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Neues aus der Neonatologie

Qualitätszirkel Pränatal- und Sterilitätsmedizin
11. November 2015

Claudia Roll

Perinatalzentrum Datteln
Abteilung Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin

Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln
Universität Witten/Herdecke

Woran weltweit Kinder sterben

Liu S et al, Lancet 2014
2013

Lebensalter verstorbener Kinder

Deutschland 2013

†   intrauterin 2.556 Kinder

†   bis 7 Tage 1.180 Kinder

† 8 - 364 Tage 1.125 Kinder

† 1 - 14 Jahre 1.049 Kinder

Asphyxie: Definition
(Neonatalerhebung)

Anzeichen von fetalem Stress

+ mindestens einer der Parameter:

• pH-Wert < 7,0

• BE < - 16,0 mmol/l

• 5-Minuten-Apgar < 6

Hypoxisch-ischämische 
Enzephalopathie

(HIE)
=

Asphyxie  
+

Neurologische Symptomatik

Perinatal-/Neonatalerhebung 2014

- 704.152 Neugeborene, davon 636.161 Reifgeborene -

Neugeborene mit

- perinataler Asphyxie 2869 (0,4 %)

davon mit
- hypoxisch-ischämischer 

Enzephalopathie (HIE) 445 (15.5%)  0,06%

- induzierter Hypothermie 647 (22.6%)  0,09%

AQUA-Institut, Bundesauswertung 2014
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Phasen der Hirnschädigung

Insult Reperfusion Sekundäre Schädigung

Krampfanfälle
zytotoxisches Ödem
CBF erhöht

Latenz-
Phase

EEG niedrigamplitudig
CBF reduziert

ca. 30 min bis 6 (12) Std. bis 3 Tage und länger

Therapieoption:
Induzierte Hypothermie

Randomisierte Studien

Phase II  (“Efficacy“) GA n Temp     Selektiv

Eicher ≥≥≥≥35 65 33.0°°°° -
Eicher D et al, Pediatr Neurol 2005

CoolCap ≥≥≥≥37 234 34.5°°°° +
Gluckman PD et al, Lancet 2005

NICHD ≥≥≥≥36 239 33.5°°°° -
Shankaran S et al, N Engl J Med 2005

TOBY ≥≥≥≥36 325 33.5°°°° -
Azzopardi D et al, N Engl J Med 2009

Zhou ≥≥≥≥37 194 34.5°°°° +
Zhou WH et al, J Pediatr 2010

NeoNeuroNetwork ≥≥≥≥37 129 34.0°°°° -
Simbruner G et al, Pediatrics 2010 

ICE ≥≥≥≥35 221 33.5°°°° -
Jacobs SE et al, Arch Pediatr  Adolesc Med 2011 

Induzierte Hypothermie nach perinataler Asphyxie

Eicher 2005

Gluckman 2006

Shankaran 2005

Azzopardi 2009

Zhou 2010

Simbruner 2010

Jacobs 2011

Summe

alle 7 RCTs 
OR  0.537 [0.432-0.668]

p < 0.001

0,01 0,1 1 10

Odds ratio mit 95% Konfidenzintervall
für Tod oder Behinderung

Randomisierte Studien: Ergebnisse 18 Monate

Induzierte Hypothermie nach perinataler Asphyxie

NICHD (USA): Shankaran S et al, N Engl J Med 2012

TOBY (UK): Azzopardi D et al, N Engl J Med 2014

Ergebnisse mit 6 Jahren

Induzierte Hypothermie nach perinataler Asphyxie

Beide Studien

0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5

Tod (6 Jahre nach der Geburt)
NICHD
Shankaran S et al, 
N Engl J Med 2012

TOBY
Azzopardi D et al, 
N Engl J Med 2014

Kontrolle besserKühlung besser

RR (95% KI)

Induzierte Hypothermie nach perinataler Asphyxie

0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5

Beide Studien

NICHD
Shankaran S et al, 
N Engl J Med 2012

TOBY
Azzopardi D et al, 
N Engl J Med 2014

Kühlung besser Kontrolle besser

RR (95% KI)

Tod oder Behinderung mit 6 Jahren

Induzierte Hypothermie nach perinataler Asphyxie
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unbekannt

6-Jahres-Prognose mit induzierter Hypothermie

Induzierte Hypothermie nach perinataler Asphyxie

NICHD (USA): Shankaran S et al, N Engl J Med 2012
TOBY (UK): Azzopardi D et al, N Engl J Med 2014
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Induzierte Hypothermie 
nach perinataler Asphyxie:
Standardtherapie

ILCOR: Perlman JM et al, Circulation 2010, 2015
Wyllie J et al, Resuscitation 2010, 2015

AHA: Kattwinkel J et al, Circulation 2010
Wyckhoff MH et al, Circulation 2015

ERC: Richmond S & Wyllie J. Resuscitation 2010
Wyllie J et al, Resuscitation 2015

GNPI: AWMF-Leitlinie 24-023 (2013)

Einschlusskriterien

AWMF-Leitlinie 24-023

1.   Perinatale Azidose 
(pH ≤ 7.0,  BE ≤  -16 mM)

2.   Klinisch Anhalt für hypoxisch-
ischämische Enzephalopathie

3.   Alter ≤  6 h

4.   Gestationsalter ≥ 36 Wochen

Häufiger:
- Sinusbradykardie (mild)
- Thrombozytopenie (mild)

Selten:
- Sklerem (schmerzhaft, reversibel)
- Subkutane Fettnekrosen

Neugeborene während des Kühlens 

regelmäßig umlagern

Nebenwirkungen

Kühlung nach perinataler Asphyxie

• Hohe Evidenz für Wirksamkeit

• Wenig Nebenwirkungen

• Möglichst früh beginnen

Kühlen: Was noch?

• Tiefer? (-)

• Länger? (-)

• Auch später? (-)

• Vor Aufnahme auf die Intensivstation?

• Auch < 35 Wochen GA? (-)

AAP, Pediatrics 2015: 
http://pediatrics.aappublications.org/content/133/6/1146.full.pdf
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Shankaran S et al,  JAMA 2014

Tiefer als 33,5°°°°C - länger als 72 h? 

Entscheidung nur durch erfahrenen Neonatologen

bei anhaltend zerebral beeinträchtigtem Kind:
Beginn zügig (u.U. vor Transport anfangen)

Ausstellen aller Wärmequellen

Glucose 10%: 3-5 ml/kg/h i.v.

Engmaschige Temperaturkontrolle!

Wann beginnen?

Nicht kühlen:   Frühgeborene < 35 Wochen
Kein Zusammenhang zwischen perinatalen Asphyxiemarkern und 

späteren psychomotorischen Defiziten bei Frühgeborenen < 1500g

Griffiths-Entwicklungsquotient mit 20 Monaten
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Hüseman D et al, Early Hum Dev 2011 Lawn JE & Kinney M. Sci Transl Med 2014

Bundesauswertung Geburtshilfe 2014

(Perinatalerhebung)

Frühgeborene in Deutschland: 8,9 %

Frühgeborenes 

WHO-Definition

AQUA-Institut, Bundesauswertung 2014 Frühgeborene unter 1500g:     n= 9.776             1,5 %

Bundesauswertung Geburtshilfe 2014

(Perinatalerhebung)
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Bundesauswertung Neonatologie 2014
(Neonatalerhebung)

davon verstorben: n=733  (7,5%)

AQUA-Institut, Bundesauswertung 2014

Frühgeborene < 1500g: n= 9.776

Costeloe KL et al, BMJ 2008
EXPRESS group, JAMA 2009
Itabashi K et al, Pediatrics 2009

Überlebensraten extrem unreifer Frühgeborener
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Carlo WA et al, JAMA 2011
AQUA-Bundesauswertung 2011-14

%

Qualitätssicherung

Entwicklungsdiagnostische Nachuntersuchung
Frühgeborener < 1500 g im Alter von 2 Jahren

Bayley Scales of Infant Development-II
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Normal

1-2 SD

Keine Entw.-
Daten

Fellman V et al, JAMA  2009; Serenius F et al, JAMA 2013

Tod und Behinderung extrem unreifer Frühgeborener

EXPRESS-Studie, Schweden 2004-2007 (n=707)

Gestationsalter 
(Wochen)

n = 51          n = 101            n = 144         n = 205          n = 206

2-Jahres-Outcome 
im Perinatalzentrum Datteln 2006-2012 (n=183)

nach Gestationsalter

<22            23             24              25            26
Gestationsalter (Wochen)

Anzahl

Mit 24 Monaten

retardiert:

2-3 SD 
> 3 SD

verstorben:

im Kreißsaal

Normal

1-2 SD

Keine Entw.-
Daten

auf der 
Intensivstation 
oder nach 
Entlassung

Bettge S et al, Dtsch Ärztebl 2014

Mit 5-6 Jahren: Schulischer Sonderförderbedarf  

Einschulungsuntersuchungen Berlin 

Jahrgänge 2002-2006, n = 134.195

-

Anteil betroffener 
Kinder (%)
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Bettge S et al, Dtsch Ärztebl 2014

Mit 4-5 Jahren: Schulischer Sonderförderbedarf  

Einschulungsuntersuchungen Berlin 

Jahrgänge 2002-2006, n = 134.195

Absolute Anzahl 
betroffener Kinder 

Sehr kleine Frühgeborene (< 1500 g Geburtsgewicht) 
haben zwar individuell ein rund 5fach höheres Risiko 
für spätere Schulschwierigkeiten, aber 75% dieser 
Kinder sind bei der Einschulung unauffällig.

Nur 3-4% aller Kinder mit sonderpädagogischem 
Förderbedarf bei der Einschulung sind ehemalige 
Frühgeborene unter 1500 g Geburtsgewicht.

Über 60% aller Kinder mit sonderpädagogischem 
Förderbedarf haben ein normales Geburtsgewicht.

Rolf Jahn für die Aktion SOCKS FOR LIFE

Eins von zehn Babys ist ein Frühchen. Weltweit.

Danke!

17. November, Weltfrühgeborenentag


