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Zusammenfassung (Deutsch)

Neugeborene, die nach perinataler Asphyxie (PA) mittels therapeutischer Hypothermie
(TH) behandelt wurden, profitieren in einem Drittel der Félle nicht von der Therapie. Diese
Kinder versterben oder haben lebenslange psychomotorische Einschrinkungen.
Unterschiedliche Faktoren wurden bisher identifiziert, welche die Wirksamkeit der TH
positiv oder negativ beeinflussen. Von besonderer Bedeutung in der Literatur ist das
respiratorische Management von solchen Patienten und die negativen Effekte von
Hypokapnie und Hyperoxie auf den Therapieerfolg. Die maschinelle Beatmung, welche
relativ hdufig bei asphyktischen Neugeborenen schon bei der Erstversorgung eingesetzt
wird, kann das Risiko einer iibermiBigen Sauerstoffversorgung und Hypokapnie erh6hen.
In unserer Arbeit wollten wir die maschinelle Beatmung und die Werte fiir den
Kohlendioxidpartialdruck (pCO) und die fraktionierte inspiratorische ~Sauerstoft-
Konzentration (FiO;) in den ersten 4 Lebenstagen mit dem Outcome bei asphyktischen,
gekiihlten Neugeborenen korrelieren. Wir fiihrten eine retrospektive Studie an 71
asphyktischen Neugeborenen durch, die auf zwei gro3en Intensivstationen in Deutschland
mittels TH behandelt wurden. Wir analysierten den Zusammenhang zwischen
Beatmungsstatus und ungiinstigem Outcome und untersuchten die Auswirkungen des
Beatmungsstatus auf den pCO> und die Sauerstoffzufuhr vor, wihrend und nach der TH.
Tod, abnorme Befunde bei der Magnetresonanztomographie (MRT) und pathologisches
amplitudenintegriertes Elektroenzephalogramm (aEEG) wurden verwendet, um das
Outcome zu definieren. Unsere Ergebnisse zeigten, dass der Bedarf an maschineller
Beatmung signifikant mit einem nachteiligen kurzfristigen Outcome assoziiert war (38%
vs. 5.6%, p =.001). Die intubierten asphyktischen Neugeborenen wiesen in den ersten 6
(vor TH) und 72 Lebensstunden (wihrend TH) signifikant niedrigere Werte fiir das
mittlere minimale pCO; im Vergleich zu den spontanatmenden Neugeborenen (32.3 +£13.4
mmHg vs. 37.4 = 8.3 mmHg und 28.1 + 9.4 mmHg vs. 33.4 + 7.9 mmHg, p =.03 bzw. p =
.01) auf. Bei intubierten Neugeborenen mit ungiinstigem kurzfristigem Outcome wurden
in den ersten 36 Lebensstunden niedrigere pCO2-Werte festgestellt und hohere pCO»-
Schwankungen beobachtet. Zusitzlich war das maximale pCO> in der Gruppe der
intubierten Neugeborenen mit nachteiligem kurzfristigem Outcome signifikant héher in
den ersten 6 und 72 Lebensstunden (93.6 + 37.1 mmHg vs. 66.8 = 31.4 mmHg und 98.3 +
30.8 mmHg vs. 78.1 £ 25.9 mmHg, p =.01 bzw. p =.02). Zudem war die maschinelle
Beatmung mit einer erhohten Zufuhr von FiO; (mittleres und maximales FiO2) vor,
wihrend und nach TH verbunden. Hohere mittlere maximale FiO2-Werte {iber die ersten
6 und 72 Lebensstunden waren wiederum mit einem nachteiligen kurzfristigen Outcome
verbunden (0.79 £ 0.25 vs. 0.57 £ 0.33 und 0.79 £ 0.25 vs. 0.59 + 0.33, p <.01).
Zusammenfassend war in unserer Arbeit die maschinelle Beatmung mit einem
ungiinstigen Outcome verbunden und pridisponierte zu niedrigeren oder signifikant
hoheren pCO2-Werten mit aufeinanderfolgenden hoheren pCO2-Schwankungen und zu
einer erhohten Sauerstoffzufuhr. Dies konnte zu weiteren Beeintrdchtigungen eines
bereits geschiadigten Gehirns von asphyktischen, gekiihlten Neugeborenen fiihren.



Zusammenfassung (Englisch)

Newborns who have been treated with therapeutic hypothermia (TH) after perinatal
asphyxia (PA) do not benefit from therapy in a third of cases. These children die or have
lifelong psychomotor limitations. To date, various factors have been identified that
positively or negatively affect the effectiveness of TH. Of particular importance in the
literature is the respiratory management of such patients and the negative effects of
hypocapnia and hyperoxia on the success of therapy. Mechanical ventilation, which is used
relatively frequently in asphyxiated newborns even at primary care, could increase the risk
of excessive oxygenation and hypocapnia. In our study we wanted to correlate mechanical
ventilation and the values for the partial pressure of carbon dioxide (pCO2) and the
fractional inspiratory oxygen concentration (FiO2) in the first 4 days of life with the
outcome in asphyxiated, cooled newborns. We conducted a retrospective study on 71
asphyxiated newborns who were treated with TH in two large intensive care units in
Germany. We analyzed the relationship between ventilation status and unfavorable
outcome and investigated the effects of ventilation status on pCO; and oxygen delivery
before, during and after TH. Death, abnormal findings on magnetic resonance imaging
(MRI) and pathological amplitude-integrated electroencephalogram (aEEG) were used to
define the outcome. Our results showed that the need for mechanical ventilation was
significantly associated with an adverse short-term outcome (38% vs. 5.6%, p =.001). The
intubated asphyxiated newborns had in the first 6 (before TH) and 72 hours of life (during
TH) significantly lower values for the mean minimum pCO: compared to the
spontaneously breathing newborns (32.3 £ 13.4 mmHg vs. 37.4 + 8.3 mmHg and 28.1 +
9.4 mmHg vs. 33.4 = 7.9 mmHg, p =.03 and p =.01 respectively). In intubated newborns
with an unfavorable short-term outcome, lower pCO; values were detected in the first 36
hours of life and higher pCO: fluctuations were observed. In addition, the maximum pCO>
in the group of intubated newborns with adverse short-term outcome was significantly
higher in the first 6 and 72 hours of life (93.6 = 37.1 mmHg vs. 66.8 + 31.4 mmHg and
98.3 £ 30.8 mmHg vs. 78.1 + 25.9 mmHg, p =.01 and p =.02 respectively). In addition,
mechanical ventilation was associated with an increased delivery of FiO, (mean and
maximum FiO») before, during and after TH. Higher mean maximum FiO> values over the
first 6 and 72 hours of life were in turn associated with an adverse short-term outcome
(0.79 £ 0.25 vs. 0.57 £ 0.33 and 0.79 + 0.25 vs. 0.59 + 0.33, p <.01). In summary, in our
study, mechanical ventilation was associated with an unfavorable outcome and
predisposed to lower or significantly higher pCO; values with consecutive higher pCO>
fluctuations and increased oxygen supply. This could lead to further impairments in an
already damaged brain of asphyxiated, cooled newborns.
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1 Einleitung

Trotz aller wichtigen Fortschritte in der Neonatalversorgung in den letzten Jahrzehnten
bleibt die perinatale Asphyxie (PA) eine schwerwiegende Erkrankung, die zu einer
signifikanten Mortalitidt und Morbiditdt bei Friith- und Reifgeborenen fiihrt. Sie ist weltweit
fiir schiatzungsweise fast 1 Million Todesfélle pro Jahr verantwortlich, und damit die
dritthdufigste Todesursache bei Neugeborenen (ca. 23%) nach Friihgeburtlichkeit und

perinatalen Infektionen (Lawn et al., 2005).

1.1 Definition der PA

Gemal der deutschen Leitlinien der Gesellschaft fiir Neonatologie und Pédiatrische
Intensivmedizin ,,spricht man von PA, wenn im Rahmen der Geburt der Gasaustausch des
kindlichen Organismus gestort wird und es zu einer schweren Azidose und einer
Minderversorgung von Organen mit tempordrer oder bleibender Schidigung kommt*
(Flemmer et al.,, 2013). Sie kann in utero, wihrend der Entbindung oder in der
unmittelbaren postnatalen Phase auftreten. Zahlreiche Faktoren, darunter Plazentalosung,
Nabelschnurkompression, transplazentare Anédsthesie, schwere Mekoniumaspiration,
angeborene Herz-oder Lungenanomalien, Geburtstrauma oder angeborene Sepsis, sind
u.a. als Ursachen fiir die PA identifiziert (Antonucci et al., 2014).

Die voriibergehende Unterbrechung der Sauerstoffverfiigbarkeit bei der PA impliziert
die Verschiebung von einem aeroben zu einem weniger effizienten anaeroben
Stoffwechsel. Dies fiihrt zu einer Abnahme der Adenosintriphosphat (ATP)-Bildung mit
konsekutiver Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Fragmentierung, zu Laktatakkumulation,
vermindertem pH (Potential des Wasserstoffs)-Wert und Uberproduktion von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) (Lubec et al., 2000, Chen et al., 1997, Ikeda et al., 1999, Akhter
et al., 2001). In den meisten Féllen erholen sich Neugeborene erfolgreich von Hypoxie-
Episoden, verschiedene Organe und Systeme, wie z.B. das Zentralnervensystem, das Herz-
Kreislauf-System, die Nieren und die Lungen, sind jedoch nicht selten beeintrichtigt
(Bhatti and Kumar, 2014).

Von besonderer Bedeutung ist das Zentralnervensystem und die hypoxisch-
ischdmische Enzephalopathie (HIE), ein klinischer Zustand, welcher sich in den ersten
Lebensstunden nach einem signifikanten hypoxisch-ischamischen Ereignis entwickelt und

zur frilhen Beeintrdchtigung der neurologischen Entwicklung mit u.a. Krampfanfillen,



Epilepsie im Kindesalter, Zerebralparese und hohen Sterblichkeitsraten fiihrt (Kurinczuk
et al., 2010). Sarnat und Sarnat waren die ersten, die dieses Syndrom als neonatale
Enzephalopathie nach fetalem Distress definierten und diese gemafl Parametern wie z.B.
Bewusstseinszustand, neuromuskulidre Kontrolle, komplexe Reflexe des Neugeborenen,
autonome Funktion und Krampfanfillen, in 3 klinischen Stadien klassifizierten: milde
(Stadium 1), mittelschwere (Stadium 2) und schwere (Stadium 3) Enzephalopathie (Sarnat
and Sarnat, 1976).

1.2 Pathophysiologie der HIE

Es ist mittlerweile bekannt, dass die Hirnverletzung nach einem akuten hypoxisch-
ischdmischen Ereignis ein sich entwickelnder Prozess ist. In der akuten Phase der
Hirnverletzung (primire Phase) ist die Homoostase des Gehirns durch abrupte Reduktion
des zerebralen Blutflusses beeintrichtigt, was die ausreichende Zufuhr von Sauerstoff und
energiereichen Metaboliten zu Neuronen reduziert und zu Zelldepolarisation und
zytotoxischem Odem (primérer Zelltod) fiihrt (Tan et al., 1996).

Die kurzzeitige unmittelbare Reperfusionsperiode mit Wiederherstellung des zelluldren
Energiestoffwechsels und Auflésen der akuten hypoxischen Depolarisation und des
Zellodems (Gunn and Thoresen, 2019) wird von einer latenten Phase mit nahezu normalem
oxidativem zerebralem Energiestoffwechsel und oft reduziertem zerebralem Blutfluss
gefolgt, die etwa 6 Stunden dauert (Gunn et al., 1997, Gunn and Thoresen, 2019). Eine
sekundédre Verschlechterung (sekundire Phase) kann jedoch ca. 6-24 h nach dem
hypoxisch-ischdmischen Ereignis auftreten und ist durch Versagen des oxidativen
Stoffwechsels, verzogertem Energieausfall, sekunddrem Zelltod und ggf. Krampfanféllen
gekennzeichnet (Roth et al., 1992, Lorek et al., 1994, Azzopardi et al., 1989, Bennet et al.,
2006). Die sekunddre Phase geht nach etwa 3-7 Tagen in eine tertidre Phase mit
chronischer Entziindung und epigenetischen Verdnderungen iiber, die Wochen bis Jahre
andauern und die optimale funktionelle Erholung der Neuronen beeintrdchtigen kann

(Hagberg et al., 2015, Bennet et al., 2018).

1.3 Therapie der HIE
Seit mehr als einem Jahrzehnt ist die therapeutische Hypothermie (TH), d.h. die
Absenkung der Korperkerntemperatur, die einzige etablierte Behandlung, die die

neurologische Entwicklung bei spiten Frith- und Reifgeborenen {iiber 36



Schwangerschaftswochen (SSW) mit mittelschwerer bis schwerer HIE verbessert. Die TH
kann als selektive Kopfkiihlung oder als Ganzkorperkiihlung angewendet werden. Bei der
Ganzkorperkiihlungstherapie wird die Rektaltemperatur bei 33-34° C gehalten (Jacobs et
al., 2011, Azzopardi et al., 2008, Shankaran et al., 2005) wihrend bei der selektiven
Kopfkiihlungstherapie gezielt der Kopf bzw. das Gehirn gekiihlt werden und die
Rektaltemperatur um 1°C hoher gehalten wird (34-35°C) (Jacobs et al., 2013, Gluckman
et al., 2005, Gunn and Gluckman, 2007).

Die TH sollte fiir den optimalen Nutzen mdoglichst friih, innerhalb der latenten Phase,
d.h. bis maximal 6 Stunden nach dem hypoxisch-ischdmischen Ereignis, gestartet werden,
um das sekundire Energieversagen zu verhindern und wéhrend der gesamten sekundéren
Phase, d.h. ca. 3 Tage nach dem hypoxisch-ischdmischen Ereignis, fortgesetzt werden
(Drury et al., 2014). Eine ldngere Kiihlung (z.B. 120 Stunden) war in einer kiirzlich
durchgefiihrten Studie der Kiihlung fiir 72 Stunden nicht iiberlegen (Shankaran et al.,
2014). In &dhnlicher Weise war eine Kiihlung unter 48 Stunden wesentlich weniger
wirksam, bezogen auf die neurologische Entwicklung der Kinder, als die Kiihlung fiir 72
Stunden (Davidson et al., 2018). Trotz des giinstigen Effektes dieser Therapie auf das
neurologische Outcome von asphyktischen Neugeborenen, versterben ca. 10% der
betroffenen Neugeborenen oder leiden unter einer langfristigen Beeintrichtigung der
neurologischen Entwicklung (ca. 25-35% der Uberlebenden) (Shankaran et al., 2017).

Es wurden bisher verschiedene Risikofaktoren untersucht und identifiziert, die den
Behandlungseffekt der TH bei asphyktischen Neugeborenen beeinflussen. Der
Schweregrad der HIE (Sabir et al., 2012b), der verzogerte Behandlungsbeginn der TH
(Thoresen et al., 2013), die Hypo — und Hyperglykédmie wihrend der Therapie (Basu et al.,
2016, Basu et al., 2017, Spies et al., 2014) und das Auftreten von Krampfanféllen (Shah
et al., 2014) sind einige davon. Ebenfalls konnte vor kurzem gezeigt werden, dass eine
neonatale Infektion bei asphyktischen Neugeborenen mit einem ungiinstigen Outcome
nach TH assoziiert ist (Ruhfus et al., 2021).

AuBlerdem ist bei asphyktischen Neugeborenen mit HIE das Atemmanagement von
besonderer Bedeutung fiir das endgiiltige Outcome, da gemiB unterschiedlichen Studien
sowohl eine Hyperoxie (Sabir et al., 2012a, Klinger et al., 2005) als auch die Unfdhigkeit
Normokapnie aufrechtzuerhalten (Sabir et al., 2012a, Szakmar et al., 2019, Nadeem et al.,
2010, Lingappan et al., 2016) einen negativen Einfluss auf das Outcome dieser

Patientengruppe haben.



1.4 Hypokapnie als Risikofaktor fiir ungiinstiges Outcome im Rahmen der TH

Wihrend des priméren Energieversagens, aber auch wihrend der latenten Phase nach
einem hypoxisch-ischdmischen Ereignis ist die zerebrale Stoffwechselrate reduziert, so
dass es zu Reduktion des zerebralen Blutflusses und folglich zu Reduktion von SauerstofT,
Glukose und der endogenen Kohlendioxid-Produktion im Gehirn kommt (Yenari and Han,
2012, Hanrahan et al.,, 1996). In &hnlicher Weise préadisponiert die TH-induzierte
Reduktion der zerebralen Stoffwechselrate genauso zu einer Hypokapnie (Wood and
Thoresen, 2015). AuBBerdem reagiert der Kdrper auf die schwere Azidose, die dem akuten
hypoxisch-ischdmischen Ereignis folgt, mit einem physiologischen Anstieg der
Atemfrequenz, welcher zu einer ,,physiologischen Hypokapnie* beitragt.

Auf der anderen Seite kommt es hdufig bei Neugeborenen mit PA zu einem verzogerten
Einsetzen der Spontanatmung bzw. zu Atemdepression und Apnoen. Diese Zustinde
konnen genauso wie die pulmonale Hypertonie oder Krampfanfille eine endotracheale
Intubation und maschinelle Beatmung mit konsekutivem Risiko fiir héhere Sauerstoff-
Zufuhr und Hyperventilation erforderlich machen (Lapointe and Barrington, 2011, Lopez
Laporte et al., 2019, Morton and Brodsky, 2016, Nadeem et al., 2010, Rainaldi and
Perlman, 2016). In der Literatur waren mehr als 60% der gekiihlten, asphyktischen
Neugeborenen maschinell beatmet, es bleibt jedoch noch unklar, ob diese von einer
maschinellen Beatmung profitieren (Pappas et al., 2011, Nadeem et al., 2010, Sabir et al.,
2012a, Lingappan et al., 2016, Klinger et al., 2005, Lopez Laporte et al., 2019).

Die Gefahr der Hyperventilation wird auch durch die Hypothermie unterstiitzt, die sich
positiv auf die Lungenmechanik auswirkt und die Beatmung und Oxygenierung verbessern
kann. In einer retrospektiven Studie zu den Auswirkungen von Hypothermie auf die
Beatmungsparameter berichteten Dassios ef al. liber eine erhdhte Minutenventilation und
ein erhdhtes Tidalvolumen wihrend der Hypothermie im Vergleich zu den Phasen vor TH
und wéhrend des Wiedererwidrmens. AuBerdem stellten sie dar, dass gekiihlte,
asphyktische Neugeborene zu einer erhdhten Lungen-Compliance und einem verringerten
mittleren Atemwegsdruck neigen, Verdnderungen welche sich wéhrend des
Aufwirmprozesses umkehren (Dassios and Austin, 2014). Diese Befunde stimmen mit den
Ergebnissen einer italienischen Forschungsgruppe iiberein, die die Wirkung von milder
(33-34 °C) und tiefer (30-33 °C) Ganzkorperunterkithlung auf die Atemfunktion
verglichen hat (Cavallaro et al., 2011).

Alle o.g. Parameter begiinstigen die Entwicklung einer Hypokapnie bei asphyktischen,

gekiihlten Neugeborenen, welche laut Literatur bei dieser Patientengruppe mit



nachteiligem neurologischem Entwicklungsergebnis in Verbindung gebracht wurde
(Lingappan et al., 2016, Pappas et al., 2011, Klinger et al., 2005). Der zerebrale Blutfluss
oder relative Anderungen der Flussgeschwindigkeiten sind sehr empfindlich und
umgekehrt proportional gegeniiber schnellen Anderungen des Partialdrucks von
Kohlendioxid (pCO2). Hohe pCO2-Werte im Blut fiihren zu zerebraler Vasodilatation und
Hyperperfusion und umgekehrt ist Hypokapnie ein starker Mediator der zerebralen
Vasokonstriktion, der zu einer verminderten zerebralen Durchblutung fiihrt (Kety and
Schmidt, 1946). Ein niedriger pCO initiiert zerebrale Vasokonstriktion mit einer 25% -
30%-igen Reduktion des zerebralen Blutflusses pro Kilopascal (kPa) Verringerung des
pCOz. (Stocchetti et al., 2005, Cold, 1990, Mirro et al., 1992, Greisen, 2005). Das kann zu
zerebralem Zelltod aufgrund reduzierter zerebraler Sauerstoffversorgung fithren (Victor et
al., 2005).

Unabhédngig von dem Zusammenhang mit dem pCO: unterzieht sich die
Hirndurchblutung im Rahmen der HIE wie schon erwédhnt auch hidufigen Verdnderungen.
Insbesondere folgt dem akuten Ereignis der PA mit reduziertem zerebralem Fluss die
Reperfusionsphase mit Wiederherstellung der Hirndurchblutung und (teilweiser)
Wiederherstellung der neuronalen Schiadigung (Tan et al., 1996, Williams et al., 1991,
Gunn and Thoresen, 2019). Die sich anschlieBende latente Phase ist durch eine
verminderte Stoffwechselrate und einen reduzierten zerebralen Fluss mit erhohter
Sauerstoffversorgung des Gewebes gekennzeichnet (Jensen et al., 2006), wéhrend die
sekundire Verschlechterung mit einem Anstieg des zerebralen Flusses und des
Stoffwechselbedarfs aufgrund des Auftretens von Krampfanfillen korreliert (Gunn et al.,
1997). Diese vielfaltigen Verdnderungen der empfindlichen Hirndurchblutung
unterstreichen die Notwendigkeit der Aufrechterhaltung von Normokapnie um weitere
Fluktuationen des zerebralen Flusses zu verhindern. Dies wurde hervorgehoben von
Hansen et al., die eine signifikante Assoziation zwischen schlechtem neurologischem
Entwicklungs-Outcome und hoher, arterieller pCO»-Variabilitét iiber 72 h bei gekiihlten,
asphyktischen Neugeborenen zeigten und die Minderung dieser Schwankungen als eine
potenzielle Managementstrategie bei dieser Patientengruppe sahen (Hansen et al., 2016).

Experimentelle Studien, als auch Studien bei klinischen Patienten deuten darauf hin,
dass bei hirnverletzten Patienten eine moderate, durch Hyperventilation vermittelte
Hypokapnie die gestorte zerebrale Autoregulation wiederherstellen und die metabolische
Azidose kompensieren kann, wodurch weitere Schiden verhindert werden (Ma et al.,

2000, Paulson et al., 1972, Hauerberg et al., 1993). Hyperventilation birgt jedoch



potenzielle Risiken und trigt anderen Studien zufolge zu schiadlichen Auswirkungen bei
(Lingappan et al., 2016, Nadeem et al., 2010, Sabir et al., 2012a, Szakmar et al., 2019).
Niedrigere Kohlendioxidspiegel konnen die durch PA verursachte Hirnfunktionsstorung
erweitern, indem sie den zerebralen Blutfluss aufgrund einer zerebralen Vasokonstriktion
weiter reduzieren, den Partialdruck des arteriellen Sauerstoffs vermindern und die
Sauerstofffreisetzung aus Himoglobin reduzieren (Laffey and Kavanagh, 2002, Wilson et
al., 1991). Gesunde Neugeborene konnten den durch Hypokapnie zusitzlich verminderten
zerebralen Fluss gut tolerieren, ein zuvor geschéddigtes Gehirn konnte jedoch zunehmend
beeintrichtigt werden und der zerebrale Zelltod kdnnte durch die verminderte Sauerstoff-
Zufuhr weiter unterstiitzt werden (Victor et al., 2005). In experimentellen Tiermodellen
der HIE fiihrt Hypokapnie zu mitochondrialen Schiden mit nukledrer und mitochondrialer
DNA-Fragmentierung, erhohter Dichte des pro-apoptotischen Bax (B-cell-lymphoma-2-
Protein-assoziiertes X)-Proteins und Membranlipidperoxidation in Mitochondrien der
GroBhirnrinde und kann somit zum apoptotischen Zelltod fiihren (Lasso Pirot et al., 2007,

Compton, 1991, Chao and Korsmeyer, 1998).

1.5 Sauerstoff als Risikofaktor fiir ungiinstiges Outcome im Rahmen der TH

Die Hirnverletzung nach einem akuten hypoxisch-ischdmischen Ereignis ist, wie schon
erwdhnt, ein sich entwickelnder Prozess. Sowohl die akute Phase der Hirnverletzung
(primére Phase) nach PA als auch die darauf folgende Reperfusionsphase sind durch
mitochondriale Dysfunktion und oxidativen Stress gekennzeichnet (Nunez et al., 2018).

In den ersten Minuten der Reperfusionsphase reagiert Sauerstoff mit Hypoxanthin und
dem Xanthin-Oxidase-System, was zu einer Freisetzung von Superoxidradikalen und
Wasserstoffperoxid fiithrt. Diese rufen wiederum in einer Kettenreaktion andere reaktive
Spezies hervor und verstirken die Hirngewebeschiden, die urspriinglich durch verléngerte
Ischdmie verursacht wurden (Zini et al., 1992, Phillis and Sen, 1993, Hasegawa et al.,
1993, Nunez et al., 2018). Von Bedeutung ist, dass wiahrend der Reperfusionsphase die
Produktion von ROS proportional zu der Sauerstoffkonzentration ist (Saugstad and Aasen,
1980). Der erhohte oxidative Stress kann wiederum zu verzogertem Zelltod und
neuronalem Verlust fithren (Bracci et al., 2001, Saugstad and Aasen, 1980, Nunez et al.,
2018). Sauerstoff und seine reaktiven Metaboliten verursachen auBlerdem

Endothelzellverletzungen, Astrozytenfunktionsstdrungen und fiihren somit ebenso zu



neuronalem Zelltod (Gunn and Thoresen, 2006, Fellman and Raivio, 1997, Vento et al.,
2003).

In Tiermodellen der PA erhoht die Sauerstoffzufuhr die Bildung von freien
Sauerstoffradikalen (Capani et al., 2001, Lievre et al., 2001), verringert die zerebrale
Durchblutung (Rosenberg et al., 1989) und beeinflusst das kurzfristige neurologische
Outcome nachteilig (Temesvari et al., 2001). Ahnliche Wirkungen wurden auch bei
menschlichen Neugeborenen beobachtet, die wihrend der Reanimation Sauerstoff
ausgesetzt waren (Saugstad, 2001, Vento et al., 2003). Es wurde gezeigt, dass
Wiederbelebung mit 100% Sauerstoff die Mortalitdt bei Frith- und Reifgeborenen im
Vergleich zu Reanimation mit 21% Sauerstoff erhoht, was die Bedeutung der Vermeidung
von Sauerstofftoxizitdt hervorhebt (Davis et al., 2004). Aus diesen Griinden erfordert die
Verhinderung der durch reaktive Sauerstoffspezies verursachten Hirnschidden bei PA ein
sehr frithes Eingreifen, da der Schaden moglicherweise in der Gebdrmutter begonnen hat

und wiéhrend der postnatalen Reanimation verstirkt werden konnte.

1.6 Aktenzeichen des Ethikvotums
I. 19-8556-BO, 18-8191-BO
II.  2018-270-ProspDEuA, 2018-270-1

1.7 Ziele der Arbeit

Die PA ist eine schwerwiegende Erkrankung, die zu HIE mit nachfolgenden und
dauerhaften neurologischen Defiziten fiihren kann. Obwohl TH das Risiko fiir Tod und
neurologische Entwicklungsstorungen bei solchen Patienten verringert, stirbt etwa ein
Drittel der asphyktischen Neugeborenen mit mittelschwerer bis schwerer HIE oder erleidet
eine schwere Behinderung. Aus diesem Grund besteht immer noch ein dringender Bedarf
an zusétzlichen Therapien bzw. Behandlungsmafinahmen, um das Outcome zu verbessern
und eine maximale neuroprotektive Wirkung mit Verhinderung des Fortschreitens von
Hirnverletzungen zu erzielen. Die Optimierung der Intensivpflege und ein angemessenes
Atemmanagement von der Erstversorgung bis zur Entlassung scheinen herausfordernd,
aber von hoher Bedeutung zu sein. In unserer Arbeit beschiftigten wir uns mit dem
Letzteren. Da die Hypokapnie und die Hyperoxie bekanntermafBen mit nachteiligem
Outcome vergesellschaftet sind und héufiger bei beatmeten Neugeborenen auftreten, war

das Hauptziel der Arbeit die Frage zu beantworten, ob die Intubation und die konsekutive



maschinelle Beatmung einen negativen Einfluss auf das Outcome [definiert als Tod,
abnorme Befunde in der Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchung vor
Entlassung oder ein pathologisches amplitudenintegriertes Elektroenzephalogramm
(aEEG) im Rahmen der TH] bei asphyktischen, gekiihlten Neugeborenen haben. Da es in
Deutschland bisher keine grofle Studie iiber das respiratorische Management bei solchen
Neugeborenen gibt und leider groe Variationen in den Behandlungsstrategien in den
verschiedenen Intensivstationen Deutschlands herrscht, untersuchten wir in zwei grof3en
Neonatologien mit dhnlichen Behandlungsprotokollen bei TH, inwiefern die pCO>- und
die fraktionierte inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2)-Werte in den ersten 4
Lebenstagen mit dem kurzfristigen Outcome bei gekiihlten Neugeborenen korrelieren
(Giannakis et al., 2020, Giannakis et al., 2021). Unsere Hypothese war, dass Hypokapnie,
hoher differentieller Kohlendioxidpartialdruck (ApCOz) und Hyperoxie mit nachteiligem
kurzfristigem Outcome verbunden sind. Auflerdem war Ziel unserer Arbeit diese
Parameter bei beatmeten und spontanatmenden Neugeborenen zu vergleichen mit der
Frage, ob die maschinelle Beatmung ein Risikofaktor fiir Hypokapnie und Hyperoxie und
konsekutiv fiir ungilinstiges Outcome ist. Letztlich wollten wir die Assoziation von pCO2,
ApCO2 und FiO; mit dem kurzfristigen Outcome nur bei der Gruppe der intubierten

Neugeborenen analysieren.
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3 Diskussion

Die PA ist eine schwerwiegende Erkrankung des Neugeborenen, die zu HIE und
nachfolgenden permanenten neurologischen Defiziten fiihren kann. Trotz aller Fortschritte
in der Geburtshilfe, betrégt die Inzidenz der HIE in Industrieldndern ca. 1-2 Falle pro 1000
Lebendgeburten bei spéten Friith- und Reifgeborenen (> 36+0 SSW), wodurch eine gro3e
Belastung fiir die Familien und die Gesundheitssysteme entsteht (Kurinczuk et al., 2010).
Seit mehr als einem Jahrzehnt ist die TH bei spéten Friih- und Reifgeborenen > 36+0 SSW
mit mittelschwerer bis schwerer HIE die Therapie der Wahl, da sie mit einem verringerten
Sterberisiko und einer verminderten neurologischen Entwicklungsstérung einhergeht
(Jacobs et al., 2013, Natarajan et al., 2016). Trotzdem profitiert nur ein Teil der
Neugeborenen von der Therapie und es besteht unter TH weiterhin das Risiko des Todes
oder einer schweren Behinderung. Daher spielen weitere Faktoren wie z.B. die
Optimierung der Intensivtherapie nach der Geburt eine groBe Rolle, um ggf. das
Fortschreiten von zerebralen Verletzungen zu verhindern und die neurologischen
Entwicklungsergebnisse weiter zu verbessern.

Insbesondere stellt das Beatmungsmanagement von asphyktischen Neugeborenen nach
der Geburt eine grofle Herausforderung dar, da sowohl ein hypoxisch-ischimisches
Ereignis als auch die TH Auswirkungen auf die Atemfunktionen haben (Szakmar et al.,
2019). Wie in der Literatur beschrieben, sind mehr als 60% der gekiihlten Neugeborenen
maschinell beatmet (Pappas et al., 2011, Lopez Laporte et al., 2019, Lingappan et al., 2016,
Sabir et al., 2012a, Nadeem et al., 2010, Klinger et al., 2005). Schlechter Atemantrieb,
eingeschrianktes Bewusstseinsniveau und Krampfanfille infolge einer Enzephalopathie
gelten als Hauptindikationen zur endotrachealen Intubation und maschineller Beatmung
(Pappas et al., 2011, Lopez Laporte et al., 2019, Nadeem et al., 2010). Wéhrend in einigen
Zentren alle Neugeborene nach PA und mittelschwerer bis schwerer HIE wihrend der TH
intubiert und sediert werden, ist die Inzidenz der maschinellen Beatmung in Zentren, die
ihr Kiihlprotokoll um die milde Enzephalopathie erweiterten bis unter 40% (Oliveira et al.,
2018). Die Studien, welche die respiratorische Situation von asphyktischen Neugeborenen
untersuchten, betonten die Komplexitit des respiratorischen Managements und den
potentiell negativen Effekt der Hyperoxie und der Unféhigkeit Normokapnie

aufrechtzuerhalten auf das kurz- oder lingerfristige Outcome (Sabir et al., 2012a, Pappas
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et al., 2011, Lopez Laporte et al., 2019, Lingappan et al., 2016, Natarajan et al., 2016,
Klinger et al., 2005, Nadeem et al., 2010, Szakmar et al., 2019).

In der vorliegenden Studie verglichen wir beatmete und nicht beatmete, gekiihlte,
asphyktische Neugeborene (> 36 SSW) in zwei groflen Perinatalzentren. Wir konnten
zeigen, dass maschinelle Beatmung im Vergleich zur Spontanatmung mit ungiinstigem
Outcome assoziiert ist. Der Bedarf an maschineller Beatmung war, wie erwartet, bei den
Neugeborenen mit schwerer Asphyxie signifikant hoher (Giannakis et al., 2021). Laporte
et al. zeigten in dhnlicher Weise, dass gekiihlte, asphyktische Neugeborene, die eine
Hirnverletzung entwickelten, in den ersten 4 Lebenstagen hdufiger maschinell beatmet
waren als Neugeborene ohne Hirnverletzung (Lopez Laporte et al., 2019). Zudem stellten
Pappas et al. dar, dass auch die Anzahl der Beatmungstage signifikant mit Tod oder
Behinderung assoziiert ist (Pappas et al., 2011). Diese Befunde hingen am ehesten mit der
Tatsache zusammen, dass diese Neugeborene bereits bei der Geburt krénker sind, d.h. sie
haben hiufiger einen Apgar-Score <5, der Ausgangs-pH-Wert ist niedriger und/oder der
HIE-Grad ist schwerer. Dies konnten wir in unserem Kollektiv ebenfalls bestitigen
(Giannakis et al., 2021). Auf der anderen Seite besteht bei intubierten, gekiihlten
Neugeborenen nach PA ein hoheres Risiko fiir unerwiinschte Hyperventilation und
konsekutiver respiratorischer Alkalose, wenn die Beatmungseinstellungen nicht an die
durch TH und HIE verringerte Kohlendioxidproduktion angepasst werden (Lopez Laporte
etal., 2019).

Es ergibt sich somit die Frage, ob die Vermeidung der maschinellen Beatmung oder
eine frithe Extubation optimale Strategien wéren, um dieses Risiko zu verringern und somit
ggf. das Outcome positiv zu beeinflussen. Eine friihe Extubation sollte allerdings mit
Vorsicht in Erwdgung gezogen werden, da bei der Studie von Laporte et al. 63% der
Neugeborenen, welche eine Reintubation erforderten, eine schwere Hirnverletzung
entwickelten (Lopez Laporte et al, 2019). Alternativ wire die Anpassung der
Beatmungseinstellungen an den durch HIE und TH verminderten Stoffwechsel eine
effektivere Losung als eine frithe Extubation. Bisher gibt es aber leider keine prospektiven
Studien iiber Art und Modus der Ventilation im Vergleich zur Spontanatmung mit oder
ohne Atemunterstiitzung und Outcome. Daher sind prospektive randomisierte kontrollierte
Studien mit einer grofen Patientenzahl notwendig, um die optimalen
Beatmungseinstellungen bzw. optimale Atemunterstiitzung fiir die Aufrechterhaltung

physiologischer pCO»-Spiegel bei asphyktischen, gekiihlten Neugeborenen zu bestimmen.
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Zahlreiche Studien in der Literatur untersuchten die Assoziation vom pCO. und
neurologischem Outcome sowohl vor als auch nach der Etablierung der TH als Therapie
der Wahl bei PA und HIE. Klinger et al. waren die Ersten, die die Frage stellten, ob
Hypokapnie und/oder Hyperoxie das Risiko einer Hirnverletzung nach PA erhoht. Sie
stellten fest, dass nicht gekiihlte, asphyktische Neugeborene mit schwerer Hypokapnie
(definiert als arterieller Kohlendioxidpartialdruck, PaCO; < 20 mmHg) in den ersten 20
bis 120 Minuten nach der Geburt eine 2.34-fach erh6hte Wahrscheinlichkeit hatten ein
negatives neurologisches Outcome zu entwickeln, als Sduglinge ohne hypokapnische
Episoden (Klinger et al., 2005). AuBerdem zeigten sie, dass die Rate an moderater
Hypokapnie (definiert als PaCO; 20-25 mmHg) bei Reifgeborenen mit maschineller
Beatmung deutlich héher (69%) war, als die von spontanatmenden Reifgeborenen (31%).
Im Gegensatz dazu konnten Nadeem ef al. in einer Kohorte von 52 ungekiihlten,
asphyktischen Reifgeborenen keine signifikante Assoziation zwischen moderater (pCO2 <
25 mmHg) oder schwerer (pCO2 <20 mmHg) Hypokapnie, Hyperkapnie (pCO2 > 49.5
mmHg) und ungiinstigem Outcome darstellen, obwohl nur 1 von 9 Reifgeborenen in den
ersten 72 Stunden des Lebens Normokapnie aufrechterhielt. Schwere Hypokapnie (pCO2
< 20 mmHg) trat, genauso wie in unserer Studie, nur bei beatmeten Reifgeborenen auf
(Nadeem et al., 2010, Giannakis et al., 2021). In dhnlicher Weise zeigten Daten aus einer
retrospektiven Kohorte von 61 gekiihlten, asphyktischen Neugeborenen keinen
Zusammenhang zwischen Hypokapnie (definiert als pCO> < 30 mmHg) und nachteiligem
Outcome (Sabir et al., 2012a). Pappas et al. haben jedoch 2011 in einer sekundiren
Beobachtungsstudie mit Daten aus einer groBen, randomisierten, kontrollierten
Hypothermie Studie dargestellt, dass sowohl das minimale pCO- als auch das kumulative
pCO:2 < 35 mmHg das Risiko fiir Tod oder schlechtes neurologisches Outcome erhéhten
und das Risiko fiir Tod bzw. Behinderung mit einer groeren kumulativen Exposition
gegeniiber pCO, < 35 mm Hg zunahm (Pappas et al., 2011). In Ubereinstimmung mit
dieser Beobachtung zeigte eine weitere Studie, dass die Wahrscheinlichkeit eines
ungiinstigen Outcomes dosisabhidngig mit abnehmendem pCO; bei Neugeborenen mit
mittelschwerer und schwerer HIE erhoht wurde (Lingappan et al., 2016). Eine kiirzlich
durchgefiihrte retrospektive Studie berichtete iiber einen Zusammenhang zwischen
Hypokapnie in den ersten 4 Lebenstagen und einer Hirnverletzung im MRT. Wie auch in
der vorliegenden Studie gezeigt, erlitten intubierte und maschinell beatmete asphyktische
Neugeborene eine schwerere Hypokapnie und hatten eine hohere Inzidenz von

Hirnverletzungen (Lopez Laporte et al., 2019).
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In unserer Arbeit stellten wir anhand der Literatur die Hypothese auf, dass gekiihlte
Neugeborene, die nach HIE einer Hypokapnie ausgesetzt sind, ein erhohtes Risiko fiir Tod
oder Behinderung haben konnen und dass maschinelle Beatmung ein Risikofaktor fiir
Hypokapnie ist. Wir konnten darstellen, dass Neugeborene mit unerwiinschtem Outcome
niedrigere minimale pCO»-Spiegel innerhalb der ersten 6 und 72 Stunden nach der Geburt
hatten. AuBlerdem wiesen maschinell beatmete Neugeborene in den ersten 6 und 72 h nach
der Geburt signifikant niedrigere Werte fiir den mittleren minimalen pCO; als
Neugeborene mit Spontanatmung auf (Giannakis et al., 2021).

Bei maschinell beatmeten Neugeborenen waren die mittleren minimalen pCO2-Werte
besonders in den ersten 12 Lebensstunden, also wihrend der sensiblen latenten Phase nach
HIE, und am Ende des ersten Lebenstages nach Beginn der TH signifikant niedriger als
bei den spontanatmenden Neugeborenen. Indem wir nur die intubierte Gruppe
untersuchten, stellten wir fest, dass ungilinstiges Outcome mit niedrigeren Spiegeln des
mittleren minimalen pCO> iiber die ersten 36 Lebensstunden und insbesondere wéhrend
der ersten 6-12 und 24-30 nach Beginn der TH verbunden war. Dariiber hinaus hatten
intubierte Neugeborene mit pCO:-Spiegeln unter 30 mmHg im Vergleich zu
spontanatmenden Neugeborenen mit pCO2-Spiegel unter 30 mmHg haufiger nachteiliges
Outcome (Giannakis et al., 2021).

Unsere Studie hebt somit den moglichen Zusammenhang der maschinellen Beatmung
mit nachteiligem Outcome und niedrigeren pCO2-Spiegeln hervor, was auf eine genaue
Uberwachung der Beatmungsparameter und der pCO,-Verinderungen wihrend der
Hypothermie hindeutet. Bei intubierten Neugeborenen, die mit TH behandelt werden,
besteht das Risiko fiir Hyperventilation und respiratorische Alkalose, wenn die
Beatmungseinstellungen nicht an die durch TH und Hirnverletzung verminderte
Kohlendioxidproduktion und Stoffwechselrate angepasst werden (Yenari and Han, 2012).
Bei vielen asphyktischen Neugeborenen verbessert sich die kardiorespiratorische Funktion
schnell und fiihrt zu unbeabsichtigter, libereifriger Hyperventilation mit konsekutiver
Hypokapnie. Dies wurde in der Studie von Klinger et al gezeigt, wo unter 244
asphyktischen, nicht gekiihlten, maschinell beatmeten Neugeborenen, eine hohe Inzidenz
von Hypokapnie und relativ hohe Beatmungsraten trotz engmaschiger Kontrolle der
Beatmung belegt wurden (Klinger et al., 2005). In einer anderen Studie von Pappas et al.
wurde festgestellt, dass unter maschinell beatmeten Neugeborenen bei Randomisierung
diese mit schwerer Hypokapnie (minimaler pCO; < 25 mm Hg) hohere

Beatmungseinstellungen (d.h. hohere Beatmungsfrequenzen, héheren Inspirationsdruck
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und hoheren Atemwegsmitteldruck) als diejenige ohne schwere Hypokapnie hatten
(Pappas et al., 2011).

Wie bereits erwéhnt, verringert Hypothermie die metabolische Rate und fiihrt daher zu
einer Abnahme der Kohlendioxidproduktion. Durch Chemorezeptoren strebt das
Atemzentrum an, durch verminderte Ventilation einen stabilen Kohlendioxidpartialdruck
aufrechtzuerhalten (Al-Balushi et al., 2016). Auf der anderen Seite ist jedoch der
respiratorische Antrieb und die Hyperventilation verstérkt, um eine metabolische Azidose
nach Asphyxie auszugleichen (Thoresen, 2008). Obwohl die spontanatmenden
Neugeborenen niedrigere pCO»-Spiegel zu kompensieren scheinen, glauben wir, dass
maschinell unterstiitzte Hypokapnie das Risiko hat, zu nachteiligen Ergebnissen zu fiihren.
Daher ist es wichtig, die Beatmungseinstellungen sorgfaltig zu iiberwachen und wéhrend
TH normale pCO»-Spiegel aufrechtzuerhalten.

Im Gegensatz zu Hypokapnie, ist weniger iiber den Zusammenhang zwischen
Hyperkapnie und Outcome bei asphyktischen Neugeborenen bekannt und bisher gab es
eher kontroverse Berichte iiber die Auswirkungen von Hyperkapnie auf das hypoxisch—
ischamische Gehirn. Unsere Studie ist die erste, die eine Korrelation zwischen erhohten
pCO2-Werten und ungiinstigem kurzfristigem Outcome beschreibt. In der vorliegenden
Studie hatten Neugeborene mit ungiinstigem Outcome signifikant hohere maximale pCO»-
Spiegel wihrend der ersten 6 und 72 Lebensstunden im Vergleich zu denen mit giinstigem
Outcome. Genauso dhnlich waren die maximalen pCOz-Spiegel in den ersten 6 und 72
Lebensstunden bei den intubierten Neugeborenen mit unerwiinschtem Outcome hoher als
bei denen mit glinstigem Outcome, wobei zwischen intubierten und spontanatmenden
Neugeborenen kein signifikanter Unterschied der maximalen pCO:-Werten iiber die
gesamte Dauer der TH dargestellt wurde (Giannakis et al., 2021). Diese Ergebnisse
konnten teilweise durch die Zunahme der metabolischen Anforderungen erklért werden,
die sowohl sofort nach dem hypoxisch-ischimischen Ereignis aber auch wihrend der
sekundéren Phase der HIE durch vermehrte Krampfanfallsbelastung bestehen (Gunn et al.,
1997).

Vannucci et al. berichteten als Erste in zwei experimentellen Studien von unreifen
asphyktischen Ratten, dass eine milde Hyperkapnie (definiert als eine postasphyktische
Exposition gegeniiber 6 bzw 9% CO>) protektiver gegen Hirnschidden wirken kann als
Normokapnie (Vannucci et al., 1995, Vannucci et al., 1997). In dhnlicher Weise
berichteten Zhou et al, dass bei erwachsenen mainnlichen Ratten, die einer

vorilibergehenden globalen zerebralen Ischdmie ausgesetzt waren, die Ratten mit milder
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(60-80 mmHg) bis mittelschwerer (80-100 mmHg) Hyperkapnie bessere neurologische
Defizitwerte und weniger ultrastrukturelle histopathologische Verdnderungen hatten im
Vergleich zu normokapnischen oder schwerer hyperkapnischen Ratten (Zhou et al.,
2010a). In Ubereinstimmung damit, verringerte Hyperkapnie bei erwachsenen Ratten nach
fokaler zerebraler Ischdmie/Reperfusion die neuronale Apoptose und verbesserte die
sensomotorische Beeintrachtigung (Tao et al., 2014). Im Gegensatz dazu verdnderte
Hyperkapnie in einem neugeborenen Ferkelmodell den neuronalen Energiestoffwechsel
und erhohte die Expression von apoptotischen Proteinen in der Ferkelhirnrinde (Fritz et
al., 2005). AuBlerdem zeigten Vanucci et al. in den folgenden Jahren, dass extreme
Hyperkapnie (definiert als eine postasphyktische Exposition gegeniiber 15% CO>) eine
erschwerende Wirkung auf hypoxisch-ischdmische Hirnschidden haben konnte (Vannucci
et al., 2001). Dariiber hinaus ist bei Friihgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
bekannt, dass eine Hyperkapnie in den ersten 3 Lebenstagen mit schweren
intraventrikuldren Blutungen verbunden ist (Kaiser et al., 2006). In den bereits erwéhnten
klinischen Studien, in denen die pCO,-Spiegel bei gekiihlten, asphyktischen
Neugeborenen untersucht wurden, fanden sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse
zwischen Hyperkapnie und nachteiligem Outcome.

Die hoheren pCO»-Spiegel bei den Neugeborenen mit ungiinstigem Outcome in unserer
Studie lassen sehr wahrscheinlich auch die signifikant hoheren pCO2-Schwankungen,
gemessen als ApCO., erkldren, welche bei Neugeborenen mit nachteiligem Outcome
sowohl in der gesamten Kohorte als auch in der Subgruppe der intubierten asphyktischen
Neugeborenen  festgestellt ~ wurden  (Giannakis et al.,  2021). Bei
Ischdmie/Reperfusionsverletzungen wird empfohlen solche Schwankungen zu reduzieren
und das pCO; in Zielbereichen zu halten (Kasdorf and Perlman, 2013). Bei Frithgeborenen,
wihrend der ersten 4 postnatalen Tage, wurden sogar Schwankungen von pCO> mit
schweren intraventrikuldren Hirnblutungen in Verbindung gebracht, entweder durch
Ausdehnung bereits bestehender Blutungen oder als direkte Ursache der Blutung (Fabres
et al.,, 2007). In einer kleinen retrospektiven Studie von 23 Neugeborenen, die mit
Ganzkorper-TH behandelt wurden, war eine hohe PaCO,-Variabilitit iiber die ersten 72
Lebensstunden mit signifikant ungiinstigerem neurologischem Outcome assoziiert
(Hansen et al., 2016). Die Minderung dieser Schwankungen kdnnte daher eine potenzielle
Managementstrategie sein. Weitere Untersuchungen mit groBerer Probengrofe sind
notwendig, um die optimalen Beatmungseinstellungen fiir die Aufrechterhaltung

physiologischer pCO,-Spiegel im Kontext der PA und TH zu bestimmen.
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Die (arterielle) Blutgasanalyse, der Goldstandard-Test um den Sduregehalt (pH-Wert)
und den Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalt im Blut zu messen bzw. zu kontrollieren, ist
potentiell die beste Methode die dynamischen Verdnderungen des pCO»-Spiegels
kontinuierlich zu verfolgen. Weitere nicht-invasive CO,-Uberwachungstechniken sind
bisher nicht systematisch evaluiert oder routinemifBig bei der Versorgung von gekiihlten
Neugeborenen im Einsatz. Das am hiufigsten verwendete nichtinvasive CO»-
Uberwachungssystem auf der Neugeborenen-Intensivstation ist die transkutane CO»-
Uberwachung (tcpCO,). Deren Genauigkeit wird jedoch bei gekiihlten Neugeborenen
durch die Unterkiihlung des gesamten Korpers und die konsekutive periphere
Vasokonstriktion beeintrachtigt. Wéahrend Studien in diesem Thema bendtigt werden,
kann die Hypothese aufgestellt werden, dass tcpCO- entsprechende pCO>-Trends schnell
identifizieren kann und somit ein besseres Monitoring bei asphyktischen, gekiihlten
Neugeborenen gewihrleistet werden kann. Eine weitere verfligbare Option zur
kontinuierlichen Uberwachung des Kohlendioxidaustauschs ist das endtidale-CO» (ET-
COz), welches bei maschinell beatmeten Neugeborenen zur Schitzung des arteriellen
Kohlendioxidspiegels aber auch wie bei tcpCO> zur Trend-Uberwachung appliziert
werden kann (Wu et al., 2003, Rozycki et al., 1998). Diese Technik kann jedoch nur bei
maschinell beatmeten Patienten benutzt werden und weist noch einige Einschrankungen
auf. Nichtlibereinstimmung von Ventilation-Perfusion, kurze Expirationszeit mit
fehlendem exspiratorischem Plateau und andere technische FEinschrinkungen der
Uberwachung (z.B. Luftfeuchtigkeit und Temperatur) sollten vor der Interpretation der
ET-CO»-Werte beriicksichtigt werden und regelmiBig mit arteriellen pCO>-Werten
korreliert werden.

Die Reanimation mit 100% Sauerstoff war in den letzten Jahrzehnten die
Standardtherapie bei der Reanimation von Neugeborenen (Davis et al.,, 2004).
Experimentelle Studien zeigten jedoch, dass Hyperoxie ein Risikofaktor fiir
Hirnverletzungen ist und als modgliche Mechanismen erhéhter oxidativer Stress und
Inflammation vermutet wurden (Koch et al., 2008, Markus et al., 2007, Vereczki et al.,
2006). Dies wurde auch von Munkeby et al. unterstiitzt, die eine erhdhte Hirnschidigung
bei hypoxdmischen Ferkeln nach Reanimation mit 100% Sauerstoff im Vergleich zu
Raumluft aufgrund einer erhdhten Expression von Matrix-Metalloproteinase (MMP) und
Produktion von extrazelluldrem Glycerin zeigten (Munkeby et al., 2004, Munkeby et al.,
2005). Dalen et al. hoben ebenfalls hervor, dass die Reanimation mit 100% Sauerstoff der

neuroprotektiven Wirkung von TH bei neugeborenen Ratten entgegenwirkt (Dalen et al.,
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2012). Ein Versuchstiermodell der Hypoxie-Ischdmie bei neugeborenen Ferkeln stellte
dar, dass Nervengewebeschiden und DNA-Schiden proportional zu der wihrend der
Reoxygenierung verwendeten FiO, waren (Solberg et al., 2007).

Ahnliche Effekte wurden ebenfalls bei menschlichen Neugeborenen beobachtet, die
wihrend der Reanimation Sauerstoff ausgesetzt waren. Vento et al. stellten dar, dass die
Reanimation mit 100% Sauerstoff Hyperoxdmie und erhohten oxidativen Stress verursacht
(Vento etal., 2001), wobei weitere klinische Studien den negativen Effekt der Reanimation
mit Sauerstoff beziiglich dem Einsetzen der Spontanatmung und der Dauer der
Reanimation betonten (Ramji et al., 1993, Ramji et al., 2003, Saugstad et al., 1998).
Klinger et al. zeigten in einer retrospektiven Studie von 218 Neugeboren, dass
asphyktische Neugeborene mit schwerer Hyperoxidmie [arterieller Sauerstoffpartialdruck,
(PaO2) > 200 mmHg] ein signifikant erhohtes Risiko fiir Tod oder Behinderung hatten
(Klinger et al., 2005). In einer chronologisch spiteren Studie wurde der Zusammenhang
zwischen erhohter Fi02> 0,30 bzw. > 0,40 wihrend der ersten 6 Lebensstunden und einem
nachteiligen, langfristigen, neurologischen Outcome, definiert als Tod oder Bayley Il
Mental Developmental Index oder psychomotorischer Index < 70, festgestellt (Sabir et al.,
2012a). Dariiber hinaus war Hyperoxdmie (PaO,> 100 mmHg) in der ersten Lebensstunde
bei Neugeborenen mit PA mit einer hoheren Inzidenz von Enzephalopathie aber auch mit
hoherer Inzidenz von Hirnverletzungen assoziiert (Kapadia et al., 2013). Zudem ist der
durch Reoxygenierung verursachte Hirnschaden laut Granger et al. direkt proportional zur
Dauer und Intensitéit der Hypoxie-Ischdmie und zur Sauerstoffkonzentration wéihrend der
Reoxygenierung/Reperfusion (Granger and Kvietys, 2015).
In der vorliegenden Studie zeigen wir, in dhnlicher Weise wie die o.g. Studien, dass
asphyktische, gekiihlte Neugeborene, die einen hoheren und langeren Sauerstoffbedarf
hatten, ein signifikant schlechteres Outcome hatten. Dariiber hinaus hatten beatmete
Neugeborenen signifikant hohere maximale FiO,-Werte im Vergleich zu
spontanatmenden Neugeborenen. Als wir nur die Untergruppe der intubierten
Neugeborenen untersuchten, stellten wir fest, dass hoherer maximaler FiO; tliber die ersten
6 und 72 Lebensstunden und insbesondere wéhrend der ersten 6 Stunden nach Beginn der
TH mit nachteiligem Outcome assoziiert war (Giannakis et al., 2021).

Eine zusitzliche Exposition gegeniiber Sauerstoff, beispielsweise aufgrund einer
iibermiBigen Sauerstoffzufuhr im KreiB3saal, wie in unserer Kohorte beobachtet, konnte

die funktionelle Erholung des bereits geschiddigten Gehirns beeintrdchtigen und zu einer
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erhohten Schiddigung des Hirngewebes aufgrund der Induktion einer zerebralen
proinflammatorischen Reaktion fithren (Koch et al., 2008, Markus et al., 2007). Die
Verwendung niedriger Sauerstoffkonzentrationen auf der anderen Seite wéhrend der
Reanimation ist mit einer Verringerung des oxidativen Stresses wihrend der
Reperfusionsphase, der Mortalitdt und der Inzidenz von HIE verbunden (Vento, 2014).

Die Studienergebnisse und unsere Studie heben hervor, dass die Sauerstoffzufuhr,
besonders wihrend der vulnerablen Phase der Reperfusion/Reoxygenierung, restriktiv
angewendet werden und wihrend der Reanimation sowie in den ersten Stunden und Tagen
des Lebens nach der PA sorgfiltig iiberwacht werden sollte (Giannakis et al., 2021). Da
eine erhdhte Sauerstoffzufuhr besonders wihrend der maschinellen Beatmung auftritt,
sollte deren routinemiflige Anwendung stets kritisch hinterfragt werden. In @hnlicher
Weise empfehlen die seit 2010 aber auch kiirzlich verdffentlichten Richtlinien der
International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR), aus dem Jahr 2021 die
Verwendung von Raumluft in der Reanimation von Neu- und Frithgeborenen > 32 SSW

(Madar et al., 2021).

3.1 Limitationen

Es gibt mehrere Einschrankungen dieser Studie. Die dokumentierten Blutgas-Proben
waren leider nicht ausschlieBlich arteriell sondern eine Kombination aus arteriellen,
kapilldren und vendsen Proben (Giannakis et al., 2021). Hierdurch ist es mdglich, den
wahren Grad der Hypokapnie zu unterschitzen und die Dauer der Hypokapnie nicht genau
zu beurteilen. Aulerdem waren nicht immer dieselben Zeitpunkte fiir jedes Neugeborene
verfiigbar und die Haufigkeit der Probenanalyse war abhingig von der
Krankheitsintensitit jedes Neugeborenen und nicht standardisiert. Insbesondere hatten
krinkere Neugeborene in den ersten 4 Lebenstagen mehr Blutgase, sodass pCO»-
Schwankungen bei diesen Patienten leichter hervorgehoben wurden. Fluktuationen von
pCO:2 zwischen den Proben, die bei maschineller Beatmung wie schon erwihnt hdufiger
auftreten, konnten dadurch ebenfalls iibersehen werden . Technische Schwierigkeiten und
fehlende systemische Evaluation der nichtinvasiven Techniken zum kontinuierlichen
pCO2-Monitoring, wie beispielsweise mittels tcpCO2- oder ET-CO», bei gekiihlten,
asphyktischen Neugeborenen verhindern das friihzeitige Erkennen von solchen
Schwankungen. Entsprechende Studien zur optimalen pCO»-Uberwachung wihrend der

TH sind dringend erforderlich. Die partiellen Driicke der Blutgase (pCO: und PaO;) und
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der pH-Wert sind aullerdem temperaturabhéngig. Bei einer niedrigeren Temperatur erhoht
sich die Loslichkeit von Gasen innerhalb des Blutes oder anderer Fliissigkeiten
(Groenendaal et al., 2009). Derzeit gibt es zwei Sdure-Basen-Management-Strategien, die
alpha-stat- und die pH-stat-Methode, aber es ist noch unklar, welche bei gekiihlten
Neugeborenen, bevorzugt werden sollte. Studien verglichen die alpha-stat- (keine
Anpassung der Blutgaswerte an der niedrigeren Temperatur) mit der pH-stat-Methode
(pCO: korrigiert auf die tatsdchliche Korpertemperatur des Patienten) und zeigten, dass
die pH-Stat-Methode wéhrend der Herzoperation und in der postoperativen Phase
vorteilhafter ist, da sie zu einer besseren Sauerstoffversorgung des Gehirns, einer
geringeren inotropen Unterstiitzung und einer kiirzeren Zeit auf der Intensivstation fiihrt
(Bellinger et al., 2001, du Plessis et al., 1997, Hickey, 1998). Jedoch gab es in Bezug auf
die langfristigen neurologischen Entwicklungsstorungen keine Unterschiede zwischen den
zwei Strategien (Bellinger et al., 2001). Dariiber hinaus wurde bei Erwachsenen ein
besseres Outcome mit der alpha-stat-Methode berichtet (Abdul Aziz and Meduoye, 2010).
Die Blutgase in unserer Studie waren, genauso wie in den meisten der bereits erwdhnten
Studien, fiir die Hypothermiegruppe temperaturkorrigiert, was unsere Ergebnisse
beeinflusst haben konnte (Giannakis et al., 2021).

Unsere Studie betont die Komplexitét des frithen postnatalen Beatmungsmanagements
von Neugeborenen mit PA/HIE und den mdglichen negativen Effekt der maschinellen
Beatmung auf das Outcome. Da sie jedoch eine retrospektive Studie ist und wir nicht alle
gewiinschten Daten wie Sauerstoffpartialdruck, arterielle Sauerstoffsittigung,
Beatmungsmodus, Beatmungsfrequenzen und -driicke sowie Indikationen fiir Intubation
und Extubation sammeln konnten, ist sie nicht dazu entwickelt, um zu beurteilen, welcher
Beatmungs-Modus fiir die Beatmung dieser Neugeborenen am optimalsten ist. Aulerdem
muss man annehmen, dass das Beatmungsmanagement abhingig von der tdglichen
Betreuung des Neonatologen im Dienst war und somit stark variieren konnte (Giannakis
et al., 2021). Weitere prospektive Studien zum optimalen Beatmungsmodus und zu den
optimalen Ventilationsparametern bzw. Blutgas-Zielparametern bei gekiihlten,
asphyktischen Neugeborenen mit groBerer Stichprobengrdéfe sind erforderlich.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ist, dass unsere Ergebnisse von
niedrigeren pCO»-Spiegeln bei intubierten Neugeborenen mit nachteiligem Outcome
durch den erhohten Schweregrad von Azidose und Enzephalopathie in dieser Gruppe
gestiitzt worden sein konnten (Giannakis et al., 2021). Bisher ist es noch nicht bekannt ob

die physiologische Tendenz zur spontanen Hyperventilation nach schwerer Azidose die
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Hirnverletzung bei gekiihlten, asphyktischen Neugeborenen beeintriachtigt oder toleriert
werden sollte. Wir glauben jedoch, dass, wenn Neugeborene maschinell beatmet werden
miissen, die Beatmungseinstellungen sorgfaltig angepasst und Hyperventilation vermieden
werden sollten.

Eine weitere Einschrinkung dieser Studie ist das Fehlen von langfristigen
neurologischen Follow-up-Untersuchungen. Signifikante kognitive Verzdgerungen
wurden bisher bei Uberlebenden nach 18 bis 24 Monaten in allen wichtigen randomisierten
kontrollierten Studien zur TH bei HIE festgestellt (Gluckman et al., 2005, Shankaran et
al., 2017, Azzopardi et al., 2009, Jacobs et al., 2011, Simbruner et al., 2010, Zhou et al.,
2010b, Jacobs et al., 2013). In unserer Studie haben wir jedoch die Assoziation von pCO»-
und FiO»-Spiegeln mit kurzfristigem Outcome und nicht mit einem standardisierten
langfristigen Outcome wie z.B. die Bayley Scales of Infant Development (BSID) bewertet
(Giannakis et al., 2021). Die BSID sind ein Individualtest zur Untersuchung des
Entwicklungsniveaus von Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 1 bis 42 Monaten
und beurteilen das kognitive, sprachliche und motorische Funktionsniveau. MRT-Scoring-
Systeme wurden jedoch speziell fiir asphyktische Neugeborene entwickelt, und es wurde
gezeigt, dass sie wirksame Préddiktoren fiir neurologische Entwicklungsergebnisse bei
Neugeborenen im Alter von 18 bis 24 Monaten sind (Shankaran et al., 2012, Rutherford
etal., 2010). Das Barkovich-MRT-Scoring-System, was in unserer Studie als kurzfristiges
Outcome verwendet wurde, ist neben vielen anderen ein addquates Scoring-System, das
gut mit den langfristigen Ergebnissen bei gekiihlten, asphyktischen Neugeborenen bis zum
Alter von etwa 2 Jahren korreliert (Barkovich et al., 1998, Al Amrani et al., 2018).
Nichtsdestotrotz sollten standardisierte langfristige Ergebnisbewertungen bei allen
gekiihlten, asphyktischen Neugeborenen obligatorisch sein, da kurzfristige Bewertungen
niemals das langfristige neurologische Entwicklungsergebnis ersetzen konnen.

AbschlieBend hatte die vorliegende Studie letztlich eine kleine Stichprobengrdf3e, die
die statistische Moglichkeit zur Analyse von Untergruppen einschrinkte. Da es in
deutschen Neonatologien eine grole Heterogenitit in der Behandlungspraxis
asphyktischer, gekiihlter Neugeborener gibt (Giannakis et al., 2020), konnten wir Daten
von zwei groflen universitdren Neonatologien mit dhnlichen Behandlungsprotokollen fiir
PA und HIE analysieren. Im deutschen, neonatalen Hypothermieregister, dem 106 der 213
deutschen Perinatalzentren beigetreten sind, waren die Ergebnisse aus den Jahren 2010-
2017 auf Grund von niedrigen Riicklaufquoten eher unverlédsslich und zeigten keinen

Trend in Bezug auf die Mortalitdt und das kurzfristige neurologische Outcome bei
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Neugeborenen mit HIE, die sich einer TH unterzogen (Scherer et al., 2020). In diesem
Register, wurden leider keine Daten iiber das respiratorische Management gesammelt.
Eine nationale multizentrische Studie, welche potentielle Einflussfaktoren, wie z.B.
Hypoglykdmie, perinatale Infektion, Hypokapnie, Hyperoxie, und deren Zusammenhang
mit dem neurologischen Outcome bei gekiihlten, asphyktischen Neugeborenen

nachforscht sollte angestrebt werden.

3.2 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend berichtet die vorliegende Arbeit liber die mogliche negative
Auswirkung der maschinellen Beatmung wéhrend der ersten Lebenstage auf das Outcome
von Neugeborenen mit PA und HIE, die postnatal mittels TH behandelt wurden.
Insbesondere, stellten wir dar, dass maschinelle Beatmung mit einer erhdhten Tendenz zu
niedrigeren pCO,-Werten und einer erhohten Sauerstoffzufuhr bei gekiihlten,
asphyktischen Neugeborenen assoziiert war, zwei Faktoren, die laut Literatur bekannter
Weise fiir nachteiliges Outcome in dieser Patientengruppe pradisponieren. Dariiber hinaus
zeigte unsere Arbeit, dass durch maschinelle Beatmung induzierte niedrige pCO»-Spiegel
zu schlechterem, kurzfristigem Outcome priadisponieren im Vergleich zu niedrigen pCO»-
Spiegeln, welche durch spontane Hyperventilation als Antwort auf die metabolische
Azidose entstehen. Aulerdem war unsere Arbeit die erste, welche einen Zusammenhang
zwischen hoheren pCO>-Werten und ungiinstigem Outcome darstellte. Neugeborene mit
ungiinstigem Outcome hatten in den ersten 72 Lebensstunden hohere pCO.-Werte als
diejenigen mit gutem Outcome und maschinell beatmete Neugeborene mit hoheren pCO»-
Spiegeln hatten ein erhohtes Risiko fiir ein schlechtes Outcome. In &hnlicher Weise
pradisponierte die maschinelle Beatmung ebenfalls zu héheren pCO>-Schwankungen,
welche ebenfalls mit nachteiligem Outcome assoziiert sind (Giannakis et al., 2021). Aus
diesen Griinden sollte wihrend der ganzen Behandlung von asphyktischen, gekiihlten
Neugeborenen die Indikation zur Intubation bzw. Extubation stets kritisch hinterfragt
werden. Wenn diese sich nicht vermeiden lésst, sollte sie genauer iberwacht werden, um
Normokapnie anzustreben. Auflerdem sollte die Behandlung von solchen Patienten gemal
den ILCOR-Richtlinien fiir Neugeborenen-Reanimation erfolgen, die von einer unndtigen
Sauerstoffzufuhr bei der Erstversorgung abraten. Der durch erhohte Sauerstoff-
Supplementation induzierte zusitzliche oxidative Stress sollte vermieden werden, da

hohere FiO»-Werte, wie auch in unserer Arbeit dargestellt wurde, mit nachteiligem
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Outcome bei gekiihlten, asphyktischen Neugeborenen assoziiert sind (Giannakis et al.,
2021). SchlieBlich sind prospektive Studien mit detaillierten Beatmungsprotokollen zur
genauen Uberwachung und Anpassung der pCO>- und FiO,-Spiegel wihrend der TH
erforderlich, um das respiratorische Management dieser Neugeborenen zu verbessern und

damit das neurologische Entwicklungsoutcome dieser Kinder langfristig zu verbessern.
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