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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die Hypothermiebehandlung nach perinataler Asphyxie stellt weiterhin die einzige
therapeutische Moglichkeit dar, die damit verbundene Morbiditat und Mortalitat bei
Neugeborenen mit mittelschwerer und schwerer hypoxisch-ischamischer Enzephalo-
pathie zu reduzieren. Bei Erfullung von spezifischen Asphyxiekriterien werden betroffene
Patienten innerhalb eines sechsstundigen Zeitfensters in den ersten postnatalen Stunden
auf eine Korpertemperatur von 33-34 °C gekuhlt. Die Hypothermie wird Uber 72 Stunden
aufrechterhalten (Jacobs et al., 2013, 2011; Shankaran et al., 2015, 2008, 2005). Die
arztliche Entscheidung muss relativ frih fallen, denn mit sechs Stunden ist das
therapeutische Zeitfenster eng. Ab diesem Zeitpunkt beginnt die Phase des sekundaren
Energiemangels, die vor allem mit apoptotischen Zelluntergang einhergeht und eine
weitere zerebrale Schadigung verursachen kann. Die Hypothermiebehandlung ist in der
Lage insbesondere diese Reperfusionsschaden zu verringern (Flemmer et al., 2013;
Gunn et al., 1997; Gunn und Bennet, 2009; Williams et al., 1991).

Da die hypoxisch-ischamische Enzephalopathie mit einer Inzidenz von 1-8/1000
Lebendgeburten eine nicht seltene Erkrankung in der Neonatalperiode darstellt und trotz
der Hypothermietherapie ein Grolteil der Patienten (bis zu 55%) an Langzeitschaden
erkranken, scheint die Untersuchung von verschiedenen Verfahren relevant, die eine
akkurate Prognoseeinschatzung erlauben (Azzopardi et al., 2014; Jacobs et al., 2013;
Lee et al., 2013; Vega-Del-Val et al., 2021).

Fur die bildmorphologische Beurteilung der Schwere und Ausdehnung der Hirn-
schadigung wird die Schadel-Magnetresonanztomographie (MRT) in den ersten beiden
Lebenswochen als Goldstandard empfohlen (Flemmer et al.,, 2014). Auch wenn
ublicherweise die Wahl als erste bildgebende Diagnostik auf die Schadelsonographie fallt,
ist ihre Sensitivitat und ihr pradiktiver Wert geringer, vor allem, wenn es sich nicht um
hochauflosende Ultraschallgerate handelt (Eken et al., 1995; Salas et al., 2018; Walas et
al., 2020).



Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die therapeutische Hypothermie in der Lage
ist, die Hirnschadigung signifikant zu verringern. Die zerebrale Bildgebung mittels MRT
wird haufig fur die Prognoseeinschatzung bei asphyktischen Neugeborenen nach
Hypothermiebehandlung mit mittelschwerer und schwerer hypoxisch-ischamischer Enze-
phalopathie verwendet (Cheong et al., 2012; Rutherford et al., 2010b; Shankaran et al.,
2013). Rutherford et al. (2010c) konnten keine nachteiligen Veranderungen bezlglich der

prognostischen Aussagekraft der MRT nach Hypothermietherapie feststellen.

Das Schadigungsmuster der betroffenen Hirnareale ist von der Schwere, Dauer und Zeit-
punkt des hypoxischen Ereignisses abhangig. Man unterscheidet zwei grol3e
Verteilungsmuster: die ,basal ganglia/thalamus pattern of injury“ sowie die ,watershed

pattern/white matter of injury“- Gruppe.

Bei der ersten Gruppe (,basal ganglia/thalamus pattern of injury®) fuhrt ein akutes
schwerwiegendes hypoxisches Ereignis zu einem akuten Sauerstoffmangel, welches vor
allem metabolisch aktive Hirnareale wie die tiefe graue Substanz und Hirnstamm schwer
schadigen kann, da hier die Autoregulationsmechanismen fehlen. Bei der ,watershed
pattern/white matter of injury“- Gruppe 16st ein chronischer partieller Sauerstoffmangel
eine Schadigung der weilken Substanz, des Kortex und vor allem der Wasserscheiden-
zonen der grolden Hirnarterien aus (Bano et al., 2017; Parmentier et al., 2022).
Unterschiedliche zerebrale Verletzungsmuster in der Bildgebung kdnnen zu spezifischen
neurokognitiven Ausféallen fuhren. Kinder mit dem ,basal ganglia/thalamus pattern of
injury“ weisen haufiger eine motorische Entwicklungsverzégerung auf, wobei kognitive
Schaden oder Sprachentwicklungsverzégerungen Uberwiegend bei Kindern mit dem
,watershed/white matter pattern of injury® anzutreffen sind (De Vries und Groenendaal,
2010; Mercuri und Barnett, 2003; Miller et al., 2005; Steinmann et al., 2009).

Umso relevanter scheint die Prognoseeinschatzung mithilfe der Magnetresonanz-
tomographie bei asphyktischen Neugeborenen nach Hypothermiebehandlung zu sein und
folglich wurden Uber die letzten zwei Jahrzehnte verschiedene standardisierte MRT-

Scoringsysteme entwickelt.

Ziel dieser Arbeit ist zu untersuchen, ob vier bereits vorbeschriebene MRT

Scoringsysteme an einer lokalen unabhangigen Kohorte anzuwenden sind und ob sie mit



dem neurologischen Outcome im Alter von 2 Jahren, gemessen anhand der kognitiven
Skala des Bayley Scales of Infant and Toddler Development, korrelieren (Albers und
Grieve, 2007). Dabei werden die MRT-Aufnahmen mit dem Scoringsystemen von
Barkovich et al., NICHD, Rutherford et al. und Weeke et al. analysiert und beurteilt
(Barkovich et al., 1998; Rutherford et al., 2010c; Shankaran et al., 2013; Weeke et al.,
2018).

1.2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Datenauswertung eines Patientenkollektivs, die in
einem Level | Perinatalzentrum der Kinderklinik Leverkusen im Jahre 2010 bis 2020
behandelt wurde. Die Studiendaten wurden anhand der elektronischen Patientenakten
erhoben. Die vorliegende Studie wurde von der lokalen Ethikkommission geprift und
genehmigt (2018-270-ProspDEuA).

Neugeborene Patienten, die aufgrund einer moderaten-schweren perinatalen Asphyxie
die folgenden Einschlusskriterien der therapeutischen Hypothermie erflllten und Gber 72
Stunden mit einer Korperkerntemperatur von 33,5 £ 0,5 °C gekuhlt wurden, wurden in die
Arbeit eingeschlossen:

e Gestationsalter 2 36+0 Schwangerschaftswochen
e <06 Lebensstunden

e Nabelschnur pH < 7,0 oder ein Basendefizit < -16 mmol/l oder aus einer Blutprobe
in der ersten Lebensstunde

e Klinische Zeichen einer mittelgradigen oder schweren Enzephalopathie (nach
Sarnat & Sarnat)

e Bei fehlenden Blutgasanalysen: Hinweise flr ein perinatales hypoxisches Ereignis
wie z.B. pathologische Kardiotokographie, Nabelschnurvorfall, Uterusruptur,
maternale Blutung und APGAR-Score < 5 Punkten nach 10 Minuten oder
Beatmung oder Reanimation nach Geburt fur mindestens 10 Minuten
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Nach der Wiedererwarmung, die nach Protokoll langsam uber 0,2-0,4 °C/ Stunde erfolgte,
erhielten alle Uberlebenden Patienten ein Schadel-MRT vor der Entlassung. Die
Zeitspanne lag dabei zwischen dem 5. Lebenstag und dem 19. Lebenstag. Die MRT-
Aufnahmen erfolgten mit einem 1,5 Tesla MRT Scanner (Siemens), wobei das interne
Protokoll die Aufnahme von unter anderem T1- und T2 gewichteten Bilder, diffusions-
gewichteten Bilder und apparent diffusion coefficient- Mapping fur jeden Patienten vorsah.

Die entwicklungsneurologische Nachuntersuchung erfolgte im Alter von 2 Jahren im
Sozialpadiatrischen Zentrum des Klinikum Leverkusens mittels der kognitiven Skala des
Bayley Scales of Infant and Toddler Development, 3. Edition (Albers und Grieve, 2007).

Eine Punktzahl von > 85 Punkten (bei einem Mittelwert von 100 Punkten) gilt als normaler
Befund, eine Punktzahl von 70 bis 85 Punkten (-1 Standardabweichung von 15 Punkten)
als eine mittelgradige Entwicklungsverzégerung und eine Punktzahl von < 70 Punkten (-

2 Standardabweichung) als eine schwergradige Entwicklungsverzégerung.

1.2.1 MRT Scoringsysteme

Die MRT-Aufnahmen wurden individuell von zwei Untersuchern analysiert, die hinsichtlich
des neurologischen Outcomes verblindet waren. Die Ergebnisse wurden miteinander
verglichen und in Fallen mit Unstimmigkeiten erfolgte die Vergabe der Punktzahl im

gemeinschaftlichen Konsens.

Insgesamt wurden vier verschiedene MRT-Scoringsysteme untersucht. Dabei gilt fur alle
vier Scoringsysteme, dass eine hohere Punktzahl einen héheren Verletzungsgrad der

zerebralen Bildgebung darstellt.
1. Barkovich Score

Hierbei handelt es sich um ein Scoringsystem, welches im Jahre 1998 und somit noch vor
der Hypothermie-Ara erstmals beschrieben wurde. Dabei wird der basal ganglia/
watershed (BG/W) Score am haufigsten verwendet. Hierbei ist eine Maximalzahl von 4

Punkten zu erreichen:

e (0 Punkte: normal
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1 Punkt: abnormales Signal in den Basalganglien oder Thalamus

2 Punkte: abnormales Signal im Kortex

3 Punkte: abnormales Signal im Kortex und Basalganglien

4 Punkte: abnormales Signal im gesamten Kortex und Basalganglien

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Score und dem motorischen
Outcome nach 3 und 12 Monaten sowie dem kognitiven Outcome nach 12 Monaten
festgestellt werden (Barkovich et al., 1998). Die prognostische Aussagekraft wurde durch

eine Hypothermiebehandlung nicht negativ beeinflusst (Al Amrani et al., 2018).
2. NICHD Score

Im Jahre 2013 stellten Shankaran et al. ein Scoringsystem vor, welches vom National
Institute of Children and Human and Development entwickelt wurde. Dabei gibt es 6

Schweregrade.

e 0:normal

1A: minimale zerebrale Lasionen ohne Beteiligung der Basalganglien, Thalamus,
anterioren Schenkel der Capsula interna (ALIC), posterioren Schenkel der Capsula

interna (PLIC) oder ,watershed®- Infarkten

e 1B: ausgedehnte zerebrale Lasionen ohne Beteiligung der Basalganglien,
Thalamus, ALIC, PLIC oder ,watershed“-Infarkten

e 2A: jegliche Lasion im Bereich der Basalganglien, ALIC, PLIC oder ,watershed*-

Infarkten

e 2B: Kategorie 2 A und weitere zusatzliche zerebrale Lasionen

3: komplette zerebrale Zerstorung einer Hemisphare

Shankaran et al. konnten zeigen, dass der NICHD Score im Alter von 18 Lebensmonaten
mit dem Tod oder mit einer Entwicklungsstérung bei asphyktischen Neugeborenen mit
und ohne Hypothermiebehandlung korreliert (Shankaran et al., 2013). Zusatzlich konnten
Shankaran et al. einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Scoringsystem und

dem Outcome (Tod oder IQ <70) im Alter von sechs bis sieben Jahren in seiner Studie
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belegen und postulierten ihn als potentiellen Biomarker fur die neurologische Entwicklung
im Schulkindalter (Shankaran et al., 2015).

3. Rutherford Score

Das von Rutherford et al. 2010 entwickelte Scoringsystem wurde erstmals im Rahmen
einer Teilstudie des multizentrischen TOBY-Trials (Total Body Hypothermia for Neonatal
Encephalopathy Trial) von Rutherford et al. angewendet (Azzopardi et al., 2009;
Rutherford et al., 2010c). Dabei konnte eine gute Vorhersagekraft fur den Tod oder eine
Entwicklungsstdrung im Alter von 18 Lebensmonaten bei asphyktischen Neugeborenen
mit und ohne Hypothermietherapie festgestellt werden. Es werden vier Regionen (PLIC,
Basalganglien, weile Substanz, Kortex) nach ihrem Grad der Verletzung bewertet.
Insgesamt konnen maximal 11 Punkte erreicht werden (Rutherford et al., 2010c).

e PLIC: 0 Punkte = normal, 1 Punkt = verminderte uneindeutige Signalveranderung,
2 Punkte = abnormale Signalveranderung

e Basalganglien und Thalamus: 0 Punkte = normal, 1 Punkt = milde/fokale
Signalveranderung, 2 Punkte = moderate/multifokale Signalveranderung, 3 Punkte

= schwere ausgedehnte Signalveranderung

e Weilde Substanz: 0 Punkte= normal, 1 Punkt = milde Signalveranderung, 2 Punkte

= moderate Signalveranderung, 3 Punkte = schwere Signalveranderung

o Kortex: 0 Punkte= normal, 1 Punkt = milde Signalveranderung, 2 Punkte =
moderate Signalveranderung, 3 Punkte = schwere Signalveranderung

4. Weeke Score

Das im Jahre 2018 vorgestellte Scoringsystem von Weeke et al. verwendet im Gegensatz
zu den oben genannten Systemen nicht nur T1- und T2- gewichtete MRT-Bilder, sondern
auch diffusionsgewichtete- und, wenn vorhanden, Protonen-Magnetresonanzspektro-

skopie- Aufnahmen. Vier Untergruppen werden hierbei unterschieden:

e graue Substanz wie Basalganglien, Thalamus, PLIC, Hirnstamm,
perirolandischer Kortex und Hippocampus

¢ weille Substanz/Kortex inklusive optische Bahn und Corpus callosum
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e Cerebellum

e Zusatzgruppe (intraventrikulare Hirnblutung, Subduralhdmatom oder

Sinusvenenthrombose)

Bei Anwendung der Protonen-Magnetresonanzspektroskopie, wird jeweils zusatzlich ein
Punkt addiert, wenn ein verminderter N-Acetylaspartat (NAA) Peak oder ein erhdhter
Laktat Peak im Bereich der Basalganglien oder Thalamus zu verzeichnen ist. Die maximal
erreichbare Summe in dem Weeke Score betragt 57 Punkte. In der Originalpublikation
von Weeke et al. konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem neurologischen
Outcome nach 2 Jahren und im Schulkindalter nachgewiesen werden (Weeke et al.,
2018).

1.2.2 Statistische Analyse

Zur statistischen Datenauswertung wurde das Programm GraphPad Prism 6 (GraphPad
Software, La Jolla, CA, USA) verwendet. Um die Korrelation zwischen den jeweiligen
Scoringsystemen und dem kognitiven Outcome des Bayley Scales of Infant and Toddler
Development zu ermitteln, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.
Eine schwache Korrelation ist bei einem Wert von r=0,2-0,39 zu erwarten, eine moderate
Korrelation bei einem Wert von r=0,4-0,59, eine starke Korrelation bei r=0,6-0,79 und eine
sehr starke Korrelation bei r=0,8-1. Zur Beurteilung der Anpassungsgute des
Regressionsmodells wurde das r?> berechnet. Dabei entspricht ein r?=0,02 einer sehr
schwachen Assoziation, ein r?=0,02-0,13 einer schwachen, ein r>=0,13-0,26 einer
moderaten und ein r> = 0,26 einer starken Assoziation (Cohen, 1988). Ein p-Wert < 0,05
gilt als statistisch signifikant. Cronbach alpha wurde ermittelt, um die Intra-Rater
Reliabilitat zu bestimmen. Daflir wurden erneut 28 MRT-Aufnahmen von zufallig
ausgewahlten Patienten mit einem zeitlichen Abstand von mindestens 2 Monaten

verblindet ausgewertet.

Jedes Scoringsystem wurde anhand der maximal zu erreichenden Punktzahl in 3
Schweregrade unterteilt. Eine Ausnahme von diesem Vorgehen galt fur den Weeke

Score, da er fur seine nicht-lineare Punkteverteilung bekannt ist (Szakmar et al., 2021).
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Die Inzidenzen von ,unauffalligen“ und ,auffalligen® MRT-Aufnahmen wurden fur die
jeweiligen MRT-Scoringsysteme erhoben. Dabei galt als ,auffallig®, wenn = 1 Punkt erzielt

wurde und als ,unauffallig“, wenn 0 Punkte erhoben wurden.

1.3 Ergebnisse
1.3.1 Neonatale Daten

In den Jahren 2010 bis 2020 wurden in der Kinderklinik des Klinikums Leverkusen
insgesamt 48 neugeborene Patienten aufgrund einer hypoxisch-ischamischen
Enzephalopathie mit einer therapeutischen Hypothermie behandelt. Dabei handelte es
sich um Patienten, die im Klinikum Leverkusen geboren oder postpartal dorthin verlegt
wurden. Die Prasentation der neonatalen Charakteristika sind in Tabelle 1 aufgelistet.
Acht Patienten wurden von dieser Studie ausgeschlossen: vier verstorbene Patienten, die
keine MRT-Bildgebung erhalten hatten; ein Patient, der nach der therapeutischen
Hypothermie heimatnah verlegt wurde; zwei Patienten, die die Einschlusskriterien der

Studie nicht erflllten und ein Patient, deren MRT-Bilder nicht zur Verfligung standen.

Die Mehrheit der Patienten waren reife Neugeborene mit einem Gestationsalter von
>37+0 Schwangerschaftswochen (33 von 40 Patienten, 82,5 %). Sieben Patienten waren
Frihgeborene mit einem Gestationsalter von = 36+0 Schwangerschaftswochen. Das
mittlere Gestationsalter lag bei 39+0 Schwangerschaftswochen und hinsichtlich der
Geschlechterverteilung gab es keine Unterschiede.

Der Anteil der Patienten mit einer moderaten hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie
Uuberwiegte mit 52,5 % (n=21) im Patientenkollektiv, gefolgt von Patienten mit einer
schweren hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie (32,5 %, n=13) und der Patienten mit
einer milden hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie (15 %, n=6). Die zerebrale Bild-
gebung erfolgte im Zeitraum vom 5. Lebenstag bis zum 19. Lebenstag, wobei das

Durchschnittsalter bei 8 Lebenstagen lag.
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Tab. 1: Charakteristika der Patientendaten (modifiziert nach Kang et al., 2023)

Parameter Probe (n=40)
Gestationsalter (Tagen), Mittelwert (SD7) 273 (18)
Geburtsgewicht (g), Mittelwert (SD) 3338 (659)
Mannliches Geschlecht, n (%) 20 (50 %)
APGAR Score 1 min, Mittelwert (SD) 2(2)
APGAR Score 5 min, Mittelwert (SD) 4 (2)
APGAR Score 10 min, Mittelwert (SD) 6 (2)
Sarnat Einteilungsgrad, n (%)
Milde HIE? 6 (15 %)
Moderate HIE 21 (52,5 %)
Schwere HIE 13 (32,5 %)
Niedrigster pH-Wert vor Beginn der TH3, Mittelwert (SD) 6,89 (0,16)
Niedrigster BE* vor Beginn der TH, Mittelwert (SD) -20,19 (18,43)
Lebensalter beim MRT, Mittelwert (SD) 8 (2)

Abkilrzungen: ' Standardabweichung, 2 hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie, 3
therapeutische Hypothermie, 4 Base Excess

1.3.2 Entwicklungsneurologische Nachuntersuchung

Im Rahmen der standardisierten Nachuntersuchung mittels Bayley Scales of Infant and
Toddler Development wurden die Patienten im Alter von 23 bis 25 Lebensmonaten
untersucht. In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Nachuntersuchung veranschaulicht. In
72,5 % der Falle zeigte sich eine normale Entwicklung (> 85 Punkte), in 22,5 % der Falle

eine mittelgradige und in 2,5 % der Falle eine schwergradige Entwicklungsverzégerung.

Tab. 2: Ergebnisse der BSID-III" Auswertung (modifiziert nach Kang et al., 2023)

BSID — I, Mittelwert (SD?) 97 (17)
Normale Entwicklung (> 86 Punkte), n (%) 29 (72,5%)
Mittelgradige Entwicklungsverzogerung (70 9 (22,5%)

bis 85 Punkte), n (%)
Schwergradige Entwicklungsverzogerung 2 (5%)
(<70 Punkte)

Abkirzungen: ' Bayley Scales of Infant and Toddler Development, 3. Edition, 2
Standardabweichung
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1.3.3 Auswertung der MRT-Aufnahmen

Insgesamt wurden 40 MRT-Aufnahmen anhand der vier verschiedenen Scoringsystemen
analysiert. Die Ergebnisse der MRT-Auswertungen und deren Schweregradverteilungen
sind in Tabelle 3 dargestellt. Am haufigsten waren im Barkovich Score mit 75 % die
Patientengruppe mit 2 bis 3 Punkten (abnormales Signal im Kortex, abnormales Signal im
Kortex und Basalganglien) vertreten und im NICHD Score die Patienten der 1B bis 2A
Gruppe (1B: ausgedehnte zerebrale Lasionen ohne Beteiligung der Basalganglien,
Thalamus, ALIC, PLIC oder ,watershed®-Infarkten, 2A: jegliche Lasion im Bereich der
Basalganglien, ALIC, PLIC oder ,watershed®-Infarkten). Mit 70 %- Anteil Gberwiegte im
Rutherford Score die Patientengruppe mit 0 bis 3 Punkten und im Weeke Score mit 42,5
% die Patientengruppe mit 0 bis 4 Punkten.

Pathologien in den MRT-Bildern wurden unter den jeweiligen Scoringsystemen mit
gleichen bzw. ahnlichen Haufigkeiten festgestellt (Barkovich, Rutherford, NICHD und
Weeke; 80 %, 80 %, 80 % und 82,5 %).

Die Intra-Rater Reliabilitat betrug flir den Barkovich Score 0,552, fir den NICHD Score
0,833, fur den Rutherford Score 0,859 und flr den Weeke Score 0,856.
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Tab. 3: Ergebnisse und Schweregradeinteilung nach Scoringsystemen (modifiziert nach
Kang et al., 2023)

MRT Scoringsysteme
Barkovich, Mittelwert (SD) 2(1)
Mild (0 bis 1 P) 10 (25 %)
Moderat (2 bis 3 P) 30 (75 %)
Schwer (4 P) 0
Rutherford, Mittelwert (SD) 3(2)
Mild (O bis 3 P) 28 (70 %)
Moderat (4 bis 7 P) 11 (27,50 %)
Schwer (8 bis 11 P) 1(2,50 %)
NICHD, Mittelwert (SD) 2(1)
Mild (0 bis 1A) 14 (35 %)
Moderat (1B bis 2A) 19 (47,50 %)
Schwer (2B bis 3) 7 (17,50 %)
Weeke, Mittelwert (SD) 7 (6)
Normal (0 bis 4 P) 17 (42,5 %)
Mild (5 bis 10 P) 11 (27,5 %)
Moderat (11 bis 15 P) 10 (25 %)
Schwer (>15 P) 2 (5 %)

1.3.4 Korrelation der MRT Scoringsysteme mit dem Bayley Scales of Infant and Toddler

Development

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen den vier verschiedenen MRT
Scoringsystemen und der kognitiven Skala des Bayley Scales of Infant and Toddler
Development festgestellt werden. Die starkste Assoziation lag dabei fur den Weeke Score
(r*= 0,43, p < 0,0001), gefolgt vom Rutherford Score (r>= 0,39, p < 0,0001) vor. Fur den
NICHD Score (r*>= 0,22, p = 0,0018) und fur den Barkovich Score (r>= 0,17, p = 0,0066)
konnte ebenfalls eine signifikante Assoziation mit dem Bayley Scales of Infant und Toddler
Development beobachtet werden. Dies wird anhand der Abbildung 1 und Tabelle 4

veranschaulicht.
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Abb. 1: Korrelationsdiagramme der verschiedenen Scoringsysteme mit den Werten der
kognitiven Skala des Bayley Scales of Infant and Toddler Development (BSID). (a)
Barkovich Score, (b) Rutherford Score, (c) Weeke Score und (d) NICHD Score (modifiziert
nach Kang et al., 2023)
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Tab. 4: Pearson Korrelationskoeffizienten (r) und Signifikanzwerte (modifiziert nach Kang
et al., 2023)

Bayley und Bayley und Bayley und Bayley und
NICHD Weeke Barkovich Rutherford

Pearson r -0,4785 -0,6604 -0,4224 -0,6278
95% (-0,6875 bis (-0,8061 bis (-0,6485 bis (-0,7856 bis
Konfidenzintervall -0,1962) -0,4392) -0,1276) -0,3931)
r? 0,2289 0,4361 0,1784 0,3941
p-Wert 0,0018 <0,0001 0,0066 <0,0001
(zweiseitig)

1.4 Diskussion

Nach wie vor bleibt die genaue Einschatzung der Prognose fur Patienten nach einer peri-
natalen Asphyxie mit hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie eine Herausforderung fur
das behandelnde arztliche Team. Vor dem arztlichen Aufklarungsgesprach sollten bei der
Bewertung mehrere Kriterien bertcksichtigen werden, damit eine mdglichst akkurate
Einschatzung der Prognose erreicht werden kann. Aus den vergangenen Arbeiten der
letzten Jahrzehnte wird deutlich, dass unter anderem die Ergebnisse der klinischen
neurologischen Untersuchung, Ergebnisse des amplituden-integrierten EEGs und EEGs,
Haufigkeit der Krampfanfalle, laborchemische Biomarker und die zerebrale Bildgebung
fur die Prognoseeinschatzung ausschlaggebend sind (Chakkarapani et al., 2016; Chalak
et al., 2021; Mercuri et al., 1999; Murray, 2019; Skranes et al., 2017; Van Laerhoven et
al., 2013; Van Rooij, 2005; Wassink et al., 2022).

Verschiedene Studien belegen, dass die zerebrale Bildgebung mittels der
Magnetresonanztomographie eine bedeutende Stellung in der Prognoseeinschatzung bei
asphyktischen Neugeborenen nach Hypothermietherapie einnimmt (Bach et al., 2021;
Barkovich et al., 1998; Chalak et al., 2014b; Cheong et al., 2012; De Wispelaere et al.,
2019; Martinez-Biarge et al., 2011; Shankaran et al., 2015, 2013; Weeke et al., 2016).
Entsprechend wurden in den vergangenen Jahrzehnten verschiedene MRT
Scoringsysteme entwickelt (Barkovich et al., 1998; Bednarek et al., 2012; Bonifacio et al.,

2011; Jyoti und O’Neil, 2005; Shankaran et al., 2013; Thoresen et al., 2021; Trivedi et al.,
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2017; Weeke et al., 2018). Ziel dieser Arbeit war es vier verschiedene MRT
Scoringsysteme von Barkovich et al., NICHD, Rutherford et al. und Weeke et al. auf eine
lokale unabhangige Kohorte von Patienten nach einer perinatalen Asphyxie und
hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie anzuwenden und auf ihre Reproduzierbarkeit

zu untersuchen.

Bei allen vier MRT-Scoringsystemen konnte eine signifikante Assoziation mit dem
kognitiven Outcome nach 2 Lebensjahren, gemessen anhand der kognitiven Skala des
Bayley Scales of Infant and Toddler Development, beobachtet werden. Die starkste
Korrelation wies demnach der Weeke Score auf (r’=0,43, p<0,0001), gefolgt vom
Rutherford Score (r*=0,39, p<0,0001) und NICHD Score (r*=0,22, p=0,0018) und
schliefdlich vom Barkovich Score (r*=0,17, p=0,0066).

Den vier vorgestellten Scoringsystemen ist gemeinsam, dass die tiefe graue Substanz
und die weil3e Substanz/Kortexregion anhand von T1- und T2- gewichteten MRT-Aufnah-
men beurteilt werden. Der Weeke Score unterscheidet sich von den anderen drei MRT
Scoringsystemen zusatzlich darin, dass diffusionsgewichtete MRT-Aufnahmen und
Protonen-Magnetresonanzspektroskopien in der Auswertung berlcksichtigt werden.
Analysen spezifischer Hirnareale, die in den anderen drei Scoringsystemen nicht explizit
erwdhnt werden, sind Bestandteile des Weeke Scores. Dazu zahlen z.B.
Signalveranderungen im Corpus callosum, Kleinhirn, Hirnstamm, Hippocampus oder das
Vorhandensein einer Sinusvenenthrombose oder einer intraventrikularen Hirnblutung.
Somit wird deutlich, dass der Weeke Score das umfangreichste Scoringsystem von den
vier vorgestellten Systemen darstellt. Die Frage, ob die Auswertung von zusatzlichen
Hirnarealen aulRerhalb der tiefen grauen Substanz, weil3en Substanz und Kortex in einer
Erhohung der prognostischen Aussagekraft mundet, bleibt allerdings noch unbeantwortet
(Machie et al., 2021; Weeke et al., 2018). In unserer Arbeit gab es keine nennenswerten
Unterschiede in der Aufdeckungsrate von MRT-Auffalligkeiten zwischen den
verschiedenen Scoringsystemen. Abweichend von diesen Ergebnissen, konnten Machie
et al. jedoch eine hohere Inzidenz von MRT-Abnormalitaten (50 %) bei Neugeborenen mit
milder hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie bei Anwendung eines detaillierteren
Scoringsystems wie von Weeke et al. feststellen (im Gegensatz zum Barkovich Score
(6 %) und NICHD Score (25 %)) (Machie et al., 2021).
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Veranderungen in der Hirnstamm- und Kleinhirnregion scheinen ebenfalls wichtige
prognostische Informationen zu liefern. Asphyktische Neugeborene mit Verletzungen der
Hirnstammregion haben einer Studie von Martinez-Biarge et al. zufolge ein erhdhtes
Risiko fur den Tod. Eine Verletzung des Cerebellums geht ebenfalls mit einem schlechten
Outcome einher (Martinez-Biarge et al., 2011). Alderliesten et al. untersuchten die ADC-
Werte des Corpus callosums von asphyktischen Neugeborenen nach und ohne
Hypothermiebehandlung. Dabei war ein niedriger ADC-Wert im Bereich des posterioren
Teil des Corpus callosums mit einem schlechten Outcome assoziiert (Alderliesten et al.,
2015). Hingegen stellten Lakatos et al. fest, dass trotz hoher Inzidenzen fur
intraventrikulare Hirnblutungen (IVH) unter den behandelten asphyktischen Neu-
geborenen eine signifikante prognostische Beeinflussung des neurologischen Outcomes
durch eine IVH ausblieb (Lakatos et al., 2019).

Aus mehreren Arbeiten ist bekannt, dass die Verletzung der Basalganglien, der hinteren
Schenkel der Capsula interna (PLIC) oder der Thalamusregion einen malfgeblichen
Einfluss auf die Prognose hat (Charon et al., 2016; De Vries und Groenendaal, 2010; Hunt
et al.,, 2004; Mercuri und Barnett, 2003; Miller et al., 2005; Ouwehand et al., 2020;
Rutherford et al., 1996; Weeke et al., 2018). In der Studie von Charon et al. konnte gezeigt
werden, dass Pathologien in der PLIC mit einer Sensitivitat von 100 % (95 % Kl [54-100])
und einer Spezifitat von 100 % (95 % Kl [84,4—100]) mit einem schlechten neurologischen
Outcome vergesellschaftet sind. Verletzungen der Basalganglien und Thalamusregion
haben ebenfalls einen hohen Vorhersagewert fur eine schwere motorische Entwicklungs-
verzogerung im Alter von 2 Jahren (96 % Sensitivitat, 77 % Spezifitat, 85 % positiver
pradiktiver Wert und 94 % negativer pradiktiver Wert) (Martinez-Biarge et al., 2011).

Analog konnte die Metaanalyse von Ouwehand et al. bestatigen, dass eine
Signalveranderung im Thalamus und in den Basalganglien eine hohe Spezifitat fur ein
schlechtes Outcome beinhaltet, wenn die MRT-Untersuchung in der zweiten
Lebenswoche stattfindet. Zudem hat eine Signalveranderung in der PLIC ebenfalls einen
hohen pradiktiven Wert fur ein schlechtes Outcome (Ouwehand et al., 2020). Lally et al.
konnten eine signifikante Assoziation zwischen Signalveranderungen in der PLIC,
Basalganglien oder Thalamusregion und dem neurologischen Outcome mit 2

Lebensjahren belegen (Sensitivitat von 71 %, Spezifitat von 88-90 % und eine area under
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the ROC curve (AUC) von 0,81-0,82). Im Gegensatz dazu war eine niedrigere Sensitivitat
von 48 %, eine Spezifitat von 81 % und eine AUC von 0,67 bei Verletzungen des Kortex
nachzuweisen (Lally et al., 2019). Andere Arbeiten teilen ebenfalls die Auffassung, dass
die Sensitivitat fir ein schlechtes neurologisches Outcome bei ,watershed®-Verletzungen
geringer ausfallt (Al Amrani et al., 2018; Ouwehand et al., 2020; Thoresen et al., 2021).
Allerdings sollte dies nicht dazu fuhren, dass diese Pathologien unterschatzt werden.
Mehrere Studien konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen ,watershed“-
Verletzungen und kognitiven Entwicklungsstérungen feststellen (Bach et al., 2021; Chalak
et al., 2014b; Martinez-Biarge et al., 2012; Miller et al., 2005; Steinman et al., 2009; Trivedi
et al., 2017).

Da bestimmte zerebrale Verletzungsmuster (,basal ganglia/thalamus pattern of injury”
oder ,watershed pattern/white matter of injury“) mit spezifischen neurologischen Folge-
schaden assoziiert sein konnen, erscheint die Berucksichtigung bei der Befundinter-
pretation durchaus sinnvoll. Vor allem kdnnte die Anwendung von kategorien-orientierten
Scoringsystemen wie von Barkovich et al. und von NICHD die Interpretation vereinfachen.
Die daraus resultierende Information hatte vor allem konkrete Relevanz fur die weitere
medizinische Versorgung. Kinder konnen in den ersten Lebensjahren durch das Fehlen
von motorischen Defiziten mdglicherweise nicht auffallen, obwohl sie spater im Schul- und
Jugendalter an Verhaltensauffalligkeiten, kognitiven Storungen oder an entwicklungs-
bedingten Koordinationsstorungen erkranken konnen. Dies trifft vor allem fur Patienten
mit einem ,watershed pattern/white matter of injury“-Verletzungsmuster zu (Barnett et al.,
2002; Lee et al., 2022, 2021). Durch die Kategorisierung des Verletzungsmusters kdnnten
somit bestimmte Patientengruppen von einer risikoorientierten Nachuntersuchung

profitieren, die Uber das Kleinkindalter hinaus gehen.

In der vorliegenden Arbeit konnte die starkste Assoziation mit dem Weeke bzw.
Rutherford Score und der kognitiven Skala des Bayley Scales of Infant and Toddler
Development beobachtet werden. Der gemeinsame Punkt der beiden Scoringsystemen
liegt in der Beurteilung der jeweiligen betroffenen Hirnareale hinsichtlich ihrer Schwere
und Ausdehnung. Dies gilt vor allem flr die prognostisch relevanten Hirnregionen wie die

PLIC, Basalganglien, Thalamus oder weil’e Substanz.
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Beim Barkovich Score und NICHD Score liegt die Einstufung der Verletzungsschwere
nicht maf3geblich im Vordergrund. Hier erfolgt die Auswertung anhand vorbestimmter
Kategorien, sodass eine Lasion nicht weiter deskriptiv in ihrer Ausdehnung oder Schwere
beschrieben werden kann. Im Vergleich zu dem Barkovich Score, gehoéren die folgenden
Regionen im NICHD Score zu einer gemeinsamen Kategorie und werden nicht
differenziert: Basalganglien, Thalamus, PLIC, ALIC und ,watershed® -Verletzung (2A:
jegliche Lasion im Bereich der Basalganglien, ALIC, PLIC oder ,watershed“-Infarkten).
Andererseits wird beim Barkovich Score einer Verletzung des Kortex einen héheren
Stellenwert als einer Verletzung der Basalganglien oder Thalamus beigemessen (1 Punki:
abnormales Signal in den Basalganglien oder Thalamus, 2 Punkte: abnormales Signal im
Kortex). Des Weiteren gehdrt die PLIC nicht explizit zu den Bestandteilen des
Scoringsystems von Barkovich et al. (Barkovich et al., 1998; Rutherford et al., 2010c;
Shankaran et al., 2013; Trivedi et al., 2017; Weeke et al., 2018). Sicherlich ist ein direkter
Vergleich der verschiedenen MRT- Scoringsysteme schwierig, da sie in ihren Ansatzen
unterschiedlich aufgebaut sind. In Anbetracht der oben genannten Gesichtspunkte
scheinen dies mdgliche Erklarungen fir eine hohere prognostische Aussagekraft eines

objekt-orientierten als eines kategorien-orientierten Scoringsystems zu sein.

Nach unserem Wissen, sind die Arbeiten von Bhroin et al. (2022) und von Langeslag et
al. (2022) die einzigen Untersuchungen, welche die Assoziationen verschiedener MRT
Scoringsysteme mit dem Bayley Scales of Infant and Toddler Development vergleichen.
Langeslag et al. untersuchten dabei die Scoringsysteme von Weeke et al., Rutherford et
al., NICHD und Trivedi et al. Fur alle vier MRT Scoringsysteme konnten vergleichbar hohe
AUC-Werte (0,66-0,71) fur die Prognose eines schlechten neurologischen 2 Jahres-
Outcomes und fur den Tod (AUC-Werte 0,84-0,96) ermittelt werden. Unter den vier MRT-
Scoringsystemen gab es hierbei keine signifikanten Unterschiede in der prognostischen
Aussagekraft. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, zeigte der Rutherford Score dabei
die niedrigste AUC von 0,66, wobei der Weeke Score die hdéchste AUC von 0,71 aufwies,
welches mit unseren Ergebnissen Ubereinstimmt (Langeslag et al., 2022). Allerdings liegt
eine eingeschrankte Vergleichbarkeit vor, da die Studie von Langeslag et al. (2022) die
prognostische Aussagekraft mittels AUC-Berechnungen erfasste und die zerebrale

Bildgebung in der ersten Lebenswoche stattfand.
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Bhroin et al. untersuchten die Scoringsysteme von Weeke et al., NICHD und Barkovich et
al.. Konform mit unseren Ergebnissen, konnte eine signifikante Korrelation zwischen der
kognitiven Skala des Bayley Scales of Infant and Toddler Development und den MRT
Scoringsystemen von Barkovich Score, NICHD Score und Weeke Score in aufsteigender

Reihenfolge nachgewiesen werden (Ni Bhroin et al., 2022).

Somit ergeben sich hiernach folgende konkrete Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit: Aufgrund der héchsten Assoziation mit der kognitiven Skala des
Bayley Scales of Infant and Toddler Development und dem Weeke Score scheint dieses
Scoringsystem die prognostisch aussagekraftigsten Ergebnisse hierflr zu prasentieren.
Jedoch erfordert die Anwendung dieses Scores einen hohen Zeitaufwand und mag
aufgrund der Komplexitat im klinischen Alltag schwer zu implementieren sein. Der
Rutherford Score scheint aber eine annahernd ebenbdurtige Alternative darzustellen, da
er eine ahnlich hohe valide prognostische Aussagekraft wie der Weeke Score besitzt,
aber simpler gestaltet ist und somit im klinischen Alltag routinemalliger angewendet
werden kann. Jedoch ist an dieser Stelle anzumerken, dass bislang nicht bekannt ist, ab
welchem Cut-off Wert mit einem schlechten neurologischen Outcome zu rechnen ist.
Abweichend von den vorgestellten Studienergebnissen, zeigte eine aktuelle Studie von
Wu et al. (2023) eine unzureichende prognostische Aussagekraft bei milden zerebralen
Schadigungen fur das neurologische Outcome nach 2 Jahren. Bei schweren Hirn-
schadigungen bestand weiterhin eine signifikante Korrelation mit einem schlechten
Outcome. Hierbei wurden MRT-Bilder im Alter von vier bis sechs Lebenstagen von
asphyktischen Neugeborenen nach Hypothermiebehandlung mittels des Trivedi-Scoring-
systems untersucht. Im Gegensatz dazu konnten Trivedi et al. jedoch eine signifikante
Korrelation zwischen den MRT-Scoringwerten und der kognitiven, motorischen und
sprachlichen Skala des BSID-Il| feststellen (Trivedi et al., 2017; Wu et al., 2023). Aufgrund
der noch uneinheitlichen Studienlage durfte die Bestimmung des Cut-off Wertes eine

besonders herausfordernde Aufgabe darstellen.

Ein besonderes Augenmerk gilt bei der Anwendung von MRT-Scoringsystemen den
Neugeborenen mit milder hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie. Fur diese
Patientengruppe wird aktuell die therapeutische Hypothermie nicht angeboten, da man

unter anderem lange davon ausging, dass diese Kinder ohne neurologische
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Folgeschaden uberleben (Maneru et al., 2001; Moster et al., 2002; Odd et al., 2011).
Allerdings wurde es in den vergangenen Jahren zunehmend deutlich, dass ein Teil dieser
Patientengruppe sehr wohl Schadigungen der zerebralen Strukturen sowie kognitive und
motorische Defizite erleiden kdnnen (DuPont et al., 2013; Rao et al. 2019; van Handel et
al., 2010). Umso bedeutsamer erscheint es, potentiell betroffene Patienten zu selektio-
nieren, die engmaschigere Nachuntersuchungen bendtigen. Im letzten Jahrzehnt haben
immer mehr Kliniken auch Neugeborene mit milder HIE in ihrer Hypothermiebehandlung
eingeschlossen (Kracer et al., 2014; Oliveira et al., 2018). Die MRT-Scoringsysteme
werden regelmaldig im Rahmen wissenschaftlicher Studien von Neugeborenen mit milder
HIE eingesetzt. Eine Validierung der Scoringsysteme als prognostisches Mittel ist fur
diese Patientengruppe bislang noch nicht in selbem Malie wie fur Neugeborene mit
mittelschwerer und schwerer HIE erfolgt. Es scheint aber vielversprechende Ansatze zu
geben (Chalak et al., 2018; Chawla et al., 2020; Montaldo et al., 2019; Prempunpong et
al., 2018; Walsh et al., 2017; Wisnowski et al., 2021). In der vorliegenden Studie hatte ein
geringer Anteil (15%) trotz milder HIE eine Hypothermietherapie erhalten. Aufgrund des
retrospektiven Studiencharakters lasst sich nicht mehr detailliert klaren, aufgrund welcher
klinischen Kriterien jene Patienten damals fur die Hypothermietherapie eingeschlossen
wurden. Auch wenn aufgrund des geringen Anteils keine ausreichende Aussagekraft mit
der vorliegenden Studie moglich ist, scheinen die Scoringsysteme auf Patienten mit milder

HIE, konform zu den oben genannten Uberlegungen, anwendbar zu sein.

Abgesehen vom Weeke Score (Weeke et al., 2018), wo die zerebrale Bildgebung in der
Originalpublikation meist in der ersten Lebenswoche stattfand, erfolgten die MRT
Untersuchungen in den Originalpublikationen von Barkovich et al. (Barkovich et al., 1998),
NICHD (Shankaran et al., 2013) und Rutherford et al.(Rutherford et al., 2010c) zu einem
spateren Zeitpunkt, vor allem in der zweiten Lebenswoche. (Rutherford: Lebenstag 2-30,
mittleres Alter 8 Tage; Barkovich: Lebenstag 1-17 Tage, mittleres Alter 7 Tage; NICHD:
mittleres Alter 15 Tage; Weeke: mittleres Alter 6 Tage).

Die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt fur die zerebrale Bildgebung nach
Hypothermietherapie wird weiterhin kontrovers diskutiert. Bei der Durchfihrung einer
frihen MRT (< 8 Lebenstage) hat die zusatzliche Ausfuhrung von diffusion-weighted

imaging (DWI)-Sequenzen in der ersten Lebenswoche eine immense Bedeutung, da
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Signale in den konventionellen T1- und T2- gewichteten Bildern der ersten Lebenstage
nur subtil verandert sein konnen. Damit besteht die Gefahr, dass falsch-negative Befunde
sowie niedrigere Inter-Rater Reliabilitaten entstehen kdnnen (Barkovich et al., 1995;
Goergen et al., 2014). Zerebrale Auffalligkeiten werden mit diffusionsgewichteten
Aufnahmen friher erkennbar und erreichen ihren Hohepunkt mit drei bis funf Tagen
(Parmentier et al., 2022; Robertson et al., 1999; Varghese et al., 2016; Vermeulen et al.,
2008). Durch den Einsatz von DWI-Sequenzen kdnnen einige Studien einen hdheren
pradiktiven Wert oder eine hdhere Spezifitat fur frihe MRT-Untersuchungen als flr spater
(= 8 Lebenstagen) durchgefuhrte MRT-Aufnahmen belegen (Charon et al., 2016;
Ouwehand et al., 2020; Weeke et al., 2018).

Hingegen ist eine spate MRT logistisch deutlich einfacher durchzuflhren, da die meisten
Patienten zu dem Zeitpunkt bereits keine Atemhilfe und keine kreislaufunterstutzenden
Medikamente mehr bendtigen. Daruber hinaus vertreten einigen Autoren den Standpunkt,
dass eine héhere Vorhersagekraft fur spate MRT-Aufnahmen besteht, da wie oben bereits
erwahnt, Signalveranderungen in den T1- und T2- gewichteten Bildern erst mit Ende der
ersten Lebenswoche in voller Auspragung erkennbar sein konnen (Martinez-Biarge et al.,
2011; Neonatal Encephalopathy and Neurologic Outcome, Second Edition, 2014,
Rutherford et al., 2010a; Shankaran et al., 2013). Bei der Analyse von diffusions-
gewichteten Bildern in der zweiten Lebenswoche birgt jedoch die ,Pseudonormalisierung”
eine Gefahr fur falsch-negative Befunde. Aufgrund der therapeutischen Hypothermie tritt
dieses Phanomen mit 10 Tagen bei Neugeborenen nach Hypothermiebehandlung spater
als gewohnlich ein und sollte bei der Auswertung unbedingt beachtet werden (Bednarek
et al., 2012).

In den meisten Fallen (72,5 %) unseres Patientenkollektivs erfolgte die zerebrale
Bildgebung in der zweiten Lebenswoche und kann die Aussagen von Arbeiten, in denen
MRT-Aufnahmen ebenfalls meist spater (= 8 Lebenstagen) erfolgten, weiter unterstitzen
(Al' Amrani et al., 2018; Barkovich et al., 1998; Ni Bhroin et al., 2022; Rutherford et al.,
2010c; Shankaran et al., 2013; Thayyil et al., 2010). Anhand unserer Ergebnisse kdnnen
wir veranschaulichen, dass der Weeke Score, auch wenn er 2018 anhand fraher MRT-
Aufnahmen entwickelt wurde, ferner bei Patienten mit spaten MRT-Aufnahmen sicher

anzuwenden ist.
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Andererseits wird auch der Standpunkt von diversen Autoren vertreten, dass der Zeitpunkt
fur die MRT keine signifikante Relevanz fur die Prognoseeinschatzung darstellt und sogar
MRT-Untersuchungen wahrend der Hypothermiebehandlung ausreichend aussage-
kraftige Ergebnisse liefern kbnnen (Agut et al., 2014; Boudes et al., 2015; O’Kane et al.,
2021; Skranes et al., 2015; Wintermark et al., 2011). Wintermark et al. (2010) und Wu et
al. (2014) stellten in dem Zusammenhang geeignete sichere Methoden fur die
Durchfihrung der Magnetresonanztomographie wahrend der Hypothermie vor. Wenn es
die Logistik der jeweiligen Klinik erlaubt, kénnte eine frihe MRT unter der
Hypothermiebehandlung vor allem bei kritisch kranken Kindern wertvolle Informationen
liefern, insbesondere, wenn es um die Frage nach einem vorzeitigen Abbruch der
lebenserhaltenden MalRnahmen geht. Nicht selten kommen Situationen mit unklaren
Behandlungsprognosen und Therapiezielen wahrend der Hypothermiebehandlung vor.
Bei dieser ethisch schwierigen Fragestellung konnte eine frihe MRT das behandelnde
medizinische Team, aber auch die Eltern bei der Entscheidungsfindung bis zu einem
gewissen Grad unterstitzen. Allerdings sollte beachtet werden, dass in den ersten 24
Lebensstunden falsch negative Befunde auch in den DWI-Sequenzen auftreten kénnen,
welches somit in einer Unterschatzung der Verletzungsschwere resultieren kann. Des
Weiteren kann die Spezifitat der PLIC-Veranderung in der aufRerst fruihen MRT verringert
sein (Barkovich et al., 2001; Soul et al., 2001; Varghese et al., 2016).

In der vorliegenden Arbeit konnte eine gute Intra-Rater Reliabilitat fur den Weeke Score,
Rutherford Score und NICHD Score beobachtet werden. Der Grund fur die unzureichende
Intra-Rater Reliabilitat fur den Barkovich Score ist hingegen nicht offensichtlich. Bei
Verwendung eines semi-quantitativen Auswertungssystems darf das potentielle Risiko
einer moglichen Fehlinterpretation, vor allem bei Darstellungen in den ersten Lebens-
tagen ohne DWI-Sequenz, nicht unberucksichtigt bleiben. Hierfur untersuchten Georgen
et al. (2014) 19 mit Hypothermie behandelte Neugeborene mit HIE, die eine MRT in der
ersten Lebenswoche (mittleres Alter 5 Lebenstage) erhielten. Die Auswertung der MRT-
Bilder erfolgte mit dem Giriffiths-Scoringsystem. Dabei konnte zwar eine gute Inter-Rater
Reliabilitat bei der Untersuchung von diffusionsgewichteten Bildern (kappa= 0,61-0,69)
erreicht werden, allerdings galt dies nicht fiir konventionelle MRT-Bilder. Ahnliche

Differenzen in der Inter-Rater Reliabilitat gab es bei den Untersuchern in der Studie von
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Laptook et al.. Unter Anwendung des NICHD Scores wurde eine lediglich moderate
Vergleichbarkeit (kappa= 0,56) festgestellt (Laptook et al., 2021).

Gleichwohl  belegen mehrere Arbeiten eine hohe Vergleichbarkeit bzw.
Reproduzierbarkeit von Auswertungsergebnissen unter Anwendung des Barkovich-,
Rutherford-, NICHD- und Weeke Scores (Ni Bhroin et al., 2022; Langeslag et al., 2022;
Machie et al., 2021; Rollins et al., 2014; Szakmar et al., 2021; Walsh et al., 2017; Weeke
et al., 2018). Dennoch wird deutlich, dass mehr objektive Auswertungsverfahren bendétigt
und erforscht werden sollten. Als ein Beispiel sei die Analyse mittels Diffusion-Tensor-
Bildgebung genannt, die vor allem Informationen Uber den axonalen Faserverlauf in der
weilen Hirnsubstanz liefert und eine hohe prognostische Aussagekraft besitzen kann
(Dibble et al.,, 2020; Massaro et al., 2015; Tusor et al., 2012). Auch wenn die
Magnetresonanzspektroskopie in vielen deutschen Kinderkliniken nicht zu dem
Standardprotokoll fur die zerebrale Bildgebung nach Hypothermiebehandlung gehort,
durfte dies perspektivisch als ergadnzende Diagnostik von groRem Interesse sein, da viele
Ergebnisse auf eine hohe Vorhersagekraft hindeuten (Barta et al., 2022, 2018; Thayyil et
al., 2010). In der multizentrisch angelegten MARBLE- (magnet resonance biomarkers in
neonatal encephalopathy) Studie befassten sich Lally et al. unter anderem mit der N-
Acetylaspartat (NAA) Konzentration der Thalamusregion in der Protonen-
Magnetresonanzspektroskopie (MRS). Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang
(AUC 0,99, 95 % CI 0,94-1,00) mit einem schlechten neurologischen Outcome im Alter
von 18 bis 24 Lebensmonaten festgestellt werden (Lally et al., 2019). Somit erscheint es
sinnvoll, dass Bemuihungen angestrebt werden sollten, die konventionelle

Magnetresonanztomographie um die MRS im Standardprotokoll zu erweitern.

Im Rahmen von klinischen Studien finden die MRT-Scoringsysteme, zum Beispiel zur
Evaluation von innovativen TherapiemalRnahmen oder neuen Biomarkern, bereits
regelmanig Anwendung (Azzopardi et al., 2016; Chalak et al., 2014a; Huang et al., 2022;
Jerez-Calero et al., 2020; Wisnowski et al., 2023). Aktuell gehort die Bewertung von MRT-
Bildern mittels Scoringsystemen nach perinataler Asphyxie nicht zu der Standard-
diagnostik der betreuenden Kinderkliniken. Eine Integrierung von standardisierten
Scoringsystemen flur MRT-Bilder nach perinataler Asphyxie scheint ein grundsatzlich

hilfreiches diagnostisches Mittel fur jedes Neugeborene zu sein, um eine prazisere
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Prognoseeinschatzung der betroffenen Patienten zu erreichen. Davon kdnnten vor allem
potentiell gefahrdete Kinder profitieren. Bei Uberschreiten eines Cut-off Wertes konnte
eine engmaschigere Betreuung in Nachsorgeambulanzen erfolgen- neurokognitive
Defizite friher detektiert und durch frihzeitige Interventionen behandelt werden.
Allerdings ist dieser Cut-off Wert, der zu einer Veranlassung von intensiveren
Folgeuntersuchungen oder -hilfen fihren muss, noch nicht bekannt und musste zunachst,
wie oben bereits erwahnt, durch Folgestudien mit einer gréfieren Studienpopulation
ermittelt werden. Dies ware vor einer routinemafRigen Einfuhrung von MRT-

Scoringsystemen im klinischen Alltag von essenzieller Bedeutung.

1.5 Zusammenfassung

Die zerebrale Bildgebung mittels MRT spielt eine entscheidende Rolle bei der
Prognoseeinschatzung bei  Neugeborenen nach perinataler Asphyxie und
Hypothermiebehandlung. Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen die prognostische
Aussagekraft von vier verschiedenen MRT Scoringsystemen in einer unabhangigen
lokalen Kohorte mit asphyktischen Neugeborenen nach Hypothermietherapie. Dabei
zeigte der Weeke Score und der Rutherford Score, gefolgt vom NICHD Score und dem
Barkovich Score, die starkste Assoziation mit der kognitiven Skala des Bayley Scales of
Infant and Toddler Development im Alter von 2 Jahren. Derartige Scoringsysteme konnten
in der Prognoseeinschatzung neben den anderen zuvor genannten Prognosefaktoren (u.a.
aEEG, klinische Untersuchung) einen wertvollen Bestandteil in der weiterfihrenden
Therapieentscheidung und -steuerung wahrend und nach therapeutischer Hypothermie

darstellen.
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Abstract: (1) Background: Cerebral MRI plays a significant role in assessing the extent of brain
injury in neonates with neonatal encephalopathy after perinatal asphyxia. Over the last decades,
several MRI scoring systems were developed to enhance the predictive accuracy of MRI. The aim
of this study was to validate the correlation of four established MRI scoring systems with cognitive
long-term outcomes in cooled asphyxiated newborns. (2) Methods: Forty neonates with neonatal
encephalopathy treated with therapeutic hypothermia were included in this retrospective study.
The MRI scans from the second week of life were scored using four existing MRI scoring systems
(Barkovich, NICHD, Rutherford, and Weeke). The patients’ outcome was assessed with the Bayley
Scales of Infant Development (BSID-III) at the age of 2 years. To evaluate the correlation between the
MRI scoring system with the cognitive scores of BSID-III, the correlation coefficient was calculated
for each scoring system. (3) Results: All four MRI scoring systems showed a significant correlation
with the cognitive scores of BSID-III. The strongest correlation was found between the Weeke Score
(r? = 0.43), followed by the Rutherford score (12 = 0.39), the NICHD score (1> = 0.22), and the Barkovich
score (r? = 0.17). (4) Conclusion: Our study confirms previously published results in an independent
cohort and indicates that the Weeke and Rutherford scores have the strongest correlation with the
cognitive score of BSID-III in cooled asphyxiated newborns.

Keywords: perinatal asphyxia; magnetic resonance imaging; scoring system; neurodevelopmental
outcome; therapeutic hypothermia; prognosis

1. Introduction

Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) due to perinatal asphyxia in newborns is
a neonatal disease of worldwide relevance, with an incidence of 1 to 8 per 1000 live
births [1,2]. As described in the large randomized controlled trials, a high proportion of
affected newborns are left with the remaining sequelae of HIE, including neurodevelop-
mental impairments such as cerebral palsy, hearing impairment, blindness, or even death
despite hypothermia treatment [3,4]. Therapeutic hypothermia is the only established
neuroprotective therapy for neonates with moderate-to-severe HIE, as it has been proven to
lower the risk of mortality and morbidity. Neonates that show signs of moderate-to-severe
HIE are cooled within the first 6 h postnatally at 33-34 °C for 72 h [3,5-8].

In addition to cranial ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI) is widely used
to assess the extent of brain injury due to perinatal asphyxia. MRI is the method of choice
for the neuroimaging of neonates with HIE. MRI findings are often used as a potential
predictor of prognosis for the neurodevelopmental outcomes of infants with neonatal
moderate-to-severe HIE [9-11]. Therapeutic hypothermia is able to significantly reduce
brain injury in term neonates with HIE, and the MRI’s prognostic power is not altered
by cooling [12].
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The pattern of brain injury is related to the duration and severity of the hypoxic-
ischemic event. Acute severe asphyxia results predominantly affect the metabolically active
areas, such as the basal ganglia, thalami, brain stem, hippocampus, corticospinal tracts,
and sensorimotor cortex, whereas mild-to-moderate chronic asphyxia leads to insults of
the white matter and cortex involving the parasagittal watershed areas primarily [13,14].
In addition, studies show that specific patterns of injury are linked with different clinical
presentations. The involvement of the basal ganglia, thalami, and posterior limb of the
internal capsule (PLIC)—the basal ganglia/thalamus pattern—shows a poor motor out-
come, and children are likely to develop cerebral palsy [15-17]. Neonates with a watershed
predominant pattern of injury are more vulnerable to cognitive and language deficits [18].

Therefore, MRI scoring systems are of high importance when it comes to standardized
classification of the extent of brain injury in neonates with moderate and severe HIE.
Several scoring systems have been developed to assess the potential impact of perinatal
asphyxia on MR imaging. The four most commonly used MRI scoring systems in cooled
asphyxiated newborns are the Barkovich score, NICDH score, Rutherford score, and
Weeke score [11,12,19,20].

The objective of this study was to evaluate and validate the correlation of the four
different MRI scoring systems (Barkovich, NICDH, Rutherford, and Weeke) with 2-year
neurodevelopmental cognitive outcome, using the Bayley Scales of Infant and Toddler
Development, 3rd edition [21], among cooled neonates with moderate-to-severe HIE in a
single local cohort.

2. Materials and Methods
2.1. Patient Selection

Cerebral MRI images from neonates who were cooled following perinatal asphyxia at
the level III (highest level of care) neonatal intensive care unit of the Children “s Hospital
of Leverkusen/Germany born between 2010 to 2020 were retrospectively reviewed. All
patients underwent whole-body therapeutic hypothermia for 72 h with a rectal temperature
of 33.5 £ 0.5 °C, starting within the first 6 h of life. The inclusion criteria for therapeutic
hypothermia were as follows:

Gestational age > 36 + 0 weeks;

<6 h of age;

pH < 7.0 or base excess < —16 in cord blood or blood sample within the first hour of
life;

e  C(linical signs of moderate-to-severe encephalopathy after the classification by Sarnat
and Sarnat;

e In cases of lacking blood gas analysis, other criteria such as suspected acute peri-
natal events, e.g., uterine rupture, pathological cardiotocography, and low APGAR
score < 5 at 10 min or need for ventilatory support or resuscitation for >10 min were
included.

The rewarming phase started after 72 h with a gradual rewarming of 0.2-0.4 °C
per hour.

The clinical characteristics of eligible infants were obtained using electronic medi-
cal records.

All surviving patients underwent at least one cerebral MRI scan in the first two weeks
of life before discharge. In this study, only the first MRI of a patient was considered
relevant (between days 5 and 19 after birth). Clinical MRI scans were performed on a
1.5 Tesla MRI scanner (Siemens) using established protocols, including T1-, T2-weighted
sequences, diffusion-weighted imaging (DWI) sequences, and apparent diffusion coefficient
(ADC) mapping.

At the age of 2 years, the neurodevelopmental assessment was performed using the
cognitive composite score of the Bayley Scales of Infant and Toddler Development, 3rd
edition, by trained pediatricians. A score of >85 was considered to be normal with a mean
of 100 (SD of 15), a score of 70 to 85 (—1 SD below mean) was regarded as moderate
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developmental delay, and a score of <70 (—2 SD below mean) was defined as severe
developmental delay. The scores were obtained from the medical charts.

2.2. MRI Scoring

The MRI scans were reviewed and scored by two individuals who were blinded to the
clinical outcomes. The MRI scoring was performed by an experienced neonatologist (1) with
extensive experience in MRI scoring (>10 years of experience) and one pediatrician (2), who
underwent intensive training (6 months) by a neuroradiologist and (1) before assessment.
The scoring points were individually given and the results were compared. In cases of
disagreement, discrepancies were resolved by consensus.

Four different scoring systems were used as follows:

1.  Barkovich Score

The most widely used scoring system by Barkovich et al. is the basal ganglia/watershed
(BG/W) score, which assesses injury in deep grey nuclei and watershed regions. This score
consists of 5 severity categories. (Score 0 = normal; Score 1 = abnormal signal in basal
ganglia or thalamus; Score 2 = abnormal signal in the cortex; Score 3 = abnormal signal in
the cortex and basal nuclei; Score 4 = abnormal signal in the entire cortex and basal nuclei)
It applies to all scoring systems, and a higher score indicates more extensive damage.

The study by Barkovich et al. has shown that it correlates with neuromotor outcomes
at 3 and 12 months and cognitive outcomes at 12 months in asphyxiated newborns. A
significant association was found between the BG, W, and BG/W scores (first-echo T2
weighted images) and the motor outcome of the Bayley Scales [19]. In addition, it was
shown that the Barkovich score was also correlated with long-term outcomes in cooled
asphyxiated newborns [22].

2. NICHD score

The scoring system developed by the National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD) Neonatal Research Network consists of 6 severity grades as follows:
Score 0: normal; 1A: minimal cerebral lesions in frontal and parietal subcortical areas; 1B:
more extensive cerebral lesions in frontal, parietal, and occipital subcortical areas; 1A and
1B are characterized with no involvement of basal ganglia, thalamus, ALIC, or PLIC; 2A:
any BGT, ALIC, or PLIC involvement or watershed infarction without any other additional
cerebral lesions; 2B: 2A with additional cerebral lesions; 3: cerebral hemispheric devastation.

This scoring system is known to have a strong correlation with the outcome of death
or disability at 18-22 months of age among cooled and non-cooled asphyxiated newborns.
Gaining one point in the pattern of brain injury leads to increasing the odds of death or
disability by two times [11].

3.  Rutherford score

Cerebral lesions in the following areas are analyzed using the scoring systems de-
veloped by Rutherford et al.: posterior limb of the internal capsule, basal ganglia and
thalamus, white matter, and cortical involvement. Each category is subdivided into normal,
mild, moderate, and severe.

PLIC (posterior limb of the internal capsule) score: 0 = normal; 1 = equivocal; 2 = loss.

BGT (basal ganglia and thalamic) score: 0 = normal; 1 = mild; 2 = moderate; 3 = severe.

WM (white matter) score: 0 = normal; 1 = mild; 2 = moderate; 3 = severe.

Cortical involvement score: 0 = normal; 1 = mild; 2 = moderate; 3 = severe.

The higher the involvement of each category, the higher the scores added to the final
score. The maximum score amounts to 11 points [12].

4.  Weeke Score

In a more detailed scoring system developed by Weeke et al., T1 and T2 weighted
images, diffusion-weighted images, and proton magnetic resonance spectroscopy (H-MRS)
are additionally evaluated to determine the level of brain damage. The MRI score consists of
4 subscores, including grey matter (basal ganglia, thalamus, PLIC, brainstem, perirolandic
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cortex, and hippocampus), white matter/cortex (including optic radiation and corpus
callosum), and cerebellum. Each category is weighted by its degree (0 = no injury; 1 = focal
or <50%; 2 = extensive or >50%) and its location (1 = unilateral; 2 = bilateral). Additional
scores are added if there is an intraventricular hemorrhage, subdural hemorrhage, or
sinovenous thrombosis (score of 1 each if present). The final score represents a summation
of all 4 subscores (maximum grey matter subscore 23, maximum white matter subscore 21,
maximum cerebellum subscore 8, and maximum additional subscore 3) with 2 additional
scores being added when H-MRS is performed in the basal ganglia and thalamus (score
of 1 each if present: reduced N-acetyl aspartate (NAA) peak and increased lactate peak).
This adds to a maximum score of 57.

As shown, this score demonstrated a significant association between the grey matter
and white matter subscores with death or adverse outcomes at 2 years and at school age [20].

2.3. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 6 (GraphPad Software,
La Jolla, CA, USA). Pearson’s correlation coefficients were calculated to assess the corre-
lation between the different MRI scores and neurodevelopmental outcomes measured by
the cognitive composite score of the Bayley Scales of Infant and Toddler Development.
Correlation coefficients were categorized into (1) weak correlation (0.2-0.39); (2) moderate
correlation (0.4-0.59); (3) strong correlation (0.6-0.79); and (4) very strong correlation (0.8-1).
R squared was calculated to analyze the association between the scoring system and the
Bayley Scales of Infant and Toddler Development. As described by Cohen et al., the associ-
ation was described as very weak (r? < 0.02), weak (r? 0.02-0.13), moderate (r? 0.13-0.26),
and substantial (r2 > 0.26) [23].

A p-value of <0.05 was considered to be significant. Cronbach alpha was performed
to assess the intra-rater agreement by rescoring a subset of 28 MRI scans. The intra-rater
agreement was performed by the reader (2). The scoring date was separated in time by
more than two months (time between the scorings). The number of patients who were
rescored was randomly selected.

Each scoring system was categorized into 3 severity grades (mild, moderate, and
severe) of MRI abnormalities by dividing the maximum possible points of each MRI score
into three subgroups. For example, for the Rutherford score, a mild grade was defined by 0
to 3 points, a moderate grade by 4 to 7 points, and a severe grade by 8 to 11 points, as the
maximum of 11 points was divided into three subgroups. Abnormalities were detected to
study the frequency of detecting abnormalities using the different scoring systems. Every
given point results in “detection”, and zero points in each scoring system means “no
detection”. An exception was processed for the Weeke score as this is known to be of
non-linear distribution, as shown in the study by Szakmar et al. [24].

3. Results
3.1. Patients Characteristics

A total of 48 newborns underwent therapeutic hypothermia due to moderate-to-severe
HIE from 2010 to 2020 in our hospital. Eight patients were excluded from this study: 4 died
in the early neonatal period prior to MR imaging, 1 patient was transferred to another
hospital without undergoing MRI, 2 patients did not meet the inclusion criteria for this
protocol (1 case of apparent life-threatening event on day 14 of life; 1 case of postoperative
asphyxiation), and 1 patient “s MRI was not available.

Patient characteristics are presented in Table 1. Thirty-three of the eligible 40 patients
were term neonates with a gestational age of >37 + 0 weeks, 7 were preterm neonates
(=36 + 0 weeks), and the median gestational age was 39 + 0 weeks. Of the 40 neonates, 21
(n =21, 52.5%) neonates had moderate HIE, and 13 (n = 13, 32.5%) had severe HIE, followed
by the mild HIE group (1 = 6, 15%), as evaluated using the Sarnat and Sarnat classification.
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Table 1. Patient characteristics.

Variable Sample
gestational age (days), mean (SD L 273 (18)
birth weight (g), mean (SD) 3338 (659)
male, 1 (%) 20 (50%)
apgar 1 min, mean (SD) 2(2)
apgar 5 min, mean (SD) 4(2)
apgar 10 min, mean (SD) 6(2)
Sarnat grade, 1 (%)
mild 6 (15%)
moderate 21 (52.5%)
severe 13 (32.5%)
lowest pH level before the start of HT 2 mean (SD) 6.89 (0.16)
lowest BE 3 before the start of HT, mean (SD) —20.19 (18.43)
age at scan, days, mean (SD) 8(2)

! standard deviation; ? therapeutic hypothermia; ® base excess.

3.2. Assessment of Neurodevelopmental Outcome

All 40 patients were assessed between 23 and 25 months of life using the Bayley Scales
of Infant and Toddler Development, 3rd edition. A normal development was assumed to
be 100 points, a medium impairment 85 points, and a severe impairment 70 points.

At the age of 2 years, twenty-nine (n = 29, 72.5%) infants had a normal outcome with
a score of >85 points according to the Bayley Scales, nine (n = 9, 22.5%) had a moderate
adverse outcome, and two (n = 2, 5%) had a severe adverse outcome (Table 2).

Table 2. Bayley cognitive outcome scores.

Bayley score, mean (SD) 97 (17)
normal outcome (score > 86 P) 29 (72.5%)
moderate adverse outcome (score 70 to 85 P) 9 (22.5%)
severe adverse outcome (score < 70 P) 2 (5%)

3.3. MRI Findings

We performed MRI scoring on a total of 40 patients. All MRIs were performed between
5 and 19 days after birth with a median and mean age of 8 days.

The mean score and frequency distribution for each MRI score is presented in Table 3.
The intra-rater agreement for the Barkovich score was 0.552, for the NICHD score 0.833, for
the Rutherford 0.859, and for the Weeke 0.856.

The most represented group for the Barkovich score (75%, n = 30) and NICDH score
(47.50%, n = 19) was found to be in the moderate group with a score of 2 to 3 (2 = abnormal
signal in the cortex; Score 3 = abnormal signal in the cortex and basal nuclei) and 1B to
2A (1B = more extensive cerebral lesions in frontal, parietal and occipital subcortical areas;
2A = any BGT, ALIC, or PLIC involvement or watershed infarction without any other
additional cerebral lesions).

In comparison, the group with a normal/mild grade was predominantly represented
in the MRI scoring system based on Rutherford (n = 28, 70%) and Weeke (n = 17, 42.5%).

The most frequent pattern of injury noted in the MRI scans was 3 (n = 23, 73.3 %)
for the Barkovich score (abnormal signal in basal nuclei and cortex), 3 (n = 8, 20%) for
the Rutherford score, 2A (n = 17, 42.5%) for the NICHD score (any BGT, ALIC, or PLIC
involvement or watershed infarction without any other additional cerebral lesions), and 3
(n =5, 12.5%) for the Weeke Score.
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Table 3. MRI score results.

MRI Scoring
Barkovich, mean (SD) 2(1)
mild (0to 1P) 10 (25%)
moderate (2 to 3 P) 30 (75%)
severe (4 P) 0
Rutherford, mean (SD) 3(2)
mild (0 to 3 P) 28 (70%)
moderate (4 to 7 P) 11 (27.50%)
severe (8 to 11 P) 1 (2.50%)
NICHD, mean (SD) 2(1)
mild (0 to 1A) 14 (35%)
moderate (1B to 2A) 19 (47.50%)
severe (2B to 3) 7 (17.50%)
Weeke, mean (SD) 7 (6)
normal (0 to 4 P) 17 (42.5%)
mild (5 to 10 P) 11 (27.5%)
moderate (11 to 15 P) 10 (25%)
severe (>15 P) 2 (5%)

There was no difference in the detection of abnormalities in this study between
the 4 MRI scores (Barkovich, Rutherford, NICHD, and Weeke; 80%, 80%, 80%, and

82.5%, respectively).

3.4. Correlation of Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3rd Edition with MRI

Scoring Systems

A significant correlation between the cognitive composite score of Bayley Scales of
Infant and Toddler Development and all four MRI scoring systems was found. The Weeke
(r2 = 0.43, p < 0.0001) and Rutherford (r* = 0.39, p < 0.0001) scores obtained the strongest
correlation with the neurodevelopmental outcome at 2 years of age, followed by the NICHD
(r2 =0.22, p = 0.0018) and Barkovich (r? = 0.17, p = 0.0066) scores (Figure 1, Table 4).

Table 4. Pearson correlation coefficient (r) and significance (p-value).

Bayley vs. Bayley vs. Bayley vs.
NICHD Barkovich Rutherford
Pearson r
r —0.4785 —0.4224 —0.6278
95% confidence (—0.6875 to (—0.6485 to (—0.7856 to
interval —0.1962) —0.1276) —0.3931)
R squared 0.2289 0.1784 0.3941
p value
P (two-tailed) 0.0018 0.0066 <0.0001
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Figure 1. Correlation diagrams of the cognitive scores of Bayley Scales of Infant and Toddler Devel-
opment with (a) Barkovich score, (b) Rutherford score, (c) Weeke score, and (d) NICHD score.

4. Discussion

The early prediction of neurodevelopmental outcomes in cooled newborns with neonatal
encephalopathy still remains a challenge. Nevertheless, it is of significant relevance to provide
reliable prognostic information, especially for patients who potentially need early support,
e.g., physiotherapy. MR neuroimaging serves as a solid foundation in predicting neurode-
velopmental outcomes in cooled asphyxiated newborns [7,10,11,19,25-29]. Therefore, various
MRI scoring classifications have been developed over the last decades [11,19,20,30-34]. The
reproducibility of research findings in independent cohorts is one of the highest aims in
medical research. Therefore, the aim of this study was to investigate the association between
four different established MRI scoring classifications (Barkovich, NICHD, Rutherford, and
Weeke) and the Bayley cognitive scores in a local cohort of 40 cooled asphyxiated neonates
born between 2010 and 2020.

Our findings suggest a significant correlation between all four MRI scoring classifica-
tions and the neurodevelopmental cognitive outcome at the age of 2 years. The strongest
correlation between Bayley cognitive composite score and MRI score was found for the
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Weeke score (r? = 0.43, p < 0.0001), followed by the Rutherford score (r? = 0.39, p < 0.0001),
NICHD Score (r? = 0.22, p = 0.0018), and the Barkovich score (r?>=0.17, p = 0.0066).

All four scoring systems define the deep grey nuclei and white matter/cortex areas as
regions of interest. The Rutherford, Barkovich, and NICHD scores use T1 and T2 weighted
images, whereas the Weeke score is distinguished by using additional sequences of DWI,
ADC, and H-MRS in its assessment. Apparently, the Weeke score is the most comprehensive
one and includes other brain abnormalities (e.g., sinovenous thrombosis, intraventricular
hemorrhage (IVH), signal abnormalities in cerebellum, brainstem, and corpus callosum),
but it remains unclear whether these additional features have additional merit for improv-
ing the predictive value of MRI in this patient cohort [20,35]. Martinez-Biarge et al. reported
that brainstem lesions were independently associated with death in neonates with HIE and
all patients with cerebellar lesions had an extremely poor outcome (63% died, and all 8
survivors had severe cerebral palsy) [27]. In addition, a study by Alderliesten et al. showed
that low ADC values of the posterior part of the corpus callosum were associated with an
adverse outcome at 18 months in neonates with HIE [9-11]. However, Lakatos et al. found
that intracranial hemorrhage did not have a significant effect on the outcome of cooled
asphyxiated newborns [36].

A more detailed scoring system like the Weeke score allows a broader assessment of
the outcome and allows for detecting more abnormalities even in newborns with mild to
moderate HIE. Additionally, by using the Weeke score, MRI abnormalities were seen in
50% of neonates with mild HIE in a study by Machie et al., compared to the NICHD (25%)
and Barkovich (6%) scores [35].

The strongest correlation between Bayley Scales of Infant and Toddler Development
and the different MRI scoring classifications used in our study was found for the Weeke
and Rutherford scores. Both scores allow the grading of the extent and severity of each
affected area, whereas the Barkovich and NICHD scores bundle the patterns of injury into
preformed categories.

In particular, the basal ganglia, PLIC, and thalamus, which are supposed to be the most
relevant areas for prediction [15,20,37-39], are evaluated by their location (uni-/bilateral)
and degree (focal/extensive) in Weeke and Rutherford scores. The descriptions of the
extent of the injury, regarding these areas, are not explicitly part of the scoring developed
by Barkovich and NICHD.

But these regions seem to provide substantial prognostic information, as in the study
by Charon et al., an abnormal PLIC predicted adverse outcomes in neonates with HIE with
a sensitivity of 100% (95% CI [54-100]) and specificity of 100% (95% CI [84.4-100]) on MRI
performed after 7 days of life [39]. According to Martinez-Biarge et al., severe lesions in
the basal ganglia or thalamus have a high predictive value for severe motor impairment
(sensitivity of 96%, specificity of 77%, PPV of 85%, and NPV of 94%) [27].

In accordance, the meta-analysis by Ouwehand et al. found that injury in the basal
ganglia and thalamus showed a high specificity and PLIC injury implied a high predictive
value when MRI was performed in the second week of life [37]. Lally et al. reported that
an injury to the basal ganglia/thalamus or PLIC had a sensitivity of 71%, specificity of
88-90%, and area under the ROC curve (AUC) of 0.81-0.82 for predicting adverse outcomes
at 2 years [40]. In comparison, lesions in the cortex had a lower sensitivity, yielding a
sensitivity of 48%, a specificity of 81%, and an AUC of 0.67 [40].

Although watershed injury appears to have lower sensitivity for adverse outcomes
[22,31,37,40], there are several studies that undermine the importance of watershed injuries,
as they can be responsible for cognitive dysfunction [15,18,28-30,41]. Bach et al. reported
a significant association of watershed-predominant injuries with increased odds of an
abnormal cognitive outcome (OR 7.01, 95% CI [2.00-24.6]) [28].

The NICHD score does not differentiate between watershed injury and BGT/PLIC
injury, as all of them would be classified as 2A /2B (2A: any BGT, ALIC, or PLIC involvement
or watershed infarction without any other additional cerebral lesions; 2B: 2A with additional
cerebral lesions). In contrast to the other scores, the Barkovich score ranks an injury to the
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cortex higher than an injury to the basal ganglia/thalamus (Score 1 = abnormal signal in
the basal ganglia or thalamus, Score 2 = abnormal signal in the cortex). Furthermore, the
assessment of the PLIC, which is known to have high predictive value [16,17,27,42,43], is
not specifically included in the Barkovich score [30].

These could be possible reasons that the Weeke and Rutherford scores performed
better than the two prior scores in predicting outcomes in our study and could be an
explanation for why the predictive value of an item-based scoring system is possibly higher
than that of a non-item-based scoring system.

To our knowledge, the study by Bhroin et al. [44] and the recently published study
by Langeslag et al. [45] are the only reports to date that compare different MRI scoring
classifications with neurodevelopment outcomes assessed by the Bayley Scales of Infant
and Toddler Development.

In contrast to our study, Langeslag et al. did not find a statistically significant difference
in MRI scoring systems using the Weeke, Rutherford, NICHD, and Trivedi scores or
neurodevelopmental outcomes at the age of 2 years. All scoring systems were of high
predictive value with comparable AUCs of 0.66-0.71, but surprisingly, the Rutherford score
had the lowest predictive value (AUC 0.66) compared to the other three scores. The Weeke
score demonstrated the highest AUC (0.71), which is consistent with our findings, but was
aware of a restricted comparability, as we did not calculate the AUC in our study and their
MRI scans were performed in the first week of life.

Our findings are in agreement with the study by Bhroin et al. They reported a
significant association between the Barkovich, NICHD, and Weeke scores and the cognitive
composite score of the Bayley Scales of Infant and Toddler Development at 2 years of age.
Furthermore, the best correlation was found with the Weeke score, followed by the NICHD
score, and lastly, the Barkovich score, which is consistent with our findings.

There is an ongoing debate on whether the predictive value is influenced by the
postnatal age when an MRI scan is performed in cooled asphyxiated newborns. In the
original publication by Weeke et al. [20], MRI scans were performed early during the first
week of life. In contrast, the other MRI scans in the original study by Barkovich et al. [19],
NICHD [11], and Rutherford et al. [12] were mostly obtained at the end of the first week
and in the second week of life (Rutherford: 2-30 days of life, (mean age 8 days); Barkovich
(1-17 days, mean age of 7); NICHD score (mean age of 15 days)).

There are several studies suggesting that MRIs performed in the first week of life
(<8 days) have a higher predictive value or higher specificity than MRIs performed later
(=8 days) [20,37,39]. The early MRI heavily relies on using DWI or ADC sequences in its
assessment. DWI and ADC abnormalities are seen earlier during the first days, whereas
brain injuries on conventional images with T1/T2 weighted images are more subtle in
the early days and can be an object of low inter-rater reliability [46] and can lead to the
underestimation of the abnormalities. It is often described that T1/T2 weighted changes
evolve during the end of the first week and can fully show the extent of injury in the
second week of life so MRI scans have more predictive value when performed during the
second week of life [11,19,47]. As pseudo-normalization of diffusion-weighted imaging
occurs after 6-8 days, the scorer should be aware of it. Although it was reported that in
neonates treated with therapeutic hypothermia, this phenomenon occurs later at 10 days
of life [32]. Most of our MRI scans were performed in the second week of life (72.5%).
Our findings are consistent with prior studies that show an accurate prognostic power for
neurodevelopmental outcomes and MRI scans mostly accomplished in the second week
of life [11,12,19,22,44,48]. Although the Weeke score was initially developed for an earlier
MRI scan, we can confirm that this score is further applicable at a later time point.

On the other hand, numerous publications suggest that the age of the scan does not
significantly alter the accuracy of the predictive power of MRI, and scans obtained during
therapeutic hypothermia alone allow an accurate view of the extent of the injury as the
injuries do not seem to be reversible damages [49-53]. This is relevant for the clinicians
in guiding medical decisions who counsel parents and medical staff in the early stages
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whether to redirect care guardedly or vice versa can presume a favorable outcome when
MRI is normal. For most of the centers, the administration of MRI during therapeutic
hypothermia can be a challenging task, but various centers have shown that this is feasible
without any severe adverse risk [54,55]. The intra-rater agreement for all three MRI scores
suggests good reliability, except for the Barkovich score. The reason for this discrepancy is
not obvious. Although multiple studies have demonstrated excellent inter-rater agreement
using the Barkovich, Rutherford, NICHD, and Weeke scores, there are also studies that
underline the potential disagreements between readers. The interpreter has to acknowledge
the potential factor of observer error when semi-quantitative scoring is used. In particular,
when only conventional MR images from the early days of life are used. Goergen et al. [46]
reported a good interobserver agreement (kappa = 0.61-0.69) by using the Griffiths scoring
system on DWI images but not for conventional images in a small cohort of nineteen
infants. In a recent study by Laptook et al. [56], only a moderate agreement was observed
among experienced readers (kappa 0.56) using the NICHD score. As semi-quantitative
interpretation can be subject to inter-rater reliability, adding more objective interpretation
methods, such as MR spectroscopy or diffusion tensor imaging, can be of prognostic
additional value [57-61].

At this point in time, not many NICUs in Germany, including ours, have implemented
MR spectroscopy in the MRI standard protocol for newborns with HIE, despite the fact
that large evidence of high prognostic accuracy of thalamic proton MRS (AUC 0.99, 95%
CI 0.94-1.00) has been described [40]. Further efforts need to be taken to routinely use MR
spectroscopy in the standard clinical imaging protocol to provide an additional prognostic
value of MR imaging.

There are several limitations to our study. One of the limitations was the small cohort
size studied at a single center. Due to the retrospective nature of this study, some of the
required data were not available, as a portion of the cohort was lost to follow-up. As the
timing of MRI scans differed vastly in our cohort (5 to 19 days of life), the comparability of
the scoring could be compromised.

The distinguished relationships between the motor and language composite score
and MRI scoring systems could not be reported in our study, as we had a large number of
patients in our small cohort that had no data for these Bayley subscales reported. This was
due to different reasons and individual decisions by the examiner. Another limitation is the
fact that we cannot state any information about the correlation of long-term outcomes with
MRI scoring systems in school-aged children, and further studies are needed to compare
the MRI scoring systems with a cohort at a later age. Lastly, as the intra-rater agreement for
the Barkovich score was suboptimal in our study, under- or overestimation of the results of
the Barkovich score cannot be excluded.

5. Conclusions

The findings strengthen the prognostic value of MR imaging in asphyxiated newborns
treated with therapeutic hypothermia. The strongest correlation between the Bayley Scales
of Infant and Toddler Development at the age of 2 years was found between the Weeke and
Rutherford scores, followed by the NICHD and Barkovich scores. Future studies need to
be conducted to assess the relationships between MRI scoring systems and longer-term
outcomes in cooled asphyxiated patients to examine the accuracy of cerebral imaging for
longer-term prognostication at school age.
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