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I EINLEITUNG

1.1 FRUHGEBURTLICHKEIT NATIONAL UND INTERNATIONAL

Durch die zunehmend bessere medizinische Versorgung nimmt die Mortalitat und das Uber-
leben mit Behinderung bei Frihgeborenen immer weiter ab [1]. Allerdings bleibt die Heraus-
forderung, Frihgeborene so zu versorgen, dass ihnen ein méglichst uneingeschranktes Leben

offensteht.

Die regulare Dauer einer Schwangerschaft betragt etwa 40 Schwangerschaftswochen (SSW).
Bei der Geburt vor Vollendung der 37. SSW spricht man von einer Fruhgeburt. Diese kann
weiter unterteilt werden in sehr unreife Frihgeborene (very preterm - VPT) vor Vollendung der
32. SSW und extrem unreife Frihgeborene (extremly preterm - EPT) vor Vollendung der 28.
SSW [2]. In Deutschland liegt die Grenze zur Uberlebensfahigkeit bei 22 bis 24 SSW. Im Zeit-
raum zwischen der 22 und 24 SSW liegt die Entscheidung Uiber eine maximale lebenserhal-
tende Therapie oder eine palliative Behandlung im Konsens zwischen Eltern und behandeln-
den Arzten [3]. Eine weitere relevante Einteilung Friihgeborener erfolgt tiber das Geburtsge-
wicht. Fur diese Arbeit sind dabei insbesondere die sehr leichten Neugeborenen (very low birth
weight — VLBW) mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g bedeutsam. Im Rahmen der Nach-
betreuung wird der Begriff des korrigierten Alters verwendet. Das korrigierte Alter entspricht
dem Alter, das ein Frihgeborenes hatte, wenn es erst nach den regularen 40 SSW geboren
ware. Dabei wird auf das tatsachliche, kalendarische Alter die Zeit hinzugerechnet, die das
Kind zu frith geboren wurde. Ein Frihgeborenes, welches zwei Monate zu friih geboren wurde
erreicht somit zwei Monate nach seinem zweiten Geburtstag das korrigierte Alter von 24 Mo-

naten.

2013 erschien eine funfteilige Veroffentlichung der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die
die Epidemiologie sowie medizinische und gesetzliche Hintergriinde der weltweiten Friihge-
burten beleuchtet. Demnach werden weltweit etwa 13 Millionen Babys zu frih geboren und
etwa ein Zehntel davon vor Vollendung der 32. SSW. Dabei liegen die héchsten Frihgebur-
tenraten im sudlichen Asien und Afrika. Weltweit ist die Tendenz steigend. Als wesentliche
Risikofaktoren erscheinen Mehrlingsgeburten und Infektionen, aber auch andere Faktoren von

Mutter und Umwelt spielen eine Rolle [2].

Die Bundesauswertung des Instituts fur Qualitéatssicherung und Transparenz im Gesundheits-
wesen (IQTIG) im Jahr 2020 ergab eine Fruhgeburtenrate von 8,4 % fir Deutschland und liegt
damit etwa im europaischen Mittel (8,7 %) [4,5]. Im Vergleich zu den anderen Kontinenten hat
Europa jedoch die geringste Frihgeburtenrate [5]. 2015 wurden Ergebnisse einer Studie auf

Grundlage der Kinder- und Jugendgesundheits-Survey (KiGGS)- Daten verdffentlicht. Dabei
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wurden insgesamt Uber 17.000 Kinder in Jahren 2003-2006 eingeschlossen. In dieser Erhe-
bung stellte sich die Mehrlingsgeburt als wichtigster Risikofaktor flir eine Friihgeburt heraus.
Mehr als die Halfte der Mehrlinge kamen zu frih auf die Welt. Weitere Einflussfaktoren lagen
in der Nationalitat der Eltern, dem sozialen Status oder der GroRe des Wohnorts [6]. Auch aus
der Deutschen Perinatalerhebung wurde bei 2,1 Millionen Geburten zwischen 1995 und 2009
der Einfluss verschiedener miutterlicher Faktoren untersucht. Dort zeigte sich, dass Mutter mit
Unter- und Ubergewicht, sowie sehr junge und sehr alte Mitter (> 40 Jahre) eine erhdhte Rate
an Frihgeburten aufwiesen. Ebenfalls erhéht war die Rate bei Muttern, die bereits eine Fehl-
geburt erlitten hatten oder mehr als einen Schwangerschaftsabbruch durchfiihren lielen. Zu-
dem sank die Frihgeburtenrate bei groReren Frauen bis zu einer Kérperhéhe von 185 cm [7—
9l.
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1.2 FOLGEN DER FRUHGEBURT

Eine Frihgeburt ist mit dem erheblich haufigeren Auftreten von kognitiven, somatischen und
motorischen Entwicklungsverzogerungen verbunden. Viele Studien untersuchten entweder
die motorische, kognitive oder somatische Entwicklung in Verbindung mit den jeweiligen Risi-

kofaktoren. Zusammen betrachtet wurden diese bisher noch nicht.

Es ist bekannt, dass Frihgeborene ein hoheres Risiko fur verschiedene Erkrankungen haben.
Einige davon sind Folge der Unreife bei der Geburt, die sogenannten mit Frihgeburt assozi-
ierten Erkrankungen. Dazu zahlen vor allem die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Frihge-
borenen-Retinopathie (ROP), Nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Periventrikulare Leuko-
malazie (PVL) oder intraventrikuldre Hamorrhagien (IVH). Zudem spielt flr Friihgeborene auch
ein zu geringes Geburtsgewicht eine Rolle. Die britische Leitlinie zur Entwicklungsférderung
bei Frihgeborenen spricht diesen Krankheiten ein héheres Risikopotential flir motorische
und/oder kognitive Entwicklungsverzégerungen zu [10]. Die Assoziation mit der Unreife zeigt
sich auch in der Erkenntnis, dass das Risiko flir diese Erkrankungen mit friiherer Geburt steigt
[11]. Die deutsche S2k-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) zur Sozialpadiatrischen Nachsorge extrem unreifer Frih-
geborener mit einem Geburtsgewicht von unter 1000 g basiert ebenfalls auf den Erkenntnissen
Uber spatere Beeintrachtigungen von Frihgeborenen, weist jedoch keine genauen Risikofak-

toren oder -gruppen aus [12].

Auch das Geburtsgewicht verbunden mit dem Aufholwachstum hat einen Einfluss auf die Ent-
wicklung. Neugeborene mit einem zu niedrigen Geburtsgewicht (< 10. Perzentile) werden als
Small-for-gestational-age-Kinder (SGA) bezeichnet [13]. Wenn diese im Laufe der Entwicklung
in den altersgerechten Bereich wachsen (10.-90. Perzentile), spricht man von Aufholwachs-
tum. Klevebro et al. konnten in ihrer Studie mit 2521 Frihgeborenen eine Assoziation in den
ersten Lebenswochen zwischen einem niedrigen Gewicht und dem Auftreten einer ROP oder
BPD zeigen [14]. Zudem zeigte eine japanische Studie mit 1667 Frihgeborenen den Einfluss

von schlechtem Aufholwachstum auf die Aufmerksamkeitsleistung im Vorschulalter [15].

Als ein groRer Risikofaktor stellt sich in der Literatur auch das Auftreten einer Sepsis dar. Diese
fuhrte beispielsweise in einer grofien deutschen Studie mit fast 15.000 Frihgeborenen je nach
Zeitpunkt des Auftretens (Early-onset oder Late-onset) zu erhdhten Risiken fur ROP, IVH,
BPD, NEC und Tod bei den VLBW-Neugeborenen. Hier stellten sich ebenfalls ein niedriges
Gestationsalter und/oder Geburtsgewicht als Risikofaktor fur die Erkrankung dar [16].
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Daruber hinaus gibt es weitere bekannte Risikofaktoren, die nicht mit der Frihgeburt assoziiert
sind. Demnach haben mannliche Friihgeborene ein héheres Risiko flir motorische und kogni-
tive Entwicklungsverzdgerungen [17—-19]. Auch das britische National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) hielt in den Leitlinien fest, dass mannliche Friihgeborene besonders

gefordert werden sollten [10].

In einer Studie des German Neonatal Network (GNN) wurde die Mortalitat von 2221 sehr klei-
nen Frihgeborenen untersucht. Bei einer Mortalitat von etwa 10 % stellten sich auch hier die
mit Frihgeburt assoziierten Erkrankungen, sowie das mannliche Geschlecht als wichtige Risi-

kofaktoren heraus [20].

Diese Arbeit ist Teil eines Verbundprojektes mit zwei weiteren Doktorandinnen, die sich jeweils
mit dem Schwerpunkt somatische bzw. kognitive Entwicklung von Frihgeborenen beschaftig-
ten. Dabei stellten sich die BPD und die Erndhrung als Einflussfaktoren fur die somatische
Entwicklung und die Erndhrung mit Muttermilch fur eine schlechtere kognitive Entwicklung her-
aus [21].

Die optimale Ernadhrung Friihgeborener ist ebenfalls Gegenstand vieler Studien. Die europai-
sche Gesellschaft flir padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und das Erndhrungskomi-
tee empfiehlt Muttermilch als Ernahrung fur Frihgeborene. Dabei muss diese je nach indivi-
duellen Risikofaktoren (Gestationsalter, Geburtsgewicht etc.) durch Fortifizierung erganzt wer-
den [22]. Eine Studie mit 149 Frihgeborenen in Australien zeigte jedoch, dass eine gezielte
Ernahrung zwar zu einem besseren Aufholwachstum in den ersten Lebenswochen fihrt, aller-
dings konnte kein Einfluss auf die neurologische Entwicklung beobachtet werden [23]. Young
et al. untersuchten in einer Metaanalyse den Einfluss der Fortifizierung bei insgesamt 16 Stu-
dien mit insgesamt Uber 1200 Kindern. Bei spezieller Fruihgeborenen-Nahrung war gegenuber
der herkdbmmlichen Formulanahrung ein positiver Effekt hinsichtlich des Wachstums festzu-
stellen. Einen Einfluss auf die kognitiven oder motorischen Ergebnisse hatte dies jedoch nicht
[24].

Neben den Risikofaktoren der Neugeborenen spielen auch Charakteristika der Mutter und der
Umwelt eine Rolle. Dazu gehoren ein frihzeitiger Blasensprung, schlechte soziobkonomische
Umweltfaktoren und eine geringe Bildung der Mutter [19]. Durch Kenntnis dieser Faktoren sind

bereits Interventionen moéglich, um eine Friihgeburt zu verhindern.
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1.3 PRAVENTION DER LANGZEITFOLGEN

Auf Grund des Risikos einer Entwicklungsverzégerung bei Frihgeborenen gilt es, diesem mit
Nachuntersuchungen und Praventionsbehandlung frihzeitig entgegenzuwirken. Zu diesem
Zweck gab die WHO 2015 auf Grundlage der evidenzbasierten Medizin eine Liste aus zehn
Empfehlung fur eine bessere Entwicklung von Frihgeborenen heraus. Diese umfasst Behand-
lungsoptionen, wie den Einsatz von vorgeburtlichen Steroiden, Tokolyse, Antibiotika oder Mag-
nesiumsulfat, um Komplikationen der Frihgeborenen zu verhindern. Dariber hinaus werden
direkte Behandlungen, wie Warmebehandlung oder Sauerstoffgabe bei entsprechenden Indi-

kationen empfohlen [25].

International ist die Nachbetreuung von Frihgeborenen sehr unterschiedlich. In Deutschland
ist in der Qualitatssicherungs-Richtlinie Friih- und Reifgeborene (QFR-RL) des Gemeinsamen
Bundesausschuss ein Entwicklungstest im Alter von korrigiert zwei Jahren vorgeschrieben
[26]. Daruber hinaus gibt es die Empfehlung zur sozialpadiatrischen Nachsorge von Friihge-
borenen unter 1000 g in der AWMPF-Leitlinie 071-013. Die Autoren weisen jedoch explizit da-
rauf hin, dass diese auch fiir andere Frihgeborene verwendet werden kann. Darin sind die
Nachuntersuchungen von Klinikentlassung bis zu einem Alter von finf Jahren und Diagnostik
bzw. Therapien empfohlen [12]. Fur GroRbritannien hat das NICE 2017 ebenfalls eine Leitlinie
herausgegeben, die Empfehlungen fir die Entwicklungsnachsorge fir Friihgeborene beinhal-
tet. Darin sind Risikofaktoren fur eine schlechtere kognitive und/oder motorische Entwicklung,
aber auch die Kriterien, die eine besondere Entwicklungsforderung notwendig machen, be-
schrieben. Dazu gehoren ein Gestationsalter unter 30 SSW oder eine Geburt vor Vollendung
der 36. SSW mit gleichzeitigem Risikofaktor (IVH oder PVL, HIE, bakterielle Meningitis
und / oder Herpes-simplex-Enzephalitis im Neugeborenenalter). Zudem sind die Termine zeit-
lich festgelegt und die Untersuchungen, die zu den jeweiligen Terminen notwendig sind. So ist
die Entwicklungsdiagnostik im Alter von korrigiert 24 Monaten anhand eines Eltern-Fragebo-
gens zu erfassen. AuRerdem werden fir die Kinder mit Risikofaktoren umfassende Behand-
lungen mit Physiotherapie und Logopadie sowie die Betreuung durch Neuropadiater und Er-

nahrungsberater empfohlen [10].

In den USA sind zwar organisierte Nachbetreuungs-Programme empfohlen, eine standardi-
sierte Leitlinie dazu gibt es jedoch nicht [27]. So gibt es einzelne Programme, wie z.B. von der
Brown University, die allerdings nicht landesweit und einheitlich angewendet werden. In die-
sem Programm sind Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500g oder einem Reife-
alter unter 34 SSW eingeschlossen. Ihnen werden ahnlich der deutschen Leitlinie bis zum Alter
von funf Jahren Nachuntersuchungen mit definierten Zeitpunkten und Tests angeboten. Dar-

Uber hinaus gibt es Hinweise zur Erndhrung und genauere Beschreibungen zu den Testungen
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[28]. Ahnliche Handbiicher und Empfehlungen gibt es von unterschiedlichen Stellen und Ar-
beitsgruppen fir unterschiedliche Zielgruppen, die jedoch nicht landesweit standardisiert an-
gewendet werden [27,29-31].

Auch eine Umfrage in Neuseeland bei 24 Kinderarzten und 20 ,Child Development Services®
ergab eine grof3e Variabilitat in den Kriterien und Untersuchungen der Nachbetreuung von
Frihgeborenen. Dort zeigte sich, dass ein Gestationsalter unter 32 SSW und/oder ein Ge-
burtsgewicht unter 1500 g als Kriterien flr die Durchflihrung einer Frihgeborenenuntersu-

chung am meisten verbreitet sind [32].

Ein Programm zur individuellen Entwicklungsférderung bei Friihgeborenen ist das Newborn
Individualized Developmental Care and Assessment Program (NIDCAP). Dabei beurteilt aus-
gebildetes Personal anhand des Assessment of Premature Infant Behavior (APIB) eine Stunde
lang alle zwei Minuten insgesamt 91 Verhaltensweisen der Neugeborenen und entwickelt da-
raus ein individuelles Betreuungsprogramm fir das Kind. Studien und systematische Litera-
turrecherchen konnten allerdings keinen Hinweis auf einen positiven Effekt dieses Programms
finden [33].
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1.4 DIE FRUHZEITIGE DIAGNOSTIK UND DEREN AUSSAGEKRAFT

Eine frihzeitige Diagnostik bei Kindern mit Risikofaktoren kann helfen, die potentiellen Beein-
trachtigungen der Entwicklung zu minimieren [34]. Mit den Folgen von Fruhgeburtlichkeit ge-
hen erhebliche finanzielle Belastungen flr das Gesundheitssystem einher [27,35]. Daher liegt
die Anforderung an die Entwicklungsdiagnostik nahe, frihestmoglich eine gute Detektion vor-

handener und die Vorhersage zukunftiger Entwicklungsverzégerungen moglich zu machen.

In der deutschen Leitlinie zur Sozialpadiatrischen Nachsorge extrem unreifer Frihgeborener
ist im Alter von zwolIf Monaten ein Test empfohlen. Welcher Test genau anzuwenden ist, ob-
liegt jedoch der Einrichtung [12]. Als Goldstandard gelten auch in Deutschland die Bayley Sca-
les of Infant Development (BSID) [36]. Die Miinchener funktionelle Entwicklungsdiagnostik
(MFED) ist nicht weit verbreitet, dies zeigt auch die kleine internationale Studienlage. Der Vor-
teil dieser Testung ist, dass die Durchfihrung mit weniger Aufwand und Kosten verbunden ist,
als die der BSID [36]. Genauere Aussagen zu dem pradiktiven Wert der MFED sind bisher

nicht zu finden.

Im Allgemeinen gibt es Hinweise auf die Vorhersagekraft von Entwicklungstests auf die spa-
tere Entwicklung bis zum Schulalter oder der Adoleszenz, allerdings ist die Studienlage dort
auch uneinig. Spencer-Smith et al. untersuchten bei 105 Frihgeborenen (< 30 SSW) die kog-
nitive Entwicklung im Alter von 24 Monaten und vier Jahren. Dort war keine gute Vorhersage-
kraft der BSID lll zu beobachten [37]. In einer anderen Studie wurde das General Movement
Assessment mit der BSID verglichen und es konnte eine gute Vorhersagekraft ermittelt werden
[38]. Da die MFED bisher noch nicht auf diese Weise validiert wurde, kdnnte die Bedeutung

der Testmethodik gesteigert werden und auch vermehrt zum Einsatz kommen.
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1.5 WAS WOLLEN WIR UNTERSUCHEN?

Diese Studie hat das Ziel, den Einfluss verschiedener Risikofaktoren auf die Entwicklung von
Frihgeborenen bis zum dritten Lebensjahr zu detektieren. Dabei ist insbesondere die Ver-
knipfung der verschiedenen Entwicklungsbereiche Kognition, somatische Entwicklung und
speziell die Motorik von Bedeutung. Zudem soll der pradiktive Wert der Testmethode im Alter
von zwolf Monaten untersucht werden. Der zweite Schwerpunkt dieser Arbeit ist der Einfluss
von Physiotherapie und heilpddagogische Frihférderung nach der Entlassung auf die Entwick-

lung. Hier soll geklart werden, inwiefern diese nach den aktuellen Leitlinien suffizient ist.
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1. PATIENTEN UND METHODEN

21 PATIENTEN UND RISIKOFAKTOREN

Die Analyse umfasst die Daten aller Kinder, die in Jahren 2008 bis 2013 im Klinikum Sudstadt,
Rostock geboren und auf der neonatologischen Intensivstation behandelt wurden. Es handelt
sich dabei um ein Perinatalzentrum Level |, in dem zehn Intensiv- und 14 Uberwachungsbetten
zur Verfugung stehen. Jahrlich werden an der Klinik etwa 3000 Kinder geboren, von denen
etwa 30 % stationar behandelt werden mussen. Pro Jahr werden etwa 70 dieser Kinder mit
einem Geburtsgewicht < 1500 g und/oder einem Reifealter < 32 SSW geboren [39]. Zehn Kin-

der kénnen parallel beatmet werden. Die Dialyse wird durch das Team der Universitatskinder-
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und Jugendklinik sichergestellt. Leberersatzverfahren, sowie extrakorporale membran-oxyge-

nierende Verfahren und herzchirurgische Eingriffe sind nicht verfligbar.

In die Studie wurden alle Neugeborenen mit einem Gestationsalter < 32 SSW oder einem Ge-
burtsgewicht von maximal 1500 g eingeschlossen. Bei Geburt und Aufnahme auf die Neona-
tologie werden Basisdaten, wie somatische Parameter, Vitalwerte und Blutgasanalysen erho-
ben. Die behandelten Kinder bleiben meist bis zur Vollendung der 36. SSW stationar. Im Laufe
dieses Aufenthalts werden umfassende Daten, wie das Auftreten von mit Friihgeburtlichkeit
assoziierten Krankheiten (z.B. BPD, NEC, IVH etc.), die Ernahrung (Muttermilch und/oder For-

mulanahrung) und andere erhoben [39].

27 Frihgeborene (6 %) starben vor der Entlassung. Es erfolgte eine Aufteilung der Kinder je
nach absolvierten Tests. Fur die Analyse der somatischen und kognitiven Entwicklung wurden
nur die Daten im Alter von 24 Monaten verwendet. 256 (61 %) Kinder beurteilten wir mit dem
BSID Il und wir nahmen die somatischen Parameter im Alter von korrigiert zwei Jahren auf.
Fir die Analyse der Motorik wurden sowohl die Daten der MFED im Alter von 12 Monaten als
auch Daten der BSID Il im Alter von 24 Monaten verwendet. Dies umfasst insgesamt 303
Kinder (72 %), die die MFED und/oder BSID Il absolvierten. Fir die Berechnung des pradikti-
ven Werts der MFED konnten nur Datensatze von Frihgeborenen verwendet werden, die an
MFED und BSID teilgenommen haben (213, 50 %) (Abbildung 1).

Die Auswahl der in die Auswertung einbezogenen Risikofaktoren erfolgte anhand der Ergeb-
nisse der Literaturrecherche. Fur die verbundene Risikoanalyse von somatischer, kognitiver
und motorischer Entwicklung verwendeten wir die sechs wichtigsten Faktoren. Um eine um-
fassendere Einschatzung des Schwerpunkts Motorik zu erméglichen, wahlten wir fur den spe-

ziellen Teil noch weitere zwdlf Faktoren aus (Tabelle 1).

TABELLE 1: BERUCKSICHTIGTE RISIKOFAKTOREN

Erndhrung mit Muttermilch/Formula NEC

BPD ROP

Sepsis IVH

Geschlecht Frihgeborenenanamie bis 6. Lebensmonat
Geburtsgewicht PVL

Gestationsalter zur Geburt Asphyxie

APGAR 5/10 Minuten Neonatale Pneumonie

Nabelschnur-pH Physiotherapie/Heilpadagogische Forderung
(grau = zusatzlich fur die Motorik)

10
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2.2 PRAVENTION

Die Anwendung der Entwicklungsforderung unterscheidet sich in unterschiedlichen Landern
deutlich [40]. Aus diesem Grund befasst sich dieser Abschnitt mit der Férderung nach natio-

nalen Leitlinien, wie sie auch in unserer Klinik verwendet werden [12].

Neben den Ublichen Pflegemalinahmen wie Stressabbau und Unterstitzung des Fitterungs-
bzw. Schlafrhythmus werden Neugeborene, die mit einem Gestationsalter < 32 Wochen
und/oder einem Gestationsgewicht < 1500 g geboren wurden, wahrend des Krankenhausauf-
enthaltes taglich einer individuellen Physiotherapie unterzogen. Jede Sitzung dauert ca. 20
Minuten und basiert auf neurophysiologischen und entwicklungspsychologischen Grundlagen.
Die Ubungen zielen u. a. auf die Vorbeugung von Lungenentziindungen und Haltungsanoma-
lien, sowie auf die Stimulation der orofazialen Funktionen und die Férderung der sensomoto-
rischen Entwicklung ab. Zusétzlich wurden die Eltern zu entsprechenden Ubungen angeleitet,
was wiederum die Bonding-Prozesse zwischen Eltern und Kind unterstitzt. Nach der Entlas-
sung wurden die Kinder zur wochentlichen heilpadagogischen Frihférderung und Physiothe-

rapie Uberwiesen [39].

Nach dem Bundessozialhilfegesetz ist die Frihforderung als Eingliederungshilfe anzusehen.
Entsprechend § 40 Abs. 1 Nr. 2a BSHG handelt es sich dabei um eine heilpadagogische Maf3-
nahme fir Kinder, die noch nicht schulpflichtig sind. Dariber hinaus sieht § 43 BSHG eine

Befreiung von der Kostenbeteiligung vor [39].

11
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23 NACHUNTERSUCHUNGEN

Grundlage fur die Nachuntersuchungen stellte die nationale Qualitatssicherungs-Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses (QFR-RL), die einen Entwicklungstest im Alter von korri-
giert zwei Jahren vorschreibt [26]. Dartber hinaus erfolgte die Orientierung an der nationalen
S2k-Leitlinie zur Sozialpadiatrischen Nachsorge fur extrem unreife Fruhgeborene mit einem
Geburtsgewicht unter 1000 g (AWMF-Leitlinie 071/013, 2013), auch in den Fallen der Kinder,
die mit mehr als 1000 g Geburtsgewicht geboren wurden [12]. Diese empfiehlt, bei jedem Kind
eine Entwicklungsdiagnostik mit (korrigiert) zwolf und 24 Monaten durchzufuhren. Die Leitlinie
weist darauf hin, dass die Empfehlungen auch fir Kinder mit einem Geburtsgewicht Gber 1000
g angewendet werden kénnen. Die Methodik zur Entwicklungsdiagnostik im Alter von zwoélf
Monaten ist nicht standardisiert empfohlen. In der Sprechstunde fiir Frih- und Risikogeborene
am Klinikum Sudstadt Rostock, wird sie mittels MFED durchgefihrt. Fir die Testung im Alter
von (korrigiert) 24 Monaten sind die BSID vorgesehen und wurde in Rostock in der zweiten
Edition durchgeflihrt. Im Rahmen der ambulanten Nachbetreuung in der Sprechstunde werden
die Kinder zusatzlich im Alter von drei, sechs und neun Monaten untersucht. Zu jedem Unter-
suchungszeitpunkt wurden grundlegende Entwicklungscharakteristika wie Korpergewicht, -

lange und Kopfumfang erhoben.

Die somatische Entwicklung wurde anhand der Daten aus der KiGGS-Erhebung eingeordnet
[41]. Als ausreichendes Aufholwachstum wurde ein somatischer Parameter zwischen der 10.
bis 90. Perzentile definiert, wohingegen eine moderate Wachstumsretardierung als somati-
scher Parameter zwischen der 3. und 7. Perzentile und eine schwere Wachstumsretardierung

unter der 3. Perzentile definiert wurde.

2.3.1 MUNCHENER FUNKTIONELLE ENTWICKLUNGSDIAGNOSTIK (MFED)

Aus: [42]

2.3.1.1 TESTPRINZIP

Die MFED ist ein Entwicklungstest fur die isolierte Betrachtung der Entwicklung in einzelnen
Funktionsbereichen (oder Entwicklungsbereich) der Kognition und Motorik. In einem Entwick-
lungs- oder Funktionsbereich werden verschiedene Fahigkeiten ahnlicher Funktionen zusam-
mengefasst. Dabei ist die Annahme, dass die Entwicklung eines Kindes Stufen durchlauft und
jede Stufe auf der darunterliegenden aufbaut. So wurde fir jedes Alter (in Monaten) ein be-
stimmtes Verhalten pro Funktionsbereich gefunden, bei dem anders als bei anderen Entwick-

lungstests nicht der Mittelwert, sondern eine Mindestnorm betrachtet wurde. Diese richtet sich

12
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danach, in welchem Alter 90 % der Referenzkohorte das Item erflllt haben. Ein Item bezeich-
net dabei eine oder mehrere Aufgaben einer Stufe. Die herangezogenen Daten der Referenz-
kohorte ergaben sich aus der Miinchener Padiatrischen Langsschnittstudie [43]. Dabei kann
nur eine Aussage Uber einen Entwicklungsrickstand getroffen werden. Dieser liegt vor, sobald
das erreichte Entwicklungsalter unter dem chronologischen bzw. korrigierten Alter liegt. In un-
serem Fall der betrachteten Frihgeborenen wurde die Differenz zwischen dem korrigierten

Alter und dem errechneten Alter betrachtet.

Die acht betrachteten Funktionsbereiche der MFED sind: Krabbeln, Sitzen, Laufen, Greifen,
Perzeption, Sprechen, Sprachverstandnis und Sozialverhalten. Fir diese werden die Alter je
nach Konnen des Kindes errechnet und nach Hellbriigge (1971) als Entwicklungsalter be-
nannt. Fir die motorische Entwicklung und damit fir diese Arbeit relevant sind dabei nur das
Krabbel-, Sitz-, Lauf- und Greifalter. Die Besonderheit bei dieser Diagnostik liegt darin, dass
entgegen anderen gelaufigen Tests kein Quotient fur die gesamte Entwicklung berechnet wird,
sondern jeder Entwicklungsbereich fur sich betrachtet wird. Somit kénnen einzelne Entwick-

lungsrickstande gezielt differenziert und gefordert werden.

2.3.1.2 TESTDURCHFUHRUNG UND INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Um ein Testergebnis zu erhalten, dass dem realen Entwicklungsstand des Kindes entspricht,
muss dieses wach und aufmerksam sein. Zudem sollte eine ruhige, ungestorte Atmosphare
herrschen. Die Anwesenheit und Einbeziehung der Mutter oder einer Bezugsperson kann hilf-

reich sein.

Zu Beginn wird zunachst das korrigierte Alter errechnet (Beispiel: elf Monate). Der Test wird
dann mit der Testung des Items der darunterliegenden Altersstufe (Beispiel: zehn Monate)
begonnen und schlieBlich schrittweise im Anspruch erhdht. Beendet wird die Untersuchung,
wenn der Untersucher sicher ist, dass keine weiteren Items mehr erfiillt werden kénnen. In der
Regel wird dies nach zwei aufeinanderfolgenden, nicht erfillten Items entschieden. Ein Ab-
bruch ist jedoch unter dem Gesichtspunkt zu erwagen, dass das Kind Starken in unterschied-
lichen Funktionsbereichen aufweisen kann. Daher sollte im Fall einer ungleichmafigen Ent-

wicklung eine individuelle Entscheidung getroffen werden.

Auf einem Auswertungsbogen sind die Ergebnisse der Aufgaben zu vermerken. Eine Abwei-
chung von 2 zwei Monaten ist pathologisch, wohingegen eine Abweichung von einem Monat
zwar kontrollbeddrftig ist, aber nicht zwangslaufig eine Retardierung nachweist. Ebenso ist zu
beurteilen, ob die Entwicklungskurve komplett unterhalb des korrigierten Alters liegt (generali-
sierte Entwicklungsverzdgerung) oder nur einzelne Zacken, z.B. in den motorischen Funkti-

onsbereichen, aufweist (partielle Entwicklungsverzégerung).

13
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2.3.2 BAYLEY SCALES OF INFANT DEVELOPMENT, 2" EDITION (BSID II)

Aus: [44]

2.3.2.1 TESTPRINZIP

Die BSID Il gelten als Standardverfahren der friihkindlichen Entwicklungsdiagnostik und die-
nen der Beurteilung der kindlichen Entwicklung bis zu einem Alter von 42 Monaten [36]. Sie
sind in der zweiten Version in drei Teile gegliedert: eine kognitive und eine motorische Skala,
sowie die Verhaltensbeurteilung. Die motorische Skala erfasst die Haltungskontrolle bis hin
zum aufrechten Stand, sowie die fein- und grobmotorische Koordination. In der kognitiven
Skala werden friihe Gedachtnisleistungen, Problemldsefahigkeiten und kommunikative Fahig-
keiten erfasst. Anders als bei der MFED wird hier ein Index errechnet (Mittelwert = 100; Stan-
dardabweichung = 15). Die Diagnostik ermoglicht eine Beurteilung der globalen Entwicklung
und liefert keine Riickschlisse auf partielle Entwicklungsretardierungen. Dennoch kann Gber
die Art der geldsten und nicht gelosten Aufgaben eine Aussage dariber getroffen werden, in
welchem Bereich das Kind Starken oder Schwachen hat (z.B. Wiirfel-ltem flr visuell-motori-
sche Fertigkeiten). Die Normierung erfolgte 1988 mit 1700 Kindern in den USA. Eine deutsche
Normierung ist in der verwendeten Edition nicht erfolgt, lediglich das Handbuch wurde in die

deutsche Sprache lUbersetzt.

2.3.2.2 TESTDURCHFUHRUNG

Je nach Kind kann dieser Test 45-60 Minuten in Anspruch nehmen. Die Aufgaben sind nach
aufsteigender Schwierigkeit geordnet, wobei diese Reihenfolge fir jedes Kind individuell an-
gepasst werden kann. Fur die Bestimmung des Einstieg- und Ausstieglevels schreibt das
Handbuch klare Regeln vor. So muss ein Kind bspw. in einem motorischen Aufgabenbereich
vier oder mehr Aufgaben I6sen, um von dort starten zu kdnnen. Ansonsten ist die Stufe schritt-
weise zu reduzieren, bis diese Regel erfullt werden kann. Eine Beendigung des Tests ist vor-
zunehmen, wenn das Kind zwei oder mehr Aufgaben falsch I6st. Die Anweisungen fur den
Untersucher sind im Handbuch klar geregelt. Die Durchfihrung und Auswertung sind auf dem
Protokollbogen zu verzeichnen. Anhand dieses Protokollbogens kann dann ein Rohwert fir
die Entwicklung des Kindes errechnet werden, der dann mit Hilfe der Tabellen im Manual zu
dem schlussendlichen Psychomotor Developmental Index (PDI) bzw. Mental Developmental

Index (MDI) umgewandelt wird.

Ahnlich der MFED kann auch hier ein Entwicklungsalter errechnet werden. Dabei werden die

geldsten Items mit einem Kreuz versehen und anhand des grafischen Eindrucks auf dem Aus-

14
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wertungsbogen kann dann auf das Entwicklungsalter sowohl im motorischen als auch kogniti-
ven Bereich geschlossen werden. Dieses dient jedoch lediglich der Orientierung. Als Stan-

dardwert zur Beurteilung ist der errechnete Index zu verwenden.

In der Sprechstunde flr Frih- und Risikogeborene in der Klinik flir Neonatologie am Klinikum
Sudstadt Rostock wurden die Kinder zu Beginn der von uns verwendeten Aufzeichnungen
nach chronologisch 24 Monaten beurteilt. Im Laufe der Zeit (ab 2014) wurden das Testalter

dann auf korrigiert 24 Monate geandert.

15
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24 STATISTIK

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics, Version 25 und 27© [45,46]. Die
grafische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism 5 und 9 [47,48].

Die Daten fir die funf gemessenen Parameter (somatische, motorische, kognitive Entwick-

lung) sind nicht normalverteilt.

Die betrachteten Risikofaktoren finden sich in Tabelle 1.

241 PATIENTEN

Fir die patientenbezogenen Daten wurden mittels deskriptiver Statistik Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen von Gewicht, Reifealter und somatischen Parametern bestimmt, sowie die
Pravalenz von Geschlecht und Risikofaktoren (Tabelle 1). Bei den Risikofaktoren wurde jedes

Auftreten unabhangig von der Schwere als ,ja“ gewertet.

TABELLE 2: CUT-OFFS DER METRISCHEN DATEN

Geburtsgewicht </>1000g
Gestationsalter bei Geburt < /228 SSW
APGAR (5 /10 Minuten) < /27 Punkte

2.4.2 RISIKOFAKTOREN

Der Einfluss der Risikofaktoren wurde mittels binar logistischer Regression getestet und in
Form der Odds Ratio (OR) quantifiziert. Diese gibt an, in welchem Ausmal ein Risikofaktor
das Risiko erh6ht oder erniedrigt, um ein Entwicklungsdefizit zu zeigen. Eine OR = 1 bedeutet,
dass es keinen Einfluss auf das Risiko gibt. Bei 0 < OR < 1, wird das Risiko gesenkt und um-

gekehrt bei einem OR > 1, steigt das Risiko um den jeweiligen Faktor.

Bei signifikanten bzw. auffalligen Ergebnissen wurden die Ergebnisse der Kinder mit und ohne
diese Risikofaktoren noch einmal genauer differenziert. Mittels X%-Test wurden die Unter-
schiede in den Anteilen der entwicklungsverzoégerten Kinder mit und ohne Risikofaktor auf
Signifikanz getestet. Der Mann-Whitney-U-Test beurteilte die Signifikanz der Unterschiede der
erreichten Ergebnisse differenziert nach den Funktionsbereichen der MFED, MDI, PDI und
den somatischen Variablen. Bei einer erwarteten Zellhaufigkeit unter n =5 wurde in allen

Schritten noch ein Exakt-Test nach Fisher angeschlossen.

Die im zweiten und dritten Schritt benannten Berechnungen wurden fir jeden einzelnen mo-

torischen Entwicklungsbereich der MFED einzeln durchgefiihrt. Dabei wurde die Differenz aus
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dem korrigierten Alter und errechnetem Alter fur die einzelnen Bereiche ermittelt und als met-
rische Daten ausgewertet. Die in den Tabellen verwendeten Einteilungen beruhen auf diesen
Differenzen. Dabei ist nach dem Testmanual jede negative Differenz ohne Defizit zu werten,

eine Differenz = 2 Monaten ist pathologisch.

Die metrisch skalierten Daten (Geburtsgewicht, Gestationsalter, 5- / 10-Minuten-APGAR, Na-
belarterien-pH) wurden flr die Regression metrisch belassen, jedoch flr die tabellarische Dif-
ferenzierung in binare Gruppen aufgeteilt. Die Grenzwerte beruhen auf allgemein giltigen Ein-

teilungen der Neonatologie (Tabelle 2).

Die Einteilung der Variable ,Ernahrung“ erfolgte wie folgt: sofern das Kind jemals mit Mutter-
milch (gestillt oder abgepumpt) gefittert wurde, erfolgte die Einordnung in die Kategorie ,Mut-
termilch®. Lediglich Kinder, die laut unserer Datenbank nie Muttermilch bekamen, wurden in
die Kategorie ,Formula“ eingeteilt. Des Weiteren war eine Einteilung der Variablen ,IVH* und
,ROP“ nétig. Hier wurden alle Kinder, die jeweils einen Schweregrad 2 Il aufwiesen, in die

Kategorie ,ja“ eingeteilt.

Als eine Entwicklungsverzogerung wurde bei der MFED jede Differenz > 0 Monate, bei der
BSID Il ein Index < 85 und bei den somatischen Parametern ein Wert < 10. Perzentile gewer-
tet.

Das Signifikanzlevel wurde auf p < 0,05 festgelegt. Bei einem p < 0,12 wurde dieses Ergebnis

als tendenziell signifikant gewertet.

2.4.3 PRAVENTION

Um den Einfluss der Pravention durch Physiotherapie und heilpddagogische Frihférderung zu
ermitteln, wurden zunéchst alle Kinder ausgewertet. Danach erfolgte eine Aufteilung je nach
Risikofaktor und Behandlung. Dabei galt eine Pravention als durchgefuhrt, sofern die Durch-
fuhrung von Physiotherapie und/oder Heilpadagogik vermerkt war. Wie auch schon bei den
Risikofaktoren wurden die beiden Gruppen (Pravention ja/nein) gegenubergestellt und der Ein-

fluss der Pravention mittels binar logistischer Regression ermittelt.

2.4.4 PRADIKTIVER WERT DER MFED

Auch fur Berechnung des pradiktiven Werts wurde eine logistische Regression verwendet.
Dabei war das Ergebnis des PDI die abhangige und die vier Entwicklungsalter die Einflussva-
riable. Die errechneten OR zeigen dann die Korrelation zwischen Ergebnis der MFED und
BSID IL.
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25 ETHK

Die Studie wurde von der Ethikkommission fur Forschung der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitat Rostock genehmigt (Genehmigungs-Nummer: A 2015-0128, A 2015-0178 und A 2020-
0207).
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m. ERGEBNISSE

Grafisch erfolgt die Auswertung der Regressionen in Form von Forest-Plots. Diese zeigen auf
der x-Achse das OR an, welches dann fiir die einzelnen Risikofaktoren aufgetragen wird.

Ebenfalls aufgetragen werden die 95 %-Konfidenzintervalle (KI) als horizontale Balken.

Die grafische Auswertung der direkten Vergleiche von Mittelwerten erfolgt mittels Boxplots.
Dabei stellt die Linie in der Box den Median dar, die obere und untere Begrenzung sind jeweils

die Quartile und die Balken zeigen den Bereich der Daten an.

3.1 DEMOGRAFIE DER PATIENTEN

Die Merkmale der Studienpopulation sind in Abbildung 1 dargestellt. Aus einer Gesamtzahl
von 14.664 Geburten wurden 418 Lebendgeburten mit einem Gestationsalter < 32 SSW
und/oder einem Geburtsgewicht < 1500 g identifiziert. Von diesen wurden 391 (94 %) lebend
entlassen. 27 Frihgeborene (6%) starben vor der Entlassung (Abbildung 1). Grundlegende
Charakteristika der Patienten wahrend des Krankenhausaufenthalts, z. B. Gestationsalter, Ge-
burtsgewicht und Risikofaktoren, sind in Tabelle 3 dargestellt. Der Vergleich der Frihgebore-
nen zeigte keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Geschlechtes, Geburtsgewichts,
der Geburtskérperlange und des Kopfumfanges sowie Gestationsalters. Die beiden Ge-

schlechter waren etwa gleich verteilt.

Es erfolgte eine Aufteilung der Kinder je nach absolvierten Tests. Fir die Analyse der somati-
schen und kognitiven Entwicklung wurden jeweils nur die Daten im Alter von 24 Monaten ver-
wendet. 256/391 (61 %) Kinder wurden nach dem BSID Il beurteilt und von diesen wurden die
somatischen Parameter im Alter von korrigiert zwei Jahren aufgenommen. Fur die Analyse der
motorischen Entwicklung wurden sowohl die Daten der MFED als auch BSID Il verwendet.
Dies umfasst insgesamt 303/391 Kinder (72 %), die die MFED und/oder BSID Il absolvierten.
Far die Berechnung des pradiktiven Werts der MFED konnten nur Datensatze von Fruhgebo-
renen verwendet werde, die an MFED und BSID teilgenommen haben (n =213/391, 54 %)
(Abbildung 1, Tabelle 3).

Im Mittel kamen die Kinder mit 29 £ 2 SSW auf die Welt. Drei Frihgeborene wurden vor Voll-
endung der 24. SSW geboren und liegen damit innerhalb der definierten Grenze der Uberle-
bensfahigkeit. Das mittlere Geburtsgewicht lag mit 1200 £ 350 g unter der 1. Perzentile fur bei
29 + 2 SSW geborene Kinder. 15-17 % (n = 45 bzw. 51/303) der Frihgeborenen erlitten im
Laufe des Beobachtungszeitraums eine Sepsis bzw. BPD. Bei etwa einem Drittel (33 %, n
= 100/303) wurde eine ROP diagnostiziert. Nur 3 % (n = 9) der Kinder entwickelten eine NEC.
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Eine Hirnschadigung in Form einer IVH wurde bei 15 % (n = 45/303) der Frihgeborenen fest-
gestellt. Etwa ein Viertel der Frihgeborenen (25 %, n = 75) wurden ausschlief3lich mit Formu-

lanahrung ernahrt (Tabelle 3).

TABELLE 3: GRUNDLEGENDE CHARAKTERISTIKA DER KOHORTEN

n =303
n | %

weiblich 154 51
Gestationsalter bei Geburt (Wochen) Xts 292

<24 3 1

24- 27° 89 29

28-31° 183 60

=32 28 9
Geburtsgewicht (g) Xts 1202 + 356

<750 36 12

750-999 62 21

1.000-1499 156 52

= 1500 49 16
Formulanahrung bis 6 Monate 75 25
Sepsis bis Entlassung 45 15
BPD bis Entlassung 51 17
IVH bis Entlassung

l.° 24 8

Il.° 8 3

. +1Vv.° 13 4
NEC bis Entlassung 9 3
ROP bis Entlassung 100 33
Modifiziert nach [49]
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3.2 RISIKOFAKTOREN FUR DIE KOGNITIVE UND DIE SOMATISCHE ENTWICKLUNG

Die Zahlen in diesem Abschnitt beziehen sich auf die Kohorte der Kinder, die mit der BSID I
untersucht wurden (n = 256) und bei denen die kognitive und somatische Entwicklung zu die-
sem Zeitpunkt verglichen werden konnten. 100 von ihnen (39 %) waren in allen Bereichen
mindestens altersgerecht entwickelt. Lediglich 10 Frihgeborene (4 %) wiesen ein Defizit in
allen vier Bereichen auf. Insgesamt zeigten 83 % (n = 212/256) dieser Kohorte eine altersge-
male kognitive Entwicklung. 65-72 % (n = 209-230/256) zeigten eine altersgemalle Wachs-
tumsentwicklung hinsichtlich des Kdérpergewichts, der Korperlange und des Kopfumfangs (Ta-
belle 4).

Im Mittel zeigten die betrachteten Patienten in der BSID Il mit korrigiert 24 Monaten eine al-
tersgerechte Entwicklung. So erreichten die Kinder im Schnitt einen MDI von 97 £ 15 (42.
Perzentile). Auch in den somatischen Parametern lagen die durchschnittlichen Ergebnisse
Uber der Grenze zur Entwicklungsverzégerung, allerdings nicht so deutlich wie bei der kogni-
tiven und der motorischen Entwicklung. Die Fruhgeborenen wogen durchschnittlich
11.354 + 1693 g (15. Perzentile), waren 86 = 5 cm lang (23. Perzentile) und hatten einen Kopf-

umfang von 47,5 £ 1,8 cm (19. Perzentile).

Ein schweres Defizit (MDI < 70) lieRen 5 % (n = 12/256) erkennen. Bei den somatischen Pa-
rametern lagen die Anteile der Kinder dariber. 23 % (n = 57/256) hatten ein Gewicht, 18 %
(n = 45/256) eine Koérperlange und 17 % (n = 43/256) einen Kopfumfang unter der 3. Perzentile
(Tabelle 4).
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TABELLE 4: KOGNITIVE UND SOMATISCHE ENTWICKLUNG DER KINDER IM BSID Il

<85/<10. Perz. <70/=<3. Perz. Gesamt
n % n % Xts
Alle (n =256 /100 %)
MDI 37 15 7 3 97 £ 15
Kérpergewicht (g) 32 13 57 23 11.354 + 1693
Kdrperlange (cm) 26 10 45 18 8615
Kopfumfang (cm) 47 19 43 17 48 + 2
Formula (n =63/ 27 %)
MDI 23 37 6 10 90 + 15
Kdrpergewicht (g) 22 36 12 19 11.300 + 1606
Korperlange (cm) 14 23 6 10 87 14
Kopfumfang (cm) 26 37 10 16 48+ 2
Sepsis (n=40/16 %)
MDI 10 25 3 8 95+ 16
Korpergewicht (g) 13 33 8 21 10.900 * 1301
Kdrperlange (cm) 10 26 7 18 8514
Kopfumfang (cm) 18 46 8 21 47 £ 2
BPD (n=43/17 %)
MDI 10 23 2 5 94 +15
Koérpergewicht (g) 21 50 16 38 10.554 + 1350
Korperlange (cm) 20 48 14 33 84 +4
Kopfumfang (cm) 24 57 9 21 47 £ 2
IVH2Grad ll(n=14/5 %)
MDI 4 29 2 14 88 + 19
Kérpergewicht (g) 9 70 6 46 9.870 £ 1229
Kérperlange (cm) 6 46 5 38 83+3
Kopfumfang (cm) 7 54 4 31 47 £ 2
NEC (n=8/3 %)
MDI 3 38 1 13 89+ 18
Kdrpergewicht (g) 4 57 2 29 11.231 £ 1778
Kdrperlange (cm) 4 57 3 43 8314
Kopfumfang (cm) 1 14 1 14 48 £1
ROP 2 Grad ll (n=1717 %)
MDI 6 35 2 12 92+18
Kérpergewicht (g) 10 59 5 29 10.435 + 1504
Kérperlange (cm) 8 47 5 29 8314
Kopfumfang (cm) 10 59 6 35 46+ 2

Modifiziert nach [39]
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A Regressionsanalyse B Einfluss der Erndhrung
MDI Formulanahrung
OR (95% CI} 3 Muttermilch
keine Physio/Heilpad| ———e——— 0,88 (0,18 4,41) *
Formula— } a1 362(173;758) | 1
BPD .—H 0,91(0,33:2,46)
ROP —i+—e—— 179(0,51;6,26)
WHA  ——e———  1,18(0.25;566) -
NECH Lo | 1,36 (0,23 ; 8,09) 5 ST
SEais e 137(052:3.62) =
0.1 1 10
Odds Ratio
704
A p<0,05 * p<0,05
e p=0,05

Cl Konfidenzintervall
Abbildung modifiziert nach [39]

ABBILDUNG 2: RISIKOFAKTOREN FUR DEN MDI

Eine ausschlieBliche Ernahrung mit Muttermilch war mit einem 3,6-fachen Risiko fir kognitive
Entwicklungsverzoégerungen assoziiert (MDI 99 £ 14 vs. 90 + 15, p < 0,001; Abbildung 2). Un-
ter den Kindern, die mit Muttermilch ernahrt wurden (n = 196/256), zeigten 15 % (n = 26/195)

eine kognitive Entwicklungsverzogerung (p < 0,001).
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A Regressionsanalyse B Einfluss der BPD

Korperlange

OR (95% CI) *
keine Physio/Heilpad - —e— 333(0,98;11,26 ) [ |
Formula 5 I—OHE% 0,64 (0,30;1,38) & T
BPD E—— : 2
277 (1,20; 6,41 ) 2 90_.T, ...............
ROP - e 1,74 (0,50 ;6,03 ) ;'
IVHH et 1,50 ( 0,36 ; 6,30 ) £ 104
NECH  —e——  315(058;17.20 ) N T
Sepsis4{ —H&—H 0,45 ( 0,17 ; 1,19 ) o 1
I 1
0.1 1 10 100
Odds Ratio
1 I
Ja Nein
BPD
A p<0,05 * p<0,05
0p<0,12
ep=0,12

Cl Konfidenzintervall

Abbildungen modifiziert nach [39]

ABBILDUNG 3: RISIKOFAKTOREN FUR DIE KORPERLANGE

BPD war mit einem 2,8-fach erhdhten Risiko fiir eine Wachstumsverzégerung bezlglich der
Lange verbunden (86,4 + 4,7 cmvs. 84,1 £ 4,2 cm, p < 0,01; Abbildung 3). Auch fir die beiden
anderen somatischen Parameter (Gewicht, Kopfumfang) war der Unterschied der Mittelwerte
signifikant (Gewicht 11.513 £ 1712 g vs. 10.554 + 1350 g, p < 0,05; Kopfumfang 47,7 £ 1,8 cm
vs. 46,8 + 1,5 cm, p < 0,01) jedoch flhrte dies nur zu einer tendenziell signifikanten Risikoer-
héhung (OR Gewicht 2,0, Kopfumfang 2,0, p < 0,12; Abbildung 4).
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A B
Kdrpergewicht Kopfumfang
OR (95% CI) OR (95% CI}
keine Physio/Heilpad - F._._. 242 (0,73:801) keine PhysiofHeilpad - —»— 1,18 (0,36;3,91)
Formula-|  —4— 0,96 (0,48 1,91) Formulz - e 1,05(054;204)
BPD | H—e— 1,95 (0,87 ; 4,37 ) itk B 1,97 (0,90:431)
ROP et 2,31(0,71;7,58) ROPA TS 152(047;499)
IVH ——— 2,72 (0,67 ; 11,03 sl Tt 147 (036;599)
NECH — ——e—— 2,05 (0,38 ; 11,05) NECT | 0.32(003;293)
. e Sepsis - e :
Sepsis-| +—e—H 0,52 (0.21: 1,27) e : 1,36 (0,62:2,99)
T T 1 0.01 0.1 1 10
0.1 1 10 100 Odds Ratio
Odds Ratio
op<0,12
ep=20,12
Cl Konfidenzintervall
ABBILDUNG 4: EINFLUSSFAKTOREN AUF KORPERGEWICHT UND KOPFUMFANG
A B
1154
o
4
100 £
|
= 851 [ Formula o
= Muttermilch E‘
70 N
-~
)
o
o .
T T I 1
Kinder mit BPD Kinder mit BPD

* p<0,05

ABBILDUNG 5: ENTWICKLUNG VON KINDERN MIT BPD

Es wurden nun die beiden Risikofaktoren Formulanahrung und BPD miteinander vereint. Frih-
geborene mit BPD profitierten in Hinblick auf ihre kognitive Entwicklung von der Erndhrung mit
Muttermilch (MDI 98 + 15 vs. 88 + 14, p < 0,05, Abbildung 5A), die somatische Entwicklung
wurde darunter allerdings schlechter (Lange 83,2 + 4,3 cm vs. 86,0 £ 3,3cm, p < 0,05; Abbil-
dung 5B).
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3.3 RISIKOFAKTOREN FUR MOTORIK

Dieser Abschnitt bezieht sich auf alle Kinder, bei denen die MFED und/oder die BSID Il durch-
gefuhrt wurde (n = 303). Von diesen Kindern wiesen 86 (28 %) in keinem der funf betrachteten

Bereiche ein Defizit auf.

In den vier motorischen Entwicklungsbereichen der MFED hatte die Kohorte in etwa ein Ent-
wicklungsalter, das nicht relevant vom korrigierten Alter abwich. Die mittleren Differenzen
(Krabbelalter -0,24 Monate, Sitzalter -0,18 Monate, Laufalter +0,07 Monate, Greifalter -0,16
Monate) zeigen eine altersgerechte Entwicklung. Die Mehrheit aller Kinder wies in allen Funk-
tionsbereichen keinen Unterschied zwischen errechnetem und korrigiertem Alter auf oder wa-
ren errechnet besser. Im Sitz- und Greifalter wiesen jeweils etwa 6 % (n = 16 bzw. 15/303)
eine schwere Entwicklungsverzdgerung von mindestens zwei Monaten auf. Beim Krabbel- und

Laufalter waren es etwa doppelt so viele (13 %, n = 34 bzw. 32/303, Tabelle 5).

Im PDI zeigten die Kinder mit einem mittleren Ergebnis von 99 ebenfalls eine altersgerechte
Entwicklung. 91 % (n = 237/303) hatten mit einem Index von mindestens 85 Uberhaupt keine
Verzdgerung und nur 5 % (n = 13/303) fielen mit einer schweren Retardierung (PDI < 70) auf
(Tabelle 5).

In der Regressionsanalyse ergab sich flr das Geburtsgewicht in allen Funktionsbereichen eine
signifikante bzw. tendenziell signifikante OR. Jedoch liegt diese OR = 1, bei einem sehr kleinen
Standardfehler, sodass das Ergebnis keine medizinische Relevanz hat. Daher wird dieser Fak-

tor von der Erlauterung der Ergebnisse ausgenommen.
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TABELLE 5: MOTORISCHE ENTWICKLUNG DER GESAMTEN KOHORTE

Diff > 0 Mon / Diff 22 Mon / Gesamt
PDI < 85 PDI <70
n % n % Xts
Alle (n=303/100 %)
Krabbelalter 55 22 34 14 -0,2+1)9
Sitzalter 88 35 16 6 -0,2+£1,6
Laufalter 78 31 32 13 0,1+1,8
Greifalter 61 24 15 6 -0,2+1,4
PDI 11 4 13 5 99 + 19
IVH2Grad ll (n=19/6 %)
Krabbelalter 3 16 10 53 1,8+24
Sitzalter 10 53 5 26 1,4+£19
Laufalter 2 11 8 42 1,5+29
Greifalter 4 21 8 42 1,3+22
PDI 1 7 2 14 91+ 16
NEC (n=8/3 %)
Krabbelalter 3 38 3 38 1,4+£23
Sitzalter 4 50 2 25 1,421
Laufalter 2 25 2 25 1,0+27
Greifalter 4 50 2 25 14+18
PDI 1 13 1 13 92 + 20
PVL (n=10/3 %)
Krabbelalter 1 10 6 60 2,3+28
Sitzalter 4 40 5 50 1,9+21
Laufalter 3 30 5 50 24+34
Greifalter 3 30 5 50 2,3+29
PDI 0 0 2 29 89 + 23
Pneumonie (n=13/4 %)
Krabbelalter 3 23 6 46 1,5+2,8
Sitzalter 5 39 2 15 09+24
Laufalter 4 31 3 23 1,0£26
Greifalter 3 23 3 23 0,7+1,8
PDI 0 0 1 9 98 £ 17
Formula-Erndhrung (n =59/
19 %)
Krabbelalter 9 15 14 24 0,1+24
Sitzalter 18 31 6 10 0,1+19
Laufalter 12 20 11 19 02+272
Greifalter 13 22 6 10 0,1+17
PDI 4 6 7 11 92 + 21

Modifiziert nach [49]
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A B
Krabbelalter OR  (95% Cl) Sitzalter OR (95% CI)
manniich e 0.84 (043 ;165) mannlich - e 2,64 (1,36 ;5,14 )
ssWH . 110 (088 ;1,38 ) ssw b 1,07 (0,87 ;1,33 )
Gewicht - 1,00 (1,00 ;1,00) Gewicht 1,00 (1,00 ;1,00 )
Nabel-pH ——— .55 1(0,047 ;7,88:) Mabel-pH - — 0,89 (0,22 ;3,63 )
APGAR 5 e 097 (069 ;1.38) APGARS o 1,10 (0,77 ;1,56 )
APGAR 10+ . 0,73, (0.45. 11,38:) APGAR 10' - 4 0,97 (0,56 ; 1,69 )
ROP Code 128 (029 ;568 ) ROP e 179 (0,39 ;824
w4 " 493 (1,05 ;2314 ) wH H———i 328 (0,64 ;16,85 )
BPD et 059 (022 ;161) 8PD —et 056 (0,21 ;1,46 )
Anamie e 1,56 (0,73 ;3,34) Anamie o 1,62 (0.77 ;337 )
Asphysie 8 0,08 (0,00 ;1,48 ) Asphysie 4 et 0,62 (0,07 ;582 )
NECH —s—— 13,08 (1,02 ;167,56 ) NEC — 282 (0,36 ;2231 )
Preumonie - — 572 (1,22 ;26,77 ) Bidiiaria, R N 117 (028 : 493 )
PVL —— 115 (0.20 ;669 ) L f S 8,81 (0,76 ; 102,71 )
Sepsis | —te 043 (0,16 ;1.21) Sepsie - ey 055 (0.21 : 147 )
Formula - e 080 (034 ;186) Famitlas gy 065 (0,28 ; 1,48 )
keine Physio/Heilpad = i >'—0——< : ! I0,35 (0,08 ;2,06 ) Keine PhysioHsipd P 055 (0,12 ;2,47
0001 001 04 1 10 100 1000 : y I !
Odds Ratio 0.01 0.1 01dd5 Ra;lil; 100 1000
C D
Laufalter Greifalter
OR (95% CI) OR (95% CI)
mannlich —— 0,90 (0,48 ;1,72 ) mannlich - - 1,08 (052 ;2,14 )
ssw b 1,25 (1,00 ;155 ) SEW o h 1.26 (1,00 ;1,58 )
Gewicht — 1,00 (1,00 ;1,00 ) Gewicht — q 1,00 (1,00 ;1,00)
Nebel-pH | ———e———— 279 (0,22 :3487) Nabel-pH —_————+—— 0,07 (0,00 ;866 )
APGAR S e 124 (088 :175) APGAR S o e 0,81 (0,57 ;1,16 )
APGAR 10" i 042 (0,24 ;0,74 ) APGAR 10" 4 098 (0,53 ;1,72)
ROP - s 1,13 (0,26 ;4,92 ) ROP e 2,95 (066 ;13,14)
IVH —— 1,13 (024 ;:531) IvH o ——1 6,09 (1,38 ;27,17 )
BPD o —a—] 0,38 (0,14 : 1,02 ) BPD et 0,50 (0,16 ;1,55 )
Anamie - —— 1,00 (0,49 ;206 ) Ansmie i 0,79 (036 ;1,74 )
phyxie = + - | 0,18 (0,02 ;210 ) Asphyxie — a8 0,08 (0,00 ;1,44 )
NEC = —— 3,32 (0,42 ;26,59 ) NEC - —8— 5099 (0,82 ;4361)
Pneumonie e 2,55 (0,58 ;11,26 ) Pneumnonie = ——— 268 (059 ;1224 )
PYL f——a—— 658 (0,82 ;5283) PVL H—a— 471 (0,70 ;3152 )
Sepsis —A— 0,33 (0,12 ; 0,92 ) Sepsis | —e—H 043 (013 ;142 )
Formula —a— 054 (024 ;121) Formula — 0,82 (0,34 ;1,96 )
keine Physic/Heilpad I—'——| ! I0,44 (0,10 ;201 ) keine Physio/Heilpad - et 0,50 (0,09 ;2,86 )
T T T T 1
a.01 0.1 1 10 100
ddsiRgtio w@“\ & od:: RalioN =

A p< 0,05
op< 0,12
ep=20,12
Cl Konfidenzintervall
Abbildung modifiziert nach [49]

ABBILDUNG 6: ERGEBNISSE DER REGRESSIONSANALYSE FUR DIE MOTORISCHE ENTWICKLUNG
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3.3.1 MFED

Insgesamt wiesen die Kinder mit einer IVH in allen vier Entwicklungsbereichen Beeintrachti-
gungen auf. Die Regressionsanalyse ergab eine Risikosteigerung um den Faktor 4,9 bzw. 6,1
(p <0,05) in den Funktionsbereichen des Krabbelns und Greifens (Abbildung 6 A+D). In den
anderen beiden Bereichen zeigten sich keine statistisch signifikante Risikosteigerungen, aller-
dings fielen auch dort die Kinder mit einer signifikant schlechteren Entwicklung auf. Bei jeweils
mehr als der Halfte (563-79 %) der Kinder mit IVH wurden ein Entwicklungsrickstand diagnos-
tiziert (38-29 %, n = 64-89/282, p < 0,01). Auch die Differenzen zwischen dem ermittelten Ent-
wicklungsalter und dem korrigierten Alter waren in allen vier Bereichen statistisch signifikant.
Die Kinder ohne IVH waren durchschnittlich altersgerecht entwickelt, wahrend die betroffenen
Frihgeborenen eine mittlere Differenz zwischen 1,3 und 1,8 Monaten aufwiesen (Krabbelalter:
1,8+ 24 vs.-0,4 £ 1,8 Monate, p < 0,001; Sitzalter: 1,4 £ 1,9 vs. -0,3 £ 1,5 Monate, p < 0,001;
Laufalter: 1,5 £ 2,9 Monaten vs. -0,1 £ 1,7 Monate, p < 0,05; Greifalter: 1,3 £ 2,2 vs.-0,3+ 1,2
Monate; p < 0,01, Abbildung 7).

IVH
* *
— * — )
-  — * a
— — .
() 1 nein
et
m —
c
=)
=
N .--- i S - —-- .- -
o ]
5 L X ] - - -- - -
£
Q b
L) L) 1 L)
< < £
W W W N
@ > % &2
° & 2 &
P v (<)
+
* p<0,05

Modifiziert nach [49]

ABBILDUNG 7: EINFLUSS DER IVH
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Die Ergebnisse der Regressionsanalyse waren fur die PVL in keinem Entwicklungsbereich
statistisch signifikant, allerdings zeigten die Berechnungen fiir das Sitz- und Lauf- und Greifal-
ter eine statistische Tendenz. Zudem waren die Unterschiede zwischen erkrankten und nicht

erkrankten Kindern deutlich und erschienen uns damit von medizinischer Relevanz zu sein.

Fir das Sitz- und Laufalter ergab sich eine Risikosteigerung fiir eine Entwicklungsretardierung
um das 6,3- bzw. 9-fache (p < 0,12 Abbildung 6 B+C). 70-90 % (n = 7-9/10) der Frihgebore-
nen mit PVL wiesen einen verdachtigen Entwicklungsriickstand in allen vier Entwicklungsbe-
reichen auf. Im Vergleich dazu waren bei den nicht betroffenen Frihgeborenen nur 28-43 %
betroffen (n = 68-102/291, p < 0,05). Im Mittel lagen die betroffenen Kinder in allen Funktions-
bereichen signifikant im pathologischen Bereich bei einer durchschnittlichen Differenz zwi-
schen korrigiertem und errechnetem Alter von 1,9 bis 2,4 Monaten (Krabbelalter: 2,3 + 2,8
vs. -0,4 + 1,8 Monate, p < 0,01; Sitzalter: 1,9 £ 2,1 vs. -0,3 = 1,6 Monate, p < 0,01; Lauf-
alter: 24 + 3,4vs. 0,0 £ 1,7 Monate, p < 0,05; Greifalter: 2,0 + 2,9vs.-0,3 = 1,2 Monate,
p < 0,01, Abbildung 8).

[ — k
o — ja
l l 1 nein
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2 A% <)
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* p<0,05

Modifiziert nach [49]
ABBILDUNG 8: EINFLUSS DER PVL
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Ein ahnliches Bild zeigte sich auch bei der NEC. Hier waren ebenfalls klinisch relevante Er-
gebnisse der Regression zu beobachten. So fihrte die Erkrankung zu einem 13,1-fach héhe-
rem Risiko im Krabbelalter (p < 0,05) und zu einem 6,0-fach héherem Risiko im Greifalter (p
< 0,12, Abbildung 6 A+D). In diesen beiden Entwicklungsbereichen waren 75 % (n = 6/8) von
einer Entwicklungsverzogerung betroffen, mit signifikantem Unterschied zu den nicht betroffe-
nen Kindern (29 bzw. 34 %, n = 70 bzw. 83/242, p < 0,05). Darliber hinaus waren zusatzlich
zu Krabbel- und Greifalter auch noch im Sitzalter die Ergebnisse flir das errechnete Alter sig-
nifikant unterschiedlich zum korrigierten Alter. Die nicht von der NEC betroffene Kohorte war
dabei altersgerecht entwickelt und der Unterschied zwischen den beiden Kohorten signifikant
(Krabbelalter: 1,4 £ 2,3 vs. -0,3 £ 1,9 Monate, p < 0,05; Sitzalter: 1,4 £ 2,1 vs. -0,2 + 1,6 Mo-
nate, p < 0,05; Greifalter: 1,4 + 1,8 vs. -0,2 + 1,4 Monate, p < 0,01, Abbildung 9).

: NEC
1 *
T [ | * ja

T | [ 1 nein
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—
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*x p<0,05

Modifiziert nach [49]
ABBILDUNG 9: EINFLUSS DER NEC
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Das Auftreten einer Pneumonie war beim Krabbelalter mit einem 5,7-fach erhéhten Risiko as-
soziiert (p < 0,05, Abbildung 6A). Mit 70 % (n = 9/13) wiesen etwa doppelt so viele der an
Pneumonie erkrankte Kinder eine Entwicklungsverzégerung auf, als die nicht betroffenen Kin-
der (34 %, n = 80, p < 0,05). Auch die durchschnittlichen Differenzen unterschieden sich sig-
nifikant (1,5 £ 2,8 vs. -0,3 £ 1,8 Monate, p < 0,01, Abbildung 10).

=3 ja
3 nein

Differenzen Krabbelalter (Monate)
by

Pneumonie

* p<0,05
Modifiziert nach [49]

ABBILDUNG 10: EINFLUSS DER PNEUMONIE AUF DAS KRABBELALTER
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A Regressionsanalyse B Einfluss der Erndhrung

PDI OR: BEVEL = Formula
(95% CI) 1 Muttermilch

mannlich - —e— 0,79 (0,25 ;2,45 )
ssw - Hei 1,16 (0,81 ;1,67 ) x
Gewicht - : 1,00 (1,00 ;1,00) '
Nabel-pH - —t 0,70 (0,11 ;4,32 ) .
APGAR 5' —— 1,08 (0,55 ;2,12 ) 130 -
APGAR 10" e 0,62 (0,25 ;1,55)
ROP —— 1,00 (0,15 ;6,71 ) 115+
IVH o I 3,79 (0,59 ;24,54 )
BPD - ——t—— 0,57 (0,09 ;3,71) — 100+
Hndinie: = o 3.27 (0,78 : 13,68 ) g
Asphyxie =t - 0,45 (0,01 ;18,80 ) 85-]
NEC S ' . 0,80 (0,04 ;17,88)
Pneumonie = P 1,10 (0!09 ;13,01 ) 70 %
PVL o — L e 2,09 (0,23 ;19,02) . e
Sepsis e 2,46 (0,59 ;10,23) .
Formula ——— 4,52 (1,40 ;14,60)
keine Physio/Heilpad | —t— 2,56 (0,44 ;14,81) T T
0.01 o!1 1 1'0 160 Erndhrung
Odds Ratio
A p< 0,05 X p< 0,05
op< 0,12
ep=20,12

ABBILDUNG 11: RISIKOFAKTOREN FUR DEN PDI

Frihgeborene, die nur mit Formulanahrung ernahrt wurden, zeigten ein 4,5-fach héheres Ri-
siko fur ein Entwicklungsdefizit im PDI (Abbildung 11 A). Mit einem mittleren PDI von 92 + 21
waren die Kinder, gegenuber denen, die mit Muttermilch ernahrt wurden mit einem Durch-
schnitt von 101 £ 18, signifikant schlechter entwickelt (p < 0,001). Beide Kohorten waren im
Mittel jedoch altersgerecht entwickelt. Insgesamt wiesen 17 % (n = 11/65) der mit Formulanah-
rung gefutterten Kinder ein Rickstand auf; bei den mit Muttermilch erndhrten waren es 7 % (n
= 13/186, p < 0,05, Abbildung 11 B).
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3.3.2 KLINISCH NICHT RELEVANTE ERGEBNISSE

In diesem Abschnitt sollen Ergebnisse vorgestellt werden, die statistisch eine Signifikanz erga-

ben, jedoch keinen medizinischen Einfluss auf die Frihgeborenen erkennen liel3en.

Zunachst sind hier Geburten vor der 28. SSW, also extrem unreife Frihgeborene zu nennen.
Fir das Laufalter ergab die Regression mit einer (tendenziellen) Signifikanz eine Risikoerho-
hung jeweils um den Faktor 1,3 (p < 0,05 bzw. p < 0,12). Zudem war der Unterschied im Krab-
bel-, Sitz- und Laufalter, sowie beim PDI zwischen Kindern mit Geburt vor der 28. SSW und
reiferen Frihgeborenen statistisch signifikant, jedoch im altersgerechten Bereich und daher

nicht medizinisch relevant (Tabelle 6).

TABELLE 6: EINFLUSS DES GESTATIONSALTERS AUF DIE MOTORISCHE ENTWICKLUNG

Gestationsalter
< 28 SSW > 28 SSW p-Wert
Krabbelalter 04+£24 -06+1,6 0,002
Sitzalter 0,3+1,9 -04+14 0,001
Laufalter Xts 0,5+2,2 -0,1+1,6 0,11
Greifalter 0,2+1,6 -0,3+1,2 0,04
PDI 95 + 21 100+ +18 0,02

Des Weiteren war das mannliche Geschlecht mit einem 2,6-fachen Risiko fir eine Entwick-
lungsverzdgerung im Sitzalter assoziiert (p < 0,05). Jedoch war auch dort der Unterschied zwi-
schen mannlichen und weiblichen Frihgeborenen in keinem Entwicklungsbereich der MFED

oder beim PDI statistisch oder medizinisch signifikant (Tabelle 7).

TABELLE 7: EINFLUSS DES GESCHLECHTS AUF DIE MOTORISCHE ENTWICKLUNG

Geschlecht
mannlich weiblich p-Wert
Krabbelalter -0,33+ 1,87 -0,16 + 1,96 0,59
Sitzalter -0,11 + 1,61 -0,24 + 1,64 0,40
Laufalter Xts -0,1+£1,59 0,23+ 2,00 0,30
Greifalter -0,25+ 1,33 -0,08 £ 1,44 0,30
PDI 99 + 20 98 + 18 0,42

Aulerdem war die BPD als Risikofaktor auffallig, jedoch mit einem OR < 1, daher rechnerisch
mit einer Risikominderung verbunden. Der direkte Vergleich zeigte in allen Entwicklungsberei-
chen der MFED allerdings eine Verschlechterung, beim Krabbel- und Sitzalter auch im statis-
tisch signifikanten Bereich. Die Werte lagen jedoch trotzdem im altersgerechten Bereich und

sind damit medizinisch als nicht relevant zu betrachten (Tabelle 8).
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TABELLE 8: EINFLUSS DER BPD AUF DIE MOTORISCHE ENTWICKLUNG

BPD
ja nein p-Wert
Krabbelalter 0,59+ 2,25 -0,43+1,78 0,003
Sitzalter 0,39+ 1,71 -0,3+1,28 0,006
Laufalter Xts 0,56 + 2,27 -0,05 + 1,68 0,15
Greifalter 0,33+ 1,67 -0,28 + 1,29 0,07
PDI 98 + 17 99 + 19 0,34

Ebenfalls deutlich war der Einfluss der IVH auf die im Mittel erreichten Ergebnisse des PDI.
Die erkrankte Kohorte erreichte einen Wert von 91 * 16, der sich signifikant von der nicht be-

troffenen Gruppe mit 99 + 19 unterschied (p < 0,05).

TABELLE 9: EINFLUSS DER FRUHGEBORENENANAMIE AUF DIE MOTORISCHE ENTWICKLUNG

Frihgeborenenanamie
ja nein p-Wert
Krabbelalter 0,02+2,18 -0,58 £1,43 0,97
Sitzalter 0,11+1,78 -0,55+£1,32 0,006
Laufalter Xts 0,23 £ 2,01 -0,15+ 1,51 0,34
Greifalter 0,02 £ 1,58 -0,41+1,05 0,20
PDI 98 +19 99+19 0,49

Bei der Fruhgeborenenanamie zeigte sich eine Risikosteigerung im PDI um den Faktor 3,3
(p < 0,12). Im Mittel waren die Kinder jedoch altersgerecht und nicht signifikant unterschiedlich
entwickelt (Tabelle 9).
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3.4

PRAVENTION

Insgesamt erreichten Kinder mit und ohne entwicklungsférdernde Behandlung im Alter von

(korrigiert) 24 Monaten altersgemale Mittelwerte hinsichtlich der kognitiven Entwicklung (MDI

97 + 15 bzw. 98 + 15, p = 0,63), ohne signifikanten Unterschied. Bei den somatischen Para-

metern war lediglich in der Korperlange ein tendenziell signifikanter Risikoanstieg zu verzeich-

nen, wenn die Kinder keine Therapien erhalten haben (OR 3,3, p = 0,05). Mit im Mittel

83,7 £ 4,7 cm lag diese Gruppe etwa auf der 10. Perzentile und ist damit gerade noch alters-

gerecht entwickelt. Auch bei Kindern mit relevanten Risikofaktoren fur somatische und kogni-

tive Entwicklungsverzégerungen (Formulanahrung und BPD) konnten Physiotherapie oder

heilpadagogische Frihfoérderung keine signifikanten Ergebnisse erzielen. Allerdings ist auch

hier anzumerken, dass die Gruppen ohne Therapien nur wenige Kinder umfassen (Tabelle

10).
TABELLE 10: EINFLUSS DER FORDERUNG AUF KOGNITION UND SOMATIK
Physiotherapie/Heilpadagogische Friihforde- OR (95 % KI) | p-Wert
Nur BSID rung
nein (n = 13) ja(n=221)
MDI 98 + 14 97 £ 15 0,9 (0,2;4,4)
Kdrpergewicht (g) Tt 11.145 + 2578 11.376 + 1624 2,4 (0,7; 8,0) i
Kérperlange (cm) B 83,7+4,7 86,2+4,6 3,3 (1,0; 11,3)] 0,05
Kopfumfang (cm) 471+1,2 476 +1,8 1,2(0,4; 3,9) 1
Physiotherapie/Heilpadagogische Friihforde-
BPD rung
nein (n = 2) ja (n=37)
MDI 96 + 14 94 +15 <0,1*
Kérpergewicht (g) Tt 10.450 + 2758 10.679 + 1235 1,2 (0,1; 23,2) "
Kdrperlange (cm) B 84,3+74 84,639 1,2 (0,1; 23,9)
Kopfumfang (cm) 47,3+0,4 469+14 > 100"
Physiotherapie/Heilpadagogische Friihforde-
Formulanahrung rung
nein (n = 3) ja(n=54)
MDI 83+ 10 90+ 14 1,4 (0,1; 18,9)
Kérpergewicht (g) T4 11.250 + 1465 11.250 + 1665 0,7 (0,1; 10,3) 1
Kérperlange (cm) B 85,3+4,3 86,4 +4,2 1,8 (0,1; 25,3)
Kopfumfang (cm) 478+ 0,7 475+19 0,5 (0,0; 8,6)

T nicht signifikant (p > 0,05); * KI nicht nutzbar

KI Konfidenzintervall
Modifiziert nach [39]
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In der Kohorte der Kinder, die mit MFED und/oder BSID beurteilt wurden, erhielten nur 14/303
(5 %) Kinder keine entwicklungsférdernden Therapien. Alle Kinder mit IVH, NEC und PVL wur-
den mit Physiotherapie bzw. heilpadagogischer Frihforderung behandelt. Daher konnte hier
keine statistische Auswertung des Einflusses erfolgen. Ein Kind mit Pneumonie wurde nicht
entwicklungsfordernd behandelt, und zeigte daraufhin in allen vier Bereichen der MFED eine
deutliche Entwicklungsverzégerung (Tabelle 11). Bezogen auf die gesamte Kohorte und auf
die Frihgeborenen mit Formulanahrung, ist kein signifikanter Einfluss der Foérderung zu er-
kennen. Die Daten sind jedoch mit Vorsicht zu betrachten, da die Gruppe der nicht therapierten
Kinder klein ist und daher eine Regressionsanalyse nicht moglich war. Insgesamt waren die
Kinder beider Gruppen in der gesamten Kohorte altersgerecht entwickelt. Von den mit Formu-
lanahrung ernahrten Frihgeborenen, wurden 4/69 (9 %) nicht geférdert. Im Schnitt zeigten
diese auch eine deutliche Entwicklungsverzogerung vor allem im Krabbelalter (3,0 + 5,2 Mo-
nate) und im PDI (63 + 55). Eine statistische Signifikanz konnte hier jedoch auch nicht ermittelt

werden (Tabelle 11).
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TABELLE 11: EINFLUSS DER FORDERUNG AUF DIE MOTORIK

MFED/BSID Physiotherapie/Heilpadagogische Friihforderung | OR (95 % KIl) | p-Wert
nein (n = 14) ja (n=268)
Krabbelalter -0,2+3,2 -0,3+1,8 0,4(0,1;2,1)
Sitzalter -0,2+29 -02+15 0,6 (0,1; 2,5)
Laufalter Xts 0,0+3,0 0,1+1,8 0,4 (0,1; 2,0) T
Greifalter -0,3+£19 -02+£1,.3 0,5(0,1; 2,9)
PDI 98 + 32 98 £+ 19 2,6 (0,4; 14,8)
IVH = Grad Il Physiotherapie/Heilpadagogische Friihforderung
nein (n = 0) ja (n=20)
Krabbelalter --- 1,9+25
Sitzalter --- 14+19
Laufalter Xts 1,5+ 3,0 1 1
Greifalter -—- 1,3+22
PDI --- 91+17
NEC Physiotherapie/Heilpadagogische Friihforderung
nein (n = 0) ja(n=29)
Krabbelalter - 1,4+2,3
Sitzalter - 1,4+21
Laufalter Xts 1,027 1 1
Greifalter --- 1,4+1,8
PDI --- 92+ 20
PVL Physiotherapie/Heilpadagogische Friihférderung
nein (n = 0) ja(n=12)
Krabbelalter - 2,3+28
Sitzalter -—- 1,9+21
Laufalter Xts 24+34 1 1
Greifalter --- 20+29
PDI --- 89 + 23
Pneumonie Physiotherapie/Heilpadagogische Friihforderung
nein (n=1) ja(n=12)
Krabbelalter 9,0 09+1,8
Sitzalter 8,0 0,3+1,2
Laufalter Xts 7,5 05+1,8 | q
Greifalter 5,0 04+1,2
PDI --- 98 + 18
Formulanahrung Physiotherapie/Heilpadagogische Friihférderung
nein (n = 4) ja (n = 65)
Krabbelalter 3,0+52 -0,1+2,2
Sitzalter 22+5,1 -0,1+£1,7
Laufalter Xts 2,3+45 0,1%2,1 1 1
Greifalter 1,729 0,0+1,6
PDI 63 + 55 93+19

T nicht signifikant (p > 0,05); § Regressionsanalyse nicht mdglich

Kl Konfidenzintervall
Modifiziert nach [49]
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3.5 PRADIKTIVER WERT DER MFED

TABELLE 12: PRADIKTIVER WERT DER MFED

OR p -Wert
Krabbelalter | 1,55 0,052
Sitzalter | 1,31 0,35
Laufalter | 0,71 0,15
Greifalter | 1,93 0,03

Modifiziert nach [49]

Insbesondere eine Verzdgerung im Greifalter der Kinder war pradiktiv fur die motorische Ent-
wicklung im BSID Il im Alter von 24 Monaten. Hier zeigte sich eine signifikante Risikosteige-
rung um das 1,9-fache flr einen verzoégerten PDI (p < 0,05). Auch das Krabbelalter machte
diese Tendenz deutlich. Kinder mit einer Verzdgerung im Krabbelalter im MFED wiesen auch
ein 1,6-fach hoheres Risiko auf eine Entwicklungsverzogerung mit 24 Monaten zu entwickeln.

Dieses Ergebnis war jedoch knapp tber dem Signifikanzlevel (p = 0,05).
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Iv. DISKUSSION

Diese Studie ist eine zusammenfassende Analyse von Friihgeborenen mit einem Geburtsge-
wicht unter 1500 g und/oder einer Geburt vor der 32. SSW beziiglich der Risikofaktoren fir die

Entwicklung und dem Einfluss der Praventionstherapien.

41 DEMOGRAFISCHE DATEN DER PATIENTEN

In unserer Kohorte zeigte sich eine Gesamtsterblichkeit von 6,5 %. Die Bundesauswertung
des Instituts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) wies 2018
eine Sterblichkeit bei Frihgeborenen < 32 SSW oder mit einem Geburtsgewicht < 1500 g
von 3,95 % aus [50].

Im Durchschnitt kamen die Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von 1202 + 356 g und
in einem Gestationsalter von 29 SSW auf die Welt. Im Vergleich zu Studien mit einem ahnli-
chen Studiendesign (Gestationsalter < 32 SSW und/oder Geburtsgewicht < 1500 g) sind diese
Werte durchaus vergleichbar. So zeigte sich dort ein durchschnittliches Gewicht von 1100 bis
1178 g und ein Gestationsalter von 28-30 SSW [51,52].

Es zeigte sich eine Pravalenz der ROP von 26-28 %. In den betrachteten Studien wurde alleine
bei den Kindern mit einer ROP > Grad |l eine Pravalenz von 5-34 % beschrieben [52-55].
Auch das IQTIG betrachtete lediglich die héhergradigen ROP-Falle und wies dabei eine Pra-
valenz von 3,4 % aus [50]. Eine Studie wies den Anteil von Kindern mit ROP unabhangig des
Grads mit 52 % aus [56].

Die NEC trat in etwa 3 % der Falle auf. Diese Zahl deckt sich mit den Zahlen des IQTIG fir
2018 [50]. Vergleichbare Studien kamen auf Pravalenzen zwischen 1-3 % und 10 % [51,53].

Bei 15 % der Frihgeborenen wurde bis zur Entlassung eine IVH diagnostiziert, davon 4 % mit
einem Grad Ill. Auch diese Zahlen werden in etwa vom IQTIG fir 2018 so bestatigt [50]. In der
Literatur wurden deutlich héhere Raten von 39 % beschrieben. Eine IVH Grad Il trat in ver-
gleichbaren Studien bei 8-10 % auf [53-56].

In unserer Kohorte wurden 17 % der Kinder mit einer BPD entlassen. Dieser Wert liegt im
Vergleich zur Literatur zwar in den meisten Fallen unter den beschriebenen Zahlen (11-75 %)
[51-54,56], jedoch liegt es deutlich Gber den Werten des IQTIG fiir Deutschland mit 5,5 % [50].
Ursachlich kénnten Unsicherheiten im Zusammenhang mit unterschiedlichen Definitionen der
BPD sein.
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Eine Sepsis trat bei 15 % unserer Frihgeborenen auf. Auch hier zeigt die Literatur eine gré-
Rere Spanne (3-33 %), die unsere Zahlen mit einfasst [51,53,56].

Etwa ein Viertel aller Kinder wurde nicht mit Muttermilch gefiittert und bekamen ausschlief3lich
Formulanahrung. In einer vergleichbaren Studie aus Schweden waren es etwa die Halfte der
Kinder [54].

Bei den vorbeschriebenen Studien bleibt jedoch festzustellen, dass in zwei Arbeiten Frihge-
borene mit einem Gestationsalter < 27 SSW und in einer Arbeit Frihgeborene <29 SSW ein-
geschlossen wurden [53-55]. Daher ist es moglich, dass die mit Friihgeburt assoziierten Er-

krankungen bei den EPT haufiger auftreten.

Zusammenfassend bleibt im Vergleich zur Literatur also festzuhalten, dass unsere Kohorte
etwa die deutschen Zahlen widerspiegelt. Im Vergleich zu internationalen Daten sind die Er-
gebnisse bei uns an einigen Stellen besser, also weniger Kinder sind von Beeintrachtigungen

betroffen.
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4.2 KOGNITIVE UND SOMATISCHE ENTWICKLUNG

Kognitiv waren die Friihgeborenen unserer Kohorte im Durchschnitt altersgerecht entwickelt.
Es zeigte sich bei etwa 17 % eine Verzégerung (MDI < 85). Eine Studie des Neonatal Rese-
arch Networks in den USA wertete die Daten von 2113 Kindern, geboren vor Vollendung der
27. SSW im Alter von 18 bis 26 Monaten, aus. Dabei zeigte sich in der BSID Il bei 28 % ein
MDI < 85 und bei 10 % ein MDI < 70 [57]. Dieser Unterschied zu unseren Daten zeigte sich
trotz dessen, dass die Kinder in der BSID Ill bessere Werte erreichen und auch weniger haufig
mit einer Entwicklungsverzdgerung identifiziert werden [58,59]. Bei Mansson et al. wurden 399
EPT (< 27 SSW) und 366 Reifgeborene mit dem BSID Il im Alter von durchschnittlich 30
Monaten verglichen. Dabei zeigte sich wie in unserer Kohorte auch fir die Friihgeborenen eine
altersgerechte Entwicklung. Dort zeigte sich aulerdem eine moderate bis schwere Entwick-
lungsverzdgerung im kognitiven Bereich bei 11 % der Kinder [60]. Zusammengefasst lasst sich
also sagen, dass unsere Daten im internationalen Vergleich bestatigt werden und eher im bes-

seren Bereich liegen.

Somatisch waren die Kinder auch altersgerecht entwickelt, lagen jedoch mit einem Ergebnis
in der 15.-23. Perzentile im unteren Bereich. 10-18 % waren verzogert entwickelt. Im Vergleich
zu einer Metanalyse mit 24 Studien aus 11 Landern liegt unsere Rate eher im unteren Teil der
beschriebenen Bereiche (2-90 %) [61]. Es zeigt sich also auch hier ein besseres Abschneiden
unserer Kohorte im Vergleich zu den in der internationalen Literatur beschriebenen Ergebnis-

sen.

Die Ernahrung mit Formulanahrung zeigte ein groReres Risiko eine kognitive Entwicklungs-
verzogerung zu entwickeln im Vergleich zur Muttermilch-Erndhrung. Im Gegensatz dazu
konnte in einer Cochrane Metaanalyse kein Einfluss von Formulanahrung auf die kognitive
Entwicklung beobachtete werden. In der Studie von Quigley et al. wurden 12 Studien mit 1871
Kindern (< 37 SSW oder < 2500 g Geburtsgewicht) eingeschlossen. Dabei konnte in keiner
der betrachteten Studien ein Effekt auf die Ergebnisse in der BSID beschrieben werden [62].
Auch die zuséatzliche Fortifizierung von Formulanahrung konnte keinen Unterschied bei dem
Ergebnis des MDI bewirken, wie eine weitere Cochrane Analyse mit sieben Studien (590 Frih-
geborene < 37 SSW) zeigte. Es konnte dort auch kein Einfluss auf das Langzeitergebnis mit
acht Jahren ermittelt werden [63]. Ein direkter Vergleich zwischen Muttermilch und Formu-
lanahrung in einer doppelverblindeten, randomisierten Studie mit 363 Frihgeborenen konnte
ebenfalls keine Unterschiede feststellen [64]. Damit ist der von uns beobachtete Einfluss nach

aktuellem Kenntnisstand noch nicht beschrieben worden.

Einen Einfluss auf die somatische Entwicklung, in unserem Fall die Kérperlange, hatte die

BPD. Dies ist mit Ergebnissen aus der Literatur in Einklang zu bringen. Klevebro et al. zeigten
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ebenfalls eine Verbindung zwischen einer BPD und geringerem kdrperlichem Wachstum [14].
Reiterer et al. beschrieb zwar kein groeres Auftreten von Wachstumsverzdgerungen unter
der 10. Perzentile, allerdings zeigte sich dort ein deutlicher Unterschied bezlglich des Kérper-
gewichts mit zwei Jahren und des Kopfumfangs im Vorschulalter [65]. Der Verzégerung des
Wachstums kann mit der Erndhrung von Formulanahrung entgegengewirkt werden, jedoch
besteht dann das Risiko, dass sich das Frihgeborene kognitiv schlechter entwickelt. Eine Stu-
die mit 108 Frih- und 70 Reifgeborenen konnte auch den negativen Einfluss der BPD auf das
Wachstum feststellen. Die Kinder in dieser Arbeit wurden alle gezielt ernahrt. Diese gezielte
Ernahrung bestand aus einem hohen Protein- und Fettgehalt in den ersten Lebenstagen zu-
satzlich zur enteralen Ernahrung mit fortifizierter Muttermilch oder Formulanahrung. Laut den
Autoren hat diese Erndhrung jedoch keinen Einfluss auf die Entwicklung einer BPD. Sie wei-
sen auch darauf hin, dass dies in grof3eren Studien validiert werden muss [66]. Generell kann
eine Erndhrung mit Formulanahrung einen positiven Einfluss auf die Gewichtszunahme und
Wachstumsrate der Kinder ausiben. Die Studien hierzu zeigen allerdings auch eine grof3e
Heterogenitat [62]. Fortifizierung zeigt zwar keinen Einfluss auf die Zeit, in der der Gewichts-
verlust wieder ausgeglichen ist, aber dennoch eine starkere Zunahme an Koérpergewicht, im
Vergleich zu herkdmmlicher Formulanahrung [39,63]. Zusammengefasst kann der Einfluss der
BPD auf die somatische Entwicklung im internationalen Vergleich bestatigt werden. Die Rolle

der Erndhrung muss jedoch noch weiter untersucht werden.
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4.3 MOTORISCHE ENTWICKLUNG

Insgesamt zeigte sich bei der MFED in keinem Entwicklungsbereich eine deutliche Differenz
zwischen Entwicklungsalter und korrigiertem Alter. Somit waren die Fruhgeborenen im Mittel
reifealtersgerecht entwickelt. In einer Studie mit 303 Kindern im Alter bis zu zwdlf Monaten
wurden die Frihgeborenen mit der Alberta Infant Motor Scale (AIMS) beurteilt. Diese prift die
vom Kind ausgefuhrten Bewegungen in verschiedenen Positionen und ist besonders fur die
Diagnostik bis zu einem Alter von zwdlf Monaten geeignet [67]. Dabei zeigten die Frihgebo-
renen eine verzogerte Entwicklung im Vergleich zu den Normwerten [68] (p 381). Im Gegen-
satz dazu zeigten sich in einer Studie mit 46 Frih- und 48 Reifgeborenen kein Unterschied im
Alter von zwolf Monaten [55] (p 575). Auch im internationalen Vergleich bestatigt sich also das

Risiko, dass Fruhgeborene zu einer verzégerten Entwicklung neigen.

Es zeigte sich bei maximal 14 % eine Abweichung von mehr als zwei Monaten und damit ein
deutliches Defizit. Bei 22-35 % konnte eine grenzwertige Abweichung festgestellt werden. Bei
Pascal et al. bestatigt sich die Tendenz, dass die leichten Defizite haufiger auftreten als
schwere (18 % vs. 8,6 %). Jedoch liegt die Rate der schweren Defizite in unserer Kohorte im
Vergleich zu Pascal et al. hoher [69]. So zeigt sich diesbezliglich ein schlechteres Ergebnis

als in vergleichbaren Studien.

Im Durchschnitt waren die Kinder auch im Alter von (korrigiert) 24 Monaten altersgerecht ent-
wickelt. Etwa 10 % waren motorisch mit einem PDI von < 85 verzdgert entwickelt. Die oben-
genannte Studie des Neonatal Research Networks ergab in der BSID Ill bei 31 % ein PDI < 85
und bei 13 % ein PDI < 70 [57]. Bei Mansson et al. zeigten sich wie in unserer Kohorte auch
fur die Frihgeborenen eine altersgerechte motorische Entwicklung. Auf3erdem ergab sich eine
schwere motorische Entwicklungsverzdgerung bei 7-12 % der Kinder [60]. Zusammengefasst
I&sst sich also sagen, dass unsere Daten im internationalen Vergleich fir die motorische Ent-

wicklung mit 24 Monaten ein besseres Ergebnis zeigen.

Frihgeborene, die eine IVH erlitten, hatten ein etwa 5- bis 7-fach héheres Risiko einen Rlck-
stand in der motorischen Entwicklung mit zwdlf Monaten zu entwickeln. Auch das Ergebnis
des PDI wurde negativ von der IVH beeinflusst. Den Einfluss der IVH bestatigten auch Syren-
gelas et al. in ihrer Arbeit mit 403 Frihgeborenen und einer Kontrollgruppe von 1038 Reifge-
borenen. Dabei wurde die motorische Entwicklung zwischen 1 und 19 Monaten mittels der
AIMS beurteilt. Es zeigte sich bei Kindern mit einer IVH eine Verschlechterung des AIMS-
Werts um 1,93 Punkte pro Stadium [56]. Diese Werte liegen unterhalb unserer Beobachtun-
gen. Calisici et al. untersuchten den Einfluss der IVH in Verbindung mit dem Geburtsgewicht
bei 138 Kindern. Dabei konnten sie keine Unterschiede zwischen Gruppen mit verschiedenen

Geburtsgewichten bei Kindern mit schwerer IVH feststellen. Daher scheint die schwere IVH
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ein alleiniger Risikofaktor fur ein schlechteres Outcome zu sein [70]. Insgesamt bestétigt sich

also der negative Einfluss der IVH auf die motorische Entwicklung der Frihgeborenen.

In unserer Studie zeigte sich ein klinisch relevanter Einfluss der NEC. Betroffene Kinder wie-
sen ein 6- bis 13-faches Risiko auf. Dies zeigte sich in unserer Kohorte jedoch nicht mit einer
statistischen Signifikanz, sodass hier weitere Forschung nétig scheint. Durch eine systemische
Inflammation wie bei einer NEC oder Sepsis scheinen sich Friihgeborene gegenuber einer
Kontrollgruppe schlechter zu entwickeln. Dies konnten Lee et al. in ihrer Studie mit 100 Frih-
geborenen < 30 SSW oder < 1250 g Geburtsgewicht ebenfalls beobachten. Die Entwicklung
wurde im Alter von 18 Monaten mittels BSID Il getestet und kam zu einem signifikant schlech-
teren Ergebnis bei den erkrankten Kindern (PDI 100 vs. 91). Entgegen unserer Ergebnisse
sind diese Kinder jedoch im Mittel altersgerecht entwickelt [71]. Zudem korreliert eine NEC
auch mit dem Auftreten von Entwicklungsdefiziten bei IVH. In der Studie mit 6638 Kindern
zeigte sich eine bis zu 6,8-fache Risikosteigerung bei gleichzeitigem Auftreten einer chirurgi-
sche versorgten NEC bei IVH [72]. Alles im allem bestétigt sich also auch im internationalen
Vergleich der Bedarf an Forschung hinsichtlich des Einflusses der NEC. Es ist allerdings auch

schon die Tendenz fur einen negativen Effekt erkennbar.

Das Erkranken an einer Pneumonie zeigte ein 5,7-fach Erh6hung des Risikos fur eine Ent-
wicklungsverzdgerung insbesondere im Entwicklungsbereich des Krabbelns. Vergleichbare
Studien dazu waren in der Literatur nicht zu finden. Jedoch scheint die Gabe von Sauerstoff
und mechanischer Beatmung einen negativen Einfluss zu haben [51,53]. Auch hier besteht

also noch die Notwendigkeit weiterfUhrender Forschung.

Auch Kinder mit PVL zeigten im Vergleich zu den nicht betroffenen Kindern ein erhdhtes Risiko
und im Mittel schlechtere Ergebnisse in allen betrachteten Bereichen. Auch hier war das Er-
gebnis der Regression statistisch nicht signifikant, sodass sich hier ein Anknipfungspunkt fur
weitere Forschung bietet. Studien mit kleinen Fallzahlen (n =25 bzw. 20) weisen allerdings
ebenfalls auf einen relevanten Einfluss fur die Entwicklung unter der PVL hin. Dort waren je-
weils mindestens die Halfte der Friihgeborenen mit PVL von einem Entwicklungsdefizit betrof-
fen [73,74]. Insgesamt weist der Blick auf die internationale Literatur aber auch das Erfordernis

weiterer Forschung hin.

Deutlich mehr Kinder, die vor der 28. SSW geboren wurden, wiesen ein Entwicklungsdefizit
auf, als die spater geborenen Kinder. 2019 zeigten Myrhaug et al. in ihrer Metanalyse mit 65
Studien eine deutliche Risikoreduktion fur Entwicklungseinschrankungen bei zunehmendem
Reifealter zur Geburt [75]. Auch eine Metaanalyse mit 10.293 Kindern wies auf eine deutlich
héhere Pravalenz von motorischen Entwicklungsverzégerungen bei Frilhgeborenen vor Voll-
endung von 28 SSW hin [69] (p 347).
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Mannliche Frihgeborene hatten ein 2,6-fach héheres Risiko fir eine verzdgerte Entwicklung
bezogen auf das Sitzalter. Der Einfluss des mannlichen Geschlechtes scheint fiir die Entwick-
lung von Frihgeborenen Uber einen langeren Zeitraum relevant zu sein. Velikos et al. korre-
lierten dies mit einer schlechteren motorischen Entwicklung mit 12 Monaten [51]. Su et al.
zeigten in der ihrer Arbeit fir mannliche Frihgeborene im Alter von 24 Monaten ein erhdhtes
Risiko fiir eine verzdgerte Entwicklung [52]. Linsell et al. dokumentierten ein Risiko fir mann-
liche Friihgeborene auch im spateren Alter [17]. Somit sind unsere Daten hinsichtlich des Ge-

schlechts und des Gestationsalters im internationalen Vergleich bestatigt.

Frihgeborene, die ausschlieldlich mit Formulanahrung erndhrt wurden, hatten ein deutlich er-
hohtes Risiko fir ein motorisches Defizit mit 24 Monaten. Dieses Ergebnis ist wie der Einfluss
in der Kognition auch noch nicht in der Literatur beschrieben. Im Gegenteil, mehrere Studien
konnten auch bei der motorischen Entwicklung keinen Unterschied zwischen natirlicher und
Formulanahrung feststellen [64,76,77]. Zusammengefasst hat diese Arbeit im Vergleich zu an-
deren Studien ein neues Ergebnis aufgezeigt. Dieses muss im Rahmen weiterer Forschung

validiert werden.
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44 PRAVENTION

Die Fruhgeborenen-Nachbetreuung ist von Land zu Land und Klinik zu Klinik sehr unterschied-
lich [40,78]. Daher stellt sich auch ein Vergleich mit der internationalen Literatur als schwierig

dar.

In unserer Studie konnte die entwicklungsférdernde Therapie keine Unterschiede beziglich
der somatischen, kognitiven und motorischen Entwicklung erzielen. Bis auf die Sepsis konnte

auch die Entwicklung beziglich relevanter Risikofaktoren nicht verbessert werden.

Die internationale Datenlage zur Effektivitdt der inhomogenen Nachbetreuungs-Programme
zeigt sich kontrovers. Eine Analyse der Daten von 3635 Frihgeborenen (< 32 SSW) aus Eu-
ropa ergab eine Teilnahme in den Programmen von durchschnittlich etwa 90 %. Dabei wurden
Daten aus den Jahren 2011 und 2012 aus elf europaischen Landern ausgewertet und die
Entwicklungsdaten mittels Fragebogen der Eltern erfasst [39,79]. Auch in unserer Kohorte
nahm ein Grofteil der Frihgeborenen die Nachbetreuungs-Angebote zumindest zeitweise in
Anspruch. Die sozialdemografischen Daten der Familien wurden nicht erfasst, allerdings legte
diese internationale Vergleichsstudie nahe, dass insbesondere sozial schwachere Familien

die Angebote weniger in Anspruch nahmen [79].

Eine Metanalyse zur Beurteilung des Effekts der amerikanischen NIDCAP-Methode stellte
fest, dass dieses Programm zu keiner signifikanten Verbesserung des Uberlebens oder Be-
hinderungsfreiheit flhrt [80]. Bei diesem Programm handelt es sich allerdings auch um eine
Frahférderung, die bereits im Krankenhaus beginnt. Im weiteren Verlauf zeigte sich ebenfalls
keine weitere Verbesserung der Kinder in ihrer kognitiven und motorischen Entwicklung
[39,80]. Mehrere grofle Metaanalysen berichten hingegen einen positiven Einfluss auf die mo-
torische und kognitive Entwicklung. So ergab eine systematische Literaturrecherche von Sol-
eimani et al. mit 21 Studien durchaus eine Verbesserung der MDI- und PDI-Ergebnisse sowohl
mit zwolf als auch mit 24 Monaten. Die Entwicklungsférderung der eingeschlossenen Studien
bestand aus individuellen Programmen, wie NIDCAP, Reduktion des Umweltstresses und die
Einbeziehung der Eltern, die alle auf einer neonatologischen Intensivstation durchgefuhrt wur-
den. Die Ergebnisse zeigten jedoch auch eine groRe Heterogenitat, sodass dort unterschied-
liche Faktoren eine Anderung erzielten und bezogen nicht die Behandlungen nach der Entlas-
sung mit ein [40]. Spittle et al. beschrieb ebenfalls einen positiven Effekt, dieser zeigt sich
jedoch bei der kognitiven Entwicklung gréRer als bei der Motorik. Hier wurden 25 Studien (3615
Kinder) eingeschlossen, die eine Forderung auch nach der Entlassung beinhalteten. So mani-
festierte sich die bessere kognitive Entwicklung nicht nur im Kleinkind-Alter, sondern auch bis
zum Vorschulalter. Fur die motorische Entwicklung stellte sich dieser Einfluss nur im Klein-

kindalter dar. Allerdings wiesen die Forscher auch hier auf eine grof3e Heterogenitat und die
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schlechte Vergleichbarkeit der einzelnen Interventionsprogramme hin [39,81]. Eine Metaana-
lyse mit 42 eingeschlossenen Publikationen (n = 3484) ergab einen positiven Effekt von Inter-
ventionen auf die Motorik von Frihgeborenen im Alter von drei bis 24 Monaten. Auch hier
wurde nicht genau nach Art der Programme unterschieden, aber alle Behandlungen gingen
Uber die regulare Versorgung der Kinder hinaus. Die einzelnen Studien wendeten verschie-
dene Methoden an, entweder die Einbeziehung der Eltern oder zusatzliche Therapien durch
Physiotherapeuten etc. Einzig im Alter von drei Monaten zeigte eine speziell auf die Motorik

abzielende Behandlung einen grofieren Effekt als allgemeine Interventionen [78].

Khurana et al. schlusselten in ihrer Metanalyse mit 15 Studien die Interventionen genauer auf.
Eine Behandlung durch die Eltern unter Anleitung von geschultem Personal hatte einen signi-
fikanten, positiven Einfluss auf die motorische und kognitive Entwicklung im ersten Lebensjahr.
In der Gruppe der Entwicklungsférderung wahrend und nach dem Intensivstationsaufenthalt
konnte auch im ersten Jahr ein positiver Effekt auf Entwicklung der Kognition und Motorik be-
obachtet werden. Im Alter von 24 Monaten war dieser Einfluss nicht mehr eindeutig zu be-
schreiben [82].

In Zusammenschau der Ergebnisse lasst sich sagen, dass die Interventionen durchaus das
Potential haben, die Entwicklung der Kinder zu verbessern. Allerdings ist die Heterogenitat der
untersuchten Programme sehr grof3. In Deutschland gibt es mit der AWMF-Leitlinie 071-13 zur
sozialmedizinischen Nachsorge extrem unreifer Frihgeborener ein evidenzbasiertes, einheit-
liches Konzept, das allerdings nicht Frih- und Risikogeborene tUber 1000 g Geburtsgewicht
einschlief3t. Jedoch orientiert sich die Praxis der Nachbetreuung Frih- und Risikogeborener

mit hdherem Geburtsgewicht in Rostock auch an dieser Leitlinie.

Insgesamt zeigt sich im internationalen Vergleich ein besseres Abschneiden der Kinder unse-
rer Kohorte. Eine Studie aus dem Perinatalzentrum in Ulm aus 2013 mit 142 beobachteten
Kindern zeigte ebenfalls ein grotenteils altersgerechtes Outcome bei den Frihgeborenen
[83]. Auch andere Studien des GNN wiesen in Hinblick auf die Mortalitat von extrem unreifen
Frihgeborenen auf ein besseres Therapieergebnis hin als im internationalen Vergleich [84].
Daher stellt sich die Frage, wie diese gute Entwicklung zu Stande kommt. Fir die genauere
Einschatzung der bislang verwendeten physiotherapeutischen oder heilpadagogischen Be-
handlungen in Deutschland ist zum einen ein groReres Patientenkollektiv und zum anderen

eine genauere Aufschllsselung tber Art und Dauer der einzelnen Interventionen nétig.

Im Vergleich zu anderen Landern gibt es eine solche einheitliche Leitlinie dort meist nicht.

Damit sind auch die Therapien, wie Physiotherapie / Heilpadagogische Frihférderung und die
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Nachuntersuchungen nicht standardisiert. Somit bleiben die hier betrachteten Studien und Me-
tanalysen unter dem Aspekt zu betrachten, aus welchem Land die Daten kommen und wie

dort die Nachbetreuung der Frihgeborenen geregelt ist.
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4.5 PRADIKTIVER WERT DER MFED

Unsere Studie zum pradiktiven Wert der MFED liefert die ersten Vergleichsdaten fur diese
Diagnostik. Vergleichbar dazu ist die AIMS, die bei der Studie von Su et al. bei 369 Frihgebo-
renen verwendet wurde. Dabei wird deutlich, dass sich ein motorisches Defizit aus dem ersten
Lebensjahr auch im Ergebnis mit 24 Monaten widerspiegelt und die Kinder dann eher ein
schlechteres motorisches Ergebnis zeigen. Diese Vorhersagekraft scheint auch fiur die kogni-
tive Entwicklung zu gelten. So hatten Fruhgeborene mit einem motorischen Defizit auch ein

hoéheres Risiko fur eine kognitive Retardierung [52].

Generell zeigt die internationale Studienlage die Mdglichkeit, dass die friihkindliche Entwick-
lung eine Vorhersagekraft fir die spatere Entwicklung hat. Eine Metaanalyse von Luttikhuizen
et al. mit 16 Studien und mehr als 1000 Friihgeborenen fand zu diesem Thema heraus, dass
insbesondere der MDI in den ersten Lebensjahren einen hohen pradiktiven Wert fiir die kog-
nitiven Fahigkeiten im Vorschul- und Schulalter hat. Aber auch der PDI stellte sich mit einer
Vorhersagekraft dar und es konnte eine positive Korrelation zwischen dem Ergebnis im BSID

und der spateren motorischen Funktion nachgewiesen werden [85].

Zusammengefasst legen die Daten nahe, dass Kinder, die in der MFED bereits mit einem
schlechteren Ergebnis auffallen, schon ab dem Alter von einem Jahr intensiv geférdert werden
sollten, da sich dieses Defizit bis ins spatere Alter hindurchziehen kann. Inwiefern die Friihge-
borenen durch gezielte Férderung auch fir das spatere Leben das Defizit ausgleichen kdnnen,
sollte Inhalt weiterer Forschung sein. Auch die Bedeutung der MFED kann durch die weitere

Validierung der Vorhersagekraft gestarkt werden.
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4.6 KLINISCH NICHT RELEVANTE ERGEBNISSE

Im Gegensatz zur Literatur sind in unserer Kohorte viele beschriebene Risikofaktoren nicht mit

einer schlechteren Entwicklung verbunden.

So zeigte insbesondere die BPD zwar statistisch signifikante Unterschiede beim Entwicklungs-
alter, diese lagen jedoch alle im altersgerechten Bereich. somit handelt es sich nicht um me-
dizinisch relevante Ergebnisse. Im Gegenzug dazu zeigt die Studienlage einen Zusammen-
hang zwischen BPD und einer schlechteren motorischen Entwicklung auf [53,55,86]. Dieser
Einfluss kann durch die nétige mechanische Ventilation und Gabe von Sauerstoff bedingt sein.
Nach Velikos et al. ist der Einsatz dieser Behandlungen mit einer schlechteren Entwicklung
assoziiert [51]. Entgegen den Beobachtungen von Twilhaar et al. hatte die BPD keinen signi-
fikanten Einfluss auf die kognitive Entwicklung der Friihgeborenen. Dort zeigte sich auch, dass
die Lungenreifebehandlung mit Kortikosteroiden und Surfactant zu einer Intelligenzminderung
fuhrte. Allerdings wies diese Metanalyse auch auf eine grof3e Inhomogenitat der Ergebnisse
in den Studien hin [87].

In unserer Kohorte hatten das Geburtsgewicht oder die APGAR-Werte keinen Einfluss. Die
Literatur weist jedoch darauf hin, dass es eine mdgliche Assoziation zwischen einem geringen
Geburtsgewicht oder einem niedrigerem APGAR-Wert und einer schlechteren Entwicklung ge-
ben kann [51,55,77].

Auch andere Faktoren, wie eine Friihgeborenenanamie und eventuell damit verbundene Blut-
transfusionen, wurden in der Literatur als Risikofaktoren beschrieben, zeigen bei uns jedoch

keine relevante Risikosteigerung [51,77]. Dies trifft auch auf die ROP und Sepsis zu [53].
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4.7 LIMITATIONEN

Die grundlegendsten Einschrankungen dieser Studie liegen in den Testprinzipien. Auch wenn
es sich gerade bei der BSID um einen Goldstandard der Entwicklungsdiagnostik handelt, gibt
es Theorien, nach denen der Gedanke, dass alle Entwicklungsstufen nacheinander durchlau-
fen werden, nicht mehr zeitgemal ist. Nach Remo Largo konnten demnach Entwicklungsstu-
fen auch Ubersprungen oder ersetzt werden, ohne dass es sich dabei um eine pathologische
Entwicklungsverzégerung handelt. Bei den hier verwendeten Testmethoden wird ein Test in
der Stufe abgebrochen, in dem das Kind die Aufgaben nicht mehr erfiillen kann. Es bleibt also
zu hinterfragen, ob eventuell eine Stufe héher dann wieder bewaltigt werden kénnte und die
Fahigkeiten durch andere ersetzt worden sind. Zudem rat Largo generell von einem Vergleich

zu anderen Kindern ab [88].

Reuner et al. verdffentlichte 2006 ein Review, dass die damals verwendeten Entwicklungstests
miteinander vergleicht. Demnach ermdglicht die MFED aufgrund des Alters der zugrundelie-

genden Normierung nur eine begrenzte Aussage [36].

In unserer Studie wurde mit der deutschen Version der BSID |l gearbeitet. Bei der deutschen
Version von Reuner et al. [44] bietet sich jedoch das Problem, dass es sich hier nur um eine
Ubersetzung des Handbuchs handelt und nicht um eine eigene Normierung anhand von deut-
schen Testpopulationen. Diese gibt es erst seit 2014 mit der BSID Ill. Den Einfluss der unter-
schiedlichen Normen haben Fuiko et al. untersucht. Dabei wurden 450 Frihgeborene jeweils
mit der deutschen und der US-amerikanischen Version der BSID Il untersucht. Dabei erreich-
ten die Kinder mit der deutschen Norm signifikant schlechtere Ergebnisse, als mit der ameri-
kanischen [89].

Eine weitere Schwache dieser Studie entsteht bei der Einordnung der Ergebnisse in die inter-
nationale Literatur. Im Gegensatz zur BSID Il wird in vielen hier herangezogenen Vergleichs-
studien die BSID IIl verwendet. Im Vergleich dieser beiden Versionen wird deutlich, dass Kin-
der in der BSID Il zu eher schlechteren Ergebnissen tendieren und eher mit einem Defizit
eingeschatzt werden [58,59,69]. Ahnliche Einflisse unterschiedlicher Normierungen zeigen
sich auch bei anderen Tests, z.B. beim Movement ABC 2 [90]. Bei dem Vergleich der Ergeb-
nisse ist also immer zu beachten, welcher Test verwendet wurde und auf welcher Basis die

Normierung erfolgte.

Mit einem Lost-to-follow-up von 22 % bzw. 35 % besteht das Risiko, dass altersgerecht entwi-
ckelte Kinder nicht erfasst und damit das Ergebnis verfalscht wurde. Zudem handelt es sich
hier um ein retrospektives Studiendesign mit kleiner Kohorte. Eine Interpretation der Daten

muss daher mit Vorsicht erfolgen, um die vorliegenden Ergebnisse nicht zu tberinterpretieren.
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Wie bereits in einer weiteren Studie mit dhnlicher Kohorte an unserem Klinikum beschrieben
wurde, spielt der sogenannte ,,Center-Effekt* eine Rolle. Durch ,generalized linear mixed mo-
dels“ (GLMM) werden Effekte durch unterschiedlich grol’e medizinische Zentren ausgegli-
chen. In dieser Arbeit wurde dieser Ausgleich nicht durchgefiihrt, muss aber beim Vergleich

mit internationalen Studien berlcksichtigt werden [91,92].

Unsere Studie dokumentierte nicht den Einsatz von Steroiden vor, wahrend oder nach der
Geburt. Die Literatur zeigt hier unterschiedliche Ergebnisse. Zum einen scheint der Einsatz
von Steroiden vor der Geburt zur Unterstitzung der Lungenreifung die Entwicklung zu unter-
stutzen [53], zum anderen wiesen Pin et al. auf eine Verschlechterung der motorischen Ent-

wicklung bei Verwendung von Steroiden nach der Geburt hin [55].

Daruber hinaus erfassten wir in unserer Studie nicht die mutterlichen Faktoren. Studien zeigen,
dass die Ausbildung der Mutter oder auch die kdrperlichen Eigenschaften mit Unterschieden
in der Entwicklung von Motorik oder Kognition vergesellschaftet sein kdnnen [77]. Der damit
verbundene soziobkonomische Status spielt ebenfalls eine Rolle bei der Entwicklung [53].
Auch der Zugang zu sauberem Trinkwasser und Hygiene spielte in unserer Untersuchung ent-
gegen der Literatur keine Rolle, da die Standards in Deutschland dementsprechend hoch an-

zunehmen sind [77].

Auf Grund dieser Einschrankungen ist weitere Forschung notwendig, um die Ergebnisse zu
validieren. Nichtsdestotrotz kann mit unseren Ergebnissen eine Grundlage fir eine weiter ver-

besserte Nachbetreuung von Frihgeborenen in Deutschland geschaffen werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Durch die steigende Qualitat der medizinischen Versorgung sinken die Mortalitat und Morbidi-
tat Frihgeborener weltweit. Dennoch bleibt die Herausforderung, die Uberlebenden Frihge-
borenen bestmdglich zu versorgen, um ihnen auch ein mdglichst unbeeintrachtigtes Leben zu

ermdglichen.

Die Folgen der Frihgeburt resultieren in vielen Fallen aus der Unreife des Kindes bei Geburt.
Dadurch sind die Organsysteme noch nicht ausreichend entwickelt. Die damit assoziierten
Erkrankungen (BPD, IVH, NEC etc.) sind in der Literatur auch als Ausloser fur eine Verschlech-
terung der somatischen, kognitiven und motorischen Entwicklung bekannt. Darlber hinaus
kénnen auch andere Risikofaktoren, wie z.B. das mannliche Geschlecht oder ein geringes
Geburtsgewicht die Entwicklung negativ beeinflussen. Auch mutterliche Faktoren oder Um-

welteinflisse sind bei Betrachtung der Entwicklung der Frihgeborenen zu bericksichtigen.

Um das Risiko einer Entwicklungsverzégerung zu minimieren, gilt es, die Kinder frihzeitig mit
Entwicklungsforderung zu unterstutzen. International gibt es dazu verschiedene Ansatze, wie
z.B. das NIDCAP als individuelles Programm auf der Intensivstation und auch zahlreiche Stu-
dien, die den Effekt dieser Therapien beleuchten. Metanalysen weisen jedoch immer wieder
auf eine grolde Heterogenitat zwischen den einzelnen Ansatzen und Studien hin, da es bisher
wenig einheitliche Konzepte zur Forderung gibt. Es zeigt sich dabei jedoch eine Tendenz, dass
eine frihe Forderung einen positiven Einfluss auf die spatere Entwicklung hat. In Deutschland
ist dies durch die AWMF-Leitlinie 071-013 zu sozialmedizinischen Nachsorge Frihgeborener
mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g empfohlen, mit dem Verweis, dass dies auch fur an-
dere Fruh- und Risikogeborene mit héherem Geburtsgewicht angewendet werden sollte. Das
empfohlene Nachsorgeprogramm umfasst regelmafRige Nachuntersuchungen, sowie Entwick-
lungstests mit zwolf und 24 Monaten. Die Behandlung durch Physio- oder Ergotherapie sowie
heilpadagogischer Frihférderung erfolgt allerdings nicht standardisiert. Eine andere wichtige
Saule bei der frihzeitigen Verhinderung von Entwicklungsdefiziten ist ihre frihe Diagnose.
Dabei zeigte sich bereits fiir einige Tests eine gute Vorhersagekraft. Fir die in Rostock ver-

wendete MFED liegt allerdings noch keine Datenlage davor.

Aus diesem Grund entwickelten sich folgende Ziele fir diese Studie: Zum einen sollten die
Risikofaktoren flir eine schlechtere somatische, kognitive und motorische Funktion ermittelt
werden. Zum anderen sollte der Effekt der erfolgten Physiotherapie oder Heilpadagogischen
Frahférderung in Hinblick auf diese Risikofaktoren betrachtet werden. Zuletzt sollte die Vor-

hersagekraft der MFED flr die Entwicklung mit 24 Monaten bestimmt werden.
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Die vorliegende Studie analysierte die Daten der zwischen 2008 und 2013 geborenen Frih-
geborene mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g und/oder weniger als 32 SSW in Rostock. Die
Entwicklungsdiagnostik erfolgte im Rahmen der Nachuntersuchungen mit zwolIf und (korrigiert)
24 Monaten durch die MFED und die BSID Il. Dartber hinaus wurden medizinisch relevante

Informationen und Daten Uber die erfolgte Férderung gesammelt.

Es stellte sich fir die somatische Entwicklung mit (korrigiert) 24 Monaten insbesondere die
BPD als relevanter Risikofaktor heraus. Dies konnte durch die Literatur bestatigt werden. Bis-
her nicht beschrieben ist dagegen der Einfluss der Ernahrung mit Formulanahrung auf die
kognitive und motorische Entwicklung in diesem Alter. Fur das Alter von zwolf Monaten zeigten
sich IVH, NEC und PVL mit einem relevanten Einfluss auf die motorische Entwicklung. Insbe-
sondere fir die NEC und PVL besteht weiterer Forschungsbedarf, um diesen Einfluss ndher

zu beschreiben.

Darlber hinaus zeigte sich keine Verbesserung der Entwicklung der Kinder durch die erfolgte
Forderung. Auch die Entwicklung unter den einzelnen Risikofaktoren unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Fruhgeborenen mit und ohne Férderung. In Deutschland ist die Nach-
betreuung in der AWMF-Leitlinie 071-013 sozialmedizinischen Nachsorge Frihgeborener
empfohlen. Solche Empfehlungen gibt es in vielen anderen Landern nicht. Daher bleibt auch
hier die Frage, wie mit gezielter Férderung die Entwicklung von Friihgeborenen unter bestimm-

ten Risikofaktoren verbessert werden kann.

Die Arbeit am Thema ,Entwicklung von Frihgeborenen® soll mit dieser Promotion nicht been-
det sein. Als direktes Folgeprojekt ist eine Validierung der Ergebnisse im deutschlandweiten
Kontext geplant. Daflur wird ab November 2021 die Analyse von Risikofaktoren und der Ein-
fluss der Férderung mit Daten des GNN durchgefuhrt. Es sollen ebenso, wie in dieser Arbeit,
Risikofaktoren identifiziert werden und dann aber eine erweiterte Analyse der bisherigen For-
derung verwirklicht werden. Dabei soll differenzierter auf Dauer und Art der Behandlungen
eingegangen und der Effekt sowohl auf den gesamten Outcome als auch auf die Entwicklung
unter einzelnen Risikofaktoren untersucht werden. Ziel ist es, eine solide Grundlage zur Ent-
wicklung eines nationalen Konzepts fir die Férderung von Frih- und Risikogeborenen zu le-

gen.
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Eine Fruhgeburt und die damit verbundenen Erkrankungen sind mit einem erhebli-
chen Risiko fur kognitive, motorische und somatische Entwicklungsverzdégerungen
verbunden, welches in der bisherigen Forschung noch nicht zusammenhangend be-
trachtet wurde.

International ergibt sich durch unterschiedliche Leitlinien ein heterogenes Bild hin-
sichtlich der Wirksamkeit verschiedener entwicklungsférdernder Therapien.

Mit der MUnchener Funktionellen Entwicklungsdiagnostik (MFED) ist ein einfaches
und kostengiinstiges Tool verfugbar, allerdings besteht bisher keine Aussage Uber
die Vorhersagekraft.

Diese Studie beleuchtet die Risikofaktoren fiir eine kognitive, somatische und vor al-
lem motorische Entwicklungsverzégerung im Alter von 12 und (korrigiert) 24 Monate,
sowie den Einfluss von Physiotherapie und Heilpadagogischer Frihférderung.

Die Testung im Alter von 24 Monaten erfolgte mit den Bayley Scales of Infant Develo-
pment als international anerkannten Goldstandard.

Erstmals kann eine Prifung des Vorhersagewerts der MFED auf die spatere Entwick-
lung erfolgen.

Eine Erndhrung mit Formulanahrung erhdhte das Risiko fur eine kognitive Entwick-
lungsverzégerung gegenuber Muttermilch-Erndhrung im Alter von zwei Jahren um
den Faktor 3,6.

Frihgeborene mit einer Bronchopulmonalen Dysplasie zeigten ein 3-fach erhdhtes
Risiko fur eine verzdgerte Entwicklung der Korperlange im Alter von zwei Jahren.

Die Fruhgeborenen mit intraventrikularer Hamorrhagie entwickelten sich bis zu einem
Alter von 12 Monaten mit einem 5- bis 6-fach erhéhtem Risiko verzégert.

6- bis 9-fach erhdhte eine Periventrikuldre Leukomalazie das Risiko einer motori-
schen Entwicklungsretardierung im Alter von 12 Monaten.

. Das Auftreten einer Nekrotisierenden Enterokolitis scheint das Risiko einer motori-

schen Entwicklungsverzégerung um das 6- bis 13-fache im Alter von 12 Monaten zu
erhohen.

Das Auftreten einer neonatalen Pneumonie erhoht das Risiko einer Verzdgerung in
einem motorischen Entwicklunsgsbereich um das sechsfache.

Die ausschlieRliche Ernahrung mit Formulanahrung fuhrt im Alter von (korrigiert) 24
Monaten zu einem 4,5-fach erhdhten Risiko einer motorischen Entwicklungsverzoge-
rung.

Das Fehlen von Physiotherapie und Heilpddagogische Frihférderung stellt kein er-
hohtes Risiko fur eine Entwicklungsverzégerung dar.

Es zeigen sich Hinweise fur eine positive Vorhersagekraft des MFED im Alter von 12
Monaten fur die Ergebnisse mit 24 Monaten.

Diese Ergebnisse konnen genutzt werden, um die Verwendung des MFED als kos-
tenglinstige und einfache Diagnostik zu verbreiten und die Grundlage fur einheitliche
entwicklungsférdernde Therapien zu schaffen.
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