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B Abkurzungsver zeichnis

AZ
AGA
AlS
ANS
BPD
Chi-Test
CP
CPAP
CTG

ELBW
ET

GG
G/l
HK
ICH
|GF;
1gG
LBW
LGA

NapH

NEC

PDA
PEEP
PHVD

RDS

Allgemeinzustand

Appropriate for gestational age
Amnioninfektionssyndrom
Atemnotsyndrom
Bronchopulmonale Dysplasie
Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest
Cerebralparese

continuous positive airway pressure
Cardiotokogramm

dies (Tage)

extremely low birth weight
Errechneter Termin

Gramm

Geburtsgewicht

Gigapro Liter

Herz-Kreisauf

intracranial hemorrhage

insulin like growth factor
Immunglobulin G

low birth weight

large for gestationa age

Normal

Nabelarterien-pH

necrotising enterocolitis, nekrotosierende Enterokoli-
tis

pathologisch

Persigtierender Ductus arteriosus
positive end-expiratory pressure
posthdmorrhagische Ventrikeldilatation
periventrikulére Leukomalazie
respiratory distress syndrome
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RI resistance index

ROP retinopathy of prematurity

SGA small for gestational age

SSW Schwangerschaftswoche

Stabw. Standardabweichung

Tab Tabelle

VEGF vascular endothelial growth factor
VLBW very low birth weight

ZNS Zentralnervensystem
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1 Einleitung

Die Kenntnis der Risikofaktoren und mdglichst zuverléassige Uberwachungsmethoden
wahrend einer Risikoschwangerschaft ermoglichen eine Steigerung der Uberlebens-
chance insbesondere fiir sehr kleine Frihgeborene [62].

Durch zunehmend prézisere vorgeburtliche Untersuchungen und Diagnosestellung kann
erkannt werden, ob eine fetale Geféhrdung zu einer vorzeitigen Entbindung fthrt, oder
ob unter engmaschiger Kontrolle die Entbindung verzdgert werden kann. Denn auch
wenn dank der modernen Technik der neonatologischen Intensivmedizin immer kleine-
re und unreifere Kinder aul3erhalb des Uterus Uberleben kénnen, bleibt die Verlange-
rung der Schwangerschaft mit dem Bestreben der Reifegewinnung fir das ungeborene
Kind und die damit einhergehende Reduktion der postnatalen Komplikationen oberstes
Zidl.

Detaillierte Informationen Uber den intrauterinen Zustand des Feten zu erhalten, stellt
nach wie vor eine grol3e Herausforderung dar. Mittels Sonographie konnen morphologi-
sche Aufféaligkeiten wie verzogertes Wachstum oder Fehlbildungen erkannt werden.
Eine Mdoglichkeit, differenziadiagnostische Hinweise auf eine Beeintréachtigung im
fetoplazentaren Kreislauf zu erhalten, bietet die Dopplersonographie. Die Festlegung
des idealen Entbindungszeitpunktes erfolgt unter Nutzung aller zur Verfligung stehen-
den Uberwachungsmethoden. Die Dopplersonographie ist zwar nicht zur priméren Dia-
gnose von Fehlbildungen und fetalen Erkrankungen geeignet, jedoch sehr gut zur
Uberwachung von Risikoschwangerschaften. Sie dient damit zur frihen und verl&Ri-
chen Beurteilung der Gefahrdung des Feten in der Schwangerschaft und erméglicht die
daraus resultierenden Konsequenzen. Auf eine so erkannte fetale Gefahrdung kann mit
einer engmaschigen Uberwachung unter ambulanten oder stationaren Bedingungen und
in Abhangigkeit vom Gestationsalter und fetaler sowie miitterlicher Gefahrdung mit der
Beendigung der Schwangerschaft reagiert werden. Zumindest in praselektionierten Ri-
sikokollektiven gelingt es, die Zahl der intrauterinen Todesfélle und neuromotorischen
Storungen signifikant auf die Hélfte zu reduzieren. [50, S. 155]

Nicht auszuschlief3en it jedoch, dal3 eine Verlangerung der Schwangerschaft bei
grenzwertig oder sicher abweichender Blutversorgung des Kindes eine Erhéhung nach-
geburtlicher Komplikationen zur Folge haben konnte. Denkbar wére dies durch redu-
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zierte diagtolische Perfusion im Bereich des Gehirnes, des Darmes, der Nieren oder der
Lungen.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit soll am Krankengut der Neugeboreneninten-
sivstation des Klinikums rechts der Isar untersucht werden, ob Friihgeborene mit einem
Gestationsalter unter 32 abgeschlossenen Schwangerschaftswochen mit dopplersono-
graphisch erfal3ten pathologischen Blutflul3mustern vor Geburt gegentiber Frihgebore-
nen mit normalen pranatalen Dopplersonographiebefunden eine erhéht Morbiditat und
Mortalitat aufweisen.

2 Definition, M ethodik, M aterial

2.1 Allgemeines

- Zeitraum und Patientenkollektiv In die vorliegende retrospektive Fallanalyse wurden
Daten von Frihgeborenen unter 32 abgeschlossenen Schwangerschaftswochen einge-
schlossen, bei denen in der Perinatologischen Abteilung der Frauenklinik rechts der Isar
vorgeburtlich mindestens eine Doppleruntersuchung durchgefiihrt wurde und die nach
der Geburt im Zeitraum 1.1.1997 bis 30.6.1999 auf der Neugeborenenintensivstation
des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden. Daten vor 1997 wurde nicht verwertet,
da eine andere Art der Dopplerdatenerfassung verwendet wurde und somit ein Daten-
vergleich nicht moglich ist. In die Untersuchung wurden nur Neugeborene aufgenom-
men, deren Daten bis zur Entlassung aus der stationdren Behandlung in die héusliche
Betreuung luckenlos zur Verfligung standen. Daraus ergibt sich eine Fallzahl von n=65
untersuchten Kindern. Nach Abschlufd der Akutbehandlung wurden die Patienten in der
Regel auf die Friihgeborenenstation der Kinderklinik Schwabing der Technischen Uni-
versitét weiterverlegt und von dort in die hausliche Pflege entlassen.

Bel den Schwangeren wurden zwischen ein bis siebzehn Doppleruntersuchungen im

Zeitraum zwischen der 20. und der 32. Schwangerschaftswoche durchgefihrt.

- Datenerhebung Ausgehend vom Ergebnis der pranatalen Doppleruntersuchung wur-
den die Daten der Frihgeborenen mit normalem, d.h. ausschlief3lich unauffélligem
Dopplerbefund (N), der Gruppe der Frihgeborenen mit pathologischem Doppler (P)
gegenubergestellt. Dabei wurden in die Gruppe der pathologischen Dopplerbefunde (P)
digienigen Kinder aufgenommen, deren Dopplerwerte — wie in Kapitel 2.3 ausfuhrlich
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beschrieben — mindestens einmal im pathol ogischen Bereich eines pathologischen Resi-
stenzindexes der Arteria umbilicalis lagen, oder die ein hochpathologisches Fluldmuster
wie ,zero flow*", ,reverse flow“ oder , brain sparing” — Effekt aufwiesen.

2.2 Patienten

Als reife Neugeborene werden Kinder bezeichnet, die mit einem Gestationsalter von
259 bis 293 Tagen (vollendete 37 bis 41 Wochen) zur Welt kommen. Das Gestationsal -
ter bezeichnet die Zeit vom ersten Tag der letzten normalen mutterlichen Regel blutung
bis zum momentanen Stand der Schwangerschaft. Die Tragzeit betragt normalerweise
ca. 280 Tage. Frihgeborene sind definiert als Kinder mit einem Gestationsalter von we-
niger als 259 Tage (weniger as 37 vollendete Wochen) nach der letzten mitterlichen
Regelblutung. Man unterscheidet zwischen Friihgeburten mit vorausgegangenen Sym-
ptomen einer drohenden Frihgeburt wie vorzeitiger Blasensprung oder vorzeitige We-
hentétigkeit und Frihgeburten as Folge einer auf Grund mutterlicher oder kindlicher
Pathologie indizierten Schwangerschaftsbeendigung. Bei den Frihgeburten vor 32
Schwangerschaftswochen macht der Anteil der indizierten vorzeitigen Schwanger-
schaftsbeendigungen mehr als 50% aus [54, S. 471]. Es kommen zahlreiche Ursachen
fur die Fruhgeburtlichkeit in Betracht, die isoliert oder kombiniert vorkommen kdnnen.
Zu den haufigen Ursachen zdhlen Plazentapathologien und Infektionen. Durch die in
den letzten Jahren immer besser werdende intensivmedizinische Betreuung von Friihge-
borenen konnte die Grenze der Uberlebensfahigkeit unter optimalen Bedingungen auf
23 Schwangerschaftswochen gesenkt werden [ 32, S. 1§].

Frihgeborene werden in zwei Reifegruppen unterteilt: sehr kleine Friihgeborene mit
einer Tragzeit bis 27+6 Schwangerschaftswochen und Friihgeborene mit einer Tragzeit
zwischen 28+0 und 36+6 Schwangerschaftswochen [54, S. 471]. In der vorliegenden
Arbeit werden Friihgeborene vor abgeschlossenen 32 Schwangerschaftswoche betrach-
tet, da in der Gruppe <32 SSW auf Grund von Unreife und niedrigem Geburtsgewicht
ein deutlich erhohtes Risiko fur postnatale Komplikationen besteht als bei den Kindern
>32 SSW. Dieswird dadurch verdeutlicht, dal3, obwohl die sehr unreifen Neugeborenen
unter 32 abgeschlossenen Schwangerschaftswochen und <1500g nur 1,3% aller Gebur-
ten stellen, diese Gruppe zu rund 80% der perinatalen Mortalitét beitragt [3, S. 60]. In
dieser Phase der Schwangerschaft verbessert jeder Tag, den der Fet bel guter Versor-
gung intrauterin verbringen kann, die Uberlebenschancen des Kindes. Nach 32 Schwan-
gerschaftswochen steigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Frithgeborenen deutlich
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an, da lebenswichtige Organe wie Lunge, Gehirn und Herzkreislaufsystem einen Reife-
grad erreicht haben, der ein Leben aul3erhalb des Mutterleibes in der Regel ohne invasi-
ve intensivmedizinische Mal3nahmen ermoglicht.

2.3 Farbkodierte Dopplersonographie

Die in der Geburtshilfe angewandte Dopplersonographie erlaubt als nichtinvasive Me-
thode die Messung maternoplazentarer, fetoplazentarer und fetaler Hdmodynamik und
damit die Erkennung von Risikoschwangerschaften und fetalen Gefdhrdungen. Seit
1995 sind dopplersonographische Untersuchungen in die Mutterschaftsrichtlinien der
Bundesrepublik Deutschland aufgenommen worden. Bel Vorliegen einer oder mehrerer
der folgenden Befunde ist die Untersuchung indiziert [31, S. 233ff]:

- Verdacht auf intrauterine Wachstumsretardierung,

- Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Préeklampsie oder Eklampsie,

- Zustand nach Mangelgeburt oder intrauterinem Fruchttod,

- Zustand nach Praeklampsie oder Eklampsie,

- Auffdligkeiten der fetalen Herzfrequenzregistrierung,

- Begrundeter Verdacht auf fetale Erkrankungen oder Fehlbildungen,

- Mehrlingsschwangerschaften,

- Abklarung bei Herzfehler oder Herzerkrankung.

Die Messung der fetalen Blutstrome und ihre Anayse anhand von Normkurven hat in
den letzten Jahren sehr an Bedeutung gewonnen, da mit dieser nichtinvasiven Methode
bereits intrauterin eine Aussage Uber die kindliche Blutzirkulation, eine fetale Mangel-
versorgung und eine eventuelle Blutumverteilung bel Hypoxie gemacht werden kann.
Die Beurteilung des fetalen Blutflusses umfalét eine Untersuchung der Arteria umbilica-
lis, der Arteria cerebri mediaund der fetalen Aorta.

DieValiditét des Umbilicalisdopplers ist mit einer Sensitivitdt von 60%, einer Spezifitét
von 85% und einer Vorhersagewahrscheinlichkeit von 64% deutlich hoher it als die
anderer prénataldiagnostischer Untersuchungsverfahren wie das Cardiotokogramm
(CTG) [19, S. 162]
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In der vorliegenden Arbeit wurden die dopplersonographisch erfaldten Werte der Arteria
umbilicalis zur Beurteilung der kindlichen Blutversorgung herangezogen, da der umbi-
liko-plazentaren Perfusion eine zentrale Bedeutung zukommt und insbesondere bei sehr
kleinen Feten die Reproduzierbarkeit der Fludmessung hier besser ist als bel den ande-
ren Geféallen. Das FluBmuster der Arteria umbilicalis ermoglicht zuverlassige Riick-
schltisse auf den Zustand des Feten [20].

=

t

Abbildung 1. Darstellung einer Doppler-Srémungskurve der Arteria umbilicalis

bestehend aus der Aufzeichnung der maximalen Dopplerfrequenzen Fmax (kHz) Uber die Zeit
(t), mit den Kurvenparametern A: maximale systolische FluRgeschwindigkeit, B: enddiastoli-
sche Blutflu3geschwindigkeit und M: Kurvenmittelwert Uber einen Herzzyklus. [13, S. 109]

Durch manuelles Setzen der Markierungen auf dem eingefrorenen Bild an einigen auf-
einanderfolgenden storungsfreien Herzaktionen kann der Resistenzindex (Rl = (A-B)/A;
vergleiche Abb.1) ermittelt werden, was eine Analyse der Dopplerflulmuster ermég-
licht. Eine Verringerung der enddiastolischen Geschwindigkeit wird als Ausdruck eines
erhohten Stromungswiderstandes im nachgeschalteten Gefél3gebiet gewertet.

Der Resigtenzindex der Nabelschnurarterie zeigt einen physiologischen Abfall im Ver-
lauf der Schwangerschaft. Urséchlich kommt es mit Ausreifung der Plazenta im fetopla-
zentaren Gefaldbett zu einer zunehmenden Vaskularisierung der peripheren Zotten so-
wie zu einer Erweiterung der Gefél3e in den Endzotten. Die hierdurch bedingte Ver-
minderung des Perfusionswiderstandes zeigt sich im Flowmuster der Arteriaumbilicalis
durch eine zunehmende enddiastolische Blutfluf3geschwindigkeit [30, S. 51].

Zur Beurteilung einer fetalen Zentralisation (reduzierter Widerstand in der Arteria cere-
bri media zur besseren Perfusion des Gehirns) oder einer anderen Pathologie des Blut-
flusses stehen mehrere Perzentilenkurven der Resistenzindizes der genannten Blutgef&-
[3e mit gestationsabhangigen Normwerten zur Verfigung. In der Perinatal medizinischen
Abteilung der Klinik rechts der Isar wird die Normwerttabelle von Schaffer [44] ver-
wendet, alle Messungen wurden entweder mit dem farbkodierten Dopplerultraschallge-
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rét Siemens Sonoline Elegra oder Akkuson 128XP im pulsed wave-Dopplerverfahren
vorgenommen. Hierbei werden die von der Sonde kommenden Schallwellen gesendet
und empfangen, es kdnnen auch hohe Flufdgeschwindigkeiten erfaldt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von Kindern mit vorgeburtlich normalem
Doppler mit denen von Kindern mit pathologischem Doppler gegentbergestellt. Der
Gruppe N wurden die Kinder zugeordnet, bei denen in der prénatalen Diagnostik der
Resistenzindex in der arteria umbilicalis >10. und <90. Perzentile lag und keine weitere
Pathologie des Flumusters auftrat.

Der Gruppe P wurden in der vorliegenden Arbeit alle Kinder zugeordnet, bel denen in
der pranatalen Dopplersonographie ein- oder mehrmals Resistenzindizes <10. oder >90.
Perzentile der verwendeten Normkurve lagen, oder bei denen die folgenden pathologi-
schen FluBmuster auftraten: enddiastolischer Nullflu® (,zero flow*), enddiastolische
FluBumkehr (,reverse flow") oder cerebraler Widerstandsverlust (,brain sparing”-
Effekt). Als, zero flow* wird ein Flulmuster mit fehlender diastolischer Fluf3ggeschwin-
digkeit in der Nabelarterie bezeichnet, als , reverse flow* ein FluBmuster, welches dia-
stolisch oder enddiastolisch eine der systolischen Fluf¥richtung entgegengesetzte Flul3-
richtung aufweist. Als ,brain sparing”-Effekt oder Hirngparschatung wird ein Wider-
standsverlust in den Cerebralgefal3en mit patologischem Widerstand in der Nabelarterie
bezeichnet.

24 Statistik

2.4.1 Auswahl des statistischen Verfahrens

In der vorliegenden Arbeit soll im Rahmen einer Querschnittsstudie untersucht werden,
inwieweit eine Beziehung zwischen pathologischen prénatalen Dopplerbefunden, die
einmalig oder mehrfach dokumentiert wurden, und dem Auftreten bestimmter Krank-
heitssymptome bzw. der Sterblichkeit nach Geburt besteht. Man spricht hierbel von
einem gerichtetem Zusammenhang [14, S. 20].

Dieser Zusammenhang wird in einer Hypothese formuliert: , Es besteht Unabhéangigkeit
(also kein gerichteter Zusammenhang) zwischen dem prénatalen Dopplerbefund und
dem postnatalen Krankheitssymptom bzw. der Sterblichkeit”.

Es gilt, ein statistisches Verfahren auszuwahlen, mit dem die Hypothese getestet werden
kann. Dazu bietet sich der Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest (c>Test) an, der in der
medizinischen Statistik ein Standardverfahren ist. Mit Hilfe von c®Test kann festge-
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stellt werden, ob in Experimenten und Untersuchungen die Ergebnisse bestétigt werden,
die aufgrund von Hypothesen erwartet wurden. Es wird hierzu unterschieden in die
Gruppe P mit pathologischem Dopplerbefund und in die Vergleichsgruppe N mit nor-
malem Dopplerbefund.

2.4.2 Beschreibung desc’Tests

Im Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest wird die Nullhypothese, die beiden Zufalsvaria-
blen X und Y seien unabhangig, getestet. Beobachteten Werten werden hierbei erwarte-
te Werte gegenuibergestellt. Die Dimensionen x und y sind der Dopplerbefund und das
Merkmal Krankheitssymptorm/ Sterblichkeit. Es werden Gruppen gebildet und die abso-
luten Haufigkeiten in Kontingenztafeln dargestellt. Daraus werden Erwartungswerte fir
die Auftretenswahrscheinlichkeit des Merkmas errechnet und in  ener
Unabhangigkeitstabelle abgebildet. Anschlieffend wird die Wahrscheinlichkeit fir eine
Chi-Quadrat-Verteilung ermittelt.

Fir die Entscheidung, ob die getestete Hypothese verworfen oder angenommen wird,
wird ein kritischer Bereich (Ablehnbereich) definiert, der Uber die Irrtumswahrschein-
lichkeit a, das Signifikanzniveau des Tests, beschrieben wird [41, S. 114]. Je niedriger
der a-Wert, desto hoher ist das Signifikanzniveau. Bis zu einem Wert a = 0,01 spricht
man von hoher Signifikanz, bis 0,05 von Signifikanz und bis 0,1 von schwacher Signi-
fikanz. Ist das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests aso 0,1 oder grofer, so besteht kein Zu-
sammenhang zwischen Dopplerbefund und Krankheitssymptom; ist der Wert kleiner als
0,01, so bestent ein hochsignifikanter Zusammenhang.

2.4.3 Darstellung der statistischen Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit

Die verschiedenen betrachteten Merkmale sind unterschiedlich skaliert: Oft liegt ledig-
lich eine Nominalskala vor, in der zwischen Auftreten des Krankheitssymptoms bzw.
Mortaitdt (ja) und Nicht-Auftreten (nein) unterschieden wird. Hier lassen sich neben
den absoluten Zahlen und daraus errechneten Erwartungswerten einerseits der Chi-
Quadrat-Test berechnen, andererseits aber auch relative Haufigkeiten je Gruppe N bzw.
Gruppe P. Dargestellt werden in dieser Arbeit die relativen Haufigkeiten sowie die Er-
gebnisse des Chi-Quadrat-Tests.

Seite 14



Merkmal relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja| X% Y% N%
nein|(100-X)% (100-Y)% (100-N)%
Chi-Test a

Tabelle 1: Beispiel einer Auswertung bel nominal-skalierten Merkmalen

Bei den kardinal-skalierten Merkmalen wie z.B. dem Geburtsgewicht werden demge-
gentiber auch der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. Der Mittelwert
gibt Uber die durchschnittliche Merkmalsauspragung Auskunft, die Standardabwei-
chung beschreibt die Streuung der Beobachtungen um den Mittelwert, wobei ein gerin-
ger Wert eine niedrige Streuung, ein hoherer Wert eine grofe widerspiegelt. Bei einer
grof3en Streuung schwanken die Einzelbeobachtungen sehr unterschiedlich zum Mittel-
wert, bei einer geringen Standardabweichung streuen sie relativ nah um den Mittelwert.
Im Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen sowie der Gruppe N bzw. Gruppe
P zum Mittelwert der gesamten Stichprobe wird ersichtlich, inwieweit hier Unterschiede

in der Merkmal sausprégung auftreten.

Merkmal relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
Gruppe a/X1% Y 1% N1%
Gruppe b/ X>% Y 2% N>%
Gruppe C (100-X1-X2)°/0 (100-Y1-Y2)% N3%
Mittelwert / Stabw. |Mittelwert X/ [Mittelwert Y/ |Gesamtmittel-
Standardabw. |Standardabw. |wert/ Gesamt-
X Y standar dabw.

Chi-Test

a

Tabelle 2: Beispiel einer Auswertung bei kardinal-skalierten Merkmalen

Bel allen untersuchten Merkmalen wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt, um auf
einen Zusammenhang zwischen prénatalem Dopplerbefund und postnatalem Krank-
heitssymptom zu untersuchen. Das Ergebnis des Tests wird in Kapitel 3 in den jewelli-

gen Tabellen dargestellt.
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2.5 Erfalite Patientendaten

2.5.1 Entbindungsdaten

2.5.1.1 Errechneter Geburtstermin

Es wurde der errechnete Geburtstermin (ET) aller Patienten erfaldt. Der Geburtstermin
wird mit Hilfe der ,erweiterten Naegele-Regel“ nach der Gleichung 1.Tag der letzten
normalstarken Menstruationsblutung + 7 Tage — 3 Monate + 1 Jahr +/- X Tage = Ent-
bindungstermin bestimmt [26, S. 82]. Die Schwangerschaftsdauer betragt bei einem 28-
tagigen Zyklus 267 Tage bzw. 38 Wochen post con ceptionem. Da haufig der genaue
Zeitpunkt der Konzeption nicht bekannt ist, geht man bel der Berechnung des Entbin-
dungstermins vom ersten Tag der letzten Periode aus, die Schwangerschaftsdauer be-
tragt dann 281 Tage bzw. 40 Wochen post menstruationem.

Préazisiert wird die Gestationsalterbestimmung durch den Frihultraschall in der 9.-14.
Schwangerschaftswoche. Bei einem weitgehend sicheren Entbindungstermin kénnen in
der Entbindungsklinik bei einer bevorstehenden Geburt von Geburtshelfern und Neona-
tologen rechtzeitig Vorbereitungen fur Versorgung und Behandlung eines Risikofrih-
geborenen getroffen werden.

2.5.1.2 Schwangerschaftswoche

Erfaldt wurde die Schwangerschaftswoche (SSW). Das Patientengut umfaldt die
Schwangerschaftswochen 24+0 bis 31+6. Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen einge-
tellt. Daher kann man anhand dieser die Patienten in Risikogruppen einteilen. In der
ersten Gruppe sind die Patienten der besonders frihen Schwangerschaftswochen 24+0
bis 27+6 zusammengefaldt, die Friihgeborenen der SSW 28+0 bis 31+6 bilden die zwel-
te Gruppe. Patienten mit weniger als 24 SSW wurden nicht eingeschlossen. Das Morbi-
ditéts- und Mortalitatsrisiko von Frihgeborenen steigt mit sinkender Tragzeit. Wie in-
ternational Ublich wird das Gestationsalter in Schwangerschaftswochen (SSW) und -
tagen angegeben. In den Schwangerschaftswochen 0 bis 22+0 ist ein Uberleben wegen
zu grof3er Unreifein der Regel nicht moglich. Eine Schwangerschaftsdauer von weniger
als 196 Tagen Tragzeit, also weniger als 27+6 Schwangerschaftswochen, bezeichnet
man a's extrem kurze Tragzeit, das Neugeborene als Partus immaturus oder sehr unrei-
fes Frihgeborenes. Unter einer sehr kurzen Tragzeit versteht man eine Schwanger-
schaft, die im Zeitraum 28+0 bis 31+6 ( <224 Tage) endet. Diese Kinder bilden die
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Gruppe der unreifen Frihgeborenen oder Partus praematurus und die Gruppe 32+0 —
36+6 die Gruppe der Frihgeborenen. [54, S. 471]

2.5.1.3 Entbindungsindikation

Um die Grinde fir eine vorzeitige Entbindung genauer ermitteln zu kdnnen, wurden die

Hauptindikationen fur die Entbindung in funf Gruppen eingeteilt und fir beide Patien-

tenkollektive analysiert.

Gruppe 1. Amnioninfektionssyndrom (AIS) oder schwerwiegender Verdacht auf ein
AlS, vorzeitiger Blasensprung, Wehen

Gruppe 2: pathologischer Doppler und/oder pathologisches CTG mit drohender fetaler
Asphyxie

Gruppe 3: Praeklampsie, HELLP-Syndrom

Gruppe 4: vorzeitige Plazentalsung, uterine Blutung

Gruppe 5: Akute schwere Erkrankung der Schwangeren.

Eine der haufigsten Sectioindikationen ist das Amnioninfektionssyndrom (AlS) oder der

schwerwiegende Verdacht auf ein AlS. Festgestellt wurde die Diagnose bei erhdhten

Infektparametern der Mutter, unaufhaltsamen Wehen oder druckdolentem Uterus. Bei

Vorliegen eines pathologischen CTGs, unzureichender Wehentétigkeit, zu langsamem

Geburtsfortschritt und schlechtem kindlichem oder mitterlichem Zustand zwingt dies

zur raschen Entbindung. Ebenfalls eine haufige Ursache fiir eine vorzeitige Entbindung

stellt ein pathologisches CTG mit drohender fetaler Asphyxie als Hauptindikation oder

in Verbindung mit pathologischen Dopplerwerten dar. Desweiteren kénnen eine Pr&-

eklampsie oder ein HEL L P-Syndrom, sowie eine vorzeitige Plazental Gsung, eine uterine

Blutung oder eine akute Erkrankung der Mutter wie zum Beispiel Pneumonie, Uro-

sepsis oder Lungenembolie eine vorzeitige Entbindung nétig werden lassen.

2.5.1.4 Entbindungsmodus

Erfaldt wurde, ob die Entbindung der Patienten per sectionem oder vagina erfolgte.
Obwohl Friihgeborene unter bestimmten Bedingungen vagina entbunden werden kon-
nen, mussen viele Kinder auf Grund mutterlicher oder kindlicher Indikationen rasch per
sectionem entbunden werden.

25.1.5 Nabelarterien-pH

Bel allen Patienten wurde der Nabeleraterien-pH-Wert (NapH) bestimmt.
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Ein pH-Wert des Nabelarterienblutes von >7,15 wird in der Literatur als Normalwert,
ein pH-Wert von 7,15 als Grenzwert fir eine intrapartale Azidose angegeben [55, S.
395]. Ein Wert <7,15 deutet auf eine Hypoxie unter der Geburt hin.

25.1.6 Apgar-Werte

Fir alle Patienten wurde der Apgar Wert nach einer, funf und zehn Minuten erfalét, u.a.
mit der Frage, ob prénatal pathologische Dopplerfluldmessungen zu einer schlechteren
postnatalen Anpassung und damit zu niedrigeren Apgar-Werten fuhren.

Um die postnatale Adaptation reifer Neugeborener objektiv zu beurteilen, wurde von
der amerikanischen Anéasthesistin Virginia Apgar 1953 der nach ihr benannte Apgar
Score eingefuhrt. Im Alter von 1, 5 und 10 Minuten nach der Geburt werden die Haut-
farbe, die Herzfrequenz, die Atmung, der Muskeltonus und die Reaktion auf Stimulati-
on jeweils mit einer Punktzahl zwischen O (= schlecht) und 2 (= gut) bewertet [2, S.
261f]. Mit Hilfe des 1-Minuten-Apgars kénnen die Neugeborenen erkannt werden, de-
ren Zustand ein sofortiges Eingreifen nétig macht. Mit der spédteren Morbiditat und
Mortalitdt korreliert jedoch der 5-Minuten-Apgar besser. Er sollte als Prognosekriterium
jedoch nur im Zusammenhang mit dem klinischen Zustand und dem Nabelarterien-pH
herangezogen werden.

Die Beurteillung Frihgeborener mit dem Apgar-Score ergibt auf Grund des infolge Un-
reife erniedrigten Muskeltonus, der flachen und beschleunigten Atmung und der herab-
gesetzten Reflexerregbarkeit falsch niedrige Werte. Dennoch kénnen ansteigende Ap-
gar-Werte unter Rehabilitationsbedingungen einen guten Hinweis auf den Erfolg der
Behandlungsmal3nahmen geben. [ 7, S. 160ff]

2.5.1.7 Geburtsgewicht

Bei alen Patienten wurde das Geburtsgewicht (GG) erfald. Als Geburtsgewicht wird
das innerhalb der ersten beiden Lebensstunden erhobene Gewicht bezeichnet. Die Uber-
|ebenschance Friihgeborener mit niedrigem Geburtsgewicht hat sich in den letzten Jah-
ren deutlich verbessert. Die Grenze der Lebensfahigkeit wird heute ohne starre Unter-
grenze bei etwa 500g gesehen, wobei die Reife eine grof3ere Rolle als das Gewicht
spielt [32, S. 18]. Die Einteilung nach dem Geburtsgewicht erfolgt in drei Gruppen.
Neugeborene mit einem Gewicht unter 1000g werden als Frihgeborene mit extrem
niedrigem Geburtsgewicht, extremely low birth weight infant (ELBW) bezeichnet. Bel
einem Gewicht zwischen 1000 und 1500g spricht man von Frihgeborenen mit sehr
niedrigem GG (very low birth weight infant, VLBW) und zwischen 1500 und 2000g
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von Friihgeborenen mit niedrigem GG (low birth weight infant, LBW) [6, S. 157]. Per-
zentilenkurven erlauben die Zuordnung des kindlichen Gewichtes zu seinem Gestati-
onsalter und beantworten die Frage, ob das Geburtsgewicht passend zum Gestationsalter
ist (appropriate for gestational age, AGA), ob es zu niedrig ist (small for gestational age,
SGA) oder zu hoch (large for gestational age, LGA).

2.5.2 Lunge

2.5.2.1 Pranatale Steroidgabe

Es wurde in die Auswertung aufgenommen, ob der werdenden Mutter bei drohender
Entbindung im Bereich der Frihgeburtlichkeit pranatal Steroide verabreicht wurden.
Diese Mal3nahme eignet sich bei einer drohenden Frihgeburt als Pravention des Atem-
notsyndroms als sogenannte Lungenreifungsbehandlung, bel der Steroide, in der Regel
Betamethason, systemisch an die Schwangere verabreicht werden. Steroide bewirken
eine Enzyminduktion in der fetalen Lunge und kdnnen Inzidenz und Schweregrad so-
wohl des Atemnotsyndroms wie auch der pulmonaen und extrapulmonalen Komplika-
tionen vermindern. Zu den extrapulmonalen Folgen eines Atemnotsyndroms gehort eine
Hirnblutung mit drohender geistiger oder korperlicher Behinderung

2.5.2.2 Atemnotsyndrom

Ausgewertet wurde das Auftreten eines Atemnotsyndroms (ANS, syn.. RDS: , respirato-
ry distress syndrome*; syn: ,hyalines Membranen-Syndrom”). Das Atemnotsyndrom
tritt nach C.P.Speer mit einer Haufigkeit von ungefahr 1% bei Friihgeborenen bis zur
36. Schwangerschaftswoche als typische Erkrankung auf und stellt die haufigste Todes-
ursache in der Neonatalperiode dar. Mit abnehmendem Gestationsalter steigt die Inzi-
denz, bei Friihgeborenen unter der 30. Gestationswoche betrégt sie bis zu 60% [56, S.
179].

Da intrauterin noch kein Gasaustausch stattfindet, ist die Lunge flUssigkeitsgefullt. Wie
aufgrund pranataler Ultraschalluntersuchungen bekannt, flihrt der Fet bereits ab der 11.
Woche Atembewegungen aus. Um die Anpassung an die Luftatmung vollziehen zu
konnen, zeigen die Kinder gegen Ende der Schwangerschaft 30-70 mehr oder weniger
regelmétige Atembewegungen pro Minute. [59, S. 57]

Postnatal stromt die intrapulmonale Flussigkeit durch den ansteigenden intraalveoldren
Druck aus der Lunge und wird Uber interstitielle Lymph- und Blutgefél3e abtranspor-
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tiert. Der Grol3teil der Lunge fillt sich innerhalb weniger Atemziige mit Luft, und kon-
tinuierliche Atembewegungen setzen ein. Die verbleibende Flissigkeit wird in den
néchsten Stunden resorbiert.

Ab der 24. Schwangerschaftswoche wird von den Typ Il Pneumozyten in zunehmen-
dem Mal3e ein oberflachenaktiver Film, vorwiegend bestehend aus Phospholipiden, ge-
bildet, der als Surfactant bezeichnet wird. Surfactant wird in den Alveolarraum sezer-
niert, kleidet die Alveolaroberflache aus und verringert die Oberflachenspannung an den
Grenzflachen der Luft zur Flussigkeit. Auf diese Weise kommt es in der Exspiration
nicht zum Alveolarkollaps. Eine fir die Surfactantsynthese ausreichende Enzymreifung
besteht normalerweise ab der 35. Schwangerschaftswoche.

Dem Atemnotsyndrom des Friihgeborenen liegt ein Mangel an Surfactant zugrunde,
wodurch in den Lungen der Friihgeborenen postpartal keine ausreichende funktionelle
Residualkapazitét etabliert werden kann und sich ein Alveolenkollaps entwickeln kann.
Die dadurch entstehende alveolére Minderbel Giftung fuhrt zu Hypoxie, zum Anstieg des
CO,-Partialdruckes und konsekutiv zu einer respiratorischen Azidose.

Dies kann zu Vasokongriktion der pulmonalen Gefal3e mit pulmonaler Minderperfusion
fuhren sowie zum Bestehenbleiben intrapulmonaler Shunts und des Rechts-Links-Shunt
auf Vorhofebene bzw. Gber den Ductus arteriosus. Die Neusynthese von Surfactant wird
durch Hypoxie und Azidose inhibiert. Es entsteht der Circulus vitiosus des Atemnot-
syndroms [56, S. 180ff]. Systemische Folge kann eine arterielle Hypotension sein.

Die Minderbel iftung der Lunge wird réntgenologisch als Lungentransparenzminderung
sichtbar und in vier Schweregrade eingeteilt. Dabel besteht bel Grad | eine diskrete
L ungentransparenzminderung mit positivem Luftbronchogramm, bei Grad |1 eine deut-
liche Minderbeliftung, bei Grad 111 ist der Herzschatten und die Zwerchfelle nur un-
scharf abzugrenzen und Grad 1V entspricht einer weilden Lunge [37, S. 174)].

Die symptomatische Behandlung eines Atemnotsyndroms ist abhéngig vom Schwere-
grad und den Kklinischen Auswirkungen und besteht aus der Sicherstellung der O.-
Zufuhr durch O2-Einleitung in den Inkubator, Uber eine Atemhilfe mit erhthtem endex-
piratorischen Druck oder der positiven Druckbeatmung im Anschlul an eine endotra-
cheale Intubation. Die extrapulmonalen Folgen wie Hypotension, PDA und Hirnblutung
mussen behandelt werden und die Kinder sorgféltig tberwacht werden.

Als kausale Therapie steht in den letzten Jahren die Surfactant-Substitutionstherapie zur
Verfigung. Damit ist es gelungen, pulmonale und extrapulmonale Folgezustéande des
ANS zu reduzieren und damit die Mortalitdt deutlich zu senken.
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Apnoen stellen eine typische Atemproblematik bei Friihgeborenen dar und beruhen ur-
s&chlich auf noch mangelnder neuronaler Verschaltung im Hirnstamm. Verstarkt wer-
den Apnoen durch pulmonale Minderbel iftung und Allgemeinerkrankungen wie Infek-
tionen.

In die Auswertung einbezogen wurde neben dem Vorliegen auch der Schweregrad eines
diagnostizierten Atemnotsyndroms.

2.5.2.3 Sauerstoff-Bedarf

Erfaldt wurde die Notwendigkeit und die Dauer einer unterstiitzenden Behandlung mit
Sauerstoff. Es wurde in die Auswertung aufgenommen, ob zusétzlicher Sauerstoff bis
zu 25d nach Geburt, 26 bis 50d, oder Gber 51d notwendig war. Bei unzureichender Oxi-
genierung kann dem Kind >21% bis hin zu 100% Sauerstoff zugefiihrt werden. Da eine
Sauerstofftherapie potentiell geféhrliche Nebenwirkungen hat und als medikamentse
Therapie anzusehen ist, bedarf es einer genauen Dosierung und einer standigen Uber-
wachung Uber Pulsoximetrie und transcutane Sauerstoffmessung sowie durch intermit-
tierende Blutgasanalysen.

Bel anhaltendem O,-Bedarf Uber 21% Uber 36 korrigierte SSW hinaus muf3 die Diagno-
se einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) gestellt werden. Dabel handelt es sich um
eine chronische Lungenerkrankung Frihgeborener mit Dystelektasen, eingeschrankter
Lungenelagtizitét, entzindlichen Infiltrationen und vermehrter interstitieller Wasserein-
lagerung. Langfristig kann sie zu eingeschrénkter Lungenfunktion fthren. In einer Hau-
figkeit von rund 15% wird sie bei Friihgeborenen unter 1500g, die wegen ANS beatmet
werden mufdten, beobachtet [52, S. 527ff.].

2524 Rachen-CPAP

In die Auswertung geht die Notwendigkeit einer Atemhilfe Gber einen durch die Nase in
den Rachen vorgeschobenen Tubus, einen sogenannten Rachen-CPAP (CPAP: , conti-
nuous positive airway pressure), und deren Dauer ein. Bel insuffizienter Spontanat-
mung wird zunéchst zur Verhinderung des endexpiratorischen Alveolenkollaps tber
diesen Rachentubus ein endexpiratorischer kontinuierlicher Bléhdruck (PEEP) ange-
wandt. Diese Atemhilfe unterstiitzt die Spontanatmung und kann mit oder ohne unter-
stitzende maschinelle Atemzlige eingesetzt werden. Auch in der Entw6hnungsphase
nach schwerem Atemnotsyndrom und Langzeitbeatmung kann ein CPAP-System ver-
wendet werden. [36, S. 124]
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2525 Beatmung

Sobald schwerwiegende Ventilations- und Oxigenierungsstérungen auftreten kann ne-
ben einer Surfactant-Substitutionstherapie eine maschinelle Beatmung Uber Tage oder
Wochen nétig werden. Hierbel wird mit erhéhten inspiratorischem Druck und PEEP die
Eigenatmung unterstiitzt oder ersetzt. In der Auswertung wurde erfal’t, ob eine maschi-
nelle Beatmung des Kindes nétig war oder nicht, sowie die Dauer der Beatmung regi-
striert.

2.5.2.6 Surfactant

Wie bereits unter 2.5.2.2 erwéhnt kann das Atemnotsyndrom Frihgeborener kausal
durch eine exogenen endotracheale Zufuhr von Surfactant behandelt werden. Die kumu-
lativ verabreichte Surfactantdosis (in Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht) kann
as Anhaltspunkt fur die Schwere des Atemnotsyndroms herangezogen werden und
wurde deshalb in der Auswertung erfaldt. Durch die intratracheale Applikation von na-
turlichen oder synthetischen Surfactantpréparaten kann bei Frihgeborenen mit Atem-
notsyndrom eine wesentliche Verbesserung des pulmonalen Gasaustausches erreicht
werden. Wie in zahlreichen internationalen kontrollierten Studien belegt werden konnte,
|&3t sich durch die Surfactantgabe die Pneumothoraxinzidenz um 50-70% und die Sterb-
lichkeit um ca. 40% senken [60, S. 659ff]. Eine Surfactanttherapie beeinflufd hingegen
alle anderen akuten oder chronischen mit dem Atemnotsyndrom assoziierten Komplika-
tionen nicht [58, S. 411]. Da neuere Studien bestétigt haben, dal3 die Surfactant-
Behandlung in der frilhen Phase des Atemnotsyndroms wirkungsvoller ist als die Be-
handlung in einer spateren Phase, wird eine frihzeitige Surfactant-Substitutionstherapie
innerhalb der ersten 15 Minuten nur fir die besondere Risikogruppe unter 28 abge-
schlossenen Wochen empfohlen, nicht jedoch fir ale Frihgeborene unterhalb der 32.
Gestationswoche [60, S. 662].

2.5.2.7 Pneumothorax

Mit 15-30% war die Pneumothoraxinzidenz bei Frihgeborenen mit Atemnotsyndrom
vor der Einfuhrung der Surfactantsubstitutionstherapie sehr hoch. Inzwischen konnte
diese Komplikation auf 3-6% aller beatmeten Friihgeborenen gesenkt werden. [58, S.
418] In der Auswertung wurde das Auftreten eines Pneumothorax unter Beatmung er-
faldt. Es stellt sich die Frage, ob ein pathologischer pranataler Dopplerflowbefund zur
inhomogenen LungenbelGiftung und einer erhdhten Pneumothoraxrate beitréagt. Infolge
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inhomogener Lungenbel iftung kann es zur Alveolariberbldhung und in Folge zur Rup-
tur der Alveolarwand kommen. Die Luft entweicht entlang der perivaskuldren Gefél3-
scheiden und der peribronchialen Lymphgefae in das Interstitium. Die Luft kann bel
Ruptur der Pleura in den Pleuraraum vordringen, oder es entleert sich eine Uberblahte
Alveole in den Pleuraraum. Es entsteht ein Pneumothorax, der beim beatmeten Kind
drainagepflichtig ist. Ein Pneumothorax ist ein akutes Geschehen und kann durch Blut-
druckabfall und Hypotension eine Hirnblutung beglnstigen. Selten kann extraalveolare
L uft in das Mediastinum oder das Perikard gelangen.

2.5.2.8 Lungenblutung

In der Auswertung wurde das Vorkommen einer Lungenblutung erfald. Eine Lungen-
blutung ist ein multifaktorielles Geschehen. Pradisponierenden Faktoren sind eine peri-
natale Asphyxie, Acidose, Herzinsuffizienz, PDA, Untergewicht, Surfactantsubstituti-
onstherapie und Sauerstoffzufuhr. Klinisch tritt sie durch eine akute Blutung aus den
Atemwegen, sowie sich rasch verschlechternde Kreislauf- und Atmungsparameter in
Erscheinung.

2.5.3 Gastrointestinaltrakt

2.5.3.1 Erndhrung

Intrauterin wird der Fet Uber die Plazenta mit Nahrstoffen versorgt. Durch Schluckbe-
wegungen wird Fruchtwasser aufgenommen und im Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Postnatal stellt sich der Organismus auf eine intermittierende enterale Erndhrung durch
Resorption der Nahrstoffe aus dem Gastrointestinaltrakt um. Dieses erfordert eine An-
passung der Darmstruktur, der Darmfunktion und eine Veranderung im Stoffwechsel.
Saugbewegungen finden zwar schon in einem sehr frihen Stadium intrauterin statt, aber
eine effektive Saug-Schluck-Koordination und eine koordinierte antegrade Peristaltik
werden erst mit 32-34 Gestationswochen erlangt.

Die optimale Erndhrung fiir ein Neugeborenes ist die Muttermilch, deren Vertréglich-
keit, Resorption und protektive Wirkung gegen Infektionen durch Immunglobuline und
Enzyme besser ist als bel jeder anderen Erndhrung. Gerade bei sehr kleinen Frihgebo-
renen aber kann die Muttermilch den hohen Nahrstoff- und Mineralsalzbedarf des rasch
wachsenden Organismus nicht decken und muf3 deshalb mit Calcium, Phosphat und
Eiwell3 angereichert werden. Steht Muttermilch auf Grund von I nfektionen, Hypogalak-
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tie oder Medikamenteneinnahme nicht zur Verfiigung, werden die Kinder mit Friihge-
borenenmilch auf Kuhmilchbasis ernéhrt.

Treten Resorptionsstorungen oder andere Probleme auf, die gegen eine orale Erndhrung
sprechen, wird das Kind Uber einen peripheren oder zentralen Zugang teil- oder vollpa-
renteral erndhrt. Der Nahrungsaufbau erfolgt bedarfsangepaldt an die kindliche Verdau-
ungsfunktion mit langsamer Steigerung der oralen Zufuhr. In der Auswertung wurde die
Dauer des Nahrungsaufbaues, eingeteilt in drei Gruppen bis 15d, 16 bis 25d und Uber
26d, bis zur vollstandigen oralen Erndhrung erfalit.

2.5.3.2 Nekrotisierende Enterokolitis

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine akut auftretende hamorrhagisch-
nekrotisierende und ulzerierende Erkrankung des DUnn- und Dickdarms, in seltenen
Falen auch des Magens. Die Entstehung it multifaktoriell und umfafdt Perfusionssto-
rungen, Infektionen, Minderperfusion infolge eines persistierenden Ductus arteriosus,
Obstruktionen, hyperosmolare Medikamente oder Nahrung, Friihgeborene und unter-
gewichtige Neugeborene sind besonders gefahrdet. Begiinstigend fir eine NEC wirkt
sich die herabgesetzte | nfektabwehr der Friihgeborenen und das Fehlen protektiver Fak-
toren der Muttermilch bei Erndhrung mit Frihgeborenenmilch auf Kuhmilchbasis aus.
Eine nekrotisierende Enterokolitis beginnt haufig mit unspezifischen Symptomen. Diese
konnen sich aber nach einem unterschiedlich langem Intervall dramatisch verschlech-
tern. Die friihe Diagnose ist oft sehr schwierig, eine schnelle Therapie jedoch verlaufs-
entscheidend. Jede Bauchsymptomatik mit Verdacht auf eine NEC mul3 unverziglich
durch geeignete Malinahmen uUberprift und eine NEC wenn mdglich ausgeschlossen
werden. Hinweise auf eine NEC liefern gastrointestinale Symptome, die einem akuten
Abdomen oft einige Zeit voraus gehen. Vermehrte Magenreste kdnnen eine erste Sym-
ptomatik sein, therapeutisch kdnnen Darmspilungen notwendig werden. Eine sensitive
diagnostische Mal3nahme bei fortgeschrittenen Symptomen mit Blut im Stuhl ist die
Sonographie und Réntgenuntersuchung des Abdomens. In ihrem Verlauf kann es inner-
halb von wenigen Stunden oder Tagen zu einem septischen Krankheitsverlauf mit Per-
foration, Gangrén und Peritonitis kommen.

Die Krankheitshaufigkeit liegt bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
15009 bei 2-9%, die Letalitdtsrate seigt mit abnehmendem Geburtsgewicht an bis zu
einer Sterblichkeit von 50% bel Frihgeborenen unter 1000g [57, S. 422]. Wahrend bel
reifen Neugeborenen die Erkrankung in der Regel zwischen dem 3. und 10. Lebenstag
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in Erscheinung tritt, mul3 bel sehr unreif geborenen Frihgeborenen Uber den Zeitraum
von mehreren Wochen nach Geburt mit einer NEC gerechnet werden.

Da die Erkrankung schleichend beginnen kann, jedoch unter Umstanden sehr rasch pro-
gredient ist, mul3 jeder NEC-Verdacht ernstgenommen und friihzeitig behandelt werden.
Die Therapie hangt von der Schwere der Erkrankung ab und besteht im wesentlichen
aus Nahrungskarenz, Magenablaufsonde, antibiotischer Therapie sowie Volumensubsti-
tution. Ein operatives Vorgehen ist bei deutlichen Pneumatosiszei chen, Peritonitissymp-
tomen oder Perforation indiziert.

In den letzten Jahren hat die Inzidenz der nekrotisierenden Enterokolitis in vielen Lan-
dern abgenommen, wobei auffallend ist, dal3 deutliche Unterschiede nicht nur zwischen
einzelnen Landern, sondern auch regional und zwischen einzelnen Kliniken bestehen.
Eine Erklarung fur dieses Phdnomen gibt es nicht. [57, S. 422]

2.5.3.3 Diagnostik und Therapie der nekrotisierenden Enterokolitis

Erste Hinweise auf eine sich entwickelnde Bauchproblematik konnen vermehrte Ma-
genreste, Fehlen spontaner Darmentleerungen, schleimig-blutige Stihle, abdominelle
Digension infolge zunehmender Gasansammlung im Darm, Druckdolenz, Erbrechen
und Nahrungsintoleranz sein sowie extraabdominelle Symptome wie reduzierter Allge-
meinzustand, vermehrte Apnoen, Bradykardien und Desaturationen.

Stets ein gravierendes Symptom ist der Nachweis von Blut im Stuhl. Vorsicht ist aller-
dings bei der Beurteilung von okkultem Blut nach Darmspulungen oder dhnlichen Ma-
nipulationen mit dem Risiko einer Darmwandverletzung geboten.

Sehr sensitiv ist der diagnostische Ultraschall des Abdomens zur Erfassung von intra-
muraler oder intrahepatischer Luft, Subileus oder Ileus, oder freier Flissigkeit. Eine
Rontgentbersichtsaufnahme des Abdomens ist ebenfalls eine wichtige diagnostische
Mal3nahme bei Verdacht auf NEC, da Rontgenveranderungen den klinischen Zeichen
oft um einige Stunden vorausgehen kénnen.

Das Krankheitshild der nekrotisierenden Enterokolitis kann nach Bell in drei Stadien
eingetellt werden. Im Stadium | besteht ein Verdacht auf NEC mit gebldhtem Abdomen,
schleimigen Stihlen und leicht reduziertem AZ. Im Stadium Il liegt eine gesicherte
NEC mit reduziertem AZ, blutigem Stuhl sowie Pneumatosis intenstinalis vor, wahrend
es sich beim Stadium 111 um eine fortgeschrittene NEC mit Komplikationen wie Perito-
nitis oder Perforation handelt [68, S. 295ff]. Aufgrund noch unzureichender peristalti-
scher Vorwéartsmotorik neigen unreife Frihgeborene zu Darmtransportstorungen bis hin
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zum funktionellen lleus, die auch as intenstinale Pseudoobstruktion bezeichnet wird
und von einer NEC oder echten Obstruktion abzugrenzen ist. Wird 24 Stunden nach der
Geburt bzw. ale 24 Stunden noch kein Stuhl spontan abgesetzt, ist eine Darmspulung
nétig, um den weiteren oralen Nahrungsaufbau zu ermdglichen und eine Obstruktion
auszuschlief3en.
Zur Beschreibung einer abdominellen Problematik wurden folgende Parameter in die
Auswertung aufgenommen:

- waren Darmspulungen zum Erreichen einer Stuhlentleerung nétig?

- traten Magenreste auf?

- wurde eine diagnostische Rontgenaufnahme des Abdomens durchgefiihrt?

- war Blut im Stuhl nachweisbar?

- war eine operative Therapie der NEC nétig?

- trat eine NEC als Todesursache auf?

2.5.4 Infektion

Die zellulére und humorale Immunitét entwickelt sich wahrend des intrauterinen Wach-
stums, die Fahigkeit zur aktiven Immunabwehr ist jedoch beim Neugeborenen und in
noch grofierem Mal3e beim Frihgeborenen eingeschrénkt. Das Immunsystem reift erst
nach der Geburt vollig aus, insbesondere in seiner humoralen Immunabwehr ist das
Neugeborene weitgehend auf die von der Mutter transplazentar Ubertragenen 1g9G-
Antikorper angewiesen. Mit abnehmendem Gestationsalter sinkt die Leistungsfahigkeit
des Immunsystems. Die miitterlichen 1gG-Antikorper bilden den Nestschutz, der das
Kind beginnend mit der 20. Gestationswoche vor zahlreichen Infektionen schitzt, bis
die kindliche | mmunabwehr vollstandig aufgebaut ist.

Neonatale Infektionen konnen unterschiedliche Urspriinge haben. Bel der pranataen
oder vertikalen Infektion werden die Erreger transplazentar von der Mutter oder aufstei-
gend aus dem Geburtskanal auf das Kind Ubertragen.

Das Kind infiziert sich bei der perinatalen oder priméren Infektion vor oder wahrend
des Durchtritts durch den Geburtskanal, wahrend die Ubertragung bei der postnatalen
oder sekundéaren Infektion horizontal Gber Kontakt mit infizierten Personen, Multter-
milch oder seltener Gegenstanden erfolgt.

Als nosokomial werden definitionsgemal3 alle wahrend einer stationdren Behandlung ab
72 Stunden nach der Geburt auftretenden Infektionen durch Erreger aus dem klinischen
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Umfeld bezeichnet [35, S. 502]. Es handelt sich dabei in tUber 50% der Fale um bakte-
rielle Infektionen des Atem- und Gastrointestinaltraktes [53, S. 334].

Etwa 3-5% aller Neugeborenen erkranken nach einem vorzeitigen Blasensprung an ei-
ner Infektion. Somit ist ungefahr die Hafte aller neonatalen Infektionen mit einem vor-
zeitigen Blasensprung assoziiert [42, S. 436]. Frihgeborene haben mit sinkender Gesta-
tionswoche ein steigendes Infektionsrisiko, das besonders hoch ist, wenn vorzeitige
Wehen durch ein Amnioninfektionssyndrom der Mutter ausgelGst wurden.

Als Amnioninfektionssyndrom (AlS) werden pr& und subpartual sowie postpartual in
einem Zeitraum bis 72 Stunden auftretende Infektionen des Kindes bezeichnet. Die In-
fektion erfolgt Uber die Eihéute, das Fruchtwasser oder die Plazenta aszendierend, ins-
besondere bel vorzeitigem Blasensprung, aber auch durch intakte Eih&ute hindurch [ 25,
S. 242]. Lymphogene oder hdmatogene Infektionen sind ebenfalls mdglich. Bel Vorlie-
gen eines AlS sollte die Schwangerschaft ziigig unter mitterlichem Antibiotikaschutz
beendet werden, um die Gefahr des Ubergreifens der Infektion auf das Kind zu vermin-
dern. Im CTG nachweisbare fetale Tachykardien sowie ansteigende Infektionsparameter
der Mutter und histologisch nachweisbare herdformige Infiltrationen der Plazenta oder
der Nabelschnur weisen auf ein Amnioninfektionssyndrom hin.

Wenn eine Infektion oder ein schwerwiegender Infektionsverdacht diagnostiziert wurde
und der Patient antibiotisch behandelt werden mufite, wurde dies als Infektion in die
Auswertung aufgenommen. Auf Grund von mikrobiologischen, laborchemischen oder
klinischen Hinweisen kann eine Infektion diagnostiziert werden. Wenn laborchemisch
Leukozyten <9,0G/I oder >30,0G/I nachweisbar waren, eine Linksverschiebung im Dif-
ferenzialblutbild festgestellt wurde, oder wenn das CRP erhéht war (>1mg/dl), und zu-
sétzlich ein Erregernachweis im Rachenabstrich oder Stuhl geftihrt wurde oder klinische
Symptome auftraten, wurde dies als Infektion gewertet. Als Linksverschiebung wird das
Verhdtnis von Stabkernigen zur Gesamtzahl der neutrophilen Granulozyten bezeichnet.
Ein Wert von Uber 0,2 ist ein sensibler und spezifischer Hinweis auf eine Infektion [42,
S. 438]. Ein Erregernachweis in normalerweise sterilen Korperflissigkeiten wurde
gleichfalls als gesicherte Infektion gewertet.

Schwerwiegende klinische Symptome waren Temperatur >37,5 oder <36,5° Celsius,
Muskelhypotonie und Lethargie, Uber zwel Sekunden verléangerte Rekapillarisierung,
Zustandsverschlechterung mit blaf3grauem Hautkolorit, Tachypnoe, gehéduften Apnoen
oder Desaturationen. Im Zusammenhang mit laborchemischen Hinweisen oder Erreger-
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nachweis in Rachen oder Stuhl wurden diese Symptome ebenfalls als I nfektionszeichen
gewertet [12, S. 776].

Nicht immer kann beim Friihgeborenen die Diagnose einer Infektion gesichert werden,
sondern es mul3 in Einzelféllen auch bel schwerwiegendem Infektionsverdacht mit einer
antibiotischen Behandlung des Kindes begonnen werden. Im Verlauf wird versucht, die
Infektion laborchemisch oder mikrobiologisch zu sichern. Diese Falle wurden ebenfalls
als Infektion gewertet und in die Auswertung mit aufgenommen. Als primére Infektion
wurde eine in den ersten drei Lebenstagen anhand von bakteriologischem Erregernach-
weis, erhohten Infektionsparametern und/ oder klinischen und anamnestischen Hinwei-
sen diagnostizierte Infektion angesehen. Bestétigt sich die Infektion nicht und wurde die
antibiotische Behandlung in den ersten drei Tagen nach Behandlungsbeginn wieder ab-
gesetzt, wurde dies nicht als Infektion gewertet. Als sekundére Infektion wurde jede
Infektion bezeichnet, die nach dem dritten Lebenstag diagnostiziert wurde und eine An-
tibiotikatherapie von mehr as drei Tagen zur Folge hatte.

In der Auswertung wurde erfal3t, ob der Patient eine primére Infektion oder eineim Ver-
lauf erworbene sekundére Infektion durchmachte.

2.5.5 Bluthild

2551 Leukopenie

Um zu Uberprifen, ob Neugeborene nach préanatal pathologischen Dopplerbefunden im
Vergleich zum Kollektiv mit unauffalligem Dopplerverlauf haufiger eine Leukopenie
aufweisen, wurde die Leukozytenzahl in den Patientengruppen erfal3t. Etwa 12 Stunden
nach der Geburt findet man beim Neugeborenen die grofte Anzahl reifer und unreifer
Granulozyten im Blut, da physiologischerweise durch den Geburtsvorgang die Kno-
chenmarkreserven freigesetzt werden. Danach fallt die Leukozytenzahl stetig, bis sieam
5. Lebenstag die untere Normgrenze erreicht hat. Der Bereich von 9.000 bis 36.000 Zel-
len pro mm® (9-36 x 10%/1) wird als Normalwert angesehen [23, S. 808]. Fallt die Zell-
zahl unter den Wert von 9000/mm? spricht man von einer Leukopenie. Sowohl eine
Leukozytose als auch eine Leukopenie kdnnen durch eine Infektion des Kindes verur-
sacht werden. Bel vielen untergewichtigen Friihgeborenen kann gelegentlich eine Leu-
kopenie festgestellt werden, die differentialdiagnostisch von einem AIS abgegrenzt

werden mufi.
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2.5.5.2 Thrombozytopenie

In der Auswertung wurde Uberprift, ob eine Thrombozytopenie auftrat. Ahnlich wie
beim Erwachsenen wird nach der 30. Gestationswoche der Bereich von 150.000 bis
450.000 Thrombozyten pro mm?® (150-450 x 10%I) als Normalwert angesehen. Eine
Plattchenzahl unter 150.000 gilt als Thrombozytopenie [23, S. 808].

Eine Minderung der Thrombozytenzahl kann bedingt sein durch vermehrten Thrombo-
zytenverbrauch bei schweren Infektionen, Blutungen, Thrombosen, antikdrperbedingte
Thrombopenie, unzureichende Thrombozytenbildung oder medikamenteninduziert. In
manchen Félen kann die Atiologie einer Thrombopenie nicht geklart werden. Bei un-
tergewichtigen Frihgeborenen kann neben der oben erwdhnten Thrombopenie bekann-
ter Ursache auch eine Thrombopenie gefunden werden, die &tiologisch nicht zu kléaren

oder einzuordnen <.
2.5.6 HerzKreidauf-System

25.6.1 Persigierender Ductus arteriosus (PDA)

Intrauterin gehodren die Nabelschnurgefél3e und der fetale Anteil der Plazenta mit zum
kindlichen Blutkreislauf. Das offene Foramen ovale, der Ductus arteriosus Botalli und
pulmonale Minderperfusion aufgrund des erhdhten Pulmonalarteriendrucks sorgen fur
einen Blutzirkulation unter weitgehender Aussparung der Lunge, da diese noch nicht
am Gasaustausch beteiligt ist.

Postnatal schlief3en sich diese ,, Kurzschlisse®, sobald die Lunge beltftet wird und der
Widerstand im Pulmonalkreislauf sinkt. Der Verschlufd von Ductus arteriosus und Fo-
ramen ovale ist zuerst funktionell und innerhalb der néchsten Tage bis Wochen auch
anatomisch. Der Ductus arteriosus Frilhgeborener kann bel bis zu 30% der Kinder unter
1500 g offen bleiben, bedingt durch unreife Ductusmuskulatur, hohe Fliissigkeitszufuhr,
hohe vasodilatatorisch wirkende Prostaglandinkonzentrationen und haufige Hypoxien.
Bleibt der Ductusverschlul? aus, so kann sich ein hdmodynamisch wirksamer Links-
Rechts-Shunt zwischen pulmonalem und systemischem Kreislauf bilden. Der Ductus-
verschluld kann konservativ oder operativ erfolgen. Das konservative Vorgehen sieht
eine passagere Flussigkeitsrestriktion vor, bei deren Versagen die medikamentdse The-
rapie mit den Prostaglandin-Synthesehemmern Indometacin oder 1buprofen zum Einsatz
kommt. Die Erfolgsrate des medikamentdsen Ductusverschlusses liegt bei etwa 70-80%
und héngt vom Gestations- und Lebensalter ab. Jenseits der 4. Lebenswoche nimmt die
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Erfolgsquote rapide ab. Bel sehr kleinen und unreifen Frihgeborenen <1000g ist die
Erfolgsaussicht eines konservativen Ductusverschlusses deutlich geringer as bel reife-
ren Frihgeborenen [9, S.239]. L&t sich ein PDA nicht konservativ verschlief3en und
bleibt er hamodynamisch wirksam, muf3 er operativ durch eine Ductusligatur verschlos-
sen werden.

Bleibt ein PDA hamodynamisch wirksam, kdnnen Folgen der diastolischen Minder-
durchblutung an Nieren und Darm auftreten, es droht Lungentiberdurchblutung mit der
Gefahr von Herzinsuffizienz und hdmorrhagischem Lungentdem. Die Kinder kdnnen
nur verzogert von der Beatmung entwohnt werden, es steigt das BPD-Risiko.

In der Auswertung wurde das Auftreten eines hamodynamisch wirksamen PDA erfaldt
und untersucht, ob eine Behandlung mittels passagerer Flussigkeitsrestriktion, Indome-
tacintherapie oder operativem Ductusverschlul? nétig war.

2.5.6.2 Kreisaufregulationsstorungen

Im Verlauf vieler Erkrankungen belasten Folgen der unreifen Kreislaufregulation wie
arterielle Hypotonie, Mikrozirkulationsstorungen, Herzinsuffizienz oder rezidivierende
Bradykardien den Organismus des Kindes. Blutdruckschwankungen, Herzgerédusche
und verlangerte Rekapillarisierungszeit sind wichtige klinische Allgemeinsymptome.
Bel rezidivierenden Bradykardien, die mit sinkendem Gestationsalter haufiger auftreten,
handelt es sich zwar meist um zentrale Regulationsstérungen bel noch mangelnder Ver-
knipfung der Nervenzellen. Beglnstigt werden Bradykardien durch Allgemeinerkran-
kungen wie ANS, NEC oder Gehirnblutungen. Es kann sich jedoch auch um die Folge
eines Vagusreizes handeln. Bradykardien kleiner 80 pro Minute fuhren zu BlutfluRver-
langsamung und begleitender Desaturation.

In der Auswertung wurde erfaldt, ob Kreislaufregulationsstérungen auftraten, sowie die
relative Haufigkeit der einzelnen Parameter wie arterielle Hypotonie, Herzgeréusch,
Mikrozirkulationsstorungen, Extrasystolie, oder das Auftreten von mehreren Sympto-
men bei einem Patienten. Erfal wurde auch, ob therapeutische Mal3nahmen wie Volu-
mengabe oder eine Katecholamintherapie erforderlich waren.
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257 Augen

25.7.1 Retinopathia praematurorum (ROP)

Die Retinopathie ist eine typische Erkrankung Frihgeborener, deren Inzidenz und
Schweregrad mit zunehmender Unreife zunimmt. Bel etwa 50% der Frihgeborenen
unter 1500g Geburtsgewicht, aber bel 70% der Kinder unter 1000g und bei 90% der
Kinder unter 750g entwickelt sich eine Form dieser Erkrankung, wobei es sich Uberwie-
gend nur um eine leichtere, nicht therapiebedirftige Ausprégung handelt. Dennoch ist
die Frihgeborenen-Retinopathie die haufigste Ursache einer Erblindung bel Kindern
unter 6 Jahren. Die Erkrankung ist multifaktoriell, wobei neben der Netzhautunreife die
Dauer erhdhter Sauerstoffexposition, sowie der Wechsel von Hypoxie und Hyperoxie,
zu den Hauptrisikofaktoren gehoren. Eine frihe Exposition gegentiber toxischen O,-
Radikalen legt jedoch nach neueren Untersuchungen bereits zum Zeitpunkt der Geburt
die Grundlage fir die Entstehung der Erkrankung. Die Vaskularisation der Retina be-
ginnt ab der 14. Gestationswoche und ist etwa zum Termin in der 40. Woche abge-
schlossen.[61, S. 302ff]

Die treibende Kraft fur die Geféalentwicklung it bei raschem Wachstum der Augen-
strukturen eine relative Hypoxie, die zu vermehrter lokaler Bildung des Wachstumsfak-
tors VEGF (,vascular endothelial growth factor”) in der retinalen Glia fuhrt. VEGF
fordert das GeféRwachstum, das Sauerstoffangebot steigt. Dadurch besteht keine Hypo-
xie mehr und die VEGF-Produktion sinkt. Dieser Regelkreis funktioniert intrauterin.
Nach Entbindung im Bereich der Friihgeburtlichkeit entsteht durch die postnatale hohe
Sauerstoffexposition eine relative Hyperoxie der unreifen Retina, was die Beseitigung
des physiologischen Hypoxiegradienten in der Wachstumszone und die verminderte
Bildung von VEGF zur Folge hat. Durch die niedrigen VEGF-Konzentrationen kommt
die Vaskularisation zundchst zum Stillstand.

Der metabolische Bedarf der wachsenden neuralen retinalen Elemente 16st im Verlauf
der néchsten Wochen eine relative Gewebshypoxie mit konsekutiver Uberproduktion
von VEGF aus. Es resultiert eine unkontrollierte Gefal3neubildung. Bei milden Verlau-
fen ist nur die Netzhauperipherie betroffen, bel schweren Verlaufsformen kann es zur
Neovaskularisation der gesamten Netzhaut und zum Einsprief3en der Gefél3e in den
Glaskorper kommen. Bleibt das Wachstum dieser Gefél3e bestehen, kommt es zur Trak-
tion an der Netzhaut, zur Netzhautablosung. In letzter Zeit wird ein weiterer Wach-
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stumsfaktor IGF; (,insulin like growth faktor*) beschrieben. Seine Rolle in der Pa-
thophysiologie ist noch nicht abschlief3end gekléart [61, S. 302ff].

Die Pathogenese der Friihgeborenenretinopathie ist noch nicht vollig gesichert [56,
S.188]. Die Retinopathie wird entsprechend der internationalen Klassifikation in finf
Stadien unterteilt. Sieht man zwischen vaskularisierter und avaskulérer Netzhaut eine
diinne Demarkationdlinie, handelt es sich um ein Stadium |. Im Stadium 11 ist diese ver-
dickt, und im Stadium |11 werden darauf Neovaskularisationen sichtbar. Im Stadium 1V
ist eine teilweise Ablosung der Netzhaut durch den Zug der Blutgefal3-Myofibroblasten-
Komplexe zu erkennen bis hin zur vdlligen Netzhautablosung bei einer ROP Stadium
V. Bei den Stadien I-1l it mit einer spontanen Riickbildung ohne Beeintrachtigung des
Sehvermogens zu rechnen, bel den schwereren Verlaufsformen mit moglichen Spétfol-
gen fur den Visus kann therapeutisch durch gezielte Laserkoagulation der Netzhaut auf
eine drohende Netzhautablésung Einflul3 genommen werden. Dabel wird angiogenes
Granulationsgewebe zerstort und die Neovaskularisation reduziert. Auf Grund uner-
wunschter Nebenwirkungen wird die Katekoagulation zunehmend verlassen [61, S.
307].

Bei Fruhgeborenen kann es als Spétfolge einer Retinopathia praematurorum zu Vi-
susproblemen wie Schielen und Kurzsichtigkeit oder Fehlsichtigkeit kommen.

Um zu untersuchen, ob eine prénatale Dopplerpathologie einen Risikofaktor fir das
Auftreten einer ROP darstellt, wurde erfal3t, ob eine ROP in den beiden untersuchten
Patientengruppen mit einer unterschiedlichen Haufigkeit auftrat, welches maximale
ROP-Stadium festgestellt wurde, ob ein operatives Eingreifen mittels Kryopexie oder
Laserkoagulation notwendig wurde und welches ROP-Stadium bei Entlassung aus der
Klinikbehandlung festgestellt wurde.

2.5.8 Neurologie

2.5.8.1 Intrakranielle Blutung (ICH)

Intra- oder periventrikuldre Einblutungen unterschiedlicher Ausdehnung stellen ein héu-
figes und folgenschweres Problem mit mdglichen Folgeschaden fur die neurologische
Entwicklung Fruhgeborener, insbesondere bei Geburt mit weniger als 28 Schwanger-
schaftswochen, dar. Anhand der Patientenunterlagen wurde erfaldt, ob es zu einer Hirn-

blutung gekommen war oder nicht und welcher Schweregrad diagnostiziert wurde.
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Im Unterschied zu reifen Neugeborenen geht die Hirnblutung Frihgeborener von der
subependymal gelegenen Marklagerschicht, der germinalen Matrix, aus, die zwischen
der 24. und der 34. Gestationswoche infolge des raschen Wachstums besonders gefél3-
reich ist. Begunstigend fir intraventrikulare Blutungen ist die noch unzureichende Au-
toregulation des unreifen Gehirns, das weitgehend in Abhangigkeit vom Blutdruck per-
fundiert wird.

Die Blutungen entstehen im Kapillarnetz der subependymalen germinalen Matrix. Rup-
tur der feinen Kapillaren fuhrt zu Blutungen unterschiedlichen Ausmal3es. Die Blutung
kann bei ICH 1° auf den subependymalen Bereich beschrankt bleiben, oder es dringt bel
ICH I1° zusétzlich Blut in die Ventrikel ein. Dringt Blut in die Seitenventrikel ein und
sind diese bei ICH 111° zu Uber 50% mit Blut ausgefullt, kann eine Ventrikeldilatation
resultieren. Zur ausgedehnten intraparenchymatésen Blutung ICH IV° nach Volpe
kommt es durch Abfluf3ehinderung und Obstruktion der Venaterminalis mit resultie-
rendem hamorrhagischem vendsen Infarkt.

Die Diagnostik der intrakraniellen Blutung ist schnell und zuverlassig bettseitig mit der
Ultraschallsonographie moglich. Die Einteilung erfolgt nach Papile und Burstein in vier
Schweregrade [ 38, S.529].

Nach vollendeten 32 Wochen sind intrakranielle Blutungen die Ausnahme. Unreife ist
deshalb der Hauptrisikofaktor fur Hirnblutungen, wobel pré& und intrapartale Ereignisse
pradisponierend sind. So erhthen ein pathologisches CTG, eine traumatische Geburt,
eine Chorionamnionitis und alle Faktoren, die zu einer Endothelschadigung fihren kon-
nen, das Hirnblutungsrisiko. [54, S. 485]

Eine Hirnblutung I&a3 sich durch keine therapeutische Mal3nahme rtickgangig machen,
die Auswirkungen lassen sich nur symptomatisch beeinflussen. Die Schwere der Blu-
tung, das Entstehen einer posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation, das VVorhandensein
von Parenchymlasionen und begleitende hypoxische Schédigungen bestimmen die
Langzeitprognose.

2.5.8.2 Poghamorrhagische Ventrikeldilatation (PHV D)

Nach bis zu 50% aller intraventrikuldren Grad I11-Blutungen mit Ventrikeltamponade
entwickelt sich ein posthamorrhagischer Hydrocephalus [34, S. 395]. Er entsteht durch
eine gestorte Liquorzirkulation mit einem Ungleichgewicht zwischen Liquorproduktion
und —resorption. Kommt es zu Hirndruckzeichen, sind druckentlastende Mal3nahmen
indiziert. Bel rund 15% der Kinder mit PHVD it das Anlegen eines druckentlastenden
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Ventils notwendig. Diagnostik und Verlaufskontrolle werden auch hier sonographisch
durchgefihrt [51, S. 408].
In der Auswertung wurde das Vorliegen einer PHVD erfalit.

2.5.8.3 Periventrikuldre Leukomalazie (PVL)

Fur die Entwicklung von bleibenden Hirnschdden spielt insbesondere die Zerstérung
von weil3er Substanz infolge von umschriebener zerebraler Minderversorgung eine gro-
3e Rolle. Es stellt sich die Frage, ob pathologische pranatale BlutfluBmuster das Risiko
fur eine PVL erhdhen. Deshalb wurde untersucht, ob im Vergleich der beiden Untersu-
chungsgruppen eine PVL mit unterschiedlicher Haufigkeit auftrat. Das Gebiet lateral
der Seitenventrikel erhélt seine arterielle Versorgung aus der A. cerebri anterior, der A.
cerebri media und der A. carotis interna und stellt ein Grenzgebiet der vaskuléren Ver-
sorgung verschiedener Hirnarterien dar. Faktoren, die die Hirndurchblutung beeintréch-
tigen, fuhren beim unreifen Gehirn besonders im Gebiet lateral der Seitenventrikel zur
Ischamie. Als Folge davon bilden sich umschriebene Nekrosen aus, die mehr oder we-
niger grol3e Substanzdefekte hinterlassen konnen. Die Haufigkeit der periventrikuldren
Leukomalazie ist umgekehrt proportiona zur Schwangerschaftsdauer. Mit zunehmender
Reife nehmen die Anastomosen in dieser Hirnregion zu, so dal3 beim Reifgeborenen
periventrikul&re ischamische I nfarkte nur noch selten zu beobachten sind. Auch progno-
stisch bedeutsame periventrikulére Leukomalazieherde konnen in der Neugeborenenpe-
riode asymptomatisch sein, die Spétfolgen sind bedingt durch die Lokalisation und
Grole der Lasion. Die Prognose steht in direktem Zusammenhang mit der Schwere und
Dauer der neurologischen Auffélligkeiten in der Neugeborenenperiode, die Beteiligung
anderer Organsysteme korreliert signifikant mit einer schlechten Prognose [34, S. 401].
Eine urséchliche Behandlung ist nicht moglich, der Schwerpunkt liegt auch hier in der
Pravention durch Vermeidung einer Friihgeburt. Die Diagnostik erfolgt Gber den cere-
bralen Ultraschall.

2.5.8.4 Neurologische Auffalligkeiten

Neurologische Aufféligkeiten geben Hinweise auf mdgliche abgelaufene zerebrale
Schédigungen und kénnen ein Risikofaktor fir eine unguinstige neurologische Entwick-
lung des Patienten sein. Um mdgliche Schadigungen und deren Prognose beurteilen zu
koénnen, werden Frih- und Neugeborene wahrend des stationdren Aufenthalts und an-
schlief®end neurologisch untersucht. Untersuchungsmethoden und Befunderhebungen
sind abhéngig vom Gestationsalter.
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Die Vermehrung und Vernetzung der Nervenzellen und ihre Migration entlang der Glia
findet grofdtenteils im dritten bis finften Schwangerschaftsmonat stett und ist zum Zeit-
punkt der Geburt nach 40 Gestationswochen noch nicht abgeschlossen. Die Impulsle-
tung ist verlangsamt, die axodendritische Verkniipfung ist noch sehr eingeschrénkt, zum
Teil fehlt sie noch ganz. Bei Frihgeborenen ist deshalb der neurologische Befund zum
Zeitpunkt der Entlassung nach Hause nur unzureichend zu beurteilen, es muf3 eine ent-
wicklungsneurologische Nachuntersuchung bis zum zweiten Lebensjahr an die station&
re Behandlung angeschlossen werden. Eine Cerebralparese mit Halbseitenbefunden,
Muskelhyper- oder -hypotonie, Hyper- oder Hyporeflexie, zerebrale Krampfanfélle oder
mental e Retardierung kénnen sich erst im weiteren Verlauf manifestieren.

Treten Krampfanfédle beim Frih- und Neugeborenen auf, kann dies auf eine schwere
Erkrankung oder Schadigung des ZNS hinweisen. Sie kénnen wegen unterschiedlicher
und héufig diskreter Manifestation nur schwer zu diagnostizieren sein.
Normabweichungen der Spontanmotorik geben beim Erreichen des korrigierten Alters
von 40 Wochen wichtige Hinweise auf sich anbahnende bleibende Schadigungen wie
die Entwicklung einer Cerebral parese oder einer mentalen Retardierung.
Moglicherweise sind vorgeburtliche pathologische Flu3muster fir neurologische Ab-
weichungen oder Auffaligkeiten verantwortlich, die im Laufe des stationdren Aufent-
haltes in Erscheinung traten. Sie konnen sich als motorische Auffalligkeiten mit Mus-
kelhyper- oder Hypotonie, auffélligem Bewegungsmuster, Unruhe, mangelhafter
Kontaktaufnahme oder Apathie manifestieren. In die Auswertung wurden folgende Auf-
falligkeiten aufgenommen: Nystagmus, Opistotonus, muskuléare Hyper- oder Hypotonie,
zerebrale Krampfanfélle, Extremitétenkloni, fahrige Motorik und Bewegungsunruhe,
Hyperexcitabilitét und die Kombination verschiedener Symptome.

259 Entlassungsdaten

25.9.1 Entlassungstermin

Gelingt es, das unreif geborene Kind ohne grof3ere Probleme nachreifen zu lassen, kann
es etwa zum errechneten Geburtstermin (ET) in die héusliche Pflege entlassen werden.
Daher kann das Entlassungsdatum - mit korrigierten 40 Wochen, aso zum ET bzw.
friher oder spéter - als ein wichtiges Kriterium fur die Giute der Versorgung oder die
Schwere der Erkrankung der Kindes herangezogen werden. Wenn der Gesundheitszu-
stand des Neugeborenen es zul &3, wird stets versucht, die Eltern frihzeitig in die Pflege
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des Kindes mit einzubeziehen, um nach Entlassung eine optimale Versorgung zuhause
zu gewdhrleisten.

Um zu kléren, ob ein préanatal pathologischer Dopplerflowbefund mit einem langeren
stationaren Aufenthalt in Zusammenhang steht, wurde erfaldt, ob die Patienten vor oder

nach dem errechneten Termin (ET) in die héusliche Pflege entlassen wurden.

2.5.9.2 Perzentilenwerte fir Gewicht, Lange, Kopfumfang

Eine Dopplerpathologie kdnnte im Gegensatz zu normalen Flulmustern das somatische
Wachstum des Feten ungiingtig beeinflussen. Da die Dauer des stationdren Aufenthaltes
bei den einzelnen Kindern jedoch sehr unterschiedlich ist, missen die Entlassungsdaten
wie Gewicht, Kopfumfang und Lénge in Korrelation zum korrigierten Alter bewertet
werden. Um die Mal3e eines Neugeborenen bel Geburt sowie im Verlauf seiner Ent-
wicklung und seines Wachstums besser beurteilen zu kdnnen, werden seine Korperma-
3e mit Hilfe von Perzentilenkurven zu den Korpermef3daten aler Neugeborenen des
Jahrganges 1992 des gesamten Bundesgebietes in Beziehung gesetzt. Es liegen
Perzentilenkurven fir das Gewicht, die Korperlange und den Kopfumfang, nach
Geschlecht getrennt, fur enen Geburtszeitraum zwischen 23 und 43
Schwangerschaftswochen vor. Liegt der Wert des zu beurteilenden Neugeborenen auf
der 10%-Perzentilenkurve bedeutet das, dald nur 10% der in der Bundesrepublik
geborenen Kinder einen noch niedrigeren Wert haben. Entsprechend liegen die Werte
von nur 10% der Vergleichskinder Gber der hdchsten, der 90%-Perzentilenkurve [66, S.
550ff]. Fur ale Patienten wurde bei Entlassung aus der stationdren Betreuung die
altersentsprechende Gewichts-, Kopfumfangs- und Léngenperzentile mit der Aufteilung
indiedrei Gruppen <10. Perzentile, 10. bis 90. Perzentile und >90. Perzentile ermittelt.

2.5.10 Mortalitat

Die Mortalitét ist seit 1977 von der Weltgesundheitsorganisation international verbind-
lich definiert. Die perinatale Mortalitét erfaldt die in den letzten sieben Tagen vor bis 28
Tagen nach Geburt Verstorbenen in Promille. Unter der neonatalen Sterblichkeit wer-
den die in den ersten 28 Lebenstagen Verstorbenen je 1000 Lebendgeborener verstan-
den. Die Sauglingssterblichkeit bezeichnet die Zahl der im ersten Lebengjahr verstorbe-
nen Kinder je 1000 L ebendgeborener. [33, S.535]

Zu den Todesursachen Frihgeborener zahlen die Folgen der Organunreife der Lunge,
des Gehirns, des Immunsystems, des Gastrointestinatraktes sowie des Herz-
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Kreidaufsystems. Trotz aller Erfolge der Neonatalmedizin bleibt die Unreife das grofite
Problem und stellt den limitierenden Faktor fir die Uberlebensfahigkeit sehr kleiner
Frihgeborener dar.

Um der Frage nachzugehen, ob prénatal pathologische Dopplerwerte die Mortalitét er-
hohen, wurde erfaldt, ob der Patient verstarb oder tberlebte. Zudem wurde die Todesur-

sache untersucht.

3 Auswertung

Im Folgenden sind jeweils die Angaben der prozentualen Verteilung und das Ergebnis
der Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat-Tests der einzelnen beschriebenen Parame-
ter in der an den Text anschlief3enden Tabelle dargestellt.

3.1 Charakteristik der Dopplerunter suchungen

Die Tabelle 3 gibt einen detaillierten Uberblick (iber die Verteilung der Doppleruntersu-
chungen im untersuchten Patientenkollektiv. In der Gruppe N wurde zwischen der 17.
und der 31. SSW mit durchschnittlich 2,1 Untersuchungen pro Patient bei maximal
sechs Flul3messungen eine geringere Anzahl an Doppleruntersuchungen als in Gruppe P
durchgeftihrt. Mit durchschnittlich 5,4 Untersuchungen pro Patient war die Anzahl der
DopplerfluBmessungen in der Gruppe P deutlich héher. Die Messungen fanden zwi-
schen der 19. und 31. SSW statt, in einem Fall ist eine FluBmessung in der 9. SSW in
den Akten beschrieben. Auch die maximale Anzahl der Untersuchungen ist mit 17
Flowmessungen deutlich hoher alsin der Gruppe N.

Dadurch wird deutlich, dal3 insbesondere bel Auftreten von pathologischen Doppler-
fluRmessungen eine engmaschige Uberwachung der Schwangerschaft durchgefiihrt

wurde.
Patientengruppe N P
Anzahl Patienten 32 33

Entbindung inSSW  min—Median —max | 23,4-284-31,6 | 24,1 -29,0—31,6

Anzahl an Doppleruntersuchungen bei ei- 1-21-6 1-54-17
nem Patienten min —Median — max

Doppleruntersuchungen in SSW 17-31 (9919-31
Maximaler Zeitraum der Doppleruntersu- 17 bis 28 SSW 9 bis24 SSW

chungen bei einem Patienten

Tabelle 3: Charakteristik der Dopplerunter suchungen der zwei Gruppen
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3.2 Entbindungsdaten

3.2.1 Schwangerschaftswochen

Sowohl in der Gruppe N mit normalem Dopplerflul als auch in der Gruppe P entspricht
sich ungeféhr die Verteilung der Schwangerschaftswochen (SSW): Etwa ein Drittel der
Kinder wurde jewells vor 28 vollendeten SSW geboren, zwei Drittel der Kinder im
Zeitraum 28+0 bis 31+6 SSW. Mit Hilfe der Mittelwertberechnung 1&fdt sich feststellen,
dal3 im Beobachtungszeitraum die Kinder im Studienkollektiv mit normaen Doppler-
werten im Durchschnitt nach 28+4 SSW entbunden wurden und somit eine etwas kirze-
re Tragzeit aufwiesen as die Kinder mit pathologischen Dopplerwerten, die mit durch-
schnittlich 29 SSW zur Welt kamen. Die Streuung ist in der Gruppe N grof3er. Diese
Ergebnisse zeigen, dal’3 im untersuchten Patientenkollektiv kein signifikanter Unter-
schied im Gestationsalter besteht.

Schwanger schafts- relative Haufigkeit je Gruppe in %
wochen (SSW) N P Gesamt
0-27+6 31,3 30,3 30,8

28 - 31+6 68,8 69,7 69,2
Mittelwert / Stabw. 28,4 /19,05 29/14,13 28,6/16,8
Chi-Test 0,9341

Tabelle 4: Ergebnisse zum Parameter Schwanger schaftswoche

3.2.2 Entbindungsindikation

Im Studienzeitraum wurde bei 26 Mittern auf Grund eines AlS oder schwerwiegenden
Verdachts auf AIS, eines vorzeitigen Blasensprunges oder wegen nicht beherrschbarer
Wehentétigkeit eine Sectio durchgefihrt. Vorliegen pathologischer Dopplerflu3mes-
sungen und pathologisches CTG mit drohender fetaler Asphyxie waren die zweithaufig-
sten Indikatoren, die bei 24 Mttern zu einer Kaiserschnittentbindung fuhrten. Bel zehn
Miuttern trat eine Préeklampsie oder ein HELLP-Syndrom auf und bei acht Muttern
wurden auf Grund einer vorzeitigen Plazentalésung oder einer akuten uterinen Blutung
die Schwangerschaft vorzeitig beendet. Ein Akutgeschehen der Schwangeren war bel
vier MUttern die Indikation fir eine Sectio. In vier Fallen konnten die Kinder (alle aus
Gruppe N) vaginal entbunden werden. Bei einigen MUttern traten mehrere geburtsauslo-
sende Probleme gleichzeitig auf und ergaben eine Summenindikation fir die frihzeitige

Entbindung.
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Bel alen funf Indikationsgruppen &3t sich ein deutlicher Unterschied zwischen den
Gruppen N und P feststellen. Patienten der Gruppe N wurden Uberwiegend (56,1%) auf
Grund eines manifesten oder drohenden AlS, Infektionszeichen der Mutter oder eines
vorzeitigen Blasengprungs (Indikation 1) entbunden. In 17,1% der Félle erfolgte die
vorzeitige Entbindung wegen akuter Blutungsereignisse (Indikation 4) und in 9,7% we-
gen akuter schwerwiegender Erkrankungen der Schwangeren, die eine Bedrohung fur
das Kind darstellten. Aus den genannten Griinden wurden deutlich weniger Kinder der
Gruppe P entbunden.

Patienten der Gruppe P wurde in 54,4% auf Grund ihres pathol ogischen Dopplerflusses
und/oder eines pathologischen CTGs zur Vermeidung einer kindlichen Asphyxie ent-
bunden, wobei nur in vier Féllen ein pathologischer Dopplerflow alleine geburtsaus6-
send war. Bel den 7,3% der Gruppe N war die Hauptindikation zur Geburt ein patholo-
gisches CTG in Kombination mit einer vorzeitigen Plazentaldsung, einer Préaeklampsie
oder einer Infektion, sowie uterinen Blutungen (Indikation 2). Auf Grund einer Pr&
eklampsie oder eines HEL L P-Syndroms wurden in der Gruppe P 13%, in der Gruppe N
nur 9,8% der Kinder entbunden (Indikation 3).

Entbindungsindikation Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt

1: Al'S oder schwerwiegender 56,1 26,1 40,2

Verdacht auf Al'S, vorzeitiger

Blasensprung, Wehen

2. path. Doppler und/oder path. CTG  |7,3 544 32,2

3. Praeklampsie, HELLP-Syndrom 9,8 13,0 11,5

4. vorzeitige Plazental 6sung, akute 17,1 4,3 10,3

uterine Blutung

5. Akutgeschehen der Mutter 9,7 2,2 58

Tabelle 5: Ergebnisse zum Parameter Entbindungsindikation

3.2.3 Entbindungsmodus

Im hier untersuchten Patientenkollektiv wurde bel allen Kinder aus der Gruppe P sowie
bei dem weit Uberwiegenden Teil der Neugeborenen der Gruppe N eine Sectioentbin-
dung vorgenommen. Pathologische Dopplerflul3messungen fihrten in der Gruppe P in
jedem Fall zu einer geplanten Beendigung der Schwangerschaft, ohne eine mégliche
kindliche Belastung durch eine Spontanentbindung in Kauf zu nehmen. Demgegeniiber
konnten in der Gruppe N 12,5% der Kinder vaginal entbunden werden, da ein rascher
Geburtsverlauf vorlag. Dies wird durch das mit 0,036 signifikante Ergebnis des Chi-
Tests bestétigt.
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Entbindungsmodus Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt

Spontanentbindung 12,5 0,0 6,2

Sectioentbindung 87,5 100,0 93,8

Chi-Test 0,036

Tabelle 6: Ergebnisse zum Parameter Entbindungsmodus

3.24 Nabelarterien-pH

Im Untersuchungskollektiv wurde in 59 Féllen der Nabelarterien-pH (NapH) ermittelt,
in sechs Féllen konnte er nicht bestimmt werden. Nur in einem Fall in der Gruppe P
wurde eine grenzwertige Nabelschnurazidose mit einem pH-Wert von 7,15 gefunden.
Bei allen anderen Kindern lag der NapH-Wert im Bereich zwischen 7,20 und 7,47 und
liefd somit weder im Kollektiv mit normalen Dopplerflowbefunden, noch im Kollektiv
mit pathologischen Dopplerfludmessungen Riickschlisse auf eine intrauterine oder in-

trapartale Hypoxie zu.

Nabelarterien-PH N P Gesamt

Mittelwert / Stabw. |7,35/ 0,044 7,32/ 0,608 7,33/ 0,055

Tabelle 7: Ergebnisse zum Parameter Nabelarterien-pH

3.25 APGAR

Der FUnf-Minuten-Apgar spiegelt die postnatale Anpassung wieder. Bei verzogerter
Anpassung und erniedrigten Werten kleiner oder gleich funf ist das Risiko einer spate-
ren Morbidité und Mortalitdt erhéht. In der vorliegenden Untersuchung wurde unter-
schieden zwischen einer Gruppe, bei der der Funf-Minuten-Apgar-Wert funf oder klei-
ner war, und einer Gruppe, die einen Funf-Minuten-Apgar-Wert Uber funf aufwies. Es
konnte unterstellt werden, dal3 Patienten mit pathologischer Dopplerflulmessung und
geringeren Reserven eine verzogerte Anpassung und niedrigere Finf-Minuten-
Apgarwerte aufweisen. Dies ist im vorliegenden Patientenkollektiv nicht der Fall. Es
zeigt ein Anteil von 25% der vorzeitig entbundenen Patienten mit unauffalligen pranata-
len Dopplerflowbefunden eine verzbgerte Anpassung. Mit 6,1% hatte demgegentiber
nur ein kleiner Prozentsatz der Kinder mit pathologischen Dopplerwerten einen Funf-
Minuten-Apgar von funf oder niedriger. Dieswird durch den Chi-Test mit einem signi-
fikanten Wert von 0,0344 verdeutlicht. Die Aussagekraft eines Zusammenhangs zwi-
schen niedrigem Apgar und normalem Dopplerflumuster wird eingeschréankt durch das

kleine Kollektiv von 59 Patienten, bei denen Apgarwerte ausgewertet werden konnten.
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APGAR relative Haufigkeit je Gruppein %
N P Gesamt
5-Min <5/25,0 6,1 154
5-Min >5|75,0 93,9 84,6
Chi-Test 0,0344

Tabelle 8: Ergebnisse zum Parameter APGAR

3.2.6 Geburtsgewicht

Die Neugeborenen des Untersuchungskollektivs wurden ihrem Geburtsgewicht nach in
sieben gleich grof3e Gruppen eingeteilt, beginnend mit einer Gewichtsgruppe <500g und
in Schritten von 250g bis zu einer Gruppe >1.750g. Keines der Kinder wog zum Zeit-
punkt der Geburt mehr als 2.000g. Betrachtet man die Einteilung in die zwei Gruppen N
und P in der Tabelle 9, so féllt auf, dal3 in der Gruppe der extrem leichten Frihgebore-
nen unter 500g nur Kinder mit pathologischen Dopplerwerten zu finden sind. In den
anderen Gewichtsklassen ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen N und P
gering. Dies zeigt sich auch bei der Anwendung des Chi-Tests, der bei einem Wert von
0,1816 nicht signifikant ist.

Um das Geburtsgewicht der einzelnen Kinder — bezogen auf das Gestationsalter — ver-
gleichen zu kdnnen, mussen hingegen anstelle des absoluten Geburtsgewichts die Per-
zentilenwerte betrachtet werden (s. Tabelle 10). Hierbel féllt auf, dal3 in der Gruppe der
Fruhgeborenen mit pathologischen DopplerfluBmustern mit 51,5% hochsignifikant
mehr Kinder ein Geburtsgewicht unter der 10er Perzentile hatten, als in der Gruppe N
mit 6,3%. Bei dieser Betrachtung zeigt sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwi-
schen einer vorgeburtlichen Dopplerpathologie und einem deutlich niedrigeren Ge-
burtsgewicht. Dieses Ergebnis unterstreicht der mit 0,0001 hochsignifikante Chi-
Quadrat-Test.

Geburtsgewicht in g Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
<5000,0 15,2 7,7
501-750/21,9 18,2 20,0
751-1.000/15,6 21,2 18,5
1.001-1.250/18,8 12,1 154
1.251-1.500/18,8 24,2 215
1.501-1.750/21,9 6,1 13,8
1.751-2.000/3,1 3,0 3,1
Mittelwert / Stabw. |1.176,56/ 386 983,03/ 380 1.078,31/ 395
Chi-Test 0,1816

Tabelle 9: Ergebnisse zum Parameter Geburtsgewicht
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Geburtsgewichts- relative Haufigkeit je Gruppe in %
geisilile N P Gesamt
<10.6,3 51,5 29,2
10.-90./93,8 48,5 70,8
>90./0,0 0,0 0,0
Mittelwert / Stabw.  [1.176,56/ 386 983,03/ 380 1.078,31/ 395
Chi-Test 0,0001

Tabelle 10: Ergebnisse zum Parameter Geburtsgewichtsper zentile

Die Korperlange ist wie in Tabelle 11 beschrieben mit 36.4% bei deutlich mehr Kindern
der Gruppe P bei Geburt unter der 10er Perzentile als bei den Frilhgeborenen der Grup-
pe N mit 6,3%. Die Kinder der Gruppe N sind bel Geburt mit durchschnittlich 37,6 cm
etwas grolder as die Kinder der Gruppe P mit einer durchschnittlichen Lénge von 35,9
cm. Hinsichtlich der Langenperzentile ergibt sich mit einem Chi-Wert von 0,0091 ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen einer pranatal pathologischen Doppler-
flowmessung und einer Korperléange unter der 10er Perzentile.

Auch der Kopfumfang der Kinder mit pranatal pathologischen Dopplerfluldmessungen
ist mit 25,6 cm im Mittel deutlich kleiner als der Kopfumfang der Kinder mit unauffél-
ligen Dopplerwerten mit durchschnittlich 26,1 cm, was in der Tabelle 12 ersichtlich
wird. 30,3% der Kinder in der Gruppe N hatten bei Geburt einen Kopfumfang unter der
10er Perzentile, im Gegensatz zu 9,4% der Kinder in der Gruppe P. Dieses Ergebnis ist

jedoch mit einem Wert von 0,1003 grenzwertig nicht mehr signifikant.

Langenperzentile bel relative Haufigkeit je Gruppe in %
Geburt
N P Gesamt
<10./6,3 36,4 215
10.-90./90,6 63,6 76,9
>90.31 0,0 15
Mittelwert / Stabw. |37,6/4,04 359/4,44 36,8/ 4,33
Chi-Test 0,0091
Tabelle 11: Ergebnisse zum Parameter Langenperzentile
Kopfumfangperzentile relative Haufigkeit je Gruppein %
bei Geburt
N P Gesamt
<10.94 30,3 20,0
10.-90./84.4 66,7 75,4
>90.6.3 30 46
Mittelwert / Stabw. |26,1/ 3,16 25,6/2,64 25,8/2,91
Chi-Test 0,1003

Tabelle 12: Ergebnisse zum Parameter Kopfumfangper zentile
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3.3 Lunge

3.3.1 Pranatale Steroidgabe

Eine antepartale L ungenreifungsbehandlung mit Steroiden wurde in beiden Gruppen mit
ca. 40% etwa gleich oft durchgefuihrt. Es zeigt sich, dal3 bel prénatal bestehendem pa-
thologischem DopplerfluBmuster nicht haufiger eine Lungenreifebehandlung durchge-

fuhrt werden konnte als bei MUttern der Patienten der Gruppe N.

Pranatale Steroidgabe relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
1a/40,6 42,4 41,5
nein|59,4 57,6 58,5
Chi-Test 0,8830

Tabelle 13: Ergebnisse zum Parameter pranatale Steroidgabe

3.3.2 Atemnotsyndrom (ANS) und ANS-Grad

In beiden Patientengruppen wurde ein ANS mit 68,8% (Gruppe N) gegeniber 66,7%
(Gruppe P) etwa gleich hdufig gefunden. Das Atemnotsyndrom Friihgeborener wird in
vier Schweregrade unterteilt [37, S. 174]. In der Gruppe P trat ein geringgradiges ANS
1° mit 22,7% gegenuber der Gruppe N mit 9,1% deutlich héufiger auf. Das hochgradige
ANSIV° wurde in der Gruppe N mit 31,8% wesentlich hdufiger diagnostiziert alsin der
Gruppe P mit 18,2%.

Das Auftreten eines Atemnotsyndroms kann im Untersuchungskollektiv nicht mit pr&
nataler Dopplerpathologie in Zusammenhang gebracht werden. Das hochgradige Atem-
notsyndrom IV° ist jedoch in der Gruppe N um den Faktor 1,75 haufiger nachweisbar
as in der Gruppe P. Trotzdem ist dieser Unterschied bel der Betrachtung von ANS-
Grad | — 111 gegentiber ANS-Grad IV nicht signifikant (Chi-Test: 0,2963).
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ANS Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
]a 68,8 66,7 67,7
nein|31,3 33,3 32,3
Chi-Test 0,8575
ANS-Grad
ANS-Grad [|9,1 22,7 15,9
ANS-Grad I1|27,3 27,3 27,3
ANS-Grad I11|31,8 31,8 31,8
ANS-Grad IV|31,8 18,2 25,0
Chi-Test 0,5511
ANS-Grad Betrachtung Grad |V
ANS-Grad | - 111|68,2 81,8 75,0
ANS-Grad IV|31,8 18,2 25,0
Chi-Test 0,2963

Tabelle 14: Ergebnisse zum Parameter ANS und Schweregrad des ANS

3.3.3 Sauerstoffbedarf

Um eine ausreichende Oxygenierung zu erreichen, wurde tber 90% der Neugeborenen
dieser Stichprobe zusétzlicher Sauerstoff tber 21% zugefihrt. Dabei 183t sich weder in
der Frage, ob Sauerstoff >21% zugefuhrt werden muléte, noch in der Frage, wie lange
Sauerstoff >21% gegeben werden mufdte, ein signifikanter Unterschied zwischen den
Kindern der Gruppe N mit unauffalligem Dopplerbefund und den Kindern der Gruppe P
mit pathologischen DopplerfluBmustern feststellen. Die mittlere Dauer des O,-Bedarfes
war bei der Gruppe N mit 29,65 Tagen geringfligig langer als bel der Gruppe P mit
26,16 Tagen. In diesem Patientenkollektiv it kein Zusammenhang zwischen pranataler
Dopplerpathologie und postnatal erhthtem oder verlangertem O,-Bedarf >21% festzu-
stellen.

O--Bedarf Relative Haufigkeit je Gruppein %
N P Gesamt
1a/90,6 90,9 90,8
nen|9,4 91 972
Chi-Test 0,9684
O-Bedarf ind
1-25(33,3 46,9 40,3
26-50(20,0 18,8 19,4
>5046,7 344 40,3
Mittelwert / Stabw. 29,65/ 33,15 26,16/ 30,63 27,71/ 31,82
Chi-Test 0,5229

Tabelle 15: Ergebnisse zum Parameter Sauerstoffbedarf und Dauer des Sauerstoffbe-
darfs
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3.3.4 Atemhilfe Uber Rachentubus

Eine weitere Moglichkeit, die Ventilations- und Oxygenierungsstérung beim ANS zu
behandeln, it das wenig invasive Anlegen einer Atemhilfe Uber einen in den Rachen
vorgeschobenen Tubus. In der Gruppe P muf3ten mit 51,5% deutlich weniger Kinder mit
einem Rachen-CPAP beatmet werden as in der Kontrollgruppe N, in der 65,6% der
Kinder diese Atemhilfe bendtigten. In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigt sich
demnach kein signifikanter Zusammenhang zwischen pathologischen Dopplerflul3mu-
ster und gehéuftem Bedarf an Atemhilfe.

Bel der Anwendungsdauer der Atemhilfe Uber einen Rachentubus besteht jedoch ein
deutlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Wahrend die Kinder der Gruppe
N nur durchschnittlich acht Tage mit einem Rachen-CPAP versorgt wurden, fallt in der
Gruppe P der grof3e Anteil der Kinder, die Gber 20 Tage auf die Unterstiitzung durch
einen Rachentubus angewiesen waren, auf. Diese grof3e Zahl der Langzeitbehandelten

spiegelt sich im Mittelwert von 11,53 wider.

Atemhilfe Uiber Ra- relative Haufigkeit je Gruppein %
chentubus N P Gesamt
]a|65,6 51,5 58,5
nein|34,4 48,5 41,5
Chi-Test 0,2485
Anwendungsdauer der Atemhilfe Gber Rachen-Tubusin d
1-10/66,7 47,1 57,9
11-2023,8 23,5 23,7
>20/9,5 294 18,4
Mittelwert / Stabw. 8,0/ 6,32 11,53/8,42 9,58/7,55
Chi-Test 0,2669

Tabelle 16: Ergebnisse zum Parameter Atemhilfe Uber Rachentubus

3.3.5 Beatmung und Beatmungsdauer in Tagen

Bei unzureichender Spontanatmung und Atemnotsyndrom kann eine maschinelle Beat-
mung nétig werden, um einen ausreichende Gasaustausch zu gewahrleisten. In der vor-
liegenden Untersuchung wurden 68,8% der Kinder im Untersuchungskollektiv mit
normalen Dopplerwerten beatmet, 31,2% kamen ohne maschinelle Unterstiitzung aus.
In der Gruppe P der Neugeborenen mit pathologischen FluBmustern ist der Antell der
nicht beatmeten Kinder mit 39,4% geringfugig grof3er, nur 60,6% der Kinder in der
Gruppe P mufdten beatmet werden.
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Im Untersuchungskollektiv konnte also zwischen einer pranatalen Dopplerpathologie
und einer pulmonalen Insuffizienz mit der Notwendigkeit einer Beatmung kein Zusam-
menhang hergestellt werden. Diese Annahme wird durch das Ergebnis des Chi-Tests
bestétigt, der mit einem Wert von 0,492 nicht signifikant ist.

Auch auf die Beatmungsdauer hatte eine vorangegangene Dopplerpathologie offensicht-
lich keinen Einfluf3, denn im Mittel wurden die Kinder der Gruppe N mit 15,68 Tagen
langer beatmet als die Kinder der Gruppe P mit 10,65 Tagen. Mit 14,67 ist die Streu-
ungsbreite der Gruppe N jedoch grof3er als die der Gruppe P mit 9,77. Der Unterschied
ist mit einem Wert im Chi-Test von 0,783 nicht signifikant.

Beatmung Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja 68,8 60,6 64,6
nein 31,3 39,4 354
Chi-Test 0,4924
Beatmungsdauer in Tagen
1-10/54,5 65,0 59,5
11-2018,2 15,0 16,7
>2027,3 20,0 23,8
Mittelwert / Stabw. |15,68/ 14,67 |10,65/ 9,77 13,29/ 12,83
Chi-Test 0,7832

Tabelle 17: Ergebnisse zum Parameter Beatmung und Beatmungsdauer

3.3.6 Surfactant

Die Surfactantsubstitutionstherapie beim ANS des Friihgeborenen dient der Verbesse-
rung des pulmonalen Gasaustausches. Entsprechend dem mit 31,8% gehauften Nach-
weis eines ANS Grad 1V in der Gruppe N wurde eine Surfactantsubstitution in dieser
Gruppe mit 86,4% etwas haufiger als in der Gruppe P mit 75,0% angewandt. 25,0% der
Kinder mit pathologischen Dopplerwerten erhielten trotz erfolgter Beatmung kein Sur-
factant.

Der mit einem Wert von 0,3489 nicht signifikante Chi-Test bestétigt die Annahme, dal3
kein direkter Zusammenhang zwischen pathologischen Dopplerflulmustern und der
Notwendigkeit einer Surfactantsubstitution im untersuchten Kollektiv nachgewiesen

werden konnte.

Endotracheale Sur- relative Haufigkeit je Gruppe in %
factantgabe N P Gesamt
]a/86,4 75,0 81,0
nein|13,6 25,0 19,0
Chi-Test 0,3489

Tabelle 18: Ergebnisse zum Parameter Surfactantsubstitution bei erfolgter Beatmung
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3.3.7 Pneumothorax

Wie bereits in Kapitel 3.2 beschrieben ist die Pneumothoraxinzidenz in den letzten Jah-
ren stark zurtickgegangen. Bei nur 3% der Kinder mit pranatal pathologischen Dopp-
lerwerten wurde ein Pneumothorax unter Beatmung diagnostiziert. In der Gruppe der
beatmeten Frihgeborenen mit pranatal unauffélligen Dopplerwerten liegt die Haufigkeit
mit 12,5% deutlich jedoch nicht signifikant hoher. Auf Grund dieser Zahlen kann ge-
schlul¥folgert werden, dal3 pranatal pathologische Dopplerflulmuster das Risiko fur das
Auftreten eines postnatalen Pneumothorax unter Beatmung nicht erh6hen, sondern sen-

ken.
Pneumothorax bei relative Haufigkeit je Gruppe in %
erfolgter Beatmung |N P Gesamt
]a/18,2 5,0 11,9
nein 81,8 95,0 88,1
Chi-Test 0,1520

Tabelle 19: Ergebnisse zum Parameter Pneumothorax

3.3.8 Lungenblutung

Eine Lungenblutung trat im vorliegenden Patientenkollektiv bei 6,1% der Kinder mit
pathol ogischen Dopplerwerten auf, jedoch bei keinem Kind der Gruppe N. Dies legt die
Vermutung nahe, dal3 bei Kindern mit prénatal pathologischen FlulBmustern im Ver-
gleich zu Kindern mit unauffalligen Flulmustern ein erhdhtes Risiko fir eine Lungen-
blutung besteht. Dies konnte allerdings in einem Chi-Test nicht bestétigt werden, der
Wert war mit 0,157 nicht signifikant.

Lungenblutung Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja/0,0 6,1 31
nein|100,0 93,9 96,9
Chi-Test 0,1572

Tabelle 20: Ergebnisse zum Parameter Lungenblutung

3.4 Gastrointestinaltrakt:

3.4.1 Ernéhrung

Auf Grund von Darmtransportstérungen, Resorptionsstérungen oder anderen enteralen
Problemen kann es zu Verzoégerungen des enteralen Nahrungsaufbaus kommen. Die
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Nahrungszufuhr erfolgt parenteral oder teilparenteral und die enterale Zufuhr wird, an-
gepaldt an die kindliche Verdauungsfunktion, moglichst zligig gesteigert. Im vorliegen-
den Patientenkollektiv fallt auf, dal? bei den Kindern mit unauffalligen prénatalen Dopp-
lerflumustern eine grol3e Gruppe von 43,3% mehr als 25 Tage benttigte, um voll ord
erndhrt werden zu konnen. Dies &%t auf vermehrte enterale Adaptationsstérungen der
Gruppe N im Gegensatz zur Gruppe P schlief3en, in der die Gberwiegende Mehrheit im
Laufe der ersten 25 Tage vollstandig auf orale Nahrungszufuhr umgestellt werden konn-
te. Im untersuchten Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dal3 die Patienten mit
pathologischen Dopplerlfulmustern im Vergleich zur Gruppe N eine signifikant kirzere
Zeit parenteral oder teilparenteral erndhrt werden mufdten. Dies kann der Chi-Test mit
einem signifikanten Wert von 0,0132 bestétigen.

Abgeschlossener ora- relative Haufigkeit je Gruppein %

ler Nahrungsaufbau

in Tagen N P Gesamt
1-15|23,3 34,5 28,8

16-25(33,3 414 37,3

>25|43,3 24,1 33,9

Mittelwert / Stabw. |22,97/ 10,86 20,0/ 11,36 2151/11,21

Chi-Test 0,0132

Tabelle 21: Ergebnisse zum Parameter abgeschlossener oraler Nahrungsaufbau

3.4.2 Diagnostik und Therapie der nekrotisierenden Enterokolitis

Im Vergleich der beiden Gruppen N und P lassen sich keine nennenswerten Unterschie-
de der erfalten gastrointestinaler Befunde oder Mal3nahmen feststellen. Eine Darmspi-
lung muf3te mit 31,3% in der Gruppe N und 27,3% in der Gruppe P in beiden Kollekti-
ven etwa vergleichbar oft durchgefiihrt werden (siehe Tabelle 22). Auch Magenreste
traten in der Gruppe P mit 48,5% gegenuber der Gruppe N mit 50,0% nicht gehauft auf
(siehe Tabelle 23). Eine diagnostische Réntgenaufnahme des Abdomens bei dem Ver-
dacht auf eine beginnende oder manifeste NEC wurde in der Gruppe P mit 21,2% nicht
signifikant haufiger als in der Gruppe N mit 18,8% durchgefihrt (siehe Tabelle 24).

Okkultes Blut im Stuhl als Ausdruck einer Enteritis, einer Schleimhautirritation, einer
Anarhagade oder einer beginnenden oder manifesten Enterokolitis war in der Gruppe P
mit 33,3% deutlich héufiger als in der Gruppe N mit 15,6% nachweisbar (siehe Tabelle
25). Der mit 0,097 schwach signifikante Chi-Test zeigt einen Zusammenhang zwischen
vorgeburtlichem pathologischen Dopplerwerten und dem Auftreten blutiger Stuihle. Ein
Zusammenhang zwischen pranatal pathologischen Dopplerflul3mustern und einem ver-
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mehrten Auftreten einer Bauchproblematik ergibt sich in diesem Patientenkollektiv

nicht.

Notwendigkeit von

relative Haufigkeit je Gruppe in %

Darmspllungen N P Gesamt
jal31,3 27,3 29,2
nein 68,8 72,7 70,8

Chi-Test

0,7245

Tabelle 22: Ergebnisse zum Parameter Notwendigkeit von Darmspulungen

Magenreste relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P) Gesamt
ja/50,0 48,5 49,2
nein 50,0 51,5 50,8
Chi-Test 0,9028

Tabelle 23: Ergebnisse zum Parameter Magenreste

Rontgen Abdomen

relative Haufigkeit je Gruppe in %

N P Gesamt
]a/18,8 21,2 20,0
nein(81,3 78,8 80,0

Chi-Test

0,8041

Tabelle 24: Ergebnisse zum Parameter Rontgen Abdomen

Nachweis von okkul-

relative Haufigkeit je Gruppe in %

tem Blut im Stuhl N P Gesamt
ja 15,6 33,3 24.6
nein|84,4 66,7 75,4

Chi-Test

0,0975

Tabelle 25 : Ergebnisse zum Parameter Nachweis von okkultem Blut im Sunhl

Die Diagnose NEC wird mit letzter Sicherheit operativ oder autoptisch gestellt. Im vor-
liegenden Patientenkollektiv war eine Operation, wie in Tabelle 26 dargestellt, in einem
Fal (3,1%) in der Gruppe N nétig, der Patient Gberlebte. In der Gruppe P wurde bei
keinem der Kinder mit einer NEC eine Operation durchgefihrt. Ein Patient der Gruppe
P (entspricht 3%) verstarb ohne Operation an einer nekrotisierenden Enterokolitis (siehe
Tabelle 27). Der mit 0,30 nicht signifikante Chi-Test unterstreicht, dal3 im untersuchten
Kollektiv kein Zusammenhang zwischen antepartaer Dopplerpathologie und der opera-
tiven NEC-Therapie besteht. Zwischen einem pathologischen préanatalen Blutflul3muster
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und NEC als Todesursache besteht im untersuchten Kollektiv ebenfalls kein Zusam-

menhang, was der mit 0,32 nicht signifikante Chi-Test verdeutlicht.

operative NEC- relative Haufigkeit je Gruppein %
Therapie N P Gesamt
ja3,1 0,0 15
nein|96,9 100,0 98,5
Chi-Test 0,3061

Tabelle 26: Ergebnisse zum Parameter Operation der NEC

NEC als Todesur sa- relative Haufigkeit je Gruppe in %
che N P Gesamt
1a0,0 3,0 1,5
nein 100,0 97,0 98,5
Chi-Test 0,3210

Tabelle 27: Ergebnisse zum Parameter NEC als Todesursache

3.5 Infektion

In der vorliegenden Arbeit wurde unterschieden in primére und sekundére Infektion. Als
primére Infektion wurde eine in den ersten drei Lebenstagen diagnostizierte und wie in
Kapitel 2.5.4 definierte Infektion bezeichnet. Ursachlich muf3 in diesem Zeitraum von
einer intrauterin erworbenen bzw. amniogen Ubertragenen Infektion ausgegangen wer-
den.

Wie aus der Tabelle hervorgeht hatten 96,9% der Kinder mit vorgeburtlich unauffalli-
gen Dopplerwerten eine primére Infektion. Aufféllig ist, dald nur 66,7% der Kinder der
Gruppe P eine primére Infektion zeigten. Laut statistischer Auswertung der Daten wur-
de inder Gruppe N hiermit eine amniogene Infektion mit 0,0017 hochsignifikant héufig
gefunden.

Als sekundére I nfektion wurden nach dem dritten L ebenstag wahrend des Krankenhaus-
aufenthalts erworbene, der Definition in Kapitel 2.5.4 entsprechende, Infektionen be-
zeichnet. Eine sekundére Infektion entwickelten Patienten der Gruppe P in 87,9% der
Falle, Patienten der Gruppe N jedoch nur in 68,8%. Mit einem Wert von 0,0607 tritt
damit eine sekundére Infektion schwach signifikant haufiger bel Kindern mit pranatal
pathol ogischen Dopplerflul3mustern auf.

Es stellt sich die Frage, wie viele der Patienten mit primérer Infektion im weiteren Ver-
lauf ihres stationdren Aufenthaltes eine sekundére Infektion erleiden oder einen so
schwerwiegenden Verdacht darauf bieten, dal3 sie antibiotisch behandelt werden muf3-
ten. Hier zeigt sich, dal3, obwohl mit 66,7% weniger primére Infektionen aufgetreten
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waren, doch 95,5% der Kinder der Gruppe P nach Abschlul3 ihrer ersten antibiotischen
Behandlung wegen einer priméren Infektion eine sekundare Infektion durchmachten
und erneut antibiotisch behandelt wurden. Eine sekundére Infektion nach Abschlul? der
Behandlung einer priméren Infektion tritt dagegen nur bei 71,0% der Kinder der Gruppe
N auf. Auf Grund der unterschiedlichen Stichprobengrole der beiden Parameter (primé:
re Infektion; sekundére Infektion bel Vorliegen einer priméren Infektion) kann keine
statistische Auswertung dieses Ergebnisses mittels eines gemeinsamen Chi-Quadrat-
Tests durchgefuhrt werden. Im vorliegenden Patientengut findet sich bel pathologischen
DopplerfluBmustern und einer priméren Infektion aso im Vergleich zu Kindern mit

normalen Dopplerwerten ein erhdhtes Risiko flr eine sekundéare Infektion.

| nfektion Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
primére | nfektion
]a/96,9 66,7 81,5
nein 3,1 33,3 18,5
Chi-Test 0,0017
sekundére I nfektion
}a|68,8 87,9 78,5
nein|31,3 12,1 21,5
Chi-Test 0,0607
Kombination primére und sekundére | nfektion
eine priméare I nfekti- [96,9 66,7 81,5
on haben:
von denen haben eine|71,0 95,5 81,1
sekundére I nfektion:

Tabelle 28: Ergebnisse zum Parameter Infektion

3.6 Blutbild

3.6.1 Leukopenie

In der vorliegenden Untersuchung wurde von einer in der Literatur as unterer Norm-
wert beschriebenen Zellzahl von 9.000/mm® zum Zeitpunkt der Geburt ausgegangen
[23, S. 808]. Legt man diese Grenze zugrunde, so wurde bei 50% der Kinder der Grup-
pe N am ersten Lebenstag eine Leukopenie festgestellt, jedoch nur bei 36,4% der Kin-
der der Gruppe P. Ein Zusammenhang zwischen einer pranatalen Dopplerpathologie

und dem gehéuften Nachweis einer Leukopenie zeigt sich also in diesem Untersu-
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chungskollektiv nicht, was durch den mit 0,267 nicht signifikanten Chi-Test bestatigt

wird.
L eukopenie Reative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
1a/50,0 36,4 43,1

nein|50,0 63,6 56,9

Chi-Test 0,2670
L eukozyten

Mittelwert / Stabw. |10,222/6,20 [11,220/6,15 |10,729/ 6,19

Tabelle 29: Ergebnisse zum Parameter Leukopenie

3.6.2 Thrombozytopenie

Eine Thrombozytopenie kann neben mutterlichen auch zahlreiche kindliche Ursachen
haben. Im vorliegenden Patientenkollektiv war ein vermehrtes Auftreten der Thrombo-
zytopenie in der Gruppe P zu beobachten. Der mit 0,0503 schwach signifikante Chi-
Test bestétigt die Annahme, dal3 ein geringer Zusammenhang besteht zwischen prépar-
taler Dopplerpathologie und dem Auftreten einer Thrombozytopenie.

Thrombozytopenie Rdative Haufigkeit je Gruppein %
N P Gesamt
ja3,1 18,2 10,8
nein|96,9 81,8 89,2
Chi-Test 0,0503
Thrombozyten
Mittelwert / Stabw. | 258,406/ 87,95 |204,909/ 83,09 |231,246/ 89,60

Tabelle 30: Ergebnisse zum Parameter Thrombozytopenie

3.7 Hez-Kreislauf-System

3.7.1 Persistierender Ductus arteriosus (PDA)

Fruhgeborene von weniger als 32 SSW haben mit absteigendem Gestationsalter ein er-
hohtes Risiko, dal? sich der Ductus arteriosus nach Geburt nicht verschlief3t und hamo-
dynamisch wirksam wird. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde mit 28,1% bei
deutlich mehr Kindern der Gruppe N ein persistierender Ductus arteriosus nachgewie-
sen als in der Gruppe P mit 18,2%. Es besteht also kein signifikanter Zusammenhang
einer pranatalen Dopplerpathologie und der Auftretenswahrscheinlichkeit eines PDA,
bestétigt durch den Chi-Quadrat-Test.
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PDA Relative Haufigkeit je Gruppein %
N P Gesamt
ja/28,1 18,2 23,1
nein 71,9 81,8 76,9
Chi-Test 0,3415

Tabelle 31: Ergebnisse zum Parameter Persistierender Ductus arteriosus

Wenn ein persistierender Ductus arteriosus eines Frihgeborenen hamodynamisch wirk-
sam wird, besteht die Indikation zum Ductusverschlul3. Bei den hier untersuchten Kin-
dern war das in beiden Gruppen mit 15,6% (N) und 18,2% (P) etwa gleich oft der Fall.
Dies weist darauf hin, dal3 nicht jeder persistierende Ductus hamodynamisch wirksam
und damit behandlungsbedirftig wird.

PDA hamodynamisch Relative Haufigkeit je Gruppe in %
wirksam N P Gesamt
ja|15,6 18,2 16,9
nein 84,4 81,8 83,1
Chi-Test 0,7834

Tabelle 32: Ergebnisse zum Parameter Persistierender Ductus arteriosus, hAmodyna-

misch wirksam

An therapeutischen Malinahmen wurde zunéchst die Flissigkeitsrestriktion eingesetzt.
Diese unspezifische Therapie it im vorliegenden Patientengut, wie in Tabelle 33 er-
sichtlich, in beiden Gruppe bei etwa 15% der Friihgeborenen angewandt worden.

Fuhrt Flissikgeitsrestriktion nicht zum Erfolg, kann der Ductus medikamentds durch
die Gabe des Prostaglandinsynthesehemmers Indometacin oder bei Vorliegen einer
Kontraindikation bzw. Miferfolg durch eine operative Ductusligatur verschlossen wer-
den. Indometacin kam mit 15,6% im vorliegenden Patientenkollektiv in der Gruppe N
héufiger zum Einsatz als in der Gruppe P mit 9,1% (Tabelle 34) und fihrte zum Duc-
tusverschluf3. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Ein operativer Verschluf® muf3 durchgefihrt werden, wenn es nicht gelingt, einen hamo-
dynamisch wirksamen PDA konservativ zu verschlief3en. Dies war im vorliegenden
Patientenkollektiv, wie in Tabelle 35 dargestellt, in keinem Fall notwendig.

Flissigkeitsrestrikti- Relative Haufigkeit je Gruppe in %
on N P Gesamt
1a/15,6 15,2 154
nein 84,4 84,8 84,6
Chi-Test 0,9578

Tabelle 33: Ergebnisse zum Parameter PDA-Therapie durch Flissgkeitsrestriktion
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Indometacin relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja/15,6 91 12,3
nein|84,4 90,9 87,7
Chi-Test 0,4227

Tabelle 34: Ergebnisse zum Parameter PDA-Therapie mittels Indometacin

Operativer Ductus- relative Haufigkeit je Gruppe in %

ver schlufR N P Gesamt
jal0,0 0,0 0,0
nein|100,0 100,0 100,0

Tabelle 35: Ergebnisse zum Parameter Operativer Ductusverschlul

3.7.2 Kreidaufregulationsstorungen

Eine unreife Kreislaufregulation mit arterieller Hypotension kann eine vitale Bedrohung
fUr das Fruhgeborene darstellen. Auch sonstige Herz-Kreislaufprobleme traten bei vie-
len der hier untersuchten Frihgeborenen auf. In der Gruppe P der Kinder mit pathologi-
schen DopplerfluBmustern waren die arterielle Hypotension und sonstige aufféllige
Kreidaufregulationsstérungen mit 78,1% héufiger nachweisbar als bei den Kindern mit
unauffalligen Dopplerwerten mit 62,5%. Das Ergebnis des Chi-Tests ist mit einem Wert
von 0,1713 jedoch nicht signifikant und zeigt somit keinen Zusammenhang zwischen
pranatalen pathologischen Dopplerwerten und dem Auftreten von Kreislaufregulations-
storungen. In der unten dargestellten Tabelle 37 sind die im vorliegenden Patientengut
aufgetretenen Kreislaufregulationsstérungen, wie in den Patientenakten angegeben, auf-
geflhrt. Eine arterielle Hypotonie wurde in der Gruppe P mit 37,9% deutlich haufiger
diagnostiziert als in der Gruppe N mit 28,1%. Ein Systolikum trat dagegen in der Grup-
pe N mit 25,0% deutlich haufiger auf als in der Gruppe P mit 13,8%. In Bezug auf arte-
rielle Hypotonie, Mikrozirkulationsstérungen und Extrasystolie war kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen des Kollektives festzustellen. In 18,8%
(Gruppe N) bzw. 17,2% (Gruppe P) der Félle traten zwei oder mehr der aufgefihrten
Symptome in Kombination auf. Es ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.

Kreidaufregulations- relative Haufigkeit je Gruppe in %
stérungen N P Gesamt
jal62,5 78,1 70,3
nein|37,5 219 29,7
Chi-Test 0,1713

Tabelle 36: Ergebnisse zum Parameter Kreislaufregulationsstorungen
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erfaldte K reislaufregulationsstérungen relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
Arterielle Hypotonie| 28,1 37,9 32,8
Arterielle Hypertonie|6,3 6,9 6,6
Systolikum|25,0 13,8 19,7
Mikrozirkulationsstorungen|21,9 17,2 19,7
Extrasystolen|0,0 6,9 3,3
Kombination mehrerer Stérungen (>2)|18,8 17,2 18,0

Tabelle 37: Erfal3te Kreislaufregulationsstorungen

Die Mehrzahl der Kreislaufregulationsstérungen sind Uberwachungs-, aber nicht thera-
piebedurftig, insbesondere wenn keine kardialen Grunderkrankungen diagnostiziert
wurden. Als therapeutische Malinahme steht bei arterieller Hypotonie eine Volumenga-
be (Tabelle 38) und Therapie mit Katecholaminen (Tabelle 39) zur Verfiigung. Beide
Behandlungsmethoden wurden in beiden Gruppen etwa gleich oft angewendet.

Volumengabe Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja28,1 27,3 27,7
nein|71,9 72,7 72,3
Chi-Test 0,9388

Tabelle 38: Ergebnisse zum Parameter Therapie mit Volumen

K atecholamine relative Haufigkeit je Gruppein %
N P Gesamt
ja 28,1 24,2 26,2
nein|71,9 75,8 73,8
Chi-Test 0,7218

Tabelle 39: Ergebnisse zum Parameter Therapie mit Katecholaminen

3.8 Augen

3.8.1 Retinopathia praematurorum (ROP)

Die Entwicklung einer Frihgeborenenretinopathie, bei deren Entstehen neben der Un-
reife die Sauerstofftoxizitét eine zentrale Rolle spielt, hangt insbesondere vom Grad der
Unreife ab. Bel den hier untersuchten Kindern wurde mit 57,6% etwas haufiger in der
Gruppe P von den Augenérzten eine Retinopathie diagnostiziert, ohne dal3 der Unter-
schied zur Gruppe N mit 43,8% signifikant war, wie der Chi-Test mit einem Wert von
0,265 bestétigt.
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ROP Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
jal43,38 57,6 50,8
nein 56,3 42,4 49,2
Chi-Test 0,2650

Tabelle 40: Ergebnisse zum Parameter ROP

Dieinternationale Klassifikation sieht eine Einteilung der ROP in finf Stadien vor.

Waéhrend des Studienzeitraums wurden seitens der Augenklinik des Klinikums rechts
der Isar Stadien der ROP beschrieben und in drei klinische Schweregrade eingeteilt:
Grad 1 = geringgradig (entspricht nach der internationalen Klassifikation dem Stadium
1 und 2), Grad 2 = mittel (entspricht dem Stadium 3) und Grad 3 = schwer (entspricht
dem Stadium 4). Eine Netzhautabldsung, die nach der internationalen Klassifikation
einer ROP Grad 5 entspricht, muf3te im vorliegenden Patientenkollektiv in keinem Fall
diagnostiziert werden. Die in Tabelle 41 angegebenen Werte beziehen sich auf die ma-
ximale Auspragung einer Frihgeborenenretinopathie, die im Verlauf bei den einzelnen
Kindern diagnostiziert wurde. Auffallend ist, dal3 die Retinopathien hoherer Grade, ins-
besondere Grad 3, haufiger in der Gruppe der Kinder mit unauffaligen Dopplerbefun-
den diagnostiziert wurden. Der Chi-Test zeigt mit einem schwach signifikanten Wert
von 0,0728 in diesem Kollektiv einen Zusammenhang zwischen einer héhergradigen
Frihgeborenenretinopathie (bei diagnostizierter ROP) und der Gruppe N mit unauffélli-
gen DopplerfluBmustern bzw. zwischen geringgradiger ROP und pathologischen Dopp-

lerfluBmustern.
ROP-Grad Maximal Rdative Haufigkeit je Gruppein %
N P Gesamt
1214 57,9 42,4
2/50,0 36,8 42,4
3|28,6 5,3 15,2
Chi-Test 0,0728

Tabelle 41: Ergebnisse zum Parameter maximaler ROP-Grad

3.8.2 Kryopexie oder Laserkoagulation

Wahrend der stationdren Behandlung der Kinder werden in regelméiigen Abstanden
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt, um eine ROP gegebenenfalls moglichst frihzel-
tig mit Hilfe einer Kryopexie oder Laserkoagulation therapieren zu kdnnen. Wird diese
Behandlung rechtzeitig durchgefuhrt, lassen sich gute Ergebnisse erzielen. Im vorlie-
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genden Patientenkollektiv mufdte nur bel einem Kind der Gruppe N (= 3,1%) entspre-
chend therapiert werden (siehe Tabelle 42).

Bel allen anderen Kindern bildeten sich die Veranderungen spontan und ohne Therapie
soweit zurtick, dal3 zum Zeitpunkt der Entlassung Uber 60% der Kinder in beiden Grup-
pen nur noch eine geringgradige ROP (Grad |) aufwiesen oder symptomfrei waren
(Grad 0). Bei etwa 36% der Kinder beider Gruppen wurde eine ROP Grad |1 diagnosti-
ziert, die nicht behandlungsbedurftig war. Eine schwere ROP Grad 1l trat zum Zeit-
punkt der Entlassung bel keinem Kind mehr auf. Der Chi-Test mit einem Wert von
0,1557 bestétigt die Annahme, dal3 im Kollektiv kein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad einer ROP und einer pranatalen Dopplerpathologie gefunden werden
konnte, wie in Tabelle 43 dargestellt.

Kryopexie oder La- Relative Haufigkeit je Gruppe in %
serkoagulation N P Gesamt
jal3,1 0,0 15
nein|96,9 100,0 98,5
Chi-Test 0,3061

Tabelle 42: Ergebnisse zum Parameter Kryopexie oder Laserkoagulation

ROP-Grad bel Ent- relative Haufigkeit je Gruppein %
lassung N P Gesamt
00,0 21,1 12,1
164,3 42,1 51,5
2/35,7 36,8 36,4
30,0 0,0 0,0
Chi-Test 0,1557

Tabelle 43: Ergebnisse zum Parameter ROP-Grad bei Entlassung

3.9 Neurologie
3.9.1 Intracerebrale Blutung (ICH)

Unreife Hirngtrukturen stellen einen Risikofaktor fir das Auftreten einer intracerebralen
Blutung dar. In der Gruppe N wurden mit 28,1% deutlich mehr Hirnblutungen aller
Schweregrade diagnostiziert als in der Gruppe P mit 12,1%. Der Chi-Test ist jedoch
mit einem Wert von 0,106 nicht signifikant. Ein Zusammenhang zwischen vorgeburtli-
chem pathologischen DopplerfluBmustern und einem vermehrten Auftreten einer ICH
konnte in der vorliegenden Stichprobe nicht festgestellt werden, wie in Tabelle 44 dar-
gestellt.
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Fir die spétere neurologische Entwicklung des Kindes ist besonders der Schweregrad
der Blutung ausschlaggebend. Es falt auf, dal3 in diesem Patientenkollektiv in der
Gruppe P 75% der Kinder eine geringgradige Hirnblutung Grad | und Il hatten, wéh-
rend in der Gruppe N mit 44% ein grof3er Anteil der betroffenen Kinder eine schwere
Grad-111-Blutung aufwies. Im vorliegenden Patientenkollektiv trat keine Grad-1V-
Blutung auf (siehe Tabelle 45). Auch beim Schweregrad ist demzufolge kein Zusam-
menhang mit einer pranatalen Dopplerpathologie zu erkennen, was der Chi-Test mit

einem Wert von 0,786 bestétigt.
|CH Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja|28.1 12,1 20,0
nein|71,9 87,9 80,0
Chi-Test 0,1068

Tabelle 44: Ergebnisse zum Parameter Intracerebrale Blutung (ICH)

|CH-Grad relative Haufigkeit je Gruppein %
N P Gesamt
1333 50,0 38,5
2022,2 25,0 23,1
3444 25,0 38,5
Chi-Test 0,7860

Tabelle 45: Ergebnisse zum Parameter ICH-Grad

3.9.2 Posthdmorrhagische Ventrikeldilatation (PHVD)

Als Folge einer hohergradigen intraventrikularen Blutung kann sich eine posthdmorrha-
gische Ventrikeldilatation entwickeln.

Dainder Gruppe N der Uberwiegende Teil der Hirnblutungen Grad I11 gefunden wurde,
entwickelte sich bei diesen Patienten haufiger eine PHVD, ohne dal? dies statistisch si-

gnifikant ist.
PHVD Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja6,3 0,0 31
nein 93,8 100,0 96,9
Chi-Test 0,1446

Tabelle 46: Ergebnisse zum Parameter PHVD

3.9.3 Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Eine PVL geht auf eine hypoxisch-ischdmische Hirnschadigung zuriick. Sie stellt einen
erheblichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer bleibenden Hirnschadigung dar,
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insbesondere bel extrem unreifen Frihgeborenen. Pathologischer prénataler Doppler
konnte moglicherweise fetale intracerebrale Durchblutungsstérungen beginstigen. Es
konnte in der Gruppe P keine periventrikulare Leukomalazie gefunden werden, jedoch
bei einem von 32 Kindern der Gruppe N (3,1%). Der Chi-Test ist mit einem Wert von
0,306 nicht signifikant.

PVL Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
jal3,1 0,0 15
nein 96,9 100,0 98,5
Chi-Test 0,3061

Tabelle 47: Ergebnisse zum Parameter PVL

3.9.4 Neurologische Aufféalligkeiten

In beiden Gruppen dieser Untersuchung konnten neurologische Aufféligkeiten mit
28,1% und 24,2% etwa gleich haufig gefunden werden. Der Chi-Test ergibt mit 0,721
kein signifikantes Ergebnis. In der Tabelle 49 sind ale erfaldten Symptome gestorter
neurologischer Entwicklung wie Nystagmus, Ophistotonus, muskul&rer Hypotonus,
zerebrale Krampfanfélle, Extremitétenkloni, fahrige Motorik und Bewegungsunruhe,
Hyperexzitabilitét oder der gleichzeitige Nachwels von zwei und mehr dieser Sympto-
me aufgeftihrt. Einige Symptome wie Nystagmus, Ophistotonus und Hypotonus traten
nur in Einzelfdlen auf. Zerebrale Krampfanfélle, Extremitétenkloni, fahrige Motorik
und Bewegungsunruhe sowie Hyperexzitabilitdt konnten haufiger beobachtet werden,
wobel Extremitétenklonie mit 17,4% insbesondere in der Gruppe N festgestellt wurden,
fahrige Motorik und Bewegungsunruhe dagegen mit 41,7% deutlich haufiger in der
Gruppe P. Bei acht Kindern wurden mehrere auffalige Befunde erhoben. Insgesamt 1af3t
sich kein Unterschied zwischen den Gruppen N und P erkennen.

Neurologische Auf- Relative Haufigkeit je Gruppe in %
falligkeiten N P Gesamt
ja 28,1 24,2 26,2
nein|71,9 75,8 73,8
Chi-Test 0,7218

Tabelle 48: Ergebnisse zum Parameter neurologische Auffalligkeiten
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einzelne Neur ologische Symptome Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
Nystagmus{4,3 0,0 2,6
Ophisthotonus|4,3 8,3 53
Hypotonus|4,3 0,0 2,6
zerebrale Krampfanfalle 17,4 16,7 15,8
Extremitatenkloni|17,4 8,3 13,2
fahrige Motorik, Unruhe 13,0 41,7 211
Hyperexzitabilitat| 17,4 25,0 18,4
Kombination mehrerer Stérungen (>2)21,7 25,0 21,1

Tabelle 49: Erfassung der neurologischen Auffalligkeiten im Einzelnen

3.10 Entlassungsdaten

3.10.1 Entlassungstermin

Bis zum errechneten Termin (ET) werden zu friih geborene Kinder auf ihren Gesund-
heitszustand untersucht und kénnen bel gutem Gedeihen und unauffalligen Befunden zu
diesem Zeitpunkt oder davor in die hausliche Pflege entlassen werden. Die Entlassung
aus der stationdren Behandlung bis zum ET ist bel 64,3% der Kinder mit unauffaligen
Dopplerwerten und bei 53,6% der Kinder mit pathologischen Dopplerwerten gelungen.
Bei 35,7% (Gruppe N) beziehungsweise 46,4% (Gruppe P) der Kinder waren die Er-
krankungen so schwerwiegend, dal3 eine stationdre Betreuung Uber das Alter von 40
korrigierten Wochen hinaus nétig war. Ein signifikanter Unterschied zwischen den bel-

den Gruppen des Kollektivs zeigte sich nicht.

Entlassungstermin Relative Haufigkeit je Gruppe in %
vor ET N P Gesamt
ja (<=ET)|64,3 53,6 58,9
nein (>ET)|35,7 464 41,1
Chi-Test 0,4151

Tabelle 50: Ergebnisse zum Parameter Entlassungstermin

3.10.2 Gewicht, Lange und Kopfumfang bei Entlassung

Betrachtet man die Angaben des Entlassungsgewichtes unabhangig von der Perzenti-
lenkurve, so zeigt sich in der Gruppe N en deutlicher Schwerpunkt in der Gewichts-
klasse 2.501g-3.000g mit 59,3%, wahrend in der Gruppe P eine anndhernde Gleichver-
tellung Uber alle Gewichtsklassen von <2.000g bis >3.500g zu verzeichnen ist. Im Mit-

tel wurden die Kinder der Gruppe N mit einem Gewicht von 2.651,6g entlassen, die
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Kinder der Gruppe P waren bei ihrer Entlassung durchschnittlich 210g leichter. Der
Chi-Test liefert mit einem Wert von 0,0413 einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen pathologischen Dopplerwerten und einem niedrigeren absoluten Entlassungsge-
wicht (siehe Tabelle 51). Die Perzentilenwerte liefern eine gute Moglichkeit die Daten
der Kinder trotz erheblich voneinander abweichender Dauer des stationdren Aufenthal-
tes zu vergleichen. Mit 67,9% liegt der Uberwiegende Anteil der Kinder der Gruppe P
bei Entlassung unter der 10. Gewichtsperzentile. In der Gruppe N liegt zwar mit 55,2%
auch ein grofler Anteil der Kinder unter der 10. Gewichtsperzentile, aber 44,8% der
Frihgeborenen konnten mit einem Gewicht zwischen der 10. und der 90. Perzentile in
die hausliche Pflege entlassen werden. Wie der Chi-Test mit eitnem Wert von 0,3254 in
Tabelle 52 zeigt, ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen jedoch nicht signifi-

kant.
Entlassungsgewicht Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
<2.000(11,1 17,2 14,3
2.001-2.500/3,7 20,7 12,5
2.501-3.000|59,3 24,1 41,1
3.001-3.500/14,8 10,3 12,5
>3.500/11,1 27,6 19,6
Mittelwert / Stabw.|2.651,6 / 607  |2.441,7/884,8 |2.545/ 768
Chi-Test 0,0413

Tabelle 51: Ergebnisse zum Parameter Entlassungsgewicht

Gewichtsperzentile Relative Haufigkeit je Gruppe in %
bei Entlassung N P Gesamt
<10./55,2 67,9 61,4
10.-90.44,8 32,1 38,6
>90./0,0 0,0 0,0
Chi-Test 0,3254

aus exakter Messung:

Mittelwert / Stabw. |2.651,6/607 |2.441,7/884,8 |2.545/ 768

Tabelle 52: Ergebnisse zum Parameter Gewichtsper zentile bei Entlassung

Bei Entlassung liegen 88,5% der Kinder mit pranatal pathologischen Dopplerflul3mes-
sungen und 75,0% der Kinder mit unauffalligen Dopplerwerten unter der 10er Perzenti-
le des altersentsprechenden Langenwachstums. In der Gruppe N sind die Kinder somit
1,02cm grof3er as die Frihgeborenen in der Gruppe P. Analog zur Gewichtsentwick-
lung ist bel der Mehrheit der Kinder beider Dopplergruppen im Vergleich zu reif gebo-
renen Kindern somit das Langenwachstum etwas verzogert.
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Zum Zeitpunkt der Entlassung liegen 32,1% der Kinder mit vorgeburtlich pathologi-
schem Doppler und 25% der Patienten mit normalen Dopplerwerten unter der 10er Per-
zentile des atersentsprechenden Kopfumfanges. Der Kopfumfang ist damit bei den
Kindern der Gruppe N mit 6mm geringfligig gréf3er als bei den Kindern der Gruppe P.
Die Mehrheit der Kinder beider Dopplergruppen liegt mit ihrem Kopfumfang im alters-
entsprechenden Normbereich zwischen der 10-90er Perzentile.

Der nicht signifikante Chi-Test in Tabelle 53 und Tabelle 54 und zeigt sowohl beim
Kopfumfang als auch beim Léngenwachstum, dal3 zwischen den beiden Gruppen des

Kollektivs kein Unterschied feststellbar i<t.

L angenper zentile bei Relative Haufigkeit je Gruppe in %
Entlassung N P Gesamt
<10./75,0 88,5 81,5
10.-90./25,0 11,5 18,5
>90./0,0 0,0 0,0
Chi-Test 0,2032
aus exakter Messung:
Mittelwert / Stabw.|43,86/9,03  [42,84/981  |43,33/9,45

Tabelle 53: Ergebnisse zum Parameter Langenperzentile bei Entlassung

K opfumfangsper zen- Relative Haufigkeit je Gruppe in %
tilebei Entlassung [N P Gesamt
<10./25,0 32,1 28,6
10.-90./ 75,0 67,9 71,4
>90./0,0 0,0 0,0
Chi-Test 0,5541
aus exakter Messung:
Mittelwert / Stabw.|31,9/ 6,52 132,5/4,33 132,23/5,53

Tabelle 54: Ergebnisse zum Parameter Kopfumfangsper zentile bei Entlassung

3.10.3 Entwicklung von Gewicht, L&ange und Kopfumfang

Vergleicht man die Perzentilen des Gewichtes (Tabelle 55), der Lange (Tabelle 56) und
des Kopfumfangs (Tabelle 57) bei Geburt mit denen bel Entlassung, so fallt auf, dal? bel
Entlassung sowohl in der Gruppe N wie auch in der Gruppe P jewells deutlich mehr
Kinder unter der 10er Perzentile lagen als bei Geburt.
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Gewicht: Relative Haufigkeit je Gruppe in %
Per zentile N P
Geburt Entlassung Geburt Entlassung
<10. 6,3 55,2 51,5 67,9
10.-90. 93,8 44.8 48,5 32,1
>90. 0 0 0 0
Tabelle 55: Ubersicht Giber die Gewichtsentwicklung
Lange: Relative Haufigkeit je Gruppe in %
Per zentile N P
Geburt Entlassung Geburt Entlassung
<10. 6,3 75,0 36,4 88,5
10.-90. 90,6 25,0 63,6 11,5
>90. 31 0 0,0 0
Tabelle 56: Ubersicht tiber die Entwicklung der Lange
K opfum- Relative Haufigkeit je Gruppe in %
fang: N P
Per zentile
Geburt Entlassung Geburt Entlassung
<10. 9,4 25,0 30,3 32,1
10.-90. 84,4 75,0 66,7 67,9
>90. 6,3 0,0 3.0 0,0

Tabelle 57: Ubersicht tiber die Entwicklung des Kopfumfangs

3.11 Tod

3.11.1 Tod

In der nachfolgenden Tabelle wird verdeutlicht, dal3 in der gesamten Gruppe der Kinder
mit unauffalligen vorgeburtlichen Dopplerbefunden nur bei 6,3% der Friihgeborenen die
Schwere der Erkrankung nicht mit dem Leben vereinbar war. In der Gruppe der Kinder
mit pathologischen Dopplerwerten starben zwar mit 12,1% mehr Kinder als in der
Gruppe N, wie der Chi-Test mit 0,4136 zeigt, war der Unterschied zwischen den beiden

Gruppen jedoch nicht signifikant.

Tod Relative Haufigkeit je Gruppe in %
N P Gesamt
ja/6,3 12,1 9,2
nein 93,8 87,9 90,8
Chi-Test 0,4136

Tabelle 58: Ergebnisse zum Parameter Tod
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3.11.2 Todesursache

In der nachfolgenden Tabelle sind die hdufigsten Todesursachen aufgelistet. Eine Infek-
tion war bel einem Kind der Gruppe N und bei zwei Kindern der Gruppe P die Todesur-
sache. Unreife Organfunktion, NEC und Ileus fUhrten bei jeweils einem Kind der Grup-
pe P zum Tode. In der Gruppe N verstarb jeweils ein Kind an Herz-Kreislaufversagen
und an den Folgen eines Niemann Pick Syndroms. In beiden Gruppen fihrten eine
schwere |CH und pulmonale Komplikationen bel jeweils eéinem Kind zum Tode.

Mit signifikanter Haufigkeit tritt keine der angefiihrten Todesursachen auf.

Todesursache N P Gesamt

Infektion, Sepsis, AlIS|1 2 3

Extreme Unreife0 1 1

ANS, pulmonale I nsuffizienz,|1 1 2
hypoplastische L unge, Pneu-
mothorax

NEC 0 1 1

HK-Versagen|1 0 1

ICH|1 1 2

Ileus/O 1 1

Niemann Pick Syndrom Typ C|1 0 1

Tabelle 59: Erfalte Todesursachen

4 Diskussion

In der Literatur wird von vielen Autoren auf den ungunstigen fetalen Outcome bei ge-
storter uteriner, plazentarer oder fetaler Hamodynamik hingewiesen. GroRe Uberein-
stimmung besteht dariiber, daR die Uberwachung mittels Dopplersonographie bei Indi-
kation in praselektionierten Risikokollektiven die perinatale Morbiditét und Mortalitéat
signifikant senken kann. [45, S. 249]; [16, S. 629]; [50, S. 153]; [1, S. 1383ff.]; [27, S.
250]; [43, S. 134]; [22, S. 211]; [ 75, S. 24]

Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit it es, zu Uberprifen, ob ein Einfluld
pranataler pathologischer Dopplerflowuntersuchungen in der Arteria umbilicalis auf
Morbiditat und Mortalitét unreifer Frihgeborener unter 32 SSW besteht. Es wurden
Daten von 65 Frilhgeborenen ausgewertet, wobei bei Mehrlingen in Ubereinstimmung
mit der Literatur Einlings-Referenzwerte der Resistentindizes angewandt wurden. [50,
Beta8htet man die Dauer der Schwangerschaft bis zum Zeitpunkt der vorzeitigen Ent-
bindung, so fallt im vorliegenden Patientenkollektiv auf, dal3 die Friihgeborenen mit
pathologischen Dopplerflowbefunden eine im Mittel um sechs Tage langere Tragzeit
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aufwiesen, als die Kinder mit unauffélligen Flowmustern. Eine mogliche Erklarung fr
die langere Tragzeit ist das Bestreben der Geburtshelfer, durch engmaschige pranatae
Uberwachung mittels Dopplerflowuntersuchungen und Cardiotokogramm (CTG) eine
Tragzeitverlangerung zu erreichen oder zumindest Zeit fur die Durchfiihrung einer an-
tepartalen Lungenreifeinduktion zu gewinnen.

Zu den héaufigsten Indikationen fur eine vorzeitige Entbindung gehdrten in der vorlie-
genden Untersuchung insbesondere bei den Kindern mit unauffélligen Dopplerflowbe-
funden ein manifestes oder drohendes AlS mit erhdhten Entziindungswerten der Mutter,
ein vorzeitiger Blasensprung oder nicht zu unterbrechende Wehen. Bei der Gruppe P
stellte die Dopplerpathologie alleine oder in Verbindung mit einem pathologischen
CTG die haufigste Indikation zur Entbindung dar, gefolgt von AlIS und HELLP.

Die Uberwachung der Schwangerschaft mittels DopplerfluRBmessung ermdglicht die
Ermittlung des optimalen Geburtszeitpunktes. Bel einer zunehmenden oder schwerwie-
genden Dopplerpathologie mit oder ohne pathologischem CTG wird analog zu Beob-
achtungen von E. Weiss et a. [69, S. 38] immer die Indikation zur raschen, das Kind
keinem protrahierten Geburtsverlauf aussetzenden Entbindung per sectionem gestellt.
Insbesondere den Kindern mit pathologischen pranatalen Dopplerflulmustern und in-
trauteriner Wachstumsretardierung kann wegen fehlender Belastbarkeit keine vaginale
Entbindung zugemutet werden.

Differenziert man im vorliegenden Patientengut nach Entbindungsmodus wird deutlich,
dal? ale Kinder der Gruppe P per sectio caesarea entbunden wurden. In der Literatur
wird die Beobachtung, dal3 pathologische Dopplerfluf3efunde haufig mit ausschlagge-
bend fur eine Beendigung der Schwangerschaft durch eine Sectioentbindung sind, Uber-
einstimmend bestétigt [73, S. 39} ; [72, S. 468]; [49, S. 321]; [70, S. 92f]; [67, S. 129].
Die Parameter erniedrigter Nabelschnur-pH oder niedrige APGAR-Werte lief3en keinen
Zusammenhang zur Dopplerpathologie erkennen. In der untersuchten Stichprobe wurde
nur in einem Fall bei einem Kind der Gruppe N eine grenzwertige Azidose diagnosti-
ziert, weshab eine Verallgemeinerung auf Grund der geringen Fallzahl nicht sinnvoll
is. S. Tyrrell et d. [64, S. 335] beschreiben einen engen Zusammenhang zwischen pa-
thologischen Dopplerflowbefunden und dem Auftreten einer Azidose.

Bei der Uberpriifung der postnatalen Umstellung mit Hilfe des APGAR-Scores kénnte
ein Zusammenhang zwischen prénatal pathologischen Dopplerflumustern und niedri-
gen APGAR-Werten erwartet werden. Durch eine bereits intrauterine Mitbeteiligung
des Feten am Krankheitsgeschehen, das zur vorzeitigen Entbindung fuhrte, wére eine
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schlechtere Anpassung erklérbar. Es besteht jedoch im Gegenteil ein gering signifikan-
ter Zusammenhang zwischen der Gruppe N mit unauffalligen Dopplerwerten und nied-
rigen APGAR-Werten. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses wird durch das kleine Pati-
entenkollektiv eingeschrankt und wirde sich bei einer grof3eren Stichprobe maglicher-
weise nicht in dieser Weise darstellen. Es finden sich jedoch in der Literatur bel S. A.
Scherjon et a. [46, S. 172] und J. Wisser et a. [75, S. 24] auch gleichlautende Aussa-
gen, die bei der Bestimmung des APGAR-Scores keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen Kindern mit vorbestehenden pathologischen Dopplerflowbefunden und Neugebo-
renen mit unauffaligen pranatalen Dopplerfludmustern beschreiben.

Im Gegensatz dazu und zur vorliegenden Untersuchung wird bei EWeiss et al. in eini-
gen Studien ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigen APGAR-Werten, fri-
hem Entbindungszeitpunkt und erniedrigtem Nabel schnur-pH mit pathologischen Dopp-
lerfluBmustern beschrieben [72, S. 468]; [73, S. 39]; [70, S. 92f]. Vergleichbare Aussa
gen finden sich bel R. Chaoui et al. [11, S. 532].

Im untersuchten Kollektiv hat eine pathologisch veranderte Perfusion, sichtbar durch
eine prénatale Dopplerpathologie, einen entscheidenden Einflu® auf die Entwicklung
einer intrauterinen Wachstumsretardierung. Deutlich wird dieser Zusammenhang zwi-
schen pathologischem Dopplerflow und erniedrigtem Geburtsgewicht bei Betrachtung
der Gewichtsperzentile, die mit 0,0001 ein hochsignifikantes Ergebnis liefert. Insbeson-
dere bei den Kindern mit einem Geburtsgewicht unter der 10er Perzentile ist ein deutli-
cher Unterschied zu erkennen. 6,3% der untergewichtigen Friihgeborenen mit normalem
Doppler stehen 51,5% untergewichtige Frihgeborene gegeniber, bei denen pathologi-
sche Dopplerwerte gemessen wurden. Mit einem Wert von 0,0091 sind die Kinder der
Gruppe P auch hochsignifikant kleiner a's die Kinder der Gruppe N. Der Kopfumfang
ist in der Gruppe P gegentiber der Gruppe N geringer, jedoch grenzwertig nicht signifi-
kant. Die Beobachtung, dal} eine intrauterine Wachstumsretardierung mit pathologi-
schen Dopplerfluldmessungen einhergeht, wird von verschiedenen Arbeitsgruppen be-
stétigt [67, S. 130]; [48, S. 526]; [11, S. 537]; [46, S. 172].

Pranatale Steroide zur Lungenreifebehandlung wurden in beiden untersuchten Patien-
tenkollektiven mit 40% gleich haufig angewandt. Dieser Prozentsatz erscheint relativ
niedrig im Vergleich zum Qualitatsbericht 1999 [3, S. 30]. Hier wird angegeben, dal3
eine Lungenreifebehandlung in 56% bei Entbindungen unter 34 SSW in Universitats-
kliniken verabreicht wurde. Der niedrige Prozentsatz im untersuchten Krankengut kann
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durch eine notwendige rasche Entbindung, etwa bei vaginaler Blutung, AlS, hochpatho-
logischem CTG oder pathologischem Doppler bedingt sein.

Ubereinstimmend mit A. Valcamonico et al. [65, S. 799f.] und S. A. Scherjon et al. [46,
S. 172] kénnen sowohl das Auftreten als auch der Schweregrad des Atemnotsyndroms
nicht als Folge einer Dopplerpathologie gedeutet werden. Beim Schweregrad Uberwiegt
im hier untersuchten Kollektiv jedoch das ANS Grad IV in der Gruppe N, wahrend das
leichte ANS Grad | gehéauft in der Gruppe P auftrat, wenn auch eine Lungenreifeinduk-
tion nicht signifikant haufiger verabreicht wurde. Dieses Ergebnis sollte anhand eines
groReren Patientengutes Uberprift werden.

Die in beiden Gruppen des Kollektives vergleichbare Haufigkeit des Sauerstoffbedarfs
>21% und deren Dauer lief3en keinen Zusammenhang mit einer pranataler Dopplerpa-
thologie erkennen.

Im vorliegenden Patientenkollektiv ist die Notwendigkeit einer Atemhilfe Uber ein Ra-
chen-CPAP-System in der Gruppe N geringfligig, jedoch nicht signifikant vermehrt.
Wenn Kinder der Gruppe P jedoch diese Atemunterstiitzung benétigten, war dies Uber
einen langeren Zeitraum nétig, als in der Gruppe N. Dies weist darauf hin, dal3 die
Frihgeborenen der Gruppe P einen langeren Zeitraum bendtigen, um ein regelméaidiges
Atemmuster mit Aufrechterhaltung eines ausreichenden Gasaustausches zu entwickeln
und die enddiastolische Blahung ihrer Lunge selbststandig aufrechterhalten zu kénnen.
Ob bel der niedrigen Falzahl im untersuchten Patientenkollektiv ein Rickschlul® auf
einen Zusammenhang mit einer prénatalen Dopplerpathologie gezogen werden kann,
erscheint fraglich.

Ebenso |43t sich bel der Notwendigkeit einer Beatmung, der Erfordernis einer Surfac-
tantgabe zur Verbesserung des pulmonaen Gasaustausches, sowie dem Auftreten eines
Pneumothorax oder einer Lungenblutung im vorliegenden Patientenkollektiv kein signi-
fikanter Zusammenhang mit pathologischen Dopplerflul3mustern feststellen.

S. Voldeck et a. [67, S. 129ff] beschreibt bei Kindern mit pranatal pathologischen
DopplerfluBmustern einen signifikant htheren Surfactantbedarf, sowie signifikant hohe-
re Beatmungsdriicke, sofern eine Beatmung erforderlich war. Dies kann im untersuchten
Patientenkollektiv nicht bestétigt werden. Ob eine Surfactantsubstitution notwendig ist
hangt vom Schweregrad des ANS ab, der sich im Sauerstoffbedarf und der Hohe der
Beatmungsdrticke wiederspiegelt.

Auch bei der Arbeitsgruppe von S. Vol3beck et al. war bel der Haufigkeit und Notwen-
digkeit von endotrachealer Intubation oder Sauerstoffgabe kein Unterschied zwischen
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Kindern mit pathologischen und normalen Dopplerflulmustern festzustellen. J. Wisser
et al. [75, S. 24] und E. Weiss et al. bestdtigen diese Angaben [73, S. 39]. Die Ergebnis-
se der vorliegenden Untersuchung werden auch in einer Studie von S. A. Scherjon et al.
[46, S. 172] unterstltzt, die ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
der Notwendigkeit einer kinstlichen Beatmung oder Sauerstoffgabe oder Haufigkeit
eines Pneumothorax und einer Dopplerpathologie finden konnten. Die Pneumothoraxra-
te ig in der Patientengruppe mit normalen Dopplerbefunden im Vergleich zur Gruppe
mit pathologischen Dopplerwerten deutlich, jedoch nicht signifikant erhéht. Dies konnte
dem gehauften Auftreten von héhergradigem ANS Grad 1V in der Gruppe N zugeordnet
werden. Eine Lungenblutung trat bel keinem Kind der Gruppe N auf, jedoch bei 6% der
Patienten aus der Gruppe P. In der Literatur wird dieses Krankheitsbild nicht verstarkt
mit einer Dopplerpathologie in Verbindung gebracht. Ob sich fur die Kinder mit patho-
logischen pranatalen Dopplerflulmessungen ein erhdhtes Risiko ergibt, eine Lungen-
blutung zu erleiden, sollte in einer grofd angelegten Untersuchung gekléart werden.

Nach A. Vacamonico e a. [65, S. 799f.] besteht kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Komplikationen beim Nahrungsaufbau und prénatal pathologischen Flowmes-
sungen. Im vorliegenden Patientengut ergibt sich ein gegenuber der Gruppe P signifi-
kant verlangerter oraler Nahrungsaufbau in der Gruppe N mit unauffélligen prénatalen
Dopplerwerten. Die an anderer Stelle in der Literatur [67, S. 130] beschriebene signifi-
kant verlangsamte Mekoniumpassage, sowie die verzogerte Toleranz enteraler Erndh-
rung bel vorausgegangenen hochpathologischen Dopplerflowmessungen kann demzu-
folgein der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden.

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) tritt bei ca. 10% der Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1.500g auf und ist in den letzten 10 Jahren trotz entscheidender
therapeutischer Fortschritte nicht seltener geworden [29, S. 724]. Verdachtsmomente fir
eine Stérung oder eine beginnende Entziindung im Gastrointestinaltrakt konnen unver-
daute Magenreste sein, die vor der nachsten Mahlzeit bei der Uberpriifung tiber die Ma-
gensonde gefunden werden, ebenso wie fehlende spontane Stuhlentleerungen mit der
Notwendigkeit von Darmspulungen, sowie Blutauflagerungen auf dem Stuhl oder ok-
kultes Blut im Stuhl. Im untersuchten Patientenkollektiv it das Vorkommen blutiger
Stuhle in der Gruppe der Kinder mit pathologischen Nabel arterienflowmessungen signi-
fikant erhoht. Im Vergleich zur Gruppe N ist es um den Faktor 2,1 gesteigert. Der
Nachweis von okkultem Blut kann zum Einen ein Hinweis auf eine beginnende oder
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manifeste NEC sein, es kann aber auch durch Fiebermessen, Darmspilungen, Anarha
gaden oder Reizungen der Darmschleimhaut hervorgerufen werden.

Es wurden dle Ubrigen Verdachtsparameter flr eine nekrotisierende Enterokolitis in
beiden Gruppen dieser Untersuchung vergleichbar oft gefunden: wiederholte Magenre-
ste, Notwendigkeit von Darmsptlungen bei Darmtransportstérungen und die Erforder-
nis von Rontgenaufnahmen des Abdomens. Die Diagnose bel Verdacht auf eine nekro-
tisierende Enterokolitis wird radiologisch gesichert. Bel einem Patienten der Gruppe N
mit intrauterin unauffaligen FluBmustern wurde die Diagnose ,,NEC* operativ gesi-
chert. Der mit 0,30 nicht signifikante Chi-Test belegt den fehlenden Zusammenhang
zwischen Dopplerpathologie und operativer NEC-Therapie. Ein Kind der Gruppe P ver-
starb an den nicht beherrschbaren Folgen einer nekrotisierenden Enterokolitis, es lief
sich aber kein signifikanter Zusammenhang zwischen pathol ogischem Doppler und fou-
droyanter, zum Tode fuhrender NEC feststellen. Im Hinblick auf die Grof3e der Stich-
probe kann in beiden Féllen (Tod durch NEC und Notwendigkeit einer Operation) ein
Zufallsbefund moglich sein. In Ubereinstimmung mit der Literatur [67, S. 130]; [65, S.
799f.] it im vorliegenden Patientengut kein Zusammenhang zwischen antepartalen pa-
thologischen Dopplerfludmustern und dem Auftreten einer nekrotisierende Enterokolitis
festzustellen.

| m untersuchten Patientengut 143t sich in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von A.
Valcamonico et al. [65, S. 799f] kein Bezug zwischen pathologischen prénatalen Dopp-
lerflowbefunden und dem Nachwels einer priméren Infektion herstellen. Da ein Amnio-
ninfektionssyndrom mit 56,1% zu den haufigsten Entbindungsindikationen der Gruppe
N (Tabelle 5) gehdrt, ist dies eine mogliche Erklérung fur das mit 0,0017 hochsignifi-
kante haufigere Auftreten zwischen einer priméren Infektion und der Gruppe N mit un-
aufféligen Dopplerwerten.

Bel Betrachtung des schwach signifikanten Zusammenhanges zwischen pathologischen
DopplerfluBmustern und einer sekundaren Infektion fallt auf, dal3 nur bel 66,7% der
Kinder mit pathologischem Dopplerbefund eine primére I nfektion diagnostiziert wurde,
von diesen Neugeborenen jedoch 95,5% im Verlauf auch an einer sekundéren | nfektion
erkrankten, bzw. unter dem schwerwiegenden Verdacht auf eine sekundére Infektion
antibiotisch behandelt wurden. Aus diesen Zahlen ergibt sich, dal3 im vorliegenden Pati-
entengut Kindern mit pathologischen prénatalem Dopplerflul3mustern und nachgewie-
sener primérer Infektion im Vergleich zu Kindern mit normalen Dopplerwerten, die
ebenfalls an einer priméaren Infektion erkrankt waren, ein um den Faktor 1,35 erhohtes
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Risiko haben, eine sekundaren Infektion zu erleiden. Zu dem in der Gruppe P gehauften
Nachweis einer sekundaren Infektion oder dem schwerwiegenden Verdacht darauf
konnte das haufigere Auftreten von Blut im Stuhl und die niedrigen Thrombozytenzah-
len, wie sie in Kapitel 3.2.6 beschrieben werden, beitragen, die im Zusammenhang mit
klinischen Allgemeinsymptomen als Infektionsverdacht gewertet werden konnen.

In einer Studie, die sich jedoch nur auf den Vergleich hochpathologischer Flowbefunde
wie ,zero flow" oder ,reverse flow“ und unauffalliger intrauteriner Dopplerflulmuster
beschrénkt, wurden nach der Geburt bel den Neugeborenen mit hochpathologischen
Dopplerwerten signifikant niedrigere Leukozyten- und Thrombozytenzahlen beschrie-
ben [67, S. 130]. In der vorliegenden Arbeit mit heterogeneren Gruppen (unterschied-
lich schwere Pathologien wie pathologische Resistenzindizes, , reverse flow* und ,,zero
flow" in der Gruppe P) konnte kein Zusammenhang zwischen einer Leukopenie und
pathol ogischen intrauterinen Dopplerflowbefunden gefunden werden. Eine Thrombope-
nie konnte bel Kindern mit pathologischen préanatalen Dopplerwerten um den Faktor
5,87 haufiger ads in der Gruppe N gefunden werden, der Zusammenhang war nur
schwach signifikant. Dem Zusammenhang zwischen Thrombopenie und pranataler
Dopplerpathologie mif3te in einem grof3eren Untersuchungskollektiv nachgegangen
werden.

Zu den haufigen Problemen Frihgeborener gehdrt der hamodynamisch wirksame persi-
stierende Ductus arteriosus. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde in der Gruppe
der Frihgeborenen mit unauffélligen Dopplerflul3mustern deutlich ofter ein hdmodyna-
misch wirksamer persistierender Ductus arteriosus diagnostiziert, als bei den Kindern
mit pathologischem intrauterinen Dopplerflow. Ein Zusammenhang zwischen Doppler-
pathologie und dem Nachweis eines hamodynamisch wirksamen persistierenden Ductus
arteriosus besteht demzufolge im Untersuchungskollektiv nicht. Diese Aussage wird in
der Literatur bestétigt [46, S. 172]; [65, S. 7991.]. Auch bei der Art und Haufigkeit einer
Therapie durch FlUssigkeitsrestriktion, Indometacingabe oder einer Operation besteht
kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen dieser Stichprobe.
Kreislaufregulationsstorungen wie arterielle Hypotonie, arterielle Hypertonie, Mikrozir-
kulationsstérungen und Extrasystolen traten zwar in der Gruppe der pathologischen
Dopplerflovmessungen hdufiger auf as in der Kontrollgruppe, der Unterschied war
jedoch nicht signifikant. Die arterielle Hypertonie wurde in der Gruppe der Kinder mit
pathologischen pranatalen Flowmessungen haufiger, jedoch nicht signifikant haufiger
diagnostiziert. Es 1813 sich kein Zusammenhang zwischen pathologischen intrauterinen
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Dopplerwerten und dem Auftreten der genannten Kreislaufregulationsstérungen fest-
stellen.

Bel der Retinopathia praematurorum (ROP) fallt auf, dal? der grofRere Anteil der Kinder,
bei denen eine Retinopathie diagnostiziert wurde, der Gruppe mit pathologischen ante-
partalen DopplerfluBmustern angehort, der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
ig alerdings nicht signifikant. Schwach signifikant haufiger wurden hohergradige
ROP-Stadien jedoch in der Gruppe N mit unauffaligen Dopplerbefunden diagnosti-
ziert, die Patienten mit pathologischen Dopplerflul3messungen zeigen schwach signifi-
kant haufiger geringgradige ROP-Stadien. Zwischen pathologischem prénatalem Dopp-
lerflu’ und dem Nachweis einer ROP ist im vorliegenden Patientenkollektiv kein signi-
fikanter Zusammenhang festzustellen. Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs besteht
die Moglichkeit, dal3 dieser schwach signifikante Zusammenhang zwischen der Gruppe
P und einer geringgradigen ROP als Zufallsbefund gewertet werden kdnnte.

In der Literatur wird der Zusammenhang zwischen héhergradiger Retinopathie und pa-
thologischen antepartalen Dopplerflulmustern unterschiedlich diskutiert. S. Vol3berg et
al. [67, S. 131] beschreibt einen signifikanten Zusammenhang, A. Valcamonico et al.
[65, S. 799f] konnte im Gegensatz dazu einen solchen Zusammenhang nicht feststellen.
Analog zu der Haufung der hochgradigen Retinopathiefélle in der Kontrollgruppe war
nur in dieser Gruppe bel einem Patienten eine Therapie mittels Kryopexie erforderlich.
Auch hier kann unterstellt werden, dal3 wegen der mit nur einer Kryopexie sehr kleinen
Fallzahl ein Zufallsbefund mdglich ist, dieser sollte anhand eines grof3eren Patientenkol-
lektivs Uberprift werden.

In Ubereinstimmung mit der Literatur konnte in der vorliegenden Arbeit kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen pranataler Dopplerpathologie und einer intrakranielle
Hamorrhagie, einer posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation oder einer periventrikul&
ren Leukomalazie gefunden werden [67, S. 131]; [46, S. 172]; [73, S. 40]. In der Grup-
pe mit unauffélligen Dopplerbefunden wurde dagegen deutlich haufiger eine ICH dia-
gnostiziert as in der Gruppe mit pathologischen intrauterinen Flowmessungen, ohne
dal3 der Unterschied signifikant ist. Eine Ventrikeldilatation (PHVD) und eine Periven-
trikulére Leukomalazie (PVL) wurden ausschliefdlich in der Gruppe N diagnostiziert.
Auch erlitten 44% der betroffenen Kinder in der Kontrollgruppe N eine hochgradige
Grad-111-Blutung, im Gegensatz zu den 50% geringgradiger Grad-1-Blutungen in der
Gruppe mit antepartalen Dopplerpathologien. Ein mit 56% grof3er Prozentsatz mit nor-
malem DopplerfluBmuster mufdte wegen AlS oder schwerwiegendem Verdacht darauf
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entbunden werden. Ein AIS wird als pradisponierender Faktor fir die Entwicklung einer
ICH ode PVL angesehen [51, S. 406].

Bel S. A. Scherjon et al. [47, S. 81] wird beschrieben, dal3 bei pathologischen Doppler-
fluBmustern, insbesondere beim ,, brain-sparing“-Effekt eine erhdhte Neigung zu isché-
mischen Phasen im Gehirn zu beobachten ist. Diese Beobachtung kann in der vorlie-
genden Arbeit nicht bestdtigt werden, da die Diagnose PVL nur bei einem Kind der
Gruppe N gestellt wurde. Auch hier ergibt sich auf Grund der geringen Grof3e der
Stichprobe keine statistisch auswertbare Aussage.

Neurologische Auffalligkeiten haben ihren Ausgangspunkt nach E. Weiss et al. [73, S.
40] in einer fetalen Asphyxie und stehen in signifikantem Zusammenhang mit hoher-
gradigen fetalen Dopplerpathologien. Auch diese Aussage kann im vorliegenden Patien-
tengut, moglicherweise bedingt durch die Stichprobengrofe, nicht bestétigt werden. In
beiden Gruppen traten bis zur Entlassung in die hdusliche Pflege etwa gleich oft neuro-
logische Auffdligkeiten auf. Um eine endglltige Aussage treffen zu kénnen, wéren
jedoch gezielte Nachuntersuchungen der Kinder im spéteren Lebensalter nétig, da sich
neurologische Spétschéaden haufig erst im Vorschul- oder Schulater manifestieren.

Die Korrelation zwischen pathologischen intrauterinen Dopplerflowmustern und neuro-
logischem Outcome wird in der Literatur widersprichlich dargestellt. Einige Arbeits-
gruppen wie A. Vacamonico et a. [65, S. 801], E. Weiss et a. [73, S. 37ff] und S.
Volbeck et a. [67, S. 132] fanden bei Kindern mit hohergradigen Dopplerpathologien
vermehrt neurologische Spatschéden. Wilson et a. [74, S. 575ff] und S.A. Scherjon et
al. [46, S. 173f]] konnten bei Nachuntersuchungen im Vorschul- und Grundschulalter
keine signifikanten Unterschiede zwischen Kindern mit pathologischen Dopplerwerten
und solchen mit unauffaligen Werten feststellen. Der Grund fir die unterschiedlichen
Aussagen der Autoren konnte im Studiendesign liegen. Die Autoren, die keine Korrela-
tion beschrieben, untersuchten heterogene Studiengruppen mit unterschiedlich schweren
Dopplerpathologien, &hnlich dem Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit. Die
Arbeitsgruppen, die einen Zusammenhang zwischen Dopplerpathologie und neurologi-
schem Outcome feststellten, beschrankten sich auf Kinder mit hochgradigen fetalen
Pathologien.

Frihgeborene kdnnen bei gutem Gedeihen etwa mit dem Alter von 40 korrigierten Wo-
chen, d.h. zur Zeit des errechneten Termins (ET) in die héusliche Betreuung entlassen
werden. Dieses Ziel konnte im untersuchten Patientenkollektiv in beiden Gruppen in der
Uberwiegenden Zahl der Félle erreicht werden. Der Anteil der Kinder, bei denen Uber
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den errechneten Termin hinaus ein Klinikaufenthalt nétig war, ist in der Gruppe mit
pathologischen fetalen Dopplermessungen geringfigig, jedoch nicht signifikant erhoht.
Ein Zusammenhang zwischen Entlassungszeitpunkt und intrauteriner Dopplerpatholo-
gieist nicht zu erkennen.

Das Gewicht, die Léange und der Kopfumfang wurde anhand der Perzentilenkurven von
M. Voigt, K.T.M. Schneider und K. Jahrig [66, S. 550ff] beurteilt. Im Ergebnisist zwar
eine Tendenz der Kinder mit pathologischen Flowbefunden zu geringerem Entlassungs-
gewicht auf niedrigen Perzentilenwerten festzustellen, ein signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe mit unauffélligen Dopplerbefunden besteht aber nicht. Auch die Koérper-
lange und der Kopfumfang der Kinder mit vorgeburtlichen Dopplerpathologien sind
zwar tendenziell bei Entlassung geringer alsin der Gruppe N, der Unterschied zur Kon-
trollgruppe ist jedoch nicht signifikant.

Betrachtet man die Entwicklung von Gewicht, Lénge und Kopfumfang im Verlauf des
Klinikaufenthalts, so falt auf, dal3 in beiden Dopplergruppen jeweils eine grol3ere An-
zahl von Kindern bel Entlassung unter der 10er Perzentile lag als bel Geburt. Dies spie-
gelt die Tatsache wieder, dal sich die Kinder in der Regel im Mutterleib besser entwik-
keln as nach der Geburt wahrend ihres Klinikaufenthalts, unabhangig davon, ob eine
pranatale Dopplerpathologie vorlag oder nicht. Im Vergleich von Geburts- und Entlas-
sungsdaten kann der bei Geburt signifikante Unterschied hinsichtlich Gewicht und Lan-
ge bel Entlassung nicht mehr nachgewiesen werden. Daraus 183 sich ein Aufholwach-
stum der Kinder mit prénataler Dopplerpathologie gegentiber den Frihgeborenen mit
unauffalligen vorgeburtlichen Dopplerwerten ableiten. Ein Zusammenhang zwischen
fetaler Dopplerpathologie und dem kindlichen Wachstum in den ersten Wochen nach
der Geburt ist daher im Untersuchungskollektiv nicht erkennbar.

Die durch Unreife bedingte unzureichende Funktion lebenswichtiger Organe und die
dadurch auftretenden Komplikationen sind die wichtigsten limitierenden Faktoren fir
das Uberleben Frithgeborener. Durch gute Versorgung und medizinischen Fortschritt
wurden und werden die Uberlebenschancen sehr unreifer und untergewichtiger Frilhge-
borener verbessert. Obwohl die Anzahl der verstorbenen Kinder in der Gruppe mit pa-
thologischen Flowbefunden mit 12,1% grof3er war as in der Vergleichsgruppe mit
6,3%, ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen fetaler Dopplerpathologie
und postnataler Mortalitét. In der Literatur variiert die Angabe zur Mortalitét bei den
unterschiedlichen Autoren in hohem Male. E. Weiss et a. [73, S. 40] konnten keine
signifikant erhohte Mortalitétsrate bel Kindern mit pathologischen pranatalen Doppler-
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fluBmustern feststellen. Z. Alfirevic et al. [1, S. 1384f.] geben in ihrer Metaanalyse fur
die Mortalitat Werte von 0,7% bis 6,6% je nach Studie an. Gegenteilige Angaben finden
sich bel R. Chaoui et a. [11, S. 532], S. Tyrell et a. [64, S. 332] und S. Vol3beck et al.
[67, S. 130]. Diese Autoren beschreiben eine signifikante Korrelation zwischen postna-
taler Mortalitdt und hochgradiger fetaler Dopplerpathologie. A.Valcamonico et al. [65,
S. 798] beschreiben keinen signifikanten Unterschied zwischen Studien- und Kontroll-
gruppe bei der neonatalen Mortalitét, jedoch eine signifikant erhdhte perinatale Mortali-
téd der Studiengruppe. Ob eine pathologische Dopplerfluldmessung wie in der vorlie-
genden Arbeit ein erhdhtes Risiko fiir das Versterben eines Frihgeborenen nach Geburt
darstellt, muf? in weiteren Untersuchungen an einem gréf3eren Kollektiv Gber einen gro-
Beren Zeitraum geklart werden.

M. Gonser [17, S. 137] gibt am Beispiel der perinatalen Mortalitét an, dal3 fir eine stati-
stische Aussagefahigkeit neben dem entsprechenden Signifikanzniveau und einer defi-
nierten Nachweiswahrscheinlichkeit as kleinster klinisch noch relevanter Effekt eine
Veranderung etwa um den Faktor zwel gegeben sein mul3, was einer Halbierung oder
einer Verdoppelung der perinatalen Mortalitét entspricht. Um mit einer Studie in einem
praselektionierten Risikokollektiv diesbeziiglich eine statistisch signifikante Aussage
erhalten zu kdnnen, ist nach M. Gonser eine Mindestfallzahl von 1.458 Patienten in der
Doppler- und auch in der Kontrollgruppe erforderlich. In einem unselektionierten
Screeningkollektiv bendtigt man jeweils mindestens 10.170 Schwangere in der Unter-
suchungs- und in der Kontrollgruppe, um eine statistisch signifikantes Aussage dariiber
treffen zu kdnnen, ob durch ein Screening mittels Dopplersonogeraphie die perinatale
Mortalitdt um die Hélfte gesenkt werden kann.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden, wie beschrieben, an zahlreichen Stellen
in der Literatur bestatigt. Im Literaturvergleich fallen jedoch zum Teil gegensétzliche
Aussagen zu den jewelligen Themen auf. Ein Grund dafUr kénnte das unterschiedliche
Studiendesign der einzelnen Arbeitsgruppen sein. Fir die Aussage einer Untersuchung
it es von entscheidender Bedeutung, ob unauffallige Dopplerflul3muster mit pathologi-
schen RI-Indizes und hochgradigen Pathologien wie ,zero flow*, ,reverse flow* und
»brain sparing”- Effekt verglichen werden, oder, wie von einzelnen Arbeitsgruppen be-
schrieben, nur unauffalige Dopplerwerte und hochgradige Pathol ogien wie ,,zero flow*
und ,reverse flow“. Fir die Vergleichbarkeit der Arbeiten ist dies zu beriicksichtigen.
Aulerhalb des Referenzbereiches liegende Mefdwerte des Rl beim prénatalen Doppler
erfordern engmaschige Kontrollen. Da bei Wiederholungsmessungen in Einzelféllen
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nachweisbare Abweichungen der Blutstromungsprofile in der Nabelvene festzustellen
sind, sind nach JA. Barth [5, S. 177] mindestens zwei Wiederholungsmessungen pro
Patientin notwendig. Bei der Datenerhebung zur vorliegenden Arbeit fiel auf, dal3 bei
einigen Kindern trotz pathologischer FluBmuster nur eine einzige dopplersonographi-
sche Messung dokumentiert ist. Der Grund hierfir kdnnte mangelnde Compliance der
Schwangeren sein, die angebotene Kontrolltermine nicht in Anspruch nehmen. Auch
eine rasche Entbindung kann ein Grund fur fehlende Kontrollmessung sein, da in eini-
gen Féllen aus den Unterlagen lediglich ein einzelner im Kreissaal bestimmter Dopp-
lerwert entnommen werden konnte. Als Ursache fur pathologische Dopplerflowmes-
sungen ohne Wiederholungsmessung kommen demzufolge auch im Kreissaal erstmals
auftretende Gefdhrdungszeichen in Betracht, die eine einmalige Dopplerfluldmessung
zur antepartalen Uberwachung oder zur Abklarung pathologischer CTG-Muster not-
wendig machen. Eine Nabel schnurkompression oder dhnliche Komplikationen wahrend
der Geburt kdnnen jedoch nach E. Weiss et al. [71, S. 694] nicht grundsétzlich als Ursa-
che variabler Dezelerationen der fetalen Herzfrequenz sub partu angenommen werden.
Bel einigen Kindern dieser Untersuchung konnte demzufolge die im Kreissaal erstmals
diagnostizierte Dopplerpathologie unbemerkt schon langer bestanden haben, ohne vom
betreuenden Gynakologen festgestellt worden zu sein. Bei Risikoschwangerschaften mit
entsprechender Indikation erscheint deshalb ein dopplersonographisches Screening
sinnvoll, zumal in der Literatur ein nachgewiesener Benefit im prasel ektionierten Pati-
entenkollektiv beschrieben ist [45, S. 249 u. S. 256]; [45, S. 277)].

Es muf3 noch einmal betont werden, dal3 die Diagnose eines pathologischen Dopplerbe-
fundes zur engmaschigen Uberwachung der Schwangerschaft und des fetalen Zustandes
Anlal3 geben sollte, jedoch per se keine Indikation zur vorzeitigen Entbindung darstellt.
Der grofdte Vorteil der Dopplerflowmessung gegentiber anderen Screeningmethoden ist
die nichtinvasive frihzeitige Erkennung fetaler Gefahrdungen. Die Messung der Blut-
fluldgeschwindigkeit kann Hinweise auf eine Mangelversorgung geben, bevor sich eine
Abflachung der fetalen Wachstumskurven zeigt, oder die fetale Gefahrdung durch eine
pathologischen Verénderung des Kardiotokogramms deutlich wird. Das Flul3muster der
Nabelarterie weist je nach Autor einige Tage bis Wochen vor den anderen etablierten
Vorsorgeuntersuchungen eine hohe Validitét auf. Die Dopplerflul3messung stellt somit
ein relativ verlailiches und frihes Prognostikum fir die Geféhrdung einer Schwanger-
schaft dar. [49, S. 323]; [72, S. 470]; [48, S. 529]; [11, S. 535]
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Je friher eine schwerwiegende Dopplerpathologie erstmals diagnostiziert wird, desto
schlechter ist nach H. J. Prompeler et a [39, S. 140] die Prognose. Die in dieser Arbeit
verwendeten Normkurven von Schaffer [44] lassen eine Messung ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche zu.

Die Mdglichkeit der friihzeitigen Erkennung fetaler Gefahrdungszusténde und der im
vorliegenden Patientengut wie auch in der genannten Literatur beschriebene Zusam-
menhang zwischen pathologischen Dopplerflowmessungen und dem perinatalen Kom-
plikationsrisiko des Kindes sollte bei auffélligen Flowmessungen zu einer engmaschi-
gen unter Umstanden auch stationéren Uberwachung mit wiederholten Doppleruntersu-
chungen fuhren.

Trotz erhdhter perinataler Komplikationsrate ist bei einer Uberwachung unter stationa-
ren Bedingungen mit engmaschiger Doppler- und CTG-Kontrolle eine sofortige Entbin-
dung nach E. Weiss [69, S. 41] und H. J. Prompeler et al. [39, S. 143] nicht grundsatz-
lich erforderlich. Auch R. Chaoui et al. [11, S. 536] vertreten die Meinung, dai3 die Ge-
burt erst bel fetalen Distress-Zeichen eingeleitet werden sollte und nicht auf Grund der
Fedstellung einer isolierten Dopplerpathologie. Im einzelnen Fall mul3 jedoch individu-
ell entschieden werden. Der Optimierung der intrauterinen Bedingungen und der damit
verbundenen Tragzeitverléngerung sollte nach C. M. Zelop [77, S. 438] insbesondere
vor der 28. Schwangerschaftswoche so lange wie moglich der Vorzug vor einer vorzei-
tigen Entbindung gegeben werden, da der Reifezustand des Kindes den grofdten Einfluld
auf den fetalen Outcome hat. Im vorliegenden Patientengut wurde aber in keinem Fall,
wenn die pathologische Dopplersonographie des Kindes in Zusammenschau mit dem
CTG und den regidrierten kindlichen Bewegungen as lebensbedrohlich angesehen
wurde, die Entbindung verzogert.

Durch die frihzeitige Erfassung einer fetalen Geféhrdung und die Mdglichkeiten der
therapeutischen Beeinflussung des fetalen Gesamtzustandes kann so wertvolle Zeit fur
die Reifung der fetalen Organe oder zur Induktion der Lungenreife gewonnen werden.
Durch die Messung des Dopplerfluies steht dem Gyniakologen eine Uberwachungsme-
thode zur Verfligung, mit deren Hilfe der geeignete Zeitpunkt fir eine Sectioentbindung
ermittelt werden kann. Wie das Ergebnis der vorliegenden Arbeit zeigt, wird durch die
Wahl des optimalen Zeitpunkts der Sectionentbindung ein Angleichen der Morbiditét
und Mortalitét der Kinder mit pathologischen Flul3mustern an die Kinder mit unauffélli-
gen Dopplerflowbefunden erreicht. In diesem Sinne kann durch den Einsatz der Dopp-

lersonographie in der Schwangerenvorsorge indirekt der fetale Outcome verbessert
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werden. Eine direkte Verbesserung des fetalen Zustandes durch den Einsatz der Dopp-
lersonographie zur Beurteilung der materno-fetalen Hamodynamik scheint nicht mog-
lich, da postpartale Komplikationen wie die Notwendigkeit einer Beatmungstherapie
etc. von einer Vielzahl anderer Faktoren mit beeinflufd werden, die nicht mehr im Zu-
sammenhang mit der Dopplersonographie gesehen werden kdnnen.

Die nachfolgende Ubersicht faflt noch einmal diese Ergebnisse zusammen. Die Parame-
ter, die durch pathologische Doppler beeinflufdt werden, sind farbig hinterlegt.

=hochsignifikant = signifikant haufigerer / = schwachsignifikant = signifikant weniger
haufigerer / schle- schlechterer Befund mit haufigerer / schlechterer haufigerer / besserer
cherer Befund mit pathologischem Doppler Befund mit pathologi- Befund mit pathologi-
pathologischem schem Doppler schem Doppler
Doppler
Parameter- Erfa3te Parameter
Gruppen ;
Entbidungs- | Schwanger- |Entbindungs- |Entbindungs- |Nabel- |||
daten schaftswoche [modus indikation  |arterien-pH _ [[s[=W[eq; _
Kopfumfang |[APGAR
Lunge Préanatale ANS ANS-Grad |O,-Bedarf Dauer O,- Rachen-
Steroidgabe Gabe tubus
Rachen- Beatmung |Beatmungs- |Surfactant- |Pneumo- Lungen-
tubus-Dauer dauer substitution |thorax blutung
Gastro- Abgeschlos- |Spontane Notwendig- |Magenreste |Rontgen Blut im
intestinal-  |sener oraler |Stuhlent- keit von Abdomen  [Stuhl
trakt Nahrungs- |leerung Darmspli-
aufbau lungen
Operative | Todesursac-
NEC- heNEC
Therapie
I nfektion Priméareln- |Sekundare
fektion Infektion
Blutbild Leukopenie |Thrombo-
zytopenie
Herz Persistieren- |PDA hamo- |Flissigkeits- |Ductusver- |Operativer
Kreislauf-  |der Ductus |dynamisch  |restriktion  |schluR nach |Ductus-
System arteriosus wirksam Anw. von verschlul®
Indometacin
Kardiale Kreislauf-  |Volumen- Katechola-
Stérungen  |regulations- |gabe mine
stérungen
Augen ROP ROP-Grad |Kryopexie |Laser-
koagulation
Neurologie |Intracere- Posthamor- |Periventri- |Neuroloische
brale Blutung|rhagische kulédre Auffallig-
Ventrikel- Leuko- keiten
dilatation malazie
Entlassungs- |Entlasungs- |Entlasungs- |Kopfumfang |Lange
daten termin gewicht
Tod Tod Todesur-
sache

Abbildung 2: Ubersicht tiber die Ergebnisse des Chi-Tests
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5 Fazt

Als Ergebnis der vorliegenden Untersuchung &3t sich sagen, dal? bei Friihgeborenen
nach intrauterin pathologischen DopplerfluBmustern im Vergleich zur Gruppe der Frih-
geborenen mit unauffalligen Flowmessungen haufiger die Entbindung auf Grund von
pathologischem CTG, Praeklampsie, HELL P-Syndrom oder unmittelbar bedingt durch
die Dopplerpathologie indiziert war und immer per sectionem erfolgte. Das Geburtsge-
wicht und die Korperlange der Kinder mit pranataler Dopplerpathologie ist geringer.
Die Anpassung der kleinen Patienten war besser als die der Kinder mit normalen Dopp-
lerfluBmustern. Im weiteren Verlauf treten blutige Stihle, sekundére Infektionen bei
vorangegangener primérer Infektion und Thrombopenien in der Gruppe der Kinder mit
pathologischen pranatalen Dopplerflowbefunden signifikant haufiger auf as bel den
Kindern mit unaufféligen Dopplerwerten. Die Mortalitét in der Gruppe P war zwar
etwas hoher, statistisch jedoch nicht signifikant.

Insgesamt lield sich im vorliegenden Patientenkollektiv kein sicherer Zusammenhang
zwischen antepartal pathologischen Dopplerflowbefunden und schlechterem kindlichem
Outcome feststellen. Pathologische Dopplerflulmuster vor Geburt, wie sie im vorlie-
genden Krankengut beschrieben wurden, haben demzufolge keinen sicheren Vorhersa-
gewert fur die in der vorliegenden Arbeit untersuchten haufig auftretenden Erkrankun-
gen in den ersten Lebenswochen bis zur stationéren Entlassung.

Um die erforderliche Mindestfallzahl fir eine statistische Aussage, die auf andere Pati-
entenkollektive tbertragen werden kann, zu erreichen mufite eine prospektive, multizen-
trische Studie mit grof’em Patientenkollektiv und standardisierter Datenerhebung
durchgefiihrt werden. Der Beobachtungszeitraum sollte sich bel den Patienten tber
mindestens zwei Jahre erstrecken. Die wichtige Fragestellung, ob eine Verzégerung der
Entbindung bel pathologischen Dopplerflul3messungen sinnvoll ist und den kindlichen
Verlauf sogar gunstig beeinfluf3t, kdnnte damit beantwortet werden.

Der Gynakologe erhdlt durch die Dopplerflowmessung die Moglichkeit den bestmogli-
chen Termin fir eine Sectioentbindung zu ermitteln. Das Ergebnis der vorliegenden
Untersuchung bestétigt, dal3 durch die Wahl des optimalen Zeitpunktes fur eine Secti-
oentbindung eine Angleichung der perinatalen Morbidité und Mortalitét der Kinder mit
pathologischen Dopplerflowbefunden an den Outcome der Kinder mit unauffélligen
FluBmustern moglich ist. Bel einer gréltmoglichen Sicherheit fir das Kind kann so

durch die nichtinvasive Methode der Dopplerfluldmessung eine 6konomischere und so-
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wohl fur die Schwangere wie auch fir das medizinische Personal weniger belastende
Schwanger schaftstiberwachung erreicht werden [50, S. 153ff].

Diese Ergebnisse haben Bedeutung fir die Beratung der werdenden Eltern vor der Ge-
burt, fir das Vorgehen der Geburtshelfer in Bezug auf Prolongierung der Schwanger-
schaft bei akzeptablen Dopplerwerten und fur das Vorgehen der Neonatologen nach der
Geburt eines Frihgeborenen.

Bei einem Frihgeborenen mit pranatal pathologischen Dopplerflul3messungen muf3
nicht mit mehr oder mit auf3ergewdhnlichen Komplikationen im Vergleich zu Frihge-

borenen mit unauffalligen Dopplerwerten gerechnet werden.

6 Zusammenfassung

In die vorliegende retrospektive Fallanalyse wurden 65 Frihgeborene unter 32 abge-
schlossenen Schwangerschaftswochen eingeschlossen, deren Mtter vorgeburtlich zwi-
schen en und siebzehn Dopplersonographiebefunde in der perinatalmedizinischen
Abteilung der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar erhalten haben. Die Patienten
wurden nach der Geburt auf der Neugeborenenintensivstation des Klinikums rechts der
Isar betreut und nach Abschlul3 der Intensivtherapie zur weiteren Betreuung auf die
Frihgeborenengation der Kinder- und Poliklinik der TU im Krankenhaus MUnchen
Schwabing verlegt, von wo sie in die hausliche Pflege entlassen wurden. In die Unter-
suchung wurden alle Friihgeborenen im Zeitraum 1.1.1997 bis 30.6.1999 aufgenom-
men, deren Daten bis zur Entlassung nach Hause | ickenlos zur Verfligung standen.

Zur pranatalen Beurtellung der fetalen Blutzirkulation wurden die Werte der Arteria
umbilicalis herangezogen, da insbesondere bel sehr kleinen Feten die Reproduzierbar-
keit der Fluldmessung hier am zuverlassigsten moglich ist. Der Gruppe P wurden alle
Kinder zugeordnet, deren Resistenzindex <10. oder >90. Perzentile der verwendeten
Doppler-Normkurve lagen, oder diedie als , reverse flow*, ,zero flow* oder ,,brain spa-
ring”- Effect bezeichneten FluBmuster aufwiesen. Den Kindern mit pathologischen
Dopplerwerten wurde eine Vergleichsgruppe N mit unauffaligen antepartalen Doppler-
flulBmustern gegentbergestellt.

Zur Auswertung der erhobenen Daten wurde die relative Haufigkeit in Prozent sowie
das statistische Verfahren des Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstests verwendet. Die erfal3-
ten Patientendaten wurden zunéchst detailliert beschrieben und im Anschluf3 nach The-
menbereichen geordnet im Vergleich der beiden Gruppen N und P ausgewertet. Ein
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signifikantes Ergebnis konnte bei den Parametern Entbindungsmodus, Entbindungsin-
dikation, Geburtsgewicht, Lange bei Geburt, blutiger Stuhl, sekundare Infektion und
Thrombozytopenie festgestellt werden, was auf einen Zusammenhang zwischen patho-
logischen pranatalen Dopplerflowbefunden und einem vermehrten Auftreten dieser
Merkmale im untersuchten Patientenkollektiv schlief3en 1&1%. Die anderen untersuchten
Patientendaten zeigten kein signifikantes Ergebnis und somit kein gehduftes Auftreten
dieser Parameter bei Friihgeborenen mit pathol ogischen vorgeburtlichen Dopplerlu3mu-
stern im untersuchten Patientenkollektiv. Die Aussagekraft des Ergebnisses wird mogli-
cherweise durch das kleine Patientenkollektiv eingeschrankt. Auch die teilweise geringe
Anzahl der Wiederholungsmessungen bei pathologischen Dopplerbefunden konnte Ein-
flufd auf die Aussageféhigkeit des Ergebnisses haben. Im Literaturvergleich wird jedoch
die Uberwiegende Anzahl der Ergebnisse dieser Arbeit bestétigt. Um auf andere Patien-
tenkollektive Ubertragbare Ergebnisse zu erhalten, miifdte eine multizentrische prospek-
tive Studie mit grofRer Patientenzahl und standardisierter Datenerhebung mit Nachver-
folgung der Kinder bis mindestens zum zweiten Lebensjahr durchgefuhrt werden.
Anhand der vorliegenden Ergebnisse wie auch in Ubereinstimmung mit der Literatur
kann kein Zusammenhang zwischen pranataler Dopplerpathologie und gehéuften peri-
natalen Komplikationen festgestellt werden. Durch die Uberwachung mittels Doppler-
flowuntersuchungen ist es moglich den bessmdglichen Zeitpunkt fir eine sectio caesarea
zu ermitteln. Trotz der in der Gruppe P signifikanten Befunde, die zeigen, dal’ ein nied-
rigeres Geburtsgewicht und eine geringere Lange bei Geburt gemessen wurde, Blut im
Stuhl um den Faktor 2,1 haufiger nachweisbar war, eine Thrombopenie um den Faktor
5,87 haufiger auftrat und eine sekundére I nfektion um den Faktor 1,35 haufiger diagno-
stiziert wurde, ergab sich durch die optimale Wahl des Geburtszeitpunktes weder eine
erhdhte Morbidité noch eine erhohte Mortalitdt gegentber den Kindern mit unauffalli-
gen vorgeburtlichen Flowmessungen.

Es missen bei der Erstversorgung, Behandlung und Uberwachung von Frilhgeborenen
nach einer festgestellten intrauterinen Dopplerpathologie keine anderen Vorkehrungen
getroffen werden, as bel Friihgeborenen nach einer Schwangerschaft mit unauffaligen
Dopplerbefunden. Auch bel der Beratung der werdenden Eltern kann man sich auf diese

Ergebnisse stitzen.
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