Schwerpunkt

Langzeitentwicklung des
spaten Fruhgeborenen

Spéate Frihgeborene haben

ein hoheres Risiko fur Entwick-
lungsstorungen. Kinderéarztinnen
und -arzten kommt eine Schlus-
selrolle zu, da sie diese Pro-
bleme frihzeitig erfassen und
unterstutzende Massnahmen
einleiten kdnnen. Dieser Artikel
fasst zusammen, inwiefern die
Entwicklung spéater Fruhge-
pborener von Termingeborenen
abweicht und welche Griinde

dafur verantwortlich sind.

Von Giancarlo Natalucci

pite Frithgeborene, das heisst zwi-

schen der 34%7 und 36%/7 Schwan-
gerschaftswoche geborene Kinder, ma-
chen in der Schweiz 5 bis 6 Prozent aller
Lebendgeburten aus (1). Weil sie in Ge-
wicht und Aussehen Termingeborenen
dhnlich sehen, werden spite Frithgebo-
rene irrefithrenderweise hiufig als risiko-
Der
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lose Neugeborene empfunden.

zu langfristigen Entwicklungsstérungen
liegt auf den extremen Frithgeborenen
(Gestationsalter bei Geburt < 32 Schwan-
gerschaftswochen), mit einem Anteil von
nur 1 Prozent aller Lebendgeburten (2).
Neuerdings sind in der Literatur auch
Daten iiber die langfristige Entwicklung
der spiten Friihgeborenen zu finden
(3-7). Summarisch zeigen die Resultate
dieser Arbeiten klar, dass die spite Friih-

geburtlichkeit mit einem erhohten Risiko
fiir langfristige Entwicklungsbeeintrich-
tigungen assoziiert ist.

Gehirnentwicklung in den letzten
sechs Schwangerschaftswochen

Zunichst gilt es, einige Aspekte der
fetalen Gehirnreifung zu thematisieren,
insbesondere die Schritte, die die Periode
von der 34. Schwangerschaftswoche bis
zum Geburtstermin charakterisieren.
Wihrend der letzten 6 Wochen einer bis
zum Termin verlaufenden Schwanger-
schaft (4097 Schwangerschaftswochen)
finden bedeutende Reifungsprozesse statt,
welche das Gehirn stirker als die anderen
Organe betreffen (8). In dieser Periode fin-
det zirka ein Drittel des gesamten Gehirn-
wachstums statt (4bbildung 1). Dies bedeu-
tet, dass das Gehirngewicht eines spiten
Frithgeborenen bei Geburt erst zwei Drit-
tel des Gehirns eines am Termin gebore-
nen Kindes entspricht (9).

Wihrend dieser Periode nehmen die
neuronalen Verbindungen durch Ver-
mehrung der dendritischen Verzweigun-
gen und Synapsen sprunghaft zu. Makro-
skopisch  manifestieren sich  diese
Verinderungen in einer dramatischen
Entwicklung der Gyri und Sulci an der
Gehirnoberfliche (Abbildung 2) (10).
Relevante Reifungsvorginge finden wih-
rend dieser letzen Schwangerschafts-
periode auch in der weissen Substanz
statt. Das Volumen der weissen Substanz
wichst zwischen der 35. und 41. Schwan-
gerschaftswoche um das 5-Fache. Dies ist
durch die kurz zuvor begonnene Myelini-
sierung und die zunehmende Reifung der
Oligodendrozyten zu erkliren (11).

Da das Gehirn eines spit Frithgeborenen
im Vergleich zu dem eines Termingebo-
renen noch deutlich unreifer ist, ist des-
sen Vulnerabilitit ebenfalls stark erhoht.

Die perinatalen und neonatalen Kompli-
kationen — in erster Linie kardiorespira-
torische Adaptationsstérungen, Hypo-
glykimie und Hyperbilirubinimie -,
welche beim spiten Frithgeborenen hiu-
figer als beim Termingeborenen auf-
treten, spielen im Hinblick auf die neuro-
additive

logische Entwicklung eine

ungiinstige Rolle.

Erfassungsmethoden fiir die
langfristige Entwicklung spiter

Frithgeborener

Ein etabliertes Follow-up-Protokoll fiir
spite Frithgeborene existiert derzeit
nicht. In der Schweiz und in anderen
Lindern werden dazu mehrheitlich die
Protokolle fiir extreme Frithgeborene
verwendet (www.neonet.ch). Die For-
schung zur Population der spit Friih-
geborenen stiitzt sich auf Daten, welche
durch Fragebogen oder semistrukturierte
Interviews zur Selbst- sowie Fremd-
einschitzung der eigenen Lebensqualitit
erhoben werden. Zudem kommen die
Analysen nationaler zentraler Geburten-
und Schulregister zur Beurteilung des
akademischen Werdegangs zum Einsatz.
Prizise Daten beziiglich der langfristigen
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Abbildung 1: Hirngewicht im Prozentualwert
vom Hirngewicht am Termin (400/7 Schwan-
gerschaftswochen) in Funktion des Gestations-
alters (modifiziert nach Guibard-Costa und Lar-
roche, Early Hum Dev 1990)
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Literaturdaten beziiglich geisti-
ger Entwicklung der spiten
Frithgeborenen grosstenteils auf
die Beurteilungen der
intellektuellen Leistungen durch
Lehrpersonen, die Analyse der
Teil-

Bildungsabschliisse, die

Abbildung 2: Cortex cerebri in der 34. im Vergleich mit der
40. Schwangerschaftswoche (modifiziert nach Kinney und

Armstrong, Greenfield’s Neuropathology, 2002)

Entwicklung von spit friihgeborenen
Kindern sind fir die Schweiz derzeit
nicht verfiigbar. Im letzten Jahrzehnt
wurden iiberwiegend nordamerikanische
und skandinavische Studien iber simtli-
che Bereiche publiziert, inklusive neuro-
motorische und kognitive Entwicklung,
Verhaltensmerkmale und Lebensqualitit
dieser Populationsgruppe.

Neuromotorische Entwicklung

Dass das Risiko einer ungiinstigen neuro-
motorischen Entwicklung mit sinkendem
Gestationsalter bei Geburt eines Kindes
steigt, wird als etablierte epidemiologi-
sche Tatsache betrachtet (12). Petrini und
Mitarbeiter (3) konnten im Rahmen einer
grossangelegten retrospektiven Kohor-
tenstudie zeigen, dass dieses Risiko auch
bei den spit frithgeborenen Kindern
noch hoch ist. Beispielsweise ist das Ri-
siko, an einer Zerebralparese zu leiden,
fiir extrem Frithgeborene 8-fach erhoht
im Vergleich zu Termingeborenen; spit
Frithgeborene haben immer noch ein 3-
fach erhohtes Risiko; diese Werte gelten
auch nach statistischer Kontrolle fiir die
Ethnie der Mutter, das Geschlecht des
Kindes, Mehrlingsstatus, Wachstumsre-
tardierung oder Unter- und Ubergewicht
fiir Gestationsalter (Tabelle 1). Differen-
ziertere Berichte iiber die neuromotori-
sche Entwicklung spit frithgeborener
Kinder sind derzeit nicht vorhanden, ob-
wohl ein erhéhter Bedarf fir unterstiit-
zende Massnahmen im Vorschulalter eine
nicht vollig harmonische motorische
Entwicklung suggeriert (4).

Kognitive Entwicklung

Da keine spezifischen Nachsorgepro-
gramme fiir spit Frithgeborene nach der
Spitalentlassung existieren, stiitzen sich die
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nahme an Forderprogrammen
und eher selten auf systematische
standardisierte Intelligenztests.
In einer grossen Kohortenstudie
mit Frithgeborenen untersuchte man die
schulischen Kompetenzen vom Kinder-
garten bis in die Primarschulzeit. Man
stellte fest, dass spite Frithgeborene im
Vergleich zu Termingeborenen signifi-
kant tiefere Testwerte im Lesen und
Rechnen erreichten und eine hohere
Rate von Férdermassnahmen bis ins erste
Schuljahr aufwiesen (5).

Vergleichbare Daten wurden im Rahmen
einer prospektiven longitudinalen Studie
erhoben, in welcher Neugeborene ab Ge-
burt bis ins Erwachsenenalter begleitet
wurden. Es zeigte sich deutlich, dass nicht
nur extrem, sondern auch spit frithge-
borene Kinder ein signifikant héheres
Risiko fiir schlechtere Lernkompetenzen

Tabelle 1:

im Schulalter und einen tieferen Bil-
dungsabschluss im Erwachsenalter haben.
Die Daten beziiglich des akademischen
Werdegangs der Probanden im Alter von
30 Jahren bezogen sich auf die Anzahl
wiederholter Schuljahre, totale Bildungs-
jahre und Bildungsabschliisse (6).
Wihrend die Befunde der ersten Unter-
suchung nach Korrektur fiir die demo-
grafischen Ko-Variablen Geschlecht,
Ethnie des Kindes und Bildungsniveau
der Mutter stabil blieben, spielte eine fi-
nanzielle Bediirftigkeit im Kindesalter in
der Studie von Namura und Mitarbeitern
(6) de facto eine nachteilige Rolle bei
spiten Frithgeborenen.

Verhalten

In Rahmen einer norwegischen Nested-
case-control-Studie mit 834 Kinder mit
der Diagnose einer Aufmerksamkeitsde-
fizit-Hyperaktivititsstorung und 20 100
Kontrollen (also ein Verhiltnis von zirka
1:25) zeigte sich, dass spite Frithgebo-
rene ein 70 Prozent hoheres Risiko im
Vergleich zu Termingeborenen haben, an
dieser Verhaltensstorung zu leiden (7z-

Risiko fiir eine Zerebralparese bei Friihgeborenen im Vergleich mit Termingeborenen

Gestationsalter (Woche) n

Risiko einer Zerebralparese

95% Konfidenz-

bis zum 5. Lebensjahr* intervall
30-33 1768 7,87 5,38-11,51
34-36 7994 3,39 2,54-4,52
37-41 125780 1,00 (Referenz)
=42 2050 0,90 0,34-2,43

*Korrigiert fiir die Ethnie der Mutter, das Geschlecht des Kindes, Mehrlingsstatus, Unter-/Ubergewicht fiir Gestationsalter

modifiziert nach Petrini et al., J Pediatr 2009

Tabelle 2:

ADHS-Risiko bei Friih- im Vergleich zu Termingeborenen

Gestationsalter Kontrollgruppe ADHS korrigiertes
(Woche) (n = 20100) (n = 8334) relatives Risiko
<34 298 34 (11,4%) 2,7 (1,8-5,4)
34-36 544 37 (6,8%) 1,7 (1,2-2,5)
37-39 6629 298 (4,5%) 1,1(0,9-1,3)
40-42 12 365 465 (3,8%) Referenz
43-44 264 9 (3,4%) 1,0 (0,5-2,0)

modifiziert nach Linnet et al., Arch Dis Childh 2006; in Klammern: 95%-Konfidenzintervall



belle 2). Auch in diesem Fall wurden die
Resultate fiir den soziodkonomischen
Status der Familien, psychische Erkran-
kungen bei Familienmitgliedern und Ni-
kotinkonsum der Kindsmiitter wihrend
der Schwangerschaft korrigiert (7).

Bedarf an Forderungs-
massnahmen

Ein ganzheitliches Bild in Bezug auf all-
gemeine unterstiitzende Massnahmen fiir
spite Frithgeborene im Vor- und Friih-
schulalter liefert eine neue umfassende
Arbeit von Morse und Mitarbeitern (4),
welche die Entwicklung von spiten Friih-
mit Termingeborenen-Einlingen ver-
gleicht. In diesem Rahmen wurden im
Alter von 0 bis 5 Jahren 7 Messungen
(Tabelle 3) durchgefiihrt, welche die ko-
gnitive und die motorische Entwicklung
sowie das Verhalten der Kinder erfassen.
Das relative Risiko wurde fir 15 ver-
schiedene miitterliche und kindliche Va-
riabeln korrigiert (darunter Alter, Rasse,
Schulabschluss sowie Noxen-Konsum
und Schwangerschaftskomplikationen
der Mutter, Geschlecht, Bedarf an ma-
schineller Beatmung, Geburtskomplika-
tionen beim Kind). Die Befunde (Tabelle
3) dieser bisher robustesten Studie zur
Langzeitentwicklung spiter Frithgebore-
ner zeigen, dass diese Population ein si-

Tabelle 3:

gnifikant hoheres Risiko trigt, an einem
Entwicklungsriickstand zu leiden, und
wihrend der ganzen Untersuchungs-
periode im Vergleich mit Termingebore-
nen einen signifikant hoheren Bedarf an
Forderungsmassnahmen hat (4).

Zusammenfassung

Spite Frithgeborene gehoren als frithge-
borene Kinder zu einer Risikopopulation
beziiglich langfristiger Entwicklungs-
beeintrichtigungen und dementspre-
chend erhohten Unterstiitzungsbedarfs
im Vergleich zu Termingeborenen. Dies
ist teilweise durch die gréssere Vulnera-
bilitit des unreifen Zentralnervensystems
bei der Geburt und die erhéhte peri- und
postnatale Komplikationsanfilligkeit zu
erklren.

Aufgrund des erhohten Risikos fiir Ent-
wicklungsstorungen sollten diese Kinder
in ein umfassendes und detailliertes
Nachsorgeprogramm  eingeschlossen
werden. Dies ist derzeit in der Schweiz
allerdings wegen fehlender Ressourcen
nicht moglich. Das akademische Inter-
esse im Gegensatz zu extremen Friih-
geborenen ist gering. Diese Kinder soll-
unbedingt  die
Vorsorgeuntersuchungen erhalten und

ten regelmissigen

die betroffenen Familien beraten werden.
Dabei spielen Kinderirztinnen und -

Haufigkeit und korrigiertes relatives Risiko fiir eine ungtinstige Entwicklung im
Vorschulalter bei gesunden spéten Friihgeborenen im Vergleich mit termingeborenen

Einlingen
Status im Alter gesunde spite gesunde Termin- korrigiertes
Vorschulalter (Jahre) Friihgeborene geborene relatives

(n = 7152) (n = 152 661) Risiko
heilpadagogische
Friiherziehung 0-3 4,24% 2,96% 1,36 (1,29-1,43)
allg. Entwicklungs-
riickstand 3 4,46% 3,89% 1,13 (1,08-1,19)*
allg. Entwicklungs-
rickstand 4 7,40% 6,60% 1,10 (1,05-1,14)*
nicht einschulungsreif 4 5,09% 4,40% 1,04 (1,00-1,09)
besondere Forderung? 5 13,30% 11,88% 1,10 (1,07-1,13)*
Kindergartenjahr wieder-
holen 5 7,96% 6,17% 1,11 (1,07-1,15)*
Kindergarten-/Schulaus-
schluss 5 1,80% 1,22% 1,19 (1,10-1,29)*

modifiziert nach Morse et al., Pediatrics 2009; *statistisch signifikant; in Klammern: 95%-Konfidenzintervall
besondere Forderung: heilpadagogische Frihforderung, Lern- oder Lokomotionshilfsmittel, Physio- oder Ergotherapie
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irzte eine Schliisselrolle, da sie diese Pro-
bleme friihzeitig erfassen und unterstiit-
zende Massnahmen einleiten kénnen.
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