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Therapie der
hypoxisch-ischamischen
Enzephalopathie

Die hypoxisch-ischamische Enzephalopathie ist ein
neurologisches Syndrom, das bei Neugeborenen
auftritt, die perinatal in unterschiedlichem Ausmass
einem akuten Sauerstoffmangel und/oder einem
akuten ischamischem Ereignis ausgesetzt worden
sind, und somit im Rahmen einer perinatalen
Asphyxie zur Welt kommen.

TEERETS
ANITA C. TRUTTMANN UND CORNELIA HAGMANN
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ie hypoxisch-ischdmische Enze-
phalopathie (HIE) ist ein weltwei-
tes gesundheitspolitisches Prob-
lem mit einer geschatzten Inzidenz
von 1,5-2,0 pro 1000 Lebendgeburten
(Kurinczuk et al., 2010; Garcia-Alix et al.,
2009) und geht mit einer erhohten Morta-
litdt sowie neurologischer Morbiditat ein-
her. In der Schweiz sind etwa 80-160 lebend
geborene Kinder pro Jahr betroffen. HIE
geht einher mit Bewusstseinsbeeintrach-
tigung oder -verlust, einer Abnahme der
Spontanbewegungen, des Tonus und der
Reflexe sowie in schwereren Féllen mit dem
Auftreten von Krampfen.

Einteilung
in drei Stadien

Standardisierte neurologische Untersuchun-
gen werden gebraucht, um den Schwere-
grad der HIE festzustellen (Sarnat et al.,
1976; Thompson et al., 1997). Die Enzepha-
lopathie kann gemdss der neurologischen
Untersuchung nach Sarnat et al. (1976) in
drei Stadien eingeteilt werden: milde, mo-
derate und schwere HIE. Stadium | kenn-
zeichnet sich durch eine neurologische Er-
regbarkeit, reichliche Schleimproduktion,
Mydriase!, ungeniigendes Trinkverhalten,
dauert oft nur 24 Stunden und ist nicht mit
Krdampfen verbunden. Stadium Il zeigt die
schwersten Symptome: das Neugeborene
ist komatds, leidet an einer Dysregulation
des Atemzentrums, an einem Verlust der ar-
chaischen und peripheren Reflexe, die elek-
trische Hirnaktivitat ist flach. Fiir das Stadi-
um |l sind die Krampfe sehr typisch (Sarnat
et al., 1976). Ein Ubergang zwischen Sta-
dium | und Il ist auch in den ersten 24h
moglich, daher spricht man auch von der
dynamischen Enzephalopathie.

Erkennen einer hypoxisch-
ischamischen Enzephalopathie
Das Erkennen von Neugeborenen mit einer
HIE, welche hiufig ausserhalb von tertidren
neonatologischen Zentren geboren wer-
den, ist von zentraler Bedeutung. Die Diag-
nose HIE bedarf bei der Durchfiihrung einer
standardisierten neurologischen Untersu-
chung einer grossen klinischen Erfahrung.

! Mydriase: Weitstellung der Pupille
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Zusatzlich ist eine schnelle Kommunikation
und Information zwischen den Geburtskli-
niken und den neonatologischen Zentren
eine zwingende Voraussetzung, um die be-
troffenen Neugeborenen zeitgerecht zu the-
rapieren. Dies setzt klar definierte Prozesse
zwischen den Geburtskliniken und den neo-
natologischen Zentren voraus. In einer gros-
sen, Population basierten Studie in Canada,
wurde bei bis zu 18% der in Frage kom-
menden Neugeborenen die therapeutische
Hypothermie aufgrund von Verzégerungen
und/oder Fehldiagnosen nicht rechtzeitig
initiiert (Xu et al., 2020). Hebammen, Ge-
burtshelfer*innen, Neonatologinnen und
Neonatologen, Kinderarztinnen/-arzte und
alle, die Neugeborene versorgen, sollten mit
HIE und den Indikationen zur therapeuti-
schen Hypothermie vertraut sein. Sie soll-
ten liber ein grundlegendes Verstandnis der
Kriterien verfiigen, die zur Identifizierung
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von Neugeborenen flihren, die fiir eine the-
rapeutische Hypothermie in Frage kom-
men. Der erste Schritt besteht also darin,
das Fachwissen der interprofessionell-
involvierten Gruppen zu vertiefen und zu
harmonisieren.

Vorgehen bei Verdacht auf HIE

Eine frilhe Kontaktaufnahme mit dem ent-
sprechenden tertidren, neonatologischen
Zentrum ist wichtig, sodass entschieden
werden kann, ob eine therapeutische Hypo-
thermie indiziert ist. Als Hilfestellung wur-
den innerhalb des «Nationalen Asphyxie
und Kiihlungsregister» Kriterien verfasst,
wann eine Kontaktaufnahme mit einem ter-
tidren neonatologischen Zentrum stattfin-
den soll (Abbildung 1)2.

2 Diese Abbildung kann in den Gebérabteilungen
aufgehangt werden.

Abbildung 1: Flussplan Verlegungskriterien
Nationales Asphyxie und Kiihlungsregister

Verlegungskriterien zur Kontaktaufnahme

Perinatales Ereignis wie z. Bsp. Uterus Ruptur,

R e s

Nabelschnurprolaps oder placentare Abruption

Apgar score <5 im Alter von 10 Minuten?
Masken-oder Intubationsbeatmung im Alter von 10 Min.?
pH <7.0 innert den ersten 60 Lebensminuten?

BE Defizit 216mmol/l innert den ersten 60 Lebensminuten?

Laktat 212mmol/| innert den ersten 60 Lebensminuten?

Information des Zentrumsspitals
Temperaturmanagement nach Absprache mit dem
diensthabenden Neonatologen

Verlegung ins Zentrumspital indiziert zur weiteren

J‘a, und

oder/und
oder/und
oder/und

oder/und

Betreuung und klinisch neurologischen Untersuchung

Obstetrica 3/2022

39




TITELTHEMA

Ndtige Abkldrungen

Um die Erkennung von HIE und die poten-
zielle Eignung fiir eine therapeutische
Hypothermie zu erleichtern, sollte eine Na-
belschnurblutgasprobe und/oder ein neo-
natales Blutgas innerhalb von einer Stunde
nach der Geburt abgenommen werden.
Dies gilt bei allen Termingeborenen und
Spatfrithgeborenen (>35 SSW) mit einer Vor-
geschichte von einem akuten perinatalen
Ereignis oder bei Neugeborenen, die bei der
Geburt eine umfangreiche Reanimation
bendtigen (z.B. verlédngerte Beutelmasken-
beatmung, Intubation oder Herzdruckmas-
sage). Ebenfalls kontrolliert werden sollen
diejenigen Kinder, die einen 10-min-Apgar-
Score von fiinf oder weniger haben
(Wintermark et al., 2012). Eine neurologi-
sche Untersuchung sollte nach Reanimation
bei der Geburt innerhalb der ersten Stunde
durchgefiihrt werden, um eine Erholung
oder eine Indikationsstellung zur Hypother-
mie festzustellen (Wintermark et al., 2012)
(Abbildung 2). Die neurologische Untersu-
chung kann sich im Laufe der Zeit veran-
dern. So ist es haufig erforderlich, dass die
Neugeborenen mehrmals innerhalb der
ersten Lebensstunden neurologisch unter-
sucht werden miissen (Shankaran et al.,
2012; Scheidegger et al., 2019).

Therapeutische
Hypothermie
Bis 2005 war die Versorgung von Neugebo-
renen mit HIE rein supportiv. Mit dem Auf-
kommen der therapeutischen Hypothermie
hat sich die Versorgung dieser oft kritisch
kranken Neugeborenen erheblich weiter-
entwickelt, wobei der Schwerpunkt auf der
Neuroprotektion und der Verbesserung der
langfristigen neurologischen Entwicklung
liegt. Randomisierte kontrollierte Studien
haben gezeigt, dass die therapeutische Hy-
pothermie, wenn sie innerhalb der ersten
sechs Stunden (je friiher desto besser) nach
der Geburt bei Neugeborenen mit mittel-
schwerer bis schwerer HIE angewendet
wird, das Uberleben und die motorische wie
auch die kognitive Entwicklung im Alter von
zwei Jahren signifikant verbessert werden
(Jacobs et al., 2013). Diese Verbesserungen
reichen bis ins Schulalter (Pappas et al.,
2015). Deshalb gilt die therapeutische Hy-
pothermie seit etwa 2009 als Standardbe-
handlung fiir alle Neugeborene mit modera-
ter und schwerer HIE. In der Schweiz gibt es
seit 2011 ein «Nationales Asphyxie und Kiih-
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Abbildung 2: Flussplan Einschlusskriterien
Nationales Asphyxie und Kiihlungsregister

Ist das Neugeborene 235 SSW und <6 Stunden alt?

Ja

A. Apgar score <5 im Alter von (5) 10 Minuten und/oder
Beatmung im Alter von 10 Minuten und/oder innert den
ersten 60 Lebensminuten pH < 7.0 und/oder BE Defizit
>16mmol/l und/oder Laktat >12mmol/I

Falls zwei Einschlusskriterien von A erfiillt sind

B. Krampfanfalle oder
mittelschwere bis schwere Enzephalopathie (Sarnat Stage I,
Ill oder Thompson Score 27)

Sind kongenitale Malformationen, ein therapierefraktarer
Schock, therapierefraktare pulmonale Hypertension oder
eine schwere Sepsis vorhanden?

Hypothermie ist indiziert
Zieltemperatur 33-34°C

Neugeborenes abdecken, Warmestrahler ausschalten,
kontinuierliche rektale Temperaturmessung und aEEG beginnen

Dokumentation der Temperatur 15 mindtlich bis
Zieltemperatur erreicht ist, dann stiindliche Dokumentation

hiten Neugeborenen sollten im Asphyxie Register

Nein Keine Hypothermie

Keine Hypothermie

Ja Keine Hypothermie

Nein Keine Hypothermie

erfasst werden

lungsregister». Dieses hat Guidelines ver-
fasst, welche die Kiihlungskriterien, das kli-
nische Management wahrend und nach der
Kiihlung sowie die Langzeitbetreuung be-
schreiben (Brotschi et al., 2015).

Zusammenfassung wichtigste Punkte

Die wichtigsten Punkte der therapeutischen

Hypothermie sind hier zusammengefasst:

« Behandlungsbeginn: <6 Stunden nach
Geburt (je friiher desto besser)

+ Dauer der Behandlung: 72 Stunden mit
anschliessender langsamen Aufwar-

~ mungsphase (0.2-0.5°/Stunde)

« Zieltemperatur: 33-34 °C rektal, eine
kontinuierliche Temperaturmessung ist
erforderlich (rektal oder oesophageal)

+ Zielgruppe: >35 SSW mit moderater und
schwerer HIE (Sarnat Il und Ill, Thompson
Score>7)

+ Vermeiden von Temperaturschwankun-
gen wahrend der Hypothermie und Ver-
meiden von Hyperthermie wahrend der
Aufwdrmungsphase
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Passive Kiihlung
Wenn gemdss Abbildung 2 die zwei ersten
Kriterien erfiillt sind, sollte eine passive
Kiihlung erfolgen, indem ein aktives Warmen
des Neugeborenen gestoppt wird (abstellen
der Warmelampe, unter regelméssiger Tem-
peraturkontrolle). Die Indikation zur thera-
peutischen Hypothermie muss durch eine
Neonatologin/Neonatologen gestellt wer-
den. Wenn alle Kiihlungskriterien gemass
Abbildung 2 erfiillt sind, sollte die thera-
peutische Hypothermie so schnell wie még-
lich eingeleitet werden. Dies kann initial
vor Transport oder wahrend dem Transport
durch eine passive Kiihlung erfolgen, indem
ein aktives Warmen der Neugeborenen
gestoppt wird (abstellen der Warmelampe
unter regelmadssiger Temperaturkontrolle).
Wichtig ist, falls mit passivem Kiihlen ge-
startet wird, dass eine regelmadssige/konti-
nuierliche Messung der rektalen Tempera-
tur stattfindet. Vor allem sollte auch eine
Hyperthermie vermieden werden. Die Neu-
geborenen sollten in einem tertidren neo-



natologischen Zentrum weiter betreut wer-
den. In der Schweiz sind die auf Abbildung 3
aufgefiihrten neonatologischen Abteilungen
fur die Durchfiihrung der therapeutischen
Hypothermie eingerichtet.

Aktive Kiihlung
Servogesteuerte Kiihlungsgerdte werden
bei der therapeutischen Hypothermie fiir
ein engmaschiges und genaues Tempe-
raturmanagement bevorzugt (Akula et al.,
2015). Passive Kiihlung kann unter Anwen-
dung strenger Protokolle sicher durch-
gefiihrt werden, bis das Neugeborene ein
Zentrum erreicht und an ein servogesteuer-
tes Kiihlungsgerét platziert werden kann
(O’Reilly et al., 2013) (Abbildung 4). Neuge-
borene ertragen die Kiihlung relativ gut. Sie
miissen lediglich leicht sediert werden
(Morphin-Dauerinfusion), und kénnen hau-
fig und je nach Zustand in Spontanatmung
sein, oder jedenfalls nach 24h rasch extu-
biert werden. Die Hirnaktivitdt wird wah-
rend der Kihlungs- und Aufwdrmphase
kontinuierlich mittels amplituden-integ-
riertem Elektroenzephalogramm (aEEG)
monitorisiert, sodass mogliche Krampfan-
fallen frih erkannt und therapiert werden
konnen (Chandrasekaran et al., 2017). Das
aEEG wird aber auch fiir das Monitorisieren
der Hintergrundaktivitat des Gehirnes abge-
leitet und ein persistierendes abnormales
aEEG im Alter von 48 Stunden ist assoziiert
mit einem abnormalen Outcome (definiert
als Tod oder moderate/schwere Entwick-
lungsbeeintrachtigung) (Chandrasekaran et
al.;:2017).

Therapie der hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie

Anita Truttmann
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Abbildung 4: Termingeborenes Kind unter Kithlung und aEEG Monitoring

Neurologische Uberwachung
Zusatzlich wird das Neugeborene téglich
neurologisch untersucht (Scheidegger et al.,
2019; Shankaran et al., 2012). Es werden re-
gelmadssige Schadelultraschalle sowie nach
Aufwdrmung eine Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) vberanlasst, um zu schauen,
ob Hirnlasionen vorhanden sind und falls
ja, in welchem Ausmass (Wisnowski et al.,
2021). Das MRT und insbesondere die Ma-
gnetresonanzspektroskopie (MRS) sind die
besten Pradiktoren fiir die weitere motori-
sche und kognitive Entwicklung (Lally et al.,
2019). Mit all diesen Untersuchungen kon-
nen die Eltern vor Austritt iiber die mégliche

Abbildung 3: Spitalstandorte mit neonatologischer Abteilung,
welche eine therapeutische Hypothermie anbieten

I
|
i

AdobeStock
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Prognose informiert werden. Alle gekiihlten
Neugeborenen werden mit dem Einver-
standnis der Eltern in das «Nationale Asphy-
xie und Kiihlungsregister» eingeschlossen
und werden zu einer standardisierten ent-
wicklungspéadiatrischen Untersuchung im
Alter von zwei und fiinf Jahren eingeladen.
Je nach Befund im MRI und neurologischem
Status bei Austritt wird eine ambulante
Physiotherapie initiiert.

Erndhrung
Eine enterale Erndhrung kann ebenfalls
nach 24h als «<minimal enteral feeding» be-
gonnen werden. Muttermilch ist dabei das
beste Erndhrungssubstrat.

Begleitende

Erkrankungen
Eine perinatale Asphyxie kann neben der
HIE mit einer Multiorgan-Dysfunktion einher-
gehen. Meistens sind diese Neugeborenen
kritisch krank. Es kann eine mechanische
Beatmung notwendig sein. Sie brauchen
Medikamente zur Kreislaufunterstiitzung
und bediirfen einer engen Uberwachung
der Leber- und Nierenfunktionen sowie
auch der Gerinnung. Die meisten Organ-
dysfunktionen erholen sich innerhalb der
ersten zwei Lebenswochen.

Subkutane Fettnekrose
Die subkutane Fettnekrose des Neugebore-
nen (SFNN) ist eine seltene, sich selbst zu-
riickbildende Pannikulitis® bei Neugebo-
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renen mit perinataler Asphyxie und/oder
therapeutischer Hypothermie (Rodd et al.,
2021). Sie ist gekennzeichnet durch feste,
schmerzhafte, rote subkutane Knétchen
und Plaques vorwiegend am Rumpf, an den
Armen und Schultern, seltener an den Bei-
nen oder am Kopf, und oft mit straffer darii-
ber liegender Haut (Abbildung 5). Das Auf-
treten von Hautldsionen ist typischerweise
bei 56% der Neugeborenen innerhalb der
ersten Lebenswoche und bei 92 % der Neu-
geborenen innerhalb der ersten 28 Lebens-
tage zu beobachten (Stefanko eta l., 2019).
Etwa 50% der Neugeborenen mit SFNN
entwickeln im ersten Monat eine Hyperkalz-
dmie. Einige jedoch entwickeln diese erst
spater, weshalb ein routinemaéssiges Scree-
ning auf Hyperkalzdmie fiir Neugeborene
mit SFNN oder Risikopatient*innen emp-
fohlen (Rodd et al., 2021) ist. Es ist wichtig,
dass alle nachbetreuenden Personen (Heb-
amme, Kinderarztinnen und -adrzte) dieses
Krankheitsbild erkennen und entsprechende
weitere Untersuchungen einleiten kdnnen.

Erkrankungen

der Plazenta
Die Beurteilung der Plazenta bietet die Mog-
lichkeit, Assoziationen oder direkte Ursa-
chen einer neonatalen Enzephalopathie zu
finden. So wurden z Bsp. vier klare Patholo-
gien beschrieben, welche mit HIE assoziiert
sind: eine mitterliche vaskuldre Malperfu-
sion, fetale vaskuldre Malperfusion, akute
Chorioamnionitis und chronische Villitis/
Villitis unbekannter Atiologie (Redline et al.,
2021). Zusétzlich kdnnen Sentinel-Ereignis-
se, wie zum Beispiel eine akute Plazenta-
[6sung, mittels pathologischer Untersuchung
gefunden/bestétigt werden und helfen, die
Griinde einer HIE zu verstehen. Bei Auft-
reten einer HIE sollte die Plazenta histopa-
thologisch untersucht werden.

Bedeutung
fiir die Eltern
Der Aufenthalt ihres Neugeborenen auf der
Neugeborenen-Intensivstation ist fiir Eltern
eine belastende Erfahrung. Eltern von auf
der Neugeborenen-Intensivstation hospita-
lisierten Neugeborenen leiden im Vergleich
zu Eltern von gesunden Termingeborenen
unter einem hohen Mass an Stress, depres-
siven und dngstlichen Symptomen, Schlaf-

* Pannikulitis: Entziindung des subkutanen
Fettgewebes
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Abbildung 5: Subkutane Fettnekrose des Neugeborenen

stérungen und Miidigkeit (Horsch et al.,
2017; Busse et al., 2013; Sandoz et al., 2019).
Griinde dafiir sind unter anderem die Sorge
um das Uberleben ihres Kindes, Sorgen um
die langfristige Prognose ihres Kindes, die
korperliche Trennung von ihrem Kind, die
verdnderte Elternrolle und die technische
Umgebung.

Fehlender Hautkontakt

Was diese Neugeborenen von anderen un-
terscheidet ist, dass wéahrend der Kiihlungs-
phase keine «Kangaroo-Care» resp. kein
«Skin-to-Skin-Contact» stattfinden kann.
Das Neugeborene fiihlt sich kiihl an, kann
nicht gestillt werden, und dadurch ist das
Bonding und die Interaktion zwischen Eltern
und ihrem Kind schwierig (Horsch et al.,
2017). Nach der therapeutischen Hypother-
mie diirfen die Eltern ihr Kind «kdnguruhen»
und somit die «Skin-to-Skin-Care» begin-
nen. Diese Erfahrung wird von den Eltern
als wichtiger Moment beschrieben (Busse
et al.,, 2013). Daher kénnte es fiir die Eltern-
Kind-Bindung von Vorteil sein, wenn Eltern
die Moglichkeit geboten wird, ihr Kind in
ihren Armen zu halten, bevor die thera-
peutische Hypothermie beginnt, sofern dies
klinisch vertretbar ist.

Berichte von betroffenen Eltern
In einer kiirzlich erschienenen Publikation
berichteten Eltern in semistrukturierten In-
terviews ihre Erfahrungen liber die Hospita-
lisation ihres Kindes, welches wegen einer
HIE gekiihlt worden ist (Backe et al., 2021).
Alle Eltern beschrieben die Geburt ihres Kin-

3/2022 Obstetrica

des als ein traumatisches Erlebnis, das un-
erwartet zu einer physischen und psychi-
schen Trennung von ihrem Kind fiihrte
(Backe et al., 2021). Ausserdem berichteten

Die Eltern dusserten, wie
verzweifelt sie waren,
als sie sahen, dass ihr
Kind therapeutische
Hypothermie erhdlt und so
bewegungslos, nicht
ansprechbar und blass sei.

die Eltern durchwegs von Gefiihlen der Ent-
tauschung. Sie hatten das Gefiihl, dass man
ihnen wahrend der Geburt nicht zugehort
hatte (Backe et al., 2021). Sie beschrieben
detailliert das Gefiihl, nicht gewusst zu
haben, ob ihr Kind tberleben wiirde oder
nicht (Backe et al., 2021). Mehrere Miitter
beschrieben kdrperliche Schmerzen, unab-
hédngig davon, ob ihr Kind per Kaiserschnitt
oder vaginal geboren wurde. Die Eltern dus-
serten, wie verzweifelt sie waren, als sie sa-
hen, dass ihr Kind therapeutische Hypo-
thermie erhélt und so bewegungslos, nicht
ansprechbar und blass sei (Backe et al.,



2021). Sie fanden auch die Ungewissheit
liber die Zukunft ihres Kindes, sowohl was
das Uberleben und wie auch das langfristige
Ergebnis als sehr stressreich und belastend.

Unterstiitzungsméglichkeiten
Deshalb bemiihen sich die involvierten
Fachpersonen wéhrend der Hospitalisation
des Neugeborenen, die Anwesenheit der El-
tern so viel wie méglich zu arrangieren und
zu fordern. Die Eltern werden in die Pflege
integriert und interprofessionell (Pflege,
Arzteschaft, Sozialberater*in, Stillberater*in,
Psycholog*in, Physiotherapeut*in, Logo-
pad*in, Musiktherapeut*in) betreut. Die El-
tern werden vor Austritt ausfiihrlich anhand
vorhandener Untersuchungen iiber die
mogliche Prognose aufgeklart.

Fazit der Behandlung
mit therapeutischer Hypothermie
Die Versorgung der Neugeborenen mit HIE
ist komplex. Sie erfordert wéhrend und
auch nach der Hospitalisation ein multidis-

Therapie der hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie

ziplindres und interprofessionelles Fachwis-
sen, um die bestmogliche Betreuung und
das optimale Outcome fiir diese Neugebore-
nen/Kinder und deren Familien zu erzielen.
Verglichen mit der Betreuungsmoglichkeit

TITELTHEMA

vor knapp 10 Jahren, hat sich die Prognose
dieser Kinder dank der therapeutischen
Hypothermie immens verbessert. Sie sollte
deshalb im Zweifelfalls immer in Erwdgung
gezogen werden. o
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