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1 Einleitung 

 

 Frühgeburtlichkeit 

Als Frühgeborene gelten nach Definition der WHO alle Kinder, die nach einer Schwanger-

schaftsdauer von weniger als 37 Schwangerschaftswochen (SSW) bzw. 259 Tagen, gerech-

net ab dem ersten Tag der letzten Menstruationsblutung, geboren werden [303]. In Abhän-

gigkeit vom Gestationsalter (GA) wird dabei zwischen extremely preterm (EPT, GA < 28 

SSW), very preterm (VPT, GA 28 bis < 32 SSW) und late and moderate preterm (GA 32 bis 

< 37 SSW) Frühgeborenen unterschieden [213]. Eine weitere mögliche Einteilung basiert 

auf dem Geburtsgewicht (GGW) und unterteilt die Frühgeborenen in low birth weight 

(LBW, GGW < 2500 g), very low birth weight (VLBW, GGW < 1500 g) und extremely low 

birth weight (ELBW, GGW < 1000 g) [106]. Davon abzugrenzen ist der Begriff Small for 

Gestational Age (SGA), welcher sowohl bei Früh- als auch bei Reifgeborenen verwendet 

wird und durch ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile bezogen auf das jeweilige 

Gestationsalter definiert ist. Frühgeborene, die gleichzeitig SGA sind, sind einem besonde-

ren Risiko ausgesetzt [36, 278].  

 

Global stellen insgesamt steigende Frühgeborenenraten betroffene Familien sowie Gesund-

heitssysteme vor große Herausforderungen. Weltweit werden jährlich ca. 15 Millionen 

Kinder vor der 37. SSW entbunden, was einer Rate von 10 bis 11% aller Geburten entspricht. 

Im internationalen Vergleich variiert der Anteil stark von ca. 5% (z.B. in Skandinavien) bis 

zu knapp 20% in einigen Entwicklungsländern [51]. In Deutschland kamen 2019 nach 

Angaben des Gemeinsamen Bundesausschusses ca. 8,4% aller Kinder als Frühgeborene und 

ca. 1,4% mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g zur Welt. Die Werte sind im Gegensatz 

zum globalen Trend zumindest in den letzten Jahren relativ stabil [231].  

 

Die Unreife von Organsystemen und -funktionen führt bei Frühgeborenen zu einem erhöhten 

Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko [51, 106, 228]. Das Risiko korreliert dabei zumeist invers 

mit Gestationsalter und Geburtsgewicht [36, 228] und weist zudem eine Knabenwendigkeit 

auf [40, 126, 141]. Mit Frühgeburtlichkeit assoziierte Komplikationen sind global betrachtet 

für ca. 35% aller neonatalen Todesfälle verantwortlich und damit die häufigste Todesursache 

sowohl der Neonatalperiode als auch der ersten fünf Lebensjahre [156]. Auch wenn die 
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Mortalität in den letzten Jahrzehnten im Zuge stetiger Verbesserungen in der neonatolo-

gischen Versorgung deutlich zurückgegangen ist, versterben in den Industrienationen immer 

noch 10 bis 20% der sehr kleinen Frühgeborenen während ihres initialen stationären Aufent-

haltes [105, 256]. In Regionen mit einer schlechteren medizinischen Versorgung ist die 

Mortalität ungleich höher [36, 83]. 

 

Mehr als 80% der Frühgeborenen werden nach der 32. SSW bzw. mit einem Geburtsgewicht 

> 1500 g entbunden. Ein Großteil dieser Kinder überlebt heutzutage ohne schwerwiegende 

gesundheitliche Beeinträchtigungen [36, 51]. VLBW-Frühgeborene machen im Gegensatz 

dazu zwar nur einen Bruchteil aller Frühgeburten aus, sind im Vergleich aber für einen über-

proportional hohen Anteil der kurz- und langfristigen Komplikationen verantwortlich [106]. 

Insbesondere die hohe Rate an neurologischen Folgeschäden und die damit verbundene 

Belastung für die betroffenen Kinder, deren Familien und die Gesellschaft geben weiterhin 

Anlass zur Besorgnis [180].  

 

 

 Hirnschädigungen bei Frühgeborenen 

Das letzte Schwangerschaftstrimenon ist für eine regelrechte zerebrale Ausreifung von 

entscheidender Bedeutung. Kennzeichnend für diesen Zeitraum sind neuronales und 

axonales Wachstum, eine zunehmende neuronale Vernetzung sowie die Proliferation und 

Ausreifung der Oligodendrozyten [75]. Eine vorzeitige Geburt bedingt eine Diskontinuität 

dieser physiologisch intrauterin ablaufenden Reifungsprozesse [233]. Aus der verfrühten 

Exposition gegenüber der extrauterinen Umgebung und der Unreife der Kinder resultiert 

eine erhöhte Vulnerabilität für Schädigungen, welche wiederum Störungen in einer Vielzahl 

von Entwicklungsprogrammen zur Folge haben können [214, 263]. 

Charakteristische Prädilektionsstelle für neonatale Hirnschädigungen bei Frühgeborenen ist 

die weiße Substanz. Läsionen der weißen Substanz (im Folgenden nach der international 

gängigen Bezeichnung auch „white matter injury“, (WMI)), sind die häufigste Ursache für 

eine Enzephalopathie bei Frühgeborenen und der führende Grund für chronisch-neuro-

logische Folgeschäden dieser Kinder [16, 75].  
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1.2.1 Periventrikuläre Leukomalazie 

Die periventrikuläre Leukomalazie (PVL) wird als die zentrale Pathologie der Frühgebo-

renenenzephalopathie angesehen und repräsentiert mit all ihren Schweregraden die häufigste 

Form der WMI [133]. Die Bezeichnung PVL wurde 1962 von Banker und Larroche einge-

führt, die das charakteristische Läsionsmuster in einer histopathologischen Studie detailliert 

beschrieben und mit kardiorespiratorischer Instabilität sowie zerebraler Ischämie in Verbin-

dung brachten [23].  

Der Prädilektionsort der PVL liegt lateral der Seitenventrikel, insbesondere im Bereich der 

Trigona bzw. Atria sowie der Foramina interventriculare (Monroi), wo eine Vielzahl inter-

hemisphärischer Kommissuralfasern, Assoziationsfasern sowie auf- (u.a. Tractus thalamo-

corticale) und absteigender (u.a. Tractus pyramidalis) Projektionsfasern verlaufen [16, 180]. 

Dieser periventrikuläre Bereich ist ein arterielles Endstromgebiet und deswegen besonders 

anfällig für Ischämie bzw. Hypoxämie in Phasen mit vermindertem zerebralen Perfusions-

druck [16]. Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass zudem Infektionen bzw. inflammato-

rische Zustände in der Pathogenese der PVL eine wichtige Rolle spielen [67, 82, 84, 95, 

149]. Passend hierzu wurden neben einem niedrigen Gestationsalter und Geburtsgewicht u.a. 

eine fetale metabolische Azidose, maternale oder fetale Infektionen bzw. inflammatorische 

Zustände (z.B. Chorioamnionitis, Sepsis, nekrotisierende Enterokolitis (NEC)) und eine 

fetale respiratorische und/oder kardiologische Insuffizienz (z.B. bei einem Atemnotsyn-

drom, rekurrierenden Apnoeanfällen oder einem großen persistierenden Ductus arteriosus) 

als Risikofaktoren für das Auftreten einer PVL berichtet [180, 233].  

Die beiden grundsätzlichen Auslösemechanismen, Ischämie/Hypoxämie und Inflammation, 

können interagieren und zusammen das Ausmaß der Schädigung bestimmen [17, 233].  

 

Das Spektrum der PVL umfasst nach heutigem Forschungsstand drei Hauptformen: Fokale 

Läsionen mit zystischen (meist makroskopischen) Nekrosen, fokale Läsionen mit nicht-

zystischen (meist mikroskopischen) Nekrosen sowie diffuse, nicht nekrotische Läsionen [16, 

283]. 

Schwere und/oder langanhaltende hypoxisch-ischämische bzw. inflammatorische Zustände 

führen zu einer nekrotischen Läsion mit einer Zerstörung aller zellulären und axonalen Ele-

mente im betroffenen Bereich. Aus einer initialen Koagulationsnekrose entwickelt sich, je 

nach Schweregrad der Schädigung, über ein Zwischenstadium mit reaktiver Gliose, makro-

phagozytischer Infiltration und Gewebedisintegration entweder eine zystische Läsion oder 

eine nicht-zystische Glia-Narbe [133, 281].  
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Im Gegensatz hierzu steht bei der diffusen Form der PVL eine selektive Schädigung der 

prämyelinisierenden Oligodendrozyten (pre-OL) im Vordergrund [16]. Pre-OL sind die prä-

dominierende Form der Oligodendrozyten-Zelllinie in der weißen periventrikulären Hirn-

substanz im letzten Schwangerschaftstrimenon [262, 282]. Reife Oligodendrozyten bilden 

später die Myelinscheiden von Axonen [263].  

Ischämie/Hypoxämie und/oder Inflammation führen zur Generierung von freien Sauerstoff- 

und Stickstoffradikalen, zur Erhöhung des extrazellulären Glutamatspiegels und zu einer 

vermehrten Produktion proinflammatorischer Cytokine. Wichtige zelluläre Mediatoren sind 

hierbei aktivierte Mikroglia und reaktive Astrozyten [284]. Pre-OL weisen gegenüber all 

diesen Faktoren eine charakteristische, reifungsstadienabhängige Vulnerabilität auf. 

Ursächlich dafür sind unreife antioxidative Systeme sowie die vermehrte Expression von 

Glutamat- und bestimmten Cytokinrezeptoren, über welche diese Stoffe direkt toxisch auf 

die Zellen einwirken können [281]. Die besondere Anfälligkeit führt zu einer selektiven De-

generation der pre-OL bereits bei einer Ischämie/Hypoxämie und/oder Inflammation 

geringeren Ausmaßes, wobei die anderen zellulären Elemente und Axone noch ausgespart 

werden. Zwar werden im Verlauf pre-OL nachproduziert, diese reifen jedoch nur unvoll-

ständig bzw. fehlerhaft aus. Es resultiert im Verlauf eine Hypomyelinisierung von Axonen 

mit weitreichenden negativen Konsequenzen für die neuronale Funktion und Informations-

leitung [133, 282]. 

Lange Zeit lag der klinische und wissenschaftliche Fokus der Enzephalopathie des Früh-

geborenen allein auf diesen primären Läsionen in der weißen Substanz [75]. Nach aktuellem 

Forschungsstand führen die initialen Schädigungen jedoch zu tiefgreifenden Störungen von 

Reifungsprozessen, wodurch es sekundär auch zu Veränderungen des Kortex, der tiefen 

grauen Substanz, des Cerebellums sowie der neuronalen Konnektivität kommen kann [133, 

233, 284].  

 

Die primäre Schädigung ereignet sich in der PVL-Pathogenese meist während ersten 

Lebenswoche, häufig in der unmittelbaren Postnatalperiode, teilweise aber auch nach Phasen 

akuter klinischer Verschlechterung [233]. Der klinische Befund ist meist nicht wegweisend, 

so dass der bildgebenden Diagnostik eine besondere Bedeutung zukommt [180]. 

Die Schädelsonographie (CUS) eignet sich sehr gut zur Detektion von zystischen Läsionen, 

welche ca. ein bis drei Wochen nach erfolgter Schädigung sichtbar werden. Die Zysten 

haben typischerweise einen Durchmesser von 1 bis 6 mm [16] und liegen in bihemisphäri-

scher, symmetrischer Ausprägung vor [180]. Im Verlauf kollabieren die Zysten zumeist, so 
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dass am errechneten Termin häufig nur noch subtile Anomalien erkennbar sind [233]. Zur 

Darstellung der nicht-zystischen und diffusen Läsionen ist die kranielle Magnetresonanz-

tomographie (cMRT) besser geeignet. Bildmorphologisch ist mit den aktuell routinemäßig 

eingesetzten bildgebenden Verfahren meist keine sichere Unterscheidung dieser beiden 

Läsionsmuster möglich. Teilweise liegen beide Entitäten auch unterhalb der Auflösungs-

grenze von CUS und cMRT und entziehen sich so einer Detektion [180, 283]. Die typischen 

Ultraschall- und cMRT-Befunde sind in Tabelle 1 dargestellt.  

 

Fortschritte in der neonatologischen Versorgung wie z.B. Verbesserungen der intensivmedi-

zinischen Überwachungs- und Beatmungstechniken sowie neue Therapieoptionen wie z.B. 

antenatale Glukokortikoide oder Surfactant gingen mit einem Rückgang der Inzidenz der 

zystischen Form und einer vermehrten Detektion der milderen Läsionen einher [16, 263]. In 

historischen Kohorten ließen sich große zystische Läsionen bei bis zu 10% der sehr kleinen 

Frühgeborenen nachweisen. Heutzutage liegt die Rate für diese Läsionsform bei unter 5% 

(in einigen Zentren sogar unter 1%) und große zystische Läsionen machen nur noch 1 bis 

5% der WMI-Gesamtlast aus [16, 233, 263, 281, 288]. Mildere Läsionen werden in moder-

nen Kohorten je nach Untersuchungsmodalität und Populationscharakteristika bei 30 bis 

teilweise weit über 50% der sehr kleinen Frühgeborenen beobachtet [109, 233, 281, 297].  

 

 

Tabelle 1. Typische Befunde der PVL und PVHI in der CUS und der cMRT (nach [121, 180, 262]) 

PVL • bilateral 
• symmetrisch  
• nicht 

hämorrhagisch 

fokal 
nekrotisch 

zystisch CUS & cMRT: multiple periventrikuläre Zysten (ca. 1-2 
Wochen nach initialer Schädigung) 

nicht 
zystisch 

CUS: periventrikuläre Inhomogenitäten/Echogenitäts-
erhöhungen 
cMRT: punktuelle Signalauffälligkeiten (PWML) und 
Signalinhomogenitäten 
 
oder keine Auffälligkeiten 

diffus 

PVHI • unilateral 
• asymmetrisch 

(wenn bilateral) 
• hämorrhagisch 

  CUS: echoreiche rundliche/fächerförmige Läsion, im 
Verlauf meist singuläre porenzephale Zyste 
 
cMRT spielt in der Diagnostik eine untergeordnete Rolle  

 

 

1.2.2 Periventrikuläre hämorrhagische Infarzierung 

Bei der periventrikulären hämorrhagischen Infarzierung (PVHI) handelt es sich um die 

zweite wichtige Form der WMI bei Frühgeborenen [281]. Eine PVHI entsteht als Komplika-
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tion einer subependymalen bzw. intraventrikulären Blutung (GM-/IVH) [25, 121]. Ursprung 

einer GM-/IVH ist die germinale Matrix, die auf Höhe des Caput nuclei caudati unterhalb 

des ventrikulären Ependyms am stärksten ausgeprägt ist. Bei der germinalen Matrix handelt 

es sich um eine gelatinöse, locker aufgebaute Region neuronaler und glialer Vorläuferzellen, 

welche aufgrund der hier ablaufenden Differenzierungsprozesse reich vaskularisiert ist [22]. 

Das unreife Kapillarnetz weist eine unregelmäßige Endothelauskleidung, eine unreife Basal-

lamina sowie einen Mangel an Perizyten und Astrozytenfortsätzen auf. Zusammen resultiert 

aus diesen Faktoren eine intrinsische Fragilität und damit ein erhöhtes Rupturrisiko bei 

Fluktuationen des zerebralen Blutflusses [22]. Die germinale Matrix involutiert im Laufe 

des dritten Trimenons und ist ab etwa der 36. SSW nicht mehr nachweisbar [146].  

Wenn eine Hämorrhagie in die germinale Matrix erheblich ist, bricht das darüberliegende 

Ependym und der Seitenventrikel füllt sich mit Blut [22]. Eine Blutung kann zudem die 

venöse Drainage der Venae terminales, welche in unmittelbarer Nähe zur germinalen Matrix 

verlaufen, behindern und so über eine venöse Infarzierung die Ausbildung einer PVHI 

bedingen [121]. Im Rahmen einer PVHI werden neben den Bestandteilen der germinalen 

Matrix im Bereich der Hämorrhagie auch die darüber liegende weiße Substanz einschließlich 

der subventrikulären Zone und aller zellulären und axonalen Elemente geschädigt bzw. 

zerstört [281]. Zusätzlich wird eine periventrikuläre Entzündung mit der Aktivierung von 

Mikroglia und Astrozyten ausgelöst [146]. Vergleichbar mit den pathogenetischen Mecha-

nismen bei der PVL (s. 1.2.1) resultiert der schädigende Effekt einer PVHI somit nicht nur 

aus der primären Läsion in der germinalen Matrix und der periventrikulären weißen Sub-

stanz, sondern auch aus deren negativen Auswirkungen auf die weitere zerebrale Entwick-

lung [11, 121, 281].  

Das Risiko für jedwede Form einer GM-/IVH und PVHI zeigt eine inverse Korrelation mit 

dem Gestationsalter und Geburtsgewicht, aber unabhängig vom Grad der Unreife besteht 

das höchste Blutungsrisiko in den ersten 24 bis 96 Lebensstunden [121, 173]. 90% aller 

Blutungen und PVHI ereignen sich in der ersten Lebenswoche [25, 121, 146]. Als Risiko-

faktoren gelten neben der Unreife insbesondere Zustände, die mit einer hämodynamischen 

und/oder respiratorischen Instabilität einhergehen, wie beispielsweise ein schweres Atem-

notsyndrom (insbesondere dann, wenn eine mechanische Beatmung notwendig wird), Blut-

druckschwankungen oder schwere Infektionen [22, 121, 146]. Des Weiteren wurden auch 

Gerinnungsstörungen [221] und der Entbindungsmodus [116] als das Risiko beeinflussende 

Faktoren beschrieben.  
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Klinische Zeichen einer GM-/IVH und PVHI können eine plötzliche, unspezifische Ver-

schlechterung des Allgemeinzustandes mit zunehmender Oxygenierungsstörung, Blutdruck-

abfall, Blässe, Azidose und subtilen Krampfanfällen sein. Auch asymptomatische Verläufe 

sind möglich [121, 146]. Wiederum kommt der bildgebenden Diagnostik eine entscheidende 

Bedeutung zu. Eine PVHI kann in der Regel mittels Schädelsonographie verlässlich detek-

tiert werden [121, 146] (typischer Befund s. Tabelle 1). GM-/IVH werden historisch nach 

Papile et al. [194] in Grad I bis IV eingeteilt, wobei die PVHI einer GM-/IVH Grad IV 

entspricht (Grad I: Blutung in die germinale Matrix, Grad II: intraventrikuläre Blutung mit 

< 50% Füllung des Seitenventrikels ohne ventrikuläre Dilatation, Grad III: intraventrikuläre 

Blutung mit > 50% Füllung des Seitenventrikels und/oder mit ventrikulärer Dilatation, Grad 

IV: große intraventrikuläre Blutung mit parenchymaler Blutung). Eine PVHI stellt sich 

typischerweise als fächerförmige oder rundliche, echoreiche Läsion variabler Ausdehnung 

im Bereich der periventrikulären weißen Substanz dar. Nur selten tritt sie bei beidseitiger 

GM-/IVH bilateral auf und zeigt dann für gewöhnlich eine größere Ausdehnung auf der Seite 

der höhergradigen GM-/IVH [25, 55, 121].  

 

Im Großteil der veröffentlichten Studien wird von einer Abnahme der Inzidenz aller GM-

/IVH-Schweregrade inklusive PVHI im Laufe der Jahre berichtet [21, 55, 121]. Teilweise 

wurde dies durch das prospektive Monitoring von Risikofaktoren und die Implementierung 

von Maßnahmenbündeln erreicht [34, 232]. Für den Rückgang werden insbesondere der ver-

mehrte Einsatz einer antenatalen Glukokortikoidtherapie, Verbesserungen im Monitoring 

und Handling der Frühgeborenen sowie Fortschritte in der Therapie des Atemnotsyndroms 

(synchronisierte, nicht-invasive Beatmung, Surfactant) verantwortlich gemacht [22, 121, 

232, 287]. Dennoch entwickelt sich eine PVHI noch immer bei ca. 10 bis 15% aller sehr 

kleinen Frühgeborenen mit GM-/IVH [121], die Inzidenz liegt in modernen Kohorten aktuell 

bei ca. 5% [55, 97, 162, 244, 258, 281]. Laut einiger Autoren sind diese Werte in den letzten 

Jahren stabil und nicht weiter fallend [22, 121, 146]. Auch die Mortalität von Frühgeborenen 

mit einer PVHI ist mit ca. 30 bis 40% weiterhin hoch [55, 211, 244].   

 

 

 Neurologisches Langzeitoutcome von Frühgeborenen 

Die neurologische Entwicklung ehemaliger Frühgeborener ist von großem wissenschaft-

lichem Interesse und wurde in einer Vielzahl von Studien und Metaanalysen untersucht. Als 
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allgemeiner Konsens lassen sich folgende Erkenntnisse festhalten: Erfreulicherweise sind 

die neonatale Mortalität und eine Vielzahl perinataler Komplikationen nach Frühgeburtlich-

keit, auch bei sehr kleinen Frühgeborenen, insgesamt rückläufig. Die gestiegenen Überle-

bensraten wurden bis jetzt jedoch nicht von einer gleichwertigen Verringerung der Raten 

neurologischer Folgeschäden begleitet, wofür unter anderem das vermehrte Überleben 

immer kleinerer (Hochrisiko-)Kinder verantwortlich gemacht wird [60, 123, 163, 233]. 

Schwere Behinderungen gehen insgesamt zurück. Geringergradige Defizite, welche eben-

falls weitreichende Konsequenzen für die Lebensqualität der betroffenen Kinder und ihrer 

Familien haben können, werden jedoch nach wie vor mit einer hohen Prävalenz beobachtet 

[12, 280]. Grundsätzlich wird nahezu einhellig von einer inversen Korrelation zwischen 

Gestationsalter bzw. Geburtsgewicht und dem Risiko für neurologische Entwicklungsdefi-

zite berichtet, sowohl bezüglich der Inzidenz als auch des Schweregrades [36, 49, 127, 259]. 

Regelmäßig wird zudem das männliche Geschlecht als Risikofaktor für neurologische 

Folgeschäden identifiziert [154, 155, 165].  

Viele Studien berichten über das Outcome ehemaliger Frühgeborener im Alter von 18 bis 

36 Monaten. Schwere Folgeschäden können in diesem Alter in der Regel schon verlässlich 

erkannt werden, doch versagen diese Nachuntersuchungen häufig bei der Detektion milderer 

Auffälligkeiten, welche sich erst später manifestieren, wenn die Anforderungen an die 

Kinder steigen [12, 132, 196, 222, 233, 295]. Um langfristige Auswirkungen aktueller neo-

nataler Überwachungs- und Therapiestrategien zu erkennen, ist die prospektive Nachunter-

suchung moderner, gut definierter Kohorten bis ins Schulkindalter und darüber hinaus damit 

weiterhin hochrelevant [12, 259].  

 

 

1.3.1 Kognitive Entwicklung 

Auch wenn das individuelle Outcome variiert und ein Zusammenspiel vieler komplexer Ent-

wicklungsprozesse widerspiegelt, weist doch ein großer Anteil der ehemaligen Frühgebo-

renen zumindest subtile Störungen bezüglich einer oder mehrerer Domänen der Kognition, 

Lernschwierigkeiten oder Verhaltensauffälligkeiten auf [280]. Eine Vielzahl von Bereichen, 

wie z.B. Exekutivfunktionen, Gedächtnisleistungen oder die Verarbeitungsgeschwindigkeit 

können betroffen sein [1, 2, 12, 47, 259]. Lernschwierigkeiten in der Schule werden bei bis 

zu 70% aller VLBW-Frühgeborenen beobachtet [259]. Ehemalige Frühgeborene haben im 

Vergleich zu ihren reifgeborenen Altersgenossen erheblich häufiger Schwierigkeiten mit 
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dem Lesen, Rechnen und der Rechtschreibung und erhalten fast dreimal häufiger sonder-

pädagogische Unterstützung [1, 6, 269]. Auch die Wahrscheinlichkeit für psychiatrische 

Erkrankungen wie z.B. Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörungen, Autismus-

Spektrum-Störungen oder internalisierende Krankheitsbilder ist bei diesen Kindern erhöht 

[77, 79, 122, 259].  

In ihrer Gesamtheit bilden kognitive Defizite die häufigste Gruppe an Folgeschäden nach 

Frühgeburtlichkeit [154, 163, 180] Da die Intelligenz ein breites Spektrum an kognitiven 

Fähigkeiten zusammenfassend abbildet und eine gute Vergleichbarkeit dieser zwischen 

unterschiedlichen Populationen ermöglicht, wird sie in Studien häufig als Maß für das kogni-

tive Outcome nach Frühgeburtlichkeit verwendet [127, 270].  

Intelligenz ist „eine sehr allgemeine mentale Fähigkeit, die unter anderem die Fähigkeiten 

zum schlussfolgernden und abstrakten Denken, Problemlösen sowie schnellen Lernen und 

Lernen aus Erfahrung beinhaltet“ [90]. Gängige Intelligenztests ermöglichen die Bestim-

mung eines Intelligenzquotienten (IQ), welcher sich aus dem Vergleich eines individuellen 

Testergebnisses mit Normwerten einer repräsentativen Vergleichsgruppe ergibt. Der IQ ist 

dabei normalverteilt mit einem Mittelwert von 100 und einer Standardabweichung (SD) von 

15 Punkten [199]. Ab einem IQ < 70 Punkten wird nach der ICD-10 von einer geistigen 

Behinderung gesprochen. Der Bereich zwischen 85 und 70 IQ-Punkten wird als „grenzwer-

tige Intelligenz“, Lernbehinderung oder auch „borderline intellectual functioning“ 

bezeichnet. Untersuchungen haben gezeigt, dass in der heutigen komplexen Gesellschaft 

bereits Menschen mit grenzwertiger Intelligenz Gefahr laufen, schulischen, beruflichen und 

sozialen Anforderungen nicht gewachsen zu sein [18, 76].  

 

Die Ergebnisse der vielen einzelnen Studien bezüglich des kognitiven Outcomes ehemaliger 

Frühgeborener wurden in mehreren großen Metaanalysen zusammengefasst. Dabei wurden 

auch zeitliche und demographische Trends untersucht [6, 12, 33, 47, 127, 270]. Es zeigte 

sich, dass der IQ sehr kleiner Frühgeborener durchschnittlich ca. 11 bis 13 Punkte bzw. 0,73 

bis 0,86 SD unter dem reifgeborener Altersgenossen liegt. Die Differenz hat sich in den 

letzten zwei bis drei Dekaden trotz Fortschritten in der neonatalen Versorgung nicht wesent-

lich verändert [270]. Die Raten für einen IQ < 85 Punkte schwanken dabei je nach Studien-

population mit ca. 15 bis 45 % erheblich [27, 52, 112, 202, 236]. Langfristige Nachunter-

suchungen älterer Kohorten belegen, dass es sich bei den Auffälligkeiten nicht um Entwick-

lungsverzögerungen, sondern wirkliche Defizite handelt, die bis ins Erwachsenenalter 

bestehen bleiben [49, 73, 280].  
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Neben einer zunehmenden Unreife bei der Geburt und dem männlichen Geschlecht wird 

regelmäßig das Vorliegen neonataler Hirnschädigungen als entscheidender Risikofaktor für 

ein schlechteres kognitives Outcome identifiziert [27, 163, 178, 183, 298]. Da die kognitive 

Entwicklung von einer Vielzahl biologischer und Umweltfaktoren beeinflusst wird, wird die 

Stärke des Einflusses in verschiedenen Studien jedoch unterschiedlich bewertet [154, 285].  

 

Der IQ korreliert mit akademischem und beruflichem Erfolg, sozioökonomischem Status, 

Gesundheitsverhalten sowie dem Risiko für neuropsychiatrische Erkrankungen [64, 280]. 

Eine Intelligenzminderung hat somit potenziell Auswirkungen auf viele wichtige Lebens-

bereiche. Eine IQ-Differenz in der Größenordnung von 11 bis 13 Punkten ist ausreichend, 

um ehemalige Frühgeborene im Laufe ihres Lebens vor große Herausforderungen zu stellen 

[127, 270].  

 

 

1.3.2 Motorische Entwicklung 

Frühgeburtlichkeit kann den Verlauf der motorischen Entwicklung auf vielfältige Weise 

beeinträchtigen und so zu einem erhöhten Risiko für eine Reihe von motorischen Störungen 

führen. Hierzu zählen beispielsweise das verzögerte Erreichen von motorischen Meilenstei-

nen oder die Dyspraxie (im englischen Sprachraum „developmental coordination disorder“) 

mit variablen Störungen des Gleichgewichts, der Koordination und der Feinmotorik, welche 

bei Frühgeborenen im Vergleich zu reifgeborenen Altersgenossen drei- bis achtmal häufiger 

vorkommt [70, 170, 294]. Von besonderer Bedeutung ist daneben das deutlich erhöhte 

Risiko für die Entwicklung einer Zerebralparese (CP), welche zumeist als Parameter für das 

motorische Outcome berichtet wird [228].  

Nach aktueller Definition ist die CP ein Überbegriff für „eine Gruppe von Krankheitsbildern, 

die zu einer Störung von Bewegung, Haltung und motorischer Funktion führen. Diese sind 

permanent, aber nicht unveränderlich, und entstehen durch eine nicht progrediente Läsion 

des sich entwickelnden Gehirns. Die motorischen Beeinträchtigungen werden häufig von 

Sensibilitätsstörungen, kognitiven Defiziten, Kommunikations- und Verhaltensstörungen, 

Epilepsie und sekundären muskuloskelettalen Problemen begleitet“ [224]. Abhängig von der 

zugrunde liegenden Läsion resultiert eine unterschiedliche Symptomatik. In der Klassifi-

kation einer CP werden die Art der vorherrschenden Tonus- und/oder Bewegungsstörung 

(Spastik, Ataxie oder Dyskinesie), der Schweregrad der motorischen Beeinträchtigung, die 
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betroffenen Körperregionen sowie die vermutete Ursache berücksichtigt [224]. Die Beurtei-

lung des Schweregrads einer CP erfolgt heutzutage in der Regel mithilfe des sogenannten 

Gross Motor Function Classification Systems (GMFCS) [170, 191, 222, 224] (s. 3.4). In 

modernen Kohorten weisen ca. 60% der Kinder mit CP eine milde motorische Beeinträchti-

gung auf und können ohne Hilfsmittel gehen (GMFCS Level I und II) [176, 216].   

Auch wenn eine CP, insbesondere bei schwerer Ausprägung, nach aktuellem Forschungs-

stand bereits im ersten Lebenshalbjahr diagnostiziert werden kann [182, 250], erfolgt die 

endgültige Diagnosestellung im klinischen Alltag meist erst um den zweiten bis spätestens 

zum fünften Geburtstag [136, 224, 235]. 

Bei ehemaligen Frühgeborenen ist, wie bei allen CP-Patienten insgesamt, die spastische CP 

die am häufigsten beobachtete Form. Diese tritt mehrheitlich (bei ca. zwei Drittel der Fälle) 

bilateral auf und betrifft am häufigsten die untere Extremität [28, 108, 203]. Andere Formen 

kommen nur selten vor. Als häufigste identifizierte Ursache und größter Risikofaktor für 

eine CP gelten Läsionen der weißen Hirnsubstanz im Bereich der Pyramidenbahnen, wobei 

die Spastik aus der Schädigung des ersten Motoneurons resultiert [155, 235]. Eine bilaterale 

Läsion führt typischerweise zu einer bilateralen, eine unilaterale Läsion zu einer kontra-

lateral unilateralen Symptomatik [235, 250].  

 

Eine CP ist der häufigste Grund für eine schwere motorische Behinderung im Kindesalter. 

Die Gesamtprävalenz der CP liegt je nach Region bei ca. 1,5 bis 4 pro 1000 Lebendgeburten 

[136, 235, 252]. Auch wenn ehemalige Reifgeborene insgesamt den größten Anteil aller CP-

Patienten ausmachen, ist das Risiko für die Entwicklung einer CP nach Frühgeburtlichkeit 

um ein Vielfaches höher [93, 136, 190, 235, 259, 266]. In den Industrienationen stellen Früh-

geborene etwa ein Drittel bis teilweise sogar knapp die Hälfte aller CP-Patienten, bezogen 

auf ihren Anteil an der Gesamtgeburtenrate ein dysproportional hoher Beitrag [136].  

Sellier et al. fassten 2016 für das Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE)-Netzwerk 

die Daten aus 20 populationsbasierten CP-Registern zusammen. Im von ihnen untersuchten 

Zeitraum von 1980 bis 2003 waren sowohl ein Rückgang der Gesamtprävalenz von 1,90 auf 

1,77 pro 1000 Lebendgeburten als auch ein Rückgang der schwergradigen CP-Formen zu 

verzeichnen. Die Prävalenz in der Gruppe der ehemaligen VLBW-Frühgeborenen war von 

70,9 auf 35,9 pro 1000 Lebendgeburten rückläufig und lag gemittelt für den gesamten Unter-

suchungszeitraum bei 52,1 pro 1000 Lebendgeburten [235]. Letzteres entspricht in etwa den 

Ergebnissen einer Metaanalyse von Oskoui et al. aus dem Jahr 2013 [190]. In der Subgruppe 
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der EPT- oder ELBW-Frühgeborenen kann eine CP jedoch ungleich häufiger vorkommen 

[108, 250, 252]. 

 

Eine CP wird meist als eine Erkrankung des Kindesalters angesehen, beeinträchtigt Betrof-

fene und ihre Angehörigen aber über die gesamte Lebensspanne [58, 176]. Auch die mit der 

CP assoziierte ökonomische und gesellschaftliche Last ist beträchtlich [136, 169, 239]. Die 

motorischen Fähigkeiten von CP-Patienten verschlechtern sich typischerweise im Laufe des 

Lebens [93, 176]. Das motorische Outcome von CP-Patienten kann durch Interventionspro-

gramme bis zu einem gewissen Punkt positiv beeinflusst werden. Für das bestmögliche 

Ergebnis ist jedoch ein frühzeitiger Beginn der Maßnahmen erforderlich, was eine frühest-

mögliche Detektion besonders gefährdeter Kinder erfordert [250]. 

 

 

 Genetische Risikofaktoren für neurologische Erkrankungen bei 
Frühgeborenen 

Obwohl das Wissen über die pathophysiologischen Mechanismen perinataler Hirnschädi-

gungen beständig wächst, besteht weiterhin Unklarheit darüber, warum einige Frühgeborene 

trotz vergleichbarem Schwangerschaftsverlauf und einem ähnlichen Stadium der postnatalen 

Entwicklung eine höhere Anfälligkeit für Schädigungen und spätere neurologische Defizite 

aufweisen als andere. Es wird angenommen, dass die individuelle genetische Ausstattung 

der Frühgeborenen für die unterschiedliche Vulnerabilität und das endgültige funktionelle 

Ergebnis eine entscheidende Rolle spielen könnte [262]. Die genetisch bedingte Anfälligkeit 

für komplexe Erkrankungen wird maßgeblich durch so genannte Einzelnukleotidpolymor-

phismen (single nucleotide polymorphisms, SNPs) bestimmt. SNPs sind Loci im menschli-

chen Genom, an denen sich die verschiedenen Allele in einer einzelnen Base unterscheiden, 

wobei beide Allele mit einer Häufigkeit von ≥ 1% in der Population vorkommen [98, 164, 

205]. Wenn eine SNP-Variante des Gens bei Personen mit dem interessierenden Zustand 

(z.B. einer Hirnschädigung und/oder einem neurologischen Defizit) signifikant häufiger 

gefunden wird, deutet dies darauf hin, dass ein Zusammenhang zwischen der Genvariante 

und dem Zustand besteht [98], wobei keine Aussage über eine Kausalität möglich ist [164]. 

 

Die Assoziation bestimmter genetischer Varianten mit perinatalen Hirnschädigungen und 

neurologischen Defiziten bei Frühgeborenen wurde bisher in einer Reihe von Kandidaten-

genstudien untersucht. In dieser Art von Studien werden Varianten von Genen analysiert, 
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bei denen aufgrund ihrer Funktion ein Zusammenhang mit dem interessierenden Merkmal 

bekannt ist oder vermutet wird. Kandidatengenstudien werden somit dadurch limitiert, dass 

auf das bereits existierende Wissen über die biologischen Hintergründe einer Erkrankung 

zurückgegriffen werden muss [29, 134]. Genomweite Assoziationsstudien (GWAS), welche 

im Gegensatz hierzu hypothesenfrei das gesamte Genom nach häufigen genetischen Varian-

ten in Form von SNPs untersuchen und somit auch Assoziationen in unerwarteten Bereichen 

finden können [29], liegen zu neonatalen Hirnschädigungen und dem neurologischem 

Outcome von Frühgeborenen bisher nicht vor. 

 

In Kandidatengenstudien zu perinatalen Hirnschädigungen galt das Forschungsinteresse ins-

besondere Genen, deren Produkte an inflammatorischen, koagulatorischen oder vaskulären 

Signalwegen beteiligt sind.  

Assoziationen mit dem Risiko für die Entwicklung einer GM-/IVH wurden unter anderem 

für Varianten in den Genen von Interleukin(IL)-1β [19], IL-6 [99], Tumor-Nekrose-Faktor-

α (TNFα) [19, 104], TNF-β [104], Methylentetrafolatreduktase (MTHFR) [3], Kollagen 

COL41A [35], der Wachstumsfaktoren vascular endothelial growth factor (VEGF)  [206, 

209] und Erythropoeitin (EPO) [302] und der endothelialen Stickstoffmonooxid-Synthase 

(eNOS) [206, 272] sowie für den Faktor-XIII Val34Leu Polymorphismus [88], die Faktor-

V-Leiden Mutation [198, 227] und die Prothrombin-Variante G20210A [86, 102] gefunden. 

Zuletzt berichteten Dzietko et al. von einem erhöhten GM-/IVH-Risiko beim Vorliegen des 

ε2- oder ε4-Allels im Apolipoprotein-E (APOE)-Gen [69]. Zusätzlich wurden Zusammen-

hänge zwischen den Genotypen von IL-10, IL-1β sowie TNFα und dem Risiko für die 

Entwicklung einer zystischen PVL berichtet [65, 80]. 

Ein Großteil der veröffentlichten Assoziationen konnte jedoch meist nicht in einer zweiten, 

unabhängigen Kohorte repliziert werden [3, 87, 101, 227]. Sie waren damit also eher zufällig 

und nicht wirklich relevant [85]. Für die fehlende Replizierbarkeit der Ergebnisse werden 

meist eine zu geringe Power durch eine ungenügende Anzahl eingeschlossener Patienten 

sowie Inhomogenitäten der Patientengruppen und der Erkrankungsdefinitionen verantwort-

lich gemacht [98].  

 

Ähnliches gilt für Kandidatengenstudien bezüglich des Risikos für eine CP. In diesen 

wurden in der Regel CP-Patienten unabhängig von ihrem Gestationsalter untersucht. Die 

analysierten Gene decken sich zumeist mit denen der Untersuchungen des genetischen 
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Risikos für eine GM-/IVH oder spielen ebenfalls bei der Entzündungsreaktion, 

Blutgerinnung oder Gefäßregulation eine Rolle.  

O’Callaghan et al. fassten im Jahr 2009 alle bis dahin publizierten SNPs, welche mit einer 

CP in Verbindung gebracht wurden, in einer Übersichtsarbeit zusammen. Sie nannten hier 

die Gene für MTHFR, TNF-α und -β, eNOS und das Mannose-bindende-Lectin (MBL) sowie 

die Faktor-V-Leiden-Mutation als aussichtsreichste Kandidatengene [185]. 2012 versuchte 

die Arbeitsgruppe, 35 der zuvor berichteten SNPs zu replizieren, fand aber für keines der 

untersuchten Kandidatengene signifikante Assoziationen mit dem Risiko für eine CP bzw. 

für einen bestimmten CP-Subtyp [184]. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in einer popula-

tionsbasierten Fall-Kontroll-Studie aus Kalifornien [299]. O’Callaghan et al. schlussfolger-

ten, dass die in vorherigen Studien publizierten SNPs am ehesten falsch-positive Ergebnisse, 

resultierend aus multiplen Testungen in zu kleinen Kohorten, darstellten [184, 185]. Weitere 

Gene, deren Varianten seitdem mit einem potenziell erhöhten Risiko für eine CP in Verbin-

dung gebracht wurden, sind das APO-E-Gen [152, 257] sowie - explizit bei Frühgeborenen 

- das Gen des Glutamattransporters EAAT2 [212] sowie die Gene für Cyclooxygenase-1 und  

-2 (COX-1 und  -2) [125]. 

 

Bislang liegen nur wenige Veröffentlichungen über Assoziationen zwischen genetischen 

Varianten und dem kognitiven Outcome nach Frühgeburtlichkeit vor. Am häufigsten wurde 

hierbei von einem erhöhten Risiko für ein schlechteres kognitives Outcome beim Vorliegen 

bestimmter Varianten in den Genen für IL-6 oder dessen Rezeptor berichtet [57, 99], wobei 

dieser Effekt teilweise geschlechtsspezifisch [273] war. Resch et al. berichteten, dass der 

von ihnen untersuchte Polymorphismus im IL-6-Gen (G(2174)C) zwar nicht mit der Ent-

wicklung einer zystischen PVL, aber mit dem Risiko für eine spätere mentale Retardierung 

assoziiert war [219]. Weitere Gene, deren Varianten mit einer auffälligen kognitiven Ent-

wicklung nach Frühgeburtlichkeit in Zusammenhang gebracht wurden, sind COX-2-Gen 

[100], die Gene für IL-1β und den IL-4-Rezeptor [56] sowie das MBL-2-Gen [14]. Große 

Replikationsstudien fehlen bisher.  

 

Der Zusammenhang zwischen potenziellen genetischen Risikofaktionen und Schädigungen 

explizit der weißen Hirnsubstanz bei Frühgeborenen wurde bisher ebenfalls nur in wenigen 

Studien untersucht. Shim et al. berichteten von zwei genetischen Varianten im Bereich des 

Promotors des SHP-2-Gens (einer Protein-Tyrosin Phosphatase), welche in ihrer Studie mit 

einer verzögerten Myelinisierung und einem schlechteren motorischem Outcome im Alter 
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von zwei Jahren assoziiert waren [240]. Dutt et al. vermuteten, dass ein Polymorphismus im 

Gen der Catechol-O-methyltransferase (COMT) bei Frühgeborenen die Morphometrie des 

Corpus callosums, der wichtigsten Verbindung zwischen den beiden Großhirnhemisphären, 

beeinflussen könnte [68]. Krishnan et al. zeigten, dass genetische Varianten in Komponenten 

des Lipidstoffwechsels, speziell des Peroxisom-Proliferator-aktivierende-Rezeptor (PPAR)-

Signalweges, bei den in ihrer Studie untersuchten sehr kleinen Frühgeborenen mit der 

Entwicklung und Struktur der weißen Hirnsubstanz sowie der zerebralen Konnektivität 

assoziiert waren, wobei der Effekt durch den Grad der Unreife der Frühgeborenen moduliert 

wurde. Sie vermuteten, dass die Produkte der beteiligten Gene an der Myelinisierung von 

Axonen beteiligt sind und genetische Varianten die Anfälligkeit für Myelinisierungsstörun-

gen erhöhen könnten [138, 139]. In einer weiteren Studie brachten sie zusätzlich genetische 

Varianten des DLG4, eines Proteins der mikroglialen Entzündungsreaktion, als mögliche 

Kandidaten für eine individuelle Anfälligkeit für eine WMI bei Frühgeborenen ins Gespräch 

[137].  

Boardman et al. untersuchten an einer Kohorte von 83 VPT-Frühgeborenen, ob genetische 

Varianten in ausgewählten Kandidatengenen zu einem erhöhten Risiko für eine veränderte 

Mikrostruktur der weißen Substanz in der diffusionsgewichteten MRT führen. In ihrer 

Studie war das Vorliegen des Minorallels (A) im SNP rs174576 des FADS2- sowie des 

Minorallels (G) rs2518824 des ARVCF-Gens mit einem erhöhten Risiko für Schädigungen 

der weißen Hirnsubstanz bei den untersuchten Frühgeborenen assoziiert [37]. Das FADS2-

Gen codiert für eine Fettsäure-Desaturase, die an der Produktion von langkettigen, mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren beteiligt ist. FADS2-Polymorphismen wurde zuvor ein moderieren-

der Effekt bezüglich der positiven Assoziation von Stillen und späterem kognitivem 

Outcome zugeschrieben [50], der jedoch in folgenden Replikationsstudien nicht bestätigt 

werden konnte [103, 253]. Genetische Varianten im ARVCF-Gen, welches für ein gleichna-

miges Protein der Catenin-Familie kodiert und bei der neuronalen Migration eine Rolle 

spielt, wurden mit dem Risiko für die Entwicklung einer Schizophrenie in Verbindung 

gebracht [168].  

 

Eine vorzeitige Geburt bedeutet eine enorme Belastung für den noch unreifen Organismus 

des zu früh geborenen Kindes. Hieraus könnten deutlich größere Effektstärken bestimmter 

genetischer Prädispositionen resultieren. Zudem ist der Zeitraum mit dem höchsten Risiko 

für neonatale Hirnschädigungen bei Frühgeborenen gut umgrenzt: Der Großteil ereignet sich 

bis zum Ende der ersten Lebenswoche. Dementsprechend wäre eine frühzeitige Kenntnis 
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darüber, ob bei einem Kind aufgrund seiner genetischen Prädisposition ein intrinsisch 

erhöhtes Risiko für eine Hirnschädigung vorliegt, hilfreich, da dies bei der Identifikation 

besonders gefährdeter Kinder einen Beitrag leisten könnte. Da Schädigungen der periventri-

kulären weißen Substanz für den Großteil der Frühgeborenenenzephalopathie verantwortlich 

sind und mit einem hohen Risiko für spätere neurologische Defizite einhergehen, scheinen 

weiterführende Untersuchungen in großen, gut definierten Patientenkohorten gerade in 

diesem Bereich sinnvoll.
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2 Fragestellung 

 

Trotz Fortschritten in der neonatologischen Versorgung geht Frühgeburtlichkeit nach wie 

vor mit einem deutlich erhöhten Risiko für perinatale Hirnschädigungen und spätere neuro-

logische Defizite einher. Die Auswirkungen für die betroffenen Kinder, ihre Angehörigen 

sowie das Gesundheitssystem können beträchtlich sein. Es ist somit von großem Interesse, 

die Rate von perinatalen Hirnschädigungen weiter zu senken und das neurologische 

Outcome dieser Kinder langfristig zu verbessern.  

Idealerweise werden Schäden im Sinne einer Primärprävention verhindert, noch bevor sie 

eingetreten sind. Hierfür ist es notwendig, verlässliche Vorhersagemodelle zu definieren, die 

eine frühzeitige Identifizierung besonders gefährdeter Frühgeborener ermöglichen, welche 

im Anschluss intensivierten neuroprotektiven und/oder -restorativen Maßnahmen zugeführt 

werden können. Neben klinischen Parametern sind in diesem Zusammenhang in jüngster 

Zeit zunehmend auch potenzielle genetische Risikofaktoren ins Zentrum des Interesses 

gerückt. Um die Effekte aktueller neonatologischer Therapiestandards widerzuspiegeln, 

sollten berichtete Ergebnisse jedoch fortwährend in modernen, großen und gut definierten 

Kohorten überprüft werden. 

 

Vor diesem Hintergrund wurden für die vorliegende Arbeit folgende Ziele und 

Fragestellungen formuliert: 
 

- Bestimmung der Inzidenzen von Schädigungen der weißen Hirnsubstanz und neurolo-

gischen Folgeschäden im Kollektiv des Deutschen Frühgeborenen-Netzwerkes (German 

Neonatal Network (GNN)) 

- genauere Analyse des Zusammenhangs zwischen einer diagnostizierten WMI und dem 

neurologischen Outcome  

- Untersuchung des Einflusses wichtiger perinataler Parameter auf das Risiko für die Ent-

wicklung einer WMI und das Risiko für neurologische Folgeschäden im Alter von fünf 

Jahren  

- Überprüfung des Einflusses der von Boardman et al. berichteten genetischen Varianten 

rs174576 und rs2518824 auf das Risiko für die Entwicklung einer WMI und das Risiko 

für neurologische Folgeschäden
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3 Material und Methoden 

 

 Studienprotokoll 

Die in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Daten wurden im Rahmen der Studie des 

Deutschen Frühgeborenen-Netzwerkes erhoben. Hierbei handelt es sich um eine seit Januar 

2009 laufende, multizentrische prospektive Kohortenstudie mit Studienzentrale in Lübeck, 

an der bundesweit inzwischen über 60 Kinderkliniken als Studienzentren teilnehmen (Liste 

der teilnehmenden Kliniken: s. 8.1). Ziel der GNN-Studie ist es, die Effekte genetischer und 

klinischer Risikofaktoren, die Einflüsse zentrumsspezifischer Behandlungsstrategien und 

die Auswirkung randomisierter Studien auf die langfristige Entwicklung von VLBW-Früh-

geborenen zu untersuchen.  

 

Daten zu den in die Studie eingeschlossenen Kindern werden zu verschiedenen Zeitpunkten 

mithilfe von Fragebögen und Nachuntersuchungen gesammelt. Nach ausführlicher Aufklä-

rung und schriftlicher Einverständniserklärung der Eltern (s. 8.2) machen die jeweils behan-

delnden Neonatologen in standardisierten Erhebungsbögen (s. 8.3) Angaben über präklini-

sche Daten sowie den ante- und postnatalen klinischen Verlauf. Hier werden neben materna-

len und geburtsspezifischen Parametern insbesondere die im Verlauf aufgetretenen Kompli-

kationen und durchgeführten therapeutischen Interventionen dokumentiert. Die korrekte 

Bearbeitung der Dokumentationsbögen wird mittels einer Schulung der verantwortlichen 

Ärzte durch Mitarbeiter der Studienzentrale sichergestellt. 

Des Weiteren werden von jedem in die Studie eingeschlossenen Kind und seiner Mutter 

postnatal Material für DNA-Proben gewonnen: jeweils zwei Mundschleimhautabstriche von 

Mutter und Kind sowie ein kurzer Abschnitt der Nabelschnur, welcher postnatal bei -20°C 

eingefroren wird. Die Mundschleimhautabstriche werden zusammen mit den Fragebögen 

über den stationären Aufenthalt und der unterschriebenen Einverständniserklärung der 

Eltern an die Studienzentrale geschickt. Die eingefrorenen Nabelschnurabschnitte werden in 

den Studienzentren zunächst gesammelt und nach Absprache mit der Studienzentrale 

gebündelt auf Trockeneis versendet.  

Im Alter von 18 bis 24 Monaten erfolgt eine erste entwicklungsneurologische Nachunter-

suchung durch Mitarbeiter der Studienzentren. Im Alter von ca. fünf Jahren werden Entwick-

lung und Gesundheitszustand der eingeschlossenen ehemaligen VLBW-Frühgeborenen 
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durch Personal der Lübecker Studienzentrale wohnortnah (in der Regel in Räumen des 

jeweiligen Studienzentrums) mithilfe einer umfangreichen Testbatterie nochmals ausführ-

lich untersucht. Die 5-Jahres-Nachuntersuchungen begannen im Sommer 2014. Das initiale 

Nachuntersuchungsteam bestand aus einer neonatologisch ausgebildeten Kinderärztin (Dr. 

med. Friederike Pagel), zwei Kinderkrankenschwestern (Birgit Schröder, Petra Sperner) und 

einer medizinischen Doktorandin (Ann-Kristin Mauritz). 

 

Die in den Studienzentren erhobenen Daten werden in (halb-)jährlichen Abständen durch 

Mitarbeiter der Studienzentrale auf ihre Richtigkeit und Vollständigkeit überprüft. Außer-

dem werden im Rahmen dieses Monitorings ausgewählte Daten von den VLBW-Frühgebo-

renen, die die Einschlusskriterien zwar erfüllen, aber nicht in die Studie aufgenommen 

wurden, ebenfalls pseudonymisiert erhoben. Diese Angaben können in spätere Analysen 

miteinbezogen werden und gewährleisten eine bestmögliche Vergleichbarkeit der einzelnen 

Zentren untereinander. Die klinischen Daten werden in einer pseudonymisierten Datenbank 

hinterlegt und sind lediglich durch eine Identifikationsnummer (laufende Zahlenkombi-

nation) mit den Personendaten in einer zweiten, getrennten Datenbank verknüpft. Somit 

kann aus den klinischen Daten kein Rückschluss auf die Identität, den Geburtsort oder das 

Geburtsdatum des Kindes gezogen werden. Die Eingabe der Daten in die Datenbank erfolgt 

computergestützt doppelt kontrolliert.  

 

Für die GNN-Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Universität zu 

Lübeck (Datum: 27.06.2008, Aktenzeichen: 08-022) sowie aller teilnehmenden Studien-

zentren vor.  

 

 

 Ein- und Ausschlusskriterien 

Als Einschlusskriterien für das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Studienkollektiv 

wurden neben einem Geburtsgewicht < 1500 g und einem Gestationsalter von maximal 36+6 

SSW ein Geburtsdatum ab dem 01.01.2009 und eine Entlassung vor dem 31.12.2015 

definiert. Außerdem sollte mindestens eine CUS und/oder cMRT durchgeführt, deren Be-

fund im Dokumentationsbogen über die ante- und postnatale Behandlung (s. 8.3) vermerkt 

und in der GNN-Datenbank hinterlegt worden sein. Ausschlusskriterien waren neben einer 

fehlenden Zustimmung der Eltern das Vorliegen letaler Fehlbildungen sowie die Verlegung 

aus einer anderen spezialisierten Kinderklinik nach dem ersten Lebenstag. 
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 Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence-III  

Zur Beurteilung des kognitiven Entwicklungsstands eines Kindes wurde im Rahmen der 5-

Jahres-Nachuntersuchung eine Intelligenztestung mit der Wechsler Preschool and Primary 

Scale of Intelligence-III (WPPSI-III, Pearson Assessment & Information GmbH, Frankfurt/ 

Main, Deutschland) durchgeführt. Hierbei handelt es sich um ein umfassendes Intelligenz-

testverfahren zur Erfassung allgemeiner und spezifischer kognitiver Fähigkeiten für den 

Altersbereich von 3;0 bis 7;2 Jahren. Die deutsche Version der WPPSI-III basiert auf dem 

2002 veröffentlichten gleichnamigen amerikanischen Testverfahren und wurde Anfang 2009 

an einer Gruppe von 710 deutschen Kindern neunormiert. Die psychometrischen Güte-

kriterien wurden nahezu durchgehend als gut bis sehr gut bewertet [199, 218]. 

 

Die WPPSI-III ist eine Testbatterie bestehend aus 14 Untertests (UT), welche sich in drei 

Gruppen aufteilen lassen: Kernuntertests (KT), optionale UT und zusätzliche UT. Aus 

Gründen der Übersichtlichkeit wird im Folgenden nur auf den für die vorliegende Arbeit 

relevanten Altersbereich 4;0 - 7;2 Jahre eingegangen.  

Mithilfe der UT können neben einem Gesamt-IQ (G-IQ) als allgemeines Maß für den kogni-

tiven Entwicklungsstand vier weitere übergeordnete Werte für die Bereiche Verbalteil (VT, 

Aussage über die sprachliche Begriffsbildung, sprachliches Schlussfolgern und Verständnis, 

erworbenes Wissen und Fähigkeit zur Lenkung der Aufmerksamkeit auf verbale Stimuli), 

Handlungsteil (HT, Aussage über fluides Denken (logisches Denken, Problemlösen, Ab-

straktion), räumliche Verarbeitung, die Aufmerksamkeit für Details und visuell-motorische 

Integration), Verarbeitungsgeschwindigkeit (VG, Aussage über die Geschwindigkeit kogni-

tiver Prozesse und damit auch über die Ressourcen von Arbeitsgedächtnis und Aufmerksam-

keit) und allgemeine Sprachskala ermittelt werden.1 Abbildung 1 gibt einen Überblick über 

den Testaufbau und die Untertests. Eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Untertests 

mit Beispielaufgaben findet sich im Anhang unter 8.4 und 8.5.  

 

Die WPPSI-III wird als Einzeltestuntersuchung in einem ruhigen, reizarmen und kindge-

recht gestalteten Raum durchgeführt. Eine zusätzliche erwachsene Begleitperson wohnt der 

Testung nur in Ausnahmefällen bei. Die Testung erfolgt möglichst in einem Durchgang und 

vormittags. Um die Zuverlässigkeit der Ergebnisse einer Testung zu gewährleisten, ist die 

 
1 Die allgemeine Sprachskala kann nur für den Altersbereich 4;0 - 7;2 Jahre bestimmt werden und wird anhand der 
zusätzlichen UT berechnet. Auf beides wird hier nicht weiter eingegangen und für weitere Informationen auf das Manual 
verwiesen. 
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Durchführung der WPPSI-III so weit wie möglich standardisiert. Jede Abweichung vom 

standardisierten Ablauf wird notiert und fließt in die Interpretation der Testergebnisse ein.  

 

Nach einer kindgerechten Erklärung über die anstehende Untersuchung erfolgt die Durch-

führung der KT in der vom Testmanual vorgegebenen Reihenfolge (s. Abbildung 1), wobei 

sich jeweils ein UT des HT und des VT abwechseln. Im Anschluss werden, wenn notwendig 

und/oder gewünscht, optionale UT durchgeführt. Ein optionaler UT kann einen KT ersetzen, 

wenn z.B. das Kind die Aufgabenstellung des Letzteren auch nach mehrmaliger Instruktion 

nicht versteht oder wenn es aufgrund einer motorischen Beeinträchtigung einen KT nicht 

durchführen kann.2 Wenn die Berechnung des Gesamt-IQ erfolgen soll, darf maximal je ein 

KT des VT, des HT sowie der VG ersetzt werden.  

 

 

 
 
Abbildung 1. Struktur der WPPSI-III für den Altersbereich 4;0 – 7;2 Jahre.  
Dunkel unterlegt: Kernuntertest (KT). Hell unterlegt: optionaler Untertest (UT). VT: Verbalteil. HT: 
Handlungsteil. VG: Verarbeitungsgeschwindigkeit. G-IQ: Gesamt-IQ. Die Zahlen in Klammern geben die 
durch das Manual vorgegebene Reihenfolge der Untertests an. Weitere Erläuterungen s. Text sowie 8.4 und 
8.5. Modifiziert nach  [199]. 
 

 

 
2 Eine Ausnahme stellt der optionale UT „Symbolsuche“ dar, welcher stets vor dem UT „Begriffe erkennen“ durchgeführt 
werden sollte, auch wenn er den KT „Symbole kodieren“ nicht ersetzt. 
 

HT VT VG

G-IQ

(1) Mosaik-Test

(3) Matrizen-Test

(5) Bildkonzepte

(2) Allgemeines Wissen

(4) Wortschatztest

(7) Begriffe erkennen

(8) Symbole kodieren

Figuren legen

Bilder ergänzen

Allgemeines Verständnis

Gemeinsamkeiten finden

(6) Symbolsuche
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Die Auswertung erfolgt mithilfe der zum WPSSI-III zugehörigen Auswertungssoftware 

(WPPSI-III Auswertungsprogramm, Version 1.0.2, Pearson Assessment & Information 

GmbH, Frankfurt/Main). Die ermittelten Werte werden folgendermaßen interpretiert: IQ ≥ 

130 Punkte = weit überdurchschnittlich (2,2%), IQ 115-129 Punkte = überdurchschnittlich 

(13,6%), IQ 114 - 85 Punkte = durchschnittlich (68,2%), IQ 70-84 Punkte = unterdurch-

schnittlich (13,6%), IQ ≤ 69 Punkte = weit unterdurchschnittlich (2,2% der Normal-

verteilung) 

 

Um Verzerrungen durch Lerneffekte zu vermeiden, entfiel die Testung bei Kindern, die 

bereits in dem der Nachuntersuchung vorausgegangenen Jahr mit der WPPSI-III untersucht 

wurden, ebenso bei Kindern, die eine Testung verweigerten. Für die Auswertung wurde das 

chronologische, nicht das korrigierte Alter des getesteten Kindes verwendet. Bei Kindern, 

die aufgrund einer schweren Behinderung nicht getestet werden konnten, wurde ein IQ < 85 

angenommen und in der Datenbank vermerkt.  

Die Mitarbeiter des initialen GNN-Nachuntersuchungsteams wurden am 11.03.2014 in einer 

von Pearson Assessment angebotenen Schulung in die theoretischen Grundlagen, Durch-

führung und Auswertung der WPPSI-III eingewiesen. 

 

 

 Gross Motor Function Classification System  

Im Falle des Vorliegens einer CP wird im Rahmen der 5-Jahres-Nachuntersuchung routine-

mäßig das zugehörige Gross Motor Function Classification System (GMFCS) Level des 

Kindes bestimmt und dokumentiert. Das GMFCS wurde 1997 von Palisano et al. zur ein-

fachen und objektiven Beurteilung des Schweregrades einer CP im Kindesalter entwickelt 

[191]. Es basiert auf der Beurteilung selbstinitiierter Bewegungen unter besonderer Beach-

tung der Sitzfähigkeit und Rumpfkontrolle, des Transfers und der Mobilität. Validität, Ob-

jektivität und Reliabilität des GMFCS wurden sowohl durch die Erstautoren als auch durch 

diverse folgende Studien untersucht und bestätigt [39, 94, 191, 192, 234, 296].   

Beim GMFCS handelt es sich um eine fünfstufige Ordinalskala, bei der ein Kind jeweils 

einem seinen grobmotorischen Fähigkeiten und Einschränkungen entsprechenden Level zu-

geteilt wird. Die Abstände zwischen den einzelnen Leveln sind nicht konstant und die Kinder 

und Jugendlichen mit CP sind nicht gleichmäßig auf die fünf Level verteilt. Level I 

entspricht der leichtesten, Level V der stärksten Beeinträchtigung.  
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Zunächst wird die grobmotorische Funktionsfähigkeit des Kindes beobachtet und aus 

Berichten der Eltern erschlossen. Der Schwerpunkt liegt dabei auf den Fähigkeiten und Ein-

schränkungen im alltäglichen Umfeld (d.h. in der Häuslichkeit, im Kindergarten oder in der 

Schule und in der Gemeinschaft) und nicht auf der bestmöglichen Leistung, zu der das Kind 

eventuell in der Lage wäre. Eine Einschätzung über zukünftige Verbesserungsmöglich-

keiten spielt bei der Beurteilung ebenfalls keine Rolle. Im Anschluss wird die beobachtete 

und berichtete grobmotorische Funktion mit den im GMFCS aufgeführten Beschreibungen 

und Unterscheidungsmerkmalen der einzelnen Level verglichen und dann entschieden, wel-

ches Level am besten den momentanen, alltäglichen Fähigkeiten und Grenzen des Kindes 

entspricht. 

Die Unterschiede zwischen den Leveln wurden von Palisano et al. so gewählt, dass ihnen 

eine klinische Bedeutung zukommt. Zur Unterscheidung der einzelnen Level sind deswegen 

vor allem die vorliegenden funktionellen Einschränkungen, insbesondere die Schlüsselkom-

petenz Gehfähigkeit ja/nein und die damit verbundene Notwendigkeit des Einsatzes von 

Mobilitätshilfen (Gehwagen, Gehstützen oder Rollstuhl) entscheidend. Die Bewegungsqua-

lität spielt bei der Einteilung nur eine untergeordnete Rolle. Da sich der Bewegungsumfang 

bei Kindern aufgrund der noch nicht abgeschlossenen motorischen Entwicklung je nach 

Lebensalter unterscheidet, enthält das GMFCS Beschreibungen der einzelnen Level für 

unterschiedliche Altersabschnitte. Im Jahre 2007 wurde es nochmals von Palisano et al. 

überarbeitet und ist seitdem für die Altersabschnitte bis 2 Jahre, 2 - 4 Jahre, 4 - 6 Jahre, 6 - 

12 Jahre und auch 12 - 18 Jahre verfügbar [193]. 

Tabelle 2 gibt eine grobe Übersicht über die einzelnen GMFCS Level. Eine detaillierte 

Beschreibung der Level und wichtiger Unterscheidungsmerkmale für den Altersbereich von 

vier bis sechs Jahren findet sich im Anhang unter 8.6. 

 

 

Tabelle 2. Übersicht über die Level des GMFCS 

GMFCS 
Level 

Beschreibung  

I Das Kind geht ohne Einschränkungen. 

II Das Kind geht mit Einschränkungen, aber ohne Gehhilfe. 

III Das Kind geht mit Benutzung einer Gehhilfe. 

IV Die selbstständige Fortbewegung ist eingeschränkt, unter Benutzung eines E-
Rollstuhls aber möglich. 

V Das Kind wird in einem Rollstuhl gefahren. 
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Die aktuelle Version des GMFCS ist kostenfrei im Internet erhältlich.  

Englische Version: https://canchild.ca/system/tenon/assets/attachments/000/000/058/original/GMFCS-ER_English.pdf 

Deutsche Version: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/mashup/blaetterkatalog_ispz_gmfcs/blaetterkatalog/pdf/complete.pdf 

(Links zuletzt überprüft am 18.12.2021) 

 

 

 Definitionen 

Die für die Analysen relevanten klinischen Endpunkte wurden folgendermaßen definiert:  

PVL: Das Vorliegen einer PVL wurde angenommen, wenn auf dem standardisierten Erhe-

bungsbogen (s. 8.3) eine PVL vermerkt und in der GNN-Datenbank dokumentiert wurde. 

PVHI: Das Vorliegen einer PVHI wurde angenommen, wenn auf dem standardisierten 

Erhebungsbogen (s. 8.3) eine GM-/IVH Grad IV vermerkt und in der GNN-Datenbank doku-

mentiert wurde. 

WMI: Vorliegen einer PVL und/oder PVHI nach oben genannten Definitionen. 

Intelligenzminderung: Das Vorliegen einer Intelligenzminderung wurde angenommen, 

wenn im Rahmen der 5-Jahres-Nachuntersuchungen ein IQ < 85 Punkte ermittelt und in der 

GNN-Datenbank dokumentiert wurde. 

CP: Das Vorliegen einer CP im Alter von 5 Jahren wurde angenommen, wenn im Rahmen 

der 5-Jahres-Nachuntersuchungen ein GMFCS Level ≥ I ermittelt und in der GNN-Daten-

bank dokumentiert wurde. 

Neurologische Folgeschäden: Vorliegen einer Intelligenzminderung und/oder CP nach den 

oben genannten Definitionen.  

 

 

 DNA-Isolierung 

Für die genetischen Analysen wurde aufgrund der besseren Probenqualität nur aus Nabel-

schnurabschnitten gewonnene DNA verwendet. Die DNA-Isolierung aus dem Nabelschnur-

gewebe erfolgte nach einem modifizierten Protokoll des Gentra Puregene Tissue Kits vom 

Hersteller Qiagen® (Hilden, Deutschland, s. 8.7) 

Hierbei werden die Zellen zunächst mit einem anionischen Detergens in Gegenwart eines 

DNA-Stabilisators lysiert. Eine Proteinase bewirkt die Freisetzung der DNA aus dem Zell-

kern. RNA wird im Anschluss durch Zugabe einer RNAse abgebaut. Andere Verunreinigun-

gen wie Proteine werden danach durch eine Salzfällung entfernt. Die genomische DNA wird 
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im Anschluss durch Präzipitation mit Isopropanol gewonnen, mit 70%igem Ethanol 

gewaschen und schließlich in einer Hydratationslösung gelöst.  

 

 

 Genotypisierung 

Die DNA-Proben wurden im Cologne Center for Genomics der Universität zu Köln 

(Leitung: Prof. Nürnberg) genotypisiert. Verwendet wurde der AXIOM-CEU-Chip der 

Firma Affymetrix (Santa Clara, Kalifornien, USA). Für die Genotypisierung wurde aus-

schließlich DNA von Kindern deutscher Herkunft und von nur einem zufällig ausgewählten 

Kind aus jeder Mehrlingsgruppe verwendet, um zufällige Assoziationen durch die Herkunft 

bzw. Pseudoassoziationen aufgrund einer direkten Verwandtschaft zu vermeiden. 

 

 

 Auswertung und Statistik 

Die statistische Auswertung und grafische Aufarbeitung der Daten erfolgte mit den Program-

men SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.), Excel (Version 16.40, Microsoft, Seattle, USA) und PowerPoint 

(Version 16.40, Microsoft, Seattle, USA). 

Die Unterschiede zwischen den Subgruppen der Kinder mit oder ohne WMI sowie den 

Subgruppen der verschiedenen Genotypen wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests im Falle 

von kategorialen und des Student-T-Tests im Falle von stetigen unabhängigen Variablen 

untersucht. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgeführt. Die Angabe der 

Populationscharakteristika erfolgt als Mittelwert mit Standardabweichung für stetige und als 

Häufigkeit (absolut und in Prozent [%]) für kategoriale Variablen. Als Signifikanzniveau 

wurde für alle deskriptiven Vergleiche ein α von < 0,05 festgelegt. 

Außerdem wurde eine multiple logistische Regression durchgeführt, um den Einfluss 

verschiedener Risikofaktoren auf das Auftreten neurologischer Folgeschäden im Alter von 

fünf Jahren zu ermitteln. Mithilfe einer multiplen logistischen Regression ist es möglich, den 

gemeinsamen Einfluss mehrerer unabhängiger Variablen auf eine binäre Zielvariable (hier: 

neurologische Folgeschäden im Alter von fünf Jahren) zu untersuchen. Zudem wird dabei 

der interessierende Effekt einer Variablen bezüglich der anderen in das Modell aufgenom-

menen Variablen adjustiert, d.h. der Einfluss der anderen Variablen kann aus dem interes-

sierenden Effekt herausgerechnet werden. Dadurch kann der direkte Einfluss der jeweils 
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interessierenden unabhängigen Variablen auf die Zielvariable untersucht werden [177]. Aus 

den adjustierten Regressionskoeffizienten lassen sich adjustierte Odds Ratios für die Stärke 

des Zusammenhangs berechnen [31].  

Zunächst erfolgte eine univariate Analyse von ausgewählten Parametern, die sowohl im 

GNN als auch in anderen Studien als potenzielle Einflussfaktoren für das neurologischen 

Outcome identifiziert wurden. Parameter, die in der univariaten Analyse Unterschiede mit p 

< 0,1 ergaben, wurden im nächsten Schritt in einem multiplen logistischen Regressions-

modell genauer untersucht, um zu bestimmen, welche von ihnen unabhängige Risikofak-

toren für die Entwicklung einer CP und/oder Intelligenzminderung darstellten. Hierbei 

wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Die Ergebnisse der multiplen logis-

tischen Regression wurden als Odds Ratios (OR) mit ihren zugehörigen 95%-Konfidenz-

intervallen (KI) angegeben. Das OR gibt dabei den Faktor an, um den sich das Risiko für 

das Vorliegen neurologischer Folgeschäden im Alter von fünf Jahren im Falle des Vorlie-

gens eines Risikofaktors, im Vergleich zum Nichtvorhandensein desselben, verändert [177].  

Alle Werte, mit Ausnahme der p-Werte, wurden für eine bessere Übersichtlichkeit auf 

maximal eine Nachkommastelle gerundet. 
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4 Ergebnisse 

 

 Beschreibung des Studienkollektivs 

Insgesamt erfüllten im Zeitraum vom 01. Januar 2009 bis zum 31. Dezember 2015 17832 

VLBW-Frühgeborene die unter 3.2 beschriebenen Einschlusskriterien (= Gesamtkollektiv). 

Von diesen wurden 12855 Kinder (73,1%) in die GNN-Studie eingeschlossen (= Studien-

kollektiv). Da für die genetischen Analysen ausschließlich aus Nabelschnur gewonnene 

DNA von deutschen Kindern und von nur einem zufällig ausgewählten Kind aus jeder Mehr-

lingsgruppe verwendet wurde, reduzierte sich die Anzahl der für die Genotypisierung der 

interessierenden SNPs zur Verfügung stehenden Kinder auf 2986. Daten über das neurologi-

sche Outcome, welche im Rahmen der im September 2014 gestarteten Nachuntersuchungen 

der mittlerweile fünfjährigen Probanden erhoben wurden, waren bis zum Zeitpunkt der Aus-

wertung für die vorliegende Arbeit für 801 der ehemaligen Frühgeborenen verfügbar. Für 

404 Kinder dieser nachuntersuchten Kinder lagen sowohl Informationen über das neuro-

logische Outcome im Alter von fünf Jahren als auch über den Genotyp in den untersuchten 

SNPs vor.  

Die einzelnen Subgruppen der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Studienpopulation 

werden durch das Flussdiagramm in Abbildung 2 nochmals verdeutlicht.  

 

 

 
 
Abbildung 2. Überblick über die Subgruppen der untersuchten Studienkohorte  
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 Schädigungen der weißen Hirnsubstanz 

Im folgenden Abschnitt werden die Häufigkeiten von Schädigungen der weißen Hirnsub-

stanz im Gesamt- und Studienkollektiv sowie die Ergebnisse der Untersuchungen über den 

Zusammenhang zwischen einer WMI und anderen ausgewählten ante- und perinatalen Fak-

toren dargestellt. Um dabei die Effekte der verschiedenen Formen einer WMI genauer analy-

sieren zu können, werden hierbei Kinder mit isolierter PVHI (= nur PVHI), Kinder mit 

isolierter PVL (= nur PVL) sowie Kinder mit kombinierter PVHI und PVL (= PVL + PVHI) 

und Kinder mit PVHI und/oder PVL (= WMI gesamt) unterschieden.  

 

 

4.2.1 Häufigkeit einer WMI und stationäre Mortalität 

Tabelle 3 gibt einen Überblick über die Häufigkeiten der verschiedenen Formen einer WMI 

im Gesamtkollektiv sowie die Mortalität der eingeschlossenen und nicht-eingeschlossenen 

Kinder. 

Insgesamt war bei 980 der 17832 Frühgeborenen, die die Einschlusskriterien erfüllten, eine 

Schädigung der weißen Hirnsubstanz dokumentiert, was einer Inzidenz von 5,5% im 

Gesamtkollektiv entspricht. Am häufigsten lag eine alleinige PVHI (2,5%) vor, dicht gefolgt 

von einer alleinigen PVL (2,3%). Ein gemeinsames Auftreten beider Entitäten war mit 0,7% 

sehr selten. Die Subgruppe der Kinder, die die Einschlusskriterien zwar erfüllten, aber nicht 

in die GNN-Studie aufgenommen wurden, wiesen mit 6,6% eine insgesamt eine höhere 

WMI-Gesamtrate auf, was insbesondere aus einer erhöhten PVHI-Inzidenz bei diesen 

Kindern resultierte.  

Die Mortalität im Gesamtkollektiv betrug 8,2%. Sie erhöhte sich auf etwa das Vierfache, 

wenn eine Schädigung der weißen Substanz nachweisbar war. Bei den nicht-eingeschlos-

senen Kindern war die Mortalität insgesamt deutlich höher und erreichte beim Vorliegen 

einer WMI einen Wert von fast 60%.  

 

Bei gesonderter Betrachtung der Gruppe der eingeschlossenen Kinder zeigten sich ver-

gleichbare Häufigkeiten für die verschiedenen Formen einer WMI bei den Kindern, die im 

Alter von fünf Jahren bereits nachuntersucht wurden und denen, die noch nicht nachunter-

sucht worden waren. Die bereits nachuntersuchten Kinder wiesen etwas seltener eine allei-

nige PVL auf, ein gemeinsames Auftreten von PVL und PVHI war dafür etwas häufiger 

dokumentiert. Die Gesamtinzidenz einer WMI unterschied sich mit 5,1% bzw. 4,9% nur 
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unwesentlich, so dass für die weiteren Analysen die bereits nachuntersuchten Kinder als 

repräsentative Stichprobe für alle in die Studie eingeschlossenen Kinder gesehen werden 

konnten.  

 

 

Tabelle 3. Inzidenzen der verschiedenen WMI-Formen und stationäre Mortalität im Gesamtkollektiv 

  gesamt nicht eingeschlossene 
Kinder                         

eingeschlossene Kinder  

  (n=17832) (n=4977) 
ohne 5-J-FU 

(n=12054) 
mit 5-J-FU 

 (n=801) 

nur PVL [%, n/n] 2,3 
(407/17832) 

2,6 
(128/4977) 

2,2 
(268/12054) 

1,4 
(11/801) 

nur PVHI [%, n/n] 2,5 
(449/17832) 

3,4 
(167/4977) 

2,2 
(264/12054) 

2,2 
(18/801) 

PVHI + PVL [%, n/n] 0,7 
(124/17832) 

0,6 
(32/4977) 

0,7 
(82/12054) 

1,2 
(10/801) 

WMI gesamt [%, n/n] 5,5 
(980/17832) 

6,6 
(327/4977) 

5,1 
(614/12054) 

4,9 
(39/801) 

     

stationäre Mortalität 
mit WMI [%, n/n] 

33,1 
(324/980) 

59,9 
(196/327) 

20,8 
(128/614) – 

stationäre Mortalität 
ohne WMI [%, n/n] 

6,70 
(1137/16852) 

17,8 
(830/4650) 

2,7 
(307/11440) – 

stationäre Mortalität 
gesamt [%, n/n] 

8,20 
(1461/17832) 

20,6 
(1026/4977) 

3,6 
(435/12054) – 

 
5-J-FU: 5-Jahres-Nachuntersuchung 
  
 
 

Die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer PVL stieg bei der gleichzeitigen Diagnose 

einer GM-/IVH (inkl. PVHI) und zeigte zudem einen Zusammenhang mit dem vorliegenden 

GM-/IVH-Schweregrad. Sobald eine GM-/IVH (jedweden Grades) vorlag, erhöhte sich die 

Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer PVL um etwa den Faktor 10 von 1,2% auf 

11,2%. Hatte sich bei einem Kind eine PVHI (= GM-/IVH Grad IV) manifestiert, dann 

bestand sogar ein um das Zwanzigfache erhöhtes Risiko, dass im Verlauf zusätzlich eine 

PVL nachweisbar war, verglichen mit einem Kind, das keinerlei Zeichen einer GM-/IVH 

aufwies. Dieser Zusammenhang zwischen PVL und GM-/IVH sowie GM-/IVH-Schwere-

grad wird in Tabelle 4 mit der dazugehörigen Abbildung 3 nochmals veranschaulicht.  
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Tabelle 4. PVL-Inzidenz in Abhängigkeit  
vom GM-/IVH-Schweregrad 
 

  PVL-Inzidenz 
[%, n/n] 

keine GM-/IVH 1,2 
(181/14532) 

 GM-/IVH  

Grad I 5,6 
(66/1184)  

II 7,3 
(54/743)  

III 17,1 
(106/619) 

 IV 
(=PVHI) 

21,6 
(124/573) 

Gesamt 3,0 
(531/17832) 

 

 

 

4.2.2 Klinische Daten in Abhängigkeit vom Vorliegen einer WMI 

Die folgende Tabelle 5 informiert über wichtige epidemiologische Parameter der Frühgebo-

renen des Gesamtkollektivs in Abhängigkeit von ihrem WMI-Status. 

Kinder mit nachgewiesener WMI wurden insgesamt signifikant früher geboren, wobei 

Kinder mit der Diagnose einer isolierten PVHI mit 25,7±1,9 SSW das niedrigste durch-

schnittliche Gestationsalter bei Geburt aufwiesen. Eine vergleichbare Tendenz war bezüg-

lich des Geburtsgewichts zu erkennen: Hier waren ebenfalls die Kinder, die alleinig eine 

PVHI entwickelten, mit durchschnittlich 793±251 g bei Geburt am leichtesten.  

Im Gesamtkollektiv war eine Knabenwendigkeit erkennbar, welche bei den Frühgeborenen 

mit einer nachgewiesenen Schädigung der weißen Substanz signifikant stärker ausgeprägt 

war. In der Gruppe der Kinder mit isolierter PVHI betrug der Anteil männlicher Neugebo-

rener fast 60%. Auch waren Frühgeborene mit einer WMI insgesamt häufiger Mehrlinge, 

wobei der Mehrlingsanteil in der Gruppe mit einer isolierten PVHI besonders hoch war. 
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Abbildung 3. Graphische Darstellung der zunehmenden 
PVL-Inzidenz bei steigendem GM-/IVH-Schweregrad 
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Tabelle 5. Übersicht über wichtige epidemiologische Parameter des Gesamtkollektivs in Abhängigkeit vom 
WMI-Status  

 keine WMI WMI gesamt 

   nur PVL nur PVHI PVL + PVHI  

GA [wks] 28,9±2,8 27,3±2,7 25,7±1,9 26,5±2,0 28,8±2,9 

GGW [g] 1075±310 938±317 793±251 886±263 1063±312 

Knaben [%, n/n] 51,2 
(8627/16852) 

55,0 
(224/407) 

59,9 
(269/449) 

55,6 
(69/124) 

51,5 
(9189/17832) 

Mehrlinge [%, n/n] 33,1 
(5571/16852) 

31,0 
(126/407) 

40,5 
(182/449) 

34,7 
(43/124) 

33,2 
(5922/17832) 

stationäre 
Mortalität [%, n/n] 

6,7 
(1137/16852) 

19,2 
(78/407) 

47,9 
(215/449) 

25,0 
(31/124) 

8,2 
(1461/17832) 

 

 

Betrachtete man die stationäre Mortalität in Abhängigkeit von der vorliegenden Entität der 

WMI, so fiel auf, dass Frühgeborene mit einer isolierten PVHI mit fast 50% die höchste 

Sterblichkeit aufwiesen. Die Mortalität der Kinder mit einer isolierten PVL bzw. dem gleich-

zeitigen Vorliegen von PVL und PVHI lag zwar deutlich niedriger, war aber immer noch 

zwei- bis dreimal höher als die Mortalität bei Kindern ohne Nachweis einer WMI bzw. die 

des Gesamtkollektivs.  

 

Wichtige perinatale klinische Parameter der eingeschlossenen Frühgeborenen und ihrer 

Mütter in Abhängigkeit vom Vorliegen einer WMI, mit einer Fokussierung auf Parameter 

des ersten Lebenstages, sind in Tabelle 6 dargestellt.  

Eingeschlossene Frühgeborene mit einer Schädigung der weißen Substanz hatten im Ver-

gleich zu denen ohne vergleichbare Schädigungen neben einer höheren Mortalität signifikant 

häufiger einen 5-Minuten-APGAR-Wert unter sieben Punkten und einen Nabelarterien-pH 

kleiner als 7,1. Obwohl sowohl das durchschnittliche Gestationsalter als auch das durch-

schnittliche Geburtsgewicht bei den Kindern mit einer WMI insgesamt signifikant niedriger 

war, war der Anteil der SGA-Kinder in der Gruppe der Kinder ohne WMI größer.  
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Tabelle 6. Übersicht über wichtige perinatale Daten des Studienkollektivs in Abhängigkeit vom WMI-Status 

 keine WMI WMI gesamt 

  (n=12202) 
nur PVL      
(n=279) 

nur PVHI 
(n=282) 

PVL + PVHI 
(n=92)  (n=12855) 

stationäre Mortalität [%, 
n/n] 

2,5 
(307/12202) 

11,5 
(32/279) 

30,9 
(87/282) 

9,8 
(9/92) 

3,4 
(435/12855) 

SGA [%, n/n] 18,7 
(2279/12202) 

16,1 
(45/279) 

12,1 
(34/282) 

4,3 
(4/92) 

18,4 
(2362/12855) 

Entbindungsmodus [%, 
n/n]      

 
spontan 

8,8 
(1063/12148) 

12,2 
(34/279) 

16,0 
(45/282) 

13,2 
(12/91) 

9,0 
(1154/12800) 

Sectio 
81,5 

(9896/12148) 
71,3 

(199/279) 
62,4 

(176/282) 
64,8 

(59/91) 
80,7 

(10330/12800) 

Notsectio 
9,8 

(1189/12148) 
16,5 

(46/279) 
21,6 

(61/282) 
22,0 

(20/91) 
10,3 

(1316/12800) 

Nabelarterien-pH ≤ 7,1  
[%, n/n] 

2,7 
(311/11521) 

6,0 
(16/265) 

6,8 
(17/250) 

5,7 
(5/87) 

2,9 
(349/12123) 

5' APGAR < 7 [%, n/n] 15,7 
(1856/11832) 

30,3 
(81/267) 

41,3 
(111/269) 

40,9 
(36/88) 

16,7 
(2084/12456) 

VBS [%, n/n] 29,5 
(3540/11999) 

30,5 
(84/275) 

25,4 
(70/276) 

31,5 
(28/89) 

29,4 
(3722/12639) 

ACS [%, n/n] 90,7 
(11030/12163) 

86,0 
(240/279) 

77,0 
(217/282) 

78,3 
(72/92) 

90,2 
(11559/12816) 

FiO212h [%, n/n]      

21 - 39% 64,5 
(7687/11927) 

45,3 
(124/274) 

28,9 
(79/273) 

24,7 
(21/85) 

63,0 
(7911/12559) 

40 - 59% 20,3 
(2419/11927) 

28,8 
(79/274) 

28,2 
(77/273) 

38,8 
(33/85) 

20,8 
(2606/12559) 

60 - 100% 15,3 
(1821/11927) 

25,9 
(71/274) 

42,9 
(117/273) 

36,5 
(31/85) 

16,2 
(2049/12559) 

AIS [%, n/n] 20,50 
(2498/12186) 

26,90 
(75/279) 

28,70 
(81/282) 

32,60 
(30/92) 

20,90 
(2684/12839) 

Plazentalösung [%, n/n] 6,90 
(846/12192) 

7,90 
(22/279) 

9,90 
(28/282) 

15,20 
(14/92) 

7,10 
(910/12845) 

antenatale ATB [%, n/n] 48,90 
(5886/12027) 

54,30 
(150/276) 

51,60 
(144/279) 

60,40 
(55/91) 

49,20 
(6235/12673) 

 
Für die Variablen werden neben den Prozentwerten zusätzlich die entsprechenden Fallzahlen angegeben, da 
nicht für alle eingeschlossenen Kinder vollständige Angaben zu allen Variablen vorliegen. Außerdem wurden 
bestimmte Variablen erst im Verlauf der Studie mit in die Erhebung aufgenommen und sind demnach nicht für 
alle eingeschlossenen Kinder verfügbar. SGA: Small for Gestational Age; APGAR: Score zur Beurteilung 
Neugeborener, der sich aus der Beurteilung von Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen (Hautfarbe) und 
Reflexen (Grimassieren beim Absaugen) ergibt; VBS: vorzeitiger Blasensprung; ACS: antenatale Glukokorti-
koidtherapie; FiO212h: maximale inspiratorische Sauerstofffraktion in den ersten zwölf Lebensstunden; AIS: 
Amnioninfektionssyndrom; ATB: Antibiose.  
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Mütter von Kindern, bei denen eine WMI diagnostiziert wurde, hatten antenatal signifikant 

seltener eine Glukokortikoidtherapie zur Lungenreifeinduktion ihres Fetus erhalten. Darüber 

hinaus wurde bei dieser Gruppe von Müttern signifikant häufiger ein Amnioninfektions-

syndrom nachgewiesen und eine antenatale Antibiose durchgeführt. Hinsichtlich der Häufig-

keit eines vorzeitigen Blasensprungs ließ sich kein signifikanter Unterschied zwischen 

Müttern von Kindern mit und ohne späterer Entwicklung einer WMI feststellen.  

 

Sowohl in der Gruppe der Kinder mit als auch in der Gruppe der Kinder ohne diagnostizierte 

WMI wurde der überwiegende Teil per geplanter Sectio entbunden. Dennoch zeigten sich 

bezüglich des Entbindungsmodus signifikante Unterschiede zwischen Frühgeborenen mit 

und ohne Nachweis einer WMI. Bei Frühgeborenen, bei denen im Verlauf eine Schädigung 

der weißen Substanz nachgewiesen wurde, war der Anteil der nicht per geplanter Sectio ent-

bundenen Kinder wesentlich größer. Der Unterschied zeigte sich besonders deutlich bei der 

Notsectio-Rate, die bei Kindern ohne WMI ca. 10%, bei Kindern mit nachgewiesener Schä-

digung der weißen Substanz zusammengefasst ca. 20% aller Entbindungen ausmachte. 

 

Bei der Betrachtung des maximalen Sauerstoffbedarfs in den ersten zwölf Lebensstunden 

fiel auf, dass Kinder mit einer nachgewiesenen Schädigung der weißen Substanz durch-

schnittlich eine signifikant höhere inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) benötigten als 

Kinder mit unauffälliger kranieller Bildgebung. Während lediglich für etwa 15% der Frühge-

borenen ohne WMI eine FiO2 ≥ 60% in den ersten zwölf Lebensstunden dokumentiert 

wurde, lag der Anteil bei den Kindern mit einer nachgewiesenen WMI (jedweder Form) ins-

gesamt bei 33,5%. Besonders deutlich wurde der Unterschied bei Kindern, die im Verlauf 

eine PVHI entwickelten: 42,9% der Frühgeborenen mit einer isolierten PVHI und 36,5% der 

Frühgeborenen mit PVHI und zusätzlicher PVL benötigten eine FiO2 ≥ 60% in den ersten 

zwölf Lebensstunden.  

 

Abbildung 4 zeigt die WMI-Häufigkeit in Abhängigkeit vom maximalen Sauerstoffbedarf 

in den ersten zwölf Lebensstunden. Die graphische Gegenüberstellung der beiden Variablen 

veranschaulicht, dass sich die Wahrscheinlichkeit dafür, dass bei einem in die Studie einge-

schlossenen Kind Schädigungen der weißen Substanz nachweisbar waren, mit steigendem 

Sauerstoffbedarf in den ersten 12 Lebensstunden erhöhte.  
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 Neurologische Folgeschäden im Alter von fünf Jahren 

 

4.3.1 Häufigkeit von neurologischen Folgeschäden 

Wie bereits bei der Analyse aller eingeschlossenen Kinder zeigte sich auch bei den bis zum 

Zeitpunkt der Datenauswertung nachuntersuchten Kindern, dass Frühgeborene mit einer 

vorliegenden Schädigung der weißen Substanz ein durchschnittlich niedrigeres Gestations-

alter und Geburtsgewicht aufwiesen. Die zuvor beobachteten Trends bezüglich der Knaben-

wendigkeit und Mehrlingsrate waren jedoch, vermutlich durch die geringen Fallzahlen auf-

grund der allgemein niedrigen Inzidenz einer WMI bedingt, weniger deutlich erkennbar. Die 

Gesamtinzidenz aller Formen einer WMI glich mit 4.9% bei den nachuntersuchten Kindern 

nahezu der des Gesamtkollektivs (s. 4.2.1).  

 

Tabelle 7 gibt neben der Gegenüberstellung dieser epidemiologischen Parameter eine Über-

sicht über das Vorliegen einer Intelligenzminderung und/oder CP in Abhängigkeit vom 

WMI-Status.  

Bei den ehemaligen Frühgeborenen, die im Verlauf eine nachweisbare Schädigung der 

weißen Substanz entwickelten, ließen sich im Alter von fünf Jahren signifikant häufiger 

Folgeschäden in Form einer CP und/oder einer Intelligenzminderung mit einem IQ < 85 

Punkten feststellen als bei Kindern ohne entsprechende WMI-Diagnose. Die Rate lag für die 

Gesamtheit aller nachuntersuchten Kinder bei 19,1% und stieg bei vorhandener WMI, 

abhängig von der jeweils vorliegenden Entität, deutlich auf bis zu 80% an. Bei allen nach-

untersuchten Kindern kamen kognitive Folgeschäden dabei mit 18,1% generell häufiger vor 

als motorische Folgeschäden in Form einer CP mit 6,6%.  
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Abbildung 4. Graphische Darstellung der zunehmenden WMI-Inzidenz bei steigender inspiratorischer 
Sauerstofffraktion in der ersten zwölf Lebensstunden 
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Kinder, die in der Neonatalperiode keine Schädigung der weißen Substanz entwickelten, 

hatten mit 4,3% die niedrigste CP-Rate. Die Rate erhöhte sich auf je ca. 45%, wenn bei den 

ehemaligen Frühgeborenen eine isolierte PVL oder PVHI diagnostiziert worden war, und 

erreichte 70%, wenn beide Entitäten kombiniert vorlagen. Zusammengefasst lag bei 51,3% 

aller nachuntersuchten Frühgeborenen mit einer WMI (jedweder Entität) im Alter von fünf 

Jahren eine CP vor. Kognitive Einschränkungen in Form einer Intelligenzminderung waren 

bei 17,3% der Kinder ohne WMI und bei knapp 40% der Kinder mit WMI (alle Entitäten 

zusammengefasst) nachweisbar. Auch wenn bei der Diagnose WMI sowohl eine CP als auch 

eine Intelligenzminderung signifikant häufiger vorlagen, wurde die Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten einer CP durch das Vorliegen einer WMI somit mehr erhöht als das Risiko für 

eine Intelligenzminderung.  

 

 

Tabelle 7. Übersicht über wichtige epidemiologische Parameter sowie die Inzidenz neurologischer Folge-
schäden in Abhängigkeit vom WMI-Status in der Gruppe der nachuntersuchten Kinder 

  keine WMI WMI gesamt 

  (n=762) 
nur PVL      

(n=11) 
nur PVHI 

(n=18) 
PVL + PVHI 

(n=10)  (n=801) 
GA [wks] 28,6±2,6 28,1±1,4 26,3±2,3 27,3±2,4 28,5±2,6 

GGW [g] 1051±304 1052±233 871±343 927±336 1046±306 

Knaben [%, n/n] 50,5 
(385/762) 

45,5 
(5/11) 

50,0 
(9/18) 

60,0 
(6/10) 

50,6 
(405/801) 

Mehrlinge [%, n/n] 38,5 
(293/762) 

27,3 
(3/11) 

38,9 
(7/18) 

10,0 
(1/10) 

38,0 
(304/801) 

       
CP 
[%, n/n] 

4,3 
(33/762) 

45,5 
(5/11) 

44,4 
(8/18) 

70,0 
(7/10) 

6,6 
(53/801) 

IQ < 85  
[%, n/n] 

17,3 
(117/678) 

37,5 
(3/8) 

46,2 
(6/13) 

28,6 
(2/7) 

18,1 
(128/706) 

CP u/o IQ < 85  
[%, n/n] 

16,8 
(128/762) 

54,5 
(6/11) 

61,1 
(11/18) 

80,0 
(8/10) 

19,1 
(153/801) 

 
Bei einigen Kindern war aufgrund fehlender Kooperativität keine Intelligenztestung im Rahmen der 5-Jahres-
Nachuntersuchungen möglich. Zudem wurde auf die Durchführung der WPPSI-III verzichtet, wenn ein Kind 
bereits in den letzten zwölf Monaten vor dem Nachuntersuchungstermin mithilfe desselben Testinstruments 
untersucht wurde, da bei Wiederholungen innerhalb dieses Zeitraumes die Ergebnisse durch Lerneffekte 
verfälscht werden können. Hierdurch verminderte sich die Anzahl der durchgeführten Intelligenztestungen auf 
706. Bei einigen Kindern lagen sowohl eine CP als auch ein IQ < 85 vor, so dass sich die Werte für CP u/o IQ 
< 85 nicht durch Addition der dargestellten Häufigkeiten für das alleinige Vorliegen einer CP oder einer 
Intelligenzminderung ergeben. 
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Betrachtete man das Vorliegen einer CP und/oder einer Intelligenzminderung als zusammen-

gefassten Endpunkt, lag die Gesamtinzidenz bei den Kindern ohne Schädigung der weißen 

Substanz mit 16,8% nur wenig unter der aller nachuntersuchten Kinder. Beim Vorliegen 

einer WMI erhöhte sich der Anteil an Kindern mit neurologischen Folgeschäden deutlich 

auf 64,1% (alle WMI-Entitäten zusammengefasst), wobei Kinder mit kombinierter PVHI 

und PVL mit einem Anteil von 80% am häufigsten eine CP und/oder Intelligenzminderung 

aufwiesen.   

 

Zusammengefasst bestand bei den nachuntersuchten Kindern also ein deutlicher Zusammen-

hang zwischen einer detektierten Schädigung der weißen Hirnsubstanz und im Alter von 

fünf Jahren nachweisbaren neurologischen Folgeschäden. Allerdings wurde auch bei 16,8% 

der Kinder (128 von 762), bei denen in der Neonatalperiode keine WMI diagnostiziert 

wurde, im Rahmen der Nachuntersuchungen eine CP und/oder Intelligenzminderung doku-

mentiert. Betrachtete man die Gruppe der 153 Kinder mit neurologischen Folgeschäden 

gesondert, stellten Kinder ohne nachgewiesene WMI mit 83,7% mit Abstand den größten 

Anteil dieser Gruppe dar. Zusätzlich ergab sich bei 35,9% der Kinder mit nachgewiesener 

WMI kein Hinweis für eine Intelligenzminderung und/oder CP, so dass bildmorphologisch 

erkennbare Schädigungen der weißen Hirnsubstanz diese offensichtlich nicht unausweich-

lich zur Folge hatten. 

Es musste demnach neben den detektierten Hirnschädigungen in Form einer WMI noch 

weitere Faktoren geben, welche das Risiko für die Entstehung einer CP und/oder Intelligenz-

minderung ebenfalls beeinflusst hatten. Deswegen wurde im Folgenden eine logistische 

Regression durchgeführt, um zum einen die Stärke des Zusammenhangs zwischen einer 

vorliegenden WMI und späteren neurologischen Folgeschäden im Studienkollektiv zu unter-

suchen und zum anderen weitere potenzielle Einflussfaktoren genauer zu beleuchten.   

 

 

4.3.2 Logistische Regression 

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der multiplen logistischen Regression. Die Beurteilung der 

aufgelisteten Einflussfaktoren erfolgt anhand ihrer Odds Ratios (OR) mit den zugehörigen 

Konfidenzintervallen (KI) sowie der entsprechenden p-Werte zur Entscheidung über die 

Signifikanz des Einflusses. Ein OR > 1 deutet auf einen Risikofaktor hin, ein OR < 1 lässt 

sich als protektiver Faktor interpretieren [9].  
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Ein höheres Gestationsalter wirkte sich nach dem Ergebnis der multiplen logistischen 

Regression protektiv auf das neurologische Outcome im Alter von fünf Jahren aus: Bei einer 

Erhöhung des Gestationsalters um eine SSW verringerte sich das Risiko für das Auftreten 

einer CP und/oder Intelligenzminderung um den Faktor 0,79 bzw. um 21%. Als protektiver 

Faktor war weiterhin das weibliche Geschlecht zu werten, wenngleich das eingangs festge-

legte Signifikanzniveau hier nicht erreicht wurde.  

 

 

Tabelle 8. Logistische Regression: Untersuchung unabhängiger Risiko- und protektiver Faktoren für das Vor-
liegen neurologischer Folgeschäden bei den nachuntersuchten Kindern des Studienkollektivs 

 
CP u/o IQ < 85 Odds Ratio (95% KI) p-Wert 

  nein ja   

alle Kinder (n=801) 648 (80,9%) 153 (19,1%)   

GA [wks] 28,8±2,5 27,2±2,8 0,79 (0,73 - 0,86) < 0,001 

SGA (n=137) 73,7% 26,3% 2,3 (1,4 - 3,9) 0,001 

Geschlecht     
männlich 
(n=405) 78,50% 21,50% –  – 

weiblich 
(n=396) 83,30% 16,70% 0,71 (0,47 - 1,1) 0,092 

FiO212h     
21 - 39% 
(n=487) 86,0% 14,0% – –  

40 - 59% 
(n=162) 79,0% 21,0% 1,2 (0,72 - 1,9) 0,525 

60 – 100% 
(n=113) 66,4% 33,6% 2,2 (1,3 - 3,6) 0,002 

WMI     
WMI gesamt 

(n=39) 35,9% 64,1% 8,1 (3,8 - 17,2) < 0,001 

nur PVL 
(n=11) 45,5% 54,5%   

nur PVHI 
(n=18) 38,9% 61,1%   

PVL + PVHI 
(n=10) 20,0% 80,0%   

 
SGA: Small for Gestational Age; FiO212h: maximale inspiratorische Sauerstofffraktion in den ersten zwölf 
Lebensstunden. Für die Variable Geschlecht wurde die Kategorie „männlich“, für die Variable FiO212h die 
Kategorie „21 - 39%“ als Referenzkategorie verwendet. Eine Information über den Sauerstoffbedarf in den 
ersten zwölf Lebensstunden lag nur für 762 der 801 nachuntersuchten Kinder vor. 
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Ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile (SGA) war nach dem Ergebnis der 

logistischen Regression als Risikofaktor für spätere neurologische Folgeschäden zu werten 

und erhöhte die Wahrscheinlichkeit für ihr Auftreten um den Faktor 2,3.  

Der schädigende Einfluss einer diagnostizierten WMI auf die weitere neurologische Ent-

wicklung ließ sich im multiplen logistischen Regressionsmodell verifizieren: Wenn eine 

WMI vorlag, dann erhöhte sich das Risiko für eine CP und/oder Intelligenzminderung im 

Alter von fünf Jahren um mehr als das Achtfache im Vergleich zur Referenzkategorie 

(Kinder ohne diagnostizierte WMI). Eine WMI stellte damit den bedeutendsten Einfluss-

faktor im logistischen Regressionsmodell dar.  

Während eine FiO2 von 40 bis 59% das Risiko für neurologische Folgeschäden nur gering-

fügig und nicht-signifikant erhöhte, war ein Sauerstoffbedarf von 60% oder mehr mit einer 

signifikanten Erhöhung des Risikos für eine spätere CP und/oder Intelligenzminderung 

assoziiert. Wenn ein Frühgeborenes eine FiO2 ≥ 60% in seinen ersten zwölf Lebensstunden 

erhielt, dann verdoppelte sich nach dem Ergebnis der logistischen Regression sein Risiko, 

im Alter von fünf Jahren neurologische Folgeschäden aufzuweisen. 

 

 

 Ergebnisse der Genotypisierung 

Bisher wurden die Ergebnisse bezüglich des Einflusses klinischer Faktoren auf eine 

Schädigung der weißen Hirnsubstanz und das Risiko neurologischer Folgeschäden im Alter 

von fünf Jahren dargestellt. Hierbei zeigte sich, dass im Studienkollektiv eine Reihe von 

Faktoren signifikant häufiger auftraten bzw. vorlagen, wenn es zur Entwicklung einer WMI 

kam. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine diagnostizierte WMI bei den nach-

untersuchten Kindern die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer CP und/oder 

Intelligenzminderung im Alter von fünf Jahren signifikant und deutlich erhöhte.  

Im Folgenden soll nun dargestellt werden, ob die von Boardman et al. als Risikofaktoren für 

eine WMI identifizierten SNPs auch in dem in dieser Arbeit untersuchten Studienkollektiv 

mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für Schädigungen der weißen Substanz in Verbin-

dung gebracht werden konnten. Zudem wird gezeigt, ob der vorliegende Genotyp in den 

untersuchten SNPs die Häufigkeit von neurologischen Folgeschäden im Alter von fünf 

Jahren beeinflusste.  

 

Tabelle 9 listet für die beiden untersuchten SNPs den homozygot seltenen, heterozygoten 

und homozygot häufigen Genotyp auf und gibt einen Überblick über ausgewählte epidemio-
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logische Daten der 2986 genotypisierten Kinder für jeden einzelnen Genotyp. Das Minor-

Allel im SNP rs174576 (FADS2-Gen) stellt A dar, im SNP rs2518824 (ARVCF-Gen) ist es 

G.  

Bei den untersuchten Kindern sind bezogen auf die jeweils vorliegenden Genotypen keine 

signifikanten Unterschiede im durchschnittlichen Gestationsalter, Geburtsgewicht, in der 

Knabenwendigkeit oder im Anteil an Mehrlingsschwangerschaften zu erkennen. Auch wenn 

die Minor-Allel-Homozygotien beider SNPs in einer Kategorie zusammengefasst werden (= 

≥ ein homozygotes Minor-Allel, entspricht AA in rs174576 und/oder GG in rs2518824), 

zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Die tabellarische Darstellung der jeweiligen 

Mittelwerte bzw. Häufigkeiten verdeutlicht diese annähernde Gleichverteilung der Daten-

sätze. 

 

 

Tabelle 9. Allelhäufigkeiten der untersuchten SNPs im genotypisierten Studienkollektiv 

  
[n] 

Gestationsalter 
[wks] 

Geburts-
gewicht [g] 

Knaben 
[%, n/n] 

Mehrling 
[%, n/n] 

gesamt 2986 28,7±2,7 1049±303 51,1 
(1527/2986) 

24,7 
(738/2986) 

rs174576       

AA 307 28,7±2,5 1040±297 48,9 
(157/307) 

27,0 
(83/307) 

CA 1266 28,7±2,7 1050±308 50,9 
(621/1266) 

23,8 
(301/1266) 

CC 1413 28,7±2,7 1049±300 51,8 
(681/1413) 

25,1 
(354/1413) 

rs2518824       

GG 256 28,9±2,7 1043±307 50,0 
(128/256) 

25,8 
(66/256) 

GT 1269 28,7±2,6 1054±300 51,8 
(657/1269) 

23,9 
(303/1269) 

TT 1461 28,7±2,7 1044±305 50,8 
(742/1461) 

25,3 
(369/1461) 

≥ ein homozygotes 
Minorallel      

nein 2447 28,7±2,7 1050±303 51,7 
(1265/2447) 

24,4 
(596/2447) 

ja 539 28,8±2,6 1040±301 48,6 
(262/539) 

26,3 
(142/539) 

 

Minorallel in rs174576 (FADS2): A. Minorallel in rs2518824 (ARVCF): G. ≥ ein homozygotes Minorallel: 
AA in rs174576 und/oder GG in rs2518824. 
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In Tabelle 10 werden die Häufigkeiten einer nachgewiesenen Schädigung der weißen Hirn-

substanz und neurologischer Folgeschäden im Alter von fünf Jahren in Abhängigkeit vom 

vorliegenden Genotyp in den untersuchten SNPs dargestellt.  

Die Häufigkeiten für die verschiedenen Formen einer WMI im genotypisierten Teil des Stu-

dienkollektivs zeigten leicht höhere Werte im Vergleich mit denen aller nachuntersuchten 

Kinder, die Gesamtinzidenz aller WMI-Entitäten zusammengefasst entsprach aber in etwa 

der der nachuntersuchten Kinder sowie der Gesamtpopulation.  

 

 

Tabelle 10. Inzidenz einer WMI und Inzidenz neurologischer Folgeschäden in Abhängigkeit vom Genotyp in 
rs174576 und rs2518824 

 nur PVL 
 

[%, n/n] 

nur PVHI 
 

[%, n/n] 

WMI 
gesamt 
[%, n/n] 

 CP  
 

[%, n/n] 

IQ < 85 
 

[%, n/n] 

CP u/o IQ 
< 85  

[%, n/n] 

gesamt 3,3 
(98/2986) 

2,8 
(84/2986) 

5,1 
(153/2986) 

 7,9 
(31/394) 

14,0 
(49/350) 

16,3 
(66/404) 

rs174576     
 

   

AA 2,9 
(9/307) 

3,3 
(10/307) 

4,9 
(15/307) 

 10,0 
(4/40) 

22,9 
(8/35) 

26,2 
(11/42) 

CA 3,1 
(39/1266) 

2,8 
(35/1266) 

4,9 
(62/1266) 

 5,2 
(9/174) 

12,4 
(19/153) 

13,5 
(24/178) 

CC 3,5 
(50/1413) 

2,8 
(39/1413) 

5,4 
(76/1413) 

 10,0 
(18/180) 

13,6 
(22/162) 

16,8 
(31/184) 

rs2518824         

GG 3,5 
(9/256) 

2,0 
(5/256) 

5,1 
(13/256) 

 4,8 
(1/21) 

10,0 
(2/20) 

9,5 
(2/21) 

GT 3,4 
(43/1269) 

2,8 
(35/1269) 

5,5 
(70/1269) 

 7,4 
(12/162) 

11,0 
(16/145) 

15,0 
(25/167) 

TT 3,1 
(46/1461) 

3,0 
(44/1461) 

4,8 
(70/1461) 

 8,5 
(18/211) 

16,8 
(31/185) 

18,1 
(39/216) 

≥ ein homozygotes 
Minorallel    

 
   

nein 3,3 
(81/2447) 

2,9 
(70/2447) 

5,2 
(127/2447) 

 7,8 
(26/335) 

13,1 
(39/297) 

15,5 
(53/343) 

ja 3,2 
(17/539) 

2,6 
(14/539) 

4,8 
(26/539) 

 8,5 
(5/59) 

18,9 
(10/53) 

21,3 
(13/61) 

  

Minorallel in rs174576 (FADS2): A. Minorallel in rs2518824 (ARVCF): G. ≥ ein homozygotes Minorallel: 
AA in rs174576 und/oder GG in rs2518824. Da für die Genotypisierung ausschließlich DNA von Kindern 
deutscher Herkunft und von nur einem zufällig ausgewählten Kind aus jeder Mehrlingsgruppe verwendet 
wurde, wurden nur die genetischen Daten von 404 der 801 nachuntersuchten Kinder in die Analysen 
miteinbezogen. Für 394 dieser 404 Kinder lag eine Information bezüglich einer CP, für 350 Kinder eine 
Information bezüglich eines IQ < 85 Punkten vor. Bei einigen Kindern lagen sowohl eine CP als auch ein IQ 
< 85 vor, so dass sich die Werte für CP u/o IQ < 85 nicht durch Addition der dargestellten Häufigkeiten für 
das alleinige Vorliegen einer CP oder einer Intelligenzminderung ergeben. 
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Die CP-Rate der genotypisierten, nachuntersuchten ehemaligen Frühgeborenen lag mit 7,9% 

etwas über der aller nachuntersuchten Kinder (6,6%), die Rate an kognitiven Einschränkun-

gen mit einem IQ < 85 Punkten war dafür etwas geringer (14,0 vs. 18,1%). Insgesamt wiesen 

16,3% der genotypisierten, nachuntersuchten Kinder eine CP und/oder Intelligenzminde-

rung auf. Die Analyse aller nachuntersuchten Kinder ergab einen Wert von 19,1%. 

 

Bezüglich der Häufigkeit einer WMI ließen sich keine wesentlichen Unterschiede in Abhän-

gigkeit vom vorliegenden Genotyp darstellen. Ebenso zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede in der Häufigkeit neurologischer Folgeschäden, wenn die Genotypen geson-

dert betrachtet wurden. Tendenziell lagen eine CP und/oder Intelligenzminderung bei einer 

Minor-Allel-Homozygotie in rs174576 mit 26,2% etwas häufiger vor, diese Beobachtung 

war jedoch nicht signifikant. Für rs2518824 konnte eher eine nicht-signifikante Tendenz zu 

einem schlechteren neurologischen Outcome beim Vorliegen einer Major-Allel-Homozy-

gotie beobachtet werden.  

Gleiches galt für die zusammengefasste Betrachtung beider Minor-Allel-Homozygotien in 

einer Kategorie: Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Häufig-

keit von Schädigungen der weißen Hirnsubstanz und neurologischen Folgeschäden in Ab-

hängigkeit vom Genotyp aufgezeigt werden. Zwar lagen eine CP und/oder Intelligenzminde-

rung mit 21,3% bei einer Minor-Allel-Homozygotie in rs174576 und/oder rs2518824 im 

Gegensatz zu 15,5% bei allen anderen Genotypen tendenziell etwas häufiger vor, dieser 

Unterschied erreichte das eingangs festgelegte Signifikanzniveau aber ebenfalls nicht.   

 

Insgesamt konnten die untersuchten SNPs rs174576 und rs2518824 somit im hier unter-

suchten Studienkollektiv nicht als signifikante Einflussfaktoren für eine Schädigung der 

weißen Hirnsubstanz bestätigt werden. Auch ergab sich in der vorliegenden Arbeit kein 

Hinweis darauf, dass sie die Häufigkeit für das Vorliegen einer CP und/oder Intelligenzmin-

derung im Alter von fünf Jahren signifikant beeinflussen. Es waren also weder kurz- noch 

langfristige Effekte der untersuchten genetischen Varianten erkennbar.  
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5 Diskussion 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden der Zusammenhang zwischen Schädigungen der weißen 

Hirnsubstanz und dem neuromotorischen und -kognitivem Outcome im Alter von fünf 

Jahren sowie der Einfluss ausgewählter klinischer und genetischer Faktoren an einer großen 

Kohorte VLBW-Frühgeborener untersucht. Hierbei konnten nachgewiesene Schädigungen 

der weißen Hirnsubstanz als ein wichtiger prädiktiver Parameter für das spätere neuro-

logische Outcome bestätigt werden. Neben einem niedrigen Gestationsalter und einem SGA-

Status konnte zudem eine deutlich erhöhte inspiratorische Sauerstofffraktion in den ersten 

zwölf Lebensstunden als unabhängiger Risikofaktor für neurologische Defizite im späten 

Vorschulalter identifiziert werden. Für die untersuchten genetischen Polymorphismen 

ergaben sich weder mit dem Risiko für eine WMI noch mit dem Risiko für eine CP und/oder 

Intelligenzminderung signifikante Zusammenhänge. 

 

Die Stärken der GNN-Studie und der in der vorliegenden Arbeit durchgeführten Analysen 

liegen in der Untersuchung einer großen, gut definierten Studienkohorte sowie der Ver-

wendung von standardisierten und etablierten Methoden (wie der WPSSI-III zur Intelligenz-

testung und des GMFCS zur Ermittlung des CP-Schweregrads), deren Objektivität, 

Reliabilität und Validität vielfach untersucht und bestätigt wurden (s. 3.3 und 3.4). 

Zusätzlich wurden die Nachuntersuchungen stets durch dieselben Mitarbeiter durchgeführt, 

wodurch die Beobachtervariabilität minimiert werden konnte. Weiterhin wurden durch das 

regelmäßige Monitoring der gesammelten und eingegebenen Daten zufällige Fehlangaben 

reduziert und eine hohe Datenqualität sichergestellt. 

 

Eine Einschränkung der Aussagekraft der Ergebnisse resultiert aus dem Fehlen einer Kon-

trollgruppe. Dies könnte insbesondere für die Bewertung des kognitiven Outcomes von 

Bedeutung sein. Mehrfach wurde von verschiedenen Autoren angemerkt, dass ein Vergleich 

mit Testnormen (anstelle von Testergebnissen gleichaltriger, reifgeborener Kinder) eher zu 

einer Überschätzung der kognitiven Leistungsfähigkeit ehemaliger Frühgeborener führt 

[117, 141, 163, 165]. Grundlage dieser Annahme ist die Beobachtung, dass die in Intelli-

genztests gemessenen IQ-Werte durchschnittlich um ca. drei bis sieben Punkte pro Dekade 

steigen (sog. Flynn-Effekt). Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass Intelligenztests, deren 

Normen schon einige Jahre alt sind, Intelligenzdefizite unterschätzen können. [61, 78, 265]. 
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Das neurokognitive Outcome der untersuchten VLBW-Frühgeborenen könnte in der 

vorliegenden Arbeit dementsprechend fälschlicherweise besser eingeschätzt worden sein, 

als es der Wirklichkeit entspricht. 

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der Art der Dokumentation des Befundes der 

kraniellen Bildgebung: Ob eine WMI vorlag und falls ja welche, wurde anhand der standar-

disierten Fragebögen ermittelt, die durch die betreuenden Ärzte in den jeweiligen Zentren 

ausgefüllt wurden (s. 3.1 und 8.3). Die in der Datenbank hinterlegten Parameter erlaubten 

keine Aussage darüber, mit welchem Verfahren, CUS oder cMRT, der Befund erhoben 

wurde. Auch eine weitere Aufschlüsselung von Schweregrad und genauer Lokalisation einer 

PVL und/oder PVHI sowie der Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden im Fragebogen nicht 

erhoben. Beides verhindert eine detaillierte Untersuchung der Auswirkungen verschiedener 

Unterformen einer WMI, insbesondere der verschiedenen Formen der PVL, auf die unter-

suchten Outcomeparameter.   

 

 

 Prädiktiver Wert der kraniellen Bildgebung in der Neonatalperiode 
für das neurologische Langzeitoutcome 

Schädigungen der weißen Hirnsubstanz stellen bei den nachuntersuchten Frühgeborenen 

einen entscheidenden Risikofaktor für ein schlechteres neurologisches Outcome im späten 

Vorschulalter dar. In der Studienkohorte erhöhten sie das Risiko für eine CP und/oder Intelli-

genzminderung um den Faktor 8,1. Die Gesamtrate für eine WMI lag bei den nachunter-

suchten Kindern bei 4,9%. Etwa zwei Drittel der Kinder mit bildmorphologischen Hinweisen 

für eine WMI wiesen neurologische Folgeschäden auf, verglichen mit nur ca. einem Fünftel 

der Kinder ohne Hinweise für eine WMI. 

 

Der negative Einfluss neonataler Hirnschädigungen im Allgemeinen und einer WMI im 

Speziellen auf die weitere neurologische Entwicklung ehemaliger Frühgeborener wurde im 

Laufe der Zeit in einer Vielzahl von Studien untersucht und gilt in der Literatur inzwischen 

als gut etablierter Risikofaktor. Das Ausmaß des Zusammenhangs wird dabei jedoch mit-

unter unterschiedlich bewertet. Tabelle 11 gibt einen Überblick über die berichteten Zusam-

menhänge einer Reihe ausgewählter, populationsbasierter Kohortenstudien.  
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Tabelle 11. Übersicht ausgewählter populationsbasierter Studien, die über den Zusammenhang von WMI und 
neurologischem Outcome ehemaliger Frühgeborener im frühen Schulalter berichten 

 Beaino et al. [27, 
28] 
 
EPIPAGE 

Setänen et al.  
[236] 
 
PIPARI 

Cheong et al.  
[52, 54] 
 
VICS 

Hintz et al. [112] 
 
 
NICHD 

Pittet-Metrailler 
et al. [202] 
 
SwissNeoNet 

Land Frankreich Finnland Australien USA Schweiz  

Geburts-
jahr 

1997 2001 - 2006 1991 - 1992, 
1997, 2005 

2005 - 2009 2006 

Einschluss-
kriterien 

GA 22 - < 33 
SSW 

GGW ≤ 1500 g  
(ab 2004: < 32 
SSW unabhängig 
vom GGW) 

GA 22 - 27 SSW GA < 28 SSW GA < 31 SSW 
 

stationäre 
Mortalität 

15% 14% 27% k.A. 24 % 

follow-up-
Kohorte  
[n, (% lost to 
follow upa)] 

CP: 1812 (23%) 
IQ: 1503 (39%) 

CP: 217 (6%)  
IQ: 187 (19%) 

499 (9%) 
 

CP: 386 (20%) 
IQ: 373 (22%) 

CP: 235 (19%) 
IQ: 202 (30%) 

Alter beim 
follow-up 

5 J. 
 

5 J. 
 

8 J. 
 

6 - 7 J. 
 

5 J. 
 

neuro-
logisches 
Outcome 

 

CP: 9% 
CUS: 
- bei cPVL: 61% 
- bei PVHI: 50% 
- bei unauffälli-

gem CUS: 4% 
 
IQ 70 - 85: 21% 
IQ < 70: 11% 
 
cPVL o. PVHI: 
OR (95%KI): 
- für CP: 33,41 

(19,25-57,96) 
- für IQ 70-85: 

1,98 (0,71-
5,50)d 

- für IQ < 70: 
6,37 (2,46-
16,54) 

 
 

CP: 6,5% 
 
IQ < 85: 17%  
 
PPV einer/meh-
rerer schwergra-
diger Auffällig-
keiten im cMRT: 
- CP: 6,1% / 44% 
- IQ < 85: 35,5% 

/ 43,8% 
 
NPV keine/milde 
Auffälligkeiten 
im cMRT: 
- CP: 

99,2%/100% 
- IQ < 85: 

92%/85,7% 
 

CP: 12% 
 
IQ < 85: 36%b 
 
schwere Behin-
derung: CP mit 
GMFCS ≥ 2, IQ < 
70, Blind- u/o 
Taubheit: 17% 
- cPVL: OR 

(95%KI): 9,17 
(3,57-23,53) 

- GM-/IVH ≥ III°: 
OR (95%KI): 
2,61 (1,11-6,15) 

 

CP: 6%c  
CUS: 
- bei GM-/IVH ≥ 

Grad III o. 
cPVL: 29% 

- alle anderen: 3% 
cMRT:  
- bei mittel-/ 

schwergradiger 
WMI: 19% 

- ohne WMI: 2% 
 
IQ < 85: 45%  
CUS: 
- bei GM-/IVH ≥ 

Grad III o. 
cPVL: 63% 

- alle anderen: 
44% 

cMRT:  
- bei mittel-/ 

schwergradiger 
WMI: 64% 

- ohne WMI: 32% 
 

CP: 6% 
- 70% der CP-

Fälle hatten 
Auffälligkeiten 
im CUS 

 
IQ < 85: 21% 
- GM-/IVH ≥ 

Grad III u/o 
cPVL:  
OR (95%KI): 
univariate 
Analyse 2,9 
(1,0-8,2) 
multivariate 
Analyse 
2,3 (0,7-7,7)d 

 

 
EPIPAGE: Etude Epidémiologique sur les Petits Ages Gestationnels; PIPARI: Pienipainoiset riskilapset (The 
Development and Functioning of Very Low Birth Weight Infants from Infancy to School Age); VICS: Victorian 
Infant Collaborative Study Group; NICHD: National Institute of Child Health and Human Development 
Neonatal Research Network; SwissNeoNet: Swiss Neonatal Network & Follow-up Group; k.A.: keine Angabe; 
cPVL: zystische PVL; PPV: Positiv prädiktiver Wert; NPV: Negativ prädiktiver Wert; IVH ≥ Grad III: IVH 
Grad III und/oder PVHI. 
 
a Bezogen auf die Anzahl überlebender, entlassener Kinder nach dem ersten stationären Aufenthalt.  
b Selbst berechnet anhand veröffentlichter Daten aus [52], Tabelle 3. 
c Selbst berechnet anhand veröffentlichter Daten aus [112], Tabelle 2. 
d Nicht-signifikante Ergebnisse. In beiden Fällen wurden Parameter des sozioökonomischen Status als 
stärkste Risikofaktoren berichtet.  
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Ein direkter Vergleich der Ergebnisse wird unter anderem dadurch limitiert, dass sich die 

Studien in Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. Stratifizierung nach Geburtsgewicht oder Ge-

stationsalter, unterschiedliche Cut-offs), der Definition ihrer Endpunkte (z.B. der genauen 

Definition eines negativen Outcomes und des Alters bei der Erhebung) sowie der verwende-

ten Untersuchungsmethoden unterscheiden. Häufig wird zudem der Einfluss verschiedener 

Formen von Hirnschädigungen zusammengefasst analysiert. Zusätzlich muss beachtet 

werden, dass die Ergebnisse älterer Geburtsjahrgänge nur eingeschränkt auf die modernen 

Kohorten der Gegenwart übertragen werden können, da diese nicht mehr den aktuellen Stand 

der neonatologischen Versorgung widerspiegeln [15, 222, 259, 280].  

 

Auch wenn nachgewiesene Schädigungen der weißen Hirnsubstanz das Risiko für neurolo-

gische Defizite deutlich erhöhen, haben sie diese dennoch nicht unausweichlich zur Folge. 

In der vorliegenden Arbeit waren bei ca. einem Drittel der nachuntersuchten Kinder trotz 

einer diagnostizierten WMI in der Neonatalperiode keine CP und/oder Intelligenzminderung 

nachweisbar. Dieser Trend deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien [26, 28, 46, 166, 

249, 290].  

Eine Reihe von Forschungsgruppen konnte im Laufe der Zeit aufzeigen, dass das Risiko für 

ein schlechteres neurologisches Outcome beim Vorliegen einer PVHI oder PVL maßgeblich 

von der Lateralisation (uni- oder bilateral), der genauen Lokalisation sowie der Ausdehnung 

einer Läsion beeinflusst wird [287]. Zudem kann der Zeitpunkt, an dem die Schädigung 

auftritt, eine Rolle spielen [263]. Nach bilateralen, ausgedehnten Läsionen besteht demnach 

ein besonders hohes Risiko für ein schlechteres neurologisches Outcome [55, 162, 174, 201, 

225, 244, 267, 287] Ausgedehnte parieto-okzipitale Läsionen sind mit einem besonders 

hohen Risiko für die Entwicklung einer CP verbunden [287], während anterior gelegene 

Schädigungen tendenziell eher mit einem nachteiligen kognitiven Outcome assoziiert sind 

[244].  

Im Zuge dieser Erkenntnisse wurden über die Jahre verschiedene Scoring-Systeme 

entwickelt, welche eine detaillierte Beschreibung der Läsionen als Grundlage haben und 

hierdurch eine genauere Vorhersage ermöglichen sollen. Bassan et al. veröffentlichten 2006 

ein Bewertungssystem für die PVHI und zeigten ein Jahr später, dass dieses die Vorhersage-

genauigkeit der untersuchten neurologischen Outcomeparameter verbesserte [25] Die An-

wendbarkeit des Bewertungssystems wurde durch Cizmeci et al. nochmals bestätigt [55]. De 

Vries et al. veröffentlichten bereits 1992 ein Scoring-System zur Beurteilung der zystischen 

PVL [289]. Seitdem wurden weitere Skalen zur differenzierten Bewertung der WMI 
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veröffentlicht, welche auf dem bildmorphologischen Befund in der konventionellen MRT 

beruhen [130, 167, 175, 297].  

Es lässt sich also festhalten, dass eine genauere Betrachtung der Läsionsmuster eine 

Verbesserung der prognostischen Aussage bedeuten kann. Des Weiteren ist zu berücksichti-

gen, dass die neurologische Entwicklung als komplexes Geschehen von einer Vielzahl 

potenziell schädigender und protektiver Faktoren beeinflusst wird. In den ersten Lebensjah-

ren besteht eine große neuronale Plastizität, so dass der negative Einfluss eines schädigenden 

Ereignisses (wie einer perinatalen Hirnschädigung) durch protektive Umstände (wie z.B. 

einer adäquaten Förderung des Kindes) bis zu einem gewissen Punkt abgeschwächt werden 

kann [30]. Die positive Wirkung von Maßnahmen wie Frühförderung und anderen speziellen 

Interventionsprogrammen wurde in mehreren Studien nachgewiesen, über die Langfristig-

keit der positiven Auswirkungen besteht jedoch Uneinigkeit [115, 247, 248, 271]. 

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zuletzt auch zu bedenken, dass mit den in der vorlie-

genden Arbeit gewählten Endpunkten CP und Intelligenzminderung zwei wichtige, aber bei 

Weitem nicht alle möglichen neurologischen Defizite nach Frühgeburtlichkeit abgedeckt 

wurden. Andere neurokognitive (z.B. Gedächtnisstörungen) und -motorische Auffälligkei-

ten (z.B. Dyspraxie) sowie neuropsychiatrische und -sensorische Auffälligkeiten können 

ebenfalls Resultat einer neonatalen Hirnschädigung sein, wurden in der Analyse jedoch nicht 

erfasst. Das tatsächliche Ausmaß an neurologischen Defiziten könnte damit größer sein, als 

es die vorliegenden Ergebnisse vermuten lassen.  

 

Insgesamt wurden bei 153 der 801 nachuntersuchten VLBW-Frühgeborenen der Studienko-

horte eine CP und/oder Intelligenzminderung festgestellt. Nur 25 dieser Kinder hatten eine 

nachgewiesene WMI - den größten Anteil der Gruppe mit Folgeschäden (n = 128) stellten 

mit etwa 84% die Kinder, bei denen in der Neonatalperiode keine PVHI und/oder PVL 

diagnostiziert wurde. Auch andere Studien berichten von erhöhten Raten an neurologischen 

Defiziten trotz unauffälliger oder nur geringgradig auffälliger Bildgebung in der Neonatal-

periode [28, 96, 140, 166]. Die detektierten Hirnläsionen in der weißen Substanz können 

somit nicht die einzige Ursache für spätere neurologische Defizite darstellen [166]. Wie lässt 

sich das schlechtere Outcome dieser Kinder dann erklären? 

 

Das im klinischen Alltag am häufigsten eingesetzte Verfahren der zerebralen Bildgebung ist 

die Schädelsonographie (CUS), die eine flexible und wiederholte Untersuchung am Kran-

kenbett mit nur minimaler Störung des Kindes erlaubt. Mittels CUS lassen sich, insbeson-
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dere bei serieller Anwendung [290], höhergradige GM-/IVH inklusive PVHI sowie die zys-

tische Form der PVL verlässlich und mit hoher Interrater-Reliabilität diagnostizieren [111]. 

Die Sensitivität für nicht-zystische und diffuse Läsionen der weißen Substanz ist hingegen 

geringer [32, 119, 180, 287]. Mögliche Hinweise hierfür können persistierende Inhomogeni-

täten in der Echostruktur sein [71, 293], dies ist jedoch ein subjektiver Befund und in der 

Bewertung stark vom Untersucher abhängig [287]. Bereits vor über 20 Jahren vermuteten 

Leviton et al. daher, dass die in der Schädelsonographie detektierten Hirnläsionen nur die 

„Spitze des Eisberges“ darstellen [150]. 

Eine Vielzahl von Studien sind seitdem zu dem Ergebnis gekommen, dass die kranielle 

Magnetresonanztomographie (cMRT) besser geeignet ist, um das komplette Spektrum der 

Hirnschädigungen von Frühgeborenen abzubilden [143, 210, 237]. In vielen Kliniken gehört 

die Durchführung einer cMRT-Diagnostik, meist zum errechneten Termin, deswegen in-

zwischen zum Untersuchungsstandard [75]. Fokale nicht-zystische Läsionen, die sich in der 

CUS häufig der Darstellung entziehen, lassen sich in der cMRT typischerweise als einzelne 

oder gruppierte punktuelle Signalauffälligkeiten in der weißen Substanz, sog. punctate white 

matter lesions (PWML) darstellen. Zusätzlich liegen häufig diffuse Signalintensitätser-

höhungen, sog. diffuse excessive high signal intensities (DEHSI) vor, deren neuropatholo-

gisches Korrelat jedoch noch nicht endgültig geklärt ist. Während zunächst vermutet wurde, 

dass es sich hierbei um die Abbildung der diffusen Komponente der PVL handelt, wird 

dieser Befund heutzutage meist als transientes, entwicklungsbedingtes Phänomen gesehen 

[32, 143, 179, 180, 262]. 

 

Daneben zeigen sich in cMRT-Untersuchungen Frühgeborener am errechneten Termin 

regelmäßig Volumenminderungen in der kortikalen und subkortikalen (insbesondere in 

Thalamus und Basalganglien) grauen Substanz, selbst dann, wenn keine schweren Hirnläsio-

nen wie eine zystische PVL oder PVHI vorliegen [38, 129, 131]. Diese verminderten Volu-

mina werden als Korrelat der gestörten Hirnreifungsprozesse und damit als Hinweis auf die 

Interaktion von Oligodendrozyten und Neuronen sowie deren Abhängigkeit voneinander bei 

der Reifung und Entwicklung von weißer und grauer Substanz gedeutet [75]. Sie lassen sich 

bis ins Kindes- [148] und Erwachsenenalter [172] nachweisen. 

Durch den vermehrten Einsatz der cMRT wurde zudem erkannt, dass bei einer Vielzahl von 

Frühgeborenen zerebelläre Schädigungen, insbesondere zerebelläre Blutungen, vorliegen, 

welche in der Schädelsonographie häufig übersehen werden [114]. Mittels cMRT konnte 
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ferner nachgewiesen werden, dass selbst geringergradige GM-/IVH mit mikrostrukturellen 

Veränderungen in der weißen Substanz einhergehen [264]. 

 

Die cMRT erlaubt also eine umfassendere Darstellung der hirnorganischen Folgen einer 

Frühgeborenenenzephalopathie. Passend hierzu wurde cMRT-Auffälligkeiten (verglichen 

mit schädelsonographisch detektierten Pathologien) in einer Reihe von Veröffentlichungen 

eine engere Korrelation mit dem neurologischen Outcome zugeschrieben [8, 119, 120, 210, 

297]. Auch für die im cMRT erkennbaren Volumenminderungen [81] und zerebellären 

Pathologien [114, 153] wurde mehrfach von einem negativen Einfluss auf die neurologische 

Entwicklung berichtet. Dass auch mildere GM-/IVH mit negativen Auswirkungen auf die 

neurologische Entwicklung assoziiert sind, wurde zuvor bereits in anderen Studien erkannt 

[41, 135, 178]. 

Dennoch ist durchaus umstritten, ob die Berücksichtigung des cMRT-Befundes (im Ver-

gleich zur Schädelsonographie) die Prognosegenauigkeit generell verbessert [48, 112, 237]. 

Van’t Hooft et al. schlussfolgerten in einer 2015 veröffentlichten Metaanalyse, dass ein 

cMRT am errechneten Termin wertvolle Informationen zur Vorhersage der langfristigen 

Entwicklung liefern kann, die Informationen für sich genommen jedoch zu marginal sind, 

um allein verwendet zu werden. Dies galt insbesondere für die Vorhersage von kognitiven 

Defiziten, während motorische Folgeschäden wie die CP mit einer höheren Sicherheit 

vorausgesagt werden konnten [113].  

 

Es ist zu beachten, dass in den bisher zitierten Arbeiten zumeist die Ergebnisse konventionel-

ler cMRT-Untersuchungen berichtet oder zusammengefasst wurden. Inzwischen ist bekannt, 

dass die in der konventionellen cMRT verwendeten Sequenzen für einige Aspekte der WMI 

ebenfalls nur eine begrenzte Empfindlichkeit aufweisen [109, 241, 284], was eine mögliche 

Erklärung für die fehlende Verbesserung der prognostischen Aussage darstellen könnte. 

Beispielsweise liegt die Auflösung der typischerweise verwendeten Magnetresonanztomo-

graphen bei ca. einem Millimeter, so dass kleinere, nicht-zystische nekrotische Läsionen 

auch in der cMRT einer Detektion entgehen können [109, 180].   

Überdies können in der Neonatalperiode erlittene Hirnverletzungen aufgrund der Schädi-

gung von Oligodendrozyten-Vorläufern und der hieraus resultierenden Hypomyelinisierung 

von Axonen die Ausbildung und Effizienz kortikaler Verbindungen nachhaltig beeinträchti-

gen, was insbesondere bei den milderen Verletzungsformen eine entscheidende Rolle spielt 

(s. 1.2). Diese funktionell wichtigen hirnorganischen Veränderungen werden in der konven-
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tionellen cMRT jedoch allenfalls indirekt abgebildet. Sie können heutzutage aber mithilfe 

spezieller MRT-Verfahren wie der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) oder der funktio-

nellen MRT (fMRT) dargestellt werden. Die DTI ermöglicht eine Aussage über die Integrität 

der Faserbahnen in der weißen Substanz und die Effizienz der Informationsverarbeitung, die 

fMRT eine Darstellung gleichzeitig aktiver Hirnareale [143, 242, 261]. Eine Reihe von Stu-

dien konnte unter Einsatz dieser Methoden inzwischen demonstrieren, dass Frühgeborene 

sowohl in der Neonatalperiode [44, 92, 158] als auch im Kindes- und Erwachsenenalter [59, 

172, 261, 279] eine verminderte strukturelle und funktionelle kortikale Konnektivität auf-

weisen und dass diese Veränderungen mit dem kognitiven Outcome korrelieren [59, 128, 

172, 261, 279]. 

 

Die Inzidenz schwerwiegender fokaler Hirnläsionen ist im Zuge stetiger Verbesserungen der 

neonatalen intensivmedizinischen Versorgung während der letzten Jahrzehnte deutlich 

gesunken und mildere sowie diffuse Läsionen stellen nun den Großteil der Hirnschädigun-

gen nach Frühgeburtlichkeit. Hierzu passt, dass gleichzeitig ein Rückgang isolierter motori-

scher Folgeschäden wie der CP zu beobachten war und heutzutage Kombinationen aus 

kognitiven Defiziten und Verhaltensauffälligkeiten das Bild der neurologischen Folgeschä-

den ehemaliger Frühgeborener dominieren [233, 263]. Der Tractus corticospinalis, dessen 

Schädigung die häufigste Ursache für eine CP ist, verläuft durch die periventrikuläre weiße 

Substanz und damit unmittelbar und direkt durch die Prädilektionsstelle der zystischen PVL 

und PVHI [180]. Vor diesem Hintergrund ist gut nachvollziehbar, warum in einer Vielzahl 

von Studien mittels Schädelsonographie oder konventioneller MRT detektierte (insbesonde-

re fokale) Hirnläsionen eine spätere CP besser vorhersagten als kognitive Defizite [154, 155, 

189]. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen vermuten, dass die detektierten 

Läsionen das Risiko für eine CP scheinbar deutlicher erhöhen als das Risiko für eine Intelli-

genzminderung.  

Kognitive Funktionen höherer Ordnung lassen sich nicht im selben Maß einer klar definier-

ten Hirnregion zuordnen. Intelligenz ist nach aktuellem Forschungsstand ein komplexes, 

„verteiltes“ Merkmal, das einen ungestörten Informationstransfer zwischen einer Vielzahl 

beteiligter Gehirnregionen erfordert [64]. Insofern erscheint es plausibel, dass mildere, 

diffuse Läsionsmuster eher diese komplexen kognitiven Prozesse beeinträchtigen und dass 

spezielle Untersuchungsmethoden wie die DTI oder fMRT, welche eine Aussage über die 

Integrität und Effizienz der kortikalen Informationsverarbeitung ermöglichen, für eine 
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Prognose bezüglich des kognitiven Outcomes besser geeignet sein könnten als die im klini-

schen Alltag bisher zur Verfügung stehenden bildgebenden Verfahren.  

 

Es muss weiterhin berücksichtigt werden, dass die neurologische Entwicklung, insbesondere 

die der kognitiven Fähigkeiten wie der Intelligenz, durch eine Vielzahl von interagierenden 

biologischen Faktoren und Umwelteinflüssen beeinflusst wird. Hierbei spielt beispielsweise 

die genetische Prädisposition eine große Rolle (s. 5.3), aber auch das soziale Umfeld, in dem 

ein Kind aufwächst. In einer Reihe von Arbeiten konnte gezeigt werden, dass sozioökono-

mische Risikofaktoren wie z.B. Armut oder ein niedriger elterlicher Bildungsstand maßgeb-

lich mit einem schlechteren kognitiven Outcome korrelieren [27, 154, 161, 163, 285]. Ehe-

malige Frühgeborene mit perinatalen Hirnschädigungen, die in sozial deprivierten Umge-

bungen aufwachsen, sind somit einem besonders hohen Risiko für eine ungünstigere kogni-

tive Entwicklung ausgesetzt [163, 286]. Der Einfluss sozialer und Umweltfaktoren scheint 

im Vergleich mit dem neonataler Ereignisse mit zunehmendem Alter immer wichtiger zu 

werden [66, 154]. 

 

Zusammenfassend ergeben sich für die Bewertung der eigenen Ergebnisse aus diesen Über-

legungen folgende Konsequenzen: Es ist hoch wahrscheinlich, dass bei einem signifikanten 

Anteil der nachuntersuchten Kinder der Gruppe „ohne WMI“ vorliegende neurologische De-

fizite ihren Ursprung dennoch in einer WMI haben könnten, welche jedoch aufgrund der un-

zureichenden Sensitivität der verwendeten Untersuchungsmethoden nicht detektiert wurden 

(hohe Falsch-Negativ-Rate). Zusätzlich könnten andere Formen der perinatalen Hirnschädi-

gung, welche in den Analysen nicht berücksichtigt wurden, für einen Teil der Folgeschäden 

verantwortlich sein. Entscheidend ist zudem, dass die neurologische Entwicklung als multi-

faktorieller Prozess nicht nur durch neonatale Hirnschädigungen, sondern auch zahlreiche 

andere Faktoren beeinflusst wird, welche in den Analysen ebenfalls nicht berücksichtigt 

wurden.  

 

Der Befund der bildgebenden Diagnostik kann somit wichtige Anhaltspunkte für die 

Beratung der Familien und die Planung der weiteren Versorgung geben, sollte jedoch nicht 

isoliert zur Vorhersage des Outcomes verwendet werden [7, 110, 236]. 
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 Erhöhte Sauerstoffzufuhr am ersten Lebenstag und neurologische 
Folgeschäden - mögliche Zusammenhänge 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte einer Reihe von klinischen Parametern auf 

das Risiko für eine WMI sowie das Risiko für eine CP und/oder Intelligenzminderung im 

Alter von fünf Jahren bei VLBW-Frühgeborenen untersucht. Dabei konnten zum einen 

Zeichen für eine vermehrte Unreife der Frühgeborenen, zum anderen eine deutlich erhöhte 

inspiratorische Sauerstofffraktion in den ersten zwölf Lebensstunden (FiO2
12h) als unab-

hängige Risikofaktoren identifiziert werden. Erstere sind in nahezu allen Studien mit höhe-

ren Komplikationsraten und einem schlechteren Outcome assoziiert, stellen jedoch nicht 

modifizierbare epidemiologische Kenngrößen dar, so dass sich aus der Assoziation nicht 

automatisch neue Therapieoptionen ergeben [85]. Bei der FiO2
12h handelt es sich hingegen 

um einen potenziell modifizierbaren Parameter, der zudem Hinweise dafür liefert, welche 

Schädigungsmechanismen an der Entstehung der WMI und der Folgeschäden beteiligt sind. 

Es erscheint demnach sinnvoll, sich mit den Ursachen für eine deutlich erhöhte FiO2
12h und 

deren pathophysiologischen Auswirkungen auseinanderzusetzen. Anhand der dabei gewon-

nenen Erkenntnisse könnten verbesserte Therapieschemata erarbeitet und damit letztendlich 

auch das kurz- und langfristige Outcome der Kinder verbessert werden.  

 

Die Adaptation vom intra- an das extrauterine Leben wird bei Frühgeborenen durch die Un-

reife ihres pulmonalen und kardiovaskulären Systems erschwert. Gerade besonders kleine 

Frühgeborene haben eine strukturell und funktionell unreife Lunge mit einer verminderten 

Gasaustauschfläche, einer verdickten Blut-Luft-Schranke und einem Surfactant-Mangel, 

woraus ein Kollaps der Alveolen und eine Tendenz zur Hypoxämie resultiert. Um die post-

partale Anpassungsreaktion zu unterstützen, benötigen sie deswegen häufig atemunter-

stützende Maßnahmen [208]. Entscheidende Bausteine sind hierbei (neben der Surfactant-

applikation im Verlauf) die Etablierung eines kontinuierlichen positiven Atemwegsdrucks 

(CPAP) sowie die Gabe von zusätzlichem Sauerstoff (O2) [145]. 

Die Menge an Sauerstoff, die Frühgeborenen in den ersten Minuten [187] bis Wochen [254] 

nach der Geburt verabreicht wird, ist eines der umstrittensten Themen der modernen Neo-

natologie. Noch bis vor zwei Jahrzehnten war die Gabe von purem Sauerstoff (FiO2 100%) 

Therapiestandard und die Pulsoxymetrie wurde erst in den Jahren ab 1990 routinemäßig ein-

gesetzt [187, 254]. Mit wachsender Kenntnis über das Ausmaß potenziell toxischer Wirkun-

gen hoher Sauerstoffkonzentrationen [274] wurde diese Strategie verlassen. Die optimale 

initiale inspiratorische Sauerstofffraktion bei der Erstversorgung von Frühgeborenen wurde 



Diskussion 

 52 

seitdem in einer Reihe von Studien untersucht und deren Ergebnisse in mehreren Metaanaly-

sen zusammengefasst [160, 188, 292]. Nach aktuellen Empfehlungen sollte die Atemunter-

stützung mit einer FiO2 von 0,21 bis 0,3 begonnen und die FiO2 danach nach der Sauerstoff-

sättigung (SpO2) titriert werden [300, 301].  

 

Dass die Beatmung mit hohen inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen langfristig mit 

einem erhöhten Risiko für eine Frühgeborenenretinopathie (ROP) sowie eine Bronchopul-

monale Dysplasie (BPD) einhergeht, ist schon seit längerem bekannt [63, 238], zitiert nach 

[215]. Die BPD wurde in vielen Studien ferner als Risikofaktor für spätere neurologische 

Defizite identifiziert [53, 91, 251, 270]. Die Diagnose einer BPD wird jedoch erst im klini-

schen Verlauf gestellt (frühestens 28 Tage post partum) und die mit ihr assoziierten morpho-

logischen Veränderungen sind nur noch bedingt therapierbar [226].  

Hohe Sauerstoffkonzentrationen können nach aktuellem Forschungsstand bei Frühgebore-

nen auch in anderen Geweben negative Auswirkungen haben. Speziell die Zellen des 

Gehirns weisen für hohe Sauerstoffpartialdrücke (pO2) eine besondere Empfindlichkeit auf 

[45], was zunächst paradox erscheint, da hypoxämische Zustände in der Pathogenese der 

perinatalen Hirnschädigungen eine entscheidende Rolle spielen (s. 1.2). Gefahr droht insbe-

sondere bei deutlich supraphysiologischen pO2. Diese können z.B. dann vorliegen, wenn die 

FiO2 durch das behandelnde Personal stärker und/oder längerfristiger erhöht wird, als dies 

zur Kompensation einer pulmonalen Insuffizienz eigentlich erforderlich wäre [215]. In 

diesem Zusammenhang ist auch zu berücksichtigen, dass auf erniedrigte SpO2 bzw. pO2 in 

der Regel unmittelbar mit einer Anpassung der Beatmungsparameter reagiert wird, während 

gleiches für hyperoxämische Zustände nicht immer gilt [243]. Hohe pO2 hemmen die Akti-

vität bestimmter Transkriptionsfaktoren (z.B. der Hypoxie-induzierten-Faktoren, HIFs), 

wodurch wiederum die Expression einer Reihe von Wachstumsfaktoren verändert wird, die 

bei der Gehirnentwicklung eine wichtige Rolle spielen [45, 291]. Auch epigenetische Verän-

derungen mit potenziell weitreichenden Auswirkungen sind möglich [230]. Zudem verur-

sacht Hyperoxie oxidativen Stress, gegen den das Gehirn Frühgeborener aufgrund von noch 

unzureichend ausgebildeten antioxidativen Systemen nur schlecht ausgestattet ist [215, 230]. 

Insbesondere die pre-OL reagieren empfindlich auf oxidativem Stress. Brill et al. konnten in 

einer experimentellen Studie an Oligodendrozyten-Vorläuferzellen aus Ratten zeigen, dass 

pre-OL in vitro bereits in einer Umgebung mit Raumluft (21% O2) in ihrer Reifung gestört 

werden. Die Entwicklung der Zellen wurde durch eine Aufzucht unter hypoxischen Bedin-

gungen (5% O2), die eher der intrauterinen Umgebung entsprach, entscheidend verbessert. 
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Sie schlussfolgerten, dass die Hypomyelinisierung, das Hauptmerkmal der diffusen Form 

der WMI, bei Frühgeborenen zumindest teilweise durch den vorzeitigen Anstieg der Sauer-

stoffkonzentration verursacht werden könnte, indem eine oligodendrogliale Dysregulation 

durch erhöhten oxidativen Stress und Down-Regulation der HIF-Aktivität ausgelöst wird 

[45].  

 

Es wird vermutet, dass selbst kurze Episoden mit Exposition gegenüber hohen Sauerstoff-

konzentrationen negative Folgen haben können [230]. Soraisham et al. untersuchten für das 

Kanadische Frühgeborenen-Netzwerk in einer multizentrischen Studie den Zusammenhang 

zwischen der initialen FiO2 bei der Erstversorgung und dem neurologischen Outcome von 

Frühgeborenen mit einem GA < 29 SSW. In ihrer Kohorte war der Beginn der atemunterstüt-

zenden Maßnahmen mit purem Sauerstoff (FiO2 100%), verglichen mit Raumluft (FiO2 

21%), mit einem höheren Risiko für schwere neurologische Behinderungen im Alter von 18 

bis 21 Monaten assoziiert [245]. Bei Kapadia et al., die ebenfalls Frühgeborene mit einem 

GA < 29 SSW analysierten, ging der Beginn der atemunterstützenden Maßnahmen mit 

Raumluft, im Vergleich zu purem Sauerstoff, mit einem besseren motorischen Outcome im 

Alter von 2 Jahren einher [124]. Die Mortalität war in beiden Gruppen gleich hoch. Boronat 

et al. [42] sowie Thamrin et al. [260] konnten dagegen in ähnlichen Studien keinen signifi-

kanten Einfluss der initialen FiO2 auf das Risiko neurologischer Folgeschäden feststellen. 

Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse ist zu bedenken, dass das Outcome nach dem zweiten 

Lebensjahr bisher von keiner Arbeitsgruppe berichtet wurde. Noch wichtiger scheint jedoch, 

dass die FiO2 in allen genannten Studien trotz unterschiedlicher Startpunkte im Verlauf stets 

nach der SpO2 titriert wurde.  

 

Der anzustrebende SpO2-Zielbereich für Frühgeborene war lange Zeit nicht klar definiert. 

Durch die Studien der Neonatal Oxygen Prospective Meta-Analysis (NeOProM)-Kollabora-

tion und die anschließende Metaanalyse der gesammelten Daten von knapp 5000 EPT-Früh-

geborenen konnte gezeigt werden, dass ein SpO2-Zielbereich zwischen 85 - 89%, verglichen 

mit einem Zielbereich zwischen 91 - 95%, mit einem höheren Mortalitätsrisiko einhergeht 

[13]. Oei et al. beobachteten an einer Kohorte von 768 VPT-Frühgeborenen, dass Säuglinge, 

deren SpO2 fünf Minuten postpartal noch nicht über 80% lag, ein erhöhtes Risiko für peri-

natale Komplikationen (GM-/IVH, Bradykardie) und ein erhöhtes Mortalitätsrisiko aufwie-

sen, unabhängig davon, mit welcher FiO2 die Erstversorgung begonnen wurde [186]. Wenn 

Episoden mit niedrigen SpO2 für ein Frühgeborenes schädlich sind, spielt es dabei wahr-
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scheinlich keine Rolle, ob (und in welcher Menge) währenddessen zusätzlicher Sauerstoff 

zugeführt wird oder nicht [254]. Wenn trotz atemunterstützender Maßnahmen und zusätz-

licher Sauerstoffgabe eine bestimmte SpO2 bis zu einem gewissen Zeitpunkt nicht erreicht 

und dann aufrechterhalten werden kann, hat dies wahrscheinlich erheblichere Auswirkungen 

auf wichtige Outcomeparameter als die initiale FiO2 zu Beginn der Erstversorgung [145]. 

 

Es ist nicht auszuschließen, dass die FiO2 teils unnötigerweise zu hoch eingestellt und 

Schäden durch Hyperoxie ausgelöst werden. Wahrscheinlicher erscheint jedoch, dass hohe 

FiO2 in den meisten Fällen notwendig sind, da eine niedrige SpO2 vorliegt. Wenn ein Früh-

geborenes eine deutlich erhöhte FiO2 benötigt, um eine (zumindest annähernd) adäquate 

SpO2 zu erreichen, deutet dies darauf hin, dass bei dem Kind eine besonders ausgeprägte 

Oxygenierungsstörung vorliegt. Eine deutlich erhöhte FiO2 wäre dann am ehesten als ein 

Surrogatparameter für ein „besonders krankes Kind“ zu verstehen.  

 

Hypoxämische Zustände führen über eine Verminderung der Koronarperfusion zu einer 

Beeinträchtigung der myokardialen Funktion und damit zu Bradykardie und verminderten 

Schlagvolumina [145]. Oxygenierungsstörungen, beispielsweise im Rahmen eines schweren 

Atemnotsyndroms, sind dementsprechend eng mit niedrigeren und instabileren Blutdruck-

werten bzw. einer generell instabileren Kreislaufsituation assoziiert [147]. Bei gesunden, 

reifen Neugeborenen sowie älteren Kindern und Erwachsenen wird die zerebrale Durchblu-

tung auch bei schwankenden systemischen Kreislaufparametern durch autoregulatorische 

Mechanismen über einen weiten Bereich konstant gehalten. Bei Frühgeborenen ist diese 

zerebrale Autoregulation durch die Unreife der beteiligten Gefäße häufig gestört und wird 

durch akute Erkrankungen weiter beeinträchtigt [17]. Soul et al. zeigten in einer Studie an 

Frühgeborenen mit einem GA < 30 SSW, dass eine gestörte zerebrale Autoregulation in den 

ersten fünf Lebenstagen ein häufiges Phänomen und bei 87 der 90 untersuchten Kinder in 

durchschnittlich ca. 20% des untersuchten Zeitraums nachzuweisen war [246]. Ohne intakte 

Autoregulation wird der zerebrale Kreislauf „druckpassiv" und jede Änderung des syste-

mischen Blutdrucks bzw. Blutflusses resultiert in einer gleichgerichteten Änderung der zere-

bralen Perfusion [72]. Hypotensive Episoden bzw. Kreislaufinsuffizienz führen unter diesen 

Umständen leicht zu zerebraler Minderperfusion und damit zu zerebraler Hypoxämie/Ischä-

mie, einem entscheidenden Auslöser perinataler Hirnschädigungen (s. 1.2). Fluktuierende 

Kreislaufparameter in Kombination mit Störungen der zerebralen Autoregulation wurden 

passend hierzu in einigen Studien klar mit einem erhöhten Risiko für GM-/IVH in 
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Verbindung gebracht [5, 146, 181]. Da die periventrikuläre weiße Substanz, die Prädilek-

tionsstelle der PVL, als arterielles Endstromgebiet besonders empfindlich gegenüber Ischä-

mie ist, erscheint es biologisch plausibel, dass Störungen der zerebralen Autoregulation, in 

Kombination mit Kreislaufinsuffizienz, auch in der Pathogenese der PVL eine Rolle spielen 

[275].  

Über einen Zusammenhang zwischen systemischer arterieller Hypotension und Hirnschädi-

gungen [74, 197] sowie schlechterem neurologischen Outcome [142] wurde ebenfalls mehr-

fach berichtet, auch wenn die Studienlage diesbezüglich nicht einheitlich ist [72, 204]. Der 

systemische arterielle Blutdruck wird im klinischen Alltag häufig zur Beurteilung der Kreis-

laufsituation verwendet [204] und kann nachgewiesenermaßen einen Einfluss auf die zere-

brale Oxygenierung haben [20]. Dennoch stellt er nur einen Parameter einer komplexen 

hämodynamischen Situation dar [74] und erlaubt für sich genommen nur eine eingeschränkte 

Aussage über das Herzzeitvolumen und die zerebrale Perfusion [204]. Eine Reihe von 

Forschern plädiert deswegen für eine direkte Überwachung der zerebralen Hämodynamik 

und Oxygenierung mithilfe von Techniken wie etwa der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) 

[4, 72, 181, 268, 276]. Da ausreichende Studien über deren Nutzen jedoch bis heute fehlen, 

hat sich der klinische Einsatz als Routineüberwachungsinstrument bisher nicht etabliert 

[118, 200, 223]. 

 

Frühgeborene mit einem hohen Sauerstoffbedarf benötigen in der Regel gleichzeitig eine 

CPAP- bzw. eine maschinelle Beatmung. Es wurde mehrfach nachgewiesen, dass durch 

Beatmungsmaßnahmen, insbesondere solchen mit hohen Atemzugvolumina, eine pulmonale 

Entzündungsreaktion induziert werden kann. Die hierbei freigesetzten proinflammato-

rischen Botenstoffe können systemisch bis ins Zentralnervensystem gelangen, dort wiede-

rum eine Entzündungsreaktion auslösen oder verstärken und somit zur Entstehung von Hirn-

schädigungen beitragen [24, 208]. Zusätzlich können hohe Beatmungsdrücke bzw. ein hoher 

endexspiratorischer Druck den zentralvenösen Rückstrom behindern und die Herzleistung 

beeinträchtigen. Beides kann wiederum zu einer Einschränkung der zerebralen Durchblu-

tung führen, insbesondere bei gleichzeitig vorliegender Störung der zerebralen Autoregula-

tion [208] (s.o.). Anjari et al. konnten in einer Studie an 53 VPT-Frühgeborenen nachweisen, 

dass sowohl ein akutes Atemnotsyndrom (definiert als Notwendigkeit einer mechanischen 

Beatmung ≥ zwei Tage ab Geburt), als auch eine frühe BPD (definiert als persistierender 

Sauerstoffbedarf im Alter von 36 Wochen post menstruationem) mit einem erhöhten Risiko 

für Hirnschädigungen assoziiert sind [10]. Interessant ist dieses Ergebnis insbesondere 
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deswegen, da Frühgeborene mit fokalen Hirnläsionen von den Analysen ausgeschlossen 

wurden und als bildgebendes Verfahren die DTI (s. 5.1) Anwendung fand. Somit wurden 

Läsionen detektiert, die in der routinemäßigen Bildgebung höchstwahrscheinlich nicht 

hätten erfasst werden können.  

 

Zusammengefasst kann eine deutlich erhöhte FiO2 sowohl im Rahmen hyper- als auch 

hypoxämischer Zustände vorliegen. Beide können für Frühgeborene in besonderem Maße 

schädlich sein - ein Sachverhalt, der von Saugstad et al. als „Sauerstoff-Dilemma“ bezeich-

net wurde [229]. Die durch diese Zustände ausgelösten zerebralen Schädigungen können 

sich im Verlauf als neurologische Auffälligkeiten manifestieren.  

Entscheidend ist, dass es sich bei der FiO2
12h um einen Parameter der ersten Lebensstunden 

handelt und deutliche Erhöhungen so einen besonders frühen Hinweis auf ein erhöhtes 

Risiko für Folgeschäden geben. Die Identifikation der erhöhten FiO2
12h als unabhängigen 

Risikofaktor betont damit die Bedeutung des ersten Lebenstages als kritischen Zeitraum für 

die weitere Entwicklung, die schon in anderen Studien hervorgehoben wurde. Beispiels-

weise konnten Logan et al. in der Kohorte der amerikanischen Extremely Low Gestational 

Age Newborns (ELGAN)-Studie einen Zusammenhang zwischen dem Score for Neonatal 

Acute Physiology (SNAP)-II und dem neurologischen Outcome von ehemaligen EPT-Früh-

geborenen im Alter von zehn Jahren nachweisen. Beim SNAP-II handelt es sich um einen 

physiologiebasierten Score für die endogene Mortalität, welcher auf routinemäßig bestimm-

ten Vital- und Laborparametern der ersten zwölf Lebensstunden beruht und in welchen auch 

die FiO2 miteinfließt [220]. Höhere Werte des SNAP-II waren in der ELGAN-Studie mit 

einem schlechteren Outcome in verschiedenen neurologischen Domänen im Alter von zehn 

Jahren assoziiert [157].  

 

Auf Grundlage der erläuterten pathophysiologischen Mechanismen ist anzunehmen, dass 

eine deutlich erhöhte FiO2
12h einer Hirnschädigung in vielen Fällen vorausgeht. Der Para-

meter kann somit als Bestandteil eines prädiktiven Modells eine frühzeitige Erkennung 

besonders gefährdeter Frühgeborener ermöglichen, noch bevor bei diesen Schädigungen ein-

getreten sind. Die gefährdeten Frühgeborenen könnten dann eine noch engmaschigere Über-

wachung oder neuroprotektive Maßnahmen erhalten, mit dem Ziel einer Prävention oder 

Minimierung der zerebralen Schädigungen und damit langfristig einer Verbesserung des 

neurologischen Outcomes. 
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 Möglichkeiten und Grenzen der Untersuchung genetischer Risiko-
faktoren für komplexe neurologische Erkrankungen bei Früh-
geborenen 

Die genetischen Polymorphismen rs174576 im FADS2-Gen und rs2518824 im ARVCF-Gen, 

welche zuvor von Boardman et al. [37] als Risikofaktoren für eine veränderte Mikrostruktur 

der weißen Hirnsubstanz bei VPT-Frühgeborenen publiziert wurden, hatten in der vorliegen-

den Arbeit keine signifikanten Effekte auf die Entwicklung einer WMI, einer CP und/oder 

Intelligenzminderung. Das Ergebnis von Boardman et al. konnte demnach nicht repliziert 

werden. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse beider Studien wird unter anderem durch 

Unterschiede der verwendeten Untersuchungsmethoden limitiert. Bei Boardman et al. 

erfolgte die Diagnose einer WMI mittels DTI, die auch eine Darstellung subtiler hirnor-

ganischer Auffälligkeiten ermöglicht (s. 5.1). Bezüglich der bildgebenden Diagnostik in der 

eigenen Studienkohorte bestand kein standardisiertes Protokoll; es ist jedoch davon auszu-

gehen, dass zumeist die Schädelsonographie oder konventionelle cMRT Anwendung 

fanden. Da diese nachgewiesenermaßen eine geringere Sensitivität für das komplette Spek-

trum der WMI aufweisen (s. 5.1), könnte im Sinne eines Fehlers 2. Art ein tatsächlicher Ein-

fluss der genetischen Varianten einer Detektion entgangen sein. Dies würde jedoch nicht den 

fehlenden signifikanten Einfluss der Polymorphismen auf die neurologischen Langzeit-

Outcomeparameter erklären. 

 

Grundsätzlich erscheint es biologisch plausibel, dass genetische Varianten, insbesondere in 

Genen, deren Produkte an der Pathogenese der Erkrankungen bzw. Defizite direkt oder 

indirekt beteiligt sind, die Suszeptibilität für eine WMI und/oder neurologische Folgeschä-

den mitbeeinflussen. Auf der Suche nach neuen Therapieoptionen und verbesserten prognos-

tischen Modellen wurden dementsprechend in den letzten 20 Jahren von einer Vielzahl von 

Arbeitsgruppen genetische Analysen durchgeführt. Die hierbei gefundenen Assoziationen 

konnten jedoch nur sehr selten in einer unabhängigen Kohorte bestätigt werden (s. 1.4). Die 

fehlende Replikation von einmalig publizierten genetischen Risikofaktoren ist somit die 

Regel und nicht die Ausnahme. Warum ist es so schwer, verlässlich und wiederholt nach-

weisbare genetische Risikofaktoren für neurologische Komplikationen bei Frühgeborenen 

zu identifizieren? 

 

Dass der Einfluss einzelner genetischer Varianten nicht nachgewiesen bzw. repliziert werden 

kann, bedeutet im Umkehrschluss nicht, dass genetische Faktoren keinen Einfluss auf die 



Diskussion 

 58 

untersuchten Merkmale haben. Bei der WMI, der CP und der Intelligenzminderung handelt 

es sich (bis auf wenige Ausnahmen) um komplexe Erkrankungen bzw. Merkmale mit multi-

faktorieller Genese - der Phänotyp resultiert bei diesen aus dem Zusammenspiel von gene-

tischen Faktoren und nicht-genetischen Umwelteinflüssen in jeweils unterschiedlichem Aus-

maß [159]. Die genetische Architektur komplexer Merkmale ist typischerweise polygen und 

besteht aus dem kumulativen Einfluss einer Vielzahl von Genvarianten mit zumeist nur 

kleiner Effektstärke. Selbst wenn eine genetische Variante mit einem erhöhten Risiko für 

einen nachteiligen Phänotyp assoziiert ist, hat diese für den einzelnen Patienten in der Regel 

eine nahezu nicht messbare Auswirkung. Bei einer polygenen Störung ist eine einzelne gene-

tische Variante für die Beurteilung des Krankheitsrisikos demnach nicht aussagekräftig 

[151]. 

 

Von den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Parametern wurde dieses Phänomen beson-

ders für das Merkmal Intelligenz (unabhängig von Frühgeburtlichkeit) berichtet. Verhaltens-

genetische Studien haben in den vergangenen Jahrzehnten konsistent ergeben, dass gene-

tische Einflüsse einen substanziellen Beitrag zur Erklärung individueller Unterschiede in der 

Intelligenz leisten, was im Einklang mit frühen Übersichtsarbeiten auf der Grundlage von 

Zwillingsdaten sowie weiterer Verwandtschaftsgruppen steht [43, 207], zitiert nach [217]. 

Die Gesamtheritabilität der Intelligenz wird auf durchschnittlich 50% geschätzt, wobei der 

Einfluss genetischer Faktoren interessanterweise im Kindesalter geringer ist und mit dem 

Alter zunimmt (weiterführend s. [205, 217]).  

Mit dem Aufkommen der genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) in den Jahren nach 

2010 wuchs die Hoffnung, dass hiermit die genetische Grundlage der Intelligenz detailliert 

aufgeklärt werden könnte. Die Ergebnisse initialer GWAS waren jedoch enttäuschend: Die 

gefundenen genetischen Varianten erklärten nur einen sehr geringen Anteil der Varianz und 

konnten zudem in folgenden Studien häufig nicht repliziert werden. Selbst große Studienpo-

pulationen mit mehreren Tausend Teilnehmern waren relativ unterpowert, um die geringen 

Effektstärken der assoziierten genetischen Varianten zu detektieren [62, 205, 217]. Als 

Konsequenz wurde die Analyse seitdem zunehmend auf die Gesamtheit aller assoziierten 

SNPs verlagert, unabhängig davon, ob sie die strengen statistischen Schwellenwerte der 

Signifikanz erreichten, die sonst bei GWAS angewandt werden [217]. Die assoziierten SNPs 

wurden dann, gewichtet nach ihrer Effektstärke, in sogenannten polygenen Risikoscores 

(PRS) zusammengefasst, um damit in den Bereich einer klinisch relevanten Risikoab-
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schätzung zu gelangen [159]. In Studien mit mehreren Hunderttausend Probanden können 

so inzwischen bis zu 7% der Varianz der Intelligenz vorhergesagt werden [62, 107].  

 

Polygene Risikoscores beinhalten bis dato nur die additive Information häufiger genetischer 

Varianten (Minor-Allel-Frequenz (MAF) > 1%), die in SNP-Arrays wie den GWAS ermit-

telt werden. Es ist anzunehmen, dass komplexe Merkmale daneben auch noch durch weitere 

genetische Einflussfaktoren wie seltene Varianten (rare variants, MAF < 1%), Kopienzahl-

veränderungen (copy number variations), Gen-Gen-, Gen-Umwelt-Interaktionen und 

epigenetische Veränderungen beeinflusst werden [159, 205]. Die Integration dieser Faktoren 

in die PRS würde deren Vorhersagegenauigkeit folglich erhöhen [159]. Der zunehmende 

Einsatz von Hochdurchsatz-Sequenziertechnologien, die die Identifizierung von genetischen 

Varianten des gesamten allelischen Spektrums ermöglichen, könnte hierbei einen entschei-

denden Beitrag leisten [159, 205, 217].  

 

Es ist zudem wichtig zu betonen, dass ein PRS nur eine probabilistische Aussage erlaubt. Er 

korreliert in einer untersuchten Gruppe bedeutsam mit dem gemessenen Merkmal, im Ein-

zelfall kann ein gemessener Wert aber stark vom vorhergesagten Wert abweichen. Aller-

dings werden an den Rändern der Verteilung bessere Vorhersagen möglich [217]. Ein PRS 

wird auf individueller Ebene somit keine oder nur geringe Auswirkungen haben, wenn er für 

ein bestimmtes Merkmal im niedrigen oder mittleren Bereich liegt. Wenn sich jedoch ein 

hohes kumulatives genetisches Risiko für eine Merkmalsausprägung ergibt, der PRS bei-

spielsweise im Bereich der oberen 1% bis 5% liegt, könnte er signifikant zur Erhöhung des 

Gesamtrisikos für eine Erkrankung beitragen und dementsprechend für ein Prädiktions-

modell wertvoll werden [171].   

 

Die klinische Implementierung eines PRS ist insbesondere in Kohorten nützlich, in denen 

eine höhere A-priori-Wahrscheinlichkeit für eine bestimmte Merkmalsausprägung besteht 

[151]. Diese Tatsache macht eine mögliche Anwendung von PRS zur Vorhersage des 

Risikos für kurz- und langfristige Komplikationen bei Frühgeborenen attraktiv, da bei diesen 

die Inzidenz einer Vielzahl von Erkrankungen sowohl in der Neonatalperiode als auch im 

weiteren Leben deutlich erhöht ist [89]. Zudem kann bei ihnen der Zeitraum mit dem größten 

Risiko für Komplikationen in der Neonatalperiode meist relativ gut eingegrenzt werden - 

über 90% der Hirnschädigungen inklusive WMI ereignen sich, wie bereits erwähnt, in der 

ersten Lebenswoche (s. 1.2). Hieraus resultiert ein gut definiertes therapeutisches Fenster, in 
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welchem frühzeitige, bestenfalls primärpräventive Maßnahmen das langfristige Outcome 

der Kinder entscheidend verbessern könnten. Bei der Entscheidung, welche Frühgeborenen 

besonders gefährdet sind und dementsprechend am meisten von präventiven Maßnahmen 

profitieren würden, könnten genetische Risikoscores einen Beitrag leisten.  

Die Anwendbarkeit eines ebensolchen wurde vor Kurzem in einer Pilotstudie von Steward 

et al. getestet [255]. Die Arbeitsgruppe untersuchte an einer Gruppe von 182 Frühgeborenen 

(GA 26 bis 31 SSW), ob akkumulierte genetische Risikofaktoren in kodierenden DNA-

Regionen (dem Exom) das Risiko für ein Bündel neonataler Komplikationen (in diesem 

Falle BPD, NEC, ROP und GM-/IVH ≥ Grad III) beeinflussen. Sie verglichen hierfür exom-

weite Sequenzdaten von Säuglingen, die mindestens eine dieser Komplikationen entwickel-

ten, mit denen von 81 Säuglingen, die keine Komplikation entwickelten, und fassten relevan-

te genetische Varianten im Anschluss in einen PRS zusammen. Der entwickelte PRS korre-

lierte in ihren Analysen bereits für sich genommen positiv mit dem Risiko für die untersuch-

ten Komplikationen und erlaubte damit rückwirkend eine gewisse prädiktive Aussage. Die 

Vorhersagegenauigkeit konnte durch die Kombination des PRS mit traditionellen epidemio-

logischen Risikofaktoren (Gestationsalter, Geschlecht, Ethnie) weiter verbessert werden. 

Steward et al. sahen ihre Ergebnisse als Bestätigung dafür, dass die kumulative genetische 

Belastung signifikante Auswirkungen auf die Entstehung neonataler Komplikationen bei 

Frühgeborenen hat. Sie schlussfolgerten, dass ein zusammengesetzter Prädiktor, der geneti-

sche mit traditionellen Risikofaktoren kombiniert, für die Vorhersage neonataler Komplika-

tionen am besten geeignet ist und die Entwicklung individueller Therapien erleichtern 

könnte.   

 

Damit ein PRS zur Beurteilung des WMI-Risikos miteingesetzt werden könnte, müsste er 

antenatal bzw. unmittelbar postnatal zur Verfügung stehen, was zum aktuellen Zeitpunkt im 

klinischen Routinebetrieb noch schwierig erscheint [277]. Ein hoher PRS gäbe einen Hin-

weis für eine erhöhte intrinsische Anfälligkeit für eine WMI - da deren Entstehung jedoch 

maßgeblich durch klinische, epidemiologische und Umgebungsfaktoren beeinflusst wird, 

würde es auch immer Betroffene ohne nennenswert erhöhten PRS und Nicht-Betroffene trotz 

hohem PRS geben [173]. Ein PRS wäre damit nie als vollständige Alternative zu traditio-

nellen Risikomodellen, sondern stets als eine Ergänzung zu diesen zu betrachten [151]. Es 

wäre demnach ethisch kaum vertretbar, nur „genetisch gefährdete“ Frühgeborene besonde-

ren Überwachungs- und Behandlungsprogrammen zuzuführen und „genetisch weniger 
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gefährdeten“ Säuglingen diese allein auf Grundlage der genetischen Untersuchungen zu ver-

wehren. 

 

Es erscheint möglich, dass ein PRS für eine WMI auch mit dem Risiko für eine CP und/oder 

Intelligenzminderung korrelieren könnte, da zwischen den Parametern ein pathogenetischer 

Zusammenhang besteht. Aussagekräftiger wären jedoch spezifische PRS für kognitive oder 

motorische Entwicklungsdefizite nach Frühgeburtlichkeit, die mithilfe großer Follow-up-

Studien ermittelt werden könnten. Wiederum ist aber unwahrscheinlich, dass das neurolo-

gische Outcome für einen einzelnen Patienten bereits bei Geburt allein anhand eines geneti-

schen Risikoscores prognostiziert werden kann [171]. Insbesondere für die kognitive Ent-

wicklung besteht trotz eines substanziellen genetischen Einflusses auf individueller Ebene 

ein Veränderungspotential unterschiedlichen Ausmaßes [217]. Mehrfach wurde nachgewie-

sen, dass neben neonatalen Hirnschädigungen vor allem das sozioökonomische Umfeld für 

die kognitive Entwicklung entscheidend ist [163, 286]. Erwähnenswert ist in diesem Zu-

sammenhang die Beobachtung, dass der Einfluss erblicher Faktoren auf die Intelligenz am 

privilegierteren Ende der sozioökonomischen Verteilung scheinbar höher ausfällt, während 

am unteren Rand geteilte Umwelteffekte bedeutsamer sind (sog. Scarr-Rowe-Hypothese). 

Dies steht mit der Überlegung in Einklang, dass sich genetisches Potenzial unter günstigeren 

Umweltbedingungen stärker entfalten kann [217] und zeigt zudem, dass die Betrachtungen 

durch Gen-Umwelt-Interaktionen weiter verkompliziert werden.  

 

 

 Fazit und Ausblick 

Die stetig steigenden Überlebensraten von sehr unreifen Frühgeborenen mit unsicherer 

neurologischer Prognose erfordern die Entwicklung gezielter Maßnahmen zur Diagnostik in 

der Neonatalperiode, einerseits um prognostische Aussagen gegenüber den Eltern und wei-

terversorgenden Kollegen machen zu können, andererseits um diejenigen Kinder zu identi-

fizieren, die sowohl kurz- als auch langfristig einer engmaschigeren neurologischen Kon-

trolle bedürfen und von präventiven Maßnahmen besonders profitieren würden [75]. Die 

ersten Lebensjahre sind eine entscheidende Periode für die Neuroplastizität und damit ein 

potenzielles Fenster für die Reparatur bzw. Umkehr zerebraler Dysmaturationsprozesse. 

Optimierte Vorhersagemodelle könnten die gezielte Bereitstellung evidenzbasierter Neuge-

borenenstimulationsprogramme und/oder neuroprotektiver Maßnahmen ermöglichen und so 

letztendlich zu einer Verbesserung des neurologischen Langzeitoutcomes beitragen [195]. 
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Da davon auszugehen ist, dass genetische Varianten die Anfälligkeit für neurologische Kom-

plikationen mitbeeinflussen, könnten aussagekräftige genetische Risikoscores bei der 

Identifizierung besonders gefährdeter Frühgeborener ein wertvolles Hilfsmittel sein.  

Kandidatengenstudien haben bei der Detektion genetischer Risikofaktoren bisher nicht 

wesentlich zum Erfolg geführt. Einen nächsten Schritt könnten ausreichend gepowerte 

GWAS darstellen, um PRS für eine WMI und wichtige neurologischen Outcomeparameter 

zu generieren. Die Integration zusätzlicher genetischer Informationen, die beispielsweise 

mittels sequenzbasierter Genotypisierungstechniken ermittelt wurden, könnte die prognosti-

sche Aussage dieser PRS weiter verfeinern [144, 159]. Selbst hohe PRS werden bei komple-

xen Erkrankungen bzw. Merkmalen wie einer WMI, einer CP oder einer Intelligenzminde-

rung vermutlich jedoch nicht ausreichen, um für sich genommen besonders anfällige 

Frühgeborene mit ausreichender Sicherheit zu identifizieren.  

Die bestmögliche Vorhersagegenauigkeit wird wahrscheinlich durch ein Modell erreicht, in 

dem eine Reihe relevanter Prognosefaktoren statistisch kombiniert werden [113]. Ein mög-

liches Ziel könnte somit die Weiterentwicklung bereits bestehender, traditioneller klinischer 

Vorhersagemodelle zu zunehmend personalisierten Risiko- und Vorhersagemodellen sein, 

in die epidemiologische Parameter, detaillierte Befunde modernster bildgebender Verfahren, 

relevante klinische Parameter (wie beispielsweise die FiO2
12h) und eben auch genetische 

Risikoscores miteinfließen [195]. Populationsbasierte Studien wie die des Deutschen Früh-

geborenen-Netzwerkes, welche große Patientenkohorten rekrutieren und eine standardisierte 

Datenerhebung und -analyse ermöglichen, können bei der Entwicklung solcher Modelle 

einen entscheidenden Beitrag leisten.  

 

Auch wenn die Vorhersagegenauigkeit für das Risiko kurz- und langfristiger neurologischer 

Folgeschäden bei Frühgeborenen so stetig weiter verbessert werden kann, wird aufgrund der 

Komplexität der Entwicklungsvorgänge, zumindest nach aktuellem Stand der Forschung, 

ein gewisses Maß an prognostischer Unsicherheit dennoch auch in Zukunft bestehen bleiben. 
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6 Zusammenfassung 

 

Frühgeborene, speziell solche mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g (very low birth 

weight, VLBW), haben ein deutlich erhöhtes Risiko für perinatale Schädigungen der weißen 

Hirnsubstanz (white matter injury, WMI) sowie für Defizite in multiplen neurologischen 

Domänen. Eine WMI gilt als entscheidender Risikofaktor für neurologische Langzeit-

schäden im Verlauf. Die stetige Minimierung bzw. bestenfalls Prävention sowohl der kurz- 

als auch der langfristigen neurologischen Morbidität betroffener Kinder ist ein erklärtes Ziel 

behandelnder Ärzte. Eine fortlaufende Überprüfung und Optimierung prädiktiver Risiko-

modelle zur frühzeitigen Identifikation besonders gefährdeter Kinder ist dementsprechend 

weiterhin hochrelevant. Neben klinischen und epidemiologischen Parametern sind in diesem 

Zusammenhang zuletzt auch mögliche genetische Risikofaktoren ins Zentrum der For-

schung gerückt.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zum einen, den prädiktiven Wert einer nachgewiesenen 

WMI für neurologischen Langzeitschäden in der multizentrischen, modernen Kohorte 

VLBW-Frühgeborener des Deutschen Frühgeborenen-Netzwerkes zu untersuchen. Zum an-

deren sollten weitere prädiktive perinatale Parameter für das neurologische Kurz- und Lang-

zeitoutcome identifiziert und der Einfluss zweier zuvor berichteter genetischer Risikovarian-

ten (rs174576 und rs2518824) überprüft werden. Hierzu wurde auf die mithilfe von standar-

disierten Fragebögen erhobenen Daten von über 12000 zwischen 2009 und 2015 geborenen 

VLBW-Frühgeborenen zurückgegriffen. Subgruppen dieser Kohorte wurden genotypisiert 

und/oder im Alter von fünf Jahren auf das Vorliegen von neurologischen Folgeschäden in 

Form einer Zerebralparese (CP) oder einer Intelligenzminderung untersucht.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigten den negativen Einfluss einer WMI auf 

die weitere neurologische Entwicklung – eine nachgewiesene WMI erhöhte das Risiko für 

eine CP und/oder Intelligenzminderung im Studienkollektiv um den Faktor 8. Bei über 80% 

der Kinder mit neurologischen Folgeschäden war allerdings keine WMI dokumentiert. Als 

weiterer Risikofaktor wurden neben einer zunehmenden Unreife eine deutlich erhöhte inspi-

ratorische Sauerstofffraktion in den ersten zwölf Lebensstunden identifiziert. Für die unter-

suchten Einzelnukleotidpolymorphismen ließen sich keine signifikanten Assoziationen mit 

einer WMI, CP oder Intelligenzminderung nachweisen.  

Die Ergebnisse zeigen, dass perinatale Parameter mit dem neurologischen Kurz- und Lang-

zeitoutcome korrelieren und damit eine frühzeitige Risikostratifizierung zulassen, illustrie-
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ren jedoch auch die Grenzen der prädiktiven Aussagekraft dieser Faktoren. Sie verdeutlichen 

zudem, dass einzelne genetische Varianten für die Vorhersage komplexer Erkrankungen wie 

einer WMI, CP oder Intelligenzminderung ungeeignet sind. Es bedarf weiterer, groß ange-

legter Studien, welche das kumulative genetische Risiko dieser komplexen Merkmale analy-

sieren und zu polygenen Risikoscores (PRS) zusammenfassen. Die Integration solcher PRS 

in Vorhersagemodelle aus epidemiologischen und perinatalen Faktoren sowie der zuneh-

mende Einsatz modernster bildgebender Verfahren werden die frühzeitige Identifizierung 

besonders gefährdeter Frühgeborener zukünftig weiter verbessern. Ein gewisses Maß an 

prognostischer Ungenauigkeit wird aufgrund der Komplexität der Entwicklungsvorgänge 

aller Voraussicht nach dennoch weiter bestehen bleiben.  
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8 Anhang 

 

 Liste teilnehmender Kliniken und Ansprechpartner 

Meike Bendiks, Kinderklinik, Universitätsklinikum Kiel; Martin Andree Berghäuser, 

Florence-Nightingale Krankenhaus Düsseldorf; Kai Bockenholt, Kinderklinik Köln, 

Amsterdamer Straße; Ralf Boettger, Perinatalzentrum Universität Magdeburg; Bettina 

Bohnhorst, Neonatologie, Medizinischen Hochschule Hannover; Thomas Brune, 

Kinderklinik Lippe; Kristin Dawczynski, Neonatologie, Universität Jena; Michael 

Dördelmann, Diakonissenhospital Flensburg; Silke Ehlers, Bürgerhospital Frankfurt; 

Joachim G. Eichhorn, Kinderklinik Leverkusen; Ursula-Felderhoff-Müser, Abteilung für 

Pädiatrie, Universität Essen; Axel Franz, Neonatologie, Universität Tübingen; Hubert 

Gerleve, Kinderklinik Coesfeld; Ludwig Gortner, Abteilung für Pädiatrie, Universität 

Homburg; Florian Guthmann, Kinderklinik Auf der Bult, Hannover; Roland Haase, 

Abteilung für Pädiatrie, Universität Halle; Friedhelm Heitmann, Kinderklinik Dortmund; 

Michael Heldmann, Abteilung für Neonatologie, Helios Krankenhaus Wuppertal; Nico 

Hepping, St. Marienhospital, Bonn; Roland Hentschel, Abteilung für Pädiatrie und 

Neonatologie, Universität Freiburg; Georg Hillebrand, MD, Kinderklinik Itzehoe; Thomas 

Hoehn, Abteilung für Pädiatrie, Universität Düsseldorf; Mechthild Hubert, Kinderklinik 

Siegen; Helmut Hummler, Abteilung für Neonatologie, Universität Ulm; Reinhard Jensen, 

Kinderklinik Heide; Olaf Kannt, Kinderklinik Schwerin; Thorsten Koerner, Abteilung für 

Neonatologie, Krankenhaus Links der Weser, Bremen; Helmut Küster, Abteilung für 

Pädiatrie, Universität Göttingen; Angela Kribs, Abteilung für Pädiatrie, Universität Köln, 

Knud Linnemann, Abteilung für Pädiatrie, Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald; Jens 

Möller, Kinderklinik Saarbrücken; Dirk Mueller, Kinderklinik Kassel; Dirk Olbertz, 

Abteilung für Neonatologie, Krankenhaus Südstadt Rostock; Thorsten Orlikowsky, 

Abteilung für Neonatologie, Universität Aachen; Jochen Reese, Kinderklinik Eutin; Claudia 

Roll, Abteilung für Pädiatrie, Universität Witten-Herdecke, Vestische Kinderklinik Datteln; 

Rainer Rossi, Kinderklinik Berlin-Neukölln, Berlin; Mario Rüdiger, Abteilung für 

Neonatologie, Universität Dresden; Stefan Schaefer, Abteilung für Neonatologie, 

Krankenhaus Nürnberg Süd; Thomas Schaible, Abteilung für Pädiatrie, Universität 

Mannheim; Susanne Schmidtke, Abteilung für Neonatologie, Asklepios Krankenhaus 

Hamburg-Barmbek; Stefan Seeliger, Kinderklinik Neuburg/ Ingolstadt; Hugo Segerer, 

Kinderklinik St. Hedwig, Regensburg; Norbert Teig, Abteilung für Pädiatrie, Universität 
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Bochum; Hans-Georg Topf, Abteilung für Neonatologie, Universität Erlangen; Florian 

Urlichs, Abteilung für Pädiatrie, St. Franziskus-Hospital Muenster; Matthias Vochem, 

Olgahospital Stuttgart; Ursula Weller, Kinderklinik Bielefeld; Axel von der Wense, 

Kinderklinik Altona e.V.; Claudius Werner, Kinderklinik, Westfälische Wilhelms- 

Universität Münster; Christian Wieg, Kinderklinik Aschaffenburg-Alzenau und Jürgen 

Wintgens, Kinderklinik Mönchengladbach.  
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 Einverständniserklärung und Aufklärungsbogen für Eltern 

 

Studie „Deutsches Frühgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)“ 

Einverständniserklärung 
 

Hiermit erkläre/n ich/wir mein/unser Einverständnis zur Teilnahme meines(r)/unseres(r) 

Kindes(r)   

 

 ________________________________________   geb. am  ____________________  

 

an der Studie „Deutsches Frühgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network)“  
Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und 
verstanden. Ich wurde ausführlich – mündlich und schriftlich – über das Ziel und den Verlauf der 

Studie aufgeklärt. 

Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme meines Kindes freiwillig ist und dass ich das 

Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von Gründen zu beenden, ohne dass mir oder meinem 

Kind dadurch Nachteile entstehen. 

Ich bin darüber aufgeklärt und einverstanden, dass die klinischen Verlaufsdaten meines Kindes und 

meine Anschrift an die Studienzentrale (Kinderklinik der Universität Lübeck) weitergeleitet werden 

und dass meine Anschriftendaten (z.B. im Fall eines Wohnortwechsels) mit der mein Kind 
behandelnden Klinik oder dem Einwohnermelderegister abgeglichen werden. 

Ich bin darüber informiert, dass die entnommenen Proben ausschließlich in anonymisierter Form zur 

Erforschung von Einflussfaktoren für Erkrankungen des Frühgeborenen und Frühgeburtlichkeit 

genutzt werden und dass eine Befundmitteilung der genetischen Daten weder an mich noch an die 

mein Kind behandelnden Ärzte erfolgen kann.  

Ich/wir hatte/n Gelegenheit, alle meine/unsere Fragen zu stellen, diese wurden zufriedenstellend und 

vollständig beantwortet. 
 

 

 
Ort, Datum Unterschrift des/der Erziehungsberechtigten 

 

 

 
Ort, Datum                  Aufklärender Arzt/Ärztin (Name)  Aufklärender Arzt/Ärztin (Unterschrift) 
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Studie „Deutsches Frühgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)“ 

Aufkla ̈rungsbogen fur̈ Eltern 

Liebe Eltern,  
Ihr Kind wurde mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm und weit vor dem errechneten Ge- 

burtstermin geboren. Wir wissen, dass die allermeisten Frühgeborenen, auch wenn sie mit einem so 

geringen Geburtsgewicht zur Welt kommen, nach einer den Eltern oft sehr lang erscheinenden Zeit, 
aus dem Krankenhaus entlassen werden können. Leider gibt es kaum Daten über die langfristige 

Entwicklung von sehr kleinen Frühgeborenen in Deutschland. Insbesondere weiß man nicht, 

welchen Einfluss die zu frühe Geburt selbst, aber auch die Therapie im Krankenhaus, die geneti- 

sche Veranlagung des einzelnen Kindes und spätere Umweltfaktoren auf die langfristige körperli- 

che und geistige Entwicklung von Frühgeborenen haben.  

Wozu dient die Studie?  
Wichtigstes Ziel unserer Untersuchung ist es, Faktoren zu finden, die einen günstigen Einfluss auf 

die langfristige Entwicklung von Frühgeborenen haben. Nur wenn man weiß, welche Form der 

Therapie, welche genetische Eigenart und welche Umweltfaktoren einen günstigen Einfluss auf die 
langfristige Entwicklung der Frühgeborenen haben, kann man diese Therapien und Umweltfaktoren 

gezielt einsetzen und vielleicht auch Medikamente entwickeln, die besonders günstige genetische 

Eigenschaften nachahmen. Umgekehrt kann man natürlich ungünstige Faktoren vermeiden. Unse- 

re Studie dient also der zukünftigen besseren Behandlung von sehr kleinen Frühgeborenen. Die im 

Rahmen der Studie registrierten Daten werden ausschließlich zu diesem Zweck erhoben und ver- 

wendet.  

Wie wird die Studie durchgeführt?  
Von allen an unserer Studie teilnehmenden Frühgeborenen werden zu drei Zeitpunkten Daten 

erhoben: während des stationären Aufenthaltes nach der Geburt, im Alter von 2 Jahren und im Alter 
von 6 Jahren. 

Während des stationären Aufenthaltes werden die wesentlichen klinischen Daten Ihres Kindes (z.B. 

sein Geburts- und Entlassungsgewicht) von den Ärztinnen und Ärzten registriert. Um auch eventuelle 

genetische Einflüsse auf die Entwicklung von Frühgeborenen untersuchen zu können, benötigen wir 

jeweils 2 Mundschleimhautabstriche von Mutter und Kind und einen kurzen Rest der kindlichen 

Nabelschnur. Die Abstriche werden mit einem sterilen Wattetupfer gemacht und bedeuten auch für 

sehr kleine Kinder keine Belastung. Der Nabelschnurrest fällt beim Kürzen des Nabels bei der ersten 

Versorgung des Kindes an und würde sonst verworfen werden. Aus dem verwendeten Material 
werden keine anderen Untersuchungen durchgeführt, und die Datenschutzbestimmungen werden 

eingehalten. Für die Studie finden zu keinem Zeitpunkt Blutentnahmen statt.  
Im Alter von 2 Jahren wird die motorische Entwicklung Ihres Kindes getestet. Diese Untersuchung 

ist für alle Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm empfohlen, es handelt sich 

als nicht um eine Untersuchung, die extra für unsere Studie durchgeführt wird. Im Alter von 6 Jahren 

ist schließlich eine Untersuchung der geistigen und körperlichen Entwicklung (inklusive Sehtest) 

vorgesehen. Die Nachuntersuchungen mit 2 und 6 Jahren finden in der Klinik statt, in der Ihr Kind 

von Anfang an betreut wurde, Sie haben also keine langen Anfahrten. Das Ergebnis der Nach-
untersuchung wird sofort mit Ihnen besprochen. 
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Ferner werden wir Ihnen zu allen drei Zeitpunkten (also während Ihr Kind noch im Krankenhaus ist, 

im Alter von 2 Jahren und im Alter von 6 Jahren) einen Elternfragebogen zusenden. Dieser Eltern- 

fragebogen wurde schon von mehr als 17000 Eltern beantwortet, deren Kinder keine Frühgebore- 

nen sind. So wird es uns durch diese Studie möglich werden herauszufinden, ob sich Frühgebore- 

nen bezüglich ihrer Ernährung, der Häufigkeit von Arztbesuchen etc. von nicht zu früh geborenen 

Kindern unterscheiden. Damit Sie diese Fragebögen in Ruhe ausfüllen können, werden wir sie als 

pseudonymisierte (d.h. nur mit einer Nummer gekennzeichnete) Bögen direkt an Ihre Privatadresse 
versenden.  

Wer nimmt an der Studie teil und wie lange werden die Daten gespeichert?  
Bei unserer Studie handelt es sich um die größte bisher in Deutschland durchgeführte Studie zur 

langfristigen Entwicklung von Frühgeborenen. An unserer Studie nehmen 50 neonatologische Ab- 

teilungen in ganz Deutschland teil. Wir planen, über einen Zeitraum von 10 Jahren etwa 20000 

Frühgeborene in unsere Studie einzuschließen und rechnen damit, die anonymisierten Daten über 

einen Zeitraum von mindestens 18 Jahren zu speichern, da erst dann die letzten in die Studie ein- 

geschlossenen Kinder nachuntersucht sind.  

Wie werden die Daten geschützt?  
Der Schutz der persönlichen Daten der an der Studie teilnehmenden Frühgeborenen ist für uns ganz 

besonders wichtig. Aus diesem Grund werden wir alle Daten nur pseudonymisiert speichern (d. h. 
alle personenbezogenen Daten wie Name und Anschrift der teilnehmenden Kinder werden durch 

eine Nummer ersetzt). Deshalb können wir Ihnen auch keine einzelnen Untersuchungsergebnisse 

der genetischen Untersuchungen mitteilen.  
Damit wir Sie zu den Nachuntersuchungen rechtzeitig einladen können, möchten wir Sie um die 

Erlaubnis bitten, Ihre Anschrift zu speichern. Wir werden Ihre Anschrift ausschließlich mit der Sie 

betreuenden Kinderklinik bzw. dem Meldeamt abgleichen und an keinen Dritten weitergeben. So- 

wohl die Anschriftendatei als auch die Datei mit den klinischen Daten ist durch spezielle Kennwör- 
ter und Programme geschützt, so dass niemand Zugriff auf Ihre Daten hat.  
Es ist uns besonders wichtig, Sie über den Verlauf unserer Studie zu informieren. Wir möchten Sie 

deshalb um Ihr Einverständnis bitten, dass wir Ihnen einmal im Jahr (zum Geburtstag Ihres Kindes) 

ein kurzes Informationsschreiben zusenden. 

Nach der Untersuchung im Alter von 6 Jahren werden alle Daten vollständig anonymisiert, d.h. Ihre 

persönlichen Daten werden vollständig gelöscht.  
Die Teilnahme an dieser Studie ist natürlich freiwillig, und falls Sie nicht an der Studie teilnehmen 

erwachsen Ihnen oder Ihrem Kind hieraus keinerlei Nachteile. Sie können natürlich Ihre Teilnahme 
an der Studie auch zurückziehen. In diesem Fall werden alle Daten (persönliche und klinische) 

gelöscht und alle Proben vernichtet. Dies ist allerdings nur bis zur Untersuchung im Alter von 6 

Jahren möglich, da zu diesem Zeitpunkt alle persönlichen Daten ohnehin vollständig gelöscht wer- 

den. Falls Sie Ihre Teilnahme an der Studie zurückziehen möchten schreiben Sie bitte an das 

„Deutsche Frühgeborenen Netzwerk, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin der Universität Lübeck, 

23538 Lübeck“.  
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Wie werden die Ergebnisse der Studie veröffentlicht?  
Grundsätzlich werden keine Daten zu einzelnen Kliniken oder einzelnen Kindern veröffentlicht oder 

an Dritte weitergegeben. Alle Kliniken, die an der Studie teilnehmen erhalten regelmäßige Berichte 

über die von ihnen betreuten Frühgeborenen. Um möglichst viele interessierte Ärztinnen und Ärzte, 

aber auch andere Interessierte, über die Ergebnisse unserer Arbeit zu informieren, werden wir die 

Gesamtergebnisse der Studie in wissenschaftlichen Fachzeitschriften und im Internet veröffentli- 

chen.  

Wie wird die Studie finanziert?  
Die Studie wird ausschließlich durch öffentliche Fördermittel durch das Bundesministerium für Bil- 

dung und Forschung finanziert. Es ist möglich, dass sich in Zukunft eine kommerzielle Nutzung der 
Forschungsergebnisse ergibt, an deren Ertrag die an der Studie teilnehmenden Forscher und Uni- 

versitäten beteiligt sind. Für diesen Fall verzichten Sie mit Ihrer Einwilligung auf finanzielle Ansprü- 

che, die sich eventuell mit der Vermarktung der Untersuchungsergebnisse ergeben könnten.  

Wer ist verantwortlich für den Inhalt und die Durchführung der Studie?  
Viele Ärztinnen und Ärzte haben an den Inhalten dieser Studie mitgearbeitet. Der Studieninhalt 

wurde mit Vertretern der Fachgesellschaften für Neonatologie, Perinatologie und Sozialpädiatrie und 

Experten für die statistische Auswertung von Daten beraten. Darüber hinaus haben wir viele Eltern 

von Frühgeborenen zu unserem Studienvorhaben befragt und die Studie mit dem Bundesverband 

„Das frühgeborene Kind“ e.V., der größten Vereinigung von Eltern Frühgeborener in Deutschland, 
abgestimmt. Für die Durchführung der Studie ist der Studienleiter Prof. Dr. Wolfgang Göpel (Klinik 

für Kinder- und Jugendmedizin, Universität Lübeck, 23538 Lübeck) verantwortlich. Tritt im Rahmen 

der Studiendurchführung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmern durch das schuldhafte 

Verhalten eines Beschäftigten des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein (UK-SH) zugefügt 

wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UK-SH.  
 

Wir hoffen, durch diese Studie kleinen Frühgeborenen in Zukunft noch besser helfen zu können. 

Falls Sie zu der Studie noch Fragen haben, wenden Sie sich bitte an die/den Ihr Kind behandeln- 
de(n) Ärztin/Arzt bzw. an einen der unterzeichnenden Ärzte der Studienleitung.  

 

 

 
Prof. Dr. med. W. Göpel  
(Studienzentrale Universitäts-  
kinderklinik Lübeck)  
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 Dokumentationsbogen über die ante- und postnatale Behandlung 

 

 

Barcode entspricht der Angabe:  V4_1

Name Kind:

Geburtstag: . .
Name Mutter:

Straße/Nr.: PLZ: Ort:

Nabelschnurrest eingefroren? ja ! nein !
Eingang im Labor (Datum): EV ?: Klinik: Nr.:

ID: . . !

Outborn? ja ! (Einschluss nur bei Übernahme am 1. LT)
1.     Geschlecht 10. Tokolysebehandlung v. Geburt nein ! ja !
weiblich ! männlich ! Magnesium intravenös !

Fenoterol (Partusisten®) !
2. Mehrling nein ! ja ! Atosiban (Tractotile®) !

Nifedipin (Adalat®) !
Mehrling Nr.: von   M e h r l i n g e n anderes Medik.: ↓ !
Fetofetales Transfusionssyn.? nein ja

! ! !

3. Inform.  zur Geburt  11. Antenat. Antibiotische Therapie nein ! ja !
nein ja

Blasensprung vor Wehen?   ! ! Cephalosporine !
Geburtsmodus: Spontangeb. ! Metronidazol (Clont®) !

Sectio ! Ampicillin und andere Penicilline !
Notsectio ! Imipenem/Meropenem !

APGAR   5  Minuten sonstige ↓ !
APGAR 10  Minuten

Nabelarterien-ph:  ,
,

Nabelarterien BE (+/-) ,
4. Geburtsdaten / Gestationsalter 12. Ursache der zu frühen Geburt
GG: g Körpertemp.: , ° C unhemmbare Wehen ! patholog. CTG !
KL , cm V.a. Amnioninfektion ! Wachstumsretard./patholog. Doppler !

KU: , cm Gestationsalt.:  + EPH-Gestose ! Placentalösung !
HELLP ! Anhydramnie / BS > 5 Tage !

5. Erstversorgung sonstiges: ↓                !
Maskenbeatmung !  Intubation !
CPAP !  Adrenalin !
Pufferung !  Herzdruckmassage !
Volumensubstitution ! 13. Alter und Herkunft der Mutter
6. CRIB-Score  (erste 12h)
Niedrigster BE (+/-) min. O2: max. O2: Alter der Mutter:   Jahre, % %
a n g e b o r e n e   F e h l b i l d u n g e n : Deutschland ! Asien !
keine ! nicht lebensbedrohlich ! übriges Europa ! Afrika !
letal ! akut lebensbedrohlich  ! einschl. Russland

7.   Niedrigster MAD  (innerhalb der ersten   2 4 h) Sonstige ↓ ! !
Manschette !  Arterie !
8. Katecholamine

Katechol. innerhalb der ersten 24h? ! ja ! 14. Vorausgegangene Geburten? nein ! ja !
Wenn ja:

9. Lungenreifebeh. v. Geburt nein ! ja ! Gravida: Para: keine römischen Ziffern

Betamethason ! Frühgeburten vor der 37 + 0 SSW?: nein ja
Dexamethason ! ! !

Von Lübeck Scann: Eingabe Monitor korr. Eingabe

auszufüllen:

Hiermit  bestätige  ich  die  Richtigkeit  der Angaben:

N a m e  /  U n t e r s c h r i f t   (dokum.  A r z t  /  Ä r z t i n)

mmol/l

Stand:
Einschluss  1 / 3 

Version 4   05.02.2014

nein

Naher Osten, einschl. 
Türkei u. Nordafrika
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Datenbogen des Kindes bitte ausfüllen und zusammen 
mit je zwei Mundschleimhautabstrichen von Mutter und Kind an die Studienzentrale senden.:
Klinik für Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Göpel, 23538 Lübeck 
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Barcode entspricht der Angabe:  V4_2

Name Kind:
Stand: 

Klinik: Nr.:

Geburtstag: . .
1. Prophylaktische Medikamente nein ! ja ! 10. Sonstige Medikamente nein ! ja !
Vitamin K :   nein ja oral i.m. i.v. s.c. Insulin ! Vitamine(nicht D) ! Phosphat !

! ! ! ! ! ! ! Eisen ! Zink ! Calcium !
Teicoplanin/Vanco zur Sepsis-Prophylaxe ! Indomethacin ! Ibuprofen ! Ca-Glycerolph. !
Fluconazol zur Pilzsepsis-Prophylaxe ! Dexamethason ! Prednisolon ! Ca-Phosph. !
Indomethacin zur Prophylaxe der IVH ! Hydrocortison ! Acetylcystein ! NaCl !
Erythropoeitin zur Anämie-Prophylaxe ! ! Nabic ! Omeprazol !

andere ↓ ! Sildenafil ! Ranitidin !
!
2. Antibiotische Therapie nein ! ja ! 11. Probiotika nein ! ja !
Ampi/Amoxicillin! Erythromycin ! Teicoplanin ! Lactobacillus + Bifidobacterium (z.B.Infloran®) !
Gentamicin ! Mezlocillin ! Cefuroxim ! Lactobacillus GG  (z.B. Infectopharm LGG®) !
Tobramycin ! Meropenem ! Piperacillin ! E-coli (z.B. Mutaflor®) !
Cefotaxim ! Imipenem (Zienam®) ! Tazobactam ! andere ↓ !
Vancomycin ! Metronidazol (Clont®) ! Flocloxacill. !
andere               ! Clarithromycin ! Ceftazidim ! 12. Impfungen (stationär) nein ! ja !
→ 6-fach-Impfstoff (TDP;HiB,IPV,HB) !

Pneumokokken-Konjugat !
3. Katecholamin-Therapie nein ! ja ! RSV passiv (Palivizumab) !

Dopamin ! Dobutamin ! andere Impfungen oder Immunglobuline ↓ !
Noradrenalin ! Adrenalin !

4. Analgetika u. Sedativa nein ! ja ! 13. Medik. Wg. NW abgesetzt? nein ! ja !
Paracetamol ! Midazolam ! Piritramid ! wg.
Morphin ! Fentanyl ! Sulfentanil ! 14. Zentr.-venöse Katheter nein ! ja !
Thiopental ! Phenobarbital ! Propofol ! Katheterart: ZVK ! NVK ! Silastik !
Pentobarbital ! Chloralhydrat ! Diazepam ! ! Komplikationen?: 
andere               ! 15. Arterielle Katheter nein ! ja !
→ Nabel-Arterienkatheter !
5. Surfactantgabe nein ! ja ! periphere Arterienkatheter !

!!! Extremitätennekrosen? nein ! ja !
Wenn ja, bitte Anzahl und Darreichungsform angeben: X 16. Nahrungsaufbau
mit Sonde / Spontanatmung ! Beginn Nahrungsaufbau am . Lebenstag

mit Tubus ! Erstmals vollständig oral (150 ml/kg) . Lebenstag

6. Diuretika nein ! ja ! Anzahl der Tage mit  iv-Zugang Tage

Furosemid (Lasix) !
Hydrochlorothiazid ! Nahrung bei Entlassung während Aufenth.
Spironolacton (Aldactone) ! Muttermilch ! !
7. Inhalative Medikamente nein ! ja ! Spenderinnenmilch ! !
Salbutamol ! Budesonid ! Atrovent ! FG-Nahrung (z.B. HuO) ! !
Furosemid ! Sultanol ! Flutide ! Pre-Nahrung ! !
NO ! Pulmicord ! Nahrungs-Zusätze : ! " ! "

andere               → ! Zusätze auf Station:
Zusätze bei Entlassung:

8. Transfusionen  "bitte komplett ausfüllen" nein ! ja ! "

Keine 1x 2x 3x Felder frei lassen, wenn keine Zusätze !
Blut (EK): ! ! ! ! X

FFP: → ! ! ! ! X

TK:   → ! ! ! ! X Von Lübeck Scann: Eingabe Monitor korr. Eingabe

Bei "ja" auch "Keine" ankreuzen, da freie Felder als "keine Angabe" geführt werden. auszufüllen:

9. Atemanalept. Medikamente nein ! ja !

Coffein ! Theophyllin ! Doxapram ! Hiermit  bestätige  ich  die  Richtigkeit  der  Angaben:

N a m e  /  U n t e r s c h r i f t   ( dokum.  A r z t  /  Ä r z t i n )

Anzahl bei > 3 x :
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HL

Behandlung  2 / 3
Version 4   05.02.2014 

1

Ursodesoxycholsäur
e (Ursofalk®)

Datenbogen des Kindes bitte ausfüllen und zusammen mit dem Bogen 3 (grün)
nach Entlassung/Verlegung ohne wieder Aufnahme des Kindes an die Studienzentrale senden.:
Klinik für Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Göpel, 23538 Lübeck 
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Barcode entspricht der Angabe:  V4_3

Name Kind:

Klinik: Nr.:

Geburtstag: . .
1. Sauerstoffzufuhr nein ! ja ! 6. Schädelsonogramm / M R T nein ! ja !

Beginn: nein ja Grad: I II III IV

   endgültige Beendigung: IVH ! ! ! ! ! ! !
Sauerstoffbedarf bei Entlassung?   nein ! ja ! PVL ! !

2. Beatmung u. CPAP nein ! ja ! 7. Hüftsono nein ! ja !
CPAP ! Hüftgelenksdyspl. >= 2 nach Graf nein ! ja !
CPAP mit Beatmungshüben (nasal/pharyngeal) ! 8. ophthalmol.  Untersuchung nein ! ja !
HFO - CPAP ! max. ROP-Stadium: ! Z i f f e r n   0  b i s   4   ;    Ø  !!!!   0

tracheale Beatmung  (+ Beatmung bei OP) ! ! ! !!!! nein ja links rechts
1. Beatmg. vom bis Bevacizumab ! ! ! ! !
2. Beatmg. vom bis (Avastin)

3. Beatmg. vom bis Laser ! ! ! ! !
4. Beatmg. vom bis Kryo ! ! ! ! !
5. Beatmg. vom bis 9. Apparatives Hörscreening 
6. Beatmg. vom bis nein ja unauffällig auffällig
endg. Beendigung jegl. Langzeit-Atemhilfe Hörscreening (OAE) ! ! ! !
(CPAP / Beatmung / u. a.) BERA oder TOAE? ! ! ! !
Beatmung bei Entlassung?   nein ! ja ! 10. Operationen nein ! ja !
3. Pneumothorax / PIE nein ! ja ! nein ja Datum

nein ja PDA-OP ! !
PIE ! ! NEC-OP ! !
Pneumothorax mit Drainage ! ! Lebenstag FIP-OP ! !
- unter trachealer Beatmung ! ! VP-Shunt ! !
- unter CPAP ! ! Herniotomie ! !
- CPAP mit Beatmungshüben ! ! Sonst. OPs? ! !
- Spontanatmung ! ! Art der OP:
4. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nein ! ja !

nein ja
Beginn innerhalb 72h ?         ! ! 11. BPD

!!!      Erreger in Blutkultur   ?  ! ! Wenn "ja", bitte Tabelle ausfüllen " 

Erreger-Nr. Datum Erregernachweis nein ja O2 < 30% O2 > 30%, 
1. Sepsis: ! . . CPAP, Beatmung

2. Sepsis: ! . . BPD ! ! ! !
3. Sepsis: ! . .
Andere Sepsiserreger: ! 12. letzte Verlegung von Intensiv, am:

kein Keimnachweis 00 00 13. letzte Bradykardie (HF <70/min):
Enterokokken ENT 34
Enterobacter ENB 39 14. Entlassung/Verlegung ( ohne W i e d e r a u f n a h m e ! )
Pseudomonas aeruginosa PAE 42

Staphyl. epidermidis KNS 32 !!! Datum Entlassung: . .
Staphyl. aureus SAU 31

Staphyl. Aureus Oxacillin resist. MRSA 51 Gewicht: Gramm

E. coli ESBL bildend ESBL_ECO 50 KU: , cm , cm

Klebsialla ESBL bildend ESBL_KLE 53
E. feacium/ E. feacalis Vancomycin resist. VRE 52 nach Hause !
Serratia SER 40
Listeria monocytogenese LMO 43 Verlegt ! ! Grund:
Candida CAN 46
Strepokoko Gruppe B BST 33 Tod in Klinik ! ! Grund:

5. Pneumonie / NEC (Kriterien NEO-KISS)

nein ja
Pneumonie: ! ! ! ! Von Lübeck Scann: Eingabe Monitor korr. Eingabe

NEC II / III (auch ohne OP): ! ! auszufüllen:

Hiermit  bestätige  ich  die  Richtigkeit  der  Angaben:

N a m e  /  U n t e r s c h r i f t   ( dokum.  A r z t  /  Ä r z t i n )

Verlauf  3 / 3
Stand: Version 4   05.02.2014 

vor 72 h nach 72h

Datum

moderat schwer

KL:

W
en

n 
ke

in
e 

An
ga

be
n 

vo
rh

an
de

n,
 b

itt
e 

da
s 

Ze
ich

en
  (

 "Ø
" o

de
r  

"/ 
" )

  
ne

be
n 

da
s 

Te
xt

fe
ld

  s
et

ze
n 

 !!
!

Datum Diagnose 
der BPD

(wenn nur CPAP, dann Zeitpunkt Ende  unten eintragen)

HL

li u. re

1

Datenbogen des Kindes bitte ausfüllen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb)
nach Entlassung/Verlegung ohne wieder Aufnahme des Kindes an die Studienzentrale senden.:
Klinik für Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Göpel, 23538 Lübeck 
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Verlauf  nach Verlegung ( 4 )
Name Kind:

Von Lübeck auszufüllen: Klinik: Nr.:

Geburtstag: . .
1. Sauerstoffzufuhr nein ! ja ! 6. Schädelsonogramm / M R T nein ! ja !

Beginn: nein ja Grad: I II III IV

   endgültige Beendigung: IVH ! ! ! ! ! ! !
Sauerstoffbedarf bei Entlassung?   nein ! ja ! PVL ! !

2. Beatmung u. CPAP nein ! ja !
CPAP !
CPAP mit Beatmungshüben (nasal/pharyngeal) ! 8. ophthalmol.  Untersuchung nein ! ja !
HFO - CPAP ! max. ROP-Stadium: ! Z i f f e r n   0  b i s   4   ;    Ø  !!!!   0

tracheale Beatmung ! nein ja links rechts
1. Beatmg. vom bis Bevacizumab ! ! ! ! !
2. Beatmg. vom bis (Avastin)

3. Beatmg. vom bis Laser ! ! ! ! !
4. Beatmg. vom bis Kryo ! ! ! ! !
5. Beatmg. vom bis 9. Apparatives Hörscreening 
6. Beatmg. vom bis nein ja unauffällig auffällig
endg. Beendigung jegl. Atemhilfe Hörscreening (OAE) ! ! ! !
(CPAP / Beatmung) BERA / TOAE? ! ! ! !
Beatmung bei Entlassung?   nein ! ja ! 10. Operationen nein ! ja !

nein ja Datum
PDA-OP ! !
NEC-OP ! !
FIP-OP ! !
VP-Shunt ! !
Herniotomie ! !
Sonst. OPs? ! !
Art der OP:

4. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) nein ! ja !
nein ja

Beginn innerhalb 72h ?         ! ! 11. BPD
!!!      Erreger in Blutkultur   ?  ! ! Wenn "ja", bitte Tabelle ausfüllen " 

Erreger-Nr. Datum Erregernachweis nein ja O2 < 30% O2 > 30%, 
1. Sepsis: ! . . CPAP, Beatmung

2. Sepsis: ! . . BPD ! ! ! !
3. Sepsis: ! . .
Andere Sepsiserreger: !

kein Keimnachweis 00 00
Enterokokken ENT 34
Enterobacter ENB 39 14. Entlassung ohne Wiederaufnahme
Pseudomonas aeruginosa PAE 42

Staphyl. epidermidis KNS 32 !!! Datum Entlassung: . .
Staphyl. aureus SAU 31

Staphyl. Aureus Oxacillin resist. MRSA 51 Gewicht: Gramm
E. coli ESBL bildend ESBL_ECO 50 KU: , cm KL: , cm

Klebsialla ESBL bildend ESBL_KLE 53
E. feacium/ E. feacalis Vancomycin resist. VRE 52 nach Hause !
Serratia SER 40
Listeria monocytogenese LMO 43 Verlegt ! ! Grund:
Candida CAN 46
Strepokoko Gruppe B BST 33 ! ! Grund:

Von Lübeck Scann: Eingabe Monitor korr. Eingabe
auszufüllen:

Hiermit  bestätige  ich  die  Richtigkeit  der  Angaben:

N a m e  /  U n t e r s c h r i f t   ( dokum.  A r z t  /  Ä r z t i n )

li u. re

Untersuchungs-

1

Version4

(wenn nur CPAP, dann Zeitpunkt Ende  unten eintragen)

HL

Stand: 19.05.2014

Datum

moderat schwer

Tod in Klinik in das 
das Kind Verlegt 
wurde

datum

Datenbogen des Kindes bitte ausfüllen und zusammen mit dem Bogen 2 (gelb)
nach Entlassung/Verlegung ohne wieder Aufnahme des Kindes an die Studienzentrale senden.:
Klinik für Kinder und Jugendmedizin, Prof. Dr. W. Göpel, 23538 Lübeck 
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 Kernuntertests der WPPSI-III 

Abk. Untertest inhaltliche Beschreibung erfasste Funktionen  

MT Mosaik-Test 

Mithilfe von ein- oder zweifarbi-
gen Würfeln soll das Kind unter-
schiedlich komplexe Mustervorla-
gen (Modell oder Bildvorlage) 
innerhalb einer vorgegebenen 
Zeitspanne nachbauen. 

Fähigkeit zur Analyse und Synthetisie-
rung abstrakter visueller Stimuli, non-
verbale Konzeptbildung, visuelle Wahr-
nehmung und Organisation, gleichzeitige 
Verarbeitung, visuomotorische Koordi-
nation, Figur-Grund-Unterscheidung bei 
visuellen Stimuli. 

AW Allgemeines 
Wissen 

Das Kind beantwortet Fragen 
über allgemeine Ereignisse, Sach-
verhalte, Orte und Persönlich-
keiten. 
Bsp: „Wie viele Beine hat ein 
Vogel?“ 

Erwerb und Weitergabe von allgemei-
nem Faktenwissen, kristalline Intelli-
genz, Langzeitgedächtnis.  

MZ Matrizen-
Test 

Das Kind betrachtet eine unvoll-
ständige Matrix und wählt das 
fehlende Teil aus vier bzw. fünf 
Antwortmöglichkeiten. 

Messinstrument für die fluide Intelligenz, 
Schätzung der allgemeinen intellektu-
ellen Fähigkeit. Hohe Korrelation mit 
Handlungs- und Gesamt-IQ.  

WT Wortschatz-
Test 

Das Kind gibt Definitionen für 
die vom Testleiter vorgegebenen 
Worte. 
Bsp.: „Was ist ein Telefon?“ 

Wortwissen und Begriffsbildung, Lernfä-
higkeit, Langzeitgedächtnis und Stand 
der Sprachentwicklung, sprachliche Kon-
zeptualisierung, verbale Ausdrucksfähig-
keit. 

BK Bildkonzepte 

Das Kind soll aus zwei Bildreihen 
(mit je zwei oder drei Bildern) je-
weils ein Bild auswählen, um da-
raus eine Gruppe mit einer ge-
meinsamen Eigenschaft zu bilden.  
Bsp: In jeder Reihe befindet sich 
jeweils ein Tier. 

Fähigkeit zum abstrakten kategorialen 
Denken. Die einfacheren Aufgaben er-
fordern die Beachtung visuell wahr-
nehmbarer Merkmale (Farbe, Form), die 
schwierigeren Aufgaben das Erkennen 
abstrakter Merkmale (z.B. Funktion 
eines Objekts).  

BEN 
Begriffe 
erkennen 

Das Kind entschlüsselt einen all-
gemeinen Begriff, der vom Test-
leiter umschrieben wird. 
Bsp.: „Das sind Teile deines Kör-
pers und du gehst damit.“ 

Sprachliches Verständnis, analoges und 
allgemeines Schlussfolgern, verbale 
Abstraktion, Bereichswissen, Fähigkeit 
zur Integration und Synthetisierung 
verschiedener Informationsarten, Fähig-
keit zur Generierung alternativer Kon-
zepte.  

SK Symbole 
kodieren 

Eine Serie einfacher geometri-
scher Figuren soll das Kind ab-
strakte Symbole zuordnen. Es 
zeichnet in einer begrenzten Zeit 
die Symbole in die dazugehörigen 
Felder, indem es einen vorgege-
benen Schlüssel verwendet. 

Kognitive Verarbeitungsgeschwindig-
keit, Kurzzeitgedächtnis, Lernfähigkeit, 
visuelle Wahrnehmung, visuomotorische 
Koordination. Fähigkeit zum visuellen 
Scanning, kognitive Flexibilität, 
Aufmerksamkeit und Motivation. 

 
Abk.: Abkürzung. Tabelle modifiziert nach [199] 
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 Optionale Untertests der WPPSI-III 

Abk. Untertest inhaltliche Beschreibung erfasste Funktionen 

AV Allgemeines 
Verständnis 

Das Kind beantwortet Fragen, die 
das Verständnis von allgemeinen 
Prinzipien und sozialen Situatio-
nen oder Regeln erfordern. 
Bsp: „Warum tragen wir 
Schuhe?“ 

Verbales Schlussfolgern und verbale 
Konzeptualisierung, sprachliches Ver-
ständnis, sprachlichen Ausdruck, Wissen 
um konventionelle Verhaltensstandards, 
soziales Urteil und soziale Reife. 

BE 
Bilder 
ergänzen 

Das Kind sieht eine Reihe von 
Bildern und zeigt oder benennt 
das wichtige Teil / Detail, das auf 
dem jeweiligen Bild fehlt.  
Bsp.: Auf dem Bild eines 
Dreirades fehlt die Lenkstange.  

Visuelle Wahrnehmung und Organisa-
tion, Konzentration, visuelle Wiederer-
kennung wesentlicher Objektdetails. 

GF Gemeinsam-
keiten finden 

Das Kind soll das Gemeinsame 
von mündlich vorgegebenen Be-
griffspaaren benennen oder be-
schreiben. Die Begriffe beziehen 
sich auf Konzepte oder Gegen-
stände des Alltags.  
Bsp: „Mütter und Schwestern, 
beides sind...?“ 

Verbales Schlussfolgern und Konzeptbil-
dung, auditives Verständnis, Gedächtnis, 
Unterscheidung zwischen wichtigen und 
unwichtigen Anteilen, verbaler Aus-
druck. 

FL Figuren 
legen 

Dem Kind werden Teile eines 
Puzzles in einer standardisierten 
Weise vorgelegt. Das Kind setzt 
diese innerhalb einer festgelegten 
Zeit zu einem bedeutungshaltigen 
Ganzen zusammen. 

Visuelle Wahrnehmung, nonverbales 
Schlussfolgern, Integration und Synthese 
der Beziehungen eines Teils zu einem 
Ganzen, zudem räumliches Vorstellungs-
vermögen, kognitive Flexibilität oder 
Rigidität und visuell-motorische Koordi-
nation. 

SYS Symbolsuche 

Das Kind vergleicht in einer be-
grenzten Zeit eine Gruppe von 
abstrakten Symbolen mit einem 
Zielsymbol und gibt an, ob sich 
das Zielsymbol in der Such-
gruppe befindet. 

Kognitive Verarbeitungsgeschwindig-
keit, visuelles Kurzzeitgedächtnis, 
visuomotorische Koordination, kognitive 
Flexibilität, visuelle Diskrimination und 
Konzentration, Wahrnehmungsorganisa-
tion und Planungs- und Lernfähigkeit. 

 
Abk.: Abkürzung. Tabelle modifiziert nach [199] 
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 GMFCS zur Klassifizierung der motorischen Beeinträchtigung bei 
CP für den Altersbereich 4 bis 6 Jahre 

 

GMFCS Level I 
Das Kind geht ohne Ein-
schränkungen, hat aber 
Schwierigkeiten bei der 
Ausführung anspruchs-
voller grobmotorischer 
Bewegungen.  

Die Kinder können sich auf einen Stuhl selbststän-
dig hinsetzen, sitzen bleiben und ohne Zuhilfenah-
me der Hände wieder aufstehen. Sie können selbst-
ständig vom Boden und von einem Stuhl aufstehen 
ohne Zuhilfenahme von Gegenständen zur Unter-
stützung. Die Kinder können innerhalb und außer-
halb der Wohnung frei gehen und frei Treppen-
steigen. Beginnende Fähigkeit zu rennen und zu 
hüpfen. 

 

GMFCS Level II 
Das Kind geht mit 
Einschränkungen, aber 
ohne Gehhilfe.  
 

Die Kinder können auf einem Stuhl sitzen, die Hän-
de sind dabei frei, um mit Gegenständen zu hantie-
ren. Die Kinder können vom Boden oder von einem 
Stuhl selbstständig aufstehen, benötigen hierfür aber 
oft eine stabile Unterlage zum Ziehen und Drücken 
mit den Armen. Die Kinder können frei gehen (ohne 
Gehhilfe) innerhalb der Wohnung und für kurze 
Strecken auf ebenen Grund außerhalb der Wohnung. 
Treppensteigen ist mit Festhalten am Geländer 
möglich, Rennen und Springen sind nicht möglich. 

 

GMFCS Level III 
Das Kind geht mit 
Benutzung einer Gehhilfe.  
 

Die Kinder sitzen auf einem normalen Stuhl, even-
tuell ist eine Unterstützung im Becken- oder Rumpf-
bereich notwendig zur Optimierung der Handfunk-
tion. Zum Aufstehen von / Hinsetzen auf einem 
Stuhl wird oft eine stabile Oberfläche benötigt, um 
sich mit den Armen zu ziehen oder zu drücken. Die 
Kinder können mit einer Gehhilfe auf ebenem Un-
tergrund selbstständig gehen, Treppensteigen mit 
Unterstützung eines Erwachsenen. Über längere 
Entfernungen oder auf unebenem Untergrund wer-
den die Kinder transportiert. 

 

GMFCS Level IV 
Die selbstständige 
Fortbewegung ist 
eingeschränkt, unter 
Benutzung eines E-
Rollstuhls aber möglich. 

Die Kinder sitzen auf einem Stuhl, benötigen aber 
eine angepasste Sitzvorrichtung zur Stabilisierung 
des Rumpfes und zur Optimierung der Handfunk-
tion. Das Aufstehen von / Hinsetzen auf einen Stuhl 
ist mithilfe eines Erwachsenen oder einer stabilen 
Unterlage, um sich mit dem Armen zu drücken oder 
zu ziehen, möglich. Die Kinder gehen allenfalls 
kurze Strecken am Rollator unter Aufsicht, haben 
Schwierigkeiten beim Richtungswechsel oder beim 
Halten des Gleichgewichts auf unebenem Unter-
grund. Außerhalb des Hauses werden die Kinder 
transportiert, eventuell ist eine selbstständige Fort-
bewegung durch einen E-Rollstuhl möglich.  

 

GMFCS Level V 
Das Kind wird im 
Rollstuhl gefahren.  
 

Die körperliche Behinderung begrenzt die willkür-
liche Kontrolle von Bewegungen und die Fähigkeit, 
Kopf und Rumpf gegen die Schwerkraft aufrecht-
zuhalten. Jegliche motorische Funktion ist beein-
trächtigt. Funktionelle Einschränkungen im Sitzen 
und im Stehen, die auch mit angepassten 
Hilfsmitteln und unterstützender Technik nicht voll-
ständig kompensiert werden können. Kinder in der 
Stufe V haben keine selbstständige Fortbewegung 
und werden transportiert. In Einzelfällen wird 
Eigenmobilität mit einem speziell angepassten E-
Rollstuhl erreicht.  

 

modifiziert nach Graham K, Reid B, Harvey A; The Royal Children’s Hospital, Melbourne (Illustrationen) und http://www.klinikum.uni-

muenchen.de/mashup/blaetterkatalog_ispz_gmfcs/blaetterkatalog/pdf/complete.pdf (Link zuletzt überprüft: 18.12.2021) 
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 Protokoll: DNA-Isolierung aus Nabelschnur mithilfe des Gentra 
Puregene Tissue Kits (Qiagen, Hilden, Deutschland) 

 

1. 100 mg Nabelschnur zerkleinern, in ein Reaktionsgefäß überführen und auf Eis mit 3 

ml Cell Lysis Solution versetzen. Dann Zugabe von 30 µl Purogene Proteinase K. Kurz 

vortexen. Reaktionsansatz über Nacht bei 55 °C auf dem Thermoschüttler TMix 

(Analytik Jena, Jena, Deutschland, 600 rpm) inkubieren. 

2. 15 µl RNAse A Solution hinzugeben. Kurz vortexen. im Anschluss für eine Stunde bei 

37 °C auf dem Thermoschüttler (600 rpm) inkubieren. 

3. Reaktionsansatz für drei Minuten auf Eis herunterkühlen.  

4. 1 ml Protein Precipitation Solution hinzugeben, dann für 20 Sekunden hochtourig vor-

texen.  

5. Für 10 Minuten zentrifugieren (5000 rpm, Megafuge 2, Heraeus, Hanau, Deutschland). 

Die Proteine sollten danach als festes Pellet am Boden des Reaktionsgefäßes vorliegen. 

6. Flüssigen Überstand in ein neues Reaktionsgefäß überführen. Schritt 4 und 5 zur 

vollständigen Proteinfällung wiederholen. 

7. Flüssigen Überstand in ein neues Reaktionsgefäß überführen, in welches zuvor 3 ml Iso-

propanol vorgelegt wurden.  

8. Mehrmaliges vorsichtiges Schwenken über Kopf.  

9. Für fünf Minuten zentrifugieren (5000 rpm). Die DNA sollte danach als Pellet am 

Boden des Gefäßes vorliegen. 

10. Flüssigen Überstand vorsichtig abgießen, Das Reaktionsgefäß danach über Kopf auf 

einem sauberen Papier abtropfen lassen. Dabei ist darauf zu achten, dass das Pellet im 

Röhrchen verbleibt. 

11. 3 ml Ethanol 70% zum Pellet hinzugeben. Vorsichtig durchspülen, um das DNA-Pellet 

zu waschen.  

12. Für fünf Minuten zentrifugieren (5000 rpm). 

13. Alkoholphase vorsichtig abgießen, Röhrchen über Kopf auf sauberem Papier 

abtrocknen lassen. 

14. Schritt 11 bis 13 wiederholen. 

15. Röhrchen mit DNA-Pellet für zwei Stunden über Kopf trocknen lassen. 

16. 150 µl DNA Hydration Solution (1 mM EDTA, 10 mM Tris-HCl, pH 7,5) hinzugeben, 

DNA durch vorsichtiges Durchspülen mit einer Pipette in Lösung bringen. Über Nacht 

auf dem Thermoschüttler bei 25 °C (300 rpm) inkubieren. Alternativ bei Raumtempera-
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tur länger stehen lassen, dann gelegentlich vorsichtig bewegen, da die langen DNA-

Stränge sonst zerbrechen. 

17. Spektrophotometrische Einstellung der Konzentration der DNA-Lösung auf 50 - 75 

ng/µl. 
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