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Spate Frithgeborene (late preterms) -

Risikogeborene!
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Einfliihrung

Neugeborene, die drei bis sechs Wochen vor
dem Termin geboren werden, wurden friiher
traditionell als «Fast-Termin»-Geborene (sog.
near-term infants) bezeichnet. Sie wurden lange
nicht als eigene Gruppe wahrgenommen und
héufig wie am Termin Geborene behandelt. Erst
in jungster Zeit beginnt sich die Erkenntnis
durchzusetzen, dass Friihgeborene zwischen 34
0/7-36 6/7 SSW eine eigene Patientenkategorie
sind, die bezlglich Risiken, Behandlungsmass-
nahmen und Prognose mehr mit Friihgeborenen
gemeinsam haben und sich daher deutlich von
reifen Termingeborenen unterscheiden. Konse-
quent werden sie heute als spate Friihgeborene
(late-preterm infants) bezeichnet.

Mit 5 bis 6% aller Neugeborenen (USA 13%)
sind spate Friihgeborene bei weitem der
grosste Anteil der Friihgeborenen, auch in der
Schweiz, und weisen aufgrund ihrer Unreife
eine erhohte Mortalitdt und Morbiditat auf
und fiihren nicht unwesentlich zu steigenden
Kosten im Gesundheitswesen.

Die gesamte Friih-Morbiditat bei spédten Friih-
geborenen ist deutlich erhoht mit 22% im
Vergleich zu Termingeborenen mit 3%. Uber-
proportional gehauft treten respiratorische
Anpassungsstorungen, Apnoen und Bradykar-
dien, Trinkschwierigkeiten, Hypoglykdmien
und Hyperbilirubindmien auf.

Definition der spaten Friihgeburt
Frihgeburtlichkeit ist definiert als Geburt vor
der Vollendung der 37. Schwangerschaftswo-
che (SSW), gerechnet ab dem ersten Tag der
letzten Menstruation. Fiir die Gruppe Friihge-
borener, die zwischen der 34 0/7 SSW und
der 36 6/7 SSW geboren werden, herrschte
in der Terminologie lange keine einheitliche
Definition. Das «National Institute of Child
Health and Human Developmenty definierte
Frihgeborene dieses Gestationsalters als
«late preterm» und empfahl den Begriff «<near
term» nicht mehr zu verwenden.

Epidemiologie und ,iatrogene
Friihgeburt®

Im Jahre 2016 wurden in der Schweiz insge-
samt 87883 Kinder geboren. Von ihnen ka-
men 7.0% zu friih zur Welt. Bei diesen wieder-
um macht das Kollektiv derjenigen, die
zwischen der 32 0/7 bis 36 6/7 SSW geboren
wurden, mit 6.1% den grossten Anteil aus
(https://www.bfs.admin.ch/bfs/de/home
statistiken/gesundheit/gesundheitszustand
gesundheit-neugeborenen.html). Anzumerken
ist, dass Spat-Friihgeborene immer noch
nicht separat in den Schweizer Statistiken
ausgewiesen werden.

Die Spat-Friihgeborenen-Rate ist in den ver-
gangenen zehn Jahren im européaischen Ver-
gleich relativ konstant geblieben, die absolute
Zahl steigt aber wegen erhohter Natalitét in
der Schweiz an. Der Grund fiir den Anstieg in
den Jahren zuvor und die insgesamt hohe Inzi-
denz war unter anderem auf den vermehrten
Einsatz der Reproduktionsmedizin und auf
modernere und stetig verbesserte Schwanger-
schaftsdiagnostik zurlickzufiihren. Pathologi-
en, die eventuell zum intrauterinen Fruchttod
(IUFT) oder Asphyxien sub partu gefihrt hat-
ten, wurden damit friihzeitiger erkannt und
vermieden. Diese Spat-Frithgeborenen werden
auch «iatrogene Friihgeboreney benannt, auch
wenn die Geburt auf Grund einer sinnvollen
geburtsmedizinischen Entscheidung eingelei-
tet wurde.

Somit ist es von essenzieller Bedeutung und
gleichzeitig eine Herausforderung, die fetalen
Risiken der Morbiditat und Mortalitat mit de-
nen der Frihgeburtlichkeit abzuwégen und
den optimalen Zeitpunkt der Geburt zu finden.
Nicht selten wird die Entscheidung zur iatro-
genen Frihgeburt zu grossziigig gestellt. Etwa
20 bis 25% der nicht spontanen Friihgeburten
waren vermeidbar und die Indikation zur ihrer
Geburt basierte nicht auf Evidenz.
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Mortalitat

Trotz stetiger Abnahme der Sterblichkeit bei
Termin-Neugeborenen und auch Spéat-Friihge-
borenen in den USA und weltweit, bleibt
letztere mehr als dreimal héher bei den spéa-
ten Friihgeborenen im Vergleich zu Terminge-
borenen. Da die Mortalitdt heutzutage aber
generell tief ist, kdnnen nur Studien mit sehr
hohen Einschlusszahlen diese Unterschiede
demonstrieren.

Morbiditat

Verglichen mit reifen Neugeborenen haben
Spat-Friihgeborene-Kinder ein erhdhtes Risi-
ko fiir verschiedene Pathologien und Kompli-
kationen (s. Tabelle 1). Diese betreffen vor
allem die Neugeborenenperiode, aber auch
die Kindheit und das Erwachsenenalter. Das
Risiko mit 35 SSW gegeniiber einem Termin-
Neugeborenen ist generell ca. vierfach er-
hoht. Das Morbiditatsrisiko mit 34 SSW ist
achtfach erh6éht und nimmt pro Gestations-
woche bis zum errechneten Geburtstermin
um einen Faktor zwei ab. Spat-Friihgeborene,
bei denen zusétzlich eine mutterliche Morbi-
ditat vorliegt, haben eine gréssere Wahr-
scheinlichkeit, eine klinisch relevante Kompli-
kation, welche zur Aufnahme auf die
Neonatologie flihrt, zu erleiden, insbesondere
bei hypertensiven Erkrankungen der Schwan-
gerschaft. Zuséatzlich gefdhrdet sind hypo-
und hypertrophe Spéat-Friihgeborene.

Respiratorische Probleme

Respiratorische Komplikationen sind die hdu-
figste Morbiditat bei Spat-Friihgeborenen, da
bei frihzeitiger Geburt die Reifung der Adap-
tationsmechanismen der Lunge noch unreif
ist und die Bildung der Alveolen erst in dieser
Phase beginnt. Dies betrifft sowohl die Sur-
factantproduktion, als auch die Aktivierung
des Natrium-Kanals im Lungenepithelium.
Dieser ist fiir die Resorption der Lungenflis-
sigkeit zustandig. Die eingeschrankte Effizienz
des Gasaustausches kann zu respiratorischen
Krankheitsbildern fiihren, wie Atemnotsyn-
drom des Friihgeborenen (Respiratory Dist-
ress Syndrome/RDS), transiente Tachypnoe
des Neugeborenen (TTN) oder auch persistie-
rende pulmonale Hypertension des Neugebo-
renen (PPHN), welche beim Spat-Frihgebore-
nen vermehrt vorkommen (Roth-Kleiner et al.
2003). Das Risiko fiir ein RDS ist 11% und fiir
eine TTN 7%, signifikant héher im Vergleich zu
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0.3% bei Termingeborenen (Bastek et al.
2008).

Um das Risiko des Atemnotsyndroms bei
Frihgeborenen unter 34 SSW zu reduzieren,
wird bei Schwangeren mit dem Risiko fir
Frihgeburt eine Lungenreifeinduktion mit
Betamethasone empfohlen. Bei Spat-Friihge-
borenen wird die Lungenreifeinduktion heute
debattiert, da Gyamfi-Bannerman zeigen
konnte, dass auch bei diesen Kindern eine
signifikante Verbesserung der Atmung erzielt
werden kann. Gehaufte Hypoglykdmien redu-
zieren allerdings den Benefit und deshalb ist
von einer Lungenreifung fur Spat-Friihgebore-
ne eher abzuraten.

Apnoen und Bradykardien kommen bei Spét-
Frihgeborenen mit 4-7% ebenfalls deutlich
hdufiger vor als bei Termingeborenen mit
1-2%. Das Risiko fir einen plétzlichen Kinds-
tod (Sudden Infant Death, SIDS) ist doppelt
so hoch und in Kombination mit hypotrophem
Geburtsgewicht sogar > 40-fach erhéht.

Vulnerable Temperaturregulation

Termingeborene Kinder brauchen braunes
Fettgewebe, um ihre Korpertemperatur im
Normalbereich zu halten. Zuséatzlich zum
Warmestrahler, Warmebett und Inkubator ist
der Haut-zu-Haut-Kontakt mit der Mutter als
Warmeversorgung gerade auch unmittelbar
bei der Geburt sehr effizient. Spat-Frihgebo-
rene neigen physikalisch wegen erhdhter
Oberflachen-Masse Ratio signifikant haufiger
zur Hypothermie. Das braune Fettgewebe
wird aber erst in den letzten fotalen Wochen
angesetzt. Dementsprechend haben Spat-
Frihgeborene eine reduzierte Menge und
geringere Kompensationsmaoglichkeiten. Der
thermisch induzierte metabolische Stress
fuhrt zu erhdhtem Sauerstoff- und Glukose-
verbrauch als Alternativsubstrat und damit zu
einem erhohten Risiko fir Atemnotsyndrom
und Hypoglykamien. Die klinischen Zeichen
der Hypothermie oder Temperaturinstabilitat
kénnen auf der anderen Seite auch als Symp-
tome einer mdglichen Infektion interpretiert
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werden und fiihren damit haufiger zu Uberwa-
chung, Abklarungen und Blutentnahmen. Ne-
ben dem zusétzlichen Stress fiihrt dies signi-
fikant hdufiger zu Antibiotika-Therapien.

Hypoglykamie

Ungenitigende Glykogenreserven und unreife
Enzymaktivitat bei Spat-Friihgeborenen sind
Grund fir das hohe Hypoglykamie-Risiko (s.
Tabelle 1, Abbildung 1). Das Neugeborene
steht wahrend und nach der Geburt unter ei-
ner Flut von Katecholaminen und Glukagon.
Physiologisch kommt es zu einer Glykogeno-
lyse und somit Glukosefreisetzung aus der
Leber und den Muskeln, welche in den ersten
Lebensstunden fiir die Blutzuckerhomdostase
zustandig ist. Spat-Friihgeborene haben un-
reife Enzyme fir die Glykogenolyse, aber
ebenfalls fir die Glukoneogenese. Die Insul-
insekretion und Regulation im Pankreas ist bei
den spaten Frithgeborenen ebenfalls unreif,
was bei Hypoglykdamie zu einer inadaquaten
Insulinreaktion fuhrt. Zusatzliche Faktoren
wie Kéltestress, Erndhrungsschwierigkeiten
und Infektionen erhdhen das Risiko zusétz-
lich. Da klinische Symptome der Hypoglykéa-
mie selten sind und sehr unspezifisch, das
Risiko aber mindestens um das Dreifache
hoher ist als fiir Termingeborene, sind regel-
massige Kontrollen des Blutzuckers nach
Geburt bei Spat-Friihgeborenen indiziert.

Hyperbilirubinamie

Das Risiko einer Hyperbilirubindmie ist eben-
falls um ein Mehrfaches erhéht bei Spat-
Frihgeborenen (s. Tabelle 1, Abbildung 1).
Dies wird erklért durch eine Kombination von
Unreife des Leberenzymsystems im Bilirubin-
stoffwechsel und erhéhtem enterohepati-
schem Kreislaufes aufgrund der unreifen
Darmfunktion und -peristaltik. Typische Be-
dingungen fiir Friihgeborene, wie eine unreife
aktive Nahrungsaufnahme mit Dehydratation
und Uberméssiger Gewichtsabnahme begiins-
tigen weiter das Entstehen der Hyperbilirubin-
dmie. Zudem ist die Gefahr des Kernikterus
grosser aufgrund der niedrigeren Albumin-
Konzentration im Blut und der noch unreifen

Bluthirnschranke. Entsprechend werden die
Bilirubin-Nomogramme zur Indikation der
Fototherapie dem Gestationsalter angepasst.
Zu beachten ist, dass die transkutane totale
Bilirubinmessung nur auf spezifischen Gera-
ten fiir Spat-Friihgeborene verlésslich ist und
die strengeren Behandlungsindikationen h&u-
figer eine invasive Blutentnahme veranlassen.
Die Hyperbilirubindmie ist einer der haufigs-
ten Griinde der stationdren Wiederaufnahme
von Spét-Friihgeborenen und veranlasst hau-
fig auch zusétzliche ambulante Kontrollen
nach Entlassung.

Ernahrungsschwierigkeiten

Bedingt durch ihre neuronale Unreife, haben
Spéat-Friihgeborene einen abgeschwéachten
Saugreflex und eine unreife Saug-Schluck-
Atem-Koordination. Dies trifft auf einen sehr
hohen Energiebedarf, bedingt durch das star-
ke fetale/neonatale Wachstum im letzten
Trimenon der Schwangerschaft. Spat-Frihge-
borene werden somit in einer vulnerablen
Phase der Entwicklung mit einer verminderten
Erndhrungskapazitat geboren. Mit 34 SSW
brauchen sie im Mittel 10.5 Tage, mit 35 SSW
7.5 Tage bis sie ausreichende Milchmengen
aufnehmen konnen. Eine gezielte Férderung
der Stillbeziehung kann diesen Prozess ver-
kiirzen und weitere stationare Aufenthalte
und damit zusatzliche Kosten vermeiden.

Die geringere Milchmenge, welche Spét-
Frihgeborene an der Brust zu sich nehmen
kénnen, erfordert héaufig eine zusétzliche
Gabe von Milch iber die Magensonde oder
Flasche. Dies wiederum fiihrt nicht selten
durch ungentgende Milchproduktion zu Bei-
kost mit kommerziellen Produkten oder sogar
zu friihzeitigem Abstillen. Nach der Entlas-
sung aus der Klinik ist dem Trinkverhalten
weiterhin Beachtung zu schenken, denn bei
spaten Friihgeborenen ist die Haufigkeit der
stationdren Wiederaufnahme aufgrund von
Trinkschwierigkeit und Gewichtsstagnation
haufig. Dabei ist zu beachten, dass bis heute
die ESPGHAN keine Konsensus-Leitlinie fir
Spat-Friihgeborenen herausgegeben hat.

15 x haufiger Respiratory Distress Syndrome Roth, 2003

14 x haufiger eine behandlungsbediirftige Hyperbilirubindmie Shapiro-Mendoza, 2008, Adamkin, 2009
14 x haufiger Probleme beim Trinken und Nahrungsaufnahme Shapiro-Mendoza, 2008

11 x haufiger Hypoglykamien Adamkin, 2006, Shapiro-Mendoza, 2008
4.6 x héhere Mortalitat Teune, 2011, Tomashek, 2007

3.5x haufiger mechanische Beatmung Raju 2006, 2008

3x haufiger auf eine Intensivstation verlegt Henderson-Smart, 1983, Bastek, 2008
2.5 x haufiger erneut Re-hospitalisiert McLAurin, 2009

2 X langerer Aufenthalt in der Klinik Morais, 2013

Tabelle 1: Relative Morbiditat der Spat-Friihgeborenen im Vergleich zu reifen Neugeborenen
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Entlassung aus dem Krankenhaus
Die Unreife und verschiedene Komplikationen
bei Spéat-Friihgeborenen verldngern ihren
Spitalaufenthalt. Um ein spéates Friihgebore-
nes in einem stabilen Zustand mit moglichst
geringem Risiko der stationdren Wiederauf-
nahme nach Hause zu entlassen, missen
bestimmte Kriterien erfillt sein:

* Die Eltern sind iber SIDS-Prophylaxe, auch
Uber die zusatzlichen Risiken, informiert
und postnatale Kontrollen sind geplant.

e Das Kind kann die Korpertemperatur
selbst ausreichend regulieren und ist tem-
peraturstabil.

* Das Kind trinkt selbststandig die téglich
bendtigte Menge Muttermilch beziehungs-
weise adaptierte Milchpréparate und hat
das Geburtsgewicht erreicht mit progre-
dienter Gewichtszunahme.

* Das Kind hat keine Zeichen einer Atemre-
gulationsstorung, das heisst keine Apnoen,
Bradykardien oder Sattigungsabfélle, wel-
che eine Behandlung brauchen.

» Das Spéat-Friihgeborene sollte in der Regel
ein Gestationsalter von 35 SSW erreicht
haben.

Behandlungskosten

In den USA brauchen 33% aller spaten Friih-
geborenen und bis zu 50% derjenigen mit 34
SSW eine Aufnahme in der neonatalen Inten-
sivstation (NICU). Damit wird klar, dass bei
den Gesundheitskosten gerade die anteilmas-
sig grosse Gruppe dieser Spat-Frihgeborenen
die Budgets Uberproportional in Anspruch
nimmt. In der Schweiz sind keine prazisen
Behandlungskosten publiziert worden, obwohl

dies heute mit der DRG-Abrechnung theore-
tisch erarbeitet werden konnte. Schon etwas
altere publizierte Daten der postnatalen Be-
handlungskosten fur Spat-Friihgeborene aus
den USA zeigen gegenlber reifen Neugebore-
nen dreimal hohere Kosten. Diese sind ver-
stéandlicherweise am hdchsten fir die jungste
Kategorie. Mit 35 SSW anstatt 34 SSW sind
die neonatalen Behandlungskosten um 48%
geringer, respektive um weitere 38% tiefer,
wenn die Geburt erst mit 36 SSW stattfindet.

Langzeitmorbiditat

Nicht nur die Morbiditat in der Neonatalzeit ist
bei den Spat-Friihgeborenen im Vergleich zu
den Termingeborenen erhdht, sondern auch
die langfristige Morbiditdt. Insbesondere
scheint die neurologische Langzeitprognose
schlechter, obwohl dies noch debattiert wird
im Zusammenhang mit dem korrigierten Alter.
Eine Studie berichtet, dass «gesunde» Spat-
Friihgeborene keinen Unterschied in der neu-
rologischen Entwicklung zeigen verglichen mit
Termingeborenen. Weitere Studien hingegen
rapportieren, dass spate Friihgeborene haufi-
ger eine infantile Zerebralparese, psychische
Erkrankungen wie Schizophrenie und ADHS
haben. Zudem wird berichtet, dass spate
Frihgeborene seltener die Schulzeit und Uni-
versitatsausbildung erfolgreich beenden.

Zusammenfassung

Frihgeburtlichkeit ist nach wie vor die hdu-
figste Todesursache und Grund fir Morbiditat
bei Neugeborenen. Die Aufmerksamkeit der
meisten Untersuchungen galt bis jetzt den
sogenannten «friiheny Friihgeborenen, die vor
32 0/7 SSW geboren wurden. Dem Kollektiv
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Abbildung 1: Verteilung der Morbiditat (respiratorische Stérung, Hyperbilirubindmie, Hypogly-

kédmie, Hypothermie) in % nach Gestationsal
Kinder (Leone 2012)
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der «spaten» Friihgeborenen (34 0/7 bis 36
6/7 SSW) wurde in falscher Annahme ein
dhnliches Risiko wie Termingeborenen zuge-
sprochen.

Diese Erkenntnis der letzten 10-15 Jahre hat
dazu gefiihrt, Spat-Friihgeborene als eigene
Risikogruppe mit erhohter Morbiditat und
Mortalitdt zu sehen und so auch zu behan-
deln. Diese «spaten Friihgeboreneny werden
in einer kritischen Phase ihrer noch nicht ab-
geschlossenen Entwicklung geboren, sind
also noch unreif. Im Vordergrund stehen in
diesem Entwicklungsstadium Prozesse, wel-
che das Gehirn, die Lunge, die endokrine Re-
gulation und den Metabolismus betreffen. Die
Risiken, Komplikationen und damit die Her-
ausforderungen an Neonatologen, Pédiater,
aber auch Eltern betreffen sowohl die unmit-
telbare postnatale Phase in der Neugebore-
nenperiode, wie auch den spéteren Verlauf
jenseits des Sauglingsalters.

Die héhere Mortalitdt und Morbiditat im Spéat-
Frihgeborenen-Gestationsalter von 34 0/7
bis 36 6/7 SSW nimmt rapide ab mit jeder
SSW. Diese Abnahme zeigt sich auch bis in
den Bereich der Termingeborenen, also zwi-
schen 37 und 39 SSW. Aus diesem Grund
sollten bei der Erwédgung einer geplanten
Entbindung vor 39 0/7 SSW die vermehrten
neonatalen Komplikationen und die unklare
Langzeitprognose beachtet und mit den Eltern
vorgéngig besprochen werden.

In der Betreuung der Spét-Friihgeborenen
gelten abweichende Behandlungsrichtlinien
im Vergleich zu Termingeborenen, was an die
betreuenden Geburtshelfer, Hebammen, Pfle-
gefachfrauen und Kinderérzte in den Geburts-
abteilungen, Kliniken und niedergelassenen
Praxen besondere Anforderungen stellt, da es
sich zahlenmaéssig um eine sehr grosse Grup-
pe handelt.
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