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Abstract

Background/ Objectives: Very low birthweight (< 1500 g, VLBW) and preterm children (gestational
age < 36+6 weeks) are at elevated risk of cognitive and behavior problems at school age. The aim of
this study was to discover the association between the neurobiological risk at birth and behavioral

problems of preterm-born children at the age of 6,8.

Methods: The analyzed data were part of the NEO-study, which is a longitudinal prospective study. In
the dissertation, 89 VLBW preterms born in Ulm between 1994 and 1998 were examined at birth and
the age of 6,8 years. The Nursery Neurobiological Risk Score (NBRS) was used to estimate the indi-
vidual risk of the preterms. At the age of 6,8 years, data on behavioral outcome and cognitive func-

tion were measured by means of the Child Behavior Checklist (CBCL) and an IQ test (K-ABC).

Results: Parents of VLBW preterms reported significantly more behavior problems than a normative
sample of Achenbach (1991), especially social problems and withdrawal. A high neurobiological risk,
lengthy mechanical ventilation, and intraventricular hemorrhage were associated with behavioral
problems. The most significant relationship was observed between a high neurobiological risk and
abnormalities in the range of social problems (p = 0.001) and inattention (p < 0.001). Moreover, ex-
tremely preterm children (gestational age < 27+6 weeks) had significantly higher NBRS scores than
very preterm children (gestational age >28+0 weeks). They also had to deal with significantly more
attention problems (p = 0.006). Furthermore the intellectual abilities of the children correlated signif-
icantly with the results of NBRS and CBCL and mediated their association. Other neonatal data like
birthweight, smallness for gestational age, or the apgar score did not show significant correlations

with behavioral problems.

Conclusion: VLBW preterms more often suffer from disturbed behavior. Early screening for behav-
ioral problems should be encouraged for all preterm infants with high NBRS scores and low gesta-
tional age. Inattention and social problems in particular should be taken into account in early screen-

ings.
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1 Einleitung

Die Anzahl der Todesfalle von Kindern unter einem Lebensjahr auf 1000 Lebendgeburten gerechnet,
wird definitionsgemal als Sauglingssterblichkeit bezeichnet. Etwa zwei Drittel dieser Todesfélle sind
auf die neonatale Sterblichkeit der Kinder, das heiflt auf das Versterben der Sauglinge in den ersten
28 Lebenstagen, zurickzufiihren. Vor allem Komplikationen wahrend der Geburt, Frihgeburten und
bereits aufgetretene Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft sind in den Industrielandern fir
die neonatale Mortalitat verantwortlich (OECD, 2012). Diese Sterblichkeitsrate dient als QualitatsmaR
flr die Versorgung der Neugeborenen und ist in Deutschland seit 1970 von 17 auf 2,2/1000 Lebend-
geborenen gesunken (WHO, 2012).

Auch die Uberlebenschancen im Falle einer Frithgeburt sind in den letzten Jahrzenten auf (iber 90%
angestiegen. Das bedeutet jedoch nicht, dass diese Neugeborenen alle vollkommen gesund sind. Oft
kommt es im weiteren Verlauf und der Entwicklung des Kindes zu Komplikationen oder spateren
Beeintrachtigungen (Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus, van Goudoever, & Oosterlaan, 2009;
Jarjour, 2015; Speer & Gahr, 2009, p. 156). Laut einer Langzeitstudie vom Zentrum fir Qualitat und
Management im Gesundheitswesen Hannover, zeigten lediglich 27% der in die Studie eingeschlosse-
nen Frihgeborenen im Alter von fiinf Jahren eine unauffillige physische sowie psychische Entwick-
lung. 33% der Kinder zeigten hingegen motorische, 21% kognitive, 13% sowohl sprachliche als auch
kognitive Auffalligkeiten und 33% sogar Probleme in mehreren Bereichen. Schwerwiegende Beein-
trachtigungen (z.B. im Sinne einer Epilepsie oder einer Horschadigung) konnten bei ca. jedem vierten
Kind nachgewiesen werden. Demnach waren nur ca. 15% der Frithgeborenen in dieser Studie nie
therapiebedirftig. Zudem konnte gezeigt werden, dass mit zunehmendem Alter der Kinder auch die
Auffalligkeiten und Beeintrachtigungen dieser Kinder vermehrt detektiert werden konnten (Damm,

Sens, Harms, Voss, & Wenzlaff, 2011).

In der Regel ist eine Friihgeburt fir die Eltern ein sehr bedangstigendes und einschneidendes Erlebnis.
Neben Angst oder Verlustgefiihlen kénnen auch Schuldgefiihle oder eine Unsicherheit in Bezug auf
den weiteren Umgang mit dem Frithgeborenen bei Mutter und Vater auftreten. Deshalb ist es wich-
tig, betroffene Familien Uber bevorstehende Hiirden im Reifungsprozess ihrer Kinder zeitnah zu in-
formieren, um ihnen damit einen Grof3teil ihrer Angst zu nehmen. AuRerdem ist es von groBer Rele-
vanz, die Friihgeborenen selbst zu unterstiitzen und zu férdern, um ihnen eine optimale Entwicklung

zu gewahrleisten.

Aus den oben angefiihrten Griinden ist es wichtig, Erkenntnisse tGiber mogliche Zusammenhange zwi-
schen der Frihgeburtlichkeit und den spéater auftretenden Entwicklungsproblemen der Kinder zu

erlangen. Unter diesen Aspekten ist die Klarung folgender Fragen von groRRer Bedeutung:

11



Welche medizinischen Schwierigkeiten treten in den ersten Wochen nach einer Frihgeburt auf? Be-
stehen Zusammenhange zwischen dem Auftreten dieser friihen Komplikationen und der spateren
sozialen sowie intellektuellen Entwicklung? Spielen die Schwangerschaftswoche oder das Geburts-
gewicht dabei eine signifikante Rolle? Welche einzelnen Geburtskomplikationen beeintrachtigen die
Langzeitergebnisse der Kinder am meisten? In welchen Verhaltensbereichen kommt es spater am

ehesten zu pathologischen Auffalligkeiten?

Diese Fragestellungen werden in der vorliegenden Arbeit genauer betrachtet.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Die Friihgeburt

2.1.1 Definition
Eine Geburt vor der Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche (< 36+6 SSW) ist als Friihgeburt de-
finiert (Blencowe et al., 2012; Chang et al., 2013; Speer & Gahr, 2009, p. 140).

Wird ein Friihgeborenes vor der 31. SSW geboren, wird es als ein "sehr Frihgeborenes" und wenn es
vor der 28. SSW zur Welt gebracht wurde, als ein "extrem Friihgeborenes" bezeichnet. Neben der
Einteilung nach Gestationsalter kann auch eine Klassifikation nach Geburtsgewicht erfolgen. Dem-
nach werden Kinder mit einem Gewicht unter 2500g als "low birthweight infant" (LBW), unter 1500g
als "very low birthweight infant" (VLBW) und unter 1000g als "extremely low birthweight infant"
(ELBW) bezeichnet. Betrachtet man das Geburtsgewicht in Bezug auf das Gestationsalter, lassen sich
die Neugeborenen zusatzlich in hypotroph (Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile), eutroph (Ge-
burtsgewicht zwischen 10. und 90. Perzentile) und hypertroph (Geburtsgewicht liber der 90. Perzen-
tile) gliedern. Ein hypotrophes Neugeborenes wird im medizinischen Alltag auch "small for gestatio-
nal age" (SGA) genannt (Bickle Graz, Tolsa, & Fischer Fumeaux, 2015; Speer & Gahr, 2009, p. 140).
Dies ist jedoch nicht gleichzusetzen mit einem pathologischen Wachstum des Kindes. Nur bei etwa
der Halfte der SGA-Kinder bestehen Hinweise auf eine Wachstumspathologie, welche als intrauterine

Wachstumsretardierung (IUWR) betitelt wird (Schneider, Husslein, & Schneider, 2004, pp. 500-501).

2.1.2 Privalenz und Uberlebensraten

Im Jahr 2010 wurden weltweit schatzungsweise 11,1 % aller Lebendgeburten zu frith geboren. Das
entspricht insgesamt ca. 14,9 Millionen Babys, die 2010 vor der 37. SSW auf die Welt kamen. Laut
aktuellen Hochrechnungen nimmt diese Tendenz in den meisten Landern weiter zu (Blencowe,
Cousens, et al., 2013). Der Anstieg an Frihgeburten ist unter anderem auf die Zunahme von Mehr-
lingsschwangerschaften im Rahmen kinstlicher Befruchtungen, sowie dem Trend von Frauen, sich
erst im spateren Alter dem Wunsch der Familienplanung zu widmen, zurickzufiihren. Zudem wird
auf Grund von bestehenden Erkrankungen der Miitter oftmals die medizinische Indikation zur friih-
zeitigen Entbindung gestellt. Es tragen auch nicht medizinisch indizierte, verfriihte Geburtseinleitun-
gen oder Kaiserschnitte zu diesem Anstieg bei (Chang et al., 2013; Goldenberg, Culhane, lams, &
Romero, 2008; OECD, 2012). Beziglich der Pravalenz der Friihgeborenen gibt es deutliche regionale
Unterschiede, sodass die Rate der Friihgeburten laut Blencowe et al. (2012)in manchen afrikanischen
Landern bei bis zu 18% im Vergleich zu fiinf Prozent in den européischen Landern liegt. Mehr als 60%
aller Friihgeburten werden im siidasiatischen und siidafrikanischen Raum geboren. So lasst sich be-

obachten, dass vor allem in Landern mit niedrigem bis mittleren Einkommen, Friihgeburten vermehrt
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auftreten. Es existieren jedoch auch Lander mit hohem Durchschnittseinkommen, wie zum Beispiel
die USA, welche ebenfalls eine hohe Pravalenz-Rate von zwoélf bis 13% aufzeigt (Blencowe et al.,

2012; Goldenberg et al., 2008; Simmons, Rubens, Darmstadt, & Gravett, 2010).

Die Sterberate von Frithgeborenen hat sich hingegen in den letzten Jahrzehnten verringert. Diese
Tatsache ist vor allem auf verbesserte Technik und neu entwickelte Medikamente zurickzufiihren,
die eine schnellere Organentwicklung und bessere Intensivbehandlung der Neugeborenen ermogli-
chen. So liegt die Uberlebenschance von Frithgeborenen, welche die 24. SSW vollendet haben, inzwi-
schen bei liber 75%. Die Leitlinien empfehlen den Arzten in diesem Stadium noch eine lebenserhal-
tende Therapie des Neugeborenen. Eine definitive Grenze der Uberlebenswahrscheinlichkeit ist je-
doch nicht genau festzulegen, weswegen bei Friihgeburten zwischen der 23. und vollendeten 24.
SSW eine individuelle Therapieentscheidung getroffen werden muss. Bei diesem Gestationsalter liegt
die Uberlebenswahrscheinlichkeit, je nach Zentrum, bei durchschnittlich zehn bis 50% (Uhlmann,
2015). Die Prognose von Frithgeburten ist jedoch nicht nur von der SSW abhéngig. Mehrere Studien
zeigen, dass mannliche Neugeborene ein hoheres Risiko fiir eine Friihgeburt, eine hdhere Sterberate
sowie haufiger angeborene Anomalien aufweisen, als weibliche (Challis, Newnham, Petraglia,
Yeganegi, & Bocking, 2013; Speer & Gahr, 2009, p. 157; Weng, Yang, & Chiu, 2015).Zudem ist be-
kannt, dass Einlinge eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Mehrlinge haben. Auch das Ge-
wicht und die Lungenreife konnen die Prognose eines Friihchens erheblich beeinflussen (Uhlmann,
2015). Neben oben angefiihrten Faktoren, hangt die Uberlebensrate von Friihgeborenen auch mit
dem Geburtsland und damit mit den dort zur Verfligung stehenden Mitteln zusammen. So liberleben
in Landern mit hohem Einkommen inzwischen iber 90% der Friihchen. In Entwicklungslandern schaf-

fen dies nur um die zehn Prozent (Blencowe et al., 2012).

Auf Grund dieser Trends und immer noch hohen Todesraten empfiehlt Chang mit seinen Kollegen
nach den grundlegenden Mechanismen bei Frilhgeborenen und an der Entwicklung neuer Therapie-
ansatze zu forschen. Er betont auBerdem die dringende Notwendigkeit die Friihgeburtenrate welt-

weit zu senken (Chang et al., 2013).

2.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Es gibt viele Faktoren, die zu einer Frithgeburt fiihren kdnnen und somit als Risikofaktoren identifi-
ziert wurden. Die genaue Ursache von vorzeitigen Wehen oder eines vorzeitigen Blasensprungs ist
jedoch nicht immer zu eruieren. Mogliche Risikofaktoren, die sich teilweise auch untereinander be-
einflussen, sind aszendierende oder auch von der Mutter ausgehende Infektionen (Chlamydien, To-
xoplasmose, Roteln, etc.) und Entziindungen, eine friihere Frihgeburt in der Anamnese, intrauterine

Wachstumsrestriktion des Kindes, ein geringer BMI der Schwangeren, eine verkiirzte oder insuffizien-
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te Zervix, eine Beeintrachtigung der uteroplazentaren Einheit, Mehrlingsschwangerschaften, aber
auch Drogenabusus (v.a. Nikotin und Alkohol) der Mutter oder schwere, bereits vor der Schwanger-
schaft bestehende Erkrankungen (Herz-Kreislauferkrankungen, Diabetes etc.) (Carter et al., 2016;
Goldenberg et al., 2008; Romero, Dey, & Fisher, 2014; Speer & Gahr, 2009, p. 156; Vivilaki et al.,
2016; Weyerstahl & Stauber, 2013, p. 606). Dariber hinaus existieren Erkrankungen, die wahrend
der Schwangerschaft neu auftreten und welche die medizinische Indikation, das Kind zum Wohl der
Mutter und des Babys friher als geplant zu holen, nach sich ziehen. Dies betrifft besonders
hypertensive Erkrankungen wie die Praklampsie oder das HELLP-Syndrom, aber auch Notfille wie
zum Beispiel die akute Plazentaabl6sung, welche ohne Eingriff zum intrauterinen Fruchttod des Kin-
des und auch zu einem lebensbedrohlichen Zustand der Mutter fiihren konnen (Goldenberg et al.,
2008; Souza et al., 2016). Auch das Alter der Mutter (<18 LJ. oder >35 LJ.) oder ein niedriger sozio-
O0konomischer Status konnen die Schwangerschaftsdauer negativ beeinflussen (SchleuBer, 2013).
Zudem beglinstigt psychischer Stress wahrend der Schwangerschaft eine friihzeitige Geburt. Beson-
ders hoher Stress im dritten Schwangerschaftstrimenon konnte als Ursache fiir eine spontane Friih-
geburt identifiziert werden (Cole-Lewis et al., 2014; Qu et al., 2016; Weyerstahl & Stauber, 2013, p.
606).

Die Zusammenfassung der wichtigsten Risikofaktoren wird zum Zwecke einer besseren Ubersicht in

Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Friihgeburt

Risikofaktoren

- Infektionen, Entziindungen (z.B. durch Rételn, Chlamydien)
- Anatomische Missverhaltnisse der Mutter
- Durchblutungsstorung der Plazenta

- Alter und Gewicht der Mutter

- Chronische Vorerkrankungen der Mutter (z.B. Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen)
- Akute Erkrankungen der Mutter (z.B. Plazentaablésung, Praeklampsie, HELPP-
Syndrom)

- Mehrlingsschwangerschaften
- Friihgeburt in der Vorgeschichte
- Drogenabusus

- Stress
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2.1.4 Auswirkungen der Friihgeburtlichkeit auf die Entwicklung des Kindes

2.1.4.1 Auswirkungen auf die kérperliche Entwicklung

An die Embryonalperiode (Zeitspanne zwischen der Befruchtung und dem 60. Schwangerschaftstag),
in der unteranderem die Anlage der Organe stattfindet, schlieRt sich ab dem 61. Schwangerschafts-
tag die Fetalperiode an. Ab diesem Zeitpunkt findet hauptsachlich die weitere Reifung der Organe
des menschlichen Fetus statt. Durch die Verkiirzung der Gestationszeit kann es demnach bei einem
Saugling zu erheblichen medizinischen Beeintrachtigungen kommen. So sind zum Beispiel Neugebo-
rene die vor der 34. SSW auf die Welt kommen besonders anfillig flir respiratorische Komplikatio-
nen. Dies liegt hauptsachlich daran, dass ein bestimmter Stoff (Surfactant), der bendétigt wird, damit
die Alveolen in der Lunge nicht kollabieren, erst ab der 34. SSW in ausreichenden Mengen gebildet
wird. Friiher endete das daraus resultierende Atemnotsyndrom oft mit einem Lungenversagen und
stellte somit noch vor zehn Jahren die haufigste Todesursache bei Frihgeburten dar. Durch die Sub-
stitutionsmoglichkeit von Surfactant hat sich die Sterblichkeit der Friihgeborenen mit Atemnotsyn-
drom inzwischen fast halbiert (Speer & Gahr, 2009, pp. 140, 157-158). Besonders die Prophylaxe mit
Surfactant unmittelbar nach der Geburt hilft, die Mortalitdt sowie die Morbiditat bei Friihgeburten zu
verringern (Kim et al., 2014; Stevens, Harrington, Blennow, & Soll, 2007). Laut europaischer Leitlinien
sollten daher alle Neugeborenen die vor der 26. SSW zur Welt kommen eine unmittelbare (innerhalb
der ersten 15 Atemminuten) Surfactanttherapie erhalten. Auch bei intubationspflichtig gewordenen
Friihchen sowie unreif Geborenen, deren Miitter keine vorzeitige Steroidtherapie erhalten haben,

wird eine solche friihzeitige Surfactantprophylaxe empfohlen (Sweet et al., 2010).

Neben den héaufig auftretenden pulmonalen Folgeschaden (Atemnotsyndrom, bronchiopulmonale
Dysplasie, chronische Lungenerkrankungen) haben zu friih Geborene jedoch auch mit einem erhoh-
ten Infektionsrisiko und daraus resultierender Sepsisgefahr, Hypothermie (niedrige Korpertempera-
tur), Hypoglykdmie (Unterzucker), Bradykardie (langsamer Herzschlag), persistierendem Ductus
arteriosus (fehlender Verschluss einer GefdaBverbindung zwischen Lungen- und Korperkreislauf),
Hirnblutungen und ihren Folgen, Gehorlosigkeit, Frihgeborenenretinopathie ( Netzhauterkrankung)

oder anderen Erkrankungen organischer Genese zu kampfen (Speer & Gahr, 2009, pp. 157-158).

Da zusatzlich zur Lungenfunktion auch die Hirnentwicklung meist beeintrachtigt ist, wird diese im
nachsten Unterpunkt genauer betrachtet. Alle hier angefiihrten Komplikationen kénnen natirlich im
weiteren Verlauf sowohl zu einer Beeintrachtigung der physischen, als auch psychischen Gesundheit
des Kindes fuhren. So ist bei Frilhgeburten das Risiko fiir langfristige, gesundheitliche Schaden, zum
Beispiel im Sinne einer Zerebralparese, Sehstérung oder Erblindung, Hyperaktivitdt und anderem
auffalligen Verhalten des Kindes bis hin zu chronischen Erkrankungen im Erwachsenenalter, erhéht

(Blencowe, Lee, et al., 2013; Eryigit-Madzwamuse & Wolke, 2015; Hellgren et al., 2016).
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2.1.4.2 Auswirkungen auf Kognition und neurologische Entwicklung

Die Entwicklung des Gehirns ist ein duBerst komplexer Prozess. Dieser beinhaltet unter anderem die
Einwanderung von neuronalen und glialen Strukturen, deren Proliferation, Myelinisierungsprozesse,
Entwicklung der einzelnen Cortexschichten und deren Verknipfung .Es ist nachvollziehbar, dass die
Beeintrachtigungen der Hirnstruktur und Hirnfunktion bei Frihgeborenen vom Reifezustand des
Gehirns und damit vom Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt abhangen (Ortinau & Neil, 2015).
Oft sind die beobachteten kognitiven Beeintrachtigungen und motorischen Defizite bei Frithgeburten
auf die periventrikuldre Leukomalazie (PVL) zuriickzufiihren. Laut Volpe (2009) wird diese haufig von
neuronalen oder axonalen Krankheiten begleitet. Die Bezeichnung der Friihgeborenenenzephalo-
pathie (Oberbegriff fir "krankhafter Zustand des Gehirns") wurde deshalb fiir die komplexe Mi-
schung des Auftretens beider Erkrankungen entwickelt. Unter einer PVL versteht man die Nekrose
und Strukturumwandlung der weiBen Substanz lateral der Seitenventrikel infolge einer Minder-
durchblutung des Gewebes. Klinische Spatfolgen einer PVL sind vor allem von der Lasionslokalisation
abhingig. Sie betreffen jedoch durch den Faserverlauf des Tractus corticospinalis (Hauptanteil der
Fasern der Pyramidenbahn), meist die untere Extremitdt. So kommt es haufig zu einer spastischen
Diplegie (Lahmung der Beine), bei massiven Lasionen aber auch zu einer Beeintrdchtigung der oberen
Extremitat und der Kognition (Speer & Gahr, 2009, pp. 169-171).Es konnte zudem eine Volumenab-
nahme mehrerer Teilgebiete des Gehirns bei Frihgeborenen beobachtet werden: Ein moglicher Er-
klarungsansatz ist die wichtige Wachstumsphase der GroBhirnrinde sowie des Kleinhirns zwischen
der 28. und 40. SSW, welche vielen Frihgeborenen intrauterin fehlt. Folglich ist bei Friihgeburten
eine komplexe Mischung aus destruktiven Mechanismen und Stérungen in der weiteren Entwicklung

und Reifung des Gehirns fir die Entstehung von Hirnanomalien verantwortlich (Volpe, 2009).

Zur weiteren Untersuchung der neurologischen Entwicklung des Kindes wurden zahlreiche Studien
durchgefiihrt: Limperopoulos (2007) untersuchte in einer Studie, ob die Schadigungen des Gehirns
bei Frilhchen mit relevanten langfristigen Beeintrdchtigungen der Kognition, des Lernverhaltens oder
Sozialverhaltens zusammenhangen. Die Frithchen der Gruppe mit vorbekannter Hirnlasion schnitten
in allen drei oben genannten Testbereichen schlechter ab als die Friihchen der Kontrollgruppe. Laut
des Autors spielt topographisch besonders eine Schadigung des Kleinhirns eine bedeutende Rolle bei
der hohen Pravalenz von Langzeitstorungen in den Bereichen der Kognition, des Verhaltens und von
Lernvorgiangen ehemals Frithgeborener (Limperopoulos et al., 2007). Ahnliche Forschungsergebnisse
zeigte auch eine Untersuchung von Kindern, die vor der 32.SSW zur Welt kamen. Hier stellte sich
heraus, dass diese eher dazu neigen kognitive und sozial-emotionale Probleme oder auch psychiatri-
sche Erkrankungen zu entwickeln (Montagna & Nosarti, 2016). Des Weiteren stellte Breemannet al.
(2015) fest, dass die kognitiven Probleme meist auch noch im Erwachsenenalter der zu friih Gebore-

nen bestehen. Sie leitete daraus ab, dass das Alter von 2 Jahren das optimale Alter ist, um eine kogni-
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tive Beeintrachtigung sicher zu diagnostizieren und daraufhin unterstiitzend eingreifen zu kénnen
(Breeman, Jaekel, Baumann, Bartmann, & Wolke, 2015). Ergebnisse aus einer Studie von einer weite-
ren Forschungsgruppe belegen, dass sich eine Frithgeburt langfristig auf die funktionellen Verbindun-
gen der intrinsischen Netzwerke auswirkt und mit strukturellen Verdanderungen besonders in subkor-
tikalen, temporalen und cinguldren Arealen einhergeht (Bauml et al., 2015). Auch Healy registrierte
bei 15 jahrigen, ehemals frithgeborenen Jugendlichen ein viermal hoheres Auftreten von Verhaltens-
auffalligkeiten, als bei Reifgeborenen. Besonders Jugendliche mit groRen Problemen in ihrer sozialen
Entwicklung zeigten signifikante strukturelle Veranderungen, vor allem in den fir die Verarbeitung
von Emotionen zustdndigen Arealen des Gehirns. Aufgrund dessen hat ein Frihchen laut Autoren
auch ein erhohtes Risiko im Laufe seines Lebens eine psychische Erkrankung zu entwickeln (Healy et
al., 2013). Zudem konnte Bhutta et al. (2002) mittels einer Meta-Analyse feststellen, dass Friihchen
schlechtere Ergebnisse in kognitiven Tests erzielten und beschreibt eine direkte Proportionalitat zwi-
schen der Unreife eines Sauglings bei Geburt und seinen kognitiven Fahigkeiten im Schulalter. Auch
die Inzidenz fur ADHS von unreif Geborenen ware signifikant héher als die bei Reifgeborenen

(Bhutta, Cleves, Casey, Cradock, & Anand, 2002) .

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich bei Frithgeborenen gehauft entwicklungsbedingte sowie
ischamisch bedingte Veranderungen des Hirnparenchyms und der Hirnrinde beobachten lassen. Die-
se wiederum kénnen zu einer Beeintrachtigung der weiteren Entwicklung des Kindes auf kognitiver,

motorischer oder auch psychischer Ebene fiihren.

2.1.4.3 Auswirkungen neurobiologischer Risiken auf die Entwicklung der Kinder

Zu den neurobiologischen Risiken gehoren laut NBRS, die Beatmung, Azidose, Krampfanfille,
intraventrikuldre Blutungen, PVL, Infektionen und Hypoglykdmie (vgl. 4.2.1). Jede einzelne dieser
Komplikationen kann sich auf die weitere korperliche und geistige Entwicklung des Frihgeborenen
auswirken.

So wurde in einer Studie, welche Neugeborene mit extrem geringem Geburtsgewicht untersuchte,
die Auswirkung einer mechanischen Beatmung auf deren weitere Gesundheit beurteilt. Die Gruppe
mit den am langsten beatmeten Sduglingen (215 Tage) wies dabei eine héhere Inzidenz fiir eine Ze-
rebralparese sowie ADHS auf, als die weniger lang beatmeten Kinder, obwohl in der gesamten Stich-
probe keine relevanten Hirnschadigungen vorlagen. Beziiglich des Vorkommens von Autismus oder
intellektuellen Beeintrachtigungen konnte jedoch kein Unterschied in den Gruppen festgestellt wer-
den (Tsai et al., 2014). Nach Einschluss mehrerer Studien beziiglich intraventrikularer Blutungen und
Infarkten bei Frithgeborenen, zeigt sich, dass sich diese sowohl negativ auf die fein- und grobmotori-
schen als auch kognitiven Fahigkeiten eines Kindes auswirken. Zudem konnten Gesichtsfelddefekte,

Sprachstorungen und Beeintrdchtigungen im sozialen Leben dokumentiert werden (Bassan et al.,
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2007; Hack & Taylor, 2000; Maitre et al., 2009). Auch Choi et al. (2012) stellte bei der Untersuchung
von 49 Sauglingen mit sehr geringem Geburtsgewicht und keinen bis geringgradig (<Grad 2) aufgetre-
tenen Hirnblutungen eine Auswirkung auf die neurologische Entwicklung der Kinder fest: Vor allem
die Dauer der stationdren Behandlung und das Auftreten eines persistierenden Ductus arteriosus
(PDA) korrelierte hier mit einer anormalen geistigen und auch psychomotorischen Entwicklung (Choi
et al., 2012). Weitere Ergebnisse erzielte eine Studie zur Erforschung der Auswirkung einer metaboli-
schen oder respiratorischen Azidose auf die weitere Entwicklung von sehr leichten Neugeborenen
(<1500g). Dazu untersuchte Goldstein et al. (1995) 191 Sauglinge mit Azidose unter Mitbericksichti-
gung der Faktoren Hypoxie (Sauerstoffmangel) und Hypotension (niedriger Blutdruck) nach sechs und
24 Monaten. Die Ergebnisse zeigten, dass nach sechs Monaten ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten einer metabolischen als auch respiratorischen Azidose und den kognitiven,
motorischen und neurologischen Testresultaten besteht. Nach 24 Monaten bestand dieser signifikan-
te Zusammenhang nur noch bei der metabolischen Azidose. Auch die Hypotension im Einzelnen be-
trachtet, zeigte einen signifikanten Effekt hinsichtlich der Entwicklung der Kinder. Laut Autoren konn-
te dies nicht gesondert fiir eine Hypoxie nachgewiesen werden, da diese stark mit der metabolischen
Azidose korreliere (Goldstein, Thompson, Oehler, & Brazy, 1995). Eine Studie von Polam hingegen,
welche Friihgeburten nach Chorioamnionitis mit einer Kontrollgruppe beziglich der weiteren Ent-
wicklung verglich, konnte keine unterschiedlichen Ergebnisse flir mentale und psychomotorische
Fahigkeiten aufzeigen. Es konnte jedoch eine signifikante Erhohung der Inzidenz von
intraventrikuldren Blutungen (30 vs. 13%) und Retinopathia praematurorum (68 vs. 42%) im Ver-
gleich zur Gruppe ohne Infektion festgestellt werden (Polam, Koons, Anwar, Shen-Schwarz, & Hegyi,
2005). In einer weiteren Untersuchung von frithgeborenen Kindern mit einem Geburtsgewicht von
weniger als 1500g wurde ein signifikanter Zusammenhang zu allen Testzeitpunkten zwischen einem
hohen neurobiologischen Risiko und auffilligen Werten in einer Testung der mentalen und psycho-
motorischen Entwicklung und Untersuchung des neurologischen Status festgestellt. Diese Erhebun-
gen fanden jeweils im Alter von sechs, zwolf und 24 Monaten statt. Sie umfassten zusatzlich zur Pri-
fung der mentalen und psychomotorischen Fahigkeiten eine komplette neurologische und medizini-
sche Untersuchung des Kindes, sowie ein Hor- und Sehscreening und die Beurteilung des Muskelto-
nus. Es konnte beobachtet werden, dass jene Kinder, die bei der Geburt einem hohen neurologischen
Risikolevel zugeteilt wurden, auch vermehrt schwere Beeintrachtigungen in ihrem weiteren Entwick-
lungsverlauf erlebten. So lag die Inzidenz schwerwiegender Behinderungen in der Gruppe mit niedri-
gem neurobiologischen Risiko (NBRS-Wert: 0-4) bei sieben Prozent, in der Gruppe mit mittlerem Risi-
ko (NBRS-Wert: 5-7) bei 23% und in der Gruppe mit hohem neurobiologischem Risiko bei 50% (NBRS-
Wert: 8-28) (Brazy, Goldstein, Oehler, Gustafson, & Thompson, 1993). Eine Assoziation zwischen

einem hohen neurobiologischen Risiko (auch hier mittels NBRS ermittelt) und einer auffalligen Ent-

19



wicklung, bei Kindern im Alter von vier Jahren und einem Geburtsgewicht unter 1500g, zeigte sich
ebenso in einer Studie aus dem Jahre 1997. Bei dieser wurden jedoch zusatzlich psychosoziale Risi-
ken (Stress der Mutter) und demographische Variablen, wie Erziehung, Intelligenz und soziokono-
mischer Status der Mutter, berlicksichtigt. Wobei der NBRS laut Autoren vor allem mit der Kategorie
der Wahrnehmungsfahigkeit und der motorischen Skala korreliert, besteht bei mutterlichem Stress
vor allem ein Zusammenhang mit der quantitativen Skala und dem kognitiven Index des Kindes

(Thompson et al., 1997).

In Summe sprechen die dargestellten Resultate der verschiedenen Studien fir das mogliche Auftre-
ten vieler verschiedener neurobiologischer Komplikationen bei Friihgeborenen, die wiederum die
weitere motorische, kognitive und psychische Entwicklung der aufwachsenden Kinder beeinflussen

und beeintrachtigen kénnen.

2.1.4.4 Auffdlligkeiten im sozialen Verhalten
Da in dieser Studie eine Methode zur Bewertung des Verhaltens eines Kindes herangezogen wurde
(CBCL-Fragebogen), ist es wichtig, sich mit vorherigen Studien zum Thema des friihgeburtlichen Ver-

haltens zu beschaftigen.

Je nach Studie ist die Haufigkeit fir das Auftreten spaterer Verhaltensauffalligkeiten bei ehemaligen
Frihgeborenen mit ca. 20-40% angegeben. Dies entspricht einer doppelt bis dreifach erhéhten Pra-
valenz gegenliber termingerecht geborener Kinder (Elgen, Sommerfelt, & Markestad, 2002; Gray,
Indurkhya, & McCormick, 2004; Johnson & Marlow, 2011; McCormick, Gortmaker, & Sobol, 1990).
Auch ein Review von Arpi und Ferrari aus dem Jahr 2013, welcher 14 Kohortenstudien von 2000 bis
2012 einschlieRt, beschreibt bei Frilhchen eine héhere Pravalenz von Verhaltensproblemen im Vor-
schulalter, als bei der Normstichprobe. Die haufigsten Verhaltensprobleme der Friihchen spiegeln
sich laut Autoren im Bereich der sozialen und interaktiven Fahigkeiten, der emotionalen Selbstregula-
tion, dem Verhalten in Verbindung mit Emotion und der Aufmerksamkeit wieder. AuRBerdem ist zu
beobachten, dass Verhaltensauffalligkeiten oft zusammen mit Beeintrachtigungen der Kognition,
Motorik, Neurologie und Sprache auftreten. Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von gestorten
Verhalten in der Kindheit konnten hier vor allem die Dauer des Intensivstationsaufenthaltes, die Lan-
ge der kiinstlichen Beatmung, die postnatale Kortikosteroidgabe, pathologische Befunde in bildge-
benden Verfahren, sozial benachteiligende Faktoren (niedriger sozio6konomischer Status) und zu-
dem Mutter-Kind-Interaktionskomponenten detektiert werden. Des Weiteren scheinen Verhaltens-
probleme in der friihen Kindheit im weiteren Lebenslauf bestehen zu bleiben (Arpi & Ferrari, 2013).

Dieses Review umfasst unteranderem auch die folgend aufgefiihrte Studie von Delobel-Ayoub.
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Betrachtet man Studien, die sich mit sehr friih geborenen Kindern (22.-32. SSW) beschéftigen, lassen
sich auch hier deutliche Unterschiede im Verhalten und Entwicklungsfortschritt der ehemaligen
Frihchen im Vergleich zu reifgeborenen Kindern erkennen: Delobel-Ayoub (2009) untersuchte dazu
Kinder, mit einem Gestationsalter zwischen der 22. und 32. SSW im Alter von finf Jahren neurolo-
gisch und kognitiv und dokumentierte zusatzlich soziodemographische Daten und das psychische
Befinden der Mutter. Die Eltern der Friihchen berichteten gegeniiber der Eltern der Normstichprobe
Uber signifikant mehr Verhaltensprobleme ihrer Kinder. Es fallt besonders die etwa doppelt so hohe
Pravalenz fir ADHS, emotionale Probleme und Probleme im Umgang mit Gleichaltrigen in der Test-
gruppe im Gegensatz zur Kontrollgruppe auf. Geringe kognitive Fahigkeiten, Entwicklungsverzoge-
rungen, langere Krankenhausaufenthalte, ein junges Alter der Mutter und auch die mitterliche Psy-
che konnen in dieser Studie mit dem Auftreten von Verhaltensproblemen verkniipft werden. Jedoch
zeigte die Gruppe der Friihchen auch nach Adjustierung der oben genannten beeinflussenden Fakto-
ren (kognitive Fahigkeiten, Alter der Mutter, psychisches Wohlbefinden der Mutter, Krankenhaus-
aufenthaltsdauer) noch ein erhdhtes Risiko Verhaltensstérungen zu entwickeln (Delobel-Ayoub et al.,
2009).

Eine Metaanalyse von Aarnoudse-Moens und seinen Kollegen (2009) Gber durchgefihrte Studien von
Frihgeborenen, die vor der 33. SSW und/oder mit weniger als 1500g zur Welt gebracht wurden, er-
zielte dhnliche Forschungsergebnisse. Dazu wurden 14 Studien, welche die schulische Leistung be-
werteten, neun Studien, die sich mit dem Verhalten beschéaftigten und zwolf Studien, die den Fokus
ihrer Arbeit auf die exekutiven Funktionen der Friihchen legten, zusammengefasst. Es zeigte sich
nach Auswertung der unterschiedlichen Ergebnisse ein moderates bis schweres schulisches Leis-
tungsdefizit (Mathematik, Lesen und Buchstabieren), vermehrt Aufmerksamkeitsstorungen und in-
ternalisierende Verhaltensprobleme und auch eine schlechtere exekutive Funktion (Wortfluss, Ar-
beitsgedachtnis, kognitive Flexibilitat) der zu friih geborenen Kinder (Aarnoudse-Moens et al., 2009).
Da ca. 84% aller Friihgeburten jedoch zu den leicht zu friih geborenen Kindern zdhlen (32.-36+6SSW),
ist es wichtig, auch die Entwicklung dieser Teilgruppe zu betrachten. Auch wenn es sich bei der zu-
grundeliegenden Stichprobe dieser Doktorarbeit um Frithgeborene vor der 30. SSW handelt und so-
mit die Teilgruppe der leicht unreif Geborenen (32.-36+6 SSW) hier nicht von primarer Bedeutung ist,
wird der Vollstandigkeit halber trotzdem kurz auf dieses Gestationsalter eingegangen. De Jong unter-
suchte dazu Kinder, welche in der 32. bis 36+6 SSW geboren wurden, im Alter von zwei Jahren mit
dem Ziel kognitive Probleme und Verhaltensauffalligkeiten aufzudecken. Im Vergleich zu einer Kont-
rollgruppe, zeigten sich bei den Friihchen bei nicht korrigiertem Alter Unterschiede in der Wahrneh-
mung, Kommunikation und motorischen Entwicklung. Bei korrigiertem Alter konnte jedoch nur noch
ein Unterschied im Bereich der Kommunikation festgestellt werden. Zusétzlich zeigten die zu friihge-

borenen Kinder einen erhéhten CBCL-Wert in der Sparte des internalisierenden Verhaltens (de Jong,
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Verhoeven, Lasham, Meijssen, & van Baar, 2015). Ein Review aus dem Jahre 2012 des gleichen Au-
tors, in den 28 Studien mit eingeschlossen wurden, zeigte auch geringere Entwicklungsfortschritte
der leicht zu friih geborenen Kinder. Diese umfassten vermehrte Problem ein der Schule, internalisie-
rende Verhaltensweisen, Aufmerksamkeitsdefizite, weniger weit entwickelte kognitive Funktionen
und auch eine hohere Pravalenz fur psychiatrische Erkrankungen (de Jong, Verhoeven, & van Baar,
2012). Uber dhnliche Ergebnisse berichtet Potijk (2012) und betont zum Schluss deshalb die Wichtig-
keit eines friihzeitigen Einsatzes praventiver Mallnahmen, mit dem Ziel psychische, emotionale und
verhaltensbezogene Probleme zu erkennen und damit ihren weiteren negativen Einfluss auf die sozi-
ale Entwicklung der Kinder verhindern zu kénnen (Potijk, de Winter, Bos, Kerstjens, & Reijneveld,
2012).

Einen komplett differenten Ansatz zur Erforschung der weiteren Entwicklung von Friihgeborenen
zeigt Roberts (2013) mit seiner Untersuchung bereits 18 Jahriger ehemals extrem friih geborener
(<28. SSW) oder extrem leicht geborener (<1000g) Kinder. Dazu untersuchte und befragte er alle
zwischen 1991 und 1992 extrem zu frith oder zu leicht geborenen Uberlebenden aus dem Staat Vic-
toria, Australien. Von Interesse war, ob sich die Jugendlichen hinsichtlich ihrer subjektiven Lebens-
qualitat, ihres Selbstwertgefihles, ihrer Gesundheit und Funktionalitat zu der einer Normstichprobe
unterscheiden. Trotz leichten Differenzen hinsichtlich weniger sportlicher Betatigung, geringerer
sexueller Aktivitat und geringerem Alkoholkonsum, berichteten die Jugendlichen (iber eine dhnliche
Lebensqualitdt und ein dhnliches Sozialverhalten unabhadngig von Gestationsalter und Geburtsge-

wicht (Roberts et al., 2013).

Die zahlreich beschriebene Studienergebnisse zeigen insgesamt, dass Friihchen ein erhdhtes Risiko
aufweisen, im weiteren Verlauf Verhaltensauffalligkeiten zu entwickeln. Oftmals tragen medizinische
Komplikationen aber auch verschiedenste andere duflere Einflussfaktoren zu den spater beobachtba-
ren Verhaltensproblemen bei. Auch im Erwachsenenalter zeigen viele ehemals Friihgeborene ab-

norme Verhaltensweisen.

2.2 Intrauterine Wachstumsretardierung

Wie oben bereits definiert (vgl. 2.1.1) wird ein Frilhgeborenes, welches unter der zehnten Perzentile
seines zum Gestationsalter passenden Geburtsgewichtes liegt, als hypotroph oder auch "small for
gestational age" (SGA) bezeichnet. Das bedeutet, dass diese Kinder fiir ihr Geburtsalter ungewdhnlich
klein sind, beziehungsweise 90% der Neugeborenen mit der gleichen intrauterinen Aufenthaltsdauer
groRer sind. Dies kann durch genetische Unterschiede im normalen Wachstum bedingt sein und ist
demnach nicht gleichbedeutend mit einem pathologischen Wachstum. Systematische Faktoren, wie

die ethnische Herkunft, das Geschlecht des Kindes, das Schwangerschaftsalter und weitere materna-
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le Faktoren beeinflussen die Norm der Gewichtskurven und erschweren somit die Einteilung in SGA
und auch IUWR (Schneider et al., 2004, p. 501). Die Pravalenz hypotropher Neugeborener ist vor
allem in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen, besonders in Indien, Pakistan, Nigeria,
und Bangladesch héher als die einer alleinigen Frihgeburt (Katz et al., 2013; A. C. Lee et al., 2013).
Das Mortalitatsrisiko bei SGA-Kindern ist laut Katz jedoch niedriger als bei Friihchen (Katz et al.,

2013).

Als Ursache der Unterentwicklung des Kindes im Uterus sind verschiedene mitterliche, plazentare als
auch fetale Faktoren zu nennen. Vor allem Perfusionsstorungen der Plazenta mit der Folge einer zu
geringen Sauerstoffversorgung des Feten sind als Ausldser einer intrauterinen Wachstumsstérung
bekannt. Mogliche Einflussfaktoren der Mutter sind ihr Alter, ihre Paritat (Anzahl der Geburten einer
Frau), Erkrankungen, Infektionen, Untererndhrung oder auch Drogenmissbrauch. Bei Feten konnten
besonders chromosomale Anomalien und genetische Defekte mit dem Vorkommen einer IUWR in
Assoziation gebracht werden (P. A. Lee, Chernausek, Hokken-Koelega, Czernichow, & International
Small for Gestational Age Advisory, 2003). Einen zusammenfassenden Uberblick {iber die wichtigsten

Risikofaktoren eines pathologischen Wachstums zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Wichtigste Risikofaktoren fiir die Entstehung einer intrauterinen Wachstumsretardierung

Risikofaktoren

- plazentare Einflussfaktoren (v.a. Durchblutungsstorungen)

- maternale Einflussfaktoren (z.B. Alter, Paritdat, Gesundheitszustand, Erndhrungszustand,
Drogenabusus)

- fetale Einflussfaktoren (v.a. chromosomale Anomalien und genetische Defekte)

Laut mehrerer Studien konnte festgestellt werden, dass fiir ihr Gestationsalter zu klein geborene
Kinder im spateren Verlauf haufiger an ADHS leiden (Bickle Graz et al., 2015; Strang-Karlsson et al.,
2008; Sucksdorff et al., 2015). Eine Beeintrachtigung der Kognition oder neurologischen Entwicklung
zeigten sich laut Bickle Graz et al. (2015) hingegen nicht. Forschungsergebnisse von Cai (2015) hinge-
gen zeigten im Alter von sechs Monaten einen moglichen negativen Einfluss intrauteriner Wachs-

tumsretardierung auf die neurologische Entwicklung. Signifikante Auffalligkeiten zeigten sich hier vor
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allem in den Kategorien "Feinmotorik" und "Sprache" (Cai et al., 2015). Neben der Verzogerung der
sprachlichen Entwicklung konnte eine IUWR zudem mit Lernschwierigkeiten, Verhaltensstorungen,
neuromotorischen Bewegungsstorungen und einer erhéhten Morbiditdt im Erwachsenenalter in

Zusammenhang gebracht werden (Schneider et al., 2004, p. 519).

Auf Grund dieser moglichen Einflisse einer intrauterinen Wachstumsretardierung auf die Kindes-
entwicklung sollte diese neben dem Geburtsgewicht und dem Gestationsalter zuséatzlich beriicksich-

tigt werden.

2.3 Apgar-Schema

Die amerikanische Anésthesistin Virginia Apgar entwickelte 1952 ein Schema, um die postnatale
Adaptation eines Neugeborenen zu beurteilen. Das Schema beinhaltet finf Werte, die jeweils nach
einer, funf und zehn Minuten erhoben werden. Dazu gehoren: das Aussehen bzw. die Hautfarbe des
Kindes, der Puls, die Gesichtsmimik, die Aktivitdt bzw. der Muskeltonus und die Respiration des Neu-
geborenen. Je nach Auspragung dieser Merkmale kdnnen jeweils null, ein oder zwei Punkte vergeben
werden. Demnach ergibt sich ein Gesamtwert von minimal null bis maximal zehn Punkten (Speer &
Gahr, 2009, p. 143) Diese lassen sich grob in gute Apgar-Werte (7-10 Punkte), mittlere Apgar-Werte
oder auch "maRige Depression"(4-6 Punkte) und niedrige Apgar-Werte oder auch "schwere Depres-
sion"(0-3 Punkte) untergliedern (Strauss, 2006, p. 382). Ein niedriger Wert spricht fiir eine schlechte
postnatale Anpassung und hilft somit lebensbedrohte Neugeborene schnell identifizieren und be-

handeln zu kénnen (Speer & Gahr, 2009, p. 143).

lliodromiti und ihre Kollegen bestatigten im Jahre 2014 erneut, dass niedrige Apgar-Werte und das
Risiko des Neugeborenen zu versterben korrelieren. Die starksten Zusammenhdnge mit der neonata-
len Mortalitat wurden bei Gesamt-Apgar-Werten zwischen null und drei, sowie vorliegendem Sauer-
stoffmangel festgestellt. Eine Assoziation der Apgar-Werte mit plétzlichem Kindstod konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden (lliodromiti, Mackay, Smith, Pell, & Nelson, 2014).
Auch Li et al. (2013) beschreibt ahnliche Ergebnisse in seiner Publikation: Sowohl die neonatale als
auch die postnatale Sterblichkeit sinkt mit steigenden Apgar-Werten eines Neugeborenen (vgl. Abb.
1). Deswegen ist das Apgar-Schema noch immer von grofRer Bedeutung hinsichtlich der weiteren
Betreuung und teilweise auch Prognose eines Sauglings. Dies gilt laut Autoren sowohl fiir Frithgebur-
ten, als auch Reifgeborene, Zwillinge und Saduglinge aus verschiedenen ethnischen Gruppen (Li et al.,
2013). Eine retrospektive Studie aus Canada betrachtete alle zwischen 1999 und 2006 Reifgebore-
nen, bei denen ein fiinf Minuten Apgar-Score vorlag, beziiglich ihres Risikos fiir Entwicklungsanfallig-

keiten im Alter von funf Jahren. Die Ergebnisse zeigten, dass bei den Kindern mit niedrigen Apgar-

24



Werten vermehrt Auffilligkeiten auf emotionaler sowie physischer Ebene im Alter von finf Jahren

auftraten als bei Kindern mit einem Apgar-Score von zehn (Razaz et al., 2016).

Die "American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn, American College of
Obstetricians and Gynecologists Committee on Obstetric Practice" weisen auch auf Grenzen des
Apgar-Scores hin: Trotz der bekannten Korrelation des Mortalitatsrisikos mit den Apgar-Werten der
Allgemeinbevdlkerung, ist eine individuelle Vorhersage zur weiteren kindlichen Gesundheit durch
den Apgar-Wert nicht moglich. AuBerdem gibt es zahlreiche Faktoren (z.B. Gestationsalter, Medikati-
on der Mutter, Anasthesie, Trauma), welche die Apgar-Werte von Neugeborenen beeinflussen kon-
nen. Zudem kommt, dass einige Komponenten des Apgar-Schemas subjektiv bewertet und die physi-
ologischen Parameter nur an drei einzelnen Zeitpunkten dokumentiert werden ("The Apgar Score,"

2015). Zur besseren Verstandlichkeit ist das Schema in Tabelle 3 abgebildet.

Five-minute Apgar score

I 1to3
A 4t06
[17to10

700 -

600 -

500 4

400

300 4

200 4

100 4 | s gy I I
ol B Esy B=y Esn BEn =i =9

24-25 26-27 28-29 30-31 32-33 34-36 37-41 41-44

Neonatal Death Per 1000

Weeks of Gestation

140 4
120 J

100 4
80 4

60

40 4
7 Ll 11
o 4 ‘ | ‘ ‘ | == | - =

24-25 26-27 28-29 30-31 32-33 34-36 37-41 41-44

Post-neonatal Death Per 1000

Weeks of Gestation

Abbildung 1: : Neonatale (A) und Postnatale (B) Mortalitdt in Abhéngigkeit des fiinf Minuten Apgar- Wertes (Li et al.,
2013)

Obwohl die Entwicklung des Apgar-Schemas nun schon (iber 60 Jahre zuriickliegt, wird der Score
auch heute noch weltweit bei in der Regel allen Geburten erhoben. Dies ist auf die Ergebnisse zahl-

reicher Studien zurickzufiihren, die dem Apgar-Schema noch immer eine hohe Bedeutung in der
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Neugeborenen-Versorgung zuordnen. Auch fiir die Stichprobe dieser Arbeit existieren dokumentierte

Apgar-Werte.

Tabelle 3: Das Apgar-Schema angelehnt an Speer und Gahr (2009, p. 143)

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte

Aussehen, Hautfarbe blass-zyanotisch Stamm rosig, ganz rosig
Akrozyanose

Puls (Herzfrequenz) keiner <100/min >100/min
Gesichtsmimik keine grimassieren Schreien
Aktivitat schlaff geringe kraftige,
(Muskeltonus) Extremitatenflexion aktive Bewegungen
Respiration (Atmung)  keine langsam, unregelmallig  regelmaRig, kraftig
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3 Fragestellung und Hypothesen

3.1 Fragestellung zur Pravalenz von Verhaltensauffalligkeiten bei Friihchen

gegeniiber Normwerten
Aufgrund zahlreicher Studienergebnisse (vgl. 2.1.4.4) stellt sich die Frage, ob sich die Pravalenz von
Verhaltensproblemen der NEO-Friihchen gegeniiber der einer Normstichprobe signifikant unter-

scheidet.

Hypothese 1: Es wird davon ausgegangen, dass die Frithgeborenen aus der NEO-Stichprobe signifi-
kant mehr Verhaltensauffalligkeiten aufweisen als in der Normstichprobe nach Achenbach (1991).
Zudem wird erwartet, dass sich auch in den einzelnen Skalen des CBCL deutliche Unterschiede in der
Verhaltensweise der Frithchen im Vergleich zu den nicht zu friih geborenen Kindern aus der Norm-

stichprobe zeigen.

3.2 Fragestellungen zu Zusammenhingen zwischen neurobiologischen Ri-

siken der Frithchen und dem Verhalten der Kinder im Alter von 6,8 Jahren
Bestehen Zusammenhdnge zwischen dem nach der Geburt erhobenen neurobiologischen Risiko und

dem spateren Verhalten des Kindes im durchschnittlichen Alter von 6,8 Jahren?

Hypothese 2a: Friihgeborene mit einem hoheren NBRS-Gesamtscore zeigen mehr Verhaltensproble-

me und -auffalligkeiten als Friihgeborene mit einem geringeren Score.

Theoriegeleitet ist zu prifen (vgl. 2.1.4.4), ob Zusammenhange zwischen den neurobiologischen Risi-
ken eines Frithchens und dem internalisierenden oder externalisierendem Verhalten des Kindes be-

stehen.

Hypothese 2b: Bei Frihgeborenen mit hohem neurobiologischen Risiko treten mehr internalisieren-

de und externalisierende Verhaltensauffilligkeiten auf.

Angelehnt an friihere Forschungsergebnisse (vgl. 2.1.4.3 und 2.1.4.4) ergibt sich folgende Frage: Be-
steht ein Zusammenhang zwischen der Beatmungsdauer des Friihgeborenen und dem Auftreten von

Verhaltensproblemen im Alter von 6,8 Jahren?

Hypothese 2c: Je langer frilhgeborene Kinder kiinstlich beatmet wurden, desto hdufiger konnen Ver-

haltensauffalligkeiten in der weiteren Entwicklung der Kinder beobachtet werden.

Theoriegestitzt (vgl. 2.1.4.3) stellt sich die Frage, ob das Auftreten von intraventrikuldren Blutungen
peripartal mit einem vermehrten Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten bei einem ehemals Friihge-

borenen zusammenhangt?
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Hypothese 2d: Es besteht ein Zusammenhang zwischen Auftreten und Schweregrad des Auftretens

einer intraventrikuldren Blutung und Verhaltensauffalligkeiten im Schulalter.

Aufgrund bisheriger Forschungsergebnisse (vgl. 2.1.4.3) liegt nahe, dass sich das Auftreten einer Azi-
dose bei einer Friihgeburt auf das Verhalten des Kindes im durchschnittlichen Alter von 6,8 Jahren

auswirkt.

Hypothese 2e: Es besteht ein Zusammenhang zwischen einer Azidose bei einem Frithgeborenen und

dem Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten im Schulalter.

Da theoriegeleitet Zusammenhange des NBRS-Gesamtwertes sowie der Unteritems "Beatmung",
"intraventrikuldre Blutungen" und "Azidose" mit Verhaltensproblemen der Kinder bestehen, stellt
sich die Frage, ob auch die restlichen vier Unteritems (PVL, Krampfanfalle, Infektion, Hypoglykdamie)

mit einem auffalligen Verhalten der Kinder im Alter von 6,8 Jahren zusammenhangen.

Hypothese2f: Die verbleibenden Unteritems des NBRS (PVL, Krampfanfille, Infektion, Hypoglykdamie)

stehen mit der Pravalenz von Verhaltensauffalligkeiten in der NEO-Stichprobe in Zusammenhang.

3.3 Fragestellung zum Zusammenhang zwischen Gestationsalter des Kindes
und dem Auftreten von neurobiologischen Risiken und Verhaltensauffallig-
keiten mit 6,8 Jahren

Unterscheidet sich die Pravalenz der extrem (vor der 28. SSW geborenen) und der sehr (ab der 28.

SSW geborenen) Frihgeborenen bezliglich des Auftretens von neurobiologischen Risiken?

Hypothese 3a: Extrem Frilhgeborene weisen hohere NBRS-Werte auf als die Gruppe der sehr Friih-

geborenen.

Da die wichtigste Wachstumsphase des Gehirns ab der 28. SSW beginnt (vgl. 2.1.4.2), stellt sich die
Frage: Unterscheiden sich Frilhgeborene verschiedenen Gestationsalters hinsichtlich ihrer Verhal-

tensauffalligkeiten im Alter von 6,8 Jahren.

Hypothese 3b:Es existieren Unterschiede in der Prdvalenz von Verhaltensauffilligkeiten bei Frih-
chen, die vor der Vollendung der 27. SSW zur Welt gekommen sind (extrem Friihgeborene) im Ver-
gleich zu Frilhchen mit einem Gestationsalter von 28. SSW und mehr (sehr Friihgeborene) (vgl. Defi-

nition 2.1.1).
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3.4 Fragestellung zum Einfluss der intellektuellen Fiahigkeiten des Kindes
im Alter von 6,8 Jahren auf den Zusammenhang zwischen den neurobiologi-

schen Risiken und Verhaltensauffilligkeiten
Da bei Friihchen theoriegeleitet haufig auch kognitive Probleme auftreten stellt sich die Frage, ob die
intellektuellen Fahigkeiten des Kindes die Beziehung zwischen neurobiologischen Risiken und Verhal-

tensproblemen beeinflussen?

Hypothese 4: Es wird angenommen, dass die intellektuellen Fahigkeiten des Kindes im Alter von 6,8
Jahren als Mediator zwischen den neurobiologischen Risiken und den Verhaltensproblemen der

Frihchen fungieren.

3.5 Fragestellungen zum Zusammenhang zwischen SGA-Status, Geburtsge-

wicht und Apgar-Werten des Kindes und Verhaltensauffalligkeiten?
Auf Grundlage bisheriger Forschungsarbeiten (vgl. 2.2) stellt sich die Frage: Besteht ein Zusammen-
hang zwischen dem Vorliegen eines SGA-Status und den Verhaltensproblemen eines ehemals Friih-

geborenen im Alter von 6,8 Jahren?

Hypothese 5a: Ein Frithchen zeigt mehr Verhaltensauffilligkeiten im Durchschnittsalter von 6,8 Jah-

ren, wenn es hypotroph zur Welt gekommen ist.

Theoriegeleitet (vgl. 2.1.2 und 2.1.4.3) stellt sich die Frage, ob friihgeborene Kinder mit einem gerin-
geren Geburtsgewicht im Alter von 6,8 Jahren mehr Verhaltensprobleme als schwerere Frithchen

zeigen?

Hypothese 5b: Je leichter ein Friihgeborenes bei Geburt war, desto mehr Verhaltensauffalligkeiten

weist es im Alter von 6,8 Jahren auf.

Da ein niedriger Apgar-Wert mit postnatalen Anpassungsproblemen assoziiert wird ergibt sich die
Frage, ob sich ein niedriger Apgar-Wert auch auf das Verhalten des Kindes im Alter von 6 Jahren

auswirkt.

Hypothese 5c: Je niedriger die Apgar-Werte eines Frilhchens nach der Geburt (1, 5, 10 Minuten) sind,

desto mehr Verhaltensauffalligkeiten zeigen dieses im Alter von 6,8 Jahren.
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4 Methodenteil

4.1 Studiendesign, Stichprobe und Drop-out Analyse

1994 wurde eine prospektive Langsschnittstudie von Dr. Brisch und seinen Kollegen der Universitat
Ulm zur Untersuchung der psychosozialen Entwicklung von ehemals Frilhgeborenen mit sehr niedri-
gem Geburtsgewicht (unter 1500g) ins Leben gerufen. Seit 2000 wird diese nun am Haunerschen
Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen unter der Leitung von Dr. Brisch fortge-

fUhrt. Inzwischen fanden insgesamt zehn Testungen an den nun bereits jugendlichen Friihchen statt.

Die erste Testung innerhalb der NEO-Studie ereignete sich am Tag der Entlassung der Friihchen aus
dem Universitatskrankenhaus Ulm (T1), bei welcher der Nursery Neurobiological Risc Score (NBRS)
bei den Sauglingen erhoben wurde. Die zweite Untersuchung erfolgte mit den Familien im korrigier-
ten Alter des Kindes von 14 Monaten (T2) zur Klassifikation ihres Bindungstyps in Ulm. Die dritte Tes-
tung fand im durchschnittlichen Alter der Kinder von 6,8 Jahren (T3) bereits am Dr. von Haunerschen
Kinderspital der LMU statt (vgl. Abb. 2). An diesem Erhebungstag wurde das Verhalten der Kinder
durch einen Elternfragebogen erfasst (Child Behavior Checklist, kurz: CBCL) und mit den Kindern das
Kaufmann-ABC zur Bewertung ihrer intellektuellen Fahigkeiten durchgefiihrt. Der NBRS, die CBCL und

das K-ABC werden unter dem Inhaltspunkt Erhebungsinstrumente (4.2) genauer erlautert.

Da die weiteren Untersuchungen (T4-T10) fir diese Forschungsarbeit nicht von Relevanz sind, wer-

den diese hier auch nicht aufgefiihrt.

Entlassung aus dem 6,8 Jahre

Universitatsklinikum 14 Monate (Durchschnitt)

v v v

NBRS Bindungs- CBCL
klassifikation
(Erhebung des (Elternfragebogen zu Ein-
neurobiologischen schatzung des kindlichen
Risikowertes Verhaltens)

durch den Arzt)
K-ABC

(Messung von Intelligenz
und Fertigkeiten)

Abbildung 2: Abfolge der Testzeitpunkte T1-T3
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Einschlusskriterien fiir die Frihchen in die NEO-Studie waren ein Geburtsgewicht von unter 1500g,
ein Gestationsalter von weniger als 37. SSW und die Geburt des Kindes in der Universitatsklinik Ulm

zwischen Oktober 1994 und Juli 1998.

124 Mitter mit ihren 153 Friihgeburten erfiillten diese Kriterien und nahmen freiwillig an der NEO-
Studie teil. 21 Mutter brachten Zwillinge, vier Miitter Drillinge zur Welt. Da im Falle von Mehrlingen
in dieser Arbeit nur Erstgeborenen bericksichtigt wurden, wurden 29 der 153 Kinder von Beginn an
nicht mit eingerechnet. Von den restlichen 124 Kindern starben neun bereits unmittelbar nach ihrer
Geburt, sodass von 115 Kinder vollstandige Daten zum Zeitpunkt T1 vorliegen. Bis zum Testzeitpunkt
T2 wurden weitere sechs Kinder zum Drop-out, da fiinf Familien nicht auffindbar waren und eine
aufgrund eines familidgren Todesfalles zu diesem Zeitpunkt nicht teilnehmen wollte. Dies entspricht
einer Drop-out-Rate zwischen T1 und T2 von 5,22 %. Die Bindung wurde demnach bei 109 Kindern
klassifiziert. Zum Zeitpunkt T3 stellten sich zwei der sechs Drop-out Familien von T1 auf T2 wieder fir
Testungen zur Verfiigung. Nach Abzug der restlichen Drop-outs nahmen insgesamt 94 Kinder an den
Tests zum Zeitpunkt T3 teil. Griinde der Drop-outs waren fehlendes Interesse an der weiteren Teil-
nahme, Umzug der Familien, eine inzwischen erkrankte Mutter und unbekannte Griinde. Bei weite-
ren finf Kindern wurde die CBCL nicht vollstdndig ausgefiillt, sodass die Ergebnisse dieser Kinder
nicht ausgewertet und berticksichtigt werden konnten. Die verbleibenden Kinder ergaben die endgil-
tige StichprobengréRe dieser Arbeit von N=89. Von T2 zu T3 gab es demnach 15 Drop-outs, die Drop-
out Rate lag bei 13,76 %.Bei Betrachtung der Anzahl der Probanden vom ersten bis zum dritten Erhe-
bungszeitpunkt ergab sich ein Gesamt-Drop-out von 26 Kindern und somit eine Gesamt-Drop-out

Rate von 22,61% (vgl. Abb. 3).
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T1

5 Familien: nicht auffindbar

1 Familie: Verlust eines Familien-
T2 N =103 3 Familien: nicht auffindbar

7 Familien: kein Interesse

1 Familie: Mutter erkrankt

6 Familien: kein Grund bekannt
3 +2 Familien:  von Drop-out T1 zu T2

5 Familien: unvollstdandige CBCL

Abbildung 3: Uberblick Drop-outs dieser Arbeit

Von den 89 Kindern der Stichprobe, waren 45 Kinder mannlich und 44 Kinder weiblich (vgl. Abb. 4a).
Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder dieser Stichprobe betrug 938,99g (SD = 275,22g),
das leichteste wog bei Geburt 320g, das schwerste brachte 1490g auf die Waage (vgl. Abb. 5a). Gebo-
ren wurden die Frithchen im Mittel nach 27,84 SSW (SD = 2,58). Das jungste Frihchen kam bereits
nach 23 Wochen und das alteste nach 35 Wochen zur Welt (vgl. Abb. 5b). 29,2% der Kinder waren
SGA-Kinder (vgl. Abb. 4b). 77 (86,5%) der insgesamt 89 Kinder wurden mittels Sectio geboren, zwolf

(13,5%) kamen durch eine natirliche Geburt auf die Welt.

Die Miitter der Friihchen waren alle Europaerinnen, lebten in Ulm oder der ndheren Umgebung und
verfugten Uber ausreichend deutsche Sprachkenntnisse. Das Durchschnittsalter der Mutter bei Ge-
burt betrug 30,78 Jahre. Die jiingste Mutter war 18, die dlteste 42 Jahre alt. Bis auf eine Mutter,
konnten alle einen Schulabschluss vorweisen. Die meisten (40,1%) schlossen die Realschule ab, 22,7%
die Hauptschule und 34,1% hatten ein Abitur oder einen Fachhochschulabschluss vorzuweisen.
48,9% der Mitter waren zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes Hausfrauen, 2,3% arbeitslos und der
Rest beruflich tatig. Psychische Probleme der Mutter waren ein Ausschlusskriterium fir die Teilnah-
me an dieser Studie, dennoch waren um die 16% der MUtter binnen der letzten finf Jahre vor Studi-

enbeginn in psychotherapeutischer Behandlung.
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Abbildung 4: (a) Geschlechtsverteilung und (b) SGA-Status der NEO-Stichprobe

Mittelwert = 938,99
Std-Abw. = 275222
N=89
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Abbildung 5: Verteilung von (a) Geburtsgewicht und (b) Gestationsalter

Mittelwert = 27 84
Std-Abw. =2 577

Zur Analyse der Drop-outs wurden die NEO-Kinder der Stichprobe dieser Arbeit anhand verschiede-

ner Merkmale mit den Drop-out-Kindern verglichen (vgl. Tabelle 4). Hinsichtlich des Geschlechts (x>

(N =115) =1,408; p (zweiseitig) = 0,235), des Geburtsgewichts (z = -0,217; p (zweiseitig) = 0,828), des

Gestationsalters (t = -0,541; df = 111; p (zweiseitig) = 0,590), des SGA-Status (x*> (N = 115) = 0,023; p

(zweiseitig) = 0,878), der Apgar-Werte nach einer (x* (N = 112) = 11,907; p (zweiseitig) = 0,155), funf

(x* (N = 112) = 5,423; p (zweiseitig) = 0,609) und zehn Minuten (x (N = 114) = 3,286; p (zweiseitig) =

0,772) sowie des NBRS-Gesamtscores (z = -0,045; p (zweiseitig) = 0,964) bestehen keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Kindern dieser Stichprobe und den Drop-out-Kindern.
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Tabelle 4: Drop-out Analyse Geschlecht, Geburtsgewicht, SSW, SGA-Status, Apgar-Werte, NBRS gesamt der NEO-Kinder

Kinder NEO Stichprobe Drop-outs Signifikanz*
(N =89) (N =26)

Geschlecht N (%) 46 (51.7%)/ 10 (38.5 %)/

Mannlich/weiblich 43 (48.3%) 16 (61.5 %) .235

Geburtsgewicht (g)

MW (SD) 938.99 (275.22) 955.58 (307.33) .828

SSW (Wochen)

MW (SD) 27.84 (2.58) 28.18 (3.12)" .590

SGA (ja/nein) 26(29.2%) / 8 (30.8 %)/ .878

N (%) 63 (70.8 %) 18 (69.2 %)

Apgar-Wert (nach 1 min)

MW (SD) 5.71(2.32)? 5.36(1,71)3 .155

Apgar-Wert (nach 5 min)

MW (SD) 8.09 (1.57)? 8.16 (1.34)3 .609

Apgar-Wert (nach 10 min)

MW (SD) 8.84 (1.28) 8.72 (1.06)3 772

NBRS-Gesamtwert 3.33(3.09) 3.52 (3.75)3 .964

*p-Wert von: t-Test, Chi?- Test, Man-Whitney-U-Test; Anmerkung: "N =24; 2N =87,3 N = 25.

Bei Betrachtung der Mitter kann hingegen ein deutlicher Unterschied bezliglich ihrer Schulabschlis-
se aufgezeigt werden (vgl. Tabelle 5). Signifikant mehr Mitter derer, die zum Drop-out geworden
sind, verfiigen Uber eine geringere Bildung als die Mitter, die zum Zeitpunkt T3 noch an der Studie

teilgenommen haben (z =-2,667; p (zweiseitig) = 0,008).
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Tabelle 5: Drop-out Analyse Bildung der Miitter

Miitter NEO Stichprobe Drop-outs Signifikanz*
(N =89) (N =26)

Bildung der Miitter .008**

Abitur/Hochschulreife

N (%) 31 (34.8%) 3 (11.5%)

Realabschluss

N (%)
Hauptschulabschluss
N (%)

Kein Schulabschluss

N (%)

35(39.3 %)

22 (24.7 %)

1 (1.1%)

10 (38.5 %)

13 (50.0 %)

0 (0%)

*p-Wert von Man Whitney-U-Test, **. Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant.

Wie in Tabelle 6 aufgezeigt, besteht keine signifikante Korrelation nach Spearman zwischen der Bil-

dung der Mitter und dem NBRS oder der CBCL innerhalb der Stichprobe dieser Arbeit. Aufgrund

dessen wird die Bildung der Mitter in den folgenden Berechnungen auch nicht als Kontrollvariabel

bericksichtigt.

Tabelle 6: Spearman-Korrelationen Bildung der Miitter mit NBRS und CBCL

Bildung der Miitter

CBCL Gesamt -.023 (p =.828)
Skala Externalisierend .006 (p=.957)
Skala Internalisierend -.110 (p = .304)
NBRS Gesamt 149 (p=.164)
N=289
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4.2 Erhebungsinstrumente

4.2.1 Nursery Neurobiological Risc Score (NBRS) - Fragebogen

Der Nursery Neurobiological Risk Score (NBRS) wurde entwickelt, um potentielle Schadigungsursa-
chen der Gehirnzellen bei Friihgeborenen zu dokumentieren und diese mit der weiteren Entwicklung
des Kindes in Zusammenhang zu bringen (Brazy, Eckerman, Oehler, Goldstein, & O'Rand, 1991). Die-
ser Fragebogen ermoglicht die Beurteilung folgender sieben Komplikationen: Beatmung, Azidose
(Ubersduerung/ niedriger PH-Wert im Blut), Krampfanfille, intraventrikulire Blutungen,
periventrikulare Leukomalazie (Folge einer schweren hypoxamisch-ischdmischen Lasion des Gehirns
(Staatz, Honnef, Piroth, & Radkow, 2007)), Infektionen und Hypoglykdmie (Unterzucker). Je nach
Auftreten, Dauer des Auftretens und Schweregrad der vorhandenen Komplikation kann fiir jedes der
sieben Items der Wert null, eins, zwei oder vier vergeben werden. Wahrend der Wert null dafir
steht, dass kein Risiko besteht, bedeutet der Wert vier, das Auftreten des hochsten Schweregrades
der Erkrankung. Demnach ist ein Gesamtwert, der zwischen minimal null und maximal 28 Punkten
schwankt, moglich. Zur Einteilung des Gesamtwerts wurden von Brazy et al. drei Risikogruppen fest-
gelegt. Ein Gesamtwert von null bis vier entspricht demnach einem niedrigen, von fiinf bis sieben

einem mittleren und von acht bis 28 einem hohen neurologischen Risiko (Brazy et al., 1993).

Der NBRS zeigt laut Brazy und seinen Kollegen (1991) signifikante Zusammenhange mit den Baley-
Scales of Infant Development, welche sowohl die kognitiven als auch die motorischen Eigenschaften
sowie das Verhalten des Kindes beurteilen. Das Auftreten von intraventrikuldaren Blutungen konnte
hier vor allem mit einer auffdlligen geistigen Entwicklung und das Vorliegen einer Azidose besonders
mit einer anormalen psychomotorischen Entwicklung assoziiert werden. Zudem korreliert der NBRS
signifikant mit, von der Norm abweichenden, neurologischen Untersuchungsergebnissen der Saug-

linge im Alter von 6, 15 und 24 Monaten (Brazy et al., 1991).

Viele Studien schreiben dem NBRS als Erhebungsinstrument eine hohe Sensitivitat als auch Spezifitat
zu. Den Ergebnissen einer Studie von Contractor et al. (1996) zur Folge besitzt der NBRS sogar eine
Sensitivitat von 1.00 und eine Spezifitdt von 0.98 (Contractor, Leslie, Bowen, & Arnold, 1996). Dem-
nach ist er ein gutes Instrument, um eine Vorhersagebeziglich der Entwicklung von Friihgeborenen
bis zum Alter von 24 Monaten zu treffen und Kinder mit einem erhéhten Risiko fiir eine Entwick-
lungsbeeintrachtigung friihzeitig zu identifizieren (Brazy et al., 1991; Brazy et al., 1993; de Vries &
Bos, 2010; Lefebvre, Gregoire, Dubois, & Glorieux, 1998; Nunes et al., 1998). Laut Wang (1994) zeigt
sich ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen dem NBRS und Geburtsgewicht sowie

Gestationsalter (Wang, Cherng, & Chen, 1994).
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Auf Grundlage der Originalfassung von Brazy et al. (1991) wurde diese von Pohlandt, F., Brisch, K.H.
und Kunzke, D.K. im Jahr 1995 bearbeitet und ins Deutsche (bersetzt. Die deutsche Fassung des
NBRS wurde in der NEO-Studie zum Zeitpunkt der Entlassung des jeweiligen Kindes aus dem Universi-
tatsklinikum Ulm von den behandelnden Arzten ausgefiillt. Im Falle einer oder mehrere Verlegungen
des Kindes in andere Kliniken liegen mehrere NBRS-Bogen vor. Die Berechnungen in dieser Arbeit
beziehen sich ausschlieRlich auf den ersten erhobenen NBRS bei dem jeweiligen Kind aus dem Klini-
kum Ulm. Zuséatzlich zu den oben aufgefiihrten Items aus der Originalfassung wurden Geburtsge-
wicht, Entlassungsgewicht, Geburtsdatum, Entlassungsdatum beziehungsweise Verlegungsdatum,
Gestationsalter, Art der Entbindung, Apgarwerte des Kindes nach ein, finf und zehn Minuten sowie
Dauer der Intubation, Dauer der Sondenerndhrung, Dauer des Rachen CPAPS in Tagen und das Vor-

handensein einer intrauterinen Wachstumsretardierung dokumentiert.

Die Reliabilitdatsanalyse, sowie korrigierte Item-Skala Korrelationen des NBRS der NEO-Stichprobe,

werden in Tabelle 7 und 8 aufgefiihrt

Tabelle 7: Cronbach a NBRS

Reliabilitatsanalyse

Cronbach Alpha .64

Tabelle 8: Reliabilitdtsanalyse NBRS

Item-Skala-Statistiken

Skalen MW, Skalen Varianz, Korrigierte Cronbach «q,
wenn ltem wenn ltem Item-Skala- wenn  Item
weggelassen weggelassen Korrelation weggelassen
Beatmung 2.11 4.67 .69 46
Azidose 3.01 8.31 .20 .65
Krampfanfille 3.13 8.16 .36 .61
intraventrikuldre 2.67 5.93 .50 .55
Blutung
Periventrikulare 3.13 7.37 .39 .60
Leukomalazie
Infektion 2.67 8.50 21 .64
Hypoglykdamie 3.21 9.17 .15 .65
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Fiir den gesamten NBRS liegt Cronbach a bei 0,64. Dieser a-Wert kann als maRig bis fragwiirdig ange-
sehen werden, da in der Literatur Schwellenwerte von 0,7 oder auch 0,8 fiir eine gute Reliabilitat
angegeben werden (Bortz & Doring, 2006; Budischewski & Kriens, 2015). Laut Darren and Paul (2002)
sind a-Werte wie folgt interpretierbar: Werte tiber 0,9 kdnnen als exzellent, Werte zwischen 0,9 und
0,8 als gut, Werte zwischen 0,8 und 0,7 als akzeptabel, Werte zwischen 0,7 und 0,6 als fragwiirdig,
Werte zwischen 0,6 und 0,5 als schlecht und Werte < 0,5 als inakzeptabel bezeichnet werden. Die
korrigierten Item-Skala Korrelationen liegen im Rahmen dieser Arbeit zwischen 0,15 bei Hypoglyka-
mie und 0,69 bei der Beatmungsdauer. Es ist in Tabelle 8 Cronbach a dokumentiert, fiir den Fall, dass

man ein bestimmtes Item weglassen wiirde.

4.2.2 Child Behavior Checklist (CBCL)

Die CBCL dient im Gesamten der Beurteilung des Verhaltens eines Kindes oder Jugendlichens zwi-
schen dem vierten und achtzehnten Lebensjahr und ist in zwei Abschnitte unterteilt (Achenbach,
1991). Im ersten Teil werden vor allem Kompetenzen oder auch Schulleistungen des Kindes erfragt,
wahrend im zweiten Teil anhand von 120 Items Verhaltensprobleme, emotionale Auffalligkeiten so-
wie korperliche Beschwerden ermittelt werden. Diese Fragebdgen werden in der Regel von den El-
tern oder eben einer nahe stehenden Bezugsperson des betreffenden Kindes ausgefillt. Der Beurtei-
lungszeitraum umfasst dabei das Auftreten von Verhaltensauffilligkeiten des Kindes innerhalb der

letzten sechs Monate.

Im ersten Teil der CBCL bestehen unterschiedliche Antwortoptionen, im zweiten Teil hingegen exis-
tieren jeweils folgende drei Antwortmaoglichkeiten: nicht zutreffend (=0), etwas oder manchmal zu-
treffend (=1) und genau oder haufig zutreffend (=2). Aus den 120 Problem-ltems des zweiten Ab-
schnittes lassen sich inhaltlich acht Subskalen bilden: sozialer Riickzug, korperliche Beschwerden,
dngstlich/depressiv, soziale Probleme, schizoid/zwanghaft, Aufmerksamkeitsprobleme, dissoziales
Verhalten und aggressives Verhalten. Sie wurden urspriinglich durch Faktorenanalysen in einzelnen
Geschlechts- und Altersgruppen in der US-amerikanischen Normstichprobe ermittelt. Aus fiinf dieser
Subskalen lassen sich wiederum zwei Gbergeordnete Skalen bilden: die Skala des "internalisierenden
Verhaltens" und die des "externalisierenden Verhaltens". Die Unterkategorien dissoziales und ag-
gressives Verhalten werden dabei dem externalisierenden Verhalten zugeschrieben, "sozialer Riick-
zug", "korperliche Beschwerden" und die Skala "angstlich/depressiv" hingegen dem internalisieren-

den Verhalten. Der Gesamtwert der CBCL setzt sich schlieRlich aus der Summe der acht Subskalen

sowie 33 weiteren Items, welche sich in keine der Subskalen eingliedern lassen, zusammen.

Das Cronbach a der gesamten CBCL der in diese Arbeit einbezogenen NEO-Stichprobe liegt bei 0,96.

Dies kann als sehr guter a-Wert interpretiert werden (vgl. 4.2.1). In Tabelle 9 sind die dazugehdrigen
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Werte aufgefiihrt. So liegt Cronbach o fiir die acht Syndromskalen zwischen 0,13 ("Schi-
zoid/Zwanghaft") und 0,89 ("aggressives Verhalten"). Bei "internalisierendem Verhalten" und "exter-

nalisierendem Verhalten" liegt Cronbach a bei 0,85 und 0,89.

Tabelle 9: Cronbach a CBCL

Cronbach Alpha
Gesamtwert .96
Externalisierend .89
Internalisierend .85
Angstlich/Depressiv .83
Sozialer Riickzug .62
Koérperliche Beschwerden 44
Soziale Probleme .67
Schizoid/Zwanghaft 13
Aufmerksamkeitsprobleme 73
Dissoziales Verhalten .50
Aggressives Verhalten .89

4.2.3 Kaufmann- Assessment Battery for Children (K-ABC)

Die Kaufmann- Assessment Battery for Children (K-ABC) ist ein Erhebungsinstrument, der bei Kindern
zwischen 2;6 und 12;5 Jahren zur Messung der Intelligenz und erworbener Fertigkeiten durchgefiihrt
wird. Er lasst sich in die Skala der intellektuellen Fahigkeiten und in die Fertigkeitenskala einteilen.
Zudem existiert eine sprachfreie Skala zur Erfassung angemessener Werte bei sprachgestorten

und/oder hérgeschadigten Kindern.

Auf Grund mehrerer unabhdngiger Studien zur dichotomen Spezialisierung und Informationsverar-
beitung des Gehirns wurde die Skala der intellektuellen Fahigkeiten laut Melchers und PreufR (2009)
in die des einzelheitlichen und des ganzheitlichen Denkens unterteilt (Melchers & Preuf3, 2009, p. 7).
Bereits seit den ersten Forschungsarbeiten Uber die zerebrale Spezialisierung kann die Problemlo-
sung verbaler Aufgaben der linken und die der visuell-rdumlichen Aufgaben der rechten Hemisphare
zugeordnet und somit separiert werden (Milner, 1971). Im Allgemeinen wird die Intelligenz der Kin-
der gemessen, indem die Losung neuartiger Situationen einerseits durch Betrachten der einzelnen
Reize oder eben durch Betrachten der Gesamtsituation erfordert wird. Die Fertigkeitenskala hinge-

gen misst die erworbenen Fahigkeiten des Kindes. Diesen vier Skalen werden jeweils Standardwerte
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zugeordnet. Der Mittelwert entspricht dabei 100, die errechnete Standardabweichung 15 (Melchers

& Preul3, 2009, pp. 33-45).

Insgesamt besteht die K-ABC aus 15 Untertests von welchen je nach Alter des Kindes maximal 13
durchgefiihrt werden (vgl. Tabelle 10). Dieses Untersuchungsverfahren wurde wegen der moglichen
Individualitat bei der Durchfihrung in der NEO-Studie im Alter von durchschnittlich 6,8 Jahren von

ausgebildeten Psychologen angewandt.

Besonders die Durchfiihrung von standardisierten Intelligenztests bei Kindern aus Minderheitsgrup-
pen oder auch geistig Behinderten steht in der Offentlichkeit, aufgrund potentieller Kommunikati-
onsbarrieren, immer wieder in Kritik. Um diese Verstandigungsliicke zu verkleinern wurden spezielle
Beispielaufgaben und Einfihrungsschritte fiir jeden Untertest entwickelt. Auch die sprachfreie Skala
tragt dazu bei, dass diese Gruppe von Kindern bei der Intelligenzpriifung nicht benachteiligt wird

(Melchers & Preul3, 2009, pp. 11-19).
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Tabelle 10: Ubersicht Hauptskalen und Untertests K-ABC nach Alter (Melchers & PreuR, 2009, p. 10)

Alter in Jahren
Skala 2;6 3 4
Einzelheitliches -Handbewegungen -Handbewegungen -Handbewegungen

Denken

Ganzheitliches

Denken

Fertigkeiten

-Zahlensprechen

-Zauberfenster
-Wiedererkennen von
Gesichtern

-GestaltschlieRRen

-Wortschatz

-Gesichter und Orte

-Zahlensprechen

-Zauberfenster
-Wiedererkennen von
Gesichtern

-GestaltschlieRen

-Wortschatz

-Gesichter und Orte

-Zahlensprechen
-Wortreihe
-Zauberfenster
-Wiedererkennen von
Gesichtern
-GestaltschlieBen
-Dreiecke
-Wortschatz

-Gesichter und Orte

-Rechnen -Rechnen
-Rétsel -Ratsel
Untertests 7 9 11
Testdauer ca. 35 Min. ca. 35-45 Min. ca. 50 Min.
Alter in Jahren
Skala 5 6 7-12;5
Einzelheitliches -Handbewegungen -Handbewegungen -Handbewegungen

Denken

Ganzheitliches

Denken

Fertigkeiten

Untertests

Testdauer

-Zahlensprechen
-Wortreihe
-GestaltschlieBen
-Dreiecke
-Bildhaftes Ergdnzen

-Rdumliches Gedachtnis

-Gesichter und Orte
-Rechnen

-Ratsel

10

ca. 60 Min.

-Zahlensprechen
-Wortreihe
-GestaltschlieBen
-Dreiecke

-Bildhaftes Erganzen
-Raumliches Gedachtnis
-Fotoserie

-Gesichter und Orte
-Rechnen

-Ratsel

11

ca. 70 Min.

-Zahlensprechen
-Wortreihe
-GestaltschlieBen
-Dreiecke

-Bildhaftes Ergénzen
-Raumliches Gedachtnis
-Fotoserie

-Gesichter und Orte
-Rechnen

-Réatsel [Lesen / Buchsta-
bieren fakultativ]
-Lesen / Verstehen
12[13]

ca. 80-90 Min.

41



4.3 Statistische Auswertung

Alle Daten dieser Arbeit wurden mit der Statistik-Software IBM SPSS Statistics 23 analysiert. Fir die
statistischen Berechnungen wurden neben den Ergebnissen der drei Messinstrumente (NBRS, CBCL,
K-ABC) auch weitere Datensatze der neonatologischen Langsschnittstudie von PD Dr. Karl Heinz
Brisch verwendet. So konnte ein Teil der soziodemographischen Daten der Mutter, Drop-outs und die
StichprobengroRe errechnet werden. Zu Beginn wurden vor allem Haufigkeitsanalysen erstellt und
die Skalierung der Erhebungsinstrumente betrachtet. Das Messniveau der neurobiologischen Risiken
und des Intelligenzquotienten war intervallskaliert und auch bei den CBCL-Werten wurde von einer
Intervallskalierung ausgegangen. Geburtsgewicht und Gestationsalter waren ebenfalls intervallska-
liert, der SGA-Status hingegen dichotom und damit nominalskaliert. Laut Kolmogorov-Smirnow-Test
lag beim CBCL-Gesamtwert und dem Gestationsalter in Wochen eine Normalverteilung vor. Der
NBRS-Score, die NBRS-Unteritems, die CBCL-Subskalen und das Geburtsgewicht waren hingegen
nicht normalverteilt. Bei den nicht normalverteilten Variablen wurden parameterfreie Verfahren
angewandt. Die Zusammenhange wurden so hauptsidchlich mit Spearman, bei SGA-Status mithilfe
des Man-Whitney-U-Tests berechnet. Die ungleichen Abstidnde der Bewertung der Items innerhalb
des NBRS (0, 1, 2, 4) verstarkten den Entschluss Korrelationsanalysen der NBRS-Werte nach Spear-
man zu berechnen. Zum Vergleich von MW verschiedener Gruppen wurde der t-Test durchgefihrt.
Aufgrund der Durchfiihrung multipler statistischer Signifikanztests wurde bei den Berechnungen mit
den CBCL-Subskalen die Bonferroni-Holm-Korrektur angewandt (vgl. 5.3). Da die Unteritems des
NBRS hingegen medizinische Parameter darstellen, die unabhangig voneinander und auch auf ver-
schiedene Art und Weise erhoben wurden, wurde die Bonferroni-Holm-Korrektur bei den Berech-
nungen mit den NBRS-Unteritems vernachldssigt. Bei der Analyse von Unterschieden zu den Drop-

outs wurde je nach Variabel ein t-Test, Chi®.-Test oder Man-Whitney-U-Test angewandt.

Da bei elf Kindern der Gesamtwert der intellektuellen Fahigkeiten nicht berechnet werden konnte,
wurden die fehlenden Werte mithilfe der IQ-Tests der Kinder im Alter von 18 Jahren und weiteren
Variablen ersetzt (imputiert). Dieser Schritt wurde anhand von zehn Imputationen mehrfach geprift,
was laut Literatur als ausreichend angesehen werden kann (Spratt et al., 2010). Dadurch konnte die
gesamte vorhandene Information des Datensatzes genutzt werden. Dies fiihrt wiederum zu einer
hoheren Effizienz bei der Schatzung von Parametern, als wenn die fehlenden Werte herausgefallen
waéren (Lidtke, Robitzsch, Trautwein, & Koller, 2007). AuRerdem hatten diese elf Kinder besonders
auffallige NBRS- und CBCL-Ergebnisse, sodass der selektive Stichprobenausfall zu einer Verzerrung
der Ergebnisse hatte fihren kénnen (Lidtke et al., 2007; Spratt et al., 2010). Laut Kontopantelis et al.
(2017) gilt die multiple Imputation als die am besten geeignetste Methode im Umgang mit fehlenden

Werten. Bei der Fragestellung zum Einfluss der intellektuellen Fahigkeiten auf den Zusammenhang
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zwischen NBRS und CBCL, sowie zum Einfluss des NBRS auf den Zusammenhang zwischen dem
Gestationsalter und Aufmerksamkeitsproblemen, wurde eine Mediationsanalyse mit Hilfe des PRO-
CESS-Makro in SPSS durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde in der Regel wie international Ublich
auf funf Prozent (a=,05) festgelegt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikanter Unterschied

interpretiert.
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5. Ergebnisse

5.1 Neurobiologische Risiken und medizinische Interventionen

Im NBRS konnen (vgl. 4.2.1) null bis maximal 28 Punkte erreicht werden. In der NEO-Stichprobe liegt
der niedrigste erreichte Wert bei null (N = 12; 13,5%), der hochste bei 15 (N = 1; 1,1%). Im Mittel liegt
der Gesamtscore bei 3,33 (SD = 3,09).

Zu den Komplikationen die sich direkt auf das ZNS auswirken, gehoren im NBRS das Auftreten von
intraventrikularen Blutungen, Krampfanfdlle und die PVL. Bei den meisten Kindern der NEO-
Stichprobe traten keinerlei Hirnblutungen (N = 57; 64%) auf. Bei jeweils 15,7% der Kinder zeigte sich
eine Blutung Grad | oder Grad Il und die restlichen 4,5% erlitten eine intraparenchymale Blutung oder
entwickelten einen Hydrocephalus (vgl. Abb. 6a). Krampfanfalle unterschiedlicher Auspragung traten
bei 12,4% der Kinder auf, wobei kein Krampfanfall in einen Status epilepticus Uberging. 87,6% der
Kinder erlitten gar keine epileptischen Anfdlle (vgl. Abb. 6b). Eine PVL trat selten auf, nur bei 7,9% (N
= 7) der Kinder wurde eine PVL diagnostiziert: drei Kinder zeigten fragwurdige, ein Kind deutliche
aber noch reversible Veranderungen der weilen Substanz und bei drei Kindern zeigte sich ein Voll-
bild der PVL mit zystischen oder atrophischen zerebralen Verdnderungen. Bei den restlichen 82 Kin-
dern (92,1%) konnten keine strukturellen Auffilligkeiten im Hirngewebe festgestellt werden (vgl.
Abb. 6c). Die anderen vier Items, die zur Berechnung des neurobiologischen Risikos dienen, sind das
Auftreten von Infektionen, Azidose, Hypoglykdamien und die Dauer der Beatmung des Sauglings. Bei
59,6% (N = 53) und somit der Mehrzahl der Friihchen trat eine Infektion auf oder bestand ein hoher
Verdacht darauf. Finf der 53 Kinder entwickelten in diesem Rahmen einen septischen Schock. Bei
40,4% (N = 36) der Kinder waren die Blutkulturen negativ hinsichtlich einer Infektion. Weniger haufig
litten die Friihchen an einer Azidose, bei 69 der Kinder (77,5%) sank der Blut-pH nachweislich nicht
unter 7,15 und war damit stets stabil. Bei den restlichen 20 Kindern trat im Verlauf ihres stationaren
Aufenthaltes eine Azidose und damit ein pH unter 7,15 im Blut auf. Ein Kind erlitt im Zusammenhang
mit seiner pH-Entgleisung sogar einen voriibergehenden Herzstillstand. Eine Unterzuckerung trat bei
der NEO-Stichprobe kaum auf, 88,8 % (N = 79) hatten einen stabilen Blut-Glucosewert von tber 30
mg/dl, bei zehn fiel der Glucosewert flir mindestens sechs Stunden unter den Richtwert von 30
mg/dl. Trotz der leichten Hypoglykdmie zeigten sich jedoch keine Symptome bei den betroffenen
Frihchen. Eine schwerere Form von Hypoglykdmie trat in dieser Stichprobe nicht auf. 30 (33,7%)
Frihchen mussten nach ihrer Geburt gar nicht beatmet werden, 26 (29,2%) maximal eine Woche, 25
(28,1%) zwischen acht und 28 Tagen und acht (9%) liber 28 Tage. Das NEO-Kind, das am langsten
mechanisch beatmet wurde, stellt mit einer Dauer von 280 Tagen eine absolute Ausnahme dar. In
den zur Beatmungsdauer durchgefiihrten Analysen wurde mit diesem AusreiRer folgendermalien

umgegangen: Bei Berechnungen, in denen die Variable "Intubationsdauer in Tagen" verwendet wur-
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de, wurde der oben genannte Ausnahmefall ausgeschlossen, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu
verhindern. Wurde hingegen mit dem Unteritem "Beatmung" des NBRS gerechnet, wurde der Aus-
reiBer mit einbezogen. Dies ist darin begriindet, dass alle Kinder die langer als 28 Tage beatmet wur-
den der selben Kategorie "vier" (vgl. Anhang 1) zugeordnet wurden und der oben genannte Ausnah-

mefall damit keinen AusreiSer-Wert mehr darstellt.

Zusatzlich waren viele Friihchen wahrend ihres stationdren Aufenthaltes auf eine Sondenerndhrung
und eine CPAP-Beatmung (,,Continous Positive Airway Pressure”) angewiesen. Mit Ausnahme von
zwei Sauglingen wurden alle Kinder zeitweise Uber eine Sonde ernahrt. Die Dauer der Notwendigkeit
dieser Erndhrungsweise war sehr individuell und erstreckte sich Gber eine Zeitspanne von zwei bis
400 Tagen. Im Mittel wurden die Friihchen 51 Tage (SD = 48,9) per Sonde ernahrt. Auf eine CPAP-
Beatmung sind 72 der Kinder angewiesen gewesen. Im Mittel wurde diese Beatmung Uber eine Zeit-

spanne von 11,8 Tagen (SD = 43,2) durchgefihrt.

intraventrikulare
Blutung
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DBIutung Grad |

M BIutung Grad |1
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parenchymalem Gewebe
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zerebrale
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Abbildung 6: Schweregrad des Auftretens von IVB (a), Krampfanfillen (b) und PVL (c)
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5.2 Pravalenz von Verhaltensproblemen bei sehr und extrem Friihgebore-

nen

In Tabelle 11 sind die durchschnittlich erreichten Punktzahlen der Friihchen der NEO-Stichprobe in
der CBCL dargestellt. Sie reprasentieren Verhaltensprobleme der ehemals Friihgeborenen Schulkin-
der, die durch Einschatzung ihrer Eltern mit dem Fragebogen ermittelt wurden. In der NEO-
Stichprobe liegt eine Spannweite des erreichten Gesamtwertes der CBCL von zwei bis 77 vor. Im

Durchschnitt wurden hier 25,64 Rohpunkte (SD = 16,66) vergeben.

Tabelle 11: CBCL-Werte der NEO-Stichprobe

CBCL N Minimum Maximum MW SD
Gesamtwert aller Items 89 2 77 25.64 16.66
Skala Externalisierend 89 0 31 8.78 6.91
Skala Internalisierend 89 0 20 6.47 5.50
Subskalen:

Aggressives Verhalten 89 0 30 7.53 6.02
Dissoziales Verhalten 89 0 6 1.25 1.47
Aufmerksamkeitsproble- 89 0 15 3.65 2.97
me

Schizoid/ Zwanghaft 89 0 4 .45 81
Soziale Probleme 89 0 9 2.46 2.28
Angstlich/Depressiv 89 0 13 3.42 3.48
Koérperliche Beschwerden 89 0 6 .99 1.35
Sozialer Riickzug 89 0 8 2.21 1.97

Obwohl diese Arbeit ihren Fokus nicht auf Geschlechtereffekte legt, wird in Tabelle 13 und 14 eine
nach Geschlechtern getrennte Sicht dargestellt. Dies ist darin begriindet, dass im Manual von Achen-
bach (1991) die Werte der CBCL-Subskalen der Normstichprobe lediglich mit getrennten Geschlech-
tern aufgefiihrt sind und so eine bessere Vergleichbarkeit der beiden Stichproben ermdoglicht wird.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der festgestellten Verhaltensprobleme der NEO-
Stichprobe (N = 89) und der Feldstichprobe von Achenbach (N = 1065) sind in den Tabellen 12 bis 14
aufgefihrt. So erreichten die Jungen der NEO-Stichprobe zum Beispiel einen durchschnittlichen Ge-

samtwert in der CBCL von 27,5 (Madchen: 23,8) gegeniiber den Jungen der Normstichprobe von
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Achenbach mit einem Gesamtwert von 20,5 (Madchen: 17,3). Da die Annahme einer Normalvertei-

lung hier nicht erflllt ist, erfolgte der Vergleich der Mittelwerte der beiden Stichproben mittels

Wilcoxon-Vorzeichenrangtest. Auch bei Betrachtung der CBCL-Gesamtwerte der Stichproben ohne

Geschlechterauftrennung (vgl. Tabelle 12) zeigt sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den

Werten der NEO-Stichprobe im Vergleich zur Normstichprobe von Achenbach (p = 0,001).

Tabelle 12: Vergleich der CBCL-Gesamtmittelwerte von NEO-Stichprobe und Normstichprobe von Achenbach (1991)

NEO-Kinder (N=89)

MW (SD)

Norm (N=1065)

MW

Sign. Wilcoxon-

Vorzeichenrangtest

CBCL Gesamtwert 25.64 (16.66)

18.9

.001**

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem 0.05 Niveau signifikant

(einseitig)

Tabelle 13: Vergleich der CBCL-Werte der Jungen von NEO-Stichprobe und Normstichprobe von Achenbach (1991)

NEO- Kinder (N = 45)

Norm (N =516)

Sign. Wilcoxon-

Geschlecht: mannlich MW (SD) MW (SD) Vorzeichenrangtest
Gesamtwert 27.5(17.3) 20.5(14.8) .016*
Skala Externalisierend 9.8 (7.6) 7.8 (6.6) .150
Skala Internalisierend 6.4 (5.3) 4.8 (4.6) .188
Subskalen:

Sozialer Riickzug 2.2 (2.0) 1.3 (1.5) .011*
Koérperliche Beschwerden 0.9 (1.3) 0.8 (1.4) .691
Angstlich/Depressiv 3.4(3.6) 2.8(2.9) .825
Soziale Probleme 2.8(2.3) 1.3(1.8) .000**
Schizoid/ Zwanghaft 0.7 (1.0) 0,3 (0.7) .054
Aufmerksamkeitsprobleme 4.1 (3.1) 3,3(2.9) .163
Dissoziales Verhalten 1.4 (1.6) 1,6 (1.7) .095
Aggressives Verhalten 8.4 (6.8) 6,2 (5.3) .107

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem 0.05

Niveau signifikant (einseitig)
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Tabelle 14: Vergleich der CBCL-Werte der Mddchen von NEO-Stichprobe und Normstichprobe von Achenbach (1991)

NEO-Kinder (N = 44) Norm (N = 549) Sign. Wilcoxon -

Geschlecht: weiblich MW (SD) MW (SD) Vorzeichenrangtest

Gesamtwert 23.8 (16.0) 17.3(12.8) .031*

Skala Externalisierend 7.7 (6.0) 5.9 (5.0) .088

Skala Internalisierend 6.5 (5.8) 4.6 (4.3) .326

Subskalen:

Sozialer Riickzug 2.2 (2.0) 1.3 (1.5) .016*

Koérperliche Beschwerden 1.1 (1.5) 0.8 (1.3) .602

Angstlich/Depressiv 3.4 (3.4) 2.7(2.8) .788

Soziale Probleme 2.1(2.2) 1.0(1.4) .003**

Schizoid/ Zwanghaft 0.2 (0.5) 0.3(0.7) .032%*

Aufmerksamkeits- 3.2(2.7) 2.2 (2.3) .073

probleme

Dissoziales Verhalten 1.1(1.3) 1.0(1.3) .937

Aggressives Verhalten 6.7 (5.1) 4.9 (4.2) .051

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem 0.05
Niveau signifikant (einseitig)

Die MW der CBCL-Gesamtwerte der NEO-Stichprobe unterscheiden sich signifikant sowohl bei den
Jungen (p = 0,16) als auch bei den Madchen (p = 0,31). Am starksten unterscheiden sich die MW der
NEO- und Normstichprobe in der Subskala "soziale Probleme": Bei beiden Geschlechtern traten bei
den Friihchen signifikant mehr soziale Probleme auf (p jeweils < 0,01). Der zweitstarkste Unterschied
zwischen den MW ist - ebenfalls bei beiden Geschlechtern - in der Subskala "sozialer Riickzug" bei
einem p von jeweils < 0,05 zu finden. Weniger stark folgt bei den Jungen der Unterschied in den Ska-
len "Schizoid/Zwanghaft" und "dissoziales Verhalten", bei den Madchen hingegen in den Skalen
"Schizoid/Zwanghaft" und "aggressives Verhalten". Am wenigsten unterscheiden sich die NEO-Kinder
hinsichtlich ihrer "korperlichen Beschwerden" und ihrem "&ngstlich/depressiven" Verhalten gegen-
Uber der Normstichprobe von Achenbach. Auch bei internalisierendem und externalisierendem Ver-
halten konnten weder bei den Madchen noch bei den Jungen signifikant mehr Verhaltensauffalligkei-

ten in der NEO-Stichprobe festgestellt werden.
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5.3 Zusammenhang zwischen NBRS- und CBCL-Werten

Zwischen den Gesamtwerten des NBRS und der CBCL zeigt sich ein signifikant positiver Zusammen-
hang in der NEO-Stichprobe (r = 0,253; p < 0,01). Das bedeutet je hoher der NBRS-Wert des Friih-
chens zum Entlassungszeitpunkt aus der Klinik war, desto mehr Verhaltensauffalligkeiten konnten im
Durchschnittsalter von 6,8 Jahren mittels CBCL erfasst werden. Auch die Korrelation der Skala "exter-
nalisierendes Verhalten" mit dem Gesamt-NBRS weist eine Signifikanz auf (r = 0,197; p < 0,05). Zwi-
schen dem NBRS-Gesamtwert und der Skala "internalisierendes Verhalten" (r = 0,026; p = 0,404)

konnte hingegen kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Spearman-Korrelationen CBCL-NBRS

CBCL NBRS-Gesamtwert
Gesamtwert .253**(p = .008)
internalisierend .026 (p=.404)
externalisierend .197* (p=.032)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem 0.05
Niveau signifikant (einseitig), N = 89

Aufgrund der Durchfiihrung multipler statistischer Signifikanztests mit den gleichen Daten wurde zur
Signifikanzprifung der Subskalen der CBCL die Bonferroni-Holm-Korrektur angewandt. Da hier acht
Tests (mit der jeweiligen Subskala) durchgefiihrt wurden, entspricht das Niveau fiir Signifikanz hier
streng genommen nach Bonferroni-Korrektur 0,00625 (0,05 / 8), beziehungsweise 0,00125 (0,01 / 8).
Bei der Bonferroni-Holm-Korrektur wird hingegen nur der grofSte Effekt der acht Tests nach strenger
Bonferroni-Korrektur (0,05 bzw. 0,01 / 8) betrachtet. Ist dieser unter der Korrektur signifikant, wird
der zweitgroBte Effekt nach einer abgeschwachten Korrektur des Signifikanz-Niveaus von 0,00714
(0,05 / 7) bzw. 0,00143 (0,01 / 7) betrachtet. Ist dieser wiederum signifikant, wird der drittgroRte
Effekt nach einer Korrektur von 0,00833 (0,05 / 6) bzw. 0,00167 (0,01 / 6) betrachtet etc. Die Spear-
man-Korrelationen zwischen den einzelnen Subskalen des CBCL und dem NBRS-Gesamtscore mittels
Bonferroni-Holm-Korrektur sind in Tabelle 16 aufgefiihrt. Die starkste Korrelation konnte hier zwi-
schen dem Auftreten von Aufmerksamkeitsproblemen und dem NBRS-Gesamtscore mit einem Korre-
lationskoeffizienten von 0,408 (p = 0,000) festgestellt werden. Je héher der NBRS-Gesamtscore bei
den ehemaligen Friihchen war, desto mehr Aufmerksamkeitsprobleme konnten im Alter von sechs
Jahren festgestellt werden. Ebenfalls signifikant zeigt sich die Korrelation zwischen den "sozialen

Problemen" des CBCL und dem NBRS-Gesamtscore (r = 0,340; p = 0,001). Je hoher das neurobiologi-
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sche Risiko des Kindes laut NBRS war, desto mehr soziale Probleme traten bei dem Kind folglich im
Alter von sechs Jahren auf. Darauf folgt die Korrelation zwischen dem Gesamt-NBRS und den Subska-
len "aggressives Verhalten" und "schizoid/zwanghaft" mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,204
(p = 0,028) beziehungsweise 0,193 (p = 0,035). Diese beiden Korrelationen sind nach Berlicksichti-
gung der Bonferroni-Holm-Korrektur streng genommen nicht mehr signifikant. Die schwachsten Kor-
relationen zeigen sich besonders zwischen den Subskalen "kérperliche Beschwerden" (r = 0,050; p =

0,322) und "dissozialem Verhalten" (r = 0,035; p = 0,374) mit dem Gesamt-NBRS.

Tabelle 16: Spearman-Korrelationen Subskalen CBCL-NBRS

CBCL NBRS-Gesamtscore
Sozialer Riickzug 146 (p=.086)
Koérperliche Beschwerden .050 (p=.322)
Angstlich/depressiv -121 (p=.129)
Soziale Probleme .340**(p = .001)
Schizoid/zwanghaft 193 (p=.035)
Aufmerksamkeitsprobleme .408**(p = .000)
Dissoziales Verhalten .035 (p=.374)
Aggressives Verhalten 204 (p=.028)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.00125 bzw. 0.00143 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation
ist auf dem 0.00625 bzw. 0.00714 Niveau signifikant (einseitig); Bonferroni-Holm-Korrektur; N = 89

Betrachtet man die einzelnen Items des NBRS im Zusammenhang zum Gesamtwert der CBCL (vgl.
Tabelle 17), lassen sich folgende Zusammenhange feststellen: Die starkste Korrelation zeigt sich zwi-
schen dem Item "Beatmung" und dem CBCL Gesamtwert mit einem Korrelationskoeffizienten von
0,223 (p = 0,018). Je langer ein Kind beatmet wurde, desto mehr Verhaltensauffalligkeiten zeigten
sich im Alter von sechs Jahren. Da die Beatmungsdauer im Anhang des NBRS noch genauer als "Intu-
bationsdauer in Tagen" vermerkt wurde, war es moglich diese noch einmal genauer zu betrachten.
Auch hier (siehe Tabelle 18) Iasst sich eine dhnlich starke Korrelation mit einem Korrelationskoeffi-
zienten von 0,190 (p = 0,041) berechnen. Auch die Korrelation mit dem Item "intraventrikulare Blu-
tungen" ist mit r = 0,201 (p = 0,029) als signifikant anzusehen. Das Auftreten, beziehungsweise der
Schweregrad einer IVB des Sauglings ist demnach mit seinen Verhaltensproblemen im Schulkindalter
assoziiert. Darauf folgen die Korrelationskoeffizienten von "Krampfanfalle" mit CBCL-Gesamtwert (r =
0,162; p = 0,065) und Azidose mit dem CBCL-Gesamtwert (r = 0,120; p = 0,132). Niedrige Korrelatio-

nen zeigen sich bei den Unteritems PVL, Infektion und Hypoglykdmie mit dem CBCL-Gesamtwert.
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Streng nach Bonferroni-Holm-Korrektur korreliert keines der sieben Items des NBRS mit dem CBCL-
Gesamtwert. Aus o.g. Griinden wurde hier jedoch auf die Anwendung dieser Korrektur verzichtet

(vgl. 4.3).

Tabelle 17: Spearman-Korrelationen Items NBRS-CBCL

NBRS CBCL-Gesamtwert
Beatmung .223*(p =.018)
Azidose 120 (p=.132)
Krampfanfille .162 (p =.065)
Intraventrikuldre Blutungen .201*(p =.029)
PVL .016 (p=.441)
Infektion .089 (p=.204)
Hypoglykdamie -.054 (p =.308)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem 0.05
Niveau signifikant (einseitig); N = 89

Tabelle 18: Spearman-Korrelation CBCL mit Intubationsdauer in Tagen

Dauer der Intubationsbeatmung in Tagen

CBCL Korrelationskoeffizient .190*
Gesamtwert Sig. (1-seitig) .041
aller Items N 85

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem 0.05
Niveau signifikant (einseitig)

5.4 Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Verhaltensauffalligkeiten
Zu dieser Fragestellung wurde die NEO-Stichprobe hinsichtlich ihres Gestationsalters in zwei Gruppen
gegliedert: extrem Friihgeborene (bis Gestationsalter von 27+6 SSW) und sehr Friihgeborene (ab
Gestationsalter von 28+0 SSW). Betrachtet man diese beiden Gruppen hinsichtlich des Auftretens
von neurobiologischen Risiken (vgl. Tabelle 19), lasst sich darstellen, dass extrem Frihgeborene ei-
nen signifikant hoheren Gesamtscore im NBRS aufweisen als sehr Frihgeborene. Auch die MW der
Items "Beatmung", "Infektionen", "Blutungen"”, "Krampfanfalle" und "PVL" unterscheiden sich signifi-
kant. Demnach wurden Kinder die vor der 28. SSW zur Welt gekommen sind signifikant langer beat-

met (p < 0,001) und litten haufiger an einer Infektion (p = 0,002) als Sduglinge die erst ab vollendeter
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28. SSW geboren wurden. AulRerdem traten bei den extrem Friihgeborenen signifikant 6fter und
auch vom Schweregrad kompliziertere intraventrikuldre Blutungen (p = 0,007), Krampfanfille (p =

0,003) und PVL (p = 0,020) auf, als bei sehr Friihgeborenen.

Tabelle 19: Vergleich der MW des NBRS-Gesamtscores und der NBRS Unteritems zwischen extrem und sehr Friihgebore-
nen

NBRS Extrem Friihgeborene Sehr Frithgeborene T-Test Signifikanz
(N =44) (N = 45) (2-seitig)
MW (SD) MW (SD)
Gesamtwert 4.80 (3.17) 1.89 (2.25) .000 **
Beatmung 1.84 (1.20) .60 (.78) .000 **
Azidose .32 (.60) .31(.76) 961
Krampfanfille .36 (.72) .02 (.15) .003 **
Intraventrikuldre .95 (1.26) .36 (.68) .007 **
Blutungen
PVL .39 (1.06) .00 (.00) .020 *
Infektion .84 (.57) .47 (.55) .002 **
Hypoglykdamie .09 (.29) .13 (.34) .532

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant. *. Die Korrelation ist auf dem 0.05 Niveau
signifikant

In Tabelle 20 werden die MW der CBCL und somit die Pravalenz von Verhaltensauffalligkeiten bei

extrem Frihgeborenen mit denen sehr Frithgeborener verglichen.
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Tabelle 20: Vergleich der MW des CBCL-Gesamtwertes und der CBCL-Subskalen zwischen extrem und sehr Friihgebore-

nen
Extrem Friihgeborene Sehr Frithgeborene T-Test Signifikanz
(N=44) (N=45) (2-seitig)
MW (SD) MW (SD)
Gesamtwert 28.27 (14.51) 23.07 (18.32) 141
Skala Externalisierend 9.59 (6.52) 7.98 (7.26) 273
Skala Internalisierend 6.20 (4.84) 6.73 (6.13) .652
Sozialer Riickzug 2.23(1.88) 2.20(2.07) .948
Kérperliche 1.00 (1.31) .98 (1.41) .939
Beschwerde
Angstlich/Depressiv 3.16 (2.95) 3.67 (3.95) 493
Soziale Probleme 2.86(2.22) 2.07 (2.29) .099
Schizoid/ Zwanghaft .41 (.76) .49 (.87) .646
Aufmerksamkeits- 4.52 (2.57) 2.80(3.11) .006 *
probleme
Dissoziales Verhalten 1.43 (1.58) 1.07 (1.36) .244
Aggressives Verhalten  8.16 (5.43) 6.91 (6.54) 331

**_Die Korrelation ist auf dem 0.00125 Niveau signifikant (zweiseitig). *. Die Korrelation ist auf dem

0.00625 Niveau signifikant (zweiseitig); Bonferroni-Holm-Korrektur

Laut des t-Tests flir unabhdngige Stichproben unterscheidet sich der MW des Auftretens von Auf-

merksamkeitsproblemen bei extrem und zu frih geborenen Schulkindern signifikant (p = 0,006). Ein

extremes Frilhchen weist demnach signifikant mehr Aufmerksamkeitsprobleme im Alter auf, als ein

sehr Friihgeborenes Kind (vgl. Abbildung 7). Die anderen MW der Subskalen und auch die MW der

Ubergeordneten Skalen zeigen keine signifikanten Unterschiede. Teilt man die Stichprobe weiter in

kleinere Gruppen bezliglich ihres Gestationsalters auf, konnen kaum noch relevante Ergebnisse be-

zuglich der CBCL beobachtet werden
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Abbildung 7: Vergleich CBCL Subskala Aufmerksamkeitsprobleme bei extrem und sehr frithgeborenen Kindern

Bei Betrachtung des Gestationsalters in Wochen mit dem CBCL-Gesamt und den CBCL Subskalen
konnten keine signifikanten Effekte gefunden werden. Die starkste Korrelation zeigt sich beziiglich
des Auftretens von Aufmerksamkeitsproblemen (p = 0,007), welche nach Bonferroni-Holm-Korrektur
jedoch nicht mehr als signifikant zu werten ist (vgl. Tabelle 21). Beim Betrachten des Gestationsalters
in Wochen und dem Gesamt-NBRS konnte hingegen ein hochsignifikanter Zusammenhang festge-
stellt werden (p = 0,000). Je friiher die Frihchen zur Welt kamen, desto mehr Komplikationen traten

nach der Geburt auf und desto héher war somit ihr NBRS-Gesamtwert (siehe Tabelle 22).

Tabelle 21: Spearman-Korrelation CBCL Subskala Aufmerksamkeitsprobleme mit Gestationsalter in Wochen

Spearman-Korrelation CBCL Subskala

Aufmerksamkeitsprobleme

Korrelations- -.283
Gestationsalter in Wochen Koeffizient

Signifikanz .007

(2-seitig)

N 89

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.00125 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem
0.00625 Niveau signifikant (einseitig); Bonferroni-Holm-Korrektur
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Tabelle 22: Spearman-Korrelation NBRS-Gesamtwert mit Gestationsalter in Wochen

Spearman-Korrelation NBRS-Gesamtwert
Korrelations- -.595
Gestationsalter in Wochen Koeffizient
Signifikanz .000**
(2-seitig)
N 89

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant. *. Die Korrelation ist auf dem 0.05 Niveau
signifikant

Aufgrund dieser Ergebnisse ist anzunehmen, dass der NBRS als Mediator zwischen dem
Gestationsalter in Wochen und den Aufmerksamkeitsstorungen agiert. Diese Vermutung ist in Abbil-
dung 8 modellhaft dargestellt. Die Berechnungen bestdtigen einen indirekten Effekt vom
Gestationsalter in Wochen auf die Aufmerksamkeitsprobleme (ber den NBRS (b = -0,19, 95% Kl [-
0,37, -0,06]). Da kein direkter Effekt mehr zwischen dem Gestationsalter in Wochen und der CBCL-
Subskala Aufmerksamkeitsprobleme besteht (b = -0,04, p = 0,738), kann der Effekt als ein totaler

Mediator-Effekt bezeichnet werden.

NBRS

b =-0,59, p = 0,000 b=0,33, p = 0,004

' CBCL
Gestationsalter > Aufmerksamkeits-
in Wochen probleme

Direkter Effekt, b =-0,04, p = 0,738
Indirekter Effekt, b =-0,19, 95% Kl [-0,37, -0,06]

Abbildung 8: Mediationsmodell: Der NBRS mediiert den Zusammenhang zwischen Gestationsalter in Wochen und Auf-
merksamkeitsproblemen
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5.5 Einfluss der intellektuellen Fahigkeit des Kindes im Alter von 6,8 Jahren
auf den Zusammenhang zwischen den neurobiologischen Risiken und Ver-

haltensauffilligkeiten

Zu den hier aufgefiihrten Berechnungen wurde der Standartwert der Skala "intellektuelle Fahigkei-
ten" der K-ABC der ehemals zu friih geborenen Kinder der NEO-Stichprobe verwendet. Dieser liegt
durchschnittlich bei 97,30 (SD = 17,35). Der Minimalwert betrdgt 40, der Maximalwert 125. Tabelle
23-25 zeigen die Spearman-Korrelationen zwischen den CBCL-Skalen und den NBRS-Iltems mit den
intellektuellen Fahigkeiten der Kinder. Der CBCL-Gesamtwert (p = 0,001) und auch das externalisie-
rende Verhalten (p = 0,016) zeigen eine signifikante Korrelation mit den Ergebnissen der NEO-Kinder
in der K-ABC. Je auffélliger die Werte im CBCL-Gesamt und im Bereich des externalisierenden Verhal-
tens der Kinder sind, desto weniger Rohpunkte erlangten die Kinder bei der Skala intellektuelle Fa-
higkeiten. Bezliglich des internalisierenden Verhaltens konnte keine Korrelation nach Spearman auf-
gezeigt werden. Bei den Subskalen konnten, nach Bonferroni-Holm-Korrektur, signifikante Zusam-
menhange zwischen den intellektuellen Fahigkeiten der Kinder und dem Auftreten von Aufmerksam-
keitsproblemen (p = 0,000), sozialen Problemen (p = 0,000) und schizoid/zwanghaftem Verhalten (p =
0,006) berechnet werden. Die Subskalen angstlich/depressiv (p = 0,943) und korperliche Beschwer-
den (p = 0,775) zeigen die geringsten Korrelationskoeffizienten. Bei Betrachtung des NBRS fallen sig-
nifikante Korrelationen zwischen dem NBRS-Gesamtscore (p = 0,000) sowie der Beatmungsdauer (p =
0,000) und dem Vorkommen von IVBs (p = 0,001) mit den intellektuellen Fahigkeiten der NEO-Kinder
auf (vgl. Tabelle 25).

Tabelle 23: Spearman-Korrelation CBCL-Gesamtwert und internalisierendes bzw. externalisierendes Verhalten mit den
intellektuellen Fahigkeiten der NEO-Kinder

CBCL Standartwert der intellektuellen Fihigkeiten
Gesamtwert -.359**(p =.001)
internalisierend -.118 (p=.270)
externalisierend -.254* (p=.016)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant. *. Die Korrelation ist auf dem 0.05 Niveau
signifikant(zweiseitig)

56



Tabelle 24: Spearman-Korrelation CBCL Subskalen mit den intellektuellen Fahigkeiten der NEO-Kinder

CBCL Standartwert der intellektuellen Fahigkeiten
Sozialer Riickzug -236  (p=.026)

Kérperliche Beschwerden -031 (p=.775)

Angstlich/depressiv -.008 (p=.943)

Soziale Probleme -.477** (p = .000)

Schizoid/zwanghaft -.286* (p=.006)
Aufmerksamkeitsprobleme -.500***(p = .000)

Dissoziales Verhalten -133 (p=.213)

Aggressives Verhalten -258 (p=.015)

***_ Die Korrelation ist auf dem 0.00125 Niveau signifikant (zweiseitig). **. Die Korrelation ist auf
dem 0.00143 Niveau signifikant (zweiseitig) *. Die Korrelation ist auf dem 0.00833 Niveau signifikant
(zweiseitig); Bonferroni-Holm-Korrektur

Tabelle 25: Spearman-Korrelation NBRS-Gesamtscore und NBRS-Unteritems mit den intellektuellen Fahigkeiten der NEO-
Kinder

NBRS Standartwert der intellektuellen Fahigkeiten
NBRS gesamt -.372**(p = .000)
Beatmung -.398**(p = .000)
Azidose -127 (p=.236)
Krampfanfille -202 (p=.058)
Intraventrikuldre Blutungen -.342**(p = .001)
PVL -137 (p=.200)
Infektion -116  (p=.278)
Hypoglykdamie .003 (p=.974)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant. *. Die Korrelation ist auf dem 0.05 Niveau
signifikant(zweiseitig)

Das vermutete Modell, dass die intellektuellen Fahigkeiten der Kinder (K-ABC) als Mediator zwischen
dem NBRS und der CBCL agieren, ist in Abbildung 9 dargestellt. Die Berechnungen zeigen einen indi-
rekten Effekt vom NBRS auf die CBCL, tber die intellektuellen Fahigkeiten (b = 0,93, 95% K/ [0,34,
2,01]). Da der Effekt vom NBRS auf die CBCL komplett durch die intellektuellen Fahigkeiten erklart
wird und kein direkter Effekt mehr zwischen dem NBRS und der CBCL besteht (b = 0,47, p = 0,457),

liegt hier ein totaler Mediator-Effekt vor.
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intellektuelle

Fahigkeiten
b=-2,93, p<0,001 b=-0,32, p =0,006
NBRS > CBCL

Direkter Effekt, b = 0,47, p = 0,457
Indirekter Effekt, b = 0,93, 95% K/ [0,34, 2,01]

Abbildung 9: Mediationsmodell: Die intellektuellen Fihigkeiten mediieren den Zusammenhang zwischen NBRS und CBCL

5.6 Zusammenhang zwischen SGA-Status, Geburtsgewicht und Apgar-

Werten und auffalligem Verhalten

In Tabelle 26 ist der Zusammenhang zwischen dem SGA-Status und dem Geburtsgewicht mit dem
CBCL-Gesamtwert und den lbergeordneten Skalen "externalisierendes" und "internalisierendes Ver-
halten" dargestellt. Zwischen dem Geburtsgewicht der Kinder und dem CBCL-Gesamtwert besteht
keine signifikante Korrelation nach Spearman (r = -0,089; p = 0,203), ebenso korreliert das Gewicht
auch nicht signifikant mit den internalisierenden Auffilligkeiten (r = 0,040; p = 0,355) und externali-
sierenden Verhaltensproblemen (r = 0,004; p = 0,485) im Alter von 6,8 Jahren. Das bedeutet, dass die
Frihchen nicht signifikant mehr Verhaltensauffdlligkeiten sowie internalisierende und externalisie-
rende Verhaltensprobleme aufweisen, umso leichter sie auf die Welt gekommen sind. Betrachtet
man hingegen den Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und dem Auftreten von Aufmerk-
samkeitsproblemen lasst sich ein Korrelationskoeffizient von -0,288 errechnen (p = 0,003) (vgl. Abb.
10c und 10d). Auch zwischen Geburtsgewicht und der Subskala "soziale Probleme" besteht eine hohe
Korrelationstendenz mit -0,190 (p = 0,037). Nach Bonferroni-Holm-Korrektur ist jedoch nur noch die
Assoziationen zwischen Aufmerksamkeitsstérungen und Geburtsgewicht signifikant. Zu den restli-

chen Subskalen des CBCL zeigen sich keine nennenswerten Korrelationen (vgl. Tabelle 27).

Zwischen dem Auftreten der Eigenschaft "SGA" und dem CBCL-Gesamtwert (p = 0,960), den interna-
lisierenden (p = 0,681) und externalisierenden Verhaltensauffilligkeiten (p = 0,551) konnten laut

Man-Whitney-U-Test keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Daraus resultiert, dass die
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NEO-Kinder, die unter der 10. Perzentile zur Welt kamen, nicht signifikant mehr Probleme in ihrem

Verhalten im Alter von sechs Jahren zeigten, als eutroph geborene (vgl. Abb. 10b).

Tabelle 26: Spearman-Korrelation Geburtsgewicht mit CBCL-Gesamtwert, CBCL-internalisierend und externalisierend;
Man-Whitney-U-Test SGA-Status mit CBCL-Gesamtwert und CBCL-internalisierend und externalisierend

CBCL Geburtsgewicht (in g) SGA (nein/ja)

Gesamtwert -.089 (p =.203) 813.5 (p = .960)
Internalisierend .040 (p =.355) 773.5 (p = .681)
Externalisierend .004 (p =.485) 753.0 (p = .551)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant. *. Die Korrelation ist auf dem 0.05 Niveau
signifikant; Geburtsgewicht: (einseitig); SGA: asymptomatische Signifikanz (zweiseitig)

Tabelle 27: Spearman Korrelation Geburtsgewicht mit CBCL Subskalen, Man-Whitney-U Test SGA-Status mit CBCL Sub-
skalen

CBCL Geburtsgewicht (in g) SGA (nein/ja)

Sozialer Riickzug -.044 (p=.341) 707.5 (p = .304)
Koérperliche Beschwerden .067 (p=.266) 814.5 (p = .965)
Angstlich/depressiv .054 (p=.306) 780.5 (p =.726)
Soziale Probleme -.190 (p=.037) 794.5 (p = .822)
Schizoid/zwanghaft -.012 (p =.455) 786.0 (p =.713)
Aufmerksamkeitsprobleme -.288*(p = .003) 766.5 (p = .633)
Dissoziales Verhalten -.007 (p=.473) 762.5 (p = .592)
Aggressives Verhalten .000 (p=.500) 763.5 (p = .615)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.00125 Niveau signifikant (einseitig). *. Die Korrelation ist auf dem
.00625 Niveau signifikant (Geburtsgewicht: einseitig; SGA: zweiseitig); Bonferroni-Holm-Korrektur

Vergleicht man die Apgar-Werte mit dem CBCL-Gesamtwert, konnte nach Spearman eine signifikante
Korrelation zwischen einem niedrigen Apgar-Wert nach einer Minute und dem Gesamt-CBCL ermit-
telt werden (r = -0,223; p = 0,019) (vgl. Abb. 10a). Fiir die Apgar-Werte nach finf und zehn Minuten
konnte diese Hypothese hingegen verworfen werden (vgl. Tabelle 28). Auch zu den Unterskalen des

CBCL konnten keine signifikanten Zusammenhénge festgestellt werden.
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Tabelle 28: Spearman-Korrelation Apgar-Werte mit CBCL-Gesamtwert

Apgar-Wert CBCL-Gesamt
Nach 1 Minute -.223*(.019)
Nach 5 Minuten -.063 (.280)
Nach 10 Minuten -.008 (.470)

**_ Die Korrelation ist auf dem 0.01 Niveau signifikant. *. Die Korrelation ist auf dem 0.05 Niveau
signifikant (einseitig); N= 87.
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Abbildung 10: Boxplot CBCL-Gesamtwert in Abh&dngigkeit von a) Apgar nach 1 min, b) SGA-Status und c) Gewicht in g; d)
Boxplot Subskala Aufmerksamkeitsprobleme in Abhdngigkeit vom Gewichtin g
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6 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es im Rahmen der NEO-Studie Zusammenhange zwischen neurobiologischen
Risiken ehemals VLBW-Frihgeborener mit dem spateren Verhalten der Kinder im Durchschnittsalter
von 6,8 Jahren aufzuweisen. Zusatzlich wurden die Verhaltensprobleme der Frithchen mit denen
einer gleichaltrigen reifgeborenen Normstichprobe von 1991 verglichen und weitere Einflussfaktoren
wie Gestationsalter, Gewicht, SGA-Status, Apgar-Werte und intellektuelle Fahigkeiten auf das spatere

Verhalten betrachtet.

6.1 Pravalenz von Verhaltensauffalligkeiten bei Frithgeborenen

Die Frithchen der NEO-Stichprobe zeigten gemaR der Hypothese ein hoheres Auftreten von Verhal-
tensproblemen mittels signifikant hoherem CBCL-Gesamtwert als die Normstichprobe von Achen-
bach im Jahr 1991 (25,6 vs. 18,9 Gesamtpunkte). Dies entspricht den Ergebnissen von zahlreichen
Studien Uber die Entwicklung von Frithgeborenen. Diese berichten von einer signifikant hoheren Pra-
valenz von Verhaltensproblemen bei Frithchen gegeniber Kontrollgruppen. Ein Review aus dem Jahr
2012, welches 28 Studien von leicht zu friih Geborenen (32. -26+6 SSW) einschlieft, berichtet Gber
ein vermehrtes Auftreten von Verhaltensproblemen, kognitiven Funktionseinschrankungen, psychiat-
rischen Erkrankungen und Problemen in der Schule bei Friihgeborenen gegeniber reifgeborenen
Kindern (de Jong et al., 2012). In einer weiteren Studie zeigten auch sehr Frilhgeborene bzw. VLBW-
Kinder einen héheren CBCL-Gesamtwert und damit eine hdhere Pravalenz-Rate von Verhaltensauffal-
ligkeiten (13,2% vs. 8,7%) im Vergleich zu gleichaltrigen Kindern (Reijneveld et al., 2006). Zu ahnli-
chen Ergebnissen kam auch Gray et al. (2004): LBW-Kinder zeigten eine rund doppelt so hohe Prava-
lenz von Verhaltensproblemen im Alter von drei, fiinf und acht Jahren, wie in der allgemeinen Kin-
derbevolkerung zu erwarten wére. Auch in den Studien von Delobel-Ayoub et al. (2009) und Loe et
al. (2011) traten bei ehemals Friihgeborenen mehr Verhaltensprobleme auf als bei termingerecht
Geborenen. Betrachtet man die nach Geschlecht aufgetrennten Ergebnisse zeigte sich ebenfalls eine
jeweils signifikant hohere Pravalenz von Verhaltensauffilligkeiten im Vergleich zur Normstichprobe

nach Achenbach 1991.

Die Hypothese, dass sich bei Friihgeburten mehr internalisierende und externalisierende Verhaltens-
probleme zeigen, konnte sich in dieser Arbeit hingegen nicht bestatigen. Dieses Ergebnis deckt sich
teilweise nicht mit bestehenden Publikationen: Loe und seine Kollegen (2011) berichten beispiels-
weise Uber eine héhere Pravalenz von internalisierenden Verhaltensprobleme von Frithchen gegen-
Uber einer Normgruppe. Auch in den Studien von Aarnoudse-Moens (2009) und de Jong (2015) konn-
ten bei Friihgeborenen haufiger internalisierende Verhaltensauffalligkeiten nachgewiesen werden.
Bei anderen Autoren hatten die Frihchen sowohl vermehrt internalisierende als auch externalisie-

rende Verhaltensprobleme und litten haufiger an Aufmerksamkeitsstorungen und Hyperaktivitat
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(Bhutta et al., 2002; Mathewson et al., 2017). Andere Studien sind hingegen mit den Ergebnissen
dieser Arbeit im Einklang. So konnte bei Hack et al.(2004) beispielsweise kein Unterschied zwischen
VLBW und reifgeborenen Kindern hinsichtlich ihres internalisierenden und externalisierenden Verhal-
tens gefunden werden. Auch Loe et al.(2011) beschreibt das Auftreten von externalisierenden Ver-

haltensweisen bei Frihchen als nicht signifikant auffallig.

Bei Betrachtung der deskriptiven Statistik der NEO-Stichprobe zeigt sich jedoch trotz fehlender Signi-
fikanz, dass die Mittelwerte in den Skalen internalisierendes und externalisierendes Verhalten so-
wohl bei den Madchen als auch bei den Jungen deutlich hoher sind als die der Normstichprobe von
Achenbach. Besonders der Unterschied bei den Madchen im externalisierenden Verhalten zeigt eine
Tendenz in Richtung Signifikanz (p = 0,088). Dies ist vor allem auf den bedeutenden Unterschied der
Mittelwerte im aggressiven Verhalten bei den Madchen zuriickzufiihren (p = 0,051). Die Eltern gaben
an, dass die Kinder zwar viel Beachtung von ihren Eltern forderten, sich aber auch haufig ungehorsam
zeigten und Streit provozierten. Laut Davis et al. (2007) ist die Pravalenz von aggressivem Verhalten
bei ehemals zu frih Geborenen ebenfalls erhdht. Das dissoziale Verhalten der NEO-Madchen weicht
hingegen kaum von dem der Normstichprobe ab (p = 0,937). Dieser Aspekt ist wahrscheinlich fur die
ausgebliebene Signifikanz in der Skala externalisierendes Verhalten bei den Madchen verantwortlich.
Bei den Jungen lasst sich hingegen vermehrt dissoziales Verhalten bei der Normstichprobe beobach-
ten als bei den Frilhchen (p = 0,095). Die ist vereinbar mit vorherigen Studien, die bei Friihchen ge-
ringeren Alkoholkonsum und auch geringere sexuelle Aktivitdten als bei Reifgeborenen beobachten
konnten (Hallin & Stjernqgvist, 2011; Roberts et al., 2013), welche unter dissozialem Verhalten abge-
fragt wird. Jedoch waren die ehemals zu frilh Geborenen dieser Studie zum Erhebungszeitpunkt der
CBCL im Durchschnitt erst 6,8 Jahre alt, wobei Alkohol- und Drogenabusus sowie das Sexualverhalten
in diesem Alter in beiden Gruppen noch keine Rolle spielte. Die Eltern der NEO-Stichprobe gaben bei
keinem einzigen Kind sexuelle Aktivitdt oder Alkoholkonsum an. Diese Items sind demnach nicht ge-
eignet fur die Einschatzung des dissozialen Verhaltens der Kinder im Durchschnittsalter von 6,8 Jah-
ren. Probleme in diesem Lebensbereich kristallisieren sich zusatzlich womadglich erst in der weiteren

Entwicklung sowie der Pubertat der Friihchen heraus.

Ein dhnlicher Erklarungsansatz lasst sich auch in Bezug auf den schwachen Unterschied zwischen den
Mittelwerten der NEO- und Normstichprobe im internalisierenden Verhalten finden. Wahrend die
Subskala "sozialer Riickzug" bei beiden Geschlechtern hochsignifikant (p = 0,011 & bzw. 0,016 Q) von
der Norm abweicht ist bei den anderen zum internalisierendem Verhalten zugehérigen Skalen ("kor-
perliche Beschwerden" und "dngstlich/depressiv") kaum ein Unterschied zu erkennen. Die Friihge-
burtlichkeit und die im Rahmen dieser auftretenden neurobiologischen Komplikationen wirken sich

unter anderem besonders negativ auf die Fein- und Grobmotorik eines Kindes aus (vgl. 2.1.4.3). Im
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CBCL werden jedoch unter "korperliche Beschwerden" nur Symptome wie zum Beispiel Kopfschmer-
zen, Bauchschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, dermatologische oder ophthalmologische Erkrankungen
abgefragt, unter denen die Kinder der NEO-Stichprobe nicht haufig litten. Lediglich Hautprobleme
und Bauchschmerzen wurden des Ofteren als zutreffend angegeben. Uberraschend ist hingegen der
nur schwache Unterschied in der Syndromskala "angstlich depressiv". Viele vorherige Studien berich-
ten von mehr Angstsymptomen bei unreif Geborenen (Johnson & Marlow, 2011; Mathewson et al.,
2017; Potijk et al., 2012). Auch die Friihchen dieser Studie wurden als besonders &dngstlich beschrie-
ben. Die Eltern berichteten aber auch, dass ihre Kinder fréhlich waren und keine "Schuldgefiihle"
hatten. Demnach leiden die Kinder zwar unter vermehrter Angstlichkeit, nicht aber unter Anzeichen
einer Depression. Auch bei Indredravik et al.(2004) konnten Frihchen eine erhdhte Pravalenz fir
Angstsymptome, nicht aber flir eine Depression zugeschrieben werden. Nach Zusammenschau aller
Fragen der Kategorie "dngstlich/depressiv" ergibt sich zwar kein signifikanter Unterschied, jedoch ist
der deskriptiv betrachtete MW der NEO-Stichprobe geschlechtsunabhangig héher als der der Norm-
stichprobe. Die signifikant hohere Punktzahl der NEO-Kinder im Bereich "sozialer Riickzug" und "sozi-
ale Probleme" im Vergleich zur Stichprobe von Achenbach stimmt hingegen mit den bisherigen Er-
gebnissen aus Publikationen Uberein. Viele Studien berichteten bereits Gber soziale Probleme und
Interaktionsschwierigkeiten von Frithchen im sozialen Umfeld (Arpi & Ferrari, 2013; Elgen et al.,
2002; Indredavik et al., 2004). Die ehemals zu friih Geborenen der NEO-Stichprobe klammerten vor

allem oft und verhielten sich verhaltnismaRig zu jung fir ihr Alter.

Ein "schizoid/zwanghaftes" Verhalten wurde im Rahmen dieser Arbeit bei den Madchen signifikant
haufiger beobachtet (p = 0,032), bei den Jungen zeigte sich hingegen nur eine Tendenz in Richtung
Signifikanz (p = 0,054). Hier wurde vor allem das Item "Kommt von bestimmten Gedanken nicht los"
und "Starrt ins Leere" als zutreffend angekreuzt. Schwerwiegende Symptome der Schizophrenie wie
akustische oder optische Halluzinationen oder das Durchfiihren von Zwangshandlungen trat bei fast
keinem Kind auf. Ob man nur durch die beiden zutreffenden Items, die subjektiv durch die Eltern
ausgefillt wurden, auf ein in Richtung schizoid oder zwanghaft tendierendes Verhalten schlieSen
kann, ist sehr kritisch zu betrachten und anzuzweifeln. Zudem ist zu bedenken, dass sich ein derarti-
ges Verhalten erst in der Pubertat oder Adoleszenz entwickeln kann. Auch Yang et al. (2015) schreibt

Frihchen keine erhohte Pravalenz fir diese beiden Verhaltensweisen zu.

In der NEO-Studie traten im Schnitt nicht signifikant mehr Aufmerksamkeitsstérungen auf als in der
Normstichprobe. Dieses Ergebnis ist unerwartet und steht kontrdr zu zahlreichen bisherigen For-
schungsergebnissen (Aarnoudse-Moens et al., 2009; Arpi & Ferrari, 2013; Delobel-Ayoub et al., 2009;
Elgen et al., 2002; Mathewson et al., 2017; Reijneveld et al., 2006; Scott et al., 2012). Betrachtet man

die deskriptiven Mittelwerte, lasst sich dennoch ein deutlich hoherer Punktwert in dieser Skala bei

64



der NEO-Stichprobe beobachten. Es fillt besonders bei Madchen eine Tendenz zur Signifikanz auf (p
Q@ =0,073, p & =0,163). Ein mdglicher Erkldrungsansatz ist, dass vielen Eltern eventuell erst in einem
hoheren Alter ihrer Kinder Aufmerksamkeitsstorungen beobachten kénnen. Im Durchschnittsalter
von 6,8 Jahren sind nur wenige bereits eingeschult gewesen, sodass Fragen wie "ist schlecht in der
Schule" oder "hat Konzentrationsprobleme" oder "ist unaufmerksam" eventuell noch nicht realitats-
getreu beantwortet werden konnten. Es ware demnach denkbar, dass zu einem spateren Testzeit-
punkt mehr Aufmerksamkeitsstérungen bei den Friihchen detektiert worden waren. Bei Betrachtung
der Subskala "Aufmerksamkeitsprobleme" in Bezug zum neurobiologischen Risiko der Friihchen

konnte hingegen ein hoch signifikanter Zusammenhang beobachtet werden (vgl. 6.2).

Zusammenfassend lasst sich den Friihchen der NEO-Stichprobe eine hohere Pravalenz fiir Verhal-
tensauffilligkeiten gegeniber der Normstichprobe von Achenbach zuordnen. Ob in einem hoheren
Alter der Kinder diese Verhaltensunterschiede noch deutlicher werden, bleibt zu diesem Zeitpunkt
unbeantwortet und sollte daher beobachtet werden. Ob die Friihgeburtlichkeit an sich einen Einfluss
auf das Verhalten ausiibt oder dieser Zusammenhang durch medizinische Umstande und Komplikati-

onen entsteht die ein Frihchen durchleben muss, wird unter 6.2 genauer betrachtet.

6.2 Zusammenhang zwischen neurobiologischen Risiken und Verhaltens-

auffalligkeiten im Alter von sechs Jahren

Als Haupthypothese dieser Arbeit Gberpriift, ob zwischen den mittels NBRS erhobenen neurobiologi-
schen Risiken und den anhand der CBCL ermittelten Verhaltensproblemen der ehemals Friihgebore-
nen ein Zusammenhang besteht. Wie erwartet zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem
NBRS-Score und dem CBCL-Gesamtwert in der NEO-Stichprobe. Je hoher das unmittelbar nach Ge-
burt berechnete neurobiologische Risiko der Friihchen war, desto mehr Verhaltensprobleme zeigten
die Kinder im Alter von sechs Jahren. Anhand einer Regressionsanalyse konnte jedoch aufgezeigt
werden, dass sich die CBCL-Werte nicht anhand der NBRS-Scores voraussagen lassen. Allerdings zeigt
die Berechnung, dass dennoch eine Assoziation zwischen den beiden Werten besteht. Die Variabilitat
der Ergebnisse bleibt jedoch unerklart. Es kann demnach angenommen werden, dass weitere Fakto-
ren, die den Zusammenhang zwischen neurobiologischen Risiken und Verhaltensauffalligkeiten be-

einflussen, existieren. Diese werden im folgenden Abschnitt diskutiert.

Entgegen der Hypothese zeigte sich innerhalb der NEO-Stichprobe kein signifikanter Zusammenhang
zwischen neurobiologischen Risiken und dem internalisierenden Verhalten der Kinder. Dies ist even-
tuell darauf zurickzufiihren, dass sich die neurologischen Folgeschaden eines Friihchens nicht auf die

Subskalen "sozialer Riickzug", "korperliche Beschwerden" und "angstlich/depressiv" auswirken, wel-

che dem internalisierenden Verhalten zugeschrieben werden. Viele Studien berichten vor allem lber
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einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Friihgeburtlichkeit und Aufmerksamkeitsproblemen
der Kinder, welche nicht zu internalisierenden Verhaltensweisen gehéren. Gegenteilige Erkenntnisse
erbrachte de Jong et al. (2015), welcher Uber signifikant mehr internalisierende Verhaltensprobleme
bei Frihgeburten berichtet (de Jong et al., 2015). Allerdings waren die Kinder zum Testzeitpunkt der
Verhaltensauffalligkeiten erst zwei Jahre alt und kamen im Gegensatz zu den NEO-Kindern erst zwi-
schen der 32. und 36+6 SSW zur Welt. Auch Aarnoudse-Moens et al. (2009) konnte einen Zusam-
menhang zwischen Frilhchen und dem internalisierendem Verhalten feststellen. Er und seine Kolle-
gen betonen jedoch, dass dieses Ergebnis aufgrund von Hinweisen von Publikations-Bias vorsichtig zu
interpretieren sei. Auch in dieser Studie konnte vor allem die Korrelation zwischen Friihgeburten und
Aufmerksamkeitsproblemen als hoch signifikant detektiert werden sowie ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Frithgeburten und exekutiven Funktionsstérungen gefunden werden (Aarnoudse-

Moens et al., 2009).

Der Zusammenhang zwischen neurobiologischen Risiken und dem Auftreten von externalisierenden
Verhaltensproblemen in der NEO-Stichprobe konnte hingegen bestatigt werden. Je hoher der NBRS-
Score der ehemals Frithgeborenen, desto signifikant mehr externalisierende Verhaltensauffalligkei-
ten zeigten sich bei den Kindern im Alter von sechs Jahren. Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Studie
von Mathewson und seinen Kollegen (2017): ELBW-Friihchen weisen signifikant mehr externalisie-
rende Verhaltensprobleme auf als eine normalgewichtige Vergleichsgruppe. Auch der Zusammen-
hang zu internalisierenden Verhaltensweisen konnte hier als signifikant festgestellt werden
(Mathewson et al., 2017). Auch bei Davis et al. (2007) zeigten ELBW-Kinder und sehr Friihgeborene
im Alter von acht Jahren signifikant mehr externalisierende Verhaltensprobleme, eine schlechtere
kognitive Leistung sowie haufiger Anpassungsstérungen. Hallin et al. (2011) hingegen berichtet Gber
eine vergleichbare Lebensqualitdat von unreif und reifgeborenen Kindern. Bei den ehemaligen Friih-
chen dieser Stichprobe traten sogar weniger externalisierende Verhaltensprobleme (dissoziales und
aggressives Verhalten) im Jugendalter auf, als in der Kontrollgruppe. Auch der Alkoholkonsum war

bei diesen im Durchschnitt niedriger (Hallin & Stjernqvist, 2011).

Betrachtet man die Hypothesen zu den Subskalen der CBCL, lasst sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem neurobiologischen Risiko und der Skala "soziale Probleme" und "Aufmerksamkeits-
probleme" feststellen. Je héher das mittels NBRS erhobene Risiko der NEO-Kinder nach Geburt war,
desto mehr litten sie im Alter von sechs Jahren unter sozialen Problemen und Aufmerksamkeitssto-
rungen. Johnson et al. (2011) berichtet ebenso lber ein erhéhtes Risiko von Frithchen soziale Prob-
leme, Aufmerksamkeitsstdrungen oder auch Angstlichkeit zu entwickeln. Mégliche Griinde fiir diesen
Zusammenhang konnte die verkirzte Reifungszeit des Gehirns sein, da die wichtigste Phase des

Hirnwachstums erst in der 28. - 40. SSW stattfindet (vgl. 2.1.4.2). Auch die bei einer Friihgeburt ver-
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mehrt auftretenden strukturellen Verdnderungen des Hirngewebes (z.B. PVL) kdnnten zu vermehrten
Aufmerksamkeitsstorungen und sozialen Problemen in der weiteren Entwicklung des Kindes beitra-
gen. Es wadren auch sich sekundar auf die Hirnentwicklung auswirkende Stoffwechselstorungen als
Ursache denkbar (z.B. Azidose und Infektionen). Bei Limperopulus und seinen Kollegen (2007) zum
Beispiel zeigten ehemals Frilhgeborene mit hamorrhagischen Cerebellumveranderungen mehr Auf-
merksamkeitsprobleme (37,1% vs. 11,5%, p = 0,03) als eine Kontrollgruppe von Frithchen ohne Hirn-
veranderungen. Auch die Resultate zweier Autismus-Screening-Tests (M-CHAT und SCQ) fielen bei
den Sauglingen mit Kleinhirnschadigungen signifikant héher aus als bei den Sduglingen ohne. Das
Auftreten von sozialen Problemen und die hohen Ergebnisse in den Autismus-Screenings konnten
hier speziell mit Schaden im Bereich des Vermis des Kleinhirns assoziiert werden (Limperopoulos et
al., 2007). Desweiteren berichtet Haley et al. (2013), dass Friihchen mit auffalligem Sozialverhalten
(mittels CBCL ermittelt) bilateral signifikant mehr graue Substanz im Bereich des Gyrus fusiformis
aufwiesen als Friihchen ohne sozialen Schwierigkeiten. Sozio-emotionale Probleme konnten zudem
mit Verdanderungen innerhalb der weillen Substanz bestimmter Hirnareale in Verbindung gebracht
werden (Healy et al., 2013). Ahnliche Ergebnisse zeigt auch die Studie von Botellero und seinen Kol-
legen (2017). Die Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen Aufmerksamkeitsstorungen und
der Reduktion grauer Hirnsubstanz im Bereich des parietalen und okzipitalen Kortex erstellen
(Botellero et al., 2017). Auch hier scheint demnach die Hirnstruktur einen wichtigen Einfluss auf das

spatere Verhalten eines Friihchens zu haben.

Indredravik et al. (2004) bestatigt ebenfalls, dass VLBW-Friihchen im weiteren Verlauf vermehrt psy-
chisch erkranken. Besonders die Pravalenz von Aufmerksamkeitsdefiziten, Angststorungen und Prob-
lemen im Bereich von zwischenmenschlichen Beziehungen konnte hier als signifikant erhéht bewie-
sen werden. Grinde hierflir waren emotionale und kognitive Defizite, die fiir den Aufbau sozialer
Kontakte von Noten wéren (Indredavik et al., 2004). Bhutta et al. (2002) kam zur Schlussfolgerung,
dass Friihchen schlechtere Resultate in kognitiven Tests und eine erhdhte Inzidenz fir ADHS und
andere Verhaltensauffilligkeiten zeigen als Reifgeborene. Ahnliche Ergebnisse zeigt auch die Studie
von Husby und seinen Kollegen (2016). Die Frithchen seiner Stichprobe wiesen signifikant mehr in-
ternalisierende Verhaltensauffalligkeiten und Aufmerksamkeitsprobleme auf als die Kontrollgruppe.
Zudem berichteten die ehemals zu friih Geborenen iiber vermehrte Probleme im sozialen Verhalten
und auch Uber physische Beschwerden (Husby et al., 2016). Fir die Subskalen "kérperliche Be-
schwerden", "angstlich/depressiv", schizoid/zwanghaft", "sozialer Rickzug", "dissoziales" und "ag-
gressives Verhalten" konnte hingegen kein signifikanter Zusammenhang berechnet werden. Gegen-
teiliges berichtet Loe et al. (2011): Frihchen zeigten eine hohere Punktzahl in finf der acht

Syndromskalen: "dngstlich/depressiv", "sozialer Riickzug", "soziale Probleme

schizoid/zwanghaft"

und "Aufmerksamkeitsprobleme". In dieser Studie sind jedoch keine VLBW Kinder betrachtet worden
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wie in der NEO-Studie. In anderen Publikationen wurde hingegen kein signifikanter Zusammenhang

zwischen neurobiologischen Risiken und den Subskalen "sozialer Riickzug", "schizoid/zwanghaft" und

"dissozialem Verhalten" gefunden (Elgen et al., 2002).

Betrachtet man die Subskalen des NBRS und die CBCL, konnte zwischen "Hirnblutungen" und dem
CBCL-Gesamtwert und zwischen der Beatmungsdauer der Friihchen und dem Verhalten des Kindes
im Alter von sechs Jahren ein signifikanter Zusammenhang berechnet werden. Es gibt zahlreiche Stu-
dien (vgl. 2.1.4.3), die ebenfalls liber den Einfluss von Hirnblutungen auf das Verhalten von Friihge-
burten berichten. Zudem wirkt sich eine Hirnblutung direkt auf das ZNS aus, wobei wie oben bereits
beschrieben Verdanderungen im Bereich der Hirnstruktur und -substanz mit dem Auftreten von Ver-
haltensauffalligkeiten korrelieren. In einer Studie von Szpecht et al. (2016) konnten eine unvollstan-
dig oder fehlende Steroidtherapie bei der Mutter, sowie eine Hypotensionstherapie mit
Katecholaminen und Azidosetherapie mittels Natriumhydrogencarbonat bei den Sauglingen mit dem
vermehrten Auftreten schwerer intraventrikuldrer Blutungen in Verbindung gebracht werden
(Szpecht, Szymankiewicz, Nowak, & Gadzinowski, 2016). Auch die perinatale medizinische Versor-
gung beeinflusst damit das Auftreten von Komplikationen nach der Geburt und somit auch die weite-
re Entwicklung des Kindes. Beziiglich der Beatmungsdauer des Kindes kam Tsai mit seinen Kollegen
(2014) zu dhnlichen Forschungsergebnissen wie in der NEO-Stichprobe. Die Frithchen, die langer me-
chanisch beatmet wurden, zeigten auch mehr Aufmerksamkeitsdefizite und auch eine erhohte Inzi-
denz fiir zentrale Léhmungen (Tsai et al., 2014). Es ist jedoch zu hinterfragen ob langer beatmete
Sauglinge auf Grund eines schlechteren Gesundheitszustandes langer auf eine Beatmung angewiesen
waren als kiirzer beatmete. Dies beeinflusst die Bedeutung und Relevanz der Beatmungsdauer und

ihren Einfluss auf Verhaltensprobleme.

Keine Korrelation ergab sich fiir die anderen neurobiologischen Risiken innerhalb des NBRS. Auch in
anderen Publikationen konnten keine Zusammenhange zwischen neurobiologischen Risiken und der
weiteren Entwicklung von Friihchen gefunden werden. In einer Studie von Goode, in der Friihchen
mit und ohne Hypoglykdamie im Alter von drei bis 18 Jahre verglichen wurden, konnte kein Zusam-
menhang zu den akademischen und kognitiven Fahigkeiten des Kindes gestellt werden (Goode et al.,
2016). Von kontraren Befunden berichtet eine Studie, in der extreme Friihchen hinsichtlich des Auf-
tretens einer Sepsis miteinander verglichen wurden. Diejenigen, die neonatal eine Sepsis entwickelt
hatten, zeigten auch nach Korrektur von Storfaktoren (Geschlecht, mechanische Beatmung, bron-
chiopulmonale Dysplasie und Hyperbilirubindmie) noch eine signifikant schlechtere neurologische
Entwicklung (Robaina Castellanos & Riesgo Rodriguez Sde, 2016). In unserer Stichprobe trat zwar bei
53 der Kinder eine Infektion auf, aber nur fiinf davon entwickelten eine Sepsis, sodass diese kleine

Stichprobenanzahl eventuell eine Erklarung fir den fehlenden Zusammenhang zwischen Infektion
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und neurologischen Entwicklung in dieser Arbeit sein kdnnte. In einer weiteren Studie von Goldstein
et al. (1995) konnte, wie im Theorieteil bereits erldutert, ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer Azidose und Auffalligkeiten in Kognition Motorik und Neurologie bei VLBW-Kindern erstellt
werden. In dieser Arbeit zeigte sich zwischen diesem Auftreten und dem CBCL-Gesamtwert lediglich
eine schwache Korrelation (r = 0,120; p = 0,132). Auch hier kann man davon ausgehen dass die Stich-
probe der Kinder mit Azidose zu klein war, da bei 69 der Kinder (77,5%) stets ein stabiler Blut-pH
aufgetreten ist. Die geringe Prdvalenz der Azidose in dieser Stichprobe kdnnte zudem auf die gute
medizinische Versorgung im Klinikum Ulm sowie dem Aspekt, dass die meisten Kinder (86,5 %) mit-

tels Sectio geboren wurden, zurlickgefiihrt werden.

Da zwischen dem NBRS-Gesamtscore und dem CBCL-Gesamtwert ein signifikanter Zusammenhang
im Gegensatz zu vielen Unteritems des NBRS besteht ist auch Folgendes zu erwagen: Die Betrachtung
eines einzelnen neurobiologischen Risikofaktors reicht eventuell nicht aus um die gesundheitliche
Konsequenz auf die weitere Entwicklung des Kindes und damit sein Verhalten im Alter von sechs
Jahren vorauszusagen. Dies wird bestarkt durch den relativ starkeren Korrelationskoeffizienten zwi-
schen NBRS-Gesamtwert und CBCL von 0,253 (p =,008) im Vergleich zu den Korrelationskoeffizienten
zwischen den Unteritems und der CBCL (zwischen 0,016 (p = 0,441) und 0,223 (p = 0,018)). Zudem
wurde innerhalb des NBRS meist die Punktzahl null bei den einzelnen ltems vergeben, sodass bei
dem GroRteil der Stichprobe nur wenige neurobiologische Risiken auftraten. Es ist demnach zu hin-
terfragen, ob bei einer gréReren Stichprobe oder einer Stichprobe mit prozentual mehr oder schwe-
rer ausgepragten neurobiologischen Risiken deutlichere Zusammenhange hatten beobachtet werden

kénnen.

Zusammenfassend lassen sich die Ergebnisse dennoch sehr gut in die bereits bestehende Literatur
einreihen. Besonders Zusammenhange zwischen einem hohen neurobiologischen Risiko und auffalli-

gem Sozialverhalten sowie Aufmerksamkeitsstorungen konnten bestarkt werden.

6.3 Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Verhaltensauffilligkeiten
Die vorliegende Gesamtstichprobe wurde zudem noch einmal in Abhéngigkeit von dem Gestationsal-
ter der Kinder betrachtet. Auf der einen Seite lasst sich dies aus medizinischer Sicht begriinden. So ist
es zum Beispiel auf Grund der Organreifung sinnvoll, das Gestationsalter von Friihchen zu beriicksich-
tigen. Zudem werden Frilhchen bereits auch definitionsgemaR in extrem Frihgeborene, sehr Frilhge-
borene und leicht zu friih Geborene anhand ihres Gestationsalters eingeteilt (vgl. 2.1.1). Auf der an-
deren Seite macht die Beriicksichtigung des Gestationsalters auch aus Sicht der Forschung Sinn. Eine
aktuelle Studie aus dem Journal "Pediatrics" (Rysavy et al., 2016) betont die Notwendigkeit, extreme

Frihchen in verschiedene Altersgruppen aufzuteilen. Durch diese Empfehlung hoffen der Autor und
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seine Kollegen, dass die Vergleichbarkeit zwischen Studien und damit auch der Wert zukiinftiger Ar-
beiten Uber extreme Friihchen steigen. Neben vielen anderen Faktoren, welche die Entwicklung ei-
nes unreif geborenen Kindes beeinflussen, zahlt die intrauterine Aufenthaltsdauer laut der For-
schungsgruppe zu einer der wichtigsten EinflussgroRen (Rysavy et al., 2016). In der Stichprobe dieser
Arbeit konnte den extremen Frithchen wie erwartet ein signifikant hoheres neurobiologisches Risiko
zugeschrieben werden als den sehr Friihgeborenen. Vor allem das Auftreten von Krampfanfallen (p =
0,003), IVBs (p = 0,007), PVL (p = 0,020), Infektionen (p = 0,002) und die Beatmungsdauer (p = 0,000)
unterscheiden sich bei den extremen Friihchen gegenilber den sehr Friihgeborenen signifikant. Bei
der Betrachtung der CBCL konnte folgender signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gesta-
tionsalter-Gruppen aufgezeigt werden: Extreme Friihchen leiden haufiger an Aufmerksamkeitssto-
rungen als sehr Frilhgeborene Kinder (p = 0,006). Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie
von Aarnoudse-Moens und seinen Kollegen. Hier korrelierten die Defizite der Kinder in ihrer schuli-
schen Leistung, Ihrer Aufmerksamkeit und ihrem internalisierenden Verhalten stark mit dem Reifezu-
stand des Kindes bei Geburt (Aarnoudse-Moens et al., 2009). Eryigit-Madzwamuse et al. (2015) konn-
te ebenfalls einen Effekt des Gestationsalters auf das Auftreten von Aufmerksamkeitsproblemen
beobachten (Eryigit-Madzwamuse & Wolke, 2015). In einer weiteren Studie korrelierte das Gesta-
tionsalter des Kindes signifikant mit der Entwicklung psychischer Erkrankungen, welche oft in Kombi-
nation mit ADHS, Autismus oder Angststorungen auftraten. Die psychischen Probleme der ehemals
zu frih Geborenen waren laut Autoren umso starker ausgepragt, desto friiher die Kinder geboren
wurden (Johnson & Marlow, 2011). Gegenteiliges berichtet eine Studie von de Jong et al. (2015). Die
Autoren konnten keine Verbindung zwischen Gestationsalter, Geburtsgewicht oder Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus mit der weiteren Entwicklung und dem Verhalten des Kindes im Alter von zwei Jah-
ren feststellen. Auch Stoelhorst et al. (2003) konnte bei Friihgeborenen keine erhéhte Pravalenz von
Verhaltensauffalligkeiten gegeniiber der normalen Bevolkerung beobachten. In einer weiteren Studie
konnte, nach der Adjustierung von Storfaktoren, kein Zusammenhang mehr zwischen dem Gesta-
tionsalter und dem spéateren Verhalten von Kindern aufgezeigt werden (Yang, Fombonne, & Kramer,
2011). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei Betrachtung des Gestationsalters in Wochen: Zwischen
diesem und dem Gesamt-CBCL konnte in dieser Studie kein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt
werden. Der Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter in Wochen und den Aufmerksamkeits-
problemen der ehemaligen Friihchen zeigte sich hingegen tendenziell signifikant. Dies bekraftigt das
oben genannte Ergebnis, dass extreme Frithchen im spateren Leben haufiger an Aufmerksamkeits-
storungen leiden als sehr Friihgeborene. Dass sich die SSW bei Geburt und damit die Unreife des
Kindes auf das Auftreten von Komplikationen nach der Geburt auswirkt, zeigt der hoch signifikante
Zusammenhang zwischen NBRS-Gesamtwert und dem Gestationsalter in Wochen. Dabei stellte sich

die Frage, ob der NBRS den tendenziellen Zusammenhang zwischen Gestationsalter in Wochen und
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den Aufmerksamkeitsstorungen mediiert. Die Ergebnisse bestatigten den Verdacht einer Mediation.
Demnach besteht ein indirekter Effekt des Gestationsalters in Wochen tiber den NBRS auf das spate-
re Auftreten von Aufmerksamkeitsproblemen. Dem Gestationsalter kann folglich wie auch in vielen
vorherigen Studien eine bedeutende Rolle in der Entwicklung ehemaliger Friihchen zugeschrieben
werden. Es ist deshalb zu Empfehlen, das Gestationsalter in allen Friihchenstudien zu berlicksichtigen

und mit einzubeziehen.

Bei Aufteilung in noch kleinere Gruppen nach Gestationsalter konnte in dieser Arbeit kein signifikan-
ter Zusammenhang mehr beobachtet werden. Dies liegt vermutlich an der immer kleiner werdenden

Stichprobenanzahl, die durch die Aufteilung in mehrere Gestationsalter-Gruppen entstand.

6.4 Einfluss der intellektuellen Fihigkeiten auf den Zusammenhang zwi-

schen neurobiologischen Risiken und dem Verhalten

Bei der Betrachtung der K-ABC zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem NBRS so-
wie dem CBCL und den intellektuellen Fahigkeiten (K-ABC) der NEO Kinder. Zu dhnlichen Ergebnissen
kamen auch zahlreiche bisherige Publikationen. Friihchen schnitten hier bei kognitiven Tests deutlich
schlechter ab als ihre Kontrollgruppen (Bhutta et al., 2002; Hack et al., 1992; Limperopoulos et al.,
2007). Auch Breeman et al. (2015) konnte eine Assoziation zwischen Friihgeburtlichkeit und niedrige-
ren |IQ-Werten erstellen. Sowohl mit 2 Monaten als auch im Alter von 26 Jahren wdren die IQ-Werte
der Frithchen laut der Autoren konstant schlechter gewesen. In einer weiteren Studie konnte zudem
ein Zusammenhang zwischen dem 1Q und Verhaltensauffalligkeiten, insbesondere Aufmerksamkeits-

probleme, von Frithchen nachgewiesen werden (Loe et al., 2011).

Die Hypothese, dass die intellektuellen Fahigkeiten der ehemals zu friih geborenen Kinder als Media-
tor zwischen den neurobiologischen Risiken und den Verhaltensproblemen fungieren, konnte in die-
ser Arbeit bestatigt werden. Von einem &dhnlichen Effekt berichtet Loe et al. (2011): Der 1Q konnte
hier als Mediator zwischen dem Geburtsgewicht und dem spateren Verhalten von Friihchen detek-
tiert werden. Ergebnisse einer weiteren Studie zeigten, dass die neuromotorische und intellektuelle
Entwicklung der Kinder die Beziehung zwischen der Friihgeburtlichkeit und dem spateren Verhalten

mediiert (Nadeau, Boivin, Tessier, Lefebvre, & Robaey, 2001).

Da die intellektuellen Fahigkeiten der Kinder den Zusammenhang zwischen dem NBRS und der CBCL
beeinflussen, sollten die intellektuellen Fahigkeiten bei Frilhgeborenen zukiinftig intensiver betrach-
tet und in entsprechenden Praventions- und Interventionsprogrammen spezifischer gefordert wer-

den. Dies kdnnte sich protektiv auf die Verhaltensentwicklung von Friihchen auswirken.
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6.5 Zusammenhang zwischen SGA-Status, Geburtsgewicht und Apgar-

Werten und Verhaltensauffilligkeiten

Die Hypothese, dass der SGA-Status mit dem spateren Verhalten des Kindes im Zusammenhang
steht, konnte nicht angenommen werden. Auch in vielen bisherigen Studien konnte kein Zusammen-
hang zwischen dem SGA-Status und Verhaltensauffalligkeiten gefunden werden. Die Forschungser-
gebnisse von Indredavik (2004) zeigten zwar, dass SGA-Jugendliche mehr psychiatrische Symptome
als die Kontrollgruppe (23% vs. 13%) aufwiesen, diese Differenz war jedoch nicht signifikant
(Indredavik et al., 2004). Weitere Studien lehnen ebenfalls die Hypothese, SGA-Kinder hatten signifi-
kant mehr Verhaltensprobleme, ab (Cornforth et al., 2012; Tanis et al., 2012). Ahnliche Ergebnisse
erzielte auch Bickle Graz et al. (2015). Es konnte zwar ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Eigenschaft SGA und dem Auftreten von Hyperaktivitatsstorungen festgestellt werden, nicht aber mit
der Kognition, der neurologischen Entwicklung oder Notwendigkeit einer Therapie des Kindes. Das
Geburtsgewicht unter der zehnten Perzentile allein scheint laut Autoren demnach kein unabhangiger
Risikofaktor flir eine gestorte Entwicklung bei Frithgeborenen zu sein (Bickle Graz et al., 2015). Dies
ist eventuell darauf zuriickzufiihren dass sich nicht die GroRe des Kindes sondern eher das Gesta-
tionsalter und damit die Unreife eines Kindes bei Geburt auf die weitere Entwicklung auswirkt (vgl.

6.3).

Von Gegenteiligen Ergebnissen berichtet hingegen Sucksdorff mit seinen Kollegen (2015). Eine
schlechte fetale Reifung erhohe das Risiko, ADHS und andere Verhaltensauffalligkeiten zu entwickeln
(Sucksdorff et al., 2015). Auch bei Yang et al. (2011) konnte ein Zusammenhang zwischen SGA und
dem vermehrten Auftreten von Verhaltensproblemen einschliellich Hyperaktivitat und emotionaler

Probleme nachgewiesen werden (Yang et al., 2011) .

Auch der angenommene Zusammenhang zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht des Kindes und
vermehrten Verhaltensauffalligkeiten konnte im Rahmen dieser Stichprobe nicht beobachtet wer-
den. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu zahlreichen bisherigen Forschungsergebnissen. In vie-
len Studien bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht und
einer schlechteren kognitiven Leistung oder auch dem Auftreten von Verhaltensproblemen (Davis et
al., 2007; Elgen et al., 2002; Gray et al., 2004; Reijneveld et al., 2006). Mathewson berichtet ebenfalls
Uber vermehrte Verhaltensauffalligkeiten bei ELBW-Kindern. Sie zeigten fremdanamnestisch ver-
mehrt Aufmerksamkeitsprobleme, Hyperaktivitatsstérungen, externalisierende Verhaltensauffallig-
keiten, soziale Schwierigkeiten und autistische Symptome. Auch im Erwachsenenalter fielen ver-
mehrt soziale Schwierigkeiten, Depressionen und Angststoérungen bei ehemals extrem leichten Friih-
chen auf. In der Selbstreflexion hingegen schnitten die ELBW-Kinder hinsichtlich Aufmerksamkeits-

problemen und Hyperaktivitdt Uberraschend besser ab als die Kontrollgruppe (Mathewson et al.,
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2017). Zu &hnlichen Ergebnissen kam auch Loe et al. (2011): Mit dem Geburtsgewicht lasst sich das
spatere Verhalten von Friihchen vorhersagen. Betrachtet man die Ergebnisse der NEO-Studie bezlig-
lich des Geburtsgewichtes und Gesamt-CBCL, lasst sich zumindest die erwartete Tendenz mit einem

negativen Korrelationskoeffizienten von -0,089 (p = 0,203) ablesen.

Bezliglich der Apgar-Werte zeigte sich lediglich eine signifikante Korrelation zwischen dem Apgar-
Wert nach einer Minute und dem Gesamt-CBCL (r =-0,223; p = 0,019). Laut einer Studie von Grizenko
et al. (2016) sind die Apgar-Werte nach einer Minute relevant fur die Beurteilung des langfristigen
Verhaltens eines Kindes. Die Autoren gliederten Kinder mit ADHS hinsichtlich ihres Apgar-Wertes
nach einer Minute in zwei Gruppen. Die Kinder mit niedrigeren Apgar-Werten (<6) zeigten mehr ex-
ternalisierende Probleme und mehr Symptome einer Hyperaktivitat als die Kinder mit hoheren Ap-
gar-Werten (27). Dies wiirde zeigen, dass ein niedriger Apgar-Wert nach einer Minute mit schwere-
ren ADHS-Symptomen assoziiert ware. Die Pravalenz von internalisierenden Verhaltensauffalligkeiten
und die Anzahl der Symptome fir Aufmerksamkeitsstorungen unterschied sich in den beiden Grup-
pen hingegen nicht (Grizenko et al., 2016). In einer weiteren Studie wurden die Auswirkungen von
Geburtskomplikationen auf die spatere Psyche untersucht. Dazu wurden 50 Probanden mit erstmalig
aufgetretener Schizophrenie und 66 Probanden mit einem erhéhten Risiko eine Psychose zu entwi-
ckeln mit 50 gesunden Probanden verglichen. Die Apgar-Werte der Schizophrenie-Gruppe waren im
Vergleich zu den Gesunden nach einer und nach fiinf Minuten signifikant niedriger (p jeweils <
0,0001). Auch in der Risikogruppe fir Psychosen war der fiinf Minuten Apgar-Wert signifikant niedri-
ger als in der Kontrollgruppe (p = 0,0016). Laut Autoren wéare der Apgar-Wert nach fiinf Minuten
demnach eine wichtige KenngréRe zur Identifizierung von Risikopatienten fiir psychische Erkrankun-
gen (Kotlicka-Antczak, Pawelczyk, Rabe-Jablonska, Smigielski, & Pawelczyk, 2014). Auch Salustiano et
al. (2012) beschreibt eine Assoziation zwischen einem niedrigen fiinf Minuten Apgar-Wert und neo-
natalen Atemproblemen, Intubationspflichtigkeit, intensivmedizinischer Interventionsbedirftigkeit
und dem Auftreten hypoxischer Enzephalopathie (Salustiano, Campos, lbidi, Ruano, & Zugaib,
2012).Andere Studien hingegen warnen, dass der Zusammenhang von niedrigen Apgar-Werten und
spaterem Verhalten nicht signifikant unabhangig von weiteren Faktoren, wie zum Beispiel dem Ge-
burtsgewicht oder dem Gestationsalter des Kindes, waren. Apgar-Scores seien demnach nicht geeig-
net um die Entwicklung eines Kindes vorauszusagen (Behnke et al., 1989) (vgl. 2.3). Zwischen den
Apgar-Werten nach funf und zehn Minuten konnte hier kein Zusammenhang zum Verhalten festge-
stellt werden. Im Allgemeinen ist der Apgar-Score eher schwer zu bewerten, da das Schema subjektiv
von einem Neonatologen ausgefiillt wird und demnach untersucherabhéngig ist. Zudem benétigen
Frihchen postnatal oft eine intensivmedizinische Betreuung, die die Erhebung des Apgar-Scores nach
ein, fiinf und zehn Minuten zweitrangig werden lasst oder der Score teilweise dadurch erst retro-

spektiv erhoben wird. Er ist demnach ein relativ variabler Wert der sich zur Berechnung von Assozia-
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tionen nicht besonders gut eignet. Die Korrelation des einminiitigen Apgar-Wertes ist demnach kri-
tisch zu betrachten. Zur ersten Einschatzung und Entscheidungshilfe bei der neonatologischen Ver-

sorgung ist er dennoch bedeutsam (vgl. 2.3).

6.6 Unterschiede zwischen der Stichprobe und den Drop-outs

Es bestehen keine Unterschiede zwischen den Kindern dieser Stichprobe und den Drop-outs beziig-
lich des Geschlechts, des Geburtsgewichts, des Gestationsalters, des SGA-Status, der Apgar-Werte
und des NBRS-Gesamtscores. Demnach kam es vermutlich durch diese Werte zu keiner Verzerrung
oder Unterschatzung der Ergebnisse beziglich des Verhaltens der Kinder. Betrachtet man hingegen
die Mtter der Kinder fallt ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Bildung dieser anhand ihres
Schulabschlusses auf (p = 0,008). Wahrend zum Beispiel 34,8% der Miitter der Stichprobe ein Abitur
gemacht haben, hatten dies nur 11,5% der Mitter der Drop-outs vorzuweisen. Dieses Ergebnis deckt
sich auch mit vorherigen Studien (Thompson et al., 1997). In vielen Publikationen wird beschrieben,
dass die Bildung der Eltern von Friihchen signifikant mit dem spateren Verhalten der Kinder korre-
liert. Eine geringere Bildung der Eltern hdnge laut Autoren mit dem vermehrten Auftreten von Ver-
haltensproblemen zusammen (Delobel-Ayoub et al., 2009; Potijk et al., 2012; Reijneveld et al., 2006;
Stoelhorst et al., 2003). Das Herausfallen weniger gebildeter Miitter in dieser Arbeit konnte deshalb
zu einer Unterschatzung der tatsachlich auftretenden Verhaltensprobleme der Frithchen gefiihrt

haben.

6.7 Studiendesign und Methodenkritik
Die in dieser Studie verwendeten Erhebungsinstrumente (NBRS, CBCL, K-ABC) wurden bereits in zahl-

reichen anderen Studien eingesetzt.

Die Gesamtreliabilitat des NBRS betrug hier 0,64. Diese Reliabilitat ist eher als fragwirdig anzusehen,
da Cronbach a nach Mdoglichkeit den Wert 0,7 nicht unterschreiten sollte (Budischewski & Kriens,
2015, pp. 144-147) (vgl. 4.2.1). Die Reliabilitdt des NBRS wiirde sich hier durch das Weglassen der
ltems Azidose, Infektion und Hypoglykdmie verbessern, welche somit eine schlechte Item-Skala-
Korrelation zeigten. Da jedoch nur wenige Kinder dieser Stichprobe postnatal hypoglykdamisch oder
azidotisch waren, ist davon auszugehen, dass bei einer Stichprobe mit einer héheren Pravalenz dieser
Komplikationen eine bessere Reliabilitdt zu berechnen ware. Somit sind die oben genannten Items
zwar fiir diese Stichprobe eine Limitation, jedoch nicht fiir andere Studien, die mit dem NBRS arbei-
ten. Obwohl mehrere Studien (Brazy et al., 1991; Contractor et al., 1996) dem NBRS eine gute Sensi-
tivitdt und Spezifitdt zuschreiben, fehlen meist Aussagen zur Reliabilitdt dieses Messinstrumentes.
Zudem ist der NBRS ein recht altes Erhebungsinstrument und auch der ungleiche Abstand der Punk-

tevergabe innerhalb des NBRS ist kritisch zu betrachten (0, 1, 2, 4). Auf der anderen Seite ist der
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NBRS einfach auszufillen, nicht zeitaufwandig und lasst kaum Interpretationsspielraum, sodass auch
keine Fehler bei der Ubernahme der Daten zu erwarten sind. Er ist ein gutes Erhebungsinstrument
zur schnellen Einschatzung des Risikos von Neugeborenen und ermaoglicht so die im Verlauf bendtigte

Therapieintensivitat des Kindes abzuschatzen (Lefebvre et al., 1998).

Die CBCL, die als Fragebogen verwendet wurde, gilt als valides Messinstrument fiir Verhaltens- sowie
emotionale Probleme von Kindern (Achenbach, 1991). Die Gesamtreliabilitdt der CBCL betrug hier
0,96. Die Reliabilitatsanalyse fiir die Skalen Internalisierendes und externalisierendes Verhalten ergab
eine Reliabilitat von 0,85 bzw. 0,89. Dies deckt sich mit der Reliabilitat bisheriger Publikationen fir
die CBCL und kann als sehr gut angesehen werden (Budischewski & Kriens, 2015; Dopfner, Schmeck,
Berner, Lehmkuhl, & Poustka, 1994). Die Subskalen Schizoid/Zwanghaft (0,13) und korperliche Be-
schwerden (0,44) zeigten hingegen einen sehr niedrigen Cronbach a. Diese Resultate kdnnen als
schlecht angesehen werden (Budischewski & Kriens, 2015, pp. 144-147). Ein Erklarungsansatz hierfir
ware der Inhalt der Unterfragen der Skalen, welche unter 6.2 genauer betrachtet werden sowie das
Erhebungsalter der Kinder. Die CBCL beinhaltet beispielsweise Fragen zum Verhalten des Kindes in
der Schule, welche die Kinder im Durchschnittsalter von 6,8 Jahren erst seit kurzem oder teilweise
noch gar nicht besuchten. Ebenso sind Fragen hinsichtlich des Alkoholkonsums, Drogenmissbrauches
und Sexualverhaltens der Kinder nicht altersentsprechend und wurden auch von keinem Elternteil als
zutreffend angegeben. Kritisch zu sehen ist auBerdem, dass der Fragebogen von den Eltern ausgefiillt
wurde und somit eine subjektive Einschatzung des Kindsverhaltens darstellt. Dadurch kann das Re-
sultat der Kinder auch durch Einflussfaktoren der Eltern verzerrt werden. Zudem ist die CBCL nicht
speziell fur Frihchen und ihre Verhaltensprobleme sondern fir termingerecht geborene Kinder ent-
wickelt worden. Dies schrankt die direkte Vergleichbarkeit von reif und unreif Geborenen ein. Den-
noch ist er ein sehr wichtiges Erhebungsinstrument, durch welches friihzeitig Symptome spater auf-

tretender Erkrankungen erkannt werden kénnen (Piper, Gray, Raber, & Birkett, 2014).

Bezliglich der K-ABC lasst sich sagen, dass die Durchfiihrung des Tests fiir das Alter und die teilweise
bestehende gesundheitliche Beeintrachtigung der ehemals Frilhgeborenen zu anstrengend gewesen
ist. Manche Kinder konnten den Test nicht vollstandig durchfiihren, sodass bei elf Kindern Gberhaupt
kein Gesamtwert der intellektuellen Fahigkeiten berechnet werden konnte. Da der Hauptteil dieser
elf Kinder jedoch besonders auffallige Ergebnisse im NBRS sowie der CBCL zeigten, hatte das Heraus-
fallen dieser Kinder aus der Stichprobe zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt (vgl. 4.3). Deshalb
wurden die fehlenden Werte der Skala intellektuelle Fahigkeiten im Alter von 6,8 Jahren mithilfe der
Werte der Kinder im Alter von 18 Jahren und weiteren Daten imputiert. In der Literatur wird vor dem
Ignorieren des Problems fehlender Werte gewarnt und eine multiple Imputation, wie hier durchge-

flhrt, empfohlen (Kontopantelis et al., 2017; Llidtke et al., 2007; Spratt et al., 2010).
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Der NBRS und das K-ABC wurden von verschiedenen Arzten ausgefiillt bzw. durchgefiihrt. Um eine
bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Probanden zu gewahrleisten ware es idealer gewesen,

wenn ein einziger Untersucher alle Daten der Kinder erhoben hatte.

Ein weiterer Kritikpunkt betrifft die Auswahl der Studienteilnehmer. Alle Frilhchen dieser Studie wur-
den im Universitatsklinikum Ulm geboren. Durch die gute medizinische, sowie routinemalige Versor-
gung von Frithchen in einem Perinatalzentrum wie Ulm ist anzunehmen, dass in der NEO-Stichprobe
denkbar weniger neurobiologische Risiken auftraten als eventuell in Stichproben anderer Kliniken.
Deshalb sollte diese Studie mit Publikationen von anderen Kliniken verglichen oder wiederholt wer-
den. Eine weitere Verzerrung kénnte dadurch entstanden sein, dass die Teilnahme an dieser Studie
freiwillig war. Dadurch wurden nur sehr engagierte Eltern mit ihren Kindern in die NEO-Studie einge-
schlossen. Diese Selektion kann die Reprasentativitat der Stichprobe ebenfalls limitieren. Darlber
hinaus ist die Zeitspanne (Oktober 1994 und Juli 1998) in der die Friihchen in diese Studie einge-
schlossen wurden relativ lang. Durch medizinische Fortschritte in diesem Zeitraum ist es nicht ge-
wabhrleistet, dass alle Neugeborenen dieselbe medizinische Versorgung erhalten haben, welche wie-
derum das Outcome beeinflusst haben kdnnte. Laut Raju et al. (2017) fanden hingegen zwischen den
Jahren 1991 und 1997 keine entscheidenden Durchbriiche beziiglich der Entwicklung in der
neonatalen und perinatalen Medizin statt, sodass die lange Zeitspanne fir diese Studie hochstwahr-

scheinlich keine Limitation darstellt.

Da es sich bei der NEO-Studie um eine Langsschnittstudie handelt, ist es moglich interne Fluktuatio-
nen (Veranderungen) in der Stichprobe zu erfassen. Eine Starke der NEO-Studie ist es, dass die Frih-
chen im Gegensatz zu vielen anderen Studien nicht nur 18-24 Monate, sondern auch nach 6,8 Jahren
nach Geburt untersucht wurden. Forschungsergebnisse zeigen, dass in einem hdoheren Alter ehemals
Frihgeborener eine bessere Vorhersage hinsichtlich lang andauernder Beeintrachtigungen der Kin-
der getroffen werden kann (Marlow, Wolke, Bracewell, & Samara, 2005). Ein Nachteil ist hingegen,
dass durch den langen Beobachtungszeitraum dieses Studiendesigns auch mehr Drop-outs entste-
hen. Die Rate lag hier insgesamt bei 22,61 %. Dieses Ergebnis ist jedoch auch auf die teilweise sehr
starke Unreife der Sduglinge, und damit durch die hohe Komplikationsrate bei den VLBW-Kindern auf

ein partiell fehlendes Interesse an der weiteren Studienteilnahme, zuriickzufiihren.

Darliber hinaus konnte in dieser Studie der sozio6konomische Status der Eltern, aufgrund fehlender
Angaben zu deren Einkommen, nicht erfasst und berlicksichtigt werden. Dieser spielt jedoch laut
zahlreicher Publikationen eine grolRe Rolle fiir die Entwicklung und das Outcome von Kindern (Potijk,
de Winter, Bos, Kerstjens, & Reijneveld, 2015; Schlack, 2000), sodass diese fehlende Information eine

Verzerrung der Ergebnisse zur Folge haben kdnnte.

76



Es fand auBerdem kein Vergleich der NEO-Kinder mit einer Kontrollgruppe, sondern mit einer Norm-
stichprobe von 1991 von Aachenbach statt. Marlow et al. (2005) warnt vor dem Vergleich mit veral-
teten Normpopulationen, da sehr frithgeborene Kinder dadurch haufig bessere Resultate erzielten als
wenn sie mit einer gleichaltrigen Kontrollgruppe verglichen worden waren. Deshalb ist zu vermuten,
dass die Ergebnisse dieser Arbeit bei einem Vergleich der NEO-Stichprobe mit einer entsprechenden

Kontrollgruppe noch eindeutiger ausgefallen waren.

Auch der 1Q wird als wichtiger Einflussfaktor auf die Entwicklung der Friihchen gesehen (Loe et al.,
2011). Da dessen Berlicksichtigung in vielen medizinischen Publikationen fehlt ist dies eine Starke
dieser Studie. Zudem wurden wichtige Faktoren wie Gestationsalter und Geburtsgewicht berticksich-

tigt, welche wichtig fiir die Reprasentativitat einer Friihchenstudie sind (Rysavy et al., 2016).
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Die Rate an Friihgeburten nimmt weltweit tendenziell zu und immer mehr Sauglinge lberleben die
Komplikationen, welche die Friihgeburtlichkeit mit sich bringt (vgl. 2.1.2). Die Unreife der Friihchen
flhrt jedoch bei vielen Kindern im weiteren Verlauf zu physischen und psychischen Behinderungen
sowie Entwicklungsdefiziten in verschiedensten Lebensbereichen (vgl. 2.1.4). Nicht genau geklart ist
bisher jedoch die genaue Ursache von spater auftretenden Verhaltensproblemen. Hierzu existieren
verschiedenste Theorieansatze. In der vorliegenden Arbeit wurden deshalb Zusammenhange zwi-
schen unmittelbar nach Geburt auftretenden neurobiologischen Risiken und Verhaltensauffalligkei-

ten im Durchschnittsalter von 6,8 Jahren betrachtet.

Es konnte beobachtet werden, dass die NEO-Friihchen im Vergleich zu einer Normstichprobe von
Achenbach (1991) eine erhohte Pravalenz flr Verhaltensbeeintrachtigungen aufweisen. Zudem
konnten signifikante Zusammenhange zwischen dem Grad des neurobiologischen Risikos von VLBW-
Kindern und spateren Verhaltensproblemen aufgezeigt werden. Zwischen dem NBRS und dem inter-
nalisierenden bzw. externalisierenden Verhalten isoliert betrachtet konnte keine signifikante Assozia-
tion mehr berechnet werden. Einen besonders starken Effekt zeigte hingegen der Zusammenhang
zwischen der Beatmungsdauer sowie dem Auftreten bzw. Schweregrad einer IVB mit spateren Ver-
haltensauffalligkeiten. Das neurobiologische Risiko korrelierte besonders mit Aufmerksamkeitssto-
rungen und Problemen der ehemals Friihgeborenen im sozialen Bereich. Es ist demnach relevant,
dass neurobiologisch gefdhrdete Frithchen friihzeitig Forderung und Unterstiitzung erfahren, um
spatere Entwicklungsdefizite vorzubeugen. Hierbei sollte der Fokus besonders auf die Bereiche des
sozialen Verhaltens und der Aufmerksamkeitsstérungen gelegt werden, da diese den Alltag ehemals
zu friih Geborener vom Kindes- bis ins Erwachsenenalter beeintrachtigen kdnnen. Inwieweit diese

Verhaltensauffalligkeiten im Erwachsenenalter noch prasent sind sollte erganzend Uberprift werden.

Innerhalb der NEO-Stichprobe konnte zudem bestatigt werden, dass extreme Friihchen vermehrt
unter neurobiologischen Risiken und Aufmerksamkeitsproblemen leiden als sehr Friihgeborene. Eine
weitere Analyse ergab, dass der NBRS den Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Aufmerk-
samkeitsstorungen mediiert. Das Gestationsalter und damit die Unreife des Kindes spielt demnach
eine tragende Rolle im Bezug auf das Outcome der ehemaligen Frithchen. Ein Zusammenhang zwi-
schen dem Geburtsgewicht, dem SGA-Status oder den Apgar-Werten (mit Ausnahme des
einmindtigen Wertes) mit dem Auftreten von Verhaltensproblemen konnte hingegen nicht gezeigt
werden. Diese Erkenntnis kdnnte Eltern mit VLBW- bzw. SGA-Frithchen und auch Eltern mit Friih-
chen, die schlechtere Apgar-Werte aufwiesen, beruhigen und helfen, beziiglich der Entwicklung ihrer

Kinder, hoffnungsvoll nach vorne zu blicken.
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Beim Betrachten der intellektuellen Fahigkeiten der Kinder im Durchschnittsalter von 6,8 Jahren (K-
ABC), zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen diesen und dem NBRS-Gesamtscore sowie
dem CBCL-Gesamtwert. Zudem stellte sich heraus, dass die intellektuellen Fahigkeiten der ehemals

zu frih Geborenen als Mediator zwischen dem NBRS und der CBCL fungieren.

Es sollten in Zukunft noch weitere Einflussfaktoren wie die soziodemographischen Daten der Eltern
oder deren psychische Verfassung hinsichtlich des Verhaltens der Kinder beriicksichtigt werden. Auch
bei diesen kénnte sich eine Therapie und Forderung praventiv auf das Outcome ihrer Kinder auswir-

ken.
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Anhang

Anhang 1: Nursery Neurobiologic Risk Score (NBRS) (Brazy et al,, 1991)

Werte
0 1 2 4
Beatmung Keine mechanische | <7 Tage 8-28 Tage > 28 Tage
Beatmung
Azidose Nie < 7,15 <7,15flir<1h < 7,15 metabo- Herzstillstand

(<7,15 fur<2
mal) oder < 7,15
wahrend der Be-
atmungszeit, be-
liebige Dauer

[]

lisch fir >1h

(< 7,15 flir>2
mal)

Oder< 7,00
metabolisch flr
beliebige Dauer

[]

[]

Krampfanfille

Keine

Durch ein Medi-
kament kontrol-
liert bei norma-
lem, interiktalem
EEG

[]

Nicht durch ein
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trolliert oder ab-
normales,
interiktales EEG

[]

Status epilepticus
2 12h

[]

Intra-

ventrikuldre

Keine

Subependymale
Blutung,
intraventrikuldre
Blutung, Grad |

Blut in einem
oder beiden
Ventrikeln, Grad
1]

Blut im intra-
parenchymalem
Gewebe oder
Entwicklung eines

Blutungen
offensichtlichen
Hydrocephalus
Peri- Keine Fragwiirdige An- MaRige oder ein- | Bildung von Zys-

ventrikuldre

Leukomalazie
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sich zuriickbilden

[
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gen, die sich zu-
riickbilden
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ten oder einer
zerebralen Atro-
phie mit vergro-
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[]
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Infektion
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fur den Fall einer

Infektion (negative
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[]
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< 30mg/dL

< 30mg/dL,
asymptomatisch

< 30mg/dL,
asymptomatisch

[]

bei <6 h Dauer

bei > 6 h Dauer
oder sympto-
matisch fur belie-
bige Dauer

[]

< 30mg/dL und
symptomatisch

Geburtsgewicht

Entlassungsgewicht,
bzw. Verlegungsge-
wicht

Geburtsdatum

Aufnahmedatum

Apgarwerte
1Min./5Min./10Min.

Gestationsalter in
Wochen und Tagen

Dauer der Intubations- Dauer der Dauer des Rachen-
beatmung in Tagen Sondenerndhrung CPAP in Tagen
in Tagen

Small for gestational Sectio

Ja |:| Nein |:| Ja |:| Nein |:|

Entlassung nach
Hause - Datum

Verlegung - Datum und
Name der neuen Klinik

*Brazy, J.E., Eckermann, C.O., Oehler, J.M., Goldstein, R.F. & O'Rand, A.M. (1991). Nursery
neurobiologic risk score: important factors in predicting outcome in very low birth weight infants.
Journal of Pediatrics, 118, 783-792. Deutsche Ubersetzung und Bearbeitung: Pohlandt, F., Brisch, K.H.
& Kunze, D.K. (1995).
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Anhang 2: Child Behavior Checklist (CBCL) 4-18

Elternfragebogen iiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen ;'QBCL/4-18

Téatigkeit der Eltern: (auch wenn zur Zeit nicht ausgetibt)

Name (des Kindes):
bitte genaue Bezeichnung, z.B. Autoschlosser, Realschullehrer, Haus-
) frau, Dreher, Arbeiter, Schuhverkéufer, Bundeswehrhauptmann:
Geschlecht: Alter: Tatigkeit des Vaters:
[0 Madchen [0 Junge .
Geburtsdatum: Tatigkeit der Mutter:
(des Kindes)
Tag Monat Jahr
Datum heute: Fragebogen ausgefiillt von: [ Mutter [J Vater
Tag Monat Jahr [ Anderen (z.B. Oma, Erzieher):

Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen danach aus, wie Sie das Verhalten Ihres Kindes einschitzen, auch wenn andere
Menschen vielleicht nicht damit iibereinstimmen. Sie kdnnen zusitzliche Bemerkungen dazu schreiben, wenn es Ihnen

erforderlich erscheint.

I. Nennen Sie bitte die Sportarten,
die Ihr Kind am liebsten ausiibt,
2.B. FuBball, Radfahren,
Schwimmen, Tischtennis usw..

O keine

a.
b,
c.

Wieviel Zeit verbringt Ihr Kind
mit dieser Sportart,
verglichen mit Gleichaltrigen?

Ich weiB  weniger
es nicht viel

a O | O
a O O g
| O O a

gleich mehr

Wie gut beherrscht Ihr Kind
diese Sportart, verglichen
mit Gleichaltrigen?

Ich wei weniger gleich * besser
es nicht gut gut

O¢ B O Cl
O o 0O O
O o ad a

.Nennen Sie bitte die Lieblings-
aktivitdten, Hobbies oder Spiele
Ihres Kindes, z.B. Klavierspielen,
Briefmarkensammeln, Singen, Lesen,
mit Puppen oder Autos spielen usw.

{auBer Sport, Radioh&ren, Fernsehen).

[ keine

b.

C.

Wieviel Zeit verbringt Ihr Kind
damit, verglichen mit
Gleichaltrigen?

Ich weil weniger gleich mehr
es nicht viel

O O 0o 0O
a o o 0O
O O O O

Wie gut beherrscht Ihr Kind
diese Aktivitat,verglichen
mit Gleichaltrigen?

Ich wei weniger gleich besseir
es nicht  gut gut

a 8 B
O o O 0O
a Lr = 3 O

11.Gehort Ihr Kind irgendwelchen
Organisationen, Vereinen oder
Gruppen an?

O keine

Wie aktiv ist Ihr Kind dort,
verglichen mit Gleichaltrigen?

Ich wei weniger gleich aktiver
es nicht  aktiv aktiv

a a O O
O (] a a
O O (] g

IV. Welche Arbeiten oder Pflichten tber-

nimmt lhr Kind innerhalb oder auRer-

halb des Haushalts, z.B. Spilen,

Kinderhuten, Zeitungen austragen usw.?

[ keine

Wie gut verrichtet Ihr Kind
diese Arbeiten oder Pflichten,
verglichen mit Gleichaltrigen?

Ich wei weniger gleich
es nicht  gut gut

] a o O
O g o 0
a O O O

besser
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V. 1. Wieviele Freunde hat Ihr Kind? O Keine [ einen [ zweibis drei [ vier oder mehr
(bitte Geschwister nicht mitz&hlen)

2. Wie oft pro Woche unternimmt Ihr Kind etwas mit seinen Freunden auBerhalb der Schulstunden?
(bitte Geschwister nicht mitz&hlen)

| weniger als einmal [ ein- bis zweimal [J dreimal oder héufiger
VI. Verglichen mit Gleichaltrigen: schlechter  etwa gleich besser
a. Wie vertrégt sich lhr Kind mit den Geschwistern? ad O = O Einzelkind
b. Wie vertrégt sich Ihr Kind mit anderen Kindern/Jugendlichen? O O O
c. Wie \)erhélt sich lhr Kind gegeniiber den Eltern? [5] | O
d. Wie spielt oder arbeitet Ihr Kind alleine? O O O

VIl. 1. Gegenwirtige Schulleistungen (fur Kinder ab 6 Jahren):
[J besucht keine Schule

ungeniigend unterdurch- durch- tiberdurch-
schnittlich schnittlich schnittlich
a. Lesen, Deutsch O O O O
b. Sachkunde, Geschichte oder Sozialkunde O O O O
c. Rechnen oder Mathematik O O (] O
d. Naturwissenschaften (falls zutreffend) O O O O
andere Ficher e. O O O O
Carcscamnany ¥ m O O O
Runst, Mugie © g, O O O O
Sport usw.)

2. Besucht Ihr Kind eine Sonderschule bzw. hat es eine besondere Art der Beschulung (z.B. Integrationskind)?
[J nein [ ja, bitte genaue Beschreibung: =

3. Hat Ihr Kind eine Klasse wiederholt?  [J nein [ ja, welche und warum:

4. Sind bei Ihrem Kind schon einmal Lernschwierigkeiten oder andere Probleme in der Schule aufgetreten?
O nein [ ja, bitte beschreiben:

Wann fingen die Probleme an?

Haben diese Probleme aufgehért? [ nein [ ja, wann:

dat lhr Kind eine Krankheit, kérperliche oder geistige Beeintréchtigung oder Behinderung? [ nein O ja

~enn ja, bitte beschreiben:

Noriiber machen Sie sich bei lhrem Kind die meisten Sorgen?

evtl. bitte weiteres Blatt beifiigen)

Nas geféllt Ihnen an lhrem Kind am besten?

2vil. bitte weiteres Blatt beifiigen)
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Es folgt eine Liste von Eigenschaften und Verhaltensweisen, die bei Kindern und Jugendlichen auftreten kénnen.
Nach jeder Eigenschaft finden Sie die Ziffern O, 1, 2. Beantworten Sie bitte fiir jede Eigenschaft, ob sie jetzt oder
innerhalb der letzten 6 Monate bei Ihrem Kind zu beobachten war. Wenn diese Eigenschaft genau so oder hiufig zu
beobachten war, kreuzen Sie die Ziffer 2 an, wenn die Eigenschaft etwas oder manchmal auftrat, die Ziffer 1, wenn
sie fur Ihr Kind nicht zutrifft, die Ziffer 0. Beantworten Sie bitte alle Fragen so gut Sie kénnen, auch wenn lhnen

einige fur |hr Kind unpassend erscheinen.

0 = nicht zutreffend 1 = etwas oder manchmal zutreffend © 2 = genau oder haufig zutreffend
“ (soweit bekannt) : ; 2 , : 5
1. Verhdlt sich zu jung fir sein/ihr Alter .........ccccocue. 012 33. Fuhlt oder beklagt sich, daB niemand

2. Leidet unter Heuschnupfen oder anderen IS8 llebt s s ey 012

Allergien; bitte beschreiben: 012 34, Glaubt, andere wollen ihm/ihr
SIWAS ANTUN e n R TR s

3. Streitet oder widerspricht viel 35. Fuhit sich wertlos oder unterlegen

W TR ABITIGE, coessscssmmsins o ih s e SRS MR VA SR SR A 559 36. Verletzt sich hiufig ungewollt, neigt

5. Bei Jungen: verhalt sich wie ein Madchen zu Unfallen

~ Bei Médchen: verhilt sich wie ein Junge.............. 01 2 37. Gerat leicht in Raufereien, Schldgereien o

6. Entleert den Darm auRerhalb der Toilette, 38. Wird viel'gehlnSelt. ciiussssvsisenisesisisvorsssnsarssssonss
kotet:@ini.iiivessy 39. Hat Umgang mit anderen, die in

7. Gibt an, schneidet auf.... Schwierigkeiten geraten ................ pondavnvsivavierey 012

8. Kann sich nicht konzentrieren, kann nicht 40. Hért Gerdusche oder Stimmen, die
lange aufpassen..........coueuue TR R 012 nicht da sind; bitte beschreiben: 012

9. Kommt von bestimmten Gedanken nicht los;
bitte beschreiben: 012

= 41. Ist impulsiv oder handelt, ohne zu

10. Kann nicht stillsitzen, ist unruhig OBBHBA N s ovssunnssspeassasassssmopsasmanssassnisssisiis 012
aderiberaktiVi: s anniainmivaa i v 012 42, Ist lieber allein als mit anderen zusammen .. 012

11. Klammert sich an Erwachsene oder ist zu 43. Lugt, betriigt oder schwindelt......... 2
abhéngig 2. 44, Kaut Fingernigel 2

12. Klagt tiber Einsamkeit 2 45. Ist nervis oder angespannt .....oo.vervveerireesneennns 012

13. Ist verwirrt oder zerstreut 2 46. Hat nervése Bewegungen oder Zuckungen

14. Weint viel 2 {betrifft nicht die unter 10 erwshnte -

15. Ist roh zu Tieren oder QUEIL SiE......coovvirveiieiinens 012 Zappeligkeit); bitte beschreiben: 012

16. Ist roh oder gemein zu anderen oder
schichtert sie ein.................... 012 T B SN 012

17. Hat Tagtrdume oder ist gedankenverloren .. 2 48. Ist bei anderen Kindern/Jugendlichen

18. Verletzt sich absichtlich oder versucht nicht beliebt 2
Selbstmord 49, Leidet an Verstopfung .. 2

19. Verlangt viel Beachtung " 2 50. Ist zu furchtsam oder #ngstlich 2

20. Macht seine/ihre eigenen Sachen kaputt .............. 012 51. Fuhit sich schwindelig ................ 2

21. Macht Sachen kaputt, die den Eltern, 52. Hat zu starke Schuldgefihle........ 2
Geschwistern oder anderen gehéren. SOT:52 53. IBLZUNVIE] comeeeeeomeesooseans 2

22. Gehorcht nicht zu Hause .............. 012 54. Ist immer mide 2

23. Gehorcht nicht in der Schule ... 012 55! Hat Obergewichtussiusisaavwaniaiiiiisiisi 2

28 IBCSCHIBBA wivins mrssavsncmnss mss ot 012 56. Hat folgende Beschwerden ohne bekannte

25. Kommt mit anderen Kindern/Jugendlichen kdrperliche Ursachen:
nicht aus a) Schmerzen (auBer Kopf- oder

26. Scheint sich nicht schuldig zu fihlen, Bauchschmerzen)... .012
wenn er/sie sich schlecht benommen hat b) Kopfschmerzen.. 2

27. Ist leicht eiferslchtige...osssesseesssosssssusssessassssasass ¢) Ubelkeit 2

28. I8t oder trinkt Dinge, die nicht zum Essen d) Augenbeschwerden (ausgenommen solche,
oder Trinken geeignet sind; bitte beschreiben: die durch Brille korrigiert sind); bitte
(keine SURigkeiten angeben) .012 beschreiben: 012

e) Hautausschldge oder andere Haut-

29. Furchtet sich vor bestimmten Tieren, Situa- probleme 2
tionen oder Plitzen (Schule ausgenommen); f) Bauchschmerzen oder Magenkrémpfe 2
bitte beschreiben: 012 g) Erbrechen )

h) andere Beschwerden; bitte beschreiben____ . 012

30. Hat Angst, in die Schule zu gehen........ccccceevennenn 012

31. Hat Angst, etwas Schlimmes zu denken
oder zu tun

32. Glaubt, perfekt sein zu missen..
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0 = nicht zutreffend 1

(soweit bekannt)

= etwas oder manchmal zutreffend 2=

genau oder hdufig zutreffend

57.
58.

59.

60.

61.

62

63.

67.
68.
69.
70.

71

72,
73.

74.
75.
76.
27

78.
79.

80.
81.
82.
83.

84.

85.

86.
87.

88

. Schmollt viel oder ist leicht eingeschnappt
. Ist miBtrauisch
90.

Greift andere kdrperlich 8n ..........ceeemeneeensannennnnnnnn 012
Bohrt in der Nase, zupft oder kratzt sich an
Ké&rperstellen; bitte beschreiben: %0 12

Spielt in der Offentlichkeit an den eigenen
Geschlechtsteilen...
Spielt zu viel an den eigenen

Geschlechtsteilen......... 272

Ist schlecht in der Schule . QT2
. Ist kérperlich unbeholfen oder ungeschickt............ 012

Ist lieber mit dlteren Kindern oder Jugend-

lichen als mit Gleichaltrigen zusammen................ 012

. Ist lieber mit Jungeren als mit

Gleichaltrigen zusammen.
. Weigert sich zu sprechen ....
. Tut bestimmte Dinge immer und immer
wieder, wie unter einem Zwang; bitte
beschreiben:

=012

0172
012
.......... 012

Lauft von zu Hause weg ..
Schreit viel
Ist verschlossen, behdlt Dinge fir sich...
Sieht Dinge, die nicht da sind; bitte
beschreiben:

012

. Ist befangen oder wird leicht verlegen.................. 012
Zundelt gerne oder hat schon Feuer gelegt............ 0:1°2

Hat sexuelle Probleme; bitte beschreiben: w012
Produziert sich gern oder spielt den Clown............ 0712
Ist schiichtern oder zaghaft...........ccceiiiiinnniinniins 012

Schlaft weniger als die meisten Gleichaltrigen....... 012
Schlaft tagstber und/oder nachts mehr als
die meisten Gleichaltrigen; bitte beschreiben:___

<0142

Schmiert oder spielt mit Kot..
Hat Schwierigkeiten beim Sprechen bme

beschreiben: Q12

012
012
oo ik I

Starrt ins Leere .
Stiehlt zu Hause..
Stiehit anderswo .....
Hortet Dinge, die er/sie nicht braucht; bme

beschreiben: “012
Verhdlt sich seltsam oder eigenartig; bitte
beschreiben: 2092
Hat seltsame Gedanken oder Ideen; bitte
beschreiben: 032
Ist stdrrisch, murrisch oder reizbar ..........cccoiveiinns 012

Zeigt plotzliche Stimmungs- oder
Gefuhlswechsel

Flucht oder gebraucht obszéne (schmutznge)

92

91. Spricht davon, sich umzubringen...........ccceeeeeeens 012
92. Redet oder wandelt im Schlaf; bitte

beschreiben: 012
93, Redet:ZUViel.syesivmmssisesmmesiane yeseus AR A g 012
94, Hinselt'anderé gori.aunesaamassnimnsuvivivi 012

95. Hat Wutausbriiche oder hitziges

Temperament
96. Denkt zuviel an Sex....
97. Bedroht andere
98. Lutscht am Daumen ..
99. Ist zu sehr auf Ordentllchkelt oder

Sauberkeit bedacht...... Y ssSuyenncansenssnsnnsiinins 012
100. Hat Schwierigkeiten mit dem Schlafen;

NN NN

bitte beschreiben: 012
101. Schwinzt die Schule (auch einzelne

SOIBTUIEN] vosusmmsvsdrensmmvanmsamonomssemmsmeromees 0:1:2
102. Zeigt zu wenig Aktivitét, ist zu langsam

0BT B v s s T s e T e saval 012
103. Ist ungliicklich, traurig oder

niedergeschlagen ............................................. 012
104. Ist ungewdhnlich aUt........ccoeveeiteeeeeseeseeseeenenas 012
105. Trinkt Alkohol, nimmt Drogen oder mig- )

braucht Medikamente; bitte beschreiben: 012
106. Richtet mutwillig Zerstérungen an........ccceeeeeennne 012
107. NaRt bei Tag ein 2
108. N&Bt im Schlaf ein 2
109. Quengelt 0der JAMMErt ...ccvveeevvreeeeriinerivireennnns 012

110. Bei Jungen: Méchte lieber ein M&dchen sein :
Bei Madchen: Mdchte lieber ein Junge sein........ 012
111. Zieht sich zurlick, nimmt keinen Kontakt
zu anderen auf
112. Macht sich zuviel Sorgen
113. Bitte beschreiben Sie hier Probleme Ihres
Kindes, die bisher noch nicht erwahnt wurden:

#07 2

012

«071 2

«012

---> Bitte Uberprifen Sie, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben.

---> Unterstreichen Sie bitte diejenigen Probleme,
die lhnen Sorgen machen.

Vielen Dank !




Anhang 3: Eidesstattliche Versicherung

Kolle, Stephanie

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel

"Zusammenhang zwischen neurobiologischen Risikofaktoren von ehemals sehr friih Geborenen (<

1500 g) und dem Verhalten im Durchschnittsalter von 6,8 Jahren"
selbstandig verfasst, mich auRer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle
Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder anndhernd ibernommen sind, als solche kenntlich

gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in dhnlicher

Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Miinchen, den 21.11.2019

(Stephanie Kolle)
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