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Einleitung

1. Einleitung

Eine schwere perinatale Asphyxie kann in einer hypoxisch-ischamischen
Enzephalopathie (HIE) resultieren. Diese erhdht das Risiko neonataler Mortalitat und
das Auftreten bleibender neurologischer Defizite wie spastischer Paresen, Epilepsien
oder geistiger Retardierung signifikant [1-4]. Bei einer Pravalenz der HIE von 1 — 4
Fallen pro 1000 Reifgeborenen und den gravierenden Folgen Betroffener ist
Pravention, aber auch die Entwicklung einer effektiven Therapie von grolem
offentlichen Interesse [5-10]. Seit langer Zeit ist die neuroprotektive Wirkung der
Hypothermie Gegenstand von moglichen Therapieansatzen im Rahmen der
Neugeborenen-Asphyxie [11-14]. Obwohl sich die groRen Studien in ihren
Therapiemodalitaten sehr unterscheiden, sind die Resultate sehr vielversprechend [15-
22]. Seit 2010 empfiehlt die American Heart Association den Einsatz der
therapeutischen  Hypothermie  bei  hypoxisch-ischamischer = Enzephalopathie
Neugeborener (Evidenzklasse lla, Empfehlungsgrad A) [23].

Da in zukunftigen Studien eine Randomisierung unter Einschluss einer nicht
hypothermiebehandelten Gruppe aufgrund der aussichtsreichen Ergebnisse ethisch
nicht mehr zu akzeptieren ist, besteht nun vor allen Dingen der Bedarf an Studien zur
Optimierung der Hypothermiebehandlung (Kontrollgruppe - Standardtherapie) sowie
der Akquirierung und Auswertung von Daten gekuhlter Neugeborener. Flr Letzeres
existieren bereits spezielle Hypothermie-Register. Kliniken, die asphyktische
Neugeborene mittels therapeutischer Hypothermie behandeln, erhalten Uber diese
Register Behandlungsprotokolle und kénnen ihre Daten zu weiterfihrenden Analysen
zur Verfigung stellen [24-26].

Wahrend im Allgemeinen Einigkeit Uber den neuroprotektiven Effekt der
therapeutischen Hypothermie besteht, bleiben viele andere Fragen ungeklart.
Ungewiss ist beispielsweise, inwiefern und ob die Kihlungsbehandlung optimiert
werden kann. Fragen nach der besten Kiihlungsmethode, adjuvanten neuroprotektiven
Substanzen sowie der Selektion von Patienten, die voraussichtlich nicht profitieren,
spielen hierbei eine Rolle. AuRerdem sind mdgliche (seltene) Komplikationen und
Nebenwirkungen im Rahmen der Kihlung noch nicht hinreichend untersucht worden.
Das Anliegen dieser retrospektiven Untersuchung ist die Beschreibung eines
Patientenkollektives, welches mit dem Verdacht auf eine Enzephalopathie bei
perinataler Asphyxie in das Dr. von Haunersche Kinderspital verlegt worden ist.
Betrachtet wurde ein 4-jahriger Beobachtungszeitraum (Mai 2006 — Mai 2010)
unmittelbar nach Einfihrung der Hypothermiebehandlung als Standard aufRerhalb einer
Studie.
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2. Allgemeiner Teil
2.1 Thema der Arbeit

Diese retrospektive Studie befasst sich mit der Kihlungsbehandlung der asphyktischen
Neugeborenen, die im Zeitraum von Mai 2006 bis einschlief3lich Mai 2010 dem
Haunerschen Kinderspital Miinchen zuverlegt worden waren. Ziel der Studie war eine
Evaluation der praktischen Durchfihrbarkeit der therapeutischen Hypothermie mittels
Ganzkorperkihlung sowie eine Beschreibung des Kollektives mit besonderem
Augenmerk auf den Verlauf wahrend der Kiihlungsbehandlung.

Teile dieser Arbeit wurden bereits 2010 in der Zeitschrift ,Notfall und Rettungsmedizin®
des Springer Verlages veroffentlicht: ,Therapeutische Hypothermie bei Neugeborenen.
Anwendung der milden systemischen Hypothermiebehandlung bei hypoxisch-

ischamischer Enzephalopathie nach Asphyxie des Neugeborenen® [27].

2.2 Perinatale Asphyxie und ihre Folgen
2.2.1. Definition

Trotz der irrtimlichen Ubersetzung wird die perinatale Asphyxie (griechisch:
Pulslosigkeit) international als ein Zustand mit Kreislaufschwache und Atemdepression
bis hin zur Reanimationspflichtigkeit des Fetus oder Neugeborenen unmittelbar vor,
wahrend oder nach Geburt definiert [3,28,29]. Nach dem asphyktischen Ereignis kommt
es zu einer gestorten kardiorespiratorischen Adaptation, welche sich mit folgenden
klinischen Symptomen aussert: Bradykardie (Asystolie), Atemstdérung (Apnoe),
Zyanose (blaue Asphyxie), Blasse (weille Asphyxie) und neurologische Auffalligkeiten
wie Koma, Hyperexzitation, Krampfanfille und Muskelhypertonie [30,31]. Die
Krampfanfalle beginnen in den ersten zwei Lebenstagen und verschwinden meist
innerhalb der ersten Lebenswoche [29]. Wahrend eine ,blaue Asphyxie“ Hinweise auf
einen weniger schweren Sauerstoffmangel gibt, spricht eine ,weilke Asphyxie“ fir eine
sehr schwere Asphyxie einschliel3lich eines hochgradigen Kreislaufversagens [32].

Durch den Sauerstoffmangel kann es zu Funktionsstérungen verschiedener
Organsysteme kommen, am haufigsten der Nieren. Die Schadigungen kénnen diskret
und nach kurzer Zeit vollstandig reversibel sein. Ein relevantes Organversagen oder
sogar Multiorganversagen ist moglich [3,33,34]. Tabelle 1 listet mégliche Auswirkungen

auf.
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Niere Oligurie, Hamaturie, Proteinurie, Anstieg der harnpflichtigen Substanzen

im Blut, Nierenvenenthrombosen, akutes Nierenversagen

Leber Plasmatische Gerinnungsstérungen, Anstieg der Leberenzyme,

Hyperammonamie, Lebernekrosen

Herz Abnahme der Kontraktilitat, abnorme  Herzfrequenzen und

Rhythmusstérungen, Hypotension und kardiogener Schock

Lunge Pulmonale Hypertension, sogenannte Flissigkeitslunge, Stérung der
Surfactantproduktion, Mekoniumaspiration, Lungenddem oder -blutung,
persistierender fetaler Kreislauf mit Rechts-Links-Shunt,

Atemnotsyndrom, Schocklunge mit sekundarem Surfactantmangel

Darm Blutungen, nekrotisierende Enterokolitis, Darmperforation,

Perfusionsverminderung im Mesenterium

Blutbildung Thrombozytopenie, Neutropenie, Neutrophilie, Vermehrung kernhaltiger

Erythrozyten, Blutungen, disseminierte intravasale Gerinnung

Stoffwechsel Hypo- und Hyperglykdmie, Hypokalzamie und Hypomagnesiamie,
Veranderungen der Natrium- und Kaliumkonzentrationen,

Laktatazidose, gestorte Temperaturregulation

Tab. 1: Auswirkungen einer perinatalen Asphyxie, sogenanntes Postasphyxiesyndrom

[2,3,33,34]. Die Effekte auf das zentrale Nervensystem werden gesondert betrachtet.

Die aufgrund ihres erhdhten Risikos fiir die Entwicklung gravierender Langzeitfolgen
besonders geflirchtete Auswirkung einer perinatalen Asphyxie ist die hypoxisch-
ischamische Enzephalopathie. Betroffene Neugeborene werden durch folgende
Symptome auffallig: Skelettmuskeltonusanomalien (Hypotonie, Hyperexzitabilitat,
Streckspasmen, Opisthotonus, abnorme Neugeborenenreflexe, seitendifferente
Spontanmotorik), Trinkschwierigkeiten, Stupor, Koma, Apnoen und Krampfe [3,29].
Diese Symptome zeigen sich regelhaft innerhalb der ersten Stunden nach der Geburt
beziehungsweise dem asphyktischen Ereignis und verschwinden oftmals nach einigen
Tagen. Aus diesem Grund werden sie als ,neurologisches Durchgangssyndrom®
bezeichnet [3,35].

Bleibende Schaden des Gehirns nach hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie,
sogenannte psychoneurologische Residualsymptome, duRern sich typischerweise
in beinbetonten  spastischen Tetraparesen und extrapyramidal dystonen,

dyskinetischen Zerebralparesen. Begleitend kdnnen Epilepsien,
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Verhaltensauffalligkeiten, Wahrnehmungsstérungen und geistige Behinderungen
auftreten. Im Normalfall treten letztgenannte nicht isoliert ohne spastisch-motorische
Bewegungsstérungen auf [2,3].

Das ,American College of Obstetricians and Gynecologists® (ACOG) entwickelte in
Zusammenarbeit mit der ,American Academy of Pediatrics“ 2003 Kriterien fur die
Definition einer Zerebralparese, welche auf einem intrapartalen hypoxisch-

ischamischen Ereignis beruht. Die folgenden vier Kriterien sind hierbei obligat:

1. Schwere metabolische Azidose (pH < 7,00 und BE = 12 mmol/l) im
Nabelschnurarterienblut

2. Frihes Auftreten einer schweren oder moderaten Enzephalopathie bei
Neugeborenen = 34 Schwangerschaftswochen
Zerebralparese vom spastisch-quadriplegischen oder dyskinetischen Typ

4. Ausschlu anderer Ursachen wie Trauma, Gerinnungsstérungen, Infektionen,

genetische Stérungen

In bestimmten Fallen kdnnen der Nabelschnurarterien-pH und —BE die Azidose nicht
anzeigen, wodurch zusatzliche kapillare, arterielle oder vendése Messungen relevant
werden. Dies ist z.B. bei einem Nabelschnurknoten oder einer —umschlingung der Fall.

Neben obengenannter Kriterien zeigen sich zudem typische Veranderungen des
Gehirns in der Magnetresonanztomographie (Lasionen der weillen Substanz und

subkortikal sowie Veranderungen der Stammganglien) [36,37].

Fakultative Hinweise auf ein intrapartales Geschehen kénnen beobachtet werden, sind
jedoch nicht spefizisch fir die Asphyxie. Hierzu gehdren das Auftreten eines ,Sentinel-
Ereignisses” wie z.B. einer vorzeitigen Plazentalésung oder eines Nabelschnurvorfalles,
eine plétzliche und anhaltende Bradykardie oder fehlende Variabilitdt der fetalen
Herzfrequenz bei gleichzeitigem Auftreten spater oder variabler Dezelerationen, ein
Apgar-Wert von 0 — 3 langer als 5 Minuten, Anzeichen eines Multiorganbefalls
innerhalb von 72 Stunden sowie akute nicht-fokale Hirnschadigungen in der frihen
Bildgebung [38,39].

Die Atiologie der Zerebralparese ist multifaktoriell. Entgegen langjahriger Vermutungen
spielt die perinatale Asphyxie als Ursache nur eine untergeordnete Rolle (3 - 22%).
Meist begriinden sich die Schadigungen bereits lange Zeit vor der Geburt z.B. als
vaskulare Ereignisse (Infarktgeschehen) [40-44]. Hierfur spricht das erhohte
Aufkommen angeborener Fehlbildungen bei Kindern mit Zerebralparese [45-47].

Zudem spricht die Beobachtung, dass eine schwere Enzephalopathie vollstandig
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reversibel sein kann, gegen eine oft vermutete perinatale Ursache einer

Zerebralparese.

2.2.2. Epidemiologie

Die hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie ist von groRer Bedeutung fir das
offentliche Gesundheitswesen. Von weltweit 130 Millionen Neugeborenen jedes Jabhr,
sterben ungefahr 4 Millionen Neugeborene in der Neonatalperiode, sprich innerhalb der
ersten 28 Lebenstage. Eine ahnlich groRe Anzahl stellen Totgeburten dar. Beinahe ein
Viertel der neonatalen Todesfalle begriindet sich in einer Geburtsasphyxie, dies
entspricht einer Anzahl von 0,7 — 1,2 Millionen. Fast 99% der Todesfélle ereignen sich
in Entwicklungslandern. Es muss davon ausgegangen werden, dass die exakte
Mortalitatsrate hoher liegt, da Geburten und Todesfélle in Entwicklungslandern haufig
nicht registriert werden [48-50].

In Landern mit hohem medizinischen Standard liegt die Pravalenz der hypoxisch-

ischamischen Enzephalopathie zwischen 1 — 4 Fallen pro 1000 Reifgeborenen [5-10].

2.2.3. Ursachen

Unterschiedlichste Risikofaktoren maternaler, neonataler und geburtshilflicher Genese
pradisponieren zur Entwicklung einer Asphyxie. Diese Faktoren resultieren in einem
reduzierten Blutfluss und / oder einer gestorten Oxygenierung.

Die Ursachen einer Asphyxie kdnnen folgendermafien unterteilt werden [2,30,51]:

A. Ante- und intrapartale Asphyxie:

1. Mangelhafte Sauerstoffversorgung durch eine gestorte utero-plazentare
Perfusion (z.B. mautterliche  Anamie, respiratorische Insuffizienz,
Kreislaufschock, Vena-cava-Kompressionssyndrom, erhdhter intraamnialer
Druck bei Polyhydramnion)

2. Unzureichende Perfusion und / oder gestérter Gasaustausch Uber die Plazenta
(z.B. utero-plazentare Vaskulopathie, Plazentaldsung, Plazentainfarkte,
mutterliche Hypertension oder schwere Hypotension, Uterusruptur)

3. Stérung der Blutzufuhr zum Feten durch Unterbrechung des fetalen
Sauerstofftransportes (z.B. Nabelschnurumschlingung, -knoten, -vorfall,
kompression, akuter Blutverlust, schwere chronische Anamie,
Herzkreislaufstillstand)

4. Traumatische Geburt (Schulterdystokie, komplizierte Steil3geburt)
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B. Postnatale Asphyxie:
1. Persistierende pulmonale Hypertension mit Oxygenierungsstérung
2. Schwere Kreislaufinsuffizienz (z.B. akuter Blutverlust, septischer Schock)

3. Angeborener Herzfehler mit Hypoxie und/oder Kreislaufinsuffizienz

Ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer perinatalen Asphyxie besteht bei
Fruhgeborenen. Aufgrund ihrer geringen Asphyxietoleranz kommt es durch eine
ausgepragte postasphyktische Hyperperfusion und / oder Hypertension zu
Schwankungen des Blutdrucks, welche zu ischamischen Lasionen und
periventrikularen Gefaldrupturen fiihren kénnen [52].

Zudem besteht bei Neugeborenen diabetischer Mutter eine stérkere Gefahrdung. Die
haufig assoziierte Makrosomie bedingt das vermehrte Auftreten von Schulterdystokien
und / oder eines Geburtsstillstandes. Aullerdem treten bei diesen Patienten vermehrt
Kardiomyopathien auf, was zusatzlich zu einem asphyktischen Ereignis fuhren kann
[53].

Neugeborene mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion wiesen aufgrund ihrer
gestorten kardiovaskularen und neurologischen Entwicklung eine verminderte
Adaptionsfahigkeit an einen Sauerstoffmangelzustand auf [54].

AuRerdem zeigte sich, dass mitterliches Fieber im Rahmen einer Infektion eine

Hirnschadigung wahrend der fetalen Entwicklung begiinstigen kann [55].

Haufig ist es trotz genauer Prifung nicht mdéglich, die Ursache und den genauen
Zeitpunkt der Asphyxie festzustellen [29,30]. Nur bei eindeutigem Hinweis auf eine
Hypoxie und / oder Ischamie sollte von hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie
gesprochen werden [30]. Dammann et al. empfehlen sogar, diesen Begriff vollstandig
durch die Bezeichnung ,neonatale Enzephalopathie“ zu ersetzen [56]. Unter diesem
Begriff wird eine Fehlfunktion des zentralen Nervensystems im Neugeborenenalter
ohne Ursachenbestimmung verstanden [56,57]. Neben einem asphyktischen Ereignis
kommen hierfir differentialdiagnostisch in Frage: Sepsis, Meningitis, metabolische
Erkrankungen wie Amino- oder Organoazidopathien, Hypoglykdmien, mdutterliche
Anasthesie und Drogenkonsum [30]. Durch die allgemein gehaltene Bezeichnung wird
der Unzulanglichkeit der Ursachenklarung genuge getan. Zusatzlich kann das
bestehende Risiko, dass die Suggestion einer vermeintlichen Atiologie im Rahmen

eines Gerichtsverfahrens zum Streitpunkt wird, reduziert werden [56].

10
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2.2.4. Diagnostik und Prognosefaktoren

Laborparameter

Eine wichtige Rolle in der Diagnostik einer perinatalen Asphyxie spielt die
Blutgasanalyse. Die Anreicherung von CO, im fetalen Blut fihrt zum Absinken des
pH-Wertes im Sinne einer respiratorischen Azidose. Die Hyperkapnie sowie der
erniedrigte Sauerstoffpartialdruck weisen auf eine akute schwerwiegende Stérung des
feto-plazentaren Gasaustausches hin. Gleichzeitig kommt es bei Absinken des
Sauerstoffgehaltes im  kindlichen Gewebe haufig zu einer sekundéaren
Energieproduktion durch anaerobe Glykolyse und Laktatbildung. Durch die
Laktatanreicherung kommt es im Sinne einer metabolischen Azidose zu einem
Ansteigen des Basendefizites. Dies lasst auf eine bereits mehrere Minuten andauernde
relevante Hypoxamie schlieen [2,3]. Wahrend sich die respiratorische Azidose bei
ausreichender Spontanatmung beziehungsweise Beatmung innerhalb kiirzester Zeit
normalisiert, dauert dies im Falle der metabolischen Azidose mehrere Stunden [58].

Als kritische Grenze wird eine schwere Azidose mit einem Nabelschnurarterien-pH-
Wert < 7,00 betrachtet, da unterhalb dieses Wertes die Mortalitat erheblich zunimmt
[59,60]. Der kritische Schwellenwert des Nabelschnurarterien-Basendefizites liegt bei
12 mmol/l. Ab diesem Wert kommt es zu einer signifikanten Zunahme von
Komplikationen — beginnend mit Stérungen des zentralen Nervensystems und der
Atmung, gefolgt von Stérungen des Herzkreislaufsystem und der Nieren [61]. Andres et
al. zeigten, dass es vor allen Dingen die metabolische Komponente der Azidose ist,
welche mit erhdhter Morbiditat und Mortalitat in der Neugeborenenperiode verbunden
ist [62]. Das Basendefizit ist somit bezlglich der Vorhersage von Komplikationen ein
besserer Parameter als der pH-Wert.

Der Nachweis einer Azidose stellt einen potentiellen Risikofaktor flr die Entwicklung
von Folgeschaden nach einer perinatalen Asphyxie dar, er ist jedoch kein Beweis dafiir.
Bis zu 2/3 aller Neugeborenen mit einem pH-Wert < 7,00 erholen sich rasch ohne
Anzeichen schwerwiegender Folgen [60,63]. Andererseits kann es bei reversiblen
Ursachen der Hypoxie wie einer vorubergehenden Nabelschnurkompression zu

Schaden kommen ohne dass im Nabelarterienblut eine Azidose nachzuweisen ist [64].

Klinische Parameter

Ein weiteres wichtiges Diagnosemittel ist der Apgar-Score. 1953 von der
amerikanischen Anasthesistin Virginia Apgar publiziert [65], wird dieser klinische Score
heutzutage weltweit zur postnatalen Zustandsbeschreibung des Neugeborenen

verwendet. Er wird 1, 5 und 10 Minuten nach Geburt erhoben. Es werden jeweils 0, 1

11



Allgemeiner Teil

oder 2 Punkte fur folgende finf Komponenten vergeben: Hautkolorit, Herzfrequenz,

Muskeltonus, Reagibilitat und Atemtatigkeit [66,67]. Nachfolgende Tabelle verdeutlicht

die Einteilung:
0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Aussehen, Hautfarbe Blass oder Stamm rosig, Ganz rosig
zyanotisch Akrozyanose
Puls (Herzfrequenz) Keine < 100/min > 100/min
Gesichtsmimik bei Keine Grimassieren Schreien
Stimulation
Aktivitat (Muskeltonus) Schlaff Geringe Kraftig, aktive
Extremitatenflexion Bewegung
Respiration (Atmung) Keine Langsam, RegelmalRig,
unregelmafig kraftig

Tab. 2: Apgar-Schema zur Beurteilung der postnatalen Adaptation [66].

Mithilfe des Apgar-Scores lasst sich abschatzen, welche weiterfihrenden MalRnahmen
nach der Geburt durchzufiihren sind. Der Apgar-Wert nach einer Minute beschreibt den
Zustand des Neugeborenen unmittelbar nach Geburt und identifiziert die
Neugeborenen, welche einer sofortigen Intervention wie beispielsweise einer
Reanimation bedirfen. Die Werte nach 5 und 10 Minuten haben einen gewissen
prognostischen Charakter flir das Auftreten neonataler Morbiditat und Mortalitdt nach
Geburtskomplikationen [67].

Apgar-Werte zwischen 0 — 4 erfordern meist ReanimationsmalRnahmen, bei Werten
zwischen 5 — 6 sind Interventionen wie Atemunterstitzung und Stimulation nétig. Eine
Beobachtung genugt bei Werten zwischen 7 — 8 und ab einem Apgar-Wert von 9
besteht meist kein Handlungsbedarf. Trotz eines guten Apgar-Wertes darf auf eine
sorgfaltige Beobachtung und Betreuung des Neugeborenen nicht verzichtet werden
[67].

Bei der Verwendung des Apgar-Scores ist dessen geringe Spezifitdt zu beachten.
Faktoren wie Frihgeburtlichkeit, Sedierung, Muskelerkrankungen oder zerebrale
Malformationen fihren zu niedrigen Apgar-Werten, ohne dass ein hypoxisches Ereignis
stattgefunden hat [68,69].

Dem gegenilber steht seine hohe Sensitivitat. Eine relevante Asphyxie wird in der
Regel zu einem andauernd erniedrigten Apgar-Index fuhren. Zeigt sich nach 5 und 10
Minuten ein normaler Wert, sind bleibende Asphyxieschaden nicht wahrscheinlich
[3,70].

12
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Hiervon sind jedoch Neugeborene ausgenommen, die direkt nach Geburt reanimiert,
intubiert und beatmet wurden. Trotz schwerer Hirnschadigungen erreichen diese nach
einer erfolgreichen Reanimation oft 5- und 10-Minuten-Apgar-Werte von mindestens 5
Punkten [29].

Zur frihen Identifikation von Neugeborenen, die ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie tragen, hat die klinisch-
neurologische Untersuchung einen hohen Stellenwert. Weltweit angewandt wird
hierfir  der Score nach Sarnat. Anhand klinischer Symptome und
elektroenzephalographischer Befunde nimmt er eine Einteilung in milde (Sarnat I),

moderate (Sarnat Il) und schwere (Sarnat 1) Enzephalopathie vor [71].

Stage 1 Stage 2 Stage 3
Bewusstseinszustand Gesteigert Lethargisch oder  Stuporos
Abgestumpft
Neuromuskuldre Kontrolle Normal Milde Hypotonie Schlaff
Saug-/Moro-Reflex Normal Schwach Fehlend
Vestibulo-okular- Normal Stark Fehlend
ITonischer Nackenreflex
Vegetative Funktionen Allgemein Allgemein Beide Systeme
sympathisch parasympathisch  reduziert
Krampfanfille Keine (Multi-) Fokal Dezerebriert
Elektroenzephalogramm  Normal Low voltage Isoelektrisch
Dauer < 24 Stunden 2 — 14 Tage Stunden bis
Wochen

Tab. 3: Einteilung hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie, modifizierter Sarnat-Score [71,72].

Studien konnten nachweisen, dass der klinische Schweregrad der Enzephalopathie
stark mit dem neurologischen Outcome zusammenhangt. So zogen Sarnat Il und
Sarnat Ill vermehrt neurologische Defizite und Todesfalle nach sich [73,74]. Shalak et
al. zeigten auf, dass ein abnormer aEEG-Befund (amplitudenintegriertes
Elektroenzephalogramm) 5 + 4 Stunden nach Geburt (bei Verdacht auf ein intrapartales
Ereignis) spezifischer (89% gegeniber 78%) war, einen hdheren positiv-pradiktiven
Wert (73% gegenuber 58%) und eine ahnliche Sensitivitat (79% gegenlber 78%) und
negativen Vorhersagewert (90% gegeniber 91%) hatte im Vergleich zu einem
abnormen klinischen Untersuchungsbefund. Die grof3te Spezifitdt (94%) und den
héchsten positiven Vorhersagewert (85%) erbrachte die Kombination beider Methoden
[75].
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Zudem wird haufig der Thompson-Score zur Beurteilung der HIE eingesetzt. Bei

diesem Test kann eine graduelle Einschatzung vorgenommen werden [76].

Punkte

Symptome 0 1 2 3
Tonus Normal Hyperton Hypoton Schlaff
Bewussteins- Normal Gesteigert, Lethargisch Komatos
zustand Starren
Krampfe Keine Unregelmalig, RegelmalRig,

< 3x taglich > 2x taglich
Korperhaltung Normal Fausteln, Distale Dezerebration

Kreisen Flexion
Moro-Reflex Normal Partiell Fehlend
Greifreflex Normal Schwach Fehlend
Saugreflex Normal Schwach Fehlend
Atmung Normal Hyperventilation Kurze Apnoe Beatmung

(IPPV)
Fontanelle Normal Leicht gespannt  Stark
gespannt

Tab. 4: Einteilung hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie nach Thompson [76].

Je hoher der berechnete Punktwert ist, umso schwerer ist der Grad der Enzephalopathie.

Ein Problem aller klinischen Scores ist, dass die Gabe von Medikamenten (Sedativa,
Analgetika, Antiepileptika) das Ergebnis massiv beeinflussen kann und dies teilweise in
den Arbeiten zur Etablierung der Scores nicht berlicksichtigt oder nicht explizit erwahnt

wurde.

Bildgebung

Ein hilfreiches Diagnosehilfsmittel stellen die bildgebenden Verfahren dar. Hiermit
lassen sich Art und Zeitpunkt der Schadigung, die zur Enzephalopathie gefiihrt haben,
prifen [77,78]. Dies ist von besonderer Relevanz, um zu unterscheiden, ob die
Schadigung wahrend des Geburtsvorganges oder bereits zuvor entstanden ist. Dies

spielt auch aus forensischen Gesichtspunkten eine nicht unerhebliche Rolle [2].

Das Standardverfahren stellt die konventionelle Schadelsonographie dar. Beim

Auftreten einer hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie kommt es in der Akutphase
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in der 1. Woche zu einer Hirnsschwellung und einer Verengung der Ventrikel. Das
Parenchym weist eine erhdhte Echogenitat auf. Wenn auch schwer allgemein
definierbar so ist die Abnahme der Abgrenzbarkeit von Hirnstrukturen Ausdruck des
Hirnédems (,verwaschene Strukturen®). In der 2. beziehungsweise 3. Woche klingt die
Hirnschwellung ab, die Ventrikel gelangen zu normaler Grofle und eine erhdhte
Echogenitat kann sich nun auch im Thalamus und den Basalganglien zeigen. Es
entstehen moglicherweise echoleere Zysten als Ausdruck von Nekrose und Abraumen
des nekrotischen Gewebes. In der chronischen Phase, welche frihestens nach einem
Monat beginnt, werden Anzeichen der Hirnatrophie sichtbar. Die Zysten vergrofiern
sich und finden Anschlu® an das Ventrikelsystem. Dies fiihrt zu einer unregelmafligen
Ventrikelerweiterung. Porenzephalie und Hirnatrophie sind die Folge. Die Hirnatrophie
fuhrt zu Mikrozephalie. Dabei kénnen die inneren und aufleren Liquorrdume erweitert
sein. Dies ist als Ausdruck eines Hydrozephalus e vacuo zu werten (Liquor nimmt den
durch fehlendes Hirnwachstum bei vorhandenem Schadelwachstum entstehenden
Raum ein).

Sind nun beispielsweise bereits in den ersten Lebenstagen Hohlraumbildungen im
Schadelsonogramm zu sehen, ist von einer antepartal verursachenden Schadigung
auszugehen [29,79,80].

Wahrend die konventionelle Schadelsonographie durch ihre weit verbreitete
Verflgbarkeit und unkomplizierte Durchfiihrung von Vorteil ist, wird die Schwere der
Schadigungen bei dieser Methode potentiell unterschatzt. Aus diesem Grund wird die
Durchflihrung einer Magnetresonanztomographie empfohlen. Sie ermdglicht eine
genauere Darstellung der Hirnschadigungen [81,82]. Jedoch hat auch diese Methode
ihre Grenzen. So gibt es Berichte Uber Neugeborene mit einem unauffalligen
Magnetresonanztomogramm,  welche dennoch neurologische  Folgeschaden
entwickelten [36,83].

Die Bildgebung hat neben ihrer diagnostischen Funktion zudem entscheidenden
prognostischen Charakter fur die Langzeitfolgen von Neugeborenen mit neonataler
Enzephalopathie. Lasionen in der Capsula interna, den Basalganglien oder dem
Thalamus, welche innerhalb der ersten Lebenswochen mittels
Magnetresonanztomographie detektiert wurden, zeigten eine Assoziation mit einem
vermehrten Auftreten neurologischer Langzeitschaden und / oder eines friihzeitigen
Todes [37,84-86]. Die Auspragung der Hirnschadigung im Magnetresonanztomogramm
prasentierten sich bei Neugeborenen, die mit therapeutischer Hypothermie behandelt
wurden, in reduziertem Ausmale. Der Vorhersagewert bezuglich der Langzeitfolgen
blieb jedoch unbeeinflusst [87,88].
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Spezielle neuere Untersuchungen wie die Magnetresonanzspektroskopie sowie die
diffusionsgewichtete Darstellung bringen zusatzliche Erkenntnisse. Mittels der
Magnetresonanzspektroskopie lasst sich durch Messung verschiedener Metabolite
der zerebrale Stoffwechsel spezifischer Hirnregionen widerspiegeln. Bei einem
schweren zerebralen Hirnschaden kommt es zum Absinken von N-Acetylaspartat
(Marker fur Neuronen) sowie zum Ansteigen des Laktatspiegels. Dies spricht fir eine
schlechte Prognose [77,89-91].

Mithilfe der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie koénnen die
Diffusionsbewegungen der Wassermolekile dargestellt werden. Bei einer
Zellschadigung steigt im Rahmen der Odembildung der intrazellulare Wassergehalt an.
Gleichzeitig ist die Diffusionsbewegung durch die Zellmembran limitiert. Dadurch
entsteht ein charakteristisches Bild [77,92]. Mittels dieser Technik ist es mdglich, eine
Hirnschadigung friher darzustellen als mit konventioneller
Magnetresonanztomographie [93-95].

In einer Studie wurde gezeigt, dass der Vorhersagewert dieser beiden bildgebenden
Verfahren gréRer ist als der einer konventionellen Magnetresonanztomographie [96,97].
Auffalligkeiten in der Magnetresonanzspektroskopie oder —Diffusions-Messung sind

jedoch nicht zwingend mit bleibenden Schaden verbunden.

Die Durchfihrung einer Computertomographie des Schadels spielt eine

untergeordnete Rolle.

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach einem asphyktischen Ereignis kommt es zu
einem typischen Befund in der Dopplersonographie. Der Gewebsazidose folgt eine
paralytische Weitstellung der Widerstandsgefalle, was zur Erhdhung der diastolischen
und systolischen Strémungsgeschwindigkeit fihrt [3]. Der Resistance Index (RI) ist
erniedrigt. Dieser Parameter setzt die Differenz zwischen maximaler systolischer
Geschwindigkeit und enddiastolischer Stromungsgeschwindigkeit, der sogenannten
Pulsatilitdt, mit der maximalen Strdmungsgeschwindigkeit in Relation [98]. Die
Autoregulationsfunktion ist aulRer Kraft gesetzt. Bei Entwicklung eines Hirnddems steigt
nun der intrazerebrale Druck an und fuhrt zu einer reduzierten diastolischen
Stromungsgeschwindigkeit bis hin zu einem retrograden Flussmuster. Der RI ist hier

erhoht. Ein retrograder enddiastolischer Flow spricht fiir eine schlechte Prognose [3].

Elektroenzephalographische Techniken

Ein sehr wichtiges diagnostisches und prognostisches Hilfsmittel stellen
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elektroenzephalographische Untersuchungen dar.

Mithilfe der Elektroenzephalographie kénnen episodisch oder permanent auftretende
zerebrale Storungen registriert werden [99]. Besonders zur Detektion von
Krampfanfallen spielt sie eine entscheidende Rolle, da diese haufig klinisch stumm sind
und zudem abnorme Bewegungen kranker Neugeborener leicht missinterpretiert
werden konnen [100,101].

Elektroenzephalographische Krampfanfalle haben einen hohen negativ-pradiktiven
Wert, unabhangig davon ob sie sich auch klinisch manifestieren. Eine stark gestorte
Grundaktivitat in Form sehr niedriger Spannung, elektrozerebraler Inaktivitat oder Burst
Suppression - Muster weist zudem auf ein hohes Risiko flr einen frihzeitigen Tod oder
neurologische Folgeschaden hin. Ein unauffalliges Elektroenzephalogramm spricht
dagegen fir eine glnstige Prognose [99,102-104].

Zur Prognoseabschatzung dauerhafter Schaden ist die wiederholte Durchfiihrung von
EEG-Ableitungen notig. Anfanglich schwer abnorme Befunde im
Elektroenzephalogramm kdénnen sich nach einigen Stunden normalisieren und mit
verbesserter Prognose korreliert sein [99,102,105,106]. Einzelaufnahmen sind nur bei
sehr ausgepragten Befunden prognostisch aussagekraftig [99].

Von Nachteil ist, dass die Durchfihrung und Interpretation der Standard-
Elektroenzephalographie  spezielles Fachwissen erfordert und in vielen
Krankenhausern nur eingeschrankt verfugbar ist - vor allen Dingen nachts und an den
Wochenenden [107,108].

Die amplituden-integrierte Elektroenzephalographie ist eine alternative Methode,
bei der mittels eines Funktionsmonitors (Cerebral function monitor, CFM) kontinuierlich
die zerebrale Grundaktivitit gemessen werden kann. Von Vorteil ist, dass diese
Methode am Bett des Patienten und zu jeder Zeit durchgefuhrt werden kann. Es bedarf
keines speziellen Fachwissens, sondern kann nach einer Einarbeitungsphase vom
Personal ausgefiihrt und interpretiert werden [109-111].
Diese Technik korreliert sehr gut mit der Standard-Elektroenzephalographie
[110,112,113].
Die Grundaktivitat wird in folgende drei Kategorien unterschieden [107]:

1. Normale Amplitude: Amplitude > 5 pV bis > 10 yVv

2. Moderat abnorme Amplitude: Amplitude < 5 pV bis > 10 yVvV

3. Supprimierte Amplitude: Amplitude < 5 pV bis < 10 puV, oft als ,Burst

Suppression“ — Muster

17



Allgemeiner Teil

Jede der drei Kategorien kann von Krampfanfallen begleitet sein. Dies zeigt sich in
einem plétzlichen Spannungsanstieg und einer gleichzeitigen Einengung des
Aktivitatsbandes sowie einer nachfolgenden kurzen Suppression [107].

In einigen Studien konnte der positive Vorhersagewert des amplituden-integrierten
Elektroenzephalogramms bezlglich einer neonatalen Enzephalopathie nachgewiesen
werden [75,107,114,115]. Beispielsweise zeigten Al Nageeb et al, dass bei einem
unauffalligen Befund mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem normalen neurologischen
Befund nach 18 — 24 Monaten zu rechnen ist, wahrend ein moderat abnormes oder
supprimiertes Elektroenzephalogramm haufig mit dem Tod oder neurologischen
Defiziten einhergehen [107].

Zu beachten ist, dass die Einnahme von Antikonvulsiva zu einer vorubergehenden
Suppression des elektrographischen Musters fuhren kann [108,110].

AuRerdem deuten Studien darauf hin, dass frihe aEEG-Aufnahmen beim Einsatz einer
Hypothermie-Behandlung ihren positiv pradiktiven Wert verlieren [116-118]. So wiesen
Thoresen et al. nach, dass Patienten mit einem guten neurologischen Outcome eine
normalisierte Grundaktivitdt nach 24 Stunden prasentierten, wenn sie nicht gekuhlt
wurden, wahrend dies bei einer Hypothermie-Behandlung erst nach 48 Stunden der
Fall war [118]. Hallberg et al. zeigten in einer Studie, dass ein schlechtes Outcome
nach einem Jahr erst bei abnormen aEEG-Aufnahmen, die mindestens 24 Stunden
nach Geburt andauerten, zu erwarten war [117].

Aufgrund von Studien, die keinen positiven pradiktiven Wert belegen konnten, wird ein
auffalliger Befund im amplituden-integrierten Elektroenzephalogramm unmittelbar nach
dem Asphyxieereignis als obligates Einschlusskriterium zum Einsatz einer

therapeutischen Hypothermie kontrovers diskutiert [119,120].

Die frUhe Ableitung somatisch evozierter Potentiale kann eine prognostische
Vorhersage bezlglich kurzer Zeitraume abbilden. Eine Prognose hinsichtlich der
Langzeitfolgen bleibt unklar [121-124].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine Eingrenzung der Prognose
unmittelbar nach erfolgreicher Reanimation oder wahrend der ersten Stunden danach
sehr schwierig ist. Die Kombination einer Beobachtungszeit von einer Woche, klinischer
Scores, MRT-Bildgebung und kontinuierlicher oder taglicher aEEG-Ableitung erlaubt

jedoch eine gute Abschatzung der weiteren Entwicklung.
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2.2.5. Pathophysiologie

Infolge einer schweren perinatalen Asphyxie kommt es auf pathophysiologischer Ebene
zu einer Abfolge komplizierter biochemischer Prozesse, welche in einer zerebralen
Schadigung resultieren. Dieser Vorgang kann in zwei Phasen unterteilt werden.
Wahrend eines hypoxisch-ischamischen Ereignisses entsteht ein primares
Energieversagen. Durch den reduzierten BlutfluR und den Sauerstoffmangel kommt es
zur sekundaren Energiegewinnung mittels anaerober Glykolyse. Dies fuhrt zu einem
Abfall von hochenergetischen Phosphaten wie Phosphokreatin und
Adenosintriphosphat (ATP) sowie zum Anstieg von Laktat. Sind die ATP-Reserven
aufgebraucht, kénnen die lonengradienten von Natrium und Calcium Uber die
Zellmembran nicht mehr aufrechterhalten werden. Es folgt die Depolarisation der Zelle,
welche durch den Einstrom von Natrium- und Kalziumionen den Wassereinstrom in die
Zelle triggert. Ein zytotoxisches Odem ist die Folge. Die Depolarisation bedingt
zusatzlich die Abgabe exzitatorischer Neurotransmitter und verhindert deren ATP-
abhangige Wiederaufnahme in die Zelle. Hierbei spielt vor allen Dingen Glutamat eine
wichtige Rolle. Extrazellular exzessiv angestiegen aktiviert es neuronale NMDA-
Rezeptoren, wodurch es wiederum zu einer intrazellularen Kalzium-Akkumulation
kommt. Uber die Aktivierung unterschiedlicher Schadigungsmechanismen kann dies
den Zelltod herbeifihren. So werden Uber eine vermehrte Aktivierung von Lipasen in
erhéhtem Male freie Fettsduren gebildet, welche mithilfe freier Sauerstoffradikale einer
zellschadigenden Lipidperoxidation unterzogen werden. Zuséatzlich werden vermehrt
neurotoxischer Stickstoff und freie Sauerstoffradikale gebildet [4,125-131].

Nach dieser ersten Phase gibt es drei mogliche Folgezustande. Die Phase des
primaren Energieverlustes kann so gravierend sein, dass sie auf direktem Weg in einer
permanenten Hirnschadigung (Neuronaler Zelltod) resultiert [130].

Es kann jedoch auch zu einer anschlieRenden Erholungsphase kommen, die zu einer
Normalisierung der Perfusion und des Sauerstoffgehaltes fuhrt. Durch die
Wiederaufnahme der aeroben Energiegewinnung kommt es zum Anstieg von
intrazellularem pH-Wert und der Konzentration der hochenergetischen Phosphate. Bei
erfolgreicher Normalisierung dieser Parameter kann eine Hirnschadigung ausbleiben
[4,125,130]. Es zeigte sich, dass diese Erholungsphase ein mogliches therapeutisches
Fenster darstellt. Gunn et al. wiesen nach, dass der Einsatz einer Therapie innerhalb
dieser Latenzzeit vor Beginn des sekundaren Energieversagens das Auftreten
zerebraler Schadigungen reduziert. Aufgrund der verdffentlichten Daten von Gunn et al.
fuhrten die relevanten Hypothermie-Studien [16-18,20] die Kihlung innerhalb von 6
Stunden nach Geburt beziehungsweise Asphyxie durch [11,132-134].
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Nach 6 - 48 Stunden besteht die Gefahr der Entwicklung eines sekundaren
Energieversagens. Die Mechanismen des fortschreitenden Zelltodes sind komplexer
und weniger gut verstanden. Es kommt wiederum zum Absinken hochenergetischer
Phosphate, wobei es hierbei nicht zu einem Abfall des intrazellularen pH-Wertes
kommt. Mechanismen der ersten Schadigungsphase werden aufrechterhalten
(Akkumulation  exzitatorischer  Neurotransmitter, Anstieg des intrazelluldren
Calciumspiegels, Bildung von Stickstoff und freien Sauerstoffradikalen). Faktoren wie
die Akkumulation von Eisen und Entzindungsmediatoren sowie die Entwicklung einer
Mitochondrien-Dysfunktion tragen zusatzlich zur fortschreitenden Hirnschadigung bei
[4,125-131]. Diese Schadigungsphase kann sich Uber mehrere Tage entwickeln
[128,135]. Das Ausmal des sekundaren Energieversagens korreliert sehr stark mit
einem schlechten Outcome wie dem vermehrten Auftreten neurologischer
Folgeschaden und Todesfallen [136,137].

2.3 Therapieansatze zur Neuroprotektion bei hypoxisch-ischamischer

Enzephalopathie

Neugeborene mit moderat oder schwer abnormer hypoxisch-ischadmischer
Enzephalopathie sollten intensivmedizinisch betreut werden. Aufgrund der moglichen
Beteiligung aller Organsysteme und deren potentiellen Folgen ist eine sorgfaltige und

vorausschauende Betreuung betroffener Neugeborener nétig [138].

Zu allgemein supportiv intensivmedizinischen MaBnahmen gehért die
Gewahrleistung einer adaquaten Ventilation und Perfusion. Vanucci et al. entdeckten in
Tierstudien, dass bei Normo- beziehungsweise leichter Hyperkapnie nach einem
hypoxisch-ischadmischen Ereignis weniger Hirnschaden auftraten als bei Hypo- oder
Hyperkapnie [139-142]. Erhohte zerebrale Schadigungen zeigten sich zudem unter
hypoxischen sowie hyperoxischen Bedingungen [80,143,144]. Daher wird die
sorgfaltige Uberwachung der Blutgase und deren Haltung in normalen Bereichen
angeraten [138].

Die bei neonataler Enzephalopathie haufig auftretende arterielle Hypotension (bedingt
durch Kontraktilitatsminderung des Herzmuskels, Hypovolamie durch generalisierten
Endothelschaden und pathologische Vasodilatation) ist mithilfe von Volumengabe und
/ oder Katecholaminen auszugleichen. Eine Hypertension sollte aufgrund der Gefahr
zerebraler Blutungen vermieden werden. Um diese Schwankungen frihzeitig zu

detektieren, sollte der Blutdruck kontinuierlich Uberwacht werden [138].
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Zusatzlich ist ein normaler metabolischer Status sicherzustellen. Auf folgendes ist zu
achten: ausreichende Flissigkeits- und Natriumzufuhr, adaquate Nahrstoffgabe,
Ausgleich einer Azidose, normale Spiegel von Kalzium, Magnesium und Glukose. Es
wird daher empfohlen, haufige Kontrollen der Elektrolyte, der Blutglucose, des
Korpergewichtes, der Urinausscheidung sowie der Flussigkeitsbilanz durchzufiihren
[138].

Es wird in aktuell praktizierten Modellen davon ausgegangen, dass Krampfanfalle, die
im Rahmen der hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie auftreten, die zerebrale
Schadigung verschlimmern (,Excitotoxicitat*) [145,146]. Aus diesem Grund wird eine
Behandlung von Krampfanfallen mit Antikonvulsiva empfohlen [138,147]. Zu beachten
ist, dass es unter dieser Therapie zu einer elektroklinischen Dissoziation kommen kann.
Das heifdt, dass die Krampfanfalle elektrographisch noch nachweisbar sind, wahrend
sie sich klinisch schon nicht mehr prasentieren. Dies birgt das Risiko einer falschen
Interpretation [148].

Eine prophylaktische Gabe von Antikonvulsiva wird kontrovers diskutiert. Da ein
verbessertes neurologisches Outcome nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte
und diese Medikamente potentielle Nebenwirkungen haben, kann eine praventive Gabe

nicht generell empfohlen werden [149-152].

Die derzeit einzig verfugbare neuroprotektive Therapie in der Behandlung der
hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie stellt die therapeutische Hypothermie dar.
Die Hypothermie wird definiert als eine Koérpertemperatur unter 35 °C.
Am haufigsten wird sie in folgende Formen unterteilt:

* Milde Hypothermie: 32 — 35 °C

* Moderate Hypothermie: 28 — 32 °C

* Tiefe Hypothermie: < 28 °C [153-155].
Der neuroprotektive Effekt der Hypothermie wahrend einer zerebralen Ischamie ist seit
langer Zeit bekannt. Erfahrungen mit Patienten nach Beinaheertrinken in sehr kalten
Gewassern oder nach Lawinenungliicken sowie das Operieren im hypothermen
Kreislaufstillstand mithilfe oder ohne Herz-Lungen-Maschine verdeutlichten dies
eindricklich [156-160]. Durch eine Vielzahl von Studien konnte nachgewiesen werden,
dass therapeutische Hypothermie auch nach dem primar schadigenden Ereignis
protektiv. sein kann [15-22,161]. Das Verstandnis des zugrundeliegenden
Pathomechanismus ist hierbei von entscheidender Bedeutung. Bedeutsam ist der
Beginn der Therapie wahrend des therapeutischen Fensters, sprich unmittelbar nach
dem schadigenden Ereignis und vor Beginn der sekundaren Schadigungsphase

[132]. In dieser Phase kann die therapeutische Hypothermie auf verschiedenen Ebenen
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in den Pathomechanismus der zerebralen Schadigung einwirken. Sie reduziert die
Abgabe exzitatorischer Neurotransmitter, wodurch der intrazelluldre Calcium-Anstieg
beschrankt wird und limitiert die Stickstoffproduktion [162-164]. Es werden weniger freie
Radikale gebildet und dadurch die Zellen vor oxidativen Schaden geschutzt [163,165].
Der zerebrale Metabolismus von Glukose und Sauerstoff wird gesenkt. Gleichzeitig
kommt es zu einem verminderten Energieverbrauch, sodass weniger hochenergetische
Phosphate abgebaut werden [166]. Weniger Laktat wird gebildet [167]. Es kommt zu
einer Hemmung von Apoptose [168-170], Gerinnungs- [171,172] sowie
inflammatorischer Kaskade [173]. Die Schadigung der Blut-Hirn-Schranke tritt in
geringerem MafRe auf, wodurch weniger zytotoxische Odeme auftreten [174-176]. Im
Endergebnis resultieren diese Auswirkungen therapeutischer Hypothermie in einer
Abschwachung der sekundaren Schadigungsphase [13].

In neonatologischen Studien konnte gezeigt werden, dass mittels Ganzkdrper- oder
selektiver Kopfkihlung das Ausmall zerebraler Folgeschdden nach einer
Neugeborenen-Asphyxie verringert werden kann [15-19,21,22,161,177]. Trotz der
Heterogenitat der Studien empfiehlt die American Heart Association in lhren Richtlinien
von 2010, Neugeborene mit sich entwickelnder moderater oder schwerer
Enzephalopathie bei einem Gestationsalter von mindestens 36
Schwangerschaftswochen einer Kihlungsbehandlung zu unterziehen. Die Kuihlung
sollte innerhalb von 6 Stunden nach dem asphyktischen Ereignis begonnen werden,
uber einen Zeitraum von 72 Stunden andauern und von einer langsamen
Wiedererwarmungsphase gefolgt sein. Es wird geraten, die Kuhlungstherapie nach klar
definierten Protokollen (orientiert an gangigen Studien) in einer intensivmedizinischen
Abteilung durchzufiihren, die die Moglichkeit einer multidisziplindren Behandlung und
eines langfristigen Follow-ups bietet (Evidenzklasse lla, Empfehlungsgrad A) [23]. Dies
bedeutet, dass Neugeborene mit dem Verdacht auf ein hypoxisch-ischadmisches
Ereigniss nach Sicherung ausreichender Herzkreislauffunktionen umgehend in eine
Klinik Gberwiesen werden sollten, die eine Kihlungsbehandlung durchfiihren kann. Es
wird zum Teil empfohlen, bereits beim Transport mit einer passiven Kihlung

(Unterlassen des Einsatzes von warmespendenden Geraten) zu beginnen [138].

Obwohl die therapeutische Hypothermie sehr gute Ergebnisse erzielt, sterben trotz
Hypothermiebehandlung noch viele Patienten oder Uberleben mit schweren
Behinderungen. Eine zerebrale Hirnschadigung kann durch sie nicht vollstandig
verhindert oder behoben werden. Aus diesem Grund besteht Bedarf an adjuvanten
neuroprotektiven Therapien. Das bessere Verstandnis des Pathomechanismus der

hypoxisch-ischdmischen  Schadigung fuhrte  zur  Untersuchung potentiell
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neuroprotektiver Substanzen. Wahrend die therapeutische Hypothermie in mehrere
Teilschritte der sekundaren Zellschadigung eingreifen kann, scheinen diese jedoch nur
ein oder zwei Stufen der Schadigungskaskade zu beeinflussen [138,178].

Die Gabe von Glutamat-Rezeptor-Antagonisten wie MK-801 wies eine Abnahme der
Hirnschadigung nach hypoxisch-ischamischem Ereignis bei fetalen Schafen nach [179].
Aufgrund seiner toxischen Nebenwirkungen kann MK-801 jedoch klinisch nicht genutzt
werden [180].

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Magnesiumsulfat bei
erwarteter Frihgeburt zwischen der 24. und 31. Schwangerschaftswoche die Haufigkeit
von Zerebralparesen senken konnte [181]. Ein neuroprotektiver Effekt bei Einsatz von
Magnesiumsulfat nach einem hypoxisch-ischamischen Ereignis konnte nicht eindeutig
nachgewiesen werden [182-185].

Xenon, ein gasformiger NMDA-Antagonist, entfaltet seine neuroprotektive Wirkung
Uber die Hemmung von AMPA-, Glutamat- und Kainat-Rezeptoren. Die Verwendung
dieser Substanz in Kombination mit therapeutischer Hypothermie zeigte im Tiermodell
einen zusatzlichen protektiven Effekt [186-188].

Durch die Hemmung des Calcium-Einstroms in neuronale Zellen scheinen Kalzium-
Kanal-Blocker eine vielversprechende Therapieoption zu sein. Die Gabe von
Nimodipin und Flunarizin kurz nach einer permanenten oder voribergehenden fokalen
Ischamie zeigte in experimentellen Studien ein reduziertes Ausmafl des Infarktes [189].
Die Ergebnisse klinischer Studien waren hingegen weniger erfolgversprechend
[190,191]. Levene et al. warnte vor dem Einsatz von Kalzium-Kanal-Blockern aufgrund
des Auftretens gefahrlicher hamodynamischer Nebenwirkungen beim Einsatz von
Nicardipin [192].

Ebenfalls kontrovers diskutiert wird der Einsatz von Sticksoff-Inhibitoren. Wahrend in
einigen Studien durch die verminderte Produktion des freien Radikals eine geringere
zerebrale Schadigung nachgewiesen wurde, konnte dieser positive Effekt in anderen
Studien nicht bestatigt werden [193-196].

Ein weiterer Therapieansatz sind anti-inflammatorisch und anti-apoptotisch
wirkende Substanzen. Potentiell neuroprotektiv sind beispielsweise Inhibitoren von IL-
1-Rezeptor, TNF-a-Rezeptor, PAF, NF-kB und Caspasen [197-200].

Aufgrund ihres signifikanten schadigenden Einflusses wird die Bedeutung der
Reduktion freier Radikale untersucht. Es zeigte sich, dass Inhibitoren freier Radikale
einen potentiellen Nutzen haben. Untersuchungen folgender Substanzen bestatigten
dies: Eisenchelator Deferoxamin, Cyclooxygenase-Hemmer Indomethacin und Xanthin-
Oxidase-Hemmer Allopurinol [201-205]. Aufgrund kardiovaskularer Nebenwirkungen

wird die Einsatzmoglichkeit von Deferoxamin kritisch betrachtet [206]. Radikalfanger
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wie N-Acetyl-Cystein und Antioxidantien wie Melatonin, Superoxid-Dismutase oder
Katalase zeigten ebenfalls neuroprotektives Potential [207-209].

Fur die Regeneration von geschadigtem Nervengewebe nach Ischamie sind
Wachstumsfaktoren notwendig. Einige dieser Faktoren konnten isoliert werden und
zeigten innerhalb von Studien einen positiven Effekt [210,211].

Erfolgversprechend scheint zudem der Einsatz von Erythropoietin zu sein. In
klinischen Studien konnte ein verbessertes neurologisches Resultat nach 18 Monaten
nachgewiesen werden. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten nicht auf [212,213].

Im Rahmen der Behandlung asphyktischer Neugeborener kommen zur
Schmerzlinderung und Sedierung haufig Opioide zum Einsatz. Mehrere Studien

konnten des Weiteren deren neuroprotektiven Effekt zeigen [214-216].

Bevor ein Einsatz dieser potentiell neuroprotektiven Substanzen oder die Kombination
verschiedener Therapien empfohlen werden kann, bedarf es weiterfihrender
experimenteller wie klinischer Untersuchungen. In einigen tierexperimentellen Studien
zeigte sich, dass die Kombination neuroprotektiver Therapien synergistische Wirkung
erzielten [187,188,207,217-219]. Es wurde gezeigt, dass das Auftreten des sekundaren
Energieversagens durch die therapeutische Hypothermie hinausgezogert werden kann.
Hierdurch kann das Fenster fur adjuvante Therapieinterventionen maoglicherweise
vergrofiert werden [220]. Andersherum betrachtet, bietet der Einsatz neuroprotektiver
Substanzen auch die Mdglichkeit, das Zeitfenster fir den Einsatz der therapeutischen
Hypothermie zu erweitern. Dies ist vor allen Dingen relevant, wenn das asphyktische
Kind auRerhalb einer Klinik geboren wird, die eine Hypothermiebehandlung anbietet

und nicht innerhalb von 6 Stunden verlegt werden kann [178].

2.4 Historischer Riickblick

Ein moglicher Nutzen therapeutischer Hypothermie-Behandlung ist seit langer Zeit
bekannt.

Schon frih deuteten Fallberichte von Patienten, die nach Beinaheertrinken in eiskalten
Gewassern oder Lawinenunglicken mit stundenlangem Herzkreislaufstillstand

erfolgreich reanimiert werden konnten, darauf hin [156,159,160].
Mit dem technischen Fortschritt in den 1950er Jahren wurde das Operieren im
hypothermen Herzstillstand etabliert [158]. Wurden zu Beginn verschiedene

Kuhlungsstufen vielseitig eingesetzt, findet in der heutigen Zeit vor allem der tiefe (20 -
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25°C) oder profunde (18-20°C) hypotherme Herzstillstand Verwendung [221].
Eingesetzt wird dieser vor allen Dingen bei groBen Aorten- und
Aortenbogenaneurysmen, Endarteriektomie der Lungenarterien und komplexen
Eingriffen im Kindesalter [222].

Die Ergebnisse der 2002 veréffentlichten Hypothermia-after-Cardiac—Arrest(HACA)-
Studie sowie einer Studie von Bernard et al. wiesen nach, dass eine
Kihlungsbehandlung bei Erwachsenen neurologische Folgeschaden und die Todesrate
nach einem Herzkreislaufstillstand stark reduziert [223,224]. Auf diesen Ergebnissen
basierte folgende Empfehlung des International Liaison Commitee on Resuscitation
(ILCOR): In der Erwachsenenmedizin wird empfohlen, bewusstlose Patienten mit
spontaner Kreislaufzirkulation nach einem Herzstillstand, welcher aulierklinisch
stattfand, fur 12 bis 24 Stunden auf eine Temperatur von 32 — 34°C zu kuhlen, wenn
als initialer Rhythmus Kammerflimmern oder eine pulslose ventrikuldre Tachykardie
herrschte. Ein Einsatz bei komatdsen Patienten mit einem innerklinischen Herzstillstand
oder anderen Rhythmusstérungen sowie bei nach Reanimation komatds bleibenden

padiatrischen Patienten ist in Erwagung zu ziehen [225,226].

Daneben wird eine Anwendung bei Schadelhirntrauma diskutiert. Wahrend die Meta-
Analyse von Mclintyre et al. ein reduziertes Auftreten von neurologischen Folgeschaden
oder Todesfallen aufzeigten [227], kamen Henderson et al. in ihrer Meta-Analyse zu der
Erkenntnis, dass die Mortalitatsrate nicht reduziert ist [228]. Hutchison et al. wiesen
sogar auf eine moglicherweise erhdhte Mortalitdtsrate bei  kindlichem
Schadelhirntrauma auf [229]. Aufgrund der Kontroversitat der Studien und ihrer
Heterogenitat empfiehlt die Brain Trauma Foundation derzeit keinen routinemafligen
Einsatz der therapeutischen Hypothermie bei Schadelhirntraumata und fordert den

Einsatz weiterer klinischer Studien [230].

Aulerdem gibt es Hinweise darauf, dass induzierte Hypothermie in der Therapie eines
akuten ischamischen Schlaganfalls effektiv sein konnte [231,232]. Aufgrund der
insuffizienten Datenlage besteht derzeit jedoch keine Empfehlung aul3erhalb klinischer
Studien [233].

Der Einsatz der therapeutischen Hypothermie bei Neugeborenen-Asphyxie wird
ebenfalls seit langer Zeit diskutiert. Bereits in den 1950er Jahren zeigten Westin et al.
den neuroprotektiven Effekt der Kihlungsbehandlung im Rahmen einer perinatalen

Asphyxie auf [14]. Aufgrund von Studien, die Risiken der Hypothermie fiir Neugeborene
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beschrieben [234,235], folgten erst Jahrzehnte spater erste Pilotstudien. Diese
belegten, dass selektive oder systemische Hypothermie eine effektive Methode zur
Neuroprotektion darstellt [11-13], technisch durchfihrbar ist [177,236] und ohne
schwerwiegende Nebenwirkungen verlauft [177,236-238].

2005 folgten die Veroffentlichungen erster randomisierter Studien. Eicher et al. fuhrten
die Kihlung fur 48 Stunden durch, indem sie fur 2 Stunden Eisbeutel auf Kopf und
Korper platzierten und die Patienten anschlieend auf Kihldecken legten. Die rektale
Zieltemperatur lag bei 33 + 0,5°C [16,17]. Gluckmann et al. kiihiten 72 Stunden lang
den Kopf mittels eines initial 8 — 12°C kalten Kiihlhelms, dem sogenannten ,,Cool Cap®,
sowie den Korper mithilfe eines servo-kontrollierten Warmestrahlers, sodass die rektale
Zieltemperatur 34 — 35°C betrug [18]. Shankaran et al. fihrten eine Ganzkoérperkihlung
mit 6sophagealer Zieltemperatur von 33,5°C durch, indem sie die Neugeborenen fir 72
Stunden auf Kihldecken legten [20]. Eine signifikante Reduzierung von Mortalitat und
der Inzidenz schwerer Behinderungen zeigte sich bei Shankaran und Eicher et al. Bei
Gluckmann et al. liel3 sich dies nur fir milde bis moderate Schweregrade bestatigen.
Zudem zeigten diese Studien, dass es zu keinem erhdhten Auftreten schwerer
Nebenwirkungen kam [16-18,20].
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Studie Kihlungsmethode Kiihlungsdauer Temperatur Outcome
Signifikante
2h Eisbeutel auf Reduktion von
Eicher et al. Kopf und Korper, 48h Rektal Mortalitat und
anschlieRend 33+0,5°C Inzidenz
Kihldecken schwerer
Behinderungen
Signifikante
Reduktion von
Shankaran et Ganzkdrperkihlung o Osophageal Mortalitat und
al. mittels Kihldecken 33,5°C Inzidenz
schwerer
Behinderungen
Benefit nur fir
Gluckmann et Kihlhelm und Rektal milde und
al. servo-kontrollierter reh 34 -35°C moderate
Warmestrahler Schweregrade

Tab. 5: Vergleich von Kuhlungscharakteristika und Outcome der ersten randomisierten Studien
[16-18,20].

Die American Heart Association empfiehlt seit 2010 die Durchfihrung der
Kihlungsbehandlung bei Neugeborenen mit sich entwickelnder moderater oder
schwerer Enzephalopathie ab einem Gestationsalter von 36 Schwangerschaftswochen
(Evidenzklasse lla, Empfehlungsgrad A) [23].

Die Gesellschaft flir Neonatologie und Péadiatrische Intensivmedizin (D, A, CH)
2013 S2k-Leitlinie,

Behandlungsmodalitaten im Rahmen einer therapeutischen Hypothermie an den

empfiehlt in der veroffentlichten sich bezuglich der

Protokollen der grof3en publizierten Studien zu orientieren [239].

2.5 Zielsetzung

Ziel dieser retrospektiven Untersuchung ist die Analyse von Daten asphyktischer
Patienten, die der Dr. von Haunerschen Kinderklinik von Mai 2006 — Mai 2010 zuverlegt

und bei Erfullung der Einschlusskriterien einer therapeutischen Hypothermie
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unterzogen worden sind. Untersuchungsgegenstand ist vor allen Dingen die praktische
Durchfihrung der Ganzkdrperkihlung mittels einer Kihimatte sowie der Verlauf unter
Kuhlung.

Zudem werden die gekihlten Neugeborenen mit der Gruppe derer verglichen, welche
im genannten Zeitraum aufgrund des Nicht-Erfullens der Einschlusskriterien oder

Vorliegens von Kontraindikationen nicht gekuhlt worden sind.
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3. Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

Retrospektiv analysiert wurden die Daten von 69 asphyktischen Neugeborenen, die
dem Dr. von Haunerschen Kinderspital der LMU Munchen im Zeitraum von Mai 2006
(Zeitpunkt der Einfuhrung der Ganzkérperkihlung als Standardtherapie auf3erhalb von
Studien) bis einschlief3lich Mai 2010 zuverlegt worden sind. Eingeschlossen wurden
alle asphyktischen Neugeborenen, die unmittelbar nach Geburt zur Abklarung einer

moglichen Hypothermie-Behandlung Uberwiesen worden sind.

3.2 Klinisches Vorgehen

3.2.1. Auswahlkriterien

Die zuverlegten Neugeborenen wurden einer Eingangsuntersuchung unterzogen, um
die fur eine Hypothermiebehandlung geeigneten Patienten zu detektieren.
Eingeschlossen wurden Neugeborene, die neben einem zeitlich zuzuordnenden

Asphyxie-Ereignis, alle der folgenden Einschlusskriterien aufwiesen:

1. Mindestreife von 35 vollendeten Gestationswochen
Therapiebeginn innerhalb von 6 Stunden mdglich
Vorliegen von klinischen Kriterien einer HIE nach Sarnat und Sarnat [71], jedoch
ohne klinische Klassifizierung des Schweregrades

4. Moderat oder schwer enzephalopathisches amplitudenintegriertes EEG (aEEG)

Allein aufgrund des aEEGs wurde ein Schweregrad ,moderat* oder ,schwer” ermittelt.
Die Art der aEEG-Veranderungen bei Ankunft korreliert mit der Prognose. Bei einem
unauffalligen aEEG ist mit groRer Wahrscheinlichkeit mit einem normalen
neurologischen Befund nach 18-24 Monaten zu rechnen, wahrend ein moderat
abnormes oder supprimiertes aEEG haufiger mit neurologischen Defiziten oder dem
Tod einhergeht [107].
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Abb. 1: Beurteilung des amplitudenintegrierten Elektroenzephalogramms (aEEG) nach
Neugeborenen-Asphyxie: Es wurde ein Dreikanal-aEEG-Gerat mit elektronischer Aufzeichnung
verwendet (Brainz BRM2, GE Healthcare). Das Signal wird kontinuierlich amplitudenintegriert
wiedergegeben. A normales aEEG: Amplitude > 5 pV bis > 10 yV B Moderat abnormes aEEG:
Amplitude < 5 pV bis > 10 yV C, D Supprimiertes aEEG (schwere Enzephalopathie): Amplitude
<5 pV bis <10 pV, oft als ,suppression burst® - Muster D Jede der drei Kategorien kann von

Krampfanfallen begleitet sein, die das Muster typisch verandern.

Nabelarterien-pH-Wert  sowie  Basendefizit (BE) waren keine obligaten

Einschlusskriterien.
Ausgeschlossen wurden Neugeborene, bei denen
1. akuter Behandlungsbedarf wegen einer Komplikation oder angeborener
Erkrankungen / Fehlbildungen bestand,

ein stabiler Kreislauf nicht zu etablieren war oder

deren Geburtsgewicht weniger als 1800 Gramm betrug.
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3.2.2. Durchfiihrung der therapeutischen Hypothermie

Kihlung

Bei Erfillung der Kriterien wurde unmittelbar mit der Hypothermiebehandlung
begonnen. Die Neugeborenen wurden unbekleidet — mit Ausnahme einer Windel — auf
eine mit einem Baumwolltuch bedeckte auf 33°C temperierte Kihimatte (HICO-
Polyurethan; HICO-Variotherm 550, HIRTZ & Co., Kéln) gelegt. Diese Kihimatte kann
durch eine zirkulierende Flussigkeit temperiert werden (15-39°C). Bestand aufgrund
eines sich schlieRenden Zeitfensters die Notwendigkeit, schneller die Zieltemperatur zu
erreichen, so wurde mit niedrigeren Temperaturen der Matte heruntergekuhlt (min.
15°C). Es wurde keine zusatzliche Warme von aufen zugefuhrt. Die rektale
Zieltemperatur lag bei 33,5°C (Toleranzbereich 33-34°C), wobei diese im Idealfall
innerhalb von 60 Minuten erreicht und fur 72 Stunden aufrechterhalten werden sollte.

Die ubrige intensivmedizinische Versorgung wich nicht vom Ublichem Vorgehen ab.

Monitoring

Wahrend der gesamten Hypothermiedauer wurden stiindlich Rektal-, Kuhlflissigkeits-
und Hauttemperatur (am Rucken zwischen den Schulterblattern) dokumentiert, zudem
Herzfrequenz und Blutdruck. Kontinuierlich erfolgte eine elektrokardiographische und -
enzephalographische Uberwachung. Die Kontrolle von Glukose, harnpflichtigen
Substanzen (Harnstoff, Kreatinin), Elektrolyten sowie Entzindungs- und
Gerinnungsparametern wurde ebenfalls fortlaufend durchgefihrt. Hypoxisch bedingte
Organschaden wurden mittels Ultraschall beziehungsweise Doppler von Gehirn und
Nieren, Messung der Leberenzyme und Echokardiographie erfasst. Krampfanfalle
wurden Kklinisch wie elektrophysiologisch diagnostiziert und mit Antikonvulsiva
behandelt.

Phase der Wiedererwarmung

Die anschlieRende Wiedererwarmung erfolgte langsam. Eine Temperaturerh6hung um
ungefahr 0,3-0,5°C pro Stunde bis zum Erreichen von 36,8°C wurde angestrebt, um die
Gefahr kardiovaskularer Instabilitdt und zerebraler Nebenwirkungen méglichst gering zu

halten.
3.2.3. Vorzeitiger Abbruch der therapeutischen Hypothermie

Bei Auftreten lebensbedrohlicher Symptome wurde die therapeutische Hypothermie-

behandlung vorzeitig abgebrochen und das Neugeborene langsam auf
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Normaltemperatur erwarmt. Eine Verbesserung bzw. Normalisierung der aEEG-

Befunde stellte keine Indikation zum Therapieabbruch dar.

3.3 Methode der retrospektiven Datenanalyse

Mithilfe der Suchfunktion der elektronischen Datenbank (Arztbriefarchiv) des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals konnten die im entsprechenden Zeitraum zuverlegten
asphyktischen Neugeborenen bestimmt werden. Als Stichworte wurden ,Asphyxie,
»=asphyktisch®, .therapeutische Hypothermie“ sowie ,Hypothermiebehandlung”
verwendet. Zudem wurde das Aufnahmebuch manuell nach der Aufnahmediagnose
»+Asphyxie“ durchsucht.

Uber das Archiv konnten die Patientenakten angefordert werden. Fehlende Daten
lieRen sich Uber die interne Datenbank detektieren. Die Datenerhebung erfolgte nach
Durchsicht der stationdaren Verlaufsdokumente einschlieBlich der Labor- und

Bildbefunde sowie der abschlieRenden Arztbriefe.

3.4 Parameter der Datenanalyse

Das Patientengut wurde in zwei Gruppen unterteilt:

Gruppe 1: Hypothermiegruppe
Gruppe 2: Nicht-Kihlungsgruppe (Alle Patienten, die aufgrund des Nicht-Erflllens
der unter 3.2.1 genannten Einschlusskriterien oder bei Vorliegen von

Kontraindikationen nicht gekuhlt worden sind.)

Fir einige Parameter wurde Gruppe 1 in zwei Subgruppen unterteilt:

Gruppe 1a: Therapeutische Hypothermie fiir 72 Stunden durchgefiihrt

Gruppe 1b: Therapeutische Hypothermie vorzeitig abgebrochen

Tabelle 6 veranschaulicht die mdatterlichen Details und Schwangerschafts-
charakteristika. Beim Alter wurde zudem betrachtet, wie haufig die fur eine
Schwangerschaft starker risikobehafteten Altersgrenzen von < 18 Jahre
beziehungsweise = 35 Jahre vorkamen. Aufgrund der besonderen Bedeutung einer

Infektion mit B-Streptokokken in der Schwangerschaft wurde dies zusatzlich untersucht.
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Parameter
Alter
Gravida
Para

Chronische Erkrankung
Arterieller Hypertonus
Hyperthyreose
Hypothyreose
Diabetes
Adipositas
Psychische Erkrankung

Akute Infektion perinatal

Akute Infektionszeichen perinatal
Fieber
Antibiotikagabe

Erhéhtes Schwangerschaftsrisiko
Z.n. Sectio caesarea / Vakuumextraktion
Z.n. Amniozentese
Z.n. gynakologischer Operation
Z.n. Verlust einer Schwangerschaft (Abbruch, Abort, Extrauteringraviditat)
Z.n. Zervixinsuffizienz
Z.n. Frihgeburt
Mautterlicher Nikotinkonsum perinatal
Zwillingsgeburt

Fetale Schwangerschaftskomplikationen
Pathologisches Kardiotokogramm
Polyhydramnion
Oligohydramnion
Anhydramnie
Amnioninfektionssyndrom
Supraventrikulare Extrasystolen

Maternale Schwangerschaftskomplikationen
Zervixinsuffizienz
Plazenta praevia
Insertio velamentosa
Vorzeitige Plazentalosung
Gestationsdiabetes ohne / mit Verdacht auf diabetische Fetopathie
Praeklampsie
HELLP-Syndrom

Tab. 6: Mutterliche Daten und Schwangerschaftscharakteristika
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In Tabelle 7 sind die gesammelten Geburtscharakteristika aufgelistet. Bei der Prifung
des Geburtsortes wurde zwischen Klinik- und Hausgeburt sowie Geburt vor Erreichen
einer Klinik unterschieden. Der Geburtsmodus betrachtet das Vorkommen von
vaginaler Entbindung, Vakuumextraktion, elektiver sowie Notfall-Sectio caesarea. Bei
der Analyse des Asphyxie-Ereignisses wurde darauf geachtet, ob dieses unmittelbar

perinatal oder nach einer normalen Anpassungsphase auftrat.

Parameter
Geburtsort
Geburtsmodus

Geburtskomplikationen
Lageanomalien
Schulterdystokie
Nabelschnurumschlingung
Nabelschnurvorfall
Nabelschnurknoten
Uterusruptur
Fruchtwasserembolie
Fetomaternale Transfusion
Maternale Blutungen
Kindlicher Blutverlust
Geburtsstillstand
Mekoniumaspiration

Asphyxie-Ereignis

Tab. 7: Geburtscharakteristika

Tabelle 8 zeigt die neonatalen Charakteristika bei Geburt und Aufnahme auf.

Bei der Studie des Gestationsalters wurde zusatzlich das Vorkommen von
Fruhgeburtlichkeit (< 37. Schwangerschaftswoche), TerminlUberschreitung (40+0 —
42+0 Schwangerschaftswochen) oder echter Ubertragung

(2 42. Schwangerschaftswoche) untersucht. Bei den Geburtsmalen wurde das
Geburtsgewicht, der Kopfumfang sowie die Koérperlange erfasst. Aullerdem wurden
regelwidrige Geburtsgrolen wie Makrosomie (Korpergewicht > 90. Perzentile) und
Small-for-gestational-age (SGA) (Koérpergewicht oder Koérperlange < 3. Perzentile)
festgehalten. Die Analyse des Apgars beinhaltete den Wert nach 5 und 10 Minuten. Die
Betrachtung des Saure-Basen-Haushaltes umfasste den Nabelarterien-pH und das
Basendefizit bei Geburt sowie die schlechtesten Werte von pH, pCO, und BE in den
ersten Lebensstunden, wobei in der Hypothermiegruppe nur die Werte vor

therapeutischer Hypothermie beachtet wurden. Die Auswertung verzichtete aufgrund
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der ungenauen Datenangabe auf eine Unterscheidung zwischen arteriell, venés oder
kapillar abgenommenen Werten.

Die Uberpriifung der Vitalparameter beinhaltete Herzfrequenz, Blutdruck und
Rektaltemperatur. Der Blutdruck wurde am linken oder rechten Bein gemessen.

Bei der Untersuchung des neurologischen Status wurde das Auftreten einer

Hyperexzitabilitdt und klinischer Krampfanféalle am ersten Lebenstag gepruft.

Parameter

Geschlecht

Gestationsalter bei Geburt
Geburtsmalle

APGAR

Saure-Basen-Haushalt

Zeit bis zur Anwesenheit eines Padiaters
Herzdruckmassage

Intubation

Anamie

Medikamenteneinnahme vor Aufnahme
Zeit bis Aufnahme im Haunerschen Kinderspital
Vitalparameter bei Aufnahme

Auffallige Neurologie

Tab. 8: Neonatale Daten bei Geburt / Aufnahme

Tabelle 9 prasentiert die erhobenen Befunde des zerebralen Ultraschalls und der
Echokardiographie. Der Nachweis einer Luxusperfusion wurde bei Auftreten eines
Resistance-Indexes (RI) < 0,6 in der Arteria cerebri anterior und / oder Arteria basilaris

gestellt.
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Parameter

Zerebraler Ultraschall
Ventrikelblutung
Parenchymblutung
Anzeichen eines Hirnddems
Luxusperfusion
Malformation

Echokardiographie
Persistierender Ductus arteriosus Botalli
Mit Rechts-Links-Shunt
Mit Kreuzshunt
Pulmonale Hypertension

Tab. 9: Bildgebung

In Tabelle 10 werden die erfassten Daten der therapeutischen Hypothermie dargestellt.
Es wurde die Dauer bis zum Erreichen der Zieltemperatur beim Kihlen (33-34°C)
errechnet. Zudem wurde eine Uber- (> 34°C) beziehungsweise Unterschreitung (<
33°C) des Zielbereiches unter Kihlung betrachtet. Bei Untersuchung der
Rektaltemperatur unter Kihlung wurde der Anfangswert sowie der héchste und tiefste
Wert unter Kuhlung betrachtet. Der Verlauf des BE-Wertes unter Kihlung wurde nach
24, 48 und 72 Stunden begutachtet. Die zeitliche Zuordnung erlaubte aufgrund der
ungenauen Datenlage nur Naherungswerte. Die Gabe von Katecholaminen wurde als
Zeichen fiur das Vorliegen einer arteriellen Hypotonie gewertet. Die Dauer der
Katecholamingabe wurde naherungsweise berechnet. Eine pathologisch verlangerte
QT-Zeit wurde definiert als eine QT-Zeit > 0,04 Sekunden. Die
Nierenfunktionsstérungen wurden folgendermalen definiert: Eine Anurie entspricht
einer Diurese < 0,5 ml/kg/h, eine Oligurie einer Diurese von 0,5 - 2 ml/kg/h. Eine
Erhéhung der Leberwerte wurde ab einem AST-Wert > 200 |U und / oder einem ALT-
Wert > 100 IU als relevant betrachtet sowie eine Hyponatriamie bei einem Natrium-
Wert < 130 mmol/l. Bei Betrachtung der Abbruchfélle wurde die Dauer der Kuhlung

betrachtet sowie die Ursache der vorzeitigen Wiedererwarmung.
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Parameter

Dauer bis Therapiebeginn

Erreichen der Zieltemperatur

Zeit der Uber- und Unterschreitung der Kiihlungstemperatur
Rektaltemperatur unter Kihlung

Basendefizit unter Kuhlung

Kardiale Ereignisse unter Therapie
Herzfrequenz <90/min
Herzfrequenz <80/min
Arterielle Hypotonie mit inotropem Support
Periphere Niedervoltage
Verlangerte QT-Zeit
Supraventrikuldre Extrasystolie
AV-Block’l
Totaler AV-Block
Kardiorespiratorische Insuffizienz
Herzdruckmassage

Pulmonale Hypertension unter Therapie

Gerinnungsstérung unter Therapie
Plasmatische Gerinnungsstérung
Thrombozytopenie
Blutung

Gerinnungstherapie
Transfusion von Blutprodukten (TK, FFP, Humanalbumin)
Gerinnungsfaktorensubstitution (Kybernin)

Nierenfunktionsstérung unter Therapie
Anurie
Oligurie
Hamaturie
Kreatinin > 1,2mg/dl

Infektionszeichen unter Therapie
CRP-Anstieg = 2mg /dI
Positive Blutkultur

Neurologische Ereignisse unter Therapie
Klinische Krampfanfalle
Antikonvulsivatherapie

Erhohte Leberwerte unter Therapie

Hyponatriamie unter Therapie

Polyglobulie unter Therapie mit / ohne peripherer Zyanose
Abbruch der therapeutischen Hypothermie

Tab. 10: Erfasste Parameter unter therapeutischer Hypothermie
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Tabelle 11 behandelt den Zustand bei Entlassung oder Verlegung.
Unter einem vollstdndigen Nahrungsaufbau ist das Auskommen ohne jegliche
parenterale Erndhrung gemeint. Muttermilch ad libitum bezeichnet die bedarfsmaRige

Gabe von Muttermilch bei Forderung des Kindes.

Parameter
Tod

Respiratorischer Zustand
Extubation
Stabil in Raumluft

Ernahrung
Entfernung der Magensonde
Vollstandiger Nahrungsaufbau
Muttermilch ad libitum

Krampfanfalle, die Antikonvulsiva erfordern

Tab. 11: Zustand bei Entlassung / Verlegung

3.5 Datenauswertung

Die Daten wurden verschlisselt in Excel 2011 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
erfasst und zur statistischen Analyse in die Software SPSS Statistics 20 (IBM,
Ehningen, Deutschland) Ubertragen. Die Erstellung der Graphen erfolgte mit Sigmaplot
Version 11 (Systat Software Inc., Deutschland), SPSS 20 und Excel 2011. Fehlende
Werte wurden in der Analyse berucksichtigt.

Mittels deskriptiver Datenanalyse wurde die Haufigkeitsverteilung einzelner Variablen
untersucht, hierbei wurde nach Feststellung einer Normalverteilung der Werte der
Mittelwert mit seiner Standardabweichung gebildet, andernfalls wurde der Median
berechnet.

Zum Vergleich zweier normal verteilter Gruppen mit quantitativen Merkmalen wurde der
T-Test fir unabhangige Stichproben herangezogen. Zugleich wurde mittels des Tests
nach Levene auf Varianzengleichheit geprift [240]. Bei Signifikanzwerten < 0,05 wurde
das Vorliegen ungleicher Varianzen angenommen (Varianzenheterogenitat, Test nach
Welch [241]).

Bei nicht normal verteilten Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen.
Handelte es sich um qualitative Merkmale, kamen Chi-Quadrat- und Fisher-Exakt-Test

zum Einsatz. Hatten Uber 20% der Zellen der Kreuztabelle eine erwartete Haufigkeit
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kleiner 5, wurde der exakte Test nach Fisher verwendet, andernfalls der Chi-Quadrat-
Test.

Demographische und klinische Charakteristika wurden mittels Angabe des absoluten
sowie relativen Wertes erfasst.

Mithilfe der Kaplan-Meier-Kurve wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit demonstriert.
Von einem einfach signifikanten Unterschied wurde ab einem p*-Wert < 0,05
ausgegangen. Hoch signifikante Unterschiede bestanden ab p** < 0,01. Héchst

signifikante Werte lagen bei einem p***-Wert < 0,001 vor.
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4. Ergebnisse

Innerhalb von 4 Jahren wurden dem Dr. von Haunerschen Kinderspital 69
Neugeborene zuverlegt, welche perinatal eine Asphyxie erlitten hatten. Unmittelbar bei
Aufnahme der Uberwiesenen Kinder wurden die Kriterien zur Hypothermie-Behandlung

(s.0.) gepruft. Es ergab sich folgende Subgruppenanalyse wie in Abbildung 2

dargestellt.
69 zuverlegte Neugeborene
Hypothermiegruppe Nlcht-GekutjltzeSPatlenten
n=44 /\
B Nicht-Kiihlungsgruppe Patienten mit akutem
Vorzeitige (Fehlende pathologische anderweitigem Behandlungsbedarf
Wiedererwarmung Klinik / unauffalliges aEEG) oder infauster Prognose
n=6 n=19 n=3
|
Hypothermie Therapiebeginn innerhalb
durchgehend tber 72 6 Stunden nicht méglich
Stunden n=3
n=238

Abb. 2: Subgruppen der zuverlegten asphyktischen Neugeborenen

Insgesamt wurden 44 der 69 zuverlegten asphyktischen Neugeborenen einer
Kihlungsbehandlung unterzogen (Hypothermiegruppe). Hiervon wurden 38 Patienten
durchgehend Uber einen Zeitraum von 72 Stunden gekuhlt und 6 Patienten aufgrund
von Komplikationen vorzeitig wiedererwarmt. In der folgenden Auswertung wurden die
44 Neugeborenen als Hypothermiegruppe betrachtet, bei denen eine therapeutische
Hypothermie begonnen wurde — unabhangig davon, ob durchgehend fir 72 Stunden
gekuhlt oder vorzeitig wiedererwarmt wurde.

Die restlichen 25 asphyktischen Neugeborenen wurden nach Prifung der
Einschlusskriterien nicht gekuhlt. Hiervon wurden 19 Neugeborene aufgrund fehlender
klinischer Zeichen oder eines unauffalligen amplituden-integrierten
Elektroenzephalogramms von der Behandlung ausgeschlossen (Nicht-
Kuhlungsgruppe). Jeweils 3 Patienten wurden nicht geklhlt, da sie spat