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Zusammenfassung

Einleitung: Weltweit ist die perinatale Asphyxie die Ursache flr ein Viertel aller
neonatalen Todesfalle und weiters ist sie eine der Hauptursachen fir zerebrale Schaden
und spater entwickelte neurologische Defizite bei Reifgeborenen (Gestationsalter > 37).
Das Vorkommen der perinatalen Asphyxie variiert zwischen 3 und 9 von 1.000
Neugeborenen, in 10 — 20% entwickelt sich eine Zerebralparese bei den Kindern. Die
grolie Abweichung der berichteten Falle erklart sich durch die vielen unterschiedlichen

Definitionen der Asphyxie.

Methodik: In einer retrospektiven Analyse wurden Daten von Kindern, die die Diagnose
perinatale Asphyxie erhalten haben, zwischen 2000 und 2010 geboren wurden und an der
klinischen Abteilung fir Neonatologie der Univ. Klinik Graz in Behandlung waren,
evaluiert. Reifgeborene (> 37 SSW) und ,late preterm* Kinder (34 — 36+6 SSW) wurden
getrennt voneinander ausgewertet. Das primare Ziel war den neurologischen Outcome bei

Entlassung, nach 2 und 6 Jahren zu evaluieren.

Ergebnisse: 151 Kinder erflillten die Einschlusskriterien fir die Arbeit, 130 davon waren
Reifgeborene und 21 waren ,late preterm* Kinder.

Die Reifgeborenen hatten nach Entlassung in 17%, nach 2 Jahren in 12% und nach 6
Jahren in 8% eine auffallige neurologische Entwicklung. ,Late preterm® Kinder hatten
nach Entlassung in 19%, nach 2 Jahren in 10% und nach 6 Jahren in 17% eine auffallige
neurologische Entwicklung. 2% der Reifgeborenen entwickelten eine Zerebralparese. Die
Mortalitat der Reifgeborenen lag bei 8% und die der ,late preterm* Kinder bei 14%. Eine
hypoxisch-ischamische Enzephalopathie entwickelten 35% der Reifgeborenen und 33%

der ,late preterm* Kinder.

Schlussfolgerung: Es zeigten sich im Patientenkollektiv sehr selten schwerste
Entwicklungsstérungen. Besonders selten trat die Entwicklung einer Zerebralparese auf.
Jedoch gibt es immer noch keine klar identifizierten prognostischen Parameter flir die
perinatale Asphyxie und das Stellen einer Prognose in der Neonatalperiode ist eine
schwierige Aufgabe. Weiters ist die Definition der Asphyxie mittel eines Markers (Apgar

Score nach 1 Minute) unzureichend und reflektiert nicht den pathologischen Prozess.
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Abstract

Introduction: Worldwide perinatal asphyxia is considered to be responsible for a fourth of
neonatal death and also it is one of the main causes for cerebral injury and later-
developed neurological disabilities in term infants (>37 weeks’ gestation).

The incidence of perinatal asphyxia varies from 3 to 9 cases in 1.000 newborns, whereby
10 to 20% of these children develope a cerebral palsy.

The high variations between the reported results in literatur are caused by the differnt

definitions used for perinatal asphyxia.

Methods: In a retrospective study, data from children who were diagnosed with perinatal
asphyxia, and born between 2000 and 2010 and further treated on the Department for
Neonatology at the Medical University Hospital of Graz have been evaluated. The
evaluation of term infants (>37 weeks’ gestation) and late preterm infants (34 — 36+6
weeks’ gestation) was performed seperately. The main object of interest in our study was

the neurological outcome at discharge, after 2 and 6 years.

Results: 151 children fullfilled the criteria of the study, 130 were term infants and 21 were
late preterm infants. An abnormal neurological developement in term infants was seen
after discharge in 17%, after 2 years in 12% and after 6 years in 8%. In late preterm
infants an abnormal neurologic development was seen after discharge in 19%, after 2
years in 10% and after 6 years in 17%.

2% of the term infants developed an cerebral palsy. The mortality of the term borns was
8% and of the late preterm borns amounted to 14%.

35% of the term infants and 33% of the late preterm infants developed a hypoxic-ischemic

encephalopathy.

Conclusion: Severe developmental disabilities and especially, cerebral palsy were rarely
found in our groups. However, there are still no clearly identified prognostic parameters for
perinatal asphyxia and giving a prognosis in the neonatal period is very difficult. Also the
definition of aphyxia with only one marker (Apgar Score after 1 minute) is insufficient and

does not reflect the pathological process.
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nekrotisierende Enterocolitis

neonatale Enzephalopathie

Elektroenzephalografie

amplituden-integrierte Elektroenzephalografie

cerebral function monitoring (cerebrales Funktionsmonitoring)
Pulsatilitats-Index

Resistance-Index

Magnetresonanztomografie
Positronenemissionstomografie

Celsius

Cerebral Palsy (Zerebralparese)

Steiermarkisches medizinisch-pflegerisches Dokumentations-
und Kommunikationsnetzwerk

medizinisches Dokumentationssystem (Vorgangerprogram
von OpenMEDOCS)

Cardiotokogram (Kardiotokogramm)

Gestationsalter
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vii



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Musterklassifikation des Amplituden-integrierten EEGs (58)........... 22
Abbildung 2: Kiihimatte Tecotherm Neo von Inspiration Healthcare Ltd (11)....... 30
Abbildung 3: prozentuelle Verteilung der Kinder mit schwerer Asphyxie auf die
(€1 (U o] o= o [PPSR 38
Abbildung 4: prozentuelle Verteilung der Kinder mit leichter Asphyxie auf die
(€1 (U o] o= o [PPSR 38
Abbildung 5: Geschlechterverteilung der Kinder mit der Diagnose schwere und
[€IChTE ASPRYXIE ..o 40
Abbildung 6: Mortalitat der Kinder mit schwerer ASphyxie ..........cccovvvviiiiiiiiienenne. 41
Abbildung 7: Haufigkeit einer auffalligen Neurologie in der Gruppe der Kinder mit
SChwerer ASPRYXIE ... 42
Abbildung 8: Haufigkeit einer auffalligen Neurologie in der Gruppe der Kinder mit
leichter ASPRYXIE .......cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 43
Abbildung 9: Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit
schwerer Asphyxie vom GeburtSort .............cccooiiiis 45
Abbildung 10: Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit
leichter Asphyxie vom Geburtsort ... 46

Abbildung 12: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei
und sechs Jahren in der Gruppe der Reifgeborenen mit der Diagnose

SChWEIE ASPRIYXIE ..o 51
Abbildung 13: NApH-Mittelwerte der Reifgeborenen mit schwerer Asphyxie im
RV =T 0| =TT o T 52

Abbildung 15: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei
und sechs Jahren in der Gruppe der Reifgeborenen mit der Diagnose leichter

ASPRYXIE ... 55
Abbildung 16: NApH-Mittelwerte der Reifgeborenen mit leichter Asphyxie im
VergleiCh ... 56

Abbildung 18: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei
und sechs Jahren in der Gruppe der ,late preterm“ Kinder mit der Diagnose

SCAWEIE ASPRIYXIE ..o 58
Abbildung 19: NApH-Mittelwerte der ,late preterm” Kinder mit schwerer Asphyxie
IM VErgIBICH ... e e e e eees 59

Abbildung 21: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei
und sechs Jahren in der Gruppe der ,late preterm“ Kinder mit der Diagnose

l€IChte ASPRNYXI® .coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 61
Abbildung 22: NApH-Mittelwerte der ,late preterm® Kinder mit leichter Asphyxie im
VErGIEICH ... 62

viii



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ahnlichkeiten der verwendeten Parameter fiir die Definition der

peripartalen Asphyxie und der HIE (10) ..o, 2
Tabelle 2: Berechnungschema des Apgar Scores (24) ........cccovvveeeeeiiiiiiiiiiieeeeeenen. 8
Tabelle 3: Klassifikation der HIE nach Sarnat u. Sarnat, sowie modifiziert nach

SNANKAraN (50) ...eveeiiiiiiiiiiiiitii e 19
Tabelle 4: Einschlusskriterien flr die Hypothermiebehandlung (treffen alle 4 zu,

sollte eine Behandlung erfolgen) (17) ... 30
Tabelle 5: Formen der infantilen Zerebralparese (91) ........cooovviiiiiiiieeiiieeinn, 33

Tabelle 6: Ubersichtstabelle Reifgeborene und ,late preterm* Kinder im Bezug auf
Demografische Daten, Risikofaktoren und den neurologischen Outcome .... 39
Tabelle 7: Mortalitat der Reifgeborenen und ,late preterm® Kinder mit schwerer

A= 0] 017 (= T 41
Tabelle 8: Mortalitat der Reifgeborenen und ,late preterm® Kinder mit leichter
AN 0] 017 (= T 42
Tabelle 9: Verteilung der Geburtsmodi in den einzelnen Gruppen.........ccccc......... 44
Tabelle 10: Anzahl der schweren und leichten Asphyxien im Vergleich von
Aulengeburten zu internen Geburten ... 45
Tabelle 11: Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit
schwerer Asphyxie vom Geburtsort .............coooiiiiiiii 45
Tabelle 12: Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit
leichter Asphyxie vom Geburtsort .............cooooviiiiiiiiiieiiece e, 46
Tabelle 13: Anzahl der Mehrlingsgeburten ... 47
Tabelle 14: Anzahl der mittel CFM Uberwachten Kinder ............cccccvvvvvvvvevenennnne. 48
Tabelle 15: Ergebnisse des CFM ... 48
Tabelle 16: Anzahl der Hypothermiebehandlungen.............cccoooiiiiiiiiii i, 49
Tabelle 17: Neurologischer Outcome der Reifgeborenen mit schwerer Asphyxie
nach der Entlassung, nach 2und 6 Jahren............ccccooooviiiiiiiiiic e 50
Tabelle 18: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der Reifgeborenen mit
schwerer Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren..............cccccccvveieeen. 51
Tabelle 19: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei
Reifgeborenen mit schwerer AsphyXi€..........ooouvviiiiiiiiiiiiiicc e, 53
Tabelle 20: Neurologischer Outcome der Reifgeborenen mit leichter Asphyxie
nach der Entlassung, nach 2und 6 Jahren............cccccooooiiiiiiiii e 54
Tabelle 21: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der Reifgeborenen mit
leichter Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren............c..cccooooeiiiiiiiinnnnnnnn. 55
Tabelle 22: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei
Reifgeborenen mit leichter ASPhyXi€ .........covvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 57
Tabelle 23: Neurologischer Outcome der ,late preterm® Kinder mit schwerer
Asphyxie nach der Entlassung, nach 2 und 6 Jahren ................cccccoonl. 58
Tabelle 24: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der ,late preterm® Kinder mit
schwerer Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren..............ccccccvvvnieennnn. 59
Tabelle 25: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei
Jlate preterm“ Kindern mit schwerer AsphyXie............cooeviiiiiiiiiiiiiiiin. 60
Tabelle 26: Neurologischer Outcome der ,late preterm® Kinder mit leichter
Asphyxie nach der Entlassung, nach 2 und 6 Jahren ................cccccoonl. 61
Tabelle 27: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der ,late preterm® Kinder mit
leichter Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren................cccoooooiiinnnnnn. 62

iX



Tabelle 28: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei
Jlate preterm® Kinder mit leichter AsphyXie..........cccooeiiiiiiiiiiiin, 63




1 Einleitung

Weltweit ist die perinatale Asphyxie die Ursache fur ein Viertel aller neonataler
Todesfalle und weiters ist sie eine der Hauptursachen flr zerebrale Schaden und
spater entwickelte neurologische Defizite bei Reifgeborenen [Gestationsalter (GA)
>37]. (1, 2)

Das Vorkommen der perinatalen Asphyxie variiert zwischen 3 und 9 von 1.000
Neugeborenen. In 10 — 20% entwickelt sich eine Zerebralparese (CP) bei den
Kindern. (1) Die grolde Abweichung der berichteten Falle erklart sich durch die

vielen unterschiedlich vorhanden Definitionen der Asphyxie. (3)

1.1 Definition der Asphyxie

Die Asphyxie beschreibt einen perinatalen Sauerstoffmangel, der durch eine
Stoérung des plazentaren oder pulmonalen Gasaustausches zustande kommt. (4)
Eine klare Definition fur die Asphyxie zu erstellen, ist sehr schwer und es ist oft
versucht worden perinatale Marker zu finden, welche fur die Definition verwendet
werden konnten. (5)

Apgar Score, Mekoniumabgang, Nabelschnurarterien pH-Wert (NApH) und
verzogerte Spontanatmung sind bisher immer als Marker verwendet worden, aber
es zeigte sich in den letzten Jahren, dass diese aufgrund ihrer geringen
Sensitivitat und Spezifitat schlechte Marker fur die Asphyxie sind. (2, 6)

Es gibt noch keinen Goldenen Standard fur die Diagnosestellung Gber
Laborparameter, aber Diagnoseverfahren wie die Magnetresonanztomografie
(MRT), Positronenemissionstomografie (PET) und Elektroenzephalografie (EEG)
zeigen sich als hilfreich. (7)

Die derzeitigen Kriterien fir die Definition der Asphyxie stammen von zwei
Konsensus Statements. Das 1992 zusammengefigte Statement von der American
Academy of Pediatrics und dem American College of Obstetricians and
Gynecologists sagt, dass die folgenden Kriterien essentiell fur die Definition der
perinatalen Asphyxie sind:

1. Metabolische Azidose (pH < 7,00)

2. Apgar50-3




3. Klinisch neurologische Komplikationen in der neonatalen Periode, wie Krampfe,
Hypotonie, Koma oder neonatale Enzephalopathie (NE)

4. Multiorganversagen in der Neonatalperiode (8)

Zum Vergleich: Der letzte Konsens fur die Definition einer akuten intrapartalen
Hypoxie als Ursache fur die Zerebralparese fuhrte folgende Kriterien an:

1. Vorkommen einer metabolischen Azidose (pH < 7,00)

2. friher Beginn von schwerer oder moderater neonataler Enzephalopathie
Weitere Kriterien, die als hilfreich, aber nicht essentiell angesehen wurden: a. ein
Vorkommen wie Nabelschnurvorfall, Uterusruptur oder vorzeitige
Plazentaabldsung; b. plétzliche, rasche Verschlechterung der Herzfrequenz; c.
Apgarb < 6; d. frihe Zeichen einer Multiorganbeteiligung; e. frilhe sichere Zeichen
einer akuten zerebralen Schadigung. (9)

In beiden festgesetzten Definitionen der peripartalen Asphyxie ist die Neonatale

Enzephalopathie ein Fixpunkt. (7)

Tabelle 1: Ahnlichkeiten der verwendeten Parameter fiir die Definition der peripartalen
Asphyxie und der HIE (10)

Parameter Peripartale HIE
Asphyxie
Verlust/Reduktion
des Tonus® + +
der Reflexe®
Saug + +
Schluck +
Moro + +
Atmung®
Probleme mit der Initialbeatmung +
Probleme mit der Aufrechterhaltung der Atmung +
Puls® +
Zirkulation/Hautfarbe® +
Lethargie, Stupor, Koma (+)
Krampfanfalle

+ in Definition vorhanden; (+) kann vorhanden sein, muss aber nicht; ° Apgar Score
Komponenten




Dem gegenulber zu setzen ist die von der Weltgesundheitsorganisation erstellte
internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10), welche die Asphyxie unter Geburt als folgt
definiert: (11)
1. Schwere Asphyxie unter Geburt:
e Pulsfrequenz weniger als 100 pro Minute bei Geburt und abfallend
oder gleich bleibend, Schnappatmung oder fehlende Atmung, blasse
Hautfarbe, fehlender Muskeltonus.
e Asphyxia pallida [Weilke Asphyxie]
e Asphyxie mit Apgarwert 1 Minute postnatal: O - 3
2. Leichte oder maRige Asphyxie unter Geburt
¢ Nichteinsetzen der normalen Atmung innerhalb einer Minute,
Herzfrequenz 100 oder mehr, geringer Muskeltonus, geringe
Reaktion auf Reize.
e Asphyxia livida [Blaue Asphyxie]
e Asphyxie mit Apgarwert 1 Minute postnatal: 4 - 7




1.2 Die Pathogenese der Asphyxie

1.2.1 Die blaue und weiBe Asphyxie — eine historisch klinische
Einteilung

Fraher wurde die Asphyxie nach klinischen Symptomen in die blaue und weil3e
Asphyxie eingeteilt. Reifgeborene reagieren bei einer kurz andauernden Asphyxie
mit einer primaren Apnoe. Die Sensoren im Glomus caroticum senden als Antwort
auf die Hypoxie Dopamin aus, wodurch afferente Nervenfasern aktiviert werden. In
dieser Zeit ist der Blutdruck des Kindes noch stabil und das Kind erscheint
zyanotisch. Darauf beruht die Bezeichnung ,blaue Asphyxie®“. Das Atemzentrum
wird mit der Dauer der Hypoxie stimuliert und die Atmung setzt von selbst wieder
ein. (12)

Es besteht die Mdglichkeit, dass bei fehlender Unterstitzung in der
Adaptationsphase die Kinder von der primaren in die sekundare Apnoe
ubergehen, bei welcher die Neugeborenen ohne aktive Intervention nicht wieder
zu Atmen beginnen.

In diesem Stadium ist der Blutdruck nicht mehr stabil, weshalb die Kinder blass
erscheinen. Diese Phase wurde als ,weil3e Asphyxie® bezeichnet.

Die weil3e und blaue Asphyxie sind keine unterschiedlichen Formen, sondern nur

unterschiedliche Stadien der Asphyxie. (12)

1.2.2 Die Pathogenese der Asphyxie auf zellularer Ebene

Bei der Asphyxie kommt es zum Sauerstoff- und Substratmangel im Korper, dem
sogenannten primaren Energiemangel.

Es kommt zu einer Reduktion des Adenosintriphosphates (ATP) und des
Phosphokreatinins. Dies fuhrt zu einer Gewebsazidose, einem intrazellularen
Kalziumanstieg, einer exzessiven Stimulation von Neurotransmittern und einer
osmotischen Dysregulation mit zelluldarem Odem. (13)

Die Energiebereitstellung im Kdérper bei Hypoxie wird flr einen gewissen Zeitraum

durch den anaeroben Stoffwechsel sichergestellt.




Nach dem Wiederherstellen der Oxygenierung gibt es drei Reaktionsmuster des

Korpers, die von Dauer und Starke des Sauerstoff- und Substratmangels

abhangen:

¢ Bei zu starkem primaren Energiemangel kommt es zur Nekrose, dem
irreversiblen Zelltod. Bisher gibt es noch keine Therapie zur Vermeidung des
nekrotischen Zellunterganges.

¢ Bei geringem primaren Energiemangel erholt sich das Gewebe wieder
vollstandig, weshalb keine Intervention notwendig ist.

e Bei moderatem primaren Energiemangel erholt sich das Gewebe vorerst. Dieser
vorubergehenden Erholung des Gewebes folgt ein sekundarer Energiemangel
mit massivem apoptotischen Zelluntergang, welcher teilweise verhindert werden

kann.




1.3 Der Weg zur Diagnose Asphyxie

Die Diagnose Asphyxie hangt von der gewahlten Definition ab und ist zum Beispiel
nach der Definition von der Weltgesundheitsorganisation erstellten Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(ICD-10) leicht zu stellen, jedoch besteht das Problem, dass die neurologischen
Folgen schwerer vorherzusagen sind. Deshalb werden in der Klinik
anamnestische, klinische und apparative Parameter zur Abschatzung der Folgen
der Asphyxie kombiniert eingesetzt.

Eine der wichtigsten Schritte ist die Schwere der Asphyxie und der zu erwartenden
zerebralen Schadigung einzuschatzen, um eine gezielte therapeutische
Intervention zu ermdglichen und das schmale therapeutische Fenster nicht zu
verpassen. (14) (4)

Diese Abschatzung hat nicht nur unmittelbare Bedeutung, sondern gibt schon
Auskunft Gber den medizinischen Unterstlitzungsbedarf in der spateren Kindheit
der kleinen Patienten. (15)

Das nachste grof3e Problem ist, den Zeitpunkt des hypoxisch-ischamischen
Ereignisses zu eruieren. (16) Dieser kann bereits wahrend der Schwangerschaft
gewesen sein bzw. erst kurz vor oder wahrend der Geburt. Dieses Wissen ist
essentiell um festzustellen, wann die zerebrale Schadigung begonnen hat. (17)
Es gibt mehrere Asphyxieparameter, welche angewandt werden und
unterschiedliche Aussagekraft haben. Zu bedenken ist, dass die prognostischen
Indikatoren meist auf retrospektiven Studien beruhen, bei denen ein kleines
Patientenkollektiv untersucht wurde. Weiters stammen die Daten der Analysen
aus den 1980er und 1990er Jahren, wo der Fokus haufig nur auf die
Vorhersagekraft kurzfristiger neurologischer Parameter gelegt wurde. (15)

Was fehlt sind valide Daten Uber die Voraussage kognitiver Leistungen im
Schulalter. (17)

1.3.1 Anamnestische Kriterien

Die anamnestischen Kriterien lassen sich in drei Bereiche unterteilen. Die Risiken
fr eine Asphyxie kdnnen dem geburtshilflichen Bereich entspringen oder auch

kindlichen bzw. mutterlichen Faktoren zugrunde liegen.




o Mutterliche Faktoren: Bei Studien wurde ein erhdhtes Risiko fur eine neonatale
Enzephalopathie gefunden, wenn Mutter Blutungen erlitten haben, an viralen
Infekten, einer Schilddrisenerkrankung oder schwere Praklampsie erkrankt

waren. (18)

e Kindliche Faktoren: Folgende Faktoren konnten mit einem erhdhten Risiko fur
die Kinder eine NE zu bekommen in Verbindung gebracht werden:
Geburtsgewicht zwischen der 3. und 9. Perzentile bzw. unter der 3. Perzentile.
(18) Ebenfalls zahlen pathologische fetale Herzfrequenzen und

mekoniumhaltiges Fruchtwasser zu den Risikofaktoren. (18, 19)

¢ Geburtshilfliche Aspekte: In der geburtshilflichen Anamnese bei Asphyxie war
gehauft die vorzeitige Plazentalosung, fetaler Blutverlust, mutterliche Hypoxie,
fetale Bradykardie bzw. abnormale Muster im Kardiotokogramm (CTG) oder

mekoniumhaltiges Fruchtwasser zu finden. (1)

1.3.2 Perinatale klinische Parameter

Fir die Pradiktion der neurologischen Schaden ist noch nicht bekannt, ob die
klinischen Parameter Ausdruck oder Folge der Asphyxie sind und welche von
diesen bereits eine neurologische Beeintrachtigung wiederspiegeln und somit

langfristige Schadigungen vorhersagen. (17)

1.3.2.1 Kardiopulmonale Reanimation

Sehr haufig ist eine peripartale Asphyxie mit einer postnatalen Anpassungsstorung
verbunden. Deshalb findet sich bei Kindern, die eine hypoxisch-ischamische
Enzephalopathie (HIE) nach der Geburt entwickelt haben, haufig die
Notwendigkeit der kardiopulmonalen Reanimation in der Anamnese. (20) Man
kann jedoch daraus nicht schlie3en, dass jede postnatale Reanimation mit einer
HIE einhergeht. Wenn die HIE Folge einer schweren Azidose war, ist die
Wahrscheinlichkeit der Kinder eine HIE zu entwickeln 90%. Der haufigere Grund

als fetale Azidose fur die neonatale Kreislaufdepression ist eine insuffiziente




Initialbeatmung, weshalb auf diese bei der Erstversorgung genau geachtet und

diese optimiert werden sollte bevor zur Herzdruckmassage und zu Medikamenten

gegriffen wird. (21)

Wenn die Reanimation aufgrund kurzzeitiger postnataler Anpassungsstorung

erfolgt, die Kinder sich gut erholen und die Spontanatmung sofort wieder einsetzt,

ist die neurologischen Prognose in 95% der Falle sehr gut.

Ist die Intubation im Kreissaal indiziert, steigert das die Wahrscheinlichkeit von

neonatalen Krampfen um das 50-fache, jedoch ist der positive Voraussagewert
lediglich 24% (Sensitivitat 100%, Spezifitat 82%). (22)

1.3.2.2 Der Apgar Score

Der Apgar Score wurde von Virginia Apgar entwickelt und 1952 erstmals bei

einem Kongress vorgestellt. Seitdem wird er zur Beurteilung Neugeborener

herangezogen.

Der Apgar Score ist ein standardisiertes Punktesystem mit dem die klinische

Beurteilung der Neugeborenen in den ersten Minuten ihres Lebens erfolgt. (23)

Tabelle 2: Berechnungsschema des Apgar Scores (24)

Apgar-Schema (Bestimmung nach 1, 2 und 10 Minuten)

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Aussehen, Hautfarbe blass oder Stamm rosig,
zyanotisch Akrozyanose ganz rosig
Puls (Herzfrequenz) keine < 100/min > 100/min
Gesichtsmimik bei
Stimulation keine Grimassieren Schreien
Aktivitat (Muskeltonus) geringe kraftige, aktive
schlaff Extremitatenflexion Bewegungen
Respiration (Atmung) keine langsam, unregelmaBig |regelmaRig, kraftig

Es gibt sehr viele Faktoren, die den Apgar Score beeinflussen kénnen. Diese

beinhalten Frihgeburt, mutterliche Sedierung, kongenitale Missbildungen und die

individuelle Beurteilung der Kinder durch den Score. (25)

Kardiopulmonale Probleme kdnnen zu einer Verminderung der Herzschlage, der

Atmung und des Muskeltonus flihren. Ebenfalls kbnnen Infektionen den Tonus, die

Hautfarbe und das Ansprechen auf kardiopulmonale Reanimation beeinflussen.




Deshalb wird zur Interpretation des Apgarwertes ausreichend Information Uber die
Umstande des Neugeborenen bendtigt. Es ware ein grol3er Fehler, niedrige
Apgarwerte nur auf die peripartale Asphyxie und die HIE zurickzufuhren bzw.
zuzuordnen.

Ein 5-Minuten Apgarwert von 7 - 10 ist als normal anzusehen. Ein niedriger
Apgarwert von < 4 ist als ein unspezifischer Indikator fur Krankheit des
Neugeborenen und oft auch als das erste Anzeichen fir Enzephalopathie
anzusehen. Allerdings ist zu beachten, dass ein niedriger 1- oder 5-Minuten
Apgarwert alleine kein Zeichen fur eine, infolge der peripartalen Asphyxie,
entwickelten Zerebralparese ist und schon gar nicht fur die neurologische
Langzeitprognose geeignet ist. Selbst wenn der 5-Minuten Apgarwert 0 - 3 betragt,
sagt dieser kaum etwas Uber den neurologischen Outcome aus. Diese Apgarwerte
sind nur mit einer 0,3 - 1% erhdhten Wahrscheinlichkeit mit der Entwicklung einer
Zerebralparese in Verbindung zu bringen.

Fast 90% der Kinder mit einem 10-Minuten Apgarwert von 0 - 3 hatten keine
Zerebralparese. Umgekehrt hatten 75% der Kinder mit Zerebralparese einen
normalen Apgarwert bei ihrer Geburt. (26)

Der 5-Minuten Apgarwert bzw. die Anderung oder das Gleichbleiben des Scores
von dem 1- zum 5-Minuten Apgarwert reprasentiert sowohl pranatale Ereignisse
als auch den Erfolg der Reanimation. (21)

Trotz dieser Daten ist der Apgarwert das Hauptdiagnosekriterium fur die
peripartale Asphyxie im ICD-10 Codierungssystem. (11)

Jedoch rechtfertigte eine retrospektive Kohortenstudie das Bestehen des 5-
Minuten Apgarwertes als einen validen Prognosefaktor fiir das Uberleben der
Neugeborenen in einer groRen Population. Allerdings zeigte die gleiche Studie
auch, dass es nicht madglich ist den Apgar Score fur die Vorhersage des
neurologischen Langzeitoutcome zu nutzen. (27)

Studien zeigten eine eindeutige Korrelation zwischen extrem niedrigen Apgar
Scores (< 3) und neurologischer Schadigungen. Jedoch ist auch bei extrem
niedrigen Werten Potential fur Besserung nach 10, 15 und 20 Minuten nach der
Geburt. Somit erhoht sich eindeutig das Risiko fur schlechten neurologischen
Outcome, wenn der Apgarwert < 4 bei 10, 15 und 20 Minuten bleibt. (26, 28)




1.3.2.3 Nabelarterien-pH

Der Nabelarterien-pH wird als Parameter zur Beurteilung des Ausmalles der
peripartalen Asphyxie herangezogen, um somit Kinder mit dem Risiko eine HIE zu
entwickeln frihzeitig herauszufiltern. Allerdings lasst er sich schlecht einsetzen,
um eine neurologische Prognose zu stellen. (29)

Die Grenze zwischen pathologischem und physiologischem Nabelarterien-pH-
Wert bei der Blutgasanalyse ist 7,29. Wird der physiologische NApH durch zwei
Standartabweichungen des Mittelwertes definiert, befindet sich der untere
Grenzwert eher bei 7,10 bzw. 7,15. (30)

Vom Grenzwert abhangig variiert die Haufigkeit einer Asphyxie von 5 — 20% bei
einem NApH < 7,2. Bei einem NApH von < 7,1 betragt die Haufigkeit einer
Asphyxie 2 - 8% bzw. bei einem NApH von < 7,0 0,3%.

Eine HIE entwickelten lediglich 12% der Neugeborenen. (31)

Das zeigt, dass die metabolische Azidose lediglich ein Marker fur den fetalen
Stress darstellt, allerdings keine Aussage Uber die kompensatorischen
Mechanismen und der resultierenden Schadigung zulasst. (17)

Ein niedriger NApH erhoht die Wahrscheinlichkeit von neonatalen Krampfen und
dem Versterben der Neugeborenen in der Neonatalperiode, jedoch gibt er keine
Auskunft Gber den neurologischen Langzeitoutcome. (30, 32)

Betragt der NApH weniger als 7,0 geht dies mit einem 47-fach erhéhtem Risiko
neonataler Krampfe einher, jedoch liegt der positive Voraussagewert nur bei 24%
(Spezifitat 81%, Sensitivitat 100%). (22)

Es zeigte sich auch, dass Neugeborene mit niedrigem NApH-Werte mit einer 2,4-

fach héheren Wahrscheinlichkeit eine Zerebralparese bekommen. (32)

Zusatzlich kann man den Basenuberschuss zur Diagnosestellung heranziehen.
Dieser lasst allerdings nur eine Abschatzung im Hinblick auf die Schwere der
Asphyxie zu und ist auch nicht hilfreich fur die neurologische Langzeitprognose.
(33)

Die Blutwerte eignen sich somit nicht fir die Prognose der neurologischen
Schadigung. Sie sind mehr das Zeichen eines hypoxisch-ischamischen
Ereignisses. (34)
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1.3.2.4 Die arterielle Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse aus den Gefalien der Nabelschnur macht eine Aussage Uber
den Geburtsverlauf moglich. Eine arterielle Blutgasanalyse 30 Minuten postnatal
kann Auskunft Gber die Suffizienz der Kardiopulmonalen Reanimation geben. (35)
Im Vergleich zu Kindern mit leichter Asphyxie haben Kinder mit schwerer Asphyxie
einen signifikant niedrigen pH-Wert (7,13 vs. 7,25) und ein hoheres Basendefizit
(18 vs. 12 mmol/l).

Jedoch zeigte sich wieder, dass der arterielle pH-Wert und das Basendefizit 30
Minuten postnatal die besten Kriterien fur die Feststellung von einer schweren
Asphyxie waren, aber leider keinen guten positiven Voraussagewert bezuglich der
neurologischen Prognose hatten. Die besten Kriterien fur die neurologische
Kurzzeitprognose waren eine Beurteilung des Bewusstseinsstadiums, der Atmung

und der neonatalen Reflexe 30 Minuten nach der Geburt. (34)

1.3.2.5 Weitere Parameter aus dem Blut

In einzelnen Studien zeigten sich ein paar Parameter als vielversprechende
Pradiktoren fur den schlechten neurologischen Outcome oder das Versterben der
Neugeborenen nach der Geburt. Jedoch kam es zu keiner ausreichenden
Validierung dieser Marker, um sie in der klinischen Routine anzuwenden.

Zu diesen Markern zahlen Interleukin-6 im Nabelschnurblut, freies Eisen,
ionisiertes Kalzium, Interleukin-8 und Interleukin-1p. (36) Ein weiterer spannender
Parameter fur die Hypoxie kdnnte der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
im Serum sein. (37)

Es wird jedoch einige Zeit brauchen bis diese Parameter, falls sie sich als

prognostische Marker herausstellen, in der Klinik hilfreich sein werden.

1.3.2.6 Parameter im Urin

Um Analysen durchzufihren ist Urin im Gegensatz zu Blut eine leicht zu
gewinnende und ausreichend zur Verfligung stehende Substanz. Die
Laktat:Kreatinin-Ratio im Urin kdnnte in Zukunft vielleicht helfen neurologischen

Schadigungen vorauszusehen.
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Eine Studie zeigte, dass Werte Uber 0,63 in den ersten 6 Lebensstunden das
Auftreten einer HIE mit einer Sensitivitat von 94% und einer Spezifitat von 100%
vorhersagten. (38)

Auch im Urin kénnte der VEGF eine Rolle als prognostischer Parameter flr den
neurologischen Outcome spielen, allerdings fehlen auch hier die Studien zur
Validierung. (17)

1.3.2.7 Kombination von Parametern

Wie sich gezeigt hat, ermoglichen die oben genannten Parameter nur begrenzt
eine Voraussage Uber die neurologischen Schadigungen der Neugeborenen nach
peripartaler Asphyxie. Daher ist es nur sinnvoll all diese gefunden Parameter zu
kombinieren, um die Schwere der Asphyxie und die méglichen neurologischen
Folgen abzuschatzen. (39)

Perlman und Risser zeigten in ihrer Arbeit, dass die Kombination von einem NApH
< 7,0 mit einem 5-Minuten Apgarwert < 5 den positiven Prognosewert auf 33
erhoht. Wenn bei diesem niedrigen Apgarwert die Notwendigkeit einer
Reanimation besteht, erhoht sich der positive Prognosewert auf 50 %.

Wenn die Kombination eines NA-pH < 7, der Apgar Score < 5 und eine erfolgte
Reanimation vorliegt, ist das Risiko einer neurologischen Schadigung 340-fach
erhoht. (22)

Ein weiteres Model mit der Kombination von drei leicht erhobenen Parametern
(Dauer der Herzdruckmassage uber 1 Minuten, Eintreten der Spontanatmung
nach den ersten 20 Lebensminuten und Basendefizit grofder 16 mmol/L) bei
Kindern mit Asphyxie zeigte bei Vorhandensein aller drei Marker eine 93%ige
Wahrscheinlichkeit flir das Versterben oder die Entwicklung einer moderaten bis
schweren neurologischen Schadigung. Bei dem Vorhandensein von zwei Markern
zeigte sich eine Wahrscheinlichkeit von 76% und bei nur einem Marker 64%. (40)
Diese Methode der Kombination der Parameter ist bis jetzt die Beste, um eine HIE
gut voraussagen zu konnen. Jedoch ist es auch hiermit nicht moglich alle Kinder,
die eine HIE entwickeln werden, herauszufiltern.

Wenn das hypoxisch-ischamische Geschehen langer zurlckliegt, ist es besonders
schwierig diese Kinder zu identifizieren, da sie unmittelbar nach der Geburt eher

unauffallig erscheinen und sich die Symptome erst spater entwickeln. (17)
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1.4 Folgen der Asphyxie

1.4.1 Die akuten und langfristigen morphologischen Veranderungen
bei Asphyxie

Die erste Manifestation des hypoxisch-ischamischen Geschehens ist das
Hirnddem. Dieses findet seinen Ursprung im sekundaren Energiemangel, bei dem
es zu einer Storung der Vasoregulation der kleinen Gefal3e und dem Verlust der
Reaktion auf CO2 kommt. Das Odem bildet sich in den ersten Lebensstunden und
bildet sich im Laufe der ersten Lebenswoche zurtick. Zugleich entwickelt sich im

Gehirn ein erhohter Blutfluss und ein erhéhtes Blutvolumen.

Es gibt mehrere langfristige morphologische Veranderungen, die sich in
Abhangigkeit von Ort und Schwere der Schadigung unterscheiden lassen.

Diese konnen isoliert aber auch kombiniert auftreten. (4)

Die morphologischen Veranderungen kénnen jedoch aufgrund der Plastizitat des
neugeborenen Gehirnes die spater folgenden Veranderungen nur bedingt
widerspiegeln. (17)

e Periventrikulare Leukomalazie (PVL): Die PVL findet sich am haufigsten bei
den Frihgeboren. Die Nekrosen finden sich hier im Bereich der
periventrikularen weilten Substanz. In dieser Region befinden sich die
deszendierenden Fasern des Motorkortex. Die Kinder entwickeln bei einer
milden Schadigung eine Beeintrachtigung der unteren Extremitat. Bei einer
schweren Schadigung sind auch die Fasern der oberen Extremitat
betroffen, wodurch sich das Bild einer spastischen Di- bzw. Tetraplegie
bietet. (31)

e Parasagittale Hirnschadigung: Dies ist die haufigste Schadigung bei den
reifgeborenen Kindern. Die Nekrosen befinden sich hier im Bereich der
kortikalen weilken Substanz an den Grenzzonen der Perfusion. Eine
haufige klinische Manifestation ist eine spastische Tetraplegie, da oft der
Motorkortex betroffen ist, welcher fir die Funktion der oberen Extremitat
verantwortlich ist. (31)

e Selektive neuronale Nekrose: Das ist die haufigste Form der Schadigung,
die der HIE zugrunde liegt. Es ist ein umschriebener Zelluntergang, der
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selten isoliert auftritt und sich in Bereichen des Hippcampus, Thalamus,
Nucleus caudatus, Globus pallidus und der Basalganglien zeigt. Die
betroffenen Kinder haben meist eine mentale Entwicklungsverzégerung
(Retardierung) und zerebrale Krampfanfalle. (17)

e Status marmoratus: Das ist die seltenste Form der morphologischen
Schadigung bei Asphyxie und tritt meistens nicht isoliert, sondern
kombiniert mit andern Schadigungen auf. Die Veranderungen finden sich
vor allem im Bereich der Basalganglien. Das klinische Bild besteht in

choreoathetotischen Auffalligkeiten. (31)

1.4.2 Die Folgen der Asphyxie auf die Organsysteme

Im Grunde endet die peripartale Asphyxie im schlimmsten Fall im
Multiorganversagen. Im folgenden Kapitel wird auf die Auswirkung auf die

einzelnen Organsysteme eingegangen.

1.4.2.1 Das kardiovaskulare System

In 30 - 50% der Falle wirkt sich die Asphyxie in einer Beeintrachtigung der
myokardialen Kontraktilitat mit einer daraus resultierenden unzureichenden
kardialen Auswurfleistung aus. Die Starke der Beeintrachtigung kann durch eine
Echokardiographie abgeschatzt werden. Eine wichtige Voraussetzung flr die
Regeneration der Organsysteme ist eine ausreichende Perfusion, somit ist ein
wichtiges Ziel der therapeutischen Intervention die Verbesserung der

myokardialen Kontraktilitat. (4)

1.4.2.2 Das Nierenversagen

Das akute Nierenversagen tritt in 30 - 70% der Falle bei asphyktischen
Neugeborenen auf und beruht haufig auf einer Kombination verschiedener
Ursachen. Meistens reicht eine konservative Therapie aus, um das
Nierenversagen in den Griff zu bekommen und es besteht selten die
Notwendigkeit einer Dialyse.

14



Ist die Ursache renalen Ursprunges beruht dies Uberwiegend auf der hypoxisch-
ischamischen Schadigung der Niere. Bei prarenalen Ursachen (Blutungen,
Hypotonie) gilt es auf diese zu reagieren.

Bei der hypoxisch-ischamischen Schadigung der Niere bendtigt das Organ viel
Energie, um ein sekundares Energieversagen mit Apoptose zu vermeiden. Somit
ist das therapeutische Ziel die Optimierung der renalen Perfusion und die
Reduktion des renalen Energiebedarfes. Deshalb ist der friihzeitige Einsatz von
Diuretika, welche energieverbrauchend sind, nicht sinnvoll. Theophyllin ist eine
Substanz, die sich als prophylaktische Gabe bei akutem Nierenversagen bewahrt
hat. Bis jetzt ist noch nicht geklart, ob die Hypothermiebehandlung einen positiven
Einfluss auf die Vermeidung der renalen Apoptose hat. Hat die Oligurie seine
Ursache in der zentral gestorten Ausscheidung von antidiuretischem Hormon
(Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion), reicht meistens eine temporare

Fllssigkeitsrestriktion aus. (4)

1.4.2.3 Die Leber und der Gastrointestinaltrakt

In den ersten Lebenstagen zeigt sich bei fast allen asphyktischen Kindern ein
Anstieg der Transaminasen. Die therapeutische Konsequenz ist relativ gering, da
diese Erh6hung meist mit keiner langfristigen Leberschadigung verbunden ist.
Eine schwere Minderversorgung des Darmes fuhrt oft zu ausgepragten
nekrotischen Darmschadigungen, die sich ahnlich einer nekrotischen Enterokolitis
(NEC) manifestieren. (4)

1.4.2.4 Das hamatopoetische System

Im hamatopoetischen System aulRert sich die Asphyxie haufig in einer Stérung der
Gerinnung. Deshalb ist eine entsprechende Labordiagnostik notwendig.
Weiters kommt es zu einer Knochenmarksdepression, die haufig zu einer

Thrombozytopenie fuhrt. (4)
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1.5 Die hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie

1.5.1 Definition

Die HIE steht fur ein klinisches Syndrom, welches primar bei Termingeborenen
beobachtet wurde. Es zeigten sich im Laufe der ersten Lebenswoche bestimmte
neurologische Auffalligkeiten bei den Kindern mit peripartaler Asphyxie.

Die neurologischen Symptome beinhalten klinische Zeichen von
Bewusstseinsstérungen, abnormen Muskeltonus, fehlenden und pathologischen
Reflexen. Auch Stérungen der Atemfunktion und im schlimmsten Fall schwere
Hypotonie, Apnoe, Koma und Krampfanfalle. (41 - 43)

Die neonatale Enzephalopathie (NE) hat unterschiedliche Ursachen, eine ist die
Minderversorgung des Gehirnes, welche die Untergruppe der hypoxisch-
ischamischen Enzephalopathie (HIE) bildet. (10)

Die Problematik dabei ist, dass ein hypoxisch-ischamisches Ereignis sich klinisch
unterschiedlich manifestieren kann.

Das Vorhandensein einer NE muss nicht auf einer Asphyxie beruhen und

umgekehrt resultiert nicht jede Asphyxie in einer NE.(1)

1.5.2 Inzidenz

Genauso wie bei der Inzidenz der Asphyxie gehen die Zahlen der Inzidenz der NE
in Studien weit auseinander, die Ursache liegt in den unterschiedlichen
verwendeten Definitionen. (44)

Die am wahrscheinlichsten vermutete Inzidenz fur die reine HIE betragt 1,6 von
10.000 Geburten. (45)
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1.5.3 Klinische Stadien der Hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie

Sarnat und Sarnat teilten 1976 die HIE nach den neurologischen Symptomen und
nach EEG Auffalligkeiten in drei Stadien ein.

e Stadium 1 — milde neonatale Enzephalopathie (HIE I)
Dieses Stadium dauert weniger als 24 Stunden und ist durch
Ubererregbarkeit, leicht auslésbarem Moro und Streckreflexe
gekennzeichnet. Das EEG zeigt keine Pathologien. (43)
Bei Kindern, die in diesem Stadium bleiben und nicht in die HIE Il
ubergehen, konnten bis jetzt keine pathologischen Lasionen nachgewiesen
werden. (6) Dieses Stadium kann auch bis zur Entlassung andauern,
allerdings zeigten Kinder, die bis zum 8. Lebensjahr kontrolliert wurden,
keine neurologischen Defizite, unabhangig von der Dauer der HIE. (46)

e Stadium 2 — moderate neonatale Enzephalopathie (HIE II)
Charakteristisch fur dieses Stadium sind die Lethargie, die Hypotonie,
starke distale Beugesynergien und multifokale Krampfanfalle. Im EEG
zeigte sich ein periodisches Muster und manchmal kontinuierliche Delta-
Wellen. (43)
Der neurologische Outcome variiert in diesem Stadium sehr stark. Bei einer
Studie, wo die Kinder Uber 8 Jahre verfolgt wurden, hatten 20% einen
schlechten Outcome. (46)

e Stadium 3 — schwere neonatale Enzephalopathie (HIE IlI)
Stadium 1 und 2 koénnen in dieses Ubergehen. Es ist gekennzeichnet durch
Stupor und Fehlen der primitiven Reflexe. Im EEG findet sich eine
komplette isoelektrische Aktivitat. (43)
In diesem Stadium hatten alle Neugeborenen einen schlechten Outcome.
Die meisten verstarben und 20% hatten schwere neurologische Defizite.
(46)
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1.5.4 Klinische Beurteilungskriterien fir den Schweregrad der HIE

Die einzelnen Stadien der HIE machen eine gute Einteilung der klinischen
Symptome maoglich, jedoch ermdglichen sie nur eine wage Abschatzung Uber den
neurologischen Outcome.

Neben den klinischen Beurteilungsscores werden auch apparative

Untersuchungen zur Abschatzung der Prognose verwendet. (17)

Im folgenden Teil werden die zwei am weitesten verbreiteten
Beurteilungsschemata fur die HIE beschrieben. In den Scores werden die
klinischen Symptome der HIE zusammengefasst. Diese versuchen die
Veranderungen des Bewusstseinszustandes, der Reflexe, des Muskeltonus und
das Auftreten von Krampfanfallen qualitativ und quantitativ zu erfassen.

Primar geht es darum, den initialen Zustand des Neugeborenen genau zu
beschreiben.

Ein groRer Nachteil der Beurteilungsschemata ist, dass sie sehr kompliziert sind
und sich schwer in den klinischen Alltag integrieren lassen. (47) (48)

Eine weitere Problematik stellt sich in der Beurteilung der Neurologie des

sedierten Neugeborenen. (49)

1.5.4.1 Der Sarnat Score

Ein heute weit verbreitetes und gut validiertes System ist das von Sarnat und
Sarnat. Es wurde von ihnen 1976 entwickelt und beinhaltet neben den klinischen
Zeichen auch EEG-Veranderungen. (43)

In vielen Studien wurde das Modell von Sarnat und Sarnat in einer leicht
abgewandelten Form, ohne den Einbezug der EEG-Kriterien, verwendet.

In einer Studie wurde gezeigt, dass der Apgarwert und der Nabelschnurarterien-
pH-Wert im Vergleich zu dem Sarnat Score eine schlechtere Vorhersage zu dem
Uberleben und dem neurologischen Outcome der Neugeborenen ermdglichen. Bei
einer Metaanalyse fand man heraus, dass Neugeborene mit einem HIE Grad Il
ein 24-fach erhdhtes Risiko hatten, in der Neonatalperiode zu versterben, als
Neugeborene mit einem HIE Grad Il und ein 170-fach erhdhtes Risiko als

Neugeborene mit einem HIE Grad I. Neurologische Auffalligkeiten entwickelten
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84% der Neugeborenen mit HIE Grad Ill, 30% der Neugeborenen mit HIE Grad I
und 0,5% der Neugeborenen mit HIE Grad |. (32)

Tabelle 3: Klassifikation der HIE nach Sarnat u. Sarnat, sowie modifiziert nach Shankaran

(50)
Aspekt Leichte HIE (Grad 1) | Moderate HIE (Grad 2) Schwere HIE (Grad 3)
Bewusstsein wach Lethargie Stupor/Koma
Aktivitat normal vermindert keine

Reflexe/Haltung

gesteigert/distale Flexion oder

gesteigert/normal Extension reduziert/fehlend, schlaff
Tonus normal reduziert schlaff
primitive Reflexe
Saugreflex aktiv schwach fehlend
Moro-Reflex gesteigert inkomplett fehlend
Greifreflex normal/gesteigert gesteigert fehlend

vestibulookkularer
Reflex

normal

UberschieRend

reduziert/fehlend

autonome Reflexe

Pupillen

dilatiert/reagibel

eng/reagibel

entrundet/weit/lichtstarr

Herzfrequenz normal/tachykard bradykard bradykard/variabel
Atmung regelmaRig unregelmalig Apnoen
zerebrale Anfille nein ja ja

Amplitude <25 mV,
EEG unauffallig Paroxysmen periodisch/isoelektrisch
akEG unauffallig pathologisch schwer abnorm

obere Grenze <10 pV
untere Grenze >5 Vv

obere Grenze >10 pVv
untere Grenze <5 puV

obere Grenze <10 pVv
untere Grenze <10 pV
Burst Suppression

1.5.4.2 Der Thompson Score

Der Thompson Score greift einige Punkte aus dem Beurteilungssystem von Sarnat

und Sarnat auf, allerdings ist dieser kein kategoriales System, sondern eine

kontinuierliche Beurteilung der symptomatischen Entwicklung der Kinder. Die

Bewertung ist dadurch besser differenzierbar und hat eine gute Aussagekraft Gber

den neurologischen Langzeitoutcome.

Am 3. - 4. Tag werden die hochsten Werte vom Beurteilungsschema erreicht und

gehen danach wieder kontinuierlich zurlck.
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Eine unauffallige neurologische Entwicklung machten alle Neugeborenen durch,
die am 7. Tag einen normalen Wert erreicht hatten.

Kinder, die immer unter dem Wert von 10 lagen, machten ebenfalls eine normale
neurologische Entwicklung durch.

Dem gegenulber entwickelten Neugeborene mit mehr als 10 Punkten zu 65%

neurologische Probleme und Neugeborene mit mehr als 15 Punkten zu 92%. (51)

1.5.5 Apparative Beurteilungskriterien fur den Schweregrad der HIE
und bildgebende Verfahren

1.5.5.1 Elektroenzephalographie (EEG)

Das EEG ist eine Untersuchung, die gunstig, nichtinvasiv ist und fast dberall zur
Verflgung steht. Dieses pruft die funktionale Integritat des Gehirnes des
Neugeborenen.

Der prognostische Wert der EEG Untersuchung hat sich schon zeigen kénnen.
Wenn sich im EEG eine Pathologie, wie ein Burst Supression Muster, eine
Isoelektrische Aktivitat oder eine extreme Niedervoltage zeigt, besteht mit groler
Wabhrscheinlichkeit ein hohes Risiko flr Tod oder ein chronisches Stadium von
Enzephalopathie.

Das EEG kann nicht die Ursache der NE, welche vielseitig sein kann, zeigen, es
zeigt nur wie schwer die Gehirnfunktion dadurch beeintrachtigt worden ist. (52, 53)
Sarnat und Sarnat haben in ihrer Arbeit damals schon die
Elektroenzephalographie miteinbezogen und gezeigt, dass das EEG bei
Neugeborenen mit milder HIE unauffallig war. Bei Kindern mit moderater HIE
zeigten sich schon Krampfaktivitat, niederamplitudige Grundaktivitat,
kontinuierliche Delta- und Theta-Aktivitat oder ein periodisches Muster.

Dem gegenuber prasentierten sich Kinder mit schwerer HIE im EEG mit
periodischer bzw. komplett isoelektrischer Aktivitat. Es hat sich herausgestellt,
dass die Hintergrundaktivitat einen besseren prognostischen Wert als das
Vorhandensein bzw. Fehlen von Krampfanfallen hat.

Das Vorhandensein einer normalen Hintergrundaktivitat am 7. Lebenstag spricht

fur eine normale neurologische Entwicklung, im Gegensatz haben Kinder mit

20



einem Burst Supression Muster, einer isoelektrischer Aktivitat oder einer milden
Depression nach 12 Tagen eine schlechte neurologische Prognose. (15)
Das EEG kann auf jeden Fall friihzeitig das Vorhandensein und die Schwere einer

neonatalen Enzephalopathie sichtbarmachen. (54)

1.5.5.2 Das Amplituden-integrierte EEG (aEEG bzw. CFM)

Das aEEG, auch genannt cerebrales Funktionsmonitoring (CFM), hat sich im
Vergleich zum EEG im klinischen Alltag als einfacher zu integrieren erwiesen und
hat den gleichen pradiktiven Wert wie das konventionelle EEG. (55) Der Vorteil
des aEEG ist, dass es die Moglichkeit bietet, bereits in den ersten Lebensstunden
der Kinder eine Aussage zu der neurologischen Prognose zu geben. (15)

Zur Beurteilung des aEEGs wurden verschiedene Klassifizierungen entwickelt.
Eine relativ leichte Klassifizierung, die mit geringen Abweichungen zwischen den
unterschiedlichen Beurteilern verbunden ist, ist die, in der man in normal, moderat
auffallig, schwer abnorm und das Auftreten von Krampfanfallen einteilt. Diese
werden durch zugewiesene Bereiche (obere und untere Grenzamplituden)
eingeteilt. (56)

Eine andere Klassifizierungsmoglichkeit bietet sich durch die Beurteilung nach
bestimmten pathologischen Mustern. Welche als Flat Tracing, kontinuierliche
Niedervoltage und Burst Suppression bezeichnet werden. (57)

Im Vergleich zum Sarnat Score zeigte das abnorme aEEG in der ersten
Lebensstunden eine hdohere Spezifitat (89% vs.78%), einen hdheren positiven
Prognose Wert (73% vs. 58%), jedoch eine beinahe gleiche Sensitivitat (79% vs.
78%) und negativen Prognosewert (90% vs. 91%).

Im Vergleich zu anamnestischen und klinischen Parametern lasst das aEEG eine

deutlich bessere Aussage Uber die neurologische Prognose zu. (55)
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Abbildung 1: Musterklassifikation des Amplituden-integrierten EEGs (58)
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1.5.5.3 Ultraschalluntersuchung des neugeborenen Schadels

Die transfontanelle zerebrale Ultraschalluntersuchung zeigt in den ersten zwei

Lebenstagen meistens noch keine Auffalligkeiten. (15, 58) Zu spaterer Zeit eignet

sich diese Untersuchung sehr gut zur Abschatzung der morphologischen

Veranderungen im Rahmen der HIE. Finden sich gleich nach der Geburt

Veranderung, deuten diese auf einen pranatalen Ursprung der Enzephalopathie

hin. (59)

Aussagen zur zerebralen Perfusion, die durch das Hirnédem beeintrachtigt

werden kann, sind durch den Pulsdoppler moglich. Auch hier sind die Ergebnisse

in den ersten Lebenstagen nicht aussagekraftig flr die neurologische

Langzeitprognose, da sich das Hirnddem nicht sofort manifestiert. (58, 60)

Das Hirnédem lasst sich entsprechend dem Flussprofil in drei Stadien einteilen.

e Bei Stadium 1 findet sich ein normales Flussprofil.
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e Wahrend sich Stadium 2 durch einen erhdhten diastolischen Fluss mit
reduziertem Pulsatilitats- (Pl) und Resistance-Index (RI) auszeichnet.

e Charakteristisch fur Stadium 3 ist ein reduzierter diastolischer Fluss mit
erhéhtem Pl und RI. (61)

Der niedrige Pl ist ein Zeichen einer arteriellen Vasodilatation und geht mit einer

Beeintrachtigung des Bewusstseins einher. Dem gegenuber ist ein hoher Pl als

Zeichen einer reduzierten Vasodilatation mit einer Bewusstseinsaufklarung

assoziiert. (62)

Eine erhdhte bzw. eine verringerte zerebrale Blutflussgeschwindigkeit am 2.

Lebenstag hat eine Sensitivitat von 57% und eine Spezifitat von 88% fur die

Prognose neurologischer Schaden und des Versterbens. Ahnlich gut in der

Aussagekraft ist der PI. (63)

Die Frage der therapeutischen Konsequenz, die aus der Feststellung der

pathologischen Perfusion entsteht, stellt sich, da noch nicht klar ist, ob die gestorte

Perfusion Folge oder Ursache der zerebralen Schadigung ist. Verschiedene

Interventionsversuche aus der Erwachsenenmedizin zur Senkung des Hirndruckes

zeigten keinen Effekt bei dem Hirnédem im Rahmen der HIE.

Es wird vermutet, dass die Hypothermiebehandlung einen positiven Effekt auf die

Reduktion des Hirnédems haben kénnte, da das Ausmal des Odems durch den

apoptotischen Zelluntergang bestimmt ist. (17)

1.5.5.4 Die Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT)

Die MRT ist eine Untersuchung, die myelinierte von neonataler unmyelinierter
weiller Substanz differenzieren kann und sie hat die hochste Sensitivitat in der
Erkennung akuter anoxischer Schadigung. (64) Somit ist es mit der MRT am
ehesten mdglich eine relativ gute Zuordnung des Zeitpunktes der Schadigung zu
bestimmen. (65)

Ein erster Parameter flr eine schlechte Prognose ist das Auftreten von niedrigen
N-Acetylaspartat- und hohen Laktatkonzentrationen in der Protonen-
Spektroskopie in den ersten 24 Stunden. (66, 67) Am 2. Tag nach der Schadigung
werden zunachst hyperintense T2-gewichtete und dann hypointense T1-

gewichtete Areale beobachtet. (68) Mit einem schlechten neurologischen
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Langzeitoutcome sind neben den diffus auffalligen Arealen Schaden in den
Basalganglien und des zentralen Kortex verbunden. (69)

Veranderungen in der weillen Substanz sind besonders gut mittels
diffusionsgewichteter Darstellung auszumachen. Im Alter von 72 Stunden zeigen
sich diese insbesondere bei Kindern mit milder HIE. (70) Werden flr die
Abschatzung der Langzeitprognose verschiedene Areale des Gehirns mit der
diffusionsgewichteten Darstellung herangezogen, sind diese besser als klinische
Parameter oder konventionelle MRT-Bilder. Ein verringerter Diffusionskoeffizient
bei Kindern in den Bereichen Rolando-Kortex, posteriorer Schenkel der Capsula
interna, Putamen, Hippocampus und Thalamus ist mit einer schlechten
neurologischen Langzeitprognose verbunden. Allerdings sind diese
Veranderungen nur in den ersten 3 - 5 Lebenstagen zu sehen. (69) Obwohl diese
MRT-Veranderungen wegweisend fur die Diagnose sind, sind sie nicht
pathognomonisch. Bei anderen Erkrankungen finden sich ahnliche

Veranderungen. (68)

24



1.6 Empfohlene und zukiinftig mégliche therapeutische
Interventionen

Die von den Geburtshelfern angestrebte und beste Pravention einer HIE ist das
Vermeiden einer peripartalen Asphyxie. Ziel ist es, die Risiken einer Asphyxie so
friih wie moglich durch die Uberwachung des fetalen Zustandes unter der Geburt
zu erkennen. Daflir stehen zahlreiche Methoden zur Verfliigung, jedoch ist deren
Aussagekraft begrenzt und es konnte bisher noch keine signifikante Senkung der
Haufigkeit der Asphyxie erreicht werden. (16)

Die peripartale Asphyxie flhrt zur Nekrose und Apoptose. Keiner dieser beiden
Vorgange ist reversibel, deshalb zielen alle Bestrebungen darauf ab, die zellulare
Schadigung zu verhindern. Die nekrotischen Vorgange setzen zu schnell ein, um
sie derzeit zu verhindern.

Die Apoptose spielt sich erst spater, zum Zeitpunkt des sekundaren
Energiemangels, ab. Um diese zu verhindern, muss dort durch die Senkung des
Energieverbrauches und die Optimierung der zerebralen Versorgung in die
Vorgange eingegriffen werden.

Zusatzlich mussen praventive Mallnahmen gegen andere schadigende Einflisse
getroffen werden.

Bei ersten Anzeichen eines asphyktischen Geschehnisses kann durch eine
effiziente Unterstitzung der postnatalen Adaptation einer zellularen
Minderversorgung vorgebeugt werden. Wird eine Reanimation notwendig, ist es

sinnvoll, friihzeitig die Folgen der Hypoxie zu minimieren. (17)

1.6.1 Zerebrale Perfusion

Die zerebrale Perfusion ist bei Kindern mit HIE haufig gestort. Ziel ist die
Optimierung des Blutdruckes, da eine ausreichende Blutversorgung von
adaquaten Blutdruckwerten abhangig ist. Allerdings gibt es keine validen Daten
Uber die optimalen Werte und Gber Empfehlungen von blutdruckunterstiitzenden
Medikamenten. (17)
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1.6.2 Vermeidung der Hyperoxie

Sauerstoff kommt ihm Rahmen einer Reanimation haufig fuhrzeitig zum Einsatz.
Eine Studie zeigte ein 4-fach hdheres Risiko einer auffalligen neurologischen
Entwicklung fir Neugeborene mit Asphyxie, wenn diese eine Hyperoxie (PaO2 >
200 mmHg) in den ersten zwei Lebensstunden hatten. (71)

Die internationale Empfehlung schlagt bei der Reanimation von Neugeborenen
eine Verabreichung von 100%igem Sauerstoff vor. (72)

Neugeborene haben erst nach den ersten 5 bis 10 Minuten nach der Geburt eine
Sattigung von 90%. Davor betragt die im Pulsoximeter gemessene Sattigung zirka
60%. (73) Dieses Wissen stellt die Gabe von 100% Sauerstoff bei der
Reanimation in Frage.

Studien zeigten, dass bei Neugeborenen, die 100% Sauerstoff wahrend der
Reanimation bekamen, die Sterblichkeit signifikant hdher war und die
Spontanatmung deutlich spater einsetzte. Somit wurde gezeigt, dass die
Reanimation mit reinem Sauerstoff keinen Vorteil fur den Reanimationserfolg und
den neurologischen Langzeitoutcome hat. (74)

Deshalb ist es sinnvoll, bei der Reanimation der Kinder mit Raumluft zu arbeiten
und im Verlauf vorsichtig die Sauerstoffverabreichung an die Sattigung

anzupassen. (17)

1.6.3 Vermeidung der Hypokapnie

Oft kommt es aufgrund der Notwenigkeit der Reanimation zu einer Beatmung. Die
Lungenfunktion ist bei den Kindern meistens kaum beeintrachtigt und nachdem
sich das kardiopulmonale Ereignis stabilisiert hat, sollten die Beatmungsparameter
an die veranderten Bedingungen angepasst werden, da es sonst schnell zu einer
Hypokapnie kommen kann.

Durch diese kann es zur Verminderung der zerebralen Perfusion und somit zu
einer unzureichenden Versorgung mit Energiemetaboliten bzw. Sauerstoff
kommen. Neugeborenen mit einer Hypokapnie (PaCO. < 20 mmHg) zeigten ein 3-
fach hdheres Risiko einer neurologischen Schadigung. (71) Dieses Risiko erhoht

sich weiter, wenn begleitend eine schwere Hypoxamie vorhanden ist.
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Auch wenn diese Daten keinen direkten kausalen Zusammenhang von
Hypokapnie mit neurologischen Schaden darstellen, sondern nur eine Assoziation
zeigen, ist es trotzdem empfehlenswert, den PaCO:2 von beatmeten Kindern im
oberen Normbereich zu halten.

Ungeklart ist, ob die postasphyktische Hyperventilation der Neugeborenen eine
autoregulative Reaktion zur Optimierung des PaCO2-Wertes ist oder ob daraus
resultierende Hypokapnie bei Spontanatmung durch kontrollierte Beatmung

verhindert werden sollte. (17)

1.6.4 Fliissigkeitshaushalt

Bei einer hypoxisch-ischamischen Schadigung der Niere oder einer inadaquaten
ADH-Freisetzung kommt es zur verminderten Urinausscheidung. Eine strenge
Bilanzierung mit Adaptierung der FlUssigkeitszufuhr und Natriumsubstitution ist
notwendig um zu verhindern, dass das apoptosebedingte Zellddem durch die
Oligurie verstarkt wird. (17)

Studien zeigten bei der prophylaktischen Einzelgabe von Theophyllin eine Stunde
nach der Geburt eine signifikant verbesserte Nierenfunktion. (75, 76) Obwohl die
Kurzzeitwirkung dieser Substanz sehr eindrucksvoll ist, mussen zuerst die
Langzeitwirkungen erforscht werden um zu sichern, dass Theophyllin die
zerebrale Situation nicht durch eine Erhéhung des Metabolismus bzw. Senkung

der Krampfschwelle verschlechtert. (17)

1.6.5 Pufferung der metabolischen Azidose

Eine metabolische Azidose ist haufig bei Neugeborenen mit HIE zu beobachten.
Zum Ausgleich wird in der klinischen Praxis oft Natriumbikarbonat verwendet,
ohne dass ein Vorteil bewiesen wurde. (77)

Exogenes Natriumbikarbonat wird bei einer metabolischen Azidose in CO2
umgewandelt, welches durch seine schnelle Diffusion in die Zellen zu einer
paradoxen intrazellularen Azidose fihrt. In einem Tiermodell wurde eine Senkung

des Blutdruckes und eine Reduktion des zerebralen Blutflusses durch
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Natriumbikarbonat gezeigt. Deshalb ist es sinnvoll, die Ursachen der Azidose zu

beseitigen und somit die Azidose langsam auszugleichen. (17)

1.6.6 Zerebrale Krampfanfalle

Wahrend zerebrale Krampfanfalle zum Symptomkomplex der HIE zahlen, kbnnen
sie auch ursachliche Hirnschaden verstarken.

Einigkeit besteht Uber die antikonvulsive Behandlung klinisch manifester
Krampfereignisse, jedoch ist die Notwendigkeit einer Therapie von
Krampfaquivalenten im EEG ohne klinisches Korrelat nicht klar. (17)
Phenobarbital zeigte in klinischen Studien einen neuroprotektiven Effekt bei
Neugeborenen mit Asphyxie. (78) Weiters scheint die Gabe von Morphin bei
asphyktischen Neugeborenen mit einer Besserung des neurologischen Outcomes
verbunden zu sein. (79)

Eine generelle prophylaktische antikonvulsive Therapie kann aber noch nicht
empfohlen werden, da beide Medikamente mit kardiovaskuldren Nebenwirkungen

verbunden sind und Daten aus grof3en klinischen Studien fehlen. (17)

1.6.7 Gabe von Magnesium

Magnesium ist ein weiteres Mittel, welches sich eines Tages in der klinischen
Praxis als Prophylaxe fur neurologische Schaden bei Asphyxie etablieren kdnnte.
Magnesiumsulfat wird bei drohender Frihgeburt zur Tokolyse eingesetzt und es
zeigte sich, dass Frihgeborene, deren Mutter Magnesiumsulfat erhalten hatten,
seltener neurologische Probleme entwickelten. (80, 81)

In einer Studie wurde sogar die Besserung des neurologischen Kurzzeitoutcomes
durch Magnesium gezeigt (82), doch fehlen auch hier Langzeitstudien fir die
allgemeine Empfehlung.

Auf jeden Fall ist es sinnvoll, die Magnesiumwerte der Neugeborenen im oberen

Normbereich zu halten. (17)
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1.6.8 Vermeidung der Hypoglykamie

Da sowohl eine Hypoglykamie als auch eine Hyperglykamie die HIE
verschlechtern kann, ist wahrend der Reanimation und des Transportes auf eine
ausreichende Glukosezufuhr zu achten, um die Blutzuckerwerte im oberen
Normbereich zu halten.

Bei Neugeborenen mit einem initialen Blutzuckerwert von < 40 mg/d| besteht eine
18-fach hohere Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer HIE. (17)

1.6.9 Vermeidung der Hyperthermie — die Hypothermiebehandlung

Das Auftreten von Fieber bei asphyktischen Neugeborenen sagt unabhangig von
anderen Faktoren einen schlechteren neurologischen Outcome voraus. (83)
Deshalb sollte durch engmaschige Temperaturkontrolle eine Hyperthermie
frihzeitig erkannt und verhindert werden. Die Hypothermie ist bisher die einzige
Therapie, die zur Minimierung der Apoptose gefuhrt hat. In den oben
beschriebenen MalRnahmen liegt der Fokus auf der Optimierung des zellularen
Energieangebotes. Durch die Hypothermie wird der zellulare Metabolismus und
der daraus resultierende Energieverbrauch gesenkt. Somit unterstitzt auch die
Hypothermiebehandlung das Energieangebot. Erganzend bewirkt die zerebrale
Hypothermie die Minimierung der apoptotischen Zelluntergange des sekundaren
Energiemangels. (17)

Die Behandlung sollte innerhalb des therapeutischen Fensters (ersten 6
Lebensstunden) beginnen und 72 Stunden andauern. Dadurch kann das Risiko
der neurologischen Entwicklungsstérungen und einer Zerebralparese signifikant
gesenkt werden. (84) Die Wirksamkeit der Therapie war bei Kindern mit moderater
Enzephalopathie am héchsten. In der Gruppe der Kinder mit schwerer
Enzephalopathie waren ahnliche Verhaltnisse, nur waren die Ergebnisse

statistisch nicht signifikant. (85)
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Tabelle 4: Einschlusskriterien fiir die Hypothermiebehandlung (treffen alle 4 zu, sollte eine
Behandlung erfolgen) (17)

Einschlusskriterien fiir die Hypothermiebehandlung
Gestationsalter > 36 SSW und

Geburtsgewicht > 1800 g

Alter < 6 Stunden

Keine intrakranielle Blutung bzw.

schwere Fehlbildung

mindestens je 1 Kriterium fiir schwere Asphyxie und
Enzephalopathie

Es gibt zwei Formen der Kuhlung. Einmal die Ganzkdrperkiahlung durch eine
Kihlmatte mit welcher eine Korperkerntemperatur von 33,5 Grad C angestrebt
wird. (86)

Da das primare Zielorgan der Kuhlung das Gehirn ist, gibt es auch die Moéglichkeit
der selektiven Kopfkihlung durch eine spezielle Kopfbedeckung mit
zirkulierendem, gekuhltem Wasser. Damit wird die Korperkerntemperatur bei 34 -
35 Grad C gehalten. (87)

Die Hypothermiebehandlung ist mit seltenen potentiellen Risiken assoziiert, jedoch
hat sie sich in den Studien und auch in der klinischen Routine als sichere Therapie
ohne kritische Nebenwirkungen erwiesen. (88, 89)

Allerdings ist die Hypothermie noch keine Routinebehandlung, da es noch viele

ungeklarte Fragen bezuglich der optimalen Anwendung gibt. (90)

Abbildung 2: Kiihimatte Tecotherm Neo von Inspiration Healthcare Ltd (11)
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1.6.10 Sonstige MaBnahmen

Zu weiteren vielversprechenden Interventionsmdoglichkeiten in der Zukunft konnten
Erythropoetin, Radikalfanger und Kalziumkanalblocker zahlen. Bei diesen
Substanzen wird eine neuroprotektive Wirkung vermutet. Vielleicht kbnnen diese

in Zukunft in der Behandlung der Asphyxie eine Rolle spielen. (17)
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1.7 Die Zerebralparese und andere moégliche neurologische
Langzeitfolgen

Die haufigste Ursache fur die Entstehung einer neurologischen
Entwicklungsstorung ist die HIE. Nach einer milden HIE ist die neurologische
Entwicklung meist sehr gut. Wohingegen 80% der Kinder mit einer schweren HIE
versterben und 20% schwer neurologisch beeintrachtigt sind. (46)

Reifgeborene (GA > 37) und beinahe Reifgeborene (GA > 34) machen die
Mehrheit der Geburten aus. Obwohl diese Kinder ein relativ geringes Risiko im
Vergleich zu Friihgeborenen flr eine Zerebralparese haben, machen sie doch die
Halfte aller Falle mit Zerebralparese und einen noch héheren Anteil der anderen
neurologischen Langzeitschaden aus.

Neugeborene mit sehr niedrigem Gestationsalter oder Geburtsgewicht machen
nur einen kleinen Anteil aller Geburten aus, haben aber ein hohes Risiko eine
Zerebralparese zu entwickeln. Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g

machen ungefahr ein Viertel aller Falle mit Zerebralparese aus. (54)

1.7.1 Die Zerebralparese (CP)

Die infantilen Zerebralparesen sind Stérungen der Haltung und Beweglichkeit,
charakterisiert durch Spastik, Dyskinesie oder Ataxie, welche bleibend, aber nicht
unveranderlich sind. Sie entstehen durch eine nicht progrediente Stérung des
unreifen Gehirnes. Eine Ursache flr die Zerebralparese ist die HIE. Haufig ist die
Krankheit mit zusatzlichen Stérungen wie Epilepsie, Sehstérungen, geistiger
Behinderung und Lernstérungen verbunden.

Es gibt unterschiedliche Formen der Zerebralparese, welche vom
Entwicklungsstand abhangen und durch verschiedene Symptome eingeteilt

werden in:
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Tabelle 5: Formen der infantilen Zerebralparese (91)

neurologische Syndrome infantiler Zerebralparesen (CP)

spastische CP (90%):
Bilaterale Form: spastische Paresen an den oberen und unteren
bilateral spastische CP | Extremitaten mit Streckung in Huften, Knien, und Sprunggelenken
(spastische (SpitzfuR) sowie einem Uberwiegen der Adduktion (Kreuzung der
Tetraparese) Beine). Die Arme sind adduziert und gebeugt, mit gefausteten
Handen. Es finden sich gesteigerte Muskeleigenreflexe und positive
unilateral spastische CP | Pyramidenbahnzeichen (Babinski). Oft kombiniert mit hochgradiger
(spastische geistiger Behinderung, Epilepsie, Sprach- und Schluckstérungen
Hemiparese) (Pseudobulbarparalyse). Die Bewegungsstérung ist meist stark
beinbetont (sog. spastische Diparese = spastische Diplegie)
Unilaterale Form: einseitiges Auftreten der Spastik. Insgesamt meist
deutlich milderer Verlauf bzgl. der Begleiterkrankungen.

dyskinetische CP (6%) | Wechselnder Muskeltonus, unwillkirliche Hyperkinesien mit
Dystonie (langsame proximal betonte drehende Bewegungen und
Haltungsschablonen) oder Choreoathetose (schnellere, distal
betonte drehende und ausfahrende Bewegungen) sind
charakteristisch. Die Bewegungsstorung ist meist sehr schwer
ausgepragt und der Grad der Behinderung ist erheblich.

ataktische CP (4%) Erniedrigter Muskeltonus, Stand- und Gangataxie, Tremor und
Dysmetrie sind charakteristisch; oft kombiniert mit geistiger
Behinderung (die Differentialdiagnose zu den neurometabolischen
Erkrankungen muss hier sorgfaltig beachtet werden).

Die Erkrankung zeigt sich meistens erst im 2. Lebensjahr eindeutig. Regelmallige
Vorsorgeuntersuchungen sind wichtig, um friihzeitig Verschlechterungen der
Mobilitat und motorischen Funktionalitat zu verhindern und Entwicklungsvorgange

durch Krankengymnastik und andere Methoden zu unterstutzten. (91)

1.7.2 Kognitive Probleme

Von den Kindern im Alter von 1 Jahr hatten 27% mit milder oder moderater HIE
und 50% mit schwerer HIE motorische und/oder kognitive Defizite. (92)

Im Hinblick auf die Schulleistungen unterschieden sich die Kinder mit milder HIE
nicht von denen in der Gruppe der gesunden Kinder. Es wurde Lesen, Schreiben
und Rechnen getestet. In beiden Gruppen hatten 10 - 15% einen
Entwicklungsrickstand von mehr als einem Jahr. In der Gruppe der Kinder mit

moderater HIE ohne weiteren neurologischen Problemen hatten 35% und in der
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Gruppe der Kinder mit moderater HIE mit weiteren neurologischen Problemen
78% einen Entwicklungsruckstand von einem Jahr. (46) Bezogen auf den
Intelligenzquotienten zeigten sich ahnlich verteilte Ergebnisse. Wahrend die
gesunden Kinder und die mit milder HIE keine Unterschiede zeigten, schnitten die

Kinder mit moderater HIE und mit schwerer HIE absteigend schlechter ab. (93)
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2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Studie.

2.1 Patientenkollektiv

Die Studie befasst sich mit allen Neugeborenen mit einem Gestationsalter von
34+0 bis 42+0 der Abteilung flr Neonatologie der Univ.-Klinik Graz im Zeitraum
von 2000 bis 2010, welche die Diagnose peripartale Asphyxie erhielten.
Ausgeschlossen wurden alle Kinder, die keine Diagnose der peripartalen Asphyxie
hatten, bei denen die Diagnose revidiert wurde, bei denen die Problematik eher in
Richtung postpartale Anpassungsstorung ging, bei denen schwere kongenitale
Malformationen vorhanden waren oder welche die ersten Lebenswochen in einem

anderen Krankenhaus verbrachten.

2.2 Datenerhebung und Datendokumentation

Die Patienten mit der Diagnose Asphyxie wurden mit Hilfe des
Patientendatenverwaltungsprogrammes der Firma JAWA herausgefiltert.

Mittels OpenMEDOCS und KIS wurden alle weiter bendtigten Parameter anhand
der Arztbriefe herausgesucht und in einer Datenbank (Microsoft Excel)
gespeichert.

Angaben zur neurologischen Entwicklung wurden anhand der Dokumentation der
Kinderklinik und der Entwicklungsdiagnostischen Ambulanz ebenfalls aus dem
OpenMEDOCS entnommen.
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2.2.1 Erhobene Parameter

2.2.1.1 HauptzielgroBen

Die Neurologie bei der Entlassung, nach 2 und 6 Jahren, welche im Rahmen der
neurologischen Verlaufskontrollen in der entwicklungsdiagnostischen Ambulanz

der Univ. Klinik far Kinder- und Jugendheilkunde Graz erhoben wurde.

2.2.1.2 NebenzielgrofRen

Mortalitat, Multiorganversagen, Nierenversagen, HIE, neonatale Krampfe,
Apgarwerte, NApH-Wert, Risikofaktoren (missfarbiges Fruchtwasser,
Plazentakomplikationen, Nabelschnurkomplikationen, pathologisches CTG,...),
Beatmung, Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht, Geburtsmodus, CFM,

Hypothermiebehandlung

2.3 Datenverarbeitung und statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver Statistik.
Fur nummerische Daten wurde der Mittelwert berechnet. Kategorische Daten
wurden als absolute und relative Haufigkeiten dargestelit.
Das Patientenkollektiv von 151 wurde fur die statistische Auswertung in mehrere
Gruppen eingeteilt. Entsprechend dem Schweregrad der Asphyxie in die Gruppe
schwere und leichte Asphyxie.
Die Definition des Schwergrades erfolgte einerseits nach ICD-10-Codierung wie
folgt (11)
1. Schwere Asphyxie unter Geburt:
e Pulsfrequenz weniger als 100 pro Minute bei Geburt und abfallend
oder gleich bleibend, Schnappatmung oder fehlende Atmung, blasse
Hautfarbe, fehlender Muskeltonus.
e Asphyxia pallida [Weilte Asphyxie]
e Asphyxie mit Apgarwert 1 Minute postnatal: 0 — 3
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2. leichte oder maRige Asphyxie unter Geburt
¢ Nichteinsetzen der normalen Atmung innerhalb einer Minute,
Herzfrequenz 100 oder mehr, geringer Muskeltonus, geringe
Reaktion auf Reize.

e Asphyxia livida [Blaue Asphyxie]

e Asphyxie mit Apgarwert 1 Minute postnatal: 4 - 7
Andererseits wurde die schwere Asphyxie durch das Vorhandensein von
folgenden Parametern definiert:

e NApH<7,0

e Apgar < 3 uber 5 Minuten

e HIE (nach Sarnat oder Ultraschall Dokumentation)

e Multiorganbeeintrachtigung innerhalb der ersten 24 Stunden

Eine zweite Gruppeneinteilung erfolgte nach dem Gestationsalter in Reifgeborene
(GA >37) und ,late preterm” Kinder (GA 34 — 36+6), um gute Aussagen uber die
Ergebnisse mdglich zu machen und diese nicht durch nicht vergleichbare Kinder
zu verfalschen.

Die HauptzielgroBen wurden wie folgt eingeteilt:

Die Neurologie der Kinder bei Entlassung wurde nur in unauffallige und bei
pathologischen Beobachtungen in auffallige Neurologie eingeordnet.

Die Beurteilung der Neurologie nach 2 und 6 Jahren erfolgte durch die Einteilung
der neurologischen Entwicklung in altersgemale Entwicklung, leichter, deutlicher
und schwerer Entwicklungsrickstand. Bei dem Auftreten einer Zerebralparese
wurde die Form der Zerebralparese (hypotone Zerebralparese, spastische
Hemiparese, spastische Diplegie, spastische Tetraparese und maRiggrade Ataxie)
erhoben. Weiters wurden motorische, sprachliche und kognitive Auffalligkeiten,
Sehstorungen, Horstorungen, Epilepsie und Wahrnehmungsstérungen

dokumentiert.
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3 Ergebnisse — Resultate

Das Patientenkollektiv, extrahiert aus dem Patientenverwaltungsprogramm, betrug
173. Dieses reduzierte sich nach der Recherche im Open Medocs auf 151.

Bei 7 Patienten befanden sich keine Daten im System und weitere 15 Patienten
wurden aufgrund der Ausschlusskriterien eliminiert.

Von den 151 Kindern hatten 75 (50%) eine schwere Asphyxie und 76 (50%) eine
leichte Asphyxie.

Bei der Auswertung der Neurologie nach 6 Jahren verringert sich das
Patientenkollektiv noch einmal, da nur die Patienten bis zum Geburtsjahr 2007
eingeschlossen werden konnten, um bereits Daten Uber die neurologische
Entwicklung im System zu haben.

Die zwei Abbildungen unten zeigen die prozentuelle Verteilung der Kinder mit der
Diagnose leichte und schwere Asphyxie auf die nach dem Gestationsalter

eingeteilten Gruppen.

Abbildung 3: prozentuelle Verteilung der Kinder mit schwerer Asphyxie auf die Gruppen

Kinder mit der Diagnose schwere Asphyxie
(2000-2010) n=75

"late preterm"
Kinder
(34-36+6 SSW) ————— =

12%

Abbildung 4: prozentuelle Verteilung der Kinder mit leichter Asphyxie auf die Gruppen

Kinder mit der Diagnose leichte Asphyxie
(2000-2010) n=76

,late preterm"”
Kinder /
(34-36+6 SSW)

16%
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3.1 Die Gruppen im Vergleich

3.1.1 Ubersichtstabelle

Tabelle 6: Ubersichtstabelle Reifgeborene und ,late preterm* Kinder im Bezug auf
Demografische Daten, Risikofaktoren und den neurologischen Outcome

Reifgeborene

»late preterm* Kinder

n=130 n=21

n/Mittelwert % n/Mittelwert %
Demografische Daten
GA 40 35
GG 3214 2536
Apgar 1 3 3
Apgar 5 6 6
Beatmung 91 70 16 76
Verstorben 11 8 3 14
Risikofaktoren
HIE (I-11I) 46 35 7 33
Krampfe 24 18 2 10
Multiorganbeteiligung 21 16 3 14
Nierenversagen 22 17 5 24
NApH<7 37 28 8 38
5 Minuten Apgar 0-3 10 8 3 14
pathologisches CTG 56 43 7 33
Nabelschnurkomplikationen 26 20 3 14
Plazentakomplikationen 18 14 6 29
missfarbiges Fruchtwasser 36 28 0 0
Mekoniumaspiration 14 11 0 0
Fruchtwasseraspiration 2 2 1 5
neurologischer Outcome
auffallige Neurologie bei Entassung 22 17 4 19
auffallige Neurologie nach 2 Jahren 16 12 2 10
auffallige Neurologie nach 6 Jahren (n=97 und
12) 8 8 2 17
CP 2 2 0 0

GA, GG, Apgar 1 und 5 sind als Mittelwert angegeben; die restlichen Daten sind als absolute

und relative Haufigkeiten angegeben
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3.1.2 Kinder mit der Diagnose Asphyxie ohne passende ICD-10
Definition

Von den 151 Patienten hatten 22 nach der Definition laut ICD-10 keine perinatale
Asphyxie. Diese Patienten erhielten aufgrund der zweiten verwendeten Definition
die Diagnose perinatale Asphyxie und wurden deshalb in die Studie

miteingeschlossen.

3.1.3 Geschlechterverteilung

Abbildung 5: Geschlechterverteilung der Kinder mit der Diagnose schwere und leichte
Asphyxie

Geschlechterverteilung
Emannlich " weiblich
85
56%
66
44%

46
61% 39 37

29 51% 49Y%

39%

schwere Asphyxie leichte Asphyxie Gesamt

Wie in der Abbildung sichtbar, zeigt sich eine leichte ungleiche
Geschlechterverteilung auf der Seite der mannlichen Neugeborenen.

In der Gruppe der Kinder mit der Diagnose schwere Asphyxie gab es 46 (61%)
mannliche und 29 (39%) weibliche Kinder.

In der Gruppe der Kinder mit der Diagnose leichte Asphyxie war die
Geschlechterverteilung nahezu gleich verteilt. 39 (51%) Neugeborene waren
mannlich und 37 (49%) weiblich.

Werden alle Patienten mit den beiden Diagnosen zusammenbetrachtet, zeigt sich
ebenfalls eine nicht gleiche Geschlechterverteilung. Von dem gesamten
Patientengut von 151 Kindern waren 85 (56%) mannlich und 66 (44%) weiblich.
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3.1.4 Mortalitat

3.1.4.1 Mortalitat in der Gruppe der Kinder mit schwerer Asphyxie

Tabelle 7: Mortalitat der Reifgeborenen und ,,late preterm“ Kinder mit schwerer Asphyxie

schwere Asphyxie verstorben Uberlebt

n % n %
Reifgeborene (GA>37) n=66 10 15 56 85
late preterm“ Kinder (GA 34-36+6)
n=9 3 33 6 67
Gesamt n=75 13 17 62 83

Von den 66 reifgeborenen Kindern mit schwerer Asphyxie verstarben 10 (15%).

Bei den ,late preterm® Kindern verstarben 3 (33%) von 9 Kindern. Doppelt so viele

wie bei den Reifgeborenen.

Alle Gruppen zusammengefasst liegt die Mortalitat der Kinder mit schwerer

Asphyxie bei 17%.

Abbildung 6: Mortalitat der Kinder mit schwerer Asphyxie

Mortalitat der Kinder mit schwerer

Asphyxie

90%

80%

70%

60%

50%

40%
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Reifgeborene »late preterm" Gesamt
(GA>37) Kinder (34-36+6 (GA 34-42)
SSW)

& verstorben

E (berlebt
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3.1.4.2 Mortalitat in der Gruppe der Kinder mit leichter Asphyxie

Tabelle 8: Mortalitat der Reifgeborenen und ,late preterm“ Kinder mit leichter Asphyxie

leichte Asphyxie verstorben Uberlebt

n % n %
Reifgeborene (GA>37) n=64 1 2| 63 98
.late preterm“ Kinder (GA 34-36+6) n=12 0 0] 12 100
Gesamt n=76 1 1] 75 99

In der Gruppe der Kindern mit der Diagnose leichte Asphyxie verstarben deutlich
weniger Kinder als bei den Neugeborenen mit der Diagnose schwere Asphyxie.
Von den 64 reifgeborenen Kindern mit leichter Asphyxie verstarb Eines (2%). Bei
den ,late preterm” Kindern verstarb von den 12 Kindern kein einziges.

Werden alle zwei Gruppen zusammen betrachtet verstarb 1% der Patienten.

3.1.5 Neurologischer Outcome

3.1.5.1 Neurologische Auffalligkeiten in der Gruppe der Kinder mit
schwerer Asphyxie

Abbildung 7: Haufigkeit einer auffalligen Neurologie in der Gruppe der Kinder mit schwerer
Asphyxie

Haufigkeit einer auffalligen Neurologie
der Kinder mit schwerer Asphyxie

& Neurologisch auffallig bei Entlassung
& Neurologisch auffallig nach 2 Jahren
Neurologisch auffallig nach 6 Jahren

22%

21%

13%
11%

0%

Reifgeborene (GA>37) »late preterm" Kinder (34-36+6 SSW)
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Die Grafik zeigt deutlich die Verteilung des neurologischen Outcome bei

Entlassung und nach 2 Jahren in der Gruppe der Kinder mit schwerer Asphyxie.

Bei den Reifgeborenen wurde auch der 6 Jahres Outcome berechnet.

Auffallig ist, dass alle ,late preterm“ Kinder bei der Kontrolle nach 2 Jahren

neurologisch unauffallig waren.

Bei den Termingeborenen fallt auf, dass die neurologisch auffalligen Kinder nach 2

und 6 Jahren annahernd auf die Halfte zurlickgegangen sind.

3.1.5.2 Neurologische Auffalligkeiten in der Gruppe der Kinder mit

leichter Asphyxie

Abbildung 8: Haufigkeit einer auffalligen Neurologie in der Gruppe der Kinder mit leichter

Asphyxie

Haufigkeit einer auffalligen Neurologie
der Kinder mit leichter Asphyxie
& Neurologisch auffillig bei Entlassung

& Neurologisch auffallig nach 2 Jahren

Neurologisch aufféllig nach 6 Jahren

17% 17%
13% 14%
. . . . .
Reifgeborene (GA>37) Jlate preterm" Kinder (34-36+6 SSW)

Bei der Patientengruppe mit der Diagnose leichte Asphyxie zeigt sich das

umgekehrte Bild als bei denen mit schwerer Asphyxie. Hier haben die ,late

preterm” Kinder haufiger eine auffallige Neurologie nach 2 Jahren als die

Reifgeborenen, obwohl der Unterschied nach 2 Jahren nur 3% ausmacht.

Signifikant zeigt sich ein deutlicher Rickgang von 14 auf 4% der neurologisch

auffalligen Reifgeborenen nach 6 Jahren.
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3.1.6 Geburtsmodus

Tabelle 9: Verteilung der Geburtsmodi in den einzelnen Gruppen

schwere Asphyxie leichte Asphyxie
Reifgeborene .late preterm“ Kinder Reifgeborene Jlate preterm“ Kinder
(n=66) (n=9) n=64) (n=12)

n % n % n % n %
Spontangeburt 18 27 1 11 20 31 0 0
Sectio 44 67 8 89 27 42 10 83
Vakuum 3 5 0 0 6 9 2 17
Forceps 1 2 0 0 7 11 0 0
Manualhilfe 0 0 0 0 2 3 0 0
nicht
dokumentiert 0 0 0 0 2 3 0 0

Generell fallt auf, dass die meisten Kinder mit einer Notfallentbindung per

sectionem auf die Welt kamen und danach gleich die Spontangeburten an zweiter

Stelle waren. Der Rest verteilt sich auf Vakuum, Forceps und Manualhilfe.
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3.1.7 Geburtsort

Tabelle 10: Anzahl der schweren und leichten Asphyxien im Vergleich von AuBengeburten

zu internen Geburten

schwere Asphyxie leichte Asphyxie
n % n %
AuBengeburten (n=58) 23 40 35 60
Interne Geburten (n=93) 52 56 41 44

Von 58 AulRengeburten hatten 60% eine leichte Asphyxie und 40% eine schwere

Asphyxie. Das Auftreten einer leichten Asphyxie war um 20% haufiger.

Bei den internen Geburten war die schwere Asphyxie um 6% haufiger als die

leichte Asphyxie.

3.1.7.1 Kinder mit der Diagnose schwere Asphyxie

Tabelle 11: Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit schwerer

Asphyxie vom Geburtsort

AuBengeburten (n=23) Interne Geburten (n=52)
n % n %
mit auffalliger Neurologie 5 22 2 4
unauffallige Neurologie 12 52 36 69
verstorben 3 13 10 19
nicht dokumentiert 3 13 4 8

Abbildung 9: Abhéngigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit schwerer

Asphyxie vom Geburtsort

Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres
Outcome der Kinder mit schwerer Asphyxie vom
Geburtsort
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Es zeigt sich bei den Kindern, die nicht im LKH Graz geboren wurden, ein
eindeutig schlechterer neurologischer 2 Jahres Outcome als bei internen
Geburten.

4% der intern geborenen Kinder hatten eine auffallige Neurologie nach zwei
Jahren. Dem gegenuber hatten 22% der AuRengeburten eine auffallige
Neurologie.

Die Mortalitat zeigt nicht so grof3e Differenzen wie der neurologische Outcome. Es
verstarben 19% der am LKH Graz zur Welt gekommenen Kinder und 13% der

extern Geborenen.

3.1.7.2 Kinder mit der Diagnose leichte Asphyxie

Tabelle 12: Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit leichter
Asphyxie vom Geburtsort

AuRengeburten (n=35) Interne Geburten (n=41)
n % n %
mit auffalliger Neurologie 5 14 6 15
unauffallige Neurologie 29 83 34 83
verstorben 1 3 0 0
nicht dokumentiert 0 0 1 2

Abbildung 10: Abhangigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome der Kinder mit leichter
Asphyxie vom Geburtsort

Abhidngigkeit des neurologischen 2 Jahres Outcome
der Kinder mit leichter Asphyxie vom Geburtsort
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Bei den Kindern mit der Diagnose leichte Asphyxie zeigt sich ein nahezu

identischer neurologischer Outcome.
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3.1.8 Mehrlingsgeburten

Tabelle 13: Anzahl der Mehrlingsgeburten

Mehrlingsgeburten

unauffallige | mit auffalliger
Neurologie Neurologie verstorben | Gesamt
n n n n
schwere Asphyxie Reifgeborene (GA>37) 2 0 0 2
Jlate preterm® Kinder (GA 34-36+6) 3 0 0 3
leichte Asphyxie Reifgeborene (GA>37) 0 0 0 0
Jlate preterm® Kinder (GA 34-36+6) 0 0 0 0

Von dem Patientenkollektiv von 151 Kindern waren 5 Mehrlingsgeburten.

Oben in der Tabelle ist die genaue Verteilung auf die einzelnen Gruppen

dargestellt und es ist genau aufgelistet, ob nach 2 Jahren bei diesen Kindern eine

auffallige Neurologie zu beobachten war und wie viele von ihnen verstorben sind.

Die Anzahl der Mehrlingsgeburten ist zu klein, um genaue Aussagen Uber den

Zusammenhang mit den erhobenen Parametern zu treffen. Deshalb wurden sie

nur in einer Tabelle aufgelistet.

47




3.1.9 Cerebral Function Monitoring (CFM)

Tabelle 14: Anzahl der mittel CFM iiberwachten Kinder

CFM
n %
schwere Asphvxie Reifgeborene (GA>37) 24 36
PIYXI® T |ate preterm* Kinder (GA 34-36+6) 3 33
. ; Reifgeborene (GA>37) 8 13
leichte Asphyxie I~ e preterm" Kinder (GA 34-36+6) 2 17

Am haufigsten wurde das CFM bei Reifgeborenen mit der Diagnose schwere

Asphyxie angewendet.

Tabelle 15: Ergebnisse des CFM

schwere Asphyxie leichte Asphyxie
Reifgeborene | "late preterm” Kinder | Reifgeborene | "late preterm" Kinder
(n=24) (n=3) (n=8) (n=2)
n % n % n % n %
normale Hirnaktivitat 8 33 1 33 6 75 1 50
normale Kurve nach 2 8 0 0 0 0 0 0
Absetzten von Phenobarbital
(drug depression)
maRig pathologische Kurve 1 4 0 0 0 0 0 0
moderat abnorme Hirnaktivitat |0 0 0 0 0 0 0 0
Burst Supression Muster 4 17 2 67 1 13 1 50
Discontinious Muster 1 4 0 0 0 0 0 0
schwer abnorme Hirnaktivitat | 1 4 0 0 0 0 0 0
Niedervoltage 3 13 0 0 2 25 0 0
Flat Trace 2 8 0 0 0 0 0 0
zerebrale Anfallsleiden 3 13 0 0 0 0 0 0
fragliche Krampfaktivitat 3 13 0 0 0 0 0 0
Status epilepticus 1 4 0 0 0 0 0 0

Die Summer der Prozentzahle ist oft gréBer 100, da manche Kinder mehr als ein Muster im
Verlauf des CFM zeigten.
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3.1.10 Hypothermiebehandlung

Tabelle 16: Anzahl der Hypothermiebehandlungen

Hypothermiebehandlung schwere Asphyxie leichte Asphyxie
Reifgeborene (GA>37) | Reifgeborene (GA>37)
n=66 n=64
n % n %
Gesamt 6 9 2 3
. unauffallig 2 33 1 50
Neurologie nach o

Entlassung a.uffalhg : 3 50 0 0
nicht mehr erschienen 0 0 0 0
unauffallig 4 67 1 50
Neurologie nach 2 Jahren | auffillig 0 0 0 0
nicht mehr erschienen 1 17 0 0
unauffallig 1 17 1 50
. auffallig 0 0 0 0
NEURIEgS MEE © e nicht mehr erschienen 2 33 0 0
weiter Ko in Zukunft 2 33 0 0
verstorben 1 17 1 50

Von 66 termingeborenen Kindern mit schwerer Asphyxie wurde bei 6 (9%) eine

Hypothermiebehandlung durchgefihrt.

Von den kontrollierten Kindern wies keines eine auffallige Neurologie nach 2 und 6

Jahren auf.

Bei den Reifgeborenen (n=64) mit leichter Asphyxie erhielten 2 (3%) eine

Hypothermiebehandlung. Eines verstarb und das andere zeigte weder nach

Entlassung noch nach der 2 und 6 Jahres Kontrolle eine auffallige Neurologie.
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3.2 Reifgeborene mit der Diagnose schwere Asphyxie

3.2.1 Demographische Daten
Der Mittelwert des Gestationsalters der Reifgeborenen mit der Diagnose schwere

Asphyxie betrug 39 Wochen und das mittlere Geburtsgewicht 3130g.

3.2.2 Neurologischer Outcome

Tabelle 17: Neurologischer Outcome der Reifgeborenen mit schwerer Asphyxie nach der
Entlassung, nach 2 und 6 Jahren

Reifgeborene mit schwerer Asphyxie nicht
JA NEIN Verstorben | dokumentiert
n % n % n % | n %
Neurologische Auffalligkeiten bei Entlassung (n=66) | 14 21| 41 62| 10 15| 1 2
Neurologische Auffalligkeiten nach 2 Jahren (n=66) | 7| 11] 42] 64| 10] 15] 7] 11
Neurologische Auffalligkeiten nach 6 Jahren (n=48) | 6| 13| 32] 67| 4] 8| 6] 13

Bei der Entlassung hatten 14 (21%) von 66 eine auffallige Neurologie. Schlief3t
man die verstorbenen Kinder und die nicht dokumentierten von der Berechnung
aus, haben 25% der Uberlebenden eine auffallige Neurologie bei der Entlassung.
Nach zwei Jahren habe schon deutlich weniger Kinder eine neurologische
Auffalligkeit. Statt 14 Kindern haben nur mehr 7 (11%) der Kinder eine auffallige
Neurologie. Werden die verstorbenen und nicht dokumentierten Kinder wieder
ausgeschlossen haben nach 2 Jahren 14% eine auffallige Neurologie.

10 (15%) von den 66 Kindern dieser Gruppe verstarben nach der Geburt.

Nach 6 Jahren hatten 6 (13%) von 48 Kindern eine auffallige Neurologie bei der
Kontrolle. Nur auf die Uberlebenden berechnet waren es 16%.

Im Vergleich zu den Kontrollen nach 2 Jahren stieg die Haufigkeit der

neurologischen Auffalligkeiten lediglich um 2%.
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Abbildung 11: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei und sechs
Jahren in der Gruppe der Reifgeborenen mit der Diagnose schwere Asphyxie
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3.2.2.1 Neurologie im Bezug auf Risikofaktoren

Tabelle 18: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der Reifgeborenen mit schwerer

Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren

mit Neurologie | ohne Neurologie | Verstorben
n=7 n=42 n=10

n % n %| n %
HIE | 1 14 10 241 0 0
HIE Il 4 57 4 10| 2 20
HIE 111 0 0 0 0] 3 30
HIE Grad nicht bestimmt 0 0 0 0] 2 20
Krampfe 5 7 5 12| 8 80
Multiorganbeteiligung 3 43 3 71 9 90
Nierenversagen 2 29 7 17| 7 70
NApH<7 3 43 14 33| 5 50
5 Minuten Apgar 0-3 0 0 4 10| 4 40
pathologisches CTG 4 57 12 29| 6 60
Nabelschnurkomplikationen | 2 29 9 21| 2 20
Plazentakomplikationen 1 14 6 14| 3 30
missfarbiges Fruchtwasser | 5 7 12 29| 4 40
Mekoniumaspiration 1 14 4 10| 1 10
Fruchtwasseraspiration 0 0 1 2| 0 0
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Bei den Kindern mit einer neurologischen Auffalligkeit nach zwei Jahren hatten
71% eine HIE. Im Vergleich mit den Kindern ohne auffalliger Neurologie nach zwei
Jahren hatten nur halb so viele (33%) eine HIE.

Weiters zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu den Kindern ohne auffallige
Neurologie in der Haufigkeit von dem Vorhandensein von Krampfen,
pathologischem CTG und missfarbigem Fruchtwasser.

Abbildung 12: NApH-Mittelwerte der Reifgeborenen mit schwerer Asphyxie im Vergleich
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gesamt Kinder ohne auffillige  Kinder mit auffalliger verstorbene Kinder
Neurologie Neurologie

Auffallig ist der bessere NApH-Wert in der Gruppe der neurologisch auffalligen
Kinder.
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3.2.2.2 Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer
Folgen

Tabelle 19: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei
Reifgeborenen mit schwerer Asphyxie

Reifgeborene mit schwerer nach 2 Jahren nach 6 Jahren
Asphyxie n=56 n=44

n % n %
Altersgemale Entwicklung 42 75 32 73
leichter Entwicklungsrickstand 4 7 1 2
deutlicher Entwicklungsruckstand 2 4 2 5
schwerer Entwicklungsrickstand 0 0 0 0
Zerebralparese
hypotone Zerebralparese 0 0 0 0
spastische Hemiparese 0 0 0 0
spastische Diplegie 0 0 0 0
spastische Tetraparese 1 2 1 2
maRiggradige Ataxie 0 0 0 0
motorisch auffallig 1 2 1 2
sprachlich auffallig 3 5 2 5
kognitiv auffallig 1 2 1 2
Sehstorung 1 2 1 2
Hoérstérung 1 2 1 2
Epilepsie 1 2 0 0
Wahrnehmungsstérung 0 0 0 0
nicht dokumentiert oder nicht
mehr zur Kontrolle erschienen 7 13 6 14

Hervorzuheben ist die altersgemafie Entwicklung nach 2 Jahren mit einer
Haufigkeit von 75% und nach 6 Jahren von 73%.
Eine Zerebralparese bei den Reifgeborenen mit schwerer Asphyxie entwickelte

sich nur bei 2%.




3.3 Reifgeborene mit der Diagnose leichte Asphyxie

3.3.1 Demographische Daten

Der Mittelwert des Gestationsalters der Reifgeborenen mit der Diagnose leichte

Asphyxie betrug 40 Wochen und das mittlere Geburtsgewicht 3300g.

3.3.2 Neurologischer Outcome

Tabelle 20: Neurologischer Outcome der Reifgeborenen mit leichter Asphyxie nach der
Entlassung, nach 2 und 6 Jahren

Reifgeborene mit leichter Asphyxie nicht
Verstorben | dokumentiert
% n % n %| n %
Neurologische Auffalligkeiten bei Entlassung (n=64) 13| 55 86 1 210 0
Neurologische Auffalligkeiten nach 2 Jahren (n=64) 14| 53] 83| 1] 2] 1] 2
Neurologische Auffalligkeiten nach 6 Jahren (n=49) 4| 44| 9] 1] 2| 2] 4

Von den 13% bei Entlassung und 14% nach der 2 Jahres Kontrolle reduzierte sich

die Haufigkeit der neurologisch auffalligen Kinder nach 6 Jahren auf 4%.
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Abbildung 13: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei und sechs
Jahren in der Gruppe der Reifgeborenen mit der Diagnose leichter Asphyxie
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3.3.2.1 Neurologie im Bezug auf Risikofaktoren

Tabelle 21: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der Reifgeborenen mit leichter
Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren

mit Neurologie | ohne Neurologie | Verstorben
n=9 n=53 n=1

n % n % | n %
HIE | 1 11 10 19| 0 0
HIE II 2 22 5 9|0 0
HIE 111 0 0 0 0|0 0
HIE Grad nicht bestimmt 0 0 1 211 100
Krampfe 3 33 2 411 100
Multiorganbeteiligung 1 11 4 8|1 100
Nierenversagen 1 11 4 8|1 100
NApH<7 3 33 12 23| 0 0
5 Minuten Apgar 0-3 0 0 2 41 0 0
pathologisches CTG 4 44 30 57| 0 0
Nabelschnurkomplikationen | 3 33 10 19| 0 0
Plazentakomplikationen 2 22 6 1] 0 0
missfarbiges Fruchtwasser | 4 44 10 19| 1 100
Mekoniumaspiration 1 11 7 13| 0 0
Fruchtwasseraspiration 0 0 1 210 0

Die Haufigkeit der HIE ist bei den Kindern mit einer auffalligen (33%) und

unauffalligen (30%) Neurologie nach zwei Jahren annahernd gleich. Bei den

55



Kindern mit einer Neurologie war die HIE Il mit 22% am haufigsten und bei den
Kindern ohne Neurologie die HIE | mit 19%.

Auffallend haufiger traten bei den Kindern mit einer Neurologie im Vergleich zu
denen ohne einer Neurologie nach zwei Jahren Krampfe (28% haufiger), NApH <
7, Nabelschnurkomplikationen, Plazentakomplikationen und missfarbiges

Fruchtwasser auf.

Abbildung 14: NApH-Mittelwerte der Reifgeborenen mit leichter Asphyxie im Vergleich
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3.3.2.2 Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer
Folgen

Tabelle 22: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei
Reifgeborenen mit leichter Asphyxie

nach 2 Jahren nach 6 Jahren
n=63 n=49

n % n %
Altersgemale Entwicklung 53 84 44 90
leichter Entwicklungsrickstand 5 8 0 0
deutlicher Entwicklungsrickstand 5 1 2
schwerer Entwicklungsrickstand 1 2 1 2
Zerebralparese
hypotone Zerebralparese 0 0 0 0
spastische Hemiparese 0 0 0 0
spastische Diplegie 0 0 0 0
spastische Tetraparese 1 2 0 0
maRiggradige Ataxie 0 0 0 0
motorisch auffallig 3 5 0 0
sprachlich auffallig 3 5 1 2
kognitiv auffallig 1 2 0 0
Sehstorung 1 2 0 0
Hoérstérung 0 0 0 0
Epilepsie 1 2 0 0
Wahrnehmungsstérung 0 0 0 0
nicht dokumentiert oder nicht
mehr zur Kontrolle erschienen 1 2 2 4

Nach der zwei Jahres Kontrolle wiesen 84% und nach sechs Jahren sogar 90%
der Kinder eine altersgemalie Entwicklungen auf.

Ein Patient entwickelte eine Zerebralparese.




3.4 ,Late preterm“ Kinder mit der Diagnose schwere Asphyxie

3.4.1 Demographische Daten

Der Mittelwert des Gestationsalters der ,late preterm” Kinder mit der Diagnose

schwere Asphyxie betrug 35 Wochen und das mittlere Geburtsgewicht 2497g.

3.4.2 Neurologischer Outcome

Tabelle 23: Neurologischer Outcome der ,,late preterm“ Kinder mit schwerer Asphyxie nach

der Entlassung, nach 2 und 6 Jahren

Jlate preterm* Kinder mit schwerer Asphyxie nicht
JA NEIN Verstorben | dokumentiert
n %| n %| n % | n %
Neurologische Auffalligkeiten bei Entlassung (n=9) 2 22| 4 44| 3 33|10 0
Neurologische Auffalligkeiten nach 2 Jahren (n=9) 0] o] 6] 67| 3] 33] 0] 0
Neurologische Auffalligkeiten nach 6 Jahren (n=6) 1] 17] 3] 50 2] 33| 0] 0

Alle Kinder, die bei der Entlassung eine auffallige Neurologie zeigten, hatten bei

der Kontrolle nach zwei Jahren eine komplett unauffallige Neurologie.

Allerdings zeigten nach der 6 Jahres Kontrolle von den neurologisch auffalligen

Kindern nach Entlassung 17% wieder eine auffallige Neurologie.

Abbildung 15: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei und sechs
Jahren in der Gruppe der , late preterm“ Kinder mit der Diagnose schwere Asphyxie
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3.4.2.1 Neurologie im Bezug auf Risikofaktoren

Tabelle 24: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der ,late preterm“ Kinder mit schwerer
Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren

mit Neurologie | ohne Neurologie Verstorben
n=0 n=6 n=3

n %| n %| n %
HIE | 0 0| 2 331 0 0
HIE Il 0 0] 1 171 1 33
HIE 111 0 0| O 0] 0 0
HIE Grad nicht bestimmt 0 0| O 0] 1 33
Kréampfe 0 0| 2 33| 0 0
Multiorganbeteiligung 0 0] 1 17| 2 67
Nierenversagen 0 0] 1 17| 2 67
NApH<7 0 0| 2 33| 3 100
5 Minuten Apgar 0-3 0 0| 1 171 2 67
pathologisches CTG 0 0/l O 0] 0 0
Nabelschnurkomplikationen 0 0] 1 17| 0 0
Plazentakomplikationen 0 0| 2 33| 1 0
missfarbiges Fruchtwasser 0 0| O 0] 0 0
Mekoniumaspiration 0 0| O 0| 0 0
Fruchtwasseraspiration 0 0| O 0| 0 0

Jahres Kontrolle keine Kinder mit einer auffalligen Neurologie.

In der Gruppe der ,late preterm® Kinder mit schwerer Asphyxie gab es bei der 2

Abbildung 16: NApH-Mittelwerte der ,late preterm* Kinder mit schwerer Asphyxie im

Vergleich
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3.4.2.2 Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer

Folgen

Tabelle 25: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei ,late
preterm“ Kindern mit schwerer Asphyxie

nach 2 Jahren

nach 6 Jahren

n=6 n=4

n % n %
Altersgemale Entwicklung 6 100 3 75
leichter Entwicklungsriickstand 0 0 1 25
deutlicher Entwicklungsrickstand 0 0 0 0
schwerer Entwicklungsrickstand 0 0 0 0
Zerebralparese
hypotone Zerebralparese 0 0 0 0
spastische Hemiparese 0 0 0 0
spastische Diplegie 0 0 0 0
spastische Tetraparese 0 0 0 0
maRiggradige Ataxie 0 0 0 0
motorisch auffallig 0 0 0 0
sprachlich auffallig 0 0 0 0
kognitiv auffallig 0 0 0 0
Sehstoérung 0 0 0 0
Hoérstérung 0 0 0 0
Epilepsie 0 0
Wahrnehmungsstérung 0 0 0 0
nicht dokumentiert oder nicht
mehr zur Kontrolle erschienen 0 0 0 0

Nach 2 Jahren entwickelten sich 100% der Kinder altersgemal. Bei der 6 Jahres

Kontrolle hatten 25% der Kinder einen leichten Entwicklungsrickstand.

Keines der Kinder in dieser Gruppe entwickelte im Verlauf eine Zerebralparese.
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3.5 ,Late preterm™ Kinder mit der Diagnose leichte Asphyxie

3.5.1 Demographische Daten

Der Mittelwert des Gestationsalters der ,late preterm” Kinder mit der Diagnose

leichte Asphyxie betrug 35 Wochen und das mittlere Geburtsgewicht 2565g.

3.5.2 Neurologischer Outcome

Tabelle 26: Neurologischer Outcome der ,late preterm* Kinder mit leichter Asphyxie nach

der Entlassung, nach 2 und 6 Jahren

Jlate preterm* Kinder mit leichter Asphyxie nicht
JA NEIN Verstorben | dokumentiert
n % n %| n % | n %
Neurologische Auffalligkeiten bei Entlassung (n=12) 2 17| 10 83| O 0] 0 0
Neurologische Auffalligkeiten nach 2 Jahren (n=12) 2| 17] 10] 83| 0] 0] 0] 0
Neurologische Auffalligkeiten nach 6 Jahren (n=6) 1] 17| 5] 83| 0] 0] 0] 0

In dieser Gruppe blieben die neurologisch auffalligen Kinder bei allen drei

Kontrollen konstant bei 17%.

Abbildung 17: Haufigkeit von neurologischen Folgen bei Entlassung, nach zwei und sechs
Jahren in der Gruppe der ,late preterm* Kinder mit der Diagnose leichte Asphyxie
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3.5.2.1 Neurologie im Bezug auf Risikofaktoren

Tabelle 27: Neurologie (nach der 2 Jahres Kontrolle) der ,late preterm“ Kinder mit leichter
Asphyxie im Bezug auf die Risikofaktoren

mit Neurologie | ohne Neurologie | Verstorben

n=2 n=10 n=0

n %| n %| n %
HIE | 1 50 1 10 O 0
HIE Il 0 0] O 0] O 0
HIE 111 0 0] O 0] O 0
HIE Grad nicht bestimmt 0 0] O 0| O 0
Krampfe 0 0| O 0| O 0
Multiorganbeteiligung 0 0] O 0| O 0
Nierenversagen 0 0] 2 200 O 0
NApH<7 2 100 1 10 O 0
5 Minuten Apgar 0-3 0 0] O 0] O 0
pathologisches CTG 0 0| 7 700 O 0
Nabelschnurkomplikationen | 0 0] 2 200 O 0
Plazentakomplikationen 1 50| 2 20 0 0
missfarbiges Fruchtwasser | 0 0] O 0| O 0
Mekoniumaspiration 0 0] O 0 0 0
Fruchtwasseraspiration 1 50| O 0 0 0

50% der ,late preterm” Kinder mit auffalliger Neurologie entwickelten eine HIE,
hatten Plazentakomplikationen und eine Fruchtwasseraspiration, und 100% hatten
einen NApH<7. Jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass die
Patientengruppe mit einer dokumentierten neurologischen Auffalligkeit nach zwei

Jahren nur zwei Kinder umfasste.

Abbildung 18: NApH-Mittelwerte der ,late preterm“ Kinder mit leichter Asphyxie im Vergleich
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3.5.2.2 Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer

Folgen

Tabelle 28: Haufigkeit der Zerebralparese und anderer neurologischer Folgen bei , late

preterm“ Kinder mit leichter Asphyxie

nach 2 Jahren

nach 6 Jahren

n=12 n=6

n % n %
Altersgemale Entwicklung 10 83 5 83
leichter Entwicklungsrickstand 1 8 1 17
deutlicher Entwicklungsruckstand 1 8 0 0
schwerer Entwicklungsrickstand 0 0 0 0
Zerebralparese
hypotone Zerebralparese 0 0 0 0
spastische Hemiparese 0 0 0 0
spastische Diplegie 0 0 0 0
spastische Tetraparese 0 0 0 0
maRiggradige Ataxie 0 0 0 0
motorisch auffallig 0 0 0 0
sprachlich auffallig 1 8 1 17
kognitiv auffallig 0 0 0 0
Sehstorung 1 8 1 17
Hoérstérung 0 0 0 0
Epilepsie 1 8 0 0
Wahrnehmungsstérung 0 0 0 0
nicht dokumentiert oder nicht
mehr zur Kontrolle erschienen 0 0 0 0

Bei der neurologischen Kontrolle nach 2 und 6 Jahren blieb die altersgemale

Entwicklung stabil bei 83%.

In dieser Gruppe entwickelte keines der Kinder eine Zerebralparese.

Nach zwei Jahren hatten 8% einen deutlichen Entwicklungsriickstand, welcher

nach 6 Jahren auf 0% zurtickging. Die Zahl der Kinder mit leichtem

Entwicklungsruckstand hat sich nach der 2 Jahres Kontrolle von 8% auf 17% nach

der 6 Jahres Kontrolle verdoppelt.

63



4 Diskussion

Die perinatale Asphyxie ist weltweit flr ein Viertel aller neonatalen Todesfalle
verantwortlich und ist eine der Hauptursachen flir zerebrale Schaden und
neurologische Langzeit-Defizite bei Reifgeborenen. Die Evaluierung genauer
diagnostischer Mittel und therapeutischer Interventionen ist daher von grof3er
Bedeutung. (1, 2)

Diese Arbeit ist die Erste an der klinischen Abteilung fir Neonatologie der Univ.
Klinik Graz, die eine systematische Evaluierung der Kindern mit der Diagnose

peripartale Asphyxie und ihrem neurologischen Outcome durchgefihrt hat.

Das Auftreten der perinatalen Asphyxie variiert zwischen 3 und 9 von 1.000
Neugeborenen. Diese Varianz der Pravalenz ergibt sich aus dem Fehlen einer
weltweit einheitlichen Definition fur Asphyxie. (1, 7)

Uber die letzten 40 Jahre hat sich die Definition der perinatalen Asphyxie von
einer Definition mit einem einzelnen Indikator zu einer mit multiplen Indikatoren
(z.B. pH, Basendefizit, Apgar Score, fetaler Stress, Wiederbelebungsmalinahmen,
Notwendigkeit einer Intubation oder verzdgert eingesetzten Spontanatmung)
entwickelt. Dabei ist zu beachten, dass der prognostische Wert von Parametern

wie pH-Wert, Basendefizit und des Apgar Scores immer noch diskutiert wird. (7)

Der Apgarwert spielt seit 1953 und bis heute eine grol3e Rolle bei der Beurteilung
Neugeborener nach der Geburt, aber dieses System hat seine Limitationen und ist
stark abhangig von den Untersuchern. (23, 94, 95) Dass die Beurteilung durch
Padiater von gleichen Patienten sehr stark variiert, ist eine der vielen Ursachen fur
die schlechte prognostische Aussagekraft des Apgar Scores. Deshalb ist es
wichtig, dass sich die Untersucher streng an die ursprungliche Apgar Einteilung
halten und es zur Entwicklung einer Guideline fir intubierte Babys kommt. (96)
Bisher besteht noch keine Einigkeit ob der Apgarwert unter Reanimation das
Ergebnis der Interventionen oder des theoretischen Zustandes des Kindes, ohne

diese Bemuhungen, beschreibt. (97, 98)
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Die Mortalitat der Lebendgeborenen mit Asphyxie liegt zwischen 10 und 15%.
(50). Wenn alle Gruppen zusammenbetrachtet werden, liegt die Mortalitat bei
unseren Ergebnissen bei 9%. Die grof3te Gruppe, die der Reifgeborenen mit
schwerer Asphyxie, liegt mit einer Mortalitat von 15% genau in diesem Bereich.
Unabhangig von der Gruppe war die Sectio caesarea der am haufigsten
vorkommende Geburtsmodus in unserem Patientenkollektiv. Dies Iasst sich
durch die Indikation einer Notsectio im Falle von peripartalen Komplikationen (z.B.

abnormes Muster im CTG), welche im Rahmen einer Asphyxie auftreten, erklaren.

Bei der Analyse des Geburtsortes zeigte sich, dass Kinder aus unserem
Patientenkollektiv mit schwerer Asphyxie haufiger am LKH Graz und Kinder mit
leichter Asphyxie haufiger in externen Krankenhausern zur Welt kamen. Die
wahrscheinlichste Erklarung dafur konnte sein, dass Frauen mit einer
Risikoschwangerschaft an Zentren weitergeleitet und behandelt werden und somit
die Haufigkeit von schweren Asphyxien bei Geburten an der Universitatsklinik

wahrscheinlicher ist.

Wird der neurologische 2-Jahres Outcome betrachtet, welcher unabhangig vom
Schweregrad der neurologischen Auffalligkeit in unauffallig und auffallig eingeteilt
wurde, zeigt sich bei der schweren Asphyxie bei 11% der Reifgeborenen und bei
0% der ,late preterm” Kinder eine auffallige Neurologie. Dieses Ergebnis erklart
sich bei genauerem Betrachten am wahrscheinlichsten durch die kleine Fallzahl
der ,late preterm” Kinder mit schwerer Asphyxie im Vergleich zu den
Reifgeborenen. Im Zeitraum von 2000 bis 2010 gab es nur 9 ,late preterm* Kinder
mit der Diagnose schwere Asphyxie. Dem gegenuber stehen 66 termingeborene
Kinder.

Zum Vergleich zeigt die Gruppe der Patienten mit leichter Asphyxie eine
Haufigkeit einer auffalligen Neurologie bei den Reifgeborenen mit 14% und bei
den ,late preterm® Kindern mit 17%. Ungewdhnlich erscheint, dass Kinder mit
einer leichten Asphyxie die annahernd gleiche Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer neurologischen Folge wie Kinder mit einer schweren Asphyxie haben.

In den Studien wurde der neurologische Outcome der Uberlebenden meist in
beeintrachtigt und nicht beeintrachtigt eingeteilt. Ungefahr 25% der Kinder zeigten

nach einer perinatalen Asphyxie grof3e neurologische Beeintrachtigungen,
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wahrend die restlichen 75% mit einem ,normalen® Outcome klassifiziert wurden.
(99)

Kinder mit einer auffalligen Neurologie nach zwei Jahren hatten deutlich haufiger
eine HIE als Kinder mit unauffalliger Entwicklung. Wenn eine HIE Grad Il
diagnostiziert wurde, waren das meistens Kinder, die nach der zwei Jahres
Kontrolle eine auffallige Neurologie zeigten. Robertson et al. beschrieb 1989, dass
15% der Kinder mit moderater HIE neurologisch beeintrachtigt, 5% verstorben und
der Rest bei allen durchgefiihrten Test in den unteren Levels und generell ein

Note schlechter als ihre Peer Group waren. (46)

Ein Problem der Ergebnisse liegt in der Aussagekraft, da die Gruppen der ,late
preterm” Kinder sehr klein (schwere Asphyxie n=9, leichte Asphyxie n=12) waren
und sich die Fallzahlen bei spezifischen Analysen, wie zum Beispiel beim
Auswerten der Neurologie im Bezug auf die Risikofaktoren, erneut verkleinert

haben.

Bei der Analyse der neurologischen Entwicklung der Kinder zeigte sich beim
Groliteil eine altersgemalle Entwicklung. Nach der 2 Jahres Kontrolle lag die
Haufigkeit der altersgemalien Entwicklung in allen Gruppen zwischen 75 und 84%
und nach der 6 Jahres Kontrolle zwischen 73 und 90%. Dies entspricht der
Aussage in der internationalen Literatur, dass die meisten asphyktischen Kinder,
welche Uberleben, sich spater klinisch unauffallig entwickeln. (10)

Die wenigen Kinder, die nach 2 und 6 Jahren eine auffallige Neurologie zeigten,
hatten meistens einen leichten oder einen deutlichen Entwicklungsruckstand. Nur
1% des gesamten Patientenkollektives entwickelte in Folge der Asphyxie eine
Zerebralparese. Die Inzidenz der CP blieb in den letzten Jahren stabil bei 2 von
1000 Lebendgeborenen. Studien zeigen weiterhin, dass die peripartale Asphyxie

selten die Ursache einer CP ist. (100)

Die einzige therapeutische Intervention, die sich bisher etabliert hat, ist die
Hypothermiebehandlung. Bei einer aktuellen Metaanalyse von Shah et al. zeigte
sich eine signifikante Risikoreduktion im Bereich der Mortalitat, der mittleren bis
schweren entwicklungsneurologischen Schaden, der Zerebralparesen, des

schweren Visusverlustes, der kognitiven Verzégerung und der psychomotorischen
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Verzogerung. Diese positiven Entwicklungen konnten nur in den Gruppen mit
einer Zieltemperatur < 34°C beobachtet werden. Eine Kuhlung mit > 34°C war
weniger effektiv. Das Auftreten von Krampfanfallen konnten mittels Hypothermie
nicht signifikant gesenkt werden. (101) Die verfligbaren Studien beziehen sich
jedoch alle auf sehr kleine Patientenzahlen. Von den 151 Patienten in unserer
Arbeit erhielten 8 eine Hypothermiebehandlung. Deshalb ist es nicht mdglich, eine
klare Aussage Uber den neurologischen Outcome in Bezug auf die

Hypothermiebehandlung zu machen.

Die Limitationen der Arbeit liegen in der angewandten Methodik und in den zu
kleinen Fallzahlen. Es konnten genau die Problematiken, welche in der Literatur
beschrieben sind, beobachtet werden.

Dilenge et al. beschrieb in seinem Review Uber die Langzeitentwicklung
reifgeborener Kinder mit Asphyxie eine Inzidenz von ausgepragten Defiziten
(mentale Retardierung, CP, motorische Defizite) von 5 bis 100% in den
betrachteten Studien. Die Inzidenz der Defizite war abhangig von der Anzahl der
verwendeten Kriterien um die Asphyxie zu definieren. Die Inzidenz war hoher in
Studien bei denen die neonatale Enzephalopathie und die verzogert einsetzende
Spontanatmung als Kriterium fur die Asphyxie verwendet wurde. (7)

Wichtige Schlussfolgerungen die gezogen werden kénnen sind erstens, dass das
Vorhandensein einer NE ein zwingender Grund fur die Diagnose eines hypoxisch-
ischamischen Events ist. (9) Zweitens, eine Definition der Asphyxie mittels eines
Markers ist unzureichend und reflektiert nicht den pathologischen Prozess,
besonders wenn der pH-Wert oder der Apgar Score als Marker verwendet werden.
Drittens, es gibt immer noch keinen Golden Standard flir die Diagnosestellung der
Asphyxie und das Stellen einer Prognose in der Neonatalperiode ist eine
schwierige Aufgabe. Weiters gibt es keine klar identifizierten prognostischen
Parameter und besonders Fehlen Informationen tber die Entwicklung von
geringfugigen Entwicklungseinschrankungen im spateren Alter, wie

Lernschwachen und Verhaltensauffalligkeiten. (7)
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