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1.1.  Einleitung :

Trotz enormer Fortschritte in der Neonatologie sind vor allem kleine FG (<32. SSW/ 1500g)
und Neugeborenen mit perinatalen Risikofaktoren immer noch einem deutlich erhdhten
Risiko fiir zerebrale Schiden [20,13] und den daraus resultierenden neurologischen Defekten
ausgesetzt. Als Grund hierfiir gilt die Unreife der Organsysteme Lunge und ZNS, die zum
gehduften Auftreten von Atemnotsyndromen, intrakranialen Himorrhagien und Hydrocephali
in dieser Gruppe flihrt [54]. Gleichzeitig zeigt auch die Notwendigkeit einer Entbindung per
Sectio mit den Problemen der postpartalen Anpassung ein erhohtes Risiko fiir neurologische
Dysfunktionen [13].

Kindliche Gehirne besitzen eine ausgeprigte Plastizitit, so dal durch eine rechtzeitig
eingeleitete Therapie die Chancen steigen, eine Behinderung zu vermeiden, bzw. deren
Auspragung zu minimieren [47,42,34]. Aus diesem Grund strebt man eine friihzeitige

Identifizierung neurologischer Defekte an.

Diese Identifizierung beruht auf drei sich ergédnzenden Saulen :

1) regelméBige neuropidiatrische Untersuchungen in Form eines Follow-up

2) Verifizierung von strukturellen Lésionen des ZNS mittels bildgebender Verfahren
(Sonographie, CT, MRT)

3) Funktionelle Untersuchungen des ZNS mit elektrophysiologischen Methoden wie
VEP, SEP, FAEP und EEG, sowie der Bestimmung von hdmodynamischen

Parametern mittels transkranieller Doppler-Sonographie

Neurologische Funktionspriifungen anhand von motorischen Fihigkeiten (Motoskopie) haben
den Nachteil, dass sie sehr von den subjektiven Erfahrungen des Untersuchers abhingig sind
und motorische Schiden meist erst ab einem bestimmten Lebensalter in Erscheinung treten
[42].

Demgegentiber erlauben objektive Untersuchungen, wie die Sonographie, das CT und das
MRT als bildgebende Verfahren friihzeitig das Erkennen struktureller Lasionen des ZNS
[30,34].

Da strukturelle und funktionelle Schiden nicht zwangslaufig korrelieren miissen [33], wurden
frithzeitig auch funktionelle Methoden wie das EEG, evozierte Potentiale und die
transkranielle Dopplersonographie der groferen intrakraniellen Gefdfle als mogliche
prognostische Faktoren einbezogen. Als neueste Entwicklung wird gegenwirtig die

funktionelle MRT auf ihren diesbeziiglichen Wert hin gepriift [7].



Vor somatosensibel und visuell evozierten Potentialen, gehdren akustisch evozierte Potentiale
zu den dltesten Methoden der funktionellen Gehirndiagnostik. Sie wurden in den dreifiger
Jahren von Kornmiiller [28], P. A. Davis [10] und H. Davis [8] beschrieben. Durch die
Einfiihrung reizgetriggerter Mittelungsverfahren perfektionierte Dawson 1951 [11,12] die
Ableitungstechnik. In den Arbeiten von Davis [9] und Keidel [26] wurde die Anwendung der
AEPs im Bereich der Gehdriiberpriifung optimiert. Dank weiterer Fortschritte der
elektronischen Datenverarbeitung gelang es Sohmer und Feinmesser 1967 [48] sowie Jewett
und Williston 1971 [24] bis dahin nicht nachweisbare Potentiale weiter peripher gelegener
Anteile der Horbahn wie Hornerv, Hirnstamm und Mittelhirn der Registrierung zuzufiihren.
Sie wurden als akustisch evozierte Hirnstammpotentiale oder auch als frithe akustisch
evozierte Potentiale (FAEP) bezeichnet. In den 80er Jahren verdffentlichten Sohmer [49] und
Starr [50] schlieBlich erste Arbeiten iiber pathologische FAEP.

Seitdem haben sich FAEP im Bereich der pédiatrischen Audiometrie fest etabliert. Da das
Verfahren unabhédngig von der Mitarbeit des Patienten und von sedierenden Pharmaka ist,
ermdglicht es, auch im Siduglingsalter und bei nicht kooperativen Patienten mit mentaler
Retardierung Gehorschdden zu erfassen [44]. Aufgrund der Latenzzeiten bei
unterschiedlichen Reizstirken und der Interpeaklatenzen 148t sich dariiber hinaus eine
Differenzierung von schalleitungsbedingten gegeniiber sensorineuralen Hoérminderungen
erreichen. Bei den Schalleitungsstorungen handelt es sich im Neugeborenenalter meist um
Retention von Fruchtwasser oder Tubenfunktionsstérungen, die eine hohe Tendenz zur
spontanen Remission besitzen. Persistierende Schalleitungsstorungen finden sich bei Kindern
mit Velumspalten [21] und Trisomie 21 [22]. Sensorineurale Horschdden konnen genetisch
determiniert sein oder im Zusammenhang mit perinatalen Infektionen (Zytomegalie,
Toxoplasmose, Rdételn), Hyperbilirubindmie, Asphyxie, Meningitiden, ototxischen
Medikamenten (Antibiotika und Diuretika), Traumata oder Tumoren auftreten [2]. Als
neuestes audiologisches Verfahren haben seit ihrer Erstbeschreibung durch Kemp im Jahre
1978 zusitzlich evozierte otoakustische Emissionen (EOAE) in zunehmendem Mal} Eingang

in die padiatrische Hordiagnostik gefunden [41, 45].

Anwendungsgebiete der FAEP in der pidiatrischen Neurologie sind vor allem das Erkennen
von Fehlbildungen und Tumoren im Hirnstamm sowie die Diagnostik von entziindlichen

Prozessen, Multipler Sklerose und Stoffwechselstorungen mit Myelinisierungsstoungen



(Phenylketonurie, Ahornsirupkrankheit, Metachromatische Leukodystrophie). Fundamentale
Bedeutung hat die prognostische Einschitzung und das Monitoring von Hirnstamml&sionen
bei  hypoxisch-ischdmischer  Enzephalopathie und  Schédel-Hirn-Trauma in  der
Intensivmedizin. Hier sind FAEP auch optionaler Bestandteil der Hirntoddiagnostik.

Aus pathologisch-anatomischen Studien ist bekannt, da3 hypoxisch-ischdmische Lasionen bei
Neugeborenen auch den Hirnstamm und das Mittelhirn betreffen [34]. Es lag also nahe FAEP
auch als prognostischen Indikator bei perinatalen Hirnschdden einzusetzen. In der Tat konnte
von einigen Autoren ein signifikanter Zusammenhang zwischen Verdnderungen der FAEP
und der spiteren neurologischen Entwicklung gezeigt werden [35]. Dies betraf jedoch meist
reife Neugeborene. Fiir Frithgeborene konnte bislang keine prognostische Signifikanz
bewiesen werden. Im Gegenteil fanden sich paradoxerweise bisweilen "bessere" FAEP bei

Frithgeborenen mit spéterer pathologischer Entwicklung [25].



1.2.  Problemstellung :

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in einer retrospektiven Studie die Aussagekraft von
innerhalb der ersten 12 Lebenswochen abgeleiteten frithen akustisch evozierten Potentiale
beziiglich der neurologischen Entwicklung von Frithgeborenen und Neugeborenen mit
perinatalen Risikofaktoren zu ermitteln und mit der verschiedener klinischer Parameter zu

vergleichen.

Als besondere Fragestellung sollte dariiber hinaus die Beobachtung "besserer" FAEP mit
kiirzeren Leitzeiten und hoheren Amplituden bei Friihgeborenen unter 35. SSW mit spiterer

pathologischer Entwicklung nochmals an einem groBeren Kollektiv iiberpriift werden.



1.3.  Patientenkollektiv :

In die Studie aufgenommen wurden nur Kinder, die im Perinatalzentrum der Universitét
Erlangen-Niirnberg geboren wurden und bei denen innerhalb der ersten drei Lebensmonate
ein FAEP aufgezeichnet wurde. EinschluBBkriterien waren ein Geburtsgewicht kleiner gleich
1500g, Frithgeburt bis einschlieBlich 37. SSW, das Vorliegen einer Sepsis oder einer
Asphyxie mit Nabelschnur-pH < 7,1 oder APGAR-Werte < 4. Es fanden sich 293 Kinder, die
in der Zeit vom 01.01.1988 bis einschlieBlich 27.11.1996 geboren und zusétzlich mit 3 und 12
Monaten in der Erlanger neuropadiatrischen Sprechstunde vorgestellt wurden.

Ausgeschlossen wurden Kinder mit angeborenen Fehlbildungen (wie Gaumenspalte,
Herzfehler) und chromosomalen Stérungen (Trisomie 21) und solche, deren Entwicklung
nicht ausreichend weiterverfolgt werden konnte (z.B. Umzug), so daB schlieBlich ein
Patientenkollektiv von 226 Kindern resultierte.

Wie Tabelle 1 zeigte handelt es sich hauptséchlich um Frithgeborene.

Schwangerschaftswoche Anzahl Prozentualer Anteil
<29 50 22,1%

<32 78 34,5%

<35 73 32,3%

<38 21 9,3%

>=38 4 1,8%

Tabelle 1: Patientenkollektiv in Bezug auf die Schwangerschaftswoche
Bei den vier Kindern, die >=38. SSW geboren worden sind, hatten drei eine Asphyxie und ein

Kind eine Sepsis.




70

60

504

40 1

30

20«

10 = Std. Dev = 3,11

Mean = 31,1
N = 226,00

Anzahl

240 260 28,0 30,0 320 340 360 380 40,0

SSW

Abbildung 1: Patientenkollektiv in Bezug zur Schwangerschaftswoche

Korrespondierend zeigt sich eine deutliche Tendenz zu niedrigen Geburtsgewichten (Tab. 2,
Abb. 2).

Geburtsgewicht Anzahl Prozentualer Anteil
<1000g 57 25,2%
1000...<1500g 83 36,7%
1500...<2500g 69 30,5%

>=2500g 17 7,5%

Tabelle 2: Patientenkollektiv in Bezug zum Geburtsgewicht
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11

1.4.1. Methodik - neuropéadiatrische Untersuchungen :

Aus den Krankenblittern wurden die klinischen Daten und die Untersuchungsbefunde
wihrend des postnatalen stationdren Aufenthaltes und Ergebnisse der ambulanten
Nachuntersuchungen im gestationskorrigierten Alter von 3 und 12 Monaten entnommen und

gemil Tabelle 3 verschliisselt.

SSW Schwangerschaftswoche
GG Geburtsgewicht

NSpH Nabelschnur pH

Apl APGAR nach einer Minute
ApS APGAR nach fiinf Minuten
Apl0 APGAR nach zehn Minuten
Sectio 0 = keine Sectio

1 =reguldre Sectio

2 = Notsectio

Reani- 0 = keine Reanimation

Mation 1 = Reanimation durchgefiihrt

Beatmungs- | Beatmungsdauer in Tage

Dauer

Ductus- 0 = keine Ductusligatur
Ligatur 1 = Ductusligatur durchgefiihrt
Atemnot- 1 = Mikroatelektasen

Syndrom 2 =1+ Aerobronchogramm
(ANS) 3 =2 + Unschirfe der Herz- und Zwerchfellkonturen
4 = Weille Lunge

Sepsis/ 0 = keine Sepsis / Meningitis

Meningitis | 1 = Sepsis / Meningitis vorhanden

Intra- 1 = AusschlieBlich subependymale Blutung

Kraniale 2 = Subependymale Blutung mit Einbruch in die Seitenventrikel, ohne
Hirnblutung | Ventrikeldilatation

(ICH) 3 = Subependymale Blutung mit Einbruch in das Ventrikelsystem und
Ventrikeldilatation

4 = Intraventrikuldre Blutung mit Ausdehnung nach intrazerebral
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Periventri- |0 = keine

kulére 1 = beginnende Periventrikuldre Leukomalazie
Leuko- 2 = ausgeprigte Periventrikulidre Leukomalazie
Malazie

(PeriLM)

Hydro- 0 = kein Hydrozephalus

zephalus 1 = Hydrozephalus ohne Shuntpflicht
(Hydro) 2 = mit Shunt versorgter Hydrozephalus

EEGAVE |0 = keine Allgemeinverédnderung im EEG bei Entlassung vorhanden

1 = Allgemeinveridnderung im EEG bei Entlassung vorhanden

EEGHSVE |0 = keine hypersynchrone Aktivitdt im EEG bei Entlassung vorhanden
1 = hypersynchrone Aktivitdt im EEG bei Entlassung vorhanden

EPIE 0 = keine Epilepsie bei Entlassung
1 = Anfille ohne Therapie
2 = Anfille mit erfolgreicher antikonvulsiver Therapie

3 = fortdauernde Anfille trotz antikonvulsiver Therapie

Kopf- 0=3..97%
umfang 1 =<3%
(KU) 2=>97%

Tabelle 3: Zum Zeitpunkt des postnatalen Krankenhausaufenthaltes erfasste Parameter
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Die Follow-up-Untersuchungen mit 3 und 12 Lebensmonaten wurden in der
neuropédiatrischen Abteilung der Erlanger Kinderklinik durch eine Arztin/ einen Arzt

zusammen mit einer Krankengymnastin/ eines Krankengymnasten durchgefiihrt.

Typischer Ablauf einer solchen Untersuchung :

Kind in Riickenlage: Orientierende  pédiatrische ~ Untersuchung,  Beurteilung  des
Spontanverhaltens, des Spontanmuskeltonus, des Sozialverhaltens,
Priifung der Muskeleigenreflexe
Kontrollieren von Occulomotorik, Horen, Greifen und Koordination

Traktionsversuch :  Beurteilung des Muskeltonus

Kind in Bauchlage : Beurteilung der Vertikalisation ( Stiitz / 4-FiiB3lerstand )

Lage - Reflexe : Axillares Hangen, horizontaler Abhangversuch nach Collis, Landau —

Reflex, Parachute-Reaktion

Auch diese Daten wurden numerisch codiert, wie in Tabelle 4 dargestellt.
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=0 =1 =2 =3
MOT 3/12 keine Leichte bis | schwere
motorischen mittelschwere motorische
Defekte motorische Koordinations-
nachweisbar Koordinations- | stérungen/
storungen spastische
Bedrohung
DEV 3/12 kein Retardierung von | Retardierung von
Entwicklungs- max.2 Monaten |>2 Monaten
defizit (nach Molteno) |(nach Molteno)
MEN 3/12 Normale geistige | Eingeschrinkte | Stark
Entwicklung geistige eingeschrinkte
Entwicklung geistige
(nach Griffiths) |Entwicklung
(nach Griffiths)
Seh 3/12 keine Sehein- | leichte ~ Sehein- | Schwere Sehein-
schrankung schrankung schrinkung
(Strabismus) (mangelnde
Fixierung)
Hor 3/12 keine Horein- | leichte  Horein- | Schwere Horein-
schrankung schrankung schrankung
(Reaktion auf | (keine Gerdusch-
laute Gerdusche) |reaktion)
Epi 3/12 keine Anfille Anfille ohne | Erfolgreiche fortdauernde
Therapie antikonvulsive Anfille, trotz
Therapie Therapie
EEGAV3 Keine Allgemein-
EEGAV12 Allgemein- verdnderungen
verdnderungen |vorhanden
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EEGHSA3 Keine Hypersynchrone
EEGHSA12 hypersynchrone | Aktivitdt
Aktivitét vorhanden
erkennbar Sh-Waves/Sp-
Waves und/oder
abnorme
Rhythmisierung
Hydro 3/12 kein Ohne Shunt mit Shunt
Hydrozephalus
KG 3/12 keine Verschrieben
KU 3/12 3..97% <3% >97%
Tabelle 4: Die numerische Codierung fiir Daten, Ergebnisse und Krankheitsbefunde mit 3
und 12 korrigierten Lebensmonaten
Alter Motorik
Neu- Bauchlage : Kopf herabhdngend, Hiiften flexiert, Glieder hdngen nach unten,
geborenes Mororeflex nachweisbar
Palmare und plantare Greifreflexe
6 Wochen Etwas Kopfkontrolle, in Bauchlage Kopf zur Seite, Gesd3 himmelwirts,
Mororeflex noch nachweisbar
3 Monate Beim Hochziehen zum Sitzen : leichtes/ kein Zuriickbleiben des Kopfes
Bauchlage : Unterarmstiitz, sicheres Koptheben von der Unterlage, Gesil3
flach, rollt sich auf den Riicken
6 Monate Beim Hochziehen zum Sitzen : aktives Mithelfen
Sitzen mit Unterstiitzung moglich
Bauchlage : sicheres Kopf- und Koptheben mit gestreckten Unterarmen
9 Monate Freies Sitzen, Fortbewegung in Bauchlage ( Drehen, Kriechen, Robben,
Rollen )
12 Monate Stehen mit Festhalten

Selbstindiges Hochziehen zum Stehen

Tabelle 5: Entwicklungsmeilensteine nach Molteno
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1.4.2. Methodik - neurophysiologische Grundlagen und Untersuchungsbaufbau zur

Ableitung akustisch evozierter Potentiale:

Neurophysiologische Grundlagen:

Bei einer akustischen Wahrnehmung kommt es nach Transformation der Schallwellen in
Mittel- und Innenohr zur Erregung des Nervus vestibulocochlearis. Diese Erregung wird ins
Rautenhirn, in die Colliculi inf., ins Corpus geniculatum med. und anschlieBend in die Gyri
temporalis transversi fortgeleitet. Die dabei entstehenden akustisch evozierten elektrischen
Potentiale konnen als Fernpotentiale an der Kopfoberflache zwischen Mastoid und Vertex mit
Elektroden abgeleitet werden. Ermoglicht wird dies durch die elektrische Leitfdhigkeit des

Hirnmaterials um die Horbahn (Volumenleitung).

Die dabei auftretenden Wellen entsprechen bestimmten Anteilen der Hérbahn [31] :

I: distaler Anteil des Nervus vestibulocochlearis
II: proximaler Anteil des Nervus vestibulocochlearis
I1I: Nucleus cochlearis

1V: Nucleus olivaris
V: Lemniscus lateralis
VI: Colliculus inferior

VII:  Corpus geniculatum mediale

I8, ?5uV

111
11 v

VI VIl 15ms

Abbildung 3: Schematisch Darstellung der bei FAEP abgeleiteten Wellen
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Die den Wellen VI und VII zugeordneten neuroanatomischen Areale werden bis heute noch
diskutiert. Nicht ausgeschlossen ist, dass auch mehrere andere Strukturen daran beteiligt sein

konnten [36].

Methodik:

Ein kommerzieller Akustikstimulator (VAEP 1, Fa. Walter, Messelektronik) wird als
Reizgenerator verwendet. In ihm werden alternierende Rechteckimpulse, sogenannte Klicks,
mit einer Folgefrequenz von 10 pro Sekunde und einer Dauer von 0,1 Millisekunden erzeugt.
Dem Patienten werden diese liber Kopthorer (DT 48, Fa. Beyer) unilateral appliziert. Dabei
ist die Reizintensitit in Schritten von 2,5 dB in einem Bereich von 0 bis max. 100 dB nHL
(normal hearing level) wiéhlbar. 0 dB entspricht in dieser Skala einer Lautstirke, die in einem
Normalkollektiv von 50% der Probanden eben noch gehort werden kann. Um eine Mitreizung
des kontralateralen Ohres iiber Knochenleitung zu vermeiden, wird die Gegenseite mit
‘weilem Rauschen’ in einer um 30 dB geringeren Intensitit vertdubt. Auf diese artefizielle
Vertdubung kann bei Ableitungen im Inkubator verzichtet werden, da hier bereits ein
Gerduschpegel von ca. 40-50 dB vorhanden ist. Zur Beurteilung der Potentialform wurde eine
relativ hohe, von den Kindern aber noch gut tolerierte Reizintensitdt von 80 dB gewahlt. Da
Innenohrstérungen mit Recruitment hierbei dem Nachweis entgehen konnen, wurde
zusitzlich ein leiser Reiz mit 40 dB Intensitét gegeben. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer
Horstorung wurde dariiber hinaus auch die individuelle Schwelle fiir das Auftreten einer
Antwort ermittelt. Alle Registrierungen wurden zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit
gemill den Richtlinien der Gesellschaft fiir klinische Neurophysiologie jeweils doppelt
ausgefiihrt. Zur Ableitung wurden Silberelektroden in Verbindung mit einem selbsthaftenden
Elektrodengel benutzt, eine Technik, die sich auch bei der Durchfiihrung von Langzeit-EEGs
bewédhrt hat (Fa. Nihon-Koden). Die aktive Elektrode (negativ) wird liber dem Mastoid
positioniert, die Referenzelektrode (positiv) iiber dem Vertex. Daneben werden zwei
Erdungselektroden bifrontal angelegt. Das Signal wird zunidchst in einem EEG-Verstirker mit
Differenzeingang (UME 48, Fa. Picker-Schwarzer) um den Faktor 2x10° (5V/V) angehoben
und der iiberlagernde EEG-Anteil in einem Bandpassfilter mit 80 bis 3000 Hz Durchlassbreite
(12 dB/Oktave) auf ca. 1/6 reduziert. Der EEG-Anteil betrdgt nach Filterung umgerechnet
noch etwa 15 uV und tiberlagert die zu messenden Potentiale mit ca. 0,1 bis 1 uV noch bei
weitem. Zur weiteren Verbesserung des Signal-Storverhéltnisses schlieft sich daher eine
reizsynchrone Mittelung (averaging) tiber 1000 bis 2000 EEG-Abschnitte an. Das verstirkte
Signal wird hierzu in einem Analog-Digital-Wandler (DT 2821, Fa. Data-Translation)
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digitalisiert und tiiber DMA (Direct-Memory-Access) dem IBM-kompatiblen Rechner
zugefiihrt. Die Analysezeit (Lénge des aufgenommenen EEG- Abschnittes) betrdgt 15
Millisekunden bei 512 Punkten.

Bei der Auswertung wurden die Amplituden und Latenzen aller eindeutig abgrenzbaren
FAEP-Komponenten mit Hilfe eines Cursors ausgemessen. Das in Turbo-Pasqual (Firma
Borland) geschriebene Auswerteprogramm erleichterte diese Arbeit durch Abfrage einer
vorher festgelegten Reihenfolge der MeBpunkte. Nicht abgrenzbare Potentialkomponenten
wurden als "fehlend" gesondert codiert. Diese in eine Ascii File ausgegebenen Daten konnten

dann direkt vom verwendeten Statistikprogramm (SPSS) gelesen und verwertet werden.
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2. Ergebnis:
2.1. Abhingigkeit der motorischen Entwicklung mit 12 Monaten (MOT12) von

Geburtsgewicht und Schwangerschaftsdauer:

Die Abhingigkeit der qualitativen motorischen Entwicklung mit 1 Jahr (MOT12) vom
Geburtsgewicht ist in Abbildung 4 wiedergegeben.

Je kleiner das Geburtsgewicht um so grofer ist der Anteil an Fillen mit einer
leichten/mittelschweren ZKS oder mit einer schweren ZKS bis hin zu einer spastischen
Bedrohung. Bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von <750g liegt dieser Anteil bei 52,6%.
Bei Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 1500g und 2500g ist dieser Anteil am
geringsten. Bei Kindern mit einem Geburtsgewicht >= 2500 g steigt dieser Anteil wieder an,

hervorgerufen durch die ehemaligen Risiko-Neugeborenen.

100
901
801
701
601
501
40+
|:|norma|
301
Mieicnter
201 mittelschwere ZKS
101 Bl schwere ZKS bis
0, spastische Bedrohung
< 750g < 1250g < 2500g
< 1000g < 15009 >=2500g

Abbildung 4: Abhéngigkeit der qualitativen motorischen Entwicklung mit 12 Monaten
(MOT12) von dem Geburtsgewicht (X*-Test: p = 0,003, n = 226)

Fiir die Schwangerschaftsdauer 146t sich ein dhnlicher Sachverhalt in Abbildung 5 darstellen.
Lag die Schwangerschaftsdauer unter der 29. SSW zeigten sich in 50% der Fille im Alter von
12 Monaten motorische Defizite. Bei einer Schwangerschaftsdauer innerhalb der 35. bis 38.

SSW sinkt dieser Anteil auf 14,3% und ab einer Schwangerschaftsdauer lédnger als
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einschlieBlich 38 SSW gab es sogar keine Fille mehr zu verzeichnen, bei denen motorische
Defizite bei der 12 monatigen Untersuchung diagnostiziert werden konnte.
Je reifer die Kinder, um so geringer der Anteil an leichten/mittelschweren ZKS oder

schweren ZKS bis hin zu einer spastischen Bedrohung.
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Abbildung 5: Abhidngigkeit der motorischen Entwicklung mit 12 Monaten von der
Schwangerschaftsdauer (X2-Test: p < 0,001, n =226)

2.2.  Zusammenhang zwischen den einzelnen Untersuchungsergebnissen mit 12 Monaten:

Insgesamt hatten mit 12 Monaten iiber 60% der Kinder in allen Parametergruppen eine
normale Entwicklung bzw. keine pathologischen Befunde (siche Tabelle 6).

Von den 226 Kindern zeigten 177 (78,3%) bei der neuropidiatrischen Untersuchung mit 12
Monaten eine normale motorische Entwicklung (MOT12). Eine leichte bis mittelschwere
ZKS wurde bei 33 (14,6%) und eine schwere ZKS bis hin zu einer spastischen Bedrohung bei
16 (7,1%) Kindern diagnostiziert.

Ahnliches beobachtet man auch bei der Meilensteinentwicklung (DEV12). Hier zeigten 141
(62,4%) Kinder mit 12 Monaten einen normalen Entwicklungsstand, 73 (32,3%) eine
statomotorische Retardierung weniger als 2 Monate und 12 (5,3%) eine statomotorische
Retardierung mehr als 2 Monate.

Bleibende korperliche Schiaden der Sinnesorgane des Horens oder des Sehens hatten ebenfalls

eine geringe Inzidenz. 206 (91,2%) Kinder hatten mit 12 Monaten ein normales
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Sehvermogen, 18 (8%) eine leichte Beeintrichtigung im Sinne einer Weit- oder
Kurzsichtigkeit bzw. Strabismus und nur bei einem (0,4%) Kind kam es zu einer schweren
Beeintrachtigung durch eine retrolentale Fibroplasie.

Bei der Untersuchung des Horvermdgens mit 12 Monaten wiesen nur 4 (1,8%) Kinder eine
Schwerhorigkeit auf. Zu einer Taubheit kam es in diesem Kollektiv bei keinem Kind.

Eine Epilepsie, die durch antikonvulsive Therapie erfolgreich behandelt wurde, wurde in 19
(8,4%) Féllen diagnostiziert.

3 (1,3%) Kinder wiesen mit 12 Monaten einen nicht shuntpflichtigen und 7 (3,1%) einen
shuntpflichtigen Hydrozephalus auf.

0 1 2
MOT 12 177 (78,3%) |33 (14,6%) | 16 (7.1%)
DEV 12 141 (62,3%) |73 (32,3%) | 12 (5,3%)
SEH 12 206 (912%) |18 (8,0%) | 1 (0,4%)
HOE 12 222 (98,2%) | 4 (1,8%) | 0

EPI 12 207 (91,6%) | 0 19 (8,4%)
HYDRO 12 216 (95,6%) | 3 (13%) | 7 (3,1%)

Tabelle 6: Ergebnisse der Nachuntersuchung mit 12 Monaten

Zwischen den einzelnen Untersuchsergebnissen mit 12 Monaten 148t sich wie in Tabelle 7
dargestellt in vielen Féllen ein signifikanter Zusammenhang mit Hilfe des Chiquadrat-Tests
ermitteln. Kinder, bei denen beispielsweise mit 12 Monaten eine schwere ZKS diagnostiziert

wurde, zeigten in vielen Féllen ebenfalls einen Hydrozephalus und eine Epilepsie.
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MOTI2 |[DEVI2 |MENI2 |[SEHI2 |HOEI2 |EPII2
MOTI12

DEVI12 <0,001

MEN12 0,002 | <0,001

SEH12 0,447 0,001 0,029

HOEI2 0,122 0,701 0,753 0,829

EPII2 <0,001 | 0,006 0,206 0,409 0,541

HYDROI12 | <0,001 | 0,035 0,002 0,137 0,910 | <0,001

Tabelle 7: Zusammenhang verschiedener Untersuchungsparameter mit 12 Monaten

2.3.  Entwicklung des Kollektivs von der Untersuchung mit 3 Monaten bis zu der mit 12

Monaten:

Beim Vergleich der Entwicklung des Kollektivs mit 3 bis zu der mit 12 Monaten beobachtet
man, daf sich bei 103 (46%) Kindern (71+27+5) die mit 3 Monaten erhobene Diagnose bei
der Folgeuntersuchung mit 12 Monaten bestitigt.

In 107 (47,7%) Fallen (105+1+1) kam es zu einer Besserung des motorischen Zustandes und

in nur 14 (6,2%) Fillen (3+2+9) verschlechterten sich die motorischen Fahigkeiten.

MOT12 |Keine ZKS Leichte/mittelschwere | Schwere ZKS  bis
MOT3 ZKS spastische Bedrohung
Keine ZKS 71 (31,7%) 3(1,3%) 2(0,9%)
Leichte/mittelschwere | 105 (46,9%) 27 (12,1%) 9 (4,0%)
ZKS
Schwere ZKS bis |/ (0,4%) 1 (0,4%) 5(2,2%)
spastische Bedrohung

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen den Untersuchungsbefunden beziiglich der Motorik

mit 3 und 12 Monaten
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Ahnlich 148t sich fiir simtliche anderen Parameter eine entsprechende Entwicklung aufzeigen

und anhand Abbildung 6 zusammenfassen:

100

80
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40
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4G
E=VB
VS

G:

VB = Verbesserung

VS = Verschlechterung

Gleichgebliebener Befund

MOT DEV MEN SEH HOE EPI HYDRO
Abbildung 6: Entwicklung der einzelnen Parameter

Der gleichbleibende Anteil ist fiir alle Parameter sehr hoch, hdufig kommt es zu einer

Verbesserung der Diagnose und in nur seltenen Fillen zu einer Verschlechterung.

Der hochste Anteil deren diesbeziiglicher Zustand sich in den 12 Monaten verbessert hat,

kann bei der motorischen Entwicklung, bei der Meilensteinentwicklung und bei der

Epilepsieentwicklung beobachtet werden.

2.4.

Zusammenhang zwischen den perinatalen Befunden und der Schwangerschaftswoche:

Nicht nur die motorische Entwicklung sondern auch andere perinatale Befunde zeigen einen

signifikanten Zusammenhang mit der Gestationsdauer.

Dies ist in Tabelle 9 dargestellt.
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P-Wert Kontingenzkoeffizient
Atemnotsyndrom <0,001 0,499
Ductusligatur <0,001 0,471
Intracraniale Blutungen <0,001 0,418
Epilepsie bei Entlassung <0,001 0,360
Mikrozephalie <0,001 0,327
Hydrozephalus 0,004 0,301
Perileukomalazie 0,042 0,258
Sepsis/ Meningitis 0,096 0,184
Tabelle 9: Zusammenhang verschiedener perinataler Parameter mit der Gestationsdauer

2.5.  Welcher Parameter hat die grofite Aussagekraft auf die spétere motorische

Entwicklung :

Zunichst einmal wurde flir sédmtliche Parameter mit Hilfe des Chiquadrat-Tests der

statistische Zusammenhang mit dem spéteren motorischen Outcome mit 12 Monaten

berechnet. 8 Parameter zeigten hierbei einen hoch signifikanten Zusammenhang (p<0,001).

Um innerhalb dieser 8 Parameter eine genauere Abstufung vornehmen zu kénnen, wurde der

Kontingenzkoeffizient hinzugezogen. Danach besitzt der Hydrozephalus (Hydro), gefolgt von

der Motorischen Entwicklung mit 3 Monaten (MOT3) und der Intracranialen Hirnblutungen

(ICH) die groBte Korrelation mit der motorischen Entwicklung mit 12 Monaten.

(siche Abbildung 7)
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Abbildung 7: Die Kontingenzkoeftizienten fiir die einzelnen Parameter in Bezug zur

Entwicklung mit 12 korrigierten Lebensmonaten
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2.6.  Auswertung der AEP’s:

Bei der neurologischen Bewertung von akustisch evozierten Potentialen mufl man zunéchst

deren Abhéngigkeit von einem intakten Horvermdgen berticksichtigen.
Mit abnehmender Intensitdt kommt es zu einer Erhhung der Latenzen aller Wellen und zu
einer betrichtlichen Anderung der Potentialkonfiguration vor allem der Wellen I und III, nur

Welle V ist bis zur Horschwelle (im Bereich von 2-4 kHz) zu erkennen.

| 1.95 I II1 v

M 20 a8

Ms 68 4B
M 58 4B

_—/w% 48 aB

MM 38 4B
W\’V\M\M—, 28 4B

Abbildung 8: FAEP bei verschiedenen Stimulationsintensitdten (Frithgeborene der 32. SSW)

Diese Latenzzunahme kann als L I-Funktion aufgezeichnet werden. Thre (innenohrbedingte)

Steilheit ist bei Friihgeborenen genauso entwickelt wie bei dlteren Kindern bzw. bei

Erwachsenen.
ms "ms
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Abbildung 9: Lantenzintensitdtsfunktion von FAEP bei Neugeborenen und bei Kindern dlter

als 3 Jahre [31]
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AuBlerdem erlaubt die L I-Funktion eine Unterscheidung zwischen Schalleitungs- und
Innenschwerhorigkeit. Wéhrend sich bei einer Schalleitungsschwerhdrigkeit die L I-Funktion
parallel zu hoheren Schallintensitéten verschiebt kommt es bei einer Innenschwerhdrigkeit zu

einer Versteilerung bzw. zu einem Abbruch.
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Abbildung 10: FAEP und L I-Funktion bei einem Friihgeborenen der 32. SSW mit Hordefizit.
nach Schwelle und L I-Funktion Schalleitungsschwerhorigkeit von ca. 40 dB

Als audiologisch unauffillig (AEPaudio=0) wurden solche Kinder bewertet, bei denen die
Latenzzeiten Welle I und V innerhalb von 2 Standardabweichungen oder die Schwelle fiir die
Welle V <20 dB war. Lagen einseitige Horminderungen vor wurden sie numerisch als 1, bei

beidseitiger als 2 codiert.

Da in dem primédren Studienkollektiv nur 4 reifgeborene Kinder (SSW >= 38 Wochen) waren,
wurde fiir die Beurteilung der prognostischen Aussagekraft der FAEP der Datensatz um 91
Kinder einer fritheren Studie [31] erweitert, die nach gleichen Kriterien ausgesucht und
abgeleitet wurden.

Alle folgenden Ergebnisse beziehen sich auf diesen somit erweiterten Datensatz von 317

Kindern
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2.6.1. AEP audio im Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht und der

Schwangerschaftsdauer

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und Schwangerschaftsdauer
mit dem Vorhandensein einer Horminderung, so findet man zwar eine Tendenz zu
niedriggewichtigen und unreifen Kindern, jedoch bleibt dieser Zusammenhang gering

signifikant (siche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Abhédngigkeit von AEPaudio von dem Geburtsgewicht (X2-Test: p = 0,188, n =
317)
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Abbildung 12: Abhéngigkeit von AEPaudio von der Schwangerschaftswoche (X2-Test: p =
0,334,n=317)

Insgesamt leiden 66 (20 %) der Kinder unter einseitiger (33) oder zweiseitiger (33)
Schwerhdrigkeit. Hierdurch reduziert sich die Anzahl akustisch evozierter Potentiale, die man

auf ihre Aussagekraft des neurologischen Outcomes iiberpriifen kann.
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2.6.2. AEP neuro im Zusammenhang mit der motorischen Entwicklung mit 12 Monaten

"

Uberpriift man den Zusammenhang neurologisch " pathologischer AEP’s mit der
Schwangerschaftsdauer, stellt man fest, daB FAEP mit pathologischer Potentialkonfiguration
bzw. verlangerten Leitzeiten I-III und I/V vor allem bei reifgeborenen bzw. fast reifgeborenen

Kindern abgeleitet worden sind wie Abbildung 13 zeigt.
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Abbildung 13: Abhéngigkeit von AEPneuro von der Schwangerschaftswoche ( X2-Test: p =
0,021,n=317)

Die pathophysiologischen Ursachen fiir eine mangelhafte motorisch-neurologische
Entwicklung unterscheiden sich fiir Friihgeborene und Reifgeborene. Wihrend bei den
Friithgeborenen hierfir hauptsdchlich intrakranielle Blutungen verantwortlich gemacht
werden, ist dies bei den Reifgeborenen meist die hypoxisch ischdmische Enzephalopathie.
Aus diesem Grunde soll bei den folgenden Untersuchungen unterschieden werden zwischen
Kindern, die vor der 35 SSW und solchen, die danach geboren worden sind.

Uberpriift man den Zusammenhang neurologisch-pathologischer AEP’s mit der motorischen
Entwicklung mit 12 Monaten, stellt man fiir Kinder, die vor der 35. SSW geboren worden
sind (n = 267), keine prognostische Aussagekraft fest (p = 0,998). Bei Kindern, die spiter
geboren worden sind (n = 50), beobachtet man eine signifikante Zunahme (p = 0,052) von
motorischen Defiziten bei pathologischen AEP- Konfigurationen.

(siche Abbildung 14 und 15)
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Abbildung 14:Abhingigkeit der neurologischen Entwicklung mit 12 Monaten von AEPneuro
fiir Kinder <35. SSW (X2-Test: p = 0,988, n =267)
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Abbildung 15:Abhéngigkeit der neurologischen Entwicklung mit 12 Monaten von AEPneuro
fiir Kinder >=35. SSW (X2-Test: p = 0,052, n = 50)
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Betrachtet man die einzelnen Parameter der AEP’s, so findet man bei den Kindern >= 35.
SSW eine Erhohung der I-III und der I-V Latenzen mit zunehmender motorischer Einbu3en

mit 12 Monaten, wihrend sich diese bei den Kindern < 35. SSW erniedrigen (siche
Abbildungen 16 und 17).
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Abbildung 16: Abhédngigkeit der neurologischen Entwicklung mit 12 Monaten von den
Interpeak-Latenzen I-III und I-V rechts und links fiir Kinder <35. SSW
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Abbildung 17: Abhingigkeit der neurologischen Entwicklung mit 12 Monaten von den
Interpeak-Latenzen I-III und I-V rechts und links fiir Kinder >=35. SSW

Die Kinder der Gruppe, die mit 12 Monaten eine schwere ZKS bis hin zu einer spastischen
Bedrohung zeigten, waren bei der Ableitung der FAEPs signifikant dlter als die der Gruppe,
die mit 12 Monaten eine normale oder allenfalls eine leichte/mittelschwere ZKS zeigten.

Trotz der initial erfolgten e-funktionellen Alterskorrektur kénnte somit ein maskierter

Reifungseffekt vorliegen.
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2.7.  AEP Match

Um dies weiter zu untersuchen wurden abschlieBend anhand einer gezielten Matchgruppe die
einzelnen Latenzen verglichen. Dabei wurde jedem Kind aus der Gruppe mit schwer
auffilliger = motorischer  Beteiligung (MOT12=2) ein  Partner mit gleicher
Schwangerschaftsdauer, gleichem Alter bei FAEP-Ableitung und normaler Entwicklung
(MOT12=0) zugeordnet. Das Ergebnis ist in Abbildung 18 und 19 fiir die Interpeaklatenzen I-
[T und I-V fiir die rechte und linke Seite dargestellt.

Es konnte sich auch hier kein signifikanter Unterschied finden. somit handelt es sich am

ehesten um einen maskierten Reifungseffekt.
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Abbildung 18: Abhédngigkeit der motorischen Entwicklung mit 12 Monaten von den
Interpeaklatenzen I-III und I-V rechts fiir die Matchgruppe rechts
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Abbildungl9 : Abhingigkeit der motorischen Entwicklung mit 12 Monaten von den
Impedanzlatenzen I-1II und I-V links fiir die Matchgruppe links
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3. Diskussion :

3.1.  Outcome des Kollektivs:

Die Rate der Kinder mit motorischen Defiziten in verschiedenen Auspridgungen innerhalb
dieser Studie deckt sich weitgehend mit internationalen Daten. In einer amerikanischen Studie
von Volpe [56] zeigten 5-15 % der iiberlebenden Frithgeborenen mit einem Mangelgewicht <
1500g motorische Defizite bis hin zu schweren zerebralen Lahmungen. Riegel et al. [42]

berichten tiber einen Anteil von 15-20 %.

3.2. Die prognostische Aussagekraft der klinischen Parameter :

Strukturelle Lésionen im Gehirn, wie Hydrozephalus und intrakranialen Himorrhagien fiihren
hdufig zu einer mangelhaften motorischen Entwicklung [33]. Innerhalb dieser Studie liegt der
Hydrozephalus im Vergleich mit den anderen Parametern in Bezug zu seiner Aussagekraft auf
die spétere motorische Entwicklung an erster Stelle.

Dieser Befund deckt sich mit einer Studie von Thompsen et al [53] , bei der leichte bis
mittelschwere motorische Defizite als Hauptfolge eines friihkindlichen Hydrozephalus
bewertet wurde.

Bei Pasman et al [39] wird dagegen neben der maschinellen Beatmung und einem niedrigen
Blutdruck den intrakranialen Hémorrhagien die groffte Aussagekraft auf die spétere
motorische Entwicklung zugeschrieben.

In einer Arbeit von Bos et al [3] werden durch Ultraschall erkannte periventrikuldre
Verdichtungen abhingig von der zeitlichen Dauer als wichtiger Faktor fiir die spétere
motorische Entwicklung angesehen.

Generell durch Sonographie diagnostizierte strukturelle Verdnderungen im Gehirn
ermOglichen mit einer Spezifitdt von 89,2% und einem negativen Pradikationswert von 90%
nach einer Arbeit von Chaudhari et al [4] eine Aussage iiber die spitere motorische

Entwicklung.

Neben diesen anatomischen Strukturverdnderungen zeigen funktionell erfa3bare friihkindliche
Befunde, wie das Auftreten epileptischer Anfélle und die motorische Entwicklung mit 3
Monaten, innerhalb dieser Studie eine groBe Aussagekraft auf die spitere motorische
Entwicklung mit 12 Monaten. Die motorische Entwicklung mit 3 Monaten steht hier im

Vergleich mit den anderen Parametern an zweiter Stelle. Eine regelméfige Untersuchung der



37

Kinder 148t also auch wenn sie von der Erfahrung des Untersuchers abhdngig ist, frithzeitig
eine Aussage iiber die Entwicklung der Kinder zu.

In einer von Dubowitz et al [14] durchgefiihrten Studie wurde bei 129 Frithgeborenen
(<34SSW) in der 40. SSW eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt und deren
Ergebnisse mit der spiteren Entwicklung mit 12 Monaten verglichen. Von den 62 Kindern,
die in der 40. SSW in ihrer neurologischen Entwicklung als normal bezeichnet worden sind,
bestitigte sich bei 57 (91%) Kindern diese Diagnose mit 12 Monaten. Von den 39 Kindern,
deren neurologische Entwicklung in der 40. SSW als abnormal erkannt wurde, zeigten nur 14
(35%) Kinder mit 12 Monaten eine normale neurologische Entwicklung (p<0,001).

Allen und Capute [1] fanden ebenfalls eine hohe Korrelation zwischen einer neonatal
durchgefiihrten Untersuchung und der neuromotorischen Entwicklung mit einem Jahr
(p<0,000001). Wurde bei der neonatalen Untersuchung, bei der vor allem der Muskeltonus,
die Reflexe, die Symmetrie, die Hirnnervenfunktion und akustische bzw. visuelle Fahigkeiten
beurteilt wurden, eine Abnormalitit festgestellt, zeigten 38% der Kinder mit 12 Monaten eine
ZKS und bei 27% kam es zu geringen neuromotorischen Defiziten.

Vergleicht man das Vorhandensein einer Epilepsie bzw. von cerebralen Krampfanfillen bei
Entlassung mit der motorischen Entwicklung mit 12 Monaten so zeigt sich, da3 von den
insgesamt 92 Kindern, die bei Entlassung eine Epilepsie diagnostiziert bekommen haben, 33
(35,9%) Kinder mit 12 Monaten motorische Defizite im Sinne einer leichten bis
mittelschweren ZKS bis hin zu einer spastischen Bedrohung aufzuweisen haben (p<0,001).

In einer von Okumura et al [37] durchgefiihrten Studie, in der 183 Friihgeborene untersucht
worden sind, zeigte sich, da EEG - Abnormalititen im Zusammenhang mit der spiteren
neurologischen Entwicklung stehen.

Connell et al [6] untersuchten anhand eines Kollektivs aus 275 reifen Neugeborenen und
Frithgeborenen, die Assoziation von pathologischen EEG - Untersuchungen mit dem spéteren
klinischem Outcome. EEGs mit Krampfaktivitdt, mit oder ohne klinische Zeichen, wobei 55
Kinder cerebrale Krampfe zeigten, waren assoziiert mit cerebralen Verdnderungen bzw. mit

einem schlechten klinischem Outcome.

Als die objektivsten und zugleich frithesten Parameter, die von einem Kind erfal3t werden
konnen, gelten Geburtsgewicht und Schwangerschaftsdauer. Da sie die Reife und die
korperliche Konstitution widerspiegeln haben sie, wie auch in dieser Studie feststellbar eine
hohe Korrelation zur spéteren motorischen Entwicklung (p<0,001) und stehen an flinfter (SK)

und an siebter (GK) Stelle im Vergleich mit den anderen Parametern.
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Eine von Goepfert et al [19] durchgefiihrte Studie an Kindern mit besonders geringem
Geburtsgewicht (<=1000g) zeigte hierfiir ebenfalls eine Korrelation (p<0,01). Von den 486

Kindern wurde bei 57 (14%) mit 12 Monaten neurologische Defizite diagnostiziert.

3.3. Die prognostische Aussagekraft von AEPs

Neurologisch-pathologische FAEPs wurden innerhalb dieser Studie hauptsichlich bei
Reifgeborenen und Fast-Reifgeborenen diagnostiziert. Da sich aber neuromotorische Defizite
im Gegensatz dazu primér bei den Friithgeborenen ausgebildet hatten, zeigt sich bereits hier,
daB innerhalb dieser Studie FAEPs keine gute Aussagekraft fiir die spétere motorische
Entwicklung speziell bei Friihgeborenen haben. Dies deckt sich weitgehend mit der neueren
Literatur.

Bei einer von Pasman et al. [38] an 81 Friihgeborenen durchgefiihrten Studie kam man zu
dem Ergebnis, dal neonatale FAEP’s zwar auBlergewoOhnlich gut zur Diagnose von
Horschdaden geeignet sind, eine Aussage zur neurologisch-motorischen Entwicklung mit 5
Jahren allerdings nur begrenzt moglich ist.

Bei Fawer et al. [15] gingen intraventrikuldre Himorrhagien in 80,95% , ein Apnoesyndrom
in 62,5% und ein abnormaler Muskeltonus in 53,85% der Fille mit einem abnormalen FAEP
einher. Hierbei wurde gezielt eine Gruppe Kinder untersucht, die perinatal neurologisch
auffillig waren. Nicht nur die neurologische Auffilligkeit spielt wahrscheinlich eine Rolle fiir
ein pathologisches FAEP sondern auch dessen Ursache.

Wilken et al. [58] konnte in seiner Studie bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
weniger als 1500g auch keinen Zusammenhang zwischen den perinatal gemessenen AEPs und
der neurologischen Entwicklung mit 12 Monaten erkennen. Er begriindet dies durch die grofie
Variabilitit und die Abhéngigkeit von der Reife des Gehirns und des Respirationstraktes.
Diese Abhidngigkeit von der Reife des Respirationstraktes konnte auch in einer Studie von
Friss et al. [16] festgestellt werden. Bei 12 gesunden Frithgeborenen leitet man AEPs ab,
sowohl bei normaler Beatmung und bei 8 prozentige CO2 Beatmung. Unter dem Einfluf3 von
8 prozentiger CO2 Beatmung verldngerten sich die Latenz von Welle V und die Interpeak
Latenz III-V.

Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Wellen und vor allem getrennt fiir Kinder, die vor
der 35. SSW bzw. spiter geboren worden sind, zeigt sich, daB bei den FAEP’s fiir die
Reifgeborenen eine Verldngerung der Latenzen parallel zu Entwicklung motorischer Defizite

gemessen werden kann, wogegen bei den Friihgeborenen eher eine Verkiirzung dieser
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Latenzen stattfindet. Diese Beobachtung deckt sich mit einer Arbeit von Jiang-ZD [25], der
diese Verdnderung dem fritheren EinfluBl der akustischen Umwelt zuschreibt. Es stellt sich
nun die Frage, ob die Kinetik der Reifung fiir die FAEP’s (0,08 ms/Monat), die hier
verwendet worden ist, richtig ist. Vielleicht sind die beobachteten Unterschiede von 0,2-0,3
ms der noch nicht endgiiltig geklarten Reifungskinetik zuzuschreiben. Bei einem Blick in die

neuere Literatur findet man allerdings dhnlich Zahlenwerte.

Fujita 0.08 (2-4 months) [17]
Ken-Dror 0.08 (36-42 weeks) [27]
Lauffer 0.08 (38-42 weeks) [32]
Fawer 0.09 (36-40 weeks) [15]
Hyde 0.1 (2-4 months) [23]
Rotteveel 0.13 (0-3 months) [43]
Gafni 0.14 (0-3 months) [18]
Cohen 0.15 (38-42 weeks) [5]

Krumholz 0.39 (25-39 weeks) [29]
Vles 0.44 (34-40 weeks) [55]

Tabelle 10:  Reifung von neonatalen IPL I-V (ms / month)

Allerdings werden auch Werte angegeben, die deutlich hoher liegen und somit einen

maskierten Reifungseffekt erkldaren konnten.

Unumstritten ist dagegen die auBergewdhnliche Aussagekraft von AEPs zur Uberpriifung des
Gehors. Gerade weil AEP-Untersuchungen objektiv sind und nicht invasiv ist stellen sie ein
wichtige Untersuchungsmethode bei Kindern dar. Eine von Savic et al. [45] publizierte
Arbeit, die sich mit einem von Januar 1992 — Dezember 1995 zusammengetragenen Kollektiv

von 89 Kindern beschéftigt, zeigt wie wichtig und sinnvoll AEPs zur Gehdrerfassung sind.

Neben den akustisch evozierten Potentialen werden visuell (VEP) und somatosensorisch
(SEP) evozierte Potentiale zur frithkindlichen funktionellen Hirndiagnostik eingesetzt.
SEPs haben, obgleich im Vergleich mit der Hirn-Sonographie geringer, einen hohen

Stellenwert in der Aussagekraft auf die neurologische Entwicklung.
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In einer Arbeit von de-Vries-LS et al. [57] wurden SEPs mit der Hirnsonographie verglichen.
An 126 Frithgeborenen (<34 SSW ) wurden SEP-Latenzen am Nervus Medianus ermitteln
und mit Hilfe der Hirnsonographie Intrakraniale Héamorrhagien und zystische
Perileukomalazie diagnostiziert. Im Vergleich dieser beiden Untersuchungsmethoden ergab
sich fiir die SEPs eine hohe eine Spezifitit von 92% und eine niedrige Sensitivitit von 44%
fiir die Hirnsonographie entsprechend 83,1% und 73,6%.

Eine spiter von Pierrat-V et al. [40] publizierten Arbeit beschéftigt sich mit einem Kollektiv
von 39 Frithgeborenen. Es wurden SEPs notiert, unterschieden zwischen Nervus Medianuns
und Nervus Tibialis post. stimuliert. Der Vergleich mit der Hirnsonographie im Hinblick auf
die Aussagekraft der neurologischen Entwicklung macht deutlich, da zwar die Nervus
Tibialis Stimulation der Nervus Medianus Stimulation iiberlegen ist, die Hirnsonographie
dagegen beiden. Dies liegt vor allem an falsch positiven Ergebnissen bei der Nervus tibialis
Stimulation, die zu einer Sensitivitit von 95,6 % und einer Spezifitit von 50% fiihrten.
Vergleicht man dagegen SEPs mit AEPs so sind SEPs nach der neuesten Literatur den AEPs
iberlegen.

Taylor et al. [51] zeigten in ihrer Arbeit das SEPs eine bessere Aussagekraft gegentiber AEPs
haben, man diese deshalb sicherlich zur Ergidnzung zur neurologischen Untersuchung
hinzuziehen sollte.

Scalais et al. [46] fiihrten eine Vergleichsstudie an 40 hypoxisch-ischimisch Reif-bzw.
Fastreifgeborenen durch und kam zu dem Ergebnis, dal vor allem SEPs und VEPs bei
Kindern mit Asphyxie eine sehr groBle Aussagekraft haben und AEPs eher eine geringe.
Normale SEPs und VEPs korrelierten in 100% (p<0,001) der Fille mit einem normalen

neurologischen Outcome im korrigierten Alter von 24 Monaten. Abnormale SEPs und VEPs

dagegen waren nicht assoziiert mit einem normalen Outcome (p<0,0001). AEPs im Vergleich

lieBen zwar im abnormalen Fall die Aussage auf eine wahrscheinlich mangelhafte

neurologische Entwicklung zu, allerdings lieBen normale AEPs nicht den Riickschluf3 zu, dal}

sich die Kinder neurologisch normal entwickeln wiirden.

In einer Gegeniiberstellung der Aussagekraft von AEPs und VEPs von Taylor et al. [52]
wurden den AEPs dagegen eine bessere Aussagekraft beigemessen. An einem Kollektiv von
47 Kindern wurden innerhalb der ersten 3 Monate VEPs und AEPs notiert und mit zwei
Monaten eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt. Kinder mit einem normalen AEP
zeigten in 81% der Fille eine normale neurologische Entwicklung, normale VEPs in 63%.
Wiesen die Kinder abnormale AEPs auf, wurde spiter bei 87% eine mangelhafte

neurologische Entwicklung festgestellt, bei abnormalen VEPs 71%.
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4. Zusammenfassung:

Frithgeborene und Neugeborene mit perinatalen Risikofaktoren besitzen ein deutlich erhohtes
Risiko fiir spitere Storungen der motorischen und psychomotorischen Entwicklung. Aufgrund
der hoheren Plastizitit des kindlichen Gehirns ist eine frithzeitige Therapie
erfolgversprechend und sinnvoll. Hieraus folgt die Notwendigkeit der Friitherkennung.
Moglichkeiten hierfiir sind regelméBige neuropadiatrische Follow-ups, bildgebende Verfahren
wie MRT, Ultraschall und CT sowie funktionelle Methoden wie Dopplersonographie, EEG

und evozierte Potentiale.

Seit den 70er Jahre sind FAEPs fiir die Diagnose von Horstdrungen und Leitungsstérungen
im Hirnstamm etabliert. Der Vorteil flir pidiatrische Patienten besteht darin, daBl eine
Ableitung in Sedierung moglich und eine aktive Mitarbeit nicht erforderlich ist. Seit den 80er
Jahren werden FAEPs auch bei Frilh- und Neugeborenen als diagnostisches Tool fiir
Horstorungen und Outcome eingesetzt. Dabei ist der Einsatz im Rahmen der Hordiagnostik
unumstritten. Fiir das Outcome ist der Nutzen bei reifen Neugeborenen bewiesen, bei

Friihgeborenen noch in der Diskussion.

Ziel dieser Arbeit war es, den prognostischen Wert neonatal abgeleiteter FAEP fiir das
Outcome im korrigierten Alter von 12-15 Monaten bei Frith- und Neugeborenen mit
perinatalen Risikofaktoren zu ermitteln. Im weiteren sollte die Beobachtung ,,besserer
neonataler FAEP bei Friihgeborenen unter 35 SSW mit spiteren Entwicklungsstérungen

iiberpriift werden.

Ergebnisse dieser Studie:

Von den 226 untersuchten Kindern zeigten 179 (79,2%) ein normales neuromotorisches
Outcome mit 12 Monaten , 31 (13,7%) eine leichte bis mittelschwere ZKS und 16 (7,1%) eine
schwere ZKS bis hin zu einer spastischen Bedrohung.

Beim Vergleich der Untersuchungsergebnisse mit 3 und 12 Monaten beobachtet man bei der
qualitativen motorischen Entwicklung, der Meilensteinentwicklung und beziiglich der Rate
von Kindern mit cerebralen Krampfanfillen eine deutliche Verbesserungstendenz. In den
Parametern motorische Entwicklung, Meilensteinentwicklung und Sehvermdgen waren
allerdings auch in wenigen Féllen Verschlechterungen zu beobachten. Lediglich etwa die

Hiélfte der Kinder zeigte bereits mit 3 Monaten den spéteren Entwicklungsstatus. Hieraus
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folgt, dal fiir die hier untersuchten Parameter Verlaufsuntersuchungen bis zum korrigierten

Alter von 12 Monaten unbedingt erforderlich sind.

Der Chiquadrat-Test zeigt fiir bestimmte klinische Parameter einen hoch signifikanten
Zusammenhang (p<0,001) in Bezug auf die motorische Entwicklung mit 12 Monaten, anhand
der Kontingenzkoeffizienten kann man in dieser Gruppe eine Wertung vornehmen:

Die Entwicklung eines Hydrozephalus (0,533) hat die grofite Aussagekraft auf die spétere
motorische Entwicklung, vor dem motorischen Status mit 3 Monaten (0,451), den
intracraniellen Hamorrhagien (0,408), der Microcephalie (0,371), der Schwangerschaftsdauer
(0,369), der periventrikuldren Leukomalazie (0,337), dem Geburtsgewicht (0,325) und dem
Auftreten cerebraler Krampfanfille (0,287).

Fiir die neuromotorische Prognose mit Hilfe der FAEPs 148t sich bei den reifen Neugeborenen
ein grenzwertig signifikanter Zusammenhang (p=0,05) erkennen, bei den Frithgeborenen

unter 35 SSW dagegen kann keine Prognose mit Hilfe der FAEPs gemacht werden.

Zur Untersuchung der Leitzeitverkiirzung bei Friihgeborenen unter 35 SSW mit spéterer
pathologischer motorischer Entwicklung wurden abschlieBend anhand von matched pairs die
Interpeaklatenzen I-IIl und I-V verglichen. Dabei wurde jedem Kind aus der Gruppe mit
pathologischer motorischer Entwicklung (MOT12=2) ein Partner mit gleicher
Schwangerschaftsdauer, gleichem Alter bei FAEP-Ableitung und normaler Entwicklung
(MOT12=0) zugeordnet. Hierbei trat zwar wiederum ein minimaler Trend zu kiirzeren
Leitzeiten auf, er erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Es handelt sich somit am
ehesten um einen maskierten Reifungseffekt durch ein zwar nur geringgradig aber doch
singifikant hoheres Alter bei der Ableitung der FAEP in der Gruppe mit spaterer

Beeintrachtigung.

Initial zeigte sich bei der Ableitung der FAEPs bei 66 (20,8% ) der Kinder eine einseitige,

bzw. beidseitige Horstorung. Es handelte sich dabei in den meisten Féllen um
Schalleitungsstérungen mit guter Remissionstendenz. Bei der klinischen Untersuchung des
Horvermogens mit 12 Monaten wiesen nur 4 ( 1,8%) Kinder eine Schwerhorigkeit auf. Zu

einer Taubheit kam es in diesem Kollektiv bei keinem Kind.
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Nach diesen Ergebnissen sind FAEP fiir die Entwicklungsprognose von reifen Neugeborenen
grenzwertig signifikant, fiir Frilhgeborene unter 35 Wochen Gestationsdauer dagegen als
prognostischer Faktor ohne Wert. Sie sind weiterhin unverzichtbar bei der objektiven

Audiometrie bei Friihgeborenen und Neugeborenen (zusammen und in Ergidnzung zur
EOAE).
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