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Therapie der
hypoxisch-ischämischen

Enzephalopathie

Die hypoxisch-ischämische Enzephalopathie ist ein

neurologisches Syndrom, das bei Neugeborenen

auftritt, die perinatal in unterschiedlichem Ausmass

einem akuten Sauerstoffmangel und/oder einem

akuten ischämischem Ereignis ausgesetzt worden

sind, und somit im Rahmen einer perinatalen

Asphyxie zur Welt kommen.

TEXT:
ANITA C. TRUTTMANN UND CORNELIA HAGMANN
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Die
hypoxisch-ischämische Enze¬

phalopathie (HIE) ist ein weltweites

gesundheitspolitisches Problem

mit einer geschätzten Inzidenz

von 1,5-2,0 pro 1000 Lebendgeburten
(Kurinczuk et al., 2010; Garcia-Alix et al.,

2009) und geht mit einer erhöhten Mortalität

sowie neurologischer Morbidität einher.

In der Schweiz sind etwa 80-150 lebend

geborene Kinder pro Jahr betroffen. HIE

geht einher mit Bewusstseinsbeeinträch-

tigung oder -verlust, einer Abnahme der

Spontanbewegungen, des Tonus und der
Reflexe sowie in schwereren Fällen mit dem

Auftreten von Krämpfen.

Einteilung
in drei Stadien

Standardisierte neurologische Untersuchungen

werden gebraucht, um den Schweregrad

der HIE festzustellen (Sarnat et al.,

1976; Thompson et al., 1997). Die Enzephalopathie

kann gemäss der neurologischen

Untersuchung nach Sarnat et al. (1976) in

drei Stadien eingeteilt werden: milde,
moderate und schwere HIE. Stadium I

kennzeichnet sich durch eine neurologische

Erregbarkeit, reichliche Schleimproduktion,

Mydriase1, ungenügendes Trinkverhalten,
dauert oft nur 24 Stunden und ist nicht mit

Krämpfen verbunden. Stadium III zeigt die

schwersten Symptome: das Neugeborene

ist komatös, leidet an einer Dysregulation
des Atemzentrums, an einem Verlust der

archaischen und peripheren Reflexe, die

elektrische Hirnaktivität ist flach. Für das Stadium

II sind die Krämpfe sehr typisch (Sarnat

et al., 1976). Ein Übergang zwischen

Stadium I und II ist auch in den ersten 24h

möglich, daher spricht man auch von der

dynamischen Enzephalopathie.

Erkennen einer hypoxisch-
ischämischen Enzephalopathie

Das Erkennen von Neugeborenen mit einer

HIE, welche häufig ausserhalb von tertiären

neonatologischen Zentren geboren werden,

ist von zentraler Bedeutung. Die Diagnose

HIE bedarf bei der Durchführung einer

standardisierten neurologischen Untersuchung

einer grossen klinischen Erfahrung.

1 Mydriase: Weitstellung der Pupille

Zusätzlich ist eine schnelle Kommunikation

und Information zwischen den Geburtskliniken

und den neonatologischen Zentren

eine zwingende Voraussetzung, um die

betroffenen Neugeborenen zeitgerechtzu
therapieren. Dies setzt klar definierte Prozesse

zwischen den Geburtskliniken und den

neonatologischen Zentren voraus. In einer grossen,

Population basierten Studie in Canada,

wurde bei bis zu 18% der in Frage
kommenden Neugeborenen die therapeutische

Hypothermie aufgrund von Verzögerungen

und/oder Fehldiagnosen nicht rechtzeitig
initiiert (Xu et al., 2020). Hebammen,

Geburtshelferinnen, Neonatologinnen und

Neonatologen, Kinderärztinnen/-ärzte und

alle, die Neugeborene versorgen, sollten mit
HIE und den Indikationen zur therapeutischen

Hypothermie vertraut sein. Sie sollten

über ein grundlegendes Verständnis der

Kriterien verfügen, die zur Identifizierung

von Neugeborenen führen, die für eine

therapeutische Hypothermie in Frage kommen.

Der erste Schritt besteht also darin,

das Fachwissen der interprofessionell-
involvierten Gruppen zu vertiefen und zu

harmonisieren.

Vorgehen bei Verdacht auf HIE

Eine frühe Kontaktaufnahme mit dem

entsprechenden tertiären, neonatologischen

Zentrum ist wichtig, sodass entschieden

werden kann, ob eine therapeutische
Hypothermie indiziert ist. Als Hilfestellung wurden

innerhalb des «Nationalen Asphyxie

und Kühlungsregister» Kriterien verfasst,

wann eine Kontaktaufnahme mit einem

tertiären neonatologischen Zentrum stattfinden

soll (Abbildung l)2.

2 Diese Abbildung kann in den Gebärabteilungen

aufgehängt werden.

Abbildung 1: Flussplan Verlegungskriterien
Nationales Asphyxie und Kühlungsregister

Verlegungskriterien zur Kontaktaufnahme

Perinatales Ereignis wie z. Bsp. Uterus Ruptur,
Nabelschnurprolaps oder placentare Abruption

Apgar score <5 im Alter von 10 Minuten?
oder/und

Masken-oder Intubationsbeatmung im Alter von 10 Min.?
oder/und

pH <7.0 innert den ersten 60 Lebensminuten?
oder/und

BE Defizit >16mmol/l innert den ersten 60 Lebensminuten?
oder/und

Laktat >12mmol/l innert den ersten 60 Lebensminuten?

Information des Zentrumsspitals
Temperaturmanagement nach Absprache mit dem

diensthabenden Neonatologen

Verlegung ins Zentrumspital indiziert zur weiteren
Betreuung und klinisch neurologischen Untersuchung
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Abbildung 2: Flussplan Einschlusskriterien

Nationales Asphyxie und Kühlungsregister

Nötige Abklärungen

Um die Erkennung von HIE und die potenzielle

Eignung für eine therapeutische
Hypothermie zu erleichtern, sollte eine

Nabelschnurblutgasprobe und/oder ein

neonatales Blutgas innerhalb von einer Stunde

nach der Geburt abgenommen werden.
Dies gilt bei allen Termingeborenen und

Spätfrühgeborenen (>35 SSW) mit einer

Vorgeschichte von einem akuten perinatalen

Ereignis oder bei Neugeborenen, die bei der

Geburt eine umfangreiche Reanimation

benötigen (z.B. verlängerte Beutelmaskenbeatmung,

Intubation oder Herzdruckmassage).

Ebenfalls kontrolliert werden sollen

diejenigen Kinder, die einen 10-min-Apgar-

Score von fünf oder weniger haben

(Wintermark et a!., 2012). Eine neurologische

Untersuchung sollte nach Reanimation

bei der Geburt innerhalb der ersten Stunde

durchgeführt werden, um eine Erholung

oder eine Indikationsstellung zur Hypothermie

festzustellen (Wintermark et al., 2012)

(Abbildung 2). Die neurologische Untersuchung

kann sich im Laufe der Zeit verändern.

So ist es häufig erforderlich, dass die

Neugeborenen mehrmals innerhalb der

ersten Lebensstunden neurologisch untersucht

werden müssen (Shankaran et al.,

2012; Scheidegger et al., 2019).

Therapeutische

Hypothermie
Bis 2005 war die Versorgung von Neugeborenen

mit HIE rein supportiv. Mit dem

Aufkommen der therapeutischen Hypothermie
hat sich die Versorgung dieser oft kritisch

kranken Neugeborenen erheblich

weiterentwickelt, wobei der Schwerpunkt auf der

Neuroprotektion und der Verbesserung der

langfristigen neurologischen Entwicklung

liegt. Randomisierte kontrollierte Studien

haben gezeigt, dass die therapeutische
Hypothermie, wenn sie innerhalb der ersten

sechs Stunden (je früher desto besser) nach

der Geburt bei Neugeborenen mit
mittelschwerer bis schwerer HIE angewendet

wird, das Überleben 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
Hypothermie seit etwa 2009 als Standardbe-

handlungfüralle Neugeborene mit modera-

ter und schwerer HIE. In der Schweiz gibt es

seit 2011 ein «Nationales Asphyxie und Küh¬

lungsregister». Dieses hat Guidelines ver-

fasst, welche die Kühlungskriterien, das

klinische Management während und nach der

Kühlung sowie die Langzeitbetreuung
beschreiben (Brotschi et al., 2015).

Zusammenfassung wichtigste Punkte

Die wichtigsten Punkte der therapeutischen

Hypothermie sind hierzusammengefasst:
• Behandlungsbeginn: <6 Stunden nach

Geburt (je früher desto besser)

• Dauer derBehandlung: 72 Stunden mit
anschliessender langsamen Aufwär-

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 II und III, Thompson

Score >7)

• Vermeiden von Temperaturschwankungen

während der Hypothermie und

Vermeiden von Hyperthermie während der

Aufwärmungsphase

Passive Kühlung

Wenn gemäss Abbildung 2 die zwei ersten

Kriterien erfüllt sind, sollte eine passive

Kühlung erfolgen, indem ein aktives Wärmen

des Neugeborenen gestoppt wird (abstellen

derWärmelampe, unter regelmässiger Tem-

peraturkontrolle). Die Indikation zur

therapeutischen Hypothermie muss durch eine

Neonatologin/Neonatologen gestellt werden.

Wenn alle Kühlungskriterien gemäss

Abbildung 2 erfüllt sind, sollte die

therapeutische Hypothermie so schnell wie möglich

eingeleitet werden. Dies kann initial

vor Transport oder während dem Transport
durch eine passive Kühlung erfolgen, indem

ein aktives Wärmen der Neugeborenen

gestoppt wird (abstellen der Wärmelampe

unter regelmässiger Temperaturkontrolle).

Wichtig ist, falls mit passivem Kühlen

gestartet wird, dass eine regelmässige/konti-
nuierliche Messung der rektalen Temperatur

stattfindet. Vor allem sollte auch eine

Hyperthermie vermieden werden. Die

Neugeborenen sollten in einem tertiären neo-
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Abbildung 4: Termingeborenes Kind unter Kühlung und aEEG Monitoring

natologischen Zentrum weiter betreut werden.

In der Schweiz sind die auf Abbildung 3

aufgeführten neonatologischen Abteilungen

für die Durchführung der therapeutischen

Hypothermie eingerichtet.

Aktive Kühlung

Servogesteuerte Kühlungsgeräte werden

bei der therapeutischen Hypothermie für

ein engmaschiges und genaues

Temperaturmanagement bevorzugt (Akula et ai.,

2015). Passive Kühlung kann unter Anwendung

strenger Protokolle sicher

durchgeführt werden, bis das Neugeborene ein

Zentrum erreicht und an ein servogesteuer-

tes Kühlungsgerät platziert werden kann

(O'Reilly et al., 2013) (Abbildung 4).

Neugeborene ertragen die Kühlung relativ gut. Sie

müssen lediglich leicht sediert werden

(Morphin-Dauerinfusion), und können häufig

und je nach Zustand in Spontanatmung

sein, oder jedenfalls nach 24h rasch extu-

biert werden. Die Hirnaktivität wird während

der Kühlungs- und Aufwärmphase
kontinuierlich mittels amplituden-integ-
riertem Elektroenzephalogramm (aEEG)

monitorisiert, sodass mögliche Krampfanfällen

früh erkannt und therapiert werden

können (Chandrasekaran et al., 2017). Das

aEEG wird aber auch für das Monitorisieren

der Hintergrundaktivität des Gehirnes abgeleitet

und ein persistierendes abnormales

aEEG im Alter von 48 Stunden ist assoziiert

mit einem abnormalen Outcome (definiert
als Tod oder moderate/schwere

Entwicklungsbeeinträchtigung) (Chandrasekaran et

al., 2017).

E

Neurologische Überwachung

Zusätzlich wird das Neugeborene täglich
neurologisch untersucht (Scheidegger et al.,

2019; Shankaran et al., 2012). Es werden

regelmässige Schädelultraschalle sowie nach

Aufwärmung eine Magnetresonanztomographie

(MRT) veranlasst, um zu schauen,

ob Hirnläsionen vorhanden sind und falls

ja, in welchem Ausmass (Wisnowski et al.,

2021). Das MRT und insbesondere die

Magnetresonanzspektroskopie (MRS) sind die

besten Prädiktoren für die weitere motorische

und kognitive Entwicklung (Lally et al.,

2019). Mit all diesen Untersuchungen können

die Eltern vor Austritt überdie mögliche

Prognose informiert werden. Alle gekühlten

Neugeborenen werden mit dem
Einverständnis der Eltern in das «Nationale Asphyxie

und Kühlungsregister» eingeschlossen

und werden zu einer standardisierten ent-

wicklungspädiatrischen Untersuchung im

Alter von zwei und fünf Jahren eingeladen.

Je nach Befund im MRI und neurologischem

Status bei Austritt wird eine ambulante

Physiotherapie initiiert.

Ernährung

Eine enterale Ernährung kann ebenfalls
nach 24h als «minimal enteral feeding»

begonnen werden. Muttermilch ist dabei das

beste Ernährungssubstrat.

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

Begleitende

Erkrankungen
Eine perinatale Asphyxie kann neben der

HIE mit einer Multiorgan-Dysfunktion einhergehen.

Meistens sind diese Neugeborenen

kritisch krank. Es kann eine mechanische

Beatmung notwendig sein. Sie brauchen

Medikamente zur Kreislaufunterstützung
und bedürfen einer engen Überwachung
der Leber- und Nierenfunktionen sowie

auch der Gerinnung. Die meisten

Organdysfunktionen erholen sich innerhalb der

ersten zwei Lebenswochen.

Subkutane Fettnekrose

Die subkutane Fettnekrose des Neugeborenen

(SFNN) ist eine seltene, sich selbst

zurückbildende Pannikulitis3 bei Neugebo-

Obstetrica 3/2022
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Abbildung 5: Subkutane Fettnekrose des Neugeborenen

renen mit perinataler Asphyxie und/oder
therapeutischer Hypothermie (Rodd et al.,

2021). Sie ist gekennzeichnet durch feste,

schmerzhafte, rote subkutane Knötchen

und Plaques vorwiegend am Rumpf, an den

Armen und Schultern, seltener an den Beinen

oder am Kopf, und oft mit straffer darüber

liegender Haut (Abbildung 5). Das

Auftreten von Hautläsionen ist typischerweise
bei 56% der Neugeborenen innerhalb der

ersten Lebenswoche und bei 92% der

Neugeborenen innerhalb der ersten 28 Lebenstage

zu beobachten (Stefanko eta I., 2019).

Etwa 50% der Neugeborenen mit SFNN

entwickeln im ersten Monat eine Hyperkalz-

ämie. Einige jedoch entwickeln diese erst

später, weshalb ein routinemässiges Screening

auf Hyperkalzämie für Neugeborene

mit SFNN oder Risikopatient*innen
empfohlen (Rodd et al., 2021) ist. Es ist wichtig,
dass alle nachbetreuenden Personen

(Hebamme, Kinderärztinnen und -ärzte) dieses

Krankheitsbild erkennen und entsprechende

weitere Untersuchungen einleiten können.

Erkrankungen
der Plazenta

Die Beurteilung der Plazenta bietet die

Möglichkeit, Assoziationen oder direkte Ursachen

einer neonatalen Enzephalopathie zu

finden. So wurden z Bsp. vier klare Pathologien

beschrieben, welche mit HIE assoziiert

sind: eine mütterliche vaskuläre Malperfusion,

fetale vaskuläre Malperfusion, akute

Chorioamnionitis und chronische Villitis/
Villitis unbekannterÄtiologie (Redline et al.,

2021). Zusätzlich können Sentinel-Ereignis-

se, wie zum Beispiel eine akute Plazentalösung,

mittels pathologischer Untersuchung

gefunden/bestätigt werden und helfen, die

Gründe einer HIE zu verstehen. Bei

Auftreten einer HIE sollte die Plazenta histopa-

thologisch untersucht werden.

Bedeutung
für die Eltern

Der Aufenthalt ihres Neugeborenen auf der

Neugeborenen-Intensivstation ist für Eltern

eine belastende Erfahrung. Eltern von auf

der Neugeborenen-Intensivstation hospitalisierten

Neugeborenen leiden im Vergleich

zu Eltern von gesunden Termingeborenen

unter einem hohen Mass an Stress, depressiven

und ängstlichen Symptomen, Schlaf-

3 Pannikulitis: Entzündung des subkutanen

Fettgewebes

Störungen und Müdigkeit (Horsch et al.,

2017; Busse et al., 2013; Sandoz et al., 2019).

Gründe dafür sind unter anderem die Sorge

um das Überleben ihres Kindes, Sorgen um

die langfristige Prognose ihres Kindes, die

körperliche Trennung von ihrem Kind, die

veränderte Elternrolle und die technische

Umgebung.

Fehlender Hautkontakt

Was diese Neugeborenen von anderen

unterscheidet ist, dass während der Kühlungsphase

keine «Kangaroo-Care» resp. kein

«Skin-to-Skin-Contact» stattfinden kann.

Das Neugeborene fühlt sich kühl 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 Hypothermie

dürfen die Eltern ihr Kind «känguruhen»

und somit die «Skin-to-Skin-Care» beginnen.

Diese Erfahrung wird von den Eltern

als wichtiger Moment beschrieben (Busse

et al., 2013). Daher könnte es für die Eltern-

Kind-Bindung von Vorteil sein, wenn Eltern

die Möglichkeit geboten wird, ihr Kind in

ihren Armen zu halten, bevor die

therapeutische Hypothermie beginnt, sofern dies

klinisch vertretbar ist.

Berichte von betroffenen Eltern

In einer kürzlich erschienenen Publikation

berichteten Eltern in semistrukturierten
Interviews ihre Erfahrungen über die Hospitalisation

ihres Kindes, weiches wegen einer
HIE gekühlt worden ist (Backe et al., 2021).

Alle Eltern beschrieben die Geburt ihres Kin-

E

des als ein traumatisches Erlebnis, das

unerwartet zu einer physischen und psychischen

Trennung von ihrem Kind führte
(Backe et al., 2021). Ausserdem berichteten

Die Eltern äusserten, wie

verzweifelt sie waren,
als sie sahen, dass ihr
Kind therapeutische

Hypothermie erhält und so

bewegungslos, nicht

ansprechbar und blass sei.

die Eltern durchwegs von Gefühlen der

Enttäuschung. Sie hatten das Gefühl, dass man

ihnen während der Geburt nicht zugehört
hatte (Backe et al., 2021). Sie beschrieben

detailliert das Gefühl, nicht gewusst zu

haben, ob ihr Kind überleben würde oder

nicht (Backe et al., 2021). Mehrere Mütter
beschrieben körperliche Schmerzen,

unabhängig davon, ob ihr Kind per Kaiserschnitt

oder vaginal geboren wurde. Die Eltern

äusserten, wie verzweifelt sie waren, als sie

sahen, dass ihr Kind therapeutische
Hypothermie erhält und so bewegungslos, nicht

ansprechbar und blass sei (Backe et al.,
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2021). Sie fanden auch die Ungewissheit
über die Zukunft ihres Kindes, sowohl was

das Überleben und wie auch das langfristige

Ergebnis als sehrstressreich und belastend.

Unterstützungsmöglichkeiten

Deshalb bemühen sich die involvierten

Fachpersonen während der Hospitalisation
des Neugeborenen, die Anwesenheit der

Eltern so viel wie möglich zu arrangieren und

zu fördern. Die Eltern werden in die Pflege

integriert und interprofessionell (Pflege,

Ärzteschaft, Sozialberater*in, Stillberater*in,

Psychologen, Physiotherapeuten,
Logopäden, Musiktherapeuten) betreut. Die

Eltern werden vor Austritt ausführlich anhand

vorhandener Untersuchungen über die

mögliche Prognose aufgeklärt.

Fazit der Behandlung
mit therapeutischer Hypothermie

Die Versorgung der Neugeborenen mit HIE

ist komplex. Sie erfordert während und

auch nach der Hospitalisation ein multidis-

ziplinäres und interprofessionelles Fachwis- vor knapp 10 Jahren, hat sich die Prognose

sen, um die bestmögliche Betreuung und

das optimale Outcome für diese Neugeborenen/Kinder

und deren Familien zu erzielen.

Verglichen mit der Betreuungsmöglichkeit

dieser Kinder dank der therapeutischen
Hypothermie immens verbessert. Sie sollte

deshalb im Zweifelfalls immer in Erwägung

gezogen werden. ©
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