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AGA = appropriate for gestational age

ANS = Atemnotsyndrom

BPD = Bronchopulmonale Dysplasie

IVH = Intraventrikulare Hamorrhagie

KG = Korpergewicht

MW = Mittelwert

NEC = Nekrotisierende Enterocolitis

0.p.B. = ohne pathologischen Befund

PDA = Persistierender Ductus arteriosus
phHc = Posthamorrhagischer Hydrocephalus
Pl = Ponderal-Index

PVL = Periventrikulare Leukomalazie

ROP = Retinopathia praematurorum

SGA = small for gestational age

SIH = Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
SSW = Schwangerschaftswoche

Std.Abw. = Standardabweichung

VS. = versus
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In den letzten zwanzig Jahren konnten die neonatale Mortalitat und
Morbiditat auf eindrucksvolle Weise gesenkt werden. Dies betrifft
insbesondere auch Friihgeborene, d.h. Kinder mit einem Gestationsalter
bis zur 38. Woche. Dies ist nicht nur Folge der fortschrittlichen
padiatrischen Versorgung, sondern auch der gewonnenen Erkenntnisse
Uber die Physiologie bzw. Pathophysiologie von Schwangerschaft und
Geburt und der Anwendung moderner Uberwachungstechniken wie
Kardiotokographie und Sonographie.

Frihgeburtlichkeit jedoch geht trotz des stetigen medizinischen
Fortschrittes einher mit einer erh6hten Mortalitat und Morbiditat
(insbesondere der Lunge, des ZNS und des Verdauungstraktes). Dazu
gehoren Atemnotsyndrom, bronchopulmonale Dysplasie, intraventrikulare
Hamorrhagie, periventrikulare Leukomalazie, posthamorrhagischer
Hydrocephalus und nekrotisierende Enterokolitis. Desweiteren leiden
Frihgeborene auch gehauft an einem Ductus arteriosus Botalli apertus
sowie an einer Retinopathia praematurorum und es besteht eine erhéhte

Infektionsneigung.

Die heutige europdaische Geburtshilfe hatte ihren wesentlichen Ursprung in
der Anerkennung und Abspaltung der Gynakologie und Geburtshilfe als
eigenes medizinisches Fachgebiet. So entstand erst im 18. Jahrhundert
das erste Gebarhaus in Paris und im Jahr 1751 wurde mit Grindung der
Berliner Charité die erste deutsche Hebammenlehranstalt eingerichtet, der
bis zur Grindung der Hebammenlehranstalt in Giessen im Jahr 1814
einige weitere folgten [46]. Zur Jahrhundertwende hin wurden bestehende
Kliniken um Frauenkliniken erweitert und schliel3lich auch die grof3en
Landesfrauenkliniken erbaut, wodurch nach und nach die Geburtshilfe
vom Hause in die Klinik verlagert wurde.

Diese Entwicklung brachte in ihren Anfangen mit Grindung von
Gebarhéausern eine verglichen zu Hausgeburten erhdhte Infektionsrate mit
sich, hatte jedoch in ihrem weiteren Verlauf — vornehmlich dank neu
dazugewonnener Erkenntnisse Uber Hygiene und Infektionsbekampfung -

eine eindrucksvolle Senkung der mutterlichen wie kindlichen Mortalitat zur
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Folge. Mit der zunehmend besseren medizinischen Versorgung sowohl
der Mutter wahrend der Schwangerschaft und unter der Geburt als auch
der Kinder in utero und post partum stieg die Uberlebensrate
Frihgeborener deutlich an. Dies ist auch Folge der Einrichtung von
Perinatalzentren und der Ubertragung der Versorgung Frilhgeborener vom
Geburtshelfer zum Padiater anfang der 70er Jahre, obwohl diese
Zentralisierung eine gewisse ,politische” Problematik mit sich brachte.
Doch diese strukturelle Neugliederung mit zeitiger Verlegung der Miitter
bei drohender Frihgeburt oder der Frihgeborenen aus den kleineren
Krankenh&usern der Grundversorgung in Perinatalzentren, in denen die
Kinder unmittelbar post partum in optimale péadiatrische Versorgung
Ubergeben werden, bewdahrte sich sehr und wurde zum heutigen

Standardkonzept.

So uberlebten von Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g in den
50iger Jahren weniger als 40 %, in den 70er Jahren mehr als 60 % [79,
92] und in den 80er Jahren schon 80 bis 85 % [8].

Vor 1975 lag die Uberlebensrate Friihgeborener mit einem
Geburtsgewicht von weniger als 1000 g bei 10 % [18]. Frihgeborene unter
750 g wurden damals auch in den USA kaum als Uberlebensfahig
eingestuft, wohingegen Kinder dieser niedrigen Gewichtsklasse anfang
der 80er Jahre schon zu 50 % Uberlebten [35].

Kitchen et al. haben in einem Vergleich der Zeitabschnitte 1977-1982 und
1985- 1987 einen deutlichen Anstieg der Uberlebensrate bei Friihgeburten
der Gewichtsklasse 500-999 g bei gleichzeitigem Ruckgang der
Uberlebenden mit schweren Behinderungen zeigen kénnen [44].

Zu dieser positiven Entwicklung hat das verbesserte perinatale
Management beigetragen, wobei hier vor allem die antenatale
Verabreichung von Glukokortikoiden zur Akzeleration der fetalen
Lungenreife zu nennen ist. Liggins beobachtete 1969, dal3 Friihgeborene,
welche in utero Kortikosteroiden ausgesetzt waren, langer Uberlebten als
Frihgeborene ohne eine solche antenatale Behandlung. In einer

darauffolgenden randomisierten placebo-kontrollierten Studie Uber die
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Verabreichung von Betamethason an Frauen mit drohender Fruhgeburt
konnte 1972 von Liggins und Howie gezeigt werden, dal3 die Haufigkeit
eines ANS bei behandelten Friihgeborenen vor der 32. SSW signifikant
abnahm und die Mortalitdt bei Frihgeborenen nach Betamethason-
Verabreichung um das funffache sank verglichen mit einer Placebo-
kontrollierten Vergleichsgruppe [15, 52].

Leviton et al. veroffentlichten 1993 die erste Studie, die hervorbrachte,
dalR eine antenatale Behandlung mit Kortikosteroiden assoziiert ist mit
einem verminderten Risiko fur die Entstehung einer IVH [50].

In einer Metaanalyse von 15 randomisierten kontrollierten Studien uber
den antenatalen Einsatz von Kortikosteroiden zwischen 1972 und 1994
konnte weiterhin gezeigt werden, daf3 durch diese Behandlung nicht nur
die Haufigkeit von hyaliner Membranerkrankung, sondern auch von
nekrotisierender Enterokolitis sowie von Hirnblutungen signifikant absinkt
[16], was fur die Gruppe der Frihgeborenen von grof3er Bedeutung ist. Zu
den haufigsten zentralnervésen Komplikationen Frihgeborener wahrend
der Neonatalperiode zahlen die periventrikulare Leukomalazie,
intraventrikulare  Hamorrhagien und  daraus  resultierend  der
posthamorrhagischer Hydrocephalus.

Eine hypoxisch-ischamische Schadigung kann zu generalisiertem
Hirnddem und zu Zellnekrosen mit periventrikularer Leukomalazie fuhren,
vornehmlich im Bereich von Hirnarealen, welche bei verminderter
Perfusion an erster Stelle gefdhrdet sind (sog. letzte Wiesen und
Grenzstromgebiete) [89]. Nach Resorption der Nekrosen resultiert als
Endzustand eine Porencephalie.

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung von Hirnblutungen ist die
Unreife [10, 81]. Dies liegt zum einen an der germinalen Matrix [50], einem
aufR3erst vulnerablen Glioblastgewebe, das subependymal liegt und bis zur
33. SSW Kopf und Korper des Nucleus caudatus Uberzieht. Sie gilt bei
Frihgeborenen in etwa 80 % der Falle als Ausgangspunkt
subependymaler, intra- und periventrikularer Blutungen [1, 17]. Zum
anderen wird eine mangelhafte Autoregulation der zerebralen
Durchblutung als Ursache fur das gehaufte Auftreten von Hirnblutungen

bei Frihgeborenen angesehen [39].
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Bei sehr unreifen Frihgeborenen unterhalb der 30. SSW kommt hinzu,
dall zu diesem Zeitpunkt der Entwicklung alle parenchymatosen
zerebralen Gefal3e nur aus einer Endothelschicht bestehen, wahrend
glatte Muskulatur, Kollagen und Elastin fehlen [39]. Somit ist die Gefahr
einer Gefalruptur erhéht, insbesondere dann, wenn aufgrund mangelnder
Autoregulation die zerebrale Durchblutung in direkter Weise vom
systemischen Blutdruck abhéngig ist. So reagiert das Gefal3gebiet um die
beiden Seitenventrikel (subependymale Matrix) besonders empfindlich auf
Mangel- und Mehrdurchblutung. Letztere entsteht in der Erholungsphase
nach Asphyxie infolge Vasodilatation. Es droht die GefaRruptur und
subependymale Blutung, die in die Seitenventrikel einbrechen kann, die
Liguorproduktion steigert oder gar den AbfluR des Liquors blockiert, sodal3
zusatzlich eine Hydrocephalus entsteht [53].

Kleine periventrikulare Leukomalaziebezirke oder Blutungen werden bei
Frihgeborenen unter 1500 g ohne Klinische Zeichen regelméalRig
sonographisch ~ beobachtet, eine  massive  Parenchym-  oder
Ventrikelblutung dagegen geht mit Apnoe, Krampfen, Bewulitlosigkeit,
gespannter Fontanelle und Hamatokritabfall einher [53]. Die Diagnose
erfolgt in der Regel sonographisch durch die groRe Fontanelle in
coronarer und sagittaler Schnittrichtung [14].

Spéatfolgen perinataler Hirnschadigung bestehen in Zerebralparesen,
Krampfanfallen, verzogerter Entwicklung und bleibenden

Intelligenzdefekten.

Zu einer Verbesserung der Uberlebenschancen Friihgeborener trugen
desweiteren Untersuchungen Uber das Atemnotsyndrom, einer typischen
Frihgeborenenerkrankung, und Uber die Surfactanttherapie bei:

Im Jahre 1980 berichteten Fujiwara et al. von der erfolgreichen
Surfactantbehandlung bei zehn Frihgeborenen mit nachweisbarem
Atemnotsyndrom [22]. Die erste kontrollierte Studie Uber die Behandlung
Frihgeborener mit natirlichem Surfactant durch Enhorning et al. 1985
konnte eine Verbesserung des Gasaustausches belegen [19]. Dem folgten
weltweit zahlreiche kontrollierte klinische Studien Uber die Surfactant-

Ersatztherapie - sowohl mit bovinem Surfactant (Alveofact®) als auch mit
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synthetischem Surfactant wie z.B. Exosurf® - , welche ergaben, dafd durch
die exogene Surfactantbehandlung kurz nach der Geburt oder bei
Diagnosestellung eines Atemnotsyndroms die Mortalitatsrate sank [63].
Surfactant (surface active agent) ist eine komplexe Verbindung von 90 %
Phospholipiden und 10 % Proteinen (Surfactantproteine A — D), wird ab
der 12. -14. SSW am Endoplasmatischen Reticulum der Typ Il —
Pneumozyten synthetisiert und aus speichernden Zellorganellen, den
Lamellarkdrperchen, in die Alveolen abgegeben [78, 88]. Bei normaler
fetaler Entwicklung kommt es ab etwa der 35. SSW zu einer bedeutenden
Surfactantsekretion in die Alveolen, was in der Amnionflussigkeit mef3bar
wird. In den Alveolen reduziert Surfactant die Oberflachenspannung und
verhindert so den Kollaps terminaler Bronchioli und die Bildung von
Atelektasen [86].

Ein Mangel an Surfactant liegt urséchlich der Entstehung eines ANS
zugrunde, welches in erster Linie Neugeborene unterhalb der 35. SSW
betrifft [86]. Hierbei kommt es zu einer generellen Unterbeltftung beider
Lungen, wobei sich rontgenologisch eine diffuse granulare Lungenstruktur
mit teils weit in die Peripherie reichendem Aerobronchogramm zeigt; eine
seitendifferente Auspragung ist moglich (z.B. lagerungsbedingt).

Kommt es zu fibrotischen Umbauprozessen, resultiert - insbesondere
nach mangelnder fetaler Parenchymentwicklung - als chronische
Lungenerkrankung mit irreversibler Fibrosierung die BPD, fiir welche in
der Literatur verschiedene Definitionen zu finden sind. Die verbreitetste
Definition ist die des BPD-Workshops von 1979, nach der eine BPD bei
einem zusatzlichen Sauerstoffbedarf Gber den 28. Lebenstag hinaus
bestent [67]. Vor Einfuhrung der Surfactanttherapie war die BPD
vornehmlich durch Entzindungsprozesse mit Epithelmetaplasien und
parenchymaler Fibrose charakterisiert. In neueren Untersuchungen von
Lungengewebe, welches von an BPD erkrankten Kindern stammte, waren
die kleinen und grol3en Atemwege dagegen frei von Epithelmetaplasien,
Hypertrophie der glatten Muskulatur und Fibrose; man fand
hauptbefundlich eine Rarefizierung und Vergré3erung der Alveolen sowie
eine  Zunahme von elastischem Bindegewebe bei gestorter

Mikrovaskularisierung [41]. Die Uberlebensrate ohne Entstehung einer
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BPD laflit sich bei Frihgeborenen vor der 30.SSW (mit Risiko fur die
Entwicklung eines ANS) durch die Behandlung mit Surfactant verbessern
[28].

Die Kombination schlie3lich von antenatal verabreichten Kortikosteroiden
und postnataler Surfactantsubstitution vermag nachweislich die Inzidenz
eines ANS zu verringern bzw. die Schwere eines ANS zu reduzieren, die
Uberlebensrate signifikant zu verbessern und das Auftreten schwerer IVH
(Grad Il1-1V) zu senken [40, 48, 49, 57].

Durch die Unreife verschiedener Organe, ihr geringes Gewicht und die
therapeutischen MalRnahmen konnen Frihgeborene von zahlreichen
weiteren Erkrankungen und Komplikationen betroffen sein. Neben
Atemstoérungen und Erkrankungen des zentralen Nervensystems finden
sich geh&uft eine nekrotisierende Enterokolitis, Persistenz des Ductus
arteriosus, eine Fruhgeborenenretinopathie und eine erhéhte
Infektionsneigung.

Die NEC ist eine hamorrhagisch-nekrotisierende entziindliche Erkrankung
des Dunn- und Dickdarmes, in deren Verlauf sich intramurale Luft
(Pneumatosis intestinalis) ausbildet. Ihr liegt eine Stérung der
Mikrozirkulation des Darmes zugrunde, was die Invasion intestinaler
bakterieller Erreger beginstigt und z.B. Coli-Toxinen und Clostridien
erlaubt, die Darmwand zu infiltrieren und darin auch Gase zu produzieren.

Dies kann zu Nekrosen, Darmwandperforation und Peritonitis fuhren [45].

Eine Persistenz des Ductus arteriosus wird auf Unreife von Rezeptoren
mit geringer Empfindlichkeit der Ductusmuskulatur auf Sauerstoff, einen
verzogerten Abfall von Prostaglandin E; und E; sowie Hypoxamie
zurlickgefuhrt. Es kann zu einem ausgepragten Links-Rechts-Shunt mit
pulmonaler Hyperzirkulation, Lungenstauung und Belastung des linken
Ventrikels kommen [27].

Je unreifer die Kinder sind, desto haufiger kann es auch zu einer
Frihgeborenenretinopathie kommen. Die Ursache liegt in unvollstandiger
Vaskularisierung der peripheren Retina und Unreife der Enzyme, die vor
aktivem (radikalem) Sauerstoff schitzen. Bei erhéhtem arteriellen O,-

Druck werden neugebildete GefalRe geschadigt. AnschlieBend kommt es
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zu UberschieRender Neovaskularisierung der Netzhautperipherie und des
Glaskorpers mit Blutungen und der Gefahr der Netzhautablésung und
Erblindung. Azidose, Hypoxie, Hyperkapnie und Lichteinfall scheinen die
Entwicklung der ROP zu fordern [53].

Eine erhohte Infektionsneigung entsteht dadurch, dal? Frihgeborene im
Vergleich zu Erwachsenen deutlich verminderte Knochenmarksreserven
fur neutrophile Granulozyten haben und diese zudem Uber eine
verminderte Adharenz, Verformbarkeit und zielgerichtete Zellbeweglichkeit
(Chemotaxis) verfugen; die Granulozytenmigration in Entziindungsgebiete
ist vermindert. Zudem hat ein Frihgeborenes mit einem Gestationsalter
unter der 30. SSW noch unzureichende Serum-lgG-Konzentrationen,
sodal3 der protektive Effekt dieser mutterlichen IgG-Antikorper durch
opsoninabhéngige Phagozytose noch nicht zum Tragen kommen kann.
Eine lokale Entzindung wie die neonatale Pneumonie kann so zum

Ausgangspunkt einer Sepsis werden [70, 74].

Im Hinblick auf die wachsende Uberlebensrate von Frilhgeborenen mit
einem Gestationsalter von zum Teil deutlich weniger als 32 Wochen ist
eine optimale geburtshilfliche und pédiatrische Versorgung von groR3er
Bedeutung, damit die sinkende perinatale Mortalitat nicht zu Lasten der
Morbiditat der Frihgeborenen geht [59].

Wahrend die zur Friahgeburtlichkeit fihrende Pathologie nur bedingt
medizinisch beeinfluBbar ist [2], kdbnnen antepartale, intrapartale sowie
neonatale medizinische Entscheidungen und MalRnhahmen von
ausschlaggebender Bedeutung fur den Verlauf und das spatere Schicksal
dieser Kinder sein [71].

Auf dieses Schicksal Frihgeborener hat die antenatale Verabreichung von
Glukokortikoiden zur Akzeleration der fetalen Lungenreife grof3en Einfluf3.
Noch wenig belegt ist, ob sich diese Behandlung ebenso positiv auf die
postpartale Entwicklung Friilhgeborener mit einem Gestationsalter bis zur
vollendeten 32. SSW und einer Hypertrophie, also einem Geburtsgewicht
unterhalb der 10. Perzentile, auswirkt. Zu solchen hypotrophen oder small-
for-gestational-age-Kindern gehoért ein  hoher Anteil an intrauterin

wachstumsretardierten  Kindern — meist mit dysproportionierter
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Wachstumsrestriktion -, welche neueren Studien zufolge ein hdheres
Risiko fur Morbiditat und Mortalitdt haben [9, 20, 26, 93]. Inhibition des
Wachstums bis zur 20. SSW fuhrt zu einer proportionierten
Wachstumsretardierung, wohingegen Inhibition des Wachstums etwa
wahrend der 20. bis 40. SSW zu dysproportioniertem Wachstum fuhrt.
Die proportionierte Wachstumsretardierung erfolgt in einer Zeit von hoher
Mitoserate und Zellhyperplasie und wird durch genetische Stérungen,
Stoffwechselerkrankungen und Infektionen verursacht. Zu einer
Dysproportionierung kommt es durch Stérungen der Plazentation und
Oxygenation wéahrend der Zeit des hypertrophen Zellwachstums und der

Zunahme von Muskulatur, Fett- und Bindegewebe.

Bisherige Studien uber die Auswirkungen einer antenatalen
Glukokortikoidtherapie bei drohender Frihgeburt zeigten in recht
eindeutiger Weise, dal3 sich diese vor allem in Bezug auf die Akzeleration
der fetalen Lungenreifung positiv auswirkt, aber auch die Haufigkeit der
Entwicklung von Hirnblutungen sowie einer nekrotisierenden Enterokolitis
senkt [3, 16, 24]. Diese Studien beziehen sich meist auf ein gesamtes
Frihgeborenenkollektiv ohne Berlcksichtigung von Eutrophie (,AGA-
Infants”, ,appropriate for gestational age“) und Hypotrophie (,SGA-
Infants”, ,small for gestational age“) und erlauben somit keine Aussage
uber den Nutzen einer antenatalen Glukokortikoidverabreichung bei
hypotrophen Frihgeborenen. Lediglich eine prospektive Studie von
Spinillo et al. ergab 1995 unter anderem, daf3 nach Steroidprophylaxe eine
IVH 1ll.-VI. Grades bei wachstumsretardierten Frilhgeborenen seltener
auftrat als bei eutrophen Kindern [75], eine neuere Studie von Bernstein et
al. im Jahre 2000 zeigte ebenfalls eine Verminderung von IVH sowie von
ANS und Mortalitat [9].

Einige Autoren gingen davon aus, daf3 bei wachstumsretardierten Kindern
die intrauterine Stressituation durch vermehrte Surfactantproduktion eine
Akzeleration der Lungenmaturation bewirkt sowie das Auftreten einer IVH
vermindert [13, 64, 91] und die Wachstumsretardierung mit einer
verbesserten Uberlebensrate bei Kindern mit sehr niedrigem

Geburtsgewicht assoziiert ist [37, 80].
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3. Einleitung

Neuere Studien erbrachten jedoch gegenteilige Ergebnisse:

Hypotrophe Kinder scheinen sich von eutrophen Frihgeborenen durch
eine erhdohte Mortalitatsrate und ein grol3eres Risiko fur die Entwicklung
einer chronischen Lungenerkrankung zu unterscheiden [5, 9, 18, 26, 36,
65, 90]. Insbesondere in der Gruppe der sehr frih geborenen
hypotrophen Kinder sind Mortalitat, neonatale Komplikationen und
Langzeitmorbiditat héher als in der Gruppe eutropher Kinder gleichen
Gestationsalters [ 9, 20, 25, 26, 76, 93].

Fraglich ist, ob hypotrophe Frihgeborene, die eine Hochrisikogruppe mit
einem Anteil von etwa 15 % der Geburten darstellen [25], von einer
vorausgegangenen antenatalen Glukokortikoidbehandlung hinsichtlich der
postnatalen Morbiditat und Mortalitat tatséchlich in vergleichbarem Malie

wie eutrophe Frihgeborene profitieren.
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4. Fragestellung und Zielsetzung

4. Fragestellung und Zielsetzung

4.1. Fragestellung

Wahrend der 80er und frihen 90er Jahre galt die These, dal3
Frihgeborene mit intrauteriner Wachstumsretardierung ein geringeres
Risiko zur Entwicklung eines Atemnotsyndroms bzw. eines schweren
Verlaufs desselben haben, bedingt durch eine beschleunigte Maturation
des pulmonalen Surfactantsystems bei stressbedingter Erhdhung der
systemischen Kortisolkonzentration. Auch zentralnervose Komplikationen
wahrend der Neonatalperiode galten bei diesen Kindern als seltener als
bei eutrophen Friihgeborenen [64]. Neuere Untersuchungen aus den 90er
Jahren belegen, dal3 dies nicht fiir die derzeitige Hochrisikogruppe extrem
unreifer Frihgeborener gilt, d. h. fur Kinder mit einem Gestationsalter von
z.T. deutlich weniger als 32 Wochen [9, 20, 26, 93]. Da es fur speziell
diese Gruppe wenig klare Aussagen uber die Wirksamkeit einer exogenen
antenatalen Steroidtherapie gibt, ergab sich fir diese Studie die
Fragestellung, wie sich eine solche Behandlung auf das Outcome oder die
neonatale  Entwicklung hypotropher  Frihgeborener mit einem

Gestationsalter bis 32 Wochen auswirkt.

4.2. Zielsetzung

Anhand der Falldaten Frihgeborener mit einem Gestationsalter bis zur
vollendeten 32. SSW, welche in den Jahren 1992 — 1996 in der
Frauenklinik der Justus-Liebig-Universitat Giessen als Einlinge lebend
geboren wurden, soll diese retrospektive Studie Aussagen uber die
Auswirkung der antenatalen Glukokortikoidbehandlung bei SGA-
Frihgeborenen im Vergleich zu eutrophen Frihgeborenen erlauben.
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5. Methodik

5. Methodik

5.1. Datenerfassung

5.1.1. Erfassung der maternalen Daten

Unter Zuhilfenahme der Geburtenbticher der Universitats-Frauenklinik
Giessen wurden zunéachst alle Mutter erfal3t, welche dort in den Jahren
1992 bis 1996 vor der vollendeten 32.Schwangerschaftswoche von einem
lebenden Kind entbunden wurden, wobei ausschliel3lich Einlingsgeburten
Beachtung fanden. Als ,vollendete 32. Schwangerschaftswoche” galt -
gemal der Ublichen Berechnung - eine Schwangerschaftsdauer von 31
Wochen und 7 Tagen post menstruationem.

Zur Erfassung der weiteren miutterlichen Daten wurden die archivierten
Patientenakten benutzt. Ihnen wurde entnommen das Alter, die Graviditat
und die Paritdit der Mutter, der Entbindungsmodus sowie das
Gestationsalter und die Geburtslage des Kindes. Des weiteren wurde
festgestellt, ob bei der Mutter eine SIH, eine EPH-Gestose, ein HELLP-
Syndrom, eine Plazenta praevia, eine Plazentainsuffizienz, eine vorzeitige
Plazentalésung, eine Cervixinsuffizienz, eine Chorioamnionitis oder ein
Gestationsdiabetes vorlag, ob vorzeitige Wehen eintraten und ob und
wann die Mutter mit Steroiden zur fetalen Lungenreifeinduktion behandelt
wurde.

Um eine ausreichende Wirksamkeit annehmen zu kdnnen, wurde eine
Steroidbehandlung zur Akzeleration der kindlichen Lungenreife nur dann
in die Auswertung aufgenommen, wenn selbige innerhalb eines
Zeitraumes von 10 Tagen bis 24 Stunden ante partum in voller als
wirksam geltender Dosierung verabreicht wurden (s. Kapitel 5.3.).

Ging aus den Patientenakten eine Information nicht sicher hervor, so
wurde diese als ,nicht bekannt* vermerkt und ging nicht in die statistische

Auswertung ein.
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5.1.2. Erfassung der kindlichen Daten

Nach Aufnahme der gesamten relevanten maternalen Daten wurden
anhand des Geburtsdatums des Kindes und der Nachnamen der Mutter
die kindlichen Daten erfaldt. Dazu konnten ausschliel3lich die
Patientenakten des Archivs der Universitats-Kinderklinik Giessen benutzt
werden, da samtliche Frihgeborene post partum zur
intensivmedizinischen padiatrischen Versorgung in die Universitats-
Kinderklinik verlegt wurden.

Diesen Patientenakten wurden zundchst neben dem Geschlecht das
Gewicht und die Lange des Kindes am ersten Lebenstag sowie die
Blutgaswerte aus dem arteriellen Nabelschnurblut entnommen. Des
weiteren erhoben wurden die Beatmungsdauer, der Surfactantbedarf und
das Vorliegen eines Atemnotsyndroms oder einer bronchopulmonalen
Dysplasie. Bezuglich des cerebralen Zustandes des Kindes fanden eine
intraventrikulare Hamorrhagie, ein posthdmorrhagischer Hydrocephalus
sowie eine periventrikulare Leukomalazie Beachtung. Erhoben wurden
auch die Zeitdauer der parenteralen Erndhrung bis zum kompletten
enteralen Nahrungsaufbau, die Entwicklung einer nekrotisierenden
Enterocolitis oder einer Retinopathia praematurorum, ein persistierender
Ductus arteriosus, die Notwendigkeit einer postnatalen Steroid- und
Katecholamintherapie und das Vorliegen einer Sekundarinfektion als
Morbiditatscharakteristikum. Zudem wurde den Patientenakten die Dauer
der notigen Intensivbehandlung sowie des gesamten stationdren
Aufenthaltes entnommen.

Bei lickenhaften oder fehlenden Angaben wurden die entsprechenden
Daten ebenfalls als ,nicht bekannt* vermerkt und in der Auswertung nicht

verwendet.
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5.2. Patientengut

5.2.1. Beobachtungsobjekte

Beobachtet wurden Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 32
vollendeten Schwangerschaftswochen oder jinger, welche in den Jahren
1992 bis 1996 als Einlinge in der Universitatsfrauenklinik Giessen lebend
geboren wurden und nicht aus unten genannten Grinden von der Studie
ausgeschlossen wurden; die Dauer der Beobachtung beschrankt sich auf
den postpartalen Klinikaufenthalt in der Universitats-Kinderklinik Giessen
ohne Berlcksichtigung eventueller weiterer spéaterer stationarer
Aufenthalte. Fruhgeborene von Miuttern, bei welchen unten genannte

Ausschlul3kriterien vorlagen, gingen ebenfalls nicht in die Studie ein.

Seit 1992 wird in der Universitatskinderklinik Giessen die Surfactant-
Behandlung nach einheitlichen Kriterien durchgefuhrt, welche in
nachfolgender Tabelle (Tab. 1) dargestellt sind. Zudem bestand bis
einschlie3lich des Jahres 1996 eine personelle Stabilitaét mit konstantem
Behandlungsregime in der Frihgeborenenbetreuung der Kinderklinik, was
die Begrenzung des Beobachtungszeitraumes begrindet.

Tab. 1 Behandlung mit nattrlichem Surfactant bei ANS [30, 32]

Indikation Zeitpunkt
Prophylaktische / | Gestationsalter < 27. SSW; | Unmittelbar bis ca. 30
frihe Behandlung | Gestationsalter 27. -29. Min. postnatal (bei
SSW ohne praenatale Beatmung)

Kortikosteroidbehandlung
und Risiken fur ANS

Therapeutische / | Gestationsalter > 27. SSW | > 2 Stunden postnatal
spate Behandlung [und FO > 0,40 (bei manifestem ANS)
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5.2.2. Ausschluf3kriterien in der maternalen Gruppe

Folgende Ereignisse stellten Ausschluf3kriterien in der maternalen Gruppe
dar: Gemini- oder Mehrlingsschwangerschaften, bekannte Fehlbildungen
beim Feten sowie ein vorzeitiger Blasensprung (diagnostiziert bei einem
Blasensprung tber 12 Stunden vor der Geburt).

Ebenfalls von der Studie ausgeschlossen wurden Mdutter, bei denen
anamnestisch wahrend der Schwangerschaft ein Nikotinabusus mit einer
Menge von uber zehn Zigaretten pro Tag und/ oder Alkoholabusus vorlag.

5.2.3. AusschluRkriterien bei den Frithgeborenen

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Frilhgeborene, die unmittelbar
post partum verstarben, an Chromosomenanomalien wie Morbus Down
oder an Blastopathien mit Rumpfspaltbildungen litten. Dasselbe gilt fir
Kinder, welche an Embryopathien z.B. nach maternaler Roételninfektion

oder Einwirkung teratogener Noxen oder an Fetopathien erkrankt waren.

5.3. Gruppeneinteilung

Verglichen wurden wachstumsretardierte Frihgeborene mit erfolgter
antenataler Kortikosteroidverabreichung gegeniber solchen ohne
antenatale = Behandlung. Als Kontrollgruppe dienten  eutrophe
Frihgeborene, ebenfalls mit und ohne Kortikosteroidprophylaxe. Als
.eutroph® definiert wurden Kinder, deren Geburtsgewicht auf oder
oberhalb der 10. Perzentile lag, als ,hypotroph* angesehen wurden alle
Kinder, deren Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile lag [54].

Als Mal3stab fur die zeitgerechte Entwicklung wurden die ,Perzentilkurven
fur KorpermalRe bei Geburt* von Voigt, Schneider und Jahrig angelegt,
welche ab der 23. vollendeten Schwangerschaftswoche fir Madchen und
Jungen gesondert das fetale Wachstum als Perzentilenkurven fir

Gewicht, Kdrperlange und Kopfumfang darstellen [85].
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Die Einteilung der Gruppen ,mit®* wund ,ohne antenatale
Kortikosteroidprophylaxe® erfolgte aus den gewonnenen maternalen
Daten. Als antenatal behandelt galten Kinder, an deren Mutter innerhalb
von 10 Tagen bis 24 Stunden vor der Entbindung dreimal im Abstand von
ca. 12 Stunden je 60 mg Decortilen i.v. appliziert wurde, was einer
Gesamtdosis von 128,4 mg Prednyliden entspricht.

5.4. Zielvariablen

Um das kindliche Outcome mit oder ohne vorheriger Applikation von
Glukokortikoiden an die Mutter zu beurteilen, wurden als Zielvariablen fur
die pulmonale Entwicklung festgelegt der Surfactantbedarf des Kindes,
das Vorliegen eines Atemnotsyndroms, die Entwicklung einer
bronchopulmonalen Dysplasie und die notwendige Beatmungsdauer in
Tagen.

Eine BPD wurde diagnostiziert, wenn langer als 28 Tage post partum eine
Sauerstoffabhangigkeit bestand (Beatmung oder FiO2 > 0,3 bei
Spontanatmung), d.h. eine zusatzliche Sauerstoffgabe notwendig war [28].
Die Diagnosestellung eines ANS erfolgte nach radiologischen Kriterien
durch Roéntgenaufnahmen des Thorax mit Einteilung nach Gideon:

Grad | feinretikulare homogene Transparenzminderung der Lunge
Grad Il Transparenzminderung mit die Herzgrenzen
uberschreitendem Aerobronchogramm (unscharfe

Mediastinalgrenze)
Grad I fortschreitende Transparenzminderung mit Unscharfe der
Zwerchfellgrenzen

Grad IV weitgehend homogene Lungenverschattung (,weil3e Lunge*)

Fur die zentralnervose Entwicklung wahrend der Neonatalphase wurden
die drei haufigsten Komplikationen des ZNS bei Frihgeborenen in die
Auswertung einbezogen: intraventrikuléare Hamorrhagie,

posthamorrhagischer Hydrocephalus und periventrikulare Leukomalazie.
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Zur weiteren Einschétzung des Allgemeinzustandes und als
Morbiditatscharakteristika wurden noch folgende Zielvariablen bestimmt:
die postpartalen Blutgaswerte aus arteriellem Nabelschnurblut zur
Feststellung einer Acidose und eines Sauerstoffdefizits, das Auftreten
einer nekrotisierenden Enterokolitis, die Dauer einer notwendigen
parenteralen Erndhrung bis zum vollstandigen enteralen Nahrungsaufbau,
die Entwicklung einer Retinopathia praematurorum, ein persistierender
Ductus arteriosus, Sekundarinfektionen, eine postpartale Steroid- und
Katecholaminbehandlung und die Dauer der Intensivbehandlung sowie
des gesamten stationaren Aufenthaltes. Eine metabolische Acidose post
partum galt als vorhanden bei einem arteriellen pH-Wert unter 7,20, ein
Sauerstoffdefizit bei einem pO2 unter 16.

Desweiteren wurde mithilfe der Gewicht- und Langendaten der
wachstumsretardierten Frihgeborenen der Ponderal Index berechnet,
welcher Aussagen erlaubt Uber Symmetrie oder Asymmetrie des
Kdrperwachstums und sich nach folgender Formel berechnen laft:

Ponderal Index = Kdrpergewicht (g) x 100 / (Korperlange (cm))3

Innerhalb des Normbereiches von 2,32 — 2,85 liegt symmetrisches
intrauterines Wachstum vor, was bei hypotrophen Kindern fir eine
Wachstumsbehinderung schon innerhalb der ersten zwanzig SSW spricht
— dem Stadium von hoher Mitoserate und Zellhyperplasie.

Werte unterhalb des Normbereiches zeigen eine Wachstumshemmung
nach der 20. SSW an - wahrend der Zeit des hypertrophen
Zellwachstums und der Zunahme von Muskulatur, Fett- und Bindegewebe

-, was zu einer Asymmetrie des Korperwachstums fuhrt.
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5.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde nach Beratung im Institut far
Medizinische Informatik der Universitat Giessen durchgefuhrt.

Nach Einteilung des Fruhgeborenenkollektivs in die Gruppen ,hypotroph*
und ,eutroph“ nach der oben beschriebenen Vorgehensweise wurden
diese Gruppen unterteilt in Frihgeborene mit und ohne antenatale
Glukokortikoidverabreichung und gegen die Zielvariablen auf Signifikanz
getestet. Waren sowohl die abhangige als auch die unabhangige Variable
nominalskaliert, fand die Kreuztabelle Anwendung. War bei
nominalskalierter unabhangiger Variable die abhangige Variable
intervallskaliert, so wurde bei nicht vorliegender Normalverteilung der U-
Test (Mann-Whitney-Test) verwendet. Eine Signifikanz bzw. eine
Hochsignifikanz wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05
bzw. von p < 0,01 angenommen.

Desweiteren wurden die Methoden der Deskriptiven Statistik angewandt.
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6. Ergebnisse

6.1. Deskriptive maternale Daten

Ausgewertet wurden die Daten aller Mdutter der in diese Studie
aufgenommenen 118 Frihgeborenen, von denen 92 Kinder der eutrophen
und 26 Kinder der hypotrophen Gruppe zugeordnet wurden.

Das Alter der Mutter eutropher Kinder variierte zwischen 18 und 44 Jahren
(MW 28,2 Jahre, Median 28 Jahre), das der Miutter hypotropher Kinder
zwischen 20 und 37 Jahren ( MW 27,4 Jahre, Median 26,5 Jahre).

Abb.1 Altersverteilung der Mutter eutropher Kinder
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6
4
2
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Abb.2 Altersverteilung der Mitter hypotropher Kinder
Haufig-
keit

33 34 35 36 37
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In 36,9 % (n=34) der Mutter eutropher Friihgeborener handelte es sich um
die Erstgraviditat, in 28,3 % (n=26) um die Zweit-, in 16,3 % (n=15) um die
Dritt- und in 18,5 % (n=17) um die Viert- bis Siebtgraviditat.

56,5 % (n=52) derselben Mutter waren Erstpara, 29,3 % (n=27) Zweit- und
14,2 % (n=13) Dritt- bis Funftpara.

Bei den Mduttern hypotropher Kinder lag bei 42,3 % (n=11) eine
Erstgraviditat vor, bei 42,3 % (n=11) eine Zweit- und bei 15,4 % (n=4) eine
Dritt- oder Viertgraviditat vor. 69,2 % (n=18) dieser Mitter waren Erstpara,
19,2 % (n=5) Zweit - und 11,6 % (n=3) Dritt- oder Viertpara.

Bei den Mdattern hypotropher Kinder lagen also etwas haufiger eine
Erstgraviditat (42,3 % versus 36,9 %; p=0,62) und ebenfalls haufiger eine
Erstparitat (69,2 % versus 56,6%; p=0,24) vor.

Das Vorkommen bestimmter mutterlicher Erkrankungen ist fur beide
Gruppen in folgendem Diagramm dargestellt.

Abb. 3 Haufigkeit von maternalen Erkrankungen in der eutrophen und in

der hypotrophen Frihgeborenengruppe. * p<0,01
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Die Mutter der eutrophen Friihgeborenen litten hochsignifikant haufiger an
einer Cervixinsuffizienz (38,0 % vs. 11,5 %, p=0,001) sowie an vorzeitigen
Wehen (46,7 % vs. 11,5 %, p=0,0012). Dagegen traten hochsignifikant
haufiger in der Gruppe der Mutter hypotropher Friihgeborener auf eine
Plazentainsuffizienz (385 % vs. 8,7 %, p=0,00019), eine
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (53,8 % vs. 16,3 %, p=0,000086)
sowie eine EPH-Gestose (46,2 % vs. 13,0 %, p=0,00021).

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich in der Erkrankungshaufigkeit
fur Gestationsdiabetes, Chorioamnionitis, Plazenta praevia, vorzeitige
Plazentalosung und HELLP-Syndrom.

6.2. Deskriptive kindliche Daten

In die Studie aufgenommen wurden insgesamt 118 Frihgeborene, von
denen bei 26 Kindern das Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile lag
(22 %).

Aus Schadellage wurden 61,9 %, aus Beckenendlage 34,8 % und aus
Querlage 3,3 % der eutrophen Friihgeborenen geboren. 72,8 % derselben
Kinder kamen durch eine primare und 2,2 % durch eine sekundare Sectio
caesarea zur Welt; spontan wurden 25 % entbunden.

In der Gruppe der hypotrophen Frihgeborenen war ebenfalls die
Schadellage mit 61,5 % die héaufigste Geburtslage, gefolgt von 34,6 %
Beckenendlage und 3,9 % Querlage. Durch primare Sectio caesarea
wurden 96,2 % dieser Kinder entbunden, 3,8 % durch sekundare Sectio
caesarea,; es kam keine Spontangeburt vor.

Die Geschlechtsverteilung war in der eutrophen Gruppe nahezu
ausgeglichen mit 53,3 % (n = 49) Knaben und 46,7 % (n = 43) Madchen;
von den hypotrophen Kindern waren 65,4 % (n = 17) mannlich und 36 %
(n =9) weiblich.

Wie aus folgenden Tabellen ersichtlich, ist die Verteilung des
Gestationsalters in beiden Gruppen sehr ahnlich, wohingegen sich das

Geburtsgewicht gemal der Gruppeneinteilung deutlich unterscheidet:
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Tab. 2 Gestationsalter der Friihgeborenen in vollendeten

Schwangerschaftswochen plus Tagen post menstruationem

Mittelwert Minimum Maximum Median

(SSw) (SSw) (SSW) (SSw)
Eutrophe Gruppe 29+ 2 25+0 32+0 29+5
Hypotrophe Gruppe 29+ 3 25+4 32+0 29+ 2

Tab. 3 Geburtsgewicht der Frilhgeborenen

Mittelwert Minimum Maximum Median

(9 (9 (9 (9
Eutrophe Gruppe 1314 600 2130 1290
Hypotrophe Gruppe 833 520 1250 865

In folgendem Diagramm ist die Verteilung beider Gruppen beziglich

Gestationsalter und Geburtsgewicht graphisch dargestellt:

Abb. 4 Verteilung des Geburtsgewichtes in Bezug auf das Gestationsalter
in Tagen
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Die Berechnung des Ponderal Index in der Gruppe der hypotrophen
Frihgeborenen zeigte, dall bei 92 % dieser Kinder eine
Wachstumsretardierung nach der 20. SSW vorlag (PI<2,32;
asymmetrisches Wachstum). Bei den Ubrigen 8 % lag eine symmetrische
Wachstumsretardierung vor (PI=2,32 — 2,85; Wachstumsretardierung bis
zur 20.SSW).

6.3. Fallzahlen der hypotrophen und der eutrophen Gruppe

Bei 26 hypotrophen Friihgeborenen konnte eindeutig erhoben werden, ob
eine antenatale Kortikosteroidbehandlung durchgefihrt wurde oder nicht.
Von ihnen erhielten 46,2 % (n=12) eine vollstindige antenatale
Steroidprophylaxe, 53,8 % (n=14) erhielten keine bzw. eine unvollstandige
Prophylaxe.

Hinsichtlich des Ponderal-Index zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der antenatal behandelten und der unbehandelten Gruppe
(p=0,98).

Bei 92 eutrophen Frihgeborenen waren exakte Angaben zu einer

Steroidprophylaxe zu finden. Antenatal behandelt wurden davon 59,8 %,
unbehandelt blieben 40,2 %.

Tab. 4 Antenatale Kortikosteroidprophylaxe in den Gruppen eutroph /

hypotroph
eutroph hypotroph
Steroidprophylaxe 59,8 % (n = 55) 46,2 % (n = 12)
keine Steroidprophylaxe 40,2 % (n = 37) 53,8 % (n = 14)
Gesamt 100 % (n =92) 100 % (n = 26)
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Im Beobachtungszeitraum, d.h. wahrend des ersten Klinikaufenthaltes,
verstarben vier eutrophe Fruhgeborene (4,3 %), von denen zwei eine
antenatale Steroidprophylaxe erhalten hatten, und ein hypotrophes
Frihgeborenes (3,8 %), dessen Mutter ebenfalls mit Steroiden behandelt
worden war. Alle vier eutrophen Kinder verstarben innerhalb der ersten
drei Lebenstage, drei an respiratorischer Insuffizienz und eines an einer
intraventrikularen Blutung und disseminierter intravasaler Gerinnung. Das
hypotrophe Kind verstarb am achten Lebenstag im Herz-Kreislauf-

Versagen.

6.3.1. Antenatale Glukokortikoide und pulmonale Reife

In den Gruppen ,eutroph* / ,hypotroph*  wurde post partum in
unterschiedlichem MalRe eine exogene Surfactantbehandlung notwendig.
Hierbei kam Alveofact® zur Anwendung, ein Surfactant, welches aus
bovinen Lungen gewonnen wird.

Zwischen der eutrophen und der hypotrophen Friihgeborenengruppe gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Haufigkeit einer
Surfactantbehandlung (p=0,24). Die Verteilung der Untergruppen ist in den
beiden folgenden Tabellen dargestellt:

Tab. 5 Surfactantbehandlung in der eutrophen Gruppe

Eutrophe Kinder Surfactant kein Surfactant Gesamt
Steroidprophylaxe | 40,0% (n=22) 60,0% (n=33) 59,8 % (n =55)

keine 51,4% (n=19) 486% (n=18) 40,2% (n=37)
Steroidprophylaxe
Gesamt 446 % (n=41) 554% (n=51) 100,0% (n=92)

Aus Tabelle 5 geht hervor, dal3 nach einer erfolgten antenatalen

Kortikosteroidverabreichung bei 40 % der eutrophen Frihgeborenen eine
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Surfactantapplikation notwendig wurde. Ohne antenatale Behandlung war
dies bei mehr Kindern nétig, und zwar bei 51,4 % (p = 0,28).

Bei 36,6 % der mit Surfactant behandelten eutrophen Kinder (n=15) lag
die Gesamtsurfactantmenge tUber 200 mg/kg Kérpergewicht. Von diesen
waren 60 % (n=9) zuvor mit antenatalen Steroiden behandelt worden
(p=0,54).

Tab. 6 Surfactantbehandlung in der hypotrophen Gruppe

Hypotrophe Kinder Surfactant kein Surfactant Gesamt
Steroidprophylaxe 583% (n=7) 41,7% (n=5) 46,2% (n=12)
keine 57,1% (n=8) 429% (n=6) 53,8% (n=14)
Steroidprophylaxe

Gesamt 57,7 % (n=15) 42,3% (n=11) 100,0 % (n = 26)

In der Gruppe der hypotrophen Frihgeborenen (Tabelle 6) mufdten nach
Steroidprophylaxe 58,3 % der Kinder mit Surfactant behandelt werden;
ohne Prophylaxe wurden jedoch mit 57,1 % fast ebenso viele Kinder mit
Surfactant behandelt (p = 0,95).

Bei 13 mit Surfactant behandelten hypotrophen Kindern (86,6%) lag die
Gesamtsurfactantmenge Uber 200 mg/kg Korpergewicht, 6 von ihnen
(46,2 %) hatten eine antenatale Steroidbehandlung erhalten (p=0,92).

Die kumulative Gesamtdosis an Surfactant Uberschritt bei den
hypotrophen  Frihgeborenen hochsignifikant haufiger 200 mg/kg
Kdrpergewicht als bei den eutrophen (p=0,0009).

Ein ANS entwickelten insgesamt 67,4 % (n=62) der eutrophen und 80,8 %
(n=21) der hypotrophen Friihgeborenen (p=0,19).

In folgenden Tabellen wird die jeweilige Verteilung der Entwicklung eines
Atemnotsyndroms in Abhangigkeit  von einer antenatalen
Glukokortkoidbehandlung betrachtet:
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Tab. 7 Auftreten eines ANS in der eutrophen Gruppe

Eutrophe Kinder ANS 0.p.B. . Gesamt
31 24 55
Steroidprophylaxe (56,4 %) (43,6%) | (59,8 %)
keine 31 6 37
Steroidprophylaxe (83,8 %) (16,2%) | (40,2 %)
Gesamt 62 30 92
(67,4 %) (32,6 %) : (100, 0 %)

Tab. 8 Auftreten eines ANS in der hypotrophen Gruppe

Hypotrophe ANS 0.p.B. . Gesamt
Kinder
. 11 1 | 12
Steroidprophylaxe (91,7 %) (83%) | (46,2 %)
keine 10 4 14
Steroidprophylaxe (71,4 %) (28,6 %) (53,8 %)
Gesamt 21 > 26
(80,8 %) (192%) | (100 %)

Wie nach bisherigen Kenntnissen zu erwarten war, trat in der Gruppe
~eutroph® unter  vorangegangener Kortikosteroidprophylaxe in
hochsignifikant geringerem Anteil (56,4 %) ein ANS auf als ohne
Prophylaxe ( 83,8 %; p = 0,006).

In der Gruppe ,hypotroph* besteht kein signifikanter Zusammenhang:
Nach antenataler Steroidverabreichung entwickelten 91,7 % der
Frihgeborenen ein ANS, ohne 71,4 % (p = 0,19).

In Bezug auf die Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung zeigte sich

kein signifikanter Unterschied zwischen der eutrophen und der

hypotrophen Gruppe (p=0,79). Sie lag bei den hypotrophen Kindern mit
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61,5 % (n=16) wenig hoher als bei den eutrophen Frihgeborenen mit 58,7
% (n=54).

Die Notwendigkeit der Beatmung in Abhangigkeit von einer antenatalen

Glukokortikoidbehandlung ist in folgenden Tabellen dargestellt:

Tab. 9 Notwendigkeit der Beatmung in der eutrophen Gruppe

beatmet nicht beatmet Gesamt
Steroidprophylaxe | 52,7 % (n=29) 47,3 % (n=26) 59,8 % (n=55)
Keine 67,6 % (n=25) 32,4 % (n=12) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 58,7 % (n=54) 41,3 % (n=38) 100 % (n=92)

Tab. 10 Notwendigkeit der Beatmung in der hypotrophen Gruppe

beatmet nicht beatmet Gesamt
Steroidprophylaxe 66,7 % (n=8) 33,3 % (n=4) 46,2 % (n=12)
Keine 57,1% (n=8) 42,9 % (n=6) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 61,5 % (n=16) 38,5 % (n=10) 100 % (n=26)

In der eutrophen Gruppe war bei 52,7 % der vorbehandelten Kinder und
bei 67,6 % der Kinder ohne Steroidprophylaxe die Notwendigkeit der
Beatmung gegeben (p = 0,17).

Von den hypotrophen vorbehandelten Kinder muf3ten 66,7 %, von den

hypotrophen unbehandelten Kindern 57,1 % beatmet werden (p = 0,62) .

Die Dauer der maschinellen Beatmung in Tagen unterschied sich
zwischen der eutrophen und der hypotrophen Gruppe nicht signifikant
(p=0,067). Sie ist fur beide Gruppen in Abhéngigkeit von einer antenatalen

Glukokortikoidbehandlung in folgenden Tabellen dargestellt:
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Tab. 11 Beatmungsdauer in Tagen in der eutrophen Gruppe

Median Minimum Maximum Std.abw. MW

(d) (d) (d) (d) (d)
Steroidprophylaxe 1 0 26 5 3,5
Keine Steroidprophylaxe 3 0 133 21,8 10

Tab. 12 Beatmungsdauer in Tagen in der hypotrophen Gruppe

Median Minimum Maximum Std.abw. MW

(d) (d) (d) (d) (d)
Steroidprophylaxe 5 0 14 5,2 5,2
Keine Steroidprophylaxe 9 0 68 18 10,9

Die Dauer der Beatmung lag nach vorausgegangener Steroidbehandlung
bei den eutrophen Frihgeborenen im Median bei 1 Tag (Spannweite (d) =
0-26; Mittelwert (d) =3,5), bei den hypotrophen Frihgeborenen im Median
bei 5 Tagen (Spannweite (d) = 0-14; Mittelwert (d) = 5,2).

Ohne Steroidbehandlung muf3ten die Kinder beider Gruppen etwas langer
beatmet werden: Bei der eutrophen Gruppe lag der Median bei 3 Tagen
(Spannweite (d) = 0-133; Mittelwert (d) = 10; p=0,27), bei den Kindern der
hypotrophen Gruppe bei 7 Tagen (Spannweite (d) = 0-68; Mittelwert (d) =
10,9; p = 0,67).

In den folgenden Tabellen ist flr beide Gruppen die Entwicklung einer

bronchopulmonalen Dysplasie mit und ohne vorherige Steroidbehandlung

dargestellt:
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Tab. 13 Entwicklung einer BPD in der eutrophen Gruppe

BPD 0.p.B. Gesamt

Steroidprophylaxe
Keine
Steroidprophylaxe

Summen

16,4 % (n=9)
13,5 % (n=5)

83,6 % (n=46)
86,5 % (n=32)

59,8 % (n=55)
40,2 % (n=37)
15,2 % (n=14)

84,8 % (n=78) 100 % (n=92)

Nach vorheriger

Glukokortikoidverabreichung entwickelten in der

eutrophen Gruppe 16,4 % der Kinder eine BPD, ohne Behandlung 13,5 %

(p =0,71).

Tab. 14 Entwicklung einer BPD in der hypotrophen Gruppe

BPD 0.p.B. Gesamt

Steroidprophylaxe
Keine
Steroidprophylaxe

Summen

33,3 % (n=4)
42,9 % (n=6)

66,7 % (n=8)
57,1 % (n=8)

46,2 % (n=12)
53,8 % (n=14)
38,5 % (n=10)

61,5 % (n=16) 100 % (n=26)

Nach erfolgter Prophylaxe erkrankten 33,3 % der wachstumsretardierten
Kinder an einer BPD, ohne 42,9 % (p = 0,62).

Insgesamt erkrankten mit 38,5 % die hypotrophen Frihgeborenen

hochsignifikant haufiger an einer BPD als die eutrophen Kinder mit 15,2

% (p=0,009).

6.3.2. Antenatale Glukokortikoide und cerebrale Erkrankungen

In der Gruppe der eutrophen Kinder entwickelten 22,8 % (n=21) eine

Intraventrikulare Hamorrhagie, unter den hypotrophen Frihgeborenen
kam es in 38,5 % der Falle (n=10) zu einer IVH (p=0,11). 5,4 % (n=5) der
eutrophen und 15,4 % (n=4) der hypotrophen Kinder bekamen im Verlauf
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einen posthdmorrhagischen  Hydrocephalus (p=0,09). An einer
periventrikularen Leukomalazie litten 3,3 % (n=3) der eutrophen und 11,5
% (n=3) der hypotrophen Kinder (p=0,09).

Wie aus folgenden Tabellen hervorgeht, lie3 sich in Hinblick auf die
genannten cerebralen Erkrankungen in beiden Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Frihgeborenen mit und denen

ohne antenataler Steroidbehandlung feststellen.

Tab. 15a-c Cerebrale Morbiditat bei den eutrophen Frilhgeborenen

IVH 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 23,6 % (n=13) 76,4 % (n=42) 59,8 % (n=55)
Keine 21,6 % (n=8) 78,4 % (n=29) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 22,8% (n=21) 77,2% (n=71) 100 % (n=92)

Tab. 15a:  Haufigkeit einer IVH bei den eutrophen Kindern mit und ohne

Steroidprophylaxe; p = 0,82

phHc 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 9,1 % (n=5) 90,9 % (n=50) 59,8 % (n=55)
Keine 0 % (n=0) 100 % (n=37) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 54 % (n=5) 94,6 % (n=87) 100 % (n=92)

Tab. 15b:  Haufigkeit eines phHc bei den eutrophen Kindern mit und
ohne Steroidprophylaxe; p = 0,06
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PVL 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 55% (n=3) 94,5 % (n=52) 59,8 % (n=55)
Keine 0% (n=0) 100 % (n=37) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 3,3% (n=3) 96,7 % (n=89) 100 % (n=92)

Tab. 15c:  Haufigkeit einer PVL bei den eutrophen Kindern mit und
ohne Steroidprophylaxe; p = 0,15

Nach Steroidbehandlung trat bei 23,6 % der eutrophen Frihgeborenen
eine IVH, bei 9,1 % ein phHc und bei 5,5 % eine PVL auf.

Ohne Steroidbehandlung kam es bei 21, 6 % der eutrophen Kinder zu
einer IVH; keines dieser nicht vorbehandelten Kinder erkrankte an einem
phHc oder einer PVL.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer IVH, eines phHc oder einer PVL wund der antenatalen
Steroidbehandlung in der Gruppe der eutrophen Frihgeborenen, jedoch

waren Kinder mit Steroidprophylaxe etwas haufiger erkrankt.

Tab.16a-c: Cerebrale Morbiditat bei den hypotrophen Frihgeborenen

IVH 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 41,7 % (n=5) 58,3 % (n=7) 46,2 % (n=12)
Keine 35,7% (n=5) 64,3 % (n=9) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 38,5 % (n=10) 61,5 % (n=16) 100 % (n=26)

Tab. 16a:  Haufigkeit einer IVH bei den hypotrophen Kindern mit und
ohne Steroidprophylaxe; p = 0,76

36



6. Ergebnisse

phHc 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 8,3% (n=1) 91,7 % (n=11) 46,2 % (n=12)
Keine 21,4 % (n=3) 78,6 % (n=11) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 15,4 % (n=4) 84,6 % (n=22) 100 % (n=26)

Tab. 16b:  Haufigkeit eines phHc bei den hypotrophen Kindern mit und
ohne Steroidprophylaxe; p = 0,36

PVL 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 8,3% (n=1) 91,7 % (n=11) 46,2 % (n=12)
Keine 14,3 % (n=2) 85,7 % (n=12) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 11,5 % (n=3) 88,5 % (n=23) 100 % (n=26)

Tab. 16¢c:  Haufigkeit eines PVL bei den hypotrophen Kindern mit und
ohne Steroidprophylaxe; p = 0,64

Nach Steroidbehandlung trat bei 41,7 % der hypotrophen Frihgeborenen
eine IVH, bei 8,3 % ein phHc und bei ebenfalls 8,3 % eine PVL auf.

Ohne Steroidbehandlung kam es bei 35, 7 % der hypotrophen Kinder zu
einer IVH, einen phHc entwickelten 21,4 % und eine PVL 14,3 %.

Auch in der Gruppe der hypotrophen Frihgeborenen findet sich kein
signifikanter Unterschied zwischen erfolgter oder nicht erfolgter
antenataler Steroidprophylaxe in Bezug auf das Auftreten der oben

genannten cerebralen Erkrankungen.
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6.3.3. Auswirkungen antenataler Glukokortikoide auf die weitere Morbiditat
im Kurzzeitverlauf

Zur  Einschatzung des postpartalen  Allgemeinzustandes der
Frihgeborenen und als Morbiditatscharakteristika wurden untersucht eine
Azidose sowie ein Sauerstoffdefizit im arteriellen Nabelschnurblut, das
Auftreten von Sekundéarinfektionen und deren Erreger, eine Retinopathia
praematurorum, eine nekrotisierende Enterokolitis, ein persistierender
Ductus arteriosus und die Notwendigkeit einer Katecholamin- und

Steroidbehandlung.

Tab. 17 Morbiditatscharakteristika bei den eutrophen und hypotrophen

Frihgeborenen
Eutrophe Hypotrophe p
Kinder Kinder
Acidose 13.0 % (n=12) | 28,0 % (n=7) 0,072
Sauerstoffdefizit| 33,7 % (n=30) | 48,0 % (n=12) 0,19
Pneumonie 17,4 % (n=16) | 19,2 % (n=5) 0,83
ROP 17,4 % (n=16) | 26,9 % (n=7) 0,28
NEC 7,6 % (n=7) 3,8 % (n=1) 0,50
PDA 8,7 % (n=8) 15,4 % (n=4) 0,53
Sekundar- 29,3% (n=27) | 19,2 % (n=5) 0,72
infektion
postpartale 16,3 % (n=15) | 30,8 % (n=8) 0,10
Steroide
postp. Kate- 5,4 % (n=5) 15,4 % (n=4) 0,091
cholamine
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Bei keinem der genannten Morbiditatscharakteristika zeigte sich ein
signifikanter  Unterschied zwischen eutrophen und hypotrophen
Frihgeborenen, jedoch litten die hypotrophen Kinder tendentiell haufiger
an einer Acidose und einem Sauerstoffdefizit, erkrankten ofter an einer
Pneumonie und einer ROP, es fand sich oOfter ein PDA und sie mul3ten
haufiger postpartal mit Steroiden und/oder Katecholaminen behandelt
werden. Lediglich eine NEC und Sekundarinfektionen fanden sich bei den

hypotrophen Kindern seltener.

Dieselben Kiriterien fur die kindliche Morbiditat bei eutrophen
Frihgeborenen in Abhangigkeit von einer antenatalen
Glukokortikoidbehandlung sind in folgender Tabelle dargestellt ( die
entsprechenden Kreuztabellen finden sich im tabellarischen Anhang auf
den Seiten 74 — 79) :

Tab. 18 Morbiditatscharakteristika bei den eutrophen Frilhgeborenen mit

und ohne antenatale Glukokortikoidbehandlung

mit ] p Gesamt
_ ohne Steroidbe-
Steroidbe-
handlung
handlung
Acidose 9,1 % 18,9 % (n=7) 0,17 13.0%
(n=5) (n=12)
Sauerstoffdefizit| 28,8 % 40,5 % (n=15) 0,25 22,7 %
(n=15) (n=30)
Pneumonie 12,7 % 24,3 % (n=9) 0,15 17,4 %
(n=7) (n=16)
ROP 23,6 % 8,1 % (n=3) 0,054 17,4 %
(n=13) (n=16)
NEC 4,2 % 5,4 % (n=2) 0,51 7,6 %
(n=5) (n=7)
PDA 10,9 % 5,4 % (n=2) 0,36 8,7 %
(n=6) (n=8)
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mit ] p Gesamt
_ ohne Steroidbe-
Steroidbe-
handlung
handlung
Sekundar- 20,0 % 43,2 % (n=16) 0,016 29,3 %
infektion (n=11) (n=27)
postpartale 16,4 % 16,2 % (n=6) 0,98 16,3 %
Steroide (n=9) (n=15)
postp. Kate- 55 % 5,4 % (n=2) 0,99 5,4 %
cholamine (n=3) (n=5)

Das Auftreten von Sekundarinfektionen war bei den eutrophen
Frihgeborenen in der Gruppe ohne Steroidbehandlung signifikant haufiger
(p=0,016) als in der Gruppe mit Steroidprophylaxe. Eutrophe Kinder mit
Steroidbehandlung erkrankten dabei zu 14,5 % (n=8) an einer Sepsis, zu
3,6 % (n=2) an einer Konjunktivitis und zu 1,8 % (n=1) an einem
Harnwegsinfekt; solche ohne Behandlung erkrankten zu 35,1 % (n=13) an
einer Sepsis, zu 2,7 % (n=1) an einer Konjunktivitis und zu 5,4 % (n=2) an
einer Gastroenteritis.

Folgende Erreger konnten nachgewiesen werden: Koagulasenegative
Staphylokokken, Staphylokokkus aureus, Escherichia coli, Streptokokkus
epidermidis, Enterobacter, Bacteroides fragilis, Klebsiella und Rota-Viren.
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Tab. 19 Haufigkeit der nachweisbaren Krankheitserreger bei den
eutrophen Fruhgeborenen

Erreger prozentuale absolute
Haufigkeit Haufigkeit
koagulasenegative Staphylokokken 11,9 11
Staphylokokkus aureus 6,5 6
Streptokokkus epidermidis 11 1
Escherichia coli 2,2 2
Enterobacter 11 1
Bacteroides fragilis 11 1
Klebsiellen 11 1
Rota-Viren 2,2 2
kein Erregernachweis 72,8 67

In Bezug auf alle Gbrigen o.g. Morbiditatscharakteristika gab es bei den
eutrophen Frihgeborenen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Gruppe mit und der ohne antenataler Steroidprophylaxe (s.

tabellarischer Anhang).

Dieselben Kriterien fir die kindliche Morbiditat in Abhangigkeit von einer
antenatalen Glukokortikoidbehandlung stellen sich bei den hypotrophen
Frihgeborenen wie folgt dar (siehe auch hierzu die entsprechenden
Kreuztabellen auf den Seiten 74 — 79):
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Tab. 20 Morbiditatscharakteristika bei den hypotrophen Frihgeborenen
mit und ohne antenatale Glukokortikoidbehandlung

mit ohne p Gesamt
Steroidbe- | Steroidbehandlung
handlung

Acidose 27,3 % 28,6 % (n=4) 0,94 28,0 %
(n=3) (n=7)

Sauerstoffdefizit 33,3% 61,5 % (n=8) 0,16 48,0 %
(n=4) (n=12)

Pneumonie 16,7 % 21,4 % (n=3) 0,76 19,2 %
(n=2) (n=5)

ROP 8,3 % 42,8 % (n=6) 0,048 26,9 %
(n=1) (n=7)

NEC 8,3 % 0 % (n=0) 0,27 3,8 %
(n=1) (n=1)

PDA 16,7 % 14,3 % (n=2) 0,87 15,4 %
(n=2) (n=4)

Sekundar- 33,3% 7,1 % (n=1) 0,091 19,2 %
infektion (n=4) (n=5)
postpartale 25,0 % 35,7 % (n=5) 0,56 30,8 %
Steroide (n=3) (n=8)
postp. Kate- 25,0 % 7,1 % (n=1) 0,21 15,4 %
cholamine (n=3) (n=4)

In der hypotrophen Gruppe trat ohne antenatale Steroidgabe signifikant
haufiger (p=0,048) eine Retinopathia praematurorum auf als mit
Steroidgabe.

Alle weiteren o0.g. Parameter zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen erfolgter und nicht erfolgter antenataler
Steroidbehandlung.

Das Auftreten von Sekundarinfektionen fand sich in der Gruppe der
hypotrophen Fruhgeborenen tendentiell haufiger nach Steroidprophylaxe
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(nicht signifikant; p=0,091); es kam hier in vier Fallen (33,3 %) zu einer
Sepsis, ohne Steroidbehandlung in nur einem Fall (7,1 %).
Folgende Erreger  wurden nachgewiesen: Koagulasenegative

Staphylokokken, Mycoplasmen, Chlamydien und Klebsiellen.

Tab. 21 Haufigkeit der nachweisbaren Krankheitserreger bei den

hypotrophen Fritlhgeborenen

Erreger prozentuale absolute
Haufigkeit Haufigkeit
koagulasenegative Staphylokokken 11,4 3
Mycoplasmen 3,9 1
Chlamydien 3,9 1
Klebsiellen 3,9 1
kein Erregernachweis 76,9 20

Zur weiteren Einschatzung des Outcomes hypotropher Frihgeborener mit
und ohne antenataler Kortikosteroidprophylaxe wurden folgende Kriterien
herangezogen: Dauer der parenteralen Ernahrung, Dauer der
intensivmedizinischen Behandlung sowie Gesamtdauer des stationaren
Aufenthaltes.

In folgender Tabelle ist die Dauer der parenteralen Erndhrung bis zum
vollstdndigen Nahrungsaufbau in Tagen fir die Gesamtgruppen ,eutroph®
und ,hypotroph“ dargestellt. Sie war bei den hypotrophen Frihgeborenen
signifikant langer als bei den eutrophen (p = 0,019):

Tab. 22 Dauer der parenteralen Ernahrung

Mittelwert Minimum Maximum Median

(d) (d) (d) (d)
Eutrophe Gruppe 15,9 0 129,0 12
Hypotrophe Gruppe 19,3 0 61,0 15,5
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Die Dauer der parenteralen Erndhrung in Tagen war in der eutrophen
Gruppe ohne antenatale Steroidbehandlung kaum langer (Median=12 d,
MW=19,3 d, Std.abw. =28,3 d) als in der mit Behandlung (Median=11 d,
MW=13,6 d, Std.abw.=15,2 d; p=0,28). Auch bei den hypotrophen
Frihgeborenen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
erfolgter (Median=11,5 d, MW=16,6 d, Std.Abw. =12,6 d) und nicht
erfolgter antenataler Steroidbehandlung (Median=17 d, MW=21,6 d,
Std.Abw. =14,3 d; p=0,68).

Die notwendige intensivmedizinische Versorgung dauerte bei den
hypotrophen Frihgeborenen im Mittelwert und Median tendentiell langer

als bei den eutrophen Kindern (p=0,21):

Tab. 23 Dauer der Intensivbehandlung

Mittelwert Minimum Maximum Median

(d) (d) (d) (d)
Eutrophe Gruppe 16,6 0 133,0 10,0
Hypotrophe Gruppe 24,0 0 121,0 14,5

Eutrophe Frihgeborene ohne antenatale Steroidbehandlung muf3ten
etwas langer intensivmedizinisch versorgt werden (Median=12 d,
MwW=18,3 d, Std.Abw. =24 d) als solche mit Behandlung (Median=8 d,
MW=15,4 d, Std.Abw. =16,3 d; p=0,43).

In der hypotrophen Gruppe verhielt sich die Dauer der Intensivbehandlung
ahnlich (ohne Prophylaxe: Median=17 d, MW=27,6 d, Std.Abw. =34,7 d;
mit Steroidprophylaxe Median=9,5 d, MW=19,9 d, Std.Abw. =19,6 d;
p=0,55)

Die Gesamtaufnahmedauer war bei der hypotrophen Gesamtgruppe

hochsignifikant langer (p=0,0015):
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Tab. 24 Gesamtaufnahmedauer

Mittelwert Minimum Maximum Median

(d) (d) (d) (d)
Eutrophe Gruppe 51,7 1,0 133,0 10,0
Hypotrophe Gruppe 79,6 7,0 207,0 68,0

Die Gesamtdauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen unterschied sich
bei den eutrophen Kindern mit antenatalen Steroiden (Median=52 d,
MW=53,1 d, Std.Abw. =27,8 d) nicht signifikant von denen ohne
(Median=49 d, MW=49,6 d, Std.Abw. =26,8 d; p=0,54).

Bei den hypotrophen Frihgeborenen war ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen antenatal behandelten (Median=61,5 d, MW=61,9
d, Std.Abw. =35,8 d) und unbehandelten Kindern (Median=73,5 d,
MW=94,8 d, Std.Abw. =49,4 d; p=0,11) festzustellen.
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7. Diskussion

7.1. Fragestellung

Wahrend in den meisten westlichen Landern die Pravalenz von
Frihgeburten trotz verschiedener Anstrengungen im Bereich der
Pravention in den letzten Jahren weitgehend konstant geblieben ist, hat
die Perinatalsterblichkeit deutlich abgenommen [71]. Bemerkenswert ist
ein allgemeiner Anstieg der Inzidenz von Frithgeburten mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht. Wenn auch diese Gruppe am Gesamtkollektiv der
Neugeborenen nur einen geringen Anteil hat, so kommt ihr wegen des mit
der Betreuung verbundenen Aufwandes sowie des Uberproportionalen
Anteils an der perinatalen Morbiditat und Mortalitdt eine besondere
Bedeutung zu. Kinder, deren Geburtsgewicht in den entsprechenden
Normkurven unterhalb der 10. Perzentile des entsprechenden
Gestationsalters liegt, werden als small-for-gestational-age-Kinder
zusammengefaldt. Bei den meisten dieser Frihgeborenen lag eine
intrauterine  Wachstumsretardierung vor, bei der definitionsgemald der
Fetus sein Wachstumspotential nicht voll ausschdpfte und sein optimales
Wachstum nicht erreichte, einige der SGA-Kinder sind konstitutionell zu
klein. Auf der anderen Hand rechnet man Kinder mit intrauteriner
Wachstumsretardierung, welche nicht in einem Geburtsgewicht unterhalb
der 10. Perzentile resultiert, zu eutrophen oder AGA-Kindern.

Das ,optimale* Geburtsgewicht allerdings wird durch eine Vielzahl von
Faktoren mitbestimmt wie ethnische Herkunft, das fetale Geschlecht,
GroRRe und Gewicht der Mutter und die Zahl ihrer vorherigen Geburten.
Neben der Frahgeburtlichkeit ist es die intrauterine
Wachstumsretardierung, die mit dem erhoéhten Risiko der SGA-Kinder fur
Mortalitatt und Morbiditdt einhergeht. Die Versorgung dieser
Hochrisikogruppe mit einem Gestationsalter von teilweise deutlich unter
32 Wochen ist sowohl fur die medizinisch Verantwortlichen als auch fir
die betroffenen Familien von grof3er Tragweite und gewinnt zunehmend

an medizinischer und 6konomischer Bedeutung.
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Es besteht eine Vielzahl von Einflu3faktoren auf die perinatale Mortalitat
und Morbiditat wie z.B. Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Schwangerschaftspathologie, pharmakologische antepartale Behandlung,
Geburtsmodus und Komplikationen in der Neonatalperiode.

Der Einsatz von Kortikosteroiden zur Akzeleration der fetalen Reife ist
eine der bestuntersuchten Behandlungsmethoden in der perinatalen
Medizin. Kortikosteroide reduzieren nachweisbar die neonatale Morbiditat
und Mortalitéat [3, 16, 50, 55, 68]. Zudem ist die Behandlung sehr
kosteneffektiv [24]; teratogene Effekte oder fetale Intoxikationen treten
durch Kortikosteroide — verabreicht in therapeutischen Dosierungen —
nicht auf [33].

Fast jede der vielen Studien Uber die antenatale Kortikosteroidbehandlung
legte etwas andere Ein- und Ausschlul3kriterien zugrunde. So
unterscheiden sie sich z.B. hinsichtlich des Gestationsalters: Liggins und
Howie (1972) verglichen Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 25
bis 37 SSW [52], Morrison et al. verglichen 1978 Frihgeborene unterhalb
der 34.SSW [58] und Teramo et al. (1980) solche mit einem
Gestationsalter zwischen der 29. und 35. SSW [83].

Trotz einer Flle an kontrollierten randomisierten Studien beschaftigte sich
lange Zeit keine speziell mit Frihgeborenen mit einem Gestationsalter bis
zur vollendeten 32.SSW und sehr niedrigem Geburtsgewicht unterhalb der
10. Perzentile. Ganz im Gegenteil war Hypotrophie in manchen
Studienkonzepten ein Ausschlul3kriterium, z.B. bei Papageorgiou et al.
1979 [61] und Ferrara et al. 1989 [21], da Wachstumsretardierung von
manchen Autoren als Faktor far eine verbesserte
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei  Kindern mit sehr  niedrigem
Geburtsgewicht angesehen wurde [37, 80]. Hypotrophe Friihgeborene
schienen seltener von pulmonalen und cerebralen Komplikationen
betroffen zu sein [64]. Neuere Studien zeigten jedoch, dal’ diese Kinder
haufiger von Atemnotsyndrom [9, 51], chronischen Lungenerkrankungen
[65, 31] und nekrotisierender Enterokolitis betroffen sind und auch die
Mortalitatsrate hoher ist als die eutropher Frihgeborener [9]. In einer
Studie von Bernstein et al. (2000) wurden wachstumsretardierte

Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 25 und 30 Wochen
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untersucht, wobei sich in der Wirkung antenataler Glukokortikoide kein
Unterschied zu regelrecht entwickelten Frihgeborenen fand [9].

Da heute dank der fortschrittlichen Medizin auch Friihgeborene mit extrem
niedrigem Geburtsgewicht, welche noch vor zwanzig Jahren als nicht
Uberlebensfahig eingestuft wurden, deutlich bessere Prognosen
hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat haben, bleibt von Interesse, ob sich
auch bei hypotrophen Kindern mit sehr niedrigem Geburtsgewicht bei
einem  Gestationalter bis zur 32. SSW eine antenatale
Glukokortikoidverabreichung an die Mutter tatsachlich ebenso forderlich
auf Lungenreifung und Morbiditatssenkung auswirkt, wie dies bisher bei

weniger selektierten Frihgeborenenkollektiven belegt ist.
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7.2. Methodik

Fur diese retrospektive Studie herangezogen wurden die Daten von
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter bis zur vollendeten 32. SSW,
welche in den Jahren 1992 bis 1996 in der Universitats-Frauenklinik
Giessen als Einlinge lebend geboren wurden; Kinder mit einem
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile galten gemal3 der generell
akzeptierten Definition als SGA-Frihgeborene [54] und wurden der
Gruppe der ,hypotrophen Frihgeborenen® zugeordnet.

Das Vorliegen eines vorzeitigen Blasensprunges stellte ein wichtiges
AusschlulZkriterium in der maternalen Gruppe dar, da dieser unter
Umstanden neben Fehlen des mechanischen Schutzes bei lange
bestehendem Oligo-/ Anhydramnion eine Lungenhypoplasie zur Folge
haben kann; desweiteren besteht eine erhdhte Infektionsrate. Eine durch
gramnegative endotoxinbildende Keime verursachte Amnioninfektion geht
mit einem sehr hohen Hirnblutungsrisiko einher [39]. Das Outcome dieser
Kinder ist verglichen zum Durchschnitt schlechter [44] und somit fur
Vergleichszwecke ungeeignet, was in anderen Studien in der
Gesamtauswertung jedoch  vernachlassigt wird. Gemini- oder
Mehrlingsschwangerschaften sowie bekannte Fehlbildungen beim Feten
stellten wegen des erhéhten Mortalitats- und Morbiditatsrisikos ebenfalls
Ausschlul3kriterien dar [39].

Mutter, bei denen anamnestisch wahrend der Schwangerschaft ein
Nikotinabusus und/ oder Alkoholabusus vorlag, gingen nicht in die Studie
ein, da beides neben einer Wachstumsretardierung mit der Entwicklung
einer fetalen Dystrophie zu einem erheblich beeintrachtigten Outcome
beim Kind fuhren kann [38, 42, 73, 77, 72].

Desweiteren nicht in die Studie eingeschlossen wurden Frihgeborene, die
an Chromosomenanomalien, Embryopathien oder Fetopathien litten, da
sich diese Kinder hinsichlich Mortalitat bzw. Morbiditat von vornherein von
primar gesunden Frihgeborenen unterscheiden [72], und solche, die

unmittelbar post partum verstarben.

Diese streng gewadahlten Ausschlul3kriterien sowie die Tatsache, dafld in

manchen der ausgewerteten Patientenakten bestimmte Daten fehlten oder
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nur unvollstdndig protokolliert waren, fuhrten zu der recht niedrigen
Fallzahl von insgesamt 118 Fruhgeborenen. Sicherlich wére eine groliere
korrekt auswertbare Fallzahl winschenswert gewesen, gleichwohl
resultieren  bei  freizigiger  gewahlten  EinschluRkriterien  viel
verwaschenere Ergebnisse. Je mehr Einflu3faktoren auf das Outcome
Frihgeborener mit z.T. unbekannter oder uneinschétzbarer Einflul3starke
erfal3t werden, desto ungenauer werden die Ergebnisse und desto
unspezifischer die erhofften Kernaussagen.

Da sich diese Studie mit den Auswirkungen von Glukokortikoiden auf die
Lungenreifung sowie die Morbiditat der Frihgeborenen im Kurzzeitverlauf
beschaftigt, ist die Dauer der Beobachtung beschrankt auf den
postpartalen Klinikaufenthalt in der Universitats-Kinderklinik Giessen ohne

Bertcksichtigung eventueller weiterer spaterer stationarer Aufenthalte.
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7.3. Ergebnisse

Bei 22 % der in die Studie aufgenommenen 118 Frihgeborenen lag das
Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile. Das Geburtsgewicht der
eutrophen Frihgeborenen lag durchschnittlich bei 1314 g, das der
hypotrophen bei 833 g; die Kinder beider Gruppen wurden im Mittel in der
30.SSW geboren.

Eine antenatale Kortikosteroidprophylaxe wurde bei 59,8 % der eutrophen
und bei 46,2 % der hypotrophen Friihgeborenen durchgefihrt.

In beiden Gruppen war die Schadellage die haufigste Geburtslage, gefolgt
von Beckenendlage und Querlage. Ebenfalls in beiden Gruppen wurde am
haufigsten eine primare Sectio caesarea durchgefuhrt. Bei den
hypotrophen Frilhgeborenen kam kein Kind spontan zur Welt.

Der optimale Entbindungsmodus bei kleinen Frihgeburten wird kontrovers
diskutiert; die  Unterscheidung zwischen dem  Einflu@ einer
vorbestehenden Pathologie und Frihgeburtlichkeit einerseits sowie dem
Entbindungsmodus andererseits auf die Mortalitat und Morbiditat ist
schwierig [43]. So hat eine hollandische Studie mit Nachuntersuchung von
kleinen Fruhgeburten in Beckenendlage gezeigt, dafld die Mortalitdt bei
vaginaler Entbindung hdéher als in der Sectiogruppe war, fur die Haufigkeit
von Behinderungen im Alter von funf Jahren sich dagegen kein
Unterschied fand [7]. Dem mdoglichen Nutzeffekt einer primaren Sectio
mufld auch das erhohte miutterliche Risiko von Akutmorbiditat und
Spatkomplikationen bei weiteren Schwangerschaften wie Plazenta praevia
oder Uterusruptur gegenubergestellt werden [12, 60]. Durch Sectio
geborene Kinder leiden zudem haufiger an einer transitorischen
Neugeborenentachypnoe, der sogenannten ,wet lung disease”. Bereits die
ersten Atemzige sollten in aller Regel zu einer guten Bellftung der
Lungen fuhren. Allerdings vergehen mehrere Stunden, bis alle
Alveolarsackchen entfaltet sind und die fetale Lungenfliissigkeit so weit
resorbiert ist, dal’3 sie auf dem Rontgenbild nicht mehr nachweisbar ist.
Wird ein Teil dieser Flussigkeit bei fehlendem Durchtritt durch den

Geburtskanal nicht ausgepresst, muf3 nach Sectio ein groRRerer restlicher
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Anteil aus den Luftwegen in das Interstitium abgeleitet und von dort via
Lymphgefal3e und Kapillaren drainiert werden.

Die Geschlechtsverteilung war in der Gruppe der eutrophen
Frihgeborenen nahezu ausgeglichen mit einem knappen Uberwiegen des
mannlichen Geschlechts (53,3 %); bei den hypotrophen Frihgeborenen
war der Anteil der Jungen noch héher (65,4 %). Auch aus anderen
Untersuchungen ist bekannt, dal3 mannliche Frihgeborene eine etwas
erhdhte Morbiditats - und Mortalitatsrate haben [81].

Mithilfe der Gewicht- und Langendaten der wachstumsretardierten
Frihgeborenen wurde der Ponderal Index berechnet, dessen Wert
Aussagen Uber Symmetrie oder Asymmetrie des Koérperwachstums
erlaubt [84].

Die Berechnung des Ponderal-Index in der Gruppe der hypotrophen
Frihgeborenen zeigte, dal3 bei 92 % dieser Kinder eine asymmetrische
Wachstumsretardierung vorlag (PI<2,32), was einer Wachstumsstorung
nach etwa der 20. SSW entspricht. Die haufigste Ursache hierfur ist eine
uteroplazentare Dysfunktion [72], welche ab der 26. bis 28.
Schwangerschaftswoche wirksam wird und durch die es zur Verminderung
der fetalen Oxygenation kommt [47].

Im Beobachtungszeitraum verstarben vier eutrophe Frihgeborene, von
denen zwei eine antenatale Steroidprophylaxe erhalten hatten, und ein
hypotrophes Frihgeborenes, dessen Mutter ebenfalls mit Steroiden
behandelt worden war. Beziglich der Mortalitat lieBen sich zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterschiede erkennen, wie das in einer
Studie von Bernstein et al. aus dem Jahr 2000 und auch anderen Studien
der Fall ist, in welchen bei allerdings hoheren Fallzahlen die
Mortalitdtsrate von intrauterin wachstumsretardierten Frihgeborenen
erhoht ist [9, 20, 26, 93]. EinfluR auf dieses Ergebnis hat sicherlich auch,
dalR Fruhgeborene, welche unmittelbar post partum verstarben, nicht in
diese Studie eingingen.

Bei den Mittern hypotropher Kinder lagen etwas haufiger eine

Erstgraviditdt und ebenfalls haufiger eine Erstparitdt vor. Die Differenz
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zwischen Graviditat und Paritat begriindete sich in den meisten Féllen auf
spontane Aborte in der Fruhschwangerschaft, in weniger Fallen auf
vorausgegangene Abruptio oder Abort in der Spatschwangerschatft.
Erstgeborene neigen zu einem niedrigeren Geburtsgewicht als Zweit- oder
Drittgeborene; dieser Effekt verschwindet allerdings nach der dritten
Geburt [11].

In Bezug auf die Haufigkeit von maternalen Erkrankungen zeigten sich
teilweise signifikante Unterschiede zwischen der eutrophen und der
hypotrophen Friihgeborenengruppe:

Signifikant haufiger traten bei Mauttern eutropher Kinder eine
Cervixinsuffizienz (p < 0,02) und vorzeitige Wehen (p < 0,002) auf. Sowohl
Cervixinsuffizienz als auch vorzeitige Wehen sind malf3geblich am
Entstehen von Fruhgeburtlichkeit beteiligt, ohne frihzeitig Einflul auf das
intrauterine Wachstum gehabt zu haben und finden sich demgemal
haufiger bei Mattern eutropher Frihgeborener.

In der hypotrophen Gruppe fanden sich hochsignifikant h&ufiger eine
Plazentainsuffizienz (p < 0,0002), eine SIH (p < 0,00009) und eine EPH-
Gestose (p < 0,0003). Jede dieser drei maternalen Erkrankungen kann
infolge dezidualer Vaskulopathie zu plazentaler Mangelversorgung des
Feten fuhren [23, 69] und je nach Erkrankungsbeginn und —schwere mehr
oder weniger starken negativen Einflu3 auf das fetale Wachstum haben,
weshalb sie sich deutlich haufiger bei den Miuttern der hypotrophen
Frihgeborenen finden. Plazentainsuffizienz allerdings ist ein im klinischen
Alltag verbreiteter, aber nicht streng definierter Begriff und als Diagnose
per se ungenau, da verschiedene — und manchmal nicht fal3bare -
Ursachen zugrunde liegen konnen (z.B. Thrombophilie,
Autoimmunerkrankungen der Mutter wie das Antiphospholipidsyndrom).
Gemeint ist meist eine uteroplazentare Versorgungseinschrankung mit
konsekutiver nutritiver und evtl. sogar respiratorischer transplazentarer
Austauschstérung zum  Beispiel aufgrund einer unvollstandigen
Trophoblastinvasion. Hinsichtlich des Auftretens eines
Gestationsdiabetes, einer Chorioamnionitis, einer Plazenta praevia, einer

vorzeitigen Plazentaldsung und eines HELLP-Syndroms zeigten sich
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keine signifikanten Unterschiede zwischen den Muttern der eutrophen und
denen der hypotrophen Friihgeborenengruppe.

Eine Vielzahl von endogenen (Hormone, Wachstumsfaktoren) und
physikalischen Effekten (Thoraxmorphologie, Menge an
Amnionflissigkeit) beeinflussen die antenatale Lungenentwicklung, wobei
Glukokortikoiden u.a. durch die Beschleunigung der Reifung
parenchymaler Strukturen und durch die Induktion der Surfactantsynthese
ein grofRer Stellenwert zukommt [4, 86].

So ist der Wert der exogenen antenatalen Kortikosteroidprophylaxe zur
Verbesserung der postnatalen Lungenfunktion bei Gesamtkollektiven von
Frihgeborenen unbestritten. Crowley et al. konnten 1990 in einer
Metaanalyse zeigen, dal3 die Mortalitat Frihgeborener um 36 % und die
Haufigkeit eines schweren ANS nach Kortikosteroidgabe um 44 % sank
[15].

Die antenatale Kortikosteroidgabe beschleunigt im Tierexperiment die
epitheliale und mesenchymale Lungendifferenzierung, verbessert den
alveolaren Gasaustausch, die Integritat der alveoldren Kapillarmembran,
induziert die Surfactantsynthese (u.a. Uber die
Phosphatidylcholincytidyltransferase und surfactantassoziierte Proteine)
und reduziert die Inaktivierung von endogenem und exogenem Surfactant.
Sowohl die Compliance als auch die Residualkapazitat werden erhoht [32,
86].

Ein Mangel an Surfactant liegt ursachlich der Entstehung eines ANS
zugrunde, welches in erster Linie Neugeborene unterhalb der 35. SSW
betrifft [86]. Hierbei kommt es zu einer generellen Unterbeltftung beider
Lungen, eine seitendifferente Auspragung ist moglich.

Kommt es zu fibrotischen Umbauprozessen, resultiert — in besonderem
MalRe nach mangelnder fetaler Parenchymentwicklung bei hypotrophen
Frihgeborenen - als chronische Lungenerkrankung mit irreversibler
Fibrosierung die BPD, bei der ein zusatzlicher Sauerstoffbedarf Uber den
28. Lebenstag hinaus besteht [67]. Die Uberlebensrate ohne Entstehung
einer BPD wird bei Frihgeborenen vor der 30.SSW (mit Risiko fur die
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Entwicklung eines ANS) durch die Behandlung mit Surfactant verbessert
[28].

Ein positiver Effekt einer antenatalen Glukokortikoidbehandlung laf3t sich
also u.a. am postnatalen exogenen Surfactantbedarf, an der Haufigkeit
eines ANS, an der Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung und
letztendlich an der Entstehung einer BPD messen.

Doch sowohl bei den eutrophen als auch bei den hypotrophen
Frihgeborenen zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
vorangegangener Glukokortikoidbehandlung und Notwendigkeit einer
postnatalen Surfactantbehandlung. Allerdings tendieren die Ergebnisse in
der eutrophen Gruppe zu einer selteneren Surfactantbehandlung nach
Steroidprophylaxe (40 % vs. 51,4 % ohne Prophylaxe, n.s.) und in der
hypotrophen Gruppe zu einer nahezu gleichen Behandlungshaufigkeit mit
und ohne Steroidprophylaxe (58,3 % vs. 57,1 %).

Auch die kumulative Gesamtdosis an Surfactant wurde bestimmt, welche
nur etwa 250 — 300 mg / kg Korpergewicht erreichen sollte, da hohere
Dosen keinen zuséatzlichen Vorteil zu bringen scheinen [87], eine
mehrfache Verabreichung in den ersten Lebenstagen jedoch haufig bei
Vorliegen eines ANS notwendig wird [34]. Diese Gesamtdosis lag in der
Gruppe der hypotrophen Frihgeborenen signifikant haufiger (p=0,0009)
uber 200 mg/kg Korpergewicht. Dies begriindet sich vermutlich darin, daf3
bei hypotrophen Kindern Surfactant vermehrt inaktiviert wird und zudem
die Syntheseleistung gestort ist. Jedoch zeigte sich in beiden Gruppen
kein  signifikanter  Unterschied mit oder ohne antenataler
Glukokortikoidbehandlung. Bei den eutrophen Kindern mit einer
Gesamtdosis uber 200 mg/kg Koérpergewicht waren 60 % antenatal mit
Glukokortikoiden behandelt worden, bei denselbigen hypotrophen
Frihgeborenen waren 46 % antenatal mit Steroiden behandelt worden.

Ein ANS entwickelten insgesamt 67,4 % der eutrophen und 80,8 % der
hypotrophen Frihgeborenen. Es trat bei den eutrophen Frihgeborenen
nach antenataler Steroidbehandlung hochsignifikant seltener auf
(p=0,006), bei den hypotrophen Kindern jedoch war kein signifikanter

Unterschied zwischen behandelten und nicht behandelten Kindern
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festzustellen, es entwickelten nach erfolgter Behandlung sogar mehr (91,7
%) ein ANS als ohne (71,4 %).

In Bezug auf die Notwendigkeit einer postpartalen maschinellen Beatmung
fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der eutrophen und der
hypotrophen Gruppe; sowohl bei den eutrophen als auch bei den
hypotrophen Fruhgeborenen bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen der antenatal mit Glukokortikoiden behandelten und der nicht
behandelten Gruppe. Allerdings zeichnete sich auch hier eine
gegensatzliche Tendenz ab: In der eutrophen Gruppe mufdten nach
Steroidprophylaxe 52,7 % beatmet werden, ohne 67,6 %; in der
hypotrophen Gruppe wurden nach Prophylaxe 66,7 % der Kinder beatmet,
ohne nur 57,1 %j;

Hinsichtlich der Beatmungsdauer in Tagen zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen der eutrophen und der hypotrophen
Gruppe, sie war jedoch in beiden Gruppen nach antenataler
Glukokortikoidbehandlung tendentiell kirzer als ohne antenatale
Behandlung. Da bei der Beatmungsdauer eine hohe Spannweite mit
hoher Standardabweichung bestand, aber vor allem die hypotrophe
Gruppe eine geringe Fallzahl aufweist, 4Rt sich auch bei bestehenden
Unterschieden zwischen den jeweiligen Gruppen dies kaum statistisch

signifikant nachweisen.

In Bezug auf die Entwicklung einer BPD war in beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied zwischen den Kindern mit vorheriger antenataler
Glukokortikoidverabreichung und denen ohne zu erkennen, jedoch
erkrankten die hypotrophen Frihgeborenen hochsignifikant haufiger an
einer BPD (p=0,009), was die Ergebnisse von Gortner et al. (1999) und
Reiss et al. (2003) stitzt [31, 65]. Auch Bardin et al. kamen 1997 in einer
Studie Uber Frihgeborene mit einem Gestationsalter bis 27 Wochen zu
dem Ergebnis, dal3 fir SGA-Kinder ein erhdhtes Risiko fur eine chronische
Sauerstoffabh&angigkeit und die Entstehung einer BPD besteht [5].

Anhand unserer Ergebnisse laRt sich feststellen, da? die hypotrophen

Frihgeborenen hinsichtlich der postnatalen Lungenfunktion keinen Vorteil
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hatten — sie erkrankten h&aufiger an einem ANS (n.s.) und einer BPD
(p=0,009) und bei allen mit Surfactant behandelten hypotrophen Kindern
lag die kumulative Surfactant-Gesamtdosis hochsignifikant haufiger tGber
200 mg/kg Korpergewicht als bei den mit Surfactant behandelten
eutrophen Kindern.

Desweiteren wirkte sich eine antenatale Glukokortikoidbehandlung auf die
wachstumsretardierten Friihgeborenen weniger vorteilhaft aus als auf die
eutrophen Friihgeborenen:

Weder die Entwicklung eines ANS noch die Notwendigkeit einer
Beatmung und exogenen Surfactantapplikation noch die Beatmungsdauer
und das Entstehen einer BPD unterschieden sich signifikant zwischen den
hypotrophen  Frihgeborenen mit und denen ohne antenatale

Glukokortikoidprophylaxe.

Die Annahme aus Studien der 80er und frihen 90er Jahre, dal3
hypotrophe Frihgeborene infolge stressinduzierter beschleunigter
Lungenmaturation ein besseres Outcome haben als eutrophe
Frihgeborene [13, 64, 91], lait sich mit diesen Ergebnissen keinesfalls
bestétigen, wie dies auch in anderen neueren Studien der Fall ist [5, 9, 18,
31, 36, 65, 90]. Der Erfolg der antenatalen Glukokortikoidbehandlung auf
die Lungenentwicklung ist nicht so vielversprechend wie bei eutrophen
Frihgeborenen, bei denen dadurch ein ANS signifikant seltener auftrat,
was sich vermutlich in der an sich mangelhaften
Lungenparenchymentwicklung bei intrauteriner Wachstumsretardierung
begriindet. Nichtsdestotrotz zeigte sich auch keine erhdohte Rate an
pulmonalen Komplikationen, sodal® diese Ergebnisse nicht gegen eine
Steroidprophylaxe bei hypotrophen Feten sprechen.

Zu den haufigsten zentralnervosen Komplikationen Frihgeborener
wahrend der Neonatalperiode z&hlen die periventrikulare Leukomalazie,
intraventrikulare  Hamorrhagien und  daraus  resultierend  der
posthamorrhagischer Hydrocephalus.

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung von Hirnblutungen ist die

Unreife [10, 81], wobei kleine periventrikulare Leukomalaziebezirke oder
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Blutungen bei Frihgeborenen unter 1500 g regelm&Rig sonographisch
beobachtet [53], ohne dabei klinisch in Erscheinung zu treten.

Leviton et al. verdffentlichten 1993 die erste Studie, die hervorbrachte,
dalR die antenatale Kortikosteroidbehandlung mit einem verminderten
Risiko fur die Entstehung einer IVH assoziiert ist [50]. Zwei Jahre spater
konnte Crowley in einer Metaanalyse von 15 randomisierten kontrollierten
Studien Uber den antenatalen Einsatz von Kortikosteroiden zwischen 1972
und 1994 zeigen, dal3 durch diese Behandlung nicht nur die Haufigkeit
eines Atemnotsyndroms, sondern auch von Hirnblutungen sowie von

nekrotisierender Enterokolitis signifikant absinkt [16].

In dieser Studie zeigte sich sowohl bei den eutrophen als auch bei den
hypotrophen Friuhgeborenen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen antenatal mit Glukokortikoiden behandelten und unbehandelten
Kindern hinsichtlich IVH, posthamorrhagischem Hydrocephalus und PVL.
Allerdings waren ein phHc und eine PVL bei den hypotrophen Kindern mit
antenataler Steroidprophylaxe tendentiell etwas seltener als bei denen
ohne; in der Gruppe der eutrophen Frihgeborenen ohne
Steroidprophylaxe kamen diese beiden Erkrankungen nicht vor.

Auch zwischen den Gesamtgruppen Eutroph - Hypotroph waren keine
signifikanten Unterschiede beim Auftreten von IVH, phHc und PVL zu
erkennen, wobei allerdings die hypotrophen Kinder von allen
Erkrankungen tendenziell etwas haufiger betroffen waren. Es bestehen
auch in verschiedenen anderen Studien keine systematischen
Unterschiede der Haufigkeit zentralnervbser Komplikationen in der
Neonatalperiode zwischen hypotrophen und eutrophen Friihgeborenen [9,
29, 51, 56, 62, 66, 82].

Durch die Unreife verschiedener Organe, ihr geringes Gewicht und die
therapeutischen MalRnahmen konnen Frihgeborene von zahlreichen
weiteren Erkrankungen und Komplikationen betroffen sein. Wie in der
Einleitung beschrieben finden sich neben Atemstérungen und
Erkrankungen des zentralen Nervensystems gehauft eine nekrotisierende

Enterokolitis, Persistenz des Ductus arteriosus, eine
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Frihgeborenenretinopathie und eine erhohte Infektionsneigung. Durch
jede dieser postpartalen Komplikationen kann es fur das betroffene Kind
zu schwersten Beeintrachtigungen kommen. Im Verlauf einer NEC kann
es zu Nekrosen, Darmwandperforationen und Peritonitis kommen [45],
eine Persistenz des Ductus arteriosus fuhrt bei ausgepragtem Links-
Rechts-Shunt zu pulmonaler Hyperzirkulation, Lungenstauung und
Belastung des linken Ventrikels [27]. Tritt eine Retinopathia
praematurorum auf, besteht die Gefahr der Netzhautablésung und
Erblindung; eine lokale Entziindung kann bei Frihgeborenen leicht zum
Ausgangspunkt einer schweren Sepsis werden [70, 74]. Ausgehend vom
Beginn der Sepsis lassen sich unterschiedliche Erreger nachweisen: bei
der sogenannten early onset sepsis finden sich vermehrt mitterliche
Keime wie Streptokokken der Gruppe B, bei der late onset sepsis
vermehrt nosokomiale Bakterien ( z.B. Staphylokokkus aureus ).

Um die Auswirkungen einer antenatalen Steroidbehandlung auf die
Morbiditat hypotropher Fruhgeborener zu erkennen, wurden in dieser
Studie neben einer NEC, einem PDA, einer ROP und der
Infektionsneigung  (Pneumonie, Sekundarinfektionen) als weitere
Morbiditatskriterien einbezogen eine Azidose sowie ein Sauerstoffdefizit
im arteriellen Nabelschnurblut und die Notwendigkeit einer postpartalen
Behandlung mit Steroiden und Katecholaminen.

Im Vergleich zwischen den Gesamtgruppen ,Eutroph” und ,Hypotroph*
fanden sich keine signifikanten Unterschiede beziglich der o.g. Kriterien,
jedoch litten die hypotrophen Kinder tendentiell haufiger an einer Acidose
und einem Sauerstoffdefizit, erkrankten Ofter an einer Pneumonie und
einer ROP, es fand sich 6fter ein PDA und sie muften haufiger postpartal
mit Steroiden und/oder Katecholaminen behandelt werden. Lediglich eine
NEC und Sekundarinfektionen fanden sich tendentiell seltener bei den
hypotrophen Kindern.

Diese Ergebnisse stitzen die Ansicht, dafd sich hypotrophe von eutrophen
Frihgeborenen durch eine erhéhte Morbiditatsrate unterscheiden [6, 26,
29, 31, 65, 66, 90].
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Eine antenatale Glukokortikoidbehandlung bewirkte in der Gruppe der
eutrophen  Kinder ein  signifikant  geringeres  Auftreten  von
Sekundarinfektionen; bezuglich der anderen untersuchten
Morbiditatskriterien zeigte sich kein signifikanter Einflu, so dal3 eine
antenatale Glukokortikoidbehandlung keinen umfassenden protektiven
Effekt auf die Morbiditat eutropher Frihgeborener zu haben scheint.

Bei den Sekundéarinfektionen handelte es sich mit und ohne
Steroidprophylaxe in den meisten Fallen um eine Sepsis, in wenigen
Fallen traten auf eine Konjunktivitis, ein Harnwegsinfekt oder eine
Gastroenteritis, wobei es sich bei den nachgewiesenen Erregern meist um
koagulasenegative Staphylokokken oder um Staphylokokkus aureus

handelte. Dies deutet auf das Vorliegen einer nosokomialen Infektion hin.

In der hypotrophen Gruppe bewirkte eine antenatale
Glukokortikoidbehandlung ein signifikant geringeres Auftreten einer
Retinopathia  praematurorum; auf alle weiteren untersuchten
Morbiditatskriterien zeigte sich kein signifikanter Einfluf3. Insbesondere
Sekundérinfektionen traten bei den hypotrophen Frihgeborenen sogar
tendentiell haufiger nach erfolgter Steroidprophylaxe auf, wobei es sich in
jedem Fall um eine Sepsis handelte, meist verursacht durch
koagulasenegative Staphylokokken und somit zu werten als nosokomiale
Infektion.

Hypotrophe Frihgeborene scheinen hinsichtlich der Morbiditat mit
Ausnahme des selteneren Auftretens einer ROP keinen weiteren Vorteil

von einer antenatalen Glukokortikoidbehandlung zu haben.

Zusatzlich zu den obigen Morbiditatskriterien wurden die Dauer der
parenteralen Erndhrung, Dauer der intensivmedizinischen Behandlung
sowie Gesamtdauer des stationdren Aufenthaltes ausgewertet.

Diese Zeitspannen sind u.a. abhangig von der Beatmungsdauer, dem
Erndhrungs- und Allgemeinzustand der Kinder sowie den jeweils
notwendigen Therapien, sodal sie sich zur weiteren Einschatzung des

Outcomes hypotropher Frihgeborener eignen.
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Die parenterale Ernahrung bis zum vollstandigen Nahrungsaufbau in
Tagen dauerte bei den hypotrophen Frithgeborenen signifikant langer als
bei den eutrophen (p=0,019).

Allerdings zeigte sich in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
zwischen erfolgter und nicht erfolgter Steroidprophylaxe.

Die notwendige intensivmedizinische Versorgung dauerte bei den
eutrophen Frihgeborenen im Mittelwert und Median tendentiell kiirzer als
bei den hypotrophen Kindern (p=0,21). Zwischen erfolgter und nicht
erfolgter Steroidprophylaxe lief3 sich in beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied erkennen.

Die Gesamtaufnahmedauer schlieBlich war bei der eutrophen
Gesamtgruppe hochsignifikant kurzer (p=0,0015), es ergab sich jedoch
sowohl in dieser als auch in der hypotrophen Gruppe kein signifikanter
Unterschied zwischen erfolgter und nicht erfolgter Steroidbehandlung.

Es laRt sich also feststellen, dall die untersuchten hypotrophen
Frihgeborenen langer parenteral ernahrt und auch insgesamt langer
stationar behandelt werden muf3ten als die eutrophen Frihgeborenen. Sie
haben zahlenmaRig den geringeren Anteil an Frihgeborenen, stellen
jedoch diejenige Gruppe dar, welche mehr medizinischer und
pflegerischer Zuwendung bedarf.

Bezuglich der oben genannten Zeitspannen liel3 sich allerdings sowohl fur
eutrophe als auch fir hypotrophe Kinder kein verkirzender Effekt einer

antenatalen Glukokortikoidprophylaxe erkennen.

7.4. Schluf3folgerung

Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile und
einem Gestationsalter bis zur 32. SSW waren haufiger von einer BPD
betroffen und, sofern bei ihnen eine Surfactant-Behandlung notwendig
wurde, sie benétigten haufiger eine kumulative Surfactant - Gesamtdosis
von Uber 200 mg / kg Korpergewicht als Frihgeborene mit einem

Geburtsgewicht auf oder Uber der 10. Perzentile; desweiteren muf3ten sie
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langer parenteral erndhrt und auch insgesamt langer station&r behandelt
werden als eutrophe Frihgeborenen.

Eine antenatale Glukokortikoidbehandlung bewirkte bei diesen
hypotrophen Frilhgeborenen ein selteneres Auftreten einer Retinopathia
praematurorum; auf alle anderen getesteten Parameter hatte diese
Behandlung keinen signifikanten Einfluf3.

Aus diesen Ergebnissen a3t sich schlul3folgern, dal3 hypotrophe
Frihgeborene mit einem Gestationsalter bis zur 32. SSW beziiglich der in
dieser Arbeit untersuchten Kriterien ein schlechteres Outcome haben als
normalgewichtige. Eine antenatale Glukokortikoidbehandlung hatte bei
diesen Kindern — mit Ausnahme einer geringeren Erkrankungshéaufigkeit
an einer ROP - insbesondere auf die Lungenreifung keinen fordernden
Einfluf3.

Da sich jedoch auch keine Nachteile durch eine erfolgte Steroidprophylaxe
erkennen lieRen, sollte bei drohender Frihgeburt die Diagnosestellung
einer intrauterinen Wachstumsretardierung nicht gegen eine antenatale

Glukokortikoidbehandlung sprechen.
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8. Zusammenfassung

Die antenatale Verabreichung von Glukokortikoiden bei drohender
Frihgeburt - in erster Linie zur Akzeleration der fetalen Lungenreife — ist
ein seit Jahren etabliertes Verfahren in der Geburtshilfe.

Um postpartale Auswirkungen dieser Substanzgruppe zu untersuchen,
sind bisher zahlreiche Studien unternommen worden, welche sich auf
nach unterschiedlichen Kriterien ausgewahlte Frihgeborenenkollektive
bezogen. Noch wenig einheitliche Erkenntnis besteht dartiber, ob auch bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter bis zur 32. SSW und einem
Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile, sogenannten ,SGA-Infants”
(small for gestational age), ein positiver Effekt einer antenatalen
Glukokortikoidbehandlung auf deren Outcome besteht und ob diese
Kinder postpartal Entwicklungsvorteile haben.

In vorliegender Arbeit wurde zum einen das Outcome hypotropher
Frihgeborener mit dem eutropher verglichen, zum anderen wurden in
beiden Gruppen die Kinder mit erfolgter antenataler
Kortikosteroidbehandlung mit denen ohne Kortikosteroidbehandlung
verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dafld hypotrophe Frithgeborene hinsichlich der
Lungenfunktion keinen Vorteil gegenuber normalgewichtigen
Frihgeborenen hatten — sie erkrankten h&ufiger an einem ANS und einer
BPD und bei allen mit Surfactant behandelten hypotrophen Kindern lag die
kumulative  Surfactant-Gesamtdosis  haufiger dber 200 mg/kg
Kdrpergewicht als bei den mit Surfactant behandelten eutrophen Kindern;
eine antenatale Glukokortikoidprophylaxe brachte keine entscheidende
Anderung fir die Lungenfunktion der hypotrophen Kinder.

Bei der Untersuchung des Vorkommens der cerebralen Erkrankungen
IVH, phHc und PVL ergab diese Studie, da? hypotrophe Frihgeborene
zwar tendentiell etwas haufiger betroffen waren als eutrophe, eine
antenatale Glukokortikoidprophylaxe jedoch keinerlei Auswirkungen auf
die Erkrankungshéaufigkeit hatte.

Auch bezuglich des weiteren Outcomes hatten die hypotrophen

Frihgeborenen wiederum weder entscheidende Vor— noch Nachteile
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gegenuber den eutrophen; sie litten sogar tendentiell h&dufiger an einer
Acidose und einem Sauerstoffdefizit, erkrankten ofter an einer Pneumonie
und einer ROP, es fand sich ofter ein PDA und sie mul3ten haufiger
postpartal mit Steroiden und/oder Katecholaminen behandelt werden. Eine
antenatale Glukokortikoidbehandlung dieser Kinder hatte ein geringeres
Auftreten einer Retinopathia praematurorum zur Folge; auf alle weiteren in
dieser Arbeit untersuchten Morbiditatskriterien zeigte sich kein
signifikanter Einfluf3.

Desweiteren lie3 sich feststellen, dafld die untersuchten hypotrophen
Frihgeborenen langer parenteral erndhrt und insgesamt langer stationar
behandelt werden mufdten als die eutrophen Frihgeborenen, sich jedoch
bezuglich dieser Zeitspannen kein verkirzender Effekt einer antenatalen

Glukokortikoidprophylaxe erkennen liel3.

Mit vorliegender Arbeit lie3 sich zeigen, dal’3 hypotrophe Friihgeborene mit
einem Gestationsalter bis zur 32. SSW hinsichtlich der postnatalen
Morbiditat und Mortalitdt keine bessere Prognose haben als eutrophe
Frihgeborene. Annahmen, dald diese Kinder durch verstarkte endogene
Glukokortikoidproduktion und konsekutiv auch verstarkter
Surfactantproduktion infolge erhohter intrauteriner Stressituation eine
bessere Lungenfunktion, eine niedrigere Morbiditdt und bessere
Uberlebenschancen hatten [12, 37, 64, 80, 91], konnte nicht entsprochen
werden.

Eine antenatale  Glukokortikoidbehandlung, = welche  sich in
Gesamtkollektiven oder bei eutrophen Frihgeborenen klinisch bewahrt
hat, hat bei hypotrophen Friilhgeborenen bis 32 Wochen Gestationsalter
nach den Ergebnissen dieser Studie kaum fordernden Einflu3. Durch eine
erfolgte Prophylaxe ergaben sich fir diese Frihgeborenen wenngleich
kaum Vorteile, so auch keine signifikanten Nachteile, sodal3 bei drohender
Frihgeburt die Diagnosestellung einer intrauterinen
Wachstumsretardierung keinen Hinderungsgrund fir eine antenatale

Glukokortikoidbehandlung darstellen sollte.
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8.1. Summary

The antenatal administration of corticosteroids in pending early birth — first
adforemost to accelerate fetal lung development — is an established
procedure for years.

To investigate postpartal effects of these drugs many studies have been
undertaken looking at different selective groups of preterm neonates.
There is no conclusive evidence however for an outcome-benefit of
antenatal corticosteroid treatment and advantages in postpartal
development in preterm neonates below 32 weeks gestational age and a
birth weight below the 10" percentile — the so-called “SGA-Infants” (smalll

for gestational age).

This study compares the outcome of preterm small for gestational age
neonates with that of appropriate for gestational age (AGA) infants,
subdividing each group into a subgroup with or without corticosteroid

treatment.

It was shown that very preterm infants being small for gestational age did
not benefit regarding their lung function comparing with preterm infants of
appropriate weigth. There was an increase in respiratory distress
syndrome as well as bronchopulmonary dysplasia. The surfactant-treated
SGA infants showed a need for dosages of more than 200 mg/kg of
Surfactant more often than the AGA preterms.

The antenatal corticosteroid treatment did not produce a benefit in lung

function for SGA infants.

Investigating the incidence of cerebral diseases like intraventricular
haemorrhage, posthaemorrhagic hydrocephalus and periventricular
leucomalacia we have found a tendency for a higher risk in infants being
small for gestational age, but the antenatal corticosteroid treatment did

again not lead to any benefit.

Also regarding other outcomes there were no significant advantages or
disadvantages between the two major groups of infants. The preterm
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SGA infants showed even a tendency towards a higher incidence of
acidosis and oxygen deficiancy, pneumonia, retinopathia praematurorum
and a patent ductus arteriosus. They also required a postpartal
corticosteroid and/or katecholamine treatment more often than the infants
with appropriate weight.

Antenatal corticoid treatment of these SGA infants showed a slight
decrease in retinopathia praematurorum; all other investigated criteria of
morbidity did not show any significant differences.

We have also found that the hypothrophic infants required a longer period
of parenteral nutrition and overall hospitalization again without any benefit

of the antenatal administration of corticosteroids.

This study shows that preterm infants being small for gestational age do
not have a better prognosis regarding morbidity and mortality than preterm
infants of appropriate weigth. The assumption that they might even have a
better outcome regarding lung function, morbidity and survival since they
are known to have an increased endogen corticosteroid and consecutively
also surfactant-production as a result of higher intrauterine stress levels

could not be confirmed.

The antenatal administration of corticosteroids, which has been proven to
be effective in the overall population of preterm infants as well as in the
subgroup of preterm infants with appropriate weight, shows no benefit
whatsoever in SGA preterms up to the 32" week of gestational age
investigated in this study. Since the treatment did not have any significant
negative effects either, the diagnosis of intrauterine growth retardation in
pending early birth should not prevent the administration of these drugs.
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10. Tabellarischer Anhang

10. Tabellarischer Anhang

Tab.25 Acidose
Frihgeborenen, p = 0,17

im arteriellen Nabelschnurblut bei

den eutrophen

Acidose 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 9,1 % (n=5) 90,9 % (n=50) 59,8 % (n=55)
Keine 18,9 % (n=7) 81,1 % (n=30) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 13,0 % (n=12) 87,0 % (n=80) 100 % (n=92)

Tab.26 Acidose im arteriellen Nabelschnurblut bei den hypotrophen

Frihgeborenen, p = 0,94

Gesamt

Acidose 0.p.B.
Steroidprophylaxe 27,3 % (n=3) 72,7 % (n=8)
Keine 28,6 % (n=4) 71,4 % (n=10)
Steroidprophylaxe
Summen 28,0% (n=7) 72,0 % (n=18)

59,8 % (n=11)
40,2 % (n=14)

100 % (n=25)

Tab.27 Sauerstoffdefizit im arteriellen Nabelschnurblut bei den eutrophen

Frihgeborenen, p = 0,25

Gesamt

Sauerstoffdefizit 0.p.B.
Steroidprophylaxe 28,8 % (n=15) 71,2 % (n=37)
Keine 40,5 % (n=15) 59,5 % (n=22)
Steroidprophylaxe
Summen 33,7 % (n=30) 66,3 % (n=59)

58,4 % (n=52)
41,6 % (n=37)

100 % (n=89)
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Tab.28 Sauerstoffdefizit
hypotrophen Frihgeborenen, p = 0,16

im arteriellen Nabelschnurblut bei den

Sauerstoffdefizit 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 33,3 % (n=4) 66,7 % (n=8) 48,0 % (n=12)
Keine 61,5% (n=8) 38,5 % (n=5) 52,0 % (n=13)
Steroidprophylaxe
Summen 48,0 % (n=12) 52,0 % (n=13) 100 % (n=25)

Tab.29 Auftreten einer Pneumonie bei den eutrophen Frihgeborenen,

p=0,15

Pneumonie 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 12,7 % (n=7) 87,3 % (n=48) 59,8 % (n=55)
Keine 24,3 % (n=9) 75,7 % (n=28) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 17,4 % (n=16) 82,6 % (n=76) 100 % (n=92)

Tab.30 Auftreten einer Pneumonie bei den hypotrophen Frithgeborenen,

p=0,76

Pneumonie 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 16,7 % (n=2) 83,3 % (n=10) 46,2 % (n=12)
Keine 21,4% (n=3) 78,6 % (n=11) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 19,2 % (n=5) 80,8 % (n=21) 100 % (n=26)

Tab.31 Entwicklung einer ROP bei den eutrophen Frihgeborenen, p=

0,054

ROP 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe | 23,6 % (n=13) 76,4 % (n=42) 59,8 % (n=55)
Keine 8,1% (n=3) 91,9 % (n=34) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 48,0 % (n=12) 52,0 % (n=13) 100 % (n=92)
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Tab.32 Entwicklung einer ROP bei den hypotrophen Frihgeborenen, p =
0,048

ROP 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 8,3% (n=1) 91,7 % (n=11) 46,2 % (n=12)
Keine 429 % (n=6) 57,1 % (n=8) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 26,9 % (n=7) 73,1 % (n=19) 100 % (n=26)

Tab.33 Entwicklung einer NEC bei den eutrophen Frihgeborenen, p =
0,51

NEC 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 9,1 % (n=5) 90,9 % (n=50) 59,8 % (n=55)
Keine 54% (n=2) 94,6 % (n=35) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 7,6 % (n=7) 92,4 % (n=85) 100 % (n=92)

Tab.34 Entwicklung einer NEC bei den hypotrophen Frihgeborenen, p =
0,27

NEC 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 8,3% (n=1) 91,7 % (n=11) 46,2 % (n=12)
Keine 0 % (n=0) 100 % (n=14) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 3,8% (n=1) 96,2 % (n=25) 100 % (n=26)

Tab.35 PDA bei den eutrophen Friihgeborenen, p = 0,36

PDA 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 10,9 % (n=6) 89,1 % (n=49) 59,8 % (n=55)
Keine 54% (n=2) 94,6 % (n=35) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 8,7% (n=8) 91,3 % (n=84) 100 % (n=92)
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Tab.36 PDA bei den hypotrophen Frihgeborenen, p = 0,87

PDA

0.p.B.

Gesamt

Steroidprophylaxe
Keine
Steroidprophylaxe

Summen

16,7 % (n=2)
14,3 % (n=2)

15,4 % (n=4)

83,3 % (n=10)
85,7 % (n=12)

84,6 % (n=22)

46,2 % (n=12)
53,8 % (n=14)

100 % (n=26)

Tab.37 Sekundarinfektionen bei den eutrophen Friihgeborenen, p = 0,016

Sek.infektionen

0.p.B.

Gesamt

Steroidprophylaxe
Keine
Steroidprophylaxe

Summen

20,0 % (n=11)
43,2 % (n=16)

29,3 % (n=27)

80,0 % (n=44)
56,8 % (n=21)

70,7 % (n=65)

59,8 % (n=55)
40,2 % (n=37)

100 % (n=92)

Tab.38 Sekundarinfektionen bei den hypotrophen Frihgeborenen, p =

0,09

Sek.infektionen 0.p.B. Gesamt
Steroidprophylaxe 33,3% (n=4) 66,7 % (n=8) 46,2 % (n=12)
Keine 7,1% (n=1) 92,9 % (n=13) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 19,2 % (n=5) 80,8 % (n=21) 100 % (n=25)
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Tab.39 Postpartale Steroidbehandlung bei den eutrophen Frihgeborenen,
p=0,98

Postp.Steroid- Keine postp. Gesamt
behandlung  Steroidbehandlung
Steroidprophylaxe | 16,4 % (n=9) 83,6 % (n=46) 59,8 % (n=5)
Keine 61,5 % (n=8) 38,5 % (n=5) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 16,3 % (n=15) 83,7 % (n=77) 100 % (n=92)

Tab.40  Postpartale  Steroidbehandlung bei den  hypotrophen
Frihgeborenen, p = 0,56

Postp.Steroid- Keine postp. Gesamt
behandlung  Steroidbehandlung
Steroidprophylaxe | 25,0 % (n=3) 75,0 % (n=9) 46,2 % (n=12)
Keine 35,7 % (n=5) 64,3 % (n=9) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 30,8 % (n=8) 69,2 % (n=18) 100 % (n=26)
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Tab.41 Postpartale Katecholaminbehandlung bei den eutrophen

Frihgeborenen, p = 0,99

Postp. Keine postp. Gesamt
Katecholamin-  Katecholamin-

behandlung behandlung

Steroidprophylaxe 5,5 % (n=3) 94,5 % (n=52) 59,8 % (n=55)

Keine 5,4 % (n=2) 94,6 % (n=35) 40,2 % (n=37)
Steroidprophylaxe
Summen 5,4 % (n=5) 94,6 % (n=87) 100 % (n=92)

Tab.42 Postpartale Katecholaminbehandlung bei den hypotrophen
Frihgeborenen, p = 0,21

Postp. Keine postp. Gesamt
Katecholamin-  Katecholamin-
behandlung behandlung

Steroidprophylaxe 25,0 % (n=3) 75,0 % (n=9) 46,2 % (n=12)

Keine 7,1 % (n=1) 92,9 % (n=13) 53,8 % (n=14)
Steroidprophylaxe
Summen 15,4 % (n=4) 84,6 % (n=22) 100 % (n=26)
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