotienten im Sauglingsalter
[117]. Kbhler und Egelkraut veroffentlichten 1984 die MFED fir das zweite und dritte
Lebensjahr [118].

Mithilfe dieser Tests kdnnen Entwicklungsabweichungen erkannt werden, um rechtzeitig
Maflinahmen und Therapien einzuleiten, damit diese mdglichst nicht manifest wer-
den [119].

Die MFED ist bisher kein Standardverfahren in der Nachbetreuung sehr unreifer Frih-
geborener, 1asst sich jedoch in kurzerer Zeit als die BSID-II, mit geringerem Aufwand
und niedrigeren Kosten durchflihren [16]. Bisher ist noch unklar, inwieweit die MFED
eine geeignete Diagnostik zur frihzeitigen Detektion von kognitiven Entwicklungsverzo-

gerungen sehr unreifer Frihgeborener darstellt.

1.5.2 Bayley Scales of Infant Development

Die BSID sind nicht nur die mit Abstand am meisten Uberregional verbreitete Methode
der Nachuntersuchung, sondern gelten auch als Goldstandard, um die neurologische
Entwicklung VPT- und VLBW-Frihgeborener innerhalb der ersten drei Lebensjahre zu
beurteilen [1, 15].

Nancy Bayley veroffentlichte die Erstversion der BSID 1969 [120]. Die Gberarbeitete 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].
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Die Bayley Scales of Infant Development-2" Edition bestehen neben einer Verhaltens-
beurteilung aus zwei weiteren Testbestandteilen [122]:

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

aler Fertigkeiten

- Motorische Skala: zur Diagnostik fein- und grobmotorischer Fertigkeiten.
Im Vordergrund der BSID steht die Ermittlung von Risikokindern mit einer Entwicklungs-
verzdgerung und in der Folge die Planung friher Férderung sowie die Mdglichkeit 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 fir die Kognition, die Sprache und
die Motorik [123, 124]. Die Bayley-Scales zahlen noch immer zu den am besten stan-
dardisierten entwicklungsdiagnostischen Verfahren [117]. Bisher ist offen, inwiefern die
MFED kognitive Entwicklungsverzdogerungen sehr unreifer Frihgeborener positiv pradik-

tiv detektieren kann.

1.6  Therapeutische Interventionen in der Nachbetreuung

.Bevor ein Organ, ein Organsystem oder eine Funktion endglltig ausdifferenziert ist,
besteht eine hohe Plastizitat, d. h. eine groRe Um- und Anpassungsfahigkeit‘ [117], die
die zentrale Rolle der frihen Einleitung von therapeutischen Interventionen widerspie-
gelt. Fruhe Interventionen dienen dem Schutz des sich entwickelnden Gehirns, unter
anderem den Untergang von Neuronen nach Traumata zu reduzieren, die Neuronenver-
bindungen zu starken und neue Verbindungen zwischen diesen zu knlpfen [125]. Je
unreifer ein Friihgeborenes ist, desto anfélliger ist sein Gehirn fir Entwicklungsstérun-
gen, weshalb die Relevanz der neurologischen Nachbetreuung steigt [126]. Allotey et al.
(2018) publizierten, dass Frihgeburtlichkeit unabhangig vom Grad der Unreife die kog-
nitive Leistungsfahigkeit von Frihgeborenen beeinflusst [127]. Die weitere Forderung
der kindlichen sowohl kognitiven als auch motorischen Entwicklung ist ein zentrales
Thema in der Nachbetreuung Friihgeborener. Frihe therapeutische Interventionen soll-
ten bereits wahrend des stationaren Aufenthaltes der Neonatologie begonnen werden.
Fir die Umsetzung ist eine interdisziplinare Betreuung durch therapeutische, padagogi-
sche und padiatrische/neonatologische Fachleute unerlasslich. Soleimani et al. (2020)
veroffentlichten, dass entwicklungsférdernde neonatologische Pflege bereits erhebliche
Auswirkungen auf die kognitive und motorische Entwicklung von Friihgeborenen vor al-
lem im ersten Lebensjahr haben konnte [125]. Frihférderung dient der Unterstitzung

und Férderung von Kindern von der Geburt bis zum Schulbeginn [128]. Fur die kognitive
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Entwicklung wird eine heilpadagogische Frihférderung in hauslicher Umgebung emp-
fohlen, die speziell auf vorsprachliche Fertigkeiten und Kommunikationsmoglichkeiten
eingeht [122]. Zielgruppen der heilpadagogischen Frihforderung sind im Allgemeinen
peri- und postnatale Risikokinder fur Entwicklungsauffalligkeiten [129]. Zu den Zielen der
Frihférderung zahlen die Vorbeugung, Eindammung und Beseitigung von Entwicklungs-
auffalligkeiten. Bei Auftreten von Entwicklungsverzégerungen kann in der Sprachent-
wicklung die Logopéadie, 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 Sekundarpraven-
tion. Dabei werden die Kinder in Ubungen zur Funktion von Haltung und stabilen Mobi-
litat angeleitet [130].

Der positive Einfluss der Teilnahme an therapeutischen Interventionen auf die kognitive
Entwicklung sehr unreifer Friihgeborener konnte bereits gezeigt werden [6, 131, 132].
Eltern von Frihgeborenen sollten Uber diesen nachgewiesenen positiven Effekt auf die
neurologische Entwicklung informiert sein, um die Eltern-Kind-Interaktion im Sinne der
Sekundarpravention zu starken [131]. Eine einheitlich und ausflhrlich organisierte Nach-
betreuung fur Frihgeborene in Deutschland wurde bisher nur fir ELBW-Friihgeborene
formuliert [17]. Weitere Behandlungsstrategien und Konzepte in der strukturierten Nach-
betreuung weiterer Untergruppen von Frihgeborenen (u. a. VLBW, VPT) gilt es hier zu
etablieren [131].
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1.7  Ziele und Fragestellungen der Arbeit

Das Ziel dieser neuen Studie war zum einen, den positiv-pradiktiven Wert der MFED im
ersten Lebensjahr fur kognitive Entwicklungsverzégerungen in den BSID-Il im (korrigier-
ten) zweiten Lebensjahr zu untersuchen. Dieses Ziel begrundet sich aus den Erlaute-
rungen zum Hintergrund dieser Studie (1.1).

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

Hinblick auf eine kognitive Entwicklungsverzogerung von VPT-Frahgeborenen und/oder

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

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

Aspekte und prognostischer Parameter kognitiver Entwicklung sehr unreifer Friihgebo-

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 Friherkennung kognitiver Entwicklungs-
verzogerungen von VPT- und/oder VLBW-Sauglingen in den ersten beiden Lebens-
jahren geeignet?

2. Welche Risikofaktoren sind mit kognitiver Entwicklungsverzdégerung von VPT-Frih-

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 Frihgebo-
renen ausgewertet, die zwischen 2008 und 2013 im Klinikum Stdstadt Rostock geboren
wurden und in der Klinik fir Neonatologie (Perinatalzentrum Level 1) des Klinikums Sud-
stadt Rostock hospitalisiert waren. Eingeschlossen waren hierbei sehr unreife Friihge-
borene mit einem GA unterhalb 32+0 SSW und/oder einem GG unterhalb
1500 g (Abb. 1).

418 sehr frithe und/oder mit
sehr niedrigem GG Lebendgeborene

—— 27 gestorben

Y

391 lebend entlassen

v

Nachuntersuchungen fiir
die kognitive Entwicklung

hJ

MFED im Alter von

MFED 12 Lebensmonaten BSID-I

im Alter von . ungl ] im (korrigierten) Alter von

12 Lebensmonaten BSID-Il im (korrigierten) Alter 24 Lebensmonaten

von 24 Lebensmonaten

9 unzureichende

Kooperation

141 Lost to follow-up +——— 177 Lost to follow-up — 114 Lost to follow-up
v Y 4
250 erfolgreich 214 erfolgreich 268 erfolgreich
getestet getestet getestet

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 padiatrische Nachuntersuchungen fir die soma-
tische, kognitive und motorische Entwicklung Frihgeborener, die in der ambulanten ne-
onatologischen Nachbetreuung des Klinikums Sudstadt 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 (Kérpergewicht und -
lange 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 fur die kognitive Entwicklung

0 Monate 12 Monate | (korrigiert)
24 Monate

Patientencharakteristika
Korpergewicht und -lange, Kopfumfang,
Ernahrung (Art, Menge, Zusatze), medizi-

nische Behandlung, Physiotherapie, x x x
Frahférderung, Kindesentwicklung,
sonstige Besonderheiten

MFED

Motorische Entwicklungsalter: Krabbeln,
Sitzen, Laufen, Greifen x
Kognitive Entwicklungsalter: Perzeption,
Sprechen, Sprachverstandnis und
Sozialverhalten

BSID-II

Psychomotorisches Entwicklungsalter, PDI X
Kognitives Entwicklungsalter, MDI

2.2.2 Miinchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik im Alter von 12 Lebens-

monaten

Die MFED wurde herausgegeben von Hellbriigge et al. im Jahre 1978 [117]. Diese Ent-
wicklungsdiagnostik wird nicht nur als Friihbewertung der acht bedeutendsten psycho-
motorischen Funktionen von Sauglingen, sondern auch als Friherkennung von Entwick-
lungsverzdgerungen eingesetzt. Zu den acht untersuchten Funktionsbereichen gehéren:
das Krabbel-, Sitz-, Lauf-, Greif-, Perzeptions-, Sprech-, Sprachverstandnis- und Sozial-

alter (Tab. 1). Krabbeln, Sitzen und Laufen sind Funktionen, die zu den grobmotorischen
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Fertigkeiten zahlen, wohingegen das Greifen auch feinmotorische Fertigkeiten beinhal-
tet. Die kognitive Aktivitat wird anhand des Alters der Perzeption, des Sprechens, der
Sprachverstandlichkeit und des sozialen Verhaltens beurteilt. Fir die Dokumentation der
Testergebnisse stehen zwei Auswertungsbégen zur Verfligung. 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 friih geboren wurde, vom chronologischen Alter abgezogen wird.

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

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

Abb. 2 Untersuchungsmaterial Minchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik, Klini-
kum Sidstadt Rostock, Klinik fiir Neonatologie.

Die Untersuchung beginnt grundsatzlich 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 zuriickgeblieben erscheint. Es wird von Aufgaben niedriger zu hdherer Al-
tersstufen vorangeschritten, bis keine Aufgaben hdherer Stufen gelést werden kénnen.
Die untersuchende Person notiert bei allen gepriften Aufgaben ein Plus fir geldést und
ein Minus flr nicht gelést sowie ein Fragezeichen bei nicht beurteilbaren Verhaltenswei-

sen auf dem Auswertungsbogen. Anhand geldster Aufgaben der hdchsten Altersstufen
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werden flir jeden Funktionsbereich Entwicklungsalter ermittelt und notiert. Diese Ent-
wicklungsalter der entsprechenden Funktionsbereiche werden daraufhin fir 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 Griinden des Testschutzes der MFED konnte die ,Hansisches Verlagskontor GmbH’

keine Abdruckrechte der Auswertungsbégen zur Verdffentlichung einrdumen.

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

gierten) Alter von 24 Lebensmonaten

Im Rahmen der ambulanten Nachbetreuung Friihgeborener wird die BSID-Il als Stan-
dardverfahren angesehen, ,da valide und im Langzeitverlauf gut vergleichbare Daten
zur frihkindlichen Entwicklung gewonnen werden kénnen® [122]. Das Verfahren der
Bayley Scales of Infant Development- 2™ Edition ermoglicht nicht nur, Erkenntnisse zur
Entwicklung eines Individuums zu erlangen, sondern macht auch einen internationalen
Vergleich dieser Daten moglich. Die Standardisierungsstichprobe der BSID-Il umfasste
1700 US-amerikanische Termingeborene ohne wesentliche Geburtskomplikationen
oder medizinische Probleme. Die deutsche Ubersetzung 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 mdglich, die aktuelle kognitive, sprachliche, persénlich-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-Il werden
von speziell geschultem arztlichen Fachpersonal angewendet, das an einer Fortbildung
des Kinderzentrums Minchen der Theodor-Hellbrigge-Stiftung teilnahm. Die Durchfuh-
rung und Interpretation der BSID-II ist komplex und erfordert umfangreiches Wissen Gber
die fruhkindliche Entwicklung, deren Einschatzung und zudem hohe Flexibilitat seitens
der untersuchenden Person. Anweisungen des bis zu sechzigminutigen Tests sind ge-
nau zu befolgen, wobei kurze Pausen eingelegt und die Reihenfolge der zu lI6senden
Aufgaben an die Ausflihrung des Kleinkindes angepasst werden kénnen. In den BSID-II
werden hierbei altersbezogene Aufgabenbereiche festgelegt, die von einem Kind in Ab-
hangigkeit seines chronologischen Alters zu bearbeiten sind [122]. Bei Frihgeborenen
wird entsprechend dem korrigierten Alter stets Bezug auf den altersbezogenen Aufga-
benbereich genommen [133]. Dies wird sowohl bei der Wahl des Aufgabenbereichs als

auch fur die Beurteilung berlcksichtigt. Die einzelnen Aufgabenbereiche enthalten dabei
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jeweils Items, die von 90 % gleichaltriger Kinder bewaltigt werden, und solche, die nur
von 15 % erfullt werden. Darauf basierend kann die Leistung des untersuchten Kleinkin-
des eingeordnet werden [122].
Im Klinikum Sudstadt Rostock wurden die BSID-II bis 2012 im chronologischen Alter von
24 Monaten und in den nachfolgenden Jahren im korrigierten Alter von 24 Monaten
durchgeflhrt:

- chronologisches Alter:  Testdatum abzuglich des Geburtsdatums

- korrigiertes Alter: chronologisches Alter abziglich der Wochen, die

das Kind zu friih geboren wurde.

Das Verwenden des korrigierten Alters zu zwei Jahren wird empfohlen, um die Zeit, die
das Kind zu frith geboren wurde, zu bericksichtigen und somit die Entwicklung der Friih-
geborenen mit Termingeborenen besser vergleichen zu kénnen [1].

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

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

Abb. 3 Untersuchungsmaterial Bayley-Il, Klinikum Sidstadt Rostock, Klinik fir Neona-
tologie.

Aus Griinden des Testschutzes des Bayley-Il konnte die ,Pearson Deutschland GmbH’
keine Abdruckrechte des Testbogens zur Verdffentlichung gewahren.
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Mit Beginn des Tests missen mindestens funf Einstiegskriterien, nicht zwangslaufig in
chronologischer Reihenfolge, erflllt werden. Hierzu zahlen das Sprechen von acht Wor-
tern, die Verwendung eines Zwei-Wort-Satzes, die Vervollstandigung des Formbrettes
in 180 Sekunden, die Unterscheidung von Strichen und Gekritzel sowie die Fahigkeit,
einen Zwei-Wort-Satz zu limitieren. Werden diese funf Einstiegskriterien ausgefihrt, gel-
ten die vorherigen 112 ltems als erflllt. Wird die Einstiegsregel nicht erflllt, muss zum
nachsten leichteren Aufgabenbereich zurickgegangen werden, um dort die funf Ein-
stiegskriterien zu erfullen. Wird die Aufgabe korrekt ausgefuhrt, kann ein Punkt vergeben
werden. Der Test gilt als beendet, wenn mindestens drei Ausstiegskriterien erfullt sind.
Dies bedeutet, dass drei oder mehr Aufgaben im héchsten Aufgabenbereich nicht mehr
korrekt ausgefihrt wurden. Die kognitive Skala umfasst in den BSID-II die Items 113—
148 fir 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 lésen, wobei 19 davon Uberwiegend die sprachlichen Fertigkeiten und 17 die nicht-
sprachlichen Fertigkeiten prifen. Diese Aufgaben, die dem entsprechend zu erzielenden
Entwicklungsalter zugeteilt sind, umfassen: ,frihe Gedachtnisleistungen, Habituation,
Problemldsefahigkeiten, friihe Zahlkonzepte, Klassifikation und Kategorisierungsfahig-
keit, Vokalisation und sprachliche Kompetenzen sowie friihe sozial-kommunikative Fa-
higkeiten“ [122].

Zur Auswertung wird sowohl fur die kognitive als auch die motorische Skala jeweils der
in den BSID-II ermittelte Rohwert herangezogen, um diesen unter Bertcksichtigung des
Alters des untersuchten Kindes in eine Standardwertskala mit einem Mittelwert von 100
und einer Standardabweichung (SD) von 15 zu transformieren. Fur jede Altersstufe lie-
gen hierbei Standardwerte von 50 bis 150 vor [121]. Die kognitive Leistung, die von dem

Kleinkind wahrend des einstundigen Bayley-Il erzielt wurde, wird mithilfe des MDI aus-

gedrickt.

Klassifizierung der kognitiven Entwicklung [1, 122]:
- MDI > 115: Uberdurchschnittliche kognitive Leistung
- MDI zwischen 115 und 85: Leistung innerhalb des normalen Bereichs
- MDI zwischen 84 und 70: Hinweise flr das Vorliegen einer leicht

unterdurchschnittlichen Leistung
- MDI<70: deutlich unterdurchschnittliche Leistung,
Indiz flr eine schwere kognitive Entwick-
lungsverzdgerung.
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 moglich, wobei die Indices keine detaillierten Hinweise auf Stérun-
gen in spezifischen Funktionsbereichen der kognitiven und motorischen Entwicklung ge-
ben [117].

Die Bayley-Scales zahlen 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

Fur 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-Il im (korrigierten) Alter von 24 Monaten teilnahmen (Abb. 1).

Die binare logistische Regressionsanalyse wurde genutzt, um die Assoziation kognitiver
Entwicklungsverzdgerung, die in der MFED sowie in den BSID-Il (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 auffallig zahlt 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 fur die Kogni-
tion allein verglichen mit den BSID-Il. Um beide Diagnostiken hinsichtlich der kognitiven
Entwicklung vergleichen zu kénnen, wurde ein kognitives Entwicklungsalter der MFED
bestehend aus den jeweiligen Entwicklungsaltern der Perzeption, des Sprechens, des
Sprachverstandnisses und Sozialverhaltens eruiert. Hierbei wurde ein Mittelwert fir das
kognitive Entwicklungsalter der MFED berechnet. Damit sollte ein potenzieller Zusam-
menhang zwischen kognitiver Entwicklungsverzégerung, festgestellt in der MFED, mit

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

Determinierung kognitiver Entwicklungsverzégerung
Als kognitive Entwicklungsverzégerung 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 Hellbriigge 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 flr eine
Entwicklungsverzégerung 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 Kkorrigierten Alter ab. Dies deutet auf ein kognitives Entwicklungs-
defizit zum Testzeitpunkt der MFED hin.

Im Gegensatz dazu liegt keine kognitive Entwicklungsverzdgerung vor, wenn das Test-
ergebnis des kognitiven Entwicklungsalters der neurologischen Entwicklungsdiagnosti-
ken der MFED und des Bayley-Il nicht negativ vom korrigierten Alter der Patientin oder
des Patienten zum Testzeitpunkt abweicht oder das getestete kognitive Entwicklungsal-
ter das korrigierte Alter des Untersuchten Ubertrifft [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-
verzdgerung assoziiert ist. Ein 95 % Konfidenzintervall (Kl) reflektiert hierbei ein Signifi-
kanzniveau von p = 0,05. Der p-Wert flir die Heterogenitat des OR dient als Pradiktor fir

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

gerung in den BSID-I

Es wurden medizinische Charakteristika sehr friiher Friihgeborener und/oder Neugebo-
rener mit sehr niedrigem Geburtsgewicht hinsichtlich eines potenziellen Risikos fur eine
kognitive Entwicklungsverzogerung, die in den BSID-II aufgezeigt wird, untersucht. Fir
diese Analyse flossen 268 Testergebnisse des Bayley-ll von Friihgeborenen 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 ausgewahlt, die bereits in anderen Studien untersucht
wurden.
Dazu gehoren:
e Beainoetal. (2011) [21]: GA < 32 SSW, SGA, Geschlecht, Mehrlingsschwanger-
schaften, Apgar-Score, Muttermilcherndhrung, zerebrale Lasionen wie IVH,
PVHI und PVL, Frihgeborenenanamie, NEK, BPD
o Spinillo et al. (2009) [38]: SGA, IVH/PVHI, Nabelschnurarterien-pH < 7,20
e Reisetal. (2012) [1]: GA <28 SSW, GG < 1000 g, Geschlecht, PVHI, BPD
o Killen et al. (2015) [45]: Geschlecht, APGAR < 7 nach 5 Min
e Msall et al. (2000) [81]: RPM
o Costeloe et al. (2000) [82]: therapeutische RPM
o Kiechl-Kohlendorfer et al. (2009) [61]: SGA, IVH, Sepsis

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

derung)
o Ferreira et al. (2014) [54]: Sepsis
e Angelsen (2001) [70]: Muttermilcherndhrung

Diese potenziellen Einflussvariablen wurden zuerst in der univariaten logistischen Re-
gressionsanalyse und daraufhin in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse fur
ausgewahlte Risikofaktoren mit statistischer Signifikanz und Trend zur Signifikanz ge-

testet.

Determinierung kognitiver Entwicklungsverzégerung
Von einer kognitiven Entwicklungsverzégerung wird gesprochen, wenn in den BSID-II
im (korrigierten) Alter von 24 Monaten ein MDI <85 zum Testzeitpunkt erreicht

wird [122]. Eine kognitive Entwicklungsverzégerung 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 tUberdurchschnittliche kognitive Leis-

tung zum Testzeitpunkt hin [122].

2.3.2.1 Univariate Regressionsanalyse

Zunachst wurde die univariate logistische Regressionsanalyse verwendet, um medizini-
sche Charakteristika als Risikofaktoren fur eine mit den BSID-II (kognitive Skala) diag-
nostizierten kognitiven Entwicklungsverzégerung 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 mdgliche Einfliisse von Kofaktoren nicht berticksichtigt sind,

und deren 95 % Kl 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) fur 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.

Fur die Ergebnisse wurden adjustierte OR, wobei mégliche Einflisse von Kofaktoren

bertcksichtigt sind, und deren 95 % Ki erfasst.

2.4 Ethikvotum und Datenschutz

Die Studie wurde von der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Universitat
Rostock genehmigt (Registriernummer: A 2015-0128). Die Ausgangsdatenbank wurde
von Frau Dipl.-Inf. Angela Schulz, Mitarbeiterin der Leitung der Abteilung fur Elektroni-
sche Datenverarbeitung des Klinikums Sidstadt Rostock, erstellt und die Datensatze

anonymisiert.

27



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse kognitiver Entwicklungsdiagnostiken

In die Studie wurden sehr unreife Friihgeborene mit einem GA unter 32+0 SSW und/oder
einem GG unter 1500 g eingeschlossen, darunter 214 Jungen und 204 Mad-
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 Frihgeborenen haben 391 Uberlebt und konnten in die Hauslichkeit entlassen
werden (Abb. 1).

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

N (%)
Geschlecht
weiblich 204 (48,8)
mannlich 214 (51,2)
GA (SSW)
< 24+0 9(2,1)
24+0-27+6 122 (29,2)
28+0-31+6 241 (57,7)
> 32+0 46 (11,0)
Mittelwert [SD] 29,1 [2,525]
GG (9)
<750 57 (13,6)
750—999 79 (18,9)
1000—1499 206 (49,3)
> 1500 76 (18,2)
Mittelwert [SD] 1220,1 [404,214]

Fir 64 % (n = 250) der 391 entlassenen Patientinnen und Patienten konnte die MFED
erfolgreich durchgefihrt 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 StichprobengréRe
der Analysen genutzt.

Von 214 (55 %) Untersuchten der 391 entlassenen Patientinnen und Patienten lagen
Ergebnisse der Nachuntersuchungen fir beide Diagnostiken, der MFED und den BSID-
I, vor (Abb. 1 u. Abb. 4), die als Stichprobengréfle (n = 214) der Analyse des prognosti-
schen Wertes der MFED dienten (Tab. 3).
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MFED und BSID-ll (kognitive Skala)

45 %

= erfolgreiche Teilnahme an beiden Entwicklungsdiagnostiken n = 214

keine Testergebnisse beider Entwicklungsdiagnostiken n = 177

Abb. 4 Stichprobengréfle der Analyse des prognostischen Wertes der MFED (n = 214)

Hingegen konnten fir 69 % (n = 268) Daten der kognitiven Entwicklung erfolgreich in
den BSID-II (kognitive Skala) erhoben werden (Abb. 1 u. Abb. 5). Als StichprobengrdlRe
fur die Analyse von Risikofaktoren kognitiver Entwicklungsverzégerung 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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BSID-ll (kognitive Skala)

29%

2%

= erfolgreiche Teilnahme n = 268 unzureichende Kooperation n=9

keine Testergebnisse n = 114

Abb. 5 StichprobengrofRe fur die Analyse von Risikofaktoren kognitiver Entwicklungsver-
zdgerung in den BSID-II (n = 268)

Es ist zu erwdhnen, dass von 2008 bis 2011 die BSID-Il zum chronologischen Alter von
24 Monaten durchgefuhrt wurden (n = 190, Mittelwert des MDIs = 94,91, SD = 14,637).
In den Jahren 2012 bis 2013 wurde der Bayley-ll hingegen im korrigierten Alter von
24 Monaten abgehalten (n = 78, Mittelwert des MDIs = 99,23, SD = 17,462).
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3.2 Prognostischer Wert der MFED

Um herauszufinden, ob eine in der MFED diagnostizierte kognitive Entwicklungsverzo-
gerung hinweisend fur eine kognitive Entwicklungsverzdgerung in den BSID-II im Alter
von zwei Jahren sein kann, wurde die statistische Analyse einer binar logistischen Re-
gression durchgefuhrt.

In der Studie zeigte sich, dass das Auftreten einer kognitiven Entwicklungsverzdgerung
in der MFED zum ersten Lebensjahr um mehr als das Dreifache mit einer Entwicklungs-
verzogerung der Kognition in den BSID-Il (kognitive Skala) im (korrigierten) Alter von
zwei Lebensjahren korreliert (OR: 3,03; 95 % KI: 1,65-5,54) (Tab. 3). Diese Assoziation
ist als hochst 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-Il im (korrigierten) Alter von zwei Lebens-
jahren teilgenommen hatten [Vorliegen der Ergebnisse fir MFED und BSID-Il: n =214
(55 %); fehlende Nachuntersuchungen: n = 177 (45 %)] (Abb. 1 u. Abb. 4).

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

BSID-ll kognitive Skala
kognitive Entwicklungsverzégerung
vs. keine kognitive Entwicklungsverzégerung*

OR (95 % Ki) p-Wert
MFED
kognitive Entwicklungsverzdgerung vs. 3,03 (1,65-5,54) < 0,001
keine kognitive Entwicklungsverzégerung*

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

kognitive Entwicklungsverzégerung: ein negatives Abweichen des in den Diagnostiken (MFED
und BSID-Il) erzielten kognitiven Entwicklungsalters vom korrigierten Alter zum Testzeitpunkt

Erganzend zu Tab. 3 werden die Ausgangscharakteristika zur Analyse der Assoziation
zwischen kognitiver Entwicklungsverzogerung in der MFED und in den BSID-II (kognitive
Skala) nachfolgend erlautert. Von den 214 Patientinnen und Patienten erreichten 145
(68 %) ein durchschnittliches oder Uberdurchschnittliches kognitives Entwicklungsalter
in der MFED zum ersten Lebensjahr und wiesen somit keine kognitive Entwicklungsver-

zbgerung auf (Abb. 6).
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MFED

68%

32%

m keine kognitive Entwicklungsverzégerung n = 145

kognitive Entwicklungsverzégerung n= 69

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

Hingegen zeigten 69 (32 %) eine kognitive Entwicklungsverzégerung aufgrund des ne-
gativen Abweichens des getesteten kognitiven Entwicklungsalters von ihrem korrigierten
Alter zum Zeitpunkt der MFED (Abb. 6).

Zu den BSID-Il wiesen die Halfte (n = 107) der 214 Patientinnen und Patienten keine
kognitive Entwicklungsverzégerung 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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BSID-ll (kognitive Skala)

50% 50%

® keine kognitive Entwicklungsverzégerung (MDI = 85) n =107

kognitive Entwicklungsverzégerung (MDI < 85) n = 107

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

3.3 Assoziation zwischen Risikofaktoren und kognitiver Entwicklungsverzége-
rung in den BSID-II

3.3.1 Ausgangscharakteristika und Risikofaktoren

Die statistischen Haufigkeiten der einzelnen medizinisch erhobenen Charakteristika sind
in der Tab. 4 dargestellt. Die Ausgangscharakteristika und Risikofaktoren wurden in zwei
Patientengruppen unterteilt; mit und ohne kognitive Entwicklungsverzégerungen zu den
BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten. Keine kognitive Entwicklungsver-
zdgerung liegt bei einem MDI = 85 vor, der auf eine normale bis Uberdurchschnittliche
(MDI > 115) Leistung in den BSID-Il (kognitive Skala) hinweist. Hingegen deutet ein
MDI < 85 auf eine kognitive Entwicklungsverzdégerung in den BSID-II (kognitive Skala)
im (korrigierten) zweiten Lebensjahr hin.

In den BSID-II (kognitive Skala) zeigten 79 % (n =211) eine normale bis Uberdurch-
schnittliche kognitive Leistung definiert als MDI = 85 (Mittelwert = 102,4, SD = 9,870),
wahrend fir 21 % (n=57) eine leicht unterdurchschnittliche Leistung definiert als
MDI < 85 (Mittelwert = 73,3, SD = 10,822) in den BSID-Il (kognitive Skala) ermit-
telt (Abb. 8).
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BSID-ll (kognitive Skala)

79%

21%

B keine kognitive Entwicklungsverzégerung (MDI = 85) n =211

kognitive Entwicklungsverzégerung (MDI < 85) n=57

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

Die fehlenden Testergebnisse des Bayley-Il 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 wahrend der BSID-II (n = 9) und zum anderen auf Nichterscheinen bei den Nachun-

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

MDI < 85 (n = 57) *

MDI 2 85 (n = 211) **

N (%) Mittelwert [SD] N (%) Mittelwert [SD]

Erndhrung

Formula 22 (39) 75,6 [8,438] 42 (20) 98,6 [8,746]

Muttermilch 31 (54) 72,5 [11,242] 166 (79) 103,3 [10,015]

keine Erndhrung bei NEK 4(7) 66,0 [17,512] 3(1) 100,7 [2,309]
RPM 21 (37) 72,4 [12,371] 42 (20) 100,8 [8,884]

keine RPM 36 (63) 73,8 [9,960] 169 (80) 102,7 [10,089]
Frilhgeborenenanamie 39 (68) 72,7 [12,040] 110 (52) 101,9 [10,200]

keine Andmie 18 (32) 74,6 [7,694] 101 (48) 102,8 [9,524]
Hirnschaden

PVL 5(9) 70,4 [17,743] 5(2) 100,4 [3,847]

keine PVL 52 (91) 73,5[10,151] 206 (98) 102,4 [9,971]

IVH/PVHI 11 (19) 67,6 [14,109] 30 (14) 99,7 [8,639]

keine IVH/PVHI 46 (81) 74,6 [9,588] 181 (86) 102,8 [10,013]
Nabelschnurarterien-pH

<7,20 8 (14) 75,3 [15,002] 13 (6) 100,5 [9,666]

27,20 49 (86) 72,9 [10,152] 198 (94) 102,5 [9,895]
Apgar

zu5min<7 11 (19) 70,7 [13,979] 22 (10) 99,4 [8,726]

zu5min27 46 (81) 73,9[10,019] 189 (90) 102,7 [9,957]
GA (Ssw)

< 28+0 24 (42) 70,9 [13,174] 63 (30) 100,0 [8,491]

> 28+0 33 (58) 74,9 [8,549] 148 (70) 103,4 [10,265]
NEK 4(7) 74,0 [15,144] 5(2) 100,6 [4,669]

keine NEK 53 (93) 73,2 [10,624] 206 (98) 102,4 [9,965]
GG (9)

<1000 25 (44) 72,7 [13,440] 69 (33) 101,0[9,218]

= 1000 32 (56) 73,7 [8,445] 142 (67) 103,0 [10,141]
Sepsis 13 (23) 71,9 [13,101] 31 (15) 102,0 [8,497]

keine Sepsis 44 (77) 73,7 [10,191] 180 (85) 102,4 [10,108]
Friihférderung 45 (79) 73,8 [11,569] 130 (62) 103,4 [10,036]

keine Teilnahme 12 (21) 71,2 [8,075] 81 (38) 99,8 [9,726]
Physiotherapie 51 (89) 73,2 [11,116] 177 (84) 102,7 [9,853]

keine Physiotherapie 6(11) 73,0 [1,414] 34 (16) 103,6 [10,173]
BPD 8 (14) 73,3 [13,977] 25 (12) 100,1 [8,643]

keine BPD 49 (86) 75,4 [8,065] 186 (88) 101,519,170]
Geschlecht

mannlich 27 (47) 72,6 [11,463] 106 (50) 101,3 [9,674]

weiblich 30 (53) 73,9 [10,371] 105 (50) 103,5 [9,986]
Mehrlingsgeborene 19 (33) 75,8 [7,779] 77 (36) 102,4 [10,213]

Einling 38 (67) 72,0 [11,955] 134 (64) 102,3 [9,707]

* MDI <85 (n=57): Mittelwert MDI =73,3, SD = 10,822, ** MDI 285 (n=211): Mittelwert
MDI = 102,4, SD = 9,870, Friihgeborenenanémie bis zum 6. Lebensmonat, MDI = 85 normale bis
tiberdurchschnittliche (MDI > 115) Leistung in den BSID-II (kognitive Skala), MDI < 85 kognitive
Entwicklungsverzégerung in den BSID-II (kognitive Skala), NEK Stadien Il und Ill, RPM Stadien

1-5

35



Ergebnisse

3.3.2 Univariate Regressionsanalyse

Einflussfaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05)
Vier Einflussfaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05) fur eine kognitive Entwick-
lungsverzdgerung in den BSID-II im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten sehr fru-
her Friilhgeborener und/oder Neugeborener mit sehr niedrigem Geburtsgewicht wurden
mithilfe der univariaten Regressionsanalyse ermittelt (Tab. 5).
Hierzu zahlen:

e Ernahrung mit Formulanahrung im Reifealter von 37-40 Wochen (OR: 2,81;

95 % KiI: 1,48-5,33; p = 0,002)
e RPM Stadien 1-5 (OR: 2,35; 95 % KI: 1,24—4,43; p = 0,008)
e Frihgeborenenanamie bis zum 6. Lebensmonat (OR: 1,99; 95 % KI: 1,07-3,70;
p = 0,030)

e PVL (OR: 3,96; 95 % KI: 1,11-14,20; p = 0,035).
In der univariaten Analyse (Tab. 5) ist die Erndhrung 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 Entwicklungsverzogerung
(MDI < 85) in den BSID-II (kognitive Skala) im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten
(p =0,002). Kleinkinder, die als Frihgeborene eine RPM Stadien 1-5 (OR: 2,35;
95 % KI: 1,24—4,43; p = 0,008) erlitten, sind bis zu zweimal signifikant haufiger von einer
Entwicklungsverzogerung in der Kognition (MDI < 85) im (korrigierten) Alter von 24 Le-
bensmonaten betroffen. Eine bis zum 6. Lebensmonat bestehende Frihgeborenenana-
mie (OR: 1,99; 95 % KI: 1,07-3,70; p = 0,030) korreliert zweimal haufiger mit einem
MDI < 85. Zuletzt waren Kleinkinder mit einer PVL in der Frihgeborenenperiode bis zu
viermal signifikant haufiger assoziiert mit kognitiver Entwicklungsverzdégerung 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)
Funf Faktoren konnten mithilfe der univariaten Regressionsanalyse ermittelt werden, die
einen Trend zur Signifikanz (p = 0,05 bis p < 0,12) fir kognitive Entwicklungsverzoége-
rungen in den BSID-II zeigten (Tab. 5).
Hierzu zahlen folgende:

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

e funf Minuten Apgar <7 (OR: 2,05; 95 % KI: 0,93—4,54; p = 0,075)

e GA<28+0 SSW (OR: 1,71; 95 % KIl: 0,94-3,12; p = 0,082)

e NEK Stadien Il und Il (OR: 3,11; 95 % KIl: 0,81-11,98; p = 0,099)

e GG <1000g(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 héheren Risiko flir
kognitive Entwicklungsverzégerungen in den BSID-Il im (korrigierten) Alter von 24 Le-
bensmonaten assoziiert verglichen mit einem héheren 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) fur kognitive Entwicklungsverzdge-
rungen in den BSID-II ermittelt (Tab. 5):

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

e Frihférderung (OR: 1,98; 95 % KI: 0,73-5,37; p = 0,180)

e IVH Grad I-lll oder PVHI (OR: 1,44; 95 % KI: 0,67-3,09; p = 0,346)

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

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

¢ mannliches Geschlecht (OR: 1,12; 95 % KI: 0,62-2,02; p = 0,701)

e 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 Entwicklungsverzogerung 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 % KiI) p-Wert

Erndhrung (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
Frilhgeborenenandmie

Anamie vs. keine Anamie* 1,99 (1,07-3,70) 0,030
Hirnschaden

PVL vs. keine PVL* 3,96 (1,11-14,20) 0,035
Nabelschnurarterien-pH

<7,20vs. 27,20* 2,49 (0,98-6,33) 0,056
Apgar

zZu5min<7vs. 27" 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 (9)

<1000 vs. = 1000* 1,61 (0,89—2,92) 0,119
Sepsis

Sepsis vs. keine Sepsis* 1,72 (0,83-3,55) 0,145
Friihforderung

Friihférderung vs. keine Friihférderung* 1,98 (0,73-5,37) 0,180
Hirnschaden

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

mannlich vs. weiblich* 1,12 (0,62—2,02) 0,701
Mehrlingsgeborene

Mehrlinge vs. Einlinge* 1,12 (0,60—2,08) 0,722

* Referenzgruppe, Friihgeborenenandmie bis zum 6. Lebensmonat, MDI = 85 normale bis
tberdurchschnittliche (MDI > 115) Leistung in den BSID-II (kognitive Skala), MDI < 85 kognitive
Entwicklungsverzégerung in den BSID-II (kognitive Skala), NEK Stadien Il und Ill, 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 (Erndhrung mit Formulanah-
rung im Reifealter von 37-40 Wochen, RPM Stadien 1-5, Frihgeborenenanamie bis
zum 6. Lebensmonat und PVL) wurden mit potenziellen Einflussvariablen, die einen
Trend zur Signifikanz (p < 0,12) flr kognitive Entwicklungsverzogerung im (korrigierten)
Alter von 24 Lebensmonaten zeigten (Nabelschnurarterien-pH < 7,20, Apgar-Score < 7,
GA < 28+0 SSW, NEK Stadien Il bis Ill und GG < 1000 g), fur die multivariate logistische
Regressionsanalyse verwendet (Tab. 6). Diese wurde durchgefihrt, da Zielvariablen

durch mehr als einen Risikofaktor beeinflusst werden.

Einflussfaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05)
Zwei Risikofaktoren mit statistischer Signifikanz (p < 0,05) fir das Auftreten einer kogni-
tiven Entwicklungsverzdgerung in den BSID-Il im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmo-
naten Frihgeborener mit einem GA unter 32+0 SSW und/oder einem GG unter 1500 g
wurden mithilfe der multivariaten Regressionsanalyse ermittelt (Tab. 6).
Hierzu zahlen:

e Erndhrung mit Formulanahrung im Reifealter von 37—-40 Wochen (OR: 3,14;

95 % KiI: 1,59-6,20; p = 0,001)

e RPM Stadien 1-5 (OR: 2,30; 95 % KI: 1,01-5,21; p = 0,047).
Es zeigte sich, dass die Ernahrung mit Formulanahrung im Reifealter von 37—40 Wochen
im Vergleich zu Muttermilch um mehr als das Dreifache mit einer kognitiven Entwick-
lungsverzdgerung (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 héchst signifikant einzustufen.
Kleinkinder, die als Friihgeborene von einer RPM Stadien 1-5 betroffen waren, wiesen
mehr als doppelt so haufig 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 Fruhgeborene keine RPM erlitten hatten.
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Nicht signifikante Faktoren
In der multivariaten Regressionsanalyse wurden folgende Faktoren ohne statistische
Signifikanz fur kognitive Entwicklungsverzégerungen in den BSID-II ermittelt (Tab. 6):

e Frihgeborenenanamie bis zum 6. Lebensmonat (OR: 1,35; 95 % KI: 0,63-2,93;

p = 0,441)

e 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)

e funf Minuten Apgar <7 (OR: 1,67; 95 % KI: 0,67—4,20; p = 0,270)

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

e NEK Stadien Il und Il (OR: 3,80; 95 % KI: 0,57-25,47; p = 0,169)

e 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 Entwicklungsverzégerung in den BSID-II assoziiert, erzielten jedoch keine
statistische Signifikanz. Die Frihgeborenenanamie bis zum 6. Lebensmonat war in der
univariaten Regressionsanalyse signifikant mit einer kognitiven Entwicklungsverzoge-
rung in den BSID-Il 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 Frihgeborenenanamie bis zum 6. Le-
bensmonat kein bedeutsamer unabhangiger Risikofaktor fir eine kognitive Entwick-
lungsverzdgerung 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 unabhangiger Risikofaktor fir
eine kognitive Entwicklungsverzégerung (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 tberlagert.

40



Ergebnisse

Tab. 6 Multivariate Regressionsanalyse zur Analyse der Assoziation zwischen Risiko-
faktoren und kognitiver Entwicklungsverzogerung 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% KIl) p-Wert

Erndhrung (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
Frilhgeborenenandmie

Anamie vs. keine Anamie* 1,35 (0,63—2,93) 0,441
Hirnschaden

PVL vs. keine PVL* 2,93 (0,65—-13,38) 0,164
Nabelschnurarterien-pH

<7,20vs. 27,20* 1,93 (0,65-5,70) 0,236
APGAR

zZu5min<7vs. 27" 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 (9)

<1000 vs. = 1000* 1,04 (0,43—2,50) 0,933

* Referenzgruppe, Friihgeborenenanédmie bis zum 6. Lebensmonat, MDI = 85 normale bis
tiberdurchschnittliche (MDI > 115) Leistung in den BSID-II (kognitive Skala), MDI < 85 kognitive
Entwicklungsverzégerung in den BSID-Il (kognitive Skala), NEK Stadien Il und Ill, OR adj. -
adjustiertes Odds Ratio, angepasst durch multivariate logistische Regression (fiir Ernédhrung,
Friihgeborenenretinopathie, Friihgeborenenandmie, PVL - periventrikuldre Leukomalazie,
Nabelschnurarterien-pH, Apgar zu 5 min, GA, NEK und GG), p-Wert < 0,02 ist héchst 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 Entwicklungsverzdégerungen und dem
Auftreten folgender medizinischer Aspekte: GA < 28+0 SSW, GG <1000 g, Nabel-
schnurarterien-pH < 7,20, Apgar-Score nach 5 Minuten <7, mannliches Geschlecht,
Mehrlingsschwangerschaften, NEK Stadien Il und lll, IVH Grad I-lll und PVHI, BPD,

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

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Vorhersagewert der MFED fiir kognitive Entwicklungsverzégerungen in den
BSID-lI

Diese Studie unterstreicht den hohen positiven Vorhersagewert der MFED bei der friih-
zeitigen Erkennung kognitiver Beeintrachtigungen VPT-Fruhgeborener und/oder VLBW-
Neugeborener in den ersten beiden Lebensjahren. Die Ergebnisse zeigen, dass kogni-
tive Entwicklungsverzdgerungen, die in der MFED des ersten Lebensjahres detektiert
wurden, mit hoher Signifikanz mit einer kognitiven Entwicklungsverzogerung in den
BSID-1l 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 fur kognitive Defizite die BSID-II im Alter von (korrigiert) 24 Monaten erganzen. Die
Diagnostik im Alter von 12 Lebensmonaten wird bisher nicht einheitlich durchgefuhrt [17].
Die MFED lasst sich in kurzerer Zeit, mit geringerem Aufwand und niedrigeren Kosten
durchfiihren [16]. Aus diesen Grinden konnte die Etablierung dieser Entwicklungsdiag-
nostik auch in Landern Subsahara-Afrikas und Siidasiens, die mit Giber 60 % die hochste
Rate an Frihgeburten verzeichnen [134], von grof3em Nutzen in der Férderung frihkind-
licher Entwicklung sein.

Die allgemeine Initiierung dieses Tests sollte Aufgabe kunftiger, groRer angelegter Stu-

dien sein.

4.1.2 Risikofaktoren fiir kognitive Entwicklungsverzégerungen im (korrigierten)

Alter von 24 Lebensmonaten

Die Studienlage bezuglich des Einflusses von Risikofaktoren auf die neurologische Ent-
wicklung sehr unreifer Frihgeborener ist weitreichend. Zu den beschriebenen Risikofak-
toren neurologischer Entwicklungsverzogerungen zahlen: die BPD [90, 135], die
NEK [110-112], das mannliche 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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mannliche Geschlecht [45], ein Apgar-Score < 7 zu 5 Minuten [45], die Gabe von Ersatz-
nahrung statt Muttermilch [21, 70], zerebrale Lasionen 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. Frihférderung) [6, 131, 132].
Auch in den vorliegenden Analysen wurden Einflussfaktoren gefunden, die signifikant
mit einer kognitiven Entwicklungsverzégerung (MDI < 85) in den BSID-Il im (korrigierten)
Alter von 24 Lebensmonaten assoziiert waren. Die vorliegende Studie zeigt, dass VPT-
Frihgeborene und/oder VLBW-Neugeborene, deren Erndhrung aus Formulanahrung im
Reifealter von 37-40 Wochen bestand, ein dreifach erhdhtes Risiko fur eine Entwick-
lungsverzdgerung in der Kognition im Alter von (korrigiert) 24 Monaten zeigten. Beson-
dere Betonung liegt auf der Bedeutung der reinen Muttermilcherndhrung, da diese das
Risiko fir Komplikationen bei VPT-Frihgeborenen, zum Beispiel die BPD, NEK und
RPM, effektiv senken kann [136]. Die Studie von Angelsen (2001) zeigte, dass eine lan-
gere Dauer der Verabreichung von Muttermilch fur die kognitive Entwicklung von Vorteil
ist [70]. Auch Beaino et al. (2011) publizierten, dass eine fehlende Muttermilchernahrung
einen signifikanten Risikofaktor fir milde bis schwere kognitive Entwicklungsverzégerun-
gen darstellt [21].

Ein ebenfalls hervorzuhebendes Risiko flir eine kognitive Entwicklungsverzégerung ist
das Auftreten einer RPM. In der vorliegenden Studie war das OR fir kognitive Entwick-
lungsverzdgerung im (korrigierten) Alter von 24 Monaten doppelt so hoch fiir Kleinkinder,
die als Frihgeborene eine RPM der Stadien 1 bis 5 erlitten hatten. Die EPICure-Studie
von Costeloe et al. (2000) belegte bereits, dass ein niedriges GA ein pradiktiver Risiko-
faktor fir das Auftreten einer schweren RPM darstellt [82]. Der potenzielle Einfluss des
Auftretens einer RPM auf die kognitive Entwicklung sehr unreifer Frihgeborener 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 Beeintrachtigung im Alter von funfeinhalb Jahren wurde durch Msall et al.
(2000) beschrieben [81]. Die vorliegende Studie betont, dass die RPM einen signifikan-
ten Risikofaktor fir eine kognitive Entwicklungsverzégerung VPT-Frihgeborener
und/oder VLBW-Neugeborener darstellt. Kemper et al. (2016) publizierten, dass eine
bleibende Sehbehinderung aus verspateter Diagnostik einer RPM resultieren kann [137].
Aktuelle Richtlinien fordern daher eine serielle Priifung der Augenfunktion von Frihge-
borenen mit einem GA unter 31+0 SSW, um eine drohende RPM frihzeitig detektieren
zu koénnen [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 Frihgeborenenanamie bis zum 6. Lebensmonat kein bedeutsamer
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unabhangiger Risikofaktor flir eine kognitive Entwicklungsverzogerung darstellt. Ver-
gleichbare Studien zum Einfluss einer Frihgeborenenanamie auf die kognitive Entwick-
lung sehr unreifer Frihgeborener existieren hierzu bisher nicht.

Aulerdem zeigt die vorliegende Studie verglichen mit der Studie von Beaino et
al. (2011), dass das Auftreten einer PVL in der multivariaten Regressionsanalyse keinen
bedeutsamen unabhangigen Risikofaktor flr eine kognitive Entwicklungsverzégerung
darstellt [21]. Dieser in der univariaten Analyse noch stark markierte Risikofaktor wird
offenbar durch Kofaktoren uberlagert.

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 Entwicklungsverzégerungen 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], mannliches Geschlecht [45],
Mehrlingsschwangerschaften [21], IVH Grad -1l sowie PVHI und PVL [21], Sepsis [61]
und keine Teilnahme an therapeutischen Interventionen, beispielsweise Frihférderung
[6, 131, 132]. Hierbei ist zu erwahnen, dass die StichprobengroRe 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 Entwicklungsverzogerungen 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 hdhere Teilnahme an den Nachun-
tersuchungen und ein grof3eres Patientenkollektiv hatten die Studie verstarken kénnen.
Zukunftig gilt es, die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit fehlender Teilnahme an
den neurologischen Nachuntersuchungsterminen zu reduzieren. Ein grof3erer Stichpro-
benumfang wirde zudem Untergruppenanalysen zur Eignung der neurologischen Diag-

nostiken fur 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 uber Normen, die jedoch einem zeitlichen Verfall unterliegen.
Dies gilt nicht nur fur Intelligenz-, sondern auch fur Entwicklungstests [138]. Aus veralte-
ten Normierungen kdnnen grobe Fehleinschatzungen bei der Beurteilung einer Entwick-
lung resultieren [16]. Zudem ist zu berlcksichtigen, dass die Testergebnisse abhangig
sind von der Kooperation des untersuchten Kindes. Das Untersuchungsergebnis kann
wesentlich durch Aufmerksamkeits- und Impulsschwankungen sowie Vorlieben fur ge-
wisse Materialien moduliert werden.

Haufig wird die prognostische Validitat von Entwicklungstests in der friihen Kindheit dis-
kutiert [16, 139—142]. Der Fokus liegt hierbei auf der Vorhersage spaterer Leistungen
aus Beobachtungen in der friihen Kindheit sowie der Prognose spaterer Intelligenzleis-
tungen. Jedoch wurde bereits zu Beginn entwicklungspsychologischer Forschung diese
Gute der Vorhersagen als gering eingeschatzt [143]. Insbesondere gilt dies fir Tester-
gebnisse des ersten Lebensjahres; nachfolgend steigt die Vorhersagekraft an [16]. Die
Entwicklungsdiagnostik ermdglicht es, den aktuellen Entwicklungsstand zu ermitteln, um
weitere Schritte einleiten zu kénnen, beispielsweise Elternberatungen sowie Therapien
und Férdermalinahmen. Sie dienen der sekundaren Pravention im Rahmen von Friher-

kennungsuntersuchungen.

4221 MFED

Die standardisierten Daten der MFED basieren auf Nachuntersuchungen von 1660 in
zwei Munchener Frauenkliniken geborenen Kindern, die zwischen 1971 und 1974 zur
Welt gekommen sind [117]. Die Daten der MFED gelten hinsichtlich der Reliabilitat und
Validitat als umstritten [16, 113, 138]. Die standardisierten Daten sind Uber vierzig Jahre
alt und beziehen sich nicht explizit auf Frihgeborene.

Die MFED ist bisher kein Standardverfahren in der Nachbetreuung sehr unreifer Frih-
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 fir jeden Funktionsbereich nur getrennt zu betrach-
ten. Das Ermitteln eines globalen Entwicklungsquotienten ist hierbei nicht gangig, da

dies zu falschen Einschatzungen des Entwicklungsstandes des Kindes flhren
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kann [117]. Dies begriinden Hellbriigge et al. (2011) aul’erdem mit einer Vernachlassi-
gung wesentlicher Beobachtungen fiir eine Stérung in einem speziellen Funktionsbe-
reich, die therapeutischer Intervention bedarf [117].

Die Berechnung eines Mittelwertes flr das kognitive Entwicklungsalter der MFED in der
vorliegenden Studie hat es jedoch erst ermdglicht, einen Vergleich mit dem kognitiven
Entwicklungsalter der BSID-II herzustellen. Vergleichbare Studien hierzu existieren bis-

her noch nicht.

4.2.2.2 BSID-Il kognitive Skala

Frihgeborene sind einem erhéhten Risiko ausgesetzt, kognitive, motorische und verhal-
tensauffallige Defizite zu entwickeln [2, 3, 6, 15]. Der Schlissel zu besseren Behand-
lungsmethoden besteht darin, Einflisse auf die neurologische Entwicklung zu ken-
nen [144]. Obwonhl es keine standardisierte Methode gibt, um kognitive Verzégerungen
in der Entwicklung von Frihgeborenen zu erkennen, sind die BSID von Nancy
Bayley [122] die am haufigsten und am weitesten verbreitete Malinahme [145, 146]. Die
BSID sind der Goldstandard in der Beurteilung der neurologischen Entwicklung von VPT-
und VLBW-Friihgeborenen in deren ersten 42 Lebensmonaten [1, 15]. Es erfolgt die Er-
mittlung von Indices, die analog zu Intelligenzquotienten eine verlaufsbezogene Inter-
pretation maglich 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-Frihgeborener explizit mithilfe des Bayley-
Il [14]. Folglich basieren die Daten der vorliegenden Studie von 2008 bis 2013 auf den
Bayley-Il als Entwicklungsdiagnostik der 2-Jahres-Nachuntersuchungen VLBW-Frihge-
borener.

Die BSID-Il sind weder fir die deutsche Bevolkerung noch fir hochrisikogefahrdete
Kleinkinder standardisiert. Ergebnisse der kognitiven Entwicklung mussen mit Vorsicht
interpretiert werden, da interkulturelle Aspekte zwischen der amerikanischen und deut-
schen Bevdlkerung bestehen kdnnen, die an sich einen Einfluss auf eine normale kog-
nitive Entwicklung haben kdnnen [1]. Weitere Forschung ist notwendig, um die aktuellen
Entwicklungstestverfahren fur die Analyse der Kognition zu verbessern. Insbesondere
fur Hochrisikofrihgeborene und Frihgeborene mit Risikofaktoren ist unklar, inwieweit
diese Testverfahren eine individuelle kognitive Entwicklung vorhersagen kénnen [15]. Es

besteht zudem Unklarheit, inwieweit frihzeitig diagnostizierte Lernschwierigkeiten und
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kognitive Entwicklungsverzégerungen Persistenz zeigen [19]. Personen im arztlichen
Dienst sollten sich des eingeschrankten Vorhersagewertes der BSID bewusst sein, da
einige Studien zu dem Schluss gekommen sind, dass die BSID-Il angemessene Aussa-
gen flr die zuklnftige Entwicklung der Kleinkinder vorhersagen kénnen [139, 140], wah-

rend andere jedoch gegenteilige Ergebnisse vorlegten [141, 142].

4.2.2.3 BSID-llvs. BSID-llI

Die BSID-IIl wurden als dritte Ausgabe 2006 veréffentlicht [123]. Im Vergleich zu dem
Zwei-Faktoren-Modell der BSID-II mit der Erfassung der kognitiven und psychomotori-
schen Entwicklung ermitteln die BSID-IIl zusatzlich die Sprachskala separat. In diesen
drei Skalen werden in funf Untertests alle finf relevanten Domanen der Kognition, re-
zeptiven Sprache (u. a. passive Wortschatzentwicklung und Verstandnis von Tatigkeits-
wortern) und expressiven Sprache (Erfassen aktiver Sprachproduktion) sowie der Fein-
und Grobmotorik erfasst [123, 124, 145, 147]. Mit den BSID-Ill werden die kognitiven
und sprachlichen Leistungen im Vergleich zu den vorherigen BSID getrennt voneinander
erhoben, was eine differenzierte und prazise Diagnostik einzelner Leistungsbereiche er-
mdglicht [123, 124]. Zudem wurde die kognitive Skala um das Konzept des Spielverhal-
tens erweitert, um die Entwicklung von Kleinkindern einzuschatzen. Es besteht, ange-
passt an die Bedirfnisse des untersuchten Kindes und der Testsituation, eine freie Wahl
der Reihenfolge der Untertests. Das Testmaterial wurde u. a. flr eine hohe Motivation
der Kinder Uberarbeitet und angepasst. Elternfragebégen sind Bestandteil der BSID-III,
um das selbststandige und sozial-emotionale Verhalten der Kinder beurteilen zu kénnen.
Dies bietet einen groReren Umfang an klinischen Daten zur Einschatzung friher Kindes-
entwicklung und kann dabei helfen, mehr funktionale Bereiche aufzuzeigen, die ein frih-
zeitiges Eingreifen und eine Fruhférderung bendétigen. Es wurde bereits diskutiert, dass
die Bewertungen des Bayley-Ill sensitiver fur Frihgeborene und Friihgeborene mit Risi-
kofaktoren im Vergleich zu den Ergebnissen der BSID- Il sein kdnnen [145]. Im Gegen-
satz dazu publizierte Msall (2010), dass die Testergebnisse mit Vorsicht zu betrachten
seien, da die BSID-IIl weniger sensitiv in der frihen Detektion von Friihgeborenen, die
Fruhférderung bendtigen, seien als die BSID-Il [148]. Diese Hypothese wurde durch
mehrere Studien vertreten [145, 147, 149]. Sie betonten die Unterschatzung der Detek-
tion von Entwicklungsverzogerungen der zweijahrigen Kleinkinder in einer Kohorte von
VPT- und EPT-Fruhgeborenen sowie VLBW- und ELBW-Frihgeborenen.

Dieses Verfahren der BSID-III existierte bis 2014 in den Sprachen Englisch und Nieder-

landisch. 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 flr
die Sprachskala galt es flr andere Nationen, kulturspezifische Aspekte zu Uberpri-
fen [16].

Zusatzlich zu den bereits erwahnten Vorziigen verglichen mit der vorherigen Version des
Bayley-lI-Tests bietet der Bayley-lll seit einigen Jahren erstmals eine deutsche Normie-
rung. Die BSID-IIl 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 Sauglingen, die in den Niederlanden geboren wurden, erganzt [124]. Als inter-
nationaler Standard haben sich die BSID-Ill vor allem bei der Detektion von Entwick-
lungsverzdgerungen und dem Einsatz gezielter Frihférderung bereits bewahrt [124]. In
Deutschland liegen Empfehlungen u. a. fur die Verwendung der BSID-IIl in den entwick-
lungsneurologischen Nachuntersuchungen im Alter von 12 und 24 Monaten bisher nur
fur ELBW-Frihgeborene vor [17]. In der QFR-RL von 2020 ist keine explizite Entwick-
lungsdiagnostik in der entwicklungsneurologischen 2-Jahres-Nachuntersuchung VLBW-
Frihgeborener gefordert [13]. Eine einheitlich organisierte Nachbetreuung VLBW-Frih-
geborener existiert in Deutschland bisher noch nicht [131]. Der deutsch-normierte
Bayley-lll ist seit 2021 Bestandteil in der Nachbetreuung VLBW-Frihgeborener der Kli-
nik fuir Neonatologie des Klinikums Sudstadt Rostock, wird jedoch deutschlandweit bis-
her noch nicht einheitlich durchgefiihrt. Zukunftige, grol angelegte Studien sollten sich

der Etablierung dieses Tests annehmen.

4.2.3 Korrigiertes Alter vs. chronologisches Alter

Die aktuelle QFR-RL fordert, dass ,[...] eine vollstdndige 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 Frihgeburt auf die neurologische Ent-
wicklung teilweise zu minimieren und um eine bessere Vergleichbarkeit der Entwicklung
Frahgeborener mit Termingeborenen zu ermoglichen [1].

Am Klinikum Sudstadt Rostock wurde das korrigierte Alter fur die entwicklungsneurolo-
gische 2-Jahres-Nachuntersuchung mithilfe der BSID-II seit 2013 verwendet. Vor 2013

wurde die kognitive Skala der BSID-Il anhand des chronologischen Alters ausgewertet.
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Die einzige Verwendung des korrigierten Alters hatte mdglicherweise dazu fiihren kén-
nen, den Einfluss der Friihgeburt auf die kognitive Entwicklung der Frihgeborenen in

den neurologischen Nachuntersuchungen zu reduzieren.

4.3 Limitationen und Starken

Zur naheren Beurteilung der Aussagekraft der erhobenen Daten und Ergebnisse sind
nachfolgend die Limitationen und Starken der Arbeit erwahnt.

Als mogliche Einschrankung der Studie ist der kurze Studienzeitraum von sechs Jahren
und die kleine Studiengruppengrofle anzusehen. Limitiert wurde die Arbeit dadurch,
dass die Ausgangsdatenbank der Abteilung fir elektronische Datenverarbeitung zur
Vollstandigkeit durch Daten der Studiengruppe handisch durch die Autorin und Frau Lu-
isa Neumann erganzt wurden. Eine weitere Limitation besteht in der Anzahl der in der
Nachbeobachtung verloren gegangenen Patientinnen und Patienten. Zudem erfolgten
die Nachuntersuchungen durch verschiedene Arztinnen und Arzte, wodurch die Ergeb-
nislage und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch die individuelle Beurteilung nega-
tiv beeinflusst sein kénnen. Einige weitere Faktoren bezuglich der betrachteten Entwick-
lungsdiagnostiken limitieren die Studie. Die standardisierten Daten der MFED beziehen
sich auf Ergebnisse in Deutschland geborener Kinder, sind jedoch Uber 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 Frihgeborene und hochrisikogefahrdete Kinder stan-
dardisiert. Beide Entwicklungsdiagnostiken sind abhangig von der Konzentrationsfahig-
keit des Kindes zum Testzeitpunkt, wobei die BSID-II eine langere Testzeit sowie eine
striktere Vorgehensweise und geringere Individualitat 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 fur die
Nachuntersuchungen zum zweiten Lebensjahr. Zuletzt soll beachtet werden, dass die
longitudinale Methode eine Prognose zu potenziell langfristigen Ergebnissen nur bedingt
zulasst.

Zu den Starken der Studie zahlen die Aktualitat des gewahlten Studienthemas, das in-
terdisziplinar angesprochene Interesse und die Zukunftsorientierung. Die statistischen
Berechnungen wurden von der Autorin personlich in Korrespondenz mit dem Institut fir

Biostatistik und Informatik in Medizin und Alternsforschung der Universitat Rostock
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durchgeflhrt, wodurch mégliche Fehlerquellen minimiert wurden. Diese Studie zeichnet
sich insbesondere durch eine grolRe Auswahl internationaler Literatur und die Vergleich-
barkeit der Studienlage aufgrund der ausgewahlten Analysen und potenziellen Einfluss-
variablen, die ebenfalls Bestandteil vergleichbarer Studien sind, aus. Trotz der ver-
gleichsweise kleinen Studiengruppe wurden aussagekraftige Ergebnisse erzielt. Erst-
mals wurde der positive prognostische Vorhersagewert der MFED flr kognitive Entwick-
lungsverzdgerungen Frihgeborener analysiert. Die Untersuchungsergebnisse verdeut-
lichen, dass die MFED zur Einschatzung kognitiver Entwicklung von Frihgeborenen her-
angezogen werden kann. Sie ist kostenglnstiger, schneller und praktikabler durchzufih-
ren als die BSID-II [16]. In Zusammenschau kann die MFED Bestandteil weiterflihrender
Forschung im Bereich entwicklungsneurologischer Nachsorge Friihgeborener sein.

Verglichen mit anderen Studien [21, 70, 136] bestatigen die dargelegten Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit die Bedeutsamkeit der Muttermilchernahrung fir 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 fur kognitive Entwick-
lungsverzogerungen hervor. Dieses Ergebnis betont die Relevanz der aktuellen Richtli-

nien, eine serielle Prifung der Augenfunktion von Friihgeborenen zu fordern [71].

4.4 Ausblick fir die Zukunft

Sehr unreife Frihgeborene mit einer kognitiven Entwicklungsverzégerung mussen nicht
zwangslaufig in der zukunftigen kognitiven Entwicklung beeintrachtigt bleiben [15]. Un-
klar bleibt auRerdem, ob eine kognitive Beeintrachtigung Persistenz bis in das Erwach-
senenalter zeigt [150]. Nachuntersuchungen sollten daher bis in das friihe Erwachse-
nenalter fortgefuhrt werden. Um Aussagen uber die zukunftige kognitive Entwicklung von
sehr unreifen Frihgeborenen treffen zu kdnnen, bedarf es eines umfangreichen Algo-
rithmus, der viele bekannte Risikofaktoren fur eine defizitare kognitive Entwicklung in
Betracht zieht. Dennoch ist jedes Individuum einzigartig und damit auch seine Entwick-
lung, sodass es unmdglich erscheint, einen solchen Algorithmus jemals fur den Vorher-
sagewert der kognitiven Entwicklung eines jeden einzelnen Frihgeborenen ermitteln zu
kénnen. Elternfrageb6gen kénnen ebenfalls fur 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 fur den Einsatz von Elternfragebdgen z. B. ELFRA 1 fur 12 Monate und 2 fur 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 fur ELBW-Friuhgeborene [17]. Elternfragebdgen kénnen
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dabei unterstiitzen, Entwicklungsdefizite aufzufinden, die in die routinemaRigen Nach-
kontrolluntersuchungen mit einflieRen und den Eltern erméglichen, Teil der Nachunter-
suchungen und der Entwicklung ihres Kindes zu sein [152, 153]. Fur Eltern ist es wahr-
scheinlicher, Lernauffalligkeiten oder Entwicklungsverzégerungen im Alltag zu detektie-
ren [154]. Sie sollten Uber die Bereitstellung von Lernunterstiitzungen und geeigneten
Interventionsprogrammen flr ihre Kinder friihzeitig aufgeklart werden, um die Persistenz
von Entwicklungsdefiziten zu vermeiden [7, 20]. Eine Metaanalyse von 25 Studien mit
3615 Frihgeborenen flihrte zu dem Schluss, dass friihe Interventionsprogramme einen
positiven Einfluss auf die kognitive Entwicklung von Kleinkindern haben und dieser Ein-
fluss bis in das Vorschulalter anhalten wirde [6, 132]. Dennoch sind weitere Untersu-
chungen und Studien erforderlich, um beurteilen zu kdnnen, welche Formen der Fruhfor-
derung am effektivsten fur die kognitive Entwicklung von sehr unreifen Fruhgeborenen
sind, auch unter Bericksichtigung zusatzlicher Risikofaktoren [1].

Des Weiteren soll noch einmal betont werden, dass die Etablierung der BSID-111 Aufgabe
kanftiger, groRer angelegter Studien sein sollte. Der Bayley-lll bietet verglichen mit dem
Bayley-lI-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

Abschlie3end unterstreicht diese Studie den hohen positiven Vorhersagewert der MFED
bei der frihzeitigen Erkennung kognitiver Beeintrachtigungen in den ersten beiden Le-
bensjahren. Die Ergebnisse zeigen, dass kognitive Entwicklungsverzogerungen sehr fru-
her Friihgeborener 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 Entwicklungsverzégerung in der kognitiven Skala der BSID-II
im (korrigierten) Alter von zwei Jahren assoziiert waren. Die MFED ist eine kostengtins-
tige und weniger zeitintensive Entwicklungsdiagnostik als die BSID-II. Sie kann bereits
bei Vollendung des ersten Lebensjahres kognitive Entwicklungsverzégerungen von
Frihgeborenen aufzeigen. Die Durchfliihrung beider Entwicklungsdiagnostiken, der
MFED und der BSID-II, in der ambulanten Nachbetreuung deutscher Kliniken ist bei Wei-
tem nicht gangig. Mithilfe der MFED als Entwicklungsdiagnostik fir kognitive Entwick-
lungsverzdgerungen im Alter von 12 Monaten kénnen bereits sehr friih Frihférderungs-
moglichkeiten eingeleitet werden. Die MFED im ersten Lebensjahr kénnte die BSID-Il im
(korrigierten) Alter von zwei Jahren in der Friiherkennung kognitiver Entwicklungsverzo-
gerungen von VPT- und/oder VLBW-Sauglingen ergéanzen.

Auch in Entwicklungslandern mit allgemein hoherer Frihgeburtenrate konnte die Etab-
lierung dieser kostenginstigen und weniger zeitaufwendigen Entwicklungsdiagnostik
von groRem Nutzen in der Forderung fruhkindlicher Entwicklung sein. Die allgemeine
Etablierung dieses Tests sollte Aufgabe kiinftiger, groRer angelegter Studien sein.
Darlber hinaus gilt es, den Einfluss von medizinischen Charakteristika, insbesondere
die Ernahrung mit Formulanahrung und das Auftreten einer RPM als Risikofaktoren, die
mit kognitiver Entwicklungsverzégerung von VPT-Frihgeborenen und/oder VLBW-Neu-
geborenen assoziiert sind, zu betonen. Die fehlende Erndhrung mit Muttermilch und das
Auftreten einer RPM sind als signifikante Risikofaktoren fur eine kognitive Entwicklungs-
verzogerung im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten anzusehen. Dies unter-
streicht die Bedeutsamkeit, Entwicklungsverzdgerungen in der Kognition frihzeitig zu
erkennen, um schnellstmdéglich Frihférderungsmaflinahmen einzuleiten und eine maogli-
che Persistenz einer kognitiven Entwicklungsverzogerung zu vermeiden. Um Vorhersa-
gen Uber zukunftige kognitive Entwicklungen von sehr unreifen Frihgeborenen treffen
zu kénnen, sind mehr Forschung auf diesem Gebiet und spezialisierte Entwicklungsdi-
agnostiken, die mehrere Risikofaktoren fur Defizite in der kognitiven Kindesentwicklung

in die Auswertung einbeziehen, notig.
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Wissenschaftliche Thesen

Friahgeborene sind einem erhdhten Risiko fur kognitive Entwicklungsverzégerungen
ausgesetzt, wobei das Risiko mit dem Vorhandensein zusatzlicher Risikofaktoren
steigt.

Es gibt Risikofaktoren fur kognitive Entwicklungsverzogerungen von sehr fruhen

Frihgeborenen (VPT) und/oder Neugeborenen mit einem sehr niedrigen Geburtsge-

wicht (VLBW), die in den ersten beiden Lebensjahren bestehen konnen.

Miinchener Funktionelle Entwicklungsdiagnostik (MFED): Erstes Lebensjahr

3.1. Die MFED im Alter von 12 Lebensmonaten wird bisher nicht regular in der Nach-
betreuung Frihgeborener durchgefihrt. Sie lasst sich jedoch in kirzerer 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 frihzeitigen Erkennung kognitiver Beeintrachtigungen 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 fur kognitive Entwicklungsverzo-
gerungen im Alter von 12 Lebensmonaten kdnnen bereits frih Frihférderungs-
moglichkeiten eingeleitet werden.

3.5. Der Einsatz der kostengunstigen und weniger zeitaufwendigen MFED konnte
von groRem Nutzen bei der Férderung der frihkindlichen Entwicklung sein.
Bayley Scales of Infant Development Second Edition (BSID-Il): Zweites Lebens-

jahr

4.1. Die BSID-II sind der Goldstandard in der Beurteilung der neurologischen Ent-
wicklung von VPT- und VLBW-Friuhgeborenen.

4.2. Die BSID-II als neurologische Entwicklungsdiagnostik sind geeignet fir die De-
tektion von kognitiven Entwicklungsverzogerungen zum zweiten Lebensjahr.

4.3. Mithilfe der BSID-Il kdnnen kognitive Entwicklungsverzégerungen VPT-Frihge-
borener und/oder VLBW-Neugeborener mit zusatzlichen Risikofaktoren erkannt

werden.
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5. Risikofaktoren fiir kognitive Entwicklungsverzégerungen im (korrigierten) Al-

ter von 24 Lebensmonaten unter Beriicksichtigung moéglicher weiterer Ein-

fliisse von Kofaktoren (multivariate Analyse)

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Einer der bedeutendsten Risikofaktoren flir eine kognitive Entwicklungsverzdge-
rung im (korrigierten) Alter von 24 Lebensmonaten VPT-Frihgeborener
und/oder VLBW-Neugeborener stellt die Ernahrung mit Formulanahrung vergli-
chen mit der Muttermilchernahrung dar.

Ein ebenfalls hervorzuhebendes Risiko fir eine kognitive Entwicklungsverzdge-
rung ist das Auftreten einer Friihgeborenenretinopathie.

Entgegen den univariaten Untersuchungen ist der multivariaten Analyse zu ent-
nehmen, dass das Auftreten einer Friihgeborenenanamie bis zum 6. Lebens-
monat kein bedeutsamer unabhangiger Risikofaktor fur eine kognitive Entwick-
lungsverzdgerung darstellt.

Abweichend von der vorhandenen Literatur stellt sich das Auftreten einer peri-
ventrikularen Leukomalazie in der multivariaten Regressionsanalyse nicht als
bedeutender unabhangiger Risikofaktor fir eine kognitive Entwicklungsverzdge-
rung heraus. Dieser in der univariaten Analyse noch stark markierte Risikofaktor
wird offenbar durch Kofaktoren lberlagert.

Im Gegensatz zur vorhandenen Literatur zeigten sich weder in der multivariaten
noch in der univariaten Analyse signifikante Assoziationen zwischen kognitiven
Entwicklungsverzégerungen 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 funf Minuten kleiner 7, das mannliche Ge-
schlecht, Mehrlingsschwangerschaften, die nekrotisierende Enterokolitis (Sta-
dien 2 und 3), die intraventrikulare Hamorrhagie Grad I-Ill und die periventriku-
lare venbse hamorrhagische Infarzierung, die bronchopulmonale Dysplasie,
Sepsis sowie fehlende Frihférderung und Physiotherapie als ambulante Thera-

pien.
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10.1. Risk Factors of Growth Retardation and Developmental Deficits in

Very Preterm Infants in a German Tertiary Neonatal Unit

Authors: Hanne Lademann’*, Anna Janning?, Josephyn Miiller?*3, Luisa Neumann?,
Dirk Olbertz*t, Jan Dabritz"1

" Department of Pediatrics, Rostock University Medical Center, 18057 Rostock, Germany

2 Medical School, Rostock University Medical Center, 18055 Rostock, Germany

3 Department of Neonatology, Boblingen Children’s Hospital Perinatal Centre Level 3,
Klinikverbund Siidwest, 71032 Boblingen, Germany

4 Department of Neonatology, Siidstadt Hospital Rostock, 18059 Rostock, Germany

" Author to whom correspondence should be addressed.

T These authors contributed equally and are both senior authors.

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 Il (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.

Journal: Children. 2021; 8(5):394. https://doi.org/10.3390/children8050394
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Hintergrund

Das Risiko fir kognitive Entwicklungsdefizite sehr unreifer Frihgeborener ist hoch'.
Kognitive Defizite missen zeitnah erkannt werden, um Zugang zur heilpadagogischen
Frilhférderung zu erméglichen2. Bisher wird der sogenannte Bayley-Test (Bayley Scales
of Infant Development Second Edition, BSID-II) gemal des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach zwei Lebensjahren genutzt®. Das Wissen um den Einfluss von
Risikofaktoren auf die kognitive Entwicklung Friihgeborener spielt eine zentrale Rolle in
der Vor- und Nachsorge. Das Ziel dieser Studie ist daher, pradiktive Risikofaktoren einer
kognitiven ~ Entwicklungsverzégerung von sehr beziehungsweise exfrem frih
Frilhgeborenen sowie Frihgeborenen mit sehr bis extrem niedrigem Geburtsgewicht
anhand der BSID-Il zu (korrigiert) 24 Lebensmonaten zu eruieren.

Material & Methoden

In dieser retrospektiven Studie werden die Daten von 418 sehr unreifen Frilhgeborenen
<32 Schwangerschaftswochen und/oder <1500g ausgewertet, die zwischen 2008 und
2013 im Klinikum Siidstadt Rostock geboren wurden. Nachuntersuchungen der kognitiven
Entwicklung erfolgten u. a. mithilfe der BSID-Il im (korrigierten) Alter von zwei Jahren
(Abb. 1). Eine binare logistische Regressionsanalyse wurde zur Analyse der Assoziation
zwischen Risikofaktoren und kognitiver Entwicklungsverzégerung in den BSID-Il (kognitive
Skala) durchgefiihrt (Tab. 1). Eine kognitive Entwicklungsverzégerung liegt vor, wenn in
den BSID-l zu (korrigiert) 24 Monaten ein MDI < 85 emeicht wird®. Testergebnisse der
BSID-II (kognitive Skala) liegen fiir 268 Patienten vor (Abb. 2). Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Universitdt Rostock genehmigt (Registriernummer: A2015-0128).

Ergebnisse

Es zeigte sich (Tab, 1), dass die Verabreichung von Formula-Nahrung wihrend des
Reifealters von 37 bis 40 Gestationswochen im Vergleich zu Muttermilch mehr als das
Dreifache mit einer kognitiven Entwicklungsverzégerung (MDI <85) in den BSID-II zu
(korrigiert) 24 Lebensmonaten assoziiet war (p=0,001). Kleinkinder, welche als
Frilhgeborene von einer Friilhgeborenen-Retinopathie (RPM) Grad 1 bis 5 betroffen waren,
wiesen mehr als doppelt so haufig eine kognitive Unreife in den BSID-Il zu (korrigiert)
24 Lebensmonaten auf (p=0,047) als jene, die keine RPM erlitten (Tab. 1).

Diskussion

Aligemeine Einflussfaktoren fiir die kognitive Entwicklung sehr frih Friihgeborener sind
mehrfach beschrieben>®”. Hiervon abweichend zeigten sich in unserer Studie signifikante
Assoziationen nur zwischen kognitiver Entwicklungsverzégerung und dem Auftreten einer
RPM und der Gabe von Formula-Nahrung. Im Vergleich zu anderen Studien ist unsere
Stichprobengréfie klein® Die BSID-II sind weder fiir die deutsche Bevdlkerung noch fir
hochrisikogefdhrdete  Kleinkinder ~ standardisiert®. Insbesondere flir Hochrisiko-
friihgeborene und  Frilhgeborene mit Risikofaktoren ist unklar, inwieweit diese
Entwicklungsdiagnostik eine individuelle kognitive Entwicklung vorhersagen kann®. Der
BSID-lll Test bietet seit einigen Jahren erstmals eine deutsche Normierung®. Zukunftige,
groR angelegte Studien soliten sich der Etablierung dieses Tests annehmen.

Schlussfolgerung

Mit dieser Studie wird der Einfluss von Risikofaktoren, insbesondere die Verabreichung von
Formula-Nahrung und das Auftreten einer RPM, herausgearbeitet, die mit kognitiver
Entwicklungsverzogerung von sehr frih Frilhgeborenen undfoder Frilhgeborenen mit
einem sehr niedrigen Geburisgewicht assoziiert sind. Dies betont die Bedeutsamkeit einer
frihzeitigen Erkennung von Entwicklungsverzogerungen in  der Kognition, um
schnellstmdglich Frihférderungsmalnahmen einzuleiten und eine mégliche Persistenz von
kognitiven Entwicklungsverzégerungen zu vermeiden.

Quellen

Spittle A, Orton J, Andersan P et al. Early developmental intervention programmes provided post hnsprlﬁl discharge to
prevent motor and cognitive impairment n preterm infants. Goshrane Database Syst Rev 2015; 11 CDOOS

= Nordhov S, Ronning JA, Uivund SE et al. Early intervention impraves behavioral autcomes for preterm miﬂnls
Randomized controlled frial Pediatrics 2012, 128 EG-E16

* AWMF 071/013 - S2k-L eitlinie: Sozialpadiatrische Nachsorge extrem unreifer Fringeborener mit einem Geburtsgewicht
unter 1000 Gramm, 11/2013

4 Bayley N. Bayley Scales of Infant Develapment, Znd edilion, Manual- deutsohe Fassung. Heidelberg und Frankfurt:
Harcourl Test Services GmbH, 2007

£Beaino G. Khoshnood B, Kaminski M et al. Predictors of the risk of cognitive deficiency in very preterm infants: the
EPIPAGE prospective cohort. Acta Paediatr 2011: 100: 370-378

SFerrera RC, Mello RR, Silva KS. Neonatal sepsis as a fisk faclor for neurodevelopmental ehanges in preterm infants
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418 Lebendgeborene GA < 32 SSW undioder GG < 1500g

27 gestarben (6 %)

381 lebend entlassen (94 %)

Bayley Scales of Infant Development Second
Edition zu (korrigiert) 24 Lebensmonaten

@ Kinder
incompliant (2 %)

Abb. 1 Studienpopulation
3 icht, SSW-

GA-

BSID-Il (kognitive Skala)

79%

21%

mkeine kognitive Entwicklungsverzogerung (MDI = 85) n =211
kognitive Entwicklungsverzégerung (MDI < 85) n= 57
Abb. 2 BSID-ll (kognitive Skala) Testergebnisse
Kognitive Entwicklung zu (korrigiert) 24 Lebensmanaten (n = 268)

Tab. 1 Multivariate Regressionsanalyse
zur Analyse der Assoziation zwischen Risikofaktoren und kognitiver
Entwicklungsverzogerung in den BSID-II {(kognitive Skala) zu
(korrigiert) 24 Lebensmonaten (n = 268)

Multivariate Regressionsanalyse
he C istika MDI < 85 vs. MDI 2 85*
Odds Ratio adj (95% Kl) p-Wert

Ernahrung (Reifealter 37 - 40 Wochen) |

Formula vs. 3,14 (1,59 - 8,20) 0,001
Fruhgeborenenretinopathie

RPM vs. keine RPM* 2,30(1,01-521) 0,047
Frithgeborenenanéamie
. Anamie vs. keine Anamie* 1,35 (0,63 - 2,93) 0,441
Hirnschéden

PVL vs. keine PVL* 293 (0.65-1338) 0,164
Nabelarterien-pH

<7,20vs. = 7,20 1,93 (0,65 - 5,70) 0,236
APGAR

zu5min<7vs.27" 1.67 (0.67 - 4.20) 0.270
Gestationsalter (Wochen)

<28vs. 228" 1,29 (0,50 - 3,34) 0,608
NEK

NEK vs. keine NEK* 3,80 (0.57 - 25.47) 0,169
Geburtsgewicht (g)

<1000 vs. = 1000" 1,04 (0.43 - 2.50) 0933

4 ., 95 % K- 6 95 % rafiek von 0,05, f bis
2um 6. Lebensmona, Frofgehorenenretinopatiie Siaen 1 l»s 5 MDr 85 normale bis Oberdurchsonnitliiche (MOF = 115)
Leistung n den BSID (kognitive Skala), MD! < 85 kogmilive Entuoklungsverzogenmg in den BSID-H fkognitive Skale)
NEK: Nelaolserende Enlerokoits (Siaden i un 1. Ouds Ratio ad. amjepass! ourch mulfivarale ogisisohe Regression
(fur Ernafinung, 3 PH, Apgar
20 5 min, p-Wert die der Odas Ratios
als Pradiktoren far kognitive Defizite, p-Wert < 0,02 ist hoohet signifikant (Ferzdmmj pwm < 0.05ist signifikant (Fettcruck)
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Einleitung

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

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

Ergebnisse

204 Madchen und 214 Jungen wurden anhand potentieller Risikofaktoren
untersucht. 27 Kinder starben und konnten nicht in den
Nachscrgeuntersuchungen beriicksichtigt werden. Einen Uberblick tiber die
Kohorte liefert Tabelle 1. 62% der Kohorte, die zu 24 Monaten untersucht
wurde, zeigte ein suffizientes Autholwachstum (= 10. Perzentile) fir die
Kérpergréide sowie 58% flr das Kérpergewicht (Tab. 2). In der durchgefiihrten

Material & Methoden

Diese retrospektive monozentrische Studie umfasst Kinder, die mit einem
Geburtsgewicht von weniger als 1500g bzw. 32 Schwangerschaftswochen
(SSW) in der Neonatologie des Klinikum Sudstadt Rostock in den Jahren von
2008 bis 2013 behandelt wurden. Nach Entlassung erfolgten ambulante
Nachsorgeuntersuchungen im Alter von 3, 6, 9, 12 und (korrigiert) 24 Monaten.
Um das Autholwachstum zu evaluieren, wurden verschiedene Einflussfaktoren
(z.B. Erndhrung, BPD, Sepsis, Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)) untersucht.
Die statistische Auswertung erfolgte deskriptiv, sowie mittels regressiver
Regressionsanalyse. Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission an der
Universitat Rostock liegt vor (Nr. A 2015-0187).

Tab. 1 Deskriptive Statistik Kinder mit BPD zu (korrigiert} 24 Menaten. SD = Standardabweichung

Jungen Madchen

N | Mittelwert| SD

Aufnahmegewicht [g] 25 8084 2175 33 8952,3 2775
geschlechterspezifischen linearen Regressionsanalyse konnie herausgearbeitet  Aufnahmelange [om] 24 33.8 41 33 35,1 33
werden, dass die betrachteten Einflussfaktoren Sepsis, NEC, Intraventrikulére Kopfumfang bei Aufnahme [em] 25 24,4 37 33 25,1 27
Hamerrhagie (IVH), Physictherapie, heilpaddagogische Frihférderung und Gewicht & Monate [g] 22 47286 1091.7 27  5051,0 1070.5
Ernahrung keine signifikante Wirkung auf das Aufholwachstum der Kinder Lange 6 Manate [cm] 22 55.4 il g 575 42
auslben. Lediglich die BPD erwies sich in den Analysen als nahezu Kopfumfang & Monate [em] 20 379 17 28 396 23
durchgehend signifikanter Einflussfaktor auf das Aufholwachstum der Jungen Gewicht 12 Monate [g] 22 748086 LEG 29 el ik
(p(Gewicht)=0.002; p(GroRe)=0.021) und Madchen (p(GréRe)=0.028) zu rdansNoeRl - g o 2o R e I
(korrigiert) 24 Monaten (Abb.1 ). In der Gruppe der an BPD erkrankten Kinder Gesvichl 24gMonate ] 13 1030629 1427:6 22 19233:9 1551:7
konnte dennoch ein Aufholwachstum bei 60% (Grofke) bzw. 57% (Gewicht) zu Lénge 24 Monate [cm] 13 829 46 22 83.8 4.4
(korrigiert) 24 Monaten verzeichnet werden. Die Vergleichsgruppe erzielte hier  kopfumfang 24 Monate [cm] 13 48,7 1,3847 22 48,9 17

ein Aufholwachstum zu 77% (Grofle) bzw. 76% (Gewicht) (Tab. 2).

Linge tem)

¢ & 2 E

MlLinge ohne BPD g
. P il

Lange tennd

e o)

Schlussfolgerung

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

Einflussfaktoren (Tab. 2).

Quellen (1] Jeffrey D et a| Ped. 2002 (2] Serenivs F ot al JAiA. 2013 (3] Stoll Bl etal. Ped. 2010

Abb. 1 Perzentilkurven
(L&nge, Gewicht) der Kindar
mit und ohne
bronchopulmonale Dysplasie
(BPD) zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchungen im Alter
von 3.6, 8 12und 24
Ionaten . Kinder mit BPD
haben sin signifikant
schlechteres Aufholwachstum
der Grofte und des
Gewichtes. Ausgenommen
hierbei ist die Lange der
Méadchen.

‘p=005

=P3 =—P50 —P97 =mmm|\\jcchen e==—]ynzen

5 i !
Anar(onae)

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

Kohorts: 18
lungen 214
1adichen 208
APD 8
Ohne RPD_ 336

ikt Es liegt kein or. Kontakt hanne Jademann@med.uni-rostock. de
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Hintergrund Das Risiko filr kognitive, motorische und soziale
Entwicklungsdefizite bei sehr unreifen Frihgeborenen ist hoch®.
Kognitive und motorische Defizite miissen zeitnah erkannt
werden, um Zugang zur heilpidagogischen Frihférderung zu
ermoglichen®. Bisher wird der sogenannte Bayley-Test (Bayley
Scales of Infant Development Second Edition, BSID-II) gemaR
Gemeinsamen nach  zwei

des Bundesausschusses

Ergebnisse Kognitive Entwicklungsdefizite in der MFED
korrelieren hoch signifikant mit jenen in den BSID-II (OR: 3,03;
95% CI: 1,65-5,54; p < 0,001) (Tabelle 1).

Diskussion Die MFED ist bisher kein Standartverfahren in der
Friilhgeborener*. Das Verfahren

vermeidet im Vergleich zu anderen internationalen Tests (z.B.

Nachsorge sehr unreifer

Griffith) die Bildung eines Quotienten, welcher longitudinal nicht

und immer vergleichbar ist. Die Normierungsdaten der MFED gelten

Lebensjahren genutzt®. Er  ist aufwendig, =zeit-
kostenintensiv®. Die Diagnostik nach 12 Lebensmonaten ist
bisher nicht standartisiert®. Die
Entwicklungsdiagnostik (MFED) lasst sich in kirzerer Zeit, mit

geringerem Aufwand und niedrigeren Kosten durchfihren®.

als schwach, da diese lediglich auf Eternbecbachtungen einer

Minchener Funktionelle

kleinen Untersuchungsgruppe basieren®.

Schlussfolgerung Die MFED
kénnte  mit

im  Alter
hohen

von 12

Lebensmonaten ihrem positiven
Varhersagewert fiir kognitive Defizite die BSID-11 im Alter von 24

Monaten erganzen. Die Etablierung dieses Tests sollte Aufgabe

Fragestellung Es soll der positiv-pradiktive Wert der MFED
fur kognitive Entwicklungsdefizite in der BSID-Il untersucht
werden. kinftiger, gréer angelegter Studien sein.
Patienten und Methoden In dieser retrospektiven Studie

werden die Daten von 418 Frihgeborenen ausgewertet, die 418 Lebendgeborene GA

zwischen 2008 und 2013 im Klinikum Siidstadt Rostock geboren 5F1”=Egg°‘je" GG

wurden. Eingeschlossen wurden hierbei  sehr  unreife _ 27 gestorben (6%)
Frithgeborene mit  einem Gestationsalter = 32

Schwangerschaftswochen  (S5W)  und/  oder  einem

Geburtsgewicht <= 1500g. Nachuntersuchungen der kognitiven
Entwicklung erfolgten in Form der MFED mit 12 Lebensmonaten
sowie dem BSID-l im (komgierten) Alter von zwei Jahren
(Abbildung 1). Hierbei wurden ein kognitives Entwicklungsdefizit
als ein Abweichen des kognitiven Entwicklungsalters vom

MNachuntersuchungen fur
die kognitive Entwickiung

korrigierten Alter sowie einem Mental Developmental Index

(MDI) < 85 in den BSID-II definiert.

Tabelle 1 Binar logistische Regression zur Anslyse der Assoziation einer kognitiven
Entwickungsverzbgerung (KEW) in der MFED und den BSID-1I (M=214). KEV in der
MFED: kognitives Entwickiungssatter (Mittehwert der Entwickiungssatter fir Perzeption,
Sprechen, Sp andniz und Sozisherhatten) in der MFED < komigiertes Alter

L' 9 Kinder

incompliant {2%)

zum Testzeitpunkt, in den BSID-Il (kognitive Skala): Entwicklungsalter in den BSID-I L &
214 erfoigreich

< koarigiertes Alter; MFED Minchener Funktionelle Entwickungsdiagnostik, BSID-I
Bayley Scales of Infant Development Second Edition, Cl confidence interval

BSID- Il (kognitive Skala)
KEV vs. keine KEV

Odds Ratio p-Wert
{95% CI)

MFED 3,03 (1,65-5,54)
KEV vs. keine KEV

* Spittle A et 3l Early developmental intervention programmes provided post hospital discharge
fo prevent motor and cognitive impairmeent in preterm infants. Cochrane Dafabase of Systematic
Reviews. 20M5; 11: COO05405
= Hordhow SM et al. Early intervent
Randomized controlied tri '
= AVUMEF 071013 — 52%-Leitl

it einem: Geburtsgawicht el
4 Reuner G, Fietz J et al. Entwickhungsdiagnostik im S3uglings- und Kleinkindalter. Monatsschft
Kinderheilkunde. 2008; 154(305-213}

getestet (55%)

Abbildung 1 Studienpopulation, GA Geststionsalter, S5W Schwangerschaftswochen, GG
Geburtsgewicht, MFED Minchener Funktionelle Entwickungsdisgnostic, BSID-1l Bayley

= 0,001 Scales of Infant Development Second Edition
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