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1 Einleitung

Die Asphyxie des Neugeborenen ist nach wie vor ein Ereignis, das mit einem
hohen Risiko fur den Tod oder einer bleibenden Behinderung der Kinder
einhergeht. Dank umfangreicher Forschung gibt es standardisierte Behandlungen
bei Neugeborenen mit perinataler Asphyxie. Kommt es zu einer solchen hypoxisch
ischamischen Minderversorgung des Gehirns, stellt sich die Frage nach der
Prognose unter der eingeleiteten Therapie bzgl. wie das neurologische und
intellektuelle Outcome des Neugeborenen sein wird. Dariber hinaus muss
abgeschatzt werden, welche neuroprotektiven Behandlungen kurz nach der
Geburt und welche weiterflihrenden Therapien angezeigt sind. Um Ressourcen zu
sparen sollten auch diejenigen Neugeborenen erkannt werden, die keine
Folgeschaden ausbilden, welche die psycho-motorische und intellektuelle
Entwicklung beeinflussen (Rudiger, 2009; Volpe & Ebrary, 2008).

1.1 Perinatale Asphyxie

1.1.1 Definitionen

Asphyxie (griechisch ac@utia) bedeutet Pulslosigkeit oder Erstickung.

Kommt es also unter der Geburt zu einem gestorten Gasaustausch des kindlichen
Organismus assoziiert mit einer schweren Azidose, spricht man von einer
perinatalen Asphyxie. Dabei kommt es zur Stérung des plazentaren/ pulmonalen
Gasaustausches und damit zur Minderversorgung lebenswichtiger Organe mit
Sauerstoff und vorubergehender oder bleibender Schadigung. Unter anderem
kann die Asphyxie zu einer Schadigung des Gehirns fuhren.

In der ICD-10 wird die schwere Asphyxie unter der Geburt (P21.0) mit einer
Pulsfrequenz weniger als 100 Schlage pro Minute und fehlendem Muskeltonus
beschrieben. Im Jahr 2003 wurde von der American Academy of Pediatrics und
dem American College of Obstetricians and Gynecologists die Asphyxie als
unmittelbares perinatales Ereignis mit nachgewiesener Azidose (pH < 7,00 und
Basendefizit = 12mmol/l aus Nabelschnur oder Blutprobe) und nachgewiesenen
Organfunktionsstérungen wie zum Beispiel neurologischen Symptomen (z.B.

Krampfanfalle, Koma, Hypotonie) definiert.



Um eine Asphyxie diagnostizieren zu kbnnen mussen neben der nachgewiesenen
Azidose zusatzlich eine nachweisbare Beeintrachtigung von Organfunktionen
bestehen. Aktuell wird die Asphyxie in der deutschen Neonatalerhebung als
Anzeichen von ,fetalem Stress” plus mindestens einem weiteren Parameter
definiert:

- pH-Wert<7,0

- Basendefizit > 16mmol/l

- 5- Minuten- Apgar- Score < 6 Punkte
(American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2004; Deutsches
Institut fur Medizinische Dokumentation und Information, 2014; Flemmer et al.,
2013; Hankins, 2003)

1.1.2 Pathophysiologie

Ursachlich fir eine Unterbrechung des mdutterlich-fetalen Kreislaufes oder der
Plazentaperfusion kénnen zum Beispiel Nabelschnurkomplikationen,
Plazentaabldosung, Plazentainsuffizienz, Hypo- und Hypertension, abnorme
Uteruskontraktionen, kardiopulmonale Erkrankungen oder Anamie der Mutter sein.
Auch Probleme bei der Lungenentfaltung oder der Umstellung von der fetalen auf
die neonatale kardiopulmonale Zirkulation kdonnen zur Asphyxie fuhren. Die
Beeintrachtigung des plazentaren oder neonatal pulmonalen Gasaustausches
fuhrt zu einer Hypoxie, Hyperkapnie mit schwerer Azidose und /oder zur
Minderversorgung lebenswichtiger Organe und infolgedessen zur Asphyxie.

Vor allem sind die Ischamie und deren Folgen der entscheidende Faktor fur die
Schadigung des Gewebes. Durch die verringerte Gewebeperfusion entsteht ein
primarer Energiemangel, dieser fuhrt Gber anaerobe Glykolyse mit Laktatbildung
zu einer Gewebeazidose und zudem zur osmotischen Dysregulation mit
zelluldrem Odem. Dieser Mechanismus kann die Funktion aller Organe
beeintrachtigen und kann zur Stérung der Atem-, Nieren-, Leberfunktion und tber
Storungen der metabolischen Funktion bis zu Hypoglykdmien, Hypokalziamien,
Beeintrachtigung der Gerinnung und Thrombopenien flihren. Auch wurden in den
Studien zur Hypothermie bei den Neonaten Storungen der Kreislaufregulation mit
arterieller Hypotension und mit persistierender pulmonaler Hypertension
beschrieben. Weiterhin kann ein zusatzlicher Substratmangel im Gehirn zum

raschen Zelltod fiihren.



Nach zerebraler Reperfusion koénnen die Folgen ganz unterschiedlich von
vollstandiger Erholung des Gewebes ohne bleibende Schaden, Uber temporare
Erholung des Gewebes bis hin zur irreversiblen Zellnekrose in Abhangigkeit der
Dauer und der Auspragung der Perfusionsstorung sein. In mehreren Phasen
kommt es als erstes zum primaren Energiemangel. Therapeutisch beeinflussbar
sind im Gegensatz zum primaren die Folgen des sekundaren Energiemangels.
Dieser fuhrt Uber die Reduktion der Phosphokreatin- und ATP-Konzentration zur
Ausschuttung von Neurotransmittern, zur Entstehung von oxidativem Stress und
damit zum inflammatorischen und apoptotischen Zelluntergang im Gehirn. Dies
kann zu dem Kklinischen Bild einer hypoxisch ischamischen Enzephalopathie (HIE)
fuhren (American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2004;
Amiel-Tison, 1969; Azzopardi et al., 2009; Flemmer et al., 2013; Gluckman et al.,
2005; MacLennan, 1999).

1.2 Hypoxisch ischamische Enzephalopathie (HIE)

Die HIE ist ursprunglich 1969 von Amiel Tison beschrieben worden. Kommt es im
Rahmen einer Asphyxie zu einer Minderversorgung mit Schadigung des
Nervengewebes im Gehirn kann dies zu einer HIE fuhren, die anhand von
Anamnese, klinischen Befunden sowie dem Kklinischen Verlauf diagnostiziert
werden kann. Folgende Parameter werden als diagnostische Hilfe zur Einteilung
des Schweregrades einer HIE an der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin Ulm verwendet (Tabelle 1). Es handelt sich dabei um einen Score

nach Sarnat & Sarnat, der von vielen Neonatologen weltweit eingesetzt wird.



Tabelle 1: Klassifikation und Einteilung der HIE bei Neonaten nach perinataler Asphyxie der
Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Ulm modifiziert nach Sarnat & Sarnat und
Shankaran (Sarnat & Sarnat, 1976; Shankaran et al., 2005). Legende: HIE = Hypoxisch

ischamische Enzephalopathie, aEEG = amplitudenintegriertes Elektro Enzephalogramm

Variable Stadium 1 leicht Stadium 2 moderat Stadium 3 schwer
1 Bewusstsein wach lethargisch komatds

2 Aktivitat normal vermindert keine

3 Muskeltonus normal oder hyperton hypoton schlaff

4 Sehnen Reflexe verstarkt verstarkt reduziert/fehlend
Myoklonus ja ja fehlend

5 Komplexe Reflexe:

Saugen aktiv schwach fehlend
Moro verstarkt inkomplett fehlend
Greifreflex normal/verstarkt verstarkt fehlend
Puppenaugenphanomen normal UberschielRend reduziert/fehlend

6 Autonome Funktionen

Pupillen dilatiert, reagierend eng, reagierend variabel oder nicht reagierend
Atmung regelmafig unregelmaRig, periodisch ataktisch, apnoisch
Krampfanfalle nein haufig haufig

Herzfrequenz normal oder tachykard  bradykard bradykard

EEG normal Amplitudendepression, periodisch oder isoelektrisch

periodisch oder paroxysmal

aEEG normal moderat abnorm schwer abnorm
Obergrenze > 10uV Obergrenze > 10 pVv Obergrenze < 10 pVv
Untergrenze > 5pV Untergrenze < 5 pVv Untergrenze < 5 pVv

+ Burst-Suppression

In Anlehnung an die Empfehlungen der Internationalen Zerebralparese-Task-
Force (1999) und des American College of Obstetrics and Gynology (2003)
werden folgende vier Kriterien flr eine Diagnosestellung einer perinatal
erworbenen HIE definiert.
- Schwere metabolische Azidose im Nabelschnurblut (pH < 7,0) unmittelbar
nach der Geburt.
- Fruhe klinische Zeichen einer schweren oder moderaten Enzephalopathie
(unmittelbar nach Geburt):
- kortikale Funktionsstérungen wie Lethargie, Stupor, Koma mit oder
ohne Krampfanfalle
- Hirnstammfunktionsstérungen wie Hirnnervenfunktionsstérung
- Stoérungen im Muskeleigenreflex/ Haltung (verstarkt, distale Flexion,
komplette Extension, reduziert, fehlend, schlaff) (Tabelle 1)

- Stérung im Muskeltonus (hypoton, schlaff) (Tabelle 1)



- Zeichen einer globalen Hirnschadigung im Sinne einer Zerebralparese vom
tetraplegischen oder dyskinetischen Typ im weiteren Verlauf der
frihkindlichen und kindlichen Entwicklung.

- Ausschluss anderer Ursachen einer lokalen oder globalen Hirnschadigung.
Fir die Diagnose einer perinatal erworbenen HIE mussen alle vier Kriterien erfullt
sein (Amiel-Tison, 1969; Flemmer et al., 2013; Hankins, 2003; MacLennan, 1999;
Sarnat & Sarnat, 1976).

1.2.1 Inzidenz

Die perinatale Asphyxie ist weltweit die dritthaufigste Ursache flr einen
neonatalen Tod (23%) nach Frihgeburt (28%) und Infektionen (26%) (Lawn et al.,
2005; Lawn et al.,, 2010). Dabei stellt die HIE die haufigste und wichtigste
Komplikation der perinatalen Asphyxie dar und ist ursachlich fur 15 - 28% aller
zerebralen Lahmungen (Hagberg et al., 2001; Wachtel & Hendricks-Munoz, 2011).
Die Inzidenzen der perinatalen Asphyxie und der HIE sind weltweit sehr
unterschiedlich. Tatsachlich wird die Inzidenz flr die HIE aufgrund perinataler
Asphyxie in den Industrielandern zwischen 1 - 6 pro 1000 Lebendgeburten
geschatzt (Kumar & Paterson-Brown, 2010; Wyatt et al., 2007). In Schweden
werden perinatale Asphyxien mit einer Inzidenz von 5,4 pro 1000 Lebendgeburten
und eine HIE von 1,8 pro 1000 Lebendgeburten berichtet (Thornberg et al.1995).
In Spanien liegen die Inzidenzen fur eine Asphyxie zwar mit einem Wert von 46,6
pro 1000 Lebendgeburten hoher, die der HIE ist mit 1,19 pro 1000
Lebendgeburten ahnlich wie in Schweden (Gonzalez de Dios & Moya, 1996). In
einer Multizenterstudie in Belgien werden Inzidenzen flur eine Asphyxie von 15 pro
1000 Lebendgeburten beschrieben. Die Inzidenz fur HIE betrug 5,9 pro 1000
Lebendgeburten (Wayenberg et al., 1998). In Entwicklungslandern werden zwar
rucklaufige Inzidenzen berichtet, sind aber um ein vielfaches hdher als in
Industrielandern. So sind die Inzidenzen fur eine HIE im Osten und Stden Afrikas
1996, von 229 pro 1000 Lebendgeburten auf 67-132 pro 1000 Lebendgeburten
gesunken. Die Inzidenz insgesamt fur die Asphyxie des Neugeborenen betrug
22,9% und fur Neugeborene mit einem niedrigen Geburtsgewicht sogar 29,3%,
verglichen mit 21,5% bei Vorliegen eines normalen Geburtsgewichts (Kinoti,
1993).



1.2.2 Diagnostische Indikatoren auf eine HIE

Anamnese und Risikofaktoren
Pranatale Komplikationen (Uterus-, Nabelschnurruptur, Plazentaablésung,
massive feto-maternale Transfusion etc.), fetale Bradykardie (Verminderung der
fetalen Herzfrequenz um mehr als 15 Schlage pro Minute fir mehr als 2 Minuten),
pathologische fetale Mikroblutuntersuchung mit einem Laktat > 4,7 mmol/l,
anhaltende Reanimation (Beatmung und/ oder Herzdruckmassage) Uber
mindestens die ersten 10 Lebensminuten kénnen hinweisende Kriterien auf eine
pranatale Hirnschadigung des Neugeborenen sein. Ein Apgar-Wert nach der 10.
Lebensminute von 3 bzw. 5 oder weniger Punkten ist assoziiert mit einer Rate an
Tod oder Behinderung von 62% bzw. 40% (East et al., 2015; Flemmer et al., 2013;
Laptook et al., 2009; Periman & Shah, 2011; Robinson & Nelson, 2008; Wiberg et
al., 2008).
Klinische Chemie
Eine fetale/ perinatale Azidose im Sinne einer schweren Azidose mit einem NapH
< 7,00 und/ oder einem Basendefizit von = 12 mmol/l sind als Hinweise fiir eine
erhohte Haufigkeit von bleibenden neurologischen Beeintrachtigungen oder dem
Versterben von Neugeborenen identifiziert worden (Flemmer et al., 2013; Graham
et al., 2008; Hankins, 2003; Mittendorf et al., 2008).
Klinik
Werden zusatzlich zu den anamnestischen Hinweisen und den laborchemischen
Veranderungen mindestens eines der nachfolgenden Kriterien erfullt, gilt eine
mittelschwere bis schwere HIE als wahrscheinlich:
- Drei von sechs klinische Zeichen einer mittelschweren oder schweren HIE
sind pos. (pathologisch) (Tabelle1).
- akEEG/ EEG Veranderungen (moderat oder schwer abnorm, Burst-
Suppression Muster) (Tabelle1).
- Zerebrale Krampfanfalle.
(Flemmer et al., 2013; Sarnat & Sarnat, 1976; Shankaran et al., 2005).



1.3 Behandlung von Neugeborenen mit HIE nach perinataler Asphyxie
in Anlehnung an die AWMF- Leitlinien 024-002

Fur alle Neugeborenen mit einem Nabelschnur- pH von < 7,0 besteht eine
absolute Verlegungsindikation in ein Perinatalzentrum entsprechend den aktuellen

AWME- Leitlinien fur die Behandlung der neonatalen Asphyxie.

1.3.1 Allgemeine Behandlungsempfehlungen

Versorgung im Kreissaal

Bei der initialen Versorgung von beeintrachtigten reifen Neugeborenen im
Kreilysaal wird bis die Kriterien einer HIE erfillt sind und eine Kuhltherapie indiziert
ist, eine Normothermie und die Verwendung von Raumluft zur respiratorischen
Unterstlitzung empfohlen. In randomisierten Studien nahmen Neugeborene die mit
Raumluft reanimiert wurden, die Spontanatmung schneller wieder auf und hatten
zudem eine geringere Mortalitdt als die mit einer Reanimation unter 100%
Sauerstoffgabe. Zusatzlich zur Reanimation mit Raumluft kann ebenfalls eine mit
(praduktal angelegtem) Pulsoximeter gesteuerte Dosierung von Sauerstoff
durchgefuhrt werden (Davis et al., 2004; Flemmer et al., 2013; Perlman et al.,
2010; Rabi et al., 2007; Saugstad, 1998; Saugstad et al.,, 1998; Vento et al.,
2001).

Assoziierte Komplikationen und Intensivmedizinische Behandlung

Eine Erhohung des Hirndruckes (ICP) stellt eine modgliche Komplikation dar,
welche durch Lagerung beeinflusst werden kann. So fihrt eine Lagerung in
achsengerechter Korperhaltung zur Forderung des venosen Ruckstromes und zur
Minderung des intrakraniellen Druckes. Zudem sollte zusatzlich eine
Hochlagerung des Oberkdrpers um 20 — 30° in den ersten 72 Stunden angestrebt
werden. (Emery & Peabody, 1983; Lipe & Mitchell, 1980; Philip et al., 1981)

In Zusammenhang mit einer perinatalen Asphyxie tritt haufig eine Stérung der
Atemfunktion auf. Darlber hinaus kdénnen auch das kardiale Lungenédem, das
Mekoniumaspirationssyndrom, die persistierende pulmonale Hypertension und
das selten auftretende ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrom) eine
asphyktische Komplikation darstellen. Die Behandlung erfolgt supportiv (ggf. mit
Sauerstoff, CPAP, Beatmung, Surfactant, iNO) um eine ausreichende
Sauerstoffversorgung der Organe zu gewahrleisten. (Faix et al., 1989; Pfenninger
et al., 1991; Thibeault et al., 1984)



Kreislaufinsuffizienz manifestiert sich klinisch mit Tachypnoe, Tachykardie,
Hepatomegalie, reduzierte Kapillarfillzeit und arterieller Hypotension und ist eine
haufige Komplikation. Durch entsprechende echokardiographische Kontrollen
konnen Funktionsstorungen des Herzens und eine pulmonale Hypertension
diagnostiziert werden (Kluckow, 2011; Martin-Ancel et al., 1995; Perlman et al.,
1989).

Des Weiteren konnen Nierenfunktionsstorungen mit Beeintrachtigung der
glumarularen und tubularen Filtration auftreten die zum Nierenversagen fuhren
(Karlowicz & Adelman, 1995).

Weiterhin  kénnen gastrointestinale Probleme (Schleimhautschadigungen,
hepatische Dysfunktion, Erndhrungsprobleme, Storung der mesenterialen
Perfusion, nekrotisierende Enterokolitis), Hypoglykamie, Hypokalzidamie und
Elektrolytverschiebungen auftreten (Akinbi et al., 1994; Andrews et al., 1990;
Berseth & McCoy, 1992; Collins & Leonard, 1984; Flemmer et al., 2013; Karlsson
et al., 2006; Salhab et al., 2004; van Rooij et al., 2010).

Aber auch hamatologische Probleme wie Gerinnungsstorungen konnen auftreten.
Diese sind verursacht zum einen durch eine Stérung der hepatischen
Gerinnungsfaktoren, zum anderen durch eine Thrombozytopenie im Rahmen einer
disseminierten intravaskularen Gerinnung oder einer gestorten
Thrombozytenfunktion. Dadurch kann das Risiko fur Blutungen oder Thrombosen
erhoht sein. In den aktuellen AWMEF- Leitlinien wird daher trotz fehlender Daten
uber Grenzwerte fur Interventionen empfohlen, bei klinischer Blutungsneigung
eine Gerinnungsstorung mit Frischplasma und eine Thrombozytopenie mit
Thrombozytenkonzentraten zu behandeln (Bauman et al., 2011; Flemmer et al.,
2013)

1.3.2 Hypothermiebehandlung

Bereits 2002 beschreibt Shankaran in seiner Studie an Miniaturschweinen und
Neugeborenen die Ganzkérperkihlung von 34,5°C flr 72 Stunden als
neuroprotektive Therapie bei Neugeborenen mit  geburtsbedingter
Enzephalopathie und kommt zu dem Schluss, dass die Risikoabwagung zu
Gunsten des Nutzens fur Neugeborene zu bewerten ist (Shankaran et al., 2002).
In den Folgejahren wurden weitere randomisierte, kontrollierte Multizenterstudien
zur Hypothermiebehandlung bei Neugeborenen mit Asphyxie veréffentlicht.



Auch hier zeigt sich der neuroprotektive Effekt durch Ganzkdrperkiuhlung auf 34 -
35°C bzw. bei selektiver Kopfkihlung auf rektal 34 - 35°C fur 48 - 72 Stunden
(Azzopardi et al., 2009; Davis et al., 2004; Edwards et al., 2010; Eicher et al.,
2005a; Eicher et al., 2005b; Jacobs et al., 2011; Jacobs et al., 2013; Shah, 2010;
Shankaran et al., 2005; Simbruner et al., 2010; Wyatt et al., 2007; Zhou et al.,
2010). Der neuroprotektive Effekt setzt zeithah mit der Hypothermiebehandlung
ein. Ziel ist es vor Einsetzen des sekundaren Energiemangels zu beginnen (Volpe
& Ebrary, 2008). Shankaran et al. beschreiben in ihrer Studie von 2005, dass in
der Hypothermiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger Todesfalle oder
mittelschwere bis schwere Behinderungen (44% vs. 62%) auftreten. Todesfalle
(24% vs. 37%) und Zerebralparesen (19% vs. 30%) sind in der
Behandlungsgruppe seltener (Shankaran et al., 2005). Ganzkdrperhypothermie
reduziert daher das Risiko von Tod oder Behinderung mit einer NNT = 7 und
erhoht die Uberlebensrate ohne neurologische Folgeschaden bei Sauglingen mit
malliger oder schwerer hypoxisch ischamischen Enzephalopathie (Jacobs et al.,
2013; Shah, 2010).
Einschlusskriterien zur Hypothermiebehandlung
Je nach Studie werden verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien beschrieben
(Azzopardi et al., 2009; Eicher et al., 2005a; Eicher et al., 2005b; Gluckman et al.,
2005; Lin et al.,, 2006; Shankaran et al., 2005; Simbruner et al., 2010). In
Anlehnung an die gemeinsamen Empfehlungen der europaischen und US-
amerikanischen Experten unter Bericksichtigung der Kriterien aus den grof3en
veroffentlichten Studien sind die Einschlusskriterien in den AWMEF- Leitlinien far
die Indikation asphyktischer Neugeborenen zur Hypothermiebehandlung (Flemmer
et al., 2013; Higgins et al., 2011):

- Schwere Azidose, einem Nabelschnur- pH oder einer Blutprobe pH < 7,00

oder einem Basendefizit = 16 mmol/l innerhalb der ersten Lebensstunde
- perinatale Komplikationen und Reanimation
- Klinische Zeichen einer mittelschweren oder schweren Enzephalopathie
(Schweregrad 2 oder 3 nach Sarnat & Sarnat)
- postnatales Alter < 6 Stunden
- Gestationsalter =2 36 SSW
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Zusatzliche Kriterien sind gefordert, wenn wahrend der ersten Lebensstunde der
pH- Wert zwischen 7,01 und 7,15 liegt oder ein Basendefizit zwischen 10 und 15,9
mmol pro Liter auftritt, oder eine Blutgasanalyse nicht verfigbar ist. Dann werden
zusatzliche Kriterien erforderlich. Dazu gehoren:

- ein akutes perinatales Ereignis mit anamnestischen Hinweisen auf eine
geburtsnahe kindliche Hypoxie (spate oder variable Dezelerationen,
Nabelschnurvorprolaps, - abriss, Uterusruptur, mutterliches Trauma, -
Blutung, - Kreislaufstillstand)

Und
- Apgar- Score der 10. Lebensminute < 5 Punkte
Oder

- Beatmung/ Reanimation nach der Geburt fir mind. 10 Minuten

Falls diese Kriterien nicht sicher bewertet werden kénnen, kann mit Hilfe eines
EEG/ aEEG die Indikation zur Hypothermiebehandlung verifiziert werden
(Azzopardi et al., 2009; Gluckman et al., 2005; Simbruner et al., 2010).
Ausschlusskriterien

Eine Hypothermiebehandlung sollte nicht durchgeflihrt werden, wenn eine
schwere Fehlbildung oder eine schwere intrakranielle Blutung vorliegen, oder das
Neugeborene sich in einem morbiden/moribunden Zustand befindet (Flemmer et
al., 2013).

Durchfiihrung

Sind die Einschlusskriterien fur eine Hypothermiebehandlung erfullt, sollten zum
Beginn eine Laboruntersuchung und ein kranialer Ultraschall durchgefuhrt werden.
Die Laborchemie ermdglicht vor allem Gerinnungsstorungen, aber auch andere
Abweichungen von der Norm wie zum Beispiel Elektrolytverschiebungen oder des
Blutzuckers usw. feststellen und behandeln zu kénnen. Um eine intrakranielle
Blutung ausschlielen zu kdnnen, sollte initial eine sonographische Untersuchung
des Kopfes durchgefihrt und im Verlauf der Behandlung wiederholt werden.

Die Zieltemperatur der therapeutischen Hypothermie liegt bei 33,5 £ 0,5 °C und
sollte innerhalb einer Stunde erreicht und fur 72 Stunden aufrechterhalten werden.
Aktuell werden zwei Moglichkeiten der Kuhlung praktiziert. Sowohl die
Ganzkdrperkihlung mittels Kihlmatte als auch die selektive Kopfkihlung mittels
Kuhlkappe stehen zur Verfugung.
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Entscheidet man sich far die selektive Kopfkihlung wird eine rektale
Zieltemperatur von 34,5 + 0,5 °C angestrebt (Flemmer et al., 2013).

Um eine konstante Temperaturmessung zu gewahrleisten ist eine zentrale
Messmethode wie zum Beispiel die rektale Messung zu bevorzugen und eine
axillare Messung zu vermeiden (Landry et al., 2013). Eine Analgosedierung wird
mit Opioiden empfohlen (Roka et al., 2008). Eine zusatzliche Atemunterstitzung
kann bei Apnoen oder anderen respiratorischen Storungen einer erneuten
zerebralen Hypoxie vorbeugen. Dabei ist auf eine Anpassung des Atemgases an
die kindliche Temperatur zu achten um zum einen eine optimale Kuhlung zu
gewahrleisten zum anderen eine Kondensation von freiem Wasser in der
kindlichen Lunge bei einer Beatmung mit 37°C/ 100% relativer Feuchte zu
vermeiden. Die routinemaRige Uberwachung der Korpertemperatur, der
kardiorespiratorischen Funktionen und regelmallige Laborkontrollen von Blutbild
und Gerinnung sind wahrend der gesamten Kihlung erforderlich. Ebenso sollte
echokardiographisch das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie Uberpruft und
ggf. mit NO- Inhalation zeitnah behandelt werden (Flemmer et al., 2013; Lapointe
& Barrington, 2011).

Zur Vermeidung eines erhdhten Risikos fir Tod und Behinderung sollte die
Wiedererwarmung unter Vermeidung einer iatrogenen Hyperthermie > 37,5°C und
langsam um 0,5°C pro Stunde erfolgen (Horn et al., 2009; Laptook et al., 2008;
Shah et al., 2010).

1.4 Thompson Score

Das am weitesten verbreitetste Klassifikationsschema zur Einschatzung der
Schwere der Erkrankung und der Pradiktion der Folgen einer HIE stellt die
Klassifikation nach Sarnat & Sarnat dar. Diese teilt die betroffenen Sauglinge in
drei Stadien ein: Stadium 1 milde, Stadium 2 mittelschwere und Stadium 3
schwere Enzephalopathie. Vor allem ob es sich um eine mittelschwere oder
schwere HIE handelt ist nicht immer einfach zu unterscheiden. Dieses
Beurteilungssystem ist zudem aufwendig und erfordert einige padiatrische
Expertise.

Thompson et al fuhrte 1997 ein numerisches Bewertungssystem neurologischer
Auffalligkeiten im Verlauf der ersten 10 Lebenstag zur Einschatzung der Prognose
von Neugeborenen mit einer HIE ein. Daflr wurden 45 reife Neugeborene mit HIE

prospektiv in die Studie zur Evaluation des Bewertungssystems eingeschlossen.
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Davon sind 35 Kinder im Alter von 12 Monaten mit einer komplett neurologischen
Untersuchung und dem Giriffiths Scales of Mental Development nachuntersucht
worden (5 Kinder wurden vor dem 12. Lebensmonat nachuntersucht, 4 Kinder
starben vor dem 6. Lebensmonat und 1 Kind war zum Zeitpunkt der 12-Monats-
Beurteilung im Krankenhaus). 23 (58%) der Kinder waren altersgerecht entwickelt,
17 (42%) zeigten Auffalligkeiten in der Entwicklung. Davon hatten 16 (40%) eine
Zerebralparese mit unterschiedlichem Grad der Entwicklungsverzogerung
(Hypotone und motorische Verzdgerung, aber mit normaler Funktion in den
anderen Bereichen). Vier der 16 Kinder mit Zerebralparese starben vor dem 6.
Lebensmonat. Dieses numerische Bewertungssystem fand im weiteren Verlauf als
Thompson Score Einzug in den klinischen Alltag und wird vielerorts routinemafig
angewendet (Thompson et al., 1997).

Nicht in jeder Neugeboreneneinheit und besonders nicht in Entwicklungslandern
stehen neuere Technologien zur Feststellung zerebraler Schaden zur Verfuigung.
Diese Technologien umfassen Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT), Uberwachung der Hirnfunktion, kranialer
Ultraschall/ Sonographie und Doppler- Ultraschall der zerebralen Arterien.

Gerade in Entwicklungslandern hat ein klinischer Score zur Prognoseabschatzung
eine wichtige Bedeutung. In einer Untersuchung im Kongo wurde eine gute
Korrelation zwischen hohen Score-Werten und Sterblichkeit gefunden (r= 0.42; p=
0.0024; 95%) (Biselele et al., 2013).

Der Thompson Score setzt sich aus neun klinischen Kriterien zusammen. Der
Thompson Score wird taglich erhoben; fur 10 Tage oder bis der Wert 0O ist. Die
ltems ,Tonus®, ,Bewusstsein®, ,Haltung®, ,Atmungsmuster” konnen jeweils mit
einem Punktwert von 0 bis 3, die Items ,Krampfanfalle®, ,Moro- Reflex",
,Greifreflex®, ,Saugreflex* und ,Fontanelle kénnen mit 0 bis 2 bewertet und
addiert werden. Dabei ist eine Summe von 0 klinisch unauffallig und ein
Maximalwert von 22 hochpathologisch.

Tonus: Der Tonus entwickelt sich von normal Uber einen leicht erhdhten
peripheren Tonus bei leicht betroffenen Sauglingen bis hin zu schwer betroffenen
Sauglingen, bei denen der Tonus in der Regel hypoton oder komplett schiaff ist.
Bewusstsein: Die Beurteilung des Bewusstseins ist ursprunglich von Sernat &

Sernat beschrieben worden.
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Der leicht betroffene Saugling hat ein normales LOC (level of consciousness =
Ebene des Bewusstseins) oder ist berihrungsempfindlich und zeigt einen starren
Blick  mit

uberschielenden Bewegungen auf minimale Reize. Der stark betroffene Saugling

normalen oder erniedrigten spontanen Bewegungen und
zeigt eine fortschreitende Lethargie bis zur kompletten Teilnahmslosigkeit
(,stupords® durch Sarnat beschrieben).

Krampfanfélle (klinisch manifeste Anfélle): Die Punktezahl steigt mit zunehmender
Haufigkeit der Anfalle.

Haltung: Die Beurteilung der Haltung ist ebenfalls durch Sernat & Sernat
beschrieben worden. Aber im Thompson Score erhalt ein Saugling einen Wert von
1 der intermittierende Radfahrbewegungen der Gliedmallen zusammen mit
Fausteln zeigt.

Moro-, Greif- und Saugreflex (primitive Reflexe): Diese Reflexe sind beim leicht
betroffenen Saugling normal, schlecht oder nur teilweise vorhanden bei moderater
HIE und abwesend bei schwerer HIE.

Atmungsmuster: Bei milder ausgepragter HIE atmet der Saugling normal oder
hyperventiliert. Starker betroffene Sauglinge zeigen Apnoen und kénnen
Atemunterstutzung bendtigen.

Fontanelle: Beim starker betroffenen Saugling kann eine vollstandig gespannte

Fontanelle tastbar sein.

Tabelle 2: Thompson Score. Ubersicht (ber die Beurteilungskriterien fir den Thompson Score,
einem numerischen Bewertungssystem neurologischer Auffalligkeiten im Verlauf der ersten 10

Lebenstag zur Einschatzung der Prognose von Neugeborenen mit einer HIE (Thompson et al.

1997).
Score 0 1 2 3
Tonus normal hyperton hypoton schlaff
Bewusstsein normal berthrungsempfindlich, | lethargisch komatos
starrende Augen
Krampfanfalle normal <3 23
Haltung normal Fausteln (Daumen starke distale Episoden mit
gebeugt, adduziert und | Flexion der Ophistotonus,
uber die Handflache Finger, extendierten
opponiert), Handgelenke, Ellenbogen oder
~Fahrradfahren® Zehen Pronation der
Héande
Moro-Reflex normal inkomplett fehlt
Greifreflex normal reduziert fehlt
Saugreflex normal wenig, evtl. Beillen fehlt
Atmungsmuster normal Hyperventilation kurze Apnoen Apnoe
(Beatmung)
Fontanelle normal voll, nicht gespannt gespannt
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Der Thompson Score ist auch an beatmeten Sauglingen anwendbar, er kann
jedoch nicht an einem paralysierten Saugling bewertet werden. Zur Beurteilung
werden jeweils die am hdchsten gemessenen Werte herangezogen. Fur die
Auswertung ergeben sich mehrere Moglichkeiten. Ein maximaler Thompson Score
> 10 hat eine Vorhersage fur ein abnormes neurologisches Outcome mit einem
positiven pradiktiven Wert von 65% bei einem negativen pradiktiven Wert von
100%. Die Sensitivitat liegt bei 100%, die Spezifitat dagegen nur bei 61%. Die
beste Korrelation zeigen Spitzenwerte von 15 Punkten und mehr. Diese haben
einen positiven pradiktiven Wert von 92% und einen negativen pradiktiven Wert
von 82% fur abnorme Ereignisse, mit einer Sensitivitdt von 71% und einer
Spezifitat von 96%. Als dritte Moglichkeit kann anhand der Mittelwerte
einschlieBlich der 95% - Konfidenzintervalle fur die einzelnen Tage uberpruft
werden, ob ein Kind mindestens an einem Tag mit einem Thompson Score
bewertet wurde, der an einem bestimmten Lebenstag in der Originalpublikation zu
einem abnormen Outcome gefuhrt hat (Abbildung 1). Paart man die Auswertungen
eines abnormalen Scores an Tag 7 und nimmt zusatzlich einen maximalen
Thompson Score > 15 so hat dies einen positiven pradiktiven Wert von 92%, einen
negativen pradiktiven Wert von 100%, eine Sensitivitdt von 100% und eine
Spezifitat von 93%. In Anlehnung an Sarnat kdnnen Kinder mit einem maximalen
Thomson Score von 0 - 10 im Bereich einer milden, zwischen 11 - 14 einer
moderaten und zwischen 15 - 22 einer schweren HIE Kklassifiziert werden
(Thompson et al., 1997).
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Fig. I. HIE mean score: profiles of normal and abnormal infants.

Abbildung 1: Bewertungsgrundlage fiir abnormen oder normalen Thompson Score (Thompson et
al., 1997).

Die Grafik zeigt die Mittelwerte und die 95%- Konfidenzintervalle des Thompson Scores der
einzelnen Tage von Kindern mit normalem neurologischem Outcome (unterer Bereich) und Kindern
mit abnormem neurologischem Outcome (oberer Bereich). Legende: HIE = hypoxisch

ischamische Enzephalopathie, HIE Score = Thompson Score

Bislang ist der Thompson Score nur an nichtgekuhlten Kindern evaluiert worden.
Ein Score von 7 oder mehr dient als Einstiegskriterium fur neuroprotektive
Interventionen wie die Kuhltherapie in verschiedenen Industrielandern schon seit
Jahren (Groenendaal et al., 2013).

Allerdings ist zu beachten, dass der Thompson Score sich wahrend der ersten 6
Stunden nach der Geburt verandert. Dieser Effekt wurde an 39 nicht gekuhlten
Neugeborenen (20 mit der Diagnose perinatale Asphyxie und 19 mit HIE) im
Krankenhaus Kinshasa (Kongo) von Juni 2012 bis Juni 2013 beobachtet. Davon
waren 65% mannlich. Dabei wurde der Score stundlich in den ersten 6
Lebensstunden erhoben und jede 6. Stunde bis zur 24. Lebensstunde. Der Score
sank in den ersten 24 Stunden. 70 % der Neugeborenen hatten einen Score =7
nach der ersten Stunde der Geburt. Wurde ein Score = 7 gemessen, stieg er nach
drei Stunden an bei 9 (64,3%) von 14 Kindern und nach 5 Stunden bei 5 (25,6%)
Neugeborenen. Wenn man einen Score = 5 betrachtet, war bei 15 von 19
Neugeborenen im Zeitraum 3 und 6 Stunden nach Geburt ebenfalls ein Score = 5
beobachtet worden. Ein Kind mit einem Score < 5 hatte keine Veranderung in den

ersten 6 Stunden gezeigt.
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Diese Veranderungen des Thompson Scores sollten in Betracht gezogen werden,
wenn er als Einstiegskriterium flr die Kuhltherapie verwendet wird (Biselele et al.,
2014).

1.5 Andere Pradiktive Faktoren

Elektroenzephalographie (EEG): Die Aufzeichnung eines amplitudenintegrierten
EEG" s (aEEG) ist unter anderem geeignet zur Erkennung und Einschatzung der
Behandlung zerebraler Krampfanfalle. Darlber hinaus kann ein EEG zur
Unterscheidung einer moderaten oder schweren HIE herangezogen werden. Der
EEG- Verlauf in den ersten Lebenstagen wird zur prognostischen Einschatzung
herangezogen. So weist ein Ruckgang schwerer EEG- Auffalligkeiten innerhalb
der ersten 24 Stunden auf eine eher gunstige Prognose hin. Ein Rickgang
schwerer aEEG- Auffalligkeiten bis spatestens zur 36. Lebensstunde unter
Klhltherapie hat dabei einen hohen pradiktiven Wert fiir ein Uberleben ohne
wesentliche neurologische Auffalligkeiten im ersten Lebensjahr. Als ebenso
prognostisch gunstig zeigen sich das Wiedereinsetzen von Nacht- Wach- Zyklen,
sowie die Normalisierung der EEG- Aktivitdten innerhalb der ersten 24 Stunden
(Gluckman et al., 2005; Hallberg et al., 2010; Pressler et al., 2001; Thoresen et al.,
2010).

Schédelsonographie: Die sonographische Untersuchung des Schadels inklusive
Doppleruntersuchung nach Asphyxie ist ein sinnvolles Instrument zur Erhebung
eines Ausgangsbefundes in den ersten Lebensstunden als Basis der
Verlaufsuntersuchungen. Sie dient vor allem zur Beurteilung erhdhter Echogenitat,
zur Einschatzung der Blutflussgeschwindigkeit (vermehrt oder reduziert) und um
ein Hirnédem diagnostizieren zu kdnnen. Dennoch spielt die Schadelsonographie
zur Einschatzung der Prognose und fir die Therapieempfehlungen keine relevante
Rolle, und ist durch ihre technische Limitation subkortikaler Lasionen einer MRT-
Untersuchung unterlegen (Elstad et al., 2011; Martin et al., 1983; Shankaran et al.,
1993; Siegel et al., 1984). MRT: Die EinfUhrung der Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) zur Beurteilung der Hirnschadigung bei Neugeborenen-
Enzephalopathie und der daraus resultierenden perinatalen Komplikationen, flhrte
zum deutlichen Anstieg des Wissens uber Lokalisation und Schweregrad der

Hirnschadigung nach diesen Ereignissen bei den Uberlebenden Neugeborenen.
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Die MRT kann relativ zuverlassig die neurologische Entwicklung dieser Sauglinge
vorhersagen und fungiert als ein friher Biomarker. Mehrere Studien haben den
Zusammenhang zwischen den MRT-Mustern von Hirnveranderungen und der
neurologischen Entwicklung untersucht. Aus den

MRT-Daten der NICHD Studie wurde eine Klassifikation von MRT-Befunden zur
Prognoseabschatzung nach HIE definiert. Jingste Ergebnisse zeigen, dass bei
Neugeborenen mit Enzephalopathie jede Zunahme der Schwere der
Hirnschadigung im MRT mit einer hoheren Rate fur Tod einhergeht. (Miller et al.,
2005; Okereafor et al., 2008; Shankaran & Barnes et al., 2012).

1.6 Entwicklungsverlauf und Outcome bei Kindern nach Asphyxie

Vor Einflhrung der neuroprotektiven Therapie mit Hypothermie, waren die
Ergebnisse  vieler Kohortenstudien von reifgeborenen  Kindern  mit
Geburtsdepression oder Enzephalopathie ahnlich. Kinder mit Asphyxie bedingter
moderater Enzephalopathie waren in 6% - 21% und in 42% - 100% bei schwerer
Enzephalopathie schwerbehindert (de Vries & Jongmans, 2010; Gonzalez &
Miller, 2006; Marlow et al., 2005; Shankaran et al., 1991; Shankaran, 2014a;
Shankaran, 2014b). Epilepsie ist die haufigste zusatzliche Beeintrachtigung
(abgesehen von Lernschwierigkeiten) und fuhrt nach HIE bei bis zu 50% der
Kinder zu einer spastischen tetraplegischen Zerebralparese (Badawi et al., 2005;
Rennie et al., 2007). Unter den nichtbehinderten Kindern, die in der Lage waren
sich psychometrischen Tests zu unterziehen, waren die exekutiven Funktionen
niedrig, es zeigte sich eine Verzdgerung der schulischen Fertigkeiten (Lesen,
Rechnen, Rechtschreibung), sowie niedrige Ergebnisse in Sprache, Gedachtnis
und in der sensomotorischen Wahrnehmung (Marlow et al., 2005; Odd et al.,
2011; Shankaran et al., 1991; Shankaran, 2014b). Die Wahrscheinlichkeit der
Zunahme der Symptome war assoziiert mit Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung, einschlieBlich Angst, Depression, Gedachtnisstorungen,
Zeitwahrnehmungs- und Denkproblemen sowie eines erhdhten Risikos flr
Autismus bei Kindern mit Enzephalopathie oder Geburtsdepression (Badawi et al.,
2006; Lindstrom et al., 2006; Odd et al., 2011; Shankaran, 2014b; van Handel et
al., 2010). Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch heute in aktuellen Studien aus
Entwicklungslandern wie zum Beispiel dem Kongo in dem noch immer keine
Hypothermietherapie wie sie in Industrielandern schon Standard ist, zur Verfligung
steht.
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Die Kinder mit perinataler Asphyxie haben in 88% hohe Inzidenzen fir eine HIE
und eine Mortalitat von 28% (Biselele et al., 2013). Bei der Mehrzahl der Neonaten
mit einer milden Enzephalopathie nach Sarnat verlauft die weitere Entwicklung
jedoch unauffallig und die Entwicklungsschritte werden zeitgerecht durchlaufen
(Robertson & Finer, 1985; Robertson et al., 1989; Sarnat & Sarnat, 1976;
Thornberg et al., 1995). Bleibende Spatfolgen zeigen sich bei ca. 20 - 35% der
Kinder mit moderater Enzephalopathie nach Sarnat (Robertson et al., 1989). Die
Mortalitat bei Kindern mit einer schweren Enzephalopathie steigt bis auf 75% und
die Uberlebenden Kinder zeigen fast immer eine ausgepragte Morbiditat
(Robertson & Finer, 1985; Robertson et al., 1989; Shankaran et al., 1991).
Shankaran et al. beschreiben in ihrer Studie von 2005 zur Evaluation der
Hypothermietherapie, dass in der Hypothermiegruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe weniger Todesfalle oder mittelschwere bis schwere Behinderungen
(44% vs. 62%) auftreten. Der Effekt betrifft sowohl neonatale Todesfalle (24% vs.
37%) als auch Zerebralparesen (19% vs. 30%) (Shankaran et al., 2005).

In der 2009 publizierten Studie der TOBY Study Group wurden Kinder im Alter von
18 Monaten die zum Geburtszeitpunkt fir eine intensivmedizinische Behandlung
mit und ohne Hypothermietherapie im TOBY-Trial randomisiert wurden,
nachuntersucht. Von 325 Sauglingen, wurden 163 mit Kihlung und 162 ohne
Kuhlung behandelt. In der gekuhlten Gruppe starben 42 Sauglinge und 32
Uberlebten mit schweren neurologischen Behinderung, wahrend in der Gruppe
ohne Kuhlung 44 Kinder starben und 42 eine schwere Behinderung hatten
(relatives Risiko fur beide Ergebnis 0.86, 95% KiI, 0.68 bis 1.07, p = 0.17). Kinder
in der geklhlten Gruppe hatte eine erhdhte Uberlebensrate ohne neurologische
Auffalligkeit (relatives Risiko 1.57, 95% KI, 1.16 - 2.12, p = 0.003). Unter den
Uberlebenden, flihrte die Kihlung zu einem reduziertem Risiko flr eine
Zerebralparese (relatives Risiko 0.67, 95% KI, 0.47 - 0.96, p = 0.03) und
verbesserte Ergebnissen im Mental Developmental-Index (MDI) und dem
Psychomotorische Entwicklungs-Index (PDI) der Bayley Scales of Infant
Entwicklung Il (P = 0.03 fur beide) und des Gross Motor Function Classification
System (P = 0.01). Die Induktion von moderater Hypothermie fir 72 Stunden bei
Neugeborenen mit perinataler Asphyxie hat die kombinierte Rate von Tod oder

schwerer Behinderung nicht wesentlich verringert.
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Allerdings zeigt sich bei der Nachuntersuchung von 18 Monate alten Kleinkindern
ein verbessertes neurologisches Outcome bei den Uberlebenden (Azzopardi et al.,
2009).

In der aktuellen, 2014 publizierten Nachuntersuchung der TOBY-Patienten wurden

Kinder im Alter von 6-7 Jahren nachuntersucht. 145 Kinder mit
Hypothermiebehandlung und 132 Kinder ohne Hypothermiebehandlung
(Kontrollgruppe) wurden systematisch nachuntersucht und verglichen. Dabei
uberlebten mit einem 1Q- Wert von 85 oder mehr (relatives Risiko 1.31, p = 0.04)
75 Kinder (52%) aus der Hypothermiegruppe und 52 (39%) aus der
Kontrollgruppe. Der Anteil der verstorbenen Kinder betrug 29% in der
Hypothermie- Gruppe bzw. 30% der Kontrollgruppe. In der Hypothermiegruppe
gab es deutlich mehr Kinder mit neurologisch unauffalligem Befund 45% vs. 28%,
(relatives Risiko 1.60; 95% Konfidenzintervall 1.15 bis 2.22). Es zeigte sich eine
signifikante Reduktion des Risikos einer Zerebralparese (21% vs. 36%, P = 0.03)
unter den uberlebenden Kindern der Hypothermie- Gruppe verglichen mit denen
der Kontrollgruppe und eine signifikante Reduktion des Risikos fur die Gefahr von
mittelschwerer (IQ 55-69; minimale grobmotorische Fahigkeiten oder bendtigt
Unterstitzung beim Gehen, dies entspricht dem Level 2 oder 3 der Gross Motor
Function Classification Scale; moderate Visusminderung); oder schwerer (IQ < 55,
bendtigt Unterstltzung beim Sitzen oder ist in der Mobilitat schwer eingeschrankt,
dies entspricht dem Level 4 oder 5 der Gross Motor Function Classification Scale;
kein brauchbares Sehvermdgen) Behinderung (22% vs. 37%, p = 0.03). Zudem
hatten diese Kinder auch deutlich bessere Ergebnisse in der Gross Motor Function
Classification Scale und der Manual Ability Classification System Scale.

In 10 von 11 psychometrischen Tests gab es unauffallige Ergebnisse im
Gruppenvergleich. Allerdings fuhrten etwa 30% der Kinder diese Tests nicht bis
zum Ende durch. Unter den Kindern, die die psychometrischen Tests
abschlossen, gab es in 10 Tests keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. In den Ergebnissen der Intelligenzdiagnostik und deren Untertests gab
es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch in der
,1estbatterie fir Arbeitsgedachtnis fur Kinder® (Score on Working Memory Test

Battery for Children) und deren Untertests zeigten sich keine Unterschiede.
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Lediglich die Skala ,Aufmerksamkeit und Exekutive Funktionen“ aus dem
.Bewertungssystem zur Entwicklungsneuropsychologischen Entwicklung® (Score
on Developmental Neuropsychological Assessment) unterschied sich signifikant
zwischen den Gruppen (p = 0.03) zugunsten der Hypothermiegruppe. So zeigten
die Kinder der Hypothermiegruppe eine bessere Aufmerksamkeit.

Ebenso keine Unterschiede gab es im Auftreten von visuellen Auffalligkeiten und
Horproblemen. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gab es in
den Einschatzungen durch die Eltern des ,Gesundheitszustandes” der Kinder,
,otarken und Schwachen und ADHS- Fragebdgen. Der Anteil von Kindern, die
spezielle FérdermalRnahmen bendtigten war in der Hypothermie- Gruppe niedriger
als in der Kontrollgruppe (8.2% gegen 26.9%, das relative Risiko 0.30; 95% KiI,
0.12 - 0.79; p = 0.01). Fazit: Die moderate Hypothermie nach perinataler Asphyxie
fuhrte zu verbesserten neurokognitiven Ergebnissen im Kleinkind- bis Schulalter
(Azzopardi et al., 2014). Shankaran et al. 2012 publiziert dhnliche Ergebnisse,
setzte aber die Grenze des kognitiven Outcomes an der Grenze zur
Intelligenzminderung bei IQ > 70 und < 70 (Shankaran et al., 2012b).

Die Daten von Nachuntersuchungen =zeigen, dass der Nutzen der
Hypothermietherapie, der im Alter von 18 Monaten untersuchten Kinder
festgestellt wurde, sich auch in der Nachuntersuchung von 6 - 7 jahrigen Kindern
ohne eine Erhdéhung der Anzahl an Behinderung unter den Uberlebenden
wiederspiegelte. Auch in weiteren Untersuchungen zum Outcome von 18 Monate
und 6 - 7 Jahre alten Kindern, unter anderem von Shankaran et al. unter
Berucksichtigung der NICHD-Daten (The National Institute of Child Health and
Human Development) korrelierten die Ergebnisse im Alter von 18 Monaten gut mit
denen im Alter von 6 - 7 Jahren, die mit einer Hypothermietherapie behandelt
wurden (Azzopardi et al., 2014; Edwards et al., 2010; Shankaran et al., 2005;
Shankaran et al., 2008; Shankaran et al., 2012b; Shankaran, 2014a; Shankaran,
2014Db).

1.7 Psychomotorische Entwicklung und diagnostische Mittel

Als Entwicklung werden die Veranderungen bezeichnet die innerhalb eines
Zeitraumes zu struktureller und funktioneller Differenzierung fihren. Dabei sind die
morphologischen, neurobiologischen und neurologischen Strukturen weitgehend
genetisch determiniert. Die kindliche Entwicklung unterliegt den Anforderungen

der Umwelt sowie dem Umgebungsfeld des heranwachsenden Kindes. Im adaptiv-



21

systemischen  Entwicklungsmodell ist die Variabilitat essentiell fur
Entwicklungsverlaufe, wohingegen Invariabilitdt der Entwicklung als Ausdruck
einer pathologischen Entwicklung gilt (Gortner et al., 2012; Michaelis & a
Niemann, 1995; Michaelis & a Niemann, 2010; Sitzmann & Bartmann, 2007). Die
padiatrische Einschatzung der Entwicklungsverlaufe orientiert sich an der
motorischen, der kognitiven und der Sprachentwicklung. Dabei versteht man unter
Motorik die Fahigkeit den gesamten Korper gemal seinen Bedurfnissen
koordiniert bewegen zu konnen. Der motorische Entwicklungsstand eines Kindes
kann zum Beispiel mit dem Gross Motor Funktion Classification System (GMFCS)
beurteilt werden (Krageloh-Mann et al., 1995; Mall et al., 2000; Palisano et al.,
1997; Russell, 2006). Entwicklungstests wie zum Beispiel die Bayley Scales helfen
bei der strukturierten Einschatzung, ob ein Kleinkind grundlegende Fertigkeiten in
definierten Zeitfenstern hat (z. B. zunachst visuelles, dann orales, dann taktiles
Erkunden der Umwelt). Solche Entwicklungstests zeigen, ob ein Kind die
Meilensteine der fruhkindlichen Entwicklung zeitgerecht erreicht. Die
Entwicklungstests  beinhalten  Aufgaben die nach  wissenschaftlichen
Erkenntnissen zu bestimmten Alterszeitpunkten Fertigkeiten und Fahigkeiten des
Kindes zu beobachten sein sollten (Bayley & Reuner, 2008; Esser & Petermann,
2010). In den ersten Lebensmonaten sind die groften Veranderungen zu
verzeichnen. So dominieren bei dreimonatigen Kindern z.B. sensomotorische
Fahigkeiten (Untersuchung mit Bayley- Il oder Ill). Ab einem Alter von ca. 12
Monaten setzt sich das Kind verstarkt mit kausalen Bezugen und Imitation von
Gesehenem und Gehortem auseinander. Die Erweiterung des Wortschatzes steht
bei Kindern ab dem 24. Lebensmonat im Vordergrund (Esser & Petermann, 2010;
Sirch, 1994). Allgemeine und spezielle intellektuelle Fahigkeiten koénnen bei
Kindern Uber dem 3. Lebensjahr mit Intelligenztests wie zum Beispiel dem
Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence Test (WPPSI Ill) speziell fir
das Vorschulalter erfasst werden. Auch hier kdnnen verschiedene Fertigkeiten wie
z.B. Verarbeitungsgeschwindigkeit, sprachliche Fertigkeiten und kognitive
Fahigkeiten erfasst und unterschieden werden (Emmert, 2008; Wechsler &
Ricken, 2007). Zusatzlich kénnen Entwicklungs-, und neurologische
Untersuchungen helfen unter anderem die Fein- und Grobmotorischen
Fahigkeiten, Korperkoordination altersentsprechend einzuschatzen (Esser &
Petermann, 2010; Sirch, 1994).
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1.8 Fragestellung

1. Das Ziel unserer Studie war es, den Vorhersagewert des Thompson Scores bei
Kindern mit Asphyxie und Kuhltherapie bei moderater bis schwerer HIE zu
Uberprufen.

2. Speziell wurde untersucht, ob der Thompson-Score mit dem neurologischen
und intellektuellen Outcome in der Population der gekihlten Kinder korreliert.

3. Die Originalpopulation bei der Bewertung des Thompson-Scores umfasste 35
nachuntersuchte Kinder. Daher wollten wir mit unserer Untersuchung generell den
Vorhersagewert des Thompson-Scores bei Patienten mit perinataler Azidose oder

Asphyxie an einer groReren Population Uberprufen.
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2 Material und Methoden
2.1 Untersuchungsgruppen und Einschlusskriterien

2.1.1 Patienten mit Hypothermiebehandlung

In die Untersuchung aufgenommen wurden Kinder im Alter von 3;0 - 7;2 Jahre, die
zwischen dem 01.04.2007 und dem 31.07.2011 mit einem Gestationsalter = 35 + 0
SSW geboren waren und die in der Perinatalperiode in der Klinik flr Kinder- und
Jugendmedizin des Universitatsklinikums Ulm mit einer Kuhltherapie behandelt
worden sind und eines oder mehrere der folgenden Einschlusskriterien erflllten:
- Diagnosen:
- perinatale Asphyxie

- hypoxisch ischamische Enzephalopathie

- Nabelschnur- pH oder einer Blutprobe pH < 7,00 oder einem Basendefizit =
16 mmol/l innerhalb der ersten Lebensstunde

- pH7,01-7,15 oder BE -10 bis -15,9 plus zus. Kriterien:
1. akutes perinatales Ereignis (z.B.: variable Dezelerationen. NS- Prolaps,
NS Ruptur, Uterusruptur...), und
2. ein 10 Minuten APGAR < 5 oder assistierte Beatmung fir >10 Minuten

und
- Thompson Score zu mindestens einem Zeitpunkt nach Geburt

- Hypothermiebehandlung

Ausgeschlossen wurden Kinder mit:

- Syndromalen Erkrankungen (z.B. Trisomie 21)

Alle teilnehmenden Familien wurden vor dem Studienbeginn vollstandig Uber die
Untersuchung aufgeklart sowie auch Uber die Mdoglichkeit, die Untersuchung
jederzeit abbrechen zu koénnen. Des Weiteren wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung der Sorgeberechtigten eingeholt. Als
Aufwandsentschadigung erhielten die teilnehmenden Familien eine Vergltung von
20 Euro in Form eines Gutscheines und sie hatten die Mdglichkeit, die anfallenden

Fahrtkosten zurlckerstattet zu bekommen. Die Kosten wurden vom Forderkreis
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fur intensivpflichtige Kinder Ulm e. V. Ubernommen. Das Studienprotokoll wurde
von der Ethikkommission der Universitat Ulm geprift und genehmigt (Antrag
Nr.300/13).

2.1.2 Nicht gekiihite Gruppe (,,Azidosegruppe‘)

Um die Daten vergleichen zu kdnnen, wurden fir eine geeignete Kontrollgruppe
Kinder ebenfalls im Alter von 3;0 — 7;2 Jahre die im selben Zeitraum geboren
waren mit den Diagnosen ,perinatale Azidose“ oder ,Asphyxie“ ohne eine
durchgefuihrte Hypothermiebehandlung eingeschlossen. Voraussetzung war

ebenfalls der Thompson Score zu mindestens einem Zeitpunkt nach Geburt.

2.1.3 Patientenkollektiv

Nach Abschluss des Screenings der zwischen dem 01.04.2007 und dem
31.07.2011 geborenen Kindern (453) kamen 77 Kinder fur die Studie infrage
(Abbildung 2). 70 Familien der Uberlebenden Kinder wurden angeschrieben und
zeitnah angerufen. 36 Kinder wurden einer Hypothermietherapie zugefihrt (23
Jungen, 13 Madchen), davon waren 7 Kinder im Alter zwischen 4 und 14 Tagen (4
Jungen, 3 Madchen) verstorben. 41 Kinder mit Azidose wurden keiner
Hypothermietherapie zugefuhrt (28 Jungs, 13 Madchen). In der letzten Gruppe
waren keine Kinder verstorben. Fur unsere Untersuchung konnten damit
insgesamt von 64 (83,1%) Kindern (Gekuhlte 33, nichtgekuhlt 31) untersucht bzw.
erfasst (einschlieBlich verstorbene Kinder) werden. Die Gruppen sind nahezu
gleich (nicht gekuhlt 48,4% zu gekuhlt 51,6%) verteilt. Innerhalb der Gruppen
zeigte sich eine Geschlechterverteilung zugunsten der Jungen. In der gekuhlten
Gruppe wurden 20 Jungen und 13 Madchen fur die Auswertung erfasst und in der
Gruppe der nicht gekuhlten Kinder wurden 21 Jungen und 10 Madchen
untersucht. So dass auch innerhalb der beiden Gruppen eine Verteilung im
Verhaltnis von ungefahr 2:1 bestand. Es zeigte sich ein erfreulich hoher Ricklauf
von insgesamt 81,4% (Rucklauf innerhalb der Gruppe der gekuhlten Kinder
89,7%, sowie 75,6% bei den nichtgeklhlten Kindern). In der Gruppe der gekuhlten
Kinder konnten 3 Kinder (8,3%) (Drop out) nicht nachuntersucht werden, davon
waren 2 ins Ausland verzogen und auch die Adressen Uber das
Einwohnermeldeamt nicht verfigbar. 10 Kinder (24,4%) aus der Gruppe der
nichtgekuhlten konnten wir nicht untersuchen, da sie entweder nicht zu erreichen

waren, bzw. die Eltern die Teilnahme ablehnten (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Darstellung Uber die Zusammensetzung der Stichprobe bei Kindern mit perinataler
Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm,
Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: Ges = gesamt, m = mannlich, w = weiblich,
Ricklauf in %: untersucht*100/ angeschriebenen, Untersucht in %: untersucht*100/
eingeschlossenen, Erfasst in %: erfasst*100/ eingeschlossenen, Drop out in %: Drop

out*100/ eingeschlossenen

Gruppen Alle Kinder Gekihlt nichtgekuhlt

Ges m w Ges m w Ges m w
Eingeschlossen [n] 77 51 26 36 23 13 41 28 13
Verstorben [n] 7 4 3 7 4 3 0 0 0
Angeschrieben [n] 70 47 23 29 19 10 41 28 13
Rucklauf [%] 81,4 89,7 75,6
Untersucht [n] 57 37 20 26 16 10 31 21 10
Untersucht [%] 74,0 72,2 75,6
Erfasst [n] 64 41 23 33 20 13 31 21 10
Erfasst [%)] 83,1 91,7 75,6
Drop out [n] 13 10 3 3 3 0 10 7 3
Drop out in [%] 16,9 8,3 24,4
Verteilung [%] 100 64,0 36,0 51,6 48,4
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[ n=77 wurden eingeschlossen ]
| |
[n=36 mit Asphyxie und Hypothermietherapie} [ n=41 mit Azidose ]
3 konnten nicht 10 konnten nicht
nachverfolgt werden nachverfolgt werden
n=7 verstorben n=0 verstorben
n=26 nachuntersucht n=31 nachuntersucht
n=33 wurden in die primare n=31 wurden in die primare
Datenanalyse eigeschlossen Datenanalyse eigeschlossen
(20 m, 13 w) 33/36 = 92% (21 m, 10 w) 31/41 = 76%

Abbildung 2: Darstellung des Patientenkollektives bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder
perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum
01.04.2007 — 31.07.2011).

Die Kinder wurden ab dem 3. Geburtstag bis einschlieRlich 7 Jahre und 2 Monate
nachuntersucht. Bei den Nachuntersuchungen wurden eine
entwicklungsneurologische Untersuchung, die Gross Motor Function Classification
System (GMFCS) sowie ein Intelligenztest durchgefuhrt.

Als Intelligenztest wurde der Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence
Test (WPPSI Ill) angewandt.
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2.2 Datenerhebung und Untersuchung

2.2.1 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen wurden von zwei approbierten Arzten der padiatrischen und
kinder- und jugendpsychiatrischen Klinik gemeinsam durchgefuhrt. Die klinischen
Daten wie Geburtsanamnese, Daten der Mutter und Geburt, Erstversorgung im
KreiRsaal, Versorgung und Behandlung auf Station wurden aus den
Patientenakten enthommen.

Zur Erfassung der allgemeinen Anamnese, der Entwicklungsanamnese,
Forderungen, Entwicklungsverlauf, Impfungen und demographischen Daten (siehe
Anfang) wurden die Eltern ausfuhrlich befragt. Um Daten bezuglich
Langenwachstum, Gewicht und Kopfumfang beurteilen zu kénnen, wurden die
Eintrage aus dem Untersuchungsheft in Perzentilentabellen iGbernommen. Zudem
wurden Angaben der Eltern wie Bildungsstand, Beruf, Geburtsjahr, usw. erfasst.
Von besonderem Interesse war, ob das Kind bei Entlassung Uber eine
Magensonde oder ein Gastrostoma ernahrt wurde und Uber welchen Zeitraum, um
evtl. Hinweise auf Schluckstérungen zu erhalten.

Die Untersuchung der schwerbehinderten Kinder erfolgte bei 3 von 5 Kindern im
hauslichen Umfeld; ein Kind kam zu unserer Untersuchung ins Krankenhaus. Ein
Kind war nach Norddeutschland verzogen und wurde im SPZ vor Ort untersucht.
Bei den Schwerbehinderten Kindern wurde eine ausfihrliche neurologische
Untersuchung durchgefuhrt. Der IQ konnte bei diesen Kindern nicht mit einem
standardisierten Test gemessen werden und wurde daher zusammen mit der
Krankenakte und dem behandelnden Arzt des betreuenden Sozialpadiatrischen
Zentrums (SPZ) anhand der Kriterien der ICD 10 eingeschatzt. Ebenso wurde die

GMFCS gemeinsam mit den Eltern und dem behandelnden Arzt erhoben.

2.2.2 Psychometrische Beurteilung

Der Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence Test (WPPSI Ill) ist ein
Intelligenztest fur Kinder im Vorschulalter und wurde 2009 in Deutschland an 710
Kindern normiert. Die Ergebnisse aus diesem Test liefern ein allgemeines Mal3 der
Intelligenz  (primares Zielkriterium) und werden als altersstandardisierte
Punktezahlen mit einem Mittelwert der Normstichprobe von 100 und einer
Standardabweichung von 15 ausgedruckt (Petermann et al., 2011). Er dient zur

Erfassung allgemeiner und spezifischer intellektueller Fahigkeiten von Kindern
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zwischen 3;0 und 7;2 Jahren. Damit wurde die Altersspanne gegenuber der
bisherigen Version (HAWIVA 1ll) nach oben erweitert. Die Intelligenzdiagnostik
bildet den Schwerpunkt einer psychologischen Leistungsdiagnostik. Sie ermoglicht
die Darstellung uber ein normbasiertes und ressourcenorientiertes Leistungsprofil
die Einschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit eines Kindes. Mit der WPPSI
[l kann ein Gesamt- |Q ermittelt werden. Dieser dient als Maf} fir den kognitiven
Entwicklungsstand eines Kindes im Vorschulalter. Zusatzlich kbnnen vier weitere
ubergeordnete Skalen erhoben werden:

- Verbal- und Handlungsteil

- Verarbeitungsgeschwindigkeit

- Allgemeine Sprachskala
Die Testbatterie in der Altersgruppe 4,0 - 7;2 Jahre besteht aus 14 Untertests, die
sich in drei Gruppen aufteilen lassen: Kerntests (Mosaik- Test, Allgemeines
Wissen, Matrizen- Test, Wortschatz- Test, Bildkonzepte, Symbol- Suche, Begriffe
Erkennen, Symbole kodieren), optionale (Allgemeines Verstandnis, Bilder
erganzen, Gemeinsamkeiten finden, Figuren legen) und zusatzliche Untertests
(Passiver Wortschatz, Aktiver Wortschatz).
Die Testbatterie in der Altersgruppe 3;0 - 3;11 besteht aus vier Kerntests (Passiver
Wortschatz, Mosaik- Test, Allgemeines Wissen, Figuren legen) und einem
optionalen Untertest (Aktiver Wortschatz). In dieser Altersgruppe konnen drei
ubergeordnete Skalen erhoben werden:

- Verbal- und Handlungsteil

- Allgemeine Sprachskala
Der Verbalteil besteht aus Untertests, die das sprachliche Schlussfolgern und
Verstandnis, die sprachliche Begriffsbildung, das erworbene Wissen sowie die
Fahigkeit zur Lenkung der Aufmerksamkeit auf verbale Stimuli erfassen.
Die Untertests des Handlungsteils erfassen das fluide Denken, die rdumliche
Verarbeitung, die Aufmerksamkeit auf Details und die visuell- motorische
Integration. Die Geschwindigkeit der mentalen und graphomotorischen
Verarbeitung wird auf der Basis der Untertests der Verarbeitungsgeschwindigkeit
gemessen. Die Ergebnisse der Allgemeinen Sprachskala dienen als Indikator fur
den Sprachentwicklungsstand eines Kindes im Bereich der expressiven und

rezeptiven Sprachkompetenz.
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Die Reliabilitdt der Untertests variiert zwischen r = 0.77 und r = 0.88 und auf
Indexebene zwischen r = 0.87 und r = 0.92. Fur den Gesamttest ist ein Werte von
r = 095 erhoben worden. Zum Nachweis der Validitat liegen
Interkorrelationsstudien, faktorenanalytische Studien, Korrelationsstudien mit
anderen  Messinstrumenten wie dem HAWIK IV  sowie Klinische
Validierungsstudien vor (Emmert, 2008; Hornke et al., 2011; Petermann et al.,
2011; Wechsler & Ricken, 2007).

2.2.3 Die neurologische Untersuchung

Um das Wachstum der Kinder einschatzen 2zu koénnen, wurden
Untersuchungsalter, KorpergroRe, Gewicht und Kopfumfang, sowie zusatzlich der
Blutdruck erhoben.

Es erfolgten standardisierte neurologische Untersuchungen, um eine
Zerebralparese oder andere (geringe) neurologische Funktionsstérungen zu
erkennen. Unter anderem wurden die neuromotorischen Funktionen auch unter
Verwendung des Gross Motor Function Classification Systems bewertet.
Bewertungen mit einem héheren Wert auf der Scala von 1 bis 5 signalisierten eine
groliere Beeintrachtigung. Weiterhin wurde die Funktion der Gehinnerven gepruft:

N. Opticus (1) Beurteilung des Visus mit standardisierten Sehprobentafeln,

Fingerperimetrische Gesichtsfeldbestimmung, Farben benennen,
Beurteilung der Pupille (Anisokorie, Miosis, Mydriasis), Pupillenreaktion bei
Lichteinfall

- N. Oculomotorius (lll), N. Trochlearis (IV), N. Abducens (VI)
Blickfolgebewegung, Augenachse (Strabismus, Prifung auf Nystagmus,
sakkarierende Blickfolge, Augenmuskelparesen), Beurteilung der Lidspalte
(Ptosis, Graefe Zeichen)

- N. Trigeminus (V) Kieferschluss und Sensibilitdt im Seitenvergleich,

- N. Facialis (VIl) Mund spitzen, Zahne zeigen, Backen aufblasen, Augen
zukneifen, Stirn runzeln

- N. Vestibulocochlearis (VII) Fingerreiben, Fllstern

- N. Glossopharyngeus (I1X) Wurgereflex

- N. Vagus (X) Beurteilung des Gaumensegels

- N. Accessorius (XI) Drehen des Kopfes, Heben der Schultern gegen
Widerstand

N. Hypoglossus (XII) Zunge herausstrecken
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Ebenfalls standardisiert erfolgte die Beurteilung der Reflexe der oberen und
unteren Extremitat (BSR, RSR, PSR, ASR), Pyramidenbahnzeichen (Babinski,
unerschopfliche Klonie, Spastiken...), Extrapyramidale Symptome (Rigor,
Choreatische Bewegungen, Tics...), Paresen, Spastiken, Einschatzung der Kraft
und Tonus, Diadochokinese, Assistierende Raektionen. Darlber hinaus wurden
zur Beurteilung der Feinmotorik unter anderem der Finger- Nase-, Finger- Finger-,
Finger- Oppositions-, Knie- Hacken- Versuch durchgefuhrt. Tests wie
Einbeinstand, Mono- und bipedales Hupfen, Hampelmann, Hacken-, Zehen- und
Seiltdnzergang, Gangbild, Blindgang, Ball fangen und Malen halfen bei der
Beurteilung der altersentsprechenden Grobmotorik und Korperkoordination.
Zudem fanden der Rombergtest in Kombination mit Armvorhalteversuch zur
Untersuchung des Gleichgewichtssinnes und der Unterberger- Tretversuch zur
Uberpriifung der vestibulospinalen Reflexbahn Anwendung. Dariliber hinaus
wurden die Sprache, die Sprechkoordination und das Sprachverhalten zur

Erfassung von Auffalligkeiten z.B. Dyslalien, Lispeln eingeschatzt.

2.2.4 Gross Motor Function Classification System (GMFCS)

Das Gross Motor Function Classification System (GMFCS) ist ein standardisiertes,
gut validiertes und reliables System zur Klassifizierung der motorischen
Beeintrachtigung von Patienten mit Zerebralparese. Es berucksichtigt vor allem
selbstinitierende Bewegungen unter besonderer Beachtung der Sitzfahigkeit, des
Transfers und der Mobilitat. Es basiert auf einer 5- Punkte Ordinalskala. Dabei ist
vor allem darauf geachtet worden, dass die Unterschiede zwischen den definierten
Stufen fur das tagliche Leben bedeutsam sind. Die Unterschiede beriicksichtigen
die funktionellen Einschrankungen, den Gebrauch von Gehhilfen (wie z.B.
Rollator, Unterarmgehstitzen oder Gehstocken) oder den Gebrauch von mobilen
Hilfsmitteln (Rollstuhl). Die Qualitadt der funktionellen Fahigkeiten wird dabei nur
bedingt berucksichtigt.

Es ist die Uberarbeitete Version des Gross Motor Function Measure (GMFM) und
berucksichtigt zusatzlich die motorischen Meilensteine der kindlichen Entwicklung.
Ostensjo schreibt diesem System in seiner Studie einen hohen prognostischen
Wert bei der motorischen Entwicklung zu, welcher Auswirkungen auf die

Therapieentscheidungen und das Outcome der Patienten hat.
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Die erweiterte Version der GMFCS von 2007 berucksichtigt zusatzlich Jugendliche
von 12 bis 18 Jahren und basiert auf dem Konzept der Internationalen
Klassifikation fur Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (International
Classification  of  Functioning, Disabilty and Health / ICF) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Die GMFCS ist altersabhangig wie folgt definiert.

Vor dem 2. Geburtstag

Level I: Die Kinder bewegen sich in und aus dem Sitz auf dem Boden. Sie sitzen
frei ohne Abstltzen auf dem Boden, beide Hande sind dabei frei zum Spielen. Die
Kinder krabbeln, ziehen sich zum Stand hoch und laufen einige Schritte mit
Festhalten an Mobeln entlang. Die Kinder laufen verspatet zwischen dem 18.
Lebensmonat und dem 2. Lebensjahr frei ohne eine zusatzliche Gehbhilfe.

Level Il: Die Kinder sitzen frei auf dem Boden. Um das Gleichgewicht zu halten ist
evil. ein Abstutzen mit den eigenen Handen notwendig. Die Kinder robben oder
krabbeln. Die Kinder kdnnen sich in den Stand ziehen und einige Schritte mit
Festhalten an Mobeln entlanglaufen.

Level lll: Die Kinder benétigen beim Sitzen auf dem Boden sitzen eine
Unterstltzung der Lendenwirbelsaule. Die Kinder rollen oder robben vorwarts.
Level IV: Die Kinder haben Kopfkontrolle, aber beim Sitzen auf dem Boden ist
Unterstitzung am Rumpf erforderlich. Die Kinder kdnnen sich von Bauchlage auf
den Rucken drehen, gelegentlich auch umgekehrt von Ruckenlage in die
Bauchlage.

Level V: Die willkurliche Kontrolle von Bewegungen ist stark eingeschrankt. Weder
im Sitzen noch in der Bauchlage kdnnen Kopf und Rumpf gegen die Schwerkraft
aufrecht gehalten werden. Die Kinder bendtigen zum Drehen oder Rollen
Hilfestellung.

Zwischen dem 2. und 4. Geburtstag:

Level I: Die Kinder sitzen frei auf dem Boden, beide Hande kbnnen zum Hantieren
mit Gegenstanden benutzt werden. Bewegungsubergange in und aus dem Sitz
vom Boden zum Stand sind ohne fremde Hilfe moglich. Die bevorzugte
Fortbewegung ist das freie Gehen ohne Gehbhilfen.

Level |II: Die Kinder sitzen frei auf dem Boden, evil. bestehen
Gleichgewichtsprobleme, wenn beide Hande benutzt werden, um mit

Gegenstanden zu hantieren.
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Bewegungstubergange in und aus dem Sitz sind ohne Hilfe eines Erwachsenen
mdglich. Die Kinder gelangen von stabiler Unterlage in den Stand. Reziprokes
Krabbeln auf Handen und Knien ist moglich. Die bevorzugte Fortbewegung ist das
Entlanggehen an Mébeln oder das Gehen mit Hilfsmitteln.

Level lll: Die Kinder sitzen auf dem Boden haufig nur im ,W-Sitz“ frei (Sitz
zwischen flektierten und nach innen rotierten Huften und Knien). Die Sitzposition
kann eventuell nur mit Hilfestellung eines Erwachsenen eingenommen werden.
Die bevorzugte Fortbewegung ist das Robben oder Krabbeln (oftmals nicht
reziprok). Die Kinder kdnnen sich mdglicherweise aus stabiler Unterlage zum
Stand hochziehen und seitlich eine kurze Strecke gehen. Die Kinder kdnnen mit
einer Gehhilfe (Rollator) im Haus gehen und bendtigen Hilfestellung beim Drehen
und Richtungswechsel.

Level IV: Die Kinder sitzen auf dem Boden, wenn sie in die Sitzposition gebracht
werden, hierbei werden beide Hande zum Abstutzen bendtigt, um Gleichgewicht
und Aufrichtung zu halten. Haufig werden speziell angepasste Hilfsmittel zum
Sitzen und Stehen bendtigt. Eine selbstandige Fortbewegung uUber kurze Strecken
(innerhalb eines Raumes) wird durch Rollen, Robben oder nicht reziprokes
Krabbeln erreicht.

Level V: Die korperliche Behinderung begrenzt die willkirliche Kontrolle von
Bewegungen und die Fahigkeit, Kopf und Rumpf gegen die Schwerkraft aufrecht
zu halten. Jegliche motorische Funktion ist beeintrachtigt. Funktionelle
Einschrankungen im Sitzen und im Stehen, die auch mit angepassten Hilfsmitteln
und unterstutzender Technik nicht vollstandig kompensiert werden kdnnen. Kinder
in dem Level V kdnnen sich nicht selbstandig fortbewegen und werden
transportiert. In Einzelfallen wird Eigenmobilitdt mit einem speziell angepasstem E-
Rollstuhl erreicht.

Zwischen dem 4. und 6. Geburtstag:

Level I: Die Kinder kdnnen sich auf einen Stuhl selbstandig hinsetzen, sitzen
bleiben und wieder aufstehen ohne Zuhilfenahme der Hande. Sie kdnnen
selbstandig vom Boden und aus einem Stuhl aufstehen ohne Zuhilfenahme von
Gegenstanden zur Unterstitzung. Die Kinder kdénnen innerhalb / auRerhalb der
Wohnung frei gehen und frei Treppensteigen. Beginnende Fahigkeit zu rennen

und zu hupfen.
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Level II: Die Kinder kdnnen auf einem Stuhl sitzen, die Hande sind dabei frei, um
mit Gegenstanden zu hantieren. Die Kinder kbnnen vom Boden oder aus einem
Stuhl selbstandig aufstehen, bendtigen hierflr aber oft eine stabile Unterlage zum
Ziehen und Drucken mit den Armen. Die Kinder kdnnen frei gehen (ohne Gehhilfe)
innerhalb der Wohnung und fur kurze Strecken auf ebenen Grund aulderhalb der
Wohnung. Treppensteigen ist mit Festhalten am Gelander mdglich, Rennen und
Springen sind nicht moglich.

Level Ill: Die Kinder sitzen auf einem normalen Stuhl, eventuell ist Unterstitzung
im Becken- oder Rumpfbereich notwendig zur Optimierung der Handfunktion. Zum
Aufstehen / Hinsetzen von einem Stuhl wird oft eine stabile Oberflache bendtigt,
um sich mit den Armen zu ziehen oder zu dricken. Die Kinder kbnnen mit einer
Gehhilfe auf ebenen Untergrund selbstandig gehen, Treppensteigen mit
Unterstitzung eines Erwachsenen. Uber langere Entfernungen oder auf
unebenem Untergrund werden die Kinder transportiert.

Level IV: Die Kinder sitzen auf einem Stuhl, bendtigen aber eine angepasste
Sitzvorrichtung zur Stabilisierung des Rumpfes und zur Optimierung der
Handfunktion. Aufstehen und Hinsetzen von einem Stuhl ist mit Hilfe eines
Erwachsenen oder einer stabilen Unterlage, um sich mit dem Armen zu drucken
oder zu ziehen, moglich. Die Kinder gehen allenfalls kurze Strecken am Rollator
unter Aufsicht, haben Schwierigkeiten beim Richtungswechsel oder beim Halten
des Gleichgewichts auf unebenen Untergrund. AuRerhalb des Hauses werden die
Kinder transportiert, eventuell selbstandige Fortbewegung durch E- Rollstuhl.
Level V: Die korperliche Behinderung begrenzt die willkirliche Kontrolle von
Bewegungen und die Fahigkeit Kopf und Rumpf gegen die Schwerkraft

aufrecht zu halten. Jegliche motorische Funktion ist beeintrachtigt. Funktionelle
Einschrankungen im Sitzen und im Stehen, die auch mit angepassten Hilfsmitteln
und unterstutzender Technik nicht vollstandig kompensiert werden konnen.
Kinder, in der Stufe V, haben keine selbstandige Fortbewegung und werden
transportiert. In Einzelfallen wird Eigenmobilitat mit einem speziell angepassten E-
Rollstuhl erreicht.

Zwischen dem 6. und 12. Geburtstag:

Level |: Die Kinder kbnnen zu Hause, in der Schule, auflerhalb und in der

Umgebung frei gehen.
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Die Kinder konnen ohne zusatzliche koérperliche Hilfe Bordsteine herauf- und
hinabsteigen, sowie Treppensteigen ohne Festhalten am Gelander. Rennen und
Hupfen sind maoglich, aber Geschwindigkeit, Gleichgewicht und Koordination sind
eingeschrankt. Die Kinder kdonnen an korperlichen Aktivitaten und am Sport
teilnehmen.

Level II: Die Kinder gehen frei in den meisten Situationen, haben aber
Schwierigkeiten bei langen Distanzen und auf unebenem Untergrund, bei Gefalle,
bei Menschenmengen, beengten Wegen oder wenn sie einen Gegenstand tragen.
Die Kinder kdnnen Treppen mit Festhalten am Gelander herauf und hinabsteigen
oder mit kdrperlicher Hilfe, wenn kein Gelander vorhanden ist. Aufderhalb und in
der Umgebung kdnnen sie mit korperlicher Unterstitzung oder mit einer Gehhilfe
gehen oder sie benutzen fur langere Wege einen Rollstuhl. Rennen und Hupfen
sind bestenfalls eingeschrankt moglich. Die Einschrankungen in der Durchflihrung
von korpermotorischen Aufgaben kénnen Adaptionen nétig machen, die es
ermdglichen an korperlichen Aktivitdten und am Sport teilzunehmen.

Level lll: Die Kinder kdnnen drinnen meistens mit einer Gehhilfe gehen. Wenn die
Kinder hingesetzt werden, bendtigen sie einen Sitzgurt flur Beckenaufrichtung und
Balance. Bei Ubergangen vom Sitzen zum Stand und vom Boden zum Stand wird
korperliche Hilfe von einer Person oder eine unterstitzende Oberflache bendtigt.
Bei langeren Entfernungen benutzen die Kinder eine Form der rollenden Mobilitat.
Kinder kénnen moglicherweise Treppen mit Festhalten am Gelander unter
Aufsicht oder mit koérperlicher Unterstlitzung hinauf- und hinabgehen. Die
Einschrankungen des Gehens kdnnen Adaptionen notwendig werden lassen, die
es erst ermdglichen an korperlichen Aktivitaten und Sport teilzunehmen,
einschlieBlich eines Aktiv- Rollstuhls oder eines E-Rollstuhls.

Level IV: Die Kinder benutzen Fortbewegungsmethoden, die in den meisten Fallen
korperliche Unterstutzung oder elektrische Mobilitat beinhalten. Die Kinder
bendtigen angepasste Sitzvorrichtungen fur Rumpf- und Beckenkontrolle. Fur die
meisten Transfers wird kdrperliche Unterstutzung bendtigt. Zuhause bewegen sich
die Kinder am Boden fort (rollen, kriechen oder krabbeln), gehen kurze Strecken
mit korperlicher Unterstutzung oder benutzen elektrische Mobilitdt. Wenn die
Kinder in den Stand gebracht werden, kdnnen sie zu Hause oder in der Schule
einen Rollator benutzen. In der Schule, drauf3en und in der Umgebung werden die

Kinder in einem Aktiv- Rollstuhl geschoben oder sie benutzen einen E- Rollstuhl.
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Durch Einschrankungen in der Fortbewegung werden Anpassungen bendtigt, die
es erst ermoglichen an koérperlichen Aktivitaten oder am Sport teilzunehmen,
einschlieB3lich korperlicher Unterstutzung und / oder elektrischer Mobilitat.

Level V: Die Kinder werden in allen Situationen in einem Rollstuhl transportiert.
Die Kinder sind in ihrer Mdglichkeit Kopf und Rumpf entgegen der Schwerkraft
aufrecht zu halten, sowie bei Arm- und Beinbewegungen eingeschrankt.
Unterstutzende Technologien werden benutzt, um Kopfaufrichtung, Sitz, Stand
und / oder Mobilitat zu verbessern, aber die bestehenden Einschrankungen
kénnen nicht durch die zusatzlich angewendeten Hilfsmittel kompensiert werden.
Transfers bendtigen die korperliche Unterstlitzung eines Erwachsenen. Zu Hause
konnen die Kinder kurze Entfernungen auf dem Boden zurlcklegen oder werden
von einem Erwachsenen getragen. Die Kinder konnen sich u.U. selbstandig mit
einem E- Rollstuhl mit umfangreicher Adaptation der Sitzposition und der
Steuerung fortbewegen. Die Einschrankungen in der Mobilitdt machen
Anpassungen notig, um an korperlichen Aktivitdten und am Sport teilzunehmen,
einschlieBlich korperlicher Unterstitzung und das Benutzen elektrischer Mobilitat.
Zwischen dem 12. und 18. Geburtstag:

Level I: Die Jugendlichen gehen zu Hause, in der Schule, drau3en und in der
Umgebung frei. Die Jugendlichen sind in der Lage, Bordsteine ohne korperliche
Hilfe hinauf und hinunter zu steigen, sowie Treppen ohne Benutzung des
Gelanders zu bewaltigen. Rennen und Hupfen sind mdglich, aber Schnelligkeit,
Gleichgewicht und Koordination sind eingeschrankt. Die Jugendlichen kénnen an
korperlichen  Aktivitdten und am  Sport teilnehmen, abhangig von
Umweltbedingungen und Mdoglichkeiten.

Level |IlI: Die Jugendlichen gehen in den meisten Situationen frei.
Umgebungsfaktoren (wie unebenes Gelande, Gefalle, lange Wegstrecken,
Zeitdruck, Wetter, Akzeptanz von Gleichaltrigen) und personliche Vorlieben
beeinflussen die Entscheidung, welche Art von Mobilitdt gewahlt wird. In der
Schule oder bei der Arbeit kdnnen die Jugendlichen zur Sicherheit an einer
Gehhilfe gehen. Drauf3en und in der Umgebung kénnen die Jugendlichen fur
lange Strecken den Rollstuhl benutzen. Die Jugendlichen kénnen Treppen hoch-
und herunter gehen mit Festhalten am Gelander oder mit korperlicher

Unterstutzung, wenn kein Gelander vorhanden ist.
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Die Einschrankungen in der Durchfihrung kérpermotorischer Aufgaben kénnen
Anpassungen notig machen, die es ermoglichen, an korperlichen Aktivitaten oder
Sport teilzunehmen.

Level Ill: Die Jugendlichen konnen mit einer Gehhilfe laufen. Verglichen mit
Jugendlichen anderer Level zeigen Jugendliche der Level lll mehr Variabilitat in
den verwendeten Fortbewegungsmethoden, abhangig von den korperlichen
Moglichkeiten, den Umgebungs- und den personlichen Faktoren. Wenn sie
hingesetzt werden, bendtigen die Jugendlichen unter Umstanden einen Sitzgurt
fur Beckenaufrichtung und Gleichgewicht. Beim Transfer vom Sitz zum Stand und
vom Boden zum Stand wird koérperliche Hilfe einer Person oder einer
unterstitzenden Oberflache bendtigt. In der Schule benutzen die Jugendlichen
einen Aktiv-Rollstuhl oder einen E-Rollstuhl. Drauf’en und in der Umgebung
werden die Jugendlichen in einem Rollstuhl geschoben oder sie benutzen einen
E-Rollstuhl. Die Jugendlichen kénnen eine Treppe mit Festhalten am Gelander
unter Aufsicht oder mit korperlicher Unterstutzung hinauf und heruntergehen
Einschrankungen des Gehens kdnnen Anpassungen notwendig machen, die eine
Teilnahme an koérperlichen Aktivitat oder am Sport ermdéglichen, einschliellich
eigenstandiger Benutzung eines Aktiv-Rollstuhls oder eines E-Rollstuhls.

Level IV: Die Jugendlichen benutzen in den meisten Situationen einen Aktiv-
Rollstuhl. Sie bendtigen Sitzadaptionen fir Becken und Rumpfkontrolle.
Korperliche Unterstlitzung von einer oder 2 Personen wird flr Transfers bendtigt.
Die Jugendlichen kénnen Gewicht Ubernehmen, um bei Transfers zum Stand
mitzuhelfen. Innerhalb des Hauses kdnnen die Jugendlichen unter Umstanden mit
korperlicher Hilfe eine kurze Strecke laufen, einen Rollstuhl benutzen oder eine
Gehbhilfe, die den Rumpf mit unterstitzt, wenn sie in den Stand gebracht werden.
Jugendliche kdnnen selbstandig einen E-Rollstuhl benutzen. Wenn ein E-Rollstuhl
nicht sinnvoll oder vorhanden ist, werden die Jugendlichen in einem Aktiv-Rollstuhl
transportiert. Die Einschrankungen in der Mobilitat machen Anpassungen ndtig,
um an korperlichen Aktivitaten oder Sport teilzunehmen, einschlieBlich
korperlicher Unterstitzung und / oder elektrischer Mobilitat.

Level V: Jugendliche werden in einem Rollstuhl in allen Situationen transportiert.
Die Jugendlichen sind in ihren Fahigkeiten, Kopf- und Rumpfkontrolle entgegen
der Schwerkraft aufrecht zu halten, sowie Arm- und Beinbewegungen zu

kontrollieren, eingeschranki.
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Hilfsmittel werden benutzt, um Kopf- und Rumpfkontrolle, das Sitzen, Stehen und
die Mobilitat zu verbessern, aber die Einschrankungen werden nicht vollstandig
durch das Verwenden von Hilfsmitteln kompensiert. Kdrperliche Unterstutzung von
einer oder zwei Personen oder ein mechanischer Lift wird bei Transfers benotigt.
Die Jugendlichen kdnnen unter Umstanden selbstandige Mobilitat durch einen E-
Rollstuhl mit umfangreichen Adaptationen von Sitz und Steuerung erlangen.
Einschrankungen in der Mobilitat machen Anpassungen notig, um an korperlichen
Aktivitaten und Sport teilzunehmen, einschlie8lich korperlicher Unterstutzung und
elektrischer Mobilitat

(Russell, 2006; Mall et al., 2000; Ostensjo et al., 2003; Palisano et al., 1997;
Palisano et al., 2000; Palisano et al., 2008).

2.3 Kilassifizierung

Hauptzielkriterien waren der Anteil der Uberlebenden mit einem 1Q- Wert von 85
oder hoher (1 Standardabweichung unterhalb des standardisierten Mittelwertes
des Q- Scores fiir die Normstichprobe) und die Anzahl der Uberlebenden ohne
neurologische Auffalligkeiten.
Die kognitive Beurteilung (IQ) erfolgte unabhangig von der neurologischen
Beurteilung. Folgende Grenzen fur auffalliges/unauffalliges Outcome wurden
jeweils definiert:
o Ein unauffalliges kognitives Outcome war definiert (alle Kriterien erfullt)
- Gesamt-1Q = 85
¢ Ein unauffalliges neurologisches Outcome war definiert (alle Kriterien erfullt)
- Altersgerechte neurologische Untersuchung
- Keine Zerebralparese
- Unauffalliges Horen
- Unauffalliges Sehen
- GMFCS keine Level
e Ein Outcome mit einer milden kognitiven Einschrankung/ Behinderung war
definiert (mind. 1 Kriterium erfullt):
- Gesamt-1Q 70 - 84
e Ein Outcome mit einer milden neurologischen Einschrankung/ Behinderung

war definiert (mind. 1 Kriterium erfullt):
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- GMFCS Level 1 (ist in der Lage allein zu Laufen, kann aber
Gangstorungen haben)
- Einschrankungen an einem oder beiden Augen mit normalem oder
fast normalem Visus
- Fein- und/ oder Grobmotorikstorung
- Sprache: Dyslalie, Dysgrammatismus, eingeschrankter Wortschatz
e Ein Outcome mit einer mittleren kognitiven Einschrankung/ Behinderung
war definiert (mindestens 1 Kriterium erfullt):
- Gesamt-1Q 55 - 69
e Ein Outcome mit einer mittleren neurologischen Einschrankung/
Behinderung war definiert (mindestens 1 Kriterium erfullt):
- GMFCS Level 2 oder 3 (minimale Behinderung in der Grobmotorik
oder bendtigen Hilfe beim Gehen)
- Deutlich reduziertes Sehvermoégen
e Ein Outcome mit einer schweren kognitiven Einschrankung/ Behinderung
war definiert (mindestens 1 Kriterium erfullt):
- Gesamt-1Q <55
e Ein Outcome mit einer schweren neurologischen Einschrankung/
Behinderung war definiert (mindestens 1 Kriterium erfullt):
- GMFCS Level 4 oder 5 (bendtigt Unterstitzung beim Sitzen oder ist
stark in der Mobilitat eingeschrankt)
- Kein nutzliches Sehen bzw. Blindheit

- Sprache: einzelne Laute

2.4 Testbewertung und fehlende Daten
Die Kinder zwischen 3;0 - 3;11 Jahren wurden ebenfalls mit dem WPPSI Il

untersucht. In dieser Altersgruppe beschrankte sich die Einschatzung des 1Qs auf
drei Skalen (Verbal-, Handlungsteil und Allgemeine Sprachskala). Aus diesem
Grund wurde bei diesen Kindern die Verarbeitungsgeschwindigkeit nicht erhoben.
Bei allen Kindern dieser Altersgruppe die an den Tests teilnahmen, konnten alle
Kerntests und der optionale Untertest durchgefihrt werden.

Bei den Kindern in der Altersgruppe 4;0 - 7;2 Jahre wurde eine komplette
Testdurchfihrung mit allen Untertests, den optionalen sowie den zusatzlichen

Untertests angestrebt.
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Bei einem Kind aus der Gruppe der GekUlhlten Kinder konnten die optionalen und
zusatzlichen Untertests nicht vollstandig durchgefihrt werden. Die Kerntests
befanden sich im Bereich der Normalen Intelligenz. Da die zusatzlichen Untertests
nicht durchgefuhrt werden konnten, fehlt die Bewertung der Allgemeinen
Sprachskala, die sich aus diesem Test zusammensetzt.

Bei einem Kind aus der Gruppe der nicht gekihlten Kinder wurden die Ergebnisse
der neurologischen Untersuchung und des IQ- Tests (der gleiche Test, den wir
verwendeten) im Alter von 5;10 Jahren aus den SPZ- Unterlagen ubernommen.
Bei diesem Kind konnten lediglich die Kerntests des Verbal- und Handlungsteils
durchgefuhrt werden. Diese Ergebnisse befanden sich im unterdurchschnittlichen
Bereich. Ebenso war von diesem Kind ein sprachfreier Q- Test verfugbar, dessen
Gesamt- 1Q ebenfalls im Mittelfeld einer unterdurchschnittlichen Intelligenz (4) lag.
So wurde der Gesamt- IQ nach ICD- 10 im Bereich einer unterdurchschnittlichen
Intelligenz (4) festgelegt. Ein Zahlenwert fir den Gesamt- 1Q wurde flir die
statistische Auswertung im Mittelfeld festgelegt.

Funf Kinder konnten aufgrund korperlicher und kognitiver Einschrankungen (4
gekuhlte, 1 nichtgekihltes) zur Messung der Intelligenz keinem standardisierten
Test durchfuhren. Fur diese Kinder wurde zusammen mit der Krankenakte und
dem behandelnden Arzt des betreuenden Sozialpadiatrischen Zentrums (SPZ)
anhand den Kriterien der ICD 10, Multitaxiale Klassifikation, Achse drei (1 x leichte
Intelligenzminderung, 3 x schwere Intelligenzminderung, 1 x im Grenzbereich
zwischen schwerer und schwerster Intelligenzminderung) das Intelligenzniveau
eingeschatzt und ein Zahlenwert fur den Gesamt- 1Q im Mittelfeld des jeweiligen
Intelligenzniveaus festgelegt. Fur das Kind mit einer Intelligenz im Grenzbereich
zwischen schwerer und schwerster Intelligenzminderung wurde ein Gesamt- 1Q
von 19 festgelegt. Dabei entspricht die Intelligenz im Bereich einer leichten
Intelligenzminderung einem 1Q von 50 — 69, einer schweren Intelligenzminderung

einem 1Q von 20 — 34 und einer schwersten Intelligenzminderung einem 1Q < 20.

2.5 Statistische Auswertung

Unsere Daten wurden mit dem Statistikprogramm SAS Version 9.3. ausgewertet.

Die Ergebnisse der neurologischen und kognitiven Nachuntersuchung wurden mit
dem  Thompson Score  verglichen, der  wahrend des initialen
Behandlungsaufenthaltes erhoben wurde. Der Thompson Score wurde fir drei

Zeitpunkte (Baseline, Maximum, Letzter erhobener Wert) festgelegt.
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Der Thompson Score zum Messzeitpunkt Baseline ist der erste erhobene Wert
und der Thompson Score Maximum ist der héchste erhobene Wert innerhalb der
ersten 10 Tage. Zusatzlich wurde eine Subgruppenanalyse betreffend der Kinder
durchgefuhrt, die einer Hypothermiebehandlung zugefuhrt wurden und der Kinder,
die in der perinatalen Periode verstorben waren.

Wir berechneten den Median, die Mittelwerte mit Standardabweichungen der

Daten um den Geburtszeitpunkt sowie des Gesamt- IQs mit seinen Untertests.



41

3 Ergebnisse

3.1 Deskription der Gruppen

Allgemeine Daten

Studiendaten standen fiir 64 Kinder (57 Uberlebende und 7 Verstorbene) zur
Verfugung. Alle Kinder waren in Deutschland geboren, aufgewachsen und gingen
zum Zeitpunkt der Untersuchung mindestens ein halbes Jahr in den Kindergarten.
Elterliches Bildungsniveau und soziodkonomischer Status waren in beiden
Studiengruppen ahnlich. Klinische Merkmale wie Geschlechterverteilung,
Geburtsgewicht, Gestationsalter, Fordermalinahmen (Ergo-, Physiotherapie oder
Logopadie) waren ebenfalls in beiden Gruppen ahnlich. Im Vergleich mit der
Azidosegruppe wiesen die Kinder der Hypothermiegruppe, wie zu erwarten eine
geringere Aufnahmetemperatur, einen geringeren Nabelschnur- bzw. Blutproben-
pH, sowie ein hoheres Basendefizit auf. Zudem gab es in dieser Gruppe mehr

Kinder mit Apgar-Werten < 5 in der 10. Lebensminute. Todesfalle kamen

ausschlieBlich in der Hypothermiegruppe vor. Das Alter zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung war etwas geringer und die Kinder kamen haufiger in
auswartigen Geburtskliniken zur Welt. Die Teilnehmer der Azidosegruppe hatten
keine oder eine milde HIE, mit Ausnahme eines Kindes (schwere HIE) (Tabellen 4
und 5). Bei diesem Kind mit der schweren HIE wurde aufgrund des postnatalen

Alters von > 6 Stunden keine Kuhltherapie eingeleitet.



Tabelle 4: Klinische Daten des Patientenkollektives bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder
perinataler Azidose (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011).
Legende: N = Fallzahl, g = Gramm, NapH = Nabelschnur-pH, Max =

Maximum, Min =

Minimum, HIE = Hypoxisch Ischdamische Enzephalopathie, SD = Standardabweichung

Charakteristika Outcome 3 - 7 Jahre verfiigbar Outcome 3 -7
Jahre nicht
verfiigbar

Hypothermiegruppe Azidosegruppe Alle Kinder Alle Kinder
(N=33) (N=31) (N=64) (N=13)
Geschlecht Mannlich - N (%) 20 (61) 21 (68) 41 (64) 10 (77)
Gestationsalter
Mittelwert = SD - Wochen + 39+3£1+5 39+1*=1+5 39+0+1+5 38+6 = 1+3
Tage 0 0 0 0
Missing data - N
Geburtsgewicht
Mittelwert = SD 3112 £536 3340 =585 3230 =573 3468 =510
Missing data - N 0 0 0 0

Apgar Score <5 at 10 min- N/ 18/ 30 (60) 2/ 29 (7) 20/ 59 (34) 1/ 13 (8)

total N (%)

Aufnahmetemperatur

Mittelwert = SD - °C 35,0 = 1,8 36,4 = 0,8 357 +1,5 36,1 = 1,2
Missing data - N 0 0 0 0
NapH oder pH- Blutprobe in
Stunde1
Mittelwert = SD 6,89 £ 0,2 6,98 = 0,1 6,93 £ 0,2 6,67 = 2,1
Missing data - N 0 1 1 0
Basenuberschuss in Stunde 1
Mittelwert = SD -20,5 + 4,2 -11,9 = 3,7 -15,8 = 5,8 -14,6 = 5,0
Missing data - N 13 7 20 4
Thompson Score
Tag 1
Max 16 12 16 12
Min
Missing data - N 2
Letzte erhobene Tag (1 - 10)
Max 21 14 21 14
Min 0 0 0 0

Inborn - N / total N (%) 10/ 33 (30) 21/ 31 (68) 31/ 64 (48) 7/ 13 (54)

Sarnat- Score/ HIE - N / total N (%)

Keine 0 12/ 31 (39) 12/ 64 (19) 1/ 13 (8)

Mild 0 18/ 31 (58) 18/ 64 (28) 9/ 13 (69)

Moderat 18/ 33 (55) 0/31(0) 18/ 64 (28) 1713 (8)

Schwer 15/ 33 (45) 1/31(3) 16/ 64 (25) 2/ 13 (15)
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Tabelle 5: Demografische Daten der Kinder mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im
Alter von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011)..

Legende: N = Fallzahl, Max = Maximum, Min = Minimum

Charakteristika Outcome 3 - 7 Jahre verfiigbar

Hypothermiegruppe Azidosegruppe Alle Kinder

(N=33) (N=231) (N =64)
Untersuchungsalter Monate Mittelwert + SD 529+121 63,3+ 144 58,5+ 14,3

Jahre; Monate Mittelwert + SD 4;4+1,0 53+1;2 4,10 £1;2

Bildungsniveau Mutter N (%)
Kein Abschluss 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hauptschule 6 (18) 7 (23) 13 (20)
Realschule 12 (36) 12 (39) 24 (37)
Fach-/ Abitur 7(21) 10 (32) 17 (27)
Keine Angaben 8 (24) 2 (6) 10 (16)
Bildungsniveau Vater N (%)
Kein Abschluss 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hauptschule 10 (30) 14 (45) 24 (38)
Realschule 6 (18) 3(10) 9 (14)
Fach-/ Abitur 9(27) 11 (35) 20 (31)
Keine Angaben 8 (24) 3(10) 11(17)
Soziodkonomische Status Mutter N (%)
Keine Ausbildung 1(3) 4 (13) 5(8)
Ausbildung 20 (61) 16 (52) 36 (56)
Studium 4 (12) 9 (29) 13 (20)
Keine Angaben 8 (24) 2 (6) 10 (16)
Soziodkonomische Status Vater N (%)
Keine Ausbildung 1(3) 2 (6) 3(5)
Ausbildung 16 (48) 14 (45) 30 (47)
Studium 8 (24) 12 (39) 20 (31)
Keine Angaben 8 (24) 3(10) 11 (17)
Foérdermallnahmen™ - N / total N (%) 13/ 26 (50) 15/ 31 (48) 28/ 57 (49)
Férdermalnahmen* = 2 - N /total N (%) 7/ 26 (27) 5/ 31 (16) 12/ 57 (21)

*Férdermalnahmen (Ergo-, Physiotherapie oder Logopéadie)
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Kognitives Outcome

Prozentuale Verteilung des Gesamt-IQs > 85
n=31 n=21 n=29 n=21 n=30
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1 Gruppe 2

Prozentualer Anteil (%)

Uberlebende alle Kinder mit vollstandigem allen Testteilnehmer
IQ - Test

Kognitives Outcome

=|Q=85 "|Q <85

Abbildung 3: Darstellung des Gesamt- IQs in den Gruppen.

Prozentualer Anteil bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7
Jahren mit einem Gesamt- IQ = 85 bzw. < 85 in den Gruppen 1 und 2 unter Beriicksichtigung
verschiedener Betrachtungsweisen (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 —
31.07.2011). Legende: Gruppe 1 = Hypothermiegruppe, Gruppe 2 = Azidosegruppe, 1Q =

Intelligenzquotient

Unter den Uberlebenden war der Anteil der Kinder mit einem Gesamt- 1Q = 85
(69% vs. 87%) in der Gruppe der gekuhlten Kinder niedriger als in der
Azidosegruppe. Vergleicht man jedoch nur unter allen Kindern die in der Lage
waren am |Q- Test teilzunehmen, so ist der prozentuale Anteil der Kinder mit
einem Gesamt- |IQ = 85 in der Hypothermiegruppe mit vollstdndigem Test (81%
vs. 93%) etwas hoher. Der prozentuale Anteil gleicht sich fast an (86% vs. 90%),
wenn man nur unter allen Testteilnehmern vergleicht, ohne Berucksichtigung
eines vollstandigen oder unvollstandigen 1Q- Tests (Abbildung 3).

Von den 57 Uberlebenden konnte bei 52 Kindern im Alter von 3-7 Jahren der
WPPSI Il Test durchgefiihrt werden. Bei 2 Kindern (1 Kind Hypothermiegruppe, 1
Kind Azidosegruppe) konnte der 1Q- Test nicht komplett durchgeflihrt werden. Fir

das Kind aus der Hypothermiegruppe konnte der Gesamt- 1Q > 85 und fur das
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Kind aus der Azidosegruppe ein 1Q < 85 klassifiziert werden. Fiur weitere 5 Kinder
(4 Hypothermie-, 1 Azidosegruppe) die aufgrund schwerer koérperlicher und
kognitiver Behinderung nicht in der Lage waren, einen standardisierten Test

durchzufihren, konnte das |Q- Level (> 85 oder < 85) anhand der Kriterien der ICD

10 eingeschatzt werden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Anteil bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7
Jahren mit einem Gesamt- 1Q = 85 bzw. < 85 unter Berucksichtigung Zielkriterium Gesamt- 1Q mit
verschiedenen Betrachtungsweisen (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 —
31.07.2011).und Einzelheiten der Kinder im Alter von 3 - 7 Jahren: Legende: 1Q =

Intelligenzquotient, N = Fallzahl

Hypothermie- | Azidose-
gruppe gruppe
N=33 N=31
Uberlebende N / total N (%) 26/ 33 (78) 31/ 31 (100)
Gestorben - N / total N (%) 7/ 33 (21) 0/ 30 (0)
Bezogen auf alle Kinder (Gestorbene und Uberlebende) N / total N (%)
Uberlebende, getestet mit IQ- Test und Hilfstest mit Gesamt- 1Q = 85 18/ 33 (55) 27/ 31 (87)
Uberlebende, getestet mit IQ- Test ohne Hilfstest mit Gesamt- 1Q = 85 18/ 33 (55) 27/ 31 (87)
Kind verstorben oder 1Q < 70 12/ 33 (36) 1731 (3)
Bezogen auf (iberlebende Kinder (nur Uberlebende) N / total N (%)
Uberlebende, getestet mit einschlieRlich Hilfstest 26/ 26 (100) 31/ 31 (100)
Uberlebende, getestet mit IQ- Test 21/ 26 (81) 30/ 31 (97)
Anteil Uberlebende, mit IQ = 85 getestet mit einschlieRlich Hilfstest 18/ 26 (69) 27/ 31 (87)
Anteil Uberlebende, mit 1Q < 70 getestet mit einschlieRlich Hilfstest 5/ 26 (19) 1/ 31 (3)
Anteil Uberlebende, mit 1Q = 85 getestet mit IQ- Test 18/ 21 (86) 27/ 30 (90)
Kind hatte nicht kooperiert - Test unvollstandig (IQ = 85) 1 0
Kind hatte nicht kooperiert - Test unvollstéandig (IQ < 85) 0 1
Kind war physiologisch nicht in der Lage - 1Q geschatzt ohne Test (IQ < 85) 4 1
Kind verstorben oder 1Q < 70 12/ 33 (36) 1731 (3)

Letztendlich konnten Daten fur die primare Analyse bei 64 von 77 Kindern (83,1%)
erhoben werden. Die Haufigkeit der Rate der Uberlebenden mit einem IQ- Wert
von 85 oder hdher bezogen auf die Grundgesamtheit aller Gberlebenden Kinder
betrug 69% (18 von 26 Kindern) in der Hypothermiegruppe im Vergleich zu 87%
(27 von 31 Kindern) in der Azidosegruppe. Die Rate an Uberlebenden mit einem
IQ- Wert von 85 oder héher bezogen auf die Grundgesamtheit aller Kinder betrug
55% (18 von 33 Kindern) in der Hypothermiegruppe im Vergleich zu 87% (27 von
31 Kindern) in der Azidosegruppe (Tabelle 6).
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Unter denjenigen Kindern, die in der Lage waren an einem standardisierten Test
teilzunehmen betrug die Haufigkeit der Rate mit einem Q- Wert 285 86% (18 von
21 Kindern) in der Hypothermiegruppe im Vergleich zu 90% (27 von 30 Kindern) in
der Azidosegruppe.

Tabelle 7: Ergebnisse der Psychometrischen Tests (WPSSI Ill) der Gberlebenden Kindern mit
perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up,
Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: 1Q = Intelligenz-
quotient, VT = Verbalteil, HT = Handlungsteil, VG = Verarbeitungsgeschwindigkeit, AS =

Allgemeine Sprachscala, N = Fallzahl, Min = Minimum, Max = Maximum

Hypothermiegruppe Azidosegruppe
N =26 N=31
Intelligenz
Gesamt- 1Q
Mittelwert = SD 98,0 =13,2 102,0 =134
Missing data 4 2
VT-1Q- Index
Mittelwert = SD 95,7 =15,1 101,6 =14,3
Missing data 4 0
HT- 1Q- Index
Mittelwert = SD 101,5 £12,2 101,0 =12,8
Missing data 4 0
VG- 1Q- Index
Mittelwert = SD 98,0 =15,4 94,0 =£14,8
Missing data 11 6
AS- 1Q- Index
Mittelwert = SD 94,4 =16,3 103,7 =111
Missing data 5 2

Der Mittelwert des Gesamt- [Q wunter den Uberlebenden Kindern der
Hypothermiegruppe die am IQ- Test teilnahmen ist nur 4 1Q- Punkte (98,0 vs.
102,0) niedriger als in der Azidosegruppe (Tabelle 7). Betrachtet man den
Mittelwert des Gesamt- IQ’s einschlief3lich der Kinder, dessen IQ ohne einen Test
ermittelt wurde, unterschieden sich beide Gruppen um mehr als 10 1Q Punkte
(88,0 vs. 98,7 (Tabelle 8).
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Sowohl Mittelwert als auch Median waren in den Untertests des WPSSI Ill fur die
Skalen ,Verbalteil® und ,Allgemeine Sprachskala® bei den Kindern in der
Hypothermiegruppe niedriger als in der Azidosegruppe. Fir die Skala
,2Handlungsteil“ lagen Mittelwert (101,5 vs. 101,0) und Median (102,5 vs. 100)
marginal hoher als in der Azidosegruppe. Die Skala
,Vverarbeitungsgeschwindigkeit® zeigte einen hoheren Mittelwert (98,0 vs. 94,0)
und einen niedrigeren Median (94 vs. 97) in der Hypothermiegruppe im Vergleich

zur Azidosegruppe (Tabelle 7).

Tabelle 8: Gesamt- 1Q aller Uberlebenden Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler
Azidose im Alter von 3-7 Jahren einschlieRlich der Kinder, dessen Intelligenzniveau ohne WPPSI
Il ermittelt wurde (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011).

Legende: I1Q = Intelligenzquotient, N = Fallzahl, p = Signifikanzniveau, min = Minimum, max =

Maximum
Hypothermiegruppe | Azidosegruppe p
N =26 N =31
Intelligenz
Gesamt- 1Q
Mittelwert = SD 88,0 £+ 27,1 98,7 = 18,9 0,22
Missing data 0 0 0

Neurologisches Outcome

Deutlich mehr Kinder aus der Azidosegruppe (24/ 31 [77%] vs. 15/ 26 [58%])
uberlebten ohne neurologische Auffalligkeiten (Tabelle 9). Unter den
uberlebenden Kindern in der Hypothermiegruppe hatten mehr Kinder eine
Zerebralparese (4/ 26 [15%] vs. 1/ 31 [3%]), Epilepsie (3/ 26 [12%] vs. 2/ 31[6%)]),
mittelschwerer oder schwerer Behinderung (6/ 26 [23%] vs. 1/ 31 [3%]) und hatten
deutlich haufiger Stérungen der Fein- und Grobmotorik (10/ 26 [38%] vs. 3/ 31
[10%]) sowie Sprachstdorungen (11/ 26 [42%] vs. 9/ 31 [29%]), insbesondere
imponierten unter den Sprachstérungen multiple Dyslalien (8/ 26 [31%)] vs. 7/ 31
[23%]). Auch hatten sie haufiger Level 3; 4 oder 5 im GMFCS (4/ 26 [15%] vs. 1/
31 [3%]). Die Raten von visuellen- und Horstérungen unterschied sich nicht

zwischen den Gruppen (Tabelle 9).



Tabelle 9: Ergebnisse der Padiatrische Untersuchung: Legende: N = Fallzahl

Variable Hypothermiegruppe Azidosegruppe
N/ total N (%)
Grad der Behinderung
Keine Einschrankungen/ Behinderung* 15/ 26 (58) 24/ 31 (77)
Leichte Einschrankungen/ Behinderung* 5/ 26 (19) 6/ 31 (19)
Mittlere Einschrankungen/ Behinderung* 2/ 26 (8) 0/ 31 (0)
Schwere Einschrankungen/ Behinderung* 4/ 26 (15) 1/31(3)
Zerebralparese 4/ 26 (15) 1/ 31 (3)
Plexusparese 1/ 26 (4) 0/ 31 (0)
Epilepsie 3/ 26 (12) 2/ 31 (6)
Fein- und Grobmotorikstérungen 10/ 26 (38) 3/31(10)
Sprachstérung alle 11/ 26 (42) 9/ 31 (29)
Sprachstérungen Dyslalie 8/ 26 (31) 7/ 31 (23)
Gross Motor Function Classification
Score
Keine Einschréankungen 19/26 (73) 30/31 (97)
Level 1-2 0/26 (0) 0/31 (0)
Level 3-5 4/26 (15) 1/31 (3)
Blindheit 0/26 (0) 0/31 (0)
Horgerat 0/26 (0) 0/31 (0)

* Definition siehe Abschnitt 2.4. Klassifikation

3.2 Kognitives Outcome

3.2.1 Kognitives Outcome in Abhangigkeit vom Thompson Score

Nimmt man den maximalen Thompson Score und seine verschiedenen
Evaluationsmdglichkeiten zur Hilfe um von der Hohe des Scores auf das kognitive
Outcome eines Kindes mit perinataler Azidose/Asphyxie mit oder ohne
Hypothermiebehandlung zu schlieRen, so wird in der Darstellung in Abbildung 4
deutlich, dass je mehr Beurteilungskriterien zutreffen (d.h. je héher der Score),
desto mehr nimmt der Anteil der Kindern mit einem 1Q = 85 ab. Dabei wurde zur
Beurteilung des ,abnormen® Thompson Scores auf die Definition von Thompson
1997 zuruckgegriffen (siehe Abschnitt 1.4. und Abbildung 1). Als abnormer
Thompson Score wird fur diese Beurteilung der ,maximale“ Thompson Score
herangezogen, der mindestens dem minimalen Wert des Konfidenzintervall am
jeweiligen Tag aus der Originalpublikation entspricht. Bis auf ein Kind haben alle
gekuhlten Kinder mit einem maximalen Thompson Score < 10 ein normales
kognitives Outcome (IQ = 85) (Abbildung 4), in der Gruppe der ungekuhlten Kinder
hatten 3 Kinder einen IQ im Bereich einer Lernbehinderung (IQ 84 - 70).
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Abbildung 4: Der Thompson Score in Bezug auf das kognitive Outcome

Zusammenhang bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7
Jahren fiir das kognitive Outcome in den Gruppen 1 und 2 und den verschiedenen Thompson
Score Evaluationen (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011).
Legende: Gruppe 1 = Hypothermiegruppe, Gruppe 2 = Azidosegruppe, d = Tag

3.2.2 Spearman Rank Korrelation

Anhand der Spearman Rank Korrelation wird der Zusammenhang zwischen dem
Thompson Score und dem Gesamt- 1Q (als stetige Grofe) gepruft. Dabei wurde
der Thompson Score am Tag 1 (Baseline Tag 1), der maximale Wert ab Tag 1
(Maximum ab Tag 1) und der letzte erhobene Wert (Last) Uberprift. Insgesamt
zeigen sich keine Korrelationen zwischen dem Gesamt- |IQ der Gruppen und dem
Thompson Score an Tag 1. Lediglich der Gesamt- 1Q zeigt mit dem Thompson
Score Maximum im Gesamtkollektiv eine leichte Tendenz (r = -0.31, p = 0.0163),
welche sich im Subgruppenkollektiv der Hypothermiegruppe noch etwas verstarkt
(r=-0.47, p = 0.0144). Beide Zusammenhange sind signifikant.

Fuhrt man eine Spearman Rank Korrelation unter Ausschluss der ersten 3 bzw. 4
Tage durch, so zeigen sich durchaus Zusammenhange zwischen Thompson
Score und Gesamt- Q.

Der Gesamt- 1Q korreliert negativ mit dem Thompson Score an Tag 4 (Baseline an
Tag 4) (r =-0.32, p = 0.0249). Im Subgruppenkollektiv der Hypothermiegruppe ist
dieser Zusammenhang noch deutlicher (r = -0.58, p = 0.0081).
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Der Gesamt- 1Q korreliert mit dem Thompson Score Maximum ab Tag 4 im
Gesamtkollektiv ebenfalls tendenziell negativ (r = -0.32, p = 0.0589), welche in der
Hypothermiegruppe (r = -0.51, p=0.0110) signifikant ist. Der Gesamt- 1Q zeigt mit
dem Thompson Score Baseline Tag 5 im Gesamtkollektiv wieder nur eine leichte
Tendenz (r = -0.36, p = 0.0612), welche in der Hypothermiegruppe signifikant ist (r
=-0.44, p = 0.0436). Der Gesamt- 1Q zeigt mit dem Thompson Score Maximum ab
Tag 5 im Gesamtkollektiv ebenfalls eine negative Korrelation (r = -0.40, p =
0.0249), welche sich in den Subgruppenkollektiven der Hypothermiegruppe (r = -
0.43, p = 0.0382) und Azidosegruppe (r = -0.49, p = 0.2166) ebenfalls signifikant
zeigt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Spearman- Korrelation des Gesamt- Qs mit dem Thompson Score bei Kindern mit
perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up,
Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 - 31.07.2011). Legende: Max = Maximal
erhobene Thompson Score, Last= letzter erhobener Wert, p = Signifikanzniveau, N =

Fallzahl, r = Spearman Rank Korrelationskoeffizient

Gruppe Thompson Score
Baseline an Tag Max ab Tag Last
1 4 5 1 4 5
Alle Kinder r -0.27 -0.32 -0.36 -0.31 -0.32 -0.40 -0.25
p | 0.0469 0.0249 0.0612 0.0163 0.0589 0.0249 0.0531
N | 53 29 27 57 34 31 57
Hypothermiegruppe r -0,19 -0,58 -0,44 -0,47 -0,51 -0,43 -0,23
p | 0.3616 0.0081 0.0436 0.0144 0.0110 0.0382 0.2428
N | 24 21 21 26 23 23 26
Azidosegruppe r -0,16 -0,04 -0,30 -0,10 -0,07 -0,49 -0,13
p | 0.4021 0.8377 0.5518 0.5704 0.8377 0.2166 0.4818
N | 29 11 6 31 11 8 31

3.2.3 Thompson Score Evaluation

Die nachstehende Tabelle 11 erfasst diejenigen Kinder die mindestens einmalig
mit einem auffalligen Thompson Score > 10 bzw. > 15 bewertet worden sind, der
It. Originalpublikation (Abbildung 1) ein abnormes Outcome zur Folge hat. 7 Kinder
mit einem Score > 10 sind als Folge der Asphyxie verstorben. Davon hatten 5
Kinder einen Score > 15. Von weiteren 8 Kindern (7 Kinder aus der
Hypothermiegruppe, 1 Kind aus der Gruppe der nicht Gekuhlten) mit einem Score
>10 hatten einen Gesamt- IQ = 85. 6 Kinder ) mit einem Score > 10 hatten einen

Gesamt- 1Q < 70. Von diesen Kindern hatten 3 Kinder (alle Hypothermiegruppe)
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einen Score > 15. Dem gegenlber stehen 8 Kinder (7 Kinder aus der
Hypothermiegruppe, 1 Kind aus der Gruppe der nicht Gekuhlten) mit einem Score
>10, die ein kognitives Leistungsvermogen im Normbereich (Gesamt- IQ = 85)
erreicht haben. Von diesen Kindern hat kein einziges Kind einen Thompson Score
> 15 (Tabelle 11).

Verwendet man die Kategorisierung in normalem/abnormalem Thompson Score
(Abbildung 1), fallt auf, dass alle Kinder (Hypothermie- und Azidosegruppe), die
infolge der Asphyxie verstorben oder intelligenzgemindert oder lernbehindert sind,
mindestens einmalig mit einem Thompson Score bewertet wurden, der It.
Originalpublikation ein abnormes Outcome zur Folge hat. Dem entgegen stehen
10 Kinder, die ein kognitives Outcome im Normbereich haben. Alle Kinder die am
Tag 7 einen abnormen Thompson Score haben, sind verstorben oder schwer
behindert. Allerdings waren schon 2 Kinder vor Tag 7 verstorben und bei 2
Kindern, die vorher durchgehend abnorme Thompson Score aufwiesen, fehlt an
diesem Tag die Erhebung des Scores. Diese Kinder sind im Verlauf infolge der
Asphyxie verstorben. Es gibt keine Kinder mit einem abnormen Thompson Score
an Tag 7 die ein unauffalliges kognitives Outcome mit einem IQ = 85
(Outcomegruppe 1) oder ein Outcome im Bereich einer Lernbehinderung mit
einem 1Q 84-71 (Outcomegruppe 2) haben. Die Kombination zwischen abnormen
Thompson Score an Tag 7 und zusatzlichen Maximalen Thompson Score > 15
zeigt ebenfalls, dass alle Kinder die mit dieser Kombination bewertet wurden,
verstorben oder schwerbehindert sind. Es gibt ebenfalls keine Kinder die bei
dieser Kombination ein unauffalliges kognitives Outcome (Gesamt- 1Q = 85)
haben. In der Gruppe der Kinder deren Thompson Score maximal mit 10 bewertet
wurde, haben 4 Kinder (1 Hypothermie-, 3 Azidosegruppe) einen Gesamt- |1Q < 85
und alle anderen einen IQ = 85. Diese 4 Kinder haben eine kognitive Begabung
lediglich im knapp unterdurchschnittlichen Bereich (mittlerer Gesamt- IQ 81,8). In
dieser Gruppe hat kein Kind eine geistige Behinderung (Gesamt- IQ < 70) oder ist

verstorben (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Kognitives Outcome bei Kindern mit Thompson Score > 10 und > 15 und abnormen
Thompson Score bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7
Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: TS

Thompson Score, Max = Maximum, Gruppe 1 = Hypothermiegruppe, Gruppe 2

Azidosegruppe, 1Q = Intelligenzquotient, N = Fallzahl

Thompson Score Outcomegruppe Ins- N Ver- Verstorben
gesamt storben | nach Tag 7
vor aber keine
Tag 7 Daten-
aufzeichnung
anTag 7
1 2 3 4
1Q=85 | 1Q IQ<70 | Tod
84-71
TS- Max <10 Gruppe 1 11 1 12 33
Gruppe 2 26 3 29 31
TS- Max > 10 Gruppe 1 7 2 5 7 21 33
Gruppe 2 1 1 2 31
TS- Max > 15 Gruppe 1 1 3 5 9 33
Gruppe 2 0 31
TS- abnorm an Gruppe 1 13 2 5 7 27 33
mind. einem Gruppe 2 1 1 2 31
beliebigen Tag
TS- abnorm Tag 7 Gruppe 1 2 3 17 | 2 2
Gruppe 2 1 1 5
TS-abnorm Tag 7 + | Gruppe 1 2 2 17 | 2 2
TS- Max > 15 Gruppe 2 0 5

3.2.4 Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitat

Die Analyse des Thompson Scores auf negativen-, positiven pradiktiven Wert,
Sensitivitat und Spezifitat im Zusammenhang fur das kognitive Outcome zeigt
einige interessante Informationen, die fir die Einschatzung des kognitiven
Outcomes im individuellen Fall von gewissem Nutzen sein kdnnten, insbesondere
wenn es darum geht, die ,spateren gesunden Kinder® zu erkennen. Fur die
Berechnung werden die Kinder der Outcomegruppe 2 und 3 (siehe Tabelle 11 und
12) mit einem unterdurchschnittichen 1Q (IQ < 85) in einer Gruppe
zusammengefasst (pathologisches Outcome). Aufzeichnungen des Thompson
Scores an Tag 7 sind unter den Uberlebenden bei 5 von 31 Kindern aus der
Gruppe der nicht gekuhlten (Azidosegruppe) und bei 17 von 33 Kindern aus der

Hypothermiegruppe vorhanden.
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Bei der Berechnung der pradiktiven Werte, Spezifitat und Sensitivitat fir den
abnormen Thompson Score an Tag 7 sind 2 Kinder bereits verstorben. Diese
Kinder sind nicht in der Berechnung berucksichtigt. Bei zwei Kindern fehlt der
Thompson Score an diesem Tag obwohl diese Kinder die Tage zuvor und danach
fast durchgangig abnorme Werte im Thompson Score haben und wahrend der
ersten 2 Wochen infolge der Asphyxie verstorben sind. In den Klammern ist die
Berechnung mit einen angenommenen abnormen Thompson Score an Tag 7 fur
diese beiden Kinder korrigiert (Tabelle 12 und 13).

65% (PPV) der Kinder mit einem Spitzenwert > 10 und 100% der Kinder mit einem
Spitzenwert > 15 haben eine unterdurchschnittliche kognitive Begabung oder sind
verstorben (Tabelle 12). Mit einem abnormen Thompson Score am Tag 7 und in
Kombination mit einem maximalen Thompson Score > 15 sind ebenfalls 100% der
Kinder unterdurchschnittlich kognitiv begabt oder sind verstorben. Betrachtet man
den abnormen Thompson Score an einem beliebigen Tag allein, so sind nur 52%
kognitiv auffallig (PPV). 90% (NPV) der Kinder die keinen Spitzenwert > 10 haben
und 83% der Kinder ohne einen Spitzenwert > 15, sind kognitiv normal. Auch die
Betrachtung des NPV des abnormen Thompson Score an einem beliebigen Tag,
an Tag 7 und in Kombination zeigen einen ahnlichen Vorhersagewert. Die beste
Sensitivitat (79%) zeigt ein maximaler Thompson Score > 10, mit einer Spezifitat
von 82%. Die geringste Sensitivitat (53%) zeigt sich bei der Beurteilung des
Thompson Scores > 15, allerdings mit einer sehr hohen Spezifitdt von 100%. Auch
unter Berlcksichtigung des abnormen Thompson Scores an Tag 7 und in
Kombination mit dem Thompson Score Maximum > 15 sind alle Kinder kognitiv
gesund, die diese Kombination nicht aufwiesen. Der Anteil der Kinder der richtig
erkannten Kranken ist unter Bertcksichtigung des abnormen Thompson Scores
an Tag 7 und in Kombination mit dem Thompson Score Maximum > 15 mit 40%
und 27% im Gesamtkollektiv am geringsten. Selbst durch die Korrektur der zwei

fehlenden Daten wird die Sensitivitat nur unwesentlich hoher (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitdt des Thompson Scores auf das kognitive
Outcome im Gesamtkollektiv der gekiihlten und nicht gekihlten Kinder (Gesamtkollektiv) bei
Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up,
Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: TS = Thompson Score,
PPV = positive pradiktive Wert, NPV = negative pradiktive Wert, Max = Maximum, N= Anzahl,

mind.= mindestens

PPV (%) NPV (%) Sensitivitat Spezifitat (%)
(%)
TS- Max > 10, N=23 65 90 79 82
TS- Max > 10 Tag 3, N=17 71 79 71 79
TS- Max > 10 Tag 4, N= 12 92 75 65 95
TS- Max > 15, N= 10 100 83 53 100
TS- Max > 15 Tag 3, N= 4 100 65 24 100
TS- Max > 15 Tag 4, N=5 100 61 29 100
TS- abnorm an mind. einem beliebigen Tag, N=29 | 52 89 79 69
TS- abnorm Tag 7, N= 6 100 83 40 (47) 100
TS- abnorm Tag 7+ TS- Max > 15, N=4 100 80 27 (35) 100

Werden die pradiktiven Werte, Sensitivitat und Spezifitat ausschliellich innerhalb
der Hypothermiegruppe betrachtet, zeigen sich kaum relevante Unterschiede zum
Gesamtkollektiv um die richtig gesunden Kinder zu erkennen (Spezifitat).
Allerdings steigt die Sensitivitat und damit die Wahrscheinlichkeit die kranken
Kinder zu erkennen. So koénnen unter den Kindern bei denen eine
Hypothermiebehandlung indiziert ist, durch einen maximalen Thompson Score >
10 93% der kognitiv unterdurchschnittlichen Kinder, 67% bei einen maximalen
Thompson Score > 15 identifiziert werden und 93% der Kinder mit einen
abnormen Thompson Score an einem beliebigen Tag. Ein abnormer Thompson
Score an Tag 7 und in Kombination mit einem maximalen Thompson Score >15
hilft nur bei weniger als der Halfte der Kinder beim Erkennen der kranken Kinder
(Sensitivitat 45% bzw. 64%, 36% bzw. 54%). Allerdings sind 100% der Kinder
gesund, die keinen Thompson Score > 15, keinen abnormen Thompson Score an

Tag 7 und keine Kombination aus beiden aufweisen (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitdt des Thompson Scores auf das kognitive
Outcome innerhalb der Hypothermiegruppe bei Kindern mit perinataler Asphyxie im Alter von 3-7
Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: TS =
Thompson Score, PPV = positive pradiktive Wert, NPV = negative pradiktive Wert, Max =

Maximum N= Anzahl, mind. = mindestens

PPV (%) NPV (%) Sensitivitat Spezifitat (%)
(%)
TS- Max > 10, N= 21 67 92 93 61
TS- Max > 10 Tag 3, N= 16 69 70 79 58
TS- Max > 10 Tag 4, N= 16 92 71 73 91
TS- Max > 15, N=10 100 78 67 100
TS- Max > 15 Tag 3, N= 4 100 55 29 100
TS- Max > 15 Tag 4, N=5 100 52 33 100
TS- abnorm an mind. einem beliebigen Tag, N=27 | 52 83 93 28
TS-abnorm Tag 7, N=5 100 77 (93) 45 (64) 100
TS-abnorm Tag 7+ TS- Max > 15, N=4 100 74 (80) 36 (54) 100

3.2.5 Logistische Regression

Mittels logistischer Regression wurde die Wahrscheinlichkeit berechnet, dass die
untersuchten EinflussgroRen (Thompson Score Baseline, Maximum, letzte
erhobener Score) einen Effekt auf das Outcome 1Q = 85 haben. Fir diese
Berechnung wurde der Gesamt- 1Q binar (= 85/ < 85) betrachtet. Die Interpretation
der logistischen Regression lauft Gber das Odds Ratio (OR).

Bei der univariaten Betrachtung des Thompson Scores flir Baseline Tag 1,

Maximum ab Tag 1 und zuletzt erhobene Wert des Thompson Scores (Last)
zeigen sich jeweils signifikante Effekte in ahnlicher Hohe. Fur Thompson Score
Baseline Tag 1 wird ein OR von 0.815 (0.701 - 0.948 Kl 95%; p = 0.008)
berechnet. Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala am ersten Tag
sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- IQ 285 zu erlangen um den Faktor
1.23 (1/ 0.815). Das OR fur den Thompson Score Maximum ab Tag 1 ist 0.842
(0.742 - 0.955 Kl 95%:; p = 0.007). Pro steigender Einheit auf der Thompson Score
Skala im Verlauf sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- IQ = 85 zu erlangen
um den Faktor 1.19 (1/ 0.842). Das OR fir den Thompson Score Last ist etwas
niedriger 0.731 (0.584 - 0.915 Kl 95%; p = 0.006). Pro steigender Einheit auf der
Thompson Score Skala sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- 1Q = 85 zu
erlangen um den Faktor 1.34 (1/ 0.731).
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Das OR im Gruppenvergleich Hypothermie- vs. Azidosegruppe ist deutlich
niedriger 0.333 (0.087 - 1.273 Kl 95%; p = 0.108). Bei den Kindern, bei denen eine
Hypothermiebehandlung durchgefuhrt wurde, sinkt die Wahrscheinlichkeit einen
Gesamt- 1Q 2 85 zu erlangen um den Faktor 3.00 (1/ 0.333). Dieser Effekt ist
allerdings nicht signifikant. Das OR fur den Vergleich unter den Geschlechtern
lasst sich statistisch nicht berechnen, da mindestens eine Variable 0 ist (Tabelle
14).

Unter Berucksichtigung einer Sedierung der Kinder innerhalb der ersten 72
Stunden in der Hypothermiegruppe besteht die Moglichkeit falsch erhohter
Thompson Score Werte in dieser Gruppe. Flhrt man eine logistische Regression
unter Ausschluss der ersten 3 bzw. 4 Tage durch, so zeigen sich starkere
Korrelationen zwischen Thompson Score und Gesamt- |Q. Bei der univariaten
Betrachtung des Thompson Scores flr Baseline Tag 5 und Maximum ab Tag 5
zeigen sich jeweils signifikante Effekte ebenfalls in ahnlicher Héhe. Fir den
Thompson Score Baseline Tag 5 wird ein OR von 0.702 (0.522 - 0.943 KI 95%; p
= 0.019) berechnet. Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala am
funften Tag sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- IQ = 85 zu erlangen um
den Faktor 1.42 (1/ 0.702). Das OR fur den Thompson Score Maximum ab Tag 5
ist 0.626 (0.443 - 0.884KI 95%; p = 0.008). Pro steigender Einheit auf der
Thompson Score Skala im Verlauf sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- |1Q
> 85 zu erlangen um den Faktor 1.60 (1/ 0.626) und zeigt damit den grofiten

Einfluss in der Gruppe des Gesamtkollektives (Tabelle 14).

Betrachtet man mehrere Einflussgrof3en im multiplen Modell, indem der Thompson

Score durch den Gruppenstatus adjustiert wird, so steigt der Faktor bei der
Betrachtung des Thompson Score Baseline Tag 1 (OR = 0.789; 0.634 - 0.983 Kl
95%; p = 0.035) und dem zusatzlichen Gruppenvergleich (1 vs. 2) (OR = 1.606;
0.161 - 15.996 Kl 95%; p = 0.686) auf 2.87 (1/ 0.789 + 1.606). Pro steigender

Einheit auf der Thompson Score Skala am ersten Tag unter den gekuhlten

Kindern sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- IQ = 85 zu erlangen fast um
das 3- fache. Bei der Betrachtung des Thompson Score Maximum (OR = 0.806;
0.673 - 0.966 KI 95%; p = 0.020) und dem zusatzlichen Gruppenvergleich (1 vs. 2)
(OR = 2.016; 0.254 - 15.965 Kl 95%; p = 0.507) auf 3.26 (1/ 0.806 + 2.016). Pro
steigender Einheit auf der Thompson Score Skala im Verlauf unter den gekuhlten
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Kindern sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- IQ = 85 zu erlangen ebenfalls
fast um mehr als das 3- fache (Tabelle 14). Diese Effekte sind allerdings bezlglich

des Gruppenvergleichs nicht signifikant.

Tabelle 14: Logistische Regression mit Outcome ,IQ = 85 ja/ nein“: Modelliert ist die
Wabhrscheinlichkeit fir einen 1Q = 85 (Gesamtkollektiv) bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder
perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum
01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: Kl = Konfidenzintervall, Max = Maximum, vs. = versus,
TS =Thompson Score, Base = Baseline, OR = Odds Ration, p = Signifikanzniveau, Gruppe 1
= Hypothermiegruppe, Gruppe 2 = Azidosegruppe, Geschlecht: 0 =weiblich, 1 = mannlich,

n.e. = nicht berechenbar

Modell Odds Ratio (OR) 95% Ki fiir OR ¢]

Univariate Modelle

Thompson Score Baseline

Tag 1 0.815 0.701-0.948 0.008
Tag 4 0.759 0.608-0.949 0.015
Tag 5 0.702 0.522-0.943 0.019

Thompson Score Max ab

Tag 1 0.842 0.742-0.955 0.007
Tag 4 0.709 0.551-0.911 0.007
Tag 5 0.626 0.443-0.884 0.008
Thompson Score Last 0.731 0.584-0.915 0.006
Gruppe (1 vs. 2) 0.333 0.087-1.273 0.108
Geschlecht (0 vs. 1) n.e. n.e. n.e.

Multiple Modelle
TS- Base + Gruppe

TS- Base 0.789 0.634-0.983 0.035

Gruppe (1 vs. 2) 1.606 0.161-15.996 0.686
TS- Max + Gruppe

TS- Max 0.806 0.673-0.966 0.020

Gruppe (1 vs. 2) 2.016 0.254-15.965 0.507
TS- Last + Gruppe

TS- Last 0.715 0.533-0.959 0.025

Gruppe (1 vs. 2) 1.250 0.197-7.938 0.813

Betrachtet man ausschlieBlich die Daten der Hypothermiegruppe mit dem

univariaten Modell fur Thompson Scores Baseline Tag 1, Maximum ab Tag 1 und

zuletzt erhobene Wert (Thompson Score last), so zeigen sich Effekte in ahnlicher

Hohe wie bei der univariaten Betrachtung beider Gruppen, wenn gleich nicht alle
Effekte signifikant sind. Das OR fir den Thompson Score Maximum ab Tag 1 ist
0.757 (0.577 - 0.955 KI 95%; p = 0.046).
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Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala im Verlauf sinkt die
Wahrscheinlichkeit innerhalb der Hypothermiegruppe einen Gesamt- IQ = 85 zu
erlangen um den Faktor 1.32 (1/ 0.757). Das OR fur den Thompson Score Last ist
am niedrigsten mit 0.713 (0.524 - 0.971 Kl 95%; p = 0.032). Pro steigender Einheit
auf der Thompson Score Skala sinkt die Wahrscheinlichkeit innerhalb der
Hypothermiegruppe einen Gesamt- IQ = 85 zu erlangen um den Faktor 1.40 (1/
0.713).

Das OR fur den Vergleich unter den Geschlechtern lasst sich nicht berechnen, da
mindestens eine Variable 0 ist (Tabelle 15).

Durch die oftmals eingesetzte Sedierung der Kinder innerhalb der ersten 72
Stunden in der Hypothermiegruppe besteht die Moglichkeit falsch erhéhter
Thompson Score in dieser Gruppe. Flhrt man eine logistische Regression unter
Ausschluss der ersten 3 bzw. 4 Tage durch so zeigen sich starkere Korrelationen

zwischen Thompson Score und Gesamt- Q. Bei der univariaten Betrachtung des

Thompson Scores fur Baseline Tag 5 und Maximum ab Tag 5 zeigen sich jeweils
signifikante Effekte in ahnlicher Hohe. Fir Thompson Score Baseline Tag 5 wurde
ein OR von 0.684 (0.476 - 0.982 Kl 95%; p = 0.040) berechnet. Pro steigender
Einheit auf der Thompson Score Skala am ersten Tag sinkt die Wahrscheinlichkeit
einen Gesamt- 1Q = 85 zu erlangen um den Faktor 1.46 (1/ 0.684). Das OR flr
den Thompson Score Maximum ab Tag 5 ist 0.558 (0.340 - 0.917 Kl 95%; p =
0.021). Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala im Verlauf sinkt die
Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- IQ = 85 zu erlangen um den Faktor 1.79 (1/
0.558) und zeigt damit den hochsten Faktor (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Logistische Regression mit Outcome ,IQ = 85 ja/ nein®): Modelliert ist die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen IQ = 85 fiir die Hypothermiegruppendaten bei Kindern mit perinataler
Asphyxie im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 -

31.07.2011). Legende: Kl = Konfidenzintervall, Max = Maximum, vs. = versus, OR = Odds

Ration, p = Signifikanzniveau, Geschlecht: 0 = weiblich, 1 = mannlich, n.e. = nicht
berechenbar
Modell Odds Ratio (OR) 95% K fiir OR p

Univariate Modelle

Thompson Score Baseline

Tag 1 0.825 0.641-1.063 0.052
Tag 4 0.758 0.575-0.999 0.049
Tag 5 0.684 0.476-0.982 0.040

Thompson Score Max ab

Tag 1 0.757 0.577-0.955 0.046
Tag 4 0.675 0.482-0.944 0.022
Tag 5 0.558 0.340-0.917 0.021
Thompson Score Last 0.713 0.524-0.971 0.032
Geschlecht (0 vs. 1) n.e. n.e. n.e.

Bei der univariaten Betrachtung des Thompson Scores < 10 fur Baseline Tag 1,

Maximum ab Tag 1 und zuletzt erhobene Wert des Thompson Scores (Last)
zeigen sich jeweils Effekte nahe 1. Das OR fir den Thompson Score Last ist mit
0.992 (0.469 - 2.099 Kl 95%; p = 0.984) etwas niedriger als fur Thompson Score
Baseline und fur Thompson Score Maximum. Pro steigender Einheit auf der
Thompson Score Skala sinkt die Wahrscheinlichkeit einen Gesamt- 1Q 285 zu
erlangen um den Faktor 1.01 (1/ 0.992). Das OR fur den Vergleich unter den
Geschlechtern lasst sich nicht berechnen, da mindestens eine Variable 0 ist
(Tabelle 16). Die gefundenen Zusammenhange scheinen sich also in der
Subgruppe derer, die initial gesunder waren (Thomson Score < 10), gar nicht zu

bestatigen.



60

Tabelle 16: Logistische Regression mit Outcome ,IQ = 85 ja/ nein®): Modelliert ist die
Wabhrscheinlichkeit fir einen IQ = 85 (Thompson Score zu Baseline < 10 im Gesamtkollektiv) bei
Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up,
Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011).. Legende: Kl = Konfidenzintervall,
Max = Maximum, vs. = versus, OR = Odds Ration, p = Signifikanzniveau, Geschlecht: 0 =

weiblich, 1 = mannlich, n.e. = nicht berechenbar

Modell Odds Ratio (OR) 95% Ki fiir OR p
Univariate Modelle

Thompson Score Baseline 1.089 0.616-1.927 0.769
Thompson Score Max 1.332 0.761-2.334 0.316
Thompson Score Last 0.992 0.469-2.099 0.984
Geschlecht (0 vs. 1) n.e. n.e. n.e.

3.2.6 Vergleich der Mittelwerte des Thompson Scores im zeitlichen Verlauf

Betrachtet man die Mittelwerte des Thompson Scores im Gesamtkollektiv, in der
Hypothermiegruppe und der Originalpublikation von Thompson et al. so ist der
Kurvenverlauf flr ein normales bzw. normales kognitives Outcome ab Tag 4
ahnlich. In den ersten 3 Tagen sind die Mittelwerte des Thompson Scores 3 - 3,5
Einheiten hoher. In dieser Gruppe zeigt sich wahrscheinlich der Einfluss durch die
Sedierung im Rahmen der Kdihltherapie deutlicher, als im Vergleich zum
Gesamtkollektiv, in dem ca. die Halfte der Kinder keine Kuhltherapie bendétigt hat.
Der Kurvenverlauf von Thompson et al. zeigt ebenfalls ein nicht gekuhltes
Kollektiv, wenngleich die Verteilung der HIE (10 mild, 14 moderat, 16 schwer) eher
dem Gesamtkollektiv (gekihlte und nicht geklhlte Kinder) entspricht.

Betrachtet man die 3 Kurven des abnormalen bzw. abnormalen kognitiven
Outcomes so ist der Mittelwert des Thompson Scores der Hypothermiegruppe
zwar am ersten Tag um 4 Einheiten hoher, sinkt dann aber ab dem 2. Tag unter
die Mittelwerte des Thompson Scores von Thompson et al. und bleibt im Verlauf
bis Tag 6 bis maximal 0,5 Einheiten unterhalb der Thompson Kurve. Die Kurve der
Mittelwerte des Gesamtkollektives scheint zur Kurve der Mittelwerte der
Hypothermiegruppe um 0,5 — 1,9 Einheit nach unten verschoben und zeigt fast
den gleichen Kurvenverlauf Gber den gesamten Verlauf. Der Verlauf der Kurven
der Mittelwerte des Thompson Scores von Thompson et al. und der
Hypothermiegruppe fur ein abnormes Outcome scheinen zwischen dem 2 und 6
Tag ahnlich zu sein. Dazu um 0,5 - 1,9 Einheiten nach unten versetz ist die Kurve

der Mittelwerte fir das Gesamtkollektiv zwischen dem 2 und 6 Tag.
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Mittelwerte des Thompson Scores im zeitlichen Verlauf
in Bezug auf das kognitive Outcome
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Abbildung 5: Mittelwerte des Thompson Scores im zeitlichen Verlauf in Bezug auf das kognitive
Outcome

Die Grafik zeigt die Hohe und den zeitlichen Verlauf der Mittelwerte mit SEM des Thompson
Scores (Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011) nach der Geburt des
Gesamtkollektives (Kinder mit perinataler Azidose und perinataler Asphyxie) und der
Hypothermiegruppe (Kinder mit perinataler Asphyxie) fur ein normales und abnormales kognitives
Outcome (Follow-up) im Vergleich zum Kurvenverlauf der Mittelwerte mit dem 95%
Konfidenzintervall aus der Originalpublikation Thompson et al.. Legende: SEM = standard error

of the mean (Standardfehler)

3.3 Neurologisches Outcome

3.3.1 Neurologisches Outcome in Abhangigkeit vom Thompson Score

Nimmt man den maximalen Thompson Score und seine verschiedenen
Evaluationsmdglichkeiten zur Hilfe um von der Hohe des Scores auf das
neurologische Outcome eines Kindes mit perinataler Azidose/ Asphyxie mit oder
ohne Hypothermiebehandlung zu schlie3en, so wird in Abbildung 6 deutlich, dass
je mehr Beurteilungskriterien zutreffen und je hdher der Score ermittelt wird, desto

deutlicher nimmt der Anteil an den gesunden Kindern ab.
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Dabei bezieht sich die Beurteilung des abnormen Thompson Scores auf die
Definition von Thompson 1997 (siehe Abschnitt 1.4. und Abbildung 1). Als
abnormer Thompson Score wird fur diese Beurteilung ein maximaler Thompson
Score  herangezogen, der mindestens dem minimalen Wert des
Konfidenzintervalls am jeweiligen Tag oder hdher entspricht.

Bei der Betrachtung des Thompson Scores < 10 zeigen sich ausschlie3lich
neurologisch unauffallige Kinder bzw. Kinder mit leichten neurologischen

Auffalligkeiten in beiden Gruppen.

Thompson Score und Neurologisches Outcome
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1 5 1 2
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N
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2
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ula n n
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Abbildung 6: Der Thompson Score in Bezug auf das neurologische Outcome

Zusammenhang bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7
Jahren fur das neurologische Outcome in den Gruppen 1 und 2 und den verschiedenen Thompson
Score Evaluationen (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011).
Legende: Gruppe 1 = Hypothermiegruppe, Gruppe 2 = Azidosegruppe, d = Tag

3.3.2 Thompson Score Evaluationen

Betrachtet man das neurologische Outcome im Zusammenhang mit den
Spitzenwerten des Thompson Scores > 10 und > 15 der Kinder, die zu mindestens
einem Zeitpunkt bewertet worden sind, der It. Originalpublikation (Abbildung 1) ein
abnormes Outcome zur Folge hat, sind 7 Kinder mit einem Score > 10 als Folge
der Asphyxie verstorben. Davon haben 5 Kinder einen Score > 15 (Siehe auch
Tabelle 17).
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Weitere 5 Kinder (4 Kinder aus der Hypothermiegruppe, 1 Kind aus der Gruppe
der nicht Gekulhlten) sind der Outcomegruppe 3 zugeteilt worden. Von diesen
Kindern haben 3 Kinder (alle Hypothermiegruppe) einen Score > 15. 2 Kinder mit
einem Score > 10 erreichen einen neurologischen Status der Outcomegruppe 2.
Dem gegenuber stehen 9 Kinder (8 Kinder aus der Hypothermiegruppe, 1 Kind
aus der Gruppe der nicht Gekuhlten) die in die Outcomegruppe 1 fallen. Von
diesen Kindern hat ein Kind sogar einen Thompson Score > 15. Verwendet man
die Kategorisierung in normalen und abnormalen Thompson Score (Abbildung 1),
fallt auf, dass alle Kinder (Hypothermie- und Azidosegruppe) die als Folge der
Asphyxie verstorben oder schwerbehindert sind, mindestens einmalig mit einem
Thompson Score bewertet worden sind, der It. Originalpublikation ein abnormes
Outcome zur Folge hat. Dem entgegen stehen 11 Kinder, die ein neurologisches
Outcome ohne bzw. mit leichten Auffalligkeiten und 1 Kind mit moderaten
neurologischen Auffalligkeiten haben. Alle Kinder die am Tag 7 einen abnormen
Thompson Score haben, sind verstorben oder schwer behindert. Allerdings sind
schon 2 Kinder vor Tag 7 verstorben und bei 2 Kindern, die vorher durchgehend
abnorme Thompson Score haben, fehlen an diesem Tag die Datenerhebungen.
Diese Kinder sind im Verlauf infolge der Asphyxie verstorben. Es gibt keine Kinder
mit einem abnormen Thompson Score an Tag 7 die ein unauffalliges oder
normales neurologisches Outcome (Outcomegruppe 1 oder 2) haben. Die
Kombination zwischen abnormem Thompson Score an Tag 7 und zusatzlichem
Maximalen Thompson Score > 15 zeigt ebenfalls, dass alle Kinder die mit dieser
Kombination bewertet worden sind, verstorben oder schwerbehindert sind. Es gibt
ebenfalls keine Kinder die bei dieser Kombination ein unauffalliges neurologisches
Outcome haben. In der Gruppe der Kinder deren Thompson Score maximal mit 10
bewertet worden ist, sind alle Kinder neurologisch unauffallig bzw. haben leichte

neurologische Auffalligkeiten (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Neurologisches Outcome bei Kindern mit Thompson Score > 10 und > 15 und
abnormen Thompson Score bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter
von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 - 31.07.2011).
Legende: TS = Thompson Score, Max = Maximum, Gruppe 1 = Hypothermiegruppe, Gruppe
2 = Azidosegruppe

Thompson Score Outcomegruppe Ins- N Ver- Verstorben
ge- stor- nach Tag 7
samt ben aber keine

vor Datenauf-
Tag7 | zeichnung
anTag 7
1 2 3 4
unauffallig/ | moderat | schwer Tod
leicht
TS-Max <10 Gruppe 1 12 12 33
Gruppe 2 29 29 31
TS- Max > 10 Gruppe 1 8 2 4 7 21 33
Gruppe 2 1 1 2 31
TS- Max > 15 Gruppe 1 1 3 5 9 33
Gruppe 2 0 31

TS- abnorm an Gruppe 1 11 1 4 7 23 33

mind. einem Gruppe 2 1 1 31

beliebigen Tag

TS-abnorm Tag 7 | Gruppe 1 2 3 5 17 | 2 2

Gruppe 2 1 1 5
TS-abnorm Tag 7 | Gruppe 1 2 2 4 17 | 2 2
+TS-Max > 15 Gruppe 2 0 5

o leere Zeile entspricht keinem Fall

3.3.3 Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitat

Die Analyse des Thompson Scores auf negativen-, positiven pradiktiven Wert,
Sensitivitat und Spezifitat im Zusammenhang flr das neurologische Outcome zeigt
einige Trends die fur die Einschatzung des neurologischen Outcomes von Nutzen
sein konnten, insbesondere wenn man die ,spater gesunden Kinder® erkennen
mochte. Fur die Berechnung werden die Kinder der Outcomegruppe 2, 3 und 4
(siehe Tabelle 17) in einer Gruppe zusammengefasst (pathologisches Outcome).
Flr die Berechnung der pradiktiven Werte, Spezifitat und Sensitivitat fur den
abnormen Thompson Score an Tag 7 sind die Aussagen vor allem fur das
Gesamtkollektiv nur bedingt aussagekraftig, da ein GroRteil der nicht geklhlten
Kinder bereits entlassen worden ist, aber auch fiir die Hypothermiegruppe sind bei

der Interpretation die fehlenden Werte zu berucksichtigen.
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Aufzeichnungen des Thompson Scores an Tag 7 sind unter den Uberlebenden bei
5 von 31 Kindern aus der Gruppe der nicht gekuhlten (Azidosegruppe) und bei 17
von 33 Kindern aus der Hypothermiegruppe vorhanden. Bei der Berechnung der
pradiktiven Werte, der Spezifitat und der Sensitivitat fur den abnormen Thompson
Score an Tag 7 sind 2 Kinder bereits verstorben. Diese Kinder werden nicht in der
Berechnung berucksichtigt. Bei zwei Kindern fehlt der Thompson Score an diesem
Tag. Diese Kinder haben die Tage zuvor und danach fast durchgangig abnorme
Werte im Thompson Score und sind wahrend der ersten 2 Wochen infolge der
Asphyxie verstorben. In den Klammern wird die Berechnungen mit einen
angenommenen abnormen Thompson Score an Tag 7 fur diese beiden Kinder
korrigiert (Tabelle 18 und 19).

61% (PPV) der Kinder, die einem Spitzenwert > 10 und 90% der Kinder mit einem
Spitzenwert > 15 aufweisen, haben ein neurologisches Outcome mit moderaten,
schweren Behinderungen oder sind verstorben. Ebenfalls ein unerwinschtes
neurologisches Outcome haben 100% der Kinder mit einem abnormen Thompson
Score am Tag 7 und in Kombination mit einem maximalen Thompson Score > 15.
Betrachtet man den abnormen Thompson Score an einem beliebigen Tag, so sind
nur knapp die Halfte (PPV 48%) im neurologischen Outcome auffallig oder
verstorben. 100% (NPV) der Kinder, die keinen Spitzenwert > 10 und 91% der
Kinder mit einem Spitzenwert > 15 haben, sind neurologisch unauffallig. Auch bei
der Betrachtung des NPV des abnormen Thompson Score an einem beliebigen
Tag, an Tag 7 und in Kombination zeigt sich eine ahnlich hohe Vorhersagekraft.
Die beste Sensitivitat (100%) zeigt ein maximaler Thompson Score > 10, mit einer
Spezifitdt von 82%. Eine geringe Sensitivitat (64%) zeigt sich bei der Beurteilung
des Thompson Scores > 15, allerding mit einer sehr hohen Spezifitat von 98%.
Unter Berlcksichtigung des abnormen Thompson Scores an Tag 7 und in
Kombination mit dem Thompson Score Maximum > 15 werden alle (Spezifitat)
neurologisch unauffalligen Kinder erkannt, die diese Kombination nicht aufweisen.
Allerdings ist die Sensitivitat und damit die Wahrscheinlichkeit die kranken Kinder
richtig zu erkennen mit 60% und 40% eher gering. Selbst durch die Korrektur der

zwei fehlenden Daten wird die Sensitivitat nur unwesentlich héher (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitdit des Thompson Scores im Gesamtkollektiv auf
das neurologische Outcome bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter
von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 - 31.07.2011).
Legende: TS = Thompson Score, Max = Maximum, PPV = positive pradiktive Wert, NPV =

negative pradiktive Wert, N= Anzahl, mind. = mindestens

PPV (%) NPV (%) Sensitivitat Spezifitat (%)
(%)
TS- Max > 10, N=23 61 100 100 82
TS- Max > 10 Tag 3, N= 16 69 92 85 82
TS- Max > 10 Tag 4, N= 16 92 88 79 95
TS- Max > 15, N=10 90 91 64 98
TS-Max > 15Tag 3, N=4 100 76 31 100
TS-Max > 15Tag 4, N=5 100 71 36 100
TS- abnorm an mind. einem beliebigen Tag, N=29 | 48 100 100 70
TS- abnorm Tag 7, N= 6 100 93 60 (67) 100
TS- abnorm Tag 7+ TS- Max > 15, N= 4 100 89 40 (50) 100

Werden die pradiktiven Werte, Sensitivitat und Spezifitat ausschlielich innerhalb
der Hypothermiegruppe betrachtet, zeigen sich kaum relevante Unterschiede zum
Gesamtkollektiv um die richtig gesunden Kinder (Spezifitat) zu erkennen. Die
Sensitivitdt und damit die Wahrscheinlichkeit die kranken Kinder zu erkennen
bleibt im Vergleich zum Gesamtkollektiv bei Bericksichtigung des abnormen
Thompson Scores an einem beliebigen Tag gleich, jedoch sinkt die Spezifitat von
70% im Gesamtkollektiv auf 30% in der Hypothermiegruppe. Einen geringfligigen
Anstieg der Sensitivitat zeigt sich bei Berlicksichtigung des maximalen Thompson
Scores > 15. So konnten unter den Kindern bei denen eine
Hypothermiebehandlung indiziert ist, durch einen maximalen Thompson Score >
10 100% der Kinder mit einem abnormen neurologischen Outcome, 69% bei einen
maximalen Thompson Score > 15 identifiziert werden und 100% der Kinder mit
einen abnormen Thompson Score an einem beliebigen Tag. Ein abnormer
Thompson Score an Tag 7 und in Kombination mit einem maximalen Thompson
Score > 15 hilft nur in knapp der Halfte beim Erkennen der kranken Kinder
(Sensitivitat 55% (64%), 44% (54)). Allerding sind 83% (NPV) der Kinder gesund,
die keinen Thompson Score > 15, und 83 % die keinen abnormen Thompson
Score an Tag 7 und 80% die keine Kombination aus beiden aufweisen (Tabelle
19).
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Tabelle 19: Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitdt des Thompson Scores auf das neurologische
Outcome innerhalb der Hypothermiegruppe bei Kindern mit perinataler Asphyxie im Alter von 3-7
Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: TS =
Thompson Score, Max = Maximum, PPV = positive pradiktive Wert, NPV = negative

pradiktive Wert, N= Anzahl, mind. = mindestens

PPV (%) NPV (%) Sensitivitat Spezifitat (%)
(%)
TS- Max > 10, N= 21 62 100 100 60
TS- Max > 10 Tag 3, N= 15 67 82 83 64
TS- Max > 10 Tag 4, N= 16 92 86 85 92
TS- Max > 15, N=10 90 83 69 95
TS-Max > 15Tag 3, N=4 100 64 33 100
TS-Max > 15Tag 4, N=5 100 62 38 100
TS- abnorm an mind. einem beliebigen Tag, N=27 | 48 100 100 30
TS- abnorm Tag 7, N=5 100 83 55 (64) 100
TS- abnorm Tag 7+ TS- Max > 15, N= 4 100 80 44 (54) 100

3.3.4 Zerebralparese

Die Analyse des Thompson Scores auf negativen-, positiven pradiktiven Wert,
Sensitivitat und Spezifitdt im Zusammenhang fur eine Zerebralparese unter den
Uberlebenden zeigt einige Trends die fiir die prognostische Einschatzung von
Nutzen sein konnten. Insbesondere wenn man die gesunden Kinder erkennen
mochte. Fur die Berechnung wurden die uUberlebenden Kinder berucksichtigt.
Aufzeichnungen des Thompson Scores an Tag 7 sind unter den Uberlebenden bei
5 von 31 Kindern aus der Gruppe der nicht gekuhlten und bei 14 von 27 Kindern
aus der Hypothermiegruppe vorhanden.

Die besten pradiktiven Werte beziiglich des Thompson Scores scheinen der
abnorme Thompson Score an Tag 7 und die Kombination mit dem maximalen
Thompson Score > 15 (Gesamtkollektiv. PPV 87%, NPV 100%,
Hypothermiegruppe PPV 83%, NPV 100%) zu sein. Aber wie oben erwahnt, ist die
Datenaufzeichnung an diesem Tag nur bei 10 % im Gesamtkollektiv und 41% in
der Hypothermiegruppe vorhanden.

Betrachtet man den maximalen Thompson Score haben 31% (PPV) im
Gesamtkollektiv und 29% (PPV) in der Hypothermiegruppe unter allen Kindern mit
einem maximalen Thompson Score > 10 eine Zerebralparese bei einer Sensitivitat

von 100% in beiden Gruppen.
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Hingegen haben 75% (PPV) im Gesamtkollektiv und in der Hypothermiegruppe
unter allen Kindern mit einem maximalen Thompson Score > 15 eine
Zerebralparese bei einer Sensitivitat von 60% im Gesamtkollektiv und 95% in der
Hypothermiegruppe. Zudem hilft die Betrachtung auch beim Erkennen der
gesunden Kinder. 96% der Kinder im Gesamtkollektiv und 95% der Kinder in der
Hypothermiegruppe haben keine Zerebralparese mit einem maximalen Thompson
Score < 15 bei einer insgesamt hohen Spezifitat (98% im Gesamtkollektiv, 95% in
der Hypothermiegruppe).

Die Kinder die mit einem abnormen Thompson Score bewertet worden sind, der It.
haben 29%

Gesamtkollektiv und 25% in der Hypothermiegruppe eine Zerebralparese, bei

Originalpublikation ein abnormes Outcome zur Folge hat, im
einer Sensitivitat von 100% in beiden Gruppen. Alle Kinder die nicht mit einem
abnormen Thompson Score bewertet sind, haben in beiden Gruppen (NPV 100%)
keine Zerebralparese. Betrachtet man die Spezifitat des abnormen Thompson
Scores so haben 67% (Gesamtkollektiv) der Kinder ohne Zerebralparese keinen
abnormen Thompson Score, allerdings deutlich weniger als die Halfte (Spezifitat
27%) in der Hypothermiegruppe (Tabellen 20 und 21) bei einer insgesamt sehr
hohen Sensitivitat (100%).

Tabelle 20: Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitdt des Thompson Scores flir Zerebralparese im
Gesamtkollektiv bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7
Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: TS =
Maximum, PPV = positive pradiktive Wert, NPV =

pradiktive Wert, Max = Maximum, N= Anzahl, mind. = mindestens

Thompson Score, Max = negative

Sensitivitat

PPV (%)

NPV (%)

(%)

Spezifitit (%)

TS- Max > 10, N= 16

31

100

100

79

TS- Max > 15, N= 4

75

96

60

98

TS- abnorm an mind. einem beliebigen Tag, N= 22

23

100

100

67

abnormer TS Tag 7, N=3

100

87

60

100

abnormer TS Tag 7+ TS- Max >15, N=3

100

87

60

100

Bei der Betrachtung der pradiktiven Werte, Sensitivitat und Spezifitat flir eine
Zerebralparese zeigen sich in der Hypothermiegruppe keine nennenswerten

Unterschiede im Vergleich zum Gesamtkollektiv.
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Der Anteil der Kinder mit Zerebralparese an allen positiven Befunden ist unter
Berucksichtigung des maximalen Thompson Scores > 15 (PPV 75%) deutlich
hoher als durch die Berucksichtigung des maximalen Thompson Scores > 10
(PPV 29%) oder eines abnormen Thompson Scores an einem beliebigen Tag
(PPV 23%). Der Anteil scheint unter Berucksichtigung des abnormen Thompson
Scores an Tag 7 und in Kombination mit einem maximalen Thompson Score > 15
zwar alle Kinder zu erfassen, jedoch sollte bei der Interpretation die geringen
Datenmenge an Tag 7 berucksichtigt werden. Die beste Kombination zeigt daher
die Verwendung des maximalen Thompson Scores > 15 mit einem NPV 95% und

einer Sensitivitat von 75% und einer Spezifitdt von 95% (Tabelle 21).

Tabelle 21: Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitit des Thompson Scores fiir Zerebralparese in
der Hypothermiegruppe bei Kindern mit perinataler Asphyxie im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up,
Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: TS = Thompson Score,
Max = Maximum, PPV = positive pradiktive Wert, NPV = negative pradiktive Wert, N= Anzahl,

mind. = mindestens

PPV (%)

NPV (%)

Sensitivitat
(%)

Spezifitit (%)

TS- Max > 10, N= 14

29

100

100

55

TS- Max > 15, N= 4

75

95

75

95

TS- abnorm an mind. einem beliebigen Tag, N= 20

20

100

100

27

1 abnormer TS Tag 7, N=2

100

83

50

100

1 abnormer TS Tag 7 + TS- Max > 15, N= 2

100

83

50

100

3.3.5 Logistische Regression

Mittels logistischer Regression wurde die Wahrscheinlichkeit berechnet, dass die
untersuchten Einflussgroflen (Thompson Score Baseline, Maximum, Letzter
erhobener Score) einen Effekt auf das neurologische Outcome haben. Fir diese
Berechnung werden das neurologische Outcome der einzelnen Gruppen (keine,
leichte, moderate, schwere Auffalligkeiten) binar (Gruppe 1 keine und leichte
Auffalligkeiten, Gruppe 2 moderate und schwere Auffalligkeiten) betrachtet. Die
Interpretation der logistischen Regression erfolgt Uber das Odds Ratio (OR).

Bei der univariaten Betrachtung des Thompson Scores fir Baseline, Maximum

und zuletzt erhobene Wert (Thompson Score last) zeigen sich jeweils signifikante
Effekte in ahnlicher Hohe.
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Fir Thompson Score Baseline Tag 1 wird ein OR von 0.724 (0.571 - 0.919 KI
95%; p = 0.008) berechnet. Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala
am ersten Tag sinkt die Wahrscheinlichkeit ein neurologisches Outcome ohne
bzw. mit leichten Auffalligkeiten zu erlangen um den Faktor 1.38 (1/ 0.724). Das
OR fur den Thompson Score Maximum ab dem ersten Tag ist etwas niedriger
0.655 (0.485 - 0.884 Kl 95%; p = 0.006). Pro steigender Einheit auf der Thompson
Score Skala im Verlauf sinkt die Wahrscheinlichkeit ein neurologisches Outcome
ohne bzw. mit leichten Auffalligkeiten zu erlangen um den Faktor 1.53 (1/ 0.655).
Das OR fur den Thompson Score Last ist 0.754 (0.613 - 0.928 Kl 95%; p = 0.008).
Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala sinkt die Wahrscheinlichkeit
ein neurologisches Outcome ohne bzw. mit leichten Auffalligkeiten zu erlangen um
den Faktor 1.34 (1/ 0.754).

Das OR im Gruppenvergleich Hypothermie- vs. Azidosegruppe ist mit 0.117
(0.013 - 1.042 KI 95%; p = 0.054) deutlich niedriger. Bei den Kindern, bei denen
eine Hypothermiebehandlung notig ist, sinkt die Wahrscheinlichkeit ein
neurologisches Outcome ohne bzw. mit leichten Auffalligkeiten zu erlangen um
den Faktor 8,55 (1/ 0.117). Dieser Effekt ist allerdings nicht signifikant. Das OR
(OR = 3.562; 0.398 - 31.889 Kl 95%; p = 0.256) fur den Vergleich unter den
Geschlechtern ist ebenfalls nicht signifikant und zeigt zudem ein sehr grol3es
Konfidenzintervall, sodass diesbezlglich keine Interpretationen moglich sind
(Tabelle 22).

Betrachtet man mehrere Einflussgrof3en im multiplen Modell so steigt der Faktor
bei der Betrachtung des Thompson Score Maximum (OR = 0.633; 0.462 - 0.866 KI
95%; p = 0.004) und dem zusatzlichen Gruppenvergleich (1 vs. 2) (OR = 2.716;
0.132 - 55.743 Kl 95%; p = 0.517) auf 4.3 (1/ 0.633 + 2.716). Bei der Betrachtung
des Thompson Score Last (OR = 0.799; 0.635 - 1.005KI 95%; p = 0.055) und dem
zusatzlichen Gruppenvergleich (1 vs. 2) (OR = 0.349; 0.028 - 4.393 Kl 95%; p =
0.415) auf 4.12 (1/ 0.799 + 1/ 0.349). Pro steigender Einheit auf der Thompson

Score Skala im Verlauf unter den gekihlten Kindern sinkt die Wahrscheinlichkeit

ein neurologisches Outcome ohne bzw. mit leichten Auffalligkeiten zu erlangen um
mehr als das 4- fache (Tabelle 22). Diese Effekte sind ebenfalls bezlglich des

Gruppenvergleichs nicht signifikant.
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Tabelle 22: Logistische Regression mit Outcome ,Besseres neurologisches Outcome ja/ nein®:
Modelliert ist die Wahrscheinlichkeit fir besseres Outcome (fir alle Daten) bei Kindern mit
perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren in den Gruppen 1 und 2
(Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 - 31.07.2011). Legende: Kl =
Konfidenzintervall, Max = Maximum, vs. = versus, TS = Thompson Score, OR = Odds Ration,
p = Signifikanzniveau, Gruppe 1 = Hypothermiegruppe, Gruppe 2 = Azidosegruppe,
Geschlecht: 0 = weiblich, 1 = méannlich, vs. = versus, n.e. = nicht berechenbar

Modell Odds Ratio (OR) 95% K fiir OR p

Univariate Modelle

Thompson Score Baseline

Tag 1 0.724 0.571-0.919 0.008
Tag 4 1.337 1.069-1.671 0.011
Tag 5 1.329 1.042-1.696 0.022

Thompson Score Max ab

Tag 1 0.655 0.485-0.884 0.006
Tag 4 1.394 1.099-1.768 0.006
Tag 5 1.373 1.067-1.765 0.014
Thompson Score Last 0.754 0.613-0.928 0.008
Gruppe (1 vs. 2) 0.117 0.013-1.042 0.054
Geschlecht (0 vs. 1) 3.562 0.398-31-889 0.256

Multiple Modelle
TS- Base + Gruppe

TS- Base 0.697 0.521-0.932 0.015

Gruppe (1 vs. 2) 2.093 0.089-48.994 0.646
TS- Max + Gruppe

TS- Max 0.633 0.462-0.866 0.004

Gruppe (1 vs. 2) 2.716 0.132-55.743 0.517
TS- Last + Gruppe

TS- Last 0.799 0.635-1.005 0.055

Gruppe (1 vs. 2) 0.349 0.028-4.393 0.415

Betrachtet man ausschlieBlich die Daten der Hypothermiegruppe mit dem

univariaten Modell fir Thompson Scores Baseline, Maximum und zuletzt erhobene

Wert (Last), so zeigen sich Effekte in ahnlicher Hohe wie bei der univariaten
Betrachtung beider Gruppen, wenn gleich nicht alle Effekte signifikant sind. Fur
Thompson Score Baseline ab dem ersten Tag wird ein OR von 0.811 (0.608 -
1.083 Kl 95%; p = 0.156) berechnet. Pro steigender Einheit auf der Thompson
Score Skala am ersten Tag innerhalb der Hypothermiegruppe sinkt die
Wahrscheinlichkeit ein neurologisches Outcome ohne bzw. mit leichten

Auffalligkeiten zu erlangen um den Faktor 1.23 (1/ 0.811).
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Das OR flr den Thompson Score Maximum ist am niedrigsten mit 0.692 (0.498 -
0.962 Kl 95%; p = 0.028). Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala
im Verlauf sinkt die Wahrscheinlichkeit innerhalb der Hypothermiegruppe ein
neurologisches Outcome ohne bzw. mit leichten Auffalligkeiten zu erlangen um
den Faktor 1.45 (1/ 0.692). Das OR flir den Thompson Score Maximum ab dem 4.
Tag ist 1.319 (1.032 - 1.686 Kl 95%; p = 0.027). Pro steigender Einheit auf der
Thompson Score Skala im Verlauf sinkt die Wahrscheinlichkeit innerhalb der
Hypothermiegruppe ein neurologisches Outcome ohne bzw. mit leichten
Auffalligkeiten zu erlangen um den Faktor 1.319. Das OR flr den Thompson
Score Maximum ab dem 5. Tag ist 1.278 (0.994 - 1.642 Kl 95%; p = 0.055). Pro
steigender Einheit auf der Thompson Score Skala im Verlauf sinkt die
Wahrscheinlichkeit innerhalb der Hypothermiegruppe ein neurologisches Outcome
ohne bzw. mit leichten Auffalligkeiten zu erlangen um den Faktor 1.278. Das OR
fir den Thompson Score Last ist 0.823 (0.662 - 1.024 KI 95%; p = 0.080). Pro
steigender Einheit auf der Thompson Score Skala sinkt die Wahrscheinlichkeit
innerhalb der Hypothermiegruppe ein neurologisches Outcome ohne bzw. mit
leichten Auffalligkeiten zu erlangen um den Faktor 1.22 (1/ 0.823).

Das OR flir den Vergleich unter den Geschlechtern ist (OR = 3.749; 0.371 -
37.937 Kl 95%; p = 0.263) nicht signifikant (Tabelle 23).

Tabelle 23: Logistische Regression mit Outcome ,Besseres neurologisches Outcome ja/ nein®
Modelliert ist die Wahrscheinlichkeit flir besseres Outcome (fir die Hypothermiegruppendaten) bei
Kindern mit perinataler Asphyxie im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm,
Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: Kl = Konfidenzintervall, Max = Maximum, vs. =
versus, OR = Odds Ration, p = Signifikanzniveau, Geschlecht: 0 = weiblich, 1 = mannlich,

VS.= versus, n.e. = nicht berechenbar
Modell Odds Ratio (OR) 95% Ki fiir OR p

Univariate Modelle

Thompson Score Baseline

Tag 1 0.811 0.608-1.083 0.156
Tag 4 1.274 1.004-1.616 0.046
Tag 5 1.250 0.982-1.591 0.070

Thompson Score Max ab

Tag 1 0.692 0.498-0.962 0.028
Tag 4 1.319 1.032-1.686 0.027
Tag 5 1.278 0.994-1.642 0.055
Thompson Score Last 0.823 0.662-1.024 0.080

Geschlecht (0 vs. 1) 3.749 0.371-37.937 0.263
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In der Subgruppe Thompson Score < 10 haben alle Kinder ein gutes
neurologisches Outcome, daher kann hier keine Statistik berechnet werden
(Tabelle 24).

Tabelle 24: Logistische Regression mit Outcome ,Besseres neurologisches Outcome ja/ nein®:
Modelliert ist die Wahrscheinlichkeit fir besseres Outcome (fiir die Patienten mit Thompson-Score
< 10) bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren
(Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 - 31.07.2011). Legende: Kl =
Konfidenzintervall, Max = Maximum, vs. = versus, OR = Odds Ration, p = Signifikanzniveau,
Geschlecht: 0 = weiblich, 1 = méannlich, n.e. = nicht berechenbar

Modell Odds Ratio (OR) 95% KiI fiir OR P

Univariate Modelle

Thompson Score Baseline | n.e. n.e. n.e.
Thompson Score Max n.e. n.e. n.e.
Thompson Score Last n.e. n.e. n.e.
Geschlecht (0 vs. 1) n.e. n.e. n.e.

3.3.6 Vergleich der Mittelwerte des Thompson Scores im zeitlichen Verlauf

Der Verlauf der Kurve der Mittelwerte des Gesamtkollektives und der Kurve von
Thompson et al. Kurvenverlauf flr ein normales neurologisches Outcome haben
von Tag 1 — 8 einen ahnlichen Verlauf, wenngleich die Kurve von Thompson et al.
um 0,5 — 1,4 Einheiten hoher zur Kurve des Gesamtkollektives liegt. Betrachtet
man den Verlauf der Mittelwerte des Thompson Scores als Kurve fur das
Gesamtkollektiv, die Hypothermiegruppe und die Originalpublikation von
Thompson et al. so ist der Kurvenverlauf flr ein normales neurologisches
Outcome ab Tag 4 ahnlich. In den ersten 3 Tagen sind die Mittelwerte des
Thompson Scores der Hypothermiegruppe zur Kurve der Originalpublikation von
Thompson et al. um 2,3 - 3,4 Einheiten hoher. In dieser Gruppe zeigt sich
wahrscheinlich der Einfluss durch die Sedierung im Rahmen der Kuhltherapie
deutlicher, als im Vergleich zum Gesamtkollektiv, in dem ca. die Halfte der Kinder
der Normothermiegruppe keine Sedierung hatten. Der Kurvenverlauf von
Thompson et al. zeigt ebenfalls ein nicht geklhltes Kollektiv, wenngleich die
Verteilung der HIE (10 mild, 14 moderat, 16 schwer) eher dem Gesamtkollektiv
(gekuhlte und nicht gekuhlte Kinder) entspricht.
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Vergleicht man die 3 Kurven des abnormalen neurologischen Outcomes so sind
die Mittelwerte des Thompson Scores des Gesamtkollektives und der
Hypothermiegruppe im Vergleich der Kurve von Thompson et al. am ersten Tag
um mehr als 4 Einheiten hoher. Die Kurven des Gesamtkollektives und der
Hypothermiegruppe flir ein abnormes Outcome haben zwischen dem 1. und 10
Tag einen ahnlichen Kurvenverlauf. Die Kurven des Gesamtkollektives und der
Hypothermiegruppe bleiben dann aber ab dem 3. Tag bis zum 6. Tagum 1,1 - 1,5
Einheiten unterhalb der Kurve von Thompson et al., schneiden sie an Tag 7 und
befindet sich die letzten zwei Tage um 1,0 - 2,0 Einheiten héher im Vergleich zu

den Mittelwerten der Kurve von Thompson et al. (Abbildung 7).

Mittelwerte des Thompson Scores im zeitlichen Verlauf
in Bezug auf das neurologische Outcome
18
16
(%}
g 14 T T T
&.)’ .
c 12 | ™
2 / ]
2 10 1 i .
(%}
o 6 ]
Q T TJ
5 4 Il 1
I
2
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M
Gesamtkollektiv normal Tage __ Gesamtkollektivabnorm
— Hypothermiegruppe normal — Hypothermiegruppe abnorm
Thompson et al. normal — Thompson et al. abnorm

Abbildung 7: Mittelwerte des Thompson Scores im =zeitlichen Verlauf in Bezug auf das
neurologische Outcome

Die Grafik zeigt die Hohe und den zeitlichen Verlauf der Mittelwerte mit SEM des Thompson
Scores (Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011) nach der Geburt des
Gesamtkollektives (Kinder mit perinataler Azidose und perinataler Asphyxie) und der
Hypothermiegruppe (Kinder mit perinataler Asphyxie) fir ein normales und abnormales
neurologisches Outcome (Follow-up) im Vergleich zum Kurvenverlauf der Mittelwerte mit dem 95%
Konfidenzintervall aus der Originalpublikation Thompson et al.. Legende: SEM = standard error

of the mean (Standardfehler)



75

3.3.7 Differenzierte Betrachtung der Mediane des Thompson Scores

Bei der Betrachtung der Mediane des Thompson Scores fur das Gesamtkollektiv
befinden sich die Mediane an den Evaluationszeitpunkten ,Baseline®, ,Maximum®*
und ,Last® flr die Outcomegruppe ,keine Auffalligkeiten® und ,leichte
Auffalligkeiten® im Bereich der unteren 4 Einheiten. Die hochsten Mediane der
Evaluationszeitpunkten ,Baseline®, ,Maximum® und ,Last” zeigen sich fur die
Outcomegruppen ,schwere Auffalligkeiten® und ,verstorben®. Die Mediane der
Outcomegruppe ,moderate Auffalligkeiten® liegen flr die Evaluationszeitpunkte
,Baseline” und ,Maximum® im oberen und fur ,Last® im unteren Bereich (Abbildung
8, Tabelle 25).

Thompson Score Mediane im Gesamtkollektiv

Hohe des Thompson Scores

TS- Baseline TS- Max TS- Last
Neurologisches Quicome

Keine Auffalligkeiten Leichte Auffalligkeiten Moderate Auffilligkeiten

Schwere Auffilligkeiten e=V\erstorben

Abbildung 8: Thompson Score Mediane im Gesamtkollektiv.

Die Grafik zeigt die Mediane des Thompson Scores (Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum
01.04.2007 — 31.07.2011) nach der Geburt des Gesamtkollektives (Kinder mit perinataler Azidose
und perinataler Asphyxie) zu den verschiedenen Mess- und Evaluationszeitpunkten nach der
Geburt in Bezug auf das neurologische Outcome (Follow-up). Legende: TS = Thompson Score,

Max = Maximum
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Tabelle 25: Vergleich der Mediane des Thompson Scores des Gesamtkollektives im Verlauf in
Bezug auf das neurologische Outcome bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler
Azidose im Alter von 3-7 Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 -
31.07.2011). Legende: TS = Thompson Score, Max = Maximum, Last = letzte, Perz. =

Perzentile, n. b. = nicht berechenbar dan =2

Outcomegruppe Median 25% - Perz. 75% - Perz.
Keine Auffalligkeiten TS- Baseline 2 0,75 6,5
TS- Max 4 1 9
TS- Last 0 0 2
Leichte Auffalligkeiten TS- Baseline 3 0,75 10,75
TS- Max 2 1,12
TS- Last 2 0 3
Moderate TS- Baseline 11 n. b. n. b.
Auffalligkeiten TS- Max 12 n. b. n. b.
TS- Last 3 n. b. n. b.
Schwere Auffalligkeiten | TS- Baseline 13 9 15,25
TS- Max 16 13,5 19
TS- Last 9 55 11,5
Verstorben TS- Baseline 15 11 15
TS- Max 16 15 17
TS- Last 15 12 16

Betrachtet man die Mediane des Thompson Scores und deren 25% und 75%
Perzentilen, so liegt insgesamt eine grol3e Variabilitat vor. Eine statistische
Analyse scheint daher nicht sinnvoll zu sein (Tabelle 26). Aus Grunden der
Ubersichtlichkeit wurden in den nachfolgenden Abbildungen (Abbildung 9, 10 und
11) ausschlieBlich die Mediane visualisiert.

Im Vergleich der Mediane des Thompson Scores fur die Hypothermiegruppe
befinden sich die Mediane an den Evaluationszeitpunkten ,Baseline®, ,Maximum®*
fur die Outcomegruppe ,keine Auffalligkeiten®, ,leichte Auffalligkeiten® und
,moderate Auffalligkeiten“ ab Tag 1 im mittleren bzw. an der Grenze zum oberen
Bereich. Beurteill man die Mediane des Thompson Scores flr die
Evaluationszeitpunkte ,Baseline®, ,Maximum® ab Tag 4 und/ oder ab Tag 5 liegen
diese fur die drei Outcomegruppen im unteren Bereich und damit niedriger als bei
der Beurteilung zum Tag 1. Der Evaluationszeitpunkt ,Last® liegt flr alle drei
Gruppen an allen drei Messtagen im unteren Bereich.
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Die Hohe der Mediane an den Evaluationszeitpunkten ,Baseline®, ,Maximum® fur
die Outcomegruppe ,schwere Auffalligkeiten® liegen fur die Tage 1 (Thompson
Score Maximum 16,5) und 4 (Thompson Score Maximum 14,5) im oberen und fur
Tag 5 (Thompson Score Maximum 11,5) im mittleren Bereich an der Grenze zum
oberen Bereich. Fir alle drei Messtage liegt der Evaluationszeitpunkt ,Last” im
mittleren Bereich (Thompson Score Last 9) und zeigt keinen Unterschied. In
dieser Outcomegruppe ,schwere Auffalligkeiten® scheint der grofte Unterschied
zwischen den erhobenen Medianen des Thompson Scores Maximum an den
Tagen 1 und 5 zu liegen. So variiert der Thompson Score Maximum um 4
Einheiten. Vergleicht man den Thompson Score Baseline der Outcomegruppe
,Sschwere Auffalligkeiten® variiert dieser zwischen dem Tag 1 und dem Tag 4 sowie
zwischen dem Tag 1 und dem Tag 5 um £ 1,5 Einheiten.

Die Mediane an den Evaluationszeitpunkten ,Baseline®, ,Maximum® und ,Last fir
die Outcomegruppe ,Verstorben“ befinden sich fir alle drei Messtage durchweg im
oberen Bereich und zeigen nur geringfugige Unterschiede an den Tagen.

So variiert der Median des Thompson Scores Baseline zwischen den Tagen um
1,5 Einheiten, der maximale Thompson Score 1 Einheit und der Thompson Score
Last um nur 0,5 Einheiten. Hier scheint sich kaum ein Unterschied zur Hohe der
Mediane an den einzelnen Tagen zu zeigen (Abbildungen 9, 10, 11, Tabelle 26).
Tendenziell bilden sich ab Tag 4 zwei Bereiche heraus. Die Mediane des
Thompson Scores fir die Outcomegruppen keine Auffalligkeiten, ,leichte
Auffalligkeiten® und ,moderate Auffalligkeiten befinden sich im unteren Bereich
und fur die Outcomegruppen ,schwere Auffalligkeiten® und ,Verstorben® liegen im

oberen bzw. im mittleren Bereich an der Grenze zum oberen Bereich.
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Abbildung 9: Thompson Score Mediane ab Tag 1 in der Hypothermiegruppe.

Die Grafik zeigt die Mediane des Thompson Scores (Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum
01.04.2007 — 31.07.2011) nach der Geburt bei Kinder mit perinataler Asphyxie in der
Hypothermiegruppe zu den verschiedenen Evaluationszeitpunkten ab Tag 1 in Bezug auf das

neurologische Outcome (Follow-up). Legende: TS = Thompson Score, Max = Maximum
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Abbildung 10 : Thompson Score Mediane ab Tag 1 in der Hypothermiegruppe.

Die Grafik zeigt die Mediane des Thompson Scores (Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum
01.04.2007 — 31.07.2011) nach der Geburt bei Kinder mit perinataler Asphyxie in der
Hypothermiegruppe zu den verschiedenen Evaluationszeitpunkten ab Tag 4 in Bezug auf das

neurologische Outcome (Follow-up).Legende: TS = Thompson Score, Max = Maximum
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Abbildung 11 : Thompson Score Mediane ab Tag 1 in der Hypothermiegruppe.

Die Grafik zeigt die Mediane des Thompson Scores (Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum
01.04.2007 - 31.07.2011) nach der Geburt bei Kinder mit perinataler Asphyxie in der
Hypothermiegruppe zu den verschiedenen Evaluationszeitpunkten ab Tag 5 in Bezug auf das

neurologische Outcome (Follow-up). Legende: TS = Thompson Score, Max = Maximum



Tabelle 26: Vergleich der Mediane des Thompson Scores der Hypothermiegruppe im Verlauf in

Bezug auf das neurologische Outcome bei Kindern mit perinataler Asphyxie im Alter von 3-7
Jahren (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: TS =

Thompson Score, Max = Maximum, Last = letzte, Perz. = Perzentile, n. b. = nicht

berechenbardan =2

Outcomegruppe Mediane 25% - Perz. 75% - Perz.
Keine Auffalligkeiten TS- Baseline Tag 1 9 3,5 10,25
Tag 4 6 3 7,25
Tag 5 3,5 2,75 6
TS- Max >Tag 1 10 7 11
>Tag 4 6 4 7
>Tag 5 4 3 6
TS- Last =Tag 1 2 1 4
> Tag 4 1,5 0,25 3,75
2Tag 5 1,5 0,25 3,75
Leichte Auffalligkeiten | TS- Baseline Tag 1 10 4,5 14
Tag 4 5 1 10
Tag 5 4 1 8
TS- Max >Tag 1 12 5 15
>2Tag 4 5 4 5
>2Tag 5 4 3 8
TS- Last >Tag 1 3 1,5 5
> Tag 4 3 1,5 5
>Tag 5 3 1,5 5
Moderate TS- Baseline Tag 1 11 n. b. n. b.
Auffalligkeiten Tag 4 6 n. b. n. b.
Tag 5 5 n. b. n. b.
TS- Max >Tag 1 12 n. b. n. b.
>2Tag 4 6 n. b. n. b.
2Tag 5 5 n. b. n. b.
TS- Last >Tag 1 3 n. b. n. b.
>2Tag 4 3 n. b. n. b.
2Tag 5 3 n. b. n. b.
Schwere TS- Baseline Tag 1 13 8 16
Auffalligkeiten Tag 4 14,5 13,25 16,25
Tag 5 11,5 8,75 14,25
TS- Max 2Tag 1 16,5 13,75 20
>Tag 4 14,5 13,25 16,5
2 Tag 5 11,5 9,5 14,25
TS- Last >Tag 1 9 8,25 12,75
> Tag 4 9 8,25 12,75
2Tag 5 9 8,25 12,75
Verstorben TS- Baseline Tag 1 15 11 15
Tag 4 16 13 16
Tag 5 14,5 13,5 16,5
TS- Max >Tag 1 16 15 17
> Tag 4 16 15 16
2Tag 5 15 13,5 16,5
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TS- Last =Tag 1 15 12 16
2 Tag 4 15 12 16
2Tag 5 14,5 11,5 15,75

3.4 Zusammenhang Mortalitat und Thompson Score

3.4.1 Logistische Regression

Mittels logistischer Regression wurde die Assoziation zwischen den untersuchten
EinflussgroRen (Thompson Score Baseline, Maximum, Letzter erhobener Score)
und dem Outcome ,Tod“ berechnet. Die Interpretation der logistischen Regression
erfolgte Uber das Odds Ratio (OR).

Bei der univariaten Betrachtung des Thompson Scores fur Baseline, Maximum

und zuletzt erhobene Wert (Thompson Score Last) im Gesamtkollektiv zeigen sich
jeweils signifikante Effekte. Das OR fiur den Thompson Score Maximum ab dem
ersten Tag ist mit 1.675 (1.112 - 2.522 Kl 95%; p = 0.014) etwas hoher als flr
Thompson Score Baseline. Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala
im Verlauf steigt die Wahrscheinlichkeit fir ein tddliches Outcome um den Faktor
1.652. Das OR fur den Thompson Score Last ist mit 2.071 (1.183 - 3.625 Kl 95%;
p = 0.011) am hochsten. Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala
steigt die Wahrscheinlichkeit fur ein tédliches Outcome um mehr als das 2- fache
und zeigt damit den gréflten signifikanten Einfluss auf ein tédliches Outcome.

Fir das OR im Gruppenvergleich Hypothermie- vs. Azidosegruppe kann keine
statistische Berechnung durchgefuhrt werden. Das OR (OR = 1.388; 0.282 - 6.823
Kl 95%; p = 0.687) fur den Vergleich unter den Geschlechtern ist nicht signifikant
(Tabelle 27).

Betrachtet man mehrere Einflussgrof3en im multiplen Modell so steigt der Faktor
bei der Betrachtung des Thompson Score Maximum (OR = 1.855; 1.158 - 2.971 Kl
95%; p = 0.010) und dem zusatzlichen Geschlechtsvergleich (0 vs. 1) (OR =
6.702; 0.555 - 80.883 Kl 95%; p = 0.134) auch auf Uber das 8- fache (1.855 +
6.702). Diese Effekte sind allerdings bezlglich des Geschlechtsvergleichs nicht

signifikant und zudem ist das Konfidenzintervall sehr grol3, sodass ebenfalls keine
zuverlassige Interpretation moglich ist. Bei der Betrachtung des Thompson Score
Last und dem zusatzlichen Geschlechtsvergleich (0 vs. 1) ist keine statistische
Berechnung moglich (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Logistische Regression mit Outcome ,Verstorben ja/ nein®). Modelliert ist die
Wabhrscheinlichkeit fiir Tod (fir alle Daten) bei Kindern mit perinataler Asphyxie oder perinataler
Azidose (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: Kl =
Konfidenzintervall, Max = Maximum, vs. = versus, TS =Thompson Score, OR = Odds Ration,
p = Signifikanzniveau, Gruppe 1 = Hypothermiegruppe, Gruppe 2 = Azidosegruppe,

Geschlecht: 0 = weiblich, 1 = mannlich, n.e. = nicht berechenbar

Modell Odds Ratio (OR) 95% Ki fiir OR p
Univariate Modelle

Thompson Baseline 1.652 1.131-2.413 0.009
Thompson Max 1.675 1.112-2.522 0.014
Thompson Last 2.071 1.183-3.625 0.011
Gruppe (1 vs. 2) n.e. n.e. n.e.
Geschlecht (0 vs. 1) 1.388 0.282-6.823 0.687

Multiple Modelle
TS- Base + Gruppe

TS- Base 1.905 1.141-3.181 0.014
Geschlecht (0 vs. 1) 5.977 0.456-78.384 0.173
TS- Max + Gruppe
TS- Max 1.855 1.158-2.971 0.010
Geschlecht (0 vs. 1) 6.702 0.555-80.883 0.134
TS- Last + Gruppe
TS- Last n.e. n.e. n.e.
Geschlecht (0 vs. 1) n.e. n.e. n.e.

Betrachtet man ausschlieBlich die Daten der Hypothermiegruppe mit dem

univariaten Modell fir Thompson Scores Baseline, Maximum und zuletzter

erhobener Wert (Thompson Score Last), so zeigen sich signifikante Effekte in
ahnlicher Hohe wie bei der univariaten Betrachtung des Gesamtkollektives. Das
OR fir den Thompson Score Last ist mit 2.047 (1.148 - 3.649 KI 95%; p = 0.015)

am hoéchsten. Pro steigender Einheit auf der Thompson Score Skala steigt die

Wahrscheinlichkeit flr ein tddliches Outcome innerhalb der Hyothermiegruppe um
mehr als das 2- fache. Das OR fur den Vergleich unter den Geschlechtern ist (OR
=1.200; 0.221 - 6.521 Kl 95%; p = 0.833) nicht signifikant (Tabelle 28).
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Tabelle 28: Logistische Regression mit Outcome ,Verstorben ja/ nein®). Modelliert ist die
Wabhrscheinlichkeit fir Tod (fur die Hypothermiegruppendaten) bei Kindern mit perinataler Asphyxie
in der Hypothermiegruppe (Follow-up, Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 -
31.07.2011). Legende: Kl = Konfidenzintervall, Max = Maximum, vs. = versus, OR = Odds

Ration, p = Signifikanzniveau, Geschlecht: 0 = weiblich, 1 = méannlich, vs. = versus

Modell Odds Ratio (OR) 95% Ki fiir OR o]
Univariate Modelle

Thompson Score Baseline 1.600 1.070-2.391 0.022
Thompson Score Max 1.623 1.072-2.458 0.022
Thompson Score Last 2.047 1.148-3.649 0.015
Geschlecht (0 vs. 1) 1.200 0.221-6.521 0.833

In der Subgruppe Thompson Score < 10 haben alle Kinder ein gutes
neurologisches Outcome, daher kann hier keine Statistik berechnet werden
(Tabelle 29).

Tabelle 29: Logistische Regression mit Outcome ,Verstorben ja/ nein®). Modelliert ist die
Wahrscheinlichkeit fir Tod (fir die Patienten mit Thompson Score < 10) bei Kindern mit perinataler
Asphyxie oder perinataler Azidose im Alter von 3-7 Jahren im Gesamtkollektiv (Follow-up,
Universitatsklinikum Ulm, Zeitraum 01.04.2007 — 31.07.2011). Legende: Kl = Konfidenzintervall,
Max = Maximum, vs. = versus, OR = Odds Ration, p = Signifikanzniveau, Geschlecht: 0 =

weiblich, 1 = mannlich, n.e. = nicht berechenbar

Modell Odds Ratio (OR) 95% Ki fiir OR P

Univariate Modelle

Thompson Score Baseline n.e. n.e. n.e.
Thompson Score Max n.e. n.e. n.e.
Thompson Score Last n.e. n.e. n.e.

Geschlecht (0 vs. 1) n.e. n.e. n.e.
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4 Diskussion
In der vorliegenden Arbeit wurde die prognostische Bedeutung des Thompson
Scores fur das kognitive und neurologische Outcome bei asphyktischen Kindern

mit Hypothermietherapie untersucht.

4.1 Starken der Studie

Wir konnten ein groReres Kollektiv als in der Originalpublikation von Thompson et
al. (Thompson et al., 1997) (45 Kinder) untersuchen. Von insgesamt 64 Kindern
konnten wir Daten erheben und auswerten. Diese relativ grol3e Anzahl an Kindern
mit Asphyxie/HIE kommt dadurch zustande, dass das Universitatsklinikum als
regionales Referenzzentrum von umliegenden Kliniken Neugeborene mit Asphyxie
zur Behandlung Ubernimmt. Weiterhin konnten wir 33 Kinder mit
Hypothermietherapie und 31 Kinder ohne Hypothermietherapie untersuchen,
sodass wir diese beiden Gruppen vergleichen und aus beiden Gruppen Daten
uber die kognitive und neurologische Entwicklung gewinnen konnten. Diese Daten
sind fir die Beratung von Eltern, deren Kind mit einer Asphyxie geboren wurde
von extrem grof3er Bedeutung. Die Gruppen waren in allen Merkmalen nahezu
gleich verteilt, vor allem in Bezug auf die Fallzahl und Geschlechterverteilung. Die
Schwere der HIE und die daraus folgende Therapie mit und ohne Kuhlung waren
jedoch erwartungsgemaly unterschiedlich. Da normalerweise die Indikation fir
eine Hypothermiebehandlung bei Neugeborenen mit moderater und schwerer
Enzephalopathie nach Beurteilung des Sarnatscores (Sarnat & Sarnat, 1976;
Shankaran et al., 2005) und oder mittels EEG-Kriterien gestellt wird, handelt es
sich bei der Hypothermiegruppe im Vergleich zur Azidosegruppe um ein Kollektiv,
das von der HIE starker beeintrachtigt ist. Wir hatten einen sehr hohen Ruicklauf
von insgesamt 81% bzw. 90% in der Hypothermiegruppe, also den Kindern die
initial schwerer vom Sauerstoffmangel betroffen waren. Ein hoher Rucklauf dient
als Qualitatsmerkmal fur die Auswertbarkeit der erhobenen Daten. So haben wir
gute Voraussetzungen fur die Interpretation der Ergebnisse um Ruckschlisse auf
die Entwicklung der Kinder ziehen zu kdnnen. Zudem benutzten wir ausschlief3lich
einen 1Q- Test um die kognitive Leistungsfahigkeit einschatzen zu konnen. Dies

dient der besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse.
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4.2 Thompson Score

Entwickelt wurde der Thompson Score oder Hypoxic ischaemic encephalopathy
score um in der Neugeborenenversorgung in Landern mit fehlendem technischen
Equipment, Know- how und Ressourcen ein klinisches Verfahren zu etablieren,
welches das Outcome der Kinder mit einer HIE nach einem Jahr vorhersagt
(Thompson et al., 1997). Da der Thompson Score sehr leicht anwendbar ist und
sich zur Verlaufsbeobachtung in den ersten 10 Tage eignet, wird er auch in vielen
Industrielandern und unter anderem an der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin Ulm standardmafig eingesetzt. Allerdings wurde der Thompson
Score bislang nur an Kindern ohne eine Hypothermietherapie evaluiert. Das muss
bei der Interpretation der von Thompson et al. angegebenen Grenzwerte von > 10
und > 15, sowie bei den Thompson Score Mittelwerten flr abnormes und
normales Outcome (Abbildung 1) bertcksichtigt werden.

Zudem waren die Kinder zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (Studie von
Thompson et al., 1997) zwischen 6 und 12 Monate alt. Die Nachuntersuchung
erfolgte zwar anhand der Griffiths Scales, diese erlauben allerdings nur einen
Ruckschluss auf den Entwicklungsstand eines Kindes bis einem Jahr. Zusatzlich
erfolgte eine neurologische Untersuchung, die Aussagen uber das neurologische
Outcome insbesondere Uber Entwicklungsverzégerungen, schwere neurologische
Defizite, Zerebralparese usw. zulielRen. Thompson nahm keine Differenzierung
zwischen kognitivem und neurologischem Outcome vor. Er unterschied lediglich in
abnormes und normales Outcome. Die Kinder in unserer Studie waren 3 — 7 Jahre
(37 — 84 Monate) alt; d.h. in einem Alter, in dem der Grad einer etwaigen
Beeintrachtigung relativ gut zu erkennen ist. Weiterhin untersuchten wir kognitives
und neurologisches Outcome, was sicher ein Vorteil dieser Studie ist.

Andererseits gibt es ebenfalls Hinweise daflr, dass Nachuntersuchungen im Alter
von 18 Monaten, Rickschlisse auf die Entwicklung der Kinder erlauben. Bei
Nachuntersuchungen von uberlebenden Kindern nach einer
Hypothermiebehandlung im Alter von 18 Monaten wurde im Vergleich zu
Untersuchungen derselben Kinder nach 6 - 7 Jahren keine relevante Anderung
der Anzahl an Kindern mit Behinderungen gefunden (Azzopardi et al., 2014;
Edwards et al., 2010; Shankaran et al., 2005; Shankaran et al., 2008; Shankaran
et al., 2012; Shankaran, 2014a; Shankaran, 2014b).
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4.3 Outcome — Vergleich mit anderen Nachuntersuchungen von

Hypothermiestudien

Die Ergebnisse des allgemeinen Outcomes unserer Studie lassen sich mit drei
grolien Studien zur Nachuntersuchung nach Hypothermietherapie gut vergleichen.
Die relativ aktuelle Nachuntersuchung der Patienten der TOBY- Studie von 2014
(Azzopardi et al., 2014) und Shankaran von 2012 (Shankaran et al., 2012) liefern
Daten im Alter von 6 - 7 Jahre alten Kindern, allerdings mit etwas
unterschiedlichen Kriterien bezlglich der Outcomeparameter. Die Studie von
Shankaran 2005 (Shankaran et al., 2005) kann ebenfalls bezuglich schweren
Behinderungen und Tod Vergleichsdaten liefern.

Die Kinder unserer Hypothermiegruppe zeigen ein ahnliches kognitives Outcome,
wie es in der aktuellen TOBY- Studie von 2014 publiziert wurde (Azzopardi et al.,
2014). In dieser erreichten 52% der Uberlebenden einen Gesamt- IQ > 85. In
unserer Studie waren es 55% (18 von 33). Vergleicht man die prozentualen
Anteile der Kinder mit einem Gesamt- IQ > 85 ausschlieRlich unter den
Uberlebenden so sind die Ergebnisse der TOBY- Studie mit 77% etwas hoher als
in unserer Studie (69%).

Shankaran 2012 hingegen unterscheidet in der Hypothermiegruppe lediglich ein
kognitives Outcome < 70 27% (19 von 70) unter den Uberlebenden und ein
Outcome ,Tod oder 1Q < 70“ 47% (27 von 97). In unserer Studie hatten 19% (5
von 26) einen 1Q <70 unter den Uberlebenden und 36% (12 von 33) ein Outcome
,10d oder |Q < 70“. Auch hier zeigen sich ahnliche Ergebnisse.

Es wird in der Literatur immer darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse von
Nachuntersuchungen bei Kindern mit einer Hypothermiebehandlung im Alter von
18 Monaten und von 6 - 7 Jahren bisher keine erhéhte Rate an Uberlebenden mit
Behinderungen zeigen (Azzopardi et al., 2014; Edwards et al., 2010; Shankaran et
al., 2005; Shankaran et al., 2008; Shankaran et al., 2012; Shankaran, 2014a;
Shankaran, 2014b). Unter diesem Aspekt liegt zum Beispiel der prozentuale Anteil
der Kinder mit einem Gesamt- 1Q > 85 die nach Einschatzung einer
Nachuntersuchung im Alter von 18 Monaten spater voraussichtlich in der Lage
sein werden, einen IQ-Test durchzufiihren mit hoher Wahrscheinlichkeit bei 86%.
Dieser Anteil unterscheidet sich nur wenig von unseren Kindern aus der
Azidosegruppe (90%), welche ein weniger beeintrachtigtes Vergleichskollektiv

darstellen.



87

Unsere Ergebnisse des neurologischen Outcomes mit der verwendeten Einteilung
in ,keine, leichte, moderate und schwere Auffalligkeiten“ sind ebenfalls den
Ergebnissen der aktuellen TOBY- Studie ahnlich (Azzopardi et al., 2014).
Wenngleich in unserer Studie im Vergleich zur TOBY- Studie nur 52% vs. 68% der
Kinder in der Hypothermiegruppe keine Auffalligkeiten aufweisen, stellten wir in
22% vs. 10% ,leichte Auffalligkeiten“ (unser Kollektiv vs. TOBY- Studie) fest. Zahlt
man beide Gruppen zusammen (keine und leichte Auffalligkeiten), so sind die
Ergebnisse sehr ahnlich (unsere Studie 74% vs. TOBY- Studie 78%). Da wir
zusatzlich noch mdgliche Sprachstérungen wie z.B. eine Dyslalie als Kriterium
eines neurologisch auffalligen Outcomes aufnahmen, kénnte dies eine mogliche
Erklarung fur den Unterschied in beiden Studien sein. Shankaran et al. 2012
fanden in der Nachuntersuchung im Alter von 6 — 7 Jahren in 41% der Falle keine
Auffalligkeiten. Betrachtet man aber auch hier beider Outcomegruppen ,Keine und
Leichte Auffalligkeiten so zeigt sich ein ahnliches Ergebnis mit 65%. In unserer
Studie hatten 26%, Shankaran 2012 53%, Shankaran — Studie (2005) 44% und
Toby- Studie 22% eine ,moderate oder schwere Behinderungen®. Eine
Zerebralparese zeigte sich in unserer Studie in 17%, Shankaran 2012 17%,
Shankaran 2005 19% und 21% in der TOBY- Studie. Die Mortalitat lag in unserer
Studie unter den Kindern der Hypothermiegruppe bei 19% (7 von 36), in der
TOBY- Studie bei 29% (47 von 163), in der Shankaran-Studie 2012 bei 28% (27
von 97) und war damit niedriger. In den Daten der Studie von Shankaran 2005 war
die Mortalitat ahnlich (24%).

Zusammenfassend konnen wir feststellen, dass die Ergebnisse der
Nachuntersuchung unseres Kollektivs im Vergleich zu den Hypothermiestudien

der internationalen Literatur ahnlich sind.

4.4 Kognitives und neurologisches Outcome in Abhdngigkeit vom

Thompson Score

Thompson et al. analysierte das Outcome in Abhangigkeit vom Thompson Score

mit verschiedenen Grenzwerten von > 10 und > 15 an verschiedenen Tagen. Im

Alter von einem Jahr waren alle Kinder unauffallig, die keinen Thompson Score >
10 aufwiesen. Allerdings unterscheidet Thompson nicht zwischen kognitivem und
neurologischem Outcome. In unserer Studie waren innerhalb der
Hypothermiegruppe bis auf ein Kind (Gesamt — IQ = 81) alle Kinder mit einem

Thompson Score < 10 kognitiv unauffallig (1Q > 85).
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Allerdings fanden wir in der Azidosegruppe drei Kinder mit einem
unterdurchschnittlichen Gesamt- 1Q (I1Q < 85).

Grolle Studien wie TOBY 2014 (Azzopardi et al.,, 2014) machen eine
Unterscheidung zwischen IQ 2> 85 und IQ < 85. Shankaran hingegen unterscheidet
in seiner Studie 2012 zur Nachuntersuchung des kindlichen Outcomes nach
Kuhltherapie 1Q < 70 (Shankaran et al., 2012) .

Betrachtet man ausschlieBlich das neurologische Outcome, so sind in unserer
Studie alle 64 Kinder mit einem Thompson Score < 10 neurologisch unauffallig
oder haben leichte Auffalligkeiten (Outcomegruppe 1).

65% der Kinder mit einem maximalen Thompson Score > 10 und 92% > 15 hatten
laut Thompson ein auffalliges kognitives Outcome.

In unserer Studie hatten 21 Kinder in der Hypothermiegruppe einen maximalen
Thompson Score > 10. Von diesen hatten 67% ein abnormes kognitives und 62%
ein abnormes neurologisches Outcome. In der Azidosegruppe gab es 2 Kinder mit
einem maximalen Thompson Score > 10. Ein Kind hatte ein durchschnittliches und
ein  Kind ein unterdurchschnittliches kognitives Ergebnis. Ein Kind war
neurologisch der Outcomegruppe 1 und ein Kind der Outcomegruppe 3 zugeteilt
worden. Lediglich 9 Kinder in der Hypothermiegruppe und kein Kind in der
Azidosegruppe hatten einen maximalen Thompson Score > 15. 100% dieser
Kinder hatten ein kognitiv und 89% (8 von 9) ein neurologisch abnormes Outcome.
Damit scheinen die Grenzwerte < 10 und > 15 fur den Thompson Score fur die
Prognoseabschatzung der Kinder mit einer Hypothermietherapie Ubertragbar zu
sein. Allerdings zeigt sich hier in der Regel ein besseres neurologisches Outcome
im Vergleich zum kognitiven Outcome.

Betrachtet man die Evaluation mit einem abnormen Wert im Thompson Score der

laut Originalpublikation ein abnormes Outcome zur Folge hat, so hatten in der
Hypothermiegruppe 23 Kinder, und in der Azidosegruppe nur ein Kind irgendwann
im Verlauf einen abnormen Thompson Score. Davon hatten in der
Hypothermiegruppe 43% ein kognitiv normales und 48% ein neurologisch
normales Outcome. Also war nahezu die Halfte der Kinder neurologisch und
kognitiv unauffallig. Dieser Grenzwert differenziert also nur moderat zwischen sich
spater normal/abnormal entwickelnden Kindern. Nimmt man den abnormen
Thompson Score an Tag 7 (> 10) so wiesen lediglich 5 Kinder in der
Hypothermiegruppe und 1 Kind in der Azidosegruppe einen solchen Wert auf.
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Alle Kinder in beiden Gruppen hatten entweder schwere Auffalligkeiten (kognitiv
und neurologisch) oder waren im Verlauf verstorben. Auch die Kombination
zwischen abnormen Thompson Score an Tag 7 und Thompson Score < 15 ist ein
gutes prognostisches Mittel um ein Outcome mit schweren Auffalligkeiten (kognitiv
und neurologisch) oder Tod vorherzusagen. Die Kinder die diese Kombination

aufwiesen, waren alle schwerbehindert oder verstarben im Verlauf.

4.5 Vergleich der Mittelwerte und Median des Thompson Scores im

zeitlichen Verlauf als Kurve

Kurvenverlauf Thompson et al. abnormes und normales Outcome

Der Kurvenverlauf fur ein normales bzw. abnormales Outcome aus der
Originalpublikation von Thompson et al. ist vor allem unter Berilicksichtigung der
ersten 3 - 4 Tage in der Gruppe der gekihlten Kinder aber auch im
Gesamtkollektiv wenig hilfreich. Hier fanden wir unerwartet hohe Mittelwerte in den
ersten 3 - 4 Tagen in unserer Studie bei den Kindern mit abnormen aber auch bei
den Kindern mit einem normalen kognitiven und neurologischen Outcome.
Wahrscheinlich  fuhrt die  Sedierung/Analgesierung im Rahmen der
Hypothermietherapie, zu erhdhten hohen Werten im Thompson Score. Dieser
Effekt zeigt sich am deutlichsten innerhalb der Hypothermiegruppe, hat aber auch
Auswirkungen bei der Betrachtung des Gesamtkollektives. Diese Beobachtung hat
aufgrund der grofRen Verbreitung der Hypothermiebehandlung und der haufigen
Nutzung des Thompsonscores eine sehr grolle Bedeutung. Zum Zeitpunkt der
Evaluation des Thompson Scores aus der Originalpublikation war eine
Hypothermiebehandlung noch nicht etabliert. Daher musste die Kurve (bzw. die
Mittelwerte) flr ein abnormes und normales Outcome insbesondere unter einer
Hypothermietherapie neu definiert werden.

Thompson Score Mediane Baseline, - Maximum, - Last an Tag 1, Tag 4 und Tag 5

Bei dieser Betrachtungsweise untersuchten wir das neurologische Outcome
innerhalb der Hypothermiegruppe, um insbesondere den Einfluss der Sedierung
im Rahmen der Hypothermietherapie, der zu falsch hohen Werten im Thompson
Score fuhrt, zu bertcksichtigen.

Die Kinder mit schweren neurologischen Auffalligkeiten wiesen gleichzeitig einen
deutlich unterdurchschnittlichen Gesamt- 1Q (IQ < 70) auf.
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Vor allem bei der Erhebung des TS- Baseline Wertes an Tag 1 scheinen sich die
Mediane des Thompson Scores innerhalb der Outcomegruppen nicht wesentlich
voneinander zu unterscheiden. Bei der Beurteilung des maximalen Thompson
Scores ab Tag 1 scheint eine Einteilung in ,keine, leichte und moderate®
Auffalligkeiten mit Medianen < 12 und ,schwere Auffalligkeiten bzw. Tod“ mit
Medianen = 16 plausibel.

Vor allem ab Tag 4 scheint sich der Effekt die Outcomegruppen deutlich zu
unterscheiden zu verstarken. Auch wird er ab Tag 4 nicht nur fur TS- Max sondern
auch fur den TS- Baseline an Tag 4 deutlich. Hier sind Mediane = 11,5
charakteristisch flr schwere Auffalligkeiten oder Tod. Sowie Mediane < 6 eher auf
keine, leichte oder moderate Auffalligkeiten hinzuweisen. Ab Tag 5 zeigt sich eine
zusatzliche Differenzierung zwischen Outcomegruppe Tod und schweren
Auffalligkeiten. Hier sinken die Mediane unter 14 fir die Kinder welche mit
schweren Auffalligkeiten Uberleben, die Mediane des Thompson Scores der
Kinder die aufgrund der Asphyxie sterben bleiben = 14,5.

Bei der Betrachtung des zuletzt erhobenen Thompson Scores (TS- Last) fanden
wir eine Abgrenzung von ,schweren Auffalligkeiten oder Tod“ mit Medianen = 9
und ,moderate, leichte oder keine Auffalligkeiten® mit deutlich niedrigeren
Medianen < 3.

An hilfreichsten scheint die Beurteilung an Tag 4 zu sein. Hier scheinen sich die
schwerstkranken Kinder, die im Verlauf sterben bzw. schwerbehindert werden,
doch von den weniger kranken Kindern bereits beim TS- Baseline zu
unterscheiden. Zur Abschatzung der Prognose kann man zusatzlich die
Evaluationen des Thompson Scores (Base, Max, Last) ab Tag 5 in die Beurteilung

mit einbeziehen.

4.6 Spearman Rank Korrelation

Bei dieser Betrachtung haben wir uns auf das kognitive Outcome mit dem 1Q als
stetige GrolRe beschranken missen, da die beiden anderen Zielgréfien
Neurologische Untersuchung und die Outcomegruppe Tod kategoriale Grofien
sind und nur 4 bzw. 2 Auspragungen aufweisen. Daher lassen sich fur diese
Zielgrolen keine Korrelationskoeffizienten berechnen.

Wie beim Mittelwertvergleich unter BerlUcksichtigung der Tage 1, 4 und 5 haben
wir den moglichen Einfluss der Sedierung im Rahmen der Hypothermietherapie
berucksichtigt.
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Vor allem ab Tag 1 scheint sich nur Trends bei der Betrachtung des
Gesamtkollektives abzuzeichnen. Ein geringer Zusammenhang zeigt sich ab dem
1. Tag lediglich zwischen IQ und Thompsons Score Maximum (r = -0.47).

Den groRten signifikanten Zusammenhang zeigen TS- Baseline (r = -0.58) und
TS- Maximum (r = -0.51) ab Tag 4 im Subgruppenkollektiv der
Hypothermiegruppe. Hier scheint die Zuhilfenahme des Thompson Scores eine
mogliche Prognose zu zulassen. Je hoher der Thompson Score ist, desto
niedriger ist der Gesamt- |Q bei allen Kinder und den Kindern der
Hypothermiegruppe. Bei der Azidosegruppe ist aber keine signifikante Beziehung
zu beobachten. Bereits Thompson et al. berlcksichtigte in der Originalpublikation
Tag 4 und beschrieb Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte fur TS > 10 uns
TS > 15. Man muss bedenken, dass das Kollektiv von Thompson et al. (Thompson
et al, 1997) keine Hypothermiebehandlung hatte. Allerding dauert eine
Hypothermietherapie 72 Stunden und ist bei den meisten Kindern an Tag 4
wahrscheinlich abgeschlossen.

Letztendlich bleibt doch die Frage offen, ob eine lineare Beziehung zu erwarten ist

oder es sich eher um ein Schwellenpotential handelt.

4.7 Pradiktive Werte, Sensitivitat, Spezifitat

Wir verwendeten die pradiktiven Werte zum einen um sie mit der Originalstudie
von Thompson et al. (Thompson et al., 1997) vergleichen zu kénnen und zum
anderen um Daten fur die Beratung der Eltern zur Verfugung zu haben.
Vorhersagewerte Uber die Wahrscheinlichkeit einer Behinderung sind klinisch
relevanter als Sensitivitat und Spezifitat. Wie auch in der Originalpublikation von
Thompson et al. (Thompson et al., 1997) gab es in unserer Studie einen
Hohepunkt der Mittelwerte des Thompson Scores an Tag 3 und 4. Die Evaluation
eines Neugeborenen an Tag 7 ist ein nutzlicher Zeitpunkt im Hinblick auf eine
Prognose. So beschreibt neben Thompson auch Sarnat und Sarnat (Sarnat &
Sarnat, 1976), dass ein unauffalliges Neugeborenes nach dem 6. Tag einen
prognostisch gunstigen Verlauf hat und ordnet dieses einer Niedrigrisikogruppe
zu. Die Vorhersagewerte wurden daher in Anlehnung an die Thompson Studie
ebenfalls fir den TS- Max > 10, > 15 und zusatzlich an Tag 3 und Tag 4, sowie fur
die TS- abnorm, und zusétzlich an Tag 7 sowie die Kombination zwischen TS-
abnorm Tag 7 und TS- Max > 15 berechnet.
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Im Gegensatz zu Thompson differenzierten wir zwischen kognitivem und
neurologischem Outcome, sowie zwischen Gesamtkollektiv und

Hypothermiegruppe.

Insgesamt fanden wir im Vergleich zu Thompson et al. (Thompson et al., 1997)
ahnliche Daten flr die pradiktiven Werte, die Sensitivitat und die Spezifitat fir das
Gesamtkollektiv und die Hypothermiegruppe. Im Vergleich zwischen kognitiven
und neurologischen Outcome zeigen sich ebenfalls keine relevanten
Unterschiede. Der PPV (Anteil der Kranken an pathologischen Befunden) ist fur
das kognitive Outcome meist geringfigig hdéher und daftir sind die NPV (Anteil der
Gesunden bei unauffalligen Befunden) und die Sensitivitat (Anteil der richtig
erkannten Kranken) flr das neurologische Outcome etwas hoher.

Vergleicht man unsere Daten mit der Thompson Studie (Thompson et al., 1997)
gibt es einige Gemeinsamkeiten. Auch in unserer Studie fanden wir eine sehr
schlechte Sensitivitat flir TS- Max > 15 an Tag 3 (24 — 33%) und Tag 4 (29 — 38%)
in beiden Gruppen und Untergruppen, wenngleich unsere noch niedriger waren
als in der Originalpublikation (Sensitivitat Tag 3: 47%/ Tag 4: 53%). Allerdings ist
bei der Interpretation unserer Daten zu beachten, dass ab Tag 3 in der Gruppe der
nicht gekuhlten Kinder nur noch 4 der Daten aufgezeichnet wurden. Meist waren
die Kinder bereits aufgrund des komplikationslosen Verlaufes entlassen. Daher
sind die errechneten Daten der pradiktiven Werte, Spezifitat und Sensitivitat far
Tag 3 und 4 im Gesamtkollektiv ebenfalls nur bedingt aussagekraftig. Andererseits
kann man davon ausgehen, dass die Kinder die bereits entlassen waren, mit einer
sehr hohen Wahrscheinlichkeit keine TS- Max >10 oder >15 oder einen TS
abnorm aufgewiesen hatten. Diese Daten existieren leider aber nicht. Ebenfalls
fanden wir ahnlich hohe pradiktive Werte fir TS- Max > 15 an einem beliebigen
Tag (PPV 90 — 100%; NPV 75 — 91%) und > 10 (PPV 61 — 67%; NPV 90 — 100%)
sowie fir TS- Max > 10 (PPV 65%; NPV 100%) und TS- Max > 15 (PPV 92%;
NPV 82%).

Relevante Unterschiede liegen aber vor, wenn man den TS- abnorm an Tag 7
sowie in Kombination mit TS- Max > 15 betrachtet. In der Originalstudie von
Thompson et al. waren die hdchsten Sensitivitaten 100% und ein NPV von
ebenfalls 100%.
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In unserer Untersuchung waren die Sensitivitaten 27 — 60% und NPV- Werte 74 —
93% deutlich niedriger und hatten eine breitere Streuung. Wahrscheinlich spielt
hier die retrospektive Datenerhebung mit relevanten Datenliucken bei den
gesunderen Kindern eine relevante Rolle. Nach unserer Erkenntnis ist der
abnorme TS an Tag 7 nur wenig aussagekraftig und wenig praktikabel. Flr die
Berechnung der pradiktiven Werte, Spezifitdt und Sensitivitat fir den abnormen
Thompson Score an Tag 7 sind die Aussagen vor allem fur das Gesamtkollektiv
nur bedingt aussagekraftig, da ein Grolteil der nicht gekuhlten Kinder bereits
entlassen war, aber auch fur die Hypothermiegruppe sind bei der Interpretation die
fehlenden Werte zu berlcksichtigen. Hier waren ab Tag 7 bereits 2 Kinder
verstorben. 2 Kinder hatten durchgehend einen abnormen Thomson Score,
allerdings fehlten die Datenerhebungen an Tag 7. Zusatzlich bestimmten wir
jedoch den TS- abnorm an einem beliebigen Tag. Hier zeigen sich gute
Sensitivitaten (92 - 93%) und NPV (90 — 98%) fir das neurologische Outcome und
gute Sensitivitaten (74 - 87%) und NPV (80 — 88%) fur das kognitive Outcome.
Allerdings nur sehr geringe PPV 52 — 58% und Spezifitat 44 — 78%. Auch dieser
Wert scheint wenig verwendbar im Alltag zu sein, mochte man eine Prognose
abgeben, da viele Neugeborene einen abnormen TS im Verlauf auch ohne

Krankheitswert aufwiesen.

Thompson beschrieb die beste Korrelation mit dem Outcome wenn ein TS- Max >
15 war. Auch in unserer Studie zeigt er sich als gutes prognostisches Mittel. Vor
allem innerhalb der Hypothermiegruppe (Sensitivitat 76 — 96%; Spezifitat 100%;
PPV 100%; NPV 78 — 83%) um die gesunden Kinder und die zu recht

pathologischen Befunde zu erkennen.

4.8 Logistischer Regression

Unter Verwendung der Logistischen Regression fanden wir relevante
Unterschiede bei der Betrachtung des Thompson Scores und dem kognitivem,
neurologischem Outcome und der Mortalitat. Der beste Zusammenhang fir ein
kognitives Outcome zeigt sich unter Betrachtung des TS- Max Tag 5 im
Gesamtkollektiv mit dem Faktor 1.6 und innerhalb der Hypothermiegruppe sogar
mit dem Faktor 1.8. Bzgl. dem neurologischen Outcome hatte der TS- Max an Tag
1 nur eine relativ geringe Aussagenkraft (Faktor 1.5 im Gesamtkollektiv bzw.

Faktor 1.4 innerhalb der Hypothermiegruppe).
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Far ein todliches Outcome ist fur den TS- Base und TS- Max eine Faktor von 1.7
und flr den TS- Last sogar der héchste Faktor von 2.1 berechnet worden.

Die hohen Faktoren und damit der grole Zusammenhang zwischen steigendem
Thompson Score und dem Risiko fur Tod scheint aufgrund der insgesamt hohen
Werte bei den Kindern die gestorben waren, zu bestehen.

Es gab durchaus Kinder die neurologisch unauffalig waren aber einen
unterdurchschnittlichen Gesamt- 1Q aufwiesen. Aus diesem Grund scheint sich
hier eine starkere Assoziation zwischen einem hdoheren Thompson Score und
einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fir ein durchschnittliches kognitives Outcome
innerhalb der Hypothermiegruppe vorzuliegen (Faktor 1.8). Der Einfluss des TS
der ersten 4 Tage scheint etwas geringer zu sein. Vermutlich spielt auch hier die
Sedierung/Analgesie im Rahmen der Hypothermiebehandlung eine Rolle. Der
Unterschied zwischen Hypothermiegruppe und Gesamtkollektiv kbnnte an der ab
Tag 3 stark abnehmenden Datenmenge innerhalb der Gruppe der nicht geklhlten

Kinder liegen.

4.9 Limitationen der Studie

Biselele postuliert 2014, dass sich der Thompson Score innerhalb der ersten 6
Stunden verandert (Biselele et al., 2014). Die Evaluation des Neugeborenen und
damit die Aufzeichnung des Thompson- Scores erfolgte in unserer Studie nicht
immer zu den exakt gleichen postnatalen Zeitenpunkten. Daher konnte bei gleich
kranken Kindern der Thompson Score unterschiedlich hoch ausgefallen sein.
Zudem wurde der Thompson Score von verschiedenen Arzten mit
unterschiedlicher Erfahrung erhoben, was zu einer gewissen Variabilitat fihren
kann. Die Untersuchung von Biselele erfolgte wie auch die Evaluation des
Thompson Scores von Thompson 1997 an nicht gekuhlten Kindern. Die Halfte
unseres Kollektivs war jedoch gekuhlt. Daher kdnnte auch aufgrund der Sedierung
im Rahmen der Hypothermietherapie erhohte Thompson Score erhoben worden
sein.

Wir untersuchten eine groRe Altersspanne von 3 - 7;2 Jahre. Um den
Unterschieden in der kognitiven Entwicklung von Kindern im Vorschulalter gerecht
zu werden, wurden flr die Altersbereiche 3;0 - 3;11 und 4,0 - 7;2 unterschiedliche
Test-Versionen entwickelt, standardisiert und normiert. Diese unterscheiden sich
in Anzahl und Reihenfolge der Untertests sowie in der Art der Durchfiihrung und

der Bewertung.
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Vor allem bei der kognitiven Einschatzung der 3;0 - 3;11-jahrigen konnte daher
keine Verarbeitungsgeschwindigkeit getestet werden. Der 1Q- Test WPPSI |l
versucht durch die unterschiedlichen Normierungen der Altersspanne dies zu

relativieren.

4.10 Fazit

1. Der Thompson Score lasst sich gut in der Verlaufskontrolle bei Kindern mit
einer Hypothermiebehandlung einsetzten. 2. Will man den Thompson Score als
prognostischen Score verwenden, ist zu bedenken, dass die Hypothermietherapie
in den ersten Lebenstagen zu falsch hohen Scores bei gesund uberlebenden
Kindern fuhren kann, und damit die Differenzierung zwischen gunstigem und
ungunstigem Outcome beeintrachtigt sein kdénnte. 3. Spearman Rank Korrelation
und Odds Ratio zeigen ab Tag 4 signifikante Zusammenhange, sodass der
Thompson Score auch als numerisches Bewertungssystem zur prognostischen
Einschatzung des kognitiven und neurologischen Outcomes von Neugeborenen
mit einer HIE vor allem mit Hypothermietherapie gut geeignet zu sein scheint,

allerdings erst nach Abschluss der Sedierung.
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5 Zusammenfassung

Nach wie vor ist die perinatale Asphyxie des Neugeborenen eine Komplikation, die
mit einem hohen Risiko fur den Tod oder einer bleibenden Behinderung der Kinder
einhergeht. FUhrt die Asphyxie zu einer Hypoxisch ischamische Enzephalopathie,
bedarf es neben intensivmedizinischer Behandlung ggf. einer Kihltherapie. Im
Rahmen einer hypoxisch ischamischen Minderversorgung des Gehirns, stellt sich
die Frage nach der Prognose unter der eingeleiteten Therapie (neurologisches
und kognitives Outcome). Darlber hinaus muss rasch entschieden werden, ob
neuroprotektive Behandlungen kurz nach der Geburt und weiterfihrenden
Therapien sinnvoll/notwendig sind. Weiterhin sind prognostisch valide Parameter
fur die Beratung der Eltern extrem wichtig. Thompson et al. fihrte 1997 ein
numerisches Bewertungssystem zur prognostischen Einschatzung von
Neugeborenen mit einer hypoxisch ischamischen Enzephalopathie ein. Dieses
wurde zwar ursprunglich fir den Einsatz in Entwicklungslandern entwickelt, in
denen Technologien zur Feststellung zerebraler Schaden nicht zur Verfugung
stehen. Aufgrund der guten Handhabbarkeit findet der Thompson Score - obwohl
er ausschliedlich an nicht gekihlten Kindern evaluiert wurde - aber auch in
Industrielandern im Rahmen einer Kuhltherapie standardisierten Einsatz.

Da es bislang keine Untersuchung zum Einsatz des Thompson Scores unter
Hypothermietherapie gab, haben wir den Thompson Score als prognostisches
Mittel unter Hypothermietherapie unter folgenden Fragestellungen untersucht:

1. Untersuchung zum Vorhersagewert des Thompson Scores bei Kindern mit
Asphyxie und Kuhltherapie bei moderater bis schwerer HIE. Korrelation
zwischen Thompson Score und neurologischem und kognitivem Outcome
in der Population der gekuhlten Kinder.

2. Vorhersagewert des Thompson Scores bei Patienten mit perinataler
Azidose oder Asphyxie generell. Der Vorteil unserer Untersuchung lag vor
allem in der im Vergleich zur Originalpublikation groReren Population n =
64.

Wir screenten Kinder, geboren zwischen dem 01.04.2007 und dem 31.07.2011 mit
den Diagnosen perinatale Asphyxie und Azidose mit und ohne Kuhltherapie. Fur
unsere Untersuchung konnten insgesamt 64 (83,1%) Kinder (Gekuhlte 33, nicht

Gekuhlte 31) untersucht bzw. erfasst (einschlieRlich verstorbener Kinder) werden.



97

Es zeigte sich ein erfreulich hoher Rucklauf von insgesamt 81,4% (Rucklauf
innerhalb der Gruppe der gekuhlten Kinder 89,7% und 75,6% der nicht gekuhlten
Kinder).

Dabei konnten wir zeigen, dass maximale Werte des Thompson Scores < 10, > 10
und > 15 mit guten pradiktiven Werten, einer ausreichenden Sensitivitat und sehr
guten Spezifitdt im Rahmen des klinischen Alltag anzuwenden sind. Ferner zeigt
sich hierbei der Einfluss der Sedierung in den ersten 2 - 3 Tagen und muss bei der
Abschatzung berucksichtigt werden. Vor allem die differenziertere Betrachtung der
Mittelwerte des Thompson Scores (- Base, - Max und - Last) zeigen ab Tag 4 das
Werte > 14 (bzw. > 10 fur Last) mit einem schlechten Outcome (Tod, schwere
Behinderung) und Werte < 6 mit gutem bis sehr gutem Outcome (moderate,
leichte oder keine Behinderung) einhergehen. Auch in der Spearman Rank
Korrelation findet sich dieser Zusammenhang ab Tag 4. Zudem zeigt sich in der
Logistischen Regression je hoéher der Thompson Score, desto hdher die
Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome. Vor allem zeigt sich ein sehr
starker Zusammenhang fur die Beurteilung des kognitiven Outcomes innerhalb der
Hypothermiegruppe und am starksten bezuglich Tod.

Zusammenfassend bietet der Thompson Score verschiedene Mdglichkeiten der
Interpretation und lasst sich gut bei Kindern mit einer Hypothermiebehandlung in
der Verlaufskontrolle einsetzten. Auch als numerisches Bewertungssystem zur
prognostischen Einschatzung des kognitiven und neurologischen Outcomes von
Neugeborenen mit einer hypoxisch ischamischen Enzephalopathie auch unter

Hypothermietherapie scheint er gut geeignet zu sein.
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