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3.1 Einleitung
3.1.1 Definitionen
Die Begriffe Asphyxie und Hypoxie-Ischämie werden
häufig synonym verwendet, um einen perinatalen Sauer-
stoffmangel zu beschreiben. Die Asphyxie charakterisiert
einen Zustand, in dem der plazentare oder pulmonale
Gasaustausch gestört ist. Mit den Begriffen Hypoxie bzw.
Anoxie wird eine unzureichende bzw. fehlende Sauer-
stoffversorgung von Organen bezeichnet. Ursächlich da-
für kann eine Ischämie sein, d. h. eine fehlende Blutver-
sorgung der Organe, die neben dem Sauerstoff- auch ei-
nen Substratmangel und eine Akkumulation (toxischer)
Stoffwechselprodukte zur Folge hat.

Die Enzephalopathie beschreibt allgemein einen pa-
thologischen Zustand des Gehirns, der sich klinisch ver-
schieden manifestieren kann. Die neonatale Enzephalo-
pathie beschreibt einen pathologischen Zustand in der
Neonatalperiode, wobei die Ursachen sehr unterschied-
lich sein können, häufig jedoch eine hypoxisch-isch-
ämische Enzephalopathie (HIE) vorliegt.

3.1.2 Pathogenese der Asphyxie
Primäre und sekundäre Apnoe
Ist die Asphyxie von kurzer Dauer, reagieren reife Neu-
geborene zunächst mit einer primären Apnoe. Während
dieser Phase ist der Blutdruck gut, die Neugeborenen er-
scheinen häufig zyanotisch, sodass dieser Zustand früher
als „blaue Asphyxie“ bezeichnet wurde. Mit zunehmen-
der Hypoxie kommt es zu einer Stimulation des Atemzen-
trums, die Neugeborenen fangen meistens selbst wieder
mit Atembewegungen an.

Bei fehlender Unterstützung kann die primäre in eine
sekundäre Apnoe übergehen. Neugeborene mit sekundä-
rer Apnoe erholen sich nicht von alleine und bedürfen
einer aktiven Intervention. In der Phase der sekundären
Apnoe ist der Blutdruck niedrig, die Kinder erscheinen
weiß, daher wurde früher der Begriff „weiße Asphyxie“
verwendet.

●HMerke

In der klinischen Praxis lässt sich nicht immer eindeutig
unterscheiden, ob sich das Kind in einer primären oder
sekundären Apnoe befindet; im Mittelpunkt der medizi-
nischen Interventionen sollte in jedem Fall die Wieder-
herstellung bzw. Sicherung der Atmung stehen.

Primärer und sekundärer Energiemangel
Hypoxie und Ischämie als Auslöser einer HIE sind charak-
terisiert durch eine relativ plötzlich auftretende Reduk-
tion des zerebralen Blutflusses und einen Sauerstoff- bzw.
Substratmangel. Der zerebrale Metabolismus ist dadurch
auf den anaeroben Stoffwechsel angewiesen, in der Folge
kommt es zu einem primären Energiemangel; Adenosin-
triphosphat (ATP) und Phosphokreatine sind reduziert
und eine Gewebsazidose tritt auf. Dieser primäre Ener-
giemangel führt zu intrazellulären Störungen, einer ex-
zessiven Stimulation von Neurotransmittern, einem An-
stieg an intrazellulärem Kalzium und zur osmotischen
Dysregulation mit zellulärem Ödem.

Mit dem Wiedereinsetzen der Perfusion und Oxygenie-
rung – als Ergebnis einer erfolgreichen Reanimation – er-
geben sich 3 verschiedene Reaktionsmuster:
● Ein zu starker primärer Energiemangel führt zu einer
sofortigen Schädigung des Gewebes mit zellulärer Ne-
krose.

● Nach einem milden primären Energiemangel erholt
sich das Gewebe ohne weitere Schädigung (Restitutio
ad integrum).

● Bei moderatem primärem Energiemangel kommt es zu-
nächst zu einer Erholung, dieser folgt jedoch eine Phase
des sekundären Energiemangels, die mit z. T. massiven
Schädigungen einhergeht (Apoptose).

Während im ersten Fall keine Therapie verfügbar und die
Schädigung derzeit irreversibel ist und im zweiten Fall
keine Therapie notwendig ist, kann die Schädigung durch
einen sekundären Energiemangel teilweise verhindert
werden.

Therapeutisches Fenster
Der sekundäre Energiemangel ist gekennzeichnet durch
eine reduzierte zelluläre Konzentration an Phosphokrea-
tininen und ATP, ohne dass eine Gewebeazidose auftritt.
Während es beim primären Energiemangel zu einem
Zelluntergang durch Nekrose kommt, ist der Zellunter-
gang beim sekundären Energiemangel überwiegend
durch apoptotische Prozesse bedingt. Das Ausmaß des
Zelluntergangs bestimmt die klinischen Konsequenzen.

Die Phase zwischen primärem und sekundärem Ener-
gieversagen entspricht dem „therapeutischen Fenster“, in
dem Interventionen begonnen werden sollten, welche
die Schädigung durch den sekundären Energiemangel
verhindern. Die genaue Zeit dieses therapeutischen Fens-
ters ist nicht bekannt, tierexperimentelle Daten legen
nahe, dass maximal 6h zwischen primärem und sekun-
därem Energiemangel liegen.
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3.1.3 Hypoxisch-ischämische
Enzephalopathie
Akute neurologische Symptome
Entsprechend der klinisch-neurologischen Untersuchung
lässt sich die HIE in 3 Stadien unterteilen [23]:
● Die milde Enzephalopathie ist durch eine Übererreg-
barkeit gekennzeichnet und dauert meist weniger als
24h an [33].

● Neugeborene mit moderater HIE fallen durch Lethargie,
muskuläre Hypotonie und verminderte primitive Refle-
xe auf, ein Zustand, der zwischen 2 und 14 Tagen an-
dauert.

● Stupor und das Fehlen der primitiven Reflexe sind das
Hauptmerkmal der schweren HIE.

Akute morphologische Veränderungen
Morphologisch manifestieren sich die HIE in einem zere-
bralen Ödem, das sich innerhalb weniger Stunden ent-
wickelt und meistens während der 1. Lebenswoche ver-
schwindet. Neben dem Ödem findet sich häufig eine Zu-
nahme im zerebralen Blutvolumen und Blutfluss mit
einem Verlust der Reaktion auf CO2. Die gestörte Auto-
regulation der zerebralen Gefäße ist wahrscheinlich Folge
des sekundären Energiemangels.

Langfristige morphologische
Veränderungen
In Abhängigkeit vom Ort und der Schwere der Schädi-
gung lassen sich folgende prinzipielle pathologische Ver-
änderungen unterscheiden, die sowohl isoliert als auch
kombiniert auftreten können und den neurologischen
Langzeitverlauf bestimmen [27]:
● Parasagittale Hirnschädigung: Die häufigste Schädi-
gung Termingeborener, bei der es meist zu Nekrosen
der kortikalen weißen Substanz an den Grenzzonen der
Perfusion kommt. Besonders betroffen ist der Motor-
kortex, der insbesondere die Funktion der oberen Ext-
remitäten koordiniert. Aus dieser Schädigung entsteht
häufig das Bild der spastischen Tetraplegie.

● Periventrikuläre Leukomalazie (PVL): Die wichtigste
ischämische Läsion des Frühgeborenen, die Nekrosen
finden sich insbesondere im Bereich der periventrikulä-
ren weißen Substanz. In diesen Regionen finden sich
die deszendierenden Fasern vom Motorkortex. Wäh-
rend bei milder Schädigung vor allem die Fasern der
unteren Extremitäten betroffen sind, kommt es bei
schweren Schädigungen auch zu Störungen der oberen
Extremitäten. Das klinische Bild ist die spastische Diple-
gie bzw. Tetraplegie.

● Status marmoratus: Die seltenste Form der HIE, es
kommt insbesondere zur Schädigung im Bereich der
Basalganglien. Diese Form kommt selten isoliert vor,
sondern ist häufig von anderen Schäden begleitet.
Klinisch manifestiert sich diese Schädigung in choreo-
athetotischen Auffälligkeiten.

● Selektive neuronale Nekrose: Die häufigste Form der
Schädigung, die betroffenen Kinder weisen meistens
eine mentale Entwicklungsverzögerung auf und leiden
unter zerebralen Krampfanfällen.

3.1.4 Auswirkungen der Asphyxie
auf andere Organsysteme
Kardiovaskuläres System
Die perinatale Asphyxie führt in ca. 30–50% zu einer Be-
einträchtigung der myokardialen Kontraktilität, mit un-
zureichender kardialer Auswurfleistung. Das Ausmaß der
Beeinträchtigung kann mittels Echokardiografie abge-
schätzt werden (Kap. 3.3.4). Für die postasphyktische Re-
generation aller Organsysteme ist eine ausreichende Per-
fusion die Voraussetzung, sodass eine Verbesserung der
myokardialen Kontraktilität im Mittelpunkt der thera-
peutischen Interventionen steht (Kap. 11.4).

Nierenversagen
Das akute Nierenversagen (ANV) im Rahmen der Asphy-
xie beruht häufig auf einer Kombination verschiedener
Ursachen und findet sich in 30–70% der asphyktischen
Kinder. In den wenigsten Fällen ist das Nierenversagen so
stark, dass eine Dialyse notwendig wird, meist reicht eine
konservative Therapie. Während ein prärenales Nieren-
versagens häufig in kausalem Zusammenhang mit der
Genese der Asphyxie steht (z. B. Blutungen, niedrige Blut-
drücke), ist ein renales Nierenversagen häufig die Kon-
sequenz einer hypoxisch-ischämischen Schädigung der
Niere.

Die renalen, ähnlich wie die neuronalen Zellen benöti-
gen für die Regeneration nach dem primären Energiever-
sagen viel Energie, um ein sekundäres Energieversagen
mit Apoptose zu vermeiden. Darum sind therapeutisch
eine Optimierung der renalen Perfusion und eine Reduk-
tion des renalen Energiebedarfs anzustreben. Während
unter diesem Aspekt die frühzeitige Anwendung von
(energieverbrauchenden) Diuretika wenig sinnvoll er-
scheint, hat sich die prophylaktische Gabe von Theophyl-
lin bewährt (Kap. 3.3.4). Ob durch die Hypothermiebe-
handlung das Ausmaß der renalen Apoptose reduziert
wird, ist bisher noch nicht untersucht. Beruht die Oligurie
auf einer zentral gestörten Ausscheidung von antidiureti-
schem Hormon (ADH) (SIADH: Snydrom der inadäquaten
ADH-Sekretion), ist meistens nur eine temporäre Flüssig-
keitsrestriktion erforderlich.

Hämatopoetisches System
Da die Asphyxie häufig mit einer Störung der Gerinnung
einhergeht, ist eine entsprechende Labordiagnostik indi-
ziert. Außerdem findet sich eine Depression des Kno-
chenmarks, die häufig zu einer Thrombozytopenie führt.

3.1 Einleitung
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Leber und Gastrointestinaltrakt
Bei nahezu allen Kindern mit Asphyxie findet sich wäh-
rend der ersten Lebenstage eine Erhöhung der Serum-
transaminasen, ohne dass damit eine langfristige Leber-
schädigung verbunden ist. Die therapeutischen Kon-
sequenzen aus den erhöhten Leberwerten sind gering.

Bei schwerer Minderversorgung des Darmes kann es
zur ausgeprägten nekrotischen Darmschädigung kom-
men, die sich ähnlich wie eine NEC manifestiert.

3.2 Inzidenz, Prognose und
Langzeit-Outcome
3.2.1 Inzidenz
Die perinatale Asphyxie wird weltweit für ¼ aller neona-
talen Todesfälle verantwortlich gemacht und ist die häu-
figste Ursache einer zerebralen Schädigung von Neugebo-
renen. Eine Asphyxie findet sich bei ca. 3–9 von 1000 Ter-
mingeborenen, in etwa 10–20% aller Fälle führt sie zu
einer CP [9].

Eine Enzephalopathie findet sich bei 2–4 von 1000
Neugeborenen, ungefähr 30% davon haben eine hypox-
isch-ischämische Genese. Damit liegt die Häufigkeit einer
HIE bei etwa 1 von 1000 Neugeborenen [17].

3.2.2 Prognose
Das individuelle Risiko, nach einer Asphyxie eine HIE zu
entwickeln, ist schwer voraussagbar (Kap. 3.2.3). Die
Prognose hängt maßgeblich vom Schweregrad der HIE
ab. Neugeborene mit einer milden HIE entwickeln sich
nahezu immer neurologisch unauffällig. Die moderate
HIE ist häufig mit zerebralen Krampfanfällen assoziiert.
Ungefähr 57% der Patienten mit moderater HIE verster-
ben bzw. weisen mäßige bis schwere neurologische Ent-
wicklungsstörungen auf. Die Prognose der schweren HIE
ist noch schlechter, ca. 80 % der Patienten versterben bzw.
haben neurologische Entwicklungsstörungen [35].

3.2.3 Diagnosestellung einer
Asphyxie bzw. hypoxisch-
ischämischen Enzephalopathie
Für den gezielten Einsatz therapeutischer Interventionen
ist ein frühzeitiges Erkennen von Neugeborenen mit HIE
und dem Risiko langfristiger neurologischer Probleme
unabdingbar [25]. Das bedeutet, Kinder mit Kriterien, die
auf eine Asphyxie hinweisen (▶Abb. 3.1), müssen neuro-
logisch auf das Vorhandensein von Zeichen einer Enze-
phalopathie untersucht werden.

3 × ja?

Mindestens 1 × ja?

Mindestens 1 × ja?

Hypothermie

Voraussetzungen
•  Gestationsalter ≥ 36+0 SSW und Geburtsgewicht > 1800 g
•  Alter < 6 h
•  keine schwere intrakranielle Blutung/schwere Fehlbildung

ja nein
ja nein
ja nein

Kriterien für Enzephalopathie
•  Bewusstseinstrübung
•  muskuläre Hypotonie/Hypertonie
• auffällige Reflexe
•  klinische Krampfanfälle
• aEEG untere Amplitude < 5 μV
• aEEG obere Amplitude < 10 μV ja nein

ja nein
ja nein

ja nein
ja nein
ja nein

Kriterien für Asphyxie
•  Apgar mit 10 min ≤ 5
•  schwere p.n. Reanimation > 10 min
•  Nabelarterien-pH < 7,0 
• arterieller pH während der ersten 60 min < 7,0
•  arterielles Basendefizit > 15 mmol/l

ja nein
ja nein

ja nein
ja nein
ja nein

Abb. 3.1 Kriterien für eine Hypothermie-
behandlung bei Asphyxie und Enzephalo-
pathie. (aEEG: amplitudenintegriertes
Elektroenzephalogramm; SSW: Schwanger-
schaftswochen).

Hypoxie und Asphyxie

86

aus: Hübler u.a., Neonatologie (ISBN 9783131460721) © 2019 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart • New York



Anamnestische Kriterien für eine
Asphyxie
Das Risiko einer perinatalen Enzephalopathie steigt bei
mütterlichem Fieber, Schilddrüsenerkrankungen, schwe-
rer Präeklampsie oder Blutungen [1]. Folgende kindliche
Faktoren sind mit einem erhöhten Risiko einer Enzepha-
lopathie assoziiert: pathologische fetale Herzfrequenzen,
mekoniumhaltiges Fruchtwasser und ein Geburtsgewicht
unter der 3. Perzentile [6]. Auf ein hypoxisch-isch-
ämisches Ereignis weist außerdem eine entsprechende
geburtshilfliche Anamnese mit vorzeitiger Plazentalö-
sung, fetalem Blutverlust bzw. mütterlicher Hypoxie hin.

Perinatale Parameter, die für eine
Asphyxie sprechen

Nabelarterien-pH
Der normale NA-pH liegt im Mittel bei 7,29 [31]. Defi-
niert man den physiologischen Bereich durch 2 Standard-
abweichungen des Mittelwerts, liegt der untere Grenz-
wert bei 7,10 bzw. 7,15 [4], [14].

Von den Neugeborenen mit einem NA-pH > 7,0 ent-
wickeln lediglich 4% eine HIE [27]. Ein NA-pH von ≤7,0
erhöht hingegen das Risiko neonataler Krämpfe, aller-
dings hat dieser Parameter nur einen positiven Voraus-
sagewert für eine schlechte neurologische Entwicklung
von 24% [26]. Damit ist die Azidose ein Marker für den
fetalen Stress, ermöglicht jedoch keine Aussagen bezüg-
lich der kompensatorischen Mechanismen und der resul-
tierenden Schädigung [41].

Kardiopulmonale Reanimation
Bei Neugeborenen, die im Verlauf eine HIE entwickeln,
findet sich häufig die Notwendigkeit einer kardiopulmo-
nalen Reanimation in der Anamnese [13]. Die neurologi-
sche Prognose ist in mehr als 95 % der Fälle sehr gut,
wenn die Reanimation bei kurzzeitiger postnataler An-
passungsstörung erfolgt, die Neugeborenen gut reagieren
und die Spontanatmung sofort einsetzt. Die Notwendig-
keit einer Intubation im Kreißsaal erhöht die Wahr-
scheinlichkeit von neonatalen Krämpfen, allerdings be-
trägt der positive Voraussagewert lediglich 24% [26].

Apgar-Score
Der Apgar-Score wird oft als eines der Hauptkriterien für
die Definition einer Asphyxie verwendet, hat jedoch viele
methodische Schwächen [30]. Während ein niedriger Ap-
gar-Score per se nicht sehr prädiktiv für das Auftreten
einer Enzephalopathie ist, kann ein persistierend nied-
riger Apgar-Score ein Zeichen für eine schwere Anpas-
sungsstörung sein [15]. Ein 5-min-Apgar-Wert von ≤5
hat einen positiven Voraussagewert einer schlechten neu-
rologischen Prognose von 22% [26]. Mit einer Sensitivität

von 43% eignet sich auch ein „guter“ Apgar-Score (> 5)
nicht zum Ausschluss einer neurologischen Entwick-
lungsstörung.

●HMerke

Eine sinnvolle Alternative ist der Combined-Apgar, der
neben dem Zustand des Neugeborenen auch die dafür
erforderlichen Interventionen erfasst. Dieser ermöglicht
sowohl für Termin- als auch Frühgeborene eine deutliche
bessere Prädiktion des Outcome.

Kombination
Die vorliegenden Daten verdeutlichen, dass sich keiner
der zuvor aufgezählten Marker alleine für die Diagnose-
stellung einer Asphyxie eignet. Die Kombination mehre-
rer Marker ist notwendig, um die Diagnose einer Asphy-
xie stellen und damit die Entwicklung einer HIE voraus-
sagen zu können [10].

Klinische Kriterien für eine
Enzephalopathie
Neben den anamnestischen Hinweisen auf eine hyp-
oxisch-ischämische Episode müssen auch klinische Krite-
rien vorliegen, die eine Organschädigung im Sinne einer
Enzephalopathie beweisen. Diese Kriterien wurden in
verschiedenen Scores zusammengefasst. Die meisten ver-
suchen dabei, Veränderungen des Bewusstseinszustands,
der Reflexe und des Muskeltonus sowie das Auftreten von
Krämpfen qualitativ oder quantitativ zu erfassen. Viele
Scores haben den Nachteil, relativ kompliziert zu sein
und sich damit für die tägliche Praxis nicht zu eignen.

Ein mittlerweile gut etabliertes und validiertes System
wurde 1976 von Sarnat u. Sarnat [33] vorgeschlagen, in
dem neben klinischen Zeichen auch Veränderungen im
Elektroenzephalogramm (EEG) Eingang finden. Dieses
System wurde in modifizierter Form unter Auslassung
der EEG-Kriterien in vielen Studien verwendet
(▶Tab. 3.1).

Der alternative Thompson-Score (▶Tab. 3.2) greift ei-
nige Aspekte des Sarnat-Scores auf, ist jedoch kein kate-
goriales System, sondern ermöglicht eine kontinuierliche
Bewertung. Die höchsten Werte wurden am 3. bzw. 4. Le-
benstag erreicht. Neugeborene mit einem normalen Score
am 7. Lebenstag entwickelten sich neurologisch unauffäl-
lig. Lag die maximale Punktzahl unter 10, war die weitere
neurologische Entwicklung auch unauffällig. Bei über 15
Punkten entwickelten 92% der Kinder neurologische Stö-
rungen [38].

3.2 Inzidenz und Prognose
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Apparative Kriterien für eine
Enzephalopathie

Elektroenzephalografie
Neben den klinischen Kriterien wurden bereits frühzeitig
apparative Untersuchungen wie das EEG zur Diagnose-
stellung einer Enzephalopathie herangezogen [33]. Wäh-
rend das EEG bei Kindern mit milder HIE unauffällig ist,
findet sich bei moderater HIE eine niederamplitudige
Grundaktivität, eine kontinuierliche Delta- und Thetaak-
tivität bzw. ein periodisches Muster oder Krampfaktivität.
Die schwere HIE ist durch ein periodisches EEG-Muster
mit isoelektrischen Intervallen bzw. einem totalen iso-

elektrischen Muster charakterisiert [33]. Die Beurteilung
der Hintergrundaktivität ist ein besserer prognostischer
Marker als das Vorhandensein bzw. Fehlen von Krämpfen.

●HMerke

Da ein EEG in der klinischen Praxis nicht immer verfügbar
und interpretierbar ist, hat sich das einfacher zu nutzen-
de amplitudenintegrierte EEG (aEEG) als zusätzliches
Diagnostikkriterium der HIE etabliert [2], [36], [39]. Die
prognostische Aussagekraft bezüglich späterer neurolo-
gischer Probleme ist deutlich besser als die anamnesti-
schen oder klinischen Parameter [36], [39] (Kap. 3.2.2).

Tab. 3.1 Klinische Stadieneinteilung der hypoxisch-ischämischen Enzephalopathie (HIE) [33].

Kriterium Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Bewusstseinszustand Übererregbarkeit Lethargie Stupor

Krämpfe keine häufig selten

neuromuskuläre
Kontrolle

Muskeltonus normaler Muskeltonus leichte muskuläre
Hypotonie

muskuläre Hypotonie

Körperhaltung leichte distale Flexion starke distale Flexion intermittierende
Dezerebrierung

Streckreflexe überaktiv überaktiv reduziert oder fehlend

segmentaler Myoklonus vorhanden vorhanden fehlend

komplexe Reflexe Saugreflexe schwach schwach/fehlend fehlend

Mororeflex stark schwach/inkomplett fehlend

tonischer Nackenstell-
reflex

gering stark fehlend

autonome Funktionen autonomes Nerven-
system

Sympathikus Parasympathikus beide Systeme reduziert

Sekretproduktion spärlich reichlich variabel

gastrointestinale
Motilität

normal/reduziert erhöht, Diarrhö variabel

Herzfrequenz Tachykardie Bradykardie variabel

Pupillen Mydriasis Miosis ungleiche Pupillen,
fehlende Lichtreaktion

Tab. 3.2 Klinischer Score zur Beurteilung des Schweregrads der Enzephalopathie [38].

Kriterium Punkte: 0 Punkte: 1 Punkte: 2 Punkte: 3

Muskeltonus normal erhöht reduziert fehlend

Bewusstseinszustand normal übererregbar Lethargie komatös

Krämpfe fehlend selten (< 3/d) häufig (> 2/d) –

Körperhaltung normal Fäusteln/Tretbewegungen distale Flexion,
muskulärer Hyper-
tonus

Dezerebrierung

Mororeflex normal partiell fehlend –

Greifreflex normal schlecht fehlend –

Saugreflex normal schlecht fehlend –

Atmung* normal Hyperventilation kurze Apnoen Apnoe (Beatmung)

Fontanelle normal gut gefüllt, nicht gespannt gespannt –

* Zur Beurteilung der Spontanatmung sollte bei beatmeten Patienten ein Apnoetest durchgeführt werden.
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Bildgebung
Der zerebrale Ultraschall ermöglicht Aussagen zur Per-
fusion und zu morphologischen Veränderungen. Entspre-
chend dem arteriellen Flussprofil lässt sich das Hirnödem
in 3 Stadien unterteilen:
● Im Stadium 1 findet sich ein normales Flussmuster.
● Stadium 2 ist durch einen erhöhten diastolischen Fluss
mit reduziertem Pulsatilitätsindex (PI) und RI charakte-
risiert.

● Im Stadium 3 zeigt sich ein reduzierter diastolischer
Fluss mit erhöhtem PI und RI [12].

Veränderungen in der Perfusion finden sich häufig erst
am 2. Lebenstag, sodass sich der Ultraschall nicht zur
frühzeitigen Abschätzung der Prognose eignet. Außerdem
ist die prädiktive Aussagekraft des zerebralen Ultraschalls
bezüglich der neurologischen Langzeitentwicklung bei
Kindern unter Hypothermiebehandlung deutlich einge-
schränkt.

Die Magnetresonanztomografie (MRT) kann relativ
frühzeitig morphologische Veränderungen erkennen, die
sich im Rahmen der HIE entwickeln [43]. Da eine Unter-
suchung innerhalb weniger Stunden nach der Asphyxie in
der klinischen Routine nicht praktikabel ist, wird derzeit
nach Beendigung der Hypothermiebehandlung, d. h. 4 bis
maximal 7 Tage nach Asphyxie, die Durchführung einer
MRT empfohlen; in diesem Zeitfenster hat insbesondere
die Diffusionswichtung eine hohe prädiktive Aus-
sagekraft. Auch für die Langzeitbeobachtung haben sich
MRT-Untersuchungen etabliert [15]. Problematisch ist al-
lerdings, dass sich auch aus diesen morphologischen Be-
funden einer eventuellen Schädigung noch keine effekti-
ven therapeutischen Konsequenzen ableiten lassen.

Laborchemische Parameter
Zur frühzeitigen Identifikation von Neugeborenen mit
einem hohen Risiko, eine HIE zu entwickeln, wurden ver-
schiedene Parameter untersucht, deren Wertigkeit für die
klinische Routine jedoch noch nicht bewiesen wurde. Im
Blut wurden in der Vergangenheit Laktat, Hypoxanthin,
Transaminasen, Kreatinin und Protein S 100 gemessen, je-
doch konnte sich bisher kein Parameter durchsetzen. Ein
interessanter neuer Hypoxieparameter könnte die Kon-
zentration von VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) im Serum sein [40], weitere werden derzeit getes-
tet.

Im Urin ist die Laktat-Kreatinin-Ratio möglicherweise
ein guter Parameter zur Voraussage einer neurologischen
Schädigung [19].

3.3 Therapeutische
Interventionen
3.3.1 Allgemeine Überlegungen
Die Prävention neurologischer Langzeitschäden beruht
insbesondere auf einer Minimierung des initialen hyp-
oxisch-ischämischen Ereignisses, der Vermeidung von zu-
sätzlichen Schäden und der Reduktion des sekundären
Energiemangels. Die Interventionen sollten daher so früh
wie möglich, auf alle Fälle aber innerhalb des therapeuti-
schen Fensters beginnen.

3.3.2 Präventive bzw. frühzeitige
Interventionen
Neugeborene, die eine Enzephalopathie entwickeln, müs-
sen häufig direkt postnatal reanimiert werden. In retro-
spektiven Studien wurden Faktoren gefunden, die mit der
Reanimation assoziiert sind und die Schwere der Enze-
phalopathie verstärken.

Erstversorgung im Kreißsaal –
Minimierung der Sauerstoffexposition
Im Rahmen der Reanimation kommt häufig frühzeitig
Sauerstoff zum Einsatz. Studien, welche die Reanimation
mit 100 bzw. 21% Sauerstoff vergleichen, zeigen ein spä-
teres Einsetzen der Spontanatmung und eine höhere
Sterblichkeit in der Gruppe der mit 100% Sauerstoff re-
animierten Neugeborenen [11]. Asphyktische Kinder mit
PaO2-Werten über 200mmHg während der ersten 2 Le-
bensstunden haben ein 4-fach höheres Risiko einer neu-
rologischen Schädigung [21].

●HMerke

In der klinischen Praxis ist es sinnvoll, zunächst eine ad-
äquate Ventilation mit Raumluft sicherzustellen und die
Sättigung mittels Pulsoximetrie zu messen, um bei guter
Ventilation die Sauerstoffsupplementation in Abhängig-
keit von der pulsoximetrisch gemessenen Sättigung zu
adaptieren.

Vermeidung von Hypokapnie
Die Lungenfunktion der asphyktischen Kinder ist meist
nicht beeinträchtigt, sodass bei adäquatem Zugvolumen
selten Atemfrequenzen von mehr als 30–40/min notwen-
dig sind. Werden die Beatmungsparameter nicht an die
aktuelle kardiopulmonale Situation angepasst, ist die Ge-
fahr einer Hypokapnie und damit zerebralen Minderper-
fusion hoch. Eine Hypokapnie (PCO2 < 20mmHg) ist mit
einem ca. 3-fach höheren Risiko einer gestörten neurolo-
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gischen Entwicklung verbunden [21]. Experimentelle
Studien zeigen, dass eine leichte Hyperkapnie im Rahmen
der HIE das Outcome verbessert, allerdings fehlen Daten
aus klinischen Studien, um dieses Vorgehen zu unterstüt-
zen.

Vermeidung von Hyperthermie
Erhöhte Körpertemperaturen verschlechtern, unabhängig
von anderen Faktoren, die neurologische Entwicklung
[22]. Bei einer schweren Asphyxie sollte bereits im Kreiß-
saal die Körpertemperatur gemessen werden, um eine
Hyperthermie zu vermeiden. Kontrovers diskutiert wird,
bei diesen Kindern bereits auf dem Transport eine Küh-
lung zu beginnen.

Pufferung
Obwohl die Asphyxie sehr häufig mit einer Azidose ein-
hergeht, gibt es keine Hinweise bezüglich einer positiven
Wirkung der Gabe von Natriumbikarbonat zum Ausgleich
der metabolischen Azidose [24].

3.3.3 Hypothermiebehandlung
Tierexperimentelle und klinische Daten haben gezeigt,
dass durch frühzeitiges Kühlen des Gehirns der Energie-
verbrauch und damit die Folgen eines sekundären Ener-
giemangels reduziert werden. Große klinische Studien an
asphyktischen Neugeborenen haben mittlerweile die Ef-
fektivität und Sicherheit dieser Therapie bewiesen [18].
Die Hypothermiebehandlung ist damit zurzeit die einzige
effektive Therapie zur Verbesserung des neurologischen
Langzeit-Outcomes bei Neugeborenen mit HIE.

Durch Hypothermiebehandlung, die innerhalb der ers-
ten 6 Stunden beginnen und für 72 Stunden andauern
sollte, kann das Risiko neurologischer Entwicklungsstö-
rungen (RR 0,65; 95 %-CI 0,48–0,87) und einer CP (RR
0,64; 95%-CI 0,42–0,98, NNT9) signifikant gesenkt wer-
den [35]. Verglichen mit der normothermen Kontroll-
gruppe verstarben weniger Kinder in der gekühlten
Gruppe (RR 0,75; 95%-CI 0,59–0,96; NNT11) [34]. Die
Wirksamkeit war insbesondere in der Gruppe mit mode-
rater Enzephalopathie am höchsten. In der Gruppe der
Patienten mit schwerer Enzephalopathie fand sich ein
ähnlicher Trend, allerdings waren die Unterschiede nicht
statistisch signifikant.

Indikation zum Kühlen
Entsprechend der Studienprotokolle werden Neugebore-
ne behandelt, die nach einer Asphyxie Kriterien für eine
moderate oder schwere Enzephalopathie erfüllten [5],
[17]. Neugeborene mit einem Gestationsalter von mehr
als 35 vollendeten Wochen sollten eine umfassende neu-
rologische Evaluation erhalten, wenn mindestens eines
der folgenden Asphyxiekriterien vorliegt (▶Abb. 3.1):

● 10-min-Apgar-Score ≤5
● Notwendigkeit einer fortgesetzten Reanimation mit
10min p.n.

● Azidose während der 1. Lebensstunde (Nabelschnur
oder arterieller pH<7,0 oder Basendefizit > 15mmol/l)

Zeigen sich bei diesen Kindern in der neurologischen Un-
tersuchung Kriterien einer moderaten oder schweren
HIE, sollte die Kühlung in einem entsprechenden Zen-
trum mit der adäquaten Ausrüstung möglichst schnell
begonnen werden. Zur Beurteilung des Schweregrads der
HIE ist neben der klinischen Beurteilung die Durchfüh-
rung eines aEEG bzw. EEG zu empfehlen.

In den bisherigen Studien wurden folgende Kinder aus-
geschlossen:
● Alter > 6h
● schwere angeborene Fehlbildungen
● schwere PHT
● schwere Blutungen

Diese Ausschlusskriterien sind jedoch eher unter metho-
dischen Aspekten zu verstehen und stellen keine harte
Kontraindikation dar.

Durchführung der Hypothermie
Derzeit bieten sich 2 unterschiedliche Verfahren der Küh-
lung an: die selektive Kopf- bzw. die Ganzkörperkühlung.
Die derzeitige Datenlage zeigt keine Unterschiede zwi-
schen beiden Methoden bezüglich Effektivität oder Ne-
benwirkungen.

Ziel der Hypothermiebehandlung ist es, die zerebrale
Temperatur auf etwa 33,5 °C zu reduzieren. Bei der Ganz-
körperkühlung sollte die rektale Temperatur daher zwi-
schen 33 und 34 °C liegen. Bei der selektiven Kopfkühlung
liegt die Körpertemperatur etwas höher (34–35 °C). Beide
Methoden scheinen gleich effektiv zu sein, allerdings zei-
gen MRT-Untersuchungen weniger starke zerebrale Schä-
den nach selektiver Kopfkühlung [32].

●GCave

Eine passive Kühlung ist evtl. eine Option für den Trans-
port in ein Hypothermiezentrum, allerdings besteht die
Gefahr einer zu starken Unterkühlung, insbesondere bei
niedrigem Geburtsgewicht bzw. frühzeitigem Beginn der
passiven Kühlung [17].

Nach 72h Therapie wird die Körpertemperatur um etwa
0,5 °C/h erwärmt. In dieser Phase kommt es zur periphe-
ren Vasodilatation, sodass insbesondere während dieser
Zeit ein engmaschiges Monitoring des Blutdrucks und
eine entsprechende Therapie erforderlich sind. Während
der gesamten Kühlung und Aufwärmphase ist eine eng-
maschige Temperaturkontrolle unabdingbar, da sowohl
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eine Unter- als auch Überschreitung der Temperatur un-
günstig ist.

Gründe für eine vorzeitige Beendigung der Hypother-
miebehandlung können sein:
● schwerste PHT
● schwerste Blutungen
● schwerste kardiale Rhythmusstörungen
● infauste Prognose

Potenzielle Nebenwirkungen
Die Hypothermiebehandlung ist mit potenziellen Risiken
assoziiert, die sich jedoch nur selten in den klinischen
Studien bestätigten.

Kardiovaskuläre Nebenwirkungen
In den großen klinischen Studien war die Kühlung immer
mit niedrigeren Herzfrequenzen assoziiert, ohne dass je-
doch schwere Arrhythmien aufgefallen sind. Der Beginn
der Kühlung ist mit einem leichten Blutdruckanstieg, die
Aufwärmphase mit einem Abfall des Blutdrucks assozi-
iert. Eine bereits vorbestehende PHT kann sich unter Hy-
pothermiebehandlung evtl. verstärken, allerdings fanden
sich in den klinischen Studien keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Therapieformen.

Hämostase
In dem Patientenkollektiv der großen klinischen Studien
(in denen schwere Koagulopathien ausgeschlossen wur-
den) fanden sich bezüglich der Häufigkeit von Blutungen,
der Notwendigkeit von Thrombozytentransfusionen bzw.
bezüglich Koagulopathien keine Unterschiede zwischen
der Therapie- und Kontrollgruppe. Allerdings hatten die
Hypothermiekinder etwas niedrigere Thrombozytenzah-
len, diese blieben jedoch ohne klinische Konsequenz.

Veränderungen der Blutgase
Bei niedrigen Körpertemperaturen steigt der pH (bei 3 °C
Temperaturunterschied um ca. 0,05) und sinkt der PCO2-
Wert (um ca. 0,8kPa). Da viele zelluläre Prozesse auch
temperaturabhängig reguliert werden (z. B. Sauerstoffdis-
soziation), besteht bisher Uneinigkeit, ob unter Hypother-
mie andere Normwerte angestrebt werden sollen. Einige
klinische Studien sprechen dafür, dass unter Hypother-
mie eine leichte Azidose mit einer besseren Prognose as-
soziiert ist, und unterstützen die Alpha-stat-Theorie, wo-
nach bei termperaturkorrigierten Werten ein niedrigerer
pH angestrebt werden sollte [37]. Alternativ kann bei
gleichen Normwerten auf eine Temperaturkorrektur der
Werte verzichtet werden.

Metabolismus von Medikamenten
Der Metabolismus von renal eliminierten Medikamenten
wird durch die Hypothermiebehandlung nicht beein-

flusst. Lediglich die im Rahmen der Hypoxie resultieren-
de renale Schädigung kann eine Adaptation der Dosis an
eine veränderte renale Clearance erforderlich machen.

Medikamente, die überwiegend in der Leber metaboli-
siert werden, zeigten in der Kühlungsgruppe deutlich hö-
here Plasmaspiegel, sodass eine entsprechende Anpas-
sung der Dosis notwendig ist [29].

Nekrotisierende Enterokolitis
Aus Angst vor einer NEC bei den gekühlten Kindern wur-
de die enterale Nahrungszufuhr in den meisten Studien
erst nach dem Erwärmen begonnen. Da diese Befürch-
tung nicht durch klinische Daten gestützt wird, kann
auch unter Hypothermiebehandlung eine frühzeitige (zu-
nächst minimale) enterale Ernährung im Sinne eines
„Non-nutritive-Feeding“ zum Schutz der Magenschleim-
haut begonnen und dann bei guter Verträglichkeit gestei-
gert werden.

Probleme der Hypothermiebehandlung
Die Effektivität und Sicherheit der Hypothermie wurde in
mehreren Studien nachgewiesen. Allerdings sind noch
viele Fragen bezüglich der optimalen Anwendung offen.
Unklar ist, ob Frühgeborene von einer Kühlung profitie-
ren oder ob die selektive Kopf- gegenüber der Ganzkör-
perkühlung Vorteile hat. Aktuelle Studien legen nahe,
dass weder eine längere Therapiedauer noch eine tiefere
Temperatur für die Kinder von Vorteil ist.

Die Hypothermiebehandlung verbessert zwar die
Chance auf ein gesundes Überleben nach Asphyxie, aller-
dings nicht bei allen Kindern. Daher sind zusätzliche In-
terventionen zur Verbesserung des Outcome notwendig.
Derzeit ist insbesondere die inhalative Therapie mit Xe-
non bzw. die Gabe von Erythropoetin vielversprechend,
aber noch nicht in die klinische Routine überführt. Au-
ßerdem laufen klinische Studien, welche die Effektivität
von Allopurinol bzw. der Gabe von mesenchymalen Stro-
mazellen (MSC) bei Neugeborenen mit HIE untersuchen.

Obwohl die Hypothermie heute keinem Kind mit mo-
derater oder schwerer Hypothermie mehr vorenthalten
werden sollte [18], handelt es sich nicht um eine Routine-
intervention, die in jeder Klinik durchgeführt wird. Zur
Klärung der offenen Fragen muss die Hypothermie auf
wenige ausgewählte Zentren mit der entsprechenden Ex-
pertise beschränkt bleiben. Alle behandelten Kinder müs-
sen in einem Register erfasst werden, um die Therapie,
Co-Interventionen und das Outcome der Kinder zu ver-
gleichen.

3.3.4 Supportive Therapie
Ventilation
Während sich die Notwendigkeit einer Beatmung aus der
Reanimationssituation ergibt, ist diese im weiteren Ver-
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lauf kritisch zu evaluieren. Da die Lungenfunktion meist
nicht beeinträchtigt ist, sollte die Beatmung frühzeitig
beendet werden. Besteht aus anderen Gründen die Not-
wendigkeit einer Beatmung, sind die Blutgase eng-
maschig zu kontrollieren, um eine Hypokapnie zu ver-
meiden.

Unter Hypothermiebehandlung ist der Metabolismus
und damit die endogene CO2-Produktion reduziert, so-
dass eine geringere alveoläre Ventilation zur Elimination
des CO2 notwendig ist. Außerdem kommt es unter Hypo-
thermie zur Eindickung des Brochialsekrets, sodass auf
eine adäquate Anfeuchtung bzw. Absaugung geachtet
werden muss.

Perfusion
Die zerebrale Perfusion bei Neugeborenen mit HIE ist
überwiegend druckabhängig, sodass adäquate Blutdruck-
werte sichergestellt werden sollen. Eine Hypotension
muss entsprechend der Ursache behandelt werden. Un-
klar ist bisher jedoch noch, welches der optimale Blut-
druck für diese Neugeborenen ist.

Flüssigkeitsstatus
Bei Neugeborenen mit HIE findet sich häufig eine vermin-
derte Urinausscheidung, die auf einer primär hypoxisch-
ischämischen Schädigung der Niere oder auf einer inadä-
quaten ADH-Freisetzung (SIADH) beruht. Aus diesem
Grunde sind eine engmaschige Bilanzierung, Reduktion
der Flüssigkeitszufuhr und eine Na-Substitution entspre-
chend dem Bedarf notwendig. Bei asphyktischen Neu-
geborenen kann durch eine einmalige, prophylaktische
Theophyllindosis (8mg/kg) die Ausscheidung verbessert
werden [7], [20]. Allerdings fehlen Langzeituntersuchun-
gen und unklar ist, ob durch Theophyllin die zerebrale Si-
tuation beeinflusst wird.

Glukosekontrolle
Die Schwere der zerebralen Schädigung kann sowohl
durch eine Hypo- als auch Hyperglykämie verstärkt wer-
den. Aus diesem Grunde muss der BZ engmaschig kon-
trolliert und die BZ-Werte eher im oberen Normbereich
gehalten werden.

Krampfanfälle
Krampfanfälle sind Zeichen einer HIE, können aber auch
die zugrunde liegende Hirnschädigung verstärken. Wäh-
rend Einigkeit besteht, klinisch manifeste Krämpfe anti-
konvulsiv zu behandeln, besteht bisher keine Einigkeit
bezüglich der Notwendigkeit einer Behandlung von
Krampfäquivalenten im EEG ohne klinisches Korrelat.

Pathophysiologisch führen Krämpfe zu einem vermehr-
ten Energiebedarf und damit auch zum vermehrten Glu-
koseverbrauch. Zur Prävention des sekundären Energie-

mangels erscheint es daher sinnvoll, den BZ-Spiegel im
oberen Normbereich zu halten und alle neurologischen
Krämpfe zu behandeln. Eine frühzeitige, prophylaktische
Gabe von Phenobarbital hat bei Neugeborenen mit HIE
wahrscheinlich einen neuroprotektiven Effekt [16]. Auch
die Gabe von Opioiden unter Hypothermiebehandlung
hat möglicherweise einen positiven Effekt [3]. Es fehlen
jedoch noch adäquate Studien, um dieses Vorgehen für
die klinische Routine empfehlen zu können.

Sonstige Maßnahmen
Weitere Interventionen zur Therapie der HIE wie Radikal-
fänger oder Kalziumblocker werden diskutiert, allerdings
liegen bisher keine Beweise für die Wirksamkeit vor.
Magnesiumsulfat [8] und Erythropoetin [42] haben in kli-
nischen Studien bei asphyktischen Neugeborenen einen
neuroprotektiven Effekt gezeigt, allerdings können auch
diese Interventionen noch nicht für die klinische Routine
empfohlen werden.
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