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FUR IMMER FRUHGEBOREN? -
MOGLICHE LANGZEITFOLGEN NACH
EXTREMER FRUHGEBURTLICHKEIT

Giancarlo Natalucci, Ulla Jochumsen

Einleitung

In der Schweiz werden etwa 6 % aller Kinder zu frih,
das heisst vor der vollendeten 37. SSW, geboren. 0,3-
0,4 % der Kinder werden vor der vollendeten 28. SSW
geboren, damit kommen in der Schweiz ca. 290 Kin-
der pro Jahr extrem frihgeboren zur Welt. Dank er-
heblicher Fortschritte in der perinatalen Versorgung
tberleben immer unreifere Kinder und in Landern
mit hochentwickelter Medizin wie der Schweiz liegt
die Uberlebensrate von extrem Frithgeborenen in
der 24. bis 27. SSW bei tiber 80 %. Dennoch bleiben
extrem friihgeborene Kinder eine der gefahrdetsten
Gruppen in der Neonatologie, da die meisten Organ-
systeme, inshesondere das zentrale Nervensystem
und die Sinnesorgane sich noch in der Entwicklung
befinden®.

Die Folgen einer extremen Frithgeburt bleiben da-
her haufig tber den initialen Spitalaufenthalt hinaus
eine Herausforderung. Betroffene Kinder und ihre Fa-
milien kénnen sich mit neurokognitiven, motorischen,
psychosozialen und gesundheitlichen Problemen kon-
frontiert sehen. Der Verlauf hangt dabei auch von der
Qualitat der medizinischen Nachsorge und von Forder-
und Rehabilitationsangeboten ab.

In den letzten Jahrzenten hat sich in den hochent-
wickelten Landern ein Follow-up-Programm bei Status
nach Frihgeburtlichkeit etabliert®. Bei den meisten
Programmen liegt der Fokus dabei auf entwicklungs-
neurologischen Kontrollen. Die Programme haben das
Ziel, mégliche Entwicklungsauffalligkeiten friihzeitig
zu erfassen und entsprechende Férdermassnahmen
einzuleiten. Ausserdem dienen Register als Qualitats-
kontrolle und machen es moglich, Outcome-Daten
systematisch zu erfassen und Kohorten miteinander
zu vergleichen.

In der Schweiz wurde 1995 die SwissNeoNet-
Follow-up Group gegriindet, um eine spezialisierte
Nachsorge bei Status nach Frihgeburtlichkeit zu ge-
wahrleisten. Seit 2011 ist diese Nachsorge fur Friih-
geborene bis zum Alter von 5-6 Jahren gesetzlich
vorgeschrieben®. Mit zunehmendem Wissen tiber die
Langzeitfolgen stellt sich die Frage, wie auch éaltere
Kinder und Erwachsene weiter betreut werden sollten
und welche spezifischen Nachsorgeuntersuchungen
notwendig sind, um die Betroffenen und ihre Familien
bestmoglich zu unterstitzen®.

Dieser Artikel beleuchtet die Langzeitfolgen der
Frihgeburtlichkeit (Abbildung 1) in den Bereichen
Neurologie, neurosensorische und kérperliche Ge-
sundheit sowie Lebensqualitat, gestitzt auf interna-
tionale und nationale Daten.

Kognitive Entwicklung

Obwohl sich das durchschnittliche kognitive Outco-
me extrem frithgeborener Kinder in den letzten Jahr-
zehnten deutlich verbessert hat und die Mehrheit
eine unauffallige Entwicklung zeigt, zahlen kognitive
Beeintrachtigungen weiterhin zu den haufigsten Lang-
zeitkomplikationen - insbesondere in Form subtiler
Leistungsdefizite.

Die kognitive Entwicklung umfasst Prozesse
wie Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Verarbeitungsge-
schwindigkeit und Problemldsung - Funktionen, die
von der strukturellen und funktionellen Reifung der
Grosshirnrinde und der damit verbundenen neurona-
len Netzwerke abhangen. Bei extrem frithgeborenen
Kindern ist dieser Entwicklungsverlauf unterbrochen,
und das Gehirn muss sein Wachstum in der extraute-
rinen Umgebung fortsetzen.

Schweizer Kohortenstudien zeigen, dass Kinder,
welche vor der 28. SSW geboren wurden, im Vergleich
zu termingeborenen Kindern in standardisierten Test-
verfahren im Mittel mit einem deutlich niedrigeren
Intelligenzquotienten abschneiden®. Der Vergleich
mit anderen internationalen Kohorten zeigt dabei
ein ahnliches Bild®-19. Neben einer globalen Intel-
ligenzminderung treten bei manchen Kindern aber
auch Defizite in einzelnen Funktionsbereichen auf
wie etwa dem Gedéachtnis, im Bereich der exekutiven
Funktionen (Planen / Probleml6sen) und der visuel-
len-rdumlichen Wahrnehmung. Auch zeigen ehemals
friihgeborene Kinder haufiger Teilleistungsprobleme
und benoétigen in der Schule eine vermehrte Forde-
rung. Die Schwierigkeiten kénnen bis ins Jugend- und
Erwachsenenalter bestehen bleiben und sich negativ
auf die spateren akademischen Leistungen und das
Berufsleben auswirken®1?_ Es stellt sich die Frage, in-
wieweit die Schulen und Bildungseinrichtungen auf die
besonderen Bediirfnisse der ehemals friihgeborenen
Kinder vorbereitet sind und welche Unterstiitzungsan-
gebote verfligbar sind®.
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Motorische Entwicklung

Motorische Schwierigkeiten nach Frithgeburtlichkeit
reichen von leichten Entwicklungsverzégerungen und
verspatetem Erreichen der motorischen Meilensteine
bis hin zu schwerwiegenden motorischen Beeintrach-
tigungen im Sinne einer Zerebralparese. Die Entwick-
lung einer héhergradigen Zerebralparese ist weiterhin
eine der schwerwiegendsten Folgen nach Friihgeburt-
lichkeit. Wahrend die Wahrscheinlichkeit in der Nor-
malbevélkerung mit ca. 0,15-0,25 % angegeben wird,
erhéht sich die Pravalenz nach extremer Friihgeburt-
lichkeit auf ca. 6-11%@41, Auch die Schweizer Daten
aus dem SwissNeoNet zeigen ahnliche Pravalenzen
um 6 %. Die Rate an Kindern mit Zerebralparese bleibt
dabei iber die Jahre, trotz Verbesserung der neonato-
logischen Versorgung, in etwa stabil®®, Es konnen sich
jedoch auch subtilere motorische Auffalligkeiten zei-
gen, wie zum Beispiel Probleme in der Koordination,
der Balance, Probleme in der fein- oder grobmotori-
schen Kontrolle oder der Visuomotorik.

Diese Auffalligkeiten konnen zu Schwierigkeiten
im Schulalltag fuihren, sich auf die Teilnahme an sport-
lichen Aktivitaten auswirken und die soziale Integra-
tion beeinflussen®,

Sprache und Kommunikation

Frihgeborene zeigen in den ersten Lebensjahren hau-
figer Verzogerungen in der Sprachentwicklung im Ver-
gleich zu termingeborenen Kindern®. Studien zeigen,
dass diese Kinder besonders anféllig fiir Sprachver-
z6gerungen und -stérungen sind, die sich in Form von
reduziertem Wortschatz, Schwierigkeiten bei Sprach-
produktion und -verstandnis sowie Problemen mit der
Grammatik manifestieren konnen. Diese sprachlichen
Defizite kbnnen sich bis ins Schulalter fortsetzen und
die Lese- und Schreibkompetenzen sowie die Fahigkeit
zur verbalen Kommunikation im sozialen Kontext be-
eintrachtigen®. Obwohl die meisten friihgeborenen
Kinder mit entsprechender Férderung eine weitge-
hend normale sprachliche Entwicklung erreichen, wei-
sen sie in einer betréchtlichen Anzahl der Falle signi-
fikante Unterschiede in der frithen Sprachentwicklung
im Vergleich zu ihren altersgleichen, termingerechten
Peers auf. Frihzeitige sprachliche Interventionen,
insbesondere durch Logopadie und individuelle For-
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derprogramme sind daher von grosser Bedeutung,
um die sprachliche Entwicklung zu unterstiitzen und
langfristige sprachliche Defizite zu verhindern oder zu
minimieren.

Sehen

Sehstorungen nach extremer Frihgeburtlichkeit sind
tberwiegend auf die Frithgeborenen-Retinopathie
(Retinopathy of Prematurity, ROP) zurtckzufthren,
die durch eine gestorte retinale Gefassentwicklung mit
sekundarer fibrovaskularer Proliferation gekennzeich-
netist. Fortschritte in der neonatalen Sauerstoffiiber-
wachung und die Implementierung standardisierter
Screening-Programme haben die Inzidenz schwerer
ROP in Landern mit hohem Einkommen deutlich re-
duziert. Dartiber hinaus eréffnen neue Therapieoptio-
nen wie die intravitreale Injektion von VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor)-Antikérper das Poten-
zial fur ein verbessertes Langzeit-Outcome®@®, In der
Schweiz hat sich ein ROP-Screening bei allen Kindern
<32. SSW und <1500 g Geburtsgewicht etabliert, um
eine rechtzeitige Intervention wie Laser-Photokoagu-
lation oder intravitreale Anti-VEGF-Therapie einleiten
zu konnen. Diese Kinder werden im Verlauf engma-
schig augenarztlich nachbetreut. Beim Auftreten einer
visuellen Beeintrachtigung ist neben einer allfalligen
Versorgung mit Brillen und der Schielbehandlung eine
frihe Forderung im Sinne einer low vision Therapie fir
das weitere Outcome entscheidend. Da jedoch auch
Frihgeburtlichkeit an sich mit einem erhéhten Risiko
fur das Auftreten von Sehbeeintrachtigung wie Re-
fraktionsanomalien, Schielen und Amblyopie einher-
geht, sollten auch Kindern ohne ROP in regelméssigen
Abstanden nachkontrolliert werden®@, In der Schweiz
ist eine solche Nachsorge grundsatzlich etabliert,
und entsprechende Empfehlungen wurden publiziert.
Eine Gibergeordnete, strukturierte Koordination dieser
ophthalmologischen Follow-up-Untersuchungen fehlt
jedoch bislang.

Horen

Frihgeborene Kinder haben ein erhéhtes Risiko fir
die Entwicklung einer sensorineuralen Schwerhorig-
keit. Extrem Frithgeborene Kinder sind wahrend der
Neonatalperiode verschiedenen Faktoren ausgesetzt,
die zu einer Horminderung fuhren kdnnten. Dazu zéhlt
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Abbildung 1. Mégliche lebenslange Folgen einer extremen Friihgeburtlichkeit.
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die Exposition gegeniiber ototoxischen Medikamenten
wie Aminoglykosiden, Diuretika und Glukokortiko-
iden. Daneben ist auch das Auftreten von Septitiden
mit einem erhohten Risiko von Hérbeeintrachtigung
assoziiert. Ob die Frithgeburtlichkeit selbst ein un-
abhangiger Risikofaktor fir das Auftreten von Hor-
minderungen darstellt, ist bislang nicht eindeutig
geklart® 23, Die Pravalenz einer klinisch relevanten
Horminderung liegt in der Normalpopulation bei
ca. 0,1%. Bei Kindern nach extremer Frithgeburtlich-
keit ist die Prévalenz sensorineuraler Schwerhdrigkeit
deutlich erhéht und liegt bei 2-3 %, haufig mit dem
Bedarf an Horhilfen oder Cochleaimplantaten®. Eine
allfallige Hérminderung friihzeitig zu erkennen ist von
grosser Bedeutung, um die allgemeine und besonders
sprachliche Entwicklung der Kinder bestméglich zu
unterstitzen.

Sozio-emotionale Entwicklung und Verhalten
Extreme Frihgeburtlichkeit ist mit einer Vielzahl
langfristiger psychologischer und emotionaler Folgen
assoziiert. Ehemals extrem Frithgeborene zeigen im
Vergleich zu Reifgeborenen ein erhéhtes Risiko fiir
Stérungen der Emotionsregulation, soziale Angst-
lichkeit und depressive Symptome. Dartiber hinaus
belegen zahlreiche Langsschnittstudien eine erhohte
Pravalenz von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivi-
tatsstorungen (ADHS) sowie von Stérungen aus dem
Autismus-Spektrum (ASS) in dieser Population®®.
Dieses charakteristische Muster emotionaler und ver-
haltensbezogener Auffalligkeiten wird in der Literatur
auch als preterm behaviour phenotype bezeichnet®,
Auch im Erwachsenenalter zeigen sich bei vielen Be-
troffenen subtile, jedoch klinisch relevante Einschran-
kungen in sozialer Kompetenz, Selbstwertgefiihl und
psychischer Belastbarkeit, was die Notwendigkeit ei-
ner interdisziplinaren, entwicklungspsychologischen
Nachsorge bis ins Erwachsenenalter betont®®).

Lungen

Die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine
chronische Lungenerkrankung Gberwiegend als Fol-
ge extremer Frihgeburtlichkeit. Sie umfasst sowohl
fibrotische Umbauvorgange als auch eine gestorte
alveolare und vaskuldre Lungenentwicklung, was zu
einem eingeschrankten Gasaustausch fiuhrt. Trotz
verbesserter neonatologischer Versorgung bleibt die
Inzidenz der BPD aufgrund des Uberlebens zuneh-
mend unreifer Neugeborener auf hohem Niveau sta-
bil®-2®_Im klinischen Alltag wird heute zunehmend
zwischen der klassischen, fibrotisch gepragten Form
und der sogenannten «neuen BPD» unterschieden,
die primar durch eine gestorte alveoldre und vasku-
lare Entwicklung mit reduzierter Alveolarisierung
gekennzeichnet ist. Besonders in den ersten zwei Le-
bensjahren haben ehemals frihgeborene Kinder ein
erhohtes Risiko fir Infekt-induzierte respiratorische
Symptome mit Husten und wheezing, was teils zur
erneuten stationaren Aufnahme der Kinder fuhrt®@,
Obwohl es mit zunehmendem Wachstum der Kinder
haufig zu einer Verbesserung der pulmonalen Situa-
tion kommt, zeigen Langzeitdaten, dass dennoch bei
einem Teil der ehemals friihgeborenen Kinder pulmo-
nale Symptome wie asthmaartige Beschwerden und
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eine verminderte Lungenkapazitat mit Belastungsin-
toleranz bestehen bleiben®®. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit, ein strukturiertes und flachendecken-
des Follow-up Programm fiir Kinder mit erhéhtem re-
spiratorischem Risiko zu etablieren. Insbesondere ein
standardisiertes Screening kénnte dazu beitragen, re-
spiratorische Einschrankungen sowie den Unterstit-
zungsbedarf - zumindest bei schweren Formen der
BPD - friihzeitig und verlasslich zu erfassen und eine
koordinierte Betreuung in enger Zusammenarbeit mit
padiatrischen Pneumologinnen und Pneumologen zu
ermoglichen®b.

Herz-Kreislauf

Die Unterbrechung der fetalen Entwicklung wahrend
der kardiovaskuldren Reifung fuhrt zu strukturellen
Verdnderungen, wie eine Zunahme der Wanddicke
beider Herzkammern und erhohter Gefasssteifigkeit,
die das Risiko fur arterielle Hypertonie und Herzinsuf-
fizienz erhohen. Frihgeborene haben zudem ein hohe-
res Risiko fur metabolische Storungen wie Adipositas,
Insulinresistenz und Dyslipidamie. Diese Verénderun-
gen begiinstigen kardiovaskulare Erkrankungen und
unterstreichen die Notwendigkeit einer lebenslangen
Pravention und Nachsorge. Langzeitstudien zeigen
zudem erhohte Korperfettanteile und gestérte Leber-
werte, was auf eine systemische metabolische Dysre-
gulation hinweist. Insgesamt gilt die extreme Friihge-
burt als Risikofaktor fiir kardiometabolische Probleme
im Erwachsenenalter, weshalb gezielte Screening- und
Préaventionsprogramme bis ins Erwachsenenalter not-
wendig sind®23, Auf Basis der verfligharen Daten
gewinnt ein strukturiertes Blutdruck- und kardiovas-
kuldres Screening mit der Moglichkeit einer gezielten
Uberweisung an spezialisierte Zentren, im Vorsorge-
Setting ehemals friihgeborener Kinder zunehmend an
Bedeutung, insbesondere bei zusatzlichen neonatalen
Risikofaktoren.

Nieren

Ehemals frithgeborene Kinder haben ein erhéhtes Ri-
siko fir langfristige nephrologische Komplikationen,
die bis ins Erwachsenenalter bestehen bleiben kén-
nen. Die friihe Unterbrechung der Nierenentwicklung
und die Exposition gegeniiber intensivmedizinischen
Massnahmen, wie mechanischer Beatmung und neph-
rotoxischen Medikamenten, fithren haufig zu einer re-
duzierten Nierenfunktion. Studien zeigen, dass diese
Kinder eine héhere Préavalenz von Mikroalbuminurie,
Proteinurie und einer verminderten glomerularen Filt-
rationsrate aufweisen. Diese Veranderungen erh6hen
das Risiko fir die Entwicklung von chronischer Nie-
renerkrankung und hypertensiven Nierenschaden im
spateren Leben®234,

Lebensqualitat

Frihgeborene Kinder haben dank der Fortschritte in
der Neonatologie und der frithzeitigen medizinischen
Betreuung heute eine viel hohere Uberlebensrate und
kénnen in der Regel eine gute Lebensqualitat bis ins
Erwachsenenalter erreichen. Viele entwickeln sich
gut, profitieren von gezielter Férderung und haben
die Méglichkeit, ein aktives, selbststandiges Leben zu
fuhren. Dennoch kénnen verschiedene Faktoren die
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Lebensqualitat beeinflussen. So kénnen Frithgebo-
rene Spatfolgen wie Lernschwierigkeiten, motorische
Einschrankungen oder ein erhdhtes Risiko fiir chro-
nische Erkrankungen wie Asthma oder Herz-Kreis-
lauf-Probleme erleben. Der soziotkonomische Status
ist ein weiterer wichtiger Aspekt, der die langfristige
Lebensqualitat beeinflussen kann. Familien mit héhe-
rem Einkommen und besserem Zugang zu Gesund-
heitsversorgung und Bildungsressourcen kénnen den
Frihgeborenen eine intensivere und umfassendere
Foérderung bieten, was sich positiv auf deren Entwick-
lung auswirken kann. Im Gegensatz dazu kénnen Kin-
der aus soziodkonomisch benachteiligten Verhaltnis-
sen zusatzlichen Belastungen ausgesetzt sein, etwa
aufgrund eingeschrankterer Zugangsméglichkeiten
zu Therapieangeboten oder einer héheren Belastung
durch Umweltfaktoren. Diese sozialen Determinanten
konnen sich bis ins Erwachsenenalter auswirken und
die Lebensqualitat negativ beeinflussen, indem sie
den Zugang zu beruflichen Chancen oder gesundheit-
licher Versorgung erschweren®23%),

Prof. Dr. med. Giancarlo Natalucci

Zusammenfassung

Trotz enormer Fortschritte in der Perinatalmedizin
bleiben extrem frithgeborene Kinder eine besonders
gefahrdete Patientengruppe. Die Folgen einer extre-
men Frihgeburt kénnen bis ins Erwachsenenalter
bestehen bleiben und verschiedene Entwicklungsbe-
reiche sowie die Alltagsbewéltigung beeintrachtigen,
da sich noch entwickelnde Organe langfristig in ihrer
Funktion verandern kénnen. In den meisten hoch-
entwickelten Landern, darunter auch in der Schweiz,
bestehen entwicklungsneurologische Follow-up
Programme. Vor dem Hintergrund des wachsenden
Wissens tiber mogliche Langzeitfolgen stellt sich die
Frage, welche zusatzlichen medizinischen Follow-up
Untersuchungen fur die verschiedenen Organsysteme
sinnvoll sein kénnten und wie die Begleitung bis ins
Erwachsenenalter gestaltet werden sollte. Ein koordi-
niertes Screening, das verschiedene Fachdisziplinen
integriert, bietet hierbei klare Vorteile: Es erméglicht
eine systematische Erfassung von Risiken, eine friih-
zeitige Intervention und eine nachhaltige Unterstiit-
zung der Betroffenen und ihrer Familien.
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