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ZUSAMMENFASSUNG
Morbiditat und Mortalitat der im Perinatalzentrunefimund behandelten Friihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht <1.500 g der Jahre 2003 u@id 20

Nordhues, Alexander

Einleitung: Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht <1.500 gheracinen Anteil von
1,1% aller Neugeborenen und 60% an der gesamtarataden Sterblichkeit aus. Ziel dieser
Dissertation war es, die Qualitdt der Behandlungih§eborener im Perinatalzentrum
Dortmund zu untersuchen, sie mit den Ergebnisse®eran nationaler und internationaler
Studien zu vergleichen und somit einen BeitragQualitatssicherung zu leisten.

Methode: Die Befunde von Friihgeborenen mit einem Geburtsggwon <1.500 g des
Perinatalzentrum Dortmund aus den Jahrgdngen 20032004 wurden retrospektiv erfasst
und analysiert.

Zusammenfassung: Die Morbiditat von sehr kleinen Friihgeborenen wundeden ersten
Lebenswochen quantitativ besonders bestimmt durdiektionen und Atemstdrungen;
gualitativ schwerwiegend waren einige Herzvitienduachwere Verlaufe einer NEC.
Langfristig wurde das Outcome sehr kleiner Frihgeber dariber hinaus durch
Gedeihprobleme, insbesondere auch durch schweracénébrale Veranderungen bzw.
Wahrnehmungsstoérungen bedroht. Die Mortalitat warWesentlichen bedingt durch die
extreme Fruhgeburtlichkeit bzw. das sehr geringbu@sgewicht sowie durch angeborene
Fehlbildungen.

Schlussfolgerung: Morbiditat und Mortalitét der im Perinatalzentridortmund behandelten
Frihgeborenen entsprechen im Wesentlichen den Datelerer grof3er Perinatalzentren.
Auch weiterhin kann ein hohes Niveau in der Versagy (auch mit Reduktion von
Frihgeburtlichkeit) nur tber die effektive Zusamiadeit mit den Geburtshelfern erzielt

werden.

Tag der mindlichen Prifung: 11. 09. 2007
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1. Einleitung

1.1 Ausgangspunkt der Arbeit

Die Neonatologie befasst sich mit den speziellesblemen und deren Behandlungen
von Frihgeborenen und kranken Neugeborenen. Sikuisit anerkannter Schwerpunkt
der Padiatrie mit eigener Schwerpunktbezeichnumgefiisprechend weitergebildete

Kinderarzte.

Wahrend in Deutschland die Anzahl der lebend getsordinder vom Jahre 2000 von
766.999 stetig bis zum Jahre 2004 auf 705.622 kgnig, blieb die Anzahl der Kinder
mit einem Geburtsgewicht <1.500 g mit einem Mititvvon 8.183 im gleichen
Zeitraum konstant. Dies entspricht einem prozeetualAnteil von aktuell
durchschnittlich 1,1% [105].

In den vergangenen vier Jahrzehnten hat die MediziBereich der Neonatologie und
hier insbesondere bei der Uberlebensrate extresimed Frilhgeborener immense
Fortschritte gemacht [35, 49, 70].

Morbiditat und Mortalitat bestimmende Faktoren sinthsbesondere die
Temperaturregulationsstérungen (Hypothermie, Hy@emie), Ateminsuffizienz
(Asphyxie, Atemnotsyndrom, Bronchopulmonale DysiglasWahrnehmungsstérungen
(Retinopathia praematurorum, Minderung des Horvgeng), zentrale Komplikationen
(Intraventrikulare Hamorrhagie, Periventrikulare ukemalazie), Nekrotisierende
Enterokolitis, eingeschrankte Immunreaktion (SIR8\fektionen, Pneumonien)
Kreislaufregulationsstérungen (Hypotonie, Ductuter@osus Botalli und Vitien), und

Stoffwechselstérungen (Hypoglykamien, Hyperbilindonie, Anamie) [35].

Wesentliche Griunde fir die verbesserte Prognosk ®8im einen die préapartalen und

perinatalen MaRnahmen wie verbesserte vorgebugtlichherwachung, Diagnostik



sowie Therapie. Hier ist vor allem die prapartater&dapplikation zur Induktion der
Lungenreife zu nennen.

Zum anderen konnten in der neonatologischen Veusgrgntscheidende Fortschritte
gemacht werden. Diese bestanden vor allem in d&padalen Surfactanttherapie, der
technischen Verbesserung der Beatmungsgerateretiffierten Beatmungsstrategien,
besser adaptierter Ernahrung sowie umfassendemtd/iog.

Um eine optimale Behandlung der Patienten in vollemfang zu gewahrleisten,
erfolgte in Deutschland bereits eine erste Zentnigr ahnlich dem dreistufigen
Versorgungssystem im angloamerikanischen Bereich emer Unterteilung in
Perinatalzentrum, neonatologische Schwerpunktklimi# Kinderklinik.

Im September 2005 beschloss der Gemeinsame Bursdebal® [29] die
,vereinbarung Uber Malinahmen zur Qualitatssichedargversorgung von Frih- und
Neugeborenen®. In dieser sind die in Zukunft giétigStufen der neonatalen
Versorgung genau definiert.

Das Perinatalzentrum Level 1 soll die Versorgung Patienten mit hochstem Risiko
gewahrleisten. Level 2 ist fur die mdglichst flandeckende intermediare Versorgung
vorgesehen und Perinatalzentrum Level 3 fur diehdeckende Versorgung von
Neugeborenen, bei denen eine postnatale Therapehlér ist. Die Stufe 4 sieht eine
Geburtsklinik ohne eine mindestens der Stufe 3peethienden Kinderklinik vor, in der
nur noch reife Neugeborene ohne bestehendes Rigiké/elt kommen sollen.

Des Weiteren werden in dieser Vereinbarung die Zsug der Schwangeren und die
Neugeborenentransporte festgelegt. Eine dem jaeeili Level entsprechende
Einteilung der Kliniken ordnet die als Anlage demsBhluss beigefligte ,Checkliste zur
Abfragung der Qualitatskriterien fur die neonatadopen Versorgungsstufen von Frih-
und Neugeborenen® [29].

Diese Entwicklung der verschiedenen medizinischeersdrgungsstufen und die
Anerkennung deren Kompetenz durch alle perinatstgtatigen Arztinnen und Arzte
stellt einen wesentlichen Aspekt in der Betreuuog Frithgeborenen dar.

Mehrere Studien konnten belegen, dass die Mortalithd Morbiditat in der
Risikogruppe kleiner Friihgeborener mit steigendersdrgungsstufe der betreuenden
Klinik abnahmen [22, 34, 88, 115].



Dortmund gehdrt aufgrund der Zahl der versorgtertieR&@n zu den grofdten

Perinatalzentren in Deutschland. Die in der obenagaten Checkliste geforderten
Kriterien zur Erlangung des Status Perinatalzentiuewel 1 werden ausnahmslos
erfullt.

In den Jahren 2003 und 2004 wurden in Dortmundeisesgt 174 Frihgeborene mit
einem Geburtsgewicht <1.500 g behandelt. Diestsillinnerdeutschen Vergleich

einzelner Perinatalzentren eine sehr grol3e Anzahl damit werden 1,1% der im

gleichen Zeitraum in Deutschland <1.500 g geborenasbendgeborenen im

Perinatalzentrum Dortmund versorgt [105].

Im Perinatalzentrum Dortmund werden sehr viele &namit Risikoschwangerschaften
betreut, darunter auch viele zugewiesene Miitter anderen geburtshilflichen

Einrichtungen niedrigerer Versorgungsstufen. Umten hier betreuten Kindern sind

Uberproportional viele Mehrlinge vertreten.

In Anbetracht der hohen Fallzahlen und der darassltierenden groRen Datenmenge
ergab sich zunachst die Notwendigkeit einer regkBpen Analyse mit dem Ziel, einen

Uberblick zu schaffen, respektive eine Sortierureg ®aten vorzunehmen. Dieser
retrospektive Ansatz kann als Ausgangspunkt fur Rl@nung weitere prospektiver

Studien genutzt werden.

1.2 Erfassungskriterien

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um emteospektive Analyse des
Verlaufes bei einer Kohorte aller Friilhgeborenenaimém Geburtsgewicht von <1,5 kg
aus den Jahren 2003 und 2004.

Einschlusskriterium war somit das erste postnataiteelte Gewicht. Damit entsprach
die eingeschlossene Kohorte von Frilhgeborenenademal und international gultigen

Definition von very low birth weight infants (VLBW)

Orientiert an der vorliegenden Literatur wurdendiaser Arbeit die mutterlichen und

perinatalen Daten, Daten zur Atmung und Beatmuugy E6r- und RPM (Retinopathia
3



praematurorum)-Screening, IVH (Intraventrikulare nktérhagie) und PVL

(Periventrikulare Leukomalazie), zur nekrotisieremdEnterokolitis, Infektionen und
die Herz-Kreislauf-Parameter erfasst.

Aufgrund friiherer Publikationen wurde ein spezreBehwerpunkt auf die Auswertung

der Daten zur Erndhrung und zum S&ure-Basen- undhémstoffwechsel gelegt.

In Dortmund werden alle bis zum 10. Lebenstag inKiaderklinik aufgenommenen
Neugeborenen routinemalRig im Programm Neodok érfBssses Verfahren, welches
zu Beginn der 90er Jahre in allen Bundeslandergesiizt wurde, gehdrt zu den
arztlich initiierten, problemorientierten und flastdeckenden
QualitatsicherungsmalRnahmen in der Bundesrepublik ist das erste dieser Art im
Fach Padiatrie. Kerndaten der eigenen Klinik undn vdKliniken des
Arztekammerbezirkes werden regelmaRig den Teilnehmer Verfligung gestellt.

So besteht eine gute Vergleichsmdglichkeit zwisathem Gber das Programm Neodok

erfassten Daten und einzelnen Ergebnissen derezigkmswertung.

1.3 Morbiditatskriterien

1.3.1 Temperatur

Beim Frihgeborenen und Neugeborenen kann Warme mobh durch Muskelzittern
gebildet werden, sondern ausschlie3lich durch kgmwldes so genannten braunen
Fettgewebes. Aufgrund der in Relation zur Kérpeseagrol3en Korperoberflache, der
verminderten subkutanen Isolierschicht sowie Vestlumy tber die nasse Haut des
Neu- und Frihgeborenen kommt es zum schnellen Wimnhst. Damit sind kleine
und unreife Frihgeborene in besonderem Mal3e geftihethe Untertemperatur zu
entwickeln. Weitere mdgliche Ursachen fir eine btiyermie sind Hypoxie/Asphyxie,
Infektion, Schock und Intraventrikulare Hamorrhagie

Die postnatale Temperatur des Frihgeborenen wskdeufrechterhaltung stellt eine
wichtige Aufgabe in der neonatalen Versorgung demd&s dar. Postpartale

Hypothermie ist assoziiert mit einer erhéhten Morbiditat undrkdbtat [72].
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Die Folgen sind u. a. eine metabolische Azidosee éilypoglykdmie, ein erhéhter
Sauerstoffbedarf, Bradykardien, Apnoen, eine Hypurd und eine Hypotonie.
Postnatale Temperaturverluste und damit eine Hypotie muss durch entsprechende
Raumtemperatur im Erstversorgungsraum, schnellefotieren des Kindes und

nachfolgendes Zudecken entgegengewirkt werden.

Eine Hyperthermie in der Postnatalperiode kann ein Indiz sein flireelnfektion,
Dehydratation, Hirnschadigung oder flir eine erh@&xtagene Warmezufuhr. Auch hier
sind moglichst die Ursachen zu therapieren unKdipertemperatur auszugleichen, da

auch eine Hyperthermie mit einer erhdhten Sterkédheinhergeht.

1.3.2 Respiratory distress syndrome (RDS)

Das RDS ist eine akute Erkrankung der Lungen wéhdam ersten Lebensstunden und
Tage, welche als Folge eines primaren Surfactargelanbei gleichzeitig noch
bestehender struktureller Unreife der Lungen habégn Frihgeborenen auftritt. Das
klinische Erscheinungsbild besteht in Tachy- undfodyspnoe, expiratorischem
Stobhnen sowie erhdhtem Sauerstoffbedarf [34]. Demtsthe Bezeichnung lautet
Atemnotsyndrom (ANS).

Man unterscheidet radiologisch vier definierte Sefegrade des RDS. Diese Stadien
wurden erstmals von Giedion 1973 in die Literaingefihrt [30].

Die Therapie eines RDS besteht bei Versagen komvesiier Atemunterstitzung, wie
Sauerstoffapplikation und CPAP, in der Intubation it mnachfolgender
Surfactantapplikation.

Zur moglichen Prophylaxe eines RDS bei drohendénhd@burtlichkeit sollten préapartal
Kortikosteroide zur Lungenreifeinduktion appliziererden [21].



1.3.3 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD

Erstmals wurde die BPD 1967 von Northway beschniel®]. Dabei handelt es sich
um eine chronische, potentiell reversible Erkrarikbeatmeter Friihgeborener [40]. Die
BPD beinhaltet eine durch Exposition der unreifemndgen gegentber Noxen wie
Barotrauma und Hyperoxie induzierte chronische amfhation mit Arrest der
Lungenentwicklung [51, 87, 118].

Klinisch imponiert die BPD u. a. durch Dyspnoe, emkbstale Einziehungen,
Hyperkapnie, erhdohten J£Bedarf, gehaufte pulmonale Infekte, obstruktive
Bronchitiden. Eingeteilt werden kann sie in leightettelschwere und schwere Stadien.

1.3.4 Retinopathia praematurorum (RPM)

Die Retinopathia praematurorum stellt eine multibaiell bedingte vasoproliferative
Erkrankung der Retina des Frihgeborenen dar. Alemiiche Risikofaktoren gelten
inadaquat hohe Sauerstoffsattigungswerte bzw.  iafuhticke, starke
Oxygenierungsschwankungen, abnehmendes Gestat@nsahd die intrauterine
Wachstumsretardierung. Weiter wurden Polymorphisnmankodierenden Gen der
vaskularen Wachstumsfaktoren (VEGF) als Risikofetofiir die Progression einer
RPM identifiziert [35].

Die Reifung der Retina und die Entwicklung ihrerf&e erfolgen zu unterschiedlichen
Zeiten. Der Fetus ist pranatal an niedrige;@erte adaptiert, wobei der steigende
metabolische Bedarf der reifenden Photorezeptoveairzer physiologischen Hypoxie
fuhrt. Konsekutiv kommt es zur Bildung angiogeneakteren, die das Gefallwachstum
anregen. Postnatal wird dieses Gleichgewicht durohltiple Einflisse wie
Hyperoxadmie oder Hyperkapnie gestort. Es kommt 2awnregulierung angiogener
Faktoren und damit zu einem Sistieren der Gefa@rgifbei jedoch unverdndertem
Wachstum der Photorezeptoren. Nach Beendigung adelerStofftherapie entsteht
hierdurch eine Minderversorgung der avaskularenidredies fuhrt zu vermehrter

Produktion von angiogenen Faktoren mit Triggerungnere abnormalen



Neovaskularisation mit Ausdehnung in Retina undsiaper und nachfolgender
Blutung. Es kdnnen Narbenbildung und RetraktionMa&tzhautablésung folgen.

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der internatlen&lassifikation der ROP [58].

Stadium |I: Demarkationslinie (diinne, nicht erhabeweiRe Linie am Ubergang
zwischen vaskularisierter und avaskularisierteirigt

Stadium Il Leiste (erhabene rosige Demarkatiorelin

Stadium 1lI: Wall mit extraretinaler fibrovaskul@r@roliferation

Stadium IVa: Partielle Netzhautablosung ohne Mdbetleiligung

Stadium IVb: Partielle Netzhautablosung mit Makef@iigung

Stadium V: Totale Netzhautablésung

1.3.5 Horstorungen

Es ist bekannt, dass bei zwei bis fuinf Prozent Eigih- und Neugeborenen eine
Beeintrachtigung des HoOrvermogens vorliegt [70,. 7fir die Entwicklung einer
schweren peri- oder postnatal erworbenen Schwelkgitiwerden multiple Faktoren
wie u. a. konnatale oder postnatale Infektionenphdgie, Hyperbilirubindmie und
Hyponatridmie als Risikofaktoren diskutiert [35].

Da es bei Frih- und Neugeborenen klinisch oriesmtieérnur schlecht gelingt, das
Horvermdgen durch Schreckreaktion auf ein lautesa@®@eh zu testen, sollten zur

Abklarung die Otoakustischen Emissionen (OAE) gesaesverden.

1.3.6 Peri- und Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)

Wahrend die Akutphase oftmals mehr von der pulmemaWorbiditat gepragt wird,
steht die zerebrale Morbiditat, wie z. B. das e einer Intraventrikularen
Hirnblutung oder die Entwicklung einer periventidmen Leukomalazie, hinsichtlich

der Entwicklungsprognose von sehr kleinen Frihgatem im Vordergrund [35].
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Angesiedelt sind die Blutungen zumeist im Bereicar dserminalmatrix, dem
subependymalen Keimlager. Gleichzeitig ist haufey 8lexus choroideus betroffen.
Dem gegenuber sind periventrikuldre, intracerebralddmorrhagien  mit
Parenchymbeteiligung in der Regel hamorrhagischefardie und keine
Einbruchblutungen. Der Zeitpunkt, an dem ca. 90%r a@Blutungen auftreten, liegt
typischerweise zwischen dem ersten und dritten hstiag.

Das Risiko fiur das Auftreten einer Hirnblutung isingekehrt proportional zum
Geburtsalter und Geburtsgewicht. Hoher Sauerstdéftien den ersten 24 Stunden, das
Auftreten eines Pneumothorax, In-Vitro-Fertilisatioeine vaginale Entbindung und
eine friuhe Sepsis sind mit einem ansteigenden ®isik eine IVH assoziiert.
Demgegeniber fuhrt eine prapartale Steroidgabénemeabnehmenden Risiko [21, 65,
81].

Die Stadieneinteilung der Peri- und intraventrikataHamorrhagien erfolgt nach Papile
[84]:

Grad |: Subependymale Blutung am Ubergang des Nsalaudatus-Kopfes zum
Thalamus

Grad II: Leichte Ventrikeleinbruchblutung, die weer als 50% des Ventrikelvolumens
ausfullt

Grad lll: Schwere Ventrikeleinbruchblutung, die maks 50% des Ventrikelvolumens
ausfullt

Grad IV: Hamorrhagische Infarzierung des Hirnpahsmaes

1.3.7 Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Auch die Periventrikuldre Leukomalazie beeinflussben der intrakraniellen Blutung
die neurologische Entwicklungsprognose sehr Kkleikeilhgeborener. Sie wurde
erstmals 1962 von Banker und Larroche beschriebprPathogenetisch wird die PVL
als Folge einer hypoxisch-ischamischen oder inflatemschen Hirnschadigung

angesehen [3]. Beide Schadigungen kénnen sowohlgisdauch postnatal ein- und
8



auch z. B. im Rahmen einer Sepsis auftreten [253d& pathophysiologisch noch
sonomorphologisch lasst sich die PVL sicher von gpliventrikularen Blutung des
Frihgeborenen unterscheiden. Haufig ist eine PVichaunit einer schweren
intraventrikularen Blutung assoziiert.

Nach Einfihrung der zerebralen UltraschalldiagkoEtnde der 1970er Jahre galt das
Hauptaugenmerk zunéchst den intrakraniellen Blieangrst 1982 wurde von Hill das
sonographische Erscheinungsbild der PVL beschrieben

Pathologisch anatomisch handelt es sich um Infarki2zabei folgt die
Koagulationsnekrose der hamorrhagischen Infarzggruso dass sich multiple
periventrikular lokalisierte Zysten unterschiedéclGroflie ausbilden. Die Folge ist eine
Hirnatrophie mit Erweiterung der inneren und auferguorrdume und einer Abnahme

der Hirnmasse.

Sonographisch kdnnen zwei Stadien unterschiededener
Stadium |: Stadium der periventrikularen Echogeasitérmehrung.

Stadium IlI: Stadium der periventrikularen Zystedbiig.

1.3.8 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) stellt eimeute, entziindliche, hamorrhagisch-
nekrotisierende Erkrankung dar, welche den gesa@@strointestinaltrakt betreffen
und dort disseminiert bis kontinuierlich auftreteann. Sie ist die haufigste Ursache fur
ein akutes Abdomen bei Friihgeborenen mit einem @Edmwicht <1.500 g und stellt
den haufigsten Grund fur Notfalloperationen im Nelugyenenalter dar [13].

Die letztlich auslésende Ursache ist nicht bekadiet Symptome sind unspezifisch und
nicht obligat. Veranderungen des Hautkolorits, GRRtieg, Stérungen der Atmung,
Kreislaufdysregulation, Stuhlverhalt und eine Nalysunvertraglichkeit kdnnen
auftreten, beweisen eine NEC jedoch nicht. Diagscststehen Laboruntersuchungen
beziglich einer Infektion und eines Thrombozytealbf und radiologisch die
Abdomenubersichtsaufnahme, auf der ggf. dilatieBarmschlingen, Luft im



Pfortaderbaum, freie Luft sowie die Pneumatosigstialis darzustellen sind, im
Vordergrund [109].

Eine Einteilung erfolgt in drei Stadien nach Beallhb Walsch [12, 114]:

NEC Grad I|: Verdacht — systemische Manifestationt mMemperaturinstabilitat,
Lethargie, Bradykardie; gastrointestinale Manifesta mit Fltterungsproblemen,
Erbrechen, méaRiger abdomineller Distension, okkuB&it im Stuhl; im Réntgenbild
Distension der Darmschlingen

NEC Grad II: Definitive Erkrankung — zusétzlich gstierende oder grofiere
gastrointestinale Blutung, abdominelle Distensiomn Réntgenbild intestinale
Distension mit lleus, Odeme der Darmwand oder frallominelle Flussigkeit,
Pneumatosis intestinalis, Luft in der Pfortader

NEC Grad lll: Fortgeschrittene Erkrankung — zuséltzku den Kriterien NEC Grad I
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, septisclsmhock oder groRRere
gastrointestinale Blutung; im Ro&ntgenbild Pneumipeeum zusatzlich zu den
Befunden bei Grad II.

1.3.9 Persistierender Ductus Arteriosus (PDA)

Beim reifen Neugeborenen verschliel3t sich der Bu&rteriosus Botalli funktionell
innerhalb der ersten 24 bis 72 Lebensstunden. @esctiluss ist an die ausreichende
Entwicklung kontraktionsfahiger Mediamuskulatur getlen.

Beim Frihgeborenen konnen sowohl die anatomisch&uokt8ren als auch die
Verschlussfunktion unreif sein. Dies kann zur Fdigéen, dass sich der Ductus nicht
innerhalb der ersten drei Lebenstage verschlie®8][1Je deutlicher die Unreife der
Frihgeborenen ausgepragt ist, desto haufiger koramtzum Auftreten eines
Persistierenden Ductus arteriosus Botalli.

Von hamodynamischer Relevanz spricht man, wenn wgrumd des mit einem
Ruckfluss aus der Aorta einhergehenden links-reShtmts Uber den offenen PDA zu

einer Hyperamie des Lungengefal3systems, einer ndaerien diastolischen Perfusion
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der vom Systemkreislauf versorgten Organe oderirzer €&r63enzunahme des linken
Ventrikels mit Zunahme des linksventrikularen SghtZlumens kommt.

1.4 Zielsetzung

Zur Beurteilung des Leistungsniveaus einer Klinikdseine interne Datenerhebung und
ein Vergleich mit anderen Kliniken notwendig.

In dieser retrospektiven Arbeit sollen relevanteteda beziglich der Mortalitat,
Morbiditdt und des ,outcome“ Ubersichtlich dargésteverden. Dies soll eine
Bewertung der Versorgung von Frihgeborenen im Bedentrum Dortmund mdglich
machen und so zu einer hausinternen Qualitatssichebeitragen. Hieraus soll eine
Transparenz zur kritischen Beurteilung und daritbraus eine Vergleichbarkeit mit
den Ergebnissen von nationalen und internation8lemlien anderer Perinatalzentren
geschaffen werden. In der abschlielenden Diskussienden die gewonnenen
Ergebnisse der aktuellen Literatur gegeniber destel

Daraus konnen sich Uberlegungen zur Uberprifungr ddedifikation einzelner
Ablaufe ergeben.

Darliber hinaus kann die Arbeit sinnvolle Voraussetz zur spateren Planung
prospektiver Studien zur Steuerung bzw. Managementdefinierten Arbeitsablaufen

sein.
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2. Methodik

2.1 Kollektiv

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurdea B®aten von 167 der im
Perinatalzentrum Dortmund versorgten Frihgeboremenh einem Geburtsgewicht
<1.500 g der Jahre 2003 bis 2004 untersucht.

Zur Datenerhebung wurden folgende Wege gewahlt:

1. Zunachst wurden anhand der Aufnahmeblicher desaRdzentrums alle Kinder
ermittelt, welche zwischen dem 01. 01. 2003 und c&im 12. 2004 entweder im
Perinatalzentrum selbst geboren oder von auswarkdjeiken zugewiesen wurden und
ein Geburtsgewicht <1.500 g aufwiesen (somit wursiewohl die ,Inborns* als auch
die ,,Outborns” bertcksichtigt).

2. Die hierdurch ermittelte Aufnahmeliste wurde mdem Programm Neodok
abgeglichen, Uber das in Dortmund alle bis zum ghenstag in der Kinderklinik
aufgenommenen Neugeborenen routinemallig erfasslemeEs ergab sich hier eine
hundertprozentige Ubereinstimmung der iber die Aufnebiicher sowie der uber
Neodok erfassten Kinder. Die ermittelte Anzahl bgtt74.

3. Von den so ermittelten Kindern wurden die staien Krankenakten eingesehen und
retrospektiv ausgewertet. Eine vollstandige Dateslenng war moglich bei 167 der
Frihgeborenen (insgesamt 96% des Gesamtkollektivs).

4. Anhand eines sehr umfangreichen Erhebungsbdgeise Anhang) wurden aus den
Patientenakten der 167 Patienten folgende Einzgidathoben:

Personelle Daten: Name, Vorname, Geburtsdatum dettekl Name, Vorname,
Geburtsdatum des Kindes, Geschlecht, Einling/AndahiMehrlinge.

Mutterliche  Daten:  Alter der Mutter, Schwangerstbaf Geburten,
Schwangerschaftskomplikationen, diesbeziglich sflezi Untersuchungsbefunde,
Zigaretten-, Alkohol-, Drogenkonsum. Celestanprdpkg, wie oft, wann zuletzt.
Zeitpunkt des Blasensprungs, antibiotische Therager Mutter, errechneter

Geburtstermin.
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Daten zur Geburt: Errechnete SSW, Kklinische SSW;pNa Apgar-Werte, erste
Temperatur, Spontanpartus oder Sektio, Geburtskkatighen, Geburtsgewicht und
Perzentile, Kopfumfang und Perzentile, Korperlanged Perzentile, maximales
Bilirubin, wie viele Tage Phototherapie.

Atmung: Lag Spontanatmung vor, €@®ach 12 Stunden, G&50 mmHg am 2. bis 7.
Tag, wann war das GQuletzt >50 mmHg; pH nach 12 Stunden, pH <7,23alns 7.
Tag, wann war der pH zuletzt <7,25; Tage Bedarf, letzter Tag mit erh6htem,-O
Bedarf, Tage HFO-Beatmung, Tage SIMV-Beatmung, Tadgentflow/Nasen-CPAP;
Grad RDS, Diagnose Klinisch, radiologisch, am; BBBgnosestellung; Pneumothorax
am, Verlauf, Seite; Kortisongabe Uber wie viele &agurosemidgabe Uber wie viele
Tage.

RPM: Grad links und rechts, Tag der DiagnosestgllUierapie wann und welche.
Infektionen/Sepsis: Infektion am, CRP, Klinik, Keiachweis, welche antibiotische
Therapie, wie lange, Resepsis am, wie oft, erstehéichstes CRP.

Herz/Kreislauf: Vitium cordis, diagnostiziert amhédrapie, welche, PDA, diagnostiziert
am, Therapie, welche; Katecholamine innerhalb dstee 24 h, wie lange, wann
zuletzt, Arterenol innerhalb der ersten 24 h, vaiege, wann zuletzt, Biseko am, FFP
am, Anzahl Erythrozytenkonzentrate, ml insgesamstee arterieller Mitteldruck nach
12 h, nach 72 h.

Nahrungsaufbau/Wachstum: MM, Formula, wann 100 gnkks, wann 200 ml/kg KG,
wann Geburtsgewicht, wann Geburtsgewicht plus S0 L.

Knochenstoffwechsel: Calcium, Phosphat, AlkalisBhesphatase im Serum je Woche,
Calcium, Phosphat, Kreatinin im Beutelurin je Wache

Komplikationen: Chromosomale-/andere MissbildungeNEC wann, OP am,
Leistenhernie wann, Seite, OP am, IVH Grad, Seite)n, PVL Seite, wann, Cerebrale
Krampfanfalle wann, Dauer, Akutmedikation.

Verlegung: am, wegen, Ruckverlegung am.

Horscreening: Lebenswoche, Befund, Malinahmen.

Entlassung: am, entspricht errechnetem Termin miasis Tage, Gewicht und
Perzentile, Kopfumfang und Perzentile, Korperlanme Perzentile. Verstorben am,
Ursache.
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2.2 Einschluf3kriterien

Das Geburtsgewicht von <1.500 g war entsprechendatenalen und internationalen
Definition des very low birth weight infants fur edihier vorgestellte Arbeit das
entscheidende Auswahlkriterium. Es kann eindeutgfilmmt und damit erfasst werden
und weist eine hohe Messgenauigkeit und Trennsehduf. Eine Unterscheidung
zwischen appropriate size for gestational age (A®AJ small for gestational age
(SGA) erfolgte zunachst nicht. Fur den Literatugleich missen die Verzerrungen der
oftmals divergierende Studienergebnisse beziglesh@utcome von SGA- und AGA-
VLBW-Kindern beachtet werden [8, 9].

Alternativ wéare eine Auswahl der Patienten anhamd estationsalters denkbar
gewesen. Hier existieren allerdings ausgepragtdl&re in der Bestimmung der
definitiven Schwangerschaftswoche respektive dentpdiekt der Konzeption. Die
Trennscharfe liegt hier im Wochenbereich, was dierdnung unsicherer macht.

In der Literatur und bei entsprechenden Studiem wit die Zuordnung der Patienten
nach dem Geburtsgewicht und nicht nach der Schwacggftswoche gewahlt. Somit
sind die von uns erhobenen Daten besser mit disgiffentlichungen vergleichbar.

Neben dem Geburtsgewicht <1.500 g waren Einschitisskn das Geburtsdatum

zwischen dem 01. 01. 2003 und dem 31. 12. 2004 diedpriméare und weitere

medizinische Betreuung im Perinatalzentrum Dortmund

Berucksichtigt wurde in der weiteren Auswertung ereldlem Geburtsgewicht oft auch
das Reifealter. Als Gliederungsprinzip erfolgtediasen Fallen neben der fortlaufenden
Nummerierung der Tabellen eine Erweiterung um a umdentsprechend einer

Berucksichtigung des Geburtsgewichtes bzw. desaessalters.
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2.3 Ausgewertete Parameter (Morbiditatskriterien)

2.3.1 Behandelte Kinder

In zahlreichen Studien wird aufgezeigt, dass da@gRose von Frihgeborenen erheblich
von deren Geburtsgewicht und Gestationsalter abhpdsg[35, 73, 91, 103]. Es qilt
allgemein, dass das Mortalitats- und Morbiditatkasmit sinkendem Geburtsgewicht

und Gestationsalter steigen.

Um die Abhangigkeit des Gestationsalters auf dascdduwe der Frihgeborenen
darzustellen, erfolgte eine Unterteilung des ausgmtien Kollektivs in funf
Gestationsaltersklassen:

kleiner 26 SSW

26 bis 28 SSW

29 bis 31 SSW

32 bis 34 SSW

35 SSW (ein Patient).

Zur Bestimmung der Schwangerschaftswoche wurde imliernationale Definition
gewahlt. So befinden sich beispielsweise in demp@euder Frihgeborenen mit einem
Gestationsalter unter 26 SSW alle Kinder bis inkkeis25+6 SSW. In der
Gestationsaltersgruppe von 26 bis 28 SSW findeh aile Frihgeborenen zwischen
26+0 bis 28+6 SSW, und so fort.

Um den Einfluss des Geburtsgewichtes auf das Owcoler Frihgeborenen zu
verdeutlichen, erfolgte eine Unterteilung in ebdafiinf Gewichtsgruppen:

kleiner 500 g

500 bis 749 g

750 bis 999 g

1000 bis 1249 g

1250 bis 1499 g.
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2.3.2 Mutterliche und perinatale Daten

Alter der Mutter, Geburtsmodi, Graviditatshaufigkei t

In der vorliegenden Arbeit wurden auch mitterlicbaten den Krankenakten
entnommen und ausgewertet. Hierzu zahlten insbesender Geburtsmodus in
Abhangigkeit vom Geburtsgewicht und in Abhangigkigit Schwangerschaftswoche.

Es wurden Altersgruppen fur die Mutter gebildet watauf die mittlere Anzahl von
Graviditaten und Entbindungsmodi bezogen. Es wurdas Durchschnittalter der
Mutter der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewiont¥1.500 g und die Spannweite

des mutterlichen Alters ermittelt.

Temperatur

In die Auswertung aufgenommen wurde die auf dereRtnkurve oder in der

Patientenakte notierte erste postpartal rektal geeme Temperatur. Diese wurde in
praktisch allen Fallen im Primarversorgungsraumedeer Umgebungstemperatur von
>30°C ermittelt. Bei den nicht im Hause geboreneihgeborenen zahlte die erste in
der Geburtsklinik durch die dortigen Geburtshetider die bei der Primarversorgung

durch unser Team ermittelte Temperatur.

2.3.3 Atmung und Beatmung

In der hier vorgestellten Arbeit wurden Werte fié@ndkapillaren C@Druck und pH im
Alter von 12 Stunden tabellarisch erfasst. Weitesurde aufgefihrt, welche Patienten
noch einen kapillaren GOWert Gber 50 mmHg bzw. einen kapillaren pH-Werhvo
<7,25 jeweils am zweiten bis siebten Tag hatteretZuwurde das postnatale Alter
ermittelt, an dem die Kinder letztmalig einen ph+#¥\&7,25 bzw. einen pCONert von
>50 mmHG hatten.
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2.3.3.1 RDS (Respiratory distress syndrome)

Die radiologische Stadieneinteilung erfolgte nadbdi®n [30].

Stadium | entspricht einem feingranularem Lungerterus

Beim Stadium |1l kommt ein Uber die Herzkonturen auisreichendes
Aerobronchogramm hinzu.

Das Stadium Il entspricht dem Stadium Il mit zaéher Unscharfe oder partieller
Ausléschung der Herz- und Zwerchfellkonturen.

Stadium IV entspricht einer weil3en Lunge.

Die in der Arbeit erhobenen Daten stammen aus deriftichen Réntgenbefunden der

Patientenakten und den Arztbriefen.

2.3.3.2 BPD (Bronchopulmonale Dysplasie)

In der vorliegenden Arbeit erfolgte keine Differ@rzing in leichte, mittelschwere oder
schwere BPD. Untersucht wurde das absolute bzweptoale Auftreten einer BPD.
Hierfir mal3geblich waren ein erhohter Sauerstofibegenseits von 36 Wochen
postmenstruellen Alters und der réntgenologischeiescklinische Befund. Fur die
tabellarische Erfassung waren die schriftlichen tBénbefunde bzw. das Erwahnen in

den Arztbriefen und Patientenakten maf3geblich.

2.3.4 Wahrnehmungsstérungen

2.3.4.1 Retinopathia praematurorum (RPM)

Im Perinatalzentrum Dortmund findet entsprechend dergaben der Leitlinien [58]
die erste Augenarztliche Untersuchung ab dem 3behstag bzw. in der sechsten
postnatalen Woche durch Oberéarzte der Augenklindrtidund statt. Untersucht

werden alle Frihgeborenen mit einem Gestationsatter 32 Wochen und
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<1.500 g Geburtsgewicht. Frihgeborene zwischenr@236 Wochen Gestationsalter,
die postnatal mehr als drei Tage vermehrt Sauérstbélten haben, wurden ebenfalls
untersucht.

Alle Kinder unseres Kollektivs, die die sechste &efwoche erreichten und stabil
genug waren, wurden der Untersuchung zugefihrt. hiv@ersuchungen folgten

entsprechend internationalen Empfehlungen und ahhder Vorbefunde der

Augenarzte.

Die entsprechenden Diagnosen wurden den Augerdetii Befunden bzw. den
Arztbriefen entnommen, wobei nicht das Ergebnis Eestuntersuchung, sondern die
mindestens einseitige hochstgradige RPM im Krartkbdauf zur Auswertung kam.

2.3.4.2 Horstérungen

Ein Horscreening wurde insgesamt bei 124 der 16mWdéi unseres Kollektivs
durchgefuhrt. 19 Kinder verstarben und 20 Kinderrdea verlegt, bevor die
Untersuchung durchgefihrt werden konnte. Vier Kingderden nicht untersucht.

In Dortmund wird mit Hilfe des Gerates ,Echo-Scréda, SW-Rev. 6.8, fisher-zoth*
der Nachweis transient evozierter otoakustischeris&ionen gefuhrt. Dabei wird
zwischen unauffalligem und auffalligem Messergehmterschieden. Ein unauffalliges
Ergebnis bedeutet, dass eine spracherwerbsrelevaiiestorung weitgehend
auszuschliel3en ist. Bei auffalligem Messergebnisseiti zunéchst technische Ursachen
(fehlende Durchgéngigkeit der Sonde, Verlegung li@erumen) ausgeschlossen, die
Kinder ggf. erneut getestet oder weiterer Diaghkaaiigefiihrt werden.

Die Untersuchungen werden von hierfur speziell lgefen Kinderkrankenschwestern
durchgeflhrt.

Die Ergebnisse dieser Auswertung, welche aus déerfenakten bzw. Arztbriefen
gewonnen wurden, beziehen sich auf 0. g. UnterswgchWeiterfilhrende Diagnostik,
wie z. B. die Durchfuhrung einer BERA (brainstemole»d response audiometry)

wurden nicht in die Analyse aufgenommen.
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2. 3. 5 Peri- und Intraventrikulare Hamorrhagie (IV H)/Periventrikulare
Leukomalazie (PVL)

Im Perinatalzentrum Dortmund wird standardisiertersten, dritten und 10. Lebenstag
eine Ultraschalluntersuchung des Gehirns durch dfeene grol3e Fontanelle
durchgefuhrt. Die Bewertung etwaiger Hamorrhagiemfolgt anhand der
Stadieneinteilung nach Papile [84].

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Ergebnisse esthpn den jeweils angegebenen
hochstgradigen Hamorrhagien einer jeden Seitegnlisprechend in der Patientenakte
oder dem Arztbrief notiert wurden. Bezuglich derritgntrikularen Leukomalazie
wurde auf eine seitengetrennte Auswertung verziclie erfolgte fur die PVL keine
Stadieneinteilung.

Wahrend des weiteren Klinikaufenthaltes wurden IregBige, mindestens ein- bis
zweiwdchige Kontrollen von pathologischen Befundeinsbesondere mit der

Fragestellung einer Periventrikularen Leukomaldziechgefuhrt.

2.3.6 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Im Klinikum Dortmund werden Frihgeborene bei ergspendem klinischen Verdacht
auf eine Nekrotisierende Enterokolitis in enger thkbmwung mit der hiesigen
Kinderchirurgischen Klinik betreut. Liegt eine lkdtion fur eine OP vor, kdnnen die
Kinder je nach Stabilitat in den kinderchirurgiseh@perationsséalen oder direkt auf der
Intensivstation operativ versorgt werden.

In die Analyse der Nekrotisierenden Enterokolitisrden nur Kinder aufgenommen,
die an einer operationsbedurftigen NEC erkrankt ewar welche durch den
intraoperativen Befund bestatigt werden konnte. Ogerationsbefund wurde dem OP-
Bericht der Krankenakten entnommen. Es erfolgtee eidnterscheidung nach
Geschlecht. Des Weiteren wurde erfasst, welches Kiader, das mit einer

ausgepragten NEC erkrankte, im weiteren Verlausteeben ist.
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2.3.7 Sepsis

Fur Erwachsene sind diverse Definitionen fur eiepsss (z. B. ,...syn. Septikamie,
sog. Blutvergiftung; Allgemeininfektion mit Krankhgerscheinungen, die inf.
konstanter od. periodischer Aussaat von Mikroorgiaein (meist Bakterien, seltener
Pilze, Viren oder Parasiten) von einem Herd ausdi@m Blutbahn (Bakteriamie,
Fungamie, Viramie, Parasitamie) auftreten;...” It.cBgembel, 259. Auflage)
veroffentlicht worden. Im Unterschied dazu findeths eine solche nicht fur die
kindliche Population. Physiologische und laborclsmineé Variablen wurden genutzt,
um das systemic inflammatory response syndrome SBIRu definieren. Ein
internationaler Ausschuss von 20 Experten aus lfanflern modifizierte das SIRS fur
Erwachsene um Kriterien eines SIRS fur Kinder zkob@men. Damit sollte eine erste
Definition entstehen und Raum fur weitere klinis&tadien geschaffen werden [32].
Im Klinikum Dortmund wird bei allen Frihgeborenemee Blutkultur abgenommen,
und es werden Abstriche des Ohres und des Anus aind Magensaftaspirat
vorgenommen. Ergéanzend werden ein Blutbild mit @#htial-Blutbild und das
C(Capsel)-reaktive Protein sowie das IgM bestimmt.

Ausgehend vom klinischen Zustand des Kindes und iggZusammenschau mit den
laborchemischen Ergebnissen wird eine antibiotiSdterapie bereits bei dem Verdacht
auf eine Infektion erwogen, insbesondere wenn digiefeinzustand bei sehr unreifen
Frihgeborenen noch wenig stabil ist.

In der vorgestellten Arbeit wurden anhand der Aiefe und Krankenakten
ausgewertet, welche Kinder einmalig, zweimalig odedRRer-gleich dreimalig eine
antibiotische Therapie erhielten. Ausgewertet wnrdee CRP-Werte, die Ergebnisse

der Blutkulturen und Abstriche sowie das spezikkbemspektrum.

2.3.8 Herz/Kreislauf

Auf der Intensivstation werden die Vital- und Kiaigparameter bei jedem Kind

permanent erfasst. Nach Erstversorgung erfolgtdrieme Blutdruckmessung aller vier
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Extremitaten, dann werden zunéchst im Abstand voer éhalben Stunde (bei Bedarf
auch in kirzeren Abstdnden) der systolische undddestoloische Blutdruck mittels

Oszillographie gemessen und der Mitteldruck wircebbnet. Im weiteren Verlauf wird

die Frequenz der Messungen dem klinischen Zustasdohdes angepasst.

Zur besseren Vergleichbarkeit und zur Objektivigrumurden in der vorliegenden

Studie Mitteldricke nach 12 und nach 72 Stundeall@itsch ausgewertet. Mit dem 12
Stunden Wert sind die Blutdruckbefunde nach ddeerStabilisierung erfasst. Mit den
Werten nach 72 Stunden kann ein Verlauf bereitddgidimentiert und erfasst werden.
Entnommen wurden die jeweiligen Werte den Kurvettdtéa der Krankenakten. Fur

die Erfassung wurden jene Werte genommen, die igvaen nachsten der 12. und 72.

Lebensstunde des Kindes gemessen wurden.

Bei einer arteriellen Hypotension wurde fiur das t&#snsalter bzw. das
Geburtsgewicht bei Bedarf mit Katecholaminen (Dopaomd Dobutamin) und/oder
Arterenol therapiert. In dieser Arbeit wurden zumea an Hand der Verordnungsbdgen
die Kinder erfasst, welche innerhalb der ersten@densstunden Katecholamine bzw.
Arterenol erhalten haben. In einem weiteren Sctwittde die Dauer der Katecholamin-

/Arterenolgabe in Tagen berechnet.

Abhangig vom Klinischen Zustand der Kinder, den ldtokrit- und Hamoglobinwerten
und den Kreislaufverhaltnissen erfolgten Erythremkbnzentrat-Transfusionen.
Tabellarisch ausgewertet wurden hier die Anzahl wed prozentuale Anteil der
transfundierten Kinder; aul3erdem die Zahl der Temignen und die Menge der

verabreichten Erytrozyten-Konzentrate in ml.

Bei klinisch auffalligen Kindern, welche durch eirHerzgerausch oder
Insuffizienzzeichen imponierten, wurde durch undemederkardiologische Abteilung
eine Echokardiographie durchgefiihrt. EntsprechdBefeinde sind den schriftlichen

Befunden der Konsilscheine entnommen und weitetll@fisch erfasst worden.
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2.3.9 Erndhrung und Wachstum

Prinzipiell gilt Muttermilch (MM) als die beste Naing fir den Saugling und bietet
neben ihren ernédhrungsphysiologischen Eigenschakemutlich viele Vorteile, wie
Schutz vor gastrointestinalen Infektionen, bessBamvertraglichkeit, geringere
Inzidenz einer nekrotisierenden Enterokolitis undgfitherweise eine glnstige
Entwicklung des ZNS [28]. Wie aus der Literatukdent, liefert die Muttermilch far
Frihgeborene jedoch nur unzureichende Mengen ateiRrdEnergie, Elektrolyten,
Spurenelementen und Vitaminen, was zu einem verniead Wachstum fliihren kann
[68].

Um die vermuteten Vorteile der MM auch fur das Féiorene nutzen zu kénnen und
gleichzeitig die fehlenden Substrate zu ersetztearden Frauenmilchsupplemente
entwickelt.

In den Fallen, in denen eine Erndhrung mit Muttériminicht mdglich ist, wurden
spezielle Frihgeborenennahrungen hergestellt, dem dNahrstoffoedarf des
Frihgeborenen am ehesten gerecht werden. Sie kbalmmhoheren Gehalt an Energie,
Protein, Elektrolyten und Spurenelementen als $dggahrungen [18].

In der hier vorgestellten Untersuchung wurden diader erfasst, bei denen der
Nahrungsaufbau tber Muttermilch begonnen wurdejyaigast wurde dann welche
Kinder zunachst Muttermilch erhielten und im westerVerlauf Uber Formula ernahrt
wurden. Weiter wurde an Hand der Kurven aus dereftahakten tabellarisch erfasst,
wann die Kinder erstmals 100 ml/kg KG/d vertragadn und wann sie mit ca. 170
ml/kg KG/d ausgesteigert waren. Es wurde berechmenn im Mittel das
Geburtsgewicht wieder erreicht und wann dieses 0t g bzw. 1000 g Uberschritten

wurde.

Die wesentliche Ursache fir postnatalen Minderwubbks Frihgeborenen ist eine
unzureichende Ernéhrung (Energie- und Proteinzifdbostnataler Minderwuchs ist
mit geringerem Gehirnwachstum, geringer Intelligamzi wahrscheinlich auch einem
erhohten Risiko fir einen Typ-2-Diabetes, koron&terzkrankheit und Bluthochdruck

assoziiert [75].
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Im Perinatalzentrum Dortmund werden alle Kinder tpatal vermessen und die
jeweiligen Werte fur den Kopfumfang (KU), das Gelti€dG) und die Korperlange

(KL) in die nach Geschlechtern getrennten Perzmrkiirven [112] eingetragen. Es
folgten in der Regel tagliche Messungen des Geesclind wdchentliche Messungen
des KU und der KL, welche wiederum in den entspgaden Perzentilen notiert
werden.

Gegenubergestellt wurden in unserer Auswertung d@mittelten Gewichte,

Kdrperlangen und Kopfumfange und die jeweiligenzBetilenwerte bei der Geburt und

bei der Entlassung aus der stationaren Betreuung.

In den letzten Jahren wird zunehmend Uber den Ybrseines zlgigen oralen
Nahrungsaufbaus auch bei sehr kleinen Frihgeborebernichtet. Bei guter
Nahrungsvertraglichkeit von Frihgeborenenformuba.dgluttermilch mit Supplement
sind zumindest lang anhaltende Mangelzustande \aniutn oder Phosphat selten.
Zur Kontrolle des Mineralstoffwechsels sind prinelp mehrere Parameter denkbar.
Das Korperwachstum und die Knochenstabilitat zeigsveils erst spat Folgen einer
unzureichenden Mineralisation, sind also als Vdslaarameter ungunstig, da etwaige
Fehler in der Zufuhr von Mineralstoffen zu spatasmhkt werden. Auch regelmalige
Rontgenuntersuchungen zur Abschatzung der Rontgaedivon Knochen sind
insbesondere aufgrund der Strahlenbelastung fuPdéenten obsolet.

Fur eine Osteomalazie/Rachitis sprechen z. B. eiedrige Calziurie, eine nicht
eingeschrankte Phosphaturie bei niedrigem Phogpbgtd im Serum (als Hinweis auf
z. B. einen Hyperparathyreoidismus) und eine Erhgtder alkalischen Phosphatase.

Erste Versuche von Bilanzuntersuchungen von Stull Urin (jeweils gesammelt)
stellten sich als unpraktikabel heraus und sind &eeschungsprojekten vorbehalten.
Mdglicherweise konnten nicht invasive Untersuchumgaus Spontanurinproben
geeignet sein, um die renale Calcium- und Phospbstheidung abschatzen zu kénnen
[57, 98].

In Dortmund wird frihzeitig zun&chst in der Regargnteral, spater dann oral mit
Calcium und Phosphat substituiert. Mit zunehmendaaler Ern&hrung erfolgen

vierzehntagige Kontrollen des Calciums, Phosphats der Alkalischen Phosphatase
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im Serum und des Calciums, des Phosphats und destiins im Beutelurin. Diese
Werte wurden tabellarisch erfasst und Quotienters &alcium/Kreatinin  bzw.

Phosphat/Kreatinin berechnet.

2.4 Labormethoden

Die Laboruntersuchungen wurden im Klinikum Dortmuddrchgefihrt (kapillare

Blutgasanalysen, Routineblutparameter).

Die Bestimmung von pH-Wert, pGQ Bikarbonat und Baseniberschuss aus
Kapillarblut erfolgte mit dem vollautomatischen Bjassystem Corning 278 (Ciba-

Corning, Giel3en).

Natrium und Calcium im Serum wurden flammenphotoiset bestimmt. Phosphat im
Serum wurde photometrisch anhand der Bildung ddbegePhosphor-Molybdo-
Vanadat Komplexes (Estrin und Boland, 1976) genmed3® Aktivitat der Alkalischen

Phosphatase wurde mit dem optimierten UV-Test (Boghr, Mannheim) erfasst.

Die Kreatininbestimmung im Urin erfolgte mit demegtinin-Analysator 2 (Beckmann,
Minchen) durch Ermittlung der Reaktionskinetik deildung des orange-gelben
Komplexes, den Kreatinin in alkalischer Losung Rikrat bildet [10].

Calcium im Urin wurden mit dem Absorptionsspektrofgmeter 1100 der Firma
Perkin Elmer, Uberlingen, bestimmt. Fir die Bestumg des Phosphats im Urin wurde

der Dionex 10 lon Chromatograph der Dionex GmbHit&v&tadt, benutzt.

2.5 Statistik

Die Daten eines jeden Patienten wurden den Patigkien und Arztbriefen

entnommen, mit einem einheitlichen Erhebungsbogeass (siehe Anhang) und dann
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in das Programm Microsoft Office Excel 2003 tab#dleh eingegeben. Die

Textverarbeitung erfolgte tber Microsoft Office Vll@&003.

Die Beschreibung kategorialer Merkmale erfolgtectiudie Angabe von absoluten und
relativen Haufigkeiten (Prozente). Metrische Merlkenaurden durch die Angabe von
Mittelwerten und Standardabweichungen beschrieben.

Insgesamt wurden in dieser retrospektiven Arbeit7 1Batienten vollstandig

ausgewertet. Diese Anzahl wurde auch fir die prioden Berechnungen verwendet,
wenn das Auftreten einzelner Merkmale mit dem Aatén der Merkmale im

Gesamtkollektiv verglichen wurde.
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3. Ergebnisse

3.1 Behandelte Kinder

3.1.1 Anzahl, Reifealter, Geschlechtsverteilung, Mtalitdt und Liegedauer

Tabelle 1a

Geschlechtsverteilung sowie Werte fur GeburtsgetMbortalitat und Liegedauer
(Mittelwerte, SD) von 167 Frihgeborenen mit eineab@tsgewicht < 1,5 kg,
geordnet nach dem Reifealter

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ 35 gesarr |
n= 3C 58 57 21 1{ > 167
% 18 34,7 34,1 12,6 0,6 100
Jungen 18 27 32 9 1f > 87
% 10,8 16,2 19,2 54 0,6 52,2
Méadchen 12 31 25 12 o > 80
% 7,2 18,6 15 7,2 0 48
durchschn. GG (g 672 965 1250 1375 1435 1064*
SD 124 236 206 111 0 306
verstorben/verlegt 11/4 5/7 716 0/2 0/0 23/19
% 6,6/2,4 3/4,2| 4,2/3,6 0/1,2 0/0| 13,8/11,4
127 88 62 46 34 77
Liegedauer (d) (n=15)| (n=46)| (n=44)| (n=19)| (n=1)| (n=125)
SD 25,8 31,6 14,1 8,9 0 33,3

*Das Durchschnittsgewicht aller erfassten Kindetrdogt 1.064 g, die Spanne reichte
von 322 bis 1.490 g.
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Abb. 1

Reifealter in SSW der 167 Fruhgeborenen mit ein&nu&sgewicht <1,5 kg
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3.1.2 Mortalitat, Anzahl (nach Gestationsalter undGeburtsgewicht)

Tabelle 1b

Mortalitat von 167 Friihgeborenen mit einem Gebestsght <1,5 kg in
Abhéngigkeit von Geburtsgewichtklassen und Reedlelativ hohe Mortalitat
bei 29-31 SSW im Wesentlichen aufgrund schwereelogner
Fehlbildungen/Vitien, s. u.)

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ 35| gesarmrt
n= 30 58 57 21 1 167
<5009 3 2 0 0 0 5
verstorben 2 2 0 0 0 4
500-749¢g 20 7 2 0 0 29
verstorben 9 1 0 0 0 10
750-999¢ 1 22 8 0 0 37
verstorben 0 1 2* 0 0 3
1000-1249¢g 0 19 13 2 0 34
verstorben 0 1 2%* 0 0 3
1250-15009g 0 8 34 19 1 62
verstorben 0 0 Jrr* 0 0 3
verstorben

bezogen auf RA 11 5 7 0 0

% 36,7 8,6 12,3 0 0

*¥29-31 u. 750-999: 1x unklarer Stoffwechseldefekt;
1x Kardiomyopathie, V. a. Endocardfibroelastosegrglcephalie,
Kleinhirnhypoplasie

**1000-1249: 1x Totalatresie des Darmes, V. a. &ahngsatresie; 1x freie

Trisomie 21 mit Vitium und Volvolus
***1250-1500: Herzinsuff. bei bicuspidaler Aortealidpe mit Stenose,

Aortenisthmusstenose, VSD, akute myelomonocytaukémie; 2x ausgepragte

Lungenhypoplasie
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SSW <2€| 26-2¢| 29-31| 32-3¢ 35| gesam|
Anzahl Frihgeborener 30 58 57 21 1 167
Anzahl verstorbener Kinder 11 5 7 0 0 23
gesamt verstorben % 47,8 21,77 30,4 0 0 13,8
B0 4
a0
40 4
O Anzahl Frihgebaorener
30
W Anzahl verstorbener
20 1 Kinder
101
|:| 4
<26 2628 2931 3234 35
Abb. 2

Mortalitat von 167 Friihgeborenen mit einem Gebestsght <1,5 kg
nach dem Reifealter

Unter den Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht ¥©.500 g finden sich zu je
einem guten Drittel Frihgeborene mit einem Gestaatier von 26 bis 28 SSW (davon
ca. 70% mit einem Gewicht von 750 bis 1249 g) bBEnihgeborene mit einem
Gestationsalter von 29 bis 31 SSW (davon gut 70%emiem Geburtsgewicht von
1000 bis 1499 g). Von den sehr unreifen Kinderr6(83W) wogen 67% zwischen 500
bis 749 g; in der Gruppe der eher reiferen Kind& bis 34 SSW) boten 90% ein
Geburtsgewicht von 1250-1499 g.

Erwartungsgemald nahmen mit zunehmender Unreife Eerhgeborenen die

durchschnittliche Liegedauer bzw. Mortalitat jevseil.
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3.1.3 Einlinge, Zwillinge und hohergradige Mehrlinge

Tabelle 2

Mortalitat von Einlingen, Zwillingen und héhergrgen Mehrlingen (19 x
Zwillinge, 4 x Drillinge, 1 x Vierlinge) unter 16Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht <1,5 kg, geordnet nach Reifealteh{rberticksichtigt wurden
intrauterin verstorbene Mehrlinge sowie Mehrlingé @nem Geburtsgewicht

>1,5 kg; genauere Angaben s. u.)

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ 35 gesam |
n= 3C 58 57 21 1 167
Einling 21 44 40 18 1 124
% 70 75,9 70,2 85,7 100 74,3
verstorben 7 5 6 0 0 18
% 33,3 11,4 15 0 0 14,5
Zwilling* 8 10 14 1 0 33
% 26,7 17,2 24,6 4.8 0 19,8
verstorben 3 0 1 0 0 4
% 37,5 0 7,1 0 0 12,1
2Drilling** 1 4 3 2 0 10
% 3,3 6,9 5,3 9,5 0 6
verstorben 1 0 0 0 0 1
% 100 0 0 0 0 10

*insgesamt 19 Zwillingsschwangerschaften, entsgedi88 Kindern; davon 33
lebend geboren und <1.500 g, 5 >1.500 g, keingsapi@ verstorben

**insgesamt 4 Drillingsschwangerschaften, entspeachl2 Kindern; davon 6
lebend geboren und <1.500 g, 4 >1.500 g, 2 prédpaetstorben;
1 Vierlingsschwangerschaft; 4 Kinder lebend gebangth <1.500 g

Unter den 167 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewi@tb00 g fanden sich 43
Mehrlingskinder, also mehr als 25%. Fur alle Rdiégalag die Mortalitdt der
Mehrlinge nicht signifikant héher als die der Enge.
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3.1.4 Operationshaufigkeit und Mortalitat (nach Diagnosen)

Tabelle 3

Operationshaufigkeit und Mortalitat (aufgeglied#it Leistenhernie (LH),

Nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Retinopathiagmaturorum (RPM),

Persistierender Ductus Arteriosus (PDA) sowie hypphe Pylorusstenose (HP))

bei 167 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht kg, 5eordnet nach

Reifealter

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ 35 gesam |
n= 3C 58 57 21 1 167
insgesamt

operierte

Kinder 11 7 5 0 0 23
% 36,7 12,1 8,8 0 0 13,8
verstorben ] 2 0 0 0 3
% 9,1 28,6 0 0 0 13
davon LH 3 3 4 0 0 10
% 10 5,2 7 0 0 6
verstorben ( 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
davon NEC 3 3 0 0 0 6
% 10 5,2 0 0 0 3,6
verstorben ] 1 0 0 0 2
% 33,3 33,3 0 0 0 33,3
RPM 2 0 1 0 0 3
% 6,7 0 1,8 0 0 1,8
verstorben ( 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
PDA 2 1 0 0 0 3
% 6,6 1,7 0 0 0 1,8
verstorben ( 1 0 0 0 1
% 0 100 0 0 0 33,3
HP 1 0 0 0 0 1
% 3,3 0 0 0 0 0,6
verstorben ( 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
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Eine Nekrotisierende Enterokolitis mit Perforatiomls schwerer Kom

beobachteten wir bei insgesamt sechs sehr unrdigingeborenen mit einem
Gestationsalter von unter 29 SSW (insgesamt nur3l&o aller Friihgeborenen mit

einem Gewicht von <1.500 g). Zwei dieser sechsiegen Patienten verstarben im

Zusammenhang mit diesem schweren Krankheitsbild.

Die Patienten mit weiteren operationswirdigen Dosgm waren durch die operativen
Eingriffe nicht unmittelbar gefahrdet; lediglichneFriihgeborenes von 27 SSW mit

einem anderen operativen Eingriff in der Krankrggtchichte (Operation eines PDA)

verstarb an respiratorischem Versagen.

3.2 Mutterliche und perinatale Daten

plikation

3.2.1 Graviditatshaufigkeit und Entbindungsmodus nah dem Alter der Mutter

Tabelle 4

Graviditatshaufigkeit (Mittelwert, SD) sowie Entbiemgsmodus der 148 Mutter
von 167 Frihgeborenen (16 Mehrlingsgeburten) migrai Geburtsgewicht
<1,5 kg, geordnet nach dem Alter der Mutter

[

Alter der Mutter

(I)* 18-2z| 23-27| 28-3z| 33-3i| 38-4: >42| gesarnr
n= 20 37 36 43 11 1| 148*
mittlere

Graviditatszahl 22 272 2,4 3 2,4 7 2,5
SD 1,3 1,2 1,7 1,9 1,8 0 1,7
Spontanpartus 4 6 3 0 2 0 15
% 20| 16,2 8,3 0| 18,2 0| 10,1
Sektio 16 31 33 43 9 1 133
% 80| 83,8 91,7 100 81,8 100 89,9

*gemitteltes Alter der Mitter 29,5 J; SD 5,9; jutegMutter 18 J, alteste 45 J

**148 Mutter im Gegensatz zu 167 Geburten, da Z4vklinge, 1 x Drillinge
und 1 x Vierlinge, ergo 167-14-2-3=148
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3.2.2 Entbindungsmodus nach Reifealter und Geburtsyvicht

Tabelle 5a
Entbindungsmodus von 167 Frihgeborenen mit einebu@gewicht <1,5 kg,

geordnet nach dem Reifealter

SSW gesami Spontanpartus % Sektio %
<26 30 14 46,7 16 53,3
26-28 58 1 1,7 57 98,3
29-31 57 1 1,8 56 98,2
32-34 21 1 4,8 20 95,2
35 1 1 100 0 0
gesamt* 167 18 10,8 149 89,2

*auch jeder Mehrling zahlt

Tabelle 5b
Geburtsmodus von 167 Friihgeborenen mit einem Gegjmwicht <1,5 kg,
geordnet nach dem Geburtsgewicht

GG gesami Spontanpartus % Sektio %
<500 5 0 0 5 100
500-749 29 9 31 20 69
750-999 37 5 13,5 32 86,5
1000-124¢ 36 0 0 36 100
1250-150( 60 4 6,7 56 93,3
gesamt 167 18 10,8 149 89,2

In allen mutterlichen Altersgruppen wurden die Kigintbindungen in mindestens 80%
als Sektio durchgefuhrt. Lediglich sehr unreife ig@borene mit einem Gestationsalter
von unter 26 SSW wurden in knapp 50% spontan ed#rynim Durchschnitt aller
Reifealter lag die Rate der Spontanentbindung 0.1
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3.2.3 Korpertemperatur nach Reifealter und Geburtsgwicht

Tabelle 6a

Korpertemperatur (rektal) von 167 Frihgeborenenemiém Geburtsgewicht <1,5 kg,

geordnet nach dem Reifealter

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ 35 gesarr |

n= 3C 58 57 21 1 167

Temp. <34.6°C 4 1 0 0 0 5
% 13,3 1,7 0 0 0 3

34.6 - 36.0°C 8 6 3 3 1 21
% 26,7 10,3 5,3 14,3 100 12,6
36.1-37.5°C 17 46 53 15 0 131
% 56,7 79,3 93 71,4 0 78,4

37.6 - 39.0°C 1 5 1 3 0 10
% 3,3 8,6 1,8 14,3 0 6

Tabelle 6b

Korpertemperatur (rektal) von 167 Frihgeborenenemiém Geburtsgewicht <1,5 kg,
geordnet nach dem Geburtsgewicht

GG <50C] 500-74¢| 750-99¢|1000-124!|1250-149'| gesamn|
n= 5 29 37 36 6C 167
Temp. <34.6°C 1 2 2 0 0 5
% 20 6,9 5,4 0 0 3
34.6 - 36.0°C 2 7 5 2 5 21
% 40 24,1 13,5 5,6 8,3 12,6
36.1-37.5°C 2 18 30 32 49 131
% 40 62,1 81,1 88,9 81,7 78,4
37.6 - 39.0°C 0 2 0 2 6 10
% 0 6,9 0 5,6 10 6
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Insgesamt zeigten knapp 80% der Frihgeborenen iméme Geburtsgewicht von
<1.500 g bei der Primarversorgung eine Kérperteatperzwischen 36.1 und 37.5°C;
ca. 16% wiesen eine erniedrigte bzw. 6% eine eeh#litrpertemperatur auf. In der
Gruppe der sehr unreifen Frihgeborenen war dakdRisir eine Untertemperatur
besonders hoch, insbesondere bei sehr niedrigemurtsgbwicht. Mit einem
Geburtsgewicht von >1.000 g nahm die Haufigkeieeldntertemperatur deutlich ab.
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3.3 Atmung/Beatmung

3.3.1 Kapillarer CO,-Druck nach Reifealter und Lebensalter

Tabelle 7

Werte fur den kapillaren G&Druck (mm Hg) bei Frihgeborenen im Alter von
12 Stunden (Mittelwerte, SD), sowie Patienten rapikarem CQ-Wert tber

50 mm Hg, angegeben jeweils fir den zweiten bistereLebenstag (Anzahl

der Patienten, prozentualer Anteil fir das jeweilRgifealter) und postnatales

Alter bei letztmalig ermitteltem CO2-Wert von Ul mm Hg (Mittelwert,

SD) von 167 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewitli kg, geordnet nach

dem Reifealter

SSW <2€| 26-2¢| 29-31] 32-3¢ 35| gesamt
n=* 28 56 55 19 1 15¢

durchschnittl. C@

nach 12 h (mmHg) 3 37 37 34 23 37

SD 4.7 6,1 6,2 8,5 0 6,3

Kinder mit CQ>50

mmHg am 2. LT 12 14 12 1 0 39

% 42,9 25,0 21,8 5,3 0 245
3.LT 13 14 9 1 0 37

% 46,4 25,0 16,4 5,3 0 23,3
4. LT 11 8 8 0 0 27

% 39,3 14,3 14,6 0 0 17,0
5. LT 8 13 6 0 0 25

% 28,6 0,23 10,9 0 0 15,7
6. LT 10 11 7 0 0 28

% 35,7 19,6 12,7 0 0 17,6
7.LT 9 11 8 0 0 28

% 32,1 19,6 14,6 0 0 17,6
durchschnittl. letzter

TagCQ >50 mmHg 36 26 15 0 0 28

SD 17 21 7 0 0 19

*n=159 statt 167, da von 8 Kindern 2 vor Ablauf vtbh Stunden verstorben sind und 6

respiratorisch ,so gut‘ waren, dass eine 12 Stun@&#A nicht mehr durchgefihrt

wurde
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3.3.2 Kapillarer pH nach Reifealter und Lebensalter

Tabelle 8

Werte fur den kapillaren pH bei Frihgeborenen imeAVon 12 Stunden
(Mittelwert, SD), sowie Patienten mit kapillarem {ert von <7,25,
angegeben jeweils flr den zweiten bis siebten LethgrnAnzahl der Patienten,
prozentualer Anteil fur das jeweilige Reifealtendypostnatales Alter bei
letztmalig ermitteltem pH-Wert von <7,25 (MittelvieED) von 167

Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1,5 kgrdyest nach Reifealter

SSW <2€| 26-2&| 29-31|] 32-3¢ 35| gesarr
n=* 28 56 55 19 1 15¢
durchschnittl. pH

nach 12 h 7,38 7,37 7,38 7,41 7,43 7,38
SD 0,06 0,06 0,06 0,05 0 0,06
Kinder mit

pH<7,25 am 2.

LT 7 11 9 0 0 27
% 0,25 19,6 16,4 0 0 17,0
3. LT 4 8 2 0 0 14
% 14,3 14,3 3,6 0 0 8,8
4. LT 6 5 2 0 0 13
% 2,1 8,9 3,6 0 0 8,2
5.LT 3 2 3 0 0 8
% 10,7 3,6 55 0 0 5,0
6. LT 7 4 0 0 0 11
% 0,25 7,1 0 0 0 6,9
7.LT 5 2 2 0 0 9
% 17,6 3,6 3,6 0 0 5,7
durchschittl.

letzter Tag

pH<7,25 26 25 16 0 0 24
SD 13 24 8 0 0 16

*n=159 statt 167, da von 8 Kindern 2 vor Ablauf viih Stunden verstorben sind und 6
respiratorisch ,so gut‘ waren, dass eine 12 StunB&A nicht mehr durchgeflihrt

wurde
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In den ersten 12 Stunden nach Geburt, also nacmaRmersorgung und erster
Adaptation, zeigten die Frihgeborenen unabhangig ¥®estationsalter im Mittel
jeweils keine Zeichen einer respiratorischen Az&dd€Q-Retention) bzw. einer
systemischen Azidose. Im weiteren Verlauf der erdtebenswoche hielten fast alle
Frihgeborenen mit einem Reifealter ab 32 SSW diesmgeglichenen Saure-Basen
Status aufrecht. Im Unterschied dazu waren bei d&librenen mit einem
Gestationsalter von unter 32 SSW sowohl erhéhte-Wérte wie auch Zeichen einer
systemischen Azidose zu beobachten; erwartungsgéd@édiiger und auch langer im

Verlauf bei besonderer Unreife der Frihgeborenen.
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3.3.3 Formen und Dauer der Atemunterstlitzung nach Estationsalter

Tabelle 9

Werte (Mittelwerte, SD) fur den Anteil von Patiemteit unterschiedlichen Formen
der Atemunterstitzung (maschinelle Beatmung insggsaBeatmung mit
Hochfrequenzoszillation (HFO), CPAP-Atemhilfe bzausétzliche Sauerstoffzufuhr)
und fur die jeweilige Dauer der entsprechenden Amderstizung von 167

Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1,5 kgrdyext nach dem Reifealter

SSW <2€| 26-2f| 29-31| 32-3¢ 35| gesan |
n= 3C 58 57 21 1 167

maschin. beatmete Kinder * 30 44 32 4 0 110
% 100f 75,9 56,1 19,1 0| 65,9
durchschnittliche Dauer (d)(SD)| 25(21}2(17)] 8(6)| 4(2)| 0(0)| 14(17)
HFO-beatmete Kinder 22 30 15 1 0 68

% 73,3 52,2 26,3 4,8 0| 40,7
durchschnittliche Dauer (d)(SD)| 18(15)8(10)| 8(6)| 4(0)| 0(0)| 11(12)
CPAP nach maschin. Beatmung 21 40 27 3 0 91

% 70,00 69,00 47,4 14,3 0| 545

durchschnittliche Dauer (d)(SD)| 33(1330(14)| 14(11)] 7(5)| 0(0)| 25(15)
CPAP ohne vorherige maschin.
Beatmung 0 13 14 5 0 32
% 0l 224 246 238 0| 19,2
durchschnittliche Dauer (d)(SD) o(Ox6(13)] 9(7)| 4(4)| 0(0)| 12(11)
O2-Bedarf ohne vorherige

maschin. Beatmung oder CPAR 0O O 9 6 0 15
% 0 0| 15,8 28,6 0 9,0
durchschnittliche Dauer (d)(SD) 0(0) 0(0)] 3(5)| 18(0)] 0(0)| 2(4)
0O2-Bedarf insgesamt 30 54 54 15 0 153
% 100, 93,1 94,71 714 0| 916

durchschnittliche Dauer (d)(SD)| 54(8222(29)] 8(9)| 3(5)| 0(0)| 21(34)

Keine Atemhilfe, kein erhohter
O2-Bedarf C 1 2 6 1 10

% 0 1,7 3,5 28,6 100 6,0

*maschinell: SIMV- oder HFO-Beatmung, nicht CPAP
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Insgesamt bendétigten ca. 2/3 der ausgewerteten AGhgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von <1.500 g eine Form der masdemé&eatmung. Erwartungsgemal
waren Haufigkeit und Intensitat der Beatmung zunefnmit zunehmender Unreife;
von den sehr unreif geborenen Frihgeborenen métreiGestationsalter von unter 26
SSW mussten alle maschinell beatmet werden, Ul$érZ{tGnindest vortibergehend mit
Hochfrequenzoszillation.

Beatmungsdauer wie auch Dauer eines erhdhten $aftleedarfs waren langer bei
besonderer Unreife der Frihgeborenen.

Frihgeborene mit einem Gestationsalter von UbeS3®¥ bendtigten in Gber 70%
zumindest voribergehend eine leichte Atemuntenstiglz mit CPAP bzw.
Sauerstoffanreicherung; eine maschinelle Beatmuaglevbei nur knapp 20% dieser

reiferen Frihgeborenen notwendig.

3.3.4 Anzahl RDS (Respiratory distress syndrome) Ugfactantgabe (nach
Haufigkeit der Gaben), Pneumothorax sowiBPD (Bronchopulmonale

Dysplasie)
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Tabelle 10

Anzahl sowie prozentualer Anteil von Patienten Atgmnotsyndrom (RDS,

gegliedert nach Schweregrad), mit Gabe von Suria{tggliedert nach Haufigkeit der

Gaben), mit Pneumothorax sowie mit Bronchopulmaraiesplasie (BPD) von 167

Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1,5 kgrdyest nach Reifealter

SSW <2€| 26-2¢| 29-31| 32-3¢ 35 gesarr |
n= 30 58 57 21 1 167
Anzahl RDS 26 41 35 4 0 106
% 86,7, 70,7 61,4 19,1 0 63,5
I° 4 7 9 2 0 22
% 154 17,1 25,7 50 0 20,8
e 7 13 12 1 0 33
% 26,9 31,7 34,3 25,0 0 31,1
e 6 16 11 1 0 34
% 23,1 39,00 31,4 250 0 32,1
Ve 9 5 3 0 0 17
% 34,6 12,2 8,6 0 0 16,0
Kinder mit Surfactantgaben 22 33 18 1 0 74
% 73,3 56,9 31,6 4,8 0 44,3
einmalig 7 19 11 1 0 38
% 31,8 57,6/ 61,1 100 0 51,4
LT (SD) 3@ 1@ 2@ 10 0( 2 (2)
zweimalig 7 11 4 0 0 22
% 31,8 33,3 22,2 0 0 29,7
2. Gabe LT (SD) 5B 2@@) 2@ 0(@©)| 0¢( 3(3)
= dreimalig 8 3 3 0 0 14
% 36,4 9,1 16,7 0 0 18,9
3. Gabe LT (SD) 50B) 4(1) 4(@) 0(@©)| 0(0) 5 (3)
Pneumothorax P 3 3 0 0 8
% 6,7 5,2 5,3 0 0 4,8
wann LT (SD) 2(1) 3(2)23*%37) 0()| 0(0 10 (22)
nachfolgende

Beatmungstage 7 8 3 0 0 6
(SD) @) (1) (4) Q) Q) (8)
BPD 16 8 4 0 0 28
% 53,3 13,8 7,0 0 0 16,8
Diagnosestellung LT (SD)| 31 (2491 (55)|66 (21) | 0 (0) 0 (0) 45 (38)
*spate Diagnosestellung wegen Feststellung einesnis&h irrelevanten

Mantelpneumothorax am 65. LT
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Ein Atemnotsyndrom (RDS) zeigten knapp 2/3 der nsntehten Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht von <1.500 g; darunter befansieh zur Halfte leichtere
Formen (Stadium | und II). Mit zunehmender Unreighmen sowohl die Haufigkeit
eines RDS wie auch der Schweregrad zu. Knapp 4@ RE wurden mit Surfactant
behandelt (entsprechend ca. 70% der Patienten Dfft) Roesonders unreife Patienten
benétigten mehrfache Gaben von Surfactant.

Einen Pneumothorax zeigten insgesamt nur 8 PatieriePneumothoraces wurden
rechtsseitig, 2 auf der linken Seite und einer $atd gefunden.

Eine Bronchopulmonale Dysplasie wurde unter dem seheifen Friihgeborenen mit
einem Gestationsalter von unter 26 SSW in etwag dlee Halfte der Patienten
diagnostiziert; bei Patienten mit einem Gestatitiesaon 26-28 bzw. 29-31 SSW war
das Auftreten einer BPD mit knapp 14% bzw. 7% Weréeutlich seltener. Keiner der
Patienten mit einem Gestationsalter ab 32 SSW ekélte eine BPD.
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3.4 Wahrnehmungsstérungen

Retinopathia praematurorum (RPM)

Tabelle 11

Anzahl sowie prozentualer Anteil von Patienten Ré#tinopathie (RPM, gegliedert
nach Schweregrad) von 134 untersuchten Frihgehborarieeinem Geburtsgewicht
<1,5 kg, geordnet nach dem Reifealter (unter AnglyeDauer verschiedener Formen

der Atemunterstitzung (Mittelwerte, SD) fur dasgdige Reifealter)

SSW <2€| 26-2¢| 29-31| 32-3¢ 35| gesarrt
n= 30 58 57 21 1 167
Sreening insgesamt 21 54 47 12 0 134
nicht untersucht ¢) 4 10 9 1 33*
1. Screening (LT)(SD) 43(9) 41(5)| 40(9)| 38(6) 00)| 41(7)
RPM gesamt 18 37 21 1** 0 77
% 85,7 68,5 44,7 8,3 0 57,5
l° 1 4 2 0 0 7
% 4,8 7,4 4,3 0 0 5,2
1° 14 31 18 1 0 64
% 66,7 57,4 38,3 8,3 0 47,8
e 3 2 1 0 0 6
% 14,3 3,7 2,1 0 0 4,5
Ve 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
Ve 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
durchschnittliche

Beatmungsdauer (d)(SD) 33(21)] 10(18) 6(7) 0(0) 0(0)| 14(20)
durchschnittliche CPAPt

Zeit (d)(SD) 34(9) 27(15)] 15(13) 0(0) 0(0)[ 25(15)
durchschnittlicher @

Bedarf (d)(SD) 79(52) 17(23) 12(11) 0(0) 0(0)[ 30(40)
therapierte Kinder P 0 1 0 0| 3***

*diese 33 nicht untersuchten Kinder setzen siclséhieRlich aus vor der
Untersuchung verstorbenen oder vor dem 36. LT geteKindern zusammen
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**dieses Kind hatte keinerlei Beatmung und keiniezlesatzlichen Sauerstoffbedarf
***Kryotherapie bei 2 Kinder mit RPM 11° mit Plussyptomatik, 1 Kind mit
RPM 111° mit Plussymptomatik

Alle ausgewerteten Frihgeborenen mit einem Gelewistyt von <1.500 g, die nach
dem 35. Lebenstag stationdr waren, wurden augdnBraintersucht, wobei die

Erstuntersuchung in der sechsten LebenswocheastditDabei fand sich eine RPM
haufiger mit zunehmender Unreife der Frihgeboremeder Gruppe der sehr unreifen
Patienten mit einem Gestationsalter von unter 28/ $8knapp 86%. Als Konsequenz
der zunehmenden Haufigkeit einer RPM mit zunehmehlheeife der Patienten ergab
sich auch eine Korrelation zwischen RDS-Risiko Bed@tmungsdauer bzw. Dauer der
Sauerstoffzufuhr (Vergleiche Ergebnisse 3.3.3 uBd3

Im Auswertungszeitraum fanden sich keine Patientéreiner RPM Stadium IV bzw.
V (funktionell entsprechend einem vollstandigen uéigerlust). Bei insgesamt drei
Patienten wurde eine Kryotherapie notwendig (zvatigdten aus der 24+3. SSW bzw.
29+4. SSW mit jeweils RPM Stadium IlI, ein Patients der 23+4. SSW mit RPM
Stadium Il mit Plussymptomatik).

Bei Frihgeborenen mit einem Gestationsalt8?2 SSW wurde eine RPM nur selten
diagnostiziert (nur ein Patient mit RPM Stadiunmit einem Gestationsalter von 33+6
SSW).
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HOrstorungen

Tabelle 12

Ergebnisse des Horscreenings mittels transientienterz otoakustischer
Emissionen (Patientenzahlen, prozentualer Antei) Zeitpunkt der Screening-
Untersuchung bei 167 Frihgeborenen mit einem Gsdpasticht <1,5 kg,

geordnet nach dem Reifealter

SSW <2€| 26-2&| 29-31] 32-3¢ 35| gesam|
n= 3C 58 57 21 1 167

untersuchte Kinder

n= 16 48 43 16 1 124*

nicht auffallig 1Q 42 41 15 1 109

% 62,5 87,5 95,4 93,8 100 87,9
auffallig 6 6 2 1 0 15

% 37,5 12,5 4,7 6,3 0 12,1
Untersuchung (LW) 1 11 7 6 5 9

SD 4 4 2 1 0 4

*von den 43 nicht untersuchten Kindern sind 20 zweslegt worden bzw. 19 vor
der Untersuchung verstorben

Ein Hortest vor Entlassung aus der stationaren l#lbag wurde bei 97% der

Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von <1.50fuighgefuhrt, im Mittel im

Alter

von neun Wochen.

Dabei

waren fast 90%

derieRtn unauffallig.

Kontrollbedirftige Befunde nahmen mit zunehmenderdife zu, besonders haufig

beobachtet mit knapp 38% in der Gruppe der sehgif@nr Friihgeborenen mit einem

Gestationsalter von unter 26 SSW.
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3.5 Peri- und Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)/P eriventrikuléare
Leukomalazie (PVL)

Tabelle 13

Anzahl sowie prozentualer Anteil von Patienten Reti-/Intraventrikul&rer
Hamorrhagie (IVH, gegliedert nach Schweregrad) sawit periventrikularer
Leukomalazie (PVL) von 167 Frihgeborenen mit eifi@sburtsgewicht

<1,5 kg, geordnet nach dem Reifealter.

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-34| 35 gesarr |
n= 28 56 57 20 1 162*

IVH IVv° 7 5 1 0 0 13

% 25,0 8,9 1,7 0 0 8,0
IVH 111° 2 3 0 0 0 5

% 7,1 54 0 0 0 3,1
> 2IVH

e 9 8 1 0 0 18

% 32,1 14,3 1,8 0 0 11,1
IVH 1I° 4 5 5 1 0 15

% 14,3 8,9 8,8 500 O 9,3

IVH I° 3 8 3 3 0 17

% 10,7 14,3 5,3 1500 O 10,5
> <IVH

e 7 13 8 4 0 32

% 25,0 23,2 14,0 2000 O 19,2
> IVH ges. 16 21 9 4 0 50

% 57,1 37,5 15,8 2000 O 30,9
beidseitig 12 16 5 2 0 35

einseitig 4 5 4 2 0 15

li./re. 4/0 2/3 4/0 2/0| 0/0 12/3

PVL ges. 1 5 2 1 0 9

% 3,6 8,9 3,5 500 O 5,6

mit IVH 1 4 2 1 0 8

% 100 80,0 100 100, O 88,9
ohne IVH 0 1 0 0 0 1

% 0 20,0 0 0 0 11,1

*von 167 differierend, da in der Gruppe bis in@r 1. SSW Kinder vor der

Untersuchung verstorben sind und eines der Grupit3SSW verlegt wurde
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Eine Peri- oder Intraventrikulare Hamorrhagie (IVIH)it fast sicherer klinischer
Relevanz (ab Stadium Ill) wurde diagnostiziert iosigesamt 11% der Frihgeborenen
mit einem Geburtsgewicht von <1.500 g; 50% diesdgreRten waren unter den extrem
unreifen Frihgeborenen mit einem Gestationsalterwier 26 SSW.

Eine leichtere Form der IVH (bis Stadium II) fandrsbei ca. 19% der Patienten, davon
zeigten mehr als 50% lediglich eine allenfalls begnde IVH des Stadium I. Patienten
mit diesen leichteren Stadien fanden sich in eit@ufigkeit zwischen 14% und 25% in
den Gestationsaltersgruppen von unter 26 SSW bizslthB4 SSW.

Eine Periventrikulare Leukomalazie (PVL) wurde leiapp 6% der Frihgeborenen
festgestellt, dabei mit der Ausnahme eines Patejgeeils in Kombination mit einer
IVH. 2/3 der Patienten mit PVL waren sehr unreifelifgeborene mit einem

Gestationsalter von unter 29 SSW.

3.6 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Tabelle 14a
Anzahl sowie prozentualer Anteil von Patienten Nekrotisierender
Enterokolitis (NEC), mit Angabe der Geschlechtsdnong von 167

Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1,5 kgrdyest nach dem

Reifealter.

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ 35 gesarr |
n= 3C 58 57 21 1 167
NEC 3 3 0 0 0 6
% 10,0 5,2 0 0 0 3,6
maéannlich 3 2 0 0 0 5
% 100 66,7 0 0 0 83,3
weiblich 0 1 0 0 0 1
% 0,0 33,3 0 0 0 16,7
verstorben 1 1 0 0 0 2
% 33,3 33,3 0 0 0 33,3
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Tabelle 14b

Anzahl sowie prozentualer Anteil von Patienten Nekrotisierender
Enterokolitis (NEC), mit Angabe der Geschlechtsdnoing von 167
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1,5 kgrdyet nach
dem Geburtsgewicht.

GG (9) <50C| 500-74¢| 750-99¢|1000-124'|1250-149' gesam!
n= 5 29 37 36 6C 167
NEC 1 1 4 0 0 6
% 20,0 3,5 10,8 0 0 3,6
mannlich 1 1 3 0 0 5
% 100 100 75 0 0 83,3
weiblich 0 0 1 0 0 1
% 0 0 25 0 0 16,7
verstorben 1 1 0 0 0 2
% 100 100 0 0 0 33,3

Eine Nekrotisierende Enterokolitis mit Perforaticsls schwerer Komplikation
beobachteten wir bei insgesamt sechs sehr unrdidingeborenen mit einem
Gestationsalter von unter 29 SSW (insgesamt nur3l&o aller Friihgeborenen mit
einem Gewicht von <1.500 g). Zwei dieser sechs iegen Kinder verstarben im
Zusammenhang mit diesem schweren Krankheitsbild.
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3.7 Sepsis

3.7.1 Anzahl der antibiotischen Therapien, Anzahl nd Mittelwerte der CRP-

Erh6hungen

Tabelle 15

Anzahl sowie prozentualer Anteil von Patienten eniimalig bzw. mehrmalig

erfolgter systemischer Antibiotikatherapie (fiir digeite Therapiephase unter

Angabe des Lebensalters) sowie Angaben zum Nachweri€-reaktivem Protein

(CRP; Patientenzahl, prozentualer Anteil mit eredHERP-Werten,

Durchschnittswert des CRP bei diesen Patientenjesouwm Keimnachweis in

Abstrichen bzw. Blutkulturen von 167 Frihgeboremeheinem Geburtsgewicht

<1,5 kg, geordnet nach dem Reifealter.

SSW <2€| 26-2¢| 29-31| 32-3¢ 35| gesarnt
n= 3C 58 57 21 1 167

21x systemische

Antibiotikatherapie 30 57 51 14 1 153
% 100, 98,3] 89,5/ 66,7] 100 91,6
22X systemische

Antibiotikatherapie 22 36 17 2 0 77

am LT 14 22 15 19 0 18

SD 14 17 7 6 0 13

23X systemische

Antibiotikatherapie 12 7 1 0 0 20

Anzahl CRP-Erh6hungl mg/dl 11 26 17 6 1 61

% 36,7 44,9 29,8 28,6/ 100 36,5

durchschnittliches CRP (mg/dl) 2,6 25 32/ 31 14 2,8

SD 22 20 22| 16 0 2,0

Keimnachweis in Abstrichen 5 10 7 3 0 25

% 16,7/ 17,2 12,3|] 14,3 0| 15,0

Keimnachweis in Blutkulturen 1 0 3 0 0 4

% 3,3 0] 5,3 0 0 2,4
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3.7.2 Keimnachweise in Abstrichen und Blutkulturen

Tabelle 16

Keimnachweise von insgesamt 170 Abstrichen von
167 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1,5 kg, mit Angabe der nachgewiesenen Keime
(geordnet nach Haufigkeit des Nachweises)

ohne Keimnachweis

142

insgesamt bewachsen

28

Escherichia coli

{

4

A4

vergrinende Streptokokken

Streptococcus agalactiae

sonstige Streptokokken

Staphylococcus aureus

Staphylococcus haemolyticus

sonstige Staphylokokken

sonstige grampositive Kokken

Enterococcus faecalis

NPk WP o w

Klebsiellen

Citrobacter koseri

Corynebacterium amycolatum

Candida albicans

Hefen

Tabelle 17

Keimnachweise von insgesamt 167 Blutkulturen

von

167 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1,5 kg, mit Angabe der Keimnachweise

ohne Keimnachweis 162
insgesamt nachgewiesen 4
Escherichia coli 1
Staphylococcus aureus 1
Citrobacter koseri 1
Hefen 1
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Uber 90% der Frithgeborenen mit einem Geburtsgewioht <1.500 g erhielt bei

Nachweis einer Sepsis bzw. bei Kklinischen Zeichemere systemischen

Entzindungsreaktion (SIRS) eine systemische Ariikaitherapie, knapp 50% der
Patienten wurden mehrfach antibiotisch behandelbeDwurden alle extrem unreifen
Frihgeborenen behandelt im Unterschied zur anisicioén Therapie von ca. 2/3 der
reiferen Frihgeborenen mit einem Gestationsalterrmdestens 32 SSW.

Im Durchschnitt zeigten knapp 37% der Frihgeboreziaen (meist leicht) erhéhten
Wert fur das C-reaktive Protein (CRP).

Ein Keimnachweis in Abstrichen gelang bei 15% deihigeborenen, fihrender Keim
war mit sechs Nachweisen Escherichia coli. Beideth 4 Patienten gelang ein

Keimnachweis tUber eine Blutkultur.
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3.8 Herz-Kreislauf

3.8.1 Vitium cordis und weitere kardiale Auffalligkeiten nach Haufigkeit und

Gestationsalter

Tabelle 18
Vitien und weitere kardiale Auffalligkeiten (Anzalprozentualer Anteil) von 167

Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1,5 kgrdyext nach dem Reifealter

SSW <2€| 26-2&| 29-31| 32-3¢ 35| gesanmt
n= 3C 58 57 21 1 167
ASD I 2 5 2 3 0 12
% 6,7 8,6 3,5 14,3 0 7,2
VSD 1 2 1 0 0 4
% 3,3 3,4 1,8 0 0 2,4
AV-Kanal 0 0 1 0 0 1
% 0 0 1,8 0 0 0,6
Aortenstenose 0 0 1 0 0 1
% 0 0 1,8 0 0 0,6
Fallot 0 1 0 0 0 1
% 0 1,7 0 0 0 0,6
Sonstige* 1 1 2 0 0 4
% 3,3 1,7 3,5 0 0 2,4
PFO 9 23 19 4 1 56
% 30,00 40,0 33,3 19,0 100 33,5
PDA 9 16 23 5 0 53
% 30,00 27,6 40,4 23,8 0 31,7
Pulmonalstenose 1 2 6 3 0 12
% 3,3 3,4 10,5 14,3 0 7,2
Mitralinsuffizienz 1 1 1 0 0 3
% 3,3 1,7 1,8 0 0 1,8
Trikuspidalinsuffizienz 0 0 1 0 0 1
% 0 0 1,8 0 0 0,6

PDA bei kleiner 26 SSW 5x Indometacin, 2x OP
PDA bei 26-28 SSW 1x Indometacin, 1x OP
*Unter den ,Sonstigen” befanden sich einmal einpt@ahypertrophie, einmal

eine Endokardfibroelastose und zweimal eine aohopoale Kollaterale
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Strukturelle Herzverdnderungen fanden sich bei 28 d67 ausgewerteten
Frihgeborenen; darunter etwas mehr als 50% (12erRati) mit ASD Typ I

(entsprechend ca. 7% der Population). Deutlichngere Pravalenz sahen wir flr
Ventrikelseptumdefekte (4 Patienten, damit gut ZYRbpulation), bzw. fur Vitien wie
AV-Kanal, Aortenstenose und Fallot-Tetralogie (j@ ®atient). Wir konnten keine

signifikante Abhangigkeit zum Gestationsalter datiéhten beobachten.

Erwartungsgemald wurden persistierende fetale Merbé¢ (PFO, PDA) unter den
Frihgeborenen wesentlich haufiger diagnostiziemh 80% der Population) als bei
reifen Neugeborenen beschrieben; hier tendenztelase seltener bei den wenigen
alteren Frihgeborenen ab 32 SSW. Insbesonderechesehr unreifen Frihgeborenen
fuhrten diese funktionellen Veranderungen bei r@hen klinischen Symptomen in
mehreren Féllen zur Einleitung einer medikamentddsrapie (Indometacin) bzw. zur

definitiven operativen Versorgung.
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3.8.2 Arterielle Mitteldriicke und herzwirksame Medikamente

Tabelle 19

Arterieller Mitteldruck im Alter von 12 bzw. 72 Mjttelwerte, SD) sowie
Medikation mit Katecholaminen (Dopamin, Dobutanbay. mit Arterenol in den
ersten 24 Lebensstunden (Patientenzahl, prozentaleil und durchschnittliche
Dauer der Medikation) von 167 Friihgeborenen mgmirGeburtsgewicht von

<1,5 kg, geordnet nach dem Reifealter.

SSW <2€| 26-2&| 29-31] 32-3¢ 35| gesarnr
n= 3C 58 57 21 1 167
gemessene Kinder n=* 28 56 55 18 1 158
art. Mitteldruck nach 12 h 32 37 40 44 48 38
SD 7 8 7 9 0 8
gemessene Kinder n=* 26 54 55 18 1 154
art. Mitteldruck nach 72 h 41 47 48 48 67 47
SD 8 11 9 8 0 10
Kinder mit

Katecholamingabe innerhalb

der ersten 24 h 11 13 10 0 0 34
% 36,7 22,4 175 0 0 20,4
durchschnittliche Dauer (d) 6 4 5 0 0 5
SD 4 6 4 0 0 5
Kinder mit Arterenolgabe

innerhalb der ersten 24 h 5 2 2 0 0 9
% 16,7 3,4 3,5 0 0 54
durchschnittliche Dauer (d) 3 3 4 0 0 3
SD 1 1 2 0 0 1

* weniger Kinder gemessen, da zuvor verstorben odeinem Falle nicht messbar
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3.8.3 Erythrozytenkonzentrat-Transfusion

Tabelle 20

Angaben zur Transfusion von Erythrozytenkonzentr@®atientenzahl und

prozentualer Anteil, Anzahl von Transfusionen, klatiu gegebenes Volumen,

Lebenstag der ersten Transfusion) bei 167 Frihgeleormit einem

Geburtsgewicht <1,5 kg, geordnet nach dem Reiiealte

SSW <2€| 26-2¢| 29-31| 32-3¢ 35| gesanr|
n= 30 58 57 21 1 167

transfundierte

Kinder 28 28 10 0 0 66

% 93,3 48,3 17,5 0 0 39,5
Gaben 2,7 19 1,2 0 0 2,1

SD 1,4 15 0,4 0 0 1,4

ml insgesamt 43 42 31 0 0 41

SD 28 32 19 0 0 28

erste am LT 7 15 17 0 0 12

SD 9 13 14 0 0 12

Erwartungsgemald nahmen die gemessenen Werte flUartenellen Mitteldruck mit
zunehmender Unreife ab. Zur Verbesserung der kagsituation erhielten insgesamt
34 Frihgeborene, alle mit einem Gestationsalter water 32 SSW, in den ersten 24

Lebensstunden Katecholamine, 9 dieser Friihgeboteer@itigten zusatzlich Arterenol.

Eine Gabe von Erythrozytenkonzentrat im Verlaufdigpen ebenfalls nur Patienten
mit einem Gestationsalter von unter 32 SSW,; bessndaler Gruppe der sehr unreifen
Frihgeborenen waren z. T. auch mehrfache Gaben Bmythrozytenkonzentrat

notwendig.
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3.9 Nahrungsaufbau /Knochenstoffwechsel/Wachstum

3.9.1 Art der Erndhrung, Nahrungsaufbau/-vertraglichkeit und Erreichen des

Geburtsgewichtes und Uberschreiten des Geburtsgewites um 500 g bzw. um

1000 g

Tabelle 21

Angaben zu Ernahrung (Patienten mit Muttermilch lridhgeborenenformula),

zum Nahrungsaufbau (Erreichen von 100 bzw. vonml7kg KG/d) und zur

Gewichtsentwicklung (Erreichen des Geburtsgewighieerschreiten des

Geburtsgewichtes um 500 g bzw. um 1.000 g) beiFk6Ageborenen mit einem

Geburtsgewicht <1,5 kg, geordnet nach dem Reiiealte

[

SSW <2€| 26-2&| 29-31| 32-3¢ 35| gesamr
n= 28 55 55 2C 1 15¢
Beginn des Nahrungsaufbaus

mit MM oder SM 28 54 48 16 0 146
% 100, 98,2 87,3] 80,0 0| 91,8
Erst MM/SM dann Formula

ernahrte Kinder 3 30 39 17 1 95
% 28,60 54,5/ 70,9 85,0 100 59,8
n= 20 54 51 20 1 146
erstmals 100 ml/kg KG (LT) 14 12 13 8 5 12
SD 5 5 8 5 0 6
n= 20 53 47 20 1 141
erstmals 170 ml/kg KG (LT) 24 30 31 22 9 28
SD 9 17 14 12 0 14
n= 25 56 56 20 1 158
GG erreicht (LT) 11 14 12 9 5 12
SD 9 7 6 5 0 7
n= 21 54 50 19 1 145
GG + 5009 (LT) 49 43 35 27 22 39
SD 11 9 8 4 0 11
n= 18 50 44 15 1 128
GG + 1000g (LT) 74 61 50 41 34 56
SD 9 12 10 6 0 14
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Insgesamt sind gut 90% der Patienten mit einem @&@wicht von <1.500 g mit
Muttermilch (selten auch Beginn Uber Spenderinnéii ernédhrt worden.
Frihgeborene von unter 35 SSW bendtigten bis zureidéen einer vollstdndigen
oralen Ernahrung (170 ml/kg KG/d) im Mittel vier \&keen (mit recht geringen
Unterschieden der Reifealtersstufen).

Das Geburtsgewicht wurde nach postnataler Gewich&dane im Mittel nach 12 Tagen
erreicht; mit geringen Schwankungen in Abhangigkedm Reifegrad. Weitere
Gewichtszunahmen von dann 500 bzw. 1.000 weiteream@ sahen wir im Mittel
nach 39 bzw. 56 Tagen; fur dieses weitere Wachgeigte sich erwartungsgeman eine

deutliche Abhangigkeit von Reifealter bzw. Ausgayeygicht.
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3.9.2 Vergleich der Kdrpermalie bei Geburt/Entlassug

Tabelle 22

Werte (Mittelwert, SD; Angabe der altersbezogenenzéntilen) fur Kdérpergewicht
(KG, g), Korperlange (KL, cm) und Kopfumfang (KUmg bei Geburt und bei
Entlassung aus der stationdren Betreuung bei l1l@thgEborenen mit einem

Geburtsgewicht <1,5 kg, geordnet nach dem Reiiealte

SSW <2€| 26-2¢| 29-31] 32-3¢ 35| gesant
n Geburt= 3C 58 57 21 1 167

KG bei Geburt (g) 672 965 1250 1375 1435 1064
SD 124 236 206 111 0 306
Perzentile 35 35 27 9 1 29

SD 21 24 17 8 0 21

KU bei Geburt (cm) 28 25 28 29 28 26

SD 2 2 2 1 0 3

Perzentile 47 43 44 19 1 41

SD 27 27 28 18 0 27

KL bei Geburt (cm) 32 36 40 41 38 37

SD 2 3 3 2 0 4

Perzentile 44 44 40 17 1 39

SD 23 26 26 15 0 26

n Entlassung=* 11 42 41 1€ 1 114

KG bei Entlassung (g 3024 2844, 2628 2626| 2460 2744
SD 617 225 297 284 0 444
Perzentile 11 15 11 4 1 11

SD 20 19 16 4 0 16

KU bei Entlassung

(cm) 35 34 34 34 33 34

SD 2 2 1 1 0 2

Perzentile 22 30 26 24 1 27

SD 24 27 23 21 0 24
KL bei Entlassung

(cm) 48 48 a7 a7 48 a7

SD 4 3 2 2 0 2

Perzentile 5 10 10 4 1 9

SD 6 11 15 6 0 12

*Differenz zwischen Geburt und Entlassung aufgruacstorbener oder zuvor verlegter
Kinder; bei Perzentile <3 mit 1 und bei >97 mit f#rechnet
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Bereits bei Geburt lagen die KorpermalRe im Durchigchzwischen der 29.
(Korpergewicht) bis 41. (Korperlange) Perzentile,hd die ausgewerteten Patienten
waren als Risikopopulation bereits intrauterin whiechschnittlich gediehen.
Erwartungsgemal waren unter den reiferen Patianierinem Gestationsalter ab 32

SSW besonders viele hypotrophe (<10. PerzentilddarkKorpergewicht) Patienten.

Zur Entlassung waren Korperlange und auch Korpeidgvwm Mittel gesunken bis in
den Bereich der altersentsprechenden 10%-Perzerdde Kopfumfang lag zur

Entlassung im Mittel knapp unter der altersentdpeaden 30%-Perzentile.

3.9.3 Calcium, Phosphat und Kreatinin im Beutelurin

Tabelle 23

Werte (mmol/l; Mittelwerte, SD) fur Calcium (Ca)h&sphat (P) und Kreatinin (Crea)
im Beutelurin, gemessen in zwei-wodchentlichen waen von der 3.-4. bis zur 11.-12.
Lebenswoche bei 166 Frihgeborenen mit einem Gejawtsht <1,5 kg, geordnet nach
dem Reifealter.
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SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ gesarr| Quotien
n Geburt= 30 58 57 21 166*

3-4 LW

Ca (n) 1,25 (16) 1,86 (43) 1,37 (35) 1,62 (9) 1,57 (104) Cal/Krea
SD 0,81 1,35 1,17 1,18 1,21 0,12
P (n) 4,81 (17) 4,16 (43) 8,17 (35) 11,58 (9) 6,27 (105 P/Krea|
SD 5,03 4,34 8,82 18,93 8,42 0,49
Krea (n) 1,30 (1 11 (1)[14,67 (14) 9,17 (4)12,69 (21

SD 0 0 8,56 5,62 8,02

5-6 LW

Ca (n) 2,24 (20) 2,0 (40) 2,01 (30) 0,71 (6) 2,02 (96) CalKrea
SD 1,3 1,79 3,34 0,33 2,28 0,14
P (n) 5,10 (19) 6,44 (40) 7,6 (34) 7,33(6) 6,63 (99 P/Krea|
SD 4,23 4,49 6,77 3,24 5,51 0,45
Krea (n) **1 15,84 (10) 15,08 (23) 11,64 (5) 14,82 (38

SD o 20,61 12,39 7,44 14,23

7-8 LW

Ca(n) 2,05(17) 1,81 (39) 1,62 (17 ** | 1,84 (73) CalKrea
SD 1,48 1,57 1,37 o 1,48 0,12
P (n) 5,30 (17) 8,74 (39) 8,18 (15 ** | 7,8(71) P/Krea
SD 4,3 9,11 6,96 i 7,81 0,50
Krea (n) **116,29 (16) 14,03 (12 ** 1 15,5 (28

SD ** 9,65 9,72 o 9,59

9-10 LW

Ca (n) 2,12 (17) 1,97 (17) 4,05 (5) *»* | 2,3(39) CalKrea
SD 1,48 1,87 7,1 * 2,86 0,22
P (n) 4,49 (17) 4,41 (17 3,5 (4) ** 14,44 (38 P/Krea|
SD 3,24 4,1 2,96 * 3,79 0,44
Krea (n) | 10,16 (4)10,36 (11) 9,65 (4) ** 110,17 (19

SD 1,35 5,37 8,32 i 5,29

11-12 LW

Ca (n) 2,0(13) 1,96 (9 1,5(3) ** 11,93 (25) Cal/Krea
SD 1,13 1,11 1,4 o 1,21 0,14
P (n) 4,52 (13) 5,69 (7) 9,31 (3) ** 1 55(23) P/Krea
SD 3,57 4,88 11,11 il 521 0,4
Krea (n) | 16,87 (8) 11,42 (6) 10,32 (3 ** 113,65 (17

SD 13,38 8,36 9,48 * 10,92

*166 statt 167 Patienten, da bei dem Patient derS$S% nicht ausreichend Daten

erfasst worden sind

**keine Befunde
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Ausreichende Daten zur Auswertung lagen vor fuhgelborene ab einem Lebensalter
von 3-4 Wochen.

Bei ausreichender Probenzahl (Ausschluss singulaiefunde) lag die
Kreatininkonzentration im Spontanurin meist recbhgtant im Bereich von 10 — 15
mmol/l (Spannweite 9,65 — 16,87 mmol/l). Die Catokonzentration im Urin nahm
ebenso wie die Phosphatkonzentration im Urin fiithGeborene von unter 32 SSW
tendenziell zu bis zum Alter von 5-6 Wochen. DierWdir die Calciumkonzentration
lagen in der Folge im Mittel zwischen 1,84 und @@ol/l. Die Phosphatkonzentration
im Beutelurin stieg tendenziell an bis zum Altenvb8 Lebenswochen (im Mittel dann
7,8 mmol/l); fur altere Frihgeborene fanden siclereleicht ricklaufige Werte, im
Mittel um 5 mmol/I.

Die Normierung der Calciumkonzentration bzw. dems$fihatkonzentration auf die
jeweilige Kreatininkonzentration der gleichen Sonrinprobe flhrt zur Stabilisierung
dieser Urinbefunde. Fur die Mittelwerte aller Géstasaltersklassen zeigen die
Quotienten recht geringe Schwankungen zwischen ééter von 3-4 und 11-12
Lebenswochen (Ca/Kreatinin von 0,12-0,22 und P/men0,4-0,5).

3.9.4 Calcium, Phosphat und Alkalische Phosphatas®m Serum

Tabelle 24

Werte (Mittelwerte, SD) fur Calcium (Ca, mmol/hé&sphat (P, mmol/l) und
Alkalische Phosphatase (AP, U/l) im Serum, gemesseweiwochigen
Intervallen von der 3.-4 bis zur 11.-12. Lebensveobhi 166 Frihgeborenen
mit einem Geburtsgewicht <1,5 kg, geordnet nach Rerfealter.
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[

SSW <2€ 26-2¢ 29-31 32-3¢ gesarr
n Geburt= 3C 58 57 21 166*
3-4 LW

Ca (n) 2,3(11) 2,45(37) 2,49 (41) 2,47 (12) 2,45 (102
SD 0,15 0,15 0,17 0,14 0,16
P (n) 5,76 (15) 5,54 (44 5,7 (46) 4,53 (14) 5,49 (120
SD 1,06 1,53 1,77 2,18 1,7
AP (n) 804 (15 474 (45) 317 (46) 340 (13) 439 (120
SD 290 210 105 155 239
5-6 LW

Ca(n) 2,46 (10) 2,50 (26 2,45 (23 2,45 (7) 2,47 (67
SD 0,18 0,13 0,17 0,12 0,15
P (n) 6,43 (13) 6,11 (29 4,78 (24 4,6 (8)] 5,52 (75
SD 1,17 1,3 2,24 2,62 1,95
AP (n) 482 (13 322 (29) 317 (24) 399 (8) 359 (75)
SD 261 169 167 159 192
7-8 LW

Ca(n) 2,3(7) 2,40 (30 2,44 (15 2,42 (2) 2,4 (54)
SD 0,18 0,14 0,13 0,04 0,14
P (n) 5,59 (10) 5,19 (30 4,44 (15 4,62 (2)) 5,08 (57
SD 1,45 1,8 1,95 3,4 1,83
AP (n) 463 (10 286 (31) 382 (14) 400 (2) 342 (57)
SD 220 95 227 214 170
9-10 LW

Ca(n) 2,44 (8) 2,43 (18 2,51 (4) ** 2,44 (30
SD 0,16 0,13 0,14 o 0,13
P (n) 4,79 (12) 4,49 (18 5,29 (4) o 4,69 (34
SD 1,93 2,12 2,22 * 2,02
AP (n) 412 (13 303 (19) 241 (4) o 335 (36)
SD 240 136 123 * 185
11-12 LW

Ca(n) 249 (9) 2,52 (13 2,34 (2) * 2,49 (24
SD 0,14 0,2 0,01 o 0,17
P (n) 4,19 (12) 4,23(13 4,07 (2) o 4,20 (27
SD 2,12 2,13 2,59 o 2,06
AP (n) 370 (11 343 (13) 428 (2) o 361 (26)
SD 225 80 90 o 156

*166 statt 167 Patienten, da bei dem Patient derSS% nicht ausreichend Daten

erfasst worden sind

**nicht mehr ermittelt in dieser Woche
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Unter vorwiegend Muttermilcherndhrung (mit Versenk sahen wir in allen
Gestationsaltersgruppen regelrechte Serumwert€dlaium und im Mittel auch fur die
Alkalische Phosphatase; die Phosphatwerte lagamisren angegebenen Normbereich
fur Frihgeborene. Lediglich die sehr unreifen Febblmyenen mit einem Gestationsalter
von unter 26 SSW zeigten in der 3-4. Lebenswochereerhbhten Serumwert fur die
Alkalische Phosphatase, mit regelrechten Werterdeb5.-6. Lebenswoche und im

weiteren Verlauf.
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4. Diskussion

4.1 Bedarf an perinatalen Verlaufszahlen

Ein Ziel der Arbeit war die zuverlassige Erfassumgl Zusammenstellung aktueller
Daten beziglich der Morbiditat und der Mortalité&r dm Perinatalzentrum Dortmund
versorgten Friihgeborenen mit einem Geburtsgewimht<d.500 g der Jahre 2003 und
2004. Einerseits wird so ein Vergleich mit anderemationalen und internationalen
Studien beschriebenen Perinatalzentren moglich. 90i gewonnenen Informationen
kbénnen einen Anhalt fur weitere Planungen im Hiiblauf die pflegerische und
arztliche Versorgung der Frihgeborenen im Perinatatum Dortmund ergeben. Des
Weiteren kann diese Arbeit Ausgangspunkt flr eimzeglezielte prospektive Studien in

den kommenden Jahren sein.

Mehrere neuere Studien zeigen, dass es einen Zusamamy zwischen der Anzahl der
in einem Perinatalzentrum versorgten Kinder und @artcome der in diesen Kliniken

behandelten Kinder gibt [22, 35, 88, 115].

Da das Perinatalzentrum Dortmund zu den grol3tetréfeim Deutschland z&hlt, ist es
im Rahmen der Qualitatssicherung wichtig, hier beme perinatale Daten mit denen
anderer vergleichbar strukturierten Zentren zu leglgen, um eine Grundlage zur

kurzfistigen Planung und Therapieoptimierung zuemab

4.2 Probanden

In den zwei ausgewerteten Jahrgdngen vom 01. (3 B® 31. 12. 2004 wurden in
Dortmund insgesamt 174 Frihgeborene mit einem Gsjrwicht <1.500 g geboren
bzw. aus umliegenden Kliniken niedrigerer Versoggstufen hierher verlegt und
behandelt. Es wurden somit 1,1% der im gleichenrdi@in in Deutschland <1.500 g
geborenen Lebendgeborenen [105] im PerinatalzenBartmund versorgt. Dies stellt
im innerdeutschen Vergleich von einzelnen Perinatdten einen sehr gro3en Antell

dar.
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Insgesamt konnten die Daten von 167 Frilhgeboreo#standig retrospektiv erfasst
werden. Bei dieser Kohorte handelt es sich um ausreichend groRe Zahl, um

statistisch relevante Aussagen treffen zu kénnen.

Mit den Einschlusskriterien (erstes postnatal dettés Gewicht von <1.500 g, ein
Geburtstermin zwischen dem 01. 01. 2003 und 312@@4 und priméare Betreuung im
Perinatalzentrum Dortmund) entspricht die untersué&ohorte von Frihgeborenen der
national und international gultigen Definition vorery low birth weight infants

(VLBW) und war daher gut mit der entsprechendearhitur vergleichbar.

4.3 Darstellung und Statistik

Die hier vorgestellte Arbeit zeigt eine retrospe&tiAnalyse des Verlaufes bei einer
Kohorte von Frihgeborenen mit einem Geburtsgewidnt <1,5 kg aus den Jahren
2003 und 2004.

Es wurden die Morbiditat und die Mortalitat bestiemde Faktoren, insbesondere die
Temperaturregulationsstérungen (Hypothermie, Hy@emie), Ateminsuffizienz
(Asphyxie, Atemnotsyndrom, Bronchopulmonale DysiglasWahrnehmungsstérungen
(Retinopathia praematurorum, Minderung des Horvgeng), zentrale Komplikationen
(Intraventrikulare Hamorrhagie, Periventrikulare ukemalazie), Nekrotisierende
Enterokolitis, eingeschrankte Immunreaktion (SIRBfektionen) und kardiale
Auffalligkeiten sowie Kreislaufregulationsstorungdilypotonie, Ductus arteriosus
Botalli und Vitien) untersucht.

Entsprechend bisherigen wissenschatftlichen Arbeaitender Klinik [45, 55, 56] wurde
ein spezieller Schwerpunkt auf die Auswertung dateD zur Erndhrung und zum

Saure-Basen- und Knochenstoffwechsel gelegt.
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4.4 Kritische Wertung der Ergebnisse

4.4.1 Behandelte Kinder/Mortalitat

Die in dieser Studie untersuchten und analysieti&h Patienten erfullen mit einem
Geburtsgewicht von <1.500 g die internationale maén der very low birth weight
infants (VLBW). Dartber hinaus befand sich hierurgen hoher Anteil (>50%) mit
einem sehr niedrigen Gestationsalter von unter 23W, knapp 45% zeigten ein
Geburtsgewicht <1.000 g. Damit handelt es sich trarein Hochrisikokollektiv. Da
Dortmund ein ausgewiesenes Perinatalzentrum ishnkoes zu Zuweisungen aus der
Region von Geburtshilflichen Kliniken eines niednign Versorgungslevels.

Der Anteil an Mehrlingsgeborenen lag mit Uber 1é4 esamtkollektivs sehr hoch. In
einer grof3en Studie von Ballabh [4], in der Ubeben Jahre von 1993 bis 2000

348 Drillingsgeborene mit 232 Zwillingen und 116nkigen, allesamt mit einem
Gestationsalter zwischen 33 und 36 SSW, verglicherden, konnten beziglich einer
hoheren Inzidenz fur ein RDS, die Anwendung von f&ant, notwendige
Intubationen, Pneumothoraces, Sepsen, IVH, PVL, R NEC keine signifikanten
Unterschiede gefunden werden. Es fand sich auatekeihdhte Sterblichkeit in der
Gruppe der Zwillings- oder Drillingsgeborenen.

In einer anderen sehr groRen Studie wurden von b&95999 3.717 Einlinge mit 1.394
Zwillingen und 483 Drillingen verglichen. Bei alleKindern handelte es sich um
VLBW-infants. Es wurde herausgearbeitet, dass didingsgeborenen ein erhohtes
Risiko haben zu versterben als die Zwillinge undliege. Weiter haben die Zwillinge
und Drillinge ein hdheres Risiko an einem RDS Zuaaeken als die Einlinge. In dieser
Studie betrug die Sterblichkeit fur die Einlinge22@ind fir die Zwillinge und Drillinge
je etwa 22%.

In dem von uns untersuchten Kollektiv ergab sichogen auf das Gestationsalter keine
erhohte Sterblichkeitsrate fur MehrlingsgeboreneVergleich zu den Einlingen. In
unserem Kollektiv lagen die Zahlen fur die Steftkieit bei knapp 15% fur die
Einlinge, 12% bei den Zwillingen und 10% bei denillbigen. Fir jede der drei
Gruppen entspricht dies bezilglich der Mortalitaeer guten Ergebnis.

66



Vom ausgewerteten Kollektiv mussten sich insgesz@®nbder knapp 14% der Kinder
einer Operation unterziehen. Hierunter waren 1(hldewmien, sechs Operationen einer
NEC, je drei PDA- und RPM-Operationen und eine Rytoyotomie zu finden. Zwei

der an einer NEC operierten Kinder und eines nagbti3-Verschluss verstarben im

weiteren Verlauf.

Insgesamt lag die Sterblichkeit aller ausgewertet@nder bei <14%, wobei
erwartungsgemal der groRte Anteil bei den Kinderhamem Gestationsalter von
unter 26 SSW respektive einem Geburtsgewicht <7B@.gAuch diese Zahlen sind gut
mit denen anderer grofRer Studien vergleichbar; hierden Mortalitdtszahlen von
14,3% [115], 33,5% fur SGA VLBW-infants und 20% fAGA VLBW-infants [92],
zwischen 14,2 und 18,1% [49] und 13% [63] angegeben

4.4.2 Mitterliche und perinatale Daten

Geburtsmodus

Sowohl das Risikoneugeborene wie auch das Friuhgeboprofitieren von einer
Regionalisierung und dem pranatalen Transporiigter in ein Perinatalzentrum [38,
88]. Bereits prapartal kénnen durch Schaffung oaliem Bedingungen seitens des
Geburtshelfers, wie den rechtzeitigen Einsatz eibengenreifebehandlung, einer
Tokolyse und die Wahl des Entbindungsmodus, fur Edghgeborene die spateren
Uberlebenschancen positiv beeinflusst werden.

Der Entbindungsmodus und dessen Auswirkungen aufMibrbiditat und Mortalitat
war Ausgangspunkt fur zahlreiche Diskussionen unmidin. So wird von
Vanhaesebrouck in der EPIBEL-Studie beschriebess dae vaginale Entbindung mit
einer héheren Sterblichkeit bei den Extremfriihgeben mit einem Gestationsalter von
kleiner 26 SSW einhergeht [111]. In der gleicherst@@onsaltersgruppe fand Bauer
hingegen signifikant schlechtere Werte des CRIBKScader Gruppe von
Frihgeborenen, die per Sektio entbunden worden nwafél]. Weitere

Multicenterstudien zeigten ebenfalls kein erhéiRésiko fur eine Spontanentbindung
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sehr unreifer Frihgeborener. Im Gegenteil konnten ZLeil sogar ein signifikant
vermindertes Mortalitatsrisiko fur die spontan gemen Kinder mit einem
Geburtsgewicht <1.500 g aufgezeigt werden [86].

Der prozentuale Anteil der Sektiones bei Frihgefemewird von Horbar fur die Jahre
1991 bis 1999 zwischen 55 und 61% angegeben [48feR unterscheidet den
prozentualen Anteil nach SGA mit 85% und AGA mit%5[92]. In einer
Differenzierung nach dem Gestationsalter gibt LeeRhte fiur Kaiserschnitte bei den
Frihgeborenen von weniger als 28 SSW mit 25 bis 55% bei Kindern mit einem
Gestationsalter zwischen 28 und 32 SSW mit 40 B#% @n [63]. In einer nationalen
Studie wird von Langlitz die Rate mit 83% angegel&j.

Bei der hier vorgestellten Auswertung liegen diéla fur eine Entbindung per Sektio
hoher. Spontan wurden in unserem Kollektiv 10% yed Kaiserschnitt 90% der
Kinder entbunden.

Temperatur

Die Aufrechterhaltung der postpartalen Korperteraper bzw. das Vermeiden von
Warmeverlust stellen in der Neonatologie eine gréfrausforderung dar. Eine
Hypothermie ist mit einer erhéhten Morbiditats- uvidrtalitatsrate behaftet [72]. Laut
einer aktuellen Studie von Bartels haben sowohl S&aAall for gestational age) als
auch AGA (appropriate for gestational age) bei reihemperatur kleiner 35.5°C ein
erhohtes Risiko sowohl fur eine IVH als auch einR[B]. Um einen postnatalen
Warmeverlust zu verhindern, sollte an erster Stalie Raumtemperatur des
Primarversorgungsraumes mindestens 28°C betrageite MalRnahmen sind das
zligige Abfrottieren und anschlieRendes BedeckenKiedes mit warmen Tlchern,
Vermeidung von Zugluft und ggf. exogene Warmezufuhr

In der oben genannten aktuellen groRen Ubersididitdi72] wird dargestellt, dass mit
Plastikfolien der Warmeverlust bei Frihgeboreneteiuder 28 SSW reduziert werden
konnte, dies jedoch bei einem GA von 28-31 SSW éeik&ffekt auf den spateren

Verlauf hatte. Es gab keine eindeutigen Hinwettsess das postnatale Versorgen mit
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Plastikfolien das Sterblichkeitsrisiko, grof3e zald#r Schaden und Dauer der
Sauerstofftherapie reduzieren konnte.

Dem gegeniber konnte gezeigt werden, dass Warmezeir bei FG <1.500 g die
Inzidenz von Hypothermien reduzieren konnten. Alilegs konnen aufgrund kleiner
Fallzahlen und fehlender Langzeitbeobachtungemekeieuen festen Empfehlungen
beziglich des generellen Anwendens von Warmematrataer Plastikfolien zur
Abdeckung der Frihgeborenen ausgesprochen wer@dgn [7

Im Dortmunder Primarversorgungsraum wird eine sgism&aumtemperatur var80°C
permanent aufrechterhalten. Er befindet sich pgaktj Tur-an-Tur* zum Sektio-OP.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Uberwiegendezdelder versorgten FG (knapp
80%) im angestrebten Temperaturbereich von 36.Bh&°C lagen. Lediglich 6% der
Kinder wiesen eine Temperatur von mehr als 37.5i€Cnur ca. 16% eine Hypothermie
von kleiner 36.1°C auf.

Bei den unter 36.1°C Aufnahmetemperatur gemessémahgeborenen machte der
Anteil der Kinder unter 26 SSW 46% und der Antedr drrihgeborenen mit einem
Gestationsalter zwischen 26 und 28 SSW 27% aus.

Unsere Befunde bestatigen einerseits, dass daskoRisir eine niedrige
Kdrpertemperatur nach der Priméarversorgung mit lalmemdem Gestationsalter oder
Geburtsgewicht zunimmt. Andererseits konnte dunehadben genannten Malinahmen
der Primarversorgung eine Hypothermie bei dem @ibliter versorgten kleinen
Frihgeborenen vermieden werden. Im Vergleich mit dkonatalerhebung der
Perinatalzentren in Westfalen-Lippe als auch meeiamerikanischen Studie an 100
Frihgeborenen <1.500 g Geburtsgewicht, in welchess&hliel3lich die priméare
Hypothermie bei Aufnahme und deren Folgen untetsugbrde [66], sind die

Ergebnisse gut.
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4.4.3 Atmung/Beatmung

Ergebnisse der Blutgasanalyse

Die Saure-Basen-Regulation des Organismus hatiatéies Ziel, den lonisationsgrad
und somit die Funktionsfahigkeit von Eiweil3en zZioadten [56].

Frihgeborene weisen eingeschrankte Stoffwechdelhgjsn sowie limitierte renale
Ausscheidungskapazitaten z. B. flr Saureuberscraigs®eshalb sind sie anfallig fur
Stérungen im Saure-Basen-Gleichgewicht mit Pradgisipo fir metabolische Azidosen
[55]. Ein normaler Saure-Basen-Status ist keineaar fir einen ungestorten Saure-
Basen-Haushalt. Die Entwicklung einer drohendenespénetabolischen Azidose wird
durch einen Urin-pH <5,4 angezeigt [55].

Frihgeborene mit einer drohenden spéten metabehsctAzidose zeigen
Atemreaktionen in Form von leichtem Anstieg der ¥ation, verminderte Retention
von Natrium und Kalzium und konsekutiver €8bgabe; durch eine voribergehende
Gabe von Natriumbikarbonat kann dieser Zustandtraesreichend therapiert werden.
In der Perinatologie wird das pG@eutlich weniger beachtet als der aktuelle pH [95].
Die Vermutung, dass extrem hohe pS@erte (>100 mmHg) toxisch fur das
Nervengewebe des Neugeborenen sein kdnnten, komate) auch nicht vollstandig,
entkraftet werden [81]. Seit 1956 wird das pO@® den Blutgasanalysatoren obligat
mitbestimmt, da ohne dessen Kenntnis die rechreridg®estimmung des BE nicht
madglich ist. In einer grof3en Studie an 7.804 relfErugeborenen wurde fur die O
Werte des Nabelarterienblutes ein Mittelwert von550+/- 9,3) mmHg und fur das
Nabelvenenblut von 36,5 (+/- 6,9) mmHg ermitte&][9

Es zeigte sich, dass im Alter von 12 Lebensstundko, nach Primarversorgung und
erster Adaptation die Friihgeborenen unabhéngig @estationsalter im Mittel jeweils

keine Zeichen einer respiratorischen Azidose £B@tention) bzw. einer systemischen
Azidose aufwiesen. Im Verlauf der ersten Lebenswduklten fast alle Frihgeborenen
mit einem Reifealter ab der 32. SSW diesen ausdegien Saure-Basen-Status

aufrecht. Dahingegen zeigten die Frihgeborenerimaéim Gestationsalter von unter 32

70



SSW sowohl eine Cg&Retention als auch Zeichen einer systemischen oAeid
Erwartungsgemal war diese umso ausgepragter,gdertie Kinder waren.

Beatmung:

Es ist bekannt, dass ein erheblicher Prozentsainekl Frihgeborener postpartal eine
maschinelle Atemunterstitzung bendtigt.

Nach den Ergebnissen der Neonatalerhebung derafsdrentren in Westfalen-Lippe
ist eine maschinelle Beatmung im Jahre 2004 fur @&%<26 SSW und fur 44% der
zwischen der 26 und 31 SSW geborenen Friihgebomeo®vendig gewesen. Ohne
einen erhohten Sauerstoffbedarf kam keines derdfindter 26 SSW GA aus.

Auch nationale [62] und grol3e internationale [23, BO] Erhebungen bestatigen diesen
hohen Anteil von Frihgeborenen mit zumindest  vorgdleender
Beatmungsnotwendigkeit. Insgesamt féllt auf, dass wenige wissenschaftliche
Arbeiten mit genauen Angaben zur Beatmungsdaueterteiit nach maschinell
(konventionell Beatmung oder Hochfrequenzoszillgtiond Atemunterstitzung mittels
Nasen-CPAP, zu finden sind. Dies macht eine exXd&tgleichbarkeit sehr schwierig.

Eine in den vergangenen Jahren deutlich zunehmieotle kommt dem N-CPAP als
weniger invasive Beatmungsform zu. Hiermit kénnea deiten der maschinellen
Beatmung verkirzt und die durch diese entstehefdmmata vermindert werden. Die
Haufigkeit einer Sepsis nimmt ab und der taglichew{Bhtszuwachs steigt. Kein
signifikanter Unterschied ist bei der Inzidenz dtigraventrikularen Hamorrhagie und
der Nekrotisierenden Enterokolitis zu beobachtén [2

Eine differenzierte Betrachtung unserer Ergebrussgt folgende Charakteristika.

Nur mit CPAP ohne vorherige maschinelle Beatmungefiie Durchschnittsdauer von
12 Tagen konnten knapp 1/5 aller ausgewerteten gehidrenen versorgt werden.
Lediglich unter den sehr unreifen Frihgeboreneneimém Gestationsalter kleiner 26
SSW war keine ausschlie3liche CPAP-Versorgung okineherige maschinelle

Beatmung moglich. Nach maschineller Beatmung bgtestinoch etwas mehr als die
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Halfte der Kinder fir eine durchschnittiche Dauwesn 25 Tagen anschlielRende
Atemunterstitzung mittels Nasen-CPAP.

Mit ausschlie3lich einem erhéhten Sauerstoffoedarfe vorherige maschinelle- oder
CPAP-Beatmung kamen lediglich 9% und auch erst iabne Gestationsalter von
vollendeten 29 SSW aus. Keinerlei Atemhilfe undnkei erhdhten Sauerstoffbedarf
hatten angefangen in der Gruppe der Frihgeborenén26a28 SSW und dann

zunehmend mit zunehmendem Gestationsalter 10 Kindas einem prozentualen
Anteil von 6% betragt. Bei sehr unreifen FG kleirgd SSW waren alle Kinder
mindestens einmalig und im Mittel fir 25 Tage beztm

Damit spiegeln unsere Daten insgesamt einen gut@echBchnitt im Vergleich mit

Beobachtungen anderer grof3er Zentren. Als Besoeiderim nationalen und

internationalen Vergleich finden sich in unserebéit kurze Beatmungszeiten.

Als eine typische Komplikation maschineller Beatmuerlitten in unserem Kollektiv
nur insgesamt 8 Kinder oder 4,8% einen Pneumoth@amit liegen die Ergebnisse im

internationalen Vergleich gunstig [49, 63].

RDS

Gerade in den ersten Stunden nach der Geburt d&dltRDS eines der haufigsten
Probleme in der Versorgung und Behandlung von Fefibgenen dar. Ursachen fur die
Entstehung eines RDS sind niedriges Gestationsakeginnliches Geschlecht,
Mehrgeburtlichkeit, ein Apgar nach funf Minuten vileiner finf, eine Hypothermie
von kleiner 35.5°C bei Aufnahme, eine Sepsis, arsigtierender Ductus arteriosus
Botalli und die Geburt per Sektio [8].

Beim Versagen der konventionellen Therapie ist aftmdie Intubation mit
nachfolgender Beatmung und Surfactantapplikatiotwendig. Die Surfactanttherapie
hat bei den Frihgeborenen <1.500 g zu einer edhsri Reduktion der Letalitat
aufgrund des RDS gefiihrt [106].

Die aus Rinder- oder Schweinelungen isolierten &tahtpréparate zeigen gegenuber

den synthetisch hergestellten eine Uberlegenhagitiitlich der Uberlebensrate und
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des Gasaustausches. Die Initialdosis betragt fideb®raparate 100 mg/kg KG.
Folgedosen sollten 50-100 mg/kg KG nicht unterstdme Diese sind indiziert bei

einem inspiratorischem Sauerstoffbedarf von >40-66®6 acht Stunden nach erster
Surfactantapplikation. Hierdurch sind eine sigrafike Verbesserung des
Gasaustausches, eine Reduktion der Pneumothoriglteitifsowie eine reduzierte

Mortalitat beschrieben worden.

Bislang gibt es noch keine allgemein gultigen Krége zur Indikation der

Surfactantapplikation [34]. FiUr eine Interventioelsbndlung mit Surfactant ist bei
klinischen und/oder radiologischen Zeichen des RD@fhe inspiratorische

Sauerstoffkonzentration var0% ausschlaggebend.

In unserem Kollektiv hatten insgesamt weniger dbsder untersuchten Frihgeborenen
ein RDS. Dies gliederte sich in 1/5 1°, je knap@ 17 und IlI° und 16% IV°. Zum
Vergleich hierzu betrug in einer Auswertung aus tBelland von insgesamt 1623
Kindern mit den Ausschlul3kriterien eines Gestattess von kleiner 25 und grofRer 29
SSW der Jahre 1991 bis 1996 die Anzahl der an RRx@r&kten Frihgeborenen 80,3%
[8]. Rechnet man in unserer Arbeit die Gruppendeiin Gestationsalter von kleiner 26
SSW und 26 bis 28 SSW zusammen, ergibt sich ereptaaler Anteil von 76,1%.

Fiur die Jahre 1995 bis 1999 ergab eine israeliSthdie an 2764 Einlingsgeborenen
zwischen 24 und 31 SSW einen Anteil von 71.4% f@Aund 68.4% fur AGA.

Zu beiden Studien besteht eine gute Vergleichbark@mentsprechend sind unsere

Zahlen auch im internationalen Vergleich als gignahzusehen.

Gut 2/5 aller von uns ausgewerteten Kinder ermettendestens einmalig Surfactant.
Mit wachsendem Gestationsalter nahm erwartungsgeiedfnzahl der Kinder, welche

einer Surfactanttherapie unterzogen wurden, sowiddzahl der Gaben pro Kind ab.
In klinischen Studien wurden verschiedene Theraygi&gae in Bezug auf den Zeitpunkt
der Applikation prospektiv untersucht [36, 104].ddaderzeitigem Kenntnisstand ist
eine frhe Surfactantapplikation besonders bei gebibrenen unter 27 SSW indiziert.
Bei weniger unreifen Frihgeborenen, welche zumreardenatal keine Kortikosteroide
erhalten haben und zum anderen Beatmungsbedaghbest diese ebenfalls angezeigt.

Laut Soll werden durch die frihe prophylaktischef&itantgabe die Inzidenzen fir das
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Auftreten eines Pneumothorax oder eines pulmonalenstitiellen Emphysems, eines
RDS oder der Mortalitat gesenkt [104]. Genaue IKgteder Einteilung in so genannte
Risiko-Frihgeborene, welche eine prophylaktischefaStantgabe erhalten sollen,

werden nicht genannt.

In einer Metaanalyse von vier Studien zur Komboratvon friher intratrachealer
Surfactantapplikation mit unmittelbar nachfolgend€PAP-Atemhilfe (INnSurk)
verglichen  mit  konventioneller  Surfactantapplikatio im  Sinne  der
Interventionsbehandlung und Beatmung, gab es fi@ IdiSurE keinen Vorteil
hinsichtlich der Inzidenz einer BPD (BronchopulmienBysplasie). Es reduzierte sich
jedoch die Notwendigkeit einer mechanischen BeagnubBie Haufigkeit der

Surfactantapplikationen war jedoch erhéht [106].

Bereits antenatal konnen durch Gabe von Kortikoglen zur Induktion der
Lungenreife bei sehr kleinen Frihgeborenen dasaltéts- sowie das RDS-Risiko um
50% gesenkt werden. Ebenso ist das Risiko fur &itraventrikulare Hamorrhagie
vermindert [21]. Auch die Tokolyse soll einen pidteen Effekt in Bezug auf das
Auftreten eines RDS haben [8]. An dieser Stelle smieut die Wichtigkeit der
Zusammenarbeit aller perinatologisch tatigen Armtimund Arzte hingewiesen.
Dementsprechend wird im Perinatalzentrum Dortmuschrgemeinsamer Besprechung
mit den Geburtshelfern regelrecht die antenataldiktdgabe bei drohender Geburt

sehr unreifer Frihgeborener durchgefihrt.

BPD

Als Folge der Unreife besteht fur kleine Frihgebereein erhebliches Risiko zur
Entwicklung einer BPD. Das klinische und histolafie Bild der BPD hat sich seit
ihrer Erstbeschreibung vor fast 40 Jahren [79] raufg von Fortschritten in der
Behandlung und Beatmung sehr kleiner Frihgeborerteblich gewandelt. Damals
standen Uberdehnungszonen im Wechsel mit AtelektdSbrose und Hyperplasie der

Bronchialmuskulatur im Vordergrund. Demgegenubectreet sich die ,neue BPD*
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vorwiegend durch eine Reifungsstorung der LungeAm#st im kanalikularen Stadium
aus, die zu reduzierter Alveolarisierung und vdemhtem Aufbau der terminalen
Atemwege mit der Folge einer reduzierten Gasaustdldgshe fihrt [51, 87].
Pathogenetisch stehen weniger als friher HypermdeBarotrauma, sondern perinatale
Infektion und Inflammation als Ausldser im Vordargd [87, 118].

Altere Definitionen nach Bancalari ; >0,21 im Alter von 28 Lebenstagen,
persistierende Atemnotsymptomatik und charaktsdokg radiologische
Lungenveranderungen) [6] und Shenna®@{F0,21 im postmenstruellem Alter von 36
Wochen) [101] wurden durch eine neue abgeldst. élktwird eine BPD diagnostiziert,
wenn ein Kind im Reifealter von 36 Wochen postmerdken Alters noch >30% O2
braucht oder nach einem schrittweisen Entwéhnumgseh die pulsoxymetrische O2-
Sattigung (Sp0O2) nicht fiir 30 min90% halten kann [114]. Aufgrund dieser Definition
kommt es zu einem deutlichen Rickgang in den Ucliezden der BPD-Rate zwischen
verschiedenen Zentren. Ob sie im klinischen Allgagktikabel ist, muss sich noch

zeigen.

Eine BPD entwickelten in unserer Analyse nur wenigks 17% der Kinder. Die
Diagnosestellung erfolgte durchschnittlich am 4Bbénstag. Andere grol3e Arbeiten
geben fir die Gesamtheit der <1.500 g Geburtsgeweborenen Kinder BPD-Anteile
von 16-29% an [23, 92].

In mehreren Studien schwankt der prozentuale AdtFilKinder, die unter der 26 SSW
geboren wurden und eine BPD entwickelt haben zwis@b und 80% [19, 26, 48, 61].
Das entsprechende Kollektiv bei uns wies einen iknt& 53% auf.

Insgesamt liegen diese Ergebnisse im Vergleich gnbRen nationalen und

internationalen Studien gut.

Neben der Therapie der Bronchopulmonalen Dyspliksiamt der Prophylaxe eine
immer entscheidendere Bedeutung zu. Die wichtigsafinahmen erfolgen pra- und
unmittelbar postnatal in der Behandlung mit préeat&teroiden, einem frithen Einsatz
von nasalem CPAP mit weitestgehender Vermeidungrdeschinellen Beatmung und
nosokomialer Infektionen [2, 41].
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Medikamentds ist Vitamin A die einzige Substanz méichgewiesener praventiver
Wirksamkeit [87]. Die regelhafte Anwendung hat skigher in der klinischen Routine

nicht durchgesetzt.

4.4.4 Wahrnehmungsstdrungen

Retinopathia praematurorum (RPM)

Erstmalig beschrieb Terry 1942 die RPM unter dengri#feretrolentale Fibroplasie
[110]. Sie ist in industrialisierten Landern eimgr wenigen und haufigsten Grinde fur
Blindheit im Kindesalter [43]. Sowohl pranatale iRefaktoren wie niedriges
Geburtsgewicht und Gestationsalter, intrauterine ch8tmsretardierung und
mannliches Geschlecht  als auch postnatale Ursachevie hohe
Sauerstoffsattigungswerte und starke OxygenierahgsEkungen konnen fur die
Entwicklung einer RPM mit verantwortlich sein [23§].

Auch bei den in dieser Arbeit untersuchten Kindegigte sich, dass mit zunehmender
Unreife und damit auch langerer Beatmungsdauer Hawgerem QBedarf die
Inzidenz einer RPM steigt. So war diese bei dem seteifen Kindern von weniger als
26 SSW noch in fast 86% zu finden. Bei den Frihgaten mit einem Gestationsalter
von 32 bis 34 SSW fand sich nur noch sehr seltea RPM.

Insgesamt trat im Perinatalzentrum Dortmund eindRfei 77 Patienten oder knapp
58% der untersuchten Kinder auf. Good beziffertsginer Studie die Rate von
insgesamt auftretenden RPM mit 68%. Hier wurder2énZentren insgesamt 6998
Kinder untersucht. Einschlusskriterium war hiereadings ein Geburtsgewicht von
<1251 g, was z. B. den Unterschied in den Ergebnibggriinden kénnte [33].

In anderen nationalen und internationalen Studierden hauptsachlich die Inzidenzen
fur eine RPM Stadium Ill bis Stadium V genannt. 8wd von Regev bei einem
Kollektiv von 2764 Friihgeborenen mit einem Gestegater von 24 bis 31 Wochen der
Jahre 1995 bis 1999 die Zahl der RPM Stadium Id IM mit insgesamt 10,5% fir
SGA- und 8,9% fur AGA-Frihgeborene angegeben [9B]. anderen Studien

Schwanken die Angaben zwischen 1 und 12% [24, 93,16 unserer Analyse fanden
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sich nur in weniger als 5% eine RPM Stadium llIfr&ulicherweise war bei keinem
Frihgeborenen ein Stadium IV oder V nachzuweisaegdsamt mussten nur drei
Kinder (2%) einer Therapie zugefuhrt werden. Im gleich mit anderen grof3en
Studien, die die Zahl der therapiepflichtigen RPM B bis 4% angeben, ist dieses
Ergebnis gut [70].

Der teilweise oder vollstandige Visusverlust aufgtieiner RPM stellt eine schwere
Behinderung fur einige der in Perinatalzentren heblden Frihgeborenen dar [43]. Zur
Vermeidung dieser Erkrankung sollten Beatmungsphena stets optimiert und

Sauerstoffsattigungsgrenzen exakt eingehalten werdas augenarztliche Screening
anhand der internationalen Empfehlungen zur Entdegkund ggf. Einleitung einer

entsprechenden Therapie ist hier von entscheideBdéeutung. Zur Sicherung einer
optimalen Diagnostik und Therapie sollten Frihgeherin einem Perinatalzentrum mit
angeschlossener Augenklinik versorgt werden. Intidond besteht eine entsprechende

Kooperation mit der Augenklinik.

HOrstorungen

Zusammen mit den Sehstérungen spielen StérungerHdegermogen eine zentrale
Rolle hinsichtlich der Lebensqualitét tberleberfdgihgeborener [35].

Bezuglich der Ursachen fir die Entstehung von Hdustgen ist in den letzten Jahren
ein Wandel eingetreten [35]. In den vergangenenaDek wurde eine Therapie mit
Aminoglykosiden sehr haufig als ursachlich fir eaoehledre Horstérung angesehen.
Heute misst man dieser Therapie keine sehr gro@eudeng in der Entstehung einer
Schwerhorigkeit mehr bei, sofern regelmafRige Sthkegérollen des verwendeten
Medikaments durchgefuhrt werden [46]. Des weiteveurde in einer Studie von
Marlow, in der Frihgeborene mit Hérminderung soiclodne Beeintrédchtigung des
Horvermogens gegenibergestellt wurden, herausgefyrahss es keine signifikanten
Unterschiede beziglich der Konzentrationen von Amiykosiden, dem Auftreten
einer Gelbsucht oder der Bilirubinkonzentration $arum ergab. Dagegen waren die

Kinder mit Hérminderung im Vergleich mit der Konligruppe langer intubiert und
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beatmet, hatten Uber eine langere Zeit einen ezht8auerstoffbedarf, haufiger eine
Azidose und wurden haufiger mit Furosemid oder Daipebehandelt. In der genannten
Studie wird herausgearbeitet, dass weniger Eingelfan als vielmehr die Koexistenz
verschiedener Risikofaktoren (so z. B. hohe Bilinserumwerte mit der Anwendung
von Netilmicin oder bei gleichzeitig bestehendeiddze; Gebrauch von Furosemid bei
hohen Serumkreatininwerten oder bei gleichzeitiggabrauch von Netilmicin) eine
Horminderung verursachen [71]. In einer weitererud& wird eine schwere
Hyponatridmie sowie eine extreme Alkalose fur dresiehung einer Schwerhdorigkeit
verantwortlich gemacht [64]. Weitere heute bekariggkofaktoren sind die familiare
Schwerhorigkeit, bakterielle Infektionen sowie kicdaziale Missbildungen [74].

In unserer Auswertung wurden 97% der Kinder beztigkiner Schwerhérigkeit im
Mittel im Alter von neun Wochen untersucht. Konlibeldirftige Befunde nahmen mit
abnehmendem Gestationsalter zu. Insgesamt betgigera. 12%. In weiterfiihrenden
Arbeiten konnte untersucht werden, wie viele demttalbedurftigen Befunde
tatsachlich einer Schwerhorigkeit entsprechen.

Wichtig ist es, auch in Zukunft moglichst bei all&isikokindern ein Horscreening
durchzufiihren, um sie bei auffalligen Befunden ereit Diagnostik bzw. Therapie

zuzufuhren.

4.4.5 Peri- und Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)

Die IVH ist eine der geflrchteten typischen Erknamdx des Friih- und Neugeborenen,
da sie haufig schwere neurologische Schaden nathzsht. Fir die Prognose der
betroffenen Kinder ist der Schweregrad der Hirnlbodgt ausschlaggebend. Wahrend
nach erst- und zweitgradigen, d. h. subependymalger kleinen ventrikularen

Blutungen, in aller Regel keine wesentlichen Resideu erwarten sind, sind dritt- und
im Besonderen viertgradige Blutungen Ursache soemregurologischer Folgezustande
[35, 100]. Wesentliche Folgezustande einer hohdrgeam IVH sind Stérungen der

Liquorzirkulation mit Ausbildung eines posthAmomischen Hydrocephalus und nach
Blutungen mit Parenchymbeteiligung das AuftretareeiHalbseitensymptomatik, eine
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allgemein verzogerte psychomotorische Entwickluogvies zerebrale Krampfanfélle
[35, 117].

Bei der hier vorgestellten Arbeit kam es insgesbent30% der untersuchten Kinder zu
einer IVH. Blutungen von sicherer klinischer Relexdraten bei 11% der untersuchten
Frihgeborenen auf. Sowohl die Gesamtzahl der IV8l alch die hohergradigen
Blutungen stiegen mit abnehmendem Gestationsalter.

In der nationalen und internationalen Literatur desr die Ergebnisse fur die
Gesamtzahl der Blutungen/die der Blutunggarad Il wie folgt angegeben: Horbar
Uber einen Vergleichszeitraum von 1991 bis 199%eaken 23,2 und 28,5%/zwischen
6,8 und 9,7% [49], Regev k. A./10,4% fir SGA und8% fur AGA [92], Warner k.
A./8.4 bis 15,0% [115], Langlitz 31,4 %/9,9 % [62].

Da es nicht moglich ist, eine stattgehabte IVH lzerapieren, steht die Pravention im
Mittelpunkt des klinischen und wissenschaftlichetetesses.

Erfreulicherweise ist im Verlauf der vergangenenJabre ein deutlicher Abfall sowohl
der Gesamtzahl der IVH als auch der schweren Hitaobfen bei den sehr kleinen
Frihgeborenen festzustellen. Dies ist auf die Ebrite der Frihgeborenenversorgung

zurtickzufuhren.

Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Die klinischen Konsequenzen der periventrikulargstischen Leukomalazie sind von
der Lokalisation der Lasionen abhangig. So sindaweerungen im frontalen Bereich
der periventrikularen Zone oft ohne grof3e Residimgenlos. Sind die Lasionen
hingegen im Korpus- und/oder im Occipitalbereichfinadlen, gehen sie in der Regel
mit einer Hemiplegie sowie einer deutlich eingedokten motorischen und
intellektuellen Entwicklung der betroffenen Frihgedmen einher [83].

Die akute Phase bzw. akute L&sionen sind oftmatspgymarm. Die Diagnose per
Ultraschall ist zumeist erst nach Wochen mdglich.

Im Vergleich mit den Auswertungen fir die IVH findeich seltener Angaben zum

Auftreten einer PVL. In der Studie von Regev, ir desgesamt 2.764 israelische
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Einlinge mit einem Gestationsalter zwischen 24 84dSSW der Jahre 1995 bis 1999
mit der besonderen Gegenuberstellung von SGA uné AGtersucht wurden, zeigte
sich fur die Gruppe der SGA in 6,8% und fur die gr&t der AGA in 8,8% der Falle
eine PVL [92].

In der tabellarischen Auswertung der hier untersercliFrihgeborenen ergab sich ein
prozentualer Anteil von knapp 6%. Wie bereits eimggabeschrieben, fand sich auch in
dieser Untersuchung mit der Ausnahme nur einegftat eine Kombination von PVL
und IVH.

Ebenso wie die IVH ist auch die PVL, nachdem soh gntwickelt hat, nicht mehr zu
beeinflussen. Somit muss auch hier der Schwerpumkder Pravention liegen.
Pharmakologische Therapieversuche, wie etwa digaphe mit Katecholaminen bei
Hypotension haben sich als nicht wirksam gezeig}. [8

Ein wiederholt nachgewiesener Grund fir die Entstgh einer PVL sind
hypokapnische Blutgaswerte. Der Zusammenhang winfl die vasokonstriktive
Wirkung mit daraus resultierender verminderter keaker Zirkulation zurickgefihrt
[39]. Eine Hypokapnie sollte daher unbedingt vedeiewerden.

Wahrend schwere Hirnblutungen als unmittelbare $odsachen angesehen werden
konnen, sind periventrikulare Leukomalazien in dgel nur fur die langfristige

Uberlebensprognose der betroffenen Kinder relefasit

4.4.6 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die Frihgeburtlichkeit stellt den entscheidendesik®iaktor fir das Auftreten einer
Nekrotisierenden Enterokolitis dar. Je unreifer Eiéhgeborenen und je geringer das
Geburtsgewicht, desto schwerer verlauft die Erkwagk Vergleichsweise reifere
Frihgeborene erkranken friher als wunreifere [10®})as durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt zwischen finf und 30 Tagen.

Auch in unserer Analyse zeigte sich ein deutlichfigggres Auftreten einer NEC bei
niedrigem Gestationsalter und niedrigem Geburtsg@wiSo fand man kein Auftreten

einer NEC mehr ab dem Beginn der 29 SSW und ebeikiine Erkrankung ab einem
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Geburtsgewicht von 1000 g. Insgesamt erkrankteanserem Kollektiv unter 4% an
einer schweren NEC.

In der grofRen Studie von Horbar, in der in neurrelalvon 1991 bis 1999 insgesamt
118.448 Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht <gh@@ersucht wurden, wird

das Auftreten einer NEC mit zwischen 6,2% und 8,4%gegeben. Uber den
Schweregrad der NEC wurden keine Angaben gemadit [4e gibt bei einem
Kollektiv von 20.488 Kinder <1.500 g Geburtsgewictdr Jahre 1996 bis 1997 den
prozentualen Anteil der operierten NekrotisierenBaterokolitiden mit 3% an [63].
Taraks gibt die Sterblichkeit der in Gottingen gelmen Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht bis 1.500 g der Jahre 1990 bis 20@)che sich einer Operation
aufgrund einer NEC unterziehen mussten mit 46,2%4.@8]. In unserer Untersuchung
verstarben 33,3% der operativ therapierten Kinder.

Nach heutigem Verstandnis kann das Risiko fiur dadtréten einer NEC bei
Frihgeborenen mit geringem Geburtsgewicht z. Bclieine adéaquate Erstversorgung
mit anschlie3ender optimaler intensivmediziniscBetreuung verringert werden. Die
Rolle des Nahrungsaufbaus ist aktuell noch in Dislan. Nannten llling et al. die “zu
frhe enterale Erndhrung” noch einen pradisponaeraktor fir die Entstehung der
NEC [50], beschrieb Hallstrotm 2003 in einer progpek Studie bei 140
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von werage33 SSW einen protektiven
Effekt fir einen frihen Beginn des Nahrungsaufbi@4§. Einigkeit besteht dartuber,
dass Muttermilch zur Pravention einer NEC beitidgd dass die Inzidenz der NEC bei

Zunahme von Muttermilch-Ernahrung sinkt [14, 42].

4.4.7 Sepsis

Eine invasive bakterielle Infektion im Neugeboreségr und im Besonderen bei
Frihgeborenen ist eine oftmals lebensbedrohlichiatton. Zu Beginn ist die
Symptomatik  oftmals unspezifisch und entspricht eein systemischen
Entztindungsreaktion (SIRS). Eine rasche Progredianzseptischen Schock innerhalb
von Stunden ist mdglich und bei nicht zeitgerechtiiquater Therapie haufig [97].
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Bereits prapartal kann der Verdacht auf ein Ammtektionssyndrom gedul3ert werden,
wenn ein vorzeitiger Blasensprung (insbesonderelédeger als 18 Stunden Dauer),
vorzeitige Wehentatigkeit, Fieber unter der Gelfingbesondere bei mehr als 38.5°C)
oder ein Anstieg des CRP (insbesondere bei >2,dlingirliegen.

Die klinischen Symptome von Infektionen beim Friitnd Neugeborenen sind zumeist
unspezifisch. Sie kbnnen zusammen, einzeln odenight vorhanden sein. Zu nennen
sind eine Veranderung des Hautkolorits (von rosighnblass-grau), Verschlechterung
der Kreislaufsituation (Abfall des arteriellen Mitiruckes, Tachykardie, Zentralisation
mit eingeschrankter Mikrozirkulation), Verschleahteg der Atmung oder Beatmung
(Tachypnoe, Dyspnoe, Apnoen, erhéhter Beatmungsbetiinzu kbnnen begleitende
Symptome auftreten wie Temperaturinstabilitat, nalésle Hypotonie, Lethargie oder
Hyperexzitabilitat, Trinkschwache und Nahrungsutréglichkeit.

Im Verlauf sind Risikofaktoren zum Erwerb einer oksmialen Infektion insbesondere
zentrale Venenverweilkatheter und eine intratralehBaatmung [107].

Man unterscheidet eine Infektion, die innerhalb elesten drei Lebenstage auftritt von
der mit dem Beginn nach dem dritten Lebenstag. d&®i erstgenannten Infektion
entstammen die Keime meist der miutterlichen Vaforal, derzeit meist
Streptokokken der Gruppe B und Escherichia coli. KBsnmen hier aber auch
Staphylococcus aureus, Listerien und vereinzeliefolaier vor [76].

Bei Infektionen nach dem dritten Lebenstag haneésltsich per definitionem um
nosokomiale Infektion. Hauptkeime sind hier koagalaegative Staphylokokken,
Enterobacter sp., Enterokokken und Klebsiellen [5].

In der Auswertung der Primarabstriche unseres Kille fanden sich in 15% der Féalle
Keimnachweise und hier in absteigender Reihenfllggherichia coli, Staphylokokken
und Streptokokken. Insgesamt erhielten Gber 90% hkidrandelten Friihgeborenen
<1.500 g Geburtsgewicht beim Nachweis einer Seyuies bei klinischen Zeichen einer
systemischen Entziindungsreaktion eine systemisaolibidtikatherapie. Bei gut einem
Drittel der ausgewerteten Kinder fand sich eine €ERIRbhung, der gemittelte Wert lag
bei 2,8 mg/dl.

In der von Lee vorgestellten groRen Studie werdenZahlen fir die in den Jahren
1996 bis 1997 behandelten Frilhgeborenen von uBe8N mit 89% und fur die

Gruppe der Kinder mit einem Gestationsalter zwiecB8 und 32 SSW mit 87%
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angegeben [63]. Auch mit der Neonatalerhebung @gm&alzentren in Westfalen-
Lippe sind die Zahlen in der hier vorgelegten Arbgut vergleichbar. Laut der
Neonatalerhebung erhielten 98% der Frilhgeborendgnemem Gestationsalter von
unter 26 SSW eine antibiotische Therapie. In demp@e der Kinder von 28 bis 31 SSW
Gestationsalter sind es noch 81%.

Gro3e Studien zeigten, dass weder die Gabe von hgiolulinen oder
hamatologischen Wachstumsfaktoren noch eine atisbiee Prophylaxe einen
protektiven Effekt auf die Pravention nosokomidtdektionen hat [16, 20, 80]. Diese
beruht daher weiterhin auf der Etablierung, Einiaidt und Uberwachung strenger
Hygienestandards beim Umgang mit sehr kleinen Fefibigenen [35].

4.4.8 Herz-Kreislauf

Angeborene Herzfehler treten bei Neugeborenenimet énzidenz von <1% auf.
Aufgrund erheblicher Umstellungsvorgange des Kaeis kénnen einige der in utero
gut tolerierten angeborenen Vitien unmittelbar pattl symptomatisch werden. Daher
stellen gerade bei Neu- und Frihgeborenen Herzdddregen oftmals eine vitale
Bedrohung dar.

Bei Frih- und Neugeborenen sind Herzgerausche stiraacharakteristisch und ihr
Auftreten unzuverlassig. Gerade am Anfang stehetmeéhr die Symptome wie die
Zyanose und die Zeichen der Herzinsuffizienz imdésgrund. Die Echokardiographie
hat gerade bei Friih- und Neugeborenen die kardsabg Diagnostik revolutioniert.

In unserem Kollektiv findet sich ein deutlich gefiéa Auftreten von Vitien bei fast
14% der Frihgeborenen. Auch in anderen Perinatagrewird ein gehauftes Auftreten
von Viten bei Frihgeborenen beobachtet. Einer dén@ mag sein, dass bei einigen
Patienten auch kardiale Auffalligkeiten zu eineraaitigen Geburt gefiihrt haben.

Ein Persistierender Ductus Arteriosus Botalli (PDi)rde in der vorgelegten Arbeit
bei knapp 1/3 aller ausgewerteten Frihgeborenamdeh. Evans beschreibt, dass 1/3
von Frihgeborenen <1.500 g Geburtsgewicht einermpsymatische PDA entwickeln

[27].
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Nicht differenziert wurde die hamodynamische Retevader PDA und welche
Therapien im Einzelnen angewandt wurden. In deruealdn Literatur besteht
Uneinigkeit dartber, ob die chirurgische oder diedikamentdse Ductusligatur zu
bevorzugen ist [69]. Einigkeit jedoch besteht darolass eine prophylaktische
Ibuprofen-Therapie zwar eine Abnahme von Patientgh einem offenen Ductus
Arteriosus nach sich zieht und den Bedarf an chisahen Ligaturen vermindert, aber
dass dadurch weder die Hirnblutungsrate noch ahstige Morbiditdt und Mortalitét
vermindert werden kann. So kann fir den prophysaki&n Einsatz von Ibuprofen keine
allgemeine Empfehlung anstelle eines kurativen &res ausgesprochen werden [37,
69, 82, 99, 108]. In einer jungst veroffentlicht®tudie wurde bei ELBW- (extremely
low birth weight) Friihgeborenen gezeigt, dass e84% der untersuchten Kinder zu
einem Spontanverschluss des Ductus am im MitteteneTag kam. Auch aus dieser

Studie konnte keine direkte Therapieempfehlung laitgéwerden [60].

4.4.9 Nahrungsaufbau/Knochenstoffwechsel/Wachstum

Die Stoffwechselsituation Frihgeborener mit sehedngem Geburtsgewicht ist
gekennzeichnet durch niedrige Energiereserven, reidhé&nergieumsatz, hdheren
Protein-, Fett- und Glucosebedarf, hohe Flissigkeihd Mineralstoffverluste Gber den
Urin, niedrige Calciumresorption, geringe gastrestinale Peristaltik, hohe Inzidenz
von Stressfaktoren und abnormale neurologische eRolgbei inadaquater

Nahrungszufuhr [28].

Primares Ziel muss es sein, die fetale Situatiamereivollstandigen parenteralen
Ernahrung so schnell wie méglich wiederherzustellad dann schrittweise auf eine
enterale Erndhrung umzustellen [75].

Das Auftreten einer Nekrotisierenden Enterokolitist ausschliel3lich bei gefutterten
Kindern, hat viele Neonatologen dazu bewogen emmthnWochen mit dem

Nahrungsaufbau zu beginnen [31]. Dem stehen Ergebnirandomisierter

Interventionsstudien gegeniber, in denen eine fRiltterung nicht mit gehauften NEC
assoziert war [116].
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Im hier untersuchten Kollektiv wurde eine Nekratrginde Enterokolitis mit Perforation
als schwerer Komplikation beobachtet nur bei inaggs sechs sehr unreifen
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von ur@ge@W (insgesamt nur bei 3,6%
aller Frihgeborenen mit einem Gewicht von <1.500 g)

Frihgeborene bendtigen eine héhere NahrstoffzudishiReifgeborene [77]. Sie missen
also entweder mit angereicherter Muttermilch odérFriihgeborenennahrung ernahrt
werden. Diese néahrstoffreiche Nahrung sollte mitetes bis zum rechnerischen
Geburtstermin und bei Wachstumsretardierung (P&dzentile) bis zu einem Alter von
6-10 Monaten beibehalten werden [17].

Bereits bei Geburt lagen die Koérpermal3e der ausgeisa Frihgeborenen im
Durchschnitt zwischen der 29. (Kérpergewicht) bls &Korperlange) Perzentile, d. h.
die ausgewerteten Patienten waren als Risikopapnlatbereits intrauterin
unterdurchschnittlich gediehen. Zur Entlassung war€é6rperlange und auch
Kdrpergewicht im Mittel gesunken bis in den Bereddr altersentsprechenden 10%-
Perzentile, der Kopfumfang lag zur Entlassung imttéfli knapp unter der
altersentsprechenden 30%-Perzentile. Somit wurdle fir die meisten Kinder unseres
Kollektivs ein Fortfihren der Frihgeborenennahremgpfohlen.

Calcium, Phosphor und Magnesium sind fur die Gewebkildung sowie
Knochenstrukturen und deren Funktionen essen&Bll §7]. Der Bedarf extrem kleiner
Frihgeborener fir Calcium, Phosphor und Magnesisithoch wegen des raschen

Wachstums und der geringen enteralen AbsorptionGadaium [89].

Bei dem vorliegenden Kollektiv wurde die Calcium-Phosphat- und
Kreatininausscheidung im Beutelurin regelmafig kahéert. Die
Kreatininkonzentration im Spontanurin lag recht &amt im Bereich von 10 — 15
mmol/l.

Die Normierung der Calciumkonzentration bzw. dems$fihatkonzentration auf die
jeweilige Kreatininkonzentration der gleichen Sonrinprobe flhrt zur Stabilisierung

dieser Urinbefunde.
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Die Urinausscheidung fur einzelne Mineralstoffeil@rgich aus Absorption (Zufuhr x
Absorptionskoeffizient + parenterale Zufuhr) abzilyl der inkorporierten Menge
(Retention).

Eine Ubersicht und Diskussion vorliegender Dateén Frilhgeborene geben Kalhoff
und Manz [53]. Als weitere Vergleichsmdglichkeitdiir die Werte bieten sich
Zielbereiche an bei Kalhoff [45, 55]; eine altemat Quelle findet sich noch bei
Aladangady [1].

Generell empfehlen wir die Durchfiihrung eines Mattioffscreenings im Spontanurin
mit anschlielender Standardisierung der Werte aeftifin; eine Orientierung zur
Interpretation finden sich z. B. bei Kalhoff [54].

4. 5 Schlussfolgerungen

Die Daten von 167 Frihgeborenen mit einem Gebustistpe von <1.500 g aus den
Jahren 2003 und 2004 wurden ausgewertet. Uber degléich mit den Zahlen anderer
Jahrgange und den Ergebnissen anderer Perinatalzdsainn und soll einen Beitrag zur
hausinternen Qualitatssicherung geleistet werden.

Aus den Ergebnissen dieser Dissertation wird etigsbh dass die Morbiditat und
Mortalitdt des untersuchten Kollektivs im Vergleichit anderen nationalen und
internationalen Studien auf einem guten Niveautliéy der Einzelanalyse sind die
weiteren  Parameter &hnlich ausgepragt wie in denranigezogenen
Vergleichskollektiven. Eher glnstig sind unsereschtens die ausgewerteten Daten zur
Atmung/Beatmung zu werten, es zeigen sich kurzetrBaagszeiten, ein niedriges
Auftreten sowohl fur ein Respiratory Distress Symde als auch eine
Bronchopulmonale Dysplasie und nur wenige Pneummates bei den hier
untersuchten Kindern.

Auch bei der primar gemessenen Aufnahmetemperatudem gute Ergebnisse im
Vergleich [66] erzielt.

Einen Schwerpunkt stellt im Perinatalzentrum Dortichudie Erndhrung und die
Vermeidung einer spaten Azidose [55] mittels regfiger Kontrollen des Urin-pH

dar.
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Mehrere Studien konnten belegen, dass ein Spontaspacht mit einer Steigerung der
Morbiditat und Mortalitat einhergeht [11]. Auffaiid war eine relativ groRe Zahl von
Sektiones. Insgesamt konnen diese Zahlen zunaclest Ciundlage sein, fir

weiterfihrende Untersuchungen.

Die sehr kleinen Frihgeborenen reprasentieren 1alk Neugeborenen. Diese
Patienten tragen ein hohes Risiko, was sich z. li&r ieinen Anteil von 60% der
neonatalen Sterblichkeit und einen grof3en Anteil lebenslangen Behinderungen zeigt
[115]. Viele Studien konnten beweisen, dass eingyidRalisierung der noch
intrauterinen Kinder in grof3e Zentren zur optimaBetreuung sowohl der Mitter als
auch der Kinder zwingend notwendig ist. SowohlM@rbiditat als auch die Mortalitat
kann hierdurch signifikant gesenkt werden [88]. ¢ zu hoffen, dass die
fortschreitende strukturierte Zentralisierung voisikbgeburten (siehe dazu auch die
aktuellen Vorgaben des Gemeinsamen Bundesaussshy28d) zur weiteren

Verbesserung der Prognose gerade der sehr kleribgéborenen beitragen kann.
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5. Anhang

Erfassungsbogen Neonatologie Dortmund

2003
2004
Mutter Kind
Name
Vorname m/w
Geburtsdatum
Einling/Mehrling ___ Anzahl
Mutter
Alter Jahre,  Gravida, Para
Schwangerschaft: Komplikationen
Spdleénters./US-Befunde mitgeteilt nein/ ja, am
welche
Zigaretten /Tag, Alkohol nean/Progen nein/ja, welche
Celestan nein/ja, mal, zuletzt
Blasensprung vor h, >24 h fegiantib. Th. nein/ja
ET
Geburt
SSW err. , Klinisch , Ni-p ,Apgar (1°,5,10) [/ [
Temperatur °C

spontan; Sectio wegen
Geburtskomplikationen nein/ja
GG g, Perz.; KU ,cm_ _ Perz.; KL cm, Perz.
maximales Bilirubin mg/dl, Rbtherapie nein/ja, Tage

Verlauf/Therapie

Atmung spontan; C@n.12Lh__ mmHg; >50 mmHgam2 3 4 & 7> __ LT
pHN. 12 Lh <r7,25am2 3 4 5 6 F___ LT
@Bed. Tage, zuletzt LT;
HFO Tage, SIMV TageCPAP Tage
RDS nein/ja, Grad , Diagnkiggsch, radiol., Diagnosestellung LT
BPD nein/ja, Grad , Diagntslasng LT, Kriterien

Pneumothorax nein/ja, li./re, am LT, Verlauf
Surfactantgabe nein/ja, Anzahl__, Zeiten

Cortisongaben nein/ja, insgesamt _Tage, Standarddosis nein/ja
Furosemidgaben nein/ja, insgesamt _Tage, Standarddosis nein/ja

RPM nein/ja Grad ___ li, ___ re; erste Untersuchung LT, LW
Therapie nein/ja, wann LW, welche
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Infektionen/Sepsis am LT, hochstes CRP mg/dl

Klinik
Keimnachweis Afxst , Blutkultur
Antib. Therapiét m , Dauer Tage
Resepsis neinfjeg oft ; erste am LT,
dndtes CRP mg/dl
Herz/Kreislauf Vitium cordis nein/ja, welches admiose LT,
Therapie keine/med. mit am LT, OPLT.

PDA nein/ja, Diagnose LT, Therapie keine/med. mit ,
am___ LT,OP LT

Katecholamine innerlesten 24 h nein/ja, Tage, zuletzt LT
Arterenol innerh. dsten 24 h nein/ja, Tage, zuletzt LT
Biseko nein/ja, ___ ,IHFP neinfja, LT
Erykonzentrat neinfamzahl Gaben |, ml insgesamt
Erster art. Mitteldkusach 12 Lh , hach 72 Lh
Nahrungsaufbau/Wachstum MM; Formula, welche

wann 100 ml/kg KG LT

wann 170 ml/kg KG LT

wann Geburtsgewicht erreicht LT

wann Geburtsgewicht + 500g/1000 g / LT

Knochenstoffwechsel LW
Serum Ca
P
AP

LW

Beutelurin Ca
P
Crea

Komplikationen Chromosomale -/andere Missbildungen

NEC nein/ja, Diagestellung LT OP neinf/ja, am LT
LH nein/ja, li./r&jagnosestellung LT, OP neinfja,am _ T L
IVH nein/ja, li. Gta /re. Grad , Diagnosestellung LT
PVL nein/ja, li./Mjagnosestellung LT
Cerebrale Krampfdlefaein/ja, LT , Dauer(min)
Akwedikation ; einmalig/mehrfac
Verlegung am LT, wegen , Rulelgterg am LT
Hdorscreening nein/ja, LW, Befund
MalRnahmen
Entlassung am Lebenstag, entspr. ET - / + geTa
Gew. o/ Perz., KU__cm/ Perz., KL cm/ Perz.

Verstorben nein/ja, am LT, Ursache
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