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1 Einleitung

1.1 Bedeutung von hypoxischen Ereignissen

Ersticken oder Ertrinken zahlen in Deutschland zu den haufigsten Todes-
ursachen im Kindes- und Jugendalter'. Werden solche Ereignisse Uberlebt,
konnen sie mit einer schweren zerebralen Hypoxie, konsekutivem Herzkreislauf-
stillstand und damit einer hypoxisch-ischamischen Schadigung des gesamten

Organismus einhergehen?*,

Trotz Uber die Jahre steigender Qualitdt der Wiederbelebungsmalnahmen®
haben betroffene Kinder immer noch eine hohe Mortalitat und Morbiditat, die
mafgeblich durch die zerebrale hypoxisch-ischamische Schadigung bestimmt
sind®’. Nicht selten verbleiben schwere neurologische Defizite mit dauerhaften
korperlichen und geistigen Einschrankungen®8-'", die das Leben des Kindes und

des sozialen Umfelds grundlegend verandern'-16,

Motivation dieser Arbeit war es, durch Verbesserung der Datenbasis den

klinischen Umgang mit solch schwerwiegenden Ereignissen zu unterstutzen.

Anders als zur Hypoxie in der Perinatalperiode und im Erwachsenenalter ist die
Literatur zu hypoxisch-ischamischen Ereignissen im Kindes- und Jugendalter
sparlich. Im folgenden Literaturuberblick wird daher neben dem aktuellen
Kenntnisstand zum Kindes- und Jugendalter immer wieder auch ein Uberblick
uber die Datenlage der Perinatalperiode und des Erwachsenenalters dargestellit.



1.2 Pathophysiologie der hypoxisch-ischamischen zerebralen Gewebe-
schadigung

Zerebraler Sauerstoffmangel (Hypoxie) entsteht durch eine verminderte oder
sistierte zerebrale Perfusion (Ischamie) oder durch einen verringerten Sauerstoff-
gehalt des zirkulierenden Blutes (Hypoxamie)3'”. Dabei kommt es im Falle einer
Hypoxamie neben der zerebralen Schadigung durch die Hypoxamie oft zu einer
zusatzlichen zerebralen Ischamie, da eine prolongierte myokardiale Hypoxie zur
Abnahme der Pumpleistung und damit zur Hypotension bis zum Herzkreislauf-
stillstand fiihrt318.1°. Kommt es friihzeitig zur Reperfusion des Gehirns, so besteht
die Chance auf Einddmmung der hypoxischen Schadigung?2°. Bleibt diese
jedoch aus, ist bereits nach 3 bis 5 Minuten zerebraler Hypoxie mit bleibenden
Schaden des Hirngewebes zu rechnen?'22,

Zerebrale Hypoxie fuhrt zu einem Versagen des zellularen Energiehaushaltes
und stoRt damit komplexe destruktive biochemische Vorgange an3. Die
resultierenden pathophysiologischen Veranderungen lassen sich grob in vier
verschiedene Phasen unterteilen?2223, welche im Folgenden dargestellt werden.

1.2.1 Zeitlicher Verlauf

Akute Phase (< 1 Tag nach hypoxisch-ischamischem Ereignis)?*

Der primare Schaden durch Hypoxie entsteht auf zellularer Ebene durch einen
Funktionsausfall der Natrium-Kalium-ATPase aufgrund eines Mangels an ATP?.
Durch den fehlenden Austausch von lonen zwischen Intra- und Extrazellularraum
bricht der lonengradient ein, Wasser stromt von extrazellular nach intrazellular,

es kommt zur Zellschwellung, dem zytotoxischen Odem, und Uber weitere

Mechanismen (u.a. exzitotoxischen Schaden durch Glutamat an den N-methyl-

D-Aspartat(NMDA)-Rezeptoren?6-27) zu intrazellularer Apoptose und Nekrose?2®-
32



Frihe subakute Phase (1 bis13 Tage nach Ereignis)?*

In den ersten beiden Tagen gehen weitere Zellen, die anfangs trotz des akuten
Ereignisses noch funktionsfahig geblieben waren, zu Grunde®334. Dies ge-
schieht, weil trotz der einsetzenden Reperfusion des zerebralen Gewebes selten
ein suffizienter Blutfluss zustande kommt?, sodass die noch intakten Zellen
weiterem Sauerstoff- bzw. Energiemangel ausgesetzt sind. Zusatzlich werden sie
durch toxische Metabolite, die durch die Reperfusion aus infarzierten Arealen in
die Blutbahn gelangen, geschadigt3®34. Dies bezeichnet man als sekundaren
Schaden? oder Reperfusionsschaden?®. Zugleich kommt es durch zunehmende
Aziditat des zerebralen Gewebes zur Endotheldysfunktion und Austritt von
Fliissigkeit aus den GefaRen ins Interstitium3®, es entsteht ein vasogenes Odem.

Spéate subakute Phase (14 bis 30 Tage nach Ereignis)?*

Mit Riickgang des zytotoxischen Odems beginnen die geschadigten Strukturen
zu atrophieren??. Erste gliotische Veranderungen werden beobachtet?”.

Chronische Phase (Monate bis Jahre nach Ereignis)?*

In den folgenden Wochen und Monaten kommt es durch Umstrukturierungs- und
Reparaturprozesse zu verzogerter neuronalen Nekrose, dem sogenannten
tertigren Schaden38. Irreversibel geschadigtes Gewebe wird zunehmend durch
Gliose ersetzt®”, durch Zunahme der lokalen Atrophie kommt es zur ventrikularen
Dilatation??. Da es bei hypoxisch-ischamischen Ereignissen zumeist zu neuro-
naler Nekrose, seltener aber zu Nekrose von Glia und Mikrogefalien kommt,
bleibt eine Kavitation klassischerweise aus und die Hirnarchitektur bleibt im All-
gemeinen bestehen®. Anders im Neugeborenen-/Sauglingsalter: In dieser
Altersgruppe findet man in der chronischen Phase nach hypoxisch-ischamischen
Ereignissen eine multizystische Enzephalomalazie mit Verlust der normalen

Hirnarchitektur3'.

Meine Literaturrecherche ergab - abgesehen von der multizystischen Enzephalo-
malazie - keine Hinweise auf Unterschiede der oben beschriebenen zellularen

Pathophysiologie zwischen Neonaten, Kindern und Erwachsenen.



1.2.2 Hypoxiesensibilitat zerebraler Strukturen

Die verschiedenen makro-anatomischen Strukturen des Gehirns sind unter-
schiedlich anfallig fir Hypoxie®?43'. In diesem Kapitel werden die selektive
Vulnerabilitat und die Grenzzonen als wichtige Faktoren der unterschiedlichen

Hypoxie-Sensibilitat zerebraler Strukturen dargestellt.

Selektive Vulnerabilitat

Der Begriff der selektiven Vulnerabilitat beschreibt eine erhohte Anfalligkeit der
grauen Substanz im Vergleich zu anderen zerebralen Strukturen?*. Neurone sind
im Vergleich zu Oligodendrozyten oder Astrozyten deutlich sensibler fur
Hypoxie*. Grund fiir diese erhohte Anfalligkeit der Neurone ist deren erhohter
Metabolismus® und dem damit verbundenen hohem Sauerstoffbedarf. Zugleich
besitzen die Dendriten eine hohe Anzahl N-methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Rezeptoren?3!, sodass die Neurone durch Freisetzung von Glutamat in Folge der
Hypoxie zusatzlichen exzitotoxischen Schaden erleiden?®?7. Strukturen mit
einem hohem Anteil an Neuronen wie etwa die kortikale und tiefe graue Substanz
sind dadurch besonders haufig und schwer von hypoxisch-ischamischer

Schadigung betroffen3.

Zerebrale Grenzzonen

Anders als bei Hypoxamie werden im Falle einer mangelhaften zerebralen
Sauerstoffversorgung durch Hypotension oder zerebraler Hypoperfusion
Strukturen, die in Grenzzonen (englisch ,watershed areas®), also zwischen den
jeweiligen Endstromgebieten der zerebralen Arterien liegen, als erstes
hypoperfundiert. Durch autoregulatorische Mechanismen wird hier die Blut-
versorgung zu Gunsten der Areale mit hohem Energieverbrauch vermindert3'.
Kommt es schliellich zu einem kritischen Abfall des systemischen Blutdrucks
und damit fallendem zerebralen Perfusionsdruck, sind die Endstromgebiete und

die darin liegenden Gewebe als erstes betroffen??.



1.3 Hypoxische Hirnschadigung im MRT

1.3.1 Wichtungen

DWI gewichtete Aufnahmen (,Diffusion Weighted Imaging®) bilden die Diffusion
von Wassermolekulen ab (,Brown’sche Molekularbewegung®). Dabei unter-
scheidet sich die Diffusionsfahigkeit in unterschiedlichen Geweben und verandert
sich innerhalb eines Gewebes, wenn dieses sich pathologisch verandert.
Gewebe mit erschwerter Diffusion erscheinen hyperintens. Um im Falle einer
Hyperintensitat (Aufhellung) eine Diffusionsrestriktion sicher von einer
Hyperintensitat durch unterliegende T2-Veranderung (, T2-shine-through®) unter-
scheiden zu konnen, werden aus den DWI-Aufnahmen zusatzlich ADC
(-Apparent Diffusion Coefficient”) -Bilder berechnet. Diese errechneten ADC-
Maps enthalten keine T2-Effekte mehr, sodass hier die Signalintensitat als Mal}
fur die mittlere Diffusionsstrecke gewertet werden kann: Je dunkler ein Voxel zur
Darstellung kommt, umso eingeschrankter die Diffusion.

T1-gewichtete Aufnahmen eignen sich besonders zur Abbildung der normalen
Neuroanatomie. Im Kontext von hypoxischen Veranderungen wird eine T1-
Hyperintensitat auf eine kortikal-laminére Nekrose?, eine T1-Hypointensitat auf
eine Schwellung (in der Akutphase) oder spater auf eine Gliose*' zurlickgefiihrt.

T2-gewichtete Aufnahmen sind fur viele pathologische Veranderungen
besonders sensitiv. Im Kontext von hypoxischen Veranderungen wird ein akutes
Odem (sowohl zytotoxisch als auch vasogen) hyperintens dargestellt; ebenso
kommt eine Gliose hyperintens zur Darstellung*.

FLAIR (,Fluid Attenuated Inversion Recovery“) Aufnahmen ermoglichen die
Unterscheidung zwischen freier und gewebsgebundener Flussigkeit, indem sie
das Signal freier Flussigkeit unterdricken. Gewebsgebundene Flussigkeit stellt
sich hyperintens dar. Die Darstellung hypoxischer Veranderungen entspricht im
Wesentlichen der T2-Bildgebung.



1.3.2 Schadigungsmuster im MRT nach neonataler Hypoxie

MRT-Diagnostik nach  hypoxisch-ischamischen  Ereignissen in  der
Neonatalperiode istim Vergleich zu der im Kindes- und Jugendalter gut erforscht.

Oft wird zwischen verschiedenen Schadigungsmustern unterschieden3'42-45,

Das ,Basalganglien und Thalamus (BGT)-pradominante Schadigungsmuster®
beinhaltet eine Schadigung von Basalganglien, Thalami, der perirolandischen
Cortices sowie der Hippocampi®®. Es entsteht durch eine akute schwere Hypoxie
(,acute profound®) wie etwa im Rahmen einer Uterusruptur. In den ersten Tagen
nach Ereignis zeigen sich Diffusionsstorungen der genannten Strukturen mit
Peak an den Tagen 3-5 und Pseudonormalisation nach 6-12 Tagen. Die Signal-
storungen in T1 und T2 sind in den ersten Tagen noch subtil, werden jedoch im
Verlauf der ersten Woche nach Ereignis offensichtlicher*?. Dieses Muster wird in
ahnlicher Form als ,acute profund ischemia“3' oder als ,Central/BGT (Basalgang-
lien und Thalamus)“ %° oder als ,cerebrocortical-deep nuclear” 45 beschrieben.

Das ,Weilde Substanz/Watershed (WM/WS)-pradominante Schadigungsmuster®,
auch als ,Partial prolonged asphyxia*?/ischemia®' bezeichnet, beinhaltet eine
Schadigung der Watershed-Zonen der weilen Substanz, bei schwerer Hypoxie
auch der Watershed-Zonen der Cortices und der subkortikalen weilen
Substanz®'42. Es entsteht durch eine langer anhaltende, moderate oder
intermittierende Hypoxie3'. Auch hier zeigen sich zu Beginn hauptsachlich
Diffusionsstorungen der weilden Substanz in den Watershed-Zonen und ggf.
subkortikal*? mit Peak an den Tagen 3-5 und einer Pseudonormalisation nach 6-
12 Tagen. T1- und T2-Signalstorungen sind anfangs subtil und nehmen nach
einigen Tagen an Auspragung zu®*'42. In der T2 kann ein Verlust der
Unterscheidung zwischen grauer und weiRer Substanz auftreten*?. Misser et al.
beschreiben diesem Schadigungsmuster zugehorig eine Beteiligung des Corpus

callosum?3?,



Bei der ,Near total“- oder ,Globalen® oder ,White cerebrum“Schadigung handelt
es sich um eine diffuse Schadigung des Gehirns*?4%, die durch besonders
schwere und/oder besonders lange Hypoxie entsteht*®. Insbesondere sind weilte
Substanz*? und/oder Basalganglien*?#° beteiligt.

Misser et al. beschreiben in ihrem Review zusatzlich ein gemischtes
Schadigungsmuster mit Signalstorungen der Watershed-Zonen sowie von
Strukturen mit ausgepragtem Metabolismus und eventuell betroffenem
Hirnstamm und/oder Cerebellum. Des Weiteren unterscheiden sie zwei
multilobar-zystische Schadigungsmuster mit oder ohne Beteiligung der

Basalganglien3'.

Wisnowski et al. nennen neben dem BGT- sowie dem globalen
Schadigungsmuster ein Watershed-Schadigungsmuster ahnlich dem WM/WS-
Muster, ein Muster mit punktueller Schadigung der weillen Substanz (auch
sfocal/multifocal” genannt) sowie ein Schadigungsmuster, das selektiv den
Hirnstamm und die Basalganglien betrifft*S.

Nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen in der Neonatalperiode wird oft eine
Pseudonormalisation der Diffusionsstorungen innerhalb von sechs bis acht
Tagen nach Ereignis beschrieben*’#°, im Falle Hypothermie-behandelter Kinder

ungefahr elf bis zwolf Tage nach Ereignis*2.

1.3.3 Schadigungsmuster im MRT nach Hypoxie im Erwachsenenalter

In der Literatur zu hypoxisch-ischamischen Ereignissen im Erwachsenenalter
werden verschiedene Schadigungsmuster, die denen der Neonatalperiode
ahneln, beschrieben. Ein Schadigungsmuster umfasst Strukturen der kortikalen
und tiefen grauen Substanz®®%' und kann zuséatzlich den perirolandischen
Cortex® und den Hippocampus®2°2 betreffen. Auch im Erwachsenenalter finden

sich Muster mit alleiniger Beteiligung von tiefer oder kortikaler grauer Substanz



inklusive des Thalamus®®5'. Zusatzlich wird ein Muster mit Schadigung der
Watershed®®- bzw. Grenzzonen®* beschrieben. Eine Beteiligung der weillen
Substanz stellen Muttikkal et al.>° separat dar, wahrend Mason Sharma et al.>*

eine Schadigung der weil3en Substanz dem Grenzzonen-Muster zuordnen.

Mason Sharma et al.5* geben in ihrem Review aulRerdem einen Uberblick tiber
den zeitlichen Verlauf der Signalstorungen im Erwachsenenalter. Zu den primar
bestehenden Diffusionsstorungen kommen nach 2 Tagen bis 2 Wochen
Veranderungen in der T2 hinzu (typischerweise sind hier Hippocampi,
Cerebellum, Basalganglien und der Cortex betroffen®?). Typischerweise kommt
es etwa eine Woche nach Ereignis zu einer Pseudonormalisation der
Veranderungen in der DWI. In den folgenden Tagen und Wochen konnen
Diffusionsstorungen bzw. T2-Signalstorungen der subkortikalen weil3en

Substanz prolongiert bestehen.

Die Schadigungsmuster nach akuten hypoxisch-ischamischen Ereignissen
ahneln sich in der Neonatalperiode und im Erwachsenenalter. In beiden
Altersgruppen werden zwei Hauptschadigungsmuster beschrieben: Ein Muster
mit Beteiligung von kortikaler und tiefer grauer Substanz (BGT, ,acute
profound*)3145:46.50.51 ynd ein kortiko-subkortikales Muster mit Beteiligung der
weillen Substanz v.a. in den Grenzzonen (,Partial prolonged*)3'4250.54 Die fiir
die Neonatalperiode beschriebenen Schadigungsmuster mit multilobular-
zystischer Veranderung®' sowie das ,near total/global® Muster mit diffuser
Gewebeschadigung insbesondere der weillen Substanz*® finden hingegen in der
Literatur zu Erwachsenen keine Entsprechung.

1.3.4 Schadigungsmuster im MRT im Kindes- und Jugendalter

Wie oben beschrieben unterscheiden sich die beiden Hauptschadigungsmuster
zwischen Neonatalperiode und Erwachsenenalter nicht. Es ist daher davon



auszugehen, dass sich diese Schadigungsmuster auch nach hypoxisch-
ischamischen Ereignissen im Kindes- und Jugendalter wiederfinden lassen. Es
existieren einzelne Arbeiten (Abb. 1), die sich mit hypoxisch-ischamischer
Hirnschadigung im MRT in dieser Altersgruppe beschaftigen, eine explizite
Beschreibungen dieser Muster finden sich in der sparlichen Literatur jedoch nicht.
Auch gibt es keine — fur die prognostische Einordnung von MRT-Befunden
essenzielle — Beschreibung des zeitlichen Verlaufs der Schadigungen im MRT.

Im Folgenden werden die existierenden punktuellen Daten zur zerebralen
Schadigung im MRT nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen im Kindes- und
Jugendalter dargestellt. Hierbei werden explizit nur sicher padiatrische Daten
verwendet, also unter Ausschluss von Neugeborenen (<29 Tage) und
Erwachsene (>18 Jahre).

In die nachfolgende Darstellung wurden acht Artikel eingeschlossen, die rein
padiatrische Daten zu qualitativem MRT nach hypoxisch-ischamischer
Schadigung prasentieren: Andronikou et al.>®, Dubowitz et al.%8, Fink et al.%”, Fink
et al.58 und Oualha et al.*°, sowie Einzelfallberichte von Joffe et al.?%, Sener®' und
Hald et al.®2. Zudem wurden Einzelfdlle aus Artikeln mit gemischten
Alterskollektiven aufgenommen, die sicher im definierten Altersspektrum liegen:
Durak et al.®3, Finelli et al.?4, Huang et al.3, Jarnum et al.?® und Pollock et al.®®.

Nicht eingeschlossen werden konnten die Artikel von Arbealez et al.2, Copen et
al.%”, Fink et al.%® und Gutierrez et al.?*. Diese Autoren untersuchten in ihren
altersgemischten Kollektiven zwar unter anderem Kinder (Kinder und Neonaten
und / oder Erwachsene), aus den Publikationen war jedoch nicht ersichtlich,
welche der berichteten Falle dem Kindes- und Jugendalter zuzuordnen waren.

Die haufig zitierte Arbeit von Christophe et al.®® beinhaltet zwar rein padiatrische
Daten zu hypoxisch-ischamischer Schadigung im MRT, die Zeitabstande von der
Bildgebung zum Ereignis lassen sich jedoch nicht eindeutig zuordnen. Daher

konnte diese Arbeit nicht in den folgenden Verlauf einbezogen werden. Ebenfalls



fanden Artikel keine Berlcksichtigung, die sich auf rein quantitative Auswertung

beschranken32.70-72,

Somit waren fur die nachfolgende Analyse Daten von 107 Kindern und Jugend-
lichen mit insgesamt 120 MRT-Zeitpunkten verfugbar (Abb. 1).
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Abbildung 1: Pro Zeitraum in der Literatur beschriebene Patienten mit qualitativer

MRT-Beschreibung nach hypoxisch-ischamischem Ereignis.
d = Tag(e) nach Ereignis.

Akute Phase (<24h nach hypoxisch-ischamischem Ereignis)

Bisher haben lediglich zwei Arbeitsgruppen Literatur mit MRT-Daten vom Tag
des hypoxisch-ischamischen Ereignisses veroffentlicht®' 62, Sener et al. ©
prasentieren in einer Fallstudie die Daten einer 9-jahrigen Patientin mit
Diffusionsstorungen in parietaler, frontaler und temporaler weiler Substanz
sowie in Globi pallidi und dem temporalen Cortex nach hypoxisch-ischamischem
Ereignis durch Rauchgasinhalation. Hald et al.%? beschrieben ein unauffalliges
DWI-MRT einer 16-jahrigen Jugendlichen etwa 5 Stunden nach hypoxisch-
ischamischem Ereignis durch Strangulation.
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Frihe subakute Phase (1 bis 13 Tage nach Ereignis)

Die meisten Artikel prasentieren die Daten in der frihen subakuten Phase nach
hypoxisch-ischamischem Ereignis (104 Patienten, s. Abb. 1).

In den DWI-gewichteten Aufnahmen werden Diffusionsstorungen im Cortex in
verschiedenen Lokalisationen, der weil3en Substanz, der tiefen grauen Substanz
sowie einiger weiterer Strukturen beobachtet. Zur Pseudonormalisierung der
Diffusionsstorungen in diesem Zeitraum werden — anders als in der
Neonatalperiode (siehe oben) - in keinem der hier zitierten Artikel Angaben

gemacht.

Diffusionsstérungen werden fiir alle vier Lappen des GroBhirng357:58:62
beschrieben, bevorzugt die Watershed Zonen betreffend®%° ebenfalls in der
Insula®”. Sie finden sich sowohl im Cortex5%606566 (hier besonders in der
Konvexitat der Gyri®*) als auch in der weilRen Substanz>%64.86 (hier besonders die
tiefe bzw. zentrale weiRe Substanz®°°8606264 ynd die subkortikale weile
Substanz®5%980 petreffend). Ebenfalls betroffen sind die Basalganglien3°:62:65.66
spezifisch die Ncl. Lentiformes3°75880 yund die Ncl. Caudati®%"-%8, sowie die
Thalami®’%® und die Hinterschenkel der Capsula interna®. Schlielich werden
Diffusionsstérungen auch in den Hippocampi®®, im Cerebellum®-%° und im

Hirnstamm?57-58 berichtet.

In T2 und/oder FLAIR finden sich pathologische Signalhyperintensitaten
ahnlicher Verteilung®95-586064  Studien, die pathologische Veranderungen der
T1-Wichtungen erfassten, berichten ebenfalls Uber Veranderungen in allen
Lappen des GroRhirns®’, in den Basalganglien®%6:%" Thalamus®’, Cerebellum®’
im Hirnstamm?®’, enthalten aber keine Details zur genaueren Lokalisation der

Veranderungen im Grof3hirn (graue oder weilde Substanz).
Dubowitz et al.®® fanden in der frilhen subakuten Phase zusatzlich

Veranderungen des Hirnstamms, die Wichtung der Signalstorungen geht jedoch

nicht aus der Arbeit hervor.
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Spéate subakute Phase (14 -30 Tage nach Ereignis)

In der spaten subakuten Phase fanden Andronikou et al.?®, Sener®' und Fink et
al.%” bei je einem®>8' bzw. zwei®” Patienten Signalstérungen der Basalganglien
in der FLAIR. Andronikou et al.®® fanden bei ihrem Patienten zudem
Signalstérungen der weien Substanz in T2 und FLAIR. Fink et al.%” beschreiben
zusatzlich T2-Signalstorungen der GroRhirnlappen und des Thalamus sowie
kortikale Veranderungen in der T2. Finelli et al.% fanden am Tag 30 nach Ereignis
eine kortikale Atrophie in DWI und FLAIR.

Chronische Phase (>30 Tage)

In T2- ebenso wie FLAIR-gewichteten Bildern stellte sich ein allgemeiner
Volumenverlust durch Atrophie® dar. Durak fanden T2-Signalstérungen der
weilen Substanz®. In der FLAIR wurden Signalstérungen der weiRen Substanz
inklusive des Centrum semiovale festgestellt®3. Fink et al.5” berichten von
Signalstorungen der Basalganglien in der T2. Insgesamt handelt es sich hier um
die Daten von 4 padiatrischen Patienten (s. Abbildung 1).

Zusammenfassend ergibt sich ein Bild, in dem DWI schon am Tag des Ereig-
nisses erste Veranderungen erfassen kann, es in den darauffolgenden Wochen
zu ausgedehnten Signalveranderungen in DWI, FLAIR, T2 und T1 kommt und
schlieBlich zum Ubergang in Gliose und Atrophie in den darauffolgenden Wochen
und Monaten. Die verschiedenen Beschreibungen sind erwartungsgemal
kompatibel mit den beiden Hauptschadigungsmustern aus Neonatalperiode und
Erwachsenenalter, zum einen mit Betonung der tiefen und kortikalen grauen
Substanz (,acute profound“) und zum anderen mit Betonung der Grenzzonen
(,partial prolonged®). Keines der beschriebenen Muster passt hingegen zu den
spezifisch neonatalen Mustern der ,near total® und der multizystischen

Enzephalomalazie.
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1.4 Outcome nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen

1.4.1 Messung des Outcomes nach hypoxisch-ischamischem Ereignis

Das Outcome nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen wird in der Literatur ver-
schieden gemessen. Insbesondere die Definition des neurologischen Outcomes
als ,gut® bzw. ,gunstig“ oder ,schlecht” bzw. ,ungunstig“ variiert zwischen den
Forschungsgruppen. Im folgenden Abschnitt soll daher einen Uberblick Uber die
Verwendung der Begrifflichkeit des Outcomes in der Literatur gegeben werden,
wobei wiederum Studien zur Neonatalperiode, zum Erwachsenenalter und zum
Kindes- und Jugendalter getrennt betrachtet werden. Dabei werden zur Verein-
fachung die dichotomen Kategorien ,gut/“gunstig“ (good/favorable) als ,gunstig*
und ,schlecht“/“ungunstig” (poor/unfavorable) als ,ungunstig“ bezeichnet.

1.4.1.1 Kindes- und Jugendalter

In Studien im Kindes- und Jugendalter werden verschiedene Scores zur Defi-
nition des Outcomes verwendet’3. Besonders haufig wird die sogenannte PCPC
(Pediatric Cerebral Performance Category) herangezogen’32:58.59.70.7475 Djieser
Score beschreibt das neurologische Outcome als 1 = normal, 2 = leichte Behin-
derung, 3 = moderate Behinderung, 4 = schwere Behinderung, 5 = Koma und
vegetativer Status, 6 = Tod’®. Wie ein ,giinstiges“ Outcome und ein ,ungtinstiges”
Outcome anhand der Werte definiert wird und zu welchem Zeitpunkt diese erfasst
werden variiert je nach Arbeit. Uberwiegend wird ein PCPC-Score von 1-3 als
»gunstiges” Outcome, von 4-6 als ,ungunstiges® Outcome” gewertet (Oualha et
al.%%, Fink et al.58 Yacoub et al.”® und Jarvis et al.”). Anders Kirschen et al.”> sowie
Kirschen et al.3?: Hier werden lediglich ein PCPC-Score von 1-2 als ,glinstiges”
Outcome definiert. Lag der PCPC-Score schon vor Ereignis uUber 2, wird ein
»gunstiges” Outcome als Gleichbleiben des Scores definiert. Ein ,ungunstiges®
Outcome liegt dementsprechend bei Anderung des Scores = 1 mit einem

resultierenden Score von 3-6 gegenuber vor dem Ereignis vor.
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Fink et al.” nutzen den GOS (Glasgow Outcome Score) zur Definition des
Outcomes (1 = Tod, 2 = persistenter vegetativer Status, 3 = schwere Behinde-
rung, 4 = leichte Behinderung, 5 = gute Erholung)’’. Sie definieren einen GOS
von 4-5 als ,gunstiges” Outcome bei Entlassung, ein GOS von 1-3 war

dementsprechend als ,ungunstiges® Outcome definiert.

Fink et al.®® nutzten die Vineland Adaptive Behavior Scales, Third Edition (VABS-
3)"8 zur Definition des Outcomes ein Jahr nach Ereignis. Ein ,unglinstiges”
Outcome ist als Tod oder als Uberleben mit VABS-3-Score <70 definiert. Wobei
ein Score von <70 eine leichte, malige und schwere geistige Behinderung

umfasst.

Christophe et al.?® verwenden einen eigenen Score zur Beschreibung der
neurologischen Evolution als Outcome: Motorische und kognitive Funktion
werden je als ohne Beeintrachtigung = 0 Punkte, milde Beeintrachtigung = 1
Punkt, moderate Beeintrachtigung = 2 Punkte, sowie schwere Beeintrachtigung
= 3 Punkte beschrieben. Zusatzlich werden das Vorhandensein und die
medikamentose Kontrollierbarkeit von Krampfanfallen bewertet (keine
vorhanden = 0 Punkte, vorhanden und medikamentos leicht kontrollierbar = 1,
vorhanden und medikamentds schwer kontrollierbar = 2 oder vorhanden und
medikamentds nicht kontrollierbar = 3 Punkte). Eine gute neurologische
Evolution liegt bei einem Summenscore der drei Bereiche von 2, eine schlechte
bei einem Score von >2 vor, >2 und <8 = moderate bis schwere Beeintrachtigung,
=28 Punkte entsprechen einem persistentem vegetativem Status und 10 Punkte
dem Tod®. Eine dichotome Einteilung in glinstig vs unglinstig wird nicht

vorgenommen.
Ebenso keine dichtotome Einteilung enthalten Studien, die das Outcome mittels

CPC-Score (Cerebral Performance Category)®® oder Barthel-Index und

neuropsychologische Testung® definieren.
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1.4.1.2 Neonatalperiode

In der Neonatalperiode werden zur Definition des Outcomes nach hypoxisch-
ischamischem Ereignis in der Neonatalperiode unter anderem die Bayley Scales
of Infant and Toddler Developtment-1Il (Bayley Ill, BSITD) verwendet*®.7°. Trivedi
et al.’® legen dabei einen Fokus auf die Bereiche Kognition, Sprache und
motorische Entwicklung. Ein ungunstiges Outcome liegt vor, sobald der Score in
einer der drei Doménen bei < 85 liegt. Weeke et al.*¢ verwenden aulRerdem die
~-Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence® zur Bestimmung des 1Q
(Intelligenzquotient) im Schulalter sowie das ,,Gross Motor Function Classification
System® (GMFCS) zur Beurteilung der Schwere einer eventuell vorhandenen
Cerebralparese. Dabei liegt ein ungunstiges Outcome im Alter von zwei Jahren
bei Eintreten des Todes, einem GMFCS-Score von 22 oder einem BSITD von
<85 im motorischen oder kognitiven Bereich vor, im Grundschulalter auRerdem
bei einem |IQ <85. Gergeli et al.8 nutzen das Amiel-Tison Neurological
Assessment from Birth to 6 years (ATNA)8', Bayley-lll und GMFCS. Das ATNA
teilt Kinder anhand der Kiriterien Kopfumfangszunahme und mogliches
Uberlappen der Schadelnahte, Aufmerksamkeit, Verhalten und Spontanaktivitat,
passiver und aktiver Muskeltonus sowie primare Reflexe einer von vier Gruppen
(optimale, leicht abnormale, moderat abnormale oder schwer abnormale
neurologische Zeichen) zu. Die Arbeitsgruppe definiert ein ,ungunstiges®
Outcome im Alter von 18 Monaten als Bayley-llI-Score <85 in mindestens einer
der drei Subskalen. Ein ,unglnstiges” Langzeitoutcome ist als moderat/schwer
abnormales ATNA, medikamentenresistente Epilepsie, CP mit GMFCS Grad II-
V oder Tod im Alter von funf bis sechs Jahren definiert.
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1.4.1.3 Erwachsenenalter

Im Erwachsenenalter wird vorwiegend der CPC (Cerebral Performance
Category)® als Parameter zur Definition des Outcomes verwendet. Dieser Score
umfasst 5 Kategorien: 1 = gute neurologische Perfomance, 2 = moderate
neurologische Performance, 3= schwere neurologische Behinderung, 4=
persistenter vegetativer Status und 5= Tod. Mehrere Arbeitsgruppen definieren
einen CPC nach 6 Monaten von 1-2 als ,gunstiges” Outcome, einen Wert von 3-
5 als ,unglnstiges“ Outcome®3-8. Park et al.8” verwenden den GOS 6 Monate
nach Ereignis als Outcomeparameter. Sie definieren einen GOS von 3 bis 5 als
~gunstiges”, einen GOS von 1 oder 2 als ,,ungunstiges® Outcome.

Insgesamt fallt auf, wie eng in diesen Arbeiten die Definition fur ,gunstiges
Outcome” gefasst sind, bzw. wie gering die Beeintrachtigung eines Kindes sein
muss, um schon als ,ungunstiges Outcome® klassifiziert zu werden, etwa bei
einem GMFCS-Score von 2 (Gehen ohne Hilfsmittel, aber Schwierigkeiten z.B.
auf unebenem Grund oder in Menschenmengen)8 oder einem 1Q <85 (etwa der
Grenze zur Regelschulfahigkeit entsprechend®®). Damit fokussieren diese
Studien auf die Vorhersage ,gesund“ bzw. ,ohne relevantes neurologisches
Defizit“ versus ,mit relevantem neurologischem Defizit®, nicht aber auf die

Vorhersage einer schweren Mehrfachbehinderung.
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1.4.2 Pradiktion des Outcomes nach hypoxisch-ischamischen Ereignis-

sen

1.4.2.1 Literatur zur Pradiktion des Outcomes nach hypoxisch-ischami-

schen Ereignissen

1.4.2.1.1 Kindes- und Jugendalter

Laut der multizentrischen Studie von Piantino et al.® ist das konventionelle MRT
(T1, T2, FLAIR sowie DWI) die am haufigsten verwendete Methode zur Neuro-
prognostik nach padiatrischem kardiorespiratorischem Arrest. Seltener werden
neuere Techniken wie MRS (,Magnetresonanzspektroskopie®), DTI (,Diffusion
Tensor Imaging“) oder das funktionelle MRT (fMRT) eingesetzt. Insgesamt gibt
es zum Verfassungszeitpunkt dieser Dissertation sechs Arbeiten, die sich mit der
Pradiktion mittels qualitativem konventionellem MRT beschaftigen. Im folgenden
Abschnitt werden die bisherigen Erkenntnisse dargestellt.

Dubowitz et al.%¢ fanden eine Assoziation zwischen T2-Stérungen okzipital sowie
in den Basalganglien und ungunstigem Outcome, Veranderungen in Cortex
sowie Hirnstamminfarkte waren spezifisch aber wenig sensitiv fur ein
ungunstiges Outcome. Die Vorhersage gelang mit einem MRT an den Tagen drei
oder vier nach Ereignis.

Oualha et al.®® konnten eine Korrelation zwischen Diffusionsstérungen in
Basalganglien, Cortex und Cerebellum innerhalb der ersten beiden Wochen nach
Ereignis und einem ungunstigen Outcome feststellen. Eine normale Bildgebung

in diesem Zeitraum korrelierte hingegen mit einem ,gunstigen Outcome®.

Fink et al.’® fanden in den Tagen vier bis acht mehr T2-Lasionen der Nuclei
caudati bei Kindern mit ,ungunstigem Outcome® als bei Kindern mit ,gunstigem
Outcome”. Fink et al.>” fanden ein erhohtes Risiko fiir ein ,unglnstiges Outcome*
bei T2-Signalstorungen der Basalganglien sowie bei Diffusionsstorungen der
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Hirnlappen in den ersten beiden Wochen nach hypoxisch-ischamischem

Ereignis.

Zwei der Arbeiten verwenden je einen unterschiedlichen MRT-basierten
Summen-Scores®7, einzelne pradiktive Strukturen werden dabei nicht genannt.
Kirschen et al.”® stellten eine Assoziation eines ungiinstigen Outcomes mit
extensiveren Diffusionsrestriktionen und T2/FLAIR-Restriktionen in einer
padiatrischen MRT-Modifikation des ASPECT-Scores (modASPECTS-Score;
pediatric MRI modification oft the Alberta Stroke Program Early Computed

Tomography Score) bei Bildgebung innerhalb von 14 Tage nach Ereignis fest.

Christophe et al.®® prasentieren in ihrem Paper einen Score, mit dessen Hilfe sie
in ihrem Kollektiv innerhalb der ersten drei Tage nach Ereignis ein ungunstiges

Outcome vorhersagen konnten.

Yacoub et al.”®, Kirschen et al.®?, Hrusca et al.”!, Manchester et al.”? und Oualha
et al.>® untersuchten die prognostische Wertigkeit von quantitativem DWI-MRT.
Sie fanden eine Assoziation eines ungunstigen Outcomes und erhohten ADC-
bzw. erniedrigten DWI-Werten bei Erhebung innerhalb der ersten (2-6 Tage’", 0-
7 Tage®>°) bzw. zweiten Woche (0-14 Tage’?, 2-10 Tage’?) nach hypoxischem
Ereignis. Hrusca et al.”' beschrieben dabei pathologisch veréanderte Werte in
occipitaler und parietaler grauen Substanz sowie der prazentralen Region.
Manchester et al.”? beschrieben pathologisch veranderte Werte in Genu corporis
callosi, Ncl. Caudati, Putamina, occipitaler grauer Substanz, Substantia nigra

sowie mittleren Kleinhirnpedunkeln.

Zusatzliche MRT-Techniken wurden eingesetzt von Wagner und Fink: Mittels
SWI fanden Wagner et al.®' eine Korrelation zwischen fokalem Muster
diamagnetischer Effekte in der SWI (,Susceptibility Weighted Imaging“) und
gunstigem Outcome bei Bildgebung an den Tagen null bis funf nach hypoxisch-
ischamischem Ereignis. Kinder mit globalem Muster hatten grofflachigeren
kortikalen Schaden und tieferes Koma.
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Mittels MR-Spektroskopie fanden Fink et al.?® in ihrem Kollektiv eine Assoziation
von erhohter Laktat- und erniedrigter NAA (N-Acetylaspartat) -Konzentrationen
in der parietooccipitalen grauen Substanz sowie erniedrigte NAA-Konzentra-
tionen in der parietalen weillen Substanz an den Tagen vier bis acht mit

ungunstigem Outcome.

Fink et al.®8, Jarvis et al.” und Ashwal et al.®? untersuchten ebenfalls das Outcome
nach padiatrischem hypoxisch-ischamischem Ereignis. Da sie Neonaten in ihr
Kollektiv mit einbezogen werden diese Artikel an dieser Stelle nicht mit

aufgefuhrt.

Fur die Pradiktion mittels qualitativem MRT fallt auf, dass von allen
Arbeitsgruppen Signalstorungen der Basalganglien (insbesondere Diffusions-
storungen) innerhalb der ersten beiden Wochen nach Ereignis in Zusammen-
hang mit der Neuroprognostik gebracht werden36-59,

1.4.2.1.2 Neonatalperiode

Weeke et al.*® prasentierten 2018 in ihrer retrospektiven Studie mit 173 (Kohorte
1 n = 97, Kohorte 2 n = 76) einen Score zur Pradiktion des neurologischen
Outcomes nach perinatalen hypoxisch-ischamischen Ereignissen. Der Score
basiert auf einem DWI-MRT innerhalb der ersten Woche nach Ereignis und setzt
sich aus den Subscores ,deep grey matter, ,white matter/cortex” und
,cerebellum®zusammen. Ein ungunstiges Outcome war im Alter von zwei Jahren
als Eintreten des Todes, ein GMFCS-Score von 22 oder ein BSITD von <85 im
motorischen oder kognitiven Bereich definiert, im Grundschulalter au3erdem als
ein 1Q <85. Mittels des Subscores der tiefen grauen Substanz gelang es, ein
Lungunstiges” Outcome® im Alter von 2 Jahren und im Schulalter mit einer
Sensitivitat von 84,6% (Kohorte 1) bzw. 50% (Kohorte 2) und einer Spezifitat von
92,6% (Kohorte 1) bzw. 100% (Kohorte 1) vorherzusagen.
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Gergeli et al.8 prasentierten 2022 eine Longitudinalstudie zur Neuroprognostik
nach perinataler Hypoxie. 37 der 50 Kinder erhielten innerhalb der ersten beiden
Wochen nach Ereignis (Median 6 Wochen) ein MRT inklusive DWI. Basierend
auf dem Scoring-System nach Rutherford®®% mit Beurteilung der vier
Hirnregionen Basalganglien und Thalamus, Hinterschenkel der Capsula interna,
weille Substanz und zerebraler Cortex wurden die Aufnahmen als normal, leicht
abnormal, moderat abnormal oder schwer abnormal bewertet. Das Outcome
wurde im Alter von 18 Monaten und 5-6 Jahren erhoben. Ein ,ungunstiges®
Outcome entsprach dabei im Alter von 18 Monaten: Bayley-Ill-Score <85 in
mindestens einer der drei Subskalen oder Tod. Im Alter von 5 Jahren war ein
Lungunstiges” Outcome als moderat oder schwer abnormalem ATNA-Wert,
medikamentenresistente Epilepsie, CP mit GMFCS 1I-V oder Tod definiert. Dabei
konnten sie zeigen, dass ein MRT unter Verwendung des Rutherford-Scoring-
Systems innerhalb der ersten Woche eine Sensitivitat von 100% sowie eine
Spezifitat von 100% fur ein ungunstiges Outcome im Alter von 5 Jahren aufwies.
Die Sensitivitat zur Pradiktion eines ungunstigen Outcomes im Alter von 18
Monaten lag bei 83%, die Spezifitat bei 100%.

Die Pradiktion des neurologischen Outcomes nach hypoxisch-ischamischen
Ereignissen in der Neonatalperiode ist ein haufig erforschtes Thema. In den
letzten Jahren gelang es Arbeitsgruppen, das neurologische Outcome anhand
von DWI-MRT innerhalb der ersten Woche nach Ereignis mittels DWI-MRT-
Scores zuverlassig vorherzusagen*®89. Keiner der Scores lasst jedoch eine
Aussage daruber zu, wie schwer ein Patient mit ,ungunstigem® Outcome

beeintrachtigt ist.

1.4.2.1.3 Erwachsenenalter
Mlynash® et al. untersuchten in ihrer prospektiven Studie 33 Patienten nach

ROSC mittels MRT innerhalb von 55-117 Stunden (Median 80 h) nach hypoxisch-
ischamischem Ereignis. Das Fehlen von Diffusionsstérungen und FLAIR-
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Signalstorungen bestimmter Strukturen konnte innerhalb des Kollektivs ein
»gunstiges” Outcome vorhersagen: Cortex (Sensitivitat 77,8%, Spezifitat 80%),
tiefe graue Substanz (Sensitivitat 50%, Spezifitat 86,7%) und Cerebellum und
Pons (Sensitivitat 100%, Spezifitat 20%). Ein ,gunstiges® Outcome war als GOS
2 3 6 Monate nach Ereignis definiert.

Park®” et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie 36 Patienten nach ROSC
mittels eines frihen (innerhalb von 6h nach ROSC) und eines spaten MRT (72-
96h nach ROSC). Sie konnten zeigen, dass die Vorhersage eines ,ungunstigen®
Outcomes (CPC 3-5 6 Monate nach Ereignis) durch einen Score aus
Vorhandensein von kortikal-laminaren Nekrosen und Schwere von cerebralem
und zytotoxischem Odem anhand quantitativer ADC-Messung innerhalb ihres
Kollektivs moglich ist.

Wouters® et al. analysierten in ihrer prospektiven Studie die MRTs von 58
Patienten nach ROSC mittels quantitativem MRT. Die Bildgebung erfolgte an den
Tagen 4 bis 6 nach Ereignis (Median 5 Tage). Innerhalb des Kollektivs gelang
es, ein ,glnstiges“ Outcome vorherzusagen (Average ADC >931x10% mm?/s;
Sensitivitat 100% und Spezifitat 38%), wobei der postzentrale Cortex die
genaueste Vorhersage erlaubte (AUC 0.78). Ein “gunstiges” Outcome bzw. gute
neurologische Erholung war als CPC-Score von 1-2 180 Tage nach Ereignis
definiert.

Oh8* et al. analysierten in ihrer prospektiven Studie die MRT-Bilder von 134
Patienten nach ROSC. Die Bildgebung wurde ,nach Wiedererwarmen®
durchgefuhrt, also wohl Tage nach dem Ereignis, ein genauer Zeitpunkt geht
nicht aus der Arbeit hervor. Bei fehlenden Diffusionsstorungen in Cortex oder
tiefer grauer Substanz konnte ein ,gunstiges® Outcome vorhergesagt werden
(Sensitivitat 72%, Spezifitat 95%). Lag keine oder nur eine einzige Lasion vor,
lagen Sensitivitat und Spezifitat bei 94% und 92% zur Pradiktion eines
~gunstigen Outcomes. Ein ,gunstiges Outcome® war als CPC von 1 oder 2 6
Monate nach Ereignis definiert.
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Jang® et al. analysierten in ihrer retrospektiven Studie die MRT-Bilder von 39
Patienten nach ROSC. Die Bildgebung erfolgte 75,9 bis 80 Stunden (Median 77,6
h) nach Ereignis. Lagen in diesem Zeitraum keine Diffusionsrestriktionen vor, so
konnte ein ,gunstiges® Outcome mit einer Sensitivitat von 92% und einer
Spezifitat von 93% vorhergesagt werden. Ein CPC-Score von 1 oder 2 6 Monate

nach Ereignis war dabei als ,gunstiges” Outcome definiert.

Zusammengefasst betrachteten funf Arbeitsgruppen®-8” das DWI-MRT innerhalb
der ersten 8 Tage nach Ereignis, wobei ein ,ungunstiges” Outcome als CPC-
Score von 3-6, ein ,gunstiges“ Outcome als CPC-Score von 1-2 6 Monate nach
definiert wurde. Die Arbeiten schlagen dabei das Fehlen von kortikalen
Diffusionsstorungen = 72h nach Ereignis als hoch spezifisches Prognosemittel
eines ,gunstigen“ Outcomes nach ROSC vor. Keine der angewandten Methoden
|asst jedoch eine Aussage daruber zu, wie schwer ein Patient mit ,ungunstigem®

Outcome beeintrachtigt ist.

1.4.2.2 Aktuelle Empfehlungen zur Neuroprognostik mittels MRT nach

hypoxisch-ischamischen Ereignissen

1.4.2.2.1 Kindes- und Jugendalter

Die existierende Datenlage mindete in einem ,Scientific Statement” bzw. einer
,Recommendation® der American Heart Association und des International Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR) zum Einsatz von MRT zur Neuroprog-
nostik. Die American Heart Association sieht in ihrem AHA Scientific Statement
“Pediatric Post-Cardiac Arrest Care” von 2019 einen moglichen Nutzen eines
konventionellen und DWI-MRT an den Tagen drei bis sieben %. Der “International
Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular
Care Science With Treatment Recommendations” von 2023 % des ILCOR
schlagt ein konventionelles MRT zwischen 72 Stunden und zwei Wochen nach
ROSC (,Return of Spontaneous Circulation®) zur Prognose eines ,gunstigen”

neurologischen Outcomes vor (schwache Empfehlung, niedriger Evidenzgrad).
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1.4.2.2.2 Neonatalperiode

Das kraniale MRT wird im Rahmen von hypoxisch-ischamischen Ereignissen in
der Neonatalperiode als praferierte Bildgebung fur Diagnostik und Neuro-
prognostik empfohlen?%:93.97-100 Dabei geben das dominante Schadigungsmuster
sowie dessen Ausmald wichtige Informationen uber Ablauf und Schwere des
Ereignisses sowie das neurologische Outcome des Neugeborenen4?101,

Im Namen des ,Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee”
prasentierten Wisnowski et al.#® 2021 ein Update der Empfehlungen beziiglich
Modalitaten und Timing des MRT. Als optimaler Zeitpunkt fur Diagnostik und
Prognostik mittels MRT (T1, T2, DWI/ADC und MRS) wird eine fruhe Bildgebung
innerhalb der Tage zwei bis funf nach Ereignis empfohlen. Ein zweites MRT sollte
nur in begrundeten Fallen, z.B. bei Diskrepanzen zwischen friher Bildgebung
und klinischem Zustand des Neonaten, durchgefuhrt werden. Als optimaler
Zeitpunkt fur die wiederholte Bildgebung werden die Tage 10 bis 14 nach
Ereignis empfohlen. Diese Empfehlung wiederholen Parmentier et al.*? in ihrem
Review von 2022.

1.4.2.2.3 Erwachsenenalter

Das ILCOR bezieht in seinem “International Consensus on Cardiopulmonary
Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science With Treatment
Recommendations™® von 2023 Stellung zur Neuropradiktion nach kardio-
respiratorischem Arrest mittels MRT im Erwachsenenalter. Die Arbeitsgruppe
schlagt vor, die Absenz von Diffusionsstorungen zwischen 72 Stunden und
sieben Tagen nach ROSC in Kombination mit anderen Tests zur Pradiktion eines
~gunstigen“ Outcomes bei komatdsen Patienten nach kardiorespiratorischem
Arrest anzuwenden (Schwache Empfehlung, sehr geringer Evidenzgrad).
Genauere Anweisung zur Verwendung anderer Wichtungen oder zu

analysierender Strukturen werden nicht genannt®.
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1.5 Zusammenfassung, Zielsetzung und Fragestellungen

Hypoxisch-ischamische Ereignisse im Kindes- und Jugendalter verandern das
Leben der betroffenen Kinder und deren sozialen Umfelds grundlegend. Zuvor
gesunde Kinder oder selbststandige Jugendliche Uberleben nicht selten mit teils
schwersten neurologischen Beeintrachtigungen und sind fortan in vielen, wenn
nicht allen, Bereichen des Lebens auf fremde Unterstitzung angewiesen.
Pathophysiologisch liegt dieser neurologischen Beeintrachtigung eine hypoxisch-
ischamische Schadigung des Gehirns zugrunde, welche bereits nach wenigen
Minuten mangelnder Sauerstoffversorgung des Gewebes irreversibel ist.
Ausmal} und Verteilung der Schadigung hangen dabei von Dauer und zeitlicher
Dynamik der Hypoxie bzw. Hypoxamie und der Hypoxie-Sensibilitat der
einzelnen zerebralen Strukturen ab. Im Rahmen der Akutversorgung im
Krankenhaus wird haufig ein kraniales MRT zur Einschatzung der hypoxisch-

ischamischen Schadigung durchgefuhrt.

Erste hypoxisch-ischamische Schadigungen manifestieren sich bereits wenige
Stunden nach Ereignis als Diffusionsstorungen, insbesondere in der kortikalen
und tiefen grauen Substanz. In der fruhen subakuten Phase (1-13 Tage nach
Ereignis) treten zunehmend Signalstorungen in T1, T2 und FLAIR auf, wobei in
der Literatur Schadigungen in allen Bereichen des Gehirns beschrieben werden.
Diffusionsstorungen werden jenseits der ersten beiden Wochen nach Ereignis
nicht mehr beschrieben, Veranderungen in T1, T2 und FLAIR bestehen bis in die
chronische Phase (> 1 Monat nach Ereignis) fort.

Wie auch in der Neonatalperiode und im Erwachsenenalter existieren kaum
systematische Daten zum zeitlichen Verlauf der Signalstorungen in der frihen
Phase nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen im Kindes- und Jugendalter —
in den ersten Tagen und Wochen nach Ereignis scheint es jedoch
hochdynamischen Veranderungen von Signalstorungen in den verschiedenen
Wichtungen zu geben. Eine genaue Kenntnis dieser zeitlichen Dynamik ist daher
essenziell, um MRT-Bilder in dieser Phase richtig interpretieren zu kbnnen. Ein
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Ziel der Arbeit war es daher, ebendiesen Zeitverlauf der Signalstérungen von
betroffenen Strukturen oder Regionen zu erforschen und darzustellen.

Alle bisherigen Studien zur Neuroprognostik mittels MRT fokussieren sich auf die
Vorhersage eines guten Outcomes im Sinne von ,kein oder geringes
neurologisches Defizit“. Zur klinisch hochrelevanten Frage, inwieweit MRT eine
schwere Mehrfachbehinderung vorhersagen kann, existieren meines Wissens
bislang keine Studien. Ein zweites Ziel war es daher, die prognostische
Wertigkeit des MRT in der Fruhphase innerhalb des schwer betroffenen
Kollektivs dieser Arbeit zu untersuchen — einem Kollektiv von Patienten einer

stationaren Neurorehabilitationseinrichtung.

Somit ergaben sich die folgenden zwei Fragestellungen:

1. Was ist der zeitliche Verlauf von MRT-Signalstorungen von Strukturen und
Regionen, die im kindlichen Gehirn bei Erleiden einer hypoxisch-
ischamischen Schadigung betroffen sein kdnnen?

2. Besteht die Mdoglichkeit, anhand von MRT-Bildgebung innerhalb eines
Kollektivs neurologisch beeintrachtigter Kinder zwischen denen mit
schwerer und denen mit besonders schwerer Beeintrachtigung zu

unterscheiden?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Rekrutierung

Das Kollektiv wurde aus Kindern und Jugendlichen gebildet, die ein akutes
hypoxisch-ischamisches Ereignis erlitten hatten und infolgedessen zwischen
Februar 2005 und September 2019 in der Abteilung fur Neuropadiatrie der Schon

Klinik Vogtareuth behandelt wurden.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Kinder, die zum Zeitpunkt des hypoxisch-
ischamischen Ereignisses zwischen 29 Tage (und damit definitionsgeman
jenseits der Neonatalperiode) und 18 Jahre alt waren.

Ausgeschlossen wurden jene Kinder, die zum Zeitpunkt des hypoxisch-
ischamischen Ereignisses eine Vorerkrankung hatten, die zu struktureller
Hirnschadigung und/oder gestorter Entwicklung gefuhrt hatte haben konnen
(beispielsweise komplexer Herzfehler, Trisomie 21, mdgliche zerebrale
Beteiligung einer anderen Erkrankung). Auch Kinder mit Hinweisen auf eine
zusatzliche traumatische Genese, z.B. bei Verdacht auf ein Shaken-Baby-
Syndrom, wurden aus dem Kollektiv ausgeschlossen. Des Weiteren wurden jene
Kinder ausgeschlossen, die mehr als ein hypoxisch-ischamisches Ereignis
erlitten hatten oder bei denen der Zeitpunkt des hypoxisch-ischamischen
Ereignisses unklar war. Zudem wurden jene Kinder ausgeschlossen, die nach
ihrem hypoxisch-ischamischen Ereignis eine Erstversorgung und/oder
Friihrehabilitation im Ausland (ausgenommen Osterreich und Schweiz) erhielten,
aufgrund der moglicherweise dort unterschiedlichen Verfugbarkeit medizinischer

Ressourcen.
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2.2 Methoden

2.2.1 Archivrecherche zu demographischen und klinischen Daten

Zu Kindern, die nach den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien in das
Kollektiv der Arbeit aufgenommen wurden, wurde eine Archivrecherche in den
analogen und digitalen Akten der Schon Klinik Vogtareuth durchgefuhrt. Dabei
wurden neben demographischen Daten (Geschlecht, Geburtsdatum)
Informationen rund um das hypoxisch-ischamische Ereignis des Kindes erhoben:
Alter bei Ereignis, Hypoxieursache, Land der Erstversorgung und Friuhreha-
bilitation. Des Weiteren wurden Diagnosen vor und nach dem hypoxisch-
ischamischen Ereignis recherchiert. SchlieBlich wurde, als MaR fur die Schwere
der Schluckstorung und der gastrointestinalen Motilitatsstorung, erhoben, ob
nach dem Ereignis eine PEG-Versorgung und/oder eine Fundoplicatio
durchgefuhrt wurden.

2.2.2 Outcome

Zur Beurteilung des Outcomes nach hypoxisch-ischamischem Ereignis wurde die
Einschatzung des ergotherapeutischen Teams wahrend des Verlaufs der
Frihrehabilitation herangezogen, die in der Schon Kilinik Vogtareuth
standardisiert mittels eines dort entwickelten Instruments erfolgt, dem
.-Remissionsprofil fur Kinder und Jugendliche nach schweren erworbenen

Hirnschadigungen® (RemiPro)1%2,

2.2.2.1 Definition
Das RemiPro (Remissionsprofil) ist eine Methode, um den Remissionsverlauf

nach schweren erworbenen Hirnschadigungen bei Kindern und Jugendlichen im

Alter von 2 bis 18 Jahren Uber Wochen, Monate oder Jahre darzustellen'03.104,
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Erhoben wird hierbei, inwiefern das Kind nach seiner Hirnschadigung Hand-
lungen in verschiedenen Alltagsbereichen und Teilhabesituationen wiedererlernt
und/oder neu entwickelt. Anhand der Beurteilung werden die Kinder einem von
sechs RemiPro-Niveaus zugeordnet, das den Stand zum Zeitpunkt der Erhebung
der sich entwickelnden Fahigkeiten in Teilhabesituationen und Alltagsaktivitaten
beschreibt. Anhand der zu verschiedenen Zeitpunkte erhobenen RemiPro-
Niveaus lasst sich ein der zeitliche Verlauf der Remission darstellen.

Tabelle 1: RemiPro-Niveaus und deren zugehérige Handlungsfahigkeit und
Teilhabe im Alltag.

RemiPro Niveau Mogliche Teilhabefahigkeit und Alltagsaktivitat
1

Am Leben sein > Vegetative (Inter-)Aktionen wie

Schlaf-Wach-
) Verénderungen der Kérperspannung
Niveau
2 , ,
Erkennbare Reaktion auf Umgebung - Reaktionen wie
Wahrnehmungs- .
. Lécheln oder Hinschauen
Niveau
3

Gezielte Interaktion mit der Umwelt, viel Hilfe notwendig >
Kommunikations-
Ni Sehr einfache Handlungen wie etwas in den Mund stecken

iveau

4 Aktivitaten sind mit wenig Hilfe in einer strukturierten

Eigenstandigkeits- | Umgebung mdglich > Einfache Handlungen wie

Niveau ungenaues Malen
5
Aktivitdten mit anderen zusammen in strukturierter
Gruppen- ] )
. Umgebung - Komplexe Handlungen wie Konstruktionen
Niveau
6

L Partizipation an der Gesellschaft - Sehr komplexe
Partizipations- o
Handlungen wie im Verkehr Fahrrad fahren
Niveau
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2.2.2.2 Archivrecherche

Fur jedes Kind des Kollektivs wurden die Remissionsprofile aus den digitalen und
analogen Archiven der Schon Klinik Vogtareuth recherchiert. Die
Remissionsprofile wurden wahrend des Aufenthalts bzw. der Aufenthalte der
Kinder in der Schon Klinik Vogtareuth anhand der RemiPro-Methode durch die
Ergotherapeutinnen erhoben. In dieser Arbeit wurden nur Daten verwendet, die
bis zum Beginn der Archivrecherche im Februar 2020 erhoben wurden. Der
RemiPro-Verlauf der Kinder wurde in dieser Arbeit als Parameter fur das

klinische Outcome der Kinder verwendet.

2.2.3 MRT

Fir jedes Kind des Kollektivs wurden aus den digitalen und analogen
Bildgebungsarchiven der Schon Klinik Vogtareuth die Bilder aller MRT-
Untersuchungen herausgesucht, die innerhalb von 2 Jahren nach dem
hypoxisch-ischamischen Ereignis durchgefuhrt wurden. Dabei wurden nur
Untersuchungen, die bis zum Beginn der Archivrecherche im Februar 2020
durchgefuhrt wurden, verwendet. Die vorhandenen Bildgebungen wurden nach
dem im Folgenden beschriebenen Schema retrospektiv beurteilt und die Zeit seit
dem hypoxisch-ischamischen Ereignis notiert. Die Befundung erfolgte durch
einen erfahrenen Neuropadiater (Apl. Prof. Dr. med. Martin Staudt), in unklaren
Fallen nach Rucksprache mit einer Neuroradiologin (Prof. Dr. med. Irina Mader),

ohne Kenntnis des Remissionsprofils des Kindes.

2.2.3.1 Beurteilte Strukturen
Es wurden Strukturen zur Beurteilung ausgewahlt, die in der Literatur zur

Beurteilung hypoxisch-ischamischer Hirnschadigung von Sauglingen, Kindern

und Erwachsenen herangezogen wurden.
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Innerhalb der grauen Substanz wurden die Cortices?356.75.105106  djg
Basalganglien?46:55-57.59.106  (Nycleus caudatus’?75105.106  pytamen?’?75.105.106,
Globus pallidus’105106) sowie der Thalamus*6:57:59.72.75105106 pheyrteilt. Die
Beurteilung der weilBen Substanz?467%105106  ymfasste das Corpus
callosum?-46:75,105,107,108 = dje subkortikale weilRe Substanz occipital, frontal,
parietal und temporal®%°, die tiefe weilte Substanz occipital, frontal, parietal und
temporal®®1% sowie die periventrikulare weile Substanz occipital, frontal, parietal
und temporal>'%. Des Weiteren wurden Hirnstamm?6:57,59.75,105,106
Hippocampus346:59.75.105 = Cerebellum?346:57,59.75,105,106,108 = Trgactus  cortico-

spinalis’-75195.107 ynd die Capsula interna’®10%.197.108 heyrteilt.

Fur jede dieser Strukturen und fur jede verfugbare MRT-Wichtung (s.u.) zum
Zeitpunkt der MRT-Untersuchungen wurde festgelegt, ob die Struktur betroffen,
nicht betroffen oder nicht beurteilbar erschien. Fur die Bereiche ,Cortices” und
.Hirnstamm® wurde zusatzlich qualitativ-anatomisch beschrieben, wo eine

Schadigung zur Darstellung kam.

2.2.3.2 Beurteilte Sequenzen

2.2.3.2.1 DWI und ADC

In der Literatur wird beschrieben, dass etwa drei Wochen nach Ereignis keine
Diffusionsstérungen mehr nachweisbar sind?2. Um sicher alle Diffusions-
veranderung zu erfassen, wurden diffusionsgewichtete Bilder (diffusion-weighted
imaging, DWI und apparent diffusion coefficient, ADC) bis inklusive Tag 151 nach
hypoxisch-ischamischen Ereignis beurteilt, nicht aber in spateren Aufnahmen.
Eine Struktur wurde in DWI-Bildern dann als betroffen bewertet, wenn sie eine
Aufhellung (Hyperintensitat) aufwies. In ADC-gewichteten Bildern wurden
Strukturen als betroffen bewertet, wenn sie eine Verdunklung (Hypointensitat)

aufwiesen.
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Die diffusionsgewichteten Bilder wurden zur Bewertung von Diffusions-
restriktionen herangezogen. Vom Vorhandensein einer Diffusionsrestriktion einer
Struktur wurde nur gesprochen, wenn diese sowohl im ADC-gewichteten Bild
hypointens als auch im gewichteten Bild hyperintens zur Darstellung kam
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Bewertung von Diffusionsrestriktionen anhand von ADC- und DWI-
gewichteten Bildern.

ADC DWI Diffusionsrestriktionen
(betroffen/unbetroffen) | (betroffen/unbetroffen) | (vorhanden/nicht vorhanden)
betroffen betroffen vorhanden
betroffen nicht betroffen nicht vorhanden
betroffen nicht verfiigbar Keine Wertung
nicht betroffen nicht betroffen nicht vorhanden
nicht betroffen betroffen nicht vorhanden
nicht betroffen nicht verfiigbar nicht vorhanden
2.2.3.2.2 FLAIR

FLAIR-gewichtete Bilder (fluid attenuated inversion recovery) wurden zu jedem
Zeitpunkt nach hypoxisch-ischamischen Ereignis beurteilt, allerdings nicht bei
Kindern <1 Jahr wegen erschwerter Beurteilbarkeit aufgrund unzureichender
Myelinisierung im jungen Alter. Eine Struktur wurde dann als betroffen bewertet,
wenn sie eine Aufhellung (Hyperintensitat) aufwies.

223.2.3T2
T2-gewichtete Bilder wurden zu jedem Zeitpunkt nach hypoxisch-ischamischen
Ereignis und in jedem Alter beurteilt. Eine Struktur wurde dann als betroffen

bewertet, wenn sie eine Aufhellung (Hyperintensitat) aufwies.

22324 T1
T1-gewichtete Bilder wurden zu jedem Zeitpunkt nach hypoxisch-ischamischen
Ereignis und in jedem Alter beurteilt. Eine Struktur wurde dann als betroffen

bewertet, wenn sie eine Signalminderung (Hypointensitat) aufwies.
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3 Ergebnisse

3.1 Kollektiv

Insgesamt erfullten 47 Patienten, davon 32 mannlich und 15 weiblich, die oben
formulierten Ein- und Ausschlusskriterien und wurden somit in das Kollektiv
aufgenommen.

3.1.1 Alter bei hypoxisch-ischamischem Ereignis

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des hypoxisch-ischamischen Ereignisses im

Kollektiv lag bei 5 Jahren und 11 Monaten (Median 3,65 Jahre), dabei war der

jungste Patient 8 Monate und der alteste Patient 17 Jahre und 4 Monate alt.

Alter bei hypoxisch-ischamischem Ereignis
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Alter (Jahre) bei hypoxisch-ischamischem Ereignis

Abbildung 2: Altersverteilung bei hypoxisch-ischamischem Ereignis.
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3.1.2 Hypoxieursachen

Haufigste Hypoxieursache im Kollektiv war ein Beinahe-Ertrinken (18/47
Patienten). Zweithaufigste Ursache (8/47 Patienten) war eine Aspiration von
Fremdkorpern oder kdrpereigenen Materialien (Blut, Erbrochenes). 4/47 Patien-
ten erlitten ein hypoxisch-ischamisches Ereignis mit kardiogener Ursache
(Kammerflimmern oder funktioneller Herzstillstand), bei 4/47 bestand der
Verdacht auf eine kardiale Genese. 3/47 Patienten erlitten eine Hypoxie durch
ein Strangulationstrauma (1 akzidentiell, 2 in suizidaler Absicht). 2/47 Patienten
erlitten einen Status asthmaticus. Ebenfalls 2/47 Patienten erlitten eine Hypoxie
durch eine Rauchgasinhalation (CO-Vergiftung). Andere Hypoxieursachen
waren (jeweils ein Patient) eine Tubusdislokation, eine Myelitis mit Atemlahmung,
ein Stromunfall und akute Hypoxie durch traumatische Einklemmung des Thorax.
2/47 Patienten erlitten eine akute Hypoxie im Rahmen einer atiologisch unklaren

Reanimationssituation.
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Abbildung 3: Hypoxieursachen.
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3.2 Outcome-Messungen

3.2.1 Erhebungen

Insgesamt wurden innerhalb des Kollektivs zwischen Februar 2005 und
September 2019 201 RemiPro-Erhebungen durchgefuhrt und in die Arbeit
eingeschlossen. Abbildung 4 zeigt das RemiPro-Niveau in Abhangigkeit der seit
dem hypoxisch-ischamischen Ereignisses vergangenen Zeit. 6 der 47 Kinder
erhielten nur eine Erhebung, diese sind in Abbildung 4 jeweils als Punkt
dargestellt. Die restlichen 41 Kinder erhielten zwischen 2 und 13 Erhebungen
und werden als Linien dargestellt. Im Mittel wurde jedes Kind 4,3-mal bewertet.
Die friheste Erhebung erfolgte 14 Tage, die spateste Erhebung mehr als 14
Jahre (5400 Tage) nach dem hypoxisch-ischamischen Ereignis.

3.2.2 Verlauf

Von den 41 Kindern mit mindestens zwei Erhebungen verbesserten sich 25/41
im Verlauf ihrer Rehabilitation von einem niedrigeren in hohere Niveaus. 13/41
Patienten blieben konstant auf einem Niveau (Niveau 1: 6/13 Patienten, Niveau
2: 3/13 Patienten, Niveau 3: 4/13 Patienten). Eine Verschlechterung von einem
hoheren in ein niedrigeres Niveau fand bei 3/41 Patienten statt, und zwar immer
nur von Niveau 2 nach Niveau 1, nie aber aus den Niveaus 3,4 oder 5 in

niedrigere Niveaus.

Verbesserungen von Niveau 2 in Niveau 3 fanden frihestens an Tag 40,
spatestens an Tag 154 nach Ereignis statt (vgl. Abb. 4). Wechsel von Niveau 3
auf Niveau 4 fanden zwischen Tag 14 und Tag 218 nach Ereignis statt. Wechsel
zwischen Niveau 4 und Niveau 5 fanden frUhestens an Tag 22, spatestens an
Tag 933 nach Ereignis statt. Niveau 6 wurde von keinem Patienten innerhalb der

Beobachtungszeit erreicht.
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3.2.3 Dichotomisierung des Outcomes mittels RemiPro

Fur die Zielsetzung der Arbeit war es erforderlich, das Kollektiv in Patienten mit
.gunstigem® und ,ungunstigem® Outcome zu dichotomisieren. Nachdem in
keinem Fall eine Verschlechterung von Niveau 3 zurlick nach Niveau 2
dokumentiert wurde, wurden alle Patienten als ,gunstiges Outcome® klassifiziert,
die zu irgendeinem Zeitpunkt ein Niveau von 3 oder hoher erreichten (n = 21/47;
gruner Bereich in Abb. 4). Als ,ungunstiges Outcome® wurden alle Patienten
klassifiziert, die nach dem Tag 154 noch ein Niveau 1 oder 2 aufwiesen (n =
24/47; roter Bereich in Abb. 4). Der Cut-Off von 154 Tagen kommt dadurch
zustande, dass der spateste Wechsel von Niveau 2 nach Niveau 3 zwischen Tag
140 und Tag 154 nach dem hypoxisch-ischamischen Ereignis dokumentiert
wurde. Dementsprechend wurden alle Patienten, bei denen der dokumentierte
RemiPro-Verlauf vor dem Tag 154 und unter Niveau 3 endete, als ,nicht
klassifizierbar gewertet (n = 2/47; grauer Bereich in Abb. 4). Aufgrund des zu
kurzen Follow-Up ist bei diesen Patienten ist nicht klar, ob sie bis zum Cut-Off
von 154 Tagen noch in ein hoheres Niveau wechseln wirden (,gunstiges
Outcome®) oder bis Uber 154 Tage hinaus noch in Niveau 1 oder 2 verbleiben

wurden (,ungunstiges Outcome®).
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10 100 1000

0

Zeit seit hypoxisch-ischamischem Ereignis (Tage; logarithmisch skaliert)

Abbildung 4: RemiPro-Niveau (y-Achse) in Abhangigkeit der Zeit seit hypoxisch-
ischamischem Ereignis in Tagen (x-Achse). Jede Linie entspricht dem zeitlichen
RemiPro-Verlauf eines Patienten Uber dessen Beobachtungszeitraum. Punkte mar-
kieren Patienten, welche nur eine RemiPro-Erhebung erhielten. Ein ,glinstiges® Out-
come (grun hinterlegt) ist zu jedem Zeitpunkt als RemiPro-Niveau von 23 definiert, ein
,ungiinstiges* Outcome (rot hinterlegt) als Niveau <3 jenseits von Tag 154 (Ubergang
grau zu rot). Ein Outcome von <3 vor Tag 154 ist nicht klassifizierbar (grau hinterlegt).
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3.2.4 Neurologische Symptome in Abhangigkeit vom Outcome

In dem Kollektiv von 45/47 Kindern mit klassifizierbarem Outcome (24/45
»gunstig®, 21/45 ,ungunstig“) waren chronische neurologische Symptome unter-
schiedlich verteilt (Abb. 5): Erwartungsgemal} zeigten Kinder mit ,ungunstigem®
Outcome (24/45) signifikant haufiger (p < 0,05; Fisher Exact Test) chronische
neurologische Probleme als Kinder mit ,gunstigem“ Outcome (21/45). Dies betraf
das Auftreten einer Dystonie oder Spastik (24/24 vs. 16/21), die Entwicklung
einer Epilepsie (20/24 vs. 9/21) sowie die Notwendigkeit einer Tracheotomie
(13/24 vs. 1/21). Fur die unterschiedliche Haufigkeit einer PEG-Versorgung
(18/24 vs. 10/21) zeigte sich lediglich ein statistischer Trend (p = 0,073; Fisher
Exact Test). Nur 3 Kinder, alle mit ,guinstigem® Outcome, zeigten zum Zeitpunkt
der letzten Erhebung keines dieser Probleme.

0,9

0,8
0,7
0,6
0,5
0.4
0,3
0,2
0,1

0

Dystonie/Spastik Epilepsie Tracheotomie

glinstig munglnstig

Abbildung 5: Prozentualer Anteil chronischer neurologischer Probleme bei
Patienten mit glinstigem“ (griin) und ,,ungiinstigem“ (rot) Outcome.
Sterne (*) markieren signifikante Unterschiede (p < 0,05; Fisher Exact).
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3.3 MRT

3.3.1 Verfugbare Aufnahmen

Von 5/47 Patienten waren keine MRT-Aufnahmen verfugbar, sodass deren
Daten nur in die Auswertung bezulglich des klinischen Outcomes eingingen (s.o.).
Zwei der restlichen 42 Patienten waren bezuglich des Outcome nach RemiPro
,hicht klassifizierbar” (s.0.), sodass deren MRTs nicht in die Auswertung

einbezogen werden konnten.

Fir die verbleibenden 40 Patienten waren insgesamt 88 MRT-Untersuchungen,
dabei je zwischen 1 und 8 Aufnahmen zu verschiedenen Zeitpunkten, verfugbar.

3.3.2 Festlegung von Beurteilungszeitraumen

Fir die weitere Auswertung war es notwendig, MRT-Untersuchungen mit
ahnlichem zeitlichem Abstand zum hypoxisch-ischamischen Ereignis in
Beurteilungszeitraume zu gruppieren. Dabei wurden diese Beurteilungszeit-
raume so gewahlt, dass pro Beurteilungszeitraum je Wichtung (DWI, FLAIR, T1,
T2) mindestens 5 MRTs verschiedener Patienten bewertet werden konnten. Die
resultierenden Zeitraume sind in Tabelle 3 (siehe nachste Seite) genannt.
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Tabelle 3: Anzahl der MRT-Bilder gesamt je Wichtung (DWI, FLAIR, T1, T2) der
Patienten mit "glinstigem" oder "ungiinstigem” Outcome.

Waren in einem Beurteilungszeitraum (in Tagen) mehr als eine MRT-Untersuchung
desselben Patienten verflgbar, so wurde nur die technisch beste Untersuchung in die
Auswertung einbezogen. Hatten mehrfache Aufnahmen in einem Zeitraum dieselbe
technische Qualitat, so wurde die jeweils spatere Aufnahme verwendet. Anhand dieser
Kriterien wurden in die folgende Auswertung insgesamt 88 Aufnahmen von 40 Patienten
einbezogen. Da nicht alle Aufnahmen alle vier beurteilten Wichtungen beinhalteten,
variiert die Anzahl der Bilder zwischen den verschiedenen Wichtungen.

Zeitraum 0-2 4-5 6-9 11-23 25-45 47-151 165-365 Gesamt

Gesamt (Anzahl MRTs 12| 13 11 7 7| 19 19 88

davon "glinstiges" Outcome 4 4 7 4 4 5 5 33

davon "unglinstiges” Outcome 8| 9| 4 3 3] 14 14] 55
Zeitraum 0-2 4-5 6-9 11-23 25-45 47-151 165-365 | Gesamt

pwi [Anzahl MRTs 12 1 11 6 5 11 - 56

davon "glinstiges" Outcome 4 4 7 4 3 27|

davon "unglinstiges" Outcome 8 7 4 2] 2 6 - 29
Zeitraum 0-2 4-5 6-9 11-23 25-45 47151 165-365 Gesamt

FLAIR lAnzahl MRTs 12| 13 11 7 6 19 15 83

davon "glinstiges" Outcome 4 4 7| 4 4 5 4] 32

davon "unglinstiges" Outcome 8 9 4 3 2 14 11 51
Zeitraum 0-2 4-5 6-9 11-23 25-45 47151 165-365 | G it

T2 lAnzahl MRTs 12| 13 11 7 5 14 10 72

davon "glinstiges" Outcome 4 4 7 4 3 4 3 29

davon "unglinstiges" Outcome 8 9 4 3 2 10 7 43
Zeitraum 0-2 4-5 6-9 11-23 25-45 47-151 165-365 | Gesamt

T lAnzahl MRTs 11 13 11 7 5 14 9 70

davon "glinstiges" Outcome 4 4 7 4 3 4 4 30]

davon "unglinstiges" Outcome 7 9 4 3| 2 10 5 40

3.3.3 Beurteilte Strukturen

Im Zuge der Auswertung stellte sich heraus, dass 10 der 23 initial zu
beurteilenden Strukturen wegen schwieriger anatomischer Abgrenzbarkeit von —
oft in die Schadigung miteinbezogenen — Nachbarstrukturen nur unzuverlassig
bewertet werden konnten. Diese Strukturen wurden daher im Nachhinein von der

Auswertung ausgeschlossen.

Es handelte sich dabei um den Tractus corticospinalis und um die Capsula
interna, sowie um die Beurteilung der ,periventrikularen und ,subkortikalen®
weilden Substanz aller vier Lappen des Gro3hirns (damit 8 Strukturen), sodass
letztlich nur noch die weilde Substanz mit Ausnahme der periventrikularen und

der subkortikalen Strukturen (ehemals ,tiefe weille Substanz®) in die Auswertung

38



einging. Bei der qualitativ-anatomischen Beschreibung der Signalveranderungen
im Cortex des Grol3hirns stellte sich heraus, dass bevorzugt primare Rinden-
felder betroffen waren, also der primar sensomotorische Cortex des Gyrus prae-
und postcentralis (M1/S1), der primar visuelle Cortex der Area calcarina (V1)
sowie der primar auditive Cortex der Heschl‘schen Querwindungen (A1). Ebenso
zeigte sich in der qualitativ-anatomischen Beschreibung der Signal-
veranderungen im Hirnstamm, dass besonders haufig die Substantia nigra sowie
das Tegmentum pontis betroffen waren. Diese 5 Strukturen ersetzten damit die

ursprunglich zu bewertenden Strukturen ,Cortex® und ,Hirnstamm?®.

Final wurden damit die folgenden 16 Strukturen in die Auswertung einbezogen:
M1/S1, V1, A1, frontale weille Substanz, parietale weille Substanz, occipitale
weille Substanz, temporale wei3e Substanz, Hippocampus, Corpus callosum,
Thalamus, Putamen, Globus pallidus, Nucleus caudatus, Substantia nigra,
Tegmentum pontis und Cerebellum. Waren eine oder mehrere Strukturen wegen
mangelhafter Bildqualitat oder Uber den hypoxischen Schaden hinausgehende
sekundare zerebrale Schaden (z.B. Infarzierung, Einblutung oder Einklemmung)
nicht beurteilbar, so wurden diese fur die jeweilige Aufnahme von der Auswertung
ausgeschlossen.

3.3.4 Zeitliche Verlaufe der Signalstorungen

Die zeitlichen Verlaufe der Signalstérungen sind je Wichtung in Abbildung 6

(siehe folgende zwei Seiten) dargestellt. Die beurteilten Strukturen sind in

anatomische Gruppen untergliedert: Tiefe graue Substanz, kortikale graue

Substanz, weille Substanz sowie Sonstige.
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Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf der Signalstérungen fiir tiefe graue Substanz (|,
vorherige Seite oben), kortikale graue Substanz (ll, vorherige Seite Mitte), weie
Substanz (lll, vorherige Seite unten) und Sonstige (IV, diese Seite).

Je Struktur und Wichtung ist der Verlauf der Signalstérungen der Kinder mit ,glinstigem*
(grdn) und ,unglnstigem* (rot) Outcome vergleichend abgebildet. Die X-Achse zeigt die
Beurteilungszeitrdume in Tagen. Die Y-Achse zeigt pro Zeitabschnitt, bei welchem
Anteil der Kinder mit spater ,gunstigem® bzw. ,unglinstigem“ Outcome eine Struktur
betroffen war. Die blauen Pfeile markieren Zeitraume, in welchen eine Struktur in einer
bestimmten Wichtung einen positiv bzw. negativ pradiktiven Wert von 100% aufweist
(vgl. Tabelle 4).
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3.4 Pradiktion des Outcomes nach RemiPro durch MRT

3.4.1 Positiv pradiktiver Wert und negativ pradiktiver Wert

In jeder der vier Wichtungen wurden die beurteilten 16 Strukturen auf ihre
Eignung zur Pradiktion eines gunstigen bzw. ungunstigen Outcomes hin in den
sieben (DWI: sechs) Zeitraumen untersucht. Hierzu wurde fur jedes der resultie-
renden 432 Felder (Tabelle 4) der positiv bzw. negativ pradiktive Wert bestimmt.

Der positiv pradiktive Wert entspricht dabei dem Anteil der Kinder, bei welchen
bei Betroffensein einer Struktur X spater tatsachlich ein ,ungunstiges Outcome
vorlag. Der negativ pradiktiver Wert entspricht dem Anteil der Kinder, bei
welchen bei Nicht-Betroffensein einer Struktur X spater tatsachlich ein gunstiges

Outcome vorlag.

Markiert wurden in Tabelle 4 dann nur die Felder, in denen ein positiver oder
negativer pradiktiver Wert von 100% erreicht wurde. Also wurden die Felder
markiert, in denen ein Betroffensein einer Struktur bei allen in diesem Zeitraum
untersuchten Kindern ein ,ungunstiges Outcome® anzeigte, bzw. in denen ein
Nicht-Betroffensein einer Struktur bei allen in diesem Zeitraum untersuchten
Kindern ein ,gunstiges Outcome® anzeigte. Nicht markiert wurden allerdings
Felder, in denen diese Aussage auf weniger als drei Kinder basierte.

3.4.2 Sensitivitat und Spezifitat

Fir diejenigen Felder, in denen Betroffensein einer Struktur ein ,ungunstiges”
Outcome mit einem positiv pradiktiven Wert von 100% bzw. in denen Nicht-
Betroffensein ein ,gunstiges® Outcome mit einem negativ pradiktivem Wert von
100% vorhersagen, wurden Sensitivitat bzw. Spezifitdt bestimmt. Die
Sensitivitat entspricht dabei dem Anteil der Kinder mit spater ,ungunstigem®
Outcome, die durch das Betroffensein einer Struktur X als solche identifiziert
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wurden. Die Spezifitat entspricht dem Anteil der Kinder mit spater ,gunstigem”
Outcome, die durch das Nicht-Betroffensein einer Struktur X als solche
identifiziert wurden.

Tabelle 4 zeigt Sensitivitdt bzw. Spezifitat fur alle Strukturen, die in einer

Wichtung in einem Zeitraum einen positiv bzw. negativ pradiktiven Wert von
100% besitzen.
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Tabelle 4: Strukturen mit 100% positiver Pradiktion (rot) bzw. 100% negativer
Pradiktion (grun) in den jeweiligen Wichtungen (DWI, FLAIR, T2, T1) und
Zeitraumen.
Die Sensitivitat bzw. Spezifitat wird durch die Helligkeit der Farbe kodiert. Je dunkler die
Farbe, desto hoher sind Sensitivitat bzw. Spezifitdt. Unterhalb des Beurteilungs-
zeitraums ist je die Gesamtzahl der Kinder mit ,gtinstigem” und ,,ungiinstigem* Outcome
abgebildet (,gunstig“/“ungunstig®). Die Zahlen neben Sensitivitat bzw. Spezifitat einer
Struktur geben die Anzahl der betroffenen Kinder der jeweiligen Outcomegruppe wieder.
Felder mit weniger als 3 Kindern in der jeweiligen Outcomegruppe wurden nicht
markiert.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In dieser Arbeit gelang es, einen charakteristischen zeitlichen Ablauf von MRT-
Signalstorungen zu beschreiben, anhand dessen Kinder mit besonders
,ungunstigem“ Outcome innerhalb eines Kollektivs neurologisch beeintrachtigter
Kinder nach einem akuten hypoxisch-ischamischen Ereignis identifiziert werden
konnten. Die Pradiktion einer besonders schweren hypoxisch-ischamischen
Schadigung und entsprechend ,ungunstigem® Outcome gelang in dieser Arbeit
am besten in der Fruhphase nach Ereignis (idealerweise an Tag 4 oder 5) mittels
Diffusionswichtung (Abb. 7): Ein ,ungunstiges® Outcome war mit Diffusions-
storungen von Globus pallidus und Substantia nigra sowie einer verzogerten
Pseudonormalisierung von Diffusionsstorungen des Striatum (Putamen und
Nucleus Caudatus) verbunden.

Tage 4-5 (ADC)

»glnstiges” Outcome
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Abbildung 7: ADC-Maps an den Tagen 4-5.

An Tag 4-5 zeigten sich ausschlief3lich bei den 7 Kindern mit schwerem Verlauf (unten)
Diffusionsstérungen in Globus pallidus (6/7), Striatum (4/7) und Substantia nigra (4/7;
kleines Bild) — wohingegen keine dieser Strukturen bei den 4 Kindern mit weniger
schwerem Verlauf diffusionsgestort war (oben).
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Ein zweites wesentliches Ergebnis dieser Arbeit war die Beobachtung, dass
Diffusionsstorungen der weilden Substanz nie in der Fruhphase nach hypoxi-
schem Ereignis auftraten, sondern immer erste einige Tage spater, mit
maximaler Haufigkeit (und zu 100% bei Kindern mit ungtinstigem Outcome!) im
Zeitraum 6-9 Tage nach Ereignis. Diese Beobachtung klart die teilweise
widerspruchlichen Erklarungen fur dieses Phanomen in der Literatur (s.u.), das
demnach insbesondere in Verlaufs-MRTs nach Tag 4-5 als regelhaftes
Geschehen und nie als ,zusatzliche Pathologie® diagnostiziert werden muss.

Aufgrund der vollkommen unterschiedlichen Dynamik zwischen grauer und
weiller Substanz werden im Folgenden die Signalstérungen und ihre patho-
physiologischen Korrelate fur graue und weil3e Substanz getrennt dargestelit.
Abbildung 8 illustriert hierzu die Haufigkeit der Signalstérungen in den einzelnen
Zeitabschnitten, wobei jeweils die arithmetischen Mittel fur die Strukturen der
tiefen grauen Substanz (Abb. 8 links), der kortikalen grauen Substanz (Abb. 8
Mitte) und der weillen Substanz (Abb. 8 rechts) je Wichtung dargestellt sind.
Obwohl diese Kurven die Daten vieler unterschiedlicher Patienten beinhalten,
konnen sie doch naherungsweise als eine Darstellung des zeitlichen Verlaufs der
Signalstorungen interpretiert werden.

4.2 Zeitliche Dynamik von MRT-Signalstorungen und deren patho-

physiologische Korrelate

4.2.1 Graue Substanz

Sowohl die tiefe als auch die kortikale graue Substanz zeigten schon fruh
(innerhalb von 0 bis 2 Tagen nach Ereignis) Diffusionsstorungen (Abb. 8 links
und Mitte). Die DWI bildet offensichtlich den primaren hypoxischen Schaden und
das in diesem Rahmen entstehende zytotoxische Odem ab''?. Diese Beob-
achtung entspricht den Beschreibungen von DWI-Veranderungen der grauen
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Substanz in den ersten Tagen nach Ereignis in der Literatur57-62.64-66 die in der

Einleitung ausfuhrlich geschildert wurden.

An den Tagen 4 bis 5 sind Diffusionsstorungen der kortikalen grauen Substanz
ahnlich haufig zu finden, mit Ausnahme der tiefen grauen Substanz bei Kindern
mit ,gunstigem” Outcome: An den Tagen 4 bis 5 fanden sich keinerlei Diffusions-
storungen in dieser Gruppe, hier war bereits eine DWI-Pseudonormalisierung

erfolgt.

Eine DWI-Pseudonormalisierung, also ein Ruickgang der DWI-Signal-
auffalligkeiten durch Diffusionsrestriktion, trat in allen Regionen und Strukturen
auf, die zeitliche Dynamik zeigte jedoch grof3e regionale Unterschiede (Abb. 8).
Eine relativ fruhe Pseudonormalisierung zeigt die tiefe graue Substanz: Oft bis

zu den Tagen 6 bis 9, bei ,gunstigem® Outcome sogar schon bis Tag 4 fand eine
DWI-Pseudonormalisierung statt. Diese im Vergleich zu Kindern mit ,gunstigem®
Outcome leicht verzogerte Pseudonormalisierung der tiefen grauen Substanz bei
Kindern mit ,ungunstigem® Outcome bildet eine besonders langanhaltende
Diffusionsrestriktion — und damit ein besonders langanhaltendes zytotoxisches
Odem — ab. Moglicherweise stellt dies den Ubergang des zytotoxischen Odems
durch primar hypoxischen Schaden in ein weiteres, durch sekundare hypoxische
Schadigung (etwa durch Exzitotoxizitat oder durch sekundare metabolische
Veranderungen, siehe Einleitung) entstandenes Odem dar. Eine spéte

Pseudonormalisierung hingegen zeigte sich in der kortikalen grauen Substanz:

Erst ab Tag 25 zeigten sich hier keine Diffusionsstorungen mehr — zu einem
Zeitpunkt, zu dem selbst bei Kindern mit ,unglnstigem® Outcome keinerlei
Diffusionsstorungen der tiefen grauen Substanz mehr vorhanden waren. Wieso
die vollstandige Pseudonormalisierung der kortikalen grauen Substanz so viel

spater erreicht ist bleibt unklar.
Auch in T2 und Flair zeigen die tiefe und kortikale Substanz schon innerhalb von

0 bis 2 Tagen Signalstorungen. (Abb. 8 links und Mitte). Diese Wichtungen bilden
offensichtlich ebenso wie die DWI den primaren hypoxischen Schaden und das
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in diesem Rahmen entstehende zytotoxische Odem ab. In den nachfolgenden
Tagen bleiben die Signalstorungen weiter haufig. Diese Beobachtungen
entsprechen den Beschreibungen von T2- und FLAIR-Veranderungen der
grauen Substanz in den ersten Tagen nach Ereignis in der Literatur356-58.60.65 dje

in der Einleitung ausfuhrlich geschildert wurden.

Nicht beschrieben wurde meines Wissens bislang T1-Signalstérungen der
grauen Substanz, die zwar selten auftraten, aber dann pradiktiv fur schwere
Verlaufe waren und demnach offenbar ein besonders ausgepragtes Odem
anzeigen (Hippocampus an den Tagen 0-2 in Tab. 4; Abb. 9 roter Pfeil in h;
Putamen, Nucleus caudatus und Thalamus an den Tagen 4 bis 5 in Tab. 4; Abb.
10 rote Pfeile in h). Im weiteren zeitlichen Verlauf kam es zu einem leichten,
innerhalb der Outcomegruppen ahnlichen Anstieg der Haufigkeit von T1
Hypointensitaten (Abb. 8 k, I, m). Anders als in der DWI zeigten T2, Flair und T1
zeigten keine Pseudonormalisierung. Allerdings sah man hier oft einen
zweigipfligen Verlauf (besonders deutlich beispielsweis in Abb. 8 e, h): Nach
initialem Anstieg der Haufigkeiten der Signalstorungen nimmt sie zwischen den
Tagen 11 und 45 wieder ab, bevor sie zu einem zweiten Haufigkeitsgipfel
ansteigt. Es konnte spekuliert werden, dass es sich hier um einen Ubergang von
Odem zu Gliose handelt und das ,Tal“ zwischen den beiden Gipfeln zustande
kommt durch ein bereits riickgebildetes Odem bei noch in Entstehung begriffener
Gliose — beide Phanomene bedingen ja Signalhyperintensitat in T2 und FLAIR
mit Signalhypointensitat in T1. Ein solcher zweigipfliger Verlauf wurde in der
Literatur bisher meines Wissens nicht beschrieben.

4.2.2 WeilRe Substanz

Die weilRe Substanz zeigte initial (Tag 0-2) so gut wie nie Diffusionsstorungen.
Erst beginnend mit den Tagen 4 bis 5 traten diese auf und erreichten ihren
Haufigkeitspeak an den Tagen 6 bis 9, besonders haufig bei Kindern mit
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Lungunstigem® Outcome (Abb. 8 c). Eine mogliche Erklarung dieses zeitver-
setzten Auftretens von Diffusionsstorungen ist ein axonaler Schaden nach
primarer Schadigung der grauen Substanz (teilweise als Wallersche Degene-
ration bezeichnet3*'"): Nach hypoxischer Schadigung und damit Auftreten von
Diffusionsstorungen der Perikarya der Neurone in der kortikalen bzw. tiefen
grauen Substanz unmittelbar nach dem Ereignis (hier ab Tag 0-2) kommt es zu
einer fortlaufenden Schadigung der dort entspringenden Bahnen, sodass zeitlich
verzogert (hier ab Tag 4) auch Diffusionsstorungen der wei3en Substanz auf-
treten. Ein ahnlicher Ablauf von Diffusionsstérungen (primar Basalganglien,
sekundar weille Substanz) wurde kurzlich fur die Tage nach Hemispharotomie

beschrieben12,

In der Literatur finden sich mehrfach Berichte von Diffusionsstérungen der
weilen Substanz in der Friihphase nach Ereignis (Tage 087, 264 36266 455 564
65054 und Tage 1-7°°, Tage 4-7%8). Das zeitliche Auftreten stimmt dabei — mit
Ausnahme der etwas fruheren Diffusionsstorungen der weiRen Substanz bei
Sener®" am Tag des Ereignisses und an Tag 2 bei Finelli et al.* mit den

Ergebnissen dieser Arbeit Uberein.

Einige der o.g. Autoren bezeichnen das Auftreten dieser Diffusionsstorung als
,hypoxic-ischemic leukoencephalopathy®*“, ,DWI reversal sign“>® oder ,delayed
postanoxic leukoencephalopathy™®. Der Begriff des ,DWI reversal sign“®
beschreibt das rein radiologische Phanomen einer Umkehr der Signalintensitaten
von grauer und weil3er Substanz in den Diffusionswichtungen, wie es auch in

dieser Arbeit beobachtet wurde.

Die Bezeichnung ,delayed postanoxic leukoencephalopathy™® kénnte formal
auch flr die Beobachtung an den Tagen 2, 5 und 6 von Finelli et al.®* verwendet
werden (die Diffusionsstorungen treten ja nicht sofort, sondern erst mit
Verzogerung (engl. ,delay“) von einigen Tagen auf). Andererseits wird dieser
Begriff ebenso fur ein definiertes, anderes klinisch-radiologisches Phanomen
verwendet: Bei der ,postanoxic leukoencephalopathy” oder ,delayed white matter
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injury“ handelt es sich um ein seltenes Syndrom, das typischerweise 2 bis 3
Wochen nach einem hypoxisch-ischamischen Ereignis (haufig mit einer
Kohlenstoffmonoxid-Vergiftung assoziiert) auftritt. Hierbei kommt es nach einer
initial klinisch relativ stabilen Phase oder gar neurologischer Verbesserung — zu
einer akuten neurologischen  Verschlechterung wie etwa  Delir,
Personlichkeitsveranderungen, kognitiven und motorischen Einschrankungen
oder seltener Krampfanfallen''®1%, Etwa 75% der Patienten erholen sich
innerhalb eines Jahres fast vollstandig oder vollstandig''*. Zwar zeigen sich auch
hier deutliche Signalstérungen der weiRen Substanz in DWI und T2, diese sind
jedoch in den Tagen nach Ereignis nicht vorhanden, sondern erst deutlich spater
wahrend der Veranderung der Phase erneuter neurologischer
Verschlechterung®22113.116-118 Der Pathomechanismus dieses Phanomens einer
deutlich verzogerten Signalstorung der weillen Substanz ist nicht geklart,
vermutlich unterscheidet er sich jedoch von dem der fruhen Signalstérungen der
weilken Substanz in dieser Arbeit3.

Anders als die punktuellen und kasuistischen Schilderungen dieses Phanomens
in der Literatur konnten in dieser Arbeit insgesamt 17 Patienten identifiziert
werden, die innerhalb von Tagen nach einem hypoxisch-ischamischen Ereignis
eine Diffusionsstorung der weilden Substanz entwickelten. Aus diesen Daten
kann nun ein zeitlicher Verlauf dieses Phanomens abgegriffen werden (Abb. 8
c): Es beginnt offenbar nach Tag 2, nimmt in den darauffolgenden Tagen zu,
erreicht seine maximale Haufigkeit an den Tagen 6-9, bildet sich anschliefend
wieder zuruck, und ist uberwiegend bis zum Tag 11 nicht mehr sichtbar. Die hier
vorgelegten Zeitverlaufe (Abb. 8) bringen insofern Klarheit, als dass es sich
offensichtlich nicht um ein besonderes ,Schadigungsmuster” mit bevorzugter
Beteiligung der weillen Substanz handelt, sondern um eine Zeitspanne, in der
Strukturen der grauen Substanz bereits ihre Diffusionsstorung wieder verlieren
(,Pseudonormalisierung®), wahrend die (zum Teil ausgedehnte) Diffusions-
storung der weillen Substanz sich erst entwickelt (vgl. Abb. 9-11). Die Kenntnis
dieses Verlaufs ist unverzichtbar fur die korrekte Interpretation von MRT-
Aufnahmen in der Frihphase nach hypoxisch-ischamischem Ereignis. Insofern
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muss man dem in der Literatur mehrfach genannten Konzept einer
.pradominanten oder prominenten Schadigung der weillen gegenuber der
grauen Substanz® widersprechen®61.64- scheint es doch eher durch eine bereits
erfolgte Pseudonormalisierung der grauen Substanz in einer Phase zustande
zukommen, in der die weille Substanz das Maximum ihrer Diffusionsstérung

erreicht.

Tiefe graue Substanz Kortikale graue Substanz Weilte Substanz

Flair 4 DWI
} /
I- egeeesssee : 2Eg8E88 Lﬁm_ “ E£E% "T‘ﬂlc-

i

%
;
|

11-23 2545 47-151 156-365 0-2 4.5 69 1123 2545 47-151 156-365 0-2 4.5 69 11-23 2545 47-151 156-365

Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf des arithmetischen Mittels der Signalstérungen
der anatomischen Gruppen je Wichtung.

Je Gruppe wird der Verlauf je fir die Patienten mit ,glinstigem® (griin) sowie fur die
Patienten mit ,unglnstigem® (rot) Outcome dargestellt. Die X-Achse zeigt die
Beurteilungszeitraume in Tagen, die Y-Achse den Anteil der betroffenen Kinder mit
,gunstigem” bzw. ,unginstigem“ Outcome der jeweiligen Outcomegruppe mit
Signalstérungen in den jeweiligen Regionen.

Die Outcomes der in der Literatur beschriebenen Kinder mit diesem Ph&nomen
variiert stark, es reicht vom apallischen Syndrom®® bis hin zu Kindern mit
minimaler neurologischer Beeintrachtigung bei einem Barthel-Index von 100%4.

Auch im Kollektiv der vorliegenden Arbeit gibt es Kinder mit ,glunstigem® und



Lungunstigem® Outcome, die dieses Phanomen zeigen. Erstmals konnte nun
jedoch gezeigt werden, dass diesem Phanomen insofern ein pradiktiver
Charakter zukommt, als dass ein Ausbleiben von Signalstorungen der weil3en
Substanz an den Tagen 6-9 nach Ereignis fur ein gunstiges neurologisches
Outcome spricht.

In Flair, T2 und T1 zeigen sich im weiteren zeitlichen Verlauf in beiden Outcome-
Gruppen insgesamt eine Zunahme der Haufigkeit von Signalstérungen (Abb. 8
rechts). Ein ,zweigipfliger” Verlauf wie in der grauen Substanz findet sich in der

weillen Substanz allenfalls angedeutet in Flair und T2.
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4.3 RemiPro als Outcome-Parameter

In dieser Arbeit wird mit dem Remissionsprofil (,RemiPro")'031%4 gls
Outcomeparameter gearbeitet. Dabei handelt es sich um einen Score, der in der
Rehabilitationsphase nach schweren erworbenen Hirnschaden bei Kindern und
Jugendlichen eingesetzt wird — so auch in diesem Kollektiv. Die Entscheidung
zur Verwendung dieses Instruments als Outcomeparameter in dieser
retrospektiven Arbeit beruht auf der Tatsache, dass die RemiPro-Erhebungen
systematisch erhoben worden waren sowie verfugbar und eindeutig aus den
Akten der Kinder entnehmbar waren. Der Cut-Off zwischen ,gunstigem"
(RemiPro 3-6) und ,ungunstigem" Outcome (RemiPro 1 oder 2) wurde nach
Analyse der RemiPro-Verlaufe festgelegt: Es fiel auf, dass im gesamten
zeitlichen Verlauf mehrfach ,Wechsel", also Verbesserungen bzw.
Verschlechterungen von Niveau 1 auf Niveau 2 bzw. von Niveau 2 auf Niveau 1
stattfanden. Anders ab Niveau 3: Wurde das Niveau 3 einmal erreicht, kam es
nie mehr zu einer Verschlechterung zurtck nach Niveau 2 oder 1, vielmehr blieb
das Niveau gleich oder verbesserte sich sogar. Somit liegt die Grenze zwischen
,ungunstig" und ,gunstig" zwischen ,Wahrnehmungsniveau" und ,Kommunika-
tionsniveau" (Tabelle 1). Ein Kind mit ,ungunstigem" Outcome ist damit 22
Wochen nach Ereignis immer noch nicht in der Lage, aktiv mit seiner Umwelt zu
interagieren, wahrend bei ,glnstigem" Outcome eine —wenn auch zum Teil stark
eingeschrankte — Interaktion, wie Augenschluss fur ,Ja" oder das willkurliche
Drucken eines BicMac-Knopfes, moglich ist.

Ishaque et al.’” und Ishaque et al.'®® duRerten in ihren Arbeiten die durchaus
berechtigte Sorge, dass die kognitive Fahigkeit eines Kindes nach hypoxisch-
ischamischer Hirnschadigung aufgrund massiver Beeintrachtigung der Motorik
unterschatzt werden konnte. Die Ergotherapeutinnen der Neuropadiatrie der
Schon Klinik Vogtareuth arbeiten taglich mit zum Teil schwerstbeeintrachtigten
Kindern mit massiven motorischen Defiziten und sind darauf spezialisiert, die

Teilhabe- und Interaktionsfahigkeit dieser Kinder einzuschatzen und zu
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optimieren. Somit ist davon auszugehen, dass sie die Kognition eines Kindes mit

hoher Sicherheit zutreffend einschatzen kdnnen.

Bei den in der Einleitung beschriebenen Outcome-Parametern und -Definitionen
anderer Arbeiten fallt auf, dass die Beeintrachtigungen eines Kindes nur gering
ausgepragt sein durfen, um noch als ,gunstig" beurteilt zu werden. Ein GMFCS-
Score von 2 (Gehen ohne Hilfsmittel, aber Schwierigkeiten z.B. auf unebenem
Grund oder in Menschenmengen®) oder einem |1Q <85 (in etwa der Grenze zur
Regelschulfahigkeit entsprechend®®) etwa werden bereits als ,unginstiges"
Outcome definiert. Schwerpunkt dieser Studien liegt also auf der Unterscheidung
,gesund" bzw. ,ohne relevantes neurologisches Defizit" gegenuber ,mit
relevantem neurologischem Defizit". Die Schwere eines ,relevanten
neurologischen Defizits" Iasst sich jedoch nicht unterscheiden. Der in dieser
Arbeit gewahlten Cut-Off von RemiPro 2 versus 3 ermoglicht eine solche
Unterscheidung, nachdem ,gunstiges Outcome® hier nicht fur ,ohne relevantes
neurologisches Problem® steht, sondern fur ,erste erkennbare Interaktion und
Willkirmotorik nach spatestens 22 Wochen® — was also noch viele ,schwer®

betroffene Kinder einschliefit.

Allerdings war es nicht das Ziel dieser Arbeit, mit RemiPro einen weiteren
Parameter fur das Outcome von hypoxisch-ischamischen Ereignissen im Kindes-
und Jugendalter zu etablieren. Es ging vielmehr um einen ,proof of principle",
also darum, zu zeigen, dass es prinzipiell moglich ist, eine schwerste
Behinderung innerhalb eines ohnehin  schwerbetroffenen  Kollektivs

vorherzusagen.
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4.4 Friihe Pradiktion mittels MRT

4.4.1 Identifikation von schwerstbetroffenen Kindern mittels MRT

Tendenziell liegt die Kurve der Signalstorungen der Kinder mit ,ungunstigem®
Outcome (Abb. 8, rote Kurve) in den meisten Wichtungen und Strukturen Uber
der Kurve der Kinder mit ,gunstigem“ Outcome (Abb. 8, grine Kurve). MRTs von
Kindern mit ,ungunstigem“ Outcome weisen also haufiger Signalstérungen — und
damit eine starkere zerebrale Schadigung durch Hypoxie — auf. Somit ist es
offenbar moglich, innerhalb dieses Kollektivs schwer betroffener Kinder mittels
MRT die Kinder mit besonders schwerem (,ungunstigem®) Outcome zu
identifizieren. Im Folgenden werden die Zeitabschnitte 0-2 Tage, 4-5 Tage, 6-9
Tage, 11-23 Tage und spatere Zeitabschnitte separat bezuglich der Moglichkeit
einer Pradiktion beschrieben und analysiert.

44.2 Tage 0 bis 2

Putamen und Ncl. caudatus waren in DWI / ADC und T2 fast immer betroffen,
unabhangig vom Outcome (weilde Pfeile in Abb. 9 e-g). In der T1 waren sie nur
bei besonders schwerer Hypoxie auffallig (pradiktiv; roter Pfeil in Abb. 9 h). Der
Thalamus war in DWI / ADC und T2 weniger haufig betroffen als Putamen und
Ncl. caudatus (weilde Pfeile in Abb. 9 e-g). Auch hier bedeutet eine Auffalligkeit
in T1 eine besonders schwere Schadigung (pradiktiv; roter Pfeil in Abb. 9 h).
Globus pallidus und Substantia nigra waren eher selten und meist nur bei
schwerer Hypoxie betroffen (rote Pfeile in Abb. 9 e,f,g,i,k; weil3e Pfeile in Abb. 9
[). Die kortikalen Strukturen (primare Rindenfelder und Hippocampus) waren
unabhangig vom Outcome in DWI / ADC und T2 haufig betroffen (weilde Pfeile in
Abb. 9 a,b,e f,i,k > M1/S1, V1 und Hippocampus). T1-Auffalligkeiten zeigten sich
nur im Hippocampus und waren dann ein Hinweis fur eine besonders schwere
hypoxische Schadigung (pradiktiv, roter Pfeil in Abb. 9 m). Die weilRe Substanz
war an den Tagen 0 bis 2 in keiner Wichtung auffallig.
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Abbildung 9: MRTs im Zeitraum 0 bis 2 Tage.

Fir jeden Schnitt wird ein Patient mit ungiinstigem Outcome (links) und einer mit
glnstigem Outcome (rechts) gezeigt. Betroffene Strukturen sind mit Pfeilen markiert (rot
= positiv pradiktiv fur unglnstiges Outcome, griin = negativ pradiktiv; vgl. Tabelle 4).
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443 Tage 4 bis 5

Putamen und Ncl. caudatus zeigten oft keine Diffusionsstorungen mehr
(,Pseudonormalisierung®;, grine Ellipse in Abb. 10 a,b,e,f). Blieben sie
fortbestehen, wies das auf eine besonders schwere Hypoxie hin (rote Pfeile in
Abb. 10 a,b,e,f). In der T2 waren diese Strukturen weiterhin haufig betroffen
(weilde Pfeile in Abb. 10 ¢,g). In der T1 waren sie selten auffallig, eine Auffalligkeit
sprach fur eine besonders schwere Schadigung (rote Pfeile in Abb. 10 h). Der
Thalamus war in DWI / ADC und T2 eher haufig betroffen (weil3e Pfeile in Abb.
10 a,b,c), Auffalligkeiten in der T1 fanden sich nur bei ungunstigem Outcome
(ohne Beispiel). Globus pallidus und Substantia nigra zeigten bei schwerer
Hypoxie zunehmende Diffusionsrestriktionen (rote Pfeile in Abb. 10 ef,i,k) sowie
(nicht-pradiktive) Signalstorungen in T2 und T1 (weil3e Pfeile in Abb. 10 g,h,I,m).
Kortikale Strukturen (incl. Hippocampus) waren in allen Wichtungen eher
haufig betroffen und nicht pradiktiv (weil3e Pfeile > Hippocampus in Abb. 11 e-
m), oftmals auch schon mit dem typischen Erscheinungsbild einer kortikalen
laminaren Nekrose in der T2 (rechts in Abb. 10 c). In der weiBen Substanz traten
erste, oft schon diffuse Diffusionsstorungen auf, was nicht pradiktiv war (Abb. 10
a,b,ef,i,k — hier jeweils deutlicher beim Patienten mit ginstigem Outcome!). In
T2, FLAIR und T1 =zeigte die weille Substanz hingegen noch kaum

Signalstorungen.

57



DWI
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Abbildung 10: MRTs im Zeitraum 4 bis 5 Tage.

Flr jeden Schnitt wird ein Patient mit ungiinstigem Outcome (links) und einer mit
glnstigem Outcome (rechts) gezeigt. Betroffene Strukturen sind mit Pfeilen markiert (rot
= positiv pradiktiv fur unglnstiges Outcome, griin = negativ pradiktiv; vgl. Tabelle 4).
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444 Tage 6 bis 9

Diffusionsstorungen von Putamen und Ncl. caudatus waren weitestgehend
pseudonormalisiert (Abb. 11 a,b,e,f). In der T2 zeigten diese Strukturen weiter
haufig Signalstorungen (weille Pfeile in Abb. 11 c,g), tendenziell haufiger bei
ungunstigem Outcome (vgl. Abb. 6). In der T1 waren sie selten auffallig. Auch
Diffusionsstorungen des Thalamus waren vollstandig pseudonormalisiert, in den
ubrigen Wichtungen war der Thalamus maRig haufig auffallig (kein Beispiel).
Diffusionsstorungen von Globus pallidus und Substantia nigra waren teilweise
noch vorhanden (weilRe Pfeile in Abb. 11 a,b,ef,ik), oft aber schon
pseudonormalisiert. In der T2 waren diese Strukturen jetzt haufig auffallig (weil3e
Pfeile in Abb. 11 c, I). Kortikale Strukturen zeigten in DWI und T2 weiterhin eher
haufig Signalstorungen (weiler Pfeil in Abb. 11 e,f = Hippocampus), oft im
Rahmen einer ausgedehnteren kortikalen laminaren Nekrose (Abb. 11 a, ¢, e, g,
i, 1). In der T1 blieben kortikale Strukturen weiterhin meist unauffallig. Die
Strukturen der weiBen Substanz (incl. Corpus callosum) zeigten jetzt bei allen
() Kindern mit  ,unglnstigem® Outcome teilweise ausgedehnte
Diffusionsstorungen, seltener bei ,gunstigem® Outcome (pradiktiv; grine Pfeile in
Abb. 11 a,b,e,f,i,k). In der T2 waren sie selten auffallig (nur occipital etwas
haufiger; weilRer Pfeil in Abb. 11 g), in der T1 zeigten sie kaum Signalstorungen.
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Abbildung 11: MRTs im Zeitraum 6 bis 9 Tage.

Fir jeden Schnitt wird ein Patient mit ungiinstigem Outcome (links) und einer mit
glnstigem Outcome (rechts) gezeigt. Betroffene Strukturen sind mit Pfeilen markiert (rot
= positiv pradiktiv fur unglnstiges Outcome, griin = negativ pradiktiv; vgl. Tabelle 4).

445 Tage 11 bis 23

Im Zeitraum der Tage 11 bis 23 gelang in keiner einzigen Struktur eine Pradiktion,
weder eines ,gunstigen” noch eines ,ungunstigen“ Outcomes (Tab. 4). Abbildung
9 spiegelt dies wider: Die rote Kurve der Kinder mit ,unginstigem® Outcome und

die grune Kurve mit ,guinstigem” Outcome unterscheiden sich in diesem Zeitraum
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nur minimal. Die tiefe graue Substanz in der FLAIR sowie die weil3e Substanz in
DWI und T1 besitzen zwar theoretisch einen pradiktiven Wert von 100%, jedoch
basiert die Aussage auf weniger als drei Kindern. Damit eignen sich MRTs ab
Tag 11 nach Ereignis offenbar nur wenig fur eine frihe Pradiktion; ein ,fruhes”
MRT zur Beurteilung der zerebralen Schadigung sollte also spatestens bis zum
Tag 9, besser bis zum Tag 5 nach hypoxisch-ischamischem Ereignis
durchgefuhrt werden.

4.4.6 Zeitabschnitte nach Tag 23

Nach Tag 23 kommt es wie in 4.2 beschrieben zu einer Zunahme der
Signalstorungen in Flair, T2 und T1, dabei nimmt auch die Anzahl pradiktiver
Strukturen insbesondere jenseits von 45 Tagen nach Ereignis wieder zu. Der
Pradiktion des Outcomes in dieser chronische Phase nach hypoxisch-
ischamischem Ereignis kommt klinisch jedoch weniger Bedeutung zu als die der

Frihphase und wird deshalb in dieser Arbeit nicht weiter ausgefuhrt.
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4.5 Limitationen

451 GroRe des Kollektivs

In dieser Arbeit wurden insgesamt 88 MRTs von 40 Kindern tber einen Zeitraum
von einem Jahr untersucht. Die Beurteilungszeitraume wurden dabei so
festgelegt, dass pro Zeitabschnitt mindestens 5 MRTs vorlagen (Tab. 3). Da die
Frihphase in mehrere kleine Beurteilungszeitraume unterteilt wurde, sind
verhaltnismalig wenige MRTs pro Abschnitt vorhanden, so dass alle Aussagen

unter einem gewissen Vorbehalt bleiben mussen.

Des Weiteren liegen nicht zu allen Tagen nach Ereignis Bilder vor, was
insbesondere in der Frihphase problematisch ist (keine Bilder an Tag 3 und an
Tag 10): Aktuelle Empfehlungen der American Heart Association®> und der
ILCOR®% sprechen sich dafiir aus, frihestens und/oder etwa 3 Tage nach
Ereignis (Tage 3-7%, Tage 3-14%) eine MRT-Bildgebung zur Unterstitzung der
Neuroprognostik durchzufuhren. Durch Zufall und auf Grund der geringen Grol3e
des Kollektivs ist fur keines der Kinder ein MRT an Tag 3 verfugbar. Zu dieser
Empfehlung kann anhand der Daten dieser Arbeit somit keine Aussage getroffen
werden. Geringe Fallzahlen konnten auch erklaren, warum an den Tagen 4-5
eher ein ,ungunstiges®, an den Tagen 6-9 hingegen ein ,gunstiges” Outcome
prognostiziert werden konnte: An den Tagen 4 bis 5 stammen 7 der 11 Bilder
von Kindern mit ,ungunstigem“ Outcome, die restlichen 4 von Kindern mit
,2gunstigem“ Outcome. An den Tagen 6 bis 9 ist die Verteilung genau umgekehrt:
4 der 11 vorhandenen Bildern stammen von Kindern mit ,unglinstigem®, die
restlichen 7 Bilder von Kindern mit ,gunstigem“ Outcome. Dass in einem
Zeitraum explizit ,ungunstiges®, im anderen Zeitraum explizit ,gunstiges®
Outcome vorhergesagt werden kann liegt damit moglicherweise auch an den
Verhaltnissen der Bilder der Outcomegruppen, was auf die relativ geringe Grolde
des Kollektivs zuruckzufuhren ist. Nichtsdestotrotz handelt es sich beim Kollektiv
dieser Arbeit um eines der grof3ten rein padiatrischen Kollektive, die bisher zu
qualitativem MRT in der Neuroprognostik untersucht wurden.
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4.5.2 Begrenztheit des Kollektivs

Alle Kinder des Kollektivs waren im Rahmen einer stationaren Neurorehabilitation
in der Schon Klinik Vogtareuth. Hierdurch ergibt sich eine Vorselektion der
Kinder: Nicht reprasentiert sind einerseits Kinder, die sich bald nach dem Ereignis
gut erholten und deshalb keine stationare Neurorehabilitation brauchten. Auf der
anderen Seite enthalt das Kollektiv keine Kinder, die noch in der Akutphase auf
der Intensivstation verstarben — sei es auf Grund der Schwere der hypoxischen-
Schadigung selbst oder auch durch Unterlassen oder Beendigung lebens-
verlangernder Mal3nahmen wie etwa einer mechanische Beatmung oder einer
Kreislaufunterstitzung mit Vasopressoren aufgrund eines antizipierten schweren
Verlaufs. Waren bei solchen Kindern lebenserhaltende MaRnahmen fortgefuhrt
worden, dann ware zu erwarten, dass deren Schadigungen dem Schadigungs-
spektrum dieser Arbeit entsprechen. Eine relevante Veranderung der Datenlage

ware dadurch jedoch eher nicht zu erwarten.

4.5.3 Altersinhomogenitat des Kollektivs

Die Altersspannweite des Kollektivs (Abb. 2) dieser Arbeit ist — mit dem jungsten
Kind mit 8 Monaten und der altesten Jugendlichen mit 17 Jahren, jeweils zum
Zeitpunkt des Ereignisses — grol3 und bedingt eine deutliche Inhomogenitat des
Kollektivs. Im Rahmen der Literaturrecherche zeigte sich jedoch, dass sich die
Muster einer hypoxisch-ischamischen Schadigung zwischen Erwachsenen und
Neonaten bildmorphologisch stark ahneln, auch die punktuellen Daten zu
padiatrischer hypoxisch-ischamischer Schadigung sind mit diesen kompatibel
(vgl. Einleitung, Kapitel 1.3.4). Somit scheint es mdoglich, diese Kinder und
Jugendlichen trotz grofl3er Altersspannweite in ein Kollektiv zusammenzufassen.
Eine getrennte Betrachtung verschiedener Altersgruppen ware in diesem
Zusammenhang jedoch bei groRerer Fallzahl erstrebenswert und konnte
Aufschluss geben, ob innerhalb des Kindes- bzw. Jugendalters eine spezifi-

schere altersabhangige Betrachtung der MRTs erfolgen sollte.
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4.6 Klinischer Ausblick

4.6.1 Mogliche Empfehlung

Das aussagekraftigste Zeitintervall zur Neuroprognostik mittels MRT in dieser
Arbeit war der Zeitraum Tag 4 bis 5 nach hypoxisch-ischamischem Ereignis (Tab.
4). Zusatzlich trugen auch MRTs an den Tagen 0 bis 2 bzw. 6 bis 9 nach Ereignis
zur Prognostik bei. An den Tagen 11 bis 23 hingegen zeigte keine Struktur mehr
einen pradiktiven Wert von 100%. Auf Basis dieser Arbeit sollte ein MRT zur
Neuroprognostik somit bis spatestens Tag 9, fur eine optimale Aussagekraft an
den Tagen 4 bis 5 nach Ereignis durchgefuhrt werden.

4.6.2 Ethik

Kurz nach Ereignis, wahrend das Leben des betroffenen Kindes von intensiv-
medizinischen MalRnahmen abhangig ist, kann in manchen Fallen die Frage
aufkommen, ob lebenserhaltene MalRnahmen beendet oder fortgesetzt werden
sollen. Die Entscheidung hangt oft malRgeblich von der neurologischen Prognose
des Kindes ab. Der Neuroprognostik wird damit die Entscheidung Uber Leben
und Tod anvertraut, den Familien und dem klinischen Team ihre Definition eines

,gunstigen" Outcomes.

Es war nicht Ziel dieser Arbeit noch ist diese Arbeit in der Lage, eine allgemein-
gultige Empfehlung far das prognostische Vorgehen nach hypoxisch-
ischamischen Ereignissen im Kindes- und Jugendalter auszusprechen. Vielmehr
ging es in einem ersten Schritt darum, zu zeigen, dass ein fruhes MRT das
Potential hat, Kinder mit besonders ungunstigem Outcome zu identifizieren
(,proof of principle). Weiterhin soll diese limitierte Arbeit zum besseren
Verstandnis des MRT nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen im Kindes- und
Jugendalter beitragen und die Datengrundlage fur das MRT als Prognosemittel

erweitern.
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5 Zusammenfassung

Akute hypoxisch-ischamische Ereignisse im Kindes- und Jugendalter wie etwa
Beinahe-Ertrinken konnen zu verheerender neurologischer Schadigung und in
deren Folge schwerster lebenslanglicher Beeintrachtigung fuhren. In besonders
schweren Fallen kann eine frihe Einschatzung der neurologischen Prognose die
Steuerung der Intensivtherapie unterstutzen. Die prognostische Wertigkeit von
MRT in der Fruhphase nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen im Kindes- und
Jugendalter ist in der Literatur gut belegt. Allerdings wird ,gutes” bzw. ,,glnstiges®
Outcome haufig als das Ausbleiben groRerer neurologischer Beeintrachtigungen
definiert, etwa als GMFCS < 2-3 oder als 1Q > 85. Durch diese Definition
ermoglicht ein fruhes MRT die Identifikation von Kindern, die Neurorehabilitation
oder spezialisierte Pflege bendtigen werden. Eine Hilfestellung zur
Entscheidungsfindung in der Fruhphase nach Ereignis, in der uber die
Fortfuhrung oder Beendigung von lebenserhaltenden Mallnahmen des noch
intensivpflichtigen Kindes entschieden werden muss, gibt sie jedoch nicht. Ziel
dieser Arbeit war es daher zum einen, den zeitlichen Verlauf von MRT-
Signalstorungen in einer schwer betroffenen Kohorte zu beschreiben, um dann
in einem zweiten Schritt zu untersuchen, ob sich anhand dieses zeitlichen
Verlaufs eine Unterscheidung zwischen besonders schwer und weniger schwer

betroffenen Kindern innerhalb des schwer betroffenen Kollektivs moglich ist.

In diese retrospektive Arbeit wurden 45 Kinder eingeschlossen, die zwischen
2005 und 2019, nach einem akuten hypoxisch-ischamischen Ereignis eine
stationare Neurorehabilitation in der Schon Klinik Vogtareuth erhielten. Das
neurologische Outcome wurde anhand RemiPro, einem standardisierten
Instrument zur Messung von Aktivitaten und Partizipation im Reha-
bilitationsverlaufs, dichotomisiert: Ein Wiedererlangen der Fahigkeit zur
willkdrlichen Interaktion mit der Umwelt innerhalb der ersten 24 Wochen nach
Ereignis wurde als ,gunstiges” Outcome (n = 21), das Ausbleiben einer willkur-
lichen Interaktion nach 24 Wochen als ,ungunstiges” Outcome (n = 24) definiert.
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Von 40 der 45 Kinder waren insgesamt 88 MRTs innerhalb des ersten Jahres
nach Ereignis verfugbar. Diese wurden retrospektiv auf Signalstdrungen von
DWI/ADC, FLAIR, T2 und T1 in 16 definierten Hirnregionen hin untersucht.

Es zeigte sich, dass MRT-Signalstorungen einem charakteristischen zeitlichen
Ablauf folgen. Anhand dieses Zeitverlaufs konnen Kinder mit besonders
,2ungunstigem®“ Outcome innerhalb eines Kollektivs neurologisch beeintrachtigter
Kinder nach einem akuten hypoxisch-ischamischen Ereignis identifiziert werden.
Die Pradiktion einer besonders schweren hypoxisch-ischamischen Schadigung
und entsprechend ,ungunstigem® Outcome gelang am besten in der Frihphase
nach Ereignis (idealerweise an Tag 4 oder 5) und mittels Diffusionswichtung: Ein
Lungunstiges” Outcome war mit Diffusionsstorungen von Globus pallidus und
Substantia nigra sowie einer verzogerten Pseudonormalisierung von
Diffusionsstorungen des Striatum (Putamen und Nucleus Caudatus) verbunden.
Weiterhin zeigte sich, dass Diffusionsstorungen der weilden Substanz nie in der
Frihphase nach hypoxischem Ereignis auftraten, sondern immer erste einige
Tage spater, mit maximaler Haufigkeit (und zu 100% bei Kindern mit
ungunstigem Outcome) im Zeitraum 6-9 Tage. Im Zeitraum 11-23 Tage nach
Ereignis gelang mit keiner Struktur eine 100-prozentige Pradiktion.

Schlussfolgernd zeigt die vorliegende Arbeit, dass ein fruhes MRT nicht nur das
Ausbleiben versus Auftreten neurologischer Defizite vorhersagen kann, sondern
auch innerhalb der Gruppe mit neurologischem Defizit das Potential hat,
besonders schwere Verlaufe vorherzusagen. Dazu sollte, auf Basis der hier
vorgelegten Daten, ein MRT zur Neuroprognostik idealerweise 4 bis 5 Tage nach
hypoxisch-ischamischem Ereignis erfolgen.
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