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in einem Alter von zwei Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 35: Hiufigkeit von Sprachentwicklungsstérungen im Rahmen der Follow-Up-
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von zwei Jahren, gegliedert nach APGAR-Wert. Darstellung aller 59 in einem Alter von
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Abb. 42: Vorkommen von Krampfanfillen bzw. Kinder mit Anfallsleiden im Alter von zwei
Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren
untersuchten Kinder. Angabe in %
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Abb. 44: Prozentuelle Haufigkeit von Wahrnehmungsstorungen im Rahmen der Follow-Up-
Untersuchung im Alter von zwei Jahren. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren
untersuchten Kinder bezogen auf den Geburtsort. Angabe in %

Abb. 45: Prozentuelle Haufigkeit von Wahrnehmungsstérungen im Rahmen der Follow-Up-
Untersuchung im Alter von zwei Jahren, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert.
Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %
Abb. 46: prozentuelle Hiufigkeit von Seh- und Horstérungen im Alter von zwei Jahren,
bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren
untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 47: prozentuelle Haufigkeit von Seh- und Horstdrungen im Alter von zwei Jahren,
gegliedert in 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren
untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 48: Prozentuelle Haufigkeit von allgemeiner Entwicklungsverzogerung im Alter von
fiinf bis sechs Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 38 in einem Alter von
fiinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 49: Prozentuelle Hiufigkeit von allgemeiner Entwicklungsverzégerung im Alter von
fiinf bis sechs Jahren, gegliedert nach APGAR-Wert. Darstellung aller 38 in einem Alter von
fiinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %
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Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe
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athetotischer Bewegungen im Alter von fiinf bis sechs Jahren, gegliedert nach 1-Minuten
APGAR-Wert. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis sechs Jahren untersuchten
Kinder. Angabe in %
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Abb. 52: Prozentuelle Hiufigkeit von Sprachentwicklungsstérungen im Alter von fiinf bis
sechs Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis
sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 53: Prozentuelle Hiufigkeit von Sprachentwicklungsstorungen im Alter von flinf bis
sechs Jahren, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller 38 in einem Alter
von fiinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 54: Storungen von Kognition sowie Intellekt im Alter von fiinf bis sechs Jahren,
bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis sechs Jahren
untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 55: Stérungen von Kognition sowie Intellekt im Alter von fiinf bis sechs Jahren,
gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis
sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 56: Prozentuelle Haufigkeit von Zerebralparese im Alter von fiinf bis sechs Jahren,
bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis sechs Jahren
untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 57: Prozentuelle Haufigkeit von Zerebralparese im Alter von fiinf bis sechs Jahren,
gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis
sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 58: Prozentuelle Haufigkeit von Mikrocephalie bzw. (Wachstums-)dystrophie im Alter
von fiinf bis sechs Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 38 in einem Alter
von flinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 59: Prozentuelle Haufigkeit von Mikrocephalie bzw. (Wachstums-)dystrophie im
Alter von fiinf bis sechs Jahren, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller
38 in einem Alter von fiinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 60: Prozentuelle Héaufigkeit von Krampfanfillen bzw. Epilepsie im Alter von fiinf bis
sechs Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis
sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 61: Prozentuelle Hiufigkeit von Krampfanféllen bzw. Epilepsie im Alter von fiinf bis
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Abb. 63: Prozentuelle Haiufigkeit von Wahrnehmungsstéorungen, ADHS sowie
Lernschwierigkeiten im Alter von flinf bis sechs Jahren, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-
Wert. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder.
Angabe in %.

Abb. 64: Prozentuelle Haufigkeit von Seh- und Horstérungen im Alter von flinf bis sechs
Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 38 in einem Alter von fiinf bis sechs
Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %

Abb. 65: Prozentuelle Haufigkeit von Seh- und Horstdrungen im Alter von fiinf bis sechs
Jahren, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller 38 in einem Alter von
fiinf bis sechs Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %
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Zusammenfassung

Einleitung: Weltweit ist die perinatale Asphyxie mit einer Mortalitdt von circa 900.000 eine
der haufigsten Todesursachen des reifen Neugeborenen, sowie Hauptursache fiir zerebrale

Schéiden und spéter entwickelte neurologische Defizite bei Reifgeborenen (GA > 37 SSW).

Methodik: Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse aller reifen (GA > 37 SSW)
Neugeborenen, die in den Jahren 1990-2017 an der Universitits-Frauenklinik Graz sowie an
umliegenden Krankenhdusern, Sanatorien, Geburtshdausern sowie als Hausgeburten geboren
und an der Neonatologie Graz behandelt wurden. Ziel dieser Studie war es, zu erfassen,
inwieweit sich die APGAR - Werte von Neugeborenen, die eine schwere Asphyxie erlitten
haben, auf die Langzeitprognose auswirken. Das primédre Ziel war hierbei das neurologische
Outcome im Alter von zwei und fiinf bis sechs Jahren sowie zum Zeitpunkt der letzten
Folgeuntersuchung, sekundire Ziele waren Mortalitit sowie Morbididititen auf der neo-

nataologischen Intensivstation.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 264 Neugeborene in die Studie eingeschlossen. Von diesen
wurden 147 an der Universitits-Frauenklinik Graz sowie 117 extern geboren. Zwolf Kinder
hatten einen APGAR-Wert von 0, 66 cinen Wert von 1, 74 einen Wert von 2 sowie 112 einen
APGAR-Wert von 3 nach 1 Minute.

Insgesamt starben 23 (8,7%) der Kinder. bzw. vier (33,3%) der Kinder mit APGAR 1-0,
vier (6,1%) der Kinder mit APGAR 1-1, acht (10,8%) der Kinder mit APGAR 1-2 sowie
sieben (6,3%) der Kinder mit APGAR 1-3.

Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigten sich 30 (12,4%) Kinder neurologisch auffillig, bei
den entwicklungsdiagnostischen Folge-untersuchungen im Alter von zwei Jahren zeigten
sich 27 (42,4%) neurologisch auffillige sowie 23 (37,3%) entwicklungsgestorte Kinder, zum
Schuleintrittsalter waren 26 (68,4%) Kinder neurologisch auffillig und 25 (63,2%) hatten
Nachweise einer Entwicklungstorung und zum Zeitpunkt der letzten Folgeuntersuchung
waren es 39 (42,4%) neurologisch auffillige bzw. 33 (35,9%) entwicklungsgestorte Kinder.
Sieben (2,9%) der liberlebenden sowie eines (4,3%) der im ersten Lebensjahr verstorbenen

Kinder waren von Zerebralparese betroffen.

Fazit: Diese Arbeit befasste sich mit reifen Neugeborenen GA > 37 SSW, welche eine

schwere Asphyie erlitten hatten. Insgesamt fanden wir, dass die Mortalitit jener Kinder mit

Xviii



APGAR 1-0 deutlich am hochsten war, sowie dass Kinder mit den APGAR-Werten 1-0
sowie 1-1 einen deutlich schlechteren neurologischen Outcome hatten als jene mit hoheren

Werten.
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Abstract

Introduction: With an annual mortality of 900.000, perinatal asphyxia is considered one of
the world’s leading causes of neonatal deaths as well as the main cause for cerebral damage

and long-term neurological deficits in term newborns (gestational age > 37 weeks).

Methods: We conducted a retrospective study of all children of over 37 weeks gestation
born at the university hospital Graz, in addition to children born at hospitals, sanatoria,
birthing houses and as home births in the catchment area of Graz, which were treated at the
neonatal ward. The primary study goal was the neurological outcome at 2 and 5-6 years of
age as well as at the point of the last follow-up. Secondary goals were mortality and

morbidities at the neonatal intensive care department.

Results: 264 term newborns of over 37 weeks gestational age were included in the study, of
which 147 were born at the university hospital Graz and 117 were born externally. Of those
264 included children 12 had an APGAR-Score of 0, 66 had a score of 1, 74 had a score of
2 and 112 had a score of 3 at 1 Minute.

23 (8,7%) children died, which included 4 (33,3%) of those with APGAR 1-0, 4 (6,1%) of
those with APGAR 1-1, 8 (10,8%) of those with APGAR 1-2 and 7 (6,3%) of those with
APGAR 1-3.

At time of discharge from hospital 30 (12,4%) children had neurological abnormalities, at
time of 2-year follow-up this number decreased to 27 (42,2%) neurologically abnormal and
23 (37,3%) children with delayed development. At age 5-6 years 26 (68,4%) children were
neurologically abnormal and 25 (63,2%) had delayed development, at the time of last follow-
up 33 (35,9%) children presented neurologically abnormal and 33 (35,9%) showed signs of
delayed development. 7 (2,9%) of the surviving and 1 (4,3%) of the deceased children
developed cerebral palsy.

Conclusion: This study analyzed term newborns > 37 weeks gestation that had suffered
severe birth asphyxia. Neonates with APGAR score 0 at 1 minute had the highest mortality

rate, and those with scores 0 and 1 had a higher rate of adverse long-term outcome.
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1 Einleitung

Weltweit ist die perinatale Asphyxie eine der hdufigsten Todesursachen des reifen Neu-
geborenen. Das Wort Asphyxie leitet sich vom griechischen ,,asphyxia“ ab, was so viel wie
»pulseless®, also pulslos bedeutet. Damals so wie auch heute ist die Asphyxie des Reif-
geborenen [Gestationsalter (GA) >37.SSW] die Hauptursache fiir zerebrale Schiden und
spater entwickelte neurologische Defizite [15].

Die Asphyxie des Reifgeborenen stellt die fiinfthaufigste Todesursache fiir unter Fiinfjdhrige
weltweit dar. Pro Jahr betrifft die Asphyxie zwischen drei und vier Millionen reifgeborene

Kinder und besitzt eine perinatale Mortalitdt von circa 900.000 [16].

1.1 Definition der Asphyxie

Durchforscht man die bisher vorhandene Literatur zu diesem Thema, sto3t man hdufig auf
die Begriffe ,,Asphyxie®, ,,Hypoxie* und ,,Ischimie. Diese werden hdufig als Synonym
verwendet, um einen Zustand des Sauerstoffmangels zu beschreiben. Genaugenommen
unterscheiden sie sich jedoch wie folgt: Die Asphyxie beschreibt einen Zustand des gestorten
pulmonalen bzw. plazentaren Gasaustausches, die Hypoxie charakterisiert einen Zustand, in
dem die Organe mit Sauerstoff mangelversorgt sind, wogegen sich der Begriff Ischdmie auf
den unzureichenden Blutfluss zu den Organen bezieht [17].

Eine klare Definition fiir die Asphyxie zu erstellen, wiirde in vielen Fillen die
Diagnosestellung und Therapiefindung erleichtern, jedoch sind bis heute keine einheitlichen
Kiriterien definiert. Der wichtigste Parameter ist nach wie vor der neurologische Outcome
der Patientinnen und Patienten [18]. Bisher wurden v.a. die Herzaktivitit, der APGAR-Wert,
die Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reanimation, ein eventueller Mekoniumabgang,
eine spit einsetzende Spontanatmung und die Blutgasanalyse der Nabelschnurarterie als
diagnostische Parameter verwendet, doch aufgrund ihrer geringen Sensitivitit sowie
Spezifitit und der Inhomogenitit der bisherigen Studienpopulationen haben sich diese als
nicht ideal erwiesen [19, 20].

Bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT), die Magnet-
resonanzspektroskopie (MRS), die Single-Photon-emission computed tomography
(SPECT), die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sowie das Elektro-

enzephalogramm (EEG) wurden in der Diagnosestellung zusétzlich herangezogen [20].




Die derzeitigen Kriterien fiir eine peripartale Asphyxie wurden erstmals in drei Konsensus
Berichten festgelegt. Diese stammen von der American Academy of Pediatrics, der
American College for Obstetrics and Gynecology sowie der International Cerebral Palsy

Task Force, welche sich wie folgt darstellen:

Die ersten Berichte wurden 1996 von der American Academy of Pediatrics und der
American College for Obstetrics and Gynecology verfasst. Diese besagen, dass folgende
Kritieren essentiell zur Diagnose einer Asphyxie sind:

1. Metabolische Azidose (pH <7,00)

2. APGAR-Score < 3 nach fiinf Minuten

3. Vorliegen einer neonatalen Encephalopathie (NE)

4

. Multiorganversagen [21]

Des Weiteren gibt es Definitionen der International Cerebral Palsy Task Force aus dem Jahr
1999, welche die Asphyxie wie folgt diagnostizieren:
1. Hauptkriterien
a. Metabolische Azidose (pH < 7.00), Basendefizit >12 mmol/L
b. Moderate oder schwere Encephalopathie
c. Infantile Zerebralparese mit Quadriplegie oder Dyskinesien
2. Nebenkriterien (ausschlaggebendes FEreignis, abrupte Anderung der
Herzfrequenz, APGAR <6 nach fiinf Minuten, Multisystembeteiligung und
bildgebende Beweise)

Die Kriterien der American College of Obstetrics and Gynecology aus dem Jahr 2002 dhneln
jenen der International Cerebral Palsy Task Force, hier wird lediglich ein APGAR-Wert von
<3 nach fiinf Minuten, sowie das Auftreten von Multiorganversagen auf maximal 72 Stunden

postpartal festgelegt [21].

Dem gegeniiberzustellen ist die Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die in
der aktuellen Auflage der Internationalen statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitszustinde (ICD) von 2019 die perinatalen Asphyxie wie folgt fest-

legen:




1. Schwere Asphyxie
a. Pulsfrequenz < 100/Min, keine oder schnappende Atmung, Hautkolorit blass,
fehlender Tonus
b. Asphyxie mit APGAR 0-3 nach einer Minute
c. Weille Asphyxie

2. Mittelschwere bis leichte Asphyxie
a. Normale Atmung nach einer Minute noch nicht vorhanden, aber Herz-
frequenz > 100, geringer Muskeltonus vorhanden, geringe Reaktion auf
Stimulation
b. Asphyxie mit APGAR 4-7 nach einer Minute
c. Blaue Asphyxie [22]

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es nach wie vor keine eindeutigen Kriterien zur
Diagnose einer peripartalen Asphyxie gibt. Es finden sich auBerdem Ahnlichkeiten in den
Definitionen der perinatalen Asphyxie, der Infantilen Zerebralparese (CP) sowie der
Hypoxisch-Ischimischen Encephalopathie (HIE). Meist liegt diese Uberlappung bereits an
der fehlenden Definition fiir Asphyxie im Allgemeinen: sie wure bisher als ein Mangel an
Sauerstoff sowie eine Ansammlung an Kohlendioxid definiert, was wiederum zu Azidose
fithrt. Doch um wie viel Sauerstoffmangel oder wie viel Kohlendioxid es sich handeln muss,
damit es der Diagnose Asphyxie entspricht, wird in den Kriterien nicht erlautert [8].

Eine Zusammenfassung der Ahnlichkeiten der Definitionen von HIE und Asphyxie wird in
Tabelle 1 dargestellt.

Die Tatsache, dass die CP sowie die HIE des Ofteren Folgen einer peripartalen Asphyxie
sind, resultiert folglich in einer unklaren Definition dieser drei Krankheitsbilder. Diese
Problematik wird unter anderem auch als ,,Bermudadreieck der Neonatologie* bezeichnet

[23].

1.2 Pathogenese der peripartalen Asphyxie
1.2.1 Blaue und weiBe Asphyxie

Je nachdem, wie lange die Asphyxie wdhrend des Geburtsvorganges andauert, ist die

Reaktion der Neugeborenen unterschiedlich. Bei einer kurz andauernden Asphyxie reagieren




die Neugeborenen meist mit einer primiren Apnoe, der Blutdruck ist gut und die Haut
erscheint zyanotisch, weshalb dieser Zustand frither auch als ,blaue Asphyxie® oder

»Asphyxia livida*“ bezeichnet wurde [17].

Tabelle 1: Ahnlichkeiten in verwendeten Parametern zur Definition von perinataler Asphyxie und

HIE [8].

Parameter Perinatale HIE
Asphyxie
Reduktion von:
Tonus* + +
Reflexen*
Saugreflex + +
Schluckreflex o +
Moro-Reflex + +
Atmung*
Schwierigkeiten bei der Initialatmung +
Schwierigkeiten bei der Aufrechterhaltung o +
Herzfrequenz* +
Kreislauf/Hautkolorit* +
Lethargie, Stupor, Koma (+) +
Krampfanfille . +

+ in Definition vorhanden
(+) kann vorhanden sein, muss aber nicht

* APGAR-Komponenten

Dauert die Asphyxie lidnger an, oder kommt es zu keiner Unterstiitzung bei den
Atembemiihungen des Kindes, kann dieser Zustand in eine sekundidre Apnoe mit
Blutdruckabfall und weilem Hautbild iibergehen. Dies wurde friiher als ,,weile Asphyxie*
oder auch ,,Asphyxia pallida“ bezeichnet, da es zu einer Zentralisation des Kreislaufes
kommt. Die Sensoren in der Arteria carotis reagieren auf die Hypoxie und schiitten
Katecholamine aus, welche wiederum zu einer Verengung der peripheren Gefial3e und einer
Zentralisation flihren. Die Kinder zeigen somit ein weilles Hautbild. Es handelt sich hierbei

jedoch nicht um unterschiedliche Formen, sondern lediglich um unterschiedliche Stadien der
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Asphyxie. Diese Unterscheidung ist in der Praxis meist nicht eindeutig, doch sollte die

Wiederherstellung der Atmung in beiden Fillen sobald als mdglich erfolgen [17, 24].

1.2.2 Zellulare Pathomechanismen der Asphyxie

Beim sogenannten priméren Energiemangel kommt es rasch zu einem Minderangebot an
Sauerstoff und Substraten im Koérper. Durch den plotzlichen Sauerstoffmangel wird eine
Kettenreaktion in Gang gesetzt, welche in erster Linie durch einen Mangel an
Adenosintriphosphat (ATP), aber auch durch anaerobe Glykolyse sowie durch metabolische
Azidose ausgelost wird. Durch den Mangel an ATP kommt es u.a. zu einer Dysregulation
der Na"™-K*-ATPase sowie der glialen ATPase, was eine intrazellulire Ansammlung von
Natrium (Na*) sowie Wasser und somit ein zytotoxisches Odem bzw. einen Zelluntergang
zur Folge hat.

AuBerdem kommt es zur Ausschiittung von Glutamat, welches N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptoren aktiviert und einen massiven Calcium (Ca2")-Einstrom in die Zellen
auslost, der wiederum Proteasen und Phospholipasen aktiviert und zu Membranschiden
bzw. Zellzerfall fiihrt. Die genaue Pathogenese des primiren Energiemangels findet sich in
Abbild 1 [1, 17].

Setzt die Perfusion nach erfolgreicher Wiederherstellung der Oxygenierung wieder ein, wird
dies als Reperfusionsphase bezeichnet. Es konnt zur Aktivierung von Xanthinoxidase und
Cylooxygenase, welche wiederum zur Entstehung von freien Sauerstoffradikalen fiihren.
Diese freien Radikale konnen verschiedenste schddliche Reaktionen wie Dysfunktion von
Ionenkandlen, Schadigung von tight junctions und somit eine Beeintridchtigung der Blut-
Hirn-Schranke sowie eine Induktion proapoptotischer Gene usw. verursachen [1].

Im Rahmen der Reperfusionsphase gibt es drei mogliche Reaktionsmuster:

1. Ein zu groBer primdrer Energiemangel fiihrt zu Nekrose — einer irreversiblen
Zellschadigung — und somit zum Zelluntergang.

2. Bei maBigem primdren Energiemangel erholt sich das Gewebe zuerst, es wird aber
durch einen sekundiren Energiemangel weiter geschidigt, der jedoch teilweise
verhindert werden kann.

3. Bei einem leichten primdren Energiemangel kommt es zur vollstindigen Wieder-

herstellung des Gewebes ohne dauerhafte Schidigung [17].
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Abb. 1: Pathogenese des priméren Energiemangels im Rahmen der Asphyxie [1].

1.3 Diagnose und Prognoseabschéatzung der Asphyxie

Wie bereits zuvor erldutert, ist es nach wie vor nicht einfach, die Diagnose Asphyxie zu
stellen und somit den neurologischen Outcome der Neugeborenen abzuschitzen. Dies liegt
in erster Linie an den fehlenden Kriterien, die eine sichere Diagnosestellung ermdglichen.
Oft ist es nicht eindeutig ersichtlich, ob die Asphyxie zum Zeitpunkt der Geburt oder bereits
Stunden zuvor eingetreten ist, oder ob es ein einmaliges Ereignis oder doch wiederholte
Episoden waren, die zu einer Asphyxie gefiihrt haben. AuBlerdem entwickelt sich die
neurologische Schéddigung meist iiber einige Stunden oder Tage, was die Prognose der
einzelnen Neugeborenen zusitzlich erschweren kann [25].

Betrachtet man die bisher vorliegenden Studien, welche sich zum Ziel gesetzt haben,
prognostische Faktoren zur moglichst genauen Abschétzung neurologischer Folgen der
Kinder zu definieren, ist man mit einigen Problemen konfrontiert. Die meisten Studien sind
um die 40 Jahre alt und verwenden ein kleines Patientinnen- und Patientenkollektiv — und es
ist wissenschaftlich duBlerst bedenklich, von diesem im kleinen Rahmen erzielten Ergebnis
auf die Allgemeinheit zu schliefen. Wesentlich sind auBlerdem Wahl der prognostischen

Tests und das Alter der Kinder. Viele dieser Studien untersuchen den neurologischen




Outcome im Alter von einem Jahr, was jedoch nicht aussagekriftig genug ist, da in diesem
Alter die kognitiven Beeintrdchtigungen nicht ausreichend abzuschétzen sind [25].

Wie sich verdeutlicht, ist es nicht einfach, die Diagnose Asphyxie zu stellen. Um es etwas
einfacher zu gestalten, werden in der klinischen Praxis einige Parameter als Hilfestellung
herangezogen, welche nachfolgend beschrieben werden. Da einerseits keine Vorgabe
existiert, welche Parameter an welchem Punkt heranzuzichen sind, andererseits die
Reaktionen der Neugeborenen, die intrapartal eine signifikante Asphyxie erlitten haben,
auch nicht proportional der Expositionsdauer der Asphyxie sind, wird die Diagnosestellung

und die Abschitzung der neurologischen Folgen zusétzlich erschwert [26].

1.3.1 Antenatale Risikofaktoren

Einige Studien haben gezeigt, dass ein Grof3teil der Neugeborenen, die eine intrapartale
Asphyxie erlitten haben, aus komplikationslosen Schwangerschaften ohne identifizierbare
Risikofaktoren stammen. Nichtsdestotrotz wurden bisher einige Faktoren identifiziert,
welche die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Geburtskomplikationen, die zu einer
Asphyxie der Kinder fithren, erhohen konnen. Hierbei wird zwischen miitterlichen,

kindlichen und geburtshilflichen Risikofaktoren unterschieden [27].

1. Miitterliche Risikofaktoren
Einige Studien haben Faktoren untersucht, welche gehduft zu komplizierten
Geburten und folglich einer Asphyxie der Kinder gefiihrt haben. Hierunter fallen
unter Anderem hohes oder niedriges Alter der Mutter, bereits erlittene Totgeburten,
chronische Krankheiten wie Hypertonie, Nierenerkrankungen, Diabetes Mellitus,
Kollagenerkrankungen, Erkrankungen der Atemwege, Endokrinopathien, schwere
Infektionen wihrend der Schwangerschaft sowie Schwangerschaftskomplikationen
wie Schwangerschaftshypertonie, Prieklampsie und Eklampsie, Blutungen oder
Andmie. Weitere Risikofaktoren sind verzogerte Membranruptur, Mekonium-
abgang, Mehrlingsgeburten und die Induktion von Wehen durch Oxytocin [27, 28].
Ein weiterer Risikofaktor, der wohl nicht direkt zur Asphyxie fiihrt, jedoch gehiuft
in diesen Studienpopulationen auftritt, ist fehlender oder nicht ausreichender Besuch
bei medizinisch qualifiziertem Personal und somit unzureichende Untersuchungen

wihrend der Schwangerschaft [29].




2. Kindliche Risikofaktoren
Kindliche Risikofaktoren konnten laut Studien ein Geburtsgewicht unter der 9.
Perzentile, kongenitale Erkrankungen, Wachstumsretardierung, Oligohydramnion

sowie Polyhydramnion sein [27, 28, 30].

3. Geburtshilfliche Aspekte
Hierunter versteht man Faktoren, welche die normale Geburt beeintrichtigen und
somit eine Asphyxie begiinstigen konnen. Diese sind in erster Linie Friih- oder
Spatgeburten, Mekoniumabgang, verlingerte oder abnormale Geburtswehen,
Beckenendlage, Nabelschnurvorfall, cephalopelvine Dysproportion sowie vor-
zeitiger Blasensprung und wurden vermehrt bei Kindern, die eine Asphyxie erlitten

haben, beobachtet [27, 28].

1.3.2 Perinatale Risikofaktoren

Wie sich bisher gezeigt hat, ist die Diagnose Asphyxie nicht leicht zu stellen. Deshalb
versuchen viele Studien, Parameter festzulegen, an denen Arztinnen und Arzte sich zur
Diagnosefindung orientieren konnen, denn die frithe Diagnosestellung ist bei der Asphyxie
essentiell — nur durch rechtzeitige Intervention konnen mogliche Langzeitfolgen verhindert
und somit der Outcome verbessert werden. Nachfolgend werden Parameter beschrieben,
welche herangezogen werden, um eine sichere Diagnose zu ermoglichen — wodurch die

Sensitivitdt erhéht und falsche Diagnosestellungen verhindert werden sollen [27].

1.3.2.1 Reanimation

Der Begriff Neonatale Reanimation beschreibt die Interventionen, welche nachgeburtlich
gesetzt werden, um eine suffiziente Atmung und einen suffizienten Kreislauf herzustellen.

Ein signifikanter Teil aller Neugeborenen bendtigt Unterstiitzung bei der Initiation der
Atmung nach der Geburt. In 5-10% der Félle geniigt eine simple Stimulation durch trocknen
und taktile Reize, um die Atmung herzustellen, doch in 3-6% ist eine Reanimation durch
Masken-Beutel-Beatmung notwendig. Weniger als 1% der Neugeborenen bendtigt
weiterfithrende Reanimationsma3nahmen wie Intubation und Thoraxkompressionen. Eine

grafische Darstellung dieser Hiufigkeiten findet sich in Abb. 2 [2].




Bei Kindern, die wihrend der Geburt eine schwere Asphyxie erlitten und folglich eine HIE
entwickelt haben, findet man hiufig die Notwendigkeit einer kardiopulmonalen
Reanimation in der Anamnese [31]. Man darf jedoch nicht daraus schlieBen, dass jedes Kind
mit fetaler Aziddmie automatisch Reanimationsmafinahmen benétigt, umgekehrt fiihrt auch
nicht jede Reanimation zu einer fetalen Aziddmie bzw. einer HIE. Oft ist die kontinuierliche
neonatale Depression ein Resultat insuffizienter Ventilation. Daher sollte, bevor an eine
Herzdruckmassage bzw. eine medikamentdse Therapie gedacht wird, in erster Linie eine
Optimierung der Ventilation erfolgen, da die fetale Anpassungsstorung grof3teils auf einer
ausgepriagten Hypoxie beruht, welche durch eine optimale Versorgung mit Sauerstoff
behoben werden kann [32].

Zwar gibt es zahlreiche internationale Studien, die das Outcome nach erfolgter Reanimation
untersuchen, doch sollte man bei der Rezeption auf ldnder- und krankenhausspezifische
Eigenheiten bei der Erforschung und Befassung des Themas Bedacht nehmen. Oft stoflen
diese Studien zu neonatalen Outcomen auf Bedenken und rufen Ablehnung sowie Kritik

hervor [2, 32, 33].

0.1% require chest compressions

izl 0.05% require drugs

resuscitation

Approx 3-6%
of babies require
basic resuscitation
(bag-and-mask ventilation)

Approx 5-10%
of babies require simple stimulation at
birth to help them breathe
(drying and rubbing)

All babiesrequire immediate assessment atbirth
and simple newborn care

(assess breathing, dry, and put the baby skin-to-skinwith mother)

Abb. 2: Erforderliche nachgeburtliche Interventionen, um eine Initiation der Atmung zu ermdglichen

[2].




1.3.2.2 Blutgasanalyse (BGA)

BGA der Nabelarterie

Die bis dato sicherste Vorgehensweise, um mogliche Langzeitfolgen friihzeitig zu erkennen,
ist der Schweregrad des neurologischen Status in einem Zeitraum zwischen 24 und 72
Stunden postnatal. Um diese Folgen moglichst gut therapieren zu konnen, ist eine frithe
Diagnosestellung essentiell. Hierfiir ist es ratsam, eine BGA aus dem Blut der Nabelarterie
durchzufiihren, und daraus den pH sowie der Basenexzess (BE) zu bestimmen [34]. Der
normale Grenzwert des Nabelarterien-pH-Wertes (NApH) liegt je nach Quelle zwischen
7,10 und 7,20. Goodwin et Al beschreibt dies in seiner 1992 durchgefiihrten Studie jedoch
als ,,problematisch*: Ein pH-Wert unter diesen Grenzwerten sei nicht automatisch mit
neurologischen Kurz- oder Langzeitfolgen assoziierbar. Tatsdchlich finden sich in der
vorhandenen Literatur verschiedene Werte, ab wann von einer signifikanten Aziddmie
gesprochen werden sollte. Im klinischen Alltag wird meist erst ab einem pH-Wert von unter
7,0 von einer signifikanten Asphyxie ausgegangen [35, 36].

Vom Grenzwert abhéngig variiert somit auch die Hiufigkeit einer Asphyxie. Bei einem pH-
Wert von <7,2 liegt die Haufigkeit bei 5-20%, bei pH <7,10 liegt die Haufigkeit bei 2-8%
und bei einem Wert <7.0 liegt sie bei 0,3%. Dies zeigte eine Studie von Pearlman J. M. aus
dem Jahr 1997. Es existieren zu diesem Thema jedoch auch andere Studien und je nach
Anzahl der untersuchten Kinder variieren diese Zahlen erwartungsgemal [35, 37].
Inwieweit bei einem niedrigen NApH von einer hypoxischen Schiadigung ausgegangen
werden kann, wurde ebenfalls von zahlreichen Studien untersucht. Prinzipiell gibt es jedoch
bis dato noch keine ausreichenden Ergebnisse, um mit Sicherheit sagen zu kdnnen, dass ein
niedriger NApH zu einer neurologischen Langzeitschiddigung fiihren kann — auch andere
Parameter aus der BGA, wie z.B. der Basentiberschuss, sind nicht aussagekriftig beziiglich
der Langzeitfolgen, sondern es handelt sich eher um Indizien, dass ein Hypoxisch-

Ischdmisches Ereignis vorlag [34, 36, 37].

BGA der Arteria Radialis

Neben der BGA der Nabelarterie gibt es auBerdem die Mdglichkeit, aus der A. radialis der
Neugeborenen arterielles Blut zu entnehmen und zu analysieren. In der Praxis wird eine

BGA meist 30 Minuten postnatal durchgefiihrt, jedoch kann dies auch friither, wie etwa
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bereits sofort nach Einsetzen einer Spontanatmung bzw. zehn Minuten nach Stabilisierung
der Neugeborenen geschehen [34, 38, 39].

Der Fokus liegt dabei meist auf pH-Wert, Basendefizit und Laktatwert. Hier zeigte sich
jedoch erneut, dass sich diese Werte zwar gut fiir die Diagnose einer Asphyxie eignen,
jedoch keinen sehr aussagekriftigen Vorhersagewert fiir mogliche neurologische Folgen
besitzt [34, 38].

Am Aussagekriftigsten fiir die Bestimmung der Kurzzeitfolgen war eine Evaluation von

Bewusstsein, Atmung und Reflexen 30 Minuten nach der Geburt [34].

Mikroblutuntersuchung (MBU) der Kopfhaut

Um peripartalen fetalen Distress korrekt zu erkennen, kann auBBerdem aus einer Kapillare
der fetalen Kopfhaut Blut gewonnen werden. In den 1970er und 1980er-Jahren wurde die
kapillare MBU erstmals gemeinsam mit der Cardiotokographie eingefiihrt, ohne dariiber
grofere klinische Studien {iber den Vorteil von Mutter und Kind durchzufiihren, in der
Hoffnung, falsch-positive Ergebnisse der CTG dieserart aufzudecken. Meist werden aus dem
Blut pH-Wert sowie Laktat bestimmt, was jedoch durchschnittlich 18 Minuten lange dauert
[40-42].

In vielen Studien finden sich auch hier unterschiedliche Grenzwerte zur Definition eines
pathologischen Ergebnisses, auerdem wird die Verwendung einer MBU zunehmend als
fragwiirdig eingestuft. Kritiker zwar sind der Ansicht, dass die MBU zwar die Rate an
unndtigen Kaiserschnitten verringert hat, sie stellen jedoch den Mehrwert der MBU infrage.
E. Chandraharan zeigt in seiner 2015 durchgefiihrten Studie, dass 43% der Proben die zur
gleichen Zeit am gleichen Fetus durchgefiihrt wurden, signifikant unterschiedliche
Ergebnisse zeigten. Zusitzlich darf nicht auller Acht gelassen werden, dass die MBU ein
invasiver Eingriff ist, der daher mogliche Komplikationen wie Blutungen oder Abszesse mit
sich bringen kann [40, 41].

Grundsitzlich lasst sich also sagen, dass auch bei der MBU noch weiterfiihrende klinische

Studien notwendig sind.
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1.3.2.3 Uberwachung der Herzfrequenz

Postnatale Herzfrequenz

Die Herzfrequenz in den ersten Lebensminuten liefert aussagekriftige Informationen tiber
den Gesundheitszustand des Neugeborenen. Bisher wurde eine Herzfrequenz von >100 bpm
(Beats per minute, also Schlidge pro Minute) als normal erachtet, sie wird in der Praxis
entweder durch Palpation der Nabelschnur, Auskultation, Pulsoxymeter oder Elektro-
kardiogramm (EKG) gemessen [43].

Bis dato ist die postnatale Herzfrequenz ein aussagekréaftiger Indikator zur Effizienz etwaiger
ReanimationsmaBBnahmen. Unstimmigkeiten herrschen jedoch beziiglich der Wahl des
Messverfahrens: Mehrere Studien untersuchten die Erfolgsrate der unterschiedlichen
Verfahren und brachten damit die Fehleranfélligkeit von Auskultation und Palpation ans
Licht. Die genaueste Methode zur Erfassung der Herzfrequenz ist bis dato das EKG, wobei
bei der Herzfrequenzerfassung durch Ultraschall bisher nicht gentigend Daten vorhanden
sind, um diese Methode akkurat beurteilen zu konnen [44].

In einigen Studien zeigte sich, dass die Herzfrequenz von Neugeborenen, die nicht sofort
Atembemiihungen zeigten, unmittelbar nach Abklemmen der Nabelschnur sank, jedoch mit
dem ersten Atemzug rapide wieder anstieg. Dies kdnnte Ursache eines Reflexes sein, und
lasst nicht automatisch auf eine Asphyxie schlieBen. Dauert der Abfall der Herzfrequenz
jedoch an, ist es wahrscheinlich, dass es sich um eine Asphyxie handelt. Es zeigte sich
jedoch, dass eine Anderung der Herzfrequenz nicht automatisch mit einer Asphyxie
einhergeht, da es Félle gab, bei denen Kinder, die eine Asphyxie erlitten, keine Frequenz-
anderung zeigten [45].

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass Anderungen der Herzfrequenz zwar ausschlag-
gebend fiir eventuell notwendige ReanimationsmafBnahmen sind, der Outcome ldsst sich

jedoch aufgrund der Herzfrequenz alleine schlecht abschétzen [45].

Fetale Herzfrequenz

Die Messung der fetalen Herzfrequenz wihrend der ersten Phase der Geburtswehen zeigte
in einer 1962 durchgefiihrten Studie von J. P. Brady und L. S. James, dass es bei manchen
Feten nach jeder Wehe zu einem Abfall der Herzfrequenz kam. Dies sei laut den Autoren in
erster Linie auf Abklemmung der Nabelschnur wihrend der Wehe zuriickzufiihren und

dauerte meist weniger als eine Minute an. Bradykardien, die ldnger als eine Minute oder
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zwischen den Wehen andauerten, waren meist assoziiert mit asphyktischen Neugeborenen.
Auch in der zweiten Phase der Geburtswehen war eine Bradykardie iiber 60 Sekunden
assoziiert mit asphyktischen Zustandsbildern, jedoch zeigte sich jedoch eine grof3e
Fluktuationsrate der Herzfrequenzen der untersuchten Neugeborenen. In anderen Studien
wird auBlerdem betont, dass eine Bradykardie alleine, also in Abwesenheit anderer
Symptome, keinen Hinweis auf Asphyxie darstellt, da auch gesunde Neugeborene eventuell
eine Bradykardie entwickeln konnen. Andere Faktoren, wie z.B. Apnoen und Tonus, sind

meist aussagekréftiger als die Herzfrequenz alleine [43, 45].

1.3.2.4 Der APGAR-Score

Der APGAR-Score wurde im Jahr 1952 von der amerikanischen Anisthesistin Virginia
Apgar entwickelt. Er stellt ein standardisiertes Punktesystem zur Beurteilung Neugeborener
in den ersten Lebensminuten dar [46]. Die einzelnen Komponenten des APGAR-Scores
finden sich in Tabelle 2. Der Gesamtwert wird nach einer und fiinf Minuten bestimmt und
ist die Summe der einzelnen Komponenten, ein Wert von >7 nach fiinf Minuten wird als
normal erachtet [47].

Studien haben versucht, einen Zusammenhang zwischen einem schlechten neurologischen
Outcome und einem niedrigem APGAR-Score zu zeigen. Manche fiihren einen APGAR-
Wert von 0-3 nach fiinf Minuten als moglichen Indikator fiir eine intrapartale Aspyhxie an,
und auch lange wurde dies zur Diagnosefindung herangezogen, was zu inkorrekten
Definitionen der Diagnose Asphyxie flihrte. Selbst wenn neurologische Folgeschidden
gehduft bei Kindern mit niedrigem APGAR-Score auftreten, ist er alleine ist nicht spezifisch
fiir eine Asphyxie, da sich gezeigt hat, dass viele Kinder, die spiter neurologische
Folgeschdden zeigten, normale APGAR-Scores hatten, sowie Kinder, die einen
pathologischen APGAR-Wert bekamen, ohne neurologische Folgeschdden blieben [46, 48].
Uber 75% der Kinder mit Infantiler Zerebralparese hatten zudem normale APGAR-Scores
bei der Geburt [49].

Einige andere Faktoren konnen den APGAR-Score ebenfalls beeinflussen. Dazu zédhlen u.a.
Medikamente, Trauma, kongenitale Fehlbildungen, Infektionen, Hypoxie anderer Genese,
Hypovoldmie und Frithgeburt. Einer der nach wie vor grofiten Schwachpunkte des APGAR-
Scores ist aulerdem die individuelle Beurteilung durch das medizinische Personal, was dem
Wert eine gewisse Subjektivitdt verleiht. Einen niedrigen APGAR-Score alleine auf eine

Aspyhxie zuriickzufiihren wiére somit ein grofer Fehler [46, 48, 49].
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Der 1-Minuten-APGAR-Wert ist ein guter Indikator dafiir, dass das Neugeborene spezielle
Interventionen wie z.B. eine Reanimation benétigt, er sagt jedoch absolut nichts iiber das
Langzeitoutcome aus. Die Anderung zwischen 1- und 5-Minuten-Wert zeigt in erster Linie
die Effektivitit dieser Interventionen, doch selbst ein Wert zwischen 0-3 nach fiinf Minuten
hat geringe Aussagekraft beziiglich des Langzeitoutcomes. Das Risiko fiir Infantile
Zerebralparese steigt lediglich von 0,3 auf 1% bei einem solchen APGAR-Score.
Betrachtetet man jedoch den Score nach zehn, 15 oder 20 Minuten, zeigt sich, dass ein
schlechter neurologischer Outcome immer wahrscheinlicher wird, je ldnger ein niedriger

APGAR-Score persistiert [49].

Tabelle 2: Berechnungsschema des APGAR-Scores [9].

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Aussehen, blass oder Stamm rosig, Ganz rosig
Hautfarbe zyanotisch Akrozyanose
Puls (Herzfrequenz) keine <100/min >100/min
Gesichtsmimik bei keine Grimassieren Schreien
Stimulation
Aktivitit schlaff geringe Kriftig, aktive
(Muskeltonus) Extremititenflexion = Bewegung
Respiration keine langsam, RegelmaBig,
(Atmung) unregelmaBig kréftig

1.3.2.5 Andere Paramenter in Blut und Zerebrospinalfliissigkeit

Einige Studien untersuchten verschiedenste Parameter als Indikatoren fiir eine Asphyxie bei
Neugeborenen. Viele dieser Studien zeigten klare, viel versprechende Ergebnisse beziiglich
der untersuchten Marker, jedoch ist dies mit Vorsicht zu genieen. Die meisten Studien
verwenden kleine und/oder heterogene Patientinnen- und Patientengruppen, was die
Anwendung der Parameter in der Praxis erschwert [50].

In vielen Studien wurden Parameter untersucht, die in spdterer Literatur gar nicht mehr
behandelt wurden. Zu den Parametern, die sich in einer Meta-Analyse von Ramaswamy et

Al. aus dem Jahr 2009 als potentiell aussagekriftig herausstellten, zdhlen u.A. Interleukin-
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1B aus Serum und Zerebrospinalfliissigkeit, Interleukin-6 aus dem Serum und
Neuronenspezifische Enolase (NSE) aus der Zerebrospinalfliissigkeit. Prinzipiell ldsst sich
sagen, dass ein Biomarker zur Identifizierung einer Asphyxie rasch zugénglich sein sollte —
da eine Lumbalpunktion jedoch definitiv die Anwesenheit einer Expertin bzw. eines
Experten erfordert und mit groBer Vorsicht durchgefiihrt werden sollte, dauert dies meist zu
lange, um in der Routine eingesetzt werden zu konnen [50].

Andere Parameter, die untersucht wurden und sich als potentiell hilfreich in der
Diagnosefindung herausstellten, sind u.A. Copeptin, Malondialdehyd, Protein Carbony],
Endothelin-1, nukleierte Erythrozyten und Hypoxanthin [51-55].

Es wire iiber das Ziel hinausgeschossen, hier alle untersuchten Parameter aufzuzéhlen. Bis
es dazu kommt, dass diese Parameter in der Klinik angewandt werden, wird es jedoch noch

einige Zeit dauern.

1.3.2.6 Parameter im Urin

In einigen Féllen hat sich die Untersuchung des Urins von betroffenen Kindern als hilfreich
erwiesen, um eine Asphyxie zu diagnostizieren. Im Gegensatz zu den oben genannten
Proben ist Urin leichter zu gewinnen und eine Diagnose kann schneller getroffen werden. In
den meisten Studien wurde das Laktat:Kreatinin-Ratio bestimmt und dessen Aussagekraft
beziiglich einer Asphyxie untersucht. Eine Studie von Huang et Al. aus dem Jahr 1999
zeigte, dass ab einem Laktat:Kreatinin-Ratio von >0,64 mit 94% Sensitivitit und 100%
Spezifitit eine Vorhersage beziiglich des Auftretens einer HIE moglich ist [56]. Andere
Studien sprechen davon, dass das Laktat:Kreatinin-Ratio auBBerdem ein Marker beziiglich
des Schweregrads der Asphyxie sein konnte. Wie bei den Parametern aus Blut und
Zerebrospinalfliissigkeit jedoch bereits erwdhnt, braucht es weitere Studien, um diese
Ergebnisse zu validieren [57].

Andere Studien untersuchten Marker wie Cystantin C, Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), Kidney-injury molecule-1 (KIM-1), S100-Calcium-Binding-Protein
(S100B) sowie Harnsdure im Bezug auf eine Asphyxie, doch auch hier braucht es

weiterfithrende Forschung, um diese Parameter zunutze machen zu kénnen [57-59].
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1.3.2.7 Ultraschall und EEG

Einige Studien untersuchten die frithzeitige Verwendung von transkranieller Doppler-
sonografie sowie von EEG als Mittel zur Abschitzung der Prognose asphyktischer Neu-
geborener. Doch auch hier ist man mit den selben Problemen konfrontiert, die bereits
beschrieben wurden: die meisten Studien verwendeten ein kleines und/oder heteronegenes
Patientinnen- und Patientenkollektiv, die Ergebnisse sind somit sehr unterschiedlich.

Eine Studie von Ong et Al. aus dem Jahr 2009 widmete sich der Verwendung von
transkranieller Ultrasonographie und EEG in einem Lebensalter von drei bis acht Stunden.
Es stellte sich heraus, dass die Verwendung dieser Methode alleine oder auch in
Kombination mit anderen Parametern die Prognoseabschdtzung nicht verbesserte. Auch in
fritheren Studien wurde die Verwendung von transkraniellem Ultraschall untersucht, doch
auch hier zeigte sich, dass die oben beschriebenen Parameter eine aussagekriftigere
Prognose ermdglichen als durch Ultraschall oder EEG, da es insbesondere kurz nach der
Geburt nicht selten zu abnormalen Befunden kommen kann [60, 61].

In anderen Studien jedoch wird die Verwendung von Ultraschall jedoch als mdgliche Hilfe
in der Prognoseabschitzung empfohlen. Alleine diese Diskrepanz in den Ergebnissen zeigt,

dass auch hier noch weiterfiihrende Forschung bendtigt wird [62].

1.3.2.8 Conclusion

Bisher wurden in dieser Arbeit verschiedene Parameter beschrieben, die im Rahmen der
Asphyxiediagnostik seit dem Beginn des 20. Jahrhunderts untersucht wurden. Dabei wurde
offensichtlich gezeigt, dass auch heute eine eindeutige Diagnostestellung durch einen
einzelen Paramter keinesfalls moglich ist. Carter et Al. haben im Jahr 1998 erstmals mehrere
Parameter kombiniert, um eine Asphyxie zu diagnostizieren. Sie fiihrten ein Punktesystem
zur Beurteilung des Schweregrads einer Asphyxie ein, welches aus dem 5-Minuten APGAR-
Wert, dem Basendefizit des Nabelschnurblutes sowie der intrapartalen fetalen Herzfrequenz
bestand. Alleine in dieser Studie zeigte sich, dass durch Kombination dieser Parameter die
Prognose des neurologischen Outcome deutlich besser war, als bei der Verwendung eines
einzlenen Wertes. Auch heute wird laut WHO-Definition eine Kombination von
Pulsfrequenz, Atmung, Hautkolorit und Tonus verwendet, um eine moglichst sichere

Diagnosestellung einer Asphyxie zu ermdglichen. Jedoch ist es auch durch eine exakte
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Beurteilung dieser Parameter noch immer nicht mdglich, jede einzelne Asphyxie erkennen

und somit addquat behandeln zu kénnen [22, 63].

1.4 Folgen der Asphyxie

Kommt es zu einer plazentaren oder einer pulmonalen Gasaustauschstérung, fiihrt das zu
einem Sauerstoffmangel in verschiedenen Organsystemen, der wiederum Hypoxdmie, also
einem erniedrigter Sauerstoffgehalt in arteriellem Blut, sowie eine Hyperkapnie, ein Uber-
schuss an Kohlendioxid, ausldsen kann. Die Folge ist eine Mangelversorgung verschiedener

Organsysteme, welche nachfolgend beschrieben werden [64].

1.4.1 Gehirn und Nervensystem

Erleidet ein Neugeborenes ein asphyktisches Ereignis wéihrend der Geburt, kann es post-
partal durch variable neurologische Symptome auffallen. Dazu zéhlen u.A. Krampfanfille,
abnormale Atemmuster, Stérungen in den Bewegungsabliufen wie Zittern, Ubererregbarkeit
oder abnormale Korperhaltung, abnorme neonatale und pupillare Reflexe, unzureichende
Nahrungsaufnahme, abnorme okulomotorische Bewegungen, Hypotonie sowie eine hervor-
tretende anteriore Fontanelle. Diese Symptome kdnnen, miissen aber nicht vorhanden sein —
insbesondere beim krampfenden Neugeborenen muss an andere Ursachen, wie z.B. Hirn-

blutungen, Hypoglykidmie u.A., gedacht werden [64].

1.4.1.1 Akute Veranderungen

In den ersten 72 Lebensstunden konnen sich bei asphyktischen Neugeborenen
charakteristische neurologische Symptome entwickeln, welche zusitzlich zu den bereits
genannten Krampfanfillen auftreten und mit diesen das Syndrom der HIE bilden. Auf die
HIE und ihre Symptome wird unter Punkt 1.4.3 gesondert eingegangen.

Morphologisch entwickelt sich innerhalb der ersten Stunden ein zerebrales Odem, welches
im Laufe der ersten Lebenswoche zumeist wieder verschwindet. Zusitzlich zu diesem Odem
nehmen dann auch das zerebrale Blutvolumen sowie der Blutfluss zu, welche mit einem

Verlust der addquaten Reaktion auf CO: einhergehen [17, 64].
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1.4.1.2 Langfristige Veranderungen

Die langfristigen morphologischen Verdnderungen sind abhidngig von Ort und Schwere der
hypoxischen Schidigung. In der klinischen Forschung wurden folgende Pathologien
beobachtet, die sowohl einzeln, aber auch kombiniert auftreten konnen und ausschlaggebend

fiir den Langzeitverlauf sind [17]:

Parasaggitale Hirnschddigung

Diese Art von Hirnschddigung ist typisch fiir das Reifgeborene. Es betrifft die Grenzgebiete
zwischen den Versorgungsbereichen der vorderen und mittleren, sowie der mittleren und
hinteren Hirnarterie in parietalem und okzipitalem Kortex. Kommt es zu einer zerebralen
Ischdamie, hdngt die Auspriagung der Hirnldsionen deutlich vom Schweregrad dieser Unter-
versorgung ab. Betroffen sind v.A. die Sulci, da es hier durch besondere Verzweigung der
Versorgungsgefdfle aus den Meningealarterien zur Ausbildung eines dreieckigen Areals
innerhalb der Sulci kommt, welches nur wenige Gefille beinhaltet. Diese Hirnschidigung
i1st mit dem klinischen Bild der subkortikalen Leukomalazie, oder wenn es den Motorkortex

betrifft mit dem Bild der spastischen Tetraplegie assoziiert [10, 17, 65].

Periventrikuliire Leukomalazie (PVL)

Die PVL ist eine typische Pathologie des Frithgeborenen, sie tritt jedoch auch beim
Reifgeborenen nach Asphyxie auf. Sie beschreibt eine Schidigung der weilen Substanz,
welche sich dorsal und lateral des Seitenventrikels befindet. Bei Feten <32. SSW finden sich
in diesen Bereichen Grenzversorgungsgebiete, in denen die Fihigkeit zur Vasodilatation
deutlich eingeschrinkt ist. Bei dlteren Feten sinkt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer PVL, da es zu einer deutlichen Zunahme der Blutversorgung an diesen
Pradilektionsstellen kommt. Folge einer solchen PVL bei milder Schiadigung des
Neugeborenen ist die spastische Diplegie, bei schwerer Schadigung zeigt sich das Bild einer
spastischen Tetraplegie [10, 17, 66].

Einige Studien, wie auch jene von von Miller et Al. Aus dem Jahr 2000 sowie jene von Lasry
et Al. aus dem Jahr 2010, machen jedoch auf ein Problem aufmerksam: die Pathogenese der
PVL bezieht sich rein auf anatomische Faktoren wie sie typisch fiir frilhgeborene Kinder ist.
Da die PVL jedoch auch beim asphyktischen Reifgeborenen auftritt, zeigten diese Studien
durch Analyse von verschiedenen Studienpopulationen, dass die Schidigung des

Friihgeborenen und jene des Reifgeborenen verschiedene klinikopathologische Entititen
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darstellen. Auf dies einzugehen wiirde jedoch den Rahmen dieser Arbeit sprengen [17, 66,
67].

Status Marmoratus

Bei cirka 5% aller Kinder mit HIE tritt der sogenannte Status Marmoratus auf. Hierbei zeigen
sich Lasionen vorwiegend in den Bereichen von Basalganglien und Thalamus. Wiahrend die
eigentliche Schidigung bereits wihrend der Asphyxie zustande kommt, zeigt sich das
Vollbild erst um das achte Lebensmonat herum. Morphologisch beschreibt das Bild des
Status Marmoratus einen neuronalen Zellverlust, eine Gliose und eine Hymermyelinisation;
klinisch zeigen betroffene Kinder meist choreotaktische (athetotische) Bewegungen [10,

17].

Selektiver neuronaler Zellschaden

Beim selektiven neuronalen Zellschaden kommt es zu einer Nekrose im zerebralen Kortex,
dem Hippokampus, dem Zerebellum sowie in den Vorderhornzellen des Riickenmarks. Wie
auch bei den zuvor beschriebenen Schidigungen sind hier vor allem die Bereiche in den
Grenzversorgungsgebieten betroffen, wobei in erster Linie die Neurone geschadigt werden.
Klinisch zeigen sich eine mentale Entwicklungsverzogerung sowie zerebrale Krampfanfille
[10, 17].

1.4.2 Andere Organsysteme

Zahlreiche Studien richten den Fokus ausschlieBlich auf die Folgen der Asphyxie auf das
Zentralnervensystem. Dabei zielten die Bemiithungen hauptsichlich darauf ab, Schiden des
Gehirns moglichst gering zu halten; wéhrend jedoch verabsdumt wurde, andere Organ-
systeme ausreichend zu beachten. Doch gerade hier wird das Problem offenkundig, dass
therapeutische Hypothermie bisher keinen schiitzenden Effekt auf andere Organe zeigte.

Daher werden im folgenden Abschnitt die einzelnen Organsysteme ndher erldutert [68].
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1.4.2.1 Kardiovaskuldres System

Aus der bisherigen Forschung zum Thema Asphyxie — ungeachtet der Ursache dieser — hat
sich weitaus gezeigt, dass die physiologische Reaktion auf eine Hypoxie die Umverteilung
des kardialen Outputs zugunsten der lebenswichtigen Organe durch Vasokonstriktion in
nonvitalen sowie Vasodilatation in vitalen Organen ist. Zu den vitalen Organen zdhlen hier
in erster Linie das Gehirn, das Herz sowie die Nebennierenrinde. Obwohl das Herz in einer
asphyktischen Episode priorisiert wird, haben priklinische und klinische Studien gezeigt,
dass es hierbei zu einer Reduktion der kardialen Funktion kommen kann [17, 68].

Der prozentuelle Anteil der Neugeborenen, welche kardiale Komplikationen zeigten, liegt
je nach Quelle zwischen 30 und rund 80%. Auffillig sind die betroffenen Kinder durch
erhohte kardiale Enzyme, den Bedarf an Fliissigkeitssubstitution ldnger als zwei Stunden
postpartum, kardiale Hypertrophie, EKG-Abnormalititen, Arrhythmien, Klappen-
dysfunktionen, Sinusbradykardie sowie persistierende Hypotonie [17, 68].

Klinische Studien an nichtiiberlebenden asphyxierten Neugeborenen zeigten u.a. rechts-
ventrikuldre Dilatation, ventrikuldre Hypertrophie, einen persistierenden AV-Shunt sowie
Papillarmuskelnekrosen. Der Grad der Auspridgung der kardialen Fehlleistung kann beim
lebenden asphyxierten Neugeborenen durch Echokardiographie abgeschitzt werden. Leider
existieren zu den kardialen Langzeitfolgen, insbesondere zu jenen von Kindern mit milder
bis mittelgradiger HIE bzw. geringen neurologischen Folgen noch zu wenige Studien, um
die genauen pathophysiologischen Vorgédnge verstehen und somit bestmdglich intervenieren

zu konnen [68, 69].

1.4.2.2 Nieren und Harntrakt

Aufgrund der zuvor beschriebenen Vasokonstriktion in nonvitalen Organen, zu denen auch
die Niere zdhlt, kommt es im Rahmen einer Asphyxie zu einer Sauerstoffunterversorgung
dieser. Im Rahmen dieses hypoxischen Ereignisses kommt es nur unzureichend zur
anaeroben Respiration in den renalen Parenchymzellen, zusétzlich tritt nach erfolgreichem
Wiedereintreten des Blutflusses meist eine Reperfusionsverletzung auf. Dies fiihrt
schlieBlich zu einem akuten Nierenversagen (ANV) bei den betroffenen Kindern [68].

Bis heute existieren keine eindeutigen Konsensus-Definitionen des ANV bei asphyxierten
Neugeborenen, was eine genaue Ermittlung der Inzidenz sowie zu empfehlenden

Malnahmen schwierig gestaltet. Einige Studien zeigten, dass 50-72% aller Kinder mit einem
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APGAR <6 Symptome eines ANV entwickelten, sowie Mortalitit und Morbiditdt dadurch
erhoht wurden [68, 70].

Die Diagnostik des ANV beim Neugeborenen gestaltet sich gleichermallen schwierig. Die
Serumkreatininwerte entsprechen in den ersten 72 Lebensstunden dem miiterlichen Spiegel,
weiters unterliegen das Serumkreatinin sowie die Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) im
Rahmen der Anpassungsreaktion auf extrauterine Bedingungen starken Schwankungen, was
einen breiten physiologischen Bereich erfordert. Oligurie tritt nur bei rund 50% der Kinder
mit ANV auf, was eine Diagnostik anhanddessen ebenso nicht erleichtert [70].

Studien haben gezeigt, dass Theophyllin, ein Adenosinrezeptorantagonist, besonders bei
Anwendung in der ersten Lebensstunde das Fortschreiten des ANV verringern kann. Es muss
jedoch mit Vorsicht angewandt werden, da es eine enge therapeutische Breite besitzt und
potentiell bedrohliche Nebenwirkungen wie Tachykardie, Krampfanfille, Erbrechen sowie
Hyperglykdmie verursachen kann. Die therapeutische Hypothermie zeigte sich nicht

wirkungsvoll in der Behandlung des ANV [68].

1.4.2.3 Gastrointestinaltrakt und Leber

Bei der im Rahmen der Asphyxie auftretenden Schwankung der regionalen Himodynamik
kommt es, wie in einigen Studien gezeigt wurde, auch zu einer Anderung des Blutflusses in
der A. mesenterica superior (AMS). Bei Mangelversorgung kann es hierbei zu blutigen
Stiihlen sowie wiederkehrendem Erbrechen, sowie bei starker Einschrankung des
Blutflusses zu einer Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) kommen. Die Beteiligung des
Gastrointestinaltraktes wurde von einigen Studien mittels Doppler-Sonographie untersucht,
jedoch zeigte sich, dass es trotz teilweise stark reduzierter bzw. retrograder Fluss-
geschwindigkeit nur in rund 29% der Fille zu gastrointestinalen Komplikationen kam [71,
72].

Bei asphyxiertern Kindern kommt es unter Umstdnden zu einem Anstieg der Leber-
transaminasen. Beobachtet wurden ein Anstieg von Alanin-Aminotransferase (ALT) sowie
Aspartat-Aminotransferase (AST), was ein Indikator flir eine hypoxische Leber-
parenchymschédigung sein kann, sowie ein Anstieg der alkalischen Phosphatasen (AP), der
Laktatdehydrogenase (LDH), der totalen Proteinzahl, des Bilirubin, der Prothrombinzeit und
des International Normalized Ratios (INR). Dieser Anstieg kann jedoch auch bei nicht-
asphyxierten Neugeborenen auftreten, ist transient und normalisiert sich weitgehend im

Laufe der ersten Lebenstage [73, 74].
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1.4.2.4 Hamatopoetisches System

Durch die Deaktivierung ATP-sensitiver Kaliumkanile in Arteriolen kommt es im Rahmen
hypoxischer Ereignisse zu einer Dilatation dieser. In den Endothelzellen von Arterien und
Venen treten auflerdem zu charaktieristischen Verdnderungen auf, welche histologisch
ersichtlich sind. Im Rahmen eines asphyktischen Ereignisses entsteht durch die Hyper-
sekretion der Hydroxilasen hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) und hypoxia-inducible factor
2 (HIF-2) eine vermehrten Expression des vascular endothelial growth factors (VEGF),
welcher wiederum zu einer Schwellung bzw. einem Untergang der Endothelzellen, einer
Vergroflerung und Auflosung der inter-endothelialen tight junctions, sowie einem Verlust
der endothelialen Barrieren fiihren kann. Die Folgen dieser Schadigungen sind vielfaltig und
zeigen sich in verschiedenen Organen. Diese Schidigungen werden in Abb. 3 grafisch

dargestellt [3, 75].

HYPOXIC-ISCHEMIC INSULT

microthrombi

swelling

apoptosis

Abb. 3: Schiadigung der Blutgefilie i.R. eines asphyktischen Ereignisses [3].

Manche Studien beschreiben aulerdem das Auftreten von Thrombozytopenien, die rund
22% aller kritisch kranken Neugeborenen betrafen, von denen die meisten eine Asphyxie
erlitten hatten. Dies tritt vermutlich aufgrund einem erhéhten Abbau von Thrombozyten auf.
In diesem Zusammenhang kann auch der Thromboxan-Wert steigen, welcher u.A. zu
thrombotischen und hdamorrhagischen Komplikationen fiihren, sowie eine disseminierte
intravasalen Koagulopathie (DIC) begiinstigen kann. Die statistische Signifikanz dieser

Befunde ist aufgrund mangelnder Studien in diesem Bereich jedoch nicht geklért [75].
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1.4.2.5 Zwerchfell und Atemmuskulatur

Reife Neugeborene >37. SSW benétigen einen intrathorakalen Druck von -80 mmHg, um
eine Initiation der Atmung zu ermdglichen und somit Fliissigkeit aus der Lunge zu
befordern, wodurch die Funktionelle Residualkapazitit (FRC) erhoht wird. Die von einer
Asphyxie betroffenen Kinder sind jedoch meist nicht in der Lage, dies zu erreichen.
Klinische Studien haben gezeigt, dass es im Rahmen der asphyktischen Episoden sowie der
darauffolgenden mechanischen Ventilation und Reanimation zu pulmonaler Hypertonie
sowie einem pulmonalen Odem kommen kann [68].

Das Zwerchfell als wichtigster Atemmuskel ist meist durch die Asphyxie direkt betroffen.
Die genauen Mechanismen der Pathogenese sind nicht ausreichend gekléart, jedoch hat sich
gezeigt, dass es im Rahmen asphyktischer Episoden zu einer verstirkten Ermiidung des
Zwerchfells kommt, welche auch persistieren kann. Durch den bei einer Hypoxie
entstehenden oxidativen Stress kommt es zu verstirkter Proteinzerstorung in der
Skelettmuskulatur, wobei vermutet wird, dass sich dies auch auf das Zwerchfell der

betroffenen Kinder auswirkt [68].

1.4.3 Die Hypoxisch-lschamische Encephalopathie

1.4.3.1 Definition

Die perinatale Asphyxie ist eine der hdufigsten Ursachen fiir eine HIE. Im Rahmen
hypoxischer Episoden kommt es zu einer diffusen Schidigung des Gehirnes, welches als
Hypoxisch-ischdmische Encephalopathie bezeichnet wird. Der Grad der Ausprigung ist
variabel, jedoch treten eine Konstellation an klinischen Symptomen auf, welche die HIE
bilden [76, 77].

Grundsitzlich sind sechs Lokalisationen zu unterscheiden, welche im Rahmen einer HIE
betroffen sein konnen. Diese sind in Tabelle 3 aufgelistet [10].

Betroffene Kinder zeigen Symptome wie Bewusstseinsstorungen, verdnderte Reflexe,
Myoklonien, Krampfanfille und Stérungen bei autonomen Kdorperfunktionen. Konvulsive
Aktivitdt tritt bei bis zu 50-70% aller akut asphyxierten Neugeborenen auf, je schwerer die

Asphyxie, desto frither kann sie bei den Neugeborenen beobachtet werden [78].
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An manchen neonatalen Intensivstationen wird anstatt HIE der Begriff ,,Neonatale
Encephalopathie (NE) verwendet. Auch in der Literatur werden diese beiden Begriffe oft
als Synonyme verwendet. Dies ist jedoch problematisch, da eine HIE — wie man aus dem
Namen schlieBen kann — nur durch hypoxisch-ischdmische Ereignisse ausgeldst wird und
somit die Atiologie miteinschlieBt, eine NE jedoch auch durch andere Ursachen wie
intrakraniellen Blutungen, Hypoglykdmie, schwere Hyperbilirubindmie u.A., bedingt sein
kann. Eine HIE ist also eine NE, wogegen eine NE nicht automatisch eine HIE sein muss.

Verwendet man also den Begriff NE, ist es ratsam, die Atiologie zusitzlich zu

dokumentieren. In dieser Arbeit werde ich den Begriff der HIE verwenden [79].

Tabelle 3: Arten und Topographie hypoxisch-ischdmischer Hirnldsionen [10].

neurologische Liision Topographie der Schiidigung

Selektiver neuronaler Zellschaden Cortex Cerebri, Cerebellum, Hippokampus,

Vorderhornzellen des Rickenmarks

Status marmoratus Basalganglien, Thalamus

Parasaggitale Kortexschidigung Cortex cerebri und subkortikale Substantia
Alba

Periventrikuldre Leukomalazie Substantia alba

Intra- bzw. periventrikuldre Cortex cerebri und subkortikale Substantia alba

Hirnblutung

Fokale/Multifokale ischdmische Germinale matrix, Substantia alba, Ventrikel

Hirnschéadigung

1.4.3.2 Pathogenese

Wie bereits beschrieben, wird im Rahmen asphyktischer Ereignisse die fetale Zirkulation
zugunsten des Gehirnes und zum Teil auch des Herzens umverteilt. Studien an Affen-Feten
haben gezeigt, dass es erst zu einer Reduktion von Blutdruck und Herzfrequenz kam wenn
der Sauerstoffgehalt um mehr als rund 70% abfillt. Inwiefern diese Erkenntnis auf den
Menschen iibertragen werden kann, ist jedoch schwer zu beurteilen. Im folgenden Abschnitt
wird die zelluldre Pathogenese der HIE beschrieben [77].

Hypoxisch-ischdamische Ereignisse sind Prozesse, welche im Rahmen des akut

asphyktischen Ereignisses beginnen und sich bis in die Reperfusionsphase erstrecken. Die
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Hauptfolge einer solchen Episode ist die Mangelversorgung des Gewebes mit Sauerstoff und
Glukose. Dies hat ein priméres Energieversagen zur Folge und 16st eine Kaskade an
biochemischen Ereignissen aus, welche wiederum einen Zellschaden verursachen bzw. bis
zum Zelltod fithren kénnen. Der eintretende Gewebeschaden kann in Form einer selektiven
neuronalen Nekrose sowie eines Infarktes auftreten. Erstere betrifft die Neurone, wogegen

letzterer auch Glia sowie Blutgefif3e schiadigen kann [4, 80].

Hypoxic-ischemic insult
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Abb. 4: Folge eines hypoxisch-ischdmischen Ereignisses auf die Zelle [4]

Auf zelluldrer Ebene beginnt die biochemische Kaskade mit einer Umstellung von aerober
zu anaerober Glykolyse und folglich mit einer Ansammlung von Laktat und H'-Ionen. Initial
positiv fiir die Anpassung an den Sauerstoffmangel, fiihren diese beiden Stoffe jedoch rasch
zum Zellschaden. Die anaerobe Glykolyse ist fiir die zelluldre Energieversorgung nicht
suffizient, somit tritt rasch ein Mangel an ATP und anderen Phosphatreserven auf. Dieser
Mangel bewirkt eine Fehlfunktion der ATP-abhingigen Na*-K*-ATPase, was in einer
intrazelluliren Ansammlung von Na™ und Wasser resultiert und einem zellulidres Odem
verursacht. AuBerdem kommt es zu einer erhohten Funktion spannungsabhingiger Ca*-
Kanile, wodurch vermehrt Ca?* ins Zytosol transferiert und Stickoxid gebildet wird, welches

zytotoxisch wirkt [4, 76, 80].
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1.4.3.3 Inzidenz

Ahnlich wie bei der Inzidenz der Asphyxie gehen die vermuteten Zahlen auch bei der HIE
weit auseinander. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass in beiden Féllen eine einheitliche
Definition noch aussteht. Einige Quellen sprechen von Zahlen zwischen ein und drei pro
1000 lebenden Reifgeborenen, die eine HIE erleiden. Von diesen versterben rund 15-20%
und weitere 25% erleiden schwerwiegende neurologische Schiaden [4].

Die Studie von Garcia-Alix et Al. Aus dem Jahr 2009 widmete sich der Pravalenz von HIE
bei neugeborenen Kindern mit GA >34.SSW. Die Autoren untersuchten 90.963 Kinder, die
im Zeitraum zwischen 2000 und 2008 im La Paz Krankenhaus in Madrid geboren wurden,
auf das Vorhandensein einer HIE. Demnach beschrieben sie eine totale Inzidenz von 1,088
pro 1000 Geburten, sowie eine Inzidenz von 0,49 pro 1000 Geburten fiir moderate sowie

schwere Fille [81].

1.4.3.4 Klinik

Symptome

Die Symptome einer HIE héngen stark vom Schweregrad, der Dauer sowie dem Zeitpunkt
des hypoxischen Ereignisses ab. Normalerweise entwickeln sie sich {iber rund 72 Stunden,
wobei die Neugeborenen mit leichter HIE in diesem Zeitraum meist wacher und aktiver
werden, jene mit schwerer HIE jedoch oft Zeichen eines respiratorischen Versagens, von
Bewusstseinsabnahme oder -verlust, von Stupor sowie von fixierten Pupillen ohne Licht-
reagibilitit 0.A. aufweisen [82].

Das Neugeborene mit HIE lisst sich in den ersten zwolf Stunden nicht oder nur unzureichend
stimulieren, es zeigt muskuldre Hypo- oder Hypertonien, schwaches bzw. unzureichendes
Schreien, unterschiedliche PupillengroBen — wobei diese bei leichterer HIE noch
lichtreagibel sein konnen, bei schwerer jedoch lichtstarr sind — sowie Krampfanfélle und
abnormale Atemmuster die bis zum respiratorischem Versagen reichen konnen. In den
nichsten zwolf bis 24 Stunden erleiden 15-20% der betroffenen Neugeborenen
interventionsbediirftige Krampfanfille, 50% zeigen Apnoeepisoden, aulerdem kd&nnen
muskulire Hypertonien sowie Sehnen- und Mororeflexen zunehmen. Uberleben betroffene
Kinder die ersten 72 Stunden, verbessert sich die klinische Symptomatik meist langsam,

manche Symptome kénnen jedoch persistieren [76, 82].
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Stadien

Im Jahr 1976 fiihrten die beiden Arzte Margaret S. und Harvey B. Sarnat eine Studie an 21
Neugeborenen >36. SSW durch, die eine peripartale Asphyxie erlitten hatten. Anhand dieser
Ergebnisse definierten sie anschlieBend drei klinische Stadien der HIE [11].

1. Stadium I (HIE I)
Dieses Stadium wird auch als milde HIE bezeichnet. Betroffene Kinder zeigen
Ubererregbarkeit, Hyperreflexie, erweiterte Pupillen und Sympathikusaktivierung,
jedoch normale Streck- und Mororeflexe sowie ein normales EEG. Die Dauer dieses
Stadiums ist mit ca. 1,5-18 Stunden variabel. 98-100% dieser Kinder zeigen keinerlei

langfristige neurologische Schiden und nur 1% versterben [11, 83, 84].

2. Stadium II (HIE II)
Im Stadium II, auch als moderate HIE bezeichnet, zeigen Kinder Symptome wie
Lethargien, Hypotonie, starke distale Flexionen, multifokale Krampfanfille, Miosis,
Bradykardien, sowie schwache Saug- und Mororeflexe. Im EEG konnen periodische
Muster sowie kontinuierliche Delta-Wellen auftreten. 20-37% der betroffenen
Kinder sterben oder haben einen schlechten neurologischen Outcome, wobei diese
Kinder am ehesten von einer therapeutischen Hypothermie profitieren und das
Outcome in diesem Stadium somit sehr variabel ist. Kinder die weniger als fiinf Tage
lang Symptome einer HIE II zeigten sowie nicht in das Stadium III iibertraten hatten
ein normales Outcome, persistierte das Stadium II jedoch langer als sieben Tage bzw.
normalisierte sich das EEG nicht, zeigte sich groBteils ein schlechter neurologischer

Outcome [11, 83, 84].

3. Stadium III (HIE III)
Im schwersten Stadium der HIE sind autonome Hirnstammreflexe unterdriickt.
Betroffene Kinder zeigen Stupor, Schlaffheit, enge bis mittelweite lichtstarre
Pupillen, verminderte Streckreflexe, Hypothermie sowie fehlende Saug- und
Mororeflexe. Das EEG ist durch komplette Isoelektrizitit bzw. infrequente
periodische Entladungen gekennzeichnet. Bei HIE III ist der Tod sehr wahr-
scheinlich — oft sterben betroffene Kinder auch durch Entzug lebenserhaltender

IntensivmaBnahmen aufgrund infauster Prognose. Uberleben diese Kinder, hat das
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meist schwerwiegende neurologische Folgen wie CP, Entwicklungsverzogerung,

Sehstorungen sowie Epilepsie [11, 83, 84].

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass bei Vorkommen von Krampfanfillen das Risiko fiir
CP um 50 bis 70-fach erhoht ist. Treten diese Anfille innerhalb der ersten zwolf
Lebensstunden auf und sind diese im EEG ersichtlich sowie héufig, sind Morbiditit sowie
Mortalitdt deutlich erhdht. Bei einer isoelektrischen Aktivitdt ist ein schlechtes Outcome
wahrscheinlich. Zusitzlich zum EEG ist auch das MRT prognostisch bedeutsam und kann
bei spezieller medizinischer Fachkompetenz zur Prognoseabschitzung herangezogen
werden. Eine tabellarische Darstellung der genauen Kriterien wird im nichsten Kapitel

gegeben [83].

1.4.3.5 Diagnostik

Eine frithe Diagnosestellung ist fiir das neurologische Langzeitoutcome und die Mortalitit
der betroffenen Kinder essentiell. Oft wird die Diagnose einer HIE anhand der klinischen
Symptomatik gestellt, dabei zeigt sich jedoch die Problematik einer gewissen Subjektivitit
der Diagnosestellung sowie ein womdglich wertvoller Zeitverlust, da die Symptome meist
graduell auftreten. Anhand dieser Problematik konnen verschiedene Scores, apparative
Untersuchungen sowie Biomarker zum Einsatz kommen, um die Diagnose moglichst friih

stellen und somit addquat intervenieren zu kénnen [85].

Sarnat Score

Wie bereits zuvor beschrieben entwickelten die Arzte Sarnat und Sarnat ein System zur
Klassifikation der HIE auf der Basis von drei Schweregraden. Auch heute wird dies in der
Diagnostik noch verwendet, wenn auch jedoch meist die Komponente des EEGs oft nicht
miteinbezogen wird. Eine genaue tabellarische Einordnung der Symptome findet sich in
Tabelle 4 [11]. Es gibt einige Limitationen der Sarnat-Studie: die Studienpopulation ist mit
21 Kindern relativ gering, daher ist es fraglich, inwieweit die Ergebnisse generalisiert
werden konnen. Alle Kinder, die sich initial im Stadium I befanden, traten an einem spéteren
Zeitpunkt in das Stadium II iiber, woraus man schlieBen kann, dass der Zeitpunkt des
Scorings essentiell ist. Heutzutage wird der Score hauptsichlich in den ersten sechs
Lebensstunden angewandst, dies sagt folglich wenig tliber das Langzeitoutcome aus. Zu guter

Letzt fand nie eine Kontrollstudie statt, um die Ergebnisse zu validieren [86].
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Tabelle 4: Merkmale der Klassifikation der HIE in drei Schweregrade [11].

Bewusstsein
Neuromuskulire Kontrolle
Muskeltonus

Haltung

Streckreflexe

Segmentaler Myoklonus
Primitive Reflexe
Saugreflex

Mororeflex

okulovestibuldrer
Reflex
tonischer Nacken

Autonome Funktionen

Pupillen

Herzfrequenz
bronchiale Sekretion
und Speichelfluss
gastrointestinale
Motilitdt
Krampfanfiille

EEG

Dauer

Stadium I

hyperalert

normal

milde distale Flexion

stark ausgeprigt

vorhanden

schwach

stark, niedrige Schwelle

normal

mild

generalisiert sympathische

Aktivierung

Mydriasis

Tachykardie

vermindert

normal oder vermindert

keine

normal

<24 h

Stadium I1

lethargisch

milde Hypotonie

starke distale Flexion

stark ausgeprigt

vorhanden

schwach oder fehlend
schwach oder
unvollstiandig, hohe
Schwelle

stark

stark
generalisiert
parasympathische
Aktivierung

Miosis

Bradykardie

verstarkt

vermehrt Diarrho

hiufig, fokal oder
multifokal

Friih: Niedervoltage,
Delta- und Theta-Wellen
Spditer: periodische
Muster

Krampfanfdlle: fokal

2 — 14 Tage

Stadium IIT

stupurds

schlaff
intermittierende
Dezerebration
vermindert oder
fehlend

fehlend

fehlend
fehlend

schwach oder fehlend

fehlend

sympatisch und
parasympatisch
deprimiert

variabel, verschieden
groB3, Lichtstarr
variabel

variabel

variabel

selten, ausgenommen
Dezerebration

Friih: periodische
Muster, isoelektrische
Phasen

Spdter: ausschlieBlich
isoelektrisch

Stunden bis Wochen
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Thompson Score

Ein rein numerischer Score, welcher den Schweregrad und das neurologische Outcome nach
einer HIE abschitzen soll, wurde im Jahr 1997 von Thompson et Al. Entwickelt. Ihre
Studienpopulation umfasste 45 Kinder, welche eine HIE verschiedenen Schweregrades
entwickelten. 35 der Kinder wurden im Alter von zwd6lf Monaten erneut evaluiert.

Der Gesamtscore betrigt 22 und besteht aus neun Parametern, wovon jeder null bis drei
Punkte erreichen kann. Der Thompson Score soll jeden Tag neu evaluiert werden, je hoher
die Punktezahl, desto hoher der Schweregrad der HIE. Fiir eine tabellarische Darstellung des
Scores siche Tabelle 5 [12].

Tabelle 5: Parameter des Thompson Score [12].

Score
0 1 2 3
Tonus normal Hypertonus Hypotonus Schlaff
LoC normal hyperalert lethargisch komatds
Krampfanfille keine selten, <3 pro oft, >2 pro
Tag Tag
Haltung normal fausteln, rudern  stark, distale = Dezerebration
Flexion
Mororeflex normal partiell fehlend
Grelifreflex normal schwach fehlend
Saugreflex normal schwach fehlend
Atmung normal Hyperventilation kurze Apnoe (IPPV)
Apnoen
Fontanelle normal nicht gespannt gespannt

Diese Studie fand, dass ein maximaler Score von >10 in den ersten sieben Lebenstagen stark
mit einem schlechten Outcome im Alter von 12 Monaten korrelierte. Die Sensitivitdt hierbei
lag bei 100%, die Spezifitit bei 61%. Es ist ein Scoring-System, welches ohne zusitzliche
apparative MaBnahmen und ohne zusétzliches Training fiir den Anwender eingesetzt werden
kann. Limitationen gibt es jedoch auch bei dieser Studie: Die Population von 45 Kindern ist

zwar grofler als jene bei Sarnat und Sarnat, jedoch trotzdem relativ gering, was wiederum
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die Frage der moglichen Verallgemeinerung aufwirft. Die Inklusionskriterien sind mit ,,je
nachdem ob Kinder klinische Zeichen einer HIE nach der Geburt entwickelten™ ebenfalls
nicht eindeutig definiert. Der Thompson Score als Punktesystem wird heutzutage jedoch als
sehr wertvoll erachtet, da es einfach anzuwenden ist sowie einen hohen prognostischen Wert

beziiglich des Outcomes besitzt [12, 86].

Miller Score

Insgesamt 68 Kinder umfasste die Studie von Miller et Al. Aus dem Jahr 2004, welche die
Parameter Wachheit, Nahrungsaufnahme, Tonus, Atmung, Reflexe und Krampfaktivitit
verwendeten, um einen numerischen Score zur Prognoseabschitzung nach einem
asphyktischen Ereignis zu entwickeln. Pro normalem Parameter vergaben die Autorinnen
und Autoren null, pro abnormalem Parameter einen Punkt. Der Maximalscore betrug somit
sechs, welcher den hochsten Schweregrad darstellte. Diese Studie fand, dass 87% der Kinder
in den ersten drei Lebenstagen korrekt klassifiziert worden waren und somit die

Entscheidung beziiglich der Therapie erleichtert wurde [86, 87].

EEG

In keinem Lebensabschnitt ist das Vorkommen von Krampfanfillen so hoch wie in der
Neonatalperiode. Oft sind diese Krampfanfille jedoch subklinisch, also ohne deutliche
Symptome, und kdnnen somit nur mittels EEG dargestellt werden, was dazu fiihrt, dass diese
oft tibersehen werden. Generell werden drei Arten der EEG-Aufzeichnung unterschieden:
Erstens mittels Routine-EEG, welches durchschnittlich zwischen 30 und 60 Minuten lang
aufgezeichnet wird. Damit ldsst sich die Hintergrundaktivitét sehr gut darstellen, jedoch ist
die Aussagekraft gegeniiber Krampfanfillen meist gering, da es sich nur um eine
Momentaufnahme handelt.

Die zweite Art der EEG-Aufzeichnung ist das kontinuierliche EEG, welches iiber einen
langeren Zeitraum durchgefiihrt wird. Die Wahrscheinlichkeit des Aufzeichnens eines
Krampfanfalles ist somit hoher, die Hintergrundaktivitit 14sst sich auch hier gut darstellen.
Generell gestaltet sich die Interpretation von neonatalen EEGs jedoch meist schwierig, da
einige Faktoren, wie z.B. die Anderung des Musters mit dem Gestationsalter, die Interferenz
von Monitoring-Equipment in der neonatalen Intensivstation, die hiufige Notwendigkeit
von pflegerischer Intervention sowie der Einfluss von Sedierung und anderen Medikamenten

auf die EEG-Aufzeichnungen miteinbezogen werden miissen.
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Die dritte Art der EEG-Aufzeichnung ist das amplitudenintegrierte EEG (aEEG), welches
auch als cerebral function monitoring (CFM), also zerebrales Funktionsmonitoring
bezeichnet wird. Das aEEG ist einfach anzuwenden und kann von der Neonatologin bzw.
dem Neonatologen selbst interpretiert werden. Die Unterschiede zwischen konventionellem
EEG und aEEG werden in Abb. 5 verdeutlicht. Wie sich in dieser Abbildung zeigt wird die
Hirnaktivitit mittels zwei oder vier Elektroden {iber einen Zeitraum von Studen bis Tagen
iiberwacht, auch werden Artefakte wie Schwitzen, Bewegung etc. mittels Filter eliminiert.
Die prognostische Aussagekraft ist somit hoher als beim konventionellen EEG, weshalb das
aEEG meist zur Festellung des Schweregrads einer HIE und weiters als In- oder
Ausschlusskriterium fiir eine Ganzkorperkiihlung verwendet wird. Die verschiedenen

Stadien des aEEG werden in Abb. 6 dargestellt [5, 6, 88].

e alfial 3 hours per screen

Ry

akEG

9-21 channels

Raw
EEG

e it e it e e e v e e A s e e

10 - 15 seconds per screen 10 - 15 seconds per screen

10-20 system, modified for neonates Single channel EEG (C3 - C4)

Abb. 5: Unterschiede zwischen konventionellem EEG (links) sowie aEEG (rechts) [5].
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Classification Classification by pattern of aEEG

based on voltage

Normal amplitude Continuous normal voltage

Discontinuous normal

Moderately
abnormal voltage / burst
amplitude suppression

Continuous low voltage

Severely

abnormal

amplitude

Flat trace
Abb. 6: Klassifikation des aEEG [6].
Ultraschall

Ein einfach durchzufiihrende, tragbare und strahlungslose Untersuchung zur Diagnostik der
HIE ist der kranielle Ultraschall (US). Er wird transfontanell durchgefiihrt und ist
hochsensitiv fiir intrakranielle Blutungen, Hydrocephalus und PVL, sowie mittels Doppler-
US fiir Anderungen des resistive index (RI) der Arteria cerebri media (ACM).

In einer Studie von P. Eken et al. (1994) sowie von P. Eken et al. (1995) fanden die
Autorinnen und Autoren, dass Pathologien, die in einem Lebensalter von unter sechs
Stunden entdeckt wurden, mit einer Sensitivitit von 42,1% sowie einer Spezifitdt von 60%
nicht aussagekriftig beziiglich eines schlechten Outcomes waren und daher vermutlich auf
antenatale Griinde zurilickzufiihren sind. Der prognostische Wert steigt jedoch rasch nach
den ersten zwolf Lebensstunden an. Pathologien des RI, welche als RI<0,55 definiert
wurden, besallen eine Sensitivitidt von 23,5% sowie eine Spezifitit von 100%. AuBlerdem
zeigte sich, dass Anderungen insbesondere in der Kortex- und Basalganglienregion in einem

Lebensalter von 24-48 Stunden einen hohen prognostischen Wert besallen [89-91].
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MRT

Das Bildgebende Verfahren mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitit bezogen auf die
Diagnostik der HIE ist das MRT. Der Vorteil liegt in der Fiahigkeit des MRT, die
Myelinisierung der weiBen Substanz durch die Anderung von freier Fliissigkeit sowie der
Konzentration von freien Phospholipiden zu erkennen [88, 92].

Hypoxische Schiadigungen der grauen Substanz durch Pathologien wie Hédmorrhagien,
Encephalomalazien sowie Gliose zeigen sich duch T1-Hyperintensitit sowie variabler T2-
Hyperintensitét, welche abhingig von der Dauer der Bildgebung und Art der Schidigung
sind. Dem gegeniiber stehen Schidigungen der weiBen Substanz, welche durch Odeme
sowie zystische Enzephalomalazien bedingt sind und durch T1-Hypointensitit sowie T2-
Hyperintensitdt, bei Astrogliose durch abnormale T1-Hyperintensitit ohne T2-Hypo-
intensitét sichtbar werden [92].

Dem konventionellen MRT gegeniiber stehen diffusionsgewichtete Aufnahmen (DWI),
welche Schidigungen der weillen Substanz sehr gut nachweisen konnen, die Aussagekraft
beziiglich der Langzeitprognose jedoch unklar ist. Eine Studie von Vermeulen et Al. (2008)
fand, dass es bei Kindern mit schlechtem Outcome zu einem erniedrigten scheinbaren
Diffusionskoeffizienten (ADC, apparent diffusion coefficient) in Thalamus, der Capsula
interna, dem Putamen, dem rolandischen Kortex und dem Hippokampus kam. Eine Studie
von Zarifi et Al. (2002) fand hingegen, dass die absoluten ADC-Werte keine Aussagekraft

beziiglich des neurologischen Langzeitoutcome besallen [92-94].

Biomarker

Insbesondere in den letzten Jahren wurden potentielle Biomarker definiert, welche aus Blut,
Zerebrospinalfliissigkeit sowie Urin gewonnen werden konnen und bei der Diagnostik und
Prognose einer HIE behilflich sein konnen. Diese wurden bereits in den Kapiteln 1.3.2.5
sowie 1.3.2.6 behandelt. Der Vorteil von solchen Biomarkern liegt in der Objektivitit, da
bildgebende Verfahren mit Limitationen behaftet sowie Score-Systeme wie z.B. der Sarnat-

Score subjektiv sind [95].

1.4.4 Die infantile Zerebralparese

Der Begriff CP umfasst eine Gruppe von Symptomen, die in erster Linie motorische

Fahigkeiten betreffen, insgesamt jedoch ein weitreichendes Spektrum an Auswirkungen auf
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Gangbild, Kognition, Wachstum und Entwicklung haben koénnen. Es ist die héufigste
Ursache fiir kindliche Entwicklungsstorungen und betrifft durchschnittlich zwei bis 2,5
Kinder pro 1000 Geburten. Die CP kann pra-, peri- und postnatale Ursachen haben, in cirka
30% der Fille ist die genaue Pathogenese jedoch unbekannt [13, 96, 97].

1.4.4.1 Pathogenese

Antenatale Faktoren

In 70-80% der Fille liegt die Ursache der CP vor der Geburt, oft ldsst sich jedoch keine
genaue Ursache finden. Meist liegt eine kongenitale zerebrale Malformation bzw. eine
Malformation der kortikalen Entwicklung zugrunde, andere Ursachen wie vaskulére
Okklusionen oder maternale Infektionen mit Erregern wie Rételn, Cytomegalievirus oder
Toxoplasmose in den ersten zwei Trimestern, metabolische, genetische sowie toxische
Ursachen sind selten, werden heutzutage durch moderne Techniken jedoch zunehmend

erkannt [13, 97].

Perinatale Faktoren

Rund 25 bis 40% aller Kinder mit CP wurden mit einem GA <37 SSW geboren, jene mit
einem niedrigen Geburtsgewicht — je nach Literatur <1500 oder <2500g — haben das hochste
Risiko, Schidden zu erleiden. Insbesondere zwischen der 24. und 32. SSW sind Kinder
besonders anfillig fiir Schidigungen der periventrikuldren weilen Substanz, welche zu
Blutungen und periventrikuldrer Leukomalazie fithren und somit eine CP verursachen
konnen. Bei Reifgeborenen handelt es sich hauptsidchlich um Geburtskomplikationen, sie

sind verantwortlich fiir rund 6% aller Fille [13, 96, 97].

Postnatale Faktoren

Da die zerebrale Entwicklung nicht mit der Geburt abgeschlossen ist, sondern bis zu einem
Alter von rund zwei Jahren andauert, kann eine CP auch postnatal bedingt sein. Dies ist fiir
rund 10 bis 20% aller Fille verantwortlich und ist meist durch Gehirnschddigungen wie
Meningitis, Encephalitis, Unfille, Hyperbilirubinimie, Kindesmisshandlung o.A. bedingt
[96].
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1.4.4.2 Klinik und Klassifikation

Grob lésst sich die CP in eine spastische und eine nonspastische Unterform einteilen. Eine

tabellarische Darstellung der Unterteilungen findet sich in Tabelle 6 [13].

Tabelle 6: Einteilung der CP [13]

Form Unterform Klinische Symptome
Diplegie: 30-40% der Spastizitdt in den unteren
spastischen Fille Extremititen: 4 Risiko fiir

Strabismus, Lernschwiche,
Aufmerksamkeitsdefizit,
Spastische CP (70- Sprachstérungen
80% der Fiille) Hemiplegie: 20-30% der Einseitige Spastizitit: 4 Risiko fiir
spastischen Fille asymmetrische Bewegungsmuster,
Sehstérungen, kognitive- und
Kommunikationsstorungen
Quadriplegie: 10-15% der  Alle Extremititen sowie Stamm-
spastischen Fille und Oralmuskulatur betroffen
Monoplegie/Triplegie Monoplegie: eine, Triplegie: drei
Extremititen betroffen, sehr selten
Dyskinetische Form Schidigungen der Motoneuronen in

Basalganglien und Thalamus;

Nichtspastische CP choreotaktische, athetotische und
(20-30% der Fille) dystonische Bewegungsmuster
Ataktische Form Schidigung des Cerebellum,

ataktische Bewegungsmuster,
Probleme mit Gleichgewicht und

Tiefensensibilitat
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1.4.4.3 Diagnostik

Die Diagnosefindung einer CP beruht hauptsidchlich auf der Beobachtung klinischer
Symptome, die nach Jones et Al. (2007) in 6 Untergruppen eingeteilt werden konnen. Zu
diesen zdhlen verabsdumte Entwicklungsmeilensteine, Anderungen des Muskeltonus,
Abnormale Bewegungsmuster, Persistenz der Primitivreflexe, Verhaltensdnderungen sowie
korperliche Symptome wie z.B. verringertes Kopfwachstum. Oft ist es jedoch nicht leicht,
eine CP zu diagnostizieren, da diese Symptome auch im Rahmen anderer Krankheiten
auftreten konnen. Daher ist es wichtig, die Symptome iiber einen ldngeren Zeitraum zu
beobachten. Liegen bildgebende Befunde vor, die auf eine Schidigung des ZNS hindeuten,

kann dies die Diagnosestellung deutlich erleichtern [13].

1.4.4.4 Therapie und Prognose

Die Prognose einer CP ist meist sehr schwer einzuschitzen, da sie sich sehr unterschiedlich
préasentieren kann. Viele betroffene Kinder haben eine normale Intelligenz und kénnen sich
selbst versorgen, andere jedoch leiden an einer starken mentalen Retardierung und sind ihr
Leben lang auf Pflege angewiesen [13].

Die Therapie erfolgt multidisziplindr und wird individuell auf das jeweilige Krankheitsbild
angepasst. Beteiligt sein konnen z.B. Physiotherapeutinnen und Physiotherapeuten,
entwicklungsdiagnostisch tdtige Padiaterinnen und Pédiater, Neurologinnen und Neuro-
logen, Orthopddinnen und Orthopédden, Logopadinnen und Logopiden, Ergotherapeutinnen

und Ergotherapeuten uvm. [13].

1.5 Therapie der Asphyxie

Im Vordergrund bei der Therapie der peripartalen Asphyxie steht die Schidigung des
Gehirnes. In der akuten Phase kommt es zu einem hypoxisch-ischdmischen Geschehen, die
Gehirnschidigung ist jedoch nicht nur durch dieses akute Ereignis, sondern auch durch die
Reoxygenations- und Reperfusionsphase bedingt. Die Therapie der Asphyxie muss somit im
akuten Ereignis direkt nach der Geburt begonnen und bis zur Entlassung von der neonatalen
Intensivstation fortgefiihrt werden. Sind andere Organsysteme betroffen, miissen diese
ebenso therapiert werden. Essentiell ist es jedoch, das Stadium der Schadigung korrekt zu

determinieren, denn gewisse Therapieformen sind nur in gewissen Stadien sinnvoll [13, 98].
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1.5.1 Medikamentdse Therapie

Kontrollierte Reoxygenation

Neugeborene haben zwei Minuten postnatal eine priaduktale Sauerstoffsittigung von rund
73%, sowie eine postduktale Sauerstoffsittigung von rund 67%. Erst nach rund zwolf
Minuten steigt sie auf >95% an [99].

Trotz diesem wird die Reanimation nach einem asphyktischen Ereignis mit 100% Sauerstoff
durchgefiihrt, so wie es den 2015 erschienenen Guidlines des European Rescuscitaiton
Council (ERC) empfohlen wird. Eine Studie von G. Klinger (2005) fand jedoch, dass eine
Hyperoxie mit PaO2 (peripherer arterieller Sauerstoffpartialdruck) -Werten >200 mmHg /
26,6 kPa mit einem schlechten Outcome assoziiert war. Weiters fanden sie, dass es durch
die Beatmung mit reinem Sauerstoff ebenso rasch zu einer Hypokapnie kommen kann. Bei
einer Hypokapnie mit PaCOz (Peripherer arterieller Kohlendioxidpartialdruck) - Werten von
<20 mmHg / 2.6 kPa kam es ebenso zu einem schlechteren Outcome als bei
normokapnischen Werten [98, 100, 101].

Mit diesem Wissen fiihrten Vento et Al. (2001) eine Studie durch, bei der sie asphyxierte
Neugeborene entweder mit 100% Sauerstoff oder mit Raumluft beatmeten. Sie fanden, dass
Raumluft keine Nachteile gegeniiber 100% Sauerstoff brachte, sowie dass Neugeborene, die
mit 100% Sauerstoff beatmet wurden, deutliche biochemische Marker oxidativen Stress

zeigten, welche bei den Kindern, die mit Raumluft beatmet wurden, nicht vorhanden waren

[102].

Glukose

Das unreife neonatale Gehirn ist resistenter gegeniiber einem hypoglykdmischen Ereignis
als das ausgewachsene. Bei Neugeborenen kommt es bei einer Hypoglyldmie zu
kompensatorischen Mechanismen, welche das Gehirn vor Schadigungen schiitzen soll. Tritt
dieser Fall ein, konnen die Kompensationsmechanismen, welche das unreife Gehirn vor
einer asphyktischen Schadigungen schiitzen sollen, nicht mehr greifen. Daher ist es von

groBBer Wichtigkeit, die Blutglukose regelmifBig zu messen und bei Bedarf zu intervenieren

[103].
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Magnesium

Magnesium ist essentiell fiir viele verschiedene enzymatische Prozesse, u. A. hat es
neuronale und neurotransmissorische Funktionen sowie antikonvulsive Eigenschaften. Es
wurden bisher einige Studien durchgefiihrt, welche den mogliche therapeutischen Vorteil
einer Magnesiumgabe im Rahmen eines asphyktischen Ereignisses untersuchten, diese sind
jedoch durch Heterogenitit, eine geringe Anzahl der inkludierten Kinder sowie dem Fehlen
von Langzeitdaten limitiert. Weiters darf nicht vergessen werden, dass Magnesium in einer
hohen Konzentration auch toxisch wirken kann. Es braucht also noch mehrere Studien, um

den therapeutischen Vorteil einer Magnesiumgabe adéquat evaluieren zu konnen [98].

Antikonvulsiva

Das Problem, welches sich bei der Therapie von neonatalen Krampfanfillen stellt, ist die
korrekte Diagnosestellung. Krampfanfille finden bei neugeborenen Kindern sehr oft
subklinisch, d.h. ohne sichtbare Symptomatik statt; zeigen sich jedoch Symptome, konnen
diese wiederum leicht mit den normalen Bewegungen der Kinder verwechselt werden.
Phenobarbital ist das haufigste Medikament, welches bei der Behandlung von neonatalen
Krampfanfillen zum Einsatz kommt. Es ist ein langwirksames Barbiturat, dessen
neuroprotektive Eigenschaften in Tier- und klinischen Studien nachgewiesen wurden, sowie
das einzige Medikament, welches in WHO-Guidelines empfohlen wird. Andere
antikonvilsive Medikamente, welche bei Ineffektivitidt von Barbituraten verwendet werden

konnen, sind Phenytoin, Benzodiazepine, Levitiracetam, Lidocain u. a. [104].

Andere Medikamente

In der akuten Phase der Asphyxie konnen eine Reihe an Medikamenten zum FEinsatz
kommen. Hierzu zdhlen das Urikostatikum Allopurinol, das Hormon Melatonin, Edelgase
wie Xenon oder Argon sowie Magnesium. In der subakuten Phase kommen N-
Acetylcystein2-iminobiotin, Cannabinoide sowie das Antibiotikum Doxycyclin zum
Einsatz, in der Reparaturphase zeigten sich Erythropoietin, Stammzellen, das
Antiepileptikum Topiramat, sowie der NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin wirksam

[98].
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1.5.2 Saure-Basen- und Wasser-Elektrolyt-Haushalt

Im Rahmen eines asphyktischen Ereignis kommt es bei vielen betroffenen Kindern zu einer
metabolischen Azidose. Thre Therapie ist kontrovers diskutiert: meist reduziert sich die
Azidose bereits durch Hypothermiebehandlung sowie der Ausgleichung von Hypovolidmie,
Hypoxie und Elektrolytentgleisungen und benétigt keine spezifische Therapie, da durch
diese Mallnahmen meist die Ursache der Azidose beseitigt wird.

Die Gabe von Bikarbonat wurde bisher noch nicht ausreichend untersucht, um sie in der
Routinebehandlung der Asphyxie anwenden zu kdnnen. Das Problem liegt bei den potentiell
schiidlichen Effekten des Bikarbonats wie z.B. Anderungen im zerebralen Blutfluss und
Vermehrung der Zerebrospinalfliissigkeit. Trotzdem wird die Bikarbonatgabe heute oft
durchgefiihrt sowie von einigen Studien sogar empfohlen [70, 105].

Kommt es postasphyktisch zu einer Einschrankung der Nierenfunktion, ist die Fliissigkeits-
bilanzierung essentiell. Fliissigkeitsverluste sollten durch Infusionen wie z.B. 10% Dextrose
in Wasser oder isotoner Kochsalzlosung ausgeglichen werden, tigliche Gewichtskontrollen
sowie regelmiBige pH-Wert-Kontrollen geben Aufschluss iiber den Wasserhaushalt. Einige
Studien empfehlen die friihzeitige Gabe des Phosphodiesterase-hemmers Theophyllin,
wobei es unter einer Dosierung von 5-8 mg/kg zu einer Reduktion von Serumkreatinin-
werten, Beta-2-Mikroglobulinwerten sowie einer gesteigerten GFR gekommen war. Die
Autorinnnen und Autoren dieser Studien wiesen jedoch ausdriicklich darauf hin, dass diese

Therapie aufgrund fehlender Langzeitdaten mit Vorsicht angewandt werden sollte [70, 106].

1.5.3 Therapeutische Hypothermie

Bereits vor 2.000 Jahren wurden Verletzte oder Erkrankte verschiedener Kulturen durch
gezielte Kiihlung behandelt. Die ersten kontrollierten Hypothermiestudien fanden in den
1930er-Jahren statt, in welchen der Effekt von Kiihlung auf Krebserkrankungen, Sepsis u.a.
untersucht wurden. Heutzutage ist die therapeutische Hypothermie eine der etabliertesten
Methoden um eine sekundére neurologische Schidigung nach einem asphyktischen Ereignis
abzuwenden [107].
Generell 1dsst sich die therapeutische Hypothermie in drei Grade unterteilen:

1. Milde therapeutische Hypothermie mit einer Korperkerntemperatur (KKT) von 36-

34°C
2. Moderate therapeutische Hypothermie mit einer KKT von 34-30°C
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3. Starke therapeutische Hypothermie mit einer KKT von <30°C

Die Behandlung sollte spatestens nach 6 Stunden begonnen werden und mindestens 48 bis
72 Stunden andauern [107, 108].

Das Ziel der therapeutischen Hypothermie ist die Reduktion von Schiddigungen in der
Reperfusionsphase. Zu den pathophysiologischen Mechanismen zdhlen die verringerte
Freisetzung von Aminosduren, die verringerte Produktion freier Sauerstoffradikale, der
verringerte Sauerstoff- und Glukoseverbrauch sowie der verringerte Verlust von Phosphaten
wihrend der Ischdmie, weiters kann das sekunddre Energieversagen abgeschwiécht und die
Stickstoffproduktion verringert werden [109].

Die Inklusionskriterien fiir eine Hypothermiebehandlung sind je nach Literatur unter-
schiedlich. Eine Studie von Flemmer et al. (2014) hat verschiedene Angaben zusammen-

gefasst und wie folgt definiert:

Tabelle 7: Inklusionskriterien fiir eine Hypothermiebehandlung [14].

Inklusionskriterien Falls keine BGA verfiigbar ist, miissen
(miissen alle zutreffen) zusdtzlich folgende Kriterien zutreffen:
pH <7,0 / Basendefizit > 16mmol/L; Anamnestische Hinweise auf eine
spétestens nach 1 Stunde kindliche Asphyxie
HIE 11 / HIE III nach Sarnat APGAR < 5 nach 10 Minuten oder
postnatales Alter <6 h Beatmung / Reanimation nach der Geburt

fiir 10 Minuten
GA >36SSW

Prinzipiell unterscheidet man zwei Formen der Hypothermiebehandlung. Die Ganzkdrper-
kiihlung verwendet eine Kiihlmatte und hat eine Zieltemperatur von 33,5+0,5°C, die lokale
Kopftkiihlung verwendet eine Kiihlkappe und hat eine Zieltemperatur von 34-35°C. Die
Temperaturmessung an einem Zentralen Ort wird empfohlen, bei Neugeborenen bietet sich
die rektale Messung an. Ein Beispiel einer Kiihlmatte der Firma Drager wird in Abb. 7

dargestellt [7, 14].
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Abb. 7: Kithmatte ,,MiraCradle®“ der Firma Dréager [7].

1.5.4 Stammzelltherapie

Ein experimentelles Verfahren, welches insbesondere in den letzten Jahren vermehrt an
Aufmerksamkeit bekommen hat, ist die Stammzelltherapie als Versuch, den neuronalen
Zellverlust auszugleichen. Eine Studie, welche Stammzelltherapie als Therapieoption bei
erwachsenen Schlaganfallpatientinnen und -patienten unterucht, ist die sogenannte
»STEPS*“-Studie (Stem cell Therapeutics as an Emerging Paradigm for Stroke). Ein Teil
dieser Studie — die sogenannte ,,Baby STEPS* - Studie — befasst sich mit der Stammzell-
therapie bei Neugeborenen HIE-Patientinnen und Patienten. Der Pathomechanismus beruht
auf dem Ersatz von untergegangenen Zellen, sowie der Stimulierung von Neurogenese,
Angiogenese, Synaptogenese, Immunmodulation sowie der Sekretion von neurotrophen
Faktoren. Dies ist jedoch, wie bereits erwihnt, ein experimentelles Verfahren und bendtigt
noch weitgehende priklinische sowie klinische Studien, um Stammzelltherapie als

Therapieoption bei HIE zu evaluieren [110].

1.5.5 Therapie der pulmonalen Hypertension

Eine Komplikation, welche im Rahmen eines asphyktischen Ereignis auftreten kann, ist die
peristente pulmonale Hypertension (PPH). Dies kann durch direkte Effekte der Hypoxie auf
die pulmonalarterielle Funktion, sowie durch Begleitsymptome der Asphyxie wie

Mekoniumaspiration oder einer Pneumonie ausgeldst werden. Therapieoptionen beinhalten
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die mechanische Ventilation, die Gabe von Stickoxid, welches die Oxygenation verbessern
kann, sowie die Gabe von Prostanioden, Endothelinantagonisten, Adenosin, inotropen
Substenzen und Vasopressoren. Versagen all diese Therapieversuche, kommt die ECMO —
die extrakorporale Membranoxygenation — zum Einsatz. Dies ist eine Herz-Lungen-
Maschine, welche mittels venovendsem oder venoarterialem Bypass das Blut extrakorporal

oxygeniert [111, 112].
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign, Patientinnen- und Patientenkollektiv

Es handelt sich um eine Retrospektive Kohortenstudie. Es wurde das Outcome der Kinder

nach einer schweren Asphyxie und APGAR-Werten von 0-3 untersucht.

Eingeschlossen wurden alle Neugeborenen mit der Diagnose Asphyxie, welche in den
Jahren von 1990-2017 an der Universititsklinik Graz geboren wurden, sowie alle
Neugeborenen, welche in diesem Zeitraum in anderen Krankenhdusern und Sanatorien in
der Umgebung oder als Hausgeburten geboren und in unter 24 Stunden an die
Universitétsklinik Graz transferiert wurden. Insgesamt wurden 264 Neugeborene inkludiert.
147 von diesen wurden an der Universititsklinik Graz geboren, welche als ,,intern*
bezeichnet werden, 117 wurden in anderen Krankenhiusern der Steiermark geboren und an
die Universititsklink Graz transferiert, welche als ,.extern“ bezeichnet werden. Eine
tabellarische Darstellung aller inkludierten Neugeborenen und deren Ursprungskrankenhaus

findet sich in Tabelle 8.

Ausgeschlossen wurden Neugeborene, bei denen keine oder nur unzureichende neonatale
Daten vorhanden waren, welche im OpenMEDOCS-System nicht gefunden werden
konnten, welche einen falschen APGAR-Wert im stationsinternen Programm gespeichert
hatten sowie jene, welche zwar an der neonatologischen Intensivstation in Graz behandelt,
jedoch erst nach iiber 24 Stunden aus ihrem Priméirspital transferiert wurden. Insgesamt

waren dies 82 Kinder.

Tabelle 8: inkludierte Neugeborene und ihre Ursprungskrankenhéuser.

Geburtsort Inkludierte Kinder
Steiermark

LKH Graz 147

Hausgeburt 2

LKH Deutschlandsberg 20

LKH Feldbach 29

LKH Voitsberg 6
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LKH Hartberg 19

Sanatorium Graz St. Leonhard 21
Sanatorium Graz Ragnitz 5
LKH Wagna 5
LKH Leoben 1
Geburtshaus Felber Graz 1
Kdirnten

LKH Villach 1
LKH Klagenfurt 1
Wien

Kaiser Franz Josef Spital Wien 1
Salzburg

KH Schwarzach-St.Veit 1
Slowenien

KH Laibach 1
unbekanntes Primdrspital 3

2.2 Datenerhebung

Aufgrund der Notwendigkeit sensibler Patientinnen- sowie Patientendaten war fiir diese
Studie eine Genehmigung der Ethikkommission erforderlich. Hierfiir stellten wir einen
Antrag an die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz und bekamen am
09.04.2020 die Zusage, welche die Nummer 32-210 ex 19/20 trug. Aufgrund der weltweiten
Pandemie mit COVID-19 kam es leider zu einer Verzogerung der Datenauswertung,
weshalb anfang April 2021 um eine Verldngerung angesucht wurde. Diese wurde im April
2021 genehmigt und fiir ein weiteres Jahr verléngert.

Fiir diese Studie wurden medizinische Daten aus einer stationsinternen Datenbank erhoben.
Die Patientinnen- und Patientendaten mit der Diagnose Asphyxie wurde als APGAR-Wert
von 0-3 nach einer Minute definiert und mithilfe dieser Datenbank herausgefiltert und
schlieBlich mittels OpenMEDOCS abgeglichen, weiters wurden mittels OpenMEDOCS alle
weiteren relevanten Parameter erhoben und pseudonymisiert in einer Datenbank in

Microsoft Excel gespeichert.
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Angaben zur neurologischen Entwicklung und zu Outcomes wurden ebenfalls mittels
OpenMEDOCS sowie aus den stationsintern gespeicherten Daten der entwicklungs-

diagnostischen Ambulanz erhoben.

2.3 Erhobene Parameter

2.3.1 HauptzielgroBen

Der neurologische Outcome — beschrieben als die Morbiditdt auf der neonatologischen
Intensivstation sowie der Langzeitoutcome im Alter von zwei und sechs Jahren bzw. zum

Schuleintrittsalter.

2.3.2 NebenzielgroRen

Ursachen fiir eine schwere Asphyxie sowie Haufigkeit und Auswirkung dieser Ursachen,

sowie die Mortalitit.

2.3.3 Verwendete Definitionen

Mekoniumaspiration

Bei einer Mekoniumaspiration aspiriert das Kind wihrend des Geburtsvorganges
Mekonium, dies kann postnatal meist aus der Trachea abgesaugt werden. Wir verstanden
Mekoniumaspiration als das Vorfinden von Mekonium unterhalb des Larynx bzw. in der
Trachea sowie als den radiologischen Nachweis einer Mekoniumaspiration im Thorax-

rontgen [113].

Multiorganbeteiligung und -versagen

Unter multiorganbeteiligt verstanden wir Kinder, welche zusitzlich zu den neurologischen
Symptomen einen Nachweis von zumindest einem erhohten Asphyxieparameter hatten. Zu
den Asphyxieparametern zdhlten wir AST, ALT und AP , das Serumkreatinin, die GFR
sowie die LDH.
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neurologische Auffilligkeit

Unter allgemeiner neurologischer Auffilligkeit verstanden wir Kinder, welche eine
Entwicklungsverzogerung, motorische, sprachliche, kognitive oder intellektuelle Defizite
zeigten oder Nachweise einer Athetose, einer Zerebralparese, einer Wahrnehmungsstérung

bzw. einer ADHS, einer Seh- oder Horstorung sowie von Krampfanfillen hatten.

Storungen der Sprache

Unter einer Stérung der Sprachentwicklung bei Kindern versteht man laut ICD-10 Kriterien
eine Storung, bei denen der normale Spracherwerb durch verschiedene Ursachen gestort ist,
die aber nicht direkt einer neurologischen oder sensorischen Erkrankungen sowie
Umwelteinfliisen oder Intelligenzminderung zugeordnet werden konnen [114].

Wichtig ist jedoch zu erwédhnend dass nicht ausgeschlossen ist, dass zusétzlich zu der
Sprachentwicklungsstérung nicht auch andere, erfasste oder nicht erfasste neurologische

Symptome oder Erkrankungen bei den betroffenen Kindern vorlagen.

Entwicklungsverzogerung

Von einer Entwicklungsverzégerung, einem Entwicklungsriickstand oder einer
Entwicklungsretardierung bei Kindern spricht man, wenn bei der kdrperlichen, geistigen und
seelischen Entwicklung eines Kindes im Vergleich zu jener gleichaltriger, gesunder und
normalentwickelten Kinder ein Unterschied besteht. Hierbei wird ein IQ von unter 70 als
Grenze angegeben, darunter gilt ein Kind bzw. ein Mensch als (Entwicklungs-) retardiert. In
einem [Q-Bereich von 51-69 spricht man auch von leichter, in jenem von <50 als schwerer

Retardierung [115, 116].

motorische Storungen

Storungen der Motorik wurden als Stérungen im Fein- und im Grobmotorischen Bereich,
sowie als eine Athetose bzw. athetotische Bewegungen definiert. Eine Athetose ist ein
Hyperkinetisches Syndrom aus der Gruppe der extrapyramidalmotorischen Stérungen,
welches sich in extremen, langsamen und schraubenden Bewegungen der Extremitdten
manifestiert und meist durch einen Schaden der Basalganglien oder dem Thalamus bedingt

ist [117].
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Storungen der Kognition und des Intellekts

Eine intellektuelle Stérung ist keine psychische Stérung per se, sondern dabei handelt sich
um Menschen bzw. Kinder, die aufgrund unterdurchschnittlicher intellektueller Leistungs-
fahigkeit nicht oder nur eingeschrankt in der Lage dazu sind, sich im Alltag zurechtzufinden.
Unter dem Begriff Kognition versteht man die Art, in der Informationen aufgenommen und

gespeichert werden. Dazu zdhlen u.a. Aufmerksamkeit oder Intelligenz [118, 119].

Mikrozephalie und Dystrophie

Unter Mikrozephalie versteht man einen verrinterten Kopfumfang welcher mit einem
verringerten Gehirnvolumen einhergeht. Definiert wird diese durch einen Kopfumfang,
welcher mehr als 2 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts bezogen auf Alter,

Geschlecht sowie Ethnizitit liegt [120, 121].

Eine Wachstumsdystrophie bzw. Dystrophie liegt vor, wenn:
1. der Body-Mass-Index BMI unter der 3. Perzentile liegt
2. das Wachstum unter der 3. Perzentile liegt
3. es zu einem Abfall der Gewichts- sowie Liangenperzentile um mehr als zwei

Hauptperzentilen kommt [122].

Wahrnehmungsstorungen

Unter Wahrnehmung versteht man den Vorgang, einen du3eren Reiz aufnehmen, verarbeiten
und darauf adidquat reagieren zu konnen. Diese werden {iber die Sinnesorgane an das ZNS
weitergeleitet und im Gehirn verarbeitet. Dieser Vorgang wird als Grundlage kindlicher
Entwicklung sowie als Voraussetzung flir den Aufbau kognitiver Féhigkeiten gesehen.
Kommt es nun bei diesem Vorgang der Wahnehmung zu einem Fehler bzw. einem Problem,
spricht man von einer Wahrnehmungsstérung, wofiir jedoch nicht das jeweilige Sinnes-

organ, sondern eine Funktionsstérung des Gehirnes verantwortlich ist [123].

ADHS

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung ADHS ist eine der héufigsten
Verhaltensstorungen und hat wird in den aktuellen ICD-10-Kriterien durch die Leit-

symptome Unaufmerksamkeit, motorische Unruhe und Impulsivitéit beschrieben [124].
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Lernschwierigkeiten

Darunter verstanden wir Kinder, welche in einem schulischen Bereich wie Rechnen,
Schreiben, Lesen, Zeichnen, Textverstindnis o.4. groBe Schwierigkeiten zeigten bzw. der zu

erwartenden Standards ihres Alters nicht entsprachen.

Seh- und Horstorungen

Unter sehgestorten Kindern verstanden wir jene, die eine zentrale Sehstérung enwickelten.
Unter horgestorten Kinder verstanden wir jene, die eine Mittel- oder Innenohr-

schwerhdrigkeit entwickelten und mittels Horgerdten versorgt wurden.

2.4 Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Es wurden alle reifen
Neugeborenen, die die Einschlusskriterien erfiillen, erfasst, nach den Apgarwerten 1
gruppiert mit 0, 1, 2 und 3 Punkten dargestellt und zugrundeliegende Pathologien miitter-

licher- und kindlicherseits analysiert sowie die Mortalititsraten bestimmt.

Fiir numerische Daten wurden — abhédngig von der Verteilung — Mittelwerte und Standard-
abweichungen oder Mediane und Quartile berechnet. Kategorische Daten werden als

absolute und relative Haufigkeiten dargestellt.

Das Patientinnen- und Patientenkollektiv von insgesamt 264 Kindern wurde mithilfe der

aktuellen ICD-10-Leitlinie erhoben. Diese Leitlinien stellen sich wie folgt dar:

1. Schwere Asphyxie:
a. Pulsfrequenz < 100/Min, keine oder schnappende Atmung, Hautkolorit blass,
fehlender Tonus
b. Asphyxie mit APGAR 0-3 nach einer Minute
c. Weille Asphyxie
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2. Mittelschwere bis leichte Asphyxie:
a. Normale Atmung nach 1 Minute noch nicht vorhanden, aber Herzfrequenz >
100, geringer Muskeltonus vorhanden, geringe Reaktion auf Stimulation
b. Asphyxie mit APGAR 4-7 nach einer Minute
c. Blaue Asphyxie [22]

Die Hauptzielgrofie wurde im Alter von zwei und fiinf bis sechs Jahren sowie zum
Zeitpunkt der jeweils letzten Untersuchung mit Hilfe der Befunde aus den Untersuchungen
der entwicklungsdiagnostischen Ambulanz der Universititsklinik fiir Kinder- und

Jugendheilkunde Graz erhoben.

Die Nebenzielgrofien wurden mithilfe des Open MEDOCS-Systems aus vorhandenen

digitalen bzw. digitalisierten Arztbriefen und -befunden erhoben.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Gesamtpatientinnen- und Patientenkollektiv

Das Gesamtpatientinnen- und Patientenkollektiv mit APGAR-Werten nach einer Minute
von 3 und weniger betrug laut dem stationsinternen Datenverwaltungsprogramm 346
Kinder. Nach Ausschluss von 82 Kindern (s. Abb. 8) reduzierte sich die finale Studien-
population auf 264 Kinder. Bei 60 Kindern fanden sich keine oder nur unzureichende Daten,
drei konnten im OpenMEDOCS-System gar nicht gefunden werden, bei sieben waren im
stationsinternen Programm falsche APGAR-Werte dokumentiert, acht wurden nach tiber 24
Stunden aus dem Primérkrankenhaus transferiert und vier der Kinder waren im internen
Programm doppelt vorhanden. Von diesen 264 Kindern waren 147 intern (geboren in der
Frauenklinik Graz), sowie 117 extern (geboren in peripheren Krankenhdusern, als Haus-

geburten sowie in den Grazer Sanatorien).

PATIENTINNEN- UND PATIENTENENDATEN GESAMT N=346

falscher APGAR zu sp'a'.t doppelt
2% \tra“Sfe“e’t vorhanden
2%/ 1%
nichtgefunden |
1%
Fehlende Daten_— /
18%

Inkludiert
76%

Abb. 8: Zustandekommen der gesamten Studienpopulation mit Darstellung der Griinde von 82 aus

der Studie ausgeschlossenen Kindern (Angaben in %).
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Die folgenden Tabellen stellen das gesamte Patientinnen- und Patientenkollektiv von 264

Kindern sowie die erhobenen Parameter dar, welche nach pré-, peri- sowie neonatalen Daten

geordnet sind. Die pranatalen Daten der gesamten Studienpopulation sind in Tabelle 9, die

perinatalen Daten in Tabelle 10, sowie die neonatalen Daten in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 9: pranatale Daten von 264 Reifgeborenen mit APGAR-Werten von 0 — 3 nach einer Minute,
die an der Kinderklinik Graz in den Jahren 1990 — 2017 behandelt wurden.

prinatale Parameter
Multipara

Mehrlingsgeburt

IVF-Geburt

St. p. Abortus

IUGR*

Anzahl d. Schwangerschaften
Alter der Mutter

Anzahl (n=264)
101 (38,3)
7(2,7)

3(1,1)

52 (19,7)

21 (8,0)

1,88 (1-9)

29,1 (16 - 41)

Einheit der Daten: n (%) bzw. Mittelwert (Spannweite)

* intrauterine Wachstumsrestriktion

keine Daten
10 (3,8)

4 (1,5)

15 (5,7)

22 (8,3)

Tabelle 10: perinatale Daten von 264 Reifgeborenen mit APGAR-Werten von 0 — 3 nach einer
Minute, die an der Kinderklinik Graz in den Jahren 1990 — 2017 behandelt wurden.

perinatale Parameter

Geschlecht médnnlich

Geschlecht weiblich
Gestationsalter (GA) [Wochen]
Geburtsgewicht (GG) [g]

Small for gestational age (SGA)
APGAR 1

APGAR 5

APGAR 10

NapH

Kapilldrer pH < 30 Min (CappH)

vorzeitiger Blasensprung (PROM)

Anzahl (n=264)

157 (59,5)

107 (40,5)

39,4 (37 — 42)

3255,5 (1300 — 4880)
40 (15,2)

2,1 (0-3)
6,2 (0— 10)
7,8 (0 - 10)
7,1 (6,5 17.4)

7,0 (6,41 — 7,36)
66 (25)

keine Daten

1(0,4)
4(1,5)

10 (3,8)
19 (7,2)
60 (22,7)
170 (64,4)
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Chorioamnionitis * 22 (8,3) -
Fetal Distress ** 189 (71,6) 12 (4,5)
Sectio 152 (57,6) -

Einheit der Daten: n (%) bzw. Mittelwert (Spannweite)

* klinisch, histologisch, Fieber der Mutter bei Amnioninfektionssyndrom

** mekoniumhaltiges Fruchtwasser, pathologisches Kardiotokogramm (CTG)

Tabelle 11: neonatale Daten von 264 Reifgeborenen mit APGAR-Werten von 0 — 3 nach einer
Minute, die in den Jahren 1990 — 2017 an der Kinderklinik Graz behandelt wurden.

neonatale Parameter Anzahl (n=264) keine Daten
Apnoe 217 (82,2) 14 (5,3)
Krampfanfille 30(11,4) -
Antibiotikagabe 148 (56,1) -

early onset sepsis 13 (4,9) -
therapiebediirftige 10 (3,8) -
Hyperbilirubindmie

Hypotonie 4 65 (24,6) -

IRDS * 40 (15,2) -

keine Beatmung 2(0,7) -

reine Maskenbeatmung™** 98 (37,2) -
mechanische Ventilation® 164 (62,2) -

Dauer der Beatmung [Tage] 2,9 (1 Minute — 6 Monate) 16 (6,1)
PDA 13 (4,9) -

IVHI § 27 (10,2)

IVHII 2(0,8) 7(2,7)
IVH III 0(0)

Hirn6dem 27 (10,2) 7(2,7)
PVE ¥ 53 (20,1) 7(2,7)
PVE Alter bei Diagnose * 3,1 (1 — 14) 7(2,7)
HIE I 18 (6,8) -

HIE I-II 6(2,3) -

HIE I 19 (7,2) -
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HIE II-I11

HIE II1

HIE; Stadium unbekannt
Multiorganbeteiligung
Multiorganversagen
Mekoniumaspiration
Hypothermiebehandlung
ECMO"

1(0,4) -
6(2,3) -
5(1,9) -

107 (40,5) 19 (7,2)
16 (6,1) 19 (7,2)
61 (23,1) 1 (0,4)
12 (4,5) -
6(2,3) -

Einheit der Daten: n (%) bzw. Mittelwert (Spannweite)

A therapiebediirftig durch Volumengabe kristalloider Losungen bzw. Katecholamine

* infantile respiratory distress syndrome

** Kinder, die nur mittels Beutel-Masken-Beatmung oder Mund-zu-Mund-Beatmung beatmet wurden

e Kinder, die durch endotracheale Intubation beatmet wurden

7 IVH = intraventricular hemorrhage (intraventrikuldre Blutung)

*  PVE = periventrikulire Echodensitiiten

¢ Alter in Lebenstagen

" Extrakorporale Membranoxygenation

3.1.1 Ergebnisse nach Gliederung in APGAR-Werte nach einer Minute

Die folgenden Tabellen (Tabelle 12 — Tabelle 14) zeigen dieselben erhobenen Parameter

gruppiert nach den jeweiligen APGAR-Werten nach einer Minute; das Abbild 9 vermittelt

eine prozentuelle Ubersicht der Verteilung. Interne sowie externe Kinder werden in den

folgenden Tabellen gemeinsam dargestellt.

Gesamtergebnisse: Insgesamt wurden von 264 inkludierten Kindern zwdlf Kinder mit

einem APGAR — Wert von 0, 66 Kinder mit einem Wert von 1, 74 Kinder mit einem Wert

von 2 sowie 112 Kinder mit einem Wert von 3 nach einer Minute ermittelt. Die Prozentwerte

der einzelnen Ergebnisse beziehen sich immer auf die Gesamtanzahl der Kinder mit den

jeweiligen APGAR — Werten.
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PROZENTUELLE VERTEILUNG DER APGAR-WERTE NACH 1 MINUTE

APGAR1/0
5%
I

APGAR1/3
42%

Abb. 9: prozentuelle Verteilung der APGAR-Werte nach einer Minute von 264 Kindern, welche in
den Jahren 1990 — 2017 an der Universitétsklinik Graz behandelt wurden.

Tabelle 12: prinatale Daten von 264 Reifgeborenen, die in den Jahren 1990 — 2017 an der Kinder-
klinik Graz behandelt wurden, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert.

prinatale Parameter APGAR 1-0 APGAR 1-1 APGAR 1-2 APGAR 1-3
n=12 n==66 n=74 n=112

Multipara 8 (66,6) 28 (42,4) 28 (37,8) 40 (35.,4)

Mehrlingsgeburt 0(0) 34,5 34,1 2(1,8)

IVF-Geburt 0(0) 3(4,5) 0(0) 0(0)

St. p. Abortus 2 (16,6) 18 (27,3) 16 (21,6) 15 (13,4)

IUGR * 0(0) 7 (10,6) 7(9,5) 7(6,3)

Anzahl d. 2,3(1-4) 20(1-7) 19(1-8) L,8(1-9)

Schwangerschaften

Alter der Mutter 30,3 (20 - 292 (17— 28, 7(18— 29,3 (16—

40) 40) 40) 41)

Einheit der Daten: n (%) bzw. Mittelwert (Spannweite)

* intrauterine Wachstumsrestriktion
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Tabelle 13: perinatale Daten von 264 Reifgeborenen, die in den Jahren 1990 — 2017 an der Kinder-
klinik Graz behandelt wurden, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert.

perinatale Parameter

Geschlecht ménnlich
Geschlecht weiblich
Gestationsalter (GA)
[Wochen]
Geburtsgewicht (GG) [g]

Small for gestational age
(SGA)

APGAR 1

APGAR 5

APGAR 10

NapH

Kapillirer pH < 30 Min
(CappH)

vorzeitiger Blasensprung
(PROM)
Chorioamnionitis *

Fetal Distress **

Sectio

APGAR 1-0 APGAR 1-1 APGAR 1-2 APGAR I-3

n=12
6 (50)
6 (50)
39,5 (38 -
41)
3394,8 (2640
—4503)

2 (16,6)

0 (100)
4,7(0-9)
6,0 (0— 10)
6,98 (6,5 —
7,25)

6,83 (6,41 —
7,16)
4(33,3)

0(0)
7 (58,3)
8 (66,7)

n==66
38 (57,6)
28 (42,4)
39,6 (37 —
42)
32373
(2240 —
4880)
12 (18,2)

66 (100)
57(1-9)
7,6 (1 - 10)
7,1 (6,56 —
7,35)

7,03 (6,52 —
7,36)

16 (24,2)

4(6,1)
52 (78,8)
38 (57,6)

Einheit der Daten: n (%) bzw. Mittelwert (Spannweite)

n=74
41 (55.4)
33 (44,6)
39,3 (37 -
42)
3235,64
(1795 -
4690)
10 (13.5)

2 (100)

6,0 (1 - 10)
7,5 (2 — 10)
7,1 (6,65 —
7,4)

7,05 (6,7 —
7,27)

21 (28,4)

5(6,8)
49 (66,2)
47 (63,5)

* klinisch, histologisch, Fieber der Mutter bei Amnioninfektionssyndrom

** mekoniumhaltiges Fruchtwasser, pathologisches Kardiotokogramm (CTG)

n=112
71 (63,4)
41 (36,6)
39,3 (37 -
42)
3263,0
(1300 —
4680)

16 (14,3)

3 (100)
6,9 (3 - 10)
8,3 (3-10)
7,1 (6,8 —
7.4)

7,06 (6,8 —
7.4)
25(22.,3)

13 (11,6)
82 (73,2)
59 (52,7)
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Tabelle 14: neonatale Daten von 264 Reifgeborenen, die in den Jahren 1990 — 2017 ander Kinder-
klinik Graz behandelt wurden, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert.

neonatale Parameter

Apnoe

Krampfanfille
Antibiotikagabe

early onset sepsis
therapiebediirftige
Hyperbilirubindmie
Hypotonie4

IRDS *

keine Beatmung

reine Maskenbeatmung™**
mechanische Ventilation®
Dauer der Beatmung
(Tage)

PDA

IVHI ¥

IVHII ¥

IVH III

Hirn6dem

PVE *

PVE Alter bei Diagnose ¢
HIE I

HIE I-II

HIE 11

HIE II-I11

HIE III

HIE; Stadium unbekannt
Multiorganbeteiligung
Multiorganversagen

Mekoniumaspiration

APGAR 1-0 APGAR 1-1 APGAR 1-2 APGAR 1-3

n=12
12 (100)
4 (33,3)
4 (33,3)
0(0)
0 (0)

6 (50)
1(8,3)
0(0)

2 (16,7)
10 (83,3)
4,2 (5 Min —
12 Tage)
2 (16,7)
1(8,3)

0 (0)
0(0)
3(25)
5(41,7)
22(1-4)
1(8,3)
0(0)
2(16,7)
1(8,3)

0 (0)
2(16,7)
8 (66,7)
3(25)

2 (16,7)

n =66
59 (89,4)
7 (10,6)
34 (51,5)
4 (6,1)
1(1,5)

17 (25,8)
10 (15,2)
1(1,5)
20(30,3)
45 (68,2)
3,1 (3 Min—
12 Tage)
2 (3,0)
6(9,1)
1(1,5)

0 (0)
5(7,6)
812,1)
3.3(1-12)
8(12,1)
1(1,5)

7 (10,6)
0(0)
1(1,5)
3(4,5)
23 (34,8)
5(7,6)
13 (19,7)

n=74
59 (79,7)
9(12,2)
43 (58,1)
3(4,1)
5 (6,8)

23 (31,1)
14 (18,9)
0(0)

27 (36,5)
47 (63.5)
2,8 (3 Min —
23 Tage)
3(4,1)
10 (13,5)
0 (0)
0(0)
8(10,8)
22 (29,8)
39(1-14)
7(9,5)
34,1
6(8,1)
0(0)
34,1
0(0)

38 (51,4)
7(9,5)
17 (23)

n=112
87 (77,7)
10 (13,5)
66 (58,9)
5(4,5)
4 (3,6)

18 (16,1)
14 (12,5)
3(2,7)
48 (42,9)
61 (54,4)
2,62 (2 Min
— 38 Tage)
6(5,4)
10 (8,9)
0(0)

0 (0)
11(9,8)
18 (16,1)
2(1-17)
2(1,8)

2 (1,8)
3(2,7)

0 (0)
2(1,8)
1(0,9)
37 (33,0)
1(0,9)
28 (25,0)
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Hypothermiebehandlung 1 (8,3) 3 (4,5) 5(6,8) 3(2,7)
ECMO"™ 0 (0) 1(1,5) 2(2,7) 2(1,8)

Einheit der Daten: n (%) bzw. Mittelwert (Spannweite)

A therapiebediirftig durch Volumengabe kristalloider Losungen bzw. Katecholamine
* infantile respiratory distress syndrome
** Kinder, die nur mittels Beutel-Masken-Beatmung oder Mund-zu-Mund-Beatmung beatmet wurden
e Kinder, die durch endotracheale Intubation beatmet wurden
7 IVH = intraventricular hemorrhage (intraventrikuldre Blutung)
X PVE = periventrikulire Echodensitiiten
¢ Alter in Lebenstagen

" Extrakorporale Membranoxygenation

3.1.2 Gliederung nach Jahr

Tabelle 15 verdeutlicht die 1-Minuten APGAR-Werte der inkludierten 264 Kinder
gegliedert nach Jahreszahl. Das Abbild 10 zeigt die Werte als Balkendiagramm. Um die
Ubersichtlichkeit zu gewihrleisten werden jeweils die Jahre 1990-1993, 1994-1997, 1998-
2001, 2002-2005, 2006-2009, 2010-2013 sowie 2014-2017 gruppiert dargestellt.

Tabelle 15: Verteilung der 1-Minuten APGAR-Werte der einzelnen Jahre; jeweils drei Jahre werden

gemeinsam dargestellt. Darstellung aller 264 in die Studie inkludierten Kindern.

APGAR1-0 | APGAR 1-1 APGAR 1-2 APGAR 1-3

n % n % n % n %

1990-1993 0 0 3 4,5 5 6,8 7 6,25
1994-1997 2 16,7 10 15,2 9 12,2 12 10,7
1998-2001 3 25,0 11 16,7 7 9,5 15 13,4
2002-2005 2 16,7 14 21,2 7 9,5 12 10,7
2006-2009 0 0 7 10,6 11 14,9 10 8,9

2010-2013 3 25,0 10 152 | 21 284 | 21 18,8
2014-2017 2 16,7 11 16,7 14 18,9 |35 31,3

Einheit der Daten: n bzw. %
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Angesichts der Fortschrittlichkeit der Medizin sowie der verfiigbaren Interventions-
moglichkeiten im Falle einer drohenden Asphyxie wire ein Riickgang von niedrigen
APGAR-Werten im Laufe der Jahre zu erwarten gewesen. Dies ist offensichtlich nicht der
Fall; wobei hier vermutlich einige Griinde verantwortlich gemacht werden konnen.
Insbesondere die APGAR-Werte von 3 nach einer Minute zeigen einen starken Anstieg in
den Jahren zwischen 2014 und 2017.

Der APGAR-Wert von 0 nach einer Minute ist tiber die Jahre relativ gleichmiBig verteilt,
ebenso der Wert 1 nach einer Minute, wobei dieser lediglich ein deutlich geringeres
Vorkommen in den Jahren 1990-1993 zeigt. Der APGAR - Wert von 2 nach einer Minute
zeigt einen leichten Anstieg ab 2006.

GESAMTE STUDIENPOPULATION, GANZE ZAHLEN; n = 264

Anzahl der Kinder
= JEny N N w w N
o (6] o (6] o (0] o

(€]

. IIIIIIIllII Ill‘lll‘

1990-1993 1994-1997 1998-2001 2002-2005 2006-2009 2010-2013 2014-2017

Jahre

B APGAR 1-0 APGAR1-1 mAPGAR1-2 mAPGAR1-3

Abb. 10: Gliederung der APGAR-Werte aller 264 in die Studie inkludierten Kinder nach Jahr,

unterteilt in jeweils drei Jahre. Angabe in ganzen Zahlen.
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3.1.3 Geschlechterverteilung

GESCHLECHTERVERTEILUNG, GESAMTE STUDIENPOPULATION
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Abb. 11: Geschlechterverteilung aller 264 in die Studie inkludierten Kinder, dargestellt in Prozent

sowie gegliedert in intern sowie extern geborene Kinder (s. 0.).

Wie die obige Abbildung verdeutlicht, zeigt sich sowohl intern als auch extern eine
Dominanz des mannlichen Geschlechts. Insgesamt inkludierten wir 92 (62,2%) minnliche
und 55 (37,4%) weibliche Neugeborene, welche an der Universitits-Frauenklinik Graz
geboren und somit als ,,intern klassifiziert wurden, sowie 65 (55,5%) ménnliche und 52
(44,5%) weibliche in umliegenden Krankenhdusern, Sanatorien sowie als Hausgeburt

geborene und somit als ,,extern* klassifizierte Neugeborene.

3.1.4 Mortalitat

Eine wichtige Nebenzielgrofe, welche wir mit dieser Studie ermittelten, ist die Mortalitét
der schweren Asphyxie. Von insgesamt 264 inkludierten Kinder starben 23 (8,7%), davon
waren neun (6,2%) intern sowie 14 (11,9%) extern. Die Tabelle 25 zeigt die absoluten
Zahlen, Das Abbild 16 zeigt die Mortalititen in Prozent. Dieses Kapitel befasst sich mit dem
Geburtsort bzw. den APGAR-Werten der verstorbenen Kinder, das Kapitel 3.2.5 geht

aullerdem auf etwaige konenitalen bzw. pathologischen Besonderheiten ein.
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Tabelle 16: Mortalitdt aller 264 in die Studie inkludierten Kindern, Angabe in absoluten Zahlen
sowie gegliedert nach Geburtsort.

Verstorben Uberlebt

n % n %
intern 9 6,2 138 93,8
extern 14 11,9 103 88,1
Gesamt 23 8,7 241 91,3

MORTALITAT DER GESAMTEN STUDIENPOPULATION (%)

122 93.8 so1 513
80
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ANTEIL KINDER (%)

20 11.9
: 8.7
10 6.2

. - ] N

intern extern Gesamt

GEBURTSORT

W verstorben M (berlebt

Abb. 12: Mortalitdt aller 264 in die Studie inkludierten Kindern, Angabe in % sowie gegliedert nach
Geburtsort.

Tabelle 17: Mortalitit aller 264 in die Studie inkludierten Kindern, Angabe in absoluten Zahlen
sowie unterteilt in die jeweiligen 1-Minuten APGAR-Werte

APGAR 1-0 = APGAR 1-1 APGAR 1-2 APGAR 1-3

n % n % n % n %
verstorben 4 333 4 6,1 8 10,8 7 6,3
tiberlebt 8 66,7 62 93,9 66 89,2 105 93,8
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MORTALITAT (%), GEGLIEDERT IN APGAR-WERTE

100 939 9.2 93.8
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APGAR 1-0 APGAR 1-1 APGAR 1-2 APGAR 1-3

APGAR-WERTE

M verstorben Uberlebt

Abb. 13: Mortalitit der gesamten Studienpopulation von 264 Kindern in Prozent, gegliedert in die
I-Minuten APGAR-Werte, dargestellt in Prozent.

Es zeigt sich, dass die Mortalitdt bei extern geborenen Kindern fast doppelt so hoch war wie

bei intern geborenen.

Des Weiteren starben mit Abstand am meisten Kinder mit einem APGAR-Wert von 0 nach
einer Minute. Dies mag zu erwarten gewesen sein, jedoch darf man nicht auBBer Acht lassen,
dass diese Gruppe von Kindern die geringste Anzahl aller Gruppen aufwies. Am wenigsten

Kinder starben in der Gruppe APGAR 1-1, gefolgt von Kindern mit APGAR 1-3.

3.1.5 Morbiditaten auf der neonatologischen Intensivstation — graphi-
sche Darstellung

3.1.5.1 neonatale Krampfanfille

Wie bereits in den Ubersichtstabellen ersichtlich zeigten insgesamt 30 (11,4%) von 264
inkludierten Kindern mindestens einen neonatalen Krampfanfall wéihrend ihres unmittel-
baren stationdren Aufenthalts an der Intensivstation. Von diesen Kindern hatten vier einen
1-Minuten APGAR-Wert von 0, sieben hatten einen Wert von 1, neun einen Wert von 2
sowie zehn einen Wert von 3. Das Abb. 17 zeigt die prozentuelle Verteilung des

Vorkommens von Krampfanfillen bezogen auf die 1-Minuten APGAR-Werte.
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VORKOMMEN VON KRAMPFANFALLEN AUF DER INTENSIVSTATION

100
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APGAR-WERTE
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Abb. 14: Auftreten von mindestens einem Krampfanfall wihrend des Aufenthalts an der neo-
natologischen Intensivstation; Darstellung der gesamten Studienpopulation von 264 Kindern, An-

gaben in %.

Wie im Abbild deutlich wird, ist das Vorkommen von Krampfanfillen in der Gruppe mit
einem APGAR-Wert von 0 nach einer Minute eindeutig am hdchsten, in den Gruppen mit
den APGAR-Werten 1-1, 1-2, 1-3 sowie der Gesamtpopulation ist das Ergebnis anndhernd
gleich. Nicht aufler acht zu lassen ist jedoch, dass die Gruppe APGAR 1 — 0 mit nur zwolf

Kindern die kleinste ist.

3.1.5.2 Hypoxisch-ischdamische Encephalopathie

Im Rahmen der Einleitung wurden bereits die Hypoxisch-ischimische Encephalopathie
sowie ihre Einteilung in drei Schweregrade behandelt. Die Datenerfassung fiir diese Studie
erfolgte iiber Befunde aus den Krankengeschichten der inkludierten Kinder; in welchen
einerseits oft Zwischenstufen zur Klassifikation der HIE vewendet wurden, andererseits
fehlte in manchen Fillen die Klassifikation ganz. Daher wird in den Ubersichtstabellen
sowie in diesem Kapitel die HIE nicht nur in ihre Schweregrade I, II und III eingeteilt,
sondern auch die Zwischenstufen I-1I und II-11I, sowie die unklassifizierte HIE verwendet.

Insgesamt hatten 55 (20,8%) der inkludierten 264 Kinder eine HIE, wovon 18 im Stadium

I, sechs im Stadium I-II, 19 im Stadium II, eines im Stadium II-III sowie sechs im Stadium
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III waren. Bei fiinf Kindern wurde die HIE nicht ndher klassifiziert. Das Abb. 18 zeigt die
prozentuelle Verteilung jener Kinder, die eine HIE erlitten hatten, in Abhangigkeit ihrer 1-
Minuten APGAR-Werte.

VORKOMMEN EINER HIE IN ABHANGIGKEIT DER 1-MINUTEN APGAR-
WERTE

[any
(o]

16.7

12.1
9.5
8.3 8.3
6
a1 4.5
4
1.8
1.5

i | ] 0

|

I-11 11-111 1 nicht klassifiziert
HIE STADIUM

B APGAR1-0 mAPGAR1-1 mAPGAR1-2 MmAPGAR1-3

= = =
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Abb. 15: Vorkommen einer HIE in Abhingigkeit der 1-Minuten APGAR-Werte, Darstellung der

gesamten Studienpopulation von 264 Kindern in %.

Es zeigt sich, dass das Vorkommen einer HIE unabhingig des Schweregrads in der Gruppe
mit dem niedrigsten APGAR-Wert (1-0) eindeutig am héufigsten ist. Wie jedoch bereits
unter Punkt 3.1.5.1 erwidhnt ist diese Gruppe mit zwolf Patientinnen und Patienten im
Vergleich zu den anderen relativ klein. Kinder in der Gruppe APGAR 1-3 hatten offen-

sichtlich vergleichsméBig selten eine HIE.

3.1.5.3 Mekoniumaspiration

In dieser Studie hatten 61 (32,1%) der inkludierten Neugeborenen Nachweise einer
Mekoniumaspiration, wobei es allerdings wichtig ist zu erwéhnen, dass diese Neugeborenen

nicht alle als Folge dessen ein Mekoniumaspirationssyndrom entwickeln. Bei diesen 61
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Neugeborenen wurde entweder mekoniumhaltiges Fruchtwasser aus der Trachea abgesaugt

oder sie zeigten einen radiologischen Nachweis einer Mekoniumaspiration.

MEKONIUMASPIRATION, GESAMTE STUDIENPOPULATION
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Abb. 16: Vorkommen einer Mekoniumaspiration gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Werten, Dar-

stellung der gesamten Studienpopulation von 264 Kindern in %.

Wie sich zeigt war das Vorkommen einer Mekoniumaspiration in den verschiedenen

Gruppen relativ dhnlich.

3.1.5.4 Multiorganbeteiligung und -versagen

Zwei weitere wichtige Nebenzielgroflen dieser Studie waren die Multiorganbeteiligung
sowie das Multiorganversagen im Rahmen der Asphyxie.

Insgesamt hatten 107 (40,5%) der Kinder Nachweise einer laborchemischen Multiorgan-
beteiligung, bei 16 (6,1%) der Kinder kam es zum Auftreten eines Multiorganversagens. Das
Abb. 21 zeigt die prozentuelle Verteilung der Multiorganbeteiligung im Rahmen der
schweren Asphyxie, das Abb. 22 gibt eine prozentuelle Ubersicht iiber alle von

Multiorganversagen betroffenen Kinder.
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MULTIORGANBETEILIGUNG UND -VERSAGEN, GESAMTE
STUDIENPOPULATION
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Abb. 17: Nachweis einer laborchemischen Multiorganbeteiligung sowie eines Multiorganversagens
im Rahmen der schweren Asphyxie; gruppiert nach den 1-Minuten APGAR-Werten, Darstellung der

gesamten Studienpopulation von 264 Kindern in %.

Beim 1-Minuten APGAR-Wert von 0 traten sowohl Multiorganbeteiligung als auch

-versagen vergleichsméBig oft auf.. Mehr als die Hélfte aller Kinder mit einem 1-Minuten
APGAR-Wert von 2 hatten Nachweise einer Multiorganbeteiligung, auch ein
Multiorganversagen trat in dieser Gruppe vergleichsméBig ofter auf als in den anderen.
Interessanterweise waren sowohl Multiorganbeteiligung als auch Multiorganversagen in der

Gruppe APGAR 1-2 hoher als in der darunterliegenden Gruppe APGAR 1-1.
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3.2 Neurologischer Outcome

Im folgenden werden die Ergebnisse des Gesamtpatientinnen- und Patientenkollektivs
beschrieben. Insgesamt betrug die Studienpopulation der entlassenen Kinder 241, 23 Kinder
verstarben im Krankenhaus. Von insgesamt 139 Kindern waren Follow-Up-Untersuchungen
vorhanden, welche in einem Alter von drei Monaten bis zwolf Jahren durchgefiihrt wurden.
Besonderer Augenmerk gilt im Folgenden den Follow-Up-Zeitpunkten im korrigierten Alter
von 24 Monaten sowie dem Schuleintrittsalter fiinf bis sechs Jahre. Im Alter von 24 Monaten
waren 59, im Alter von fiinf bis sechs Jahren waren 38 Untersuchungen vorhanden, welche
in den folgenden Kapiteln behandelt werden.

Die Daten wurden aus den Befunden der entwicklungsdiagnostischen sowie der neuro-
padiatrischen Ambulanz der Univ.-Klink fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz ent-

nommen.

3.2.1 Gesamtpatientinnen- und Patientenkollektiv

Eine Ubersicht iiber das neurologische Outcome aller 241 aus dem Krankenhaus entlassenen
Kinder vermitteln die Tabelle 18 sowie die Tortendiagramme in den Abbildern 18 bis 29.
In diesem Kapitel werden die Kinder in neurologisch auffillig sowie unauffallig klassifiziert,
in den Kapiteln 3.2.2, 3.2.3 sowie 3.2.4 werden die Outcomes im Alter von 24 Monaten, fiinf
bis sechs Jahren sowie zum Zeitpunkt der letzten Folgeuntersuchung beschrieben und die

einzelnen untersuchten Parameter dargestellt.

3.2.1.1 Uberblick

Tabelle 18: neurologischer Outcome aller 264 in die Studie inkludierten sowie liberlebenden

Kindern, Angabe in absoluten Zahlen.

intern extern  Gesamt  kein Follow-up

neurolog. auffiillig bei Entlassung 12 18 30 -

neurolog. auffillig nach 2 Jahren 12 14 27 183
neurolog. auffillig nach 5-6 Jahren 10 16 26 201
neurolog. Auffillig, letzter Eintrag 18 21 39 102
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Die folgenden Tortendiagramme (Abbilder 18 — 25) zeigen jeweils die prozentuelle Dar-

stellung des neurologischen Outcome der gesamten Studienpopulation inklusive der noch

im Krankenhaus verstorbenen Kinder.

NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEIT
ALLER INTERN GEBORENEN
KINDER; ZEITPUNKT
ENTLASSUNG

verstorben neurolog.

auffallig
8%

6%

0/

NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEIT
ALLER EXTERN GEBORENEN
KINDER; ZEITPUNKT
ENTLASSUNG

verstorben neurolog.

Py
S _— au15?%, ®

Abb. 18 und Abb. 19: links prozentuelle Darstellung der neurologischen Folgen aller 147 intern

geborenen Kinder zum Zeitpunkt der Entlassung; rechts Darstellung desselben aller 117 extern ge-

borenen Kinder jeweils unter Einbezug der Verstorbenen.
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NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEIT
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Abb. 20 und Abb. 21: links prozentuelle Darstellung der neurologischen Folgen aller 147 intern

geborenen Kinder zum Zeitpunkt 24 Monate; rechts Darstellung desselben aller 117 extern ge-

borenen Kinder jeweils unter Einbezug der im Krankenhaus Verstorbenen.

NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEIT
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Abb. 22 und Abb. 23: links prozentuelle Darstellung der neurologischen Folgen aller 147 intern

geborenen Kinder zum Zeitpunkt 5 — 6 Jahre; rechts Darstellung desselben aller 117 extern ge-

borenen Kinder jeweils unter Einbezug der im Krankenhaus Verstorbenen.
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NEUROLOGISCHE FOLGEN ALLER
INTERN GEBORENEN KINDER;
ZEITPUNKT LETZTER FOLLOW-UP
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NEUROLOGISCHE FOLGEN ALLER
EXTERN GEBORENEN KINDER;
ZEITPUNKT LETZTER FOLLOW-UP
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18%
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Up
38%
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12%

Abb. 24 und Abb. 25: links prozentuelle Darstellung der neurologischen Folgen aller 147 intern

geborenen Kinder zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups; rechts Darstellung desselben aller 117

extern geborenen Kinder jeweils unter Einbezug der im Krankenhaus Verstorbenen.

Die Abbilder 26 — 29 schlielen nur lebende, entlassene Kinder mit ein, von denen zum

jeweiligen Zeitpunkt eine Follow-Up-Untersuchung vorliegt.

NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEIT ZUM ZEITPUNKT DER ENTLASSUNG;
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Abb. 26: Darstellung der neurologischen Auffilligkeit von 241 iiberlebenden und aus dem

Krankenhaus entlassenen Kindern zum Zeitpunkt der Entlassung. Es werden nur lebende entlassene

Kinder miteinbezogen.
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NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEIT ZUM ZEITPUNKT 24 MONATE;
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Abb. 27: Darstellung der neurologischen Auffalligkeit zum Zeitpunkt 24 Monate. Es werden nur
lebende entlassene Kinder, von denen im Alter von zwei Jahren eine Follow-Up-Untersuchung

vorliegt, miteinbezogen, die Gesamtzahl betrigt somit 59 Kinder. Angabe in %.
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Abb. 28: Darstellung der neurologischen Auffilligkeiten zum Zeitpunkt fiinf bis sechs Jahre. Es
werden nur lebende entlassene Kinder, von denen im Alter von fiinf bis sechs Jahren eine Follow-

Up Untersuchung vorliegt, miteinbezogen. Die Gesamtzahl betragt somit 38 Kinder, Angabe in %.
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NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEIT ZUM ZEITPUNKT DER LETZTEN
FOLLOW-UP-UNTERSUCHUNG; N =116
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Abb. 29: Darstellung der neurologischen Auffalligkeiten zum Zeitpunkt der jeweils letzten
vorhandenen Follow-up-Untersuchung. Es werden nur lebende entlassene Kinder, von denen eine
Follow-up-Untersuchung vorliegt, miteinbezogen. Die Gesamtzahl betrdgt somit 116 Kinder,

Angabe in %.

Wie deutlich wird, ist die neurologische Auffilligkeit im Alter von fiinf bis sechs Jahren mit
gesamt 68,4% eindeutig am groBten. Des Weiteren zeigen die Gesamtheit aller Folge-
untersuchungen im Alter von ein bis zwdlf Jahren, dass zu diesem Zeitpunkt mit gesamt
42,4% eindeutig mehr Kinder neurologische Auffilligkeiten zeigten als zum Zeitpunkt der

Entlassung, zu dem es lediglich 12,4% waren.

3.2.2 Neurologischer Outcome im Alter von 24 Monaten

Im folgenden werden die Ergebnisse der Folge- (=Follow-Up-) untersuchungen im Alter von
24 Monaten bzw. zwei Jahren besprochen. Die Tabelle 28 verdeutlicht die Anzahl der zu
diesem Zeitpunkt vorhandenen Daten. Die Grafiken zeigen die prozentuelle Haufigkeit des
jeweiligen Parameters gegliedert einerseits nach Geburtsort (intern / extern) sowie in den

APGAR-Wert nach einer Minute (0, 1, 2 oder 3).
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3.2.2.1 2-Jahres-Outcome bezogen auf den Geburtsort

Tabelle 19: Erhobene Parameter aus den entwicklungsdiagnostischen Folgeuntersuchungen im Alter
von korrigiert 24 Monaten; gegliedert nach Geburtsort. Es wurden alle Kinder, von denen im Alter

von 24 Monaten eine Folgeuntersuchung vorliegt, miteingeschlossen.

Parameter Anzahl intern Anzahl extern Gesamt
n=25 n =34 n=159
n % n % n %

neurologisch auffillig * 11 44,0 14 41,2 25 42.4
Entwicklungsverzogerung 11 44,0 11 32,4 22 37,3
motorische Defizite 11 44,0 11 32,4 22 37,3
Sprachentwicklungsstérung 10 40,0 6 17,6 16 27,1
kognitive Defizite 6 24,0 10 29,4 16 27,1
intellektuelle Defizite 8 32,0 9 26,5 17 28,8
Athetose 3 12,0 2 5,9 5 8,5
CP 3 12,0 4 11,8 7 11,9

Tetraplegie 2 8,0 3 8,8 5 8,5

Hemiplegie 1 4,0 0 - 1 1,7

Diplegie 0 - 1 2,9 1 1,7
Mikrocephalie ** 3 12,0 5 14,7 8 13,6
Dystrophie 4 4 16,0 4 11,8 8 13,6
Krampfanfille 2 8,0 4 11,8 6 10,2
Wahrnehmungsstorung 3 12,0 4 11,8 7 11,9
ADHS" 0 - 0 - 0 -
Lernschwierigkeiten 2 8.0 3 8,8 5 8,5
Sehstérung 3 12,0 3 8,8 6 10,2
Horstorung 5 20,0 3 8,8 8 13,6

*  allgemeine neurologische Auffdlligkeit
**  frontookzipitaler Kompfumfang -2 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts
bezogen auf Alter, Geschlecht sowie Ethnizitdt
A Wachstum unter der 3. Perzentile bzw. Abfall der Gewichts- sowie Lingenperzentile
um < 2 Hauptperzentilen

B Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung
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3.2.2.2 2-Jahres-Outcome gegliedert in die 1-Minuten APGAR-Werte

Um zu verdeutlichen, inwiefern der 1-Minuten APGAR-Wert die einzelnen Parameter des
neurologischen Outcome beeinflusst, werden in diesem Unterkapitel dieselben Parameter

gegliedert in die jeweiligen 1-Minuten APGAR-Werte dargestellt.

Tabelle 20: Vorhandensein von Folgeuntersuchungen im Alter von 24 Monaten, gegliedert in die 1-

Minuten APGAR-Werte, exklusive aller verstorbenen Kinder.

Follow-Up 24 Monate APGAR 1-0 APGAR1-1 APGAR1-2 APGAR1-3
n=9 n =62 n =66 n =105
n % n % n % n %
Ja 5 55,6 12 194 26 394 16 15,2
Nein 4 444 50 80,6 40 60,6 89 84,8

Tabelle 21: Erhobene Parameter aus den entwicklungsdiagnostischen Folgeuntersuchungen im Alter
von korrigiert 24 Monaten; gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert. Es wurden alle Kinder, von
denen im Alter von 24 Monaten eine Folgeuntersuchung vorliegt, miteingeschlossen. Die Prozent-

angabe bezieht sich auf die pro jeweiligen APGAR-Wert vorhandenen Follow-Up-Untersuchungen.

Parameter APGAR 1-0 APGAR1-1 APGAR1-2 APGAR1-3
n=35 n=12 n=26 n=16
n % n % n % n %
neurologisch auftfillig * 4 80 9 750 9 346 6 37,5
Entwicklungsverzogerung 3 60 8 66,7 7 269 5 31,3
motorische Defizite 3 60 6 50,0 8 30,8 5 31,3
Sprachentwicklungsstorung 3 60 4 333 3 11,5 6 37,5
kognitive Defizite 2 40 6 50,0 4 154 4 25,0
intellektuelle Defizite 2 40 6 50,0 5 192 4 25,0
Athetose 0 - 2 16,7 2 7,7 1 6,3
CP 1 20 4 333 2 77 0 -
Tetraplegie 1 20 3 250 1 38 0 -
Hemiplegie 0 - 0 - 1 38 0 -
Diplegie 0 - 1 83 0 - 0 -
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Mikrocephalie ** 1 20 4 333 3 11,5 0 -
Dystrophic 4 1 20 4 333 3 11,5 0 -
Krampfanfille 1 20 4 333 1 3,8 0 -
Wahrnehmungsstérung 1 20 4 333 1 3.8 1 6,3
ADHS" 0 - 0 - 0 - 0 -
Lernschwierigkeiten 1 20 2 16,7 0 - 2 12,5
Sehstérung 1 20 4 333 2 7,7 0 -
Horstorung 1 20 3 25,0 5 19.2 1 6,3

*  allgemeine neurologische Auffdlligkeit
**  frontookzipitaler Kompfumfang -2 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts

bezogen auf Alter, Geschlecht sowie Ethnizitdt [120]

A BMI < 3. Perzentile, Wachstum < 3. Perzentile bzw. Abfall der Gewichts- sowie Lingenperzentile

um < 2 Hauptperzentilen [122]

" Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung

3.2.2.3 Alilgemeine Entwicklungsverzégerung

Dieses Unterkapitel befasst sich mit jenen Kindern, welche bei der zweijihrigen Follow-Up-
Untersuchung eine allgemeinene Entwicklungsverzogerung zeigten. Das Abbild 35 zeigt
diese bezogen auf den Geburtsort der Kinder, das Abbild 36 stellt die
entwicklungsverzogerten Kinder gruppiert die 1-Minuten APGAR-Werte dar. Insgesamt
zeigten rund 37% aller inkludierten Kinder eine Entwicklungsverzogerung, bei den Kindern
der Gruppen APGAR 1-0 sowie APGAR 1-1 waren mit 60% bzw. zwei Dritteln deutlich
mehr Kinder entwicklungsverzogert als bei Kindern mit hoheren 1-Minuten APGAR-
Werten.
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nach Geburtsort
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Abb. 30: prozentuelle Haufigkeit einer allgemeinen Entwicklungsverzégerung im Alter von zwei
Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren untersuchten

Kinder. Angabe in %.
nach APGAR-Wert
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Abb. 31: prozentuelle Héufigkeit einer allgemeinen Entwicklungsverzégerung im Alter von zwei
Jahren, gegliedert nach 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei

Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %.
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3.2.2.4 Stérungen der Motorik

Es zeigten deutlich mehr intern geborene Kinder Zeichen einer motorischen Stérung bzw.
einer Athetose, als extern geborene. 60% bzw. die Hilfte aller Kinder der APGAR-Werte 1-
0 bzw. 1-1 hatten motorische Storungen, wobei Athetose nur bei APGAR 1-1, 1-2 sowie 1-
3 vorkam, nicht aber bei Kindern mit APGAR 1-0.

nach Geburtsort

STORUNGEN DER MOTORIK UND ATHETOSE IM ALTER VON 2
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Abb. 32: Haufigkeit motorischer Storungen sowie Athetose bzw. athetotischer Bewegungen im
Rahmen der Follow-Up-Untersuchung im Alter von zwei Jahren bezogen auf den Geburtsort,

Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %.
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nach APGAR-Wert
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Abb. 33: Hiufigkeit motorischer Storungen sowie Athetose bzw. athetotischer Bewegungen im
Rahmen der Follow-Up-Untersuchung im Alter von zwei Jahren, gegliedert in die 1-Minuten
APGAR-Werte. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren untersuchten Kinder. Angabe

in %.

3.2.2.5 Stérungen der Sprache

Mit 40% waren Storungen der Sprachentwicklung bei intern geborenen Kindern hdufiger als
bei extern geborenen, wo der Anteil lediglich 17,6% betrug. Insgesamt waren etwas weniger
als ein Drittel aller Kinder in einem Alter von zwei Jahren sprachlich auffillig bzw. zeigten

eine Verzogerung der Sprachentwicklung.
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nach Geburtsort
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Abb. 34: Hiufigkeit von Sprachentwicklungsstérungen im Rahmen der Follow-Up-Untersuchung
im Alter von zwei Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei

Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %.
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Abb. 35: Haufigkeit von Sprachentwicklungsstorungen im Rahmen der Follow-Up-Untersuchung
im Alter von zwei Jahren bezogen auf den 1-Minuten APGAR-Wert. Darstellung aller 59 in einem

Alter von zwei Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %.
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3.2.2.6 Stérungen der Kognition und des Intellekts

Die Abbilder 40 und 41 zeigen die prozentuelle Haufigkeit dieser beiden neurologischen
Storungen. Mit 32% waren bei intern geborenen Kindern intellektuelle Stérungen am
Haufigsten, in dieser Gruppe waren kognitive Storungen mit 24% jedoch seltener als bei
extern geborenen. Kinder mit einem APGAR-Wert von 1 nach einer Minute zeigten zur
Halfte intellektuelle bzw. kognitive Auffilligkeiten, in der Gruppe APGAR 1-2 waren

sowohl Intellekt als auch Kognition mit rund 19 bzw. rund 15% am seltensten.

nach Geburtsort
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Abb. 36: Prozentuelle Haufigkeit von intellektuellen sowie kognitiven Stérungen im Alter von zwei
Jahren, bezogen auf den Geburtsort. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren untersuchten

Kinder Angabe in %.
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nach APGAR-Wert
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Abb. 37: Prozentuelle Haufigkeit von intelektuellen sowie kognitiven Stérungen im Alter von zwei
Jahren. Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren untersuchten Kinder gegliedert nach 1-

Minuten APGAR-Wert. Angabe in %.

3.2.2.7 Zerebralparese

Die infantile Zerebralparese wurde bereits im Rahmen der Einleitung ausfiihrlich behandelt.
Als eine der wichtigsten Folgen der schweren Asphyxie ist die Erfassung aller Kinder mit
CP ein zentraler Bestandteil dieser Arbeit. Die Abbilder 43 und 44 vermitteln eine grafische
Darstellung jener Kinder, welche als Folge der schweren Asphyxie eine CP erlitten hatten.

Insgesamt hatten sieben Kinder bzw. 11,9% im Alter von zwei Jahren eine Zerebralparese.
Intern und extern geborene Kinder waren in etwa gleich hiufig betroffen. Tetraparesen
waren unabhingig des Geburtsortes fast gleich oft vorhanden, Diplegien kamen mit 2,9%
nur extern, Hemiplegien mit 4% nur intern vor. Bezogen auf den APGAR-Wert hatten
Kinder mit APGAR 1-1 das héufigste Gesamtergebnis sowie mit 25% am meisten
Tetraplegien, Diplegien und Hemiplegien kamen mit 8,3 bzw. 3,8% nur in den Gruppen
APGAR 1-1 sowie 1-2 vor. Bei Kindern mit dem APGAR-Wert 1-3 kamen gar keine

Zerebralparesen vor.
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nach Geburtsort
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Abb. 38: prozentueller Anteil der Kinder mit Zerebralparese und ihrer Unterformen im Alter von
zwei Jahren bezogen auf den Geburtsort, Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei Jahren

untersuchten Kinder. Angabe in %.
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Abb. 39: prozentueller Anteil der Kinder mit Zerebralparese und ihrer Unterformen im Alter von
zwei Jahren bezogen auf den 1-Minuten APGAR-Wert, Darstellung aller 59 in einem Alter von zwei

Jahren untersuchten Kinder. Angabe in %.
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3.2.2.8 Mikrozephalie und Dystrophie

Extern geborene Kinder waren etwas hiufiger von Mikrozephalie, jedoch seltener von
Dystrophie betroffen. Kinder mit einem APGAR-Wert 1-1 hatten sowohl am Héufigsten
eine Mikrozephalie als auch eine