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Zusammenfassung

In Deutschland kommen 8.6 % der Kinder als Friihgeborene vor der 37. SSW zur Welt.
Viele, insbesondere Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1500 g, bedurfen einer
komplexen Therapie und werden in Deutschland in Perinatalzentren behandelt. In
mehreren Studien wird Uber eine erhéhte Mortalitatsrate von Frihgeborenen bei
Geburten in der Nacht berichtet, wobei sich als Ursache immer deutlicher die
verminderte Qualitdt der medizinischen Versorgung herauskristallisiert. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist zu untersuchen, ob die Geburtszeit nicht nur Auswirkungen auf
die Mortalitédt, sondern auch auf das entwicklungsneurologische Outfcome von
untergewichtigen Frihgeborenen hat. Ware hier ein Zusammenhang erkennbar, kénnte
eine Anpassung der strukturellen Rahmenbedingungen vorgenommen werden, um
praventiv auf ein besseres Oufcome der Frihgeborenen hinzuwirken. Es erfolgte eine
retrospektive Analyse der Daten von 313 Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1500 g, erhoben im Universitatsklinikum Disseldorf im Zeitraum 2008 — 2012. Das
entwicklungsneurologische Outcome der Kinder im Alter von zwei Jahren wurde mit dem
Entwicklungstest Bayley Scales of Infant Development 1| (= BSID Il) als Mental
Development Index (MDI) und Psychomotor Development Index (PDI) erfasst.
Umgesetzt wurde ein Vergleich der Ergebnisse im Hinblick darauf, ob die Geburt
innerhalb oder aulierhalb der Kernarbeitszeit (= KAZ, Montag bis Freitag von 8 Uhr bis
17Uhr, Feiertage in NRW ausgenommen) stattfand. Neben einem Vergleich der
Mittelwerte wurde das Auftreten von Werten < 85 und > 115 verglichen, wobei der
Mittelwert far den BSID Il mit 100 angegeben wird (SD = 15). Subgruppenanalysen
fanden unter Kindern mit typischen Erkrankungen Friihgeborener statt: Sepsis, RDS,
Pneumothorax, IVH/PVL, NEC/FIP, ROP. 123 Kinder konnten nach Anwendung der
Ausschlusskriterien in die abschlieRende Auswertung einbezogen werden. 33.3%
wurden innerhalb und 66.7% aulierhalb der KAZ geboren. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten des BSID Il in Abhangigkeit davon, ob die Friihgeborenen
innerhalb oder auferhalb der KAZ geboren wurden, konnte nicht festgestellt werden
(MDI: t(62.66) = 0.03, p = 0.8, 2-seitig getestet / PDI: t (121) = -0.26, p = 0.8, 2-seitig
getestet). Ein signifikant hoheres Auftreten von MDI-Werten < 85 und > 115 zeigte sich
innerhalb der KAZ (MDI < 85: x* (1) = 4.92, p = 0.03, ¢ = 0.2, OR = 2.71,
95%-Kl [1.1-6.65]); (MDI >115: x* (1) = 5.77, p = 0.02, ¢ = 0.22, OR = 3.46,
95%-Kl [1.21 — 9.9]). Bezogen auf den PDI < 85 und > 115 lag kein Unterschied vor
(PDI <85:x2(1)=1.04,p=0.31, 9 = 0.09, OR = 1.54, 95%-KI [0.67 — 3.45]); (PDI > 115:
x> (1) =0.05, p =0.82, ¢ = 0.02, OR = 1.16, 95%-KI [0.32 — 4.21]). Im Rahmen der
Subgruppenanalysen konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
entwicklungsneurologische Outcome festgestellt werden. Dabei muss bemerkt werden,
dass in den Subgruppen zum Uberwiegenden Teil eine sehr kleine Fallzahl vorlag. Der
festgestellte signifikante Unterschied der MDI-Werte < 85 und > 115 |asst bei geringer
Effektstarke keine konkreten Riickschlisse und keine Handlungsempfehlungen zu. Die
vorliegende Studie liefert keinen Grund, die Strukturen in den Kliniken anzupassen.
Allerdings ist aufgrund der geringen Grof3e der Studienpopulation Zuriickhaltung bei der
Interpretation der Daten geboten. Vor dem Hintergrund, dass die Identifikation von
Risikofaktoren fir ein schlechteres entwicklungsneurologisches Outcome im Rahmen
der Qualitatssicherung und bei der Verbesserung der Therapie hoch bedeutsam ist,
erscheint eine erneute Datenanalyse auf Basis einer grof3eren Studiengruppe und somit
einer hdheren Aussagekraft erforderlich, um die Frage abschlieRend beantworten zu
koénnen.



Abstract

8.6 % of all newborns in Germany are born as preterm infants before the 37th week of
pregnancy. Many of them, especially VLBW-infants < 1500 g, are in need of a complex
therapy and receive treatment in special and well-equipped hospitals. Several studies
have shown a higher mortality for preterm infants who were born during the night, and it
has become quite clear that a lower quality of the medical treatment is the reason for this
phenomenon. This study aims at investigating if the time of birth not only has a negative
impact on the mortality, but also on the developmental neurological outcome of VLBW-
infants. If this presumption proves true, the framework conditions in hospitals could be
adjusted preventively in order to improve the developmental neurological outcome of
preterm infants.

The findings of this paper are based on a retrospective analysis of the data of 313
preterm infants with a birthweight < 1500 g who received treatment at the University
Hospital Duesseldorf between 2008 — 2012. The developmental neurological outcome
of the infants was measured at the age of two by using the Bayley Scales of Infant
Development Il (= BSID Il) which consists of the Mental Development Index (MDI) and
the Psychomotor Development Index (PDI) in its German version. The results of this
analysis were compared regarding time of birth during and outside main working hours
(Monday to Friday 8 a.m. to 5 p.m., except holidays in North Rhine-Westphalia). The
comparison was done with regard to the mean scores as well as to the appearance of
values < 85 and > 115 (over-all average of the BSID Il 100 with a standard
deviation = 15). An additional subgroup analysis was done among infants with typical
complications for preterm infants (sepsis, RDS, pneumothorax, IVH/PVL, NEC FIP,
ROP). After the elimination of insufficient and unqualified data sets, the data of 123
preterm infants was left for performing the intended analysis of this paper. 33.3% were
born during main working hours, 66.7% were born outside main working hours. A
significant difference in the average of the BSID Il in relation to the time of birth was not
found (MDI: t(62.66) = - 0.03, p = 0.97, two-tailed test/ PDI: t (121) = -0.26, p = 0.8, two-
tailed test). Significant higher Mental Development Indexes < 85 and > 115 occur during
main working hours (MDI < 85: x2 (1) =4.92, p=0.03, ¢ = 0.2, OR =2.71, 95%-KI [1.1-
6.65]); (MDI >115: 2 (1) =5.77,p = 0.02, ¢ = 0.22, OR = 3.46, 95%-KI [1.21 — 9.9]), but
there are not differences based on the Psychomotor Development Index < 85 and > 115
(PDI<85: x* (1) = 1.04, p = 0.31, ¢ = 0.09, OR =1.54, 95%-Kl [0.67 — 3.45]));
(PDI > 115: x* (1) = 0.05, p = 0.82, ¢ = 0.02, OR = 1.16, 95%-KI [0.32 — 4.21]). Within
the analysis of the subgroups, there were no significant differences found in connection
to the developmental neurological outcome of VLBW-infants. However, this finding has
limited significance due to the fact that the sample size for most subgroups was too small.
The significant difference of MDI-Scores < 85 and > 115 shows a very low effect size
and therefore allows no inference for specific changes or adjustments in the framework
conditions in hospitals. Due to the small sample size, the findings of this study should be
interpreted with caution and require further validation in the future. The identification of
risk factors for a poor developmental neurological outcome is very important in order to
ensure effective medical quality management and the improvement of treatments and
therapies. This requires another data analysis with a higher significance particularly
based on a larger study population. In addition to minimizing the individual negative
consequences of preterm birth, there is also an interest of society as a whole to improve
the developmental neurological outcome of VLBW-infants and to reduce disabilities and
handicaps.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Struktur der Versorgung von Frilhgeborenen in
Deutschland
Laut der World Health Organization kommen jahrlich 15 Millionen Kinder als
Frihgeborene zur Welt (1). Bezogen auf Deutschland handelt es sich dabei nach
der Datenerhebung des Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen im Jahr 2019 um 64437 Kinder, was einem Anteil von 8.6%
aller Neugeborenen entspricht (2). 1.4% der Neugeborenen kamen mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g zur Welt und fallen in die Gruppe der very low birth
weight infants (2). Frihgeburten stellen uns nicht nur vor medizinische
Herausforderungen; sie kdnnen auch 6konomische Auswirkungen haben und
emotional-soziale Belastungen fur die Kinder und Angehorigen mit sich bringen.
Die Frihgeburt ist definiert als eine Geburt vor der vollendeten
37. Schwangerschaftswoche. Zu frih geborene Kinder werden im Rahmen der
Neonatalerhebung in Deutschland erfasst. Hierbei handelt es sich um eine
bundeseinheitliche Dokumentation von Angaben Uber Neugeborene, die
innerhalb der ersten sieben Lebenstage stationar aufgenommen oder innerhalb
der ersten vier Lebensmonate verlegt wurden und mindestens eins der folgenden
Kriterien erflllen:

- Geburtsgewicht <2000 g

- stationare Behandlung > 3 Tage in einer padiatrischen Fachabteilung

- Beatmung>1h

- schwerwiegende Erkrankungen bei einem Gewicht > 2000 g (2)
Im Rahmen der ,Richtlinie Uber Malnahmen zur Qualitatssicherung der
Versorgung von Frih- und Reifgeborenen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ist die Datenerhebung seit dem Jahr 2010
verpflichtend; zuvor wurde sie arztlich initiiert auf freiwilliger Basis durchgeflhrt.
Die 2005 erstmals in Kraft getretene Richtlinie hat die Sicherung der Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitat unter Berucksichtigung der Belange einer
flachendeckenden Erreichbarkeit der Einrichtungen als Ziel, wodurch die
Sauglingssterblichkeit und die Entstehung frihkindlicher Behinderungen
verringert werden sollen (3). Kliniken, in denen die medizinische Versorgung von

Frihgeborenen erfolgt, muissen sich als Perinatalzentrum qualifizieren:



Differenziert werden dabei zwei Level, die sich bezuglich Spezialisierung,
Ausstattung und Personalressource unterscheiden. Indikationen fur eine
Entbindung in einem Perinatalzentrum Level 1 sind:
- Schatzgewicht < 1250 g
- drohende Fruhgeburt <29 + 0 SSW
- Drillinge <33 + 0 SSW
- Schwangerschaft mit Uber drei Mehrlingen
- Absehbare unmittelbare spezialisierte intensivmedizinische Versorgung
aufgrund  pranatal diagnostizierter fetaler oder  mutterlicher
Erkrankungen (3)
Kriterien, die eine Entbindung von Frihgeborenen in einem Perinatalzentrum
Level 2 moglich machen, sind:
- Schatzgewicht von 1250 g — 1499 g
- Gestationsalter von 29 + 0 SSW bis 31 + 6 SSW
- Schwangere mit schweren schwangerschaftsassoziierten Erkrankungen
- Schwangere mit insulinpflichtigem Diabetes mit absehbarer Gefahrdung
fur das Neugeborene (3)
Dartber hinaus gibt es fur ein Schatzgewicht > 1500 g und > 32 + 0 SSW die
Mdglichkeit der Entbindung in einer Klinik mit perinatalem Schwerpunkt
(Versorgungsstufe 3) und flir Schwangere > 36 + 0 SSW ohne zu erwartende
Komplikationen kommt die Entbindung in einer Geburtsklinik mit der
Versorgungsstufe 4 in Frage (3).
Zwischen 1990 und 2010 ist die Anzahl an Fruhgeburten in vielen Landern, auch
in Deutschland, zurlickgegangen (4). AuRerdem hat der medizinische Fortschritt
in den letzten Jahrzehnten in vielen Landern zu einem Ruckgang der
Mortalitatsraten bei Frihgeborenen geflihrt, insbesondere bei den extrem
untergewichtigen Frihgeborenen <1000g und den extrem unreifen
Frihgeborenen < 28. SSW (5-7). In Niedersachsen lag die Uberlebensrate
zwischen 2004 und 2008 bei Kindern < 28. SSW bei 74.9 %, wohingegen Ende
der 70er Jahre die Rate < 30 % lag (8). Haufig entstehen bei der Behandlung
von Frihgeborenen jedoch Komplikationen und insbesondere bei den extremen
Frihgeborenen sind chronische Langzeitschaden nicht selten (9). Zur
adaquaten, fachgerechten und effizienten Behandlung von Frihgeborenen

werden regelmalig die Vorgaben fur die Perinatalzentren aktualisiert und
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angepasst. In diesem Zusammenhang nimmt insbesondere die sog.
Mindestmengenregelung, d.h. eine Mindestanzahl an Frihgeburten, im Bereich
der Versorgung von Frihgeborenen einen grolden Stellenwert ein. Lange wurde
dieses Thema kontrovers diskutiert, da es Studien gibt, die den Zusammenhang
zwischen Fallzahlen und Mortalitédt nicht oder nur sehr schwach nachweisen
(10-13). Inzwischen ist die Datenlage eindeutiger, da in der Uberwiegenden Zahl
an Studien ein signifikanter Zusammenhang zwischen hoéheren Fallzahlen und
geringerer Mortalitat beschrieben wird (14-22). Entsprechend wurden im Rahmen
der neuen Vorgaben fur Perinatalzentren Level 1 in Deutschland vom Dezember
2020 die Mindestmenge von 14 auf 25 Kinder mit einem Geburtsgewicht <1250 g
pro Jahr angehoben und somit die Zentralisierung der Perinatalzentren
vorangetrieben (3). Eine Studie aus dem Jahr 2020 in Deutschland hat eine
Mindestfallzahl von 50-60 Fruhgeburten < 1250 g im Jahr zur Reduktion von
Todesfallen angegeben (21). Eine 2006 verdffentlichte Studie mit Daten aus
Niedersachsen von 1991-1999 zeigt eine Mortalitat von 10.2% in
neonatologischen Abteilungen mit hoher Fallzahl (> 1000 Geburten und > 36
VLBW-infants), wohingegen die Mortalitat in den Abteilungen mit geringerer
Fallzahl bei 12.2 % lag (14). In Baden-Wurttemberg wurde zwischen 2003 und
2004 eine Mortalitat von 12.1 % bei Frihgeburten < 28. SSW in den funf groften
Perinatalzentren des Bundeslands festgestellt (20). Im Vergleich dazu lag die
Mortalitat bei Frihgeborenen <28.SSW in den anderen kleineren
Perinatalzentren bei 20.1 % (20). Neben der Mortalitdt wurden in dieser Studie
die Raten flr Hirnblutungen und periventrikuldare Leukomalazie untersucht, die
ebenfalls in den kleineren neonatologischen Abteilungen héher waren (20). Auf
Basis dieser Studien sollte die Anzahl der Perinatalzentren in Deutschland
deutlich reduziert werden. Im Vergleich mit Finnland, Schweden, Frankreich,
Danemark und den Niederlanden hat Deutschland sowohl die meisten
Perinatalzentren, als auch die niedrigste Anzahl an Geburten pro Intensiveinheit,
was sich in den nachsten Jahren voraussichtlich andern wird (23). Der Bedarf an
Perinatalzentren Iasst sich anhand der Geburtenrate abschatzen. Betrachtet man
das Jahr 2019, so hat beispielsweise Schweden landesweit sechs
Perinatalzentren bei 113553 Geburten (11.1 Geburten / 1000 Einwohner:innen),
wonach knapp 19000 Geburten auf ein Perinatalzentrum kommen, wohingegen
es in Deutschland 164 Zentren bei 780388 Geburten (9.4 Geburten / 1000
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Einwohner:innen) gibt und somit nur 4800 Geburten pro Perinatalzentrum zu
verzeichnen sind (24).

Neben den strukturellen Voraussetzungen sind die 6konomischen Auswirkungen
von Fruhgeburten gesamtgesellschaftlich relevant. In einer Datenerhebung von
AOK-Plus versicherten Kindern in Sachsen Uber die ersten funf Lebensjahre des
Geburtsjahrgangs 2005 fielen die Frihgeborenen < 1500 g in die Gruppe der
10 % teuersten Versicherten; auf diese Gruppe entfielen 44 % der erhobenen
Ausgaben. Die Neonatalperiode hat dabei einen besonderen Stellenwert, da
knapp die Halfte dieser Kosten im ersten Lebensjahr der Kinder entstehen (im
Durchschnitt 13231 € pro Kind), davon 74.8 % im Rahmen der stationaren
Behandlung (25). Zusatzlich entstehen durch Fruhgeborene
gesamtgesellschaftliche sowie private Kosten durch notwendige individuelle
TherapiemalRnahmen, Hilfsmittel, Betreuung, vorschulische und schulische
Fordermalinahmen sowie durch Fahrtwege. Nicht selten sind die Familien
darlUber hinaus finanziell durch Einkommensverlust belastet, weil der erhdhte
Zeitaufwand fur Besuche im Krankenhaus, die Betreuung, die medizinisch-
therapeutische Versorgung und die Forderung des frihgeborenen Kindes oftmals
bedingt, dass einer Erwerbsarbeit nur eingeschrankt nachgegangen werden
kann.

Bei der ganzheitlichen Betreuung von Frihgeborenen und ihren Familien stellt
auch die psychosoziale Belastung einen wichtigen Faktor dar. Insbesondere bei
langen stationaren Aufenthalten der Kinder nimmt diese Belastung zu (26). Die
sozialmedizinische, psychologische und sozialpadagogisch Betreuung der
Familien hat somit neben den pflegerischen und medizinischen Aufgaben eine
hohe Bedeutung (27). AuRerdem wurde festgestellt, dass ein haufiges Problem
die Entfernung vom Wohnort zum Perinatalzentrum ist, welches sich im Rahmen
der zunehmenden Zentralisierung verstarken wird (26). Bei den Uberlegungen
mussen die Mdglichkeiten einer kliniknahen Unterbringung von Eltern und ggf.

Familien diskutiert werden.

1.2 Atiologie der Friihgeburt
Als wesentliche Faktoren, die eine Frihgeburt auslésen oder beeinflussen
kdénnen, sind zu nennen:

- Infektionen (bei ca. 25 % der Frihgeburten) (28)



- hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (Praeklampsie, Eklampsie,
HELLP)

- Blutungen, Plazenta praevia, Plazentainsuffizienz

- Fehlbildungen des Uterus oder des Feten

- Mehrlingsschwangerschaften

- vorherige Fruhgeburten / Aborte

- niedriger soziobkonomischer Status

- Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus

- chronischer kdrperlicher Stress

- Alter der Mutter < 20 Jahren oder > 40 Jahren
Generell werden maternale und fetale Ursachen unterschieden, auflerdem
Faktoren, die eine spontane Frihgeburt verursachen, wie vorzeitiger
Blasensprung oder vorzeitige Wehentatigkeit und Faktoren, die eine iatrogen
initiierte Fruhgeburt aus medizinischen Grinden notwendig machen. Letztere

machen 30-35 % aller Frihgeburten aus (29).

1.3 Pravention und geburtshilfliche Aspekte der Friihgeburt

Bei der Auseinandersetzung mit dem Thema Frihgeburten spielt die Pravention
eine wichtige Rolle. Dabei sind Nikotin- und Drogenabusus, kdrperlicher Stress,
wie Arbeit >40h pro Woche oder schweres Heben, Faktoren, die durch
Aufklarung und Unterstitzung von schwangeren Frauen vermieden werden
kénnten (30). Bei Einlingsschwangerschaften nach vorangegangener Frihgeburt
wurde nachgewiesen, dass die Verabreichung von Progesteron praventiv wirkt,
sodass dies in der gynakologischen AWMF-Leitlinie ,Pravention und Therapie
der Frihgeburt® als mdgliche Therapieoption, wenn auch als Off-Label-Use,
vorgeschlagen wird (31, 32). Es werden zwar allgemeine Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Diarrhéen sowie Schwellung, Juckreiz und Ro6tung nach
intramuskularer Gabe beschrieben, negative Auswirkungen auf die
neurologische Entwicklung der Kinder wurden bisher jedoch nicht nachgewiesen
(31, 33, 34). Eine weitere Moglichkeit der Pravention ist die prophylaktische
Cerclage im frihen zweiten Trimenon bei Frauen mit vorangegangenen
Frihgeburten bzw. Spataborten oder verkirzter Cervix uteri oder die

Notfallcerclage bei Muttermundseréffnung > 1 cm (32).



Bei bereits eingesetzten Wehen gibt es die Moglichkeit eine medikamentose
Tokolyse durchzufuhren. Dadurch kann die Geburt hinausgezdgert und die
schwangere Frau, sofern notwendig, in ein Perinatalzentrum verlegt werden.
AulRerdem ist das Ziel, die antenatale Steroidtherapie (zwei Gaben im Abstand
von 24 h) durchzufuhren, um beim Kind eine schnellere Reifung der Surfactant-
produzierenden Typ-2-Pneumozyten und somit die Lungenreifung zu induzieren
(35, 36). Neben der dadurch sinkenden RDS-Rate wurden auch extrapulmonale
positive Effekte durch die Steroidgabe nachgewiesen, u.a. auf die Haut und die
Blutdruckregulation, und es kommt zu einer Reduktion von IVH, PVL, NEC, ROP
sowie zu einer Reduktion der perinatalen und neonatalen Mortalitatsrate (37-42).
Des Weiteren wird zur fetalen Neuroprotektion empfohlen, < 32. SSW intravends

Magnesium zu verabreichen (32, 43, 44).

Kann eine Frihgeburt nicht verhindert werden, so stellt sich die Frage, welcher
der beste Entbindungsweg fur Frihgeborene ist. Laut der AWMF-Leitlinie
.Pravention und Therapie der Fruhgeburt® Stand Februar 2020 wird bis heute
,<der Entbindungsmodus bei einer drohenden Frihgeburt kontrovers diskutiert®
(32). Es gibt also keine einheitliche Empfehlung, ob ein Frihgeborenes per Sectio
caesarea zur Welt kommen sollte oder ob fur Mutter und Kind eine spontane
Entbindung von Vorteil ist. In einigen Studien wurde ein Benefit durch Sectiones
nachgewiesen (45-47). In anderen Studien konnte dies nicht belegt werden
(48, 49). Die Mdoglichkeiten  einer vaginalen operativen Entbindung bei
Fruhgeborenen sind nach aktuellem Kenntnisstand eingeschrankt, da vor der
34 + 0 SSW bei erhdhtem Risiko flr intraventrikulare Blutungen keine
Vakuumextraktion durchgefiihrt werden sollte (6, 7).

Somit muss im Einzelfall entschieden werden, welches Vorgehen flir Mutter und
Kind die geringsten Risiken birgt und welche Entbindungsmaoglichkeit adaquat

umzusetzen ist.

1.4 Erkrankungen und Komplikationen bei Friihgeborenen

Neugeborene mussen sich nach der Geburt an das Leben aul3erhalb des Uterus
anpassen. Im Rahmen der kardiorespiratorischen Anpassung entfaltet sich die
zuvor flissigkeitsgeflllte Lunge durch die ersten Atemzige und der fetale

Blutkreislauf stellt sich durch die veranderten Druckverhaltnisse auf den
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postnatalen Kreislauf um, wobei es zum funktionellen Verschluss des Ductus
arteriosus Botalli und des Foramen ovale kommt. Bei der Erstversorgung mussen
Neugeborene vor Warmeverlust geschitzt werden, da insbesondere bei
Frihgeborenen die Hypothermie mit einer erhdhten Mortalitatsrate assoziiert ist
(50). Aufgrund oder im Zusammenhang mit Hypothermie kann es durch erhéhten
Energieverbrauch, Hypoxie durch periphere Vasokonstriktion und daraus
folgende metabolische Entgleisungen aufgrund des anaeroben Stoffwechsels zu
Folgen wie Hypoglykamie kommen (36).

Im Rahmen der postnatalen Anpassung und des weiteren Verlaufs konnen bei
Frihgeborenen aufgrund der Organunreife bestimmte Komplikationen und
Erkrankungen auftreten. Dazu gehoren unter anderem ein erhohtes Risiko fur
Infektionen, das Atemnotsyndrom (Respiratory Distress Syndrome),
intrakranielle Komplikationen wie Blutungen oder periventrikulare Leukomalazie,
die nekrotisierende Enterokolitis und die Fruhgeborenenretinopathie,
Retinopathia praematurorum. Komplikationen nach einer Frihgeburt sind die
haufigste neonatale Todesursache (4).

Neugeborene und insbesondere Frihgeborene haben ein erhdhtes Risiko an
Infektionen zu erkranken (51). Bei klinischem Verdacht auf Sepsis wird
umgehend eine antibiotische Breitbandtherapie begonnen, die je nach Befunden
von Abstrichen, Blutkultur etc. entweder abgesetzt oder, angepasst an das
Antibiogramm, fortgefihrt wird (52). Die Neugeborenensepsis ist die
dritthaufigste Todesursache bei Neugeborenen (4).

Das Respiratory Distress Syndrome wird durch einen Mangel an Surfactant
hervorgerufen. Surfactant besteht aus Proteinen und Phospholipiden, reduziert
die Oberflachenspannung der Alveolen und tragt somit zur Stabilitat der Lungen
bei (36). Klinisch &ulert sich das RDS mit Tachypnoe, interkostalen
Einziehungen, Nasenfligeln, Tachykardie, Stéhnen und abgeschwachtem
Atemgerausch. Je nach klinischem Erscheinungsbild und Rontgenbild kann
entschieden werden, ob eine intrapulmonale Gabe von Surfactant als kausale
Behandlung stattfinden  sollte, wodurch eine  Verbesserung der
BelUftungssituation erzielt werden kann (53). Die symptomatische Behandlung
erfolgt mittels Sauerstoffzufuhr und CPAP oder ggf. auch invasiver Beatmung.

Das RDS kommt bei 1% aller Neugeborenen vor. Mit abnehmendem



Geburtsalter steigt die Inzidenz jedoch deutlich an, sodass bei Frihgeborenen
< 30. SSW die Inzidenz bei 60 % liegt (36).

Der Pneumothorax tritt als Komplikation bei ca. 1 % aller Neugeborenen auf und
ist in 33 % aller Falle im Rahmen einer Beatmung zu verzeichnen, sodass
Frihgeborene mit RDS in besonderem Malle betroffen sind (54). Weitere
allgemeine Risikofaktoren fur einen Pneumothorax bei Neugeborenen sind
aullerdem Mekoniumaspiration, Lungenzysten oder Lungenhypoplasie (54). Das
Prozedere ist haufig konservatives Abwarten; nur bei ausgepragter Klinik, im
Verlauf zunehmendem Befund oder bei einer Spannungskomponente muss eine
Drainage gelegt werden.

Intrakranielle Blutungen treten mit einer Inzidenz von 20-25% bei
Frihgeborenen < 30 + 0 SSW bzw. < 1500 g haufig auf (65). Neben einer frihen
Schwangerschaftswoche und einem niedrigen Geburtsgewicht gibt es weitere
Risikofaktoren, die Hirnblutungen begunstigen, z.B. eine traumatische Geburt,
Blutdruckschwankungen, Asphyxie, Azidose, Reanimation und
Gerinnungsstorungen (56-60). Die Prognose hangt von der Lokalisation und der
Auspragung der Blutung ab. Insbesondere wenn das Parenchym betroffen ist,
kann es zu Langzeitschaden der Patient:innen kommen (36).

Die Minderperfusion des Hirns bei einer periventrikularen Leukomalazie
verursacht ischamische Nekrosen im Bereich der Substantia alba, sodass
langfristig motorische Einschrankungen oder Ausfalle auftreten konnen,
insbesondere im Bereich der unteren Extremitaten. Risikofaktoren fur eine PVL
sind Infektionen in den letzten Tagen und Wochen vor Geburt, insbesondere in
Kombination mit vorzeitigem Blasensprung, Tokolyse > 24 h, Praeklampsie und
Hypokapnie (61-63). AuRerdem tritt eine PVL vermehrt bei Kindern mit IVH auf
(83).

Als wichtige gastrointestinale Komplikation bei Friuhgeborenen ist die
nekrotisierende Enterokolitis zu nennen, eine Erkrankung, die durch die
Minderperfusion des Darms entsteht und bei 2-9 % der Frihgeborenen < 1500 g
auftritt (36). Durch die geschadigte Schleimhaut kdnnen leicht pathogene Erreger
in die noch unreife Darmwand eindringen und dort eine Entziindung verursachen.
Sekundar kann es zu einer Sepsis kommen. Die Behandlung beinhaltet unter
anderem orale Nahrungskarenz, antibiotische Therapie und ggf. auch

chirurgische Malnahmen. Aulierdem gibt es insbesondere bei extremen
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Frihgeborenen die fokale intestinale Perforation, das spontane Auftreten einer
Perforation ohne Nekrose.

Die Retinopathia praematurorum wird hauptsachlich durch die toxische Wirkung
von Sauerstoff hervorgerufen. Es werden vermehrt Wachstumsfaktoren
ausgeschuttet, die zu einer pathologischen und unkontrollierten Bildung von
NetzhautgefalRen fuhren. Milde Formen bleiben ohne Beeintrachtigung des
Sehvermdgens, bei schweren Verlaufen kann es zu ausgepragten Sehstérungen

bis zu Erblindung kommen.

1.5 Sozialpadiatrische Nachsorge bei Friihgeborenen

Mit dem Ruckgang der Mortalitatsraten ist die sozialpadiatrische Nachsorge von
Frihgeborenen in den Fokus gertckt, sodass im Jahr 2013 eine AWMEF-Leitlinie
,o0zialpadiatrische Nachsorge extrem unreifer Fruhgeborener mit einem
Gewicht unter 1000 Gramm* veroéffentlicht und im Jahr 2018 Uberarbeitet wurde
(64).

Nach der Erstuntersuchung kurz vor oder kurz nach der Entlassung aus der Klinik
werden neben den gangigen Vorsorgeuntersuchungen regelmaRige
entwicklungsneurologische und psychologische Nachsorgeuntersuchungen im
Alter von 6, 12 und 24 Monaten sowie mit drei und funf Jahren empfohlen (64).
Parallel und anschlie3end sollte ein bedarfsorientiertes individuelles Betreuungs-
und Behandlungskonzept angestrebt werden.

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung sollten folgende Bereiche bei der
Befunderhebung einbezogen werden:

- Allgemeine Anamnese: elternzentriertes Gesprach zu Themen wie z.B.
Bewaltigungsprozess, Belastung, Angste, Ressourcen, Betreuung,
Geschwister, familiare Interaktion

- Behandlungsanamnese: Ernahrung, Compliance, Pflege, Arztbesuche,
Medikamente, Hilfsmittel

- somatischer Befund und neurologisch-orthopadischer  Befund:
Koérpermalle (Gewicht, Lange, Kopfumfang), vollstandige koérperliche
Untersuchung

- entwicklungsdiagnostischer Befund: Erreichen der Meilensteine
frihkindlicher Entwicklung, Erhebung des Entwicklungsstands mdglichst

mittels standardisierter Entwicklungstests (z. B. Bayley lll, ET 6-6R)



- Pravention: Impfstatus, Alltagsbewaltigung/Belastung, Beziehungsqualitat
(64)

Der Fokus bei der Befunderhebung unterscheidet sich je nach Alter und

Entwicklungsstand und variiert individuell. Zur frihen Erkennung, Behandlung

und Foérderung bei sensorischen, motorischen, kognitiven und psychischen

Auffalligkeiten sollten auch Frihgeborenen > 1000 g an ein Sozialpadiatrisches

Zentrum angebunden werden.

Die in der AWMF-Leitlinie empfohlenen Entwicklungstests umfassen die
relevantesten Entwicklungsdimensionen und sind nicht spezifisch auf einen
Entwicklungsbereich ausgelegt.

Der Entwicklungstest 6 Monate bis 6 Jahre (ET6-6) von Petermann, Stein und
Macha aus dem Jahre 2000 umfasst die Bereiche Kérpermotorik, Handmotorik,
kognitive Entwicklung (Gedachtnis, Handlungsstrategien, Kategorisieren,
Kdrperbewusstsein), Sprachentwicklung (rezeptiv und expressiv),
Sozialentwicklung und emotionale Entwicklung (65-67). Er wurde 2004 und 2008
inhaltlich Uberarbeitet und bei der 3. Auflage auch um weitere Teile erganzt. Die
neuste Auflage erschien 2013 (ET6-6R) (68).

Im Jahr 1969 publizierte die amerikanische Psychologin Nancy Bayley erstmalig
die Bayley Scales of Infant Development (BSID). Im Zentrum dieses
padiatrischen Entwicklungstests steht die Untersuchung der motorischen und
kognitiven Fahigkeiten sowie die Beurteilung des Verhaltens von Kindern im Alter
von 1-30 Monaten. Im Laufe der Zeit wurde die Testung zweimal Uberarbeitet,
standardisiert und an den aktuellen fachlichen Kenntnisstand angepasst. Mit der
ersten Revision, BSID II, im Jahr 1993 veroffentlicht von Nancy Bayley und
James Gyurke, wurde die Altersspanne bis 42 Monate erweitert. BSID Il wurde
in deutscher Ubersetzung von G. Reuner, J. Rosenkranz, J. Pietz and R. Horn
im Jahr 2007 verdffentlicht und gilt als der am ,besten standardisierte
Entwicklungstest flr klinischen und wissenschaftlichen Gebrauch® (66).

Die zweite Revision aus dem Jahre 2006 wurde unter dem Namen Bayley Scales
of Infant and Toddler Development (Bayley Ill) bekannt und spezifiziert die
unterschiedlichen Aspekte der Entwicklung: kognitives Verhalten, Sprache,

motorische Fahigkeiten, sozial-emotionale Kompetenz und die Fahigkeit der
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Adaptation. 2014 wurde diese Version ins Deutsche Ubersetzt und findet seitdem
zunehmend praktische Umsetzung in den hiesigen Kliniken.
Da im Sozialpadiatrischen Zentrum des Universitatsklinikums Dusseldorf im
Zuge der Nachsorgeuntersuchung von Frihgeborenen zur Qualitatssicherung
zwischen 2008 und 2012, also dem Zeitraum der Datenbasis der vorliegenden
Studie die Bayley Scales of Infant Development Il zum Einsatz kamen, wird diese
Testversion im Folgenden naher erlautert.
Mit dem BSID Il werden verschiedene Entwicklungsdimensionen erfasst:
e kognitive Skala (Mental Scale):

- Gedéachtnisleistung

- Habituation

- Problemldsefahigkeiten

- frihe Zahlenkonzepte

- Klassifikation und Kategorisierungsfahigkeit

- Vokalisation und sprachliche Kompetenz

sozial-kommunikative Fertigkeiten (69)

e motorische Skala (Motor Scale):

- grobmotorische Haltens- und Bewegungskontrolle

- feinmotorische Koordination

- altersgemaler Gebrauch von Stiften (69)
Im englischsprachigen Raum wird auf3erdem im Rahmen der Behaviour Rating
Scale das Verhalten des Kindes wahrend der Testsituation beurteilt. Dieser Tell
wurde nicht ins Deutsche Ubersetzt und findet daher hier keine Verwendung.
Die kognitive Skala enthalt 178 Items, die motorische Skala umfasst 111 Items.
Die Items stammen zum Teil aus der ersten Version des Bayley Scales of Infant
Development und wurden im Verlauf erganzt und Uberarbeitet. Items, die durch
die Untersuchenden, das Geschlecht, die ethnische Herkunft oder andere
Faktoren beeinflusst wurden, wurden herausgefiltert. Auch die Items, die von
Untersuchenden als fur die Kinder unangenehm eingestuft wurden oder an
denen die Kinder das Interesse verloren, wurden aussortiert. Erganzend wurden
Expert:innen fur die Entwicklung neuer Items in den Bereichen hinzugezogen,
die zuvor als besonders wichtig eingeschatzt wurden. Hierzu zahlen
Problemlésung, Zahlenkonzepte, Sprache, personliche und soziale Kompetenz,

die Qualitdt von Bewegungen, sensorische Empfindungen und motorische
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Perzeption (70). Die Items wurden in Bezug auf die Sicherung der
standardisierten Testdurchfuhrung und Bewertung mehrfach in Pilotstudien in
den USA uUberpruft.

Fur die Durchfuhrung gibt es ein umfangreiches Manual, in dem konkret
beschrieben wird, wie die verschiedenen ltems den Kindern prasentiert werden
sollen. Das Testmaterial wird weitestgehend ebenfalls gestellt und ist somit
einheitlich, ausgenommen Alltagsgegenstande, wie z.B. Papier, Stoppuhr und
Schere. Die Items sind verschiedenen Altersgruppen zugeordnet, sodass die
Untersuchenden anhand des Alters des Kindes die ltemauswahl festlegen. Ob
das chronologische Alter oder das korrigierte Alter bei Frihgeborenen verwendet
werden soll, ist nicht bestimmt (70). Auch die Reihenfolge der Items ist fur die
Durchfuhrung der Untersuchung flexibel, es gibt jedoch Vorschlage, nach denen
sich die Untersuchenden richten kénnen.

Die Ergebnisse werden auf jeweils einem Protokollbogen fur die motorische und
kognitive Skala festgehalten. Fir die untersuchende Person gibt es aullerdem
die Mdglichkeit, Kommentare zur Durchflhrung oder zur Bewertung zu
dokumentieren.

Die Ergebnisse werden als Mental Development Index (MDI) und Psychomotor
Development Index (PDI) mit dem Mittelwert 100 und der Standardabweichung
15 angegeben. Die randomisierte Studie, 1700 Kinder in den USA umfassend,
die von Bayley 1993 veroffentlicht wurde, dient als Grundlage fur die Normierung
(69). In Heidelberg wurden klinische Studien mit dem Test durchgefuhrt. Diese
zeigten, ebenso wie Untersuchungen aus den Niederlanden, wenige
Abweichungen zu den Daten in den USA, sodass auf eine neue Normierung
verzichtet und die US-Norm in Deutschland Gbernommen wurde (69).

Der Test dient als Diagnostikinstrument zur Identifizierung von
Entwicklungsstorungen oder Entwicklungsverzogerungen. Er vermag jedoch
nicht, Entwicklungsstdérungen zu differenzieren. Er ermdglicht die standardisierte
Untersuchung und den Vergleich der Ergebnisse, sowohl national als auch
international. Die Daten finden in der Forschung Anwendung, um z.B.
Forderprogramme zu entwickeln oder ihre Effektivitat zu Uberprifen. In der
kinderarztlichen Praxis konnen Risikokinder und Kinder mit
Entwicklungsstérungen frih erfasst und somit frihzeitig weiterfihrend

diagnostiziert und zielgerichtet geférdert werden.
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1.6 Fragestellung und Ziele der Arbeit
Im Zentrum der vorliegenden Arbeit steht die Frage, ob es Unterschiede gibt
zwischen den mit der Bayley Scale of Infant Development Il ermittelten
Testergebnissen Uber die Entwicklungsverlaufe bei untergewichtigen
Frihgeborenen in Abhangigkeit davon, ob sie innerhalb oder auf’erhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden. Mehrfach wurde bereits nachgewiesen, dass
die neonatale Sterblichkeit bei gesunden Kindern > 2500 g nachts hoher ist als
tagsuber und auch fur untergewichtige Fruhgeborene zeigte sich dieser Trend
(71-75). Auch das Risiko fur eine intraventrikulare Blutung ist fir untergewichtige
Fruhgeborene, die nachts geboren werden, erhoht (75).
Eine Studie in Hessen befasste sich 2003 mit den maoglichen Ursachen einer
erhdhten Sterblichkeitsrate bei Neugeborenen, die nachts zur Welt kommen. Hier
wurden haufige Alternativhypothesen untersucht, die neben einer verminderten
Qualitat der medizinischen Versorgung nachts als Ursache fiur die erhohte
Sterblichkeit in Frage kommen:
,Geplante Geburten®: Verzerrung der Daten durch die von medizinischen
Interventionen terminierten Geburten (71)
- ,chronobiologische Mechanismen®: Zirkadiane Variation neonataler
Morbiditat (71)
- ,Nachtgeburten sind schlechter vorbereitet und weniger gut geplant durch
.praexistierende schlechtere vorklinische Versorgung®“ (71)
- ,unvorhersehbare Notfalle® treten haufiger nachts auf (71).
Nach Ausraumung dieser Faktoren wurde bei den nachts geborenen Kindern
eine erhdhte Sterblichkeitsrate festgestellt. Die Autor:innen fassen zusammen,
dass ,auch nach eingehender Betrachtung und Analyse alternativer
Erklarungsmdglichkeiten der beobachtete Mortalitdtsgradient am ehesten auf
eine verminderte Qualitat der medizinischen Versorgung in den Geburtskliniken
zuruckfuhrbar scheint* (71).
Ob sich eine ahnliche Tendenz nicht nur in Bezug auf die Mortalitat und
Morbiditat, sondern auch in Bezug auf das entwicklungsneurologische Outcome
von untergewichtigen Fruhgeborenen zeigt, wird in der vorliegenden Arbeit

untersucht.
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Sollten MDI und PDI bei untergewichtigen Frihgeborenen, die aulerhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden, signifikant niedriger sein, als von denen, die
innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden, so musste in einer weiteren
Studie genauer erforscht werden, welche Strukturmerkmale der medizinischen
Versorgung untergewichtiger Fruhgeborener in der Klinik variieren und ein
schlechteres entwicklungsneurologisches Outcome von Fruhgeborenen
bedingen konnten. Dabei ist ausgehend von den o.g. Studien das Augenmerk
auf die Qualitatsindikatoren der medizinischen Versorgung zu richten, die nachts
anders sind als am Tage. Neben der Personalverfugbarkeit muss bedacht
werden, dass das Personal, insbesondere die Arzt:innen, haufig Schichten > 10 h
haben und vor allem in der Nachtarbeit nicht hinreichend ausgeruht sein konnten,
so dass gehauft Fehler geschehen (76-80).

Zudem konnte das Ergebnis in die geburtshilfliche Entscheidungsfindung
bezlglich des Geburtszeitpunkts bei Kindern, einbezogen werden, die geplant
oder mit Unterstltzung auf die Welt kommen, z.B. bei Sectiones, Einleitung der
Geburt, Beendigung der Tokolyse. MalRnahmen dieser Art zur Verbesserung der
strukturellen Rahmenbedingungen von Frihgeburten hatten das Ziel, praventiv
auf ein besseres entwicklungsneurologisches Outcome von untergewichtigen
Frihgeborenen hinzuwirken.

Dieses Ziel der Pravention ist hoch bedeutsam, weil die Folgen, die trotz des
medizinischen Fortschritts viele untergewichtige Fruhgeborene ihr Leben lang
begleiten, vielfaltig und zum Teil stark beeintrachtigend sind. Neben den
somatischen Erkrankungen und frihkindlich entstandenen Behinderungen
kénnen sich im Laufe der Entwicklung beispielsweise verminderte Intelligenz,
sozial-emotionale Verhaltensschwierigkeiten und mentale Einschrankungen
zeigen, die fur die Kinder und ihre Familien gro3e Herausforderungen darstellen
und umfanglichen Therapie- und Férderbedarf nach sich ziehen kénnen (81-84).
Diese umfanglichen und langanhaltenden Auswirkungen flir die Betroffenen
begrinden den hohen Stellenwert, den die Verbesserung der Strukturqualitat und
die Optimierung der perinatologischen Versorgung Frihgeborener in den

Perinatalzentren hat.
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2 Methode

2.1. Studiendesign und Datengewinnung

In der vorliegenden Studie wurde eine retrospektive Datenanalyse von Kindern
mit einem Geburtsgewicht <1500 g des Universitatsklinikums Dusseldorf im
Zeitraum von 2008 bis 2012 durchgefuhrt. Die Daten wurden im Bereich
Neonatologie der Kilinik fur Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie sowie im Sozialpadiatrischen Zentrum erhoben.

Initial wurde ein Fragenbogen verwendet, der von den behandelnden Arzt:innen
nach der Geburt ausgeflllt wurde (Anhang 1). Dieser erhebt Informationen zu
Geburtstag, Geburtszeit, Schwangerschaftswoche und ggf. Tod sowie zu
Besonderheiten und Komplikationen in der Schwangerschaft und bei der Geburt
und zur Erkrankung des Kindes.

Uber die Daten zum Zeitpunkt der Geburt wurde ermittelt, ob die Kinder innerhalb
oder aullerhalb der Kernarbeitszeit zur Welt kamen. Als Kernarbeitszeit wurde
der Zeitraum zwischen 08:00 Uhr und 17:00 Uhr an den Wochentagen von
Montag bis Freitag definiert - Feiertage in NRW ausgenommen - mit der
Annahme, dass sich in diesen Zeiten die Strukturmerkmale der medizinischen
Versorgung von denen aulderhalb der Kernarbeitszeit unterscheiden.

Als Parameter zur Beurteilung der neurologischen Entwicklung von
Frihgeborenen wurden die Bayley Scale of Infant Development Il verwendet. Der
Entwicklungstest wurde im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen im
Sozialpadiatrischen Zentrum durchgefuhrt. Die Untersuchungen fanden mit
Variation von einigen Monaten im Alter von zwei Jahren statt. Die Ergebnisse
sind trotz der vorhandenen zeitlichen Abweichungen miteinander vergleichbar,
da der Test an das Alter der Kinder angepasst wird. Bei den Testungen am
Universitatsklinikum Dusseldorf wurde das korrigierte Alter der Friihgeborenen
verwendet, da dies ublich ist, wenn die Entwicklung der Fruhgeborenen
untersucht wird. Wahrend dem chronologischen Alter der tatsachliche
Geburtstermin des Kindes zugrunde liegt, wird zur Bestimmung des korrigierten
Alters der in der Schwangerschaft errechnete Entbindungstermin als Startpunkt

gewahit.
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2.2 Patientenkollektiv
Voraussetzungen fur die Verwendung der Daten in der statistischen Auswertung
war ein Geburtsgewicht < 1500 g, eine Geburtim Universitatsklinikum Dusseldorf
sowie die Erhebung des Entwicklungsverlaufs der Frihgeborenen mit dem
Mental Development Index und dem Psychomotor Development Index nach
Bayley Il. Die Daten von Frihgeborenen, die nicht im Sozialpadiatrischen
Zentrum behandelt wurden, fanden keine Berlcksichtigung, da fur die Klarung
der gegebenen Fragestellung die Testergebnisse der Bayley Scales of Infant
Development Il zum Entwicklungsverlauf unverzichtbar waren.
Ubersicht (iber die Voraussetzungen zum Einbezug der Daten in die vorliegende
Studie:

- Geburt und Behandlung im Universitatsklinikum Dusseldorf

- Geburtsgewicht < 1500 g

- Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche

- Ergebnisse der Datenerhebung von MDI und PDI mit dem BSID I
Ubersicht tiber die Ausschlusskriterien:

- Geburt auBRerhalb des Universitatsklinikums Dusseldorf

- nicht behandelte Patient:innen

- keine Ergebnisse der Datenerhebung von MDI und PDI mit dem BSID I

im Universitatsklinikum Dusseldorf

- Kinder, die verstorben sind
Als Folge dieser Ein- bzw. Ausschlusskriterien wurden aus dem 313 Fragebdgen
umfassenden Datensatz 190 Falle aus der statistischen Auswertung

ausgeschlossen (Abb. 1).
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Anzahl der Friihgeburten < 1500 g behandelt im UKD 2008-2012 gesamt und Friihgeburten
<1500 g im UKD eingeschlossen in die Studie
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== Frijhgeburten < 1500g im UKD behandelt
= Friihgeburten < 1500g im UKD eingeschlossen in die Studie

Abb.1: Liniendiagramm: Anzahl der Frithgeburten < 1500 g behandelt im UKD 2008-2012
gesamt und Frithgeburten < 1500 g im UKD eingeschlossen in die Studie

Die haufigste Ursache fur den Ausschluss aus der Studie waren fehlende
MDI-/PDI-Werte, in 134 Fallen (Abb. 2). Mogliche Grinde dafur kdnnten z.B. ein
Wohnortwechsel oder ein Klinik- bzw. Arztwechsel sein. 48 Kinder verstarben bei
oder nach der Geburt. Insgesamt sechs Kinder wurden nicht behandelt: Bei zwei
Kindern lag eine Trisomie 18 vor, in drei Fallen waren die Kinder extrem unreif
und in einem Fall war kein Grund angegeben. Zwei Kinder wurden aul3erhalb des
Universitatsklinikums Dusseldorf geboren und erst nach der Geburt dort

aufgenommen.
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Griinde fiir den Ausschluss aus der Datenanalyse
6 2

= kein MDI/PDI = verstorben
nicht behandelt andere Geburtsklinik

Abb. 2: Kreisdiagramm: Griinde fiir den Ausschluss aus der Datenanalyse (Fallzahlen)

Entsprechend konnten 123 Falle in die statistische Analyse einbezogen werden.
Dabei handelt es sich um 60 Jungen und 63 Madchen mit einem mittleren
Geburtsgewicht von 1002.4 g (SD = 292.2) (Abb. 3). Die frihgeborenen Kinder
der Studie kamen zwischen 23 + 6 SSW und 35 + 4 SSW zur Welt (Abb. 4).

Geschlechterverteilung in der Studienpopulation

mannlich

weiblich 49%

51%

Abb. 3: Kreisdiagramm: Geschlechterverteilung in der Studienpopulation
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Geburtsgewicht und Schwangerschaftswoche der Studienpopulation
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Abb. 4: Punktdiagramm: Geburtsgewicht und Schwangerschaftswoche der
Studienpopulation

2.3 Untersuchte Parameter und statistisches Vorgehen

Nach Sichtung der Daten mit Erstellung einer Excel-Tabelle wurde die
statistische Auswertung mit SPSS durchgeflhrt. Die Studiengruppe wurde
hinsichtlich  der  Vergleichbarkeit  aufgrund  Schwangerschaftswoche,
Geburtsgewicht, Aufnahmetemperatur, Geburtsmodus, Komplikationen in der
Schwangerschaft sowie Ublicher Erkrankungen von Frihgeborenen untersucht:
Sepsis, RDS, Pneumothorax, intrakranielle = Komplikationen  (PVL,
Hirnblutungen), gastrointestinale Erkrankungen (NEC, FIP) und ROP.
Verglichen wurden die mit dem BSID Il ermittelten MDI und PDI der Kinder nach
Geburt innerhalb und aufRerhalb der Kernarbeitszeit. AnschlieRend wurden die
Werte im Rahmen der Subgruppenanalyse mit den genannten haufigen
Erkrankungen von Frihgeborenen untersucht. Es wurde ein Signifikanzniveau
von 0.05 gewahit.

Zum weiteren Vergleich wurde anhand des flir den MDI und PDI angegebenen
allgemeinen Mittelwerts von 100 (SD = 15) Schwellenwerte von 85 und von 115
festgelegt und die Verteilung der Werte < 85 bzw. > 115 zwischen den Kindern
nach Geburt innerhalb und aulRerhalb der Kernarbeitszeit verglichen (70). Das

gleiche Vorgehen wurde fir die Subgruppen gewahlt.
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Zur Berechnung der Odds Ratio und den zugehorigen Konfidenzintervallen
innerhalb der Subgruppenanalysen wurden Werte von 0 in den Kreuztabellen mit
0.5 korrigiert.

Aufgrund der Ausschlusskriterien wurden verstorbene Kinder nicht in die
statistische Auswertung einbezogen. Da die Fragestellung der Studie jedoch
auch die Qualitat der medizinischen Versorgung betrifft und die Mortalitat dafur
ein wichtiger Indikator ist, erfolgte erganzend eine Analyse bezuglich der
Mortalitat innerhalb und auf3erhalb der Kernarbeitszeit. Die Stichprobe wurde fur
diesen Exkurs um die verstorbenen Kinder erweitert.

Das Ethikvotum fur die retrospektive Auswertung der anonymisierten
Patientendaten wurde am 1. April 2015 unter der Studiennummer 5034 erteilt.
FUr die Arbeit wurde der Gender-Doppelpunkt im Rahmen der gendergerechten
Sprache gewahlt, da dieser wenig disruptiv und fur den Lesefluss angenehm ist.
Eine aktuelle Vorgabe des Universitatsklinikums Dusseldorf oder der Heinrich-
Heine-Universitat liegt nicht vor, lediglich wird empfohlen, eine Form der

gendergerechten Sprache zu wahlen.

3 Statistische Analyse
3.1 Beschreibung der Stichprobe

In die vorliegende Studie konnten insgesamt 123 Frihgeborene einbezogen
werden. Von diesen wurden 41 Kinder (33.3 %) innerhalb und 82 Kinder (66.7 %)
aulBerhalb der Kernarbeitszeit geboren. Das nachstehende Saulendiagramm
verdeutlicht ihre Verteilung auf die Jahre 2008 — 2012 (Abb. 5).
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Anzahl der Friihgeburten < 1500 g innerhalb und auBerhalb der KAZ nach Jahren
Geburt in der
Kernarbeitszeit

B nein
Hija

Anzahl

2008 2009 2010 2011 2012

Jahr

Abb. 5: Saulendiagramm: Anzahl der Frithgeburten < 1500 g innerhalb und auBerhalb der
KAZ nach Jahren

Die Geschlechterverteilung unterscheidet sich bei den Geburten innerhalb und
aulBerhalb der Kernarbeitszeit nicht voneinander (x* (1) = 1.32, p = 0.25,
¢ =-0.1, OR 0.64, 95%-KI [0.3 — 1.37]) (Tabelle 1).

Geschlechterverteilung bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 43 39 82
% 52.4% 47.6% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 17 24 41
% 41.5% 58.5% 100.0%
Gesamt Anzahl 60 63 123
% 48.8% 51.2% 100.0%

Tabelle 1: Kreuztabelle: Geschlechterverteilung bei Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ

Die Verteilung der Schwangerschaftswochen in den beiden Gruppen zeigt keinen
signifikanten Unterschied (t (121) = 0.98, p = 0.33, zweiseitig getestet, 95 %-KI
[-0.5-1.5]).

Zwischen dem Geburtsgewicht der Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit
geboren wurden (M = 1022.7, SD = 314.4), und dem der Kinder, die aulerhalb
der Kernarbeitszeit geboren wurden (M =992.3, SD = 281.8), gibt es ebenfalls
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keinen signifikanten Unterschied (t (121) = 0.54, p = 0.59, zweiseitig getestet,
95 %-KI [-141.3 — 80.6]) (Abb. 6).

Geburtsgewicht innerhalb und auBerhalb der Kernarbeitszeit

1500 —_

T

1250

1000

750

Geburtsgewichtin g

500

250

Geburt innerhalb der KAZ Geburt auBerhalb der KAZ
Abb. 6: Boxplot: Geburtsgewicht innerhalb und auferhalb der Kernarbeitszeit

Bei 94.3 % der untersuchten Falle wurde eine Sectio caesarea durchgefuhrt.
Nur sieben der Kinder (5.7 %) kamen spontan zur Welt (Tabelle 2). Dabei ist
die Verteilung innerhalb und auf3erhalb der Kernarbeitszeit ohne signifikanten
Unterschied (x* (1) =0.08, p =1, ¢ =-0.03, OR = 0.79, 95%-KI [0.15 — 4.26]).

Geburtsmodus bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Geburtsmodus
spontan Sectio Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 5 77 82
% 6.1% 93.9% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 2 39 41
% 4.9% 95.1% 100.0%
Gesamt Anzahl 7 116 123
% 5.7% 94.3% 100.0%

Tabelle 2: Kreuztabelle: Geburtsmodus bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

3.1.1 Besonderheiten und Komplikationen in der Schwangerschaft oder
bei Geburt
In 44 Fallen traten vor der Entbindung Wehen auf (Tabelle 3). Hier zeigt sich ein

signifikant hoheres Auftreten aullerhalb der Kernarbeitszeit (x* (1) = 11.96,
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p =0.001, ¢ =0.31, OR = 5.04, 95%-KI [1.91 — 13.27]).

Haufigkeit des Auftretens von Wehen bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Wehen
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 44 38 82
% 53.7% 46.3% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 35 6 41
% 85.4% 14.6% 100.0%
Gesamt Anzahl 79 44 123
% 64.2% 35.8% 100.0%

Tabelle 3: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens von Wehen bei Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

Bei den 16 Fallen mit Komplikationen bezuglich der Plazenta (vorzeitige
Plazentalosungen, Placenta praevia, Plazentainsuffizienz, retroplazentares
Hamatom) liegt eine signifikante Haufung innerhalb der Kernarbeitszeit vor
(x3(1)=4.35,p=0.04,  =-0.19, OR = 0.33, 95%-KI [0.11- 0.97]) (Tabelle 4).

Haufigkeit des Auftretens von Komplikationen bzgl. der Plazenta bei Geburt innerhalb
und auBerhalb der KAZ

Komplikationen bzgl.

Plazenta

nein ja Gesamt

Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 75 7 82
% 91.5% 8.5% 100.0%

Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 32 9 41
% 78.0% 22.0% 100.0%

Gesamt Anzahl 107 16 123
% 87.0% 13.0% 100.0%

Tabelle 4: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens von Komplikationen bzgl. der Plazenta
bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Bei sieben Schwangerschaften lag ein Oligo- oder Anhydramnion vor (Tabelle 5).
Hier fallt eine signifikante Haufung innerhalb der Kernarbeitszeit auf
(x*(1)=4.85,p=0.04, p =-0.2, OR =0.18, 95%-KI [0.03- 0.97]).
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Haufigkeit des Auftretens von Oligo-/Anhydramnion bei Geburt innerhalb und auBerhalb

der KAZ
Oligo-/Anhydramnion

nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 80 2 82
% 97.6% 2.4% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 36 5 41
% 87.8% 12.2% 100.0%
Gesamt Anzahl 116 7 123
% 94.3% 5.7% 100.0%

Tabelle 5: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens von Oligo-/Anhydramnion bei Geburten
innerhalb und auBerhalb der KAZ

In insgesamt zehn Fallen lag vor bzw. bei der Geburt ein Notfall vor. Ein

signifikanter Unterschied des Auftretens von Notfallen innerhalb und auf3erhalb

der Kernarbeitszeit ist nicht zu verzeichnen (x* (1) = 0.87, p = 0.49 ¢ = 0.08,
OR =2.11, 95%-KI [0.43 — 10.41) (Tabelle 6 / Abb. 7).

Die beiden Gruppen nach Geburt innerhalb und aullerhalb der Kernarbeitszeit

unterscheiden sich auch nicht bezuglich folgender Merkmale:

Vorzeitiger Blasensprung (x*(1)= 0, p = 1, =0, OR = 1, 95%-KI
[0.45 - 2.21] (Tabelle 7 / Abb. 7)

pathologische CTG-/Doppler-Befunde (x* (1) = 0.83, p = 0.36 ¢ =-0.08,
OR = 0.7, 95%-KI [0.33 — 1.5]) (Tabelle 8 / Abb. 7)
Amnioninfektionssyndrom (x* (1) = 2.15, p =0.14, ¢ = 0.13, OR = 1.95,
95%-KI [0.79 — 4.81]) (Tabelle 9/ Abb. 7)

CRP-Erhéhung der Mutter (x2 (1) = 0.03, p = 0.85, ¢ =-0.02, OR = 0.9,
95%-KI [0.31 — 2.65]) (Tabelle 10 / Abb. 7)

hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (x* (1) = 0.75, p =0.39,
¢ =0.08, OR = 1.47, 95%-KI [0.61 — 3.55]) (Tabelle 11 / Abb. 7)
antenatale Steroidtherapie (x*(1)=0.07, p = 1, ¢ = 0.02, OR = 0.8,
95%-KI [0.28 — 5.34]) (Tabelle 12 / Abb. 7)

der Angabe Small for Date (x* (1) = 2.26, p = 0.13, ¢ =-0.14, OR = 0.52,
95%-KI [0.22 — 1.23]) (Tabelle 13 / Abb. 7).
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Odds Ratio und 95%-KI bei Komplikationen in der Schwangerschaft bei Geburt innerhalb

und auBBerhalb der KAZ

Sectio

Wehen

Komplikationen Plazenta
Oligo-/Anhydramnion
Notfall

vBS

patholog. CTG/Doppler
AIS

CRP-Erh6hung

HTN

antenatale Steroidtherapie
Small for Date

!

6
Odds Ratio

8

10

12

14

Abb. 7: Forest Plot. Odds Ratio und 95%-KI bei Komplikationen in der Schwangerschaft bei
Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl an Notfallen bei Geburt innerhalb und auRerhalb der KAZ

Notfall
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 74 8 82
% 90.2% 9.8% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 39 2 41
% 95.1% 4.9% 100.0%
Gesamt Anzahl 113 10 123
% 91.9% 8.1% 100.0%

Tabelle 6: Kreuztabelle: Anzahl an Notféillen bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Haufigkeit des Auftretens von vorzeitigem Blasensprung bei Geburt innerhalb und

auBerhalb der KAZ
vBS
nein ja Gesamt

Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 54 28 82
% 65.9% 34.1% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 27 14 41
% 65.9% 34.1% 100.0%
Gesamt Anzahl 81 42 123
% 65.9% 34.1% 100.0%

Tabelle 7: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens von vorzeitigem Blasensprung bei

Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Haufigkeit des Auftretens von pathologischem CTG/Doppler Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

patholog. CTG/Doppler

nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 51 31 82
% 62.2% 37.8% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ  Anzahl 22 19 41
% 53.7% 46.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 73 50 123
% 59.3% 40.7% 100.0%

Tabelle 8: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens von pathologischem CTG/Doppler bei
Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Haufigkeit des Auftretens des AIS bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

AIS
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 55 26 81
% 67.9% 32.1% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 33 8 41
% 80.5% 19.5% 100.0%
Gesamt Anzahl 88 34 122*
% 72.1% 27.9% 100.0%

*Verringerung der Stichprobe um einen Fall, da auf einem Fragebogen keine eindeutige Angabe vermerkt
war

Tabelle 9: Kreuztabelle: Haufigkeit des AIS bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Haufigkeit des Auftretens von CRP-Erh6hung der Mutter bei Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

CRP Erhohung

nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 71 11 82
% 86.6% 13.4% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 35 6 41
% 85.4% 14.6% 100.0%
Gesamt Anzahl 106 17 123
% 86.2% 13.8% 100.0%

Tabelle 10: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens von CRP-Erhéhung der Mutter bei
Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Haufigkeit von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen bei Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

hypertensive
Schwangerschafts-
erkrankung
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 58 24 82
% 70.7% 29.3% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 32 9 41
% 78.0% 22.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 90 33 123
% 73.2% 26.8% 100.0%

Tabelle 11: Kreuztabelle: Haufigkeit von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Haufigkeit der antenatalen Steroidtherapie bei Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Antenatale
Steroidtherapie
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ 5 77 82
62,5% 67,0% 66,7%
Geburt innerhalb der KAZ 3 38 41
37,5% 33,0% 33,3%
Gesamt 8 115 123
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 12: Kreuztabelle: Haufigkeit der antenatalen Steriodtherapie bei Geburt innerhalb

und auBerhalb der KAZ

Haufigkeit des Auftretens der Diagnose Small for Date bei Geburt innerhalb und

auflerhalb der KAZ

Small for date

nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ 66 16 82
80.5% 19.5% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ 28 13 41
68.3% 31.7% 100.0%
Gesamt 94 29 123
76.4% 23.6% 100.0%

Tabelle 13: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens der Diagnose Small for Date bei
Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

3.1.2 Besonderheiten und Erkrankungen der Friihgeborenen

38 Kinder der vorliegenden Studie kamen im Rahmen einer Zwillings- oder

Drillingsschwangerschaft zur Welt. Ein signifikanter Unterschied bezlglich des

Auftretens von Mehrlingsgeburten innerhalb und aulerhalb der Kernarbeitszeit
liegt nicht vor (x2 (1) = 0.76, p = 0.78, ¢ = 0.03, OR = 1.12, 95%-KI [0.5 — 2.54])

(Tabelle 14 / Abb.8).

Anzahl der Mehrlingsgeburten innerhalb und auBerhalb der KAZ

Mehrlingsgeburt

nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ 56 26 82
68.3% 31.7% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ 29 12 41
70.7% 29.3% 100.0%
Gesamt 85 38 123
69.1% 30.9% 100.0%

Tabelle 14: Kreuztabelle: Anzahl der Mehrlingsgeburten innerhalb und auBerhalb der KAZ

Die Temperatur bei Aufnahme auf die neonatologische Station lag im Mittelwert
bei 36.7°C (SD = 0.8). Vergleicht man die Temperatur innerhalb (M = 36.7,
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SD = 0.8) und auRerhalb (M = 36.7, SD = 0.8) der Kernarbeitszeit mittels T-Test,
so zeigt sich kein signifikanter Unterschied (t (119) = -0.37, p= 0.71, zweiseitig
getestet, 95%-KI [-141.32 — 80.59]).

27 Kinder hatten einen persistierenden Ductus arteriosus Botalli, von denen acht
innerhalb und 19 aullerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden. Einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen gibt es nicht
(x*(1)=0.21,p =0.64, ¢ = 0.04, OR = 1.24, 95% KI [0.49 — 3.14]) (Tabelle 15/
Abb.8). Bei allen Kindern mit PDA wurde zunachst eine medikamentdse Therapie
zum Verschluss eingeleitet, bei elf Kindern war im Verlauf bei nicht erfolgreicher

medikamentoser Therapie eine Operation indiziert.

Anzahl der Kinder mit PDA nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDA
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ  Anzahl 63 19 82
% 76.8% 23.2% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 33 8 41
% 80.5% 19.5% 100.0%
Gesamt Anzahl 96 27 123
% 78.0% 22.0% 100.0%

Tabelle 15: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit PDA nach Geburt innerhalb und auRerhalb
der KAZ

Insgesamt erkrankten zehn Kinder an einer Sepsis, acht Kinder geboren
Kinder

Kernarbeitszeit. Der Anteil der an Sepsis erkrankten Kinder zeigt keinen

aulBerhalb der Kernarbeitszeit, zwei geboren innerhalb der

signifikanten Unterschied in Bezug auf die Geburt innerhalb oder auf3erhalb der
(x2(1)=10.87, p =0.49, ¢ =0.08, OR =212,
95%-KI [0.43 — 10.41]) (Tabelle 16 / Abb.8).

Kernarbeitszeit

Anzahl der Kinder mit Sepsis nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Sepsis
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 74 8 82
% 90.2% 9.8% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 39 2 41
% 95.1% 4.9% 100.0%
Gesamt Anzahl 113 10 123
% 91.9% 8.1% 100.0%

Tabelle 16: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Sepsis nach Geburt innerhalb und

auBerhalb der KAZ



Das Respiratory Distress Syndrome wurde bei 78 Kindern diagnostiziert. Dabei
ist der Anteil der Kinder, die au3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und
an RDS erkrankten, signifikant hoher als der bei den Kindern, die innerhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden und an RDS erkrankten (x* (1) = 7.73, p = 0.01,
¢ =0.25, OR = 2.97, 95%-KI [1.36— 6.48]) (Tabelle 17 / Abb.8).

Haufigkeit des Auftretens eines RDS nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

RDS
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 23 59 82
% 28.0% 72.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 22 19 41
% 53.7% 46.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 45 78 123
% 36.6% 63.4% 100.0%

Tabelle 17: Kreuztabelle: Haufigkeit eines RDS nach Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ

In 58 Fallen wurde in Folge eines RDS Surfactant verabreicht. Es liegt eine
signifikante Haufung bei Geburten aullerhalb der Kernarbeitszeit vor
(x*(1)=4.18,p =0.04 ¢ = 0.18, OR = 2.23, 95%-KI [1.03 — 4.86]) (Tabelle 18 /
Abb.8).

Haufigkeit von Surfactantgabe nach Geburt innerhalb und aufRerhalb der KAZ

Surfactantgabe
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 38 44 82
% 46.3% 53.7% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 27 14 41
% 65.9% 34.1% 100.0%
Gesamt Anzahl 65 58 123
% 52.8% 47.2% 100.0%

Tabelle 18: Kreuztabelle: Haufigkeit von Surfactantgabe nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

Ein Pneumothorax lag in insgesamt elf Fallen vor. Davon wurden vier Kinder
innerhalb der Kernarbeitszeit geboren, die anderen sieben aullerhalb. Ein
signifikanter Unterschied bezlglich des Auftretens eines Pneumothorax

innerhalb und aufierhalb der Kernarbeitszeit besteht nicht (x* (1) = 0.5, p = 1,
¢ =-0.02, OR = 0.86, 95%-KI [0.24 — 3.14]) (Tabelle 19 / Abb.8).
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Anzahl der Kinder mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Pneumothorax
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 75 7 82
% 91.5% 8.5% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 37 4 41
% 90.2% 9.8% 100.0%
Gesamt Anzahl 112 11 123
% 91.1% 8.9% 100.0%

Tabelle 19: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb und
auflerhalb der KAZ

Bei insgesamt 22 Kindern wurden intrakranielle  Komplikationen
(Blutungen / PVL) festgestellt: neun Kinder litten unter einer intraventrikularen
Hamorrhagie, bei zwolf Kindern wurde eine intrakranielle Blutung im Bereich des
Plexus festgestellt, Parenchymblutungen traten sechs Mal auf und eine
periventrikulare Leukomalazie wurde bei zwei Kindern diagnostiziert. In vier
Fallen entstand nach IVH und zusatzlicher Parenchymblutung ein
posthamorrhagischer Hydrozephalus. Der Anteil an Kindern mit intrakraniellen
Komplikationen (intrakraniellen Blutungen / PVL) war nach Geburt auRerhalb der
Kernarbeitszeit signifikant hoher als nach Geburt innerhalb der Kernarbeitszeit
(x*(1)=7.09p =0.01, p =0.24, OR =6.29, 95%-KI [1.39 — 28.41]) (Tabelle 20 /
Abb.8).

Haufigkeit des Auftretens von intrakraniellen Komplikationen nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

intrakranielle
Komplikationen

nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 62 20 82
% 75.6% 24.4% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 39 2 41
% 95.1% 4.9% 100.0%
Gesamt Anzahl 101 22 123
% 82.1% 17.9% 100.0%

Tabelle 20: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens einer intrakraniellen Blutung / PVL bei
Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Neun Kinder wurden im Rahmen von Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
operiert. Drei dieser Kinder wurden innerhalb der Kernarbeitszeit geboren und
sechs aulderhalb. In acht Fallen lag eine fokale Darmperforation (FIP) vor und in
einem Fall wurde eine kongenitale Fehlbildung festgestellt. Beim Auftreten einer

FIP lag kein signifikanter Unterschied nach der Geburt innerhalb oder auf3erhalb
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der Kernarbeitszeit vor (x* (1) = 0.27, p =0.72, ¢ =0.05, OR=1.54,
95%-KI [0.3 — 7.99]) (Tabelle 21 / Abb.8).

Die Kinder mit einer nekrotisierenden Enterokolitis konnten aufgrund von Tod in
vier Fallen und fehlenden MDI-/PDI-Werten in zwei Fallen nicht in die Auswertung

der Studie eingeschlossen werden.

Haufigkeit des Auftretens einer FIP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

FIP
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 76 6 82
% 92.7% 7.3% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 39 2 41
% 95.1% 4.9% 100.0%
Gesamt Anzahl 115 8 123
% 93.5% 6.5% 100.0%

Tabelle 21: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens einer FIP bei Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

In 16 Fallen wurde eine Retinopathia praematurorum diagnostiziert. Drei dieser
Kinder wurden innerhalb der Kernarbeitszeit geboren, 13 aul3erhalb. Insgesamt
wurden zehn Kinder mit einer Laser-OP behandelt. Ein signifikanter Unterschied
des Auftretens einer ROP in Abhangigkeit von der Geburt innerhalb oder
aulRerhalb der Kernarbeitszeit ist nicht zu verzeichnen (x> (1) = 1.76 p = 0.19
¢ =0.12, OR = 2.39, 95%-KI [0.64 — 8.9]) (Tabelle 22 / Abb.8).

Haufigkeit des Auftretens einer ROP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

ROP
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 69 13 82
% 84.1% 15.9% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 38 3 41
% 92.7% 7.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 107 16 123
% 87.0% 13.0% 100.0%

Tabelle 22: Kreuztabelle: Haufigkeit des Auftretens einer ROP bei Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ
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Odds Ratio und 95%-KI Erkrankungen / Besonderheiten bei Friihgeborenen nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ
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PDA - re—
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Pneumothorax -{+re—
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Abb. 8: Forest Plot: Odds Ratio und 95%-KI Erkrankungen / Besonderheiten bei
Friihgeborenen nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

3.2. Einfluss der Geburtszeit auf das entwicklungsneurologische
Outcome

3.2.1 Mental Development Index
Die Werte des Mental Development Index nach Bayley Il liegen bei den

Frihgeborenen der vorliegenden Studie zwischen < 50 und 134 (Abb. 9).
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Haufigkeiten der MDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Geburt in der
Kernarbeitszeit
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Abb.9: Saulendiagramm: Haufigkeiten der MDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb
der KAZ

Der Mittelwert liegt bei 96.9 (SD = 19.4). Der MDI-Mittelwert unterscheidet sich
bei den Kindern, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden (M = 96.9,
SD = 23.3), nicht signifikant von dem der Kinder, die aulderhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden (M = 97 SD = 17.3); (t (62.66) = -0.03, p = 0.98,
zweiseitig getestet, 95 %-KI [-7.5 — 7.3]). Im Boxplot fallt eine gro3e Streuung bei
den Kindern auf, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden (Abb. 10).
Zur weiteren Analyse wurden die Daten bezlglich des Auftretens von Werten
unter- und oberhalb der Schwellenwerte untersucht. Es fallt ein signifikant
hoheres Auftreten von MDI-Werten <85 und > 115 bei den Kindern auf, die
innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden, (MDI < 85: x* (1) =4.92, p = 0.03,
¢ =-0.2, OR =0.37, 95%-KI [0.15 — 0.91]); (MDI > 115: x> (1) = 5.77, p = 0.02,
¢ =-0.22, OR =0.29, 95%-KI [0.1 — 0.83]) (Tabelle 23/24).
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MDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 10: Boxplot: MDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit MDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

MDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 70 12 82
% 85.4% 14.6% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 28 13 41
% 68.3% 31.7% 100.0%
Gesamt Anzahl 98 25 123
% 79.7% 20.3% 100.0%

Tabelle 23: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit MDI < 85 nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit MDI > 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

MDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 75 7 82
% 91.5% 8.5% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 31 10 41
% 75.6% 24.4% 100.0%
Gesamt Anzahl 106 17 123
% 86.2% 13.8% 100.0%

Tabelle 24: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit MDI > 115 nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ
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3.2.2 Psychomotor Development Index
Beim Psychomotor Development Index nach Bayley Il zeigt sich eine
Spannbereite < 50 bis 143 (Abb. 11).

Haufigkeiten der PDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb.11: Saulendiagramm: Haufigkeiten der PDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb
der KAZ

Der Mittelwert lag bei 94.1 (SD = 18.1). Der PDI-Mittelwert unterscheidet sich bei
den 41 Kindern, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden (M = 93.5,
SD = 20.7), nicht signifikant von dem der 82 Kinder, die aullerhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden, was auch der Boxplot widerspiegelt (M = 94 .4,
SD = 16.8); (t(121)= -0.26, p = 0.8, zweiseitig getestet, 95 %-Kl [-7.8 - 6])
(Abb. 12).

Auch fur den PDI wurde die Stichprobe bezlglich des Auftretens von Werten < 85
und > 115 untersucht. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied nach Geburt
innerhalb und aulRerhalb der Kernarbeitszeit (PDI < 85: x* (1) = 1.04, p = 0.31,
¢ =-0.09, OR =0.65, 95%-KI [0.28 — 1.5]); (PDI > 115: x> (1) = 0.05, p = 1,
¢ =-0.02, OR = 0.86, 95%-KI [0.24 — 3.14]) (Tabelle 25/26 / Abb. 13).
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PDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 12: Boxplot: PDI-Werte nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit PDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 63 19 82
% 76.8% 23.2% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 28 13 41
% 68.3% 31.7% 100.0%
Gesamt Anzahl 91 32 123
% 74.0% 26.0% 100.0%

Tabelle 25: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit PDI < 85 nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit PDI > 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 75 7 82
% 91.5% 8.5% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 37 4 41
% 90.2% 9.8% 100.0%
Gesamt Anzahl 112 11 123
% 91.1% 8.9% 100.0%

Tabelle 26: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit PDI > 115 nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ
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Odds Ratio von MDI / PDI < 85/ > 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 13: Forest Plot: Odds Ratio von MDI / PDI < 85/ > 115 nach Geburt innerhalb und
aufBlerhalb der KAZ

3.2.3 Einfluss der Erkrankungen von Frihgeborenen

Sepsis
Die Mittelwerte des MDI (M =61, SD = 15.6) und des PDI (M = 50, SD = 0,00)

bei den Kindern, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und an einer
Sepsis erkrankten, sind wenig aussagekraftig, da es sich nur um zwei Kinder
handelt. Bei den acht Kindern, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden
und an einer Sepsis erkrankten, lag der MDI-Mittelwert bei 87.4 (SD = 24.9) und
der PDI-Mittelwert bei 82.9 (SD = 24). Der Vergleich der Mittelwerte innerhalb
und aulRerhalb der Kernarbeitszeit von MDI und PDI der Kinder mit Sepsis durch
den T-Test zeigt keinen signifikanten Unterschied in Abhangigkeit zum
Geburtszeitpunkt (MDI t (8) = -1.39, p=0.2, zweiseitig getestet,
95 %-KI [-70 —17.2]); (PDIt(8)=-1.855, p=0.1, zweiseitig getestet,
95 %-KI [-73.7 - 8]) (siehe Abb. 14+15).

Ein signifikanter Unterschied ist auch bei Analyse beziglich der Werte < 85 und
> 115 nicht festzustellen (MDI < 85: x? (1) =3.75,p =0.13, ¢ =-0.61, OR = 0.08,
95 %-KI [0 — 2.73]) (Tabelle 27 / Abb. 16); (MDI > 115: x* (1)=0.28, p=1,
¢=0.17, OR=0.57, 95%-KI[0.01-24.08]) (Tabelle28 / Abb. 16);
(PDI <85: x2(1) = 1.67, p=0.47, ¢ = -0.41, OR = 0.25, 95%-KI [0 — 7.45])
(Tabelle 29 / Abb. 16). Ein PDI > 115 trat bei den Kindern mit Sepsis weder nach

Geburt innerhalb noch auerhalb der Kernarbeitszeit auf.
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Die Boxplots zeigen niedrigere Werte von MDI und PDI nach Geburt innerhalb
der Kernarbeitszeit, jedoch liegt wie beschrieben kein signifikanter Unterschied
vor (siehe Abb. 14/15).

MDI von Kindern mit Sepsis nhach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb.14: Boxplot: MDI von Kindern mit Sepsis nach Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ
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PDI von Kindern mit Sepsis nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb.15: Boxplot: PDI von Kindern mit Sepsis nach Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ

Anzahl der Kinder mit Sepsis und MDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ

MDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 6 2 8
% 75.0% 25.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 0 2 2
% 0.0% 100.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 6 4 10
% 60.0% 40.0% 100.0%

Tabelle 27: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Sepsis und MDI < 85 nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit Sepsis und MDI > 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ

MDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 7 1 8
% 87.5% 12.5% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 2 0 2
% 100.0% 0.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 9 1 10
% 90.0% 10.0% 100.0%

Tabelle 28: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Sepsis und MDI > 115 nach Geburt
innerhalb und auRerhalb der KAZ
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Anzahl der Kinder mit Sepsis und PDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 4 4 8
% 50.0% 50.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 0 2 2
% 0.0% 100.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 4 6 10
% 40.0% 60.0% 100.0%

Tabelle 29: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Sepsis und PDI < 85 nach Geburt innerhalb
und auBerhalb der KAZ

Odds Ratio von Kindern mit Sepsis nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 16: Forest Plot: Odds Ratio von Kindern mit Sepsis nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

Respiratorisches System

Der MDI der 19 Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und an
einem RDS erkrankten (M = 97.1, SD = 22.1), unterscheidet sich nicht signifikant
von dem MDI der 59 Kinder, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden
und an einem RDS erkrankten (M = 98, SD =17.1); (t(76) =-0.19, p = 0.85,
zweiseitig getestet, 95 %-KI [-10.6 — 8.7]) (siehe Abb. 17).

Der PDI von Kindern, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und an
einem RDS erkrankten (M = 93.8, SD = 21.8), unterscheidet sich ebenfalls nicht
signifikant von dem PDI der Kinder, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren
wurden und an einem RDS erkrankten (M = 95.3, SD =16.7); (t (76) = -0.3,
p = 0.77, zweiseitig getestet, 95 %-KI [-10.9 — 8.1]) (siehe Abb. 18). Es zeigt sich
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eine grole Streuung der MDI-Werte der Kinder, die auferhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden (Abb. 17); ein signifikanter Unterschied liegt
beim Auftreten von Werten < 85 und > 115 jedoch weder diesbezuglich noch
bezogen auf den PDI vor (MDI < 85: x* (1) =1.19, p = 0.31,

¢ =-0.12, OR = 0.5, 95 %-KI [0.15 — 1.75]) (Tabelle 30/ Abb. 19);

(MDI > 115: x*> (1) =0.45, p = 0.68, ¢ =-0.08, OR = 0.6, 95 %-KI [0.14 — 2.69])
(Tabelle 31/ Abb. 19); (PDI<85:x*(1)=0.01, p=1, ¢ = -0.01, OR = 0.96,
95 %-KI[0.29 — 3.1]) (Tabelle 31/ Abb. 19); (PDI > 115: x* (1) = 0.03, p =1,
¢ =0.02, OR = 1.14, 95 %-KI [0.22 — 6.04]) (Tabelle 32 / Abb. 19).

MDI von Kindern mit RDS nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb.17: Boxplot: MDI von Kindern mit RDS nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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PDI von Kindern mit RDS nach Geburt innerhalb und auBBerhalb der KAZ
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Abb.18: Boxplot: PDI von Kindern mit RDS nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit RDS und MDI < 85 nach Geburt innerhalb und auerhalb der KAZ

MDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 50 9 59
% 84.7% 15.3% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 14 5 19
% 73.7% 26.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 64 14 78
% 82.1% 17.9% 100.0%

Tabelle 30: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit RDS und MDI < 85 nach Geburt innerhalb

und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit RDS und MDI > 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

MDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 53 6 59
% 89.8% 10.2% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 16 3 19
% 84.2% 15.8% 100.0%
Gesamt Anzahl 69 9 78
% 88.5% 11.5% 100.0%

Tabelle 31: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit RDS und MDI > 115 nach Geburt innerhalb

und auBerhalb der KAZ
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Anzahl der Kinder mit RDS und PDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 44 15 59
% 74.6% 25.4% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 14 5 19
% 73.7% 26.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 58 20 78
% 74.4% 25.6% 100.0%

Tabelle 32: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit RDS und PDI < 85 nach Geburt innerhalb
und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit RDS und PDI > 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 52 7 59
% 88.1% 11.9% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 17 2 19
% 89.5% 10.5% 100.0%
Gesamt Anzahl 69 9 78
% 88.5% 11.5% 100.0%

Tabelle 33: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit RDS und PDI > 115 nach Geburt innerhalb
und auBerhalb der KAZ

Odds Ratio von Kindern mit RDS nach Geburt innerhalb und auRerhalb der KAZ
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Abb. 19: Forest Plot: Odds Ratio von Kindern mit RDS nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

Der MDI der vier Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und
einen Pneumothorax entwickelten (M = 90.3, SD = 13.8), unterscheidet sich nicht

signifikant von dem MDI der sieben Kinder, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit
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geboren wurden und einen Pneumothorax entwickelten (M =99.1 SD = 27.4);
(t(9) =-0.6, p = 0.56, zweiseitig getestet, 95 %-Kl [-42.5 — 24.7]).

Der PDI der Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und einen
Pneumothorax entwickelten (M =92.8, SD = 37), weist keinen signifikanten
Unterschied auf zu dem PDI, der Kinder, die aulerhalb der Kernarbeitszeit
geboren wurden und einen Pneumothorax entwickelten (M = 92.1, SD = 19.4);
(t(9) =0.36, p = 0.97, zweiseitig getestet, 95 %-KI [-37.1 — 38.3]).

Anhand von Abb. 20 kdnnte ein vermehrtes Auftreten von MDI-Werten > 115
nach Geburt aulerhalb der Kernarbeitszeit vermutet werden, jedoch liegt kein
signifikanter Unterschied vor (MDI > 115: x* (1) =0.63,p=1,¢9 =0.24, OR= 1.3,
95 %-Kl1[0.04 — 49.93]) (Tabelle 34 / Abb. 22). Auch in Bezug auf das
Vorkommen von MDI-Werten < 85 zeigt sich kein signifikanter Unterschied der
beiden Studiengruppen (MDI < 85: x¥*(1)=0.2, p = 1, ¢ = -0.13, OR = 0.5,
95 %-Kl1[0.02 — 11.09]) (Tabelle 35 / Abb. 22). In Abb. 21 kdnnte anhand des
Boxplots ein vermehrtes Auftreten von PDI-Werten < 85 und > 115 nach Geburt
innerhalb der Kernarbeitszeit vermutet werden, doch auch hier liegt kein
signifikanter Unterschied vor (PDI <85: x*(1)=0.2,p=1, ¢ =-0.13, OR = 0.5,
95 %-KI [0.02 — 11.09]) (Tabelle 36/ Abb. 22); (PDI > 115: x* (1) =1.93, p = 0.36,
¢ =-0.42, OR =0.21, 95 %-KI [0 — 8.28]) (Tabelle 37/ Abb. 22).
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MDI von Kindern mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 20: Boxplot: MDI von Kindern mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb und

aufBlerhalb der KAZ

PDI von Kindern mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 21: Boxplot: PDI von Kindern mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb und

auBerhalb der KAZ
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Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und MDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb

der KAZ
MDI < 85
nein ja Gesamt

Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 6 1 7
% 85.7% 14.3% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 3 1 4
% 75.0% 25.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 9 2 11
% 81.8% 18.2% 100.0%

Tabelle 34: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und MDI < 85 nach Geburt
innerhalb und auerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und MDI > 115 nach Geburt innerhalb und

auflerhalb der KAZ

MDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 6 1 7
% 85.7% 14.3% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 4 0 4
% 100.0% 0.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 10 1 11
% 90.9% 9.1% 100.0%

Tabelle 35: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und MDI > 115 nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und PDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb

der KAZ
PDI < 85
nein ja Gesamt

Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 6 1 7
% 85.7% 14.3% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 3 1 4
% 75.0% 25.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 9 2 11
% 81.8% 18.2% 100.0%

Tabelle 36: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und PDI < 85 nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und PDI > 115 nach Geburt innerhalb und

auBerhalb der KAZ

PDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 7 0 7
% 100.0% 0.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 3 1 4
% 75.0% 25.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 10 1 11
% 90.9% 9.1% 100.0%

Tabelle 37: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit Pneumothorax und PDI > 115 nach Geburt
innerhalb und auBBerhalb der KAZ
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Odds Ratio von Kindern mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ

MDI < 85 @

MDI > 115 +-e@

PDI < 85 @

PDI>115 ¢—i
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Odds Ratio von Kindern mit Pneumothorax

Abb. 22: Forest Plot: Odds Ratio von Kindern mit Pneumothorax nach Geburt innerhalb
und auBerhalb der KAZ

Intrakranielle Komplikationen

Der MDI von zwei Kindern, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und
intrakranielle Blutungen oder eine PVL zeigten (M = 99.5, SD =38.9),
unterscheidet sich nicht signifikant von dem MDI der 20 Kinder, die aul3erhalb
der Kernarbeitszeit geboren wurden und intrakranielle Blutungen oder eine PVL
zeigten (M = 94.6, SD = 18.2); (t(20) = 0.34, p = 0.74, zweiseitig getestet,
95 %-Kl [-25.7 — 35.5]) (siehe Abb. 23).

Der PDI von Kindern, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und
intrakranielle Blutungen oder eine PVL zeigten (M =80, SD =424),
unterscheidet sich nicht signifikant von dem PDI der Kinder, die au3erhalb der
Kernarbeitszeiten geboren wurden und intrakranielle Blutungen oder eine PVL
zeigten (M = 88.3, SD =18.3); (t(20) = -0.56, p = 0.59, zweiseitig getestet,
95 %-KI [-39.5 — 22.9]) (siehe Abb. 24).

In Bezug auf das Auftreten von Werten < 85 und > 115 fiel kein signifikanter
Unterschied auf (MDI < 85: x* (1) = 0.93, p = 0.41, ¢ = -0.21, OR = 0.25,
95 %-KI [0.01 — 4.92]) (Tabelle 38/ Abb. 25); (MDI > 115: x> (1) = 4.46, p = 0.18,
¢ =-0.45, OR = 0.05, 95 %-KI [0 — 1.62]) (Tabelle 39 / Abb. 25); (PDI < 85:
x*(1)=0.18, p=1, ¢ =-0.09, OR = 0.54, 95 %-KI [0.03 — 9.99]) (Tabelle 40 /
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Abb. 25). PDI-Werte > 115 traten bei Kindern mit intrakraniellen Blutungen/PVL

weder nach Geburt innerhalb noch auf3erhalb der Kernarbeitszeit auf.

MDI von Kindern mit intrakraniellen Komplikationen nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ
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Abb. 23: Boxplot: MDI von Kindern mit intrakraniellen Blutungen/PVL nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ
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PDI von Kindern mit intrakraniellen Komplikationen nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ
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Abb.24: Boxplot: PDI von Kindern mit intrakraniellen Blutungen/PVL nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit intrakraniellen Komplikationen und MDI < 85 nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ

MDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 16 4 20
% 80.0% 20.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 1 1 2
% 50.0% 50.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 17 5 22
% 77.3% 22.7% 100.0%

Tabelle 38: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit intrakraniellen Komplikationen und MDI
< 85 nach Geburt innerhalb und auRerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit intrakraniellen Komplikationen und MDI > 115 nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ

MDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 19 1 20
% 95.0% 5.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 1 1 2
% 50.0% 50.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 20 2 22
% 90.9% 9.1% 100.0%

Tabelle 39: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit intrakraniellen Komplikationen und MDI
> 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Anzahl der Kinder mit intrakraniellen Komplikationen und PDI < 85 nach Geburt
innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 13 7 20
% 65.0% 35.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 1 1 2
% 50.0% 50.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 14 8 22
% 63.6% 36.4% 100.0%

Tabelle 40: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit intrakraniellen Komplikationen und PDI
< 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Odds Ratio von Kindern mit intrakraniellen Komplikationen nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ
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Abb. 25: Forest Plot: Odds Ratio von Kindern mit intrakraniellen Komplikationen nach
Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Der MDI der zwei Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und
eine FIP entwickelten (M = 102, SD = 19.8), unterscheidet sich nicht signifikant
von dem MDI, der sechs Kinder, die aul’erhalb der Kernarbeitszeit geboren
wurden und eine FIP entwickelten (M = 72.8 SD = 16.5); (t (6) = 2.09, p = 0.08,
zweiseitig getestet, 95 %-Kl [-4.9 — 63.3]).

Der PDI der Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und eine
FIP entwickelten (M = 93.5, SD = 19.1) unterscheidet sich nicht signifikant von

dem PDI der Kinder, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und eine
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FIP entwickelten (M =74.7, SD = 17.6); (t (6) = 1.29, p = 0.24, zweiseitig getestet,
95 %-KI [-16.9 — 54.5]).

Auch in Bezug auf das Auftreten von Werten < 85 und > 115 gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen (MDI < 85: x* (1)
=2.67,p =0.43, ¢ = 0.58, OR = 8, 95 %-KI [0.23 — 273.91]) (Tabelle 41 / Abb.
28); (MDI > 115: x2(1) = 3.43,p = 0.25, ¢ = -0.66, OR = 0.17, 95 %-KI [0 — 4.55])
(Tabelle 42 / Abb. 28); (PDI<85: x*(1)=0.18, p=1, ¢=0.15, OR = 2,
95 %-KI1 [0.08 — 51.59]) (Tabelle 43 / Abb. 28). PDI-Werte > 115 traten bei
Kindern mit FIP nicht auf.

Zwar zeigen die Boxplots graphisch, dass die MDI- und PDI-Werte der Kinder mit
FIP, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden, tendenziell hoher sind,
als die der Kinder, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden, jedoch

liegt wie beschrieben keine statistische Signifikanz vor (siehe Abb. 26/27).

MDI von Kindern mit FIP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 26: Boxplot: MDI von Kindern mit FIP nach Geburten innerhalb und auBerhalb der
KAZ
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PDI von Kindern mit FIP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

120

100

80

60

:

40

Psychomotor Development Index (PDI)

20

Geburt innerhalb der KAZ
Abb. 27: Boxplot: PDI von Kindern mit FIP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit FIP und MDI < 85 nach Geburt innerhalb und auRerhalb der KAZ

Geburt auBerhalb der KAZ

MDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 2 4 6
% 33.3% 66.7% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 2 0 2
% 100.0% 0.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 4 4 8
% 50.0% 50.0% 100.0%

Tabelle 41: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit FIP und MDI < 85 nach Geburt innerhalb

und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit FIP und MDI > 115 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

MDI > 115
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 6 0 6
% 100.0% 0.0% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 1 1 2
% 50.0% 50.0% 100.0%
Gesamt Anzahl 7 1 8
% 87.5% 12.5% 100.0%

Tabelle 42: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit FIP und MDI > 115 nach Geburt innerhalb

und auBerhalb der KAZ
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Anzahl der Kinder mit FIP und PDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

PDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 2 4 6
% 33.3% 66.7% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 1 1 2
% 50.0% 50.0% 100,0%
Gesamt Anzahl 3 5 8
% 37.5% 62.5% 100.0%

Tabelle 43: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit FIP und PDI < 85 nach Geburt innerhalb
und auBerhalb der KAZ

Odds Ratio von Kindern mit FIP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 28: Forest Plot: Odds Ratio von Kindern mit FIP nach Geburt innerhalb und
auBerhalb der KAZ

Retinopathia praematurorum

Der MDI der drei Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und
eine ROP entwickelten (M = 92, SD = 27.9), unterscheidet sich nicht signifikant
von dem MDI der 13 Kinder, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden
und eine ROP entwickelten (M = 86.4 SD =18.3); (t(14)=0.44, p=0.67,
zweiseitig getestet, 95 %-Kl [-21.8 — 33.1]) (siehe Abb. 29).

Der PDI der Kinder, die innerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und eine
ROP entwickelten (M = 87, SD = 11.3), unterscheidet sich nicht signifikant von
dem PDI der Kinder, die aul3erhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden und eine
ROP entwickelten (M = 84, SD =18.1); (t(14) = 0.271, p = 0.79, zweiseitig
getestet, 95 %-Kl [-20.7 — 26.7]) (siehe Abb. 30).
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Auch in Bezug auf das Auftreten von Werten < 85 und > 115 gab es keinen
signifikanten Unterschied  zwischen  den beiden  Studiengruppen
(MDI<85: x2(1)= 0.01, p =1, ¢ = -0.02, OR = 0.89, 95 %-KI [0.06 — 12.89])
(Tabelle 44 / Abb. 31); (PDI < 85: x*(1) = 0.41, p=1, ¢ =-0.16, OR = 0.43,
95 %-KI[0.03 — 5.99]) (Tabelle 45 / Abb. 31). MDI- und PDI-Werte > 115 traten
bei Kindern mit ROP nicht auf.

MDI von Kindern mit ROP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb.29: Boxplot: MDI von Kindern mit ROP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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PDI von Kindern mit ROP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb.30: Boxplot: PDI von Kindern mit FIP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit ROP und MDI < 85 nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ

MDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 9 4 13
% 69.2% 30.8% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 2 1 3
% 66.7% 33.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 11 5 16
% 68.8% 31.3% 100.0%

Tabelle 44: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit ROP und MDI < 85 nach Geburt innerhalb

und auBerhalb der KAZ

Anzahl der Kinder mit ROP und PDI < 85 nach Geburt innerhalb und auerhalb der KAZ

PDI < 85
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 7 6 13
% 53.8% 46.2% 100.0%
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 1 2 3
% 33.3% 66.7% 100.0%
Gesamt Anzahl 8 8 16
% 50.0% 50.0% 100.0%

Tabelle 45: Kreuztabelle: Anzahl der Kinder mit ROP und PDI < 85 nach Geburt innerhalb

und auBerhalb der KAZ
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Odds Ratio von Kindern mit ROP nach Geburt innerhalb und auBerhalb der KAZ
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Abb. 31: Forest Plot: Odds Ratio von Kindern mit ROP nach Geburt innerhalb und
aufBlerhalb der KAZ

3.3 Exkurs Mortalitat
Zur Feststellung der Mortalitatsrate wurden die verstorbenen Kinder der

Stichprobe hinzugeflgt, sodass fur diesen Untersuchungsaspekt eine Population
von 171 Fallen vorlag. Das Verhaltnis der innerhalb und aullerhalb der

Kernarbeitszeit geborenen Kinder veranderte sich dadurch nicht (siehe Abb. 32).

Geburten innerhalb und auBerhalb der KAZ

innerhalb der
KAZ
57 =33.3%

aulerhalb der
KAZ
114 =66.7 %

Abb.32: Kreisdiagramm: Haufigkeit von Geburten innerhalb und auBerhalb der KAZ der in
die Studie eingeschlossenen Falle und der verstorbenen Kinder
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Insgesamt verstarben 48 Kinder (28%). Davon verstarben 16 Kinder (33.3 %)
nach Geburt innerhalb der Kernarbeitszeit und 32 Kinder (66.7%) nach Geburt
aulRerhalb der Kernarbeitszeit (siehe Abb. 33).

Todesfille nach Geburt innerhalb und auRerhalb der KAZ

innerhalb der
KAZ
16 = 33.3%

aulerhalb der
KAZ
32=66.7%

Abb.33: Kreisdiagramm: Haufigkeit von Todesféllen nach Geburt innerhalb und auBerhalb
der KAZ

Beim Auftreten von Todesfallen nach Geburt innerhalb oder auf3erhalb der
Kernarbeitszeit ist somit kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen
x*(1)=0,p=1,9=0,0R =1, 95 %-KI [0.49 — 2.03]) (Tabelle 46).

Anzahl der Todesfdlle nach Geburt innerhalb und auerhalb der KAZ

Tod
nein ja Gesamt
Geburt auBerhalb der KAZ Anzahl 82 32 114
% 71.9% 28.1% 100.0%
Geburt innerhalb der KAZ Anzahl 41 16 57
% 71.9% 28.1% 100.0%
Gesamt Anzahl 123 48 171
% 71.9% 28.1% 100.0%

Tabelle 46: Kreuztabelle: Anzahl der Todesfalle nach Geburt innerhalb und auBerhalb der
KAZ

Unter den 57 Kindern, die innerhalb der Kernarbeitszeit zur Welt kamen, liegt die
Mortalitatsrate bei 28.1%, ebenso wie unter den 114 Kindern, die aul3erhalb der
Kernarbeitszeit zur Welt kamen.

Bei differenzierter Betrachtung der Todesfalle muss der Abstand zwischen
Geburt und Tod bedacht werden. Dabei verstarben 20 Kinder innerhalb der

ersten 24h; davon sieben nach Geburt innerhalb der Kernarbeitszeit und 13 nach
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Geburt auBerhalb der Kernarbeitszeit. Entsprechend betragt die Mortalitatsrate
in den ersten 24h nach Geburt innerhalb der Kernarbeitszeit 12.2% und nach
Geburt auRerhalb der Kernarbeitszeit 11.4%.

Innerhalb von vier Wochen verstarben 41 Kinder; davon 15 nach Geburt
innerhalb der Kernarbeitszeit und 26 nach Geburt auRerhalb der Kernarbeitszeit.
Entsprechend ist innerhalb der ersten vier Lebenswochen eine Mortalitatsrate
von 26.3% nach Geburt innerhalb der Kernarbeitszeit und von 22.8% nach
Geburt auRerhalb der Kernarbeitszeit zu verzeichnen.

Weiterhin verstarben sieben Kinder erst im Verlauf nach vier Wochen innerhalb

des ersten halben Lebensjahrs.

4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Vergleichbarkeit der Gruppen
Zur Minimierung von Storfaktoren wurden im ersten Schritt der statistischen
Auswertung die Merkmale der beiden Studiengruppen - Geburt innerhalb und

aulRerhalb der Kernarbeitszeit - verglichen.

Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht

Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht sind fir das Auftreten von
Komplikationen und fir das Outcome untergewichtiger Frihgeborener von
groler Relevanz. Diese Merkmale kénnen in einer Studie Uber Ein- und
Ausschlusskriterien gefiltert werden, dies flhrt jedoch zu einer Verkleinerung der
Population. Somit kann Uber die GesamtgroRe der Studienpopulation das
gleichmalige und vergleichbare Vorkommen von z.B. besonders geringem
Geburtsgewicht gesteuert werden. In der Studienpopulation der vorliegenden
Arbeit gab es zwischen den beiden Untersuchungsgruppen keinen signifikanten
Unterschied bezogen auf Geburtsgewicht oder Schwangerschaftswoche beim
Zeitpunkt der Geburt. Auch bezlglich der Geschlechterverteilung lag kein

Unterschied vor.
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Besonderheiten und Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und
bei Geburt

Zwei Drittel aller Fruhgeburten gehen mit vorzeitigen Wehen mit oder ohne
vorzeitigen Blasensprung einher (32). In der vorliegenden Studie war das
Auftreten vorzeitiger Wehen aulRerhalb der Kernarbeitszeit signifikant haufiger zu
verzeichnen als innerhalb der Kernarbeitszeit. Studien haben gezeigt, dass
Wehen grundsatzlich vermehrt nachts auftreten, sodass der signifikante
Unterschied, der sich in der vorliegenden Analyse zeigt, darauf zurickgefuhrt
werden kann (85, 86).

Das gehaufte Vorkommen von Komplikationen der Plazenta (vorzeitige
Plazentalosung, Placenta praevia, Plazentainsuffizienz und retroplazentares
Hamatom) bei Geburten innerhalb der Kernarbeitszeit zeigt mit einem niedrigen
Phi-Koeffizienten einen sehr schwachen Effekt bei einer niedrigen Fallzahl.
Hierbei ist anzumerken, dass Komplikationen der Plazenta sowohl zu
MaRnahmen mit einem arztlich kontrollierten Geburtszeitpunkt flihren kénnen,
als auch zu einem nicht arztlicherseits beeinflussten Geburtszeitpunkt. Unter
Monitoring kénnen Patientinnen mit Plazenta praevia Uberwacht und der
Zeitpunkt der Geburt teilweise durch Arztinnen bestimmt werden (Sectio
caesarea, Beendigung der Tokolyse, Einleitung) (87). Demgegeniber ist eine
vorzeitige Plazentaldsung ein akutes Ereignis mit darauffolgender Notwendigkeit
der sofortigen Entbindung und nicht arztlich beeinflussbar. Die festgestellte
Haufigkeit von Fruhgeburten innerhalb der Kernarbeitszeit aufgrund von
Komplikationen der Plazenta kdnnten darauf hindeuten, dass in der vorliegenden
Studie die Komplikationen Uberwiegen, die Mallnahmen mit einem iatrogen
kontrollierten Geburtstermin nach sich ziehen. Um dies genauer untersuchen zu
kénnen, ware eine groRRere Stichprobe mit Differenzierung der Komplikation
sowie mit Erhebung der dann ergriffenen Malinahmen notwendig (Sectio
caesarea, Einleitung, abwartendes Verhalten mit Monitoring usw.).

Die signifikante Haufung von Oligo-/Anhydramnion bei Geburt innerhalb der
Kernarbeitszeit kdénnte dadurch  hervorgerufen  werden, dass die
Fruchtwassermenge ein Faktor ist, der zu einer iatrogen induzierten und somit
geplanten Geburt fihren kann. Mit einem niedrigen Phi-Koeffizienten zeigt sich

jedoch auch hier ein schwacher Effekt; insgesamt ist die Fallzahl mit sieben (finf
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geboren innerhalb der KAZ, zwei geboren aulerhalb der KAZ) zu klein, um eine
Aussage ableiten zu kdnnen.

Bei vorzeitigem Blasensprung werden uber die Halfte aller Patientinnen binnen
einer Woche entbunden (32). Mit dem vorzeitigen Blasensprung einhergehend
ist ein hohes Risiko fur Infektionen, weshalb bei zunachst abwartendem
Verhalten bei unauffalligen Doppler- und CTG-Befunden und negativen
Entzindungswerten eine antibiotische Prophylaxe indiziert ist (32). AulRerdem
besteht ein erhdhtes Risiko fir einen Nabelschnurvorfall, insbesondere bei
Beckenend- oder Querlage (32). Die engmaschige Uberwachung von
Patientinnen mit vorzeitigem Blasensprung ist notwendig, um die ggf. zlgige oder
sofortige Entbindung bei Nabelschnurvorfall, vorzeitiger Plazentalosung,
auffalligen CTG- oder Doppler-Untersuchungen oder Hinweisen auf eine
Infektion einzuleiten (32). Auf wenn diese akuten Ereignisse eine rasche
Entbindung notwendig machen, ware eine Haufung von Entbindungen nach
vorzeitigem Blasensprung innerhalb der Kernarbeitszeit erwartbar, da bei
stabilen Patientinnen Routine-Laborkontrollen und Doppleruntersuchungen
hauptsachlich wahrend der Kernarbeitszeit stattfinden. In den vorliegenden
Daten gab es jedoch keinen Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen.
Das Auftreten von pathologischen Doppler- / CTG-Befunden beeinflusst
malfdgeblich die Indikationsstellung zur Entbindung. Akute
Befundverschlechterungen kdénnen unabhangig von der Tageszeit zu einer
sofortigen Entbindung fihren. Grenzwertige Befunde lassen je nach zusatzlichen
Erkrankungen / Risiken eine geplante Geburt oder auch abwartendes Verhalten
mit Monitoring zu. Die CTG-Uberwachung findet je nach Indikationsstellung
tageszeitunabhangig statt. Doppler-Untersuchungen finden im Stationsalltag
hauptsachlich wahrend der Kernarbeitszeit statt, um bei pathologischen
Befunden eine Entbindung tagsuber moglich zu machen. Bei engmaschig
indizierten Kontrollen finden auch Doppler-Untersuchungen tageszeitunabhangig
statt. Die Haufung von pathologischen Doppler- oder CTG-Befunden, die zu einer
Entbindung zu einer bestimmten Tageszeit ist aus der Studie nicht ersichtlich.
Die Infektion beim Amnioninfektionssyndrom kann aszendierend, transplazentar,
hamatogen oder iatrogen (bei invasiver Diagnostik) auftreten. In der vorliegenden
Studie ist kein Unterschied beim Auftreten des Amnioninfektionssyndrom bei

Geburt innerhalb oder aufRerhalb der Kernarbeitszeit zu verzeichnen, was sich
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am ehesten mit der multifaktoriellen Genese erklaren lasst. Der Begriff des
Amnioninfektionssyndroms gilt heute als veraltet und wurde 2019 durch Triple |
(Inflammation, Infektion oder beides) ersetzt, um mutterliches Fieber von einer
Inflammation abzugrenzen (32). Triple | kann mit vorzeitigen Wehen
vergesellschaftet sein, die oft nachts auftreten und eine Geburt aulerhalb der
Kernarbeitszeit bedingen kdonnen (85, 86). Haufig ist eine Infektion mit einer
Wehendysfunktion assoziiert und birgt ein erhohtes Risiko fur eine Sectio
caesarea (32). Daruber hinaus spielen bei der Indikationsstellung zur Entbindung
weitere Faktoren wie die Schwere der Infektion (Laborwerte, klinischer Zustand
der Mutter, Erregernachweis), CTG-Befund (ggf. fetale Tachykardie), vorzeitiger
Blasensprung oder Wehen eine Rolle (32). Insgesamt sind bei der
Entscheidungsfindung mehrere Aspekte zu berlcksichtigen, was sowohl einen
Geburtszeitpunkt innerhalb als auch aul3erhalb der Kernarbeitszeit nach sich
ziehen kann.

Die CRP-Erhdéhung bei der Mutter als erganzender Entbindungsgrund trat ohne
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen der vorliegenden Studie
auf, gleichwohl eine Haufung innerhalb der Kernarbeitszeit denkbar gewesen
ware, da Routineblutentnahmen in der Regel morgens stattfinden. Dieses
Ergebnis liegt darin begrindet, dass die CRP-Erhdhung kein alleiniger
Entbindungsgrund ist. Sowohl bei Spontangeburten als auch bei Geburten per
Sectio caesarea kann es zu einem CRP-Anstieg kommen, der auch unabhangig
von Infektionen auftritt (88). So wird das CRP immer in Kombination mit Doppler-
und CTG-Befunden sowie mit anderen Befunden, z.B. in Bezug auf mogliche
Infektionsrisiken und die Wehentatigkeit, beurteilt oder z.T. erst aufgrund von
auffalligen Vorbefunden bestimmt. Die Beurteilung erfolgt tageszeitunabhangig
und wird immer wieder reevaluiert, sodass kein Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer CRP-Erhéhung und dem Geburtszeitpunkt anzunehmen und in
dieser Studie nicht zu verzeichnen ist.

Die Auspragung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen ist sehr vielfaltig.
So kann die unkomplizierte Schwangerschaftshypertonie unter regelmaligen
Kontrollen und medikamentoser Behandlung ambulant therapiert werden und
steht nicht direkt mit dem Geburtszeitpunkt in Zusammenhang.
Verschlechterungen, die zu einer Organbeteiligung im Rahmen einer

Praeklampsie bis hin zu einer fulminanten Eklampsie fiihren kénnen, machen
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eine stationare Therapie und ggf. eine sofortige Entbindung notwendig (32).
AuBerdem werden Schwangerschaftswoche und der klinische Zustand von
Mutter und Kind sowie deren Risiken bei der Indikationsstellung zur Entbindung
bericksichtigt. Da tageszeitunabhangig diese Faktoren immer wieder reevaluiert
werden, war kein Unterschied im Auftreten von hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen in den beiden Studiengruppen zu erwarten, was
sich bestatigt hat.

Ein kausaler Zusammenhang zwischen antenataler Steroidtherapie und
Geburtszeitpunkt ist in einer retrospektiven Studie schwer zu erfassen, da die
Therapie erst dann eingesetzt wird, wenn bereits - durch andere Faktoren
bedingt - eine Fruhgeburt droht. Der Zeitpunkt der Therapie ist fur ihren Erfolg
relevant, da die Wirkung der Steroide erst nach mindestens 24 h und maximal
sieben Tage nach der ersten Applikation erfolgreich ist und die neonatale
Morbiditat und Mortalitat senkt (32, 89, 90). In einer neuen Studie wurde eine
maogliche Wirksamkeit auch schon vor 24 h beschrieben (91). Bei Frihgeburten
zwischen 34 SSW und 36 + 5 SSW wird die Steroidtherapie aufgrund fehlender
Daten zur psycho-motorischen Entwicklung in der AWMPF-Leitlinie ,Pravention
und Therapie der Frihgeburt® nicht empfohlen (32). Die Auswertung der
vorliegenden Studie ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
durchgefuhrter Steroidtherapie und dem Geburtszeitpunkt. Eine Studie aus den
USA hat ebenfalls keinen Unterschied in der Verabreichung von Steroiden bei
Geburten tagslber und nachts festgestellt, jedoch wurden hier nur Geburten mit
vorzeitigem Blasensprung untersucht (92).

Kinder, die mit ihrem Korpergewicht und ihrer Korperlange unterhalb der
10. Perzentile liegen, werden als Small for Date oder als Small of Gestational
Age bezeichnet. Ein Unterschied im Auftreten zwischen den beiden Gruppen lag
nicht vor. Ursachen und Risikofaktoren der Unterentwicklung der Kinder sind u.a.
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, weibliches Geschlecht, Kinder in
der Vorgeschichte der Mutter, die Small for Date waren, Rauchen und
Plazentablutungen (93, 94). Da das Wachstum der Kinder ein Prozess Uber die
gesamte Schwangerschaft ist und nicht ein Ereignis, dass mit einem konkreten
Zeitpunkt verknlpft werden kann, wurde diesbeziglich kein Unterschied
zwischen den beiden Studiengruppen erwartet, was sich in der Analyse

bestatigte.
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Besonderheiten und Erkrankungen von Friihgeborenen

Signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen liegen im Auftreten von
RDS, der Surfactantgabe und intrakraniellen Blutungen / PVL vor. Hier ist der
Anteil bei den untergewichtigen Frihgeborenen, die aullerhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden, hoher.

Das RDS wird durch unterschiedliche Aspekte beeinflusst. Als ein wichtiger
Faktor ist die Durchfuhrung der antenatalen Steroidtherapie mit dem Ziel der
Lungenreifung zu nennen (35, 36). Als weiterer geburtshilflicher Faktor spielt die
Lange der Tokolyse eine Rolle, wobei die negativen Auswirkungen auf Morbiditat
und Mortalitat bei einer Dauer Uber einer Woche Uberwiegen (95). Postnatal hat
die Surfactanttherapie einen mafRgeblichen Einfluss auf die Entwicklung bzw.
Auspragung eines RDS. Neben der fachlich richtigen Applikation spielt auch der
Zeitpunkt der Gabe eine Rolle, wobei hier zwischen prophylaktischer und
therapeutischer Gabe unterschieden wird (96-98). AuRerdem flhrt z.B. eine hohe
Flussigkeitszufuhr bei Fruhgeborenen <1500 g im ersten Lebensmonat zu
einem schlechteren pulmonalen Outcome (99). Festzuhalten ist, dass der zum
Teil auch arztlich beeinflussten Entwicklung und Auspragung eines RDS
vielfaltige Entstehungsursachen zu Grunde liegen kdnnen. Der signifikante
Unterschied zwischen den beiden Gruppen kann somit nicht ausschliel3lich auf
den Geburtszeitpunkt zurlckgefihrt werden. Ob der Geburtszeitpunkt einen
Einfluss hat, misste in einer detaillierteren Studie zu dieser Fragestellung
untersucht werden. Bezlglich der Surfactanttherapie gibt es in der
AWMPF-Leitlinie ,Pravention und Therapie der Friihgeburt* Empfehlungen fur die
Indikationsstellung, nach denen sich Arzt:innen richten kénnen (98). Die Haufung
der Surfactantgabe bei Kindern nach einer Geburt aul3erhalb der Kernarbeitszeit
ist durch das in dieser Gruppe ebenfalls vermehrte Auftreten des RDS zu
erklaren.

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus Kalifornien 2002-2009 konnte
nachgewiesen werden, dass ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
intraventrikularen Hamorrhagien bei einer Frihgeburt zwischen Mitternacht und
07:00 Uhr besteht (75). Auch in der vorliegenden Studie wurde eine Haufung des
Auftretens intrakranieller Komplikationen bei Kindern nach Frihgeburt au3erhalb

der Kernarbeitszeit festgestellt. Eine konkrete Ursache flr das vermehrte
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Auftreten von intraventrikularen Hamorrhagien nachts ist jedoch bisher nicht
beschrieben.

In der vorliegenden Studie gab es zwischen den beiden Untersuchungsgruppen
keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von PDA, Sepsis, Pneumothorax,
FIP und ROP.

Als Ursache fur einen PDA, der bei Kinder <1200 g mit 80% sehr haufig

vorkommt, werden im Wesentlichen die unreife Muskulatur sowie hohe
Prostaglandinkonzentrationen mit vasodilatatorischem Effekt genannt (36, 100).
Risikofaktoren sind neben der Fruhgeburtlichkeit Hypoxie, perinatale Asphyxie,
Hypokalziamie, erhohte  Flussigkeitszufuhr ~ und  Theophyllin-  und
Furosemidtherapie, sodass auch das arztliche Handeln einen Einfluss hat (100).
In der vorliegenden Studie wurde kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
eines PDA und der Geburt innerhalb oder aulerhalb der Kernarbeitszeit
gefunden, was auf die multiplen Einflussfaktoren zurtckzufthren ist.

Der Sepsis liegt eine multifaktorielle Genese zu Grunde. Neben der
Frihgeburtlichkeit aufgrund des unreifen Immunsystems selbst sind als
Risikofaktoren der vorzeitige Blasensprung, Triple |, eine Keimbesiedelung der
Mutter (B-Streptokokken, pathogene E.coli), die Dauer der parenteralen
Erndhrung und zentrale Katheter sowie endotracheale Intubation und
maschinelle Beatmung zu nennen (36, 101). Auch mangelhafte Hygiene stellt
eine mdgliche Infektionsquelle dar, wie z. B. die unzureichende Handehygiene
des Personals oder die Kontamination von Inkubatoren (36). Die
Diagnosestellung erfolgt postnatal anhand von klinischem
Untersuchungsbefund, Laborwerten und Erregernachweisen unter Einbezug der
geburtshilflichen Risikofaktoren (36, 102). Bei der Zusammenschau der
Bedingungsfaktoren erscheint ein direkter Zusammenhang zwischen Geburtszeit
und dem Auftreten einer Sepsis unwahrscheinlich, was sich in den Daten dieser
Studie ebenso darstellte.

Ein Pneumothorax kann im Rahmen pulmonaler Erkrankungen auftreten, wie
z.B. dem RDS, Lungenhypoplasie, transitorische Tachypnoe,
Aspirationspneumonie oder auch nach fehlerhafter maschineller Beatmung oder
unsachgemaler Reanimation (36). So ware mit Blick auf iatrogene Ursachen

eine Haufung nach Geburten aulRerhalb der Kernarbeitszeit denkbar, da Fehler
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bei der Beatmung im Rahmen der Erstversorgung bei geringerer
Personalbesetzung nachts oder bei nicht ausgeruhtem Personal nachts
wahrscheinlicher waren (76-80, 103). Auch konnte das in den vorliegenden
Daten vermehrte Auftreten von RDS nach Geburt aul3erhalb der Kernarbeitszeit
auf ein gehauftes Auftreten von Pneumothoraces bei diesen Kindern schliel3en
lassen. Es lasst sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines Pneumothorax und dem Geburtszeitpunkt nachweisen.
Ursachen fur die fokale intestinale Perforation sind, neben der Fruhgeburtlichkeit
einhergehend mit einer Unreife des Darms, therapieassoziierte Risiken, wie die
fruihe Therapie mit Steroiden oder Indomethacin sowie Infektionen mit
pathogenen Erregern wie Candida und Staphylococcus epidermidis (104). Es
werden Signalwege uUber den insulin-like growth factor, epidermal growth factor
und die NO-Synthase als gemeinsamer Nenner der Risikofaktoren vermutet
(104). Ebenso wie bei der Sepsis sind die genannten Risikofaktoren einer FIP
unabhangig vom Geburtszeitpunkt zu sehen, sodass der fehlende Unterschied
zwischen den beiden Gruppen folgerichtig ist. Wie bereits erwahnt Die fokale
intestinale Perforation ist die wichtigste Differentialdiagnose der nekrotisierenden
Enterokolitis, einer Erkrankung, die hauptsachlich bei Frihgeborenen auftritt
(36). Die eindeutige Differenzierung kann teilweise erst intraoperativ
vorgenommen werden. Die wichtigsten Risikofaktoren einer NEC sind eine
verminderte Darmdurchblutung, die Unreife des Darms einhergehend mit einer
verminderten intestinalen Barriere, bakterielle Uberwucherung des Darms und
die orale Ernahrung (36). Wie bereits erwahnt wurden keine Kinder mit NEC in
die Studie eingeschlossen werden (Vgl. Kapitel 3.1.2).

Die durch Wachstumsfaktoren stimulierte pathologische Gefal3neubildung bei
einer Retinopathia praematurorum entsteht durch eine retinale Minderperfusion
oder ein erhdhtes retinales Sauerstoffangebot (z.B. durch Hypotension, Apnoen,
schwankende Sauerstoffsattigung, PDA, beatmungsbedingte

Hyper- /Hypokapnie) (36, 105). Die Entstehung einer ROP ist ein Prozess, kein
punktuelles Ereignis. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer ROP
und dem Geburtszeitpunkt war in den Daten der vorliegenden Studie nicht

nachweisbar, wie zu erwarten war.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die beiden Studiengruppen bezuglich
der meisten Faktoren miteinander vergleichbar sind und keine gravierenden
Unterschiede aufweisen. Signifikante Unterschiede gab es beim Auftreten von
Komplikationen der Plazenta und Oligo-/Anhydramnion, jedoch mit sehr geringer
Fallzahl und geringer Effektstarke. Das vermehrte Auftreten von Wehen und
intrakraniellen Blutungen aullerhalb der Kernarbeitszeit ist ein bekanntes
Phanomen und lasst sich anhand von publizierten Studien nachvollziehen
(75, 85, 86). Warum das RDS und daran geknupft die Surfactantgabe auf3erhalb
der Kernarbeitszeit vermehrt auftreten, kann auf Basis der aktuellen Studienlage
nicht abschlieRend erklart werden.

Insgesamt ist Zurtickhaltung bei der Beurteilung der Ergebnisse geboten, da die

Fallzahlen der erkrankten Kinder bzw. Mutter zu gering sind.

4.1.2 Entwicklungsneurologisches Outcome

In der vorliegenden Studie zeigte sich im Mittel kein Unterschied beim
entwicklungsneurologischen Outcome der untergewichtigen Fruhgeborenen
nach Geburt innerhalb und aul3erhalb der Kernarbeitszeit. In der Analyse der
Streuung der Einzelergebnisse wurde das signifikant vermehrte Auftreten von
besonders schlechten (<85) und besonders guten (> 115) MDI-Werten mit
geringer Effektstarke bei den innerhalb der Kernarbeitszeit geborenen Kindern
deutlich. Fur diesen Unterschied in der kognitiven Entwicklung gibt es auf Basis
der vorliegenden Daten keinen inhaltlichen Erklarungsansatz, sodass keine
konkreten Handlungsempfehlungen oder Rulckschlisse moglich sind.
Mdglicherweise liegt hier ein zufalliger signifikanter Unterschied vor.

Die Daten Uber die motorische Entwicklung weisen auch bei Betrachtung der
Einzelergebnisse keinen Unterschied auf zwischen den Kindern, die innerhalb
und aulerhalb der Kernarbeitszeit geboren wurden.

Durch die Subgruppenanalysen sollen die haufigsten Erkrankungen von
Frihgeborenen als Stérfaktoren ausgeschlossen werden. Weder der Vergleich
der Mittelwerte von MDI und PDI noch die Analyse bezlglich des Auftretens von
Werten <85 und > 115 sind signifikant, obwohl die Boxplots zum Teil eine
Abweichung der Werte zeigen, z.B. bei Vorliegen einer Sepsis (siehe Abb. 14/15)
oder beim Auftreten einer FIP (Abb. 27/26). Die fehlende Signifikanz trotz der
Unterschiede in den Boxplots ist auf die geringen Fallzahlen zurlickzufihren.
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Beispielsweise haben die zwei Kinder mit Sepsis, die innerhalb der
Kernarbeitszeit geboren wurden, einen PDI von 50, sodass kein Abstand
zwischen dem oberen und unteren Quartil im Boxplot entsteht (siehe Abb. 15).
Zusatzlich sind die Konfidenzintervalle insbesondere in Abb. 16, 22 und 28 sehr
grol3, was ebenfalls den Ruckschluss auf eine zu kleine Stichprobe zulasst.
Sowohl bezogen auf den MDI als auch den PDI &8sst sich zusammenfassen, dass
die Fallzahl innerhalb der Subgruppen deutlich zu klein ist, um eine signifikante
Aussage treffen zu konnen.

Die Datenbasis der vorliegenden retrospektiven Studie enthalt keine Angaben
zum soziodkonomischen Status der Eltern und zu TherapiemalRnahmen, die
zwischen der Geburt und der Ermittlung des MDI und des PDI mit dem Bayley-Il
umgesetzt wurden. Da beide Aspekte somit nicht in die Studie einfliel3en konnten,
aber bedeutender Einfluss auf das entwicklungsneurologische Outcome
untergewichtiger Frihgeborener gegeben ist, sind sie als relevante Stoérfaktoren
der Datenanalyse zu identifizieren (106-113).

Die vorliegenden Ergebnisse geben insgesamt keinen Hinweis darauf, dass die
variierenden strukturellen Bedingungen am Universitatsklinikum Dusseldorf
innerhalb und aullerhalb der Kernarbeitszeit zu einem unterschiedlichen
Outcome der Frihgeborenen in ihrer neurologischen Entwicklung fuhren, so dass
vermutet werden kann, dass in der Studienpopulation eine unterschiedslose
medizinische Versorgung gewahrleistet war. Eine Verallgemeinerung der
Ergebnisse ist aufgrund der fehlenden Signifikanz, der nicht auszuschlieRenden
Storfaktoren, der nur eingeschrankt vorliegenden Gutekriterien (Vgl.
Kapitel 4.2.2) und der geringen Stichprobengrofle nicht moglich, sodass
umfanglichere und differenzierte Untersuchungen zur konkreten Beantwortung
der Fragestellung notwendig sind.

In der Literatur gibt es bisher wenige Untersuchungen, die sich dieser oder einer
ahnlichen Fragestellung widmen. Eine 2019 veroffentlichte Studie konnte bei
Einlingsschwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung keinen
Zusammenhang zwischen Geburtszeit und der Langzeitentwicklung von
Frihgeborenen feststellen (92). Insgesamt lasst die aktuelle Datenlage keine
allgemeine Aussage im Hinblick auf einen Zusammenhang zwischen der

Geburtszeit und dem entwicklungsneurologischen Outcome zu.
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4.1.3 Mortalitat

Die in der Literatur beschriebene erhdhte nachtliche Mortalitat spiegelt sich in der
Population der vorliegenden Studie nicht wider (71-74); es zeichnet sich sogar
eine tendenziell geringere Mortalitdt nach Geburt aulerhalb der Kernarbeitszeit
ab. Die fur diese Studie gewahlten Uhrzeiten aulRerhalb der Kernarbeitszeit
stimmen nicht vollstandig mit den Zeiten anderer Studien Uberein, liegen jedoch
insgesamt in dem untersuchten Zeitraum. So zeigten Studien in den USA eine
erhohte Mortalitat zwischen 19:00 und 6:00 Uhr, in der Schweiz zwischen 16:00
und 02:00 Uhr, in Schweden zwischen 21:00 und 9:00 Uhr sowie Uber 24 h
betrachtet mit je einem Hohepunkt zwischen 17:00 und 1:00 Uhr und gegen 9:00
Uhr (72-74). Moglicherweise hebt sich die gute medizinische Versorgung der
Kinder in einem grolen Perinatalzentrum, wie es das Universitatsklinikum
Dusseldorf ist, von der an den Kliniken anderer Studien positiv ab. Unter
Umstanden bedingt aber auch die geringe StichprobengrofRe, dass sich die

Ubereinstimmenden Ergebnisse anderer Studien hier nicht bestatigt haben.

4.2 Methode und Studiendesign
4.2.1 Retrospektive Studie

Retrospektive Studien kdnnen Hinweise auf Zusammenhange verdeutlichen und
somit eine Hypothese bestatigen oder widerlegen. Als orientierende
Untersuchung, ob eine groer angelegte, ggf. auch prospektive Studie notwendig
ist, bieten retrospektive Studien eine ethisch unbedenkliche und haufig
kostensparende Maoglichkeit, Daten zu analysieren. Retrospektive Studien
kénnen keine kausale Korrelation beweisen, was einer der groten Nachteile
dieser Studienvariante ist. Es gibt immer die Maoglichkeit, dass der
Zusammenhang durch unbekannte Storfaktoren hervorgerufen wird oder dass es
sich um einen zufalligen Zusammenhang handelt (114).

In Bezug auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit erschien die retrospektive
Datenanalyse  zur  orientierenden  Untersuchung eines  maoglichen
Zusammenhangs zwischen dem Geburtszeitpunkt und dem
entwicklungsneurologischen Outcome vielversprechend und sehr gut geeignet,
da die zu Grunde liegenden theoretischen Uberlegungen, die zu der
Fragestellung geflhrt haben, auf Basis der rlickwirkend analysierten Daten

hatten untermauert oder widerlegt werden konnen. Der Nachteil einer
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retrospektiven Analyse, dass fehlende oder unvollstandige Daten nicht erganzt
werden konnen, fuhrte in der vorliegenden Studie dazu, dass die im Verlauf aus
verschiedenen Grunden verringerten Fallzahlen der Stichprobe nicht
ausgeglichen werden konnten. Dies hatte einen deutlichen Einfluss auf die Grolke
der Studienpopulation und verringerte die Aussagekraft der gesamten
Datenanalyse. Um der Forschungsfrage weiter nachzugehen, konnte eine
prospektive Studie in Betracht gezogen werden, bei der die Verfugbarkeit einer

umfangreicheren Datenbasis gewahrleistet ware.

4.2.2 Gutekriterien

Interne Validitat

Bei Frihgeborenen handelt es sich um eine sehr heterogene Patientengruppe.
Neben Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht beeinflussen verschiedene
Erkrankungen oder Krankheitsauspragungen die individuelle Entwicklung der
Kinder und mussen in einer Analyse bedacht werden, wie in der vorliegenden
Studie als Subgruppenanalyse erfolgt. Zum Nachweis eines Zusammenhangs
zwischen Geburtszeitpunkt und entwicklungsneurologischem Outcome muss der
durch Storfaktoren verursachte Effekt herausgefiltert werden. Bei der
Datenanalyse wurde deutlich, dass die Patientenzahl in den Subgruppen so
gering war, dass keine signifikanten Ergebnisse zu erwarten waren und daher
bedauerlicherweise auch keine Schlisse gezogen werden konnten. Dazu ware
eine deutlich groRere Stichprobe notwendig gewesen. Damit ist in der
vorliegenden Studie keine ausreichende interne Validitat gegeben.

Externe Validitat

Bei der Studienpopulation handelt es sich ausschlieBlich um Patient:innen des
Universitatsklinikums Dusseldorf. Dabei gilt es zu bedenken, dass es sich hier
um ein grof3es Perinatalzentrum mit ca. 60 Geburten von Kindern < 1500 g pro
Jahr handelt. Da in der Literatur beschrieben wurde, dass grof3e Kliniken mit
hohen Fallzahlen eine geringere Mortalitat und ein geringeres Auftreten von IVH
und PVL haben, konnte moglicherweise auch das entwicklungsneurologische
Outcome in einem grolien Perinatalzentrum besser sein als in kleineren (20).
Die bereits beschriebene erhdohte nachtliche Hirnblutungsrate zeichnet sich auch
in dieser Studienpopulation mit einer erhéhten Rate intrakranieller

Komplikationen aullerhalb der Kernarbeitszeit ab (75). Die nachgewiesene
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hohere Mortalitat bei Frihgeburten in der Nacht, spiegelt sich, wie bereits
erwahnt, in der Studienpopulation jedoch nicht wider (Vgl. Kapitel 4.1.3).

Die externe Validitat ist in der Zusammenschau aufgrund der fehlenden
Reprasentativitat der Studienpopulation und der fehlenden internen Validitat nicht

gegeben.

Perinatologische Daten

Basis der vorliegenden Daten zu Schwangerschaft, Geburt und Erkrankungen
der untergewichtigen Fruhgeborenen sind Fragebdgen, die im Rahmen der
neonatologischen Qualitatssicherung Anwendung gefunden haben (Anhang 1).
Die Qualitat der Daten ist somit mal3geblich von der Sorgfalt abhangig, mit der
die Fragebdgen in der alltaglich vorgesehenen Routine ausgeflllt worden sind.
Als Vorteil dieser Methode ist hervorzuheben, dass die Dokumentation in den
Fragebogen ausschlieBlich mit dem Ziel der neonatologischen
Qualitatssicherung erfolgt ist und nicht durch die Fragestellung der vorliegenden
Studie beeinflusst war, d.h. die Daten wurden erhoben und aufgezeichnet, ohne
dass ihre spatere zusatzliche Nutzung in einer retrospektiven Studie bekannt
war. Damit ist ein hohes Mal3 an Objektivitat gegeben.

Da uber den Fragebogen (Anhang 1) Fakten erhoben wurden, ist davon
auszugehen, dass eine Test-Retest-Reliabilitat vorliegt, ebenso wie die

Inter-Observer-Reliabilitat.

Datenerhebung zum entwicklungsneurologischen Outcome von
untergewichtigen Friihgeborenen

Die Bayley Scales of Infant Development Il wurden als standardisierter
Entwicklungstest haufig zur Nachsorgeuntersuchung von Frihgeborenen
verwendet. Seit 12/ 2018 wird die neuste Uberarbeitete Version in der
AWMF-Leitlinie ,Sozialpadiatrische Nachsorge extrem unreifer Frihgeborener
mit einem Geburtsgewicht unter 1000 Gramm* der AWMF empfohlen (64).

Die inhaltliche Validierung wurde Uber Expertenbefragung bei der Itemauswahl
sichergestellt. Aulerdem wurden als Grundlage fir die Validitat
Korrelationsstudien mit anderen Tests, wie z.B. dem BSID, General Conceptual

Ability, McCarthney Scales of Children’s Abilities und weiteren durchgefihrt,
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ebenso wie Untersuchungen von Kindern mit bestimmten Diagnosen unter
anderem Fruhgeburtlichkeit, Down-Syndrom und Otitis media (69, 70).

Im Rahmen der Normierungsstichprobe wurde fur die verschiedenen
Altersgruppen die Reliabilitat fur die kognitive Skala zwischen 0.78 und 0.93
angegeben (im Durchschnitt 0.88). Fur die motorische Skala lagen die Werte
zwischen 0.81 und 0.91 (im Durchschnitt 0.84) (69, 70). Als gute Reliabilitat
werden fur Gruppenvergleiche Werte ab 0.8 bezeichnet, Werte ab 0.7 gelten als
befriedigend (115).

In einer Stichprobe von 175 Kindern wurde die Testwiederholung untersucht. Die
Stabilitdt des Testwerts wurde fur die mentale Skala mit 0.87 und fur die
motorische Skala mit 0.78 angegeben, es lagen jedoch im Schnitt nur vier Tage
Abstand zwischen den Untersuchungen. Die Inter-Observer-Reliabilitat wurde in
einer noch kleineren Stichprobe von 51 Kindern untersucht und zeigte fur die
mentale Skala einen Wert von 0.96 und fur die motorische einen Wert von 0.75
(69, 70).

Die BSID Il sind geeignet, um das entwicklungsneurologische Oufcome von
Frihgeborenen zu untersuchen und zu vergleichen. Neben den getesteten
Gutekriterien ist auch die Vergleichbarkeit zwischen den unterschiedlichen
Altersgruppen aufgrund der angepassten Items fur die praktische Umsetzung von
Vorteil, da immer geringe Schwankungen zwischen dem Alter der Kinder
auftreten, z.B. wegen der Terminfindung, Verschiebung aufgrund von Urlauben /
Erkrankungen etc.

Die in der vorliegenden Studie verwendeten Daten zum
entwicklungsneurologischen Outcome wurden mit Abweichungen von einigen
Monaten im Alter von zwei Jahren erhoben. Viele
Entwicklungsverzdgerungen /-defizite, insbesondere bei Vorliegen einer
erfassbaren organischen Ursache, wie z.B. die Zerebralparese, prasentieren sich
bereits in diesem Alter. Andere Einschrankungen werden erst im Verlauf
festgestellt, wie z.B. eine verzogerte soziale Entwicklung oder verminderte
Leistungsfahigkeit in der Schule (9, 116). Auch hierfir sind z.T. organische
Ursachen in spezielleren Untersuchungen nachweisbar. So konnten in
MRT-Untersuchungen pathologische Auffalligkeiten in der Hirnentwicklung
nachgewiesen werden, die Auswirkungen auf die kurzfristige und langfristige

Entwicklung von Kindern haben (117). Mit dem Schuleintritt gewinnt die soziale
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Interaktion zunehmend an Bedeutung. Singer beschreibt in seiner Analyse zur
Langzeitprognose von untergewichtigen Friuhgeborenen die Bedeutung des zu
einem Groldteil fortbestehenden unterdurchschnittlichen Langenwachstums der
Kinder in Bezug auf die soziale Integration (118).

Ein niedriger Intelligenzquotient, ein niedrigerer Bildungsstand und vermehrt
neurosensorische Stérungen wurden fur junge Erwachsene nach Geburt mit
einem Geburtsgewicht < 1500 g nachgewiesen (119). Auch organische
Folgeerscheinungen treten z.T. erst im Erwachsenenalter auf. So wird ein
moglicher Zusammenhang zwischen Fruhgeburt und dem metabolischen
Syndrom diskutiert und fur ehemalige Frihgeborene wurde ein erhdhtes Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen nachgewiesen (120-122). AuRerdem wurde
neben der fur ehemalige Frihgeborene erhdhten Mortalitat bis zum funften
Lebensjahr, eine erhdhte Mortalitat im frihen Erwachsenenalter zwischen 18 und
36 Jahren festgestellt (123).

Festzuhalten ist, dass die Folgeerscheinungen einer Frihgeburt komplex und
weitreichend sind und Uber das gesamte Leben fortbestehen konnen. Die
Nachverfolgung der Entwicklung ehemaliger Frihgeborenen wird mit
zunehmendem  Alter der Patientengruppe schwieriger, da durch
Wohnortwechsel, Wechsel behandelnder Arzt:innen und fehlende Compliance
die Maglichkeiten flr Folgeuntersuchungen eingeschrankt sind. So sieht man
bereits in der vorliegenden Studie, dass ein Grolteil der Patient:innen aufgrund
fehlender Daten Uber die Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen nicht in die
retrospektive Analyse einbezogen und ihre Daten auch nicht nachtraglich erganzt
werden konnten. Eine Studie in UIm zeigt die Schwierigkeit, eine hohe Rate an
Teilnehmenden zu erzielen: hier wurden 69.3 % der am Universitatsklinikum Ulm
behandelten und lebend entlassenen Frihgeborenen < 15009 aus den
Jahrgangen 2006 / 2007 bezlglich des entwicklungsneurologischen Outcomes
untersucht (124).

Die sozialpadiatrische Nachsorgeuntersuchung im korrigierten Alter von zwei
Jahren ist fur Kinder < 1500 g inzwischen in der ,Richtlinie zur Qualitatssicherung
der Versorgung von Frih- und Reifgeborenen” des G-BA festgelegt, sodass die
Umsetzung der Untersuchungen zugenommen haben (3). Zudem gilt diese
Untersuchung als Indikator der ,spaten Ergebnisqualitat® im Rahmen der

Qualitatssicherung (3).
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Um weitergehende vergleichbare Erkenntnisse zu gewinnen, konnte die
Haufigkeit der Nachuntersuchungen Fruhgeborener diskutiert werden. So
konnten die Daten des Bayley Scale of Infant Development Il nicht nur im Alter
von zwei Jahren, sondern z.B. auch mit sechs und zwdlf Monaten erhoben
werden. Durch haufigere Untersuchungen bestinde ein engerer Kontakt zu den
Familien, was die Compliance erhdhen konnte.

Auch in  Verbindung mit den allgemeinen Friherkennungs- und
VorsorgemalRnahmen bei Kindern und Jugendlichen sowie mit den
medizinischen Schuleingangsuntersuchungen bestehen weitere Moglichkeiten
den Entwicklungsstand ehemaliger Friihgeborener in festgelegten Zeitabstanden
zu erheben. Zur Verwendung dieser Daten musste ein enger Austausch
zwischen niedergelassenen Kinderarzt:innen und den Kliniken stattfinden. Die
Gesundheitsuntersuchungen fur Kinder und Jugendliche sind als Leistungen der
Gesetzlichen Krankenversicherung in § 26 SGB V festgelegt und in der ,Richtlinie
Uber die Fruherkennung von Krankheiten bei Kindern“, des G-BA, werden
Inhalte, Zeitpunkte und Struktur des Untersuchungsprogramms konkretisiert
(125). Sie koénnten durch standardisierte Verfahren speziell fir ehemalige
Frihgeborene erganzt werden.

Ein wichtiger Punkt, der bei fehlender Datenlage aufgrund der retrospektiven
Analyse nicht berlcksichtigt werden konnte, ist die individuelle Férderung der
Kinder durch ihre Eltern sowie durch TherapiemalRnahmen und institutionalisierte
Frihférderung, die einen Einfluss auf die Entwicklung und somit auch auf das
entwicklungsneurologische Outcome haben (106-112). Dartber hinaus gibt es
einen Zusammenhang zwischen der kognitiven Entwicklung von
untergewichtigen Frihgeborenen und dem soziobkonomischen Status der Eltern,
welcher somit einen mal3geblichen Einfluss auf das entwicklungsneurologische
Outcome hat (113). Ein Elternfragebogen zu sozio6konomischen Status,
Therapien, Férdermallnahmen und Betreuung des Kindes koénnte zur
Datengewinnung und zur Berucksichtigung dieser Einflussfaktoren bei der
Dateninterpretation beitragen, was die = Aussagekraft einer Studie erhdéhen

wurde.
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4.3 Strukturelle Voraussetzungen der Perinatalzentren

4.3.1 Qualitatssicherung

In der vorliegenden Arbeit wird der mogliche Zusammenhang zwischen dem
Geburtszeitpunkt und dem entwicklungsneurologischen Outcome
untergewichtiger Frihgeborener untersucht. Ausgehend davon, dass sich je
nach Geburtszeit tagstber oder nachts die strukturellen Rahmenbedingungen
der medizinischen Versorgung unterscheiden, ist der Blick auf das bereits
vorhandene Qualitdtsmanagement im Bereich der Versorgung von
Frihgeborenen unverzichtbar.

Grundsatzlich werden Mallnahmen zur Qualitatssicherung in Arztpraxen und
Krankenhausern vom G-BA festgelegt, der das hdchste Beschlussgremium der
gemeinsamen Selbstverwaltung im deutschen Gesundheitswesen ist. Im
Zentrum stehen Qualitatsanforderungen fur bestimmte Behandlungen, die
besonders qualifiziertes Personal und eine spezielle Ausstattung erforderlich
machen. Dazu gehéren u.a. Regelungen, die in der ,Richtlinie zur
Qualitatssicherung der Versorgung von Frih- und Reifgeborenen® fur die
medizinische Versorgung festgelegt wurden (3). Definiert wird ein Stufenkonzept
zur Optimierung der perinatologischen Versorgung mit verbindlichen
Mindestanforderungen in dafir zugelassenen Krankenhausern. Die Zuweisung
von Schwangeren in ein Krankenhaus, das in Passung zu ihrem Risikoprofil oder
dem des Kindes steht, wird durch die Definition von Krankenhausstandorten und
durch ein Standortverzeichnis ermoglicht.

Anlage 2 der ,Richtlinie zur Qualitatssicherung der Versorgung von Fruh- und
Reifgeborenen definiert die Mindestanforderungen fir die vier perinatologischen
Versorgungsstufen (3). Qualitdtsmerkmale werden beschrieben fur die Bereiche
Geburtshilfe und Neonatologie sowie flr das Qualitatssicherungsverfahren
(Entlassmanagement, entwicklungsneurologische Nachsorgeuntersuchung im
Alter von zwei Jahren). Ferner werden Anforderungen an die Infrastruktur
dargestellt (z. B. Sonographie- und Réntgengerate) sowie die Anforderungen an
Art und Umfang von arztlichen und nicht-arztlichen Dienstleistungen im
Schicht- und Bereitschaftsdienst (z.B. Labore, Radiologie, Kinderchirurgie- und

Kinderkardiologie).
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Sehr differenziert werden die Mindeststandards in der Geburtshilfe und der
Neonatologie bezuglich der spezifischen Qualifizierung des Personals und seine
Weiterbildung benannt. Weitere Qualitatsmerkmale beziehen sich auf den
Personaleinsatz, was hier mit Blick auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit

eingehender dargestellt wird (Tabelle 47).

Mindeststandards im Personalbereich der Perinatalzentren Level 1 und 2

Entbindungsbereich/
KreiBsaal

Sectio — OP

Neonatologischer
Intensivbereich fiir
intensivtherapie-
pflichtige Friihgeborene

Neonatologischer
Intensivbereich fiir
intensivilberwachungs-
pflichtige Friihgeborene

Perinatalzentren Level 1

24-h-Prasenz einer Arzt:in

24-h-Prasenz einer
Hebamme/ eines
Entbindungspflegers

plus Rufbereitschaftsdienst

24-h-Prasenz einer Arzt:in

24-h-Prasenz einer Arzt:in
plus Rufbereitschaftsdienst

24-h-Prasenz einer
Gesundheits- und
Kinderkrankenpfleger:in flr
ein Friihgeborenes mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g

24-h-Prasenz einer Arzt:in
plus Rufbereitschaftsdienst

24-h-Prasenz einer
Gesundheits- und
Kinderkrankenpfleger:in flir
zwei Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g

Perinatalzentren Level 2

24-h-Prasenz einer Arzt:in

24-h-Prasenz einer
Hebamme/ eines
Entbindungspflegers

plus Rufbereitschaftsdienst

24-h-Prasenz einer Arzt:in

I§ereitschaftsdienst einer
Arzt:in
plus Rufbereitschaftsdienst

24-h-Prasenz einer
Gesundheits- und
Kinderkrankenpfleger:in flr
ein Friihgeborenes mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g

@ereitschaftsdienst einer
Arzt:in
plus Rufbereitschaftsdienst

24-h-Prasenz einer
Gesundheits- und
Kinderkrankenpfleger:in flr
zwei Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g

Tabelle 47: Ubersicht iiber die Mindeststandards im Personalbereich der Perinatalzentren
Level 1 und 2

Kommt es zu ungeplanten Neuaufnahmen oder Personalausfallen, so muss die
Klinik ein Personalmanagementkonzept mit konkreten Handlungsanweisungen
umsetzen, das die Kompensation ermoglicht.

Wesentliche Instrumente der Qualitatssicherung im Bereich der Versorgung von

Fruh- und Reifgeborenen sind die Dokumentation und das Nachweisverfahren
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zur Erfullung von Qualitadtsanforderungen. Krankenhauser mit Perinatalzentren
Level 1 und 2 sind verpflichtet, die Daten der Ergebnisqualitat ihrer Leistungen in
der Versorgung von Frihgeborenen < 1500 g standortbezogen im Rahmen der
Neonatalerhebung zu verdffentlichen. Die Daten werden von den
Perinatalzentren im Rahmen eines gesetzlich verpflichtenden Verfahrens an das
Institut fUr Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
Ubermittelt. Das IQTIG ist damit beauftragt, die Daten fir die Webseite

https://perinatalzentren.orqg aufzubereiten und laienverstandlich darzustellen

(126). Sehr differenziert muss in den Perinatalzentren dokumentiert und
nachgewiesen werden, dass die Einrichtung jederzeit die Anforderungen der
jeweiligen Versorgungsstufe an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat der
»Richtlinie zur Qualitatssicherung der Versorgung von Frih- und Reifgeborenen®
des G-BA erflllt. Als externe Instanz ist der Medizinische Dienst der
Krankenversicherung berechtigt, die Angaben der Einrichtungen vor Ort zu
uberprufen. Bei Nichterfullung einzelner Anforderungen besteht die
Verpflichtung, die Wiedererfullung innerhalb vereinbarter Fristen sicherzustellen;
ein klarender Dialog kann im Einzelfall der Ursachenanalyse dienen und in
entsprechende Zielvereinbarungen munden.

Die 1/2022 in Kraft getretenen Neuerungen in der ,Richtlinie zur
Qualitatssicherung der Versorgung von Friuh- und Reifgeborenen® des G-BA in
Bezug auf die sog. Mindestmengenregelung ist eine Reaktion auf die
Studienergebnisse bezlglich hdherer Fallzahl einhergehend mit geringerer
Mortalitat (Vgl. Kapitel 1.1). Ebenso qilt es zu diskutieren, ob die Verfugbarkeit
von Personal auerhalb der Kernarbeitszeit zukinftig angepasst werden muss,
um die Mortalitat nachts zu verringern, was die Ergebnisse verschiedener
Studien nahelegen (Vgl. Kapitel 1.6) (71).

In diesen Zusammenhang sind auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie
einzuordnen, wenngleich aufgrund der fehlenden Signifikanz keine konkrete
Empfehlung ausgesprochen werden kann. Madogliche Wirkungen limitierter
medizinischer Behandlung und Versorgung untergewichtiger Fruhgeborener
aulRerhalb der Kernarbeitszeit sollten mit dem Ziel der Qualitatssicherung weiter

erforscht werden.
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4.3.2 Personelle Besetzung

Anhand der Strukturabfrage durch das IQTIG fur das Jahr 2019 ist ersichtlich,
dass sowohl im Universitatsklinikum Ddusseldorf als auch in anderen
Perinatalzentren die Vorgaben der ,Richtlinie zur Qualitatssicherung bei der
Versorgung von Frih- und Reifgeborenen® des G-BA nicht vollstandig
eingehalten werden. Bemerkenswert ist, dass die infrastrukturellen Bedingungen
und Voraussetzungen zur Qualitatssicherung bis auf wenige Ausnahmen erfullt
werden, wahrend sich die personelle Besetzung im Bereich der
neonatologischen Pflege deutlich negativ abhebt: Die empfohlenen Standards
bezlglich der personellen Besetzung und /oder der fachlichen Qualifikation
werden haufig nicht eingehalten. Beispielsweise konnte 2019 die Anforderung,
dass auf einer neonatologischen Intensivstation jederzeit mindestens ein/e
Gesundheits- und Kinderkrankenpfleger:iin je intensivtherapiepflichtigem
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g verfligbar sein muss, von
55 % der an der Erhebung teilnehmenden Klinken nicht erfullt werden, darunter
auch das Universitatsklinikum Dusseldorf (3, 127, 128). Ebenso wurde die
Verflugbarkeit von einem/ einer Gesundheits- und Kinderkrankenpfleger:in je
zwei intensivuberwachungspflichtiger Frihgeborener mit einem Geburtsgewicht
<1500 g von 45 % der Perinatalzentren im Jahr 2019 nicht eingehalten (127).

In einer Simulationsstudie aus dem Jahr 2019 zur Personalanforderung der
,Richtlinie zur Qualitatssicherung bei der Versorgung von Frah- und
Reifgeborenen zeigte sich, dass ,die Mehrzahl der betrachteten
Perinatalzentren die Personalvorgaben fur Pflegefachkrafte der Richtlinie nicht
erfillen wird und dass signifikante Personalmal3inahmen notwendig sind, damit
eine Erfullung der vorgegebenen Kriterien gewahrleistet werden kann“ (129).
Auch in anderen pflegesensitiven Bereichen wurden durch die neuen
Regelungen der Pflegepersonalverordnung fir das Jahr 2021 Personalstandards
etabliert (130). Fur die Neonatologie bedeuten die Neuerungen des
Personalschlissels auf padiatrischen Intensivstationen durch den insgesamt
héheren Bedarf an Fachpersonal fur die Einhaltung der Qualitatsstandards der
,Richtlinie zur Qualitatssicherung bei der Versorgung von Frih- und
Reifgeborenen eine zusatzliche Herausforderung, insbesondere in

Zusammenhang mit dem insgesamt bestehenden Mangel an Pflegekraften, der
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vor allem wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie auch in einer breiten
Offentlichkeit Aufmerksamkeit findet.

4.3.3 Arbeitsbelastung und Nachtarbeit

Nachtarbeit ist in Krankenhausern fur die medizinische Behandlung und Pflege
der Patient:innen unumganglich. Schichtdienst und insbesondere Nachtarbeit
stehen mit einer verminderten Qualitdt und einer Haufung von Fehlern in
Zusammenhang, was die Sicherheit des Klinikpersonals (Eigengefahrdung z.B.
durch Nadelstichverletzungen) und die Patientensicherheit (Behandlungsfehler,
z.B. bei der Verabreichung von Medikamenten) beeintrachtigt (76-80, 103, 131).
Eine orientierende Tatigkeitsanalyse in der Neonatologie an der Charité Berlin,
veroffentlicht 2019, zeigte darUber hinaus, dass 50 % der dort untersuchten
Arzt:innen als Burnout-gefahrdet gelten (132). Bei einer Untersuchung der
Arbeitsbelastung und Beanspruchung von Pflegepersonal in Europa erzielte
Deutschland insbesondere bezogen auf die quantitativen Arbeitsbedingungen
und die Zufriedenheit mit der Arbeitszeit keine guten Ergebnisse (133). Weitere
Untersuchungen zeigen eine hohe emotionale und quantitative Belastung von
arztlichem und pflegerischem Personal (133-136). Der mentale
Gesundheitszustand hat einen negativen Einfluss bezlglich Behandlungsfehlern
und Arbeitsqualitat, z.B. wurde ein Zusammenhang zwischen verminderter
Qualitat der Behandlung und vermehrtem Arbeitsstress / Burnout in einer Studie
unter deutschen Padiater:innen aus dem Jahr 2015 beschrieben (78, 131, 137,
138).

Die Daten dieser Studien verdeutlichen die Notwendigkeit, die
Arbeitsbedingungen in den Kliniken weiter so zu optimieren, dass einerseits die
fachgerechte medizinische Behandlung und Pflege der Patientiinnen
gewahrleistet wird und andererseits die Qualitdtsmerkmale betrieblicher
Gesundheitsforderung  auch  unter  Berlcksichtigung psychosozialer
Belastungsfaktoren Umsetzung finden.

Vor dem Hintergrund dieser Datenlage ist es bemerkenswert, dass sich in der
vorliegenden Studie keine negativen Auswirkungen einer Geburt auf3erhalb der
Kernarbeitszeit auf das entwicklungsneurologische Outcome Frihgeborener
gezeigt hat. Nicht bestatigt wurde damit das in anderen Studien festgestellte

erhodhte Risiko flir eine schlechtere medizinische Versorgung von Patient:innen
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im Zusammenhang mit der Tageszeit. Aufgrund dieser Diskrepanz und der
geringen StichprobengrolRe ist das hier erhobene Ergebnis in einer weiteren

Studie zu Uberprufen.

4.4. Schlussfolgerungen und Ausblick

Auch wenn die Anzahl der Fruhgeborenen in Deutschland durch praventive
Malinahmen in der Geburtshilfe insgesamt zurtck geht, so steigen durch die
fortschreitende Entwicklung und Forschung im Bereich der Peri- und
Neonatalmedizin die Uberlebensraten insbesondere von extrem Frithgeborenen
an (4-7). Somit besteht ein grofles Interesse an der Verbesserung der
Behandlung von Friuhgeborenen sowie an der Erforschung von Einflussfaktoren
auf Mortalitat, Morbiditat und Entwicklung. In einigen Landern wie Frankreich,
GroRbritannien, Irland, Australien und Deutschland wurden longitudinale
Kohortenstudien durchgefuhrt, um die Entwicklung von untergewichtigen
Frihgeborenen zu untersuchen (8, 9, 139-141). Insbesondere die Identifikation
von Risikofaktoren fur ein schlechteres entwicklungsneurologisches Outcome
sind fur die Qualitdtssicherung und Verbesserung der Therapie
ausschlaggebend. Neben den individuellen Konsequenzen der Frihgeburt fur die
Patient:innen und ihr Umfeld besteht auch ein gesellschaftliches Interesse an der
Verbesserung des Outcomes und der grof3tmdglichen Reduktion von
Behinderungen und Entwicklungseinschrankungen.

Die Hypothese, dass neben der nachtlich erhéhten Morbiditat und Mortalitat (71-
75) auch ein Zusammenhang zwischen  Geburtszeitpunkt und
entwicklungsneurologischem Outcome bestehen kdnnte, hat weiterhin Bestand,
da sie aufgrund der geringen Aussagekraft der vorliegenden Studie weder
bestatigt noch widerlegt werden konnte. Eine maogliche qualitativ schlechtere
Versorgung von Friihgeborenen mit Auswirkungen auf die Entwicklung aufgrund
von Fehlern durch hohe Arbeitsbelastung und Nachtarbeit oder durch
Personalmangel bzw. nicht ausreichend qualifiziertes Personal erscheint
aufgrund der hier skizzierten Studienlage weiterhin nicht unwahrscheinlich.
Jedoch sind flur eine abschlielende Beantwortung der Fragestellung weitere

Studien mit verbessertem Studiendesign notwendig.
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Neben einer insgesamt groReren Studienpopulation, die es erlaubt, in
Subgruppenanalysen mdogliche Storfaktoren auszuschlieRen, gilt es, die
Vollstandigkeit der Daten zum entwicklungsneurologischen Outcome
weitestgehend zu gewahrleisten und somit den Ausschluss aus der Studie
aufgrund fehlender Daten zu vermeiden. Eine Anbindung der Familien an ein
Sozialpadiatrisches Zentrum und die Vernetzung von Kliniken untereinander
konnten die Datengewinnung unterstitzen. In diesem Zusammenhang waren
auch die digitale Patientenakte oder ein einheitliches Computerprogramm der
Kliniken und Sozialpadiatrischen Zentren hilfreich. Um die Planbarkeit der
Kontaktgestaltung zu den Teilnehmenden der Studie zu erhdhen, ware die
Durchfihrung einer prospektiven Studie erfolgversprechend.

Aulerdem bietet es sich an, die Daten aus nicht nur einem Perinatalzentrum zu
gewinnen, sondern mehrere Kliniken in die Studie einzubeziehen, um die
Verallgemeinerung der  Ergebnisse  unter  Ausschluss  spezifischer
Besonderheiten der einzelnen Kliniken zu ermoglichen und die Aussagekraft der
Ergebnisse zu erhdhen.

Die Bayley Scales of Infant Development Il bzw. die inzwischen aktuellere
Version Bayley Scales of Infant and Toddler Development sind ein flir die
Fragestellung geeignetes Diagnostikinstrument. Da im Rahmen der ,Richtlinie
zur Qualitatssicherung bei der Versorgung von Frih- und Reifgeborenen® die
Nachsorgeuntersuchung von Fruhgeborenen < 1500 g im korrigierten Alter von
zwei Jahren Standard ist, erscheint es zielfuhrend, die Daten zu diesem Zeitpunkt
zu erheben (3). Ob zusatzliche Daten z.B. im Alter von sechs oder zwoIf Monaten
erhoben werden sollten, um die Anzahl der vergleichbaren Parameter zu
erhdhen, konnte diskutiert werden. Die Entwicklung eines auf die Fragestellung
abgestimmten Fragebogens zur Erhebung von erganzenden Daten, wie z.B. zum
soziobkonomischen  Status der Familien und zu Foérder- und
TherapiemalRnahmen, erscheint vielversprechend und aufschlussreich.

Die abschlieRende Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden Arbeit mit
einer aussagekraftigen Studie kénnte einen Beitrag zur Qualitatssicherung
leisten. Insbesondere bei bereits vorliegenden Daten, die eine Anpassung der
personellen Verfigbarkeit nahelegen (Vgl. Kapitel 1.6 / 4.3.1), besteht eine
Dringlichkeit die Ergebnisse in weiteren Studien zu bestatigen oder zu

widerlegen. Grundsatzlich findet durch die ,Richtlinie zur Qualitatssicherung der
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Versorgung von Frih- und Reifgeborenen® erfreulicherweise bereits ein hohes
MalR an Sicherung einer qualitativ hochwertigen medizinischen und pflegerischen

Versorgung von untergewichtigen Frihgeborenen statt.
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6 Anhang

Anhang 1: Fragebogen Neonatologie

Lfd. Nr. Geburtsklinik:
Entbindung:
Name, Geschlecht SSW:
geb.: , Uhr; Wochentag: Geburtsgewicht: g
gest.: , Uhr
Schwangerschaft: Entbindungsgrund:
Lungenreifung: komplett 2ED: inkomplett 1ED:  keine: (Grund: )
path. CTG/Doppler: Gestose/HELLP:
vorzeit. Blasensprung: Amnioninfektionssyndrom:
Kindl. Diagnosen: Obduktion:
Small for date:
Radiologie RDS-Grad:
Luftleck:
CLD (36. Wo.):
Sonstiges:
Beatmung (endotrach.)
Dauer:
HFO:
iNO:
Surfactant gegeben (ja/nein):
Non-Responder:
Temperatur vor Transport; bei Aufnahme K6:
Akutkomplikationen Pneu: Drainage:
ICH: Plexus IVH Parenchym
Spatfolgen Postham. Hydrozephalus/Ventil:
PVL:
ROP (Grad 2 mit Plus-Disease/Grad 3): Laser-Op:
PDA (> 1.Lb.wo.): med. Verschlul: Op.:
Darm (NEC/FIP/andere): Op.:

Klin. Sepsis (bis 3.Tg.) + Erreger:
Klin. Sepsis (> 3.Tg.) + Erreger:
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