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1. Deutsche Zusammenfassung 

1.1 Einleitung 

Eine Minderversorgung des reifen Neugeborenen mit Blut und Sauerstoff, die perinatale 

Asphyxie und die daraus folgende hypoxisch-ischämische Enzephalopathie (HIE) im Rah-

men der Geburt sind einer der häufigsten Gründe, warum Neugeborene versterben, oder 

mit schweren Behinderungen überleben. Beeinträchtigungen wie beispielsweise Krampf-

anfälle oder motorische Defizite lassen sich im Kurz-/ und Langzeitverlauf feststellen 

(Robertsson Grossmann, 2022). Die Inzidenz der HIE variiert global und wird in der Lite-

ratur mit einer Spanne von 2,5-8,5/1000 Lebendgeburten angegeben (Ernest M. Graham 

et al., 2008; Anne C.C. Lee et al., 2013). Seit 2010 wird bei moderater bis schwerer HIE 

Neugeborenen ab der 36. Schwangerschaftswoche routinemäßig eine Therapie mit the-

rapeutischer Hypothermie (TH) empfohlen (Susan E. Jacobs et al., 2013; Seetha 

Shankaran et al., 2005). Ziel der TH ist es, die Körperkerntemperatur für 72 h auf 33.5±0.5 

°C zu reduzieren, um die Morbidität der Neugeborenen und das Auftreten zusätzlicher 

neurologischer Defizite im Verlauf zu verringern (Ahearne CE et al., 2016) Die Rahmen-

bedingungen für die Anwendung sowie Ein-/ und Ausschlusskriterien der TH wurden 

durch präklinische und klinische Studien festgelegt (Alistair J. Gunn et al., 1997).  

Eine klinische Studie von Thoresen et al. aus dem Jahr 2013 unterstützte die Annahmen 

aus präklinischen Tierversuchen, welche indizierten, dass ein Therapiebeginn ≤3 h post-

partum, eine stärkere neuroprotektiven Wirkung aufweist als ein Beginn ≥3 h (Marianne 

Thoresen et al., 2013). Jedoch konnten neuere klinische Studien aus dem Jahr 2019 

keine Korrelation zwischen einem günstigen Outcome bei Kindern mit HIE- und TH-Be-

handlung und einer verkürzten Zeit bis Therapiebeginn reproduzieren (Mireille Guillot et 

al., 2019). Eine kürzlich veröffentlichte Studie über das Outcome von 500 Neugeborenen im Al-

ter von zwei Jahren konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Zeit bis zum Er-

reichen der Zieltemperatur und dem Outcome feststellen. Überlebende Neugeborene, die <4 h 

Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur hatten und überlebende Neugeborene, die ≥4 h Zeit 

bis zum Erreichen der Zieltemperatur hatten, zeigten keinen signifikanten Unterschied im 2 Jah-

res Langzeit-Outcome (Rakesh Rao et al., 2024).  
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Angesichts der verschiedenen Studienergebnisse aus den vergangenen Jahren, lag un-

ser Ziel darin zu überprüfen ob in unserer Kohorte, bestehend aus 68 Neugeborenen mit 

HIE und einer TH-Behandlung, eine Korrelation zwischen günstigem  Verlauf und einem 

zeitnahen Beginn oder einem schnelleren Erreichen der Zieltemperatur besteht. Wir ver-

glichen den Verlauf der Neugeborenen in Bezug auf den Zeitpunkt des Therapiebeginns 

und der Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur. Zudem betrachteten wir inwieweit ein 

ungünstigerer Verlauf mit einer längeren Zeitspanne, bis Erreichen der Temperatur zu-

sammenhängt.  

1.2 Material und Methoden  

Datenquellen und Datensammlung 

Daten von 68 Neugeborenen mit der Diagnose perinataler Asphyxie und TH-Behandlung wurden 

retrospektiv erhoben. Die Studienpopulation stammt aus den neonatologischen Abteilungen der 

Universitätskliniken Essen und Düsseldorf und wurde im Zeitraum von 2008 bis 2019 erfasst. 

Eingeschlossen wurden auch Neugeborene, welche in einer peripheren Geburtsklinik zur Welt 

kamen und anschließend auf Grund einer perinatalen Asphyxie in die Uniklinika verlegt werden 

mussten. Als Datenquellen dienten die elektronischen Akten der Patienten*innen. Neugeborene 

mit einem Gestationsalter von ≥36 Schwangerschaftswochen (SSW), mussten postnatal die Kri-

terien für eine perinatale Asphyxie erfüllen und mit therapeutischer Hypothermie behandelt wer-

den, um in die Kohorte aufgenommen zu werden. Einschlusskriterien waren ein pH postnatal von 

≤7.0 und/ oder Basendefizit (BE) ≥15 mmol/l bestimmt aus Nabelarterienblut oder einer unmittel-

bar nach der Geburt entnommenen Blutprobe, ein APGAR Score mit 10 min ≤5 und/oder kardi-

opulmonale Reanimation in den ersten 10 min. Außerdem mussten Zeichen einer Enzephalopa-

thie vorhanden sein, wie beispielsweise ein Sarnat-Score >1 oder ein pathologisches amplituden-

integriertes Elektroenzephalogramm (aEEG). Ausschlusskriterien waren Frühgeborene <36. 

SSW, Neugeborene mit angeborenen Fehlbildungen, intrazerebralen Blutungen oder das Nicht-

erfüllen der Kriterien für die Diagnosestellung der perinatalen Asphyxie. Standardmäßig wurden 

die Neugeborenen mit entsprechender Diagnose beginnend innerhalb der ersten 6 h postnatal für 

eine Gesamtdauer von 72 h auf eine Körperkerntemperatur von 33,5 ± 0,5°C gekühlt und an-

schließend um 0.5 °C pro Stunde wiedererwärmt. Es wurden geburtsspezifische Daten (Geburts-

ort, Gestationsalter, Gestationswoche, pränatale Risikofaktoren, Geburtsgewicht, -länge, - kopf-

umfang, APGAR Werte, Nabelschnur-pH), perinatale Risikofaktoren (Reanimation bei Geburt, 
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vorliegen Amnioninfektionssyndrom, Laktat nach Geburt, Katecholamintherapie, Volumenthera-

pie im Rahmen der Erstversorgung) und postnatale Risikofaktoren (maschinelle Beatmung, Sep-

sis, persistierender Ductus arteriosus botalli, Katecholamintherapie, HIE Grad, Krampfanfälle) er-

fasst. Zusätzlich erfolgten Schädel-Magnetresonanztomografie-Aufnahmen (MRT) der Neugebo-

renen mit einem 3-Tesla-MRT zwischen dem 7. und 14. Lebenstag, welche zur Outcome-Katego-

risierung genutzt wurden.  

Verlaufsbeurteilung und Scores  

Der Langzeitverlauf wird in der Regel mittels der Bayley-Scale-of-Infant-Development beurteilt. 

Da dieser Score in unserer Kohorte nicht für alle Neugeborenen erhoben wurde, wurde bei der 

Verlaufsbeurteilung der Kurzzeitverlauf mittels Barkovich MRT Score kategorisiert. Barkovich et 

al. zeigten, dass ihr MRT Scoring System, welches auf der Beurteilung von Läsionen in definierten 

Hirnarealen beruht (Grad 0-4), mit dem motorischen und kognitivem Langzeit Outcome mit 3 und 

12 Monaten bei asphyktischen Neugeborenen korreliert (A. James Barkovich et al., 1998). Die 

Kohorte wurde in zwei Gruppen gegliedert. Günstiges Outcome entsprach einem Barkovich Score 

≤2 und ungünstiges Outcome einem Barkovich Score >2, oder dem Versterben des Neugebore-

nen.  

Der HIE Grad wurde entsprechend dem Sarnat-Score bestimmt.   

Zur Beurteilung unserer Fragestellung wurde die Kohorte neben der Gruppierung günstig, un-

günstiges Outcome zusätzlich in den Gruppen Zeit bis Beginn TH- Behandlung <45 min oder ≥45 

min, sowie den Gruppen Zeit bis Erreichen der Zieltemperatur nach Geburt ≤120  min oder >120 

min zugeteilt. Des Weiteren erfolgte eine Einteilung nach internem oder externem Geburtsort.  

Datenanalyse 

Für die Datenanalyse wurde SPSS (Version 28, Chicago, IL, USA) genutzt. Das Signifikanzniveau 

wurde auf p<0.05 festgelegt. Angewendet wurde ein Mann-Whitney-U-Test, um zu überprüfen, ob 

die zentrale Tendenz unser beiden Outcome Gruppen sich in ausgewählten Parametern unter-

scheidet.  Betrachtet wurden die Parameter Geburtsgewicht, Gestationsalter, pH, BE, Laktat, HIE 

Score, APGAR Score der 10. Lebensminute, Versterben, Startzeitpunkt der TH-Behandlung, Zeit-

punkt bei Erreichen der Zieltemperatur und Zeitspanne von Beginn der TH-Behandlung bis zum 

Erreichen der Zieltemperatur. Weiterführend sollte eine logistische Regressionsanalyse den Zu-

sammenhang zwischen der abhängigen Variabel Outcome günstig, ungünstig und den unabhän-
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gigen Variablen (siehe oben) ermitteln. Zusätzlich wurde die Regression für die Gruppe Überle-

bende, für die Gruppen Therapiestart </≥45 min und für die Gruppe Zeit bis Zieltemperatur ≥/<120 

min durchgeführt, um eine Aussage über unsere Fragestellung, ob ein schnellerer Therapiebeginn 

ein günstigeres Outcome generiert, treffen zu können.  

Diese Studie wurde von den Ethikkommissionen der Universitätskliniken Düsseldorf und Essen 

mit den Ref.-Nr. 18- 458 8191-BO/ 19-8556-BO, 2018-270-ProspDEuA befürwortet. 

 

1.3 Ergebnisse  

Beschreibung der Daten 

In der folgenden Tabelle werden Teile der geburtsspezifischen, prä- und postnatalen Risikofakto-

ren, die in unsere Regressionsanalyse eingeschlossen wurden, präsentiert und entsprechend un-

serer Outcome-Gruppierung günstiger Verlauf (Gruppe 1) und ungünstiger Verlauf (Gruppe 2) 

aufgeschlüsselt. Insgesamt wurden 51 Neugeborenen der Gruppe 1 und 17 Neugeborene der 

Gruppe 2 zugeordnet. Das Geschlechterverhältnis der Gruppen unterschied sich mit 50,98 % 

männliche Neugeborene in der Gruppe 1 und 41,18 % männliche Neugeborene in der Gruppe 2 

leicht. Der Median des Geburtsgewichts lag in Gruppe 2 mit 3300 Gramm (g) (Spannweite 2100 

g - 4180 g) höher als in der Gruppe 1, welche einen medianen Wert von 3160 g (Spannweite 1745 

g - 5050 g) zeigte. Der Median des Gestationsalters der Gruppe 2 lag 10 Tage (d) über dem der 

Gruppe 1, wobei die Spannweiten von 242 d- 291 d in Gruppe 1 und 247-290d in Gruppe 2 ähnlich 

waren. Der Anteil der extern geborenen Neugeborenen lag in Gruppe 1 bei 39,22 % und in Gruppe 

2 bei 41,18 %. Der Median des pH-Wertes lag in Gruppe 1 bei 6,86 (Spannweite 6,49-7,23) und 

in Gruppe 2 bei 6,8 (Spannweite 6,4-7,14). Die zweite Gruppe wies demnach niedrigere Werte 

auf als die Erste. Entsprechend der Ergebnisse zeigte Gruppe 2 im Median einen BE von 23 

(Spannweite 10,00-33,6), während Gruppe 1 im Median einen BE von 21 (Spannweite) 8,2-38 

zeigte. Der Median der APGAR Werte betrug 7 Punkte (Spannweite 0-10 Punkte) in Gruppe 1 

und 4 Punkte (Spannweite 0-10 Punkte) in Gruppe 2. In Gruppe 1 wurden 17 Neugeborene der 

Kategorie milde HIE, 25 der Kategorie moderate HIE und 9 der Kategorie schwere HIE zugeord-

net. In der zweiten Gruppe gab es keine Zuordnung milde HIE, 5 Neugeborene der Kategorie 

moderate HIE und 12 Neugeborene mit Zuordnung schwere HIE. In der Gruppe mit günstigem 

Verlauf verstarben keine Neugeborenen. In der Gruppe mit ungünstigem Verlauf traten 9 Todes-

fälle auf. Das entsprach 52,94 % der Neugeborenen aus Gruppe 2. 41,18 % der Neugeborenen 
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in Gruppe 1 erlitten während der TH-Behandlung einen Krampfanfall. In Gruppe 2 waren es mit 

82,35 % doppelt so viele Neugeborene, die einen Krampfanfall erlitten. Im Median erreichten die 

Neugeborenen der Gruppe 1 nach 9 h (Spannweite 1 h- 168 h) die normale Hintergrund EEG 

Aktivität. Bei Gruppe 2 betrug der Median 73 h (Spannweite 1 h-360 h). Bezogen auf unsere 

Fragestellung folgten die Variablen Zeit bis Beginn TH-Behandlung, Zeit bis Erreichen der Ziel-

temperatur und Zeit bis Erreichen der Zieltemperatur nach Beginn der TH-Behandlung. In Gruppe 

1 betrug die Zeit bis Therapiebeginn im Median 30 Minuten (min) (Spannweite 10 min-180 min). 

In Gruppe 2 betrug der Median 10 min (Spannweite 10 min- 150 min). Die Zieltemperatur wurde 

in Gruppe 1 im Median nach 110 min (Spannweite 10 min- 130 min) erreicht. Bei Gruppe 2 waren 

es im Median 135 min (Spannweite 32 min- 270 min). Die Zeit bis zum Erreichen der Zieltempe-

ratur nach Beginn der TH-Behandlung betrug in Gruppe 1 im Median 55 min (Spannweite 5 min- 

200 min) und in Gruppe 2 im Median 78 min (Spannweite 6 min- 260 min).  

Analyse der Daten 

Die Analyse der Geschlechterverteilung, des Geburtsgewicht und des Gestationsalter zwischen 

den Gruppen 1 und 2 in unserer Kohorte ergab keine signifikanten Unterschiede (p=0,495/ 

p=0,767/ 0,105). Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den Geburtsort 

(p=0,891), den pH-Wert (p=0,057) und den BE (p=0,373) zwischen den Gruppen festgestellt wer-

den. Der APGAR Score nach 10 min unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen 

(p<0,001), ebenso der HIE Grad (p<0,001). Es konnte ein signifikanter Unterschied bezüglich des 

Versterbens zwischen den Gruppen gezeigt werden (p<0,001). Darüber hinaus konnte ein signi-

fikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich vorkommender Krampfanfälle, während 

der TH-Behandlung (p=0,002) und der Zeit bis zur Normalisierung der Hintergundaktivität im 

aEEG (p<0,001) gezeigt werden. Die für unsere Fragestellung relevanten Variablen, nämlich Zeit 

bis zum Beginn der TH-Behandlung, Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur nach der Geburt 

und die Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur nach dem Beginn der TH-Behandlung unter-

schieden sich nicht signifikant in den Gruppen.   

In der von uns durchgeführten Regressionsanalyse konnte kein signifikantes Ergebnis gefunden 

werden (F-Wert=0,741, Signifikanz F=0,392). Die untersuchten unabhängigen Variablen, Zeit bis 

Beginn TH Behandlung (<45 min), Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur ab Geburt (≤120 

min), der pH-Wert, der Laktatwert, der BE, sowie der APGAR Score nach 10 min und das Ge-

burtsgewicht scheinen keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die abhängige Variabel Out-

come zu haben. Daher gehen wir davon aus, dass die unabhängigen Variablen nicht dafür geeig-

net sind die Abhängige, das Outcome, vorherzusagen oder zu erklären (R ²=0,011).  Es ist dem-
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nach nicht davon auszugehen, dass eine kürzere Zeit bis zum Therapiebeginn (<45 min, p=0,777) 

oder eine kürzere Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur ab Geburt (≤120  min, p=0,392), ein 

günstigeres Outcome verspricht (Tabelle 3,4). Die Regressionsanalyse wurde erneut nur für die 

Überlebenden mit günstigem oder ungünstigem Outcome durchgeführt, allerdings konnte erneut 

kein Vorhersagewert für das Outcome durch eine verkürzte Zeit bis zum Therapiebeginn (<45 

min, p=0,891), oder eine verkürzte Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur ab Geburt (≤120 

min, p=0,229) generiert werden. Des Weiteren überprüften wir, inwieweit der Geburtsort als Vor-

hersagewert für das Outcome fungieren kann, stellten allerdings fest, dass auch diese Variabel 

das Outcome nicht signifikant beeinflusst oder vorhersagen kann.  
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Tab. 1 | Beschreibende Daten (Dresbach et al., 2024 modifiziert nach deutscher Sprache)  

 

 
 

Günstiges 

Outcome 

(n=51) 

Gruppe 1 

 

 

Ungünstiges 

Outcome1 

(n=17) 

Gruppe 2 

 

p- Wert 

    

Geschlecht (n, %) 

 
 

n= 25 weiblich (49,02 %) 

n= 26 männlich (50,98 %) 

n= 10 weiblich (58,82 %) 

n= 7 männlich (41,18 %) 
 

0,495 

Geburtsgewicht (Gramm, Median (Range)) 3160 (1745-5050) 3300 (2100-4180) 0,767 

Gestationsalter (Tage, Median (Range)) 

 

Geburtsort 
 

272 (242-291) 

 

Intern n= 31 (60,78 %) 

Extern n=20 (39,22 %) 

 
 

282 (247-290) 

 

Intern n=10 (58,82 %) 

Extern n=7 (41,18 %) 
 

0,105 

 

0,891 
 

pH (Median (Range)) 6,86 (6,49-7,23) 6,8 (6,4-7,14) 0,057 

BE (Median (Range)) 

 

APGAR Score 10 min (Median (Range)) 

21 (8,2-38) 

 

7 (0-10) 

23 (10,00-33,6) 

 

4 (0-10) 

0,373 

 

<0,001 
     

HIE Grad 

(n= mild, n= moderat, n= schwer) 

17= mild (33,33 %) 

25= moderat (49,02 %) 

9= schwer (17,65 %) 

 

 
 

 

5= moderat (29,41 %) 

12= schwer (70,59 %) 

 

<0,001 

    

Verstorben (n, %) 

 

Krampfanfälle während TH-Behandlung 

 

 

aEEG-Zeit bis zur normalen Hintergrundakti-
vität (Stunden, Median (Range)) 

 
 

n= 0 

 

ja n=21(41,18 %) 

nein n=30 (58,82 %) 

 

9 (1 – 168) 
 

n= 9 (52,94 %) 

 

 ja n= 14 (82,35 %) 

nein n= 3 (17,65 %) 

 

73 (1 – 360) 
 

<0,001 

 

 

0,002 

 

<0,001 

 
 

Zeit bis Beginn TH-Behandlung (Median, 
(Range)) 

30 (10-180) 
 

10 (10-150) 0,502 
 

Zeit bis Erreichen Zieltemperatur nach Ge-
burt, Minuten (Median (Range)) 

 

  Zeit bis Erreichen Zieltemperatur nach Be-
ginn TH-Behandlung  

 
 

110 (10-360) 

 

 

55 (5-200) 
 

135 (32-270) 

 

 

78 (6-260) 
 

0,421 

 

 

0,192 
 

 
1 Ungünstiges MRT-Outcome oder verstorben 
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Tab. 2 | Gruppierung der Kohorte (Dresbach et al., 2024 modifiziert nach deutscher Sprache) 

 

 

 
 

Zeit bis Beginn TH-Behandlung  

<45 min 

 

 

Zeit bis Beginn TH Behandlung 

45 min 

 

 

    

Günstiges Outcome (n= 51) n= 30 n= 21 

 

 

Ungünstiges  Outcome2 (n= 17) n= 12 n= 5 

 

Verstorben (n=9) n= 7 n=2 

 

 

Tab. 3 | Gruppierung der Kohorte (Dresbach et al., 2024 modifiziert nach deutscher Sprache)   

 

 

 
 

Zeit bis Erreichen Zieltemperatur 

nach Geburt 120 min 

 

 

Zeit bis Erreichen Zieltemperatur 

nach Geburt >120 min  

 

 

    

Günstiges Outcome (n= 51) n= 32 n= 19 

 

 

Ungünstiges Outcome3 (n= 17) n= 8 n= 9 

 

Death (n=9) n= 4 n=5  

 

 

 

 

 

 

 
2 Ungünstiges MRT-Outcome oder verstorben 
3 Ungünstiges MRT-Outcome oder verstorben 
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Tab. 4 | Gruppierung der Kohorte nach Geburtsort (Dresbach et al., 2024 modifiziert nach deut-

scher Sprache) 

 

 

 
 

Intern (n=41) 

 

 

                     Extern (n=27) 

 

 

    

Günstiges Outcome (n= 51) n= 31 (76 %)                                                          n= 20 (74 %) 

 

 

Ungünstiges Outcome4 (n= 17) n= 10 (24 %) n= 7 (26 %) 

 

Verstorben (n=9) n= 4 (10 %) n=5 (18 %) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
4 Ungünstiges MRT-Outcome oder verstorben 
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Abb. 1: Graphen entsprechen den individuellen Temperaturkurven der Patient*innen. Eingeteilt 
wurde die Kohorte in die verschiedenen HIE Grade, mild, moderate und schwer. Gepunktete Li-
nien entsprechen den extern geborenen Neugeborenen und rote Linien verweisen auf ungünsti-
ges Outcome oder Versterben (Dresbach et al., 2024). 
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1.4 Diskussion  

Der Zweck dieser Veröffentlichung bestand darin, den Zusammenhang zwischen einem günstigen 

Verlauf und verschiedenen Variablen des TH-Zeitmanagements zu untersuchen. Wir analysierten 

die Zeit bis zum Beginn der Therapie, die Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur nach Geburt 

sowie die Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur nach Beginn der Therapie und verglichen 

diese mit dem Kurzeit-Barkovich-MRT-Outcome. Weder in unserer Korrelationsanalyse noch in 

der durchgeführten Regressionsanalyse konnten wir einen signifikanten Zusammenhang zwi-

schen den definierten Zeiten und dem Outcome feststellen. Daher schlussfolgerten wir, dass 

günstiges oder ungünstiges Outcome nicht ausreichend durch die Unterschiede der zeitlichen 

Parameter erklärt, werden können. Obwohl wir feststellten, dass Gruppe 2 im Median eine kürzere 

Zeit bis zum Beginn der TH-Behandlung aufwies, jedoch gleichzeitig eine längere Zeit bis zum 

Erreichen der Zieltemperatur hatte, fanden wir im Hinblick auf das Outcome keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Im Hinblick auf diese Diskrepanz bestimmten wir zu-

sätzlich die Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur nach Beginn der TH-Behandlung. Es be-

stand die Vermutung, dass ein ungünstigeres Outcome mit einer längeren Abkühlungszeit wäh-

rend der Behandlung zusammenhängt, jedoch fanden wir keinen signifikanten Unterschied in den 

Zeiten zwischen den beiden Gruppen. Auch in der Regressionsanalyse konnte kein Vorhersage-

wert der Zeit bezüglich des Outcomes festgestellt werden.  

Die Wirksamkeit der TH-Behandlung variierte in den durchgeführten Studien. Eine 2017 publi-

zierte Studie zeigte, dass sich die Sterblichkeit und das Risiko neurologischer Defizite bei den 

Überlebenden um 29 % verringerten (Seetha Shankaran et al., 2017). Die gleiche Studiengruppe 

hatte zuvor im Jahr 2005 eine Studie veröffentlicht, in der die Sterblichkeit und die neurologischen 

Defizite der mit TH behandelten Kindern noch bei 44 % lag (Seetha Shankaran et al., 2005).  

Präklinische Studien aus dem Jahr 2000 zeigten, dass therapeutische Hypothermie, wenn sie früh 

genug angewendet wird, neuroprotektiv wirken kann (Alistair Jan Gunn, 2000). Shankaran et al. 

führten 2005 eine klinische Studie mit 239 Neugeborenen durch, in der Ganzkörper TH-Behand-

lung innerhalb der ersten 6 Lebensstunden eingesetzt wurde. Die TH-Behandlung zeigte sowohl 

hinsichtlich des Versterbens als auch hinsichtlich des neurologischen Langzeit Outcomes mit 18-

22 Monaten eine protektive Wirkung (Seetha Shankaran et al., 2005). Eine klinische multizentri-

sche Studie präsentierte im Jahr 2005 ihre Ergebnisse, mit denen sie zeigen konnten, dass se-

lektives Kühlen des Kopfes der Neugeborenen mit perinataler Asphyxie und moderaten aEEG 

Veränderungen einen neuroprotektiven Effekt hat (Peter D. Gluckman et al., 2005). In einer zu-
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sammenfasenden Arbeit, die die Studienergebnisse der letzten Jahre betrachtete, wurde 2005 

der Beginn der TH-Behandlung zwischen 1 und 6 Stunden postnatal empfohlen (Alistair Jan Gunn 

et al., 2005). Gunn et al. stellten in einer Studie 2008 heraus, dass asphyktische Neugeborene 

mit moderater HIE, die mit TH behandelt wurden, eine günstigere Prognose hatten als nicht ge-

kühlte Neugeborene (Alistair J. Gunn et al., 2008). Die Toby Studie aus Großbritannien konnte 

zeigen, dass überlebende, mit TH behandelte Neugeborene ein geringeres Risiko für zerebrale 

Schädigungen sowie für neurologische und motorische Defizite aufwiesen (Denis Azzopardi et al., 

2014). 

In ersten präklinischen Studien wurden die aEEG Aktivitäten, die strukturellen Hirnschäden und 

die Neuronenverluste an fetalen Schafen mit HIE untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass die 

selektive Kühlung der Köpfe nach dem ischämischen Insult, das Outcome der fetalen Schafe mit 

moderater bis schwerer HIE verbessern kann, wenn mit der Therapie vor den ersten postischä-

mischen Krampfanfällen begonnen wird (Alistair J. Gunn et al., 1998; Alistair J. Gunn et al., 1999). 

Weitere Tierstudien an Ratten im Jahr 2012 bestätigten die früheren Ergebnisse und zeigten, dass 

TH bei moderater HIE in neugeborenen Ratten eine neuroprotektive Wirkung aufweist, wenn die 

Behandlung innerhalb der ersten 6 Lebensstunden beginnt. Die Studie verdeutlicht den Zusam-

menhang zwischen zeitlichem Management und einem günstigeren Outcome, wobei eine längere 

Zeit bis zum Therapiebeginn mit einer abnehmenden neuroprotektiver Wirkung einherging 

(Hemmen Sabir et al., 2012). In einer klinischen Studie von 2013 wurde das Bayley-Outcome von 

früh (≤ 3 Stunden postpartal) und von spät (>3 Stunden postpartal) gekühlten Kindern verglichen 

(Marianne Thoresen et al., 2013). Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Verbesserung des 

motorischen Outcomes bei den Überlebenden in der früh gekühlten (≤3h) Gruppe, was das Kon-

zept von „time is brain“ im klinischen Alltag unterstreicht. Young YA et al. zeigten in einer klini-

schen Studie aus dem Jahr 2016, dass ein früher Beginn der TH-Behandlung (≤1h) das Auftreten 

von Krampfanfällen reduzierte sowie den Bedarf an respiratorischer Unterstützung (Young Ah 

Youn et al., 2016). Es ist jedoch zu beachten, dass etwa 40 % der Neugeborenen extern geboren 

und primär gegebenenfalls unterschiedlich versorgt wurden.  

Ausgehend von den präklinischen und klinischen Studien wurden die Leitlinien und Klinik-SOPs 

entwickelt, welche Empfehlungen für die TH-Behandlung bei moderater bis schwerer HIE nach 

perinataler Asphyxie innerhalb der ersten 6 Lebensstunden bei 33,5 °C für 72 h gaben. Die Ver-

kürzung der Zeit bis zum Beginn der TH-Behandlung kann im klinischen Alltag herausfordernd 

sein. Klinische Herausforderungen beinhalten die genaue Bestimmung des HIE-Grads und die 

neurologische Untersuchung. Darüber hinaus müssen extern geborene Neugeborenen zunächst 
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in ein perinatales Zentrum transportiert werden, was neben dem Beginn der TH-Behandlung auch 

die Diagnostik des HIE-Grades und die Bewertung der Ein-/ und Ausschlusskriterien verzögern 

kann. Unter diesen Umständen ist ein Therapiebeginn innerhalb der ersten Lebensstunde mög-

licherweise nicht realisierbar. Trotz der Herausforderungen für extern geborene Neugeborene, 

konnten wir in unserer Kohorte keinen signifikanten Unterschied im Outcome abhängig vom Ge-

burtsort feststellen.  

Gegensätzlich zum bisherigen präklinischen und klinischen Konzept „time is brain“ veröffentlich-

ten Guillot et al. und Gilmore et al. in den Jahren 2019 und 2021 Studien, die keinen Zusammen-

hang zwischen einem frühen Beginn der TH-Behandlung und einem günstigeren Outcome zeigen 

konnten (Maureen M. Gilmore et al., 2021; Mireille Guillot et al., 2019). Darüber hinaus wurde in 

einer kürzlich veröffentlichten Studie das Outcome von Neugeborenen verglichen, die die Zieltem-

peratur <4 Lebensstunden und ≥4 Lebensstunden erreichten. Dabei konnte kein signifikanter Un-

terschied im Outcome festgestellt werden. 

Zusammenfassend können die Studienergebnisse den letzten Jahren als heterogen betrachten 

werden. Nicht alle Ergebnisse unterstützen das klinisch vorherrschende Konzept „time is brain“. 

Dabei ist zu beachten, dass die Studienbedingungen der einzelnen Studien variierten, die Kohor-

ten heterogen zusammengesetzt waren und die meisten Studien retrospektiv erhoben wurden. 

Zudem handelten die einzelnen Kliniken nach unterschiedlichen Therapiekonzepten. Die Leitlinie 

zur Behandlung der perinatalen Asphyxie wurde seit 2013 nicht mehr aktualisiert, sodass Kliniken 

seit 2018 keine aktuelle Leitlinie zur Orientierung während der Behandlung hatten. Gründliche 

klinische Untersuchung und eine möglichst genaue Ermittlung des HIE Grades sind vereinbar mit 

dem Konzept „time is brain“ und den neusten Studienergebnissen. Unklar blieb jedoch, warum die 

TH-Behandlung nicht in allen Fällen neuroprotektiv wirkte. Ein Erklärungsansatz könnte die unge-

naue Bestimmung des HIE Grads sein. In unserer Kohorte wurden auch Neugeborene miteinge-

schlossen, die nur eine milde HIE auswiesen, obwohl die TH-Behandlung standardmäßig nur bei 

moderater bis schwerer HIE angewendet wird. Dies kann eine Vergleichbarkeit mit anderen klini-

schen Studien zu diesem Thema erschweren und die allgemeine Aussagekraft verringern. Der zu 

früher Beginn der TH-Behandlung auf Kosten einer ungenauen Bestimmung des HIE-Grads sollte 

vermieden werden. Ferner sind die genaue Beurteilung der Ein-/ und Ausschlusskriterien, eine 

gründliche neurologische Untersuchung und die Verwendung eines aEEG zur Bestimmung der 

Hintergrundaktivität zu empfehlen. Darüber hinaus wurden in den Studien unterschiedliche Out-

come Definitionen. verwendet. In unserer Studie wurde der Barkovich Score genutzt, der zur Out-

come Vorhersage genutzt dienen kann. Obwohl der Score initial nicht für die Bewertung von TH-



 18 

behandelten Neugeborenen entwickelt wurden, zeigte eine Studie von Al Amrani  et al. aus dem 

Jahr 2018 den Nutzen und signifikante Unterschiede der Scores in den verschiedenen Outcome 

Gruppen (Fatema Al Amrani et al., 2018). Zusätzlich stellte eine 2023 veröffentlichte Studie her-

aus, dass der Barkovich MRT Score mit dem 2-Jahres- Bayley Langzeit Outcome korreliert (Ok 

Hap Kang et al., 2023). Der Bayley Score wird häufig zur Beurteilung des Langzeit-Outcomes 

verwendet, bietet jedoch nur begrenzte Informationen zur motorische und neurologische Entwick-

lung der Kinder im Schulalter zu. Die Einschätzung der neurologischen Entwicklung im Schulalter. 

Die Beurteilung der neurologischen Entwicklung im Schulalter sollte in zukünftigen Studien be-

rücksichtigt werden, um die langfristigen Folgen der HIE und der TH-Behandlung besser einschät-

zen zu können.  

Wir möchten auch expliziter auf die Einschränkungen unserer Studie eingehen. Das Fehlen eines 

Langzeit-Outcome mittels Bayley Score und das Fehlen des Langzeit Outcome im Schulalter be-

grenzt die Aussagekraft unserer Studie hinsichtlich langfristiger Folgen. Dennoch betrachten wir 

den Barkovich Score als geeignet, um eine Verlaufstendenz aufzuzeigen, da wir gezeigt haben, 

dass er mit dem Bayley-Outcome mit 18-24 Lebensmonaten assoziiert ist (Ok Hap Kang et al., 

2023). Zudem können die klinischen Entscheidungen, die zur Aufnahme und TH-Behandlung der 

Neugeborenen führten, in unserer retrospektiven Analyse nicht vollständig nachvollzogen werden. 

Daher hängt die Studie von den uns zur Verfügung gestellten Daten ab. Zudem wurden 17 Neu-

geborene mit milder HIE in unsere Kohorte aufgenommen, obwohl die Behandlung nicht dem 

aktuellen Standard entsprach und individuell entschieden wurde. Aus den erhobenen Daten wird 

nicht ersichtlich, warum die Neugeborenen behandelt wurden. Da die Hinzunahme der 17 Neu-

geborenen mit milder HIE die Aussage unserer Analyse nicht veränderte, entschieden wir sie in 

unserer Studie mit einzubeziehen.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die TH-Behandlung bei perinataler Asphyxie seit über 

10 Jahren dem Goldstandard entspricht, aber die momentane Behandlung ohne aktuelle Leitlinie 

erfolgt. Die einzelnen perinatalen Zentren versorgen die Neugeborenen nach ihren eigenen Kli-

nikstandards. Um die Versorgung und unser Wissen über das Krankheitsbild und seine Behand-

lung zu verbessern, haben wir 2023 ein nationales Hypothermie-Register gegründet. Die initial 

partizipierenden Kliniken haben sich zuvor auf einen Versorgungstandard geeinigt, um eine mög-

lichst große Vergleichbarkeit der Daten sicherzustellen und um die Versorgung selbst zu verbes-

sern. Wir hoffen, dass homogenere Studienergebnisse mit klareren Behandlungsempfehlungen 

für dieses seltene Krankheitsbild erzielt werden können.  
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1.5 Zusammenfassung  

In unserer Studie konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Zeit bis zum Beginn der TH-

Behandlung oder dem Zeitpunkt des Erreichens der Zieltemperatur und einem günstigen oder 

ungünstigen  Outcome feststellen. Es wurde keine Verbindung zwischen einer kürzeren Zeit-

spanne bis Therapiebeginn und einem günstigeren Outcome gefunden. Wir empfehlen einen frü-

hestmöglichen Therapiebeginn, jedoch erst nach gründlicher klinischer und neurologischer Unter-

suchung sowie einer präzisen Ermittlung des HIE-Grades. 
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