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1. Einleitung

Durch die groBlen Fortschritte in der neonatologischen Intensivmedizin kdnnen immer mehr Kinder
mit einem immer niedrigeren Gestationsalter iiberleben [17, 18]. Mittlerweile haben selbst Kinder,
die in der 24. Schwangerschaftswoche geboren werden, eine Uberlebenschance von 33% [20].

Doch damit stellt sich die Frage nach der Morbiditét so kleiner Kinder.

Perinatalstatistik Bayern

Die Daten der Perinatalerhebung Bayern [16] zeigen 1991 bis 1996 einen deutlichen Anstieg der
Haufigkeit einer Geburt vor Ablauf von 37 Schwangerschaftswochen von 6,7 auf 7,7%. Seitdem
geht die Frithgeborenenrate wieder kontinuierlich zuriick, bis auf 5,8% im Jahr 2000. Bei den sehr
kleinen Frithgeburten mit weniger als 32 Schwangerschaftswochen nahm die Hiufigkeit bis 1998
von 1,0 auf 1,4% zu und fiel danach bis 2000 wieder auf 1,1%. Auch die perinatale Mortalitét
spiegelt diesen Verlauf wieder. Anfang der 90er Jahre lag die perinatale Mortalitéit in Bayern

insgesamt bei 0,5%. Bis 1996 stieg diese Zahl auf 0,66%, um 2000 wieder auf 0,55% zu fallen.

Verinderungen seit Beginn der 90er Jahre

Die Frithgeborenen haben mit 60-70% einen iiberproportionalen Anteil an der perinatalen
Mortalitit und Morbiditét [6, 23, 40]. Gerade in Zeiten knapper Ressourcen hat die Frage, ab
welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft ein Kind eine realistische Chance auf ein gesundes
Uberleben hat, nicht nur einen ethischen, sondern auch einen volkswirtschaftlichen Hintergrund.
Mit der Einfithrung des Surfactant im Januar 1991 konnte erstmals das Atemnotsyndrom des
Friihgeborenen, das durch das fehlende Surfactant in der unreifen Lunge entsteht, ursdchlich
behandelt werden.

Zu dieser Zeit wurden auch in mehreren Kliniken Stationen vergroflert und zu Perinatalzentren
ausgebaut. Damit miissen immer weniger Kinder kurz nach der Geburt aus dem Kreif3saal heraus in
eine andere Klinik verlegt werden. Besonders fiir extreme Frithgeborene bedeutet ein Transport ein
hohes Risiko, zum Beispiel eine Hirnblutung zu erleiden. Seit 1991 wurden im Klinikum

GroBhadern kaum noch Kinder aus dem Kreif3saal heraus in andere Kliniken verlegt.

Ziele dieser Arbeit
Mit dieser Arbeit soll nun untersucht werden, wie sich seither die Mortalitdt und Morbiditat im
Klinikum GroBhadern entwickelt haben. Dazu wurden die Héaufigkeiten der wichtigsten

Krankheiten, die typischerweise bei extrem kleinen Frithgeborenen auftreten, untersucht und



anhand der Verteilung in den einzelnen Schwangerschaftswochen beschrieben. Durch eine
ausfiihrliche Darstellung soll den in Perinatalzentren titigen Arzten die Moglichkeit des Vergleichs
mit eigenen Daten ermoglicht werden [34].

Auch bei der Beratung der Eltern, die immer wieder die schwierige Entscheidung iiber das
Fortfiihren oder das Beenden einer Therapie entscheiden miissen, kann diese Arbeit eine gewisse

Orientierungshilfe bieten [8, 38].

Die folgenden Krankheiten wurden in die Untersuchung einbezogen. Detaillierte Beschreibungen
hierzu finden sich in [22, 26, 31].

Intrakranielle Himorrhagie (ICH)

Die haufigste Form einer Hirnblutung bei Frithgeborenen ist die peri- und intraventrikuldre
Blutung. Bis zur ungefidhr 32. Schwangerschaftswoche ist subependymal im Bereich des Nucleus
caudatus eine stark vaskularisierte germinale Matrix vorhanden. Diese ist sehr gut durchblutet, die
versorgenden Gefédle sind jedoch durch eine unterentwickelte Basalmembran besonders
empfindlich. Auch die Autoregulation, durch die Blutdruckschwankungen im Korperkreislauf
ausgeglichen werden kdnnen, ist noch unzureichend ausgebildet.

Durch Sauerstoffmangel, Azidose, Blutdruckschwankungen oder Gerinnungsstérungen kann es zu
einer Verletzungen dieser unreifen Gefdlle und zu Einblutungen in das Ventrikelsystem oder das
umliegende Gewebe kommen. Im Laufe der Entwicklung bildet sich die Matrix immer weiter
zuriick, so dass die Gefahr fiir Hirnblutungen sinkt. Die meisten Blutungen manifestieren sich am
ersten Lebenstag, danach nimmt das Risiko deutlich ab. Langfristige Folgen hingen vom Ausmaf
und Ort der Schidigung sowie von der Entwicklung eines Hydrozephalus ab und fiihren zu einer

verzdgerten neurologischen Entwicklung oder spastischen Zerebralparese [35].

Hydrozephalus (HC)

Als Hydrozephalus wird eine Zunahme der intrakraniellen Liquorrdume durch tibermifBige
Liquorbildung, fehlerhafte Zirkulation oder mangelhafte Resorption bezeichnet. Besonders héufig
tritt ein Hydrozephalus nach hohergradigen Hirnblutungen auf, dieser wird auch als
posthdmorrhagische Ventrikelerweiterung bezeichnet.

Die Ursache liegt dabei weniger in einer mechanischen Verlegung des Liquorabflusses durch das
Aquédukt oder die Foramina Monroi, Luschkae und Magendii. Vielmehr tritt durch die Blutung
eine Arachnoiditis mit konsekutiver Obstruktion der resorptiven Flachen auf. Bei rascher Zunahme
des Kopfumfanges oder klinischen Zeichen eines erhohten Hirndruckes ist oft die Anlage eines

Shunts zur Liquorableitung notig.



Periventrikulire Leukomalazie (PVL)

Die weille Substanz des Gehirns um die Ventrikel herum ist besonders anfillig fiir Schiden durch
Sauerstoffmangel. In diesem Gebiet befindet sich eine sogenannte Wasserscheide, da hier die
Endstromgebiete der vom Kortex und der von den Ventrikeln kommenden Blutgefaf3e liegen.
Zusitzlich sind die Gliazellen in diesem Gestationsalter besonders empfindlich, da sie sich gerade
aktiv in Astrozyten und Oligodendrozyten differenzieren oder myelinisieren. Auch die
antioxidativen Systeme sind noch nicht ausgereift [3].

Sauerstoffmangel durch Perfusionsstdrungen fiihren in den periventrikuldren Gebieten zu meist
symmetrisch angeordneten Nekrosen in der weilen Substanz. In der Folge kdnnen sich nach
einigen Wochen Zysten bilden, die sehr klein bleiben oder zu groferen Hohlrdumen konfluieren
konnen. Klinisch ist die PVL zuerst asymptomatisch, spiter kommt es zu einer oft beinbetonten

spastischen Zerebralparese [24].

Epileptischer Anfall

Durch Sauerstoffmangel, verminderte Durchblutung oder Stoffwechselstérungen kann es zu
Hirnschiddigungen kommen, die sich in epileptischen Anféllen duBlern. Diese sind hdufig sehr subtil
und stellen sich nur als Blickstarre, Blinzeln oder bestimmte Bewegungen wie Saugen oder
Grimmassieren dar. Vor allem extreme Frithchen in den ersten Lebenstagen haben ein erhohtes

Risiko fiir epileptische Anfille.

Persistierender Ductus arteriosus (PDA)

Vor der Geburt flieit ein GrofBteil des Herzzeitvolumens nicht durch die noch nicht entfaltete
Lunge, sondern iiber den sogenannten Ductus arteriosus Botalli als physiologischen Rechts-Links-
Shunt von der A. pulmonalis unter Umgehung des Lungenkreislaufs in den deszendierenden Teil
der thorakalen Aorta. Nach der Geburt und der damit einhergehenden Enfaltung der Lunge sinkt
der Druck in der Lungenstrombahn und es kommt zu einer Shuntumkehr. Normalerweise
verschliet sich der Ductus von alleine innerhalb der ersten Lebensstunden bis -tage, da der erh6hte
Sauerstoffgehalt des Blutes einen Reiz auf die kontraktilen Fasern des Ductus austibt.

Bei Frithgeborenen reagieren die Muskelfasern schwicher, zudem haben diese Kinder erhohte
Spiegel an vasodilatatorisch wirkenden Prostaglandinen. Unterbleibt der Ductusverschluss, fiihrt
das zu einer erheblichen Mehrdurchblutung der Lungenstrombahn mit Anstieg des pulmonalen
Drucks, Ausbildung eines interstitiellen Lungenddems sowie langfristig einem fibrotischen Umbau
der Lungenstruktur. Zusétzlich steigt durch den zirkulierenden Blutfluss das Herzzeitvolumen an
und fiihrt zu einer Uberbelastung des Herzens bis hin zur Herzinsuffizienz. Im Gegensatz dazu

sinkt der diastolische Blutdruck durch den vermehrten Blutabfluss und sorgt fiir eine



Minderperfusion besonders der Nieren und der Abdominalorgane. Deshalb steigt das Risiko fiir
eine bronchopulmonale Dysplasie, intrakranielle Blutungen oder eine nekrotisierende

Enterokolitis [7].

Jeder symptomatische PDA sollte behandelt werden. Falls dies mit allgemeinen Maflnahmen wie
Fliissigkeitsrestriktion und Verbesserung der Oxygenierung nicht gelingt, kann mittels
Indomethazin als Prostaglandinsynthesehemmer haufig ein Verschluss erzielt werden. Bei Versagen

der medikamentdsen Therapie kommt auch die operative Ligatur in Frage.

Atemnotsyndrom des Frithgeborenen (ANS)

Die haufigste Ursache des Atemnotsyndroms ist ein primérer Surfactantmangel. Surfactant ist eine
Mischung verschiedener Phospholipide, Proteine und neutraler Lipide, die die
Oberflachenspannung der Alveolen reduziert und damit dem expiratorischen Kollaps
entgegenwirkt. Durch die Unreife der Lunge sind die Pneumozyten noch nicht in der Lage, eine
ausreichende Menge von Surfactant zu produzieren. Durch Infektionen, Mekoniumaspiration oder
Sauerstoffmangel kann es zu Inaktivierung des Surfactant und damit zu einem sekundéren
Surfactantmangel kommen. Eine pranatale Lungenreifungsbehandlung mit Betamethason bei
Schwangeren bis zur 32. Schwangerschaftswoche mit Frithgeburtsbestrebungen senkt das Risiko
eines Atemnotsyndroms.

Klinisch duBert es sich durch Tachypnoe, interkostale und juguldre Einziehungen sowie einen
erhohten Sauerstoffbedarf. Als Folge kommt es zur Hypoxdmie und Mitschiddigung anderer Organe
wie Gehirn, Herz-Kreislauf-System und Magen-Darm-Trakt. Seitdem modifiziertes natiirliches
Surfactant aus Rinder- oder Schweinelungen zur Verfiigung steht, kann das Atemnotsyndrom kausal
therapiert werden. Besonders extrem kleine Frithgeborene mit einem Gestationsalter von weniger
als 28 Wochen profitieren von einer raschen Surfactantgabe innerhalb von 15 Minuten nach der
Geburt [29].

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Fast alle extrem kleinen Frithgeborenen miissen zumindest die erste Zeit ihres Lebens maschinell
mit einem erhdhten Sauerstoffgehalt der Inspirationsluft beatmet werden.

Pri- und postnatale Infektionen triggern pulmonale Entziindungsreaktionen. Durch die Unreife der
Lunge und der damit verminderten Leistungsfahigkeit der Antioxidanziensysteme kommt es zu
einer erhdhten Sauerstoffempfindlichkeit. Zusétzlich fiihrt die maschinelle Beatmung zu einem
Barotrauma des Lungengewebes. Dies fiihrt letztendlich zu einer chronischen Entziindung [33]. Im
Frithstadium kommt es zu einer exsudativen Reaktion der Lunge mit Ausbildung eines

Lungenddems. Dadurch werden wiederum erhdhte Beatmungsdrucke und Sauerstoffwerte in der



Atemluft notig, die die Lunge weiter schiadigen. Spater kommt es zu reparativ-proliferativen
Verdnderungen mit narbigem Umbau der normalen Lungenstruktur und Bildung von Atelektasen
und emphysematischen Bezirken. Durch eine Rarefizierung des Geféf3bettes entsteht ein

pulmonaler Hypertonus bis hin zur Ausbildung eines Cor pulmonale.

Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Eine Kombination bestehend aus der Unreife des gastrointestinalen Gewebes, Hypoxidmie,
Infektionen und inflammatorischer Reaktion kann zu einer akuten Nekrose des Darmes fiihren. Der
genaue Pathomechanismus ist noch nicht gekldrt. Reichen Nahrungskarenz, parenterale Ernédhrung
und eine antibiotische Therapie nicht aus, kann ein operatives Vorgehen mit Resektion der
betroffenen Darmanteile notwendig werden. Als langfristige Komplikationen treten Stenosen und
Strikturen im Dickdarm auf, nach ausgeprigten Darmresektionen kann es zu einem
Kurzdarmsyndrom kommen [13]. Kinder mit einer operativ behandelten NEC haben auch ein
signifikant schlechteres neurologisches Outcome [14].

Ein frithzeitiger und rascher enteraler Nahrungsaufbau scheint keinen Einfluss auf die Haufigkeit
einer NEC zu haben. Aufgrund fehlender Studien mit ausreichend groflen Fallzahlen ist die

Sicherheit dieses Konzeptes jedoch ebenfalls noch nicht bewiesen [21].

Sepsis

Im engeren Sinn handelt es sich bei einer Sepsis um eine systemische Entziindungsreaktion mit
Nachweis eines Erregers in der Blutkultur. Meistens gelingt dieser jedoch nicht, sodass sich die
Diagnose héufig aufgrund klinischer und laborchemischer Befunde stellt. Zu Beginn treten ein
schlechtes Trinkverhalten und ein blasses Hautkolorit auf. Spéter kann es zu einer
Temperaturinstabilitit, Zentralisation des Kreislaufes mit marmorierter Haut, Hypotonie,
gastrointestinalen Problemen und gesteigerter Irritabilitit kommen. Ein weiteres Fortschreiten fiihrt
zu einem septischen Schock mit Herzkreislaufversagen. Die klinische Symptomatik kann

foudroyant verlaufen, deshalb ist eine frithzeitige kalkulierte antibiotische Therapie notwendig.

Retinopathia praematurorum (ROP)

Die Vaskularisierung der Netzhaut beginnt ab der 16. Schwangerschaftswoche im Bereich der
Papille und breitet sich von dort in die Peripherie hin aus. Eine erhohter Sauerstoffgehalt des Blutes
bei beatmeten Kindern fiihrt in dieser empfindlichen Zeit zu einer Konstriktion und Obliteration der
unreifen kapilldren Gefédsse. Normalisiert sich die Sauerstoftkonzentration wieder, kommt es zu
einer iiberschieenden GefaBproliferation bis in die Retina und in den Glaskdrper mit

nachfolgenden Blutungen. Zusétzlich bilden sich narbige Verziehungen, die zu einer



Netzhautablosung mit Erblindung fiihren konnen. Allein die zu friihe Umstellung des Fetal- auf den
Neugeborenenkreislauf kann ohne zusétzliche Sauerstoffgabe zur Ausbildung einer ROP fiihren
[30]. Deshalb werden alle Frithgeborene regelméfig augenérztlich untersucht. Durch eine
rechtzeitige Behandlung mittels Laser- oder Kryotherapie kann das Risiko einer Erblindung

deutlich gesenkt werden [12].



2. Patientengut und Methoden

Es wurden alle Frithgeborenen bis zur vollendeten 31. Schwangerschaftswoche (SSW), die
zwischen dem 1. Januar 1991 und 31. Dezember 2000 auf die Neugeborenenintensivstation des
Klinikums GroBhadern (GH) der Universitit Miinchen aufgenommen wurden, in die Studie
eingeschlossen.

Samtliche Daten wurden retrospektiv aus den Arztbriefen gewonnen. Dabei waren bei 97 % der
Kinder alle Briefe, auch die der weiteren Kliniken bis zur endgiiltigen Entlassung nach Hause
vorhanden.

Anhand dieser Briefe wurden Grunddaten wie Gestationsalter (GA), Apgarwerte und eine
eventuelle Mehrlingsgeburt sowie Gewicht, Lange und Kopfumfang bei Geburt, Verlegung und
Entlassung gesammelt. Zusétzlich wurde das Auftreten bestimmter Krankheiten erfasst, die im

Folgenden noch néher erldutert werden.

Intrakranielle Himorrhagie (ICH)

Bei allen Frithgeborenen wurde das Gehirn regelmafig sonographisch untersucht. Dabei wurde die
Ausprdgung einer intrazerebralen Blutung nach der Papile-Klassifikation in vier Grade eingeteilt,
wobei jeweils der schwerste Grad gezihlt wurde [26].

Grad I: Subependymale Blutung

Grad II: Ventrikeleinbruchsblutung ohne Ventrikelerweiterung

Grad III: Ventrikeleinbruchsblutung mit Ventrikelerweiterung

Grad IV: Grad I-III mit Blutungen ins Hirnparenchym

Hydrozephalus (HC)
Als Hydrozephalus wurde eine ein- oder beidseitige Erweiterung der Seitenventrikel gezéhlt. Die
bei vielen Kindern vorkommende leichte Seitenventrikeldifferenz geniigte nicht zur Diagnose eines

Hydrozephalus. Dabei wurde nicht nach der Atiologie der Ventrikelerweiterung unterschieden.

Periventrikulire Leukomalazie (PVL)

Viele Friihgeborene haben eine physiologische Echogenitdtsvermehrung oder einzelne Zysten.
Deshalb musste fiir die Diagnose periventrikulidre Leukomalazie diese im Arztbrief ausdriicklich
genannt werden, da es nicht mdglich ist, aus den Sonographiebefunden retrospektiv eine sichere

Diagnose zu stellen.



Epileptischer Anfall

Diese Diagnose wurde unabhdngig von der Art und Anzahl der Anfille gestellt, wenn bei einem
Kind Krampfiquivalente beobachtet wurden. Eine genauere Einteilung erschien nicht sinnvoll, da
das Auftreten von Krampfanfillen nur sehr ungenau dokumentiert werden kann, da es

diesbeziiglich keine dauernde Uberwachung der Kinder gibt.

Persistierender Ductus arteriosus (PDA)
Die Diagnose persistierender Ductus arteriosus wurde eingeteilt in nur sonographisch nachweisbar,
aber himodynamisch nicht relevant, mit Indomethazin medikamentds behandelt oder durch

Ductusligatur operativ verschlossen.

Atemnotsyndrom des Friithgeborenen (ANS)

Bei fast allen Kindern wurde in den ersten Lebenstagen eine Rontgenaufnahme des Thorax erstellt.
Deshalb konnte das Ausmal} des Atemnotsyndroms relativ genau beurteilt werden. Radiologisch
wird das Atemnotsyndrom in vier Grade eingeteilt [26].

Grad I: Feingranulédre Zeichnung der gesamten Lunge

Grad II: Zusétzlich positives Luftbronchogramm jenseits des Herzschattens

Grad III: Zusitzlich Unschirfe des Herzschattens und der Zwerchfellkonturen

Grad IV: Radiologisch weille Lunge

Bei einer Surfactantgabe wurde nicht die absolute Menge, sondern die Anzahl der Gaben gezihlt.

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Die Diagnose der bronchopulmonalen Dysplasie kann man am sichersten anhand einer
Rontgenaufnahme des Thorax stellen. Da diese Krankheit jedoch meist erst nach einigen Wochen
auftritt und es in diesem Alter selten einen Anlass fiir eine Rontgenaufnahme gibt, waren héufig
keine entsprechenden Bilder vorhanden. Daher wurde sowohl die Einteilung nach Bancalari mit
Sauerstoftbedarf von iiber 21% in der Atemluft am 28. Lebenstag als auch die Einteilung nach

Shennan mit Sauerstoffbedarf am errechneten Datum der 36. Schwangerschaftswoche verwendet.

Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)
Ein Verdacht auf eine nekrotisierende Enterokolitis wurde bei klinischer Symptomatik in den
Arztbriefen hdufiger gestellt. Als Diagnose wurde jedoch nur eine radiologisch mit Pneumatosis

intestinalis oder freier Luft bei Perforation gesicherte NEC gezihlt.



Sepsis

Dieser Begriff umfasst nicht nur die Sepsis im engeren Sinn mit einer positiven Blutkultur, sondern
alle schweren Allgemeininfektionen mit klinischem Verfall des Kindes und deutlich positiven
Entziindungsparametern. Lokale Infektionen wie eine Pneumonie oder ein leichtes

Amnioninfektions-Syndrom wurden hierbei nicht mitgezéhlt.

Retinopathia praematurorum (ROP)

Hierbei wurde jeweils der schlechteste Auspriagungsgrad gezihlt [26].

Grad I: Demarkationslinie zwischen vaskularisierter und avaskulérer Netzhaut
Grad II: Verdickung der Linie zu einer Leiste

Grad III: Leiste mit extraretinaler Proliferation

Grad IV: teilweise Ablosung der Netzhaut

Grad V: komplette Ablosung

Gravierende Morbidit:it

Um eine gewisse Aussage liber langfristige Folgen der friihen Geburt treffen zu kdnnen, wurden die
intrazerebrale Blutung Grad III-1V, die periventrikuldre Leukomalazie, die bronchopulmonale
Dysplasie mit Sauerstoffabhéingigkeit in der 36. Schwangerschaftswoche, die nekrotisierende
Enterokolitis und die Retinopathia praematurorum Grad III-V unter dem Begriff ,,Gravierende
Morbiditit* zusammengefasst. Diese Erkrankungen erhhen zum Teil nicht nur die Mortalitét in
der Perinatalzeit, sondern fiihren oft auch im weiteren Leben zu einer erh6hten

Krankheitsanfilligkeit und dauerhaften Behinderungen [5, 32, 39].

Small for gestational age

Kinder mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile der jeweiligen Schwangerschaftswoche
werden per Definition ,,small for gestational age* genannt. Diese Kinder haben ein erhéhtes Risiko
fiir postnatale Komplikationen [4].

Die Einteilung der Kinder in ,,small for gestational age* (SGA) und ,,appropriate for gestational
age* (AGA) erfolgte mittels der neuberechneten Perzentilenwerte aus dem Geburtenjahrgang 1992

[37].

Statistik

Zur deskriptiven Statistik wurden absolute Patientenzahlen und Prozentwerte angegeben. Normal-

verteilte Werte wurden als arithmetisches Mittel (+ Standardabweichung; Median) angegeben. In



den dazugehorigen Abbildungen ist die Breite des Boxplots proportional zur Quadratwurzel der
Anzahl der Kinder der jeweiligen Gruppe.

Sofern nichts anderes angegeben ist, wurden 95%-Konfidenzintervalle (CI) berechnet. Als
signifikant wurden p-Werte kleiner 0,05 angenommen.

Zum Test auf Unterschiede der Mittelwerte wurde bei Normalverteilung eine Varianzanalyse und
bei nicht-normalverteilten Werten der Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt.

Bei den Vergleichen von zwei unabhéngigen Gruppen mit ungleicher Standardabweichung wurde
der t-Test mit Welch-Korrektur verwendet. Um statistische Aussagen iiber das Vorhandensein eines
Trends zu bekommen, wurde der Chi-Quadrat-Test auf Trend angewendet. Die Konfidenzintervalle
fiir bindre Gréf3en wurden mit dem Binomialtest berechnet [2].

Samtliche statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm R (Version 1.7.1)
durchgefiihrt [41].
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeines iiber das Kollektiv

Im Zeitraum von 1991 bis 2000 wurden 674 Kinder, die vor der vollendeten 31.
Schwangerschaftswoche zur Welt kamen, auf die neonatologische Intensivstation des Klinikums

GroBhadern aufgenommen.

Die mittlere Schwangerschaftsdauer lag bei 27 +5 Wochen (* 2,0; Median 28 +0). Bei den
iiberlebenden Kindern dauerte die Schwangerschaft im Durchschnitt 28 +0 Wochen (+ 1,9; Median

28 +2), bei den verstorbenen Kindern 26 +1 Wochen (+ 2,1; Median 25 +5). Dieser Unterschied ist
signifikant (p <0,001).

347 der Kinder waren ménnlich (51%), 327 weiblich. Damit entspricht das Verhéltnis Jungen zu
Midchen mit 106 zu 100 dem {iblichen Geburtenverhéltnis in der Bevdlkerung [25].

451 (67%) der Kinder stammten aus Einzelschwangerschaften. Bei den iibrigen waren 151 Kinder
aus Zwillings-, 65 aus Drillingsschwangerschaften, 2 aus einer Vierlings- und 5 aus einer
Fiinflingsschwangerschatft.

Es lieB sich kein signifikanter Anstieg der Mehrlingshaufigkeit von 1991-2000 beobachten.

In den nachfolgenden Diagrammen und Tabellen wurden die Kinder in Gruppen nach
Gestationsalter und Geburtsgewicht eingeteilt. Die GA-Gruppe ,,24‘ entspricht somit 24 +0 bis 24
+6 Wochen. Es wurde auch ein Kind mit einem Gestationsalter von 21 +6 Wochen und zwei Kinder
mit 22 +1 beziehungsweise +5 auf die Intensivstation aufgenommen. Diese wurden mit den

Kindern von 23 +0 bis 23 +6 Wochen in der Gruppe ,,21-23* zusammengefasst.
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Abb. 1 und Tab. 1: Verteilung der Kinder nach Gestationsalter

W gesamt O Uberlebende M verstorbene
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21-23 24 25 26 27 28 29 30
GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y
. 3% 6% 12% 13% 15% 17% 17% 18% 100%
gesam 20 42 78 90 98 112 113 121 674
iiber- 55% 69% 79% 86% 94% 93% 97% 95% 89%
lebende 11 29 62 77 92 104 110 115 600
torbene |43% 31% 21% 14% 6% 7% 3% 5% 11%
verstoroene 9 13 16 13 6 8 3 6 74
Tab. 2: Verteilung der Kinder nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
. 3% 18% 30% 25% 16% 6% 2%
gesam 20 124 199 169 111 40 11
iberlebend 50% 77% 89% 97% 95% 95% 91%
ubericbende 10 96 177 164 105 38 10
torb 50% 23% 11% 3% 5% 5% 9%
verstorbene 10 28 22 5 6 2 1
mittleres GA 25+1 25 +4 27 +0 28 +4 29 +3 30 +1 30 +1
Tab. 3: Verteilung der Kinder nach Geburtsjahr
Geburtsjahr 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 | 2000
gesamt 63 62 61 46 75 75 70 81 71 69
sberlebend 89% 92% 89% 91% 85% 89% 93% 89% 87% 88%
ubericbende 56 57 54 42 64 67 65 72 62 61
torb 11% 8% 11% 9% 15% 11% 7% 11% 13% 12%
verstorbene 7 5 7 4 11 8 5 9 9 8
mittleres GA 27+4 | 2841 | 27+6 | 27+4 | 27+5 | 2745 | 27+4 | 28+0 | 28+1 | 27+2

Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 1018 g (+ 314; Median 990), die Lange bei 35,9 cm (% 3,9;

Median 36) und der Kopfumfang bei 25,4 cm (* 2,5; Median 25,5).
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Die iiberlebenden Kinder hatten ein deutlich hoheres mittleres Geburtsgewicht von 1045 g (+ 304;

Median 1020) als die verstorbenen Kinder mit einem mittleren Geburtsgewicht von 798 g (+ 310;

Median 738). Dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,001).

Abb. 2: Verteilung des Geburtsgewichts in Gramm nach Gestationsalter
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Tab. 4: Mittleres Geburtsgewicht in Gramm nach Gestationsalter
GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30
gesamt 590 633 733 831 961 1070 1213 1359 1018
iiber- 608 635 755 840 959 1073 1217 1362 1045
lebende
verstorbene 569 630 648 774 1002 1036 1083 1292 789

Weder das mittlere Gestationsalter noch das mittlere Geburtsgewicht unterschieden sich in den

einzelnen Jahren signifikant voneinander.

Der Apgarwert nach einer Minute war im Durchschnitt 5,3 (£ 2,3; Median 6), nach fiinf Minuten

7,6 (£ 1,9; Median 8) und nach zehn Minuten 8,2 (£ 1,3; Median 9). Auch die Apgarwerte der

iiberlebenden Kinder unterschieden sich mit 5,5 (£ 2,2; Median 6) / 7,7 (£ 1,7; Median 8) / 8,3 (£

1,1; Median 9) signifikant (p < 0,001) von denen der gestorbenen mit 3,7 (x 2,3; Median 4) / 5,7 (%

2,5; Median 6) / 6,9 (£ 2,2; Median 8).
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3.2. Intrakranielle Himorrhagie

Trotz aller medizinischer Fortschritte ist die intrazerebrale Blutung noch immer eine der grof3ten

Bedrohungen fiir Frithgeborene. So hatten 32% (CI 28,4-35,6) aller Kinder eine leichte Blutung
Grad I-1T und 13% (CI 10,6-15,8) eine schwere Blutung Grad III-IV. Die iiberlebenden Kinder

hatten zu 34% (CI 30,5-38,3) eine ICH I-II und zu 8% (CI 6,0-10,5) eine ICH III-IV, die
gestorbenen eine ICH I-1I zu 12% (CI 5,7-21,8) und eine ICH II-1V zu 54% (CI 42,1-65,7). Hier

gibt es besonders grofle Unterschiede beim Vergleich aller Kinder mit den iiberlebenden, da eine

schwere ICH eine hiufige Todesursache der Friihgeborenen ist beziechungsweise bei sehr schweren

Blutungen die Intensivtherapie eingestellt wird.

Insbesondere bei der hohergradigen Hirnblutung zeigt sich die Abhédngigkeit von der

Schwangerschaftsdauer. Frithgeborene mit einem Gestationsalter von 24 +0 bis 24 +6 haben ein

Risiko von 33% (CI 19,6-49,5). Mit zunehmendem Alter sinkt dieses Risiko signifikant auf 4% (CI
1,4-9.,4) bei 30 +0 bis 30 +6 Wochen (p < 0,001).

Abb. 3 und Tab. 5: Intrakranielle Himorrhagie Grad I-1I nach Gestationsalter

W gesamt O 0Uberlebende B verstorbene
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21-23 24 25 26 27 28 29 30

GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y

¢ 50% 33% 41% 44% 31% 27% 30% 21% 32%
gesam 10/20 14/42 32/78 40/90 30/98 30/112 34/113|  25/121] 215/674
{iber- 82% 45% 48% 48% 30% 29% 31% 22% 34%
lebende 9/11 13/29 30/62 37/77 28/92|  30/104|  34/110|  25/115] 206/600

torb 11% 8% 13% 23% 33% 0% 0% 0% 12%
verstorbene 1/9 1/13 2/16 3/13 2/6 0/8 0/3 0/6 9/74
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Abb. 4 und Tab. 6: Intrakranielle Himorrhagie Grad I1I-1V nach Gestationsalter
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. 40% 33% 24% 21% 10% 5% 6% 4% 13%
gesam 8/20 14/42 19/78 19/90 10/98 6/112 7/113 5/121]  88/674
iiber- 18% 17% 16% 13% 8% 5% 5% 3% 8%
lebende 2/11 5/29 10/62 10/77 7/92 5/104 6/110 3/115]  48/600
torbene | 67% 69% 56% 69% 50% 13% 33% 33% 54%
verstorbene 6/9 9/13 9/16 9/13 3/6 1/8 1/3 2/6 40/74
Tab. 7: Intrakranielle Hiamorrhagie I-1I und I1I-1V nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
ICH LI 35% 40% 35% 31% 24% 15% 27%
- 720 49/124 70/199 53/169 27/111 6/40 3/11
25% 20% 19% 8% 5% 8% 0%
ICH III-IV 5/20 25/124 37/199 13/169 5/111 3/40 0/11

Im Verlauf der Jahre 1991 bis 2000 nahm die Haufigkeit sowohl der ICH Grad I-II (p = 0,01) als
auch der ICH HI-IV (p = 0,02) ab.

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Hiufigkeit einer Hirnblutung zwischen ,,small for

gestational age* und normalgewichtigen Kindern oder ménnlichen und weiblichen Neugeborenen.
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3.3. Hydrozephalus mit Shunt

Bei 18% (CI 14,7-20,6) der Kinder wurde sonographisch eine Erweiterung eines oder beider
Seitenventrikel festgestellt. Uberlebende hatten zu 14% (CI 11,8-17,6) einen Hydrozephalus,
gestorbene Kinder zu 42% (CI 30,5-53,9). Die Héufigkeit einer Erweiterung des linken Ventrikels

war mit 5% (CI 3,5-7,0) signifikant hoher als die einer Erweiterung des rechten Ventrikels mit

0,4% (CI 0,09-1,3). 12% (CI 9,7-14,7) der Kinder hatten eine beidseitige Erweiterung der

Ventrikel.

Insgesamt benétigten 18 Kinder (3%, CI 1,6-4,2) eine Liquorableitung mittels Shunt. Alle hatten

einen beidseitigen Hydrozephalus, acht Kinder nach ICH III und neun Kinder nach ICH IV. Ein

Kind benoétigte einen Shunt bei einem Hydrozephalus ohne vorausgegangener Hirnblutung.

Abb. 5 und Tab. 8: Hydrozephalus nach Gestationsalter
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. 40% 38% 29% 22% 19% 11% 11% 7% 18%
gesam 8/20 16/42 23/78 20/90 19/98 12/112 12/113 8/121| 118/674
iiber- 55% 34% 23% 18% 16% 11% 10% 5% 15%
lebende 6/11 10/29 14/62 14/77 15/92 11/104 11/110 6/115|  87/600

torbene | 22% 46% 56% 46% 67% 13% 33% 33% 42%
verstorbene 2/9 6/13 9/16 6/13 4/6 1/8 1/3 2/6 31/74
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Tab. 9: Shunt nach Gestationsalter

GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y
. 5% 10% 5% 2% 3% 2% 1% 1% 3%
gesam 1/20 4/42 4/78 2/90 3/98 2/112 1/113 1/121 18/674
iiber- 9% 14% 6% 0% 2% 2% 1% 1% 3%
lebende /11 4/29 4/62 0/77 2/92 2/104 1/110 /115 15/600
torbene |07 0% 0% 15% 17% 0% 0% 0% 4%
verstorbene 0/9 0/13 0/16 2/13 1/6 0/8 0/3 0/6 3/74
Tab. 10: Hydrozephalus und Shunt nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
Hvd hal 35% 27% 21% 14% 6% 10% 9%
ydrozephalus 7/20 34/124 42/199 23/169 7/111 4/40 1/11
Shunt 0% 4% 5% 2% 0% 0% 0%
u 0/20 5/124 9/199 4/169 0/111 0/40 0/11

Obwohl die Hiufigkeit eines Hydrozephalus im Jahresverlauf nicht signifikant abnahm, bekamen

tendenziell immer weniger Kinder einen Shunt (p = 0,01). Es bestanden keine signifikanten

Unterschiede zwischen dem Merkmal SGA oder AGA oder dem Geschlecht.
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3.4. Periventrikulire Leukomalazie

Bei 6% (CI 4,0-7,7) der Kinder wurde sonographisch eine periventrikulidre Leukomalazie
festgestellt. Bei den iiberlebenden Kindern lag die Haufigkeit bei 6% (CI 4,1-8,0), bei den
verstorbenen bei 4% (CI 0,8-11,4). Da die PVL erst im Alter von einigen Wochen festgestellt

werden kann, gibt es besonders bei extremen Frithgeborenen grofle Unterschiede beim Vergleich

aller Kinder mit den iiberlebenden. Das scheinbar geringere Risiko einer PVL fiir Kinder mit einem

niedrigen Gestationsalter liegt an der Tatsache, dass von diesen viele Kinder in den ersten

Lebenstagen starben.

Abb. 6 und Tab. 11: Periventrikuldre Leukomalazie nach Gestationsalter
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¢ 5% 7% 6% 12% 5% 7% 2% 3% 6%
gesam 1/20 3/42 5/78 11/90 5/98 8/112 2/113 3/121 38/674
iiber- 9% 10% 8% 10% 5% 8% 2% 3% 6%
lebende 1/11 3/29 5/62 8/77 5/92 8/104 2/110 3/115)  35/600
torbene |07 0% 0% 23% 0% 0% 0% 0% 4%
verstorbene 0/9 0/13 0/16 3/13 0/6 0/8 0/3 0/6 3/74
Tab. 12: Periventrikuldre Leukomalazie nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
¢ 0% 4% 9% 7% 3% 0% 9%
gesam 0/20 5/124 18/199 11/169 3/111 0/40 1/11

Uber die Jahre hinweg lisst sich kein eindeutiger Trend in Richtung eines Anstiegs oder einer

Abnahme der PVL feststellen. Allerdings gibt es starke Schwankungen in den einzelnen Jahren

zwischen 2% und 11%.
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Das Risiko einer PVL war sowohl fiir Kinder des Merkmals SGA im Vergleich zu

normalgewichtigen Frithgeborenen als auch fiir Jungen oder Middchen unverédndert.
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3.5. Epileptischer Anfall

Bei 16% (CI 13,1-18,7) der Kinder wurde mindestens ein epileptischer Anfall beobachtet. Die

Haufigkeit lag mit 14% (CI 11,2-16,9) bei den iiberlebenden signifikant niedriger als bei den
gestorbenen mit 31% (CI 20,8-42,9).

Abb. 7 und Tab. 13: Epileptischer Anfall nach Gestationsalter
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. 40% 21% 36% 28% 15% 9% 4% 6% 16%
gesam 8/20 9/42 28/78 25/90 15/98 10/112 4/113 7/121]  106/674
iiber- 45% 24% 37% 23% 15% 10% 3% 3% 14%
lebende 511 7/29 23/62 18/77 14/92|  10/104 3/110 3/115]  83/600
rorbene |33% 15% 31% 54% 17% 0% 33% 67% 31%
verstorbene 3/9 2/13 5/16 7/13 1/6 0/8 1/3 4/6 23/74
Tab. 14: Epileptischer Anfall nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
. 15% 31% 18% 11% 7% 8% 0%
gesam 3/20 38/124 36/199 18/169 8/111 3/40 0/11

Es gab keinen signifikanten Trend im Verlauf der Jahre oder Unterschiede beziiglich des

Geschlechtes oder des Merkmales SGA und AGA.
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3.6. Persistierender Ductus arteriosus

Bei 37% (CI 33,1-40,6) der Kinder wurde sonographisch ein persistierender Ductus arteriosus

Botalli festgestellt. Insgesamt wurden 26% (CI 22,7-29,4) aller Kinder mit Indomethazin
behandelt, bei 4% (CI 2,9-6,1) wurde eine Ductusligatur durchgefiihrt. Somit wurden 71% aller

Kinder mit offenem Ductus behandelt, bei 59 % wurde der Ductus medikamentds verschlossen, bei
12% durch eine Ductusligatur. Die Zahlen fiir die Uberlebende betrugen 37% (CI 33,3-41,2) fiir
einem PDA, 26% (CI 22,8-30,1) fiir eine medikamentdse Behandlung und 4% (CI 2,6-5,9) fiir eine
Ductusligatur. Bei den gestorbenen hatten 34% (CI 23,2-45,7) einen PDA, 23% (CI 14,0-34,2)
erhielten Indomethazin und 7% (CI 2,2-15,1) eine Ligatur.

Abb. 8 und Tab. 15: Persistierender Ductus arteriosus nach Gestationsalter
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. 40% 48% 45% 49% 51% 35% 26% 19% 37%
gesam 8/20 20/42 35/78 44/90 50/98|  39/112|  29/113|  23/121| 248/674
iiber- 64% 59% 47% 51% 50% 34% 25% 19% 37%
lebende 711 17/29 29/62 39/77 46/92|  35/104|  28/110|  22/115| 223/600
torb 11% 23% 38% 38% 67% 50% 33% 17% 34%
verstorbene 1/9 3/13 6/16 5/13 4/6 4/8 1/3 1/6 25/74
Tab. 16: Indomethazin-Behandlung oder Operation der Kinder mit PDA nach
Gestationsalter
GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y
Indo- 100% | 90% 74% 82% 66% 62% 72% 39% 71%
methazin 8/8 18/20 26/35 36/44 33/50 24/39 21/29 9/23]  175/248
Overati 53% 45% 14% 9% 8% 3% 3% 0% 12%
peration 5/8 9/20 5/35 4/44 4/50 1/39 1/29 0/23|  29/248
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Mit zunehmendem Gestationsalter nahm nicht nur die Haufigkeit eines PDA ab (p < 0,001),
sondern auch der Anteil der Kinder, deren PDA behandelt wurde (p < 0,001).

Es zeigt sich eine deutliche Abnahme der Héufigkeit eines PDA bei einem Geburtsgewicht {iber
1000 g (p < 0,001).

Tab. 17: Persistierender Ductus arteriosus insgesamt, Indomethazin-Behandlung oder

Operation der Kinder mit PDA nach Geburtsgewicht

Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
PDA 45% 46% 47% 28% 26% 25% 27%

9/20 57/124 93/199 47/169 29/111 10/40 3/11
Indomethazi 89% 82% 81% 47% 55% 60% 33%
ndomethazin 8/9 47/57 75/93 22/47 16/29 6/10 1/3
Overati 33% 28% 10% 0% 3% 0% 0%
peration 3/9 16/57 9/93 0/47 1/29 0/10 0/3

Die Héufigkeit eines PDA verédnderte sich nicht signifikant, schwankte aber stark in den einzelnen

Jahren zwischen 21 und 53%. Es fanden sich keine Unterschiede zwischen SGA oder AGA und

mannlichen oder weiblichen Neugeborenen.
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3.7. Atemnotsyndrom und Surfactantgabe

Ein hdufiges Problem der Friihgeburtlichkeit ist die Unreife der Lunge. 69% aller Kinder hatten ein
Atemnotsyndrom. Bei 37% (CI 33,7-41,2) lag ein ANS Grad I-1I vor, bei 31% (CI 27,8-35,0) ein
ANS Grad III-IV. Die iiberlebenden hatten zu 38% (CI 34,1-42,0) ein ANS I-II und zu 28% (CI
24,9-32,3) ein ANS II-IV. Die gestorbenen Kinder hatten zu 32% (CI 22,0-44,3) ein ANS I-II und

zu 54% (CI 42,1-65,7) ein ANS HI-1V. Damit lag bei den verstorbenen Kinder signifikant hdufiger
ein schweres ANS III-1V vor als bei den iiberlebenden (p < 0,001), der Unterschied fiir ein ANS I-

IT war nicht signifikant.

Abb. 9 und Tab. 18: Atemnotsyndrom Grad I-1I nach Gestationsalter
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¢ 50% 38% 45% 39% 34% 38% 37% 32% 37%
gesam 10/20 16/42 35/78 35/90 33/98|  42/112|  42/113|  39/121| 252/674
iiber- 64% 41% 47% 38% 35% 38% 38% 32% 38%
lebende 7/11 12/29 29/62 29/77 32/92|  40/104|  42/110]  37/115| 228/600

torbene | 337 31% 38% 46% 17% 25% 0% 33% 32%
verstorbene 3/9 4/13 6/16 6/13 1/6 2/8 0/3 2/6 24/74
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Abb. 10 und Tab. 19: Atemnotsyndrom Grad III-1V nach Gestationsalter
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. 30% 43% 40% 32% 33% 33% 23% 26% 31%
gesam 6/20 18/42 31/78 29/90 32/98|  37/112|  26/113|  32/121| 211/674
iiber- 9% 34% 34% 31% 32% 32% 21% 26% 29%
lebende 1/11 10/29 21/62 24/77 29/92|  33/104|  23/110|  30/115| 171/600

torbene | 367 62% 63% 38% 50% 50% 100% 33% 54%
verstorbene 5/9 8/13 10/16 5/13 3/6 4/8 3/3 2/6 40/74

Die Einfiihrung des kiinstlichen Surfactant zur Therapie des Atemnotsyndroms verbesserte die

Uberlebenschancen fiir Friihgeborene entscheidend. Deshalb bekamen besonders von den extremen

Frithgeborenen fast alle Surfactant. Insgesamt wurden 62% (CI 58,5-66,0) der Kinder mit

durchschnittlich 1,6 Gaben (x 1,0; Median 1) behandelt. Die iiberlebenden Kinder bekamen zu 58%

(CI 54,4-62,5) im Mittel 1,5 Gaben ( 0,8; Median 1) Surfactant. Die gestorbenen Kinder bekamen

mit 93% (CI 84,9-97,8) signifikant hdufiger Surfactant (p < 0,001) und mit 2,1 Gaben (% 1,4;

Median 2) auch deutlich mehr (p < 0,001).

Tab. 20: Surfactant-Behandlung und mittlere Surfactantdosis (falls behandelt) aller Kinder

nach Gestationsalter

GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 >
Surfactant 95% 88% 86% 74% 56% 55% 50% 47% 62%
urtac 19/20 37/42 67/78 67/90 55/98 62/112 56/113 57/121| 420/674
mitt. Dosis 1,7 2,2 1,8 1,6 1,5 1,6 1,4 1,4 1,6
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Tab. 21: Surfactant-Behandlung und mittlere Surfactantdosis (falls behandelt) der Kinder

mit Atemnotsyndrom nach Gestationsalter

GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y
Surfactant | 100% 91% 92% 83% 72% 73% 75% 73% 80%
uriactan 16/16 31/34 61/66 53/64 47/65 58/79 51/68 52/71]  369/463
mitt. Dosis 1,8 2,5 1,9 1,7 1,6 1,6 1,4 1,6 1,7

Tab. 22: Atemnotsyndrom Grad I-1I und I1I-1V, Surfactant-Behandlung und mittlere
Surfactantdosis (falls behandelt) aller Kinder und der Kinder mit ANS nach Geburtsgewicht

Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
ANS LIL 45% 38% 38% 39% 32% 38% 27%
- 9/20 47/124 76/199 66/169 36/111 15/40 3/11
30% 45% 32% 25% 30% 20% 27%
ANS III-IV 6/20 56/124 63/199 42/169 33/111 8/40 3/11
Surfactant. alle | 30% 85% 68% 75% 55% 43% 46%
urfactant, alle 16/20 105/124 135/199 81/169 61/111 17/40 5/11
mitt. Dosis, alle 2,3 2,0 1,5 1,5 1,4 1,4 1,6
Surfactant. ANS | 100% 91% 79% 69% 78% 74% 67%
uriactant, 15/15 94/103 110/139 75/108 54/69 17/23 4/6
mitt. Dosis, ANS 2,4 2,1 1,5 1,5 1,4 1,4 1,8

Die Diagnose leichtes ANS Grad I-II nahm mit den Jahren deutlich zu (p < 0,0001), dafiir hatten

weniger Kinder ein schweres ANS Grad HI-1V (p = 0,03). Im Verlauf erhielten immer mehr der
intubierten Kinder Surfactant (p < 0,0001). Die Ergebnisse des Merkmals SGA oder AGA

beziehungsweise ménnlich oder weiblich unterschieden sich nicht signifikant.
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3.8. Pneumothorax

10% (CI 8,2-12,9) aller Kinder hatten einen Pneumothorax. Diese waren mit durchschnittlich 27,4

(% 43,4; Median 11) Tagen deutlich ldnger intubiert als Kinder ohne Pneumothorax mit 14,7 (£

22,4; Median 6) Tagen. Bei den iiberlebenden Kindern lag das Risiko fiir einen Pneumothorax bei

7% (CI 5,1-9,3), bei den verstorbenen bei 38% (CI 26,8-49.9).

Abb. 11 und Tab. 23: Pneumothorax nach Gestationsalter
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. 30% 21% 17% 14% 8% 4% 7% 7% 10%
gesam 6/20 9/42 13/78 13/90 8/98 4/112 8/113 9/121]  70/674
iiber- 27% 10% 13% 10% 7% 2% 5% 5% 7%
lebende 3/11 3/29 8/62 8/77 6/92 2/104 6/110 6/115|  42/600
torbene | 337 46% 31% 38% 33% 25% 67% 50% 38%
verstorbene 3/9 6/13 5/16 5/13 2/6 2/8 2/3 3/6 28/74
Tab. 24: Pneumothorax nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
. 10% 18% 13% 5% 7% 8% 9%
gesam 2/20 22/124 26/199 8/169 8/111 3/40 1/11

Im Jahresverlauf kam es zu keiner signifikanten Zu- oder Abnahme der Haufigkeit. Das Risiko

eines Pneumothorax war sowohl fiir Kinder des Merkmals SGA im Vergleich zu

normalgewichtigen Frithgeborene als auch fiir Jungen oder Médchen unverindert.
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3.9. Bronchopulmonale Dysplasie

Durch die Unreife der Lunge und die mechanische Beatmung kommt es bei vielen Frithgeborenen
zu einem narbigen Umbau der Lungenstruktur und einem erh6hten Sauerstoffbedarf in der
Atemluft, um eine ausreichende Séttigung zu erzielen. So benétigten 43% (CI 39,1-46,7) aller
Kinder am 28. Lebenstag und 19% (CI 16,4-22,5) im Alter der errechneten 36.
Schwangerschaftswochen einen erhohten Sauerstoffgehalt der Atemluft. Bei den iiberlebenden
Kindern lag der Anteil bei 46% (CI 42,0-50,1) im Alter von 28 Lebenstagen und bei 20% (CI 16,7-
23,3) in der 36. Schwangerschaftswoche. Bei den verstorbenen Kindern benétigten am 28.
Lebenstag 18% (CI 9,7-28,2) und in der 36. Schwangerschaftswoche 15% (CI 7,7-25,0)
zusitzlichen Sauerstoff. Die vermeintlich kleinen Zahlen kommen daher, dass 59 Kinder (80%)
schon vor dem 28. Lebensstag und 63 (85%) vor der errechneten 36. Schwangerschaftswoche

verstarben.

Abb. 12 und Tab. 25: Bronchopulmonale Dysplasie (28. LT) nach Gestationsalter
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¢ 55% 71% 78% 74% 59% 33% 17% 5% 43%
gesam 11/20 30/42 61/78 67/90 58/98|  37/112 19/113 6/121] 289/674
iiber- 100% 97% 93% 82% 62% 35% 16% 4% 46%
lebende 11/11 28/29 58/62 63/77 57/92|  36/104 18/110 5/115|  276/600

rorbene | 0% 15% 19% 31% 17% 13% 33% 17% 18%
verstorbene 0/9 2/13 3/16 4/13 1/6 1/8 1/3 1/6 13/74
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Abb. 13 und Tab. 26: Bronchopulmonale Dysplasie (36. SSW) nach Gestationsalter
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. 40% 45% 41% 30% 22% 12% 5% 2% 19%
gesam 8/20 19/42 32/78 27/90 22/98 13/112 6/113 3/121]  130/674
iiber- 73% 59% 47% 32% 23% 12% 5% 2% 20%
lebende 8/11 17/29 29/62 25/77 21/92|  12/104 5/110 2/115  119/600
rorbene | 0% 15% 19% 15% 17% 13% 33% 17% 15%
verstorbene 0/9 2/13 3/16 2/13 1/6 1/8 173 1/6 11/74
Tab. 27: Bronchopulmonale Dysplasie (28. LT und 36. SSW) nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
28, LT 70% 70% 60% 30% 14% 5% 0%
: 14/20 87/124 119/199 51/169 16/111 2/40 0/11
36. SSW 45% 46% 21% 9% 6% 3% 0%
: 9/20 56/124 42/199 15/169 7/111 1/40 0/11

Im Verlauf der Jahre dnderte sich die Haufigkeit des erhohten Sauerstoftbedarfs am 28. Lebenstag

nicht, allerdings benétigten signifikant mehr Kinder im Alter von 36 Schwangerschaftswochen mit

Sauerstoff angereicherte Luft (p = 0,002).

Am 28. Lebenstag unterschieden sich Kinder des Merkmals SGA nicht signifikant von den {ibrigen.

Mit 36 Schwangerschaftswochen waren jedoch mehr dieser Kinder auf einen erhéhten

Sauerstoffanteil in der Luft angewiesen (p < 0,001).

Beziiglich des Geschlechts fand sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten einer BPD.

6% (CI 4,5-8,6) aller tiberlebenden Kinder benétigten zum Zeitpunkt der Entlassung immer noch

Sauerstoff und wurden mit einem Heimgerit versorgt. Der Anteil der sauerstoffpflichtigen Kindern
lag bei Frithgeborenen eines Gestationsalters von 24 +0 bis 24 +6 Wochen mit 21% (CI 8,0-39,7)
am hochsten und bei Kindern von 30 +0 bis 30 +6 Wochen nur noch bei 0,9% (CI 0,02-4,7).
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Im Verlauf der Jahre zeigten sich grole Schwankungen, dabei wurden im Verlauf der Jahre

tendenziell mehr Kinder mit Sauerstoffbedarf nach Hause entlassen (p = 0,041).
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3.10. Maschinelle Beatmung

85% (CI 82,6-88,0) aller Kinder mussten tracheal intubiert und beatmet werden. Bei diesen lag die

durchschnittliche Dauer der Intubation bei 16,2 Tagen (+ 26,2; Median 6). 84% (CI 80,5-86,5) der

iiberlebenden Kinder waren im Schnitt 15,5 Tage (+ 18,2; Median 7) intubiert und maschinell

beatmet. Bei den verstorbenen Kindern waren alle intubiert und beatmet worden (CI 95,1-100), die

mittlere Dauer lag bei 21,3 Tagen (£ 55,6; Median 3).

Abb. 14 und Tab. 28: Hdufigkeit der Intubation nach Gestationsalter
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¢ 100% 100% 100% 96% 90% 79% 78% 70% 85%
gesam 20/20 42/42 78/78 86/90 88/98 89/112 88/113 85/1211 576/674
uber- 100% 100% 100% 95% 89% 78% 77% 67% 84%
lebende 11/11 29/29 62/62 73/77 82/92 81/104 85/110 79/115] 502/600
torb 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
verstorbene 9/9 13/13 16/16 13/13 6/6 8/8 3/3 6/6 74/74
Tab. 29: Mittlere Beatmungsdauer in Tagen (wenn intubiert) nach Gestationsalter
GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 >
gesamt 28,4 28,9 29,1 24,0 15,2 8,1 8,6 4.8 16,2
uber- 49,5 36,8 29,5 23,7 15,2 8,5 4.8 33 15,5
lebende
verstorbene 2,6 11,2 27,6 26,0 15,7 4.5 115,7 25,2 21,3
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Tab. 30: Hdufigkeit der Intubation und mittlere Beatmungsdauer in Tagen (wenn intubiert)

nach Geburtsgewicht

Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
. 100% 98% 93% 75% 79% 68% 73%
gesam 20/20 122/124 185/199 126/169 88/111 27/40 8/11
Intubationsdauer 26,1 30,2 18,6 8,0 5,3 7.5 2,8

Im Verlauf der Jahre wurden signifikant weniger Kinder intubiert (p < 0,0001). Die

Intubationshédufigkeit variierte nicht signifikant unter Kindern SGA und AGA oder ménnlichen und

weiblichen Friithgeborenen.

31




3.11. Sepsis

66% (CI 62,2-69,5) der Kinder hatten mindestens einmal die klinischen oder laborchemischen

Zeichen einer Sepsis, 9% (CI 7,1-11,6) sogar dreimal. Die iiberlebenden hatten zu 68% (CI 64,3-

71,9) mindestens eine Sepsis und zu 8% (CI 6,4-11,0) dreimal, die gestorbenen Kinder zu 47% (CI
35,6-59,3) mindestens eine und zu 15% (CI 7,7-25,0) dreimal eine Sepsis.

Abb. 15 und Tab. 31: Mindestens einmalige Sepsis nach Gestationsalter

W gesamt O Uberlebende B verstorbene

§_
— o _|
S ©
)
n
5 S
(9]
(]
= o _|
T <t
£
£
o Q-
£
E ﬂ

o_

21-23 24 25 26 27 28 29 30

GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y

¢ 75% 79% 78% 84% 76% 63% 51% 47% 66%
gesam 15/20 33/42 61/78 76/90 74/98|  70/112|  58/113|  57/121| 444/674
iiber- 100% 97% 87% 90% 75% 64% 51% 48% 68%
lebende 11/11 28/29 54/62 69/77 69/92|  67/104]  56/110|  55/115| 409/600

rorbene |44% 38% 44%, 54% 83% 38% 67% 33% 47%
verstorbene 4/9 5/13 7/16 7/13 5/6 3/8 2/3 2/6 35/74
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Abb. 16 und Tab. 32: Mindestens dreimalige Sepsis nach Gestationsalter

B gesamt O Uberlebende B verstorbene
§_
—_— o _|
§‘ 3]
R
(%]
g 38
n
(]
2 o
© < 7
£
()
5 Q-
£
: iR
o - [ —
21-23 24 25 26 27 28 29 30
GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y
. 25% 24% 24% 14% 9% 2% 2% 2% 9%
gesam 5/20 10/42 19/78 13/90 9/98 2/112 2/113 2/121|  62/674
iiber- 45% 28% 26% 14% 8% 2% 1% 1% 9%
lebende 511 8/29 16/62 11/77 7/92 2/104 1/110 1/115|  51/600
torbene |07 15% 19% 15% 33% 0% 33% 17% 15%
verstorbene 0/9 2/13 3/16 2/13 2/6 0/8 1/3 1/6 11/74
Tab. 33: Sepsis nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
Ix Sepsi 80% 82% 75% 60% 47% 45% 46%
X SCpSIs 16/20 102/124 149/199 102/169 52/111 18/40 5/11
3x Sensi 35% 28% 8% 1% 2% 3% 0%
X SCPSIS 7/20 35/124 15/199 2/169 2/111 1/40 0/11

Die Héufigkeit einer einzelnen Sepsis ging im Verlauf der Jahre signifikant zuriick (p = 0,006),
allerdings bekamen mehr Kinder dreimal eine Sepsis (p = 0,014).

Unter den Kinder des Merkmals SGA trat signifikant hdufiger sowohl eine (p = 0,007) als auch
dreimal (p = 0,003) eine Sepsis auf als unter den Kindern des Merkmals AGA.

Der Vergleich des Geschlechts zeigte keine signifikanten Unterschiede.
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3.12. Nekrotisierende Enterokolitis

Bei 6% (CI 4,7-8,5) der Kinder wurde anhand des Rontgenbildes die Diagnose nekrotisierende
Enterokolitis gestellt. Bei den iiberlebenden Kindern hatten 6% (CI 4,0-7,8) eine NEC, bei den
gestorbenen 12% (CI 5,7-21,8).

Abb. 17 und Tab. 34: Nekrotisierende Enterokolitis nach Gestationsalter
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gesam 0/20 4/42 7/78 8/90 6/98 9/112 3/113 6/121]  43/674
{iber- 0% 14% 6% 6% 5% 8% 3% 4% 6%
lebende 0/11 4/29 4/62 5/77 5/92 8/104 3/110 5/115]  34/600
rorbene | 0% 0% 19% 23% 17% 13% 0% 17% 12%
verstorbene 0/9 0/13 3/16 3/13 1/6 1/8 0/3 1/6 9/74
Tab. 35: Nekrotisierende Enterokolitis nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
¢ 15% 7% 5% 5% 10% 3% 0%
gesam 3/20 9/124 10/199 9/169 11/111 1/40 0/11

Die Haufigkeit einer NEC dnderte sich im Verlauf der Jahre nicht signifikant, allerdings

schwankten die Zahlen stark in den einzelnen Jahren zwischen 2% und 11%. Es fanden sich keine

Unterschiede zwischen SGA oder AGA und ménnlichen oder weiblichen Neugeborenen.
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3.13. Retinopathia praematurorum

Bei 37% aller Kinder wurde eine Retinopathia praematurorum festgestellt. 28% (CI 25,1-32,1)

hatten als schlechtesten Grad I-1I und 8% (CI 6,2-10,5) Grad III-V. Bei den iiberlebenden hatten
31% (CI 27,5-35,0) eine ROP Grad I-II und 8% (CI 6,4-11,0) eine ROP Grad III-V. Die
verstorbenen Kinder hatten zu 7% (CI 2,2-15,1) eine ROP Grad I-11 und zu 5% (CI 1,5-13,3) eine
ROP Grad III-V.

Abb. 18 und Tab. 36: Retinopathia praematurorum Grad I-1I nach Gestationsalter
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¢ 15% 36% 41% 44% 32% 27% 27% 9% 28%
gesam 3/20 15/42 32/78 40/90 31/98|  30/112]  30/113 11/121]  192/674
iiber- 27% 48% 48% 52% 33% 28% 26% 10% 31%
lebende 3/11 14/29 30/62 40/77 30/92|  30/104|  29/110 11/115]  187/600

rorbene | 0% 8% 13% 0% 17% 0% 33% 0% 7%
verstorbene 0/9 1/13 2/16 0/13 1/6 0/8 1/3 0/6 5/74
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Abb. 19 und Tab. 37: Retinopathia praematurorum Grad Il1I-V nach Gestationsalter
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gesam 6/20 12/42 15/78 10/90 6/98 3/112 3/113 0/121]  55/674
iiber- 55% 38% 23% 10% 7% 3% 3% 0% 9%
lebende 6/11 11/29 14/62 8/77 6/92 3/104 3/110 0/115|  51/600
rorbene | 0% 8% 6% 15% 0% 0% 0% 0% 5%
verstorbene 0/9 1/13 1/16 2/13 0/6 0/8 0/3 0/6 4/74
Tab. 38: Retinopathia praematurorum Grad I-1I und I1I-V nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
ROP LII 25% 37% 40% 25% 18% 3% 0%
- 5120 45/124 79/199 42169 20/111 1/40 0/11
35% 23% 6% 4% 1% 0% 0%
ROP III-V 7120 29/124 12/199 6/169 1/111 0/40 0/11

Beim Vergleich der Jahre 1991 bis 2000 zeigte sich keine Verdnderung der Haufigkeit einer ROP,
weder bei Grad I-1I noch bei Grad III-V.
Kinder des Merkmals SGA hatten signifikant hdufiger eine ROP Grad III-V (p = 0,002), bei

leichteren Graden gab es keine Unterschiede.

Das Risiko einer ROP zeigte keine Abhingigkeit vom Geschlecht.
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3.14. Gravierende Morbiditat
Bei 37% (CI 33,6-41,0) der Kinder lag mindestens eine der als gravierende Morbiditit (ICH III-1V,
PVL, BPD 36. SSW, NEC, ROP III-V) definierten Erkrankungen vor. Bei den iiberlebenden hatten

34% (CI 29,9-37,6), bei den verstorbenen Kindern 66% (CI 54,3-76,8) mindestens eine dieser
Erkrankungen.

Abb. 20 und Tab. 39: Gravierende Morbiditdit nach Gestationsalter
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¢ 85% 74% 59% 53% 41% 30% 16% 14% 37%
gesam 17/20 31/42 46/78 48/90 40/98 34/112 18/113 17/121|  251/674
iiber- 100% 72% 56% 49% 39% 30% 15% 11% 34%
lebende 11/11 21/29 35/62 38/77 36/92|  31/104 17/110,  13/115] 202/600
torbene | 677 77% 69% 77% 67% 38% 33% 67% 66%
verstorbene 6/9 10/13 11/16 10/13 4/6 3/8 1/3 4/6 49/74
Tab. 40: Gravierende Morbiditdit nach Geburtsgewicht
Gewicht [g] 250-499 500-749 750-999 | 1000-1249 | 1250-1499 | 1500-1749 | 1750-1999
¢ 70% 64% 41% 26% 23% 13% 9%
gesam 14/20 79/124 82/199 44/169 26/111 5/40 1/11

Die Anzahl der Kinder mit einer dieser Erkrankungen &nderte sich im Jahresverlauf nicht

signifikant. Das Risiko einer gravierenden Morbiditét war fiir Kinder mit dem Merkmal SGA

signifikant hoher (p = 0,008), beziiglich des Geschlechts gab es keine signifikanten Unterschiede.
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Die folgende Abbildung zeigt zusammenfassend, wie viel Prozent der Kinder in der jeweiligen
Gestationsaltersgruppe verstorben sind, mit mindestens einer gravierenden Krankheit iiberlebt oder

ohne gravierende Krankheit iiberlebt haben.

Abb. 21: Mortalitit und gravierende Morbiditdit nach Gestationsalter
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3.15. Aufenthaltsdauer und Entlassung

Von den 674 Kindern wurden 583 zuerst in andere Kliniken in Miinchen oder in der Nihe der

Eltern in andere Stadten verlegt, bevor sie endgiiltig nach Hause entlassen wurden. Dabei waren sie

im Mittel 30 Tage (*+ 23; Median 23) alt. Das mittlere Gewicht bei Verlegung betrug 1291g (+ 412;
Median 1250) und 31% (CI 27,1-34,8) bendétigten noch mit Sauerstoff angereicherte Lutft.

Endgiiltig nach Hause entlassen wurden die Kinder im Durchschnitt im Alter von 92 Tagen (+ 46;
Median 82). Das Gewicht betrug 2809 g (+ 613; Median 2688), die Linge 47,2 cm (% 3,7) und der
Kopfumfang 34,0 cm (% 2.,4).

Abb. 22: Verteilung des Entlassungsgewichts in Gramm nach Gestationsalter
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3.16. Mortalitat im Kreiflsaal

37 Kinder mit einem Gestationsalter zwischen 23 +0 und 30 +6 Wochen verstarben noch im
Kreiflsaal. Die meisten Kinder hatten ein Alter von 23 +0-6 (n = 17) und 24 +0-6 (n = 8) Wochen,
im Mittel dauerte die Schwangerschaft 25 +0 Wochen (* 2,5). Das mittlere Geburtsgewicht betrug

691 g (£ 411). Das mittlere Geburtsgewicht in der 24. Woche betrug 540 g (+ 84) und in der

25. Woche 565 g (+ 57). Dies ist signifikant niedriger als das durchschnittliche Geburtsgewicht der
iiberlebenden Kinder mit dem gleichen Gestationsalter. In der 24. Woche betrégt dieses 608 g

(£ 86) (p=0,048), und in der 25. Woche 635 g (+ 114) (p=0,02).

Ein Vergleich der beiden Fiinf-Jahres-Zeitrdume zeigte eine deutliche Abnahme der Todesfille.
1991 bis 1995 starben 26 Kinder im Kreif3saal, 1996 bis 2000 11 Kinder. Dafiir wurden in den
spateren Jahren mehr Kinder reanimiert. In den ersten fiinf Jahren waren nur 27% (7/26) der
verstorbenen reanimiert worden, in den letzten fiinf Jahren 73% (8/11).

Die haufigsten Todesursachen waren Unreife bei nicht hemmbaren Wehen und ein
Amnioninfektionssyndrom. Drei Kinder hatten einen genetischen Defekt (Trisomie 21, partielle
Trisomie 13, Chromosomenaberration), zwei eine Fehlbildung (Lungenhypoplasie bei

Ahydramnion, Diinndarmatresie) und zwei ein Teratom.
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3.17. Neonatale Friih- und Spatmortalitit

Von den 674 Kindern starben 74 (11%, CI 8,7-13,6). Zehn Kinder starben noch am ersten
Lebenstag, weitere 38 in der ersten Lebenswoche. Noch weitere 12 Kinder starben vor ihrer
Entlassung im Alter von 29 bis 493 Tagen und vier Kinder nach Entlassung nach Hause. Von den
maéannlichen Kindern starben 40 (12%, CI 8,4-15,4), von den weiblichen Kindern 34 (10%, CI 7,3-
14,2). Dieser Unterschied ist nicht signifikant.

Abb. 24 und Tab. 41: Anteil der verstorbenen Kinder nach Gestationsalter
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GA 21-23 24 25 26 27 28 29 30 Y
. 45% 31% 21% 14% 6% 7% 3% 5% 11%
gesam 9/20 13/42 16/78 13/90 6/98 8/112 3/113 6/121]  74/674

Die haufigsten Todesursachen waren (Mehrfachnennungen moéglich, Anzahl in Klammern) eine
intrakranielle Himorrhagie (29), Herz-Kreislauf-Versagen (20) und eine disseminierte intravasale
Koagulopathie (11). Die weiteren Diagnosen waren eine schwere Sepsis (6), Pneumothorax (6),
Lungenhypoplasie (6), Unreife (4), NEC (4), Atemnotsyndrom, Herzfehler (2), Lungenblutung (2),
Sudden Infant Death Syndrome (2), Hydrops (1), Hypoxie (1), Aszites (1), PDA (1), abdominelle
Blutung (1), Darmfehlbildung (1), maligne infantile Osteopetrose (1), Cornelia-de-Lange Syndrom
(1), kaudales Regressionssyndrom (1), Nierenagenesie (1) und Toxoplasmose (1).

Die Mortalitétsrate verdnderte sich im Verlauf der Jahre nicht signifikant.
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4. Diskussion

In dem folgenden Abschnitt sollen nun die Ergebnisse beziiglich der Mortalitit und Morbiditét des
Klinikums GroBhadern mit Veroffentlichungen anderer Kliniken verglichen werden und mogliche
Griinde fiir unterschiedliche Mortalitdts- und Morbiditatsraten diskutiert werden.

In den anderen Studien iiber das Outcome von Friihgeborenen werden unterschiedliche
Einteilungen nach Gestationsalter oder Geburtsgewichtsgruppen festgelegt. Deshalb ist es
schwierig, die Ergebnisse untereinander zu vergleichen. Um dennoch eine gewisse Vergleichbarkeit
zu erreichen, wurde im Folgenden das Gestationsalter und das Geburtsgewicht an die
entsprechenden Veroffentlichungen angepasst und die Ergebnisse des Klinikums GroBhadern in
Klammern angegeben. Allerdings stimmt der Zeitraum der jeweiligen Veroffentlichung nicht genau
iiberein, da immer alle Werte dieser Studie von 1991 bis 2000 verwendet wurden, um eine

moglichst groe Anzahl an Daten zu haben.

Vergleich der Mortalititsraten mit der Literatur

Die Bayerische Perinatalerhebung fiir alle Kinder unter 1000 g [16] ergab eine jahrliche
Mortalitétsrate zwischen 25 und 44% (GroBhadern: 17%), und zwischen 9 und 14% (4%) fiir
Kinder zwischen 1000 g und 1499 g.

Bei Ohde et al. [23] von der Universitétsklinik Rostock lag die Mortalitdtsrate bei einer Studie mit
33 Kindern mit einem Geburtsgewicht von unter 1000 g von 1986 bis 1992 bei 67% (17%).
Pohlandt [25] verdffentlichte eine Ubersicht iiber die Mortalititsraten in Abhéingigkeit von dem
Gestationsalter von 1995 bis 1997 in 21 Kliniken in Deutschland. Diese betrugen 37,6% (31%) bei
24 Wochen, 23,6% (21%) bei 25 Wochen und 17,3% (14%) bei 26 Wochen.

Ahner et al. [1] von der Universititsklinik Wien ermittelten 1996 bei 60 Frithgeborenen mit einem
Gestationsalter unter 28 Wochen eine Mortalitétsrate von 27% (17%).

Cooke [10] von der Universitdt in Liverpool verdffentlichte das Outcome von 250 Frithgeborenen
mit einem Gestationsalter von weniger als 26 vollendeten Wochen von 1982 bis 1993 in drei Vier-
Jahres-Abschnitten. Im am besten vergleichbaren Zeitraum von 1991 bis 1993 lag die
Mortalitétsrate bei 46 % (27%).

Eine interessante Studie wurde von Ward et al. [39] von der Universitit Utah verdffentlicht. Diese
umfasst alle Frithgeborenen der Universitdtsklinik mit weniger als 28 Wochen von 1981 bis 2000.
Ihre Ergebnisse zeigen die beeindruckenden Verbesserungen im Outcome in den 80er Jahren, zum

Beispiel einen Anstieg der Uberlebensrate fiir Kinder mit einem Gestationsalter von 25 Wochen von
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20% zwischen 1981 und 1985 auf 80% von 1991 bis 1995. Aber, dhnlich zu unseren Ergebnissen,
gab es nur einen minimalen Anstieg der Uberlebensrate in den 90er Jahren.

Das Canadian Neonatal Network [9] untersuchte das Outcome von 745 Kindern mit einem
Gestationsalter von weniger als 26 Wochen, die zwischen Januar 1996 und Oktober 1997 auf 17
Intensivstationen in Kanada aufgenommen wurden. Die Mortalitétsrate lag bei 37% (27%).

Das Vermont Oxford Network [15], mit fast 120.000 Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen
501 gund 1500 g von 1991 bis 1999 die grofite Studie, hatte eine jahrliche Mortalitdtsrate von 18
bis 15% (10%). In dieser Studie nahm die Mortalitit von 1991 bis 1995 signifikant ab, blieb in den
weiteren Jahren aber konstant.

Costeloe et al. [11] untersuchten in der EPICure-Studie des Outcome aller Frithgeborenen mit
einem Gestationsalter zwischen 20 und 25 Wochen, die zwischen dem 1. Mérz und 31. Dezember
1995 in Grofibritannien und Irland zur Welt kamen. Dabei betrug die Mortalitdtsrate bei 23 Wochen
80% (39%), bei 24 Wochen 66% (31%) und bei 25 Wochen 48% (21%).

Zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit wird dieser Vergleich in der folgenden Tabelle noch einmal

zusammengefasst.

Tab. 45: Vergleich der Mortalitdtsraten in anderen Veroffentlichungen mit eigenen Daten.

Ort/Jahr Anzahl Gruppe Mortalitdt [%] | Mortalitdt in GH [%]
Rostock
[23] 33 <1000 g 67 18
1986-1992
21 Krk. in D
[25] 1157 | 24./25./26. SSW 38/24/17 31/21/14
1995-1997
Wien
[1] 60 GA<28+0 27 17
1996
Liverpool
[10] 93 GA <26 +0 46 27
1990-1993
Canada
[9] 754 GA<26+0 37 27
1996-1997
Vermont
[15] 120.000 501-1500 g 18-15 10
1991-1999
EPICure
[11] 1695 655 | 23./24./25. SSW 80/ 66 /48 39/31/21

Eine groBe Studie von Sankaran et al. [28] vergleicht die Mortalitétsraten von 19.265

Neugeborenen, die zwischen 1996 und 1997 in 17 tertiary-level Intensivstationen in Kanada

aufgenommen wurden. Die Mortalitdtsraten wurden an das unterschiedliche Risikoprofil der
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verschiedenen Populationen angepasst. Dabei zeigte sich eine signifikante Streuung der risiko-
adjustierten Mortalitdtsraten der 17 Intensivstationen von 1,6 bis 5,5%. Somit zeigt sich, dass auch
innerhalb eines Landes mit homogener Gesundheitsversorgung und eher geringen
Einkommensunterschieden der Bevolkerung das Outcome deutlich variiert. Dies ist laut den
Autoren auf die unterschiedlichen Vorgehensweisen und technischen Voraussetzungen der einzelnen

Intensivstationen zuriickzufiihren.

Vergleich einzelner Krankheiten

Eine prognostisch relevante Frage ist, wieviele Kinder ohne eine schwerwiegende Erkrankung
iiberleben konnen. Als gravierende Morbiditdt wurde das Auftreten einer Hirnblutung Grad III-IV,
eine periventrikuldre Leukomalazie, eine bronchopulmonale Dysplasie mit Sauerstoffbedarf in der
36. Woche, eine nekrotisierende Enterokolitis oder eine Retinopathia praematurorum Grad I1I-V
definiert. Diese Krankheiten beinhalten ein groes Risiko fiir langfristige Morbiditét und
Behinderung [5, 32, 39].

In der Literatur sind nur wenige Daten iiber die Hiufigkeit einzelner Krankheiten erhéltlich. Die
vergleichbaren Werte des Klinikums GroBhadern stehen wieder in Klammern.

Eine schwere Hirnblutung Grad III-IV hatten bei Ahner et al. [1] aus Wien 22% (21%), beim
Canadian Neonatal Network [9] 19% (29%) und beim Vermont Oxford Network [15] 8-10%
(13%).

Ahner et al. [1] veroffentlichte eine Rate von 7% (8%) fiir das Auftreten einer periventrikuliren
Leukomalazie.

Die Haufigkeit einer nekrotisierenden Enterokolitis lag bei 14% (8%) bei Ahner et al. [1], 11%
(8%) beim Canadian Neonatal Network [9] und bei 6-7% (6%) beim Vermont Oxford Network
[15].

Bei Ahner et al. [1] hatten 7% (33%) der Kinder eine bronchopulmonale Dysplasie mit
Sauerstoffbedarf im Alter von 36 Wochen und 9% (15%) eine ROP III-V.

In der Verdftentlichung des Canadian Neonatal Network [9] hatten 51% (42%) eine
bronchopulmonale Dysplasie und 32% (24%) eine ROP III-V.

Ohde et al. [23] von der Universititsklinik Rostock verdffentlichte die Haufigkeiten dieser
Krankheiten nur fiir die {iberlebenden Kinder. Hier hatten 46% (42%) eine Hirnblutung, 18 % (6%)
eine PVL und 46% (20%) eine BPD. Die folgende Tabelle soll die Zahlen nochmal iibersichtlich

zusammenfassen.
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Tab. 46: Vergleich der Morbiditditszahlen einzelner Krankheiten (soweit angegeben) mit den

jeweiligen Daten der vergleichbaren Gruppe aus Grofshadern

Ort/Jahr ICH |in GH| PVL |in GH| BPD |in GH| NEC |in GH| ROP |in GH
[%] | [%] | [%] | [%] | [%] | [%] | [%] | [%] | [%] | [%]
Rostock
[23] 46 42 18 6 46 20 9 5 -
1986-1992
21 Krk. in D
[25] - - - - -
1995-1997
Wien
[1] 22 21 7 8 7 33 14 8 9 15
1996
Liverpool
[10] 14 17 - - - 16 30
1990-1993
Canada
[9] 19 29 - 51 42 11 8 32 24
1996-1997
Vermont
[15] 8-10 13 - - 6-7 6 -
1991-1999

Maogliche Griinde fiir das bessere Qutcome im Klinikum Groffhadern

Die Sterblichkeit der extremen Frithgeborenen im Klinikum Grofhadern ist durchweg geringer als
in den tibrigen Verdftentlichungen. Die Griinde dafiir sind nur selten durch harte Daten zu belegen:
In Deutschland gibt es zum einen ein sehr gut ausgebildetes Vorsorgesystem fiir Schwangere.
Dadurch konnen drohende Gesundheitsstorungen und vorzeitige Wehentitigkeit oft rechtzeitig
erkannt werden. Eine Frithgeburt geschieht in den seltensten Fillen plotzlich. Durch intensive
stationédre Betreuung und Tokolyse kann die Geburt meistens noch einige Zeit hinausgezogert
werden. Gerade bei extrem kleinen Kindern verbessert selbst eine nur um wenige Tage verlangerte
Schwangerschaft das Outcome deutlich.

Zudem wird Zeit gewonnen, um durch die pranatale Gabe von Steroiden eine Lungenreifung
durchzufiihren. Fast 90% der Frithgeborenen in unserer Studie haben diese prinatal erhalten.

Auch wenn die Kinder noch nicht gestillt werden konnen, werden fast alle baldmoglichst mit
Muttermilch ernédhrt. Diese ist auf den empfindlichen Magen-Darm-Trakt des Neugeborenen am
besten angepasst. Zudem enhilt sie viele Antikorper, die einen zusétzlichen Schutz vor Infektionen
bieten. Laut einer Studie von Vohr et al. [36] verbessert eine moglichst kurze Zeitspanne bis zum
Erreichen einer vollstdndigen enteralen Erndhrung das Outcome. Im Klinikum GroBhadern wird
auch bei Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g am ersten Lebenstag mit einer enteralen

Zufiitterung begonnen. Eine vollstindige enterale Ernédhrung wird durchschnittlich am

22. Lebenstag (+ 7,5) erreicht.
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Es wird groflen Wert auf korperlichen Kontakt mit den Eltern gelegt. Selbst intubierte Kinder
diirfen, sofern es ihr Zustand erlaubt, zum ,,Kanguruhen* aus dem Inkubator geholt werden. Durch
den Hautkontakt und den vertrauten Herzschlag der Mutter verbessern sich nachgewiesenermaf3en
die Vitalparameter des Kindes.

AuBerdem sind viele der behandelnden Arzte und Schwestern schon lange in der Neonatologie
tatig. Insbesondere bei intubierten Kindern ist Erfahrung im Umgang mit den Beatmungsmaschinen
von entscheidenem Vorteil. Durch Vermeidung zu kurzer Rotationszeiten bleibt das Wissen und

Ko6nnen auf konstant hohem Niveau.

Verlagerung der Mortalitit aus dem Kreifisaal auf die Intensivstation

Eine mogliche Ursache fiir die gleichbleibende Mortalitétsrate im Jahresverlauf kann in einer
verdnderten Vorgehensweise im Kreif3saal liegen. In den ersten fiinf Jahren dieser Studie starben
hier mehr als doppelt so viele Kinder als in den letzten fiinf Jahren. Im Lauf der Zeit wurden
zunehmend auch sehr unreife Kinder reanimiert, so dass es zu einem deutlichen Anstieg des Anteils
der reanimierten Kinder von 27% auf 78% kam. Ein immer groferer Anteil der Erstversorgung
wurde auf die Intensivstation verschoben, da die Frithgeborenen nach einer kurzen Stabilisierung
moglichst rasch auf die Station aufgenommen wurden. Damit kam es zu einem Abfall der

Mortalitdt im KreiBsaal, ein Teil der Mortalitdt wurde jedoch auf die Intensivstation verlagert.

Versorgung frithgeborener Kinder in Perinatalzentren

Durch das sehr gut etablierte System der Schwangerenvorsorge in Deutschland waren fast alle
Kinder der Intensivstation auch in Gro3hadern zur Welt gekommen und nur vereinzelt Kinder erst
nach der Geburt zuverlegt worden. Der in-utero Transport des Kindes in ein Perinatalzentrum bei
drohender Friihgeburt ist ein entscheidender Schritt, um neonatale Mortalitit und Morbiditit zu
verringern [27]. So fiihrt die Behandlung von Risikoschwangerschaften auch in der 21.und 22.
Woche in einem Zentrum oft zu einer Verldngerung der Schwangerschaft tiber die 23. Woche
hinaus. Wird dieselbe Patientin erst nach Erreichen der 23. Schwangerschaftswoche in ein
Perinatalzentrum verlegt, ist oft die sofortige notfallméBige Geburt notwendig. Laut
krankenhausinternen Berechnungen betrdgt die Number needed to treat sieben. Demnach miissen
nur sieben Kinder mit drohender Frithgeburt rechtzeitig in ein Perinatalzentrum verlegt werden, um
einen Todesfall durch Friihgeburtlichkeit zu verhindern. Die Uberlegenheit dieses Konzeptes ist nur
schwer zu beweisen, da in den meisten Studien genaue Daten iiber das vorgeburtliche Management
fehlen. In einigen anderen Landern wie der Schweiz zum Beispiel wird eine Verlegung einer
Schwangeren mit drohender Frithgeburt vor Erreichen der Lebensfdhigkeit des Kindes nicht

empfohlen. Das Abwégen zwischen den Risiken einer Verldngerung der Schwangerschaft und der
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Gefahren der Frithgeburtlichkeit benétigt eine intensive Kommunikation zwischen den
Geburtshelfern und den Neonatologen. Im Klinikum GroBhadern gibt es deshalb eine tégliche

Besprechung der aktuell stationdren Patientinnen.

Ausblick

Diese Studie zeigte, dass sich weder die Haufigkeit der einzelnen Krankheiten noch die
Mortalitétsrate in den untersuchten zehn Jahren deutlich verdndert hat. Die Medizin hat
anscheinend eine natiirliche Grenze erreicht, ab der ein Uberleben moglich ist. Friihgeborene ab der
28. Schwangerschaftswoche haben bei optimaler Versorgung zu mehr als 50% die Chance, ohne
eine schwerwiegende Krankheit bis zur Entlassung zu iiberleben.

Wenn nicht in den nichsten Jahren dhnlich bahnbrechende Entwicklungen wie die Einfiihrung des
Surfactant eintreten, ist zu erwarten, dass sich das Outcome der Friithgeborenen bis zur Entlassung
in grofen Perinatalzentren nicht wesentlich d&ndern wird.

In der EPICure-Studie [19] wurden {iber einen relativ kurzen Zeitraum (01.03. bis 31.12.1995) alle
Frithgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 20 und 25 Wochen in GroBbritannien und
Irland erfasst. Dabei handelt es sich um 811 Kinder, von denen 308 iiberlebten. Davon konnten 241
(78%) im Alter von sechs Jahren beziiglich ihrer neurologischen Defizite und
Entwicklungsstérungen untersucht werden und mit am Termin geborenen Klassenkameraden
verglichen werden. In standardisierten Tests waren 41% der Frithgeborenen kognitiv beeintriachtigt.
22% der Kinder wiesen eine schwere, 24% eine mittlere und 34% eine leichte Behinderung auf. Die
Haufigkeit einer Zerebralparese lag bei 12%.

Es wire nun interessant, auch das langfristige Outcome der Kinder dieser Studie zu untersuchen,

um fiir die Zukunft prognostisch relevante Aussagen treffen zu konnen.
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Anhang

Tab. 42: Hdufigkeit der verschiedenen Krankheiten bei allen, den iiberlebenden und den

verstorbenen Kindern

Alle | % | 95%CI | U % | 95%CI | V % | 95% CI

Anzahl 674 600 74

intrakranielle Blutung I-11 [%] 215 32| 28,4-35,6] 206 34| 30,5-38,3 9 12| 5,7-21,8
intrakranielle Blutung III-IV [%] 88 13| 10,6-15,8 48 8| 6,0-10,5 40 54| 42,1-65,7
Hydrozephalus 118 18| 14,7-20,6 87 14| 11,8-17,6 31 42| 30,5-53,9
Shunt 18 1,6-4,2 15 1,4-4,1 3 4 0,8-11,4
periventrikuldre Leukomalazie [%] 38 4,0-7,7 35 4,1-8,0 3 4/ 0,8-11,4
epileptischer Anfall [%] 106 16| 13,1-18,7 83 14| 11,2-16,9 23 31| 20,8-42,9
persistierender Ductus arteriosus 248 37| 33,1-40,6| 223 37| 33,3-41,2 25 34| 23,2-45,7
mit Indomethazin behandelt 175 26| 22,7-29,4| 158 26| 22,8-30,1 17 23| 14,0-34,2
mit Ductusligatur behandelt 29 4 2,9-6,1 24 4 2,6-5,9 5 70 2,2-15,1
Atemnotsyndrom I-11 252 37| 33,7-41,2| 228 38| 34,1-42,0 24 32| 22,0443
Atemnotsyndrom III-IV 211 31| 27,8-35,0] 171 28| 24,9-32.3 40 54| 42,1-65,7
mit Surfactant behandelte Kinder 420 62| 58,5-66,0| 351 58| 54,4-62,5 69 93| 84,9-97,8
Pneumothorax 70 10| 8,2-12,9 42 7 5,1-9,3 28 38| 26,8-49,9
Bronchopulm. Dysplasie 28. LT 289 43| 39,1-46,7| 276 46| 42,0-50,1 13 18| 9,7-28,2
Bronchopulm. Dysplasie 36. SSW 130 19| 16,4-22,5| 119 20| 16,7-23,3 11 15| 7,7-25,0
Anteil beatmeter Kinder 576 85| 82,6-88,0( 502 84| 80,5-86,5 74| 100| 95,1-100
min. einmalige Sepsis 444 66| 62,2-69,5| 409 68| 64,3-71,9 35 47| 35,6-59,3
min. dreimalige Sepsis 62 7,1-11,6 51 8 6,4-11,0 11 15| 7,7-25,0
nekrotisierende Enterokolitis 43 4,7-8,5 34 6 4,0-7,8 9 12| 5,7-21,8
Retinopathia praecmaturorum I-I1 192 28| 25,1-32,1| 187 31| 27,5-35,0 70 2,2-15,1
Retinopathia praematurorum I1I-V 55 8| 6,2-10,5 51 8| 6,4-11,0 5| 1,5-13,3
gravierende Morbiditét 251 37| 33,6-41,0] 202 34| 29,9-37,6 49 66| 54,3-76,8
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Tab. 43: Hdufigkeiten der verschiedenen Krankheiten in Abhdngigkeit vom Geschlecht (M/W)

M [%] 95% CI W [%] 95% CI sig.

Anzahl 347 327

intrakranielle Blutung I-11 113 33 27,7-37,8 102 31 26,2-36,5
intrakranielle Blutung III-IV 52 15 11,4-19,2 36 11 7,8-14,9
Hydrozephalus 67 19 15,3-23,9 51 16 11,8-20,0
Shunt 11 3 1,6-5,6 7 2 0,9-4,4
periventrikuldre Leukomalazie 22 6 4,0-9,4 16 5 2,8-7,8
epileptischer Anfall 58 17 12,9-21,1 48 15 11,0-19,0
persistierender Ductus arteriosus 129 37 32,1-42.5 119 36 31,2-41,9
mit Indomethazin behandelt 88 25 20,9-30,3 87 27 21,9-31,7
mit Ductusligatur behandelt 14 4 2,2-6,7 15 5 2,6-7,5
Atemnotsyndrom I-11 128 37 31,8-42,2 124 38 32,6-43,4
Atemnotsyndrom III-IV 120 35 29,6-39,8 91 28 23,0-33,0
mit Surfactant behandelte Kinder 231 67 61,3-71,5 189 58 52,2-63,2
Pneumothorax 36 10 7,4-14,1 34 10 7,3-14,2
Bronchopulm. Dysplasie 28. LT 155 45 39,4-50,1 134 41 35,6-46,5
Bronchopulm. Dysplasie 36. SSW 69 20 15,8-24,5 61 19 14,6-23,3
Anteil beatmeter Kinder 306 88 84,3-91,4 270 83 78,0-86,5
min. einmalige Sepsis 236 68 62,8-72,9 208 64 58,1-68,8
min. dreimalige Sepsis 35 10 7,1-13,7 27 8 5,5-11,8
nekrotisierende Enterokolitis 31 9 6,2-12,4 12 4 1,9-6,3
Retinopathia praecmaturorum I-I1 94 27 22,5-32,1 98 30 25,1-35,3
Retinopathia praematurorum I1I-V 29 8 5,7-11,8 26 8 5,3-11,4
gravierende Morbiditét 141 41 35,4-46,0 110 34 28,5-39,0

* Unterschiede sind signifikant
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Tab. 44: Hdufigkeit der verschiedenen Krankheiten bei Kindern ,,small for gestational age*

und ,, appropriate for gestational age“

SGA | [%l] 95% CI AGA | [%] 95% CI sig.

Anzahl 87 587

intrakranielle Blutung I-11 28 32 22,6-43,1 187 32 28,1-35,8
intrakranielle Blutung III-IV 13 15 8,2-24,2 75 13 10,2-15,8
Hydrozephalus 19 22 13,7-32,0 99 17 13,9-20,1

Shunt 3 3 0,7-9,7 15 3 1,4-4,2
periventrikuldre Leukomalazie 1 1 0,0-6,2 37 6 4,5-8,6
epileptischer Anfall 16 18 10,9-28,1 90 15 12,5-18,5
persistierender Ductus arteriosus 37 43 32,0-53,6 211 36 32,1-40,0

mit Indomethazin behandelt 31 36 25,6-46,6 144 25 21,1-28,2

mit Ductusligatur behandelt 4 5 1,3-11,4 25 4 2,8-6,2
Atemnotsyndrom I-11 32 37 26,7-47,8 220 37 33,5-41,5
Atemnotsyndrom III-IV 35 40 29,9-51,3 176 30 26,3-33,9

mit Surfactant behandelte Kinder 59 68 56,9-77,4 361 61 57,4-65,5
Pneumothorax 8 9 4,1-17,3 62 11 8,2-13,3
Bronchopulm. Dysplasie 28. LT 46 53 41,9-63,7 243 41 37,4-45,5
Bronchopulm. Dysplasie 36. SSW 30 34 24,6-45,4 100 17 14,1-20,3 *
Anteil beatmeter Kinder 81 93 85,6-97,4 495 84 81,1-87,2

min. einmalige Sepsis 69 79 69,3-87,3 375 64 59,9-67,8 *
min. dreimalige Sepsis 16 18 10,9-28,1 46 8 5,8-10,3 *
nekrotisierende Enterokolitis 6 7 2,6-14,4 37 6 4,5-8,6
Retinopathia praecmaturorum I-I1 30 34 24,6-45,4 162 28 24,0-31,4
Retinopathia praematurorum I1I-V 15 17 10,0-26,8 40 7 4,9-9,2 *
gravierende Morbiditét 44 51 39,6-61,5 207 35 31,4-39,3 *
Mortalitétsrate 15 17 10,0-26,8 59 10 7,7-12,8

* Unterschiede sind signifikant
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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, einen Uberblick iiber die Morbiditdt und Mortalitit der sehr
kleinen Frithgeborenen mit einem Gestationsalter bis 30 +6 Wochen zu geben, die zwischen 1991
und 2000 in einem grofen deutschen Perinatalzentrum geboren wurden. Zusatzlich wurde
untersucht, ob sich im Verlauf der Jahre die Héufigkeiten verschiedener Krankheiten verénderten.
Dazu wurden retrospektiv die klinischen Daten aller Kinder mit einem Gestationsalter von weniger
als 31 Wochen, die auf die Neugeborenenintensivstation des Klinikums Gro3hadern der Ludwig-
Maximilians-Universitit aufgenommen wurden, aus den Arztbriefen bis zur endgiiltigen Entlassung

nach Hause gewonnen.

Es wurden 674 Frithgeborene mit einer mittleren Schwangerschaftsdauer von 27 +5 Wochen (% 2,0)

und einem mittleren Geburtsgewicht von 1018 g (+ 314) aufgenommen, von denen 600 Kinder
iiberlebten. Die Mortalitétsraten lagen bei 45% (23 +0-6 Wochen), 31% (24 +0-6 Wochen), 21%
(25 +0-6 Wochen), 14% (26 +0-6 Wochen), 6% (27 +0-6 Wochen), 7% (28 +0-6 Wochen), 3% (29
+0-6 Wochen) und 5% (30 +0-6 Wochen).

Von den iiberlebenden Kindern hatten 34% mindestens eine der folgenden schwerwiegenden
Komplikationen: 8% eine intrakranielle Blutung Grad III-IV, 6% eine periventrikuldre
Leukomalazie, 20% eine bronchopulmonale Dysplasie mit erhohtem Sauerstoffbedarf im Alter von
36 Schwangerschaftswochen, 6% eine nekrotisierende Enterokolitis und 9% eine Retinopathia
praematurorum Grad III-V. 11% der Kinder hatten mindestens zwei und 3% mindestens drei dieser
schweren Erkrankungen.

Anhand des Chi-Quadrat-Tests auf Trend ergab sich keine signifikante Anderung der
Mortalitdtsrate im Verlauf der Jahre. Auch die Hiufigkeit der verschiedenen Krankheiten nahm

auller bei einer intrakraniellen Blutung und einem schweren Atemnotsyndrom nicht signifikant ab.
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