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Milde therapeutische
Hypothermie beim Erwachsenen

Fur welche Patienten ist sie sinnvoll?

Joseph J. Osterwalder, Dieter von Ow

Die milde therapeutische Hypothermie
(MTH) wird als gezielte Erniedrigung und
Einstellung der Kernkorpertemperatur
auf 32 bis 35 °C definiert. Es zeigt sich
mehr und mehr, dass die friihzeitige Un-
terkiihlung ischamische Organschaden
verhindern oder zumindest abschwachen
kann. Sie ist wissenschaftlich gut belegt
und sinnvoll bei bewusstlosen Patienten
mit wiederhergestelltem spontanem
Kreislauf (wsK) nach Herz-Kreislauf-Still-
stand (HKS) ausserhalb des Spitals we-
gen Kammerflimmern. Die AHA (Ameri-
can Heart Association) hat trotz massi-
ger Datenlage die Indikation auf alle
Formen des Herz-Kreislauf-Stillstands
kardialer Genese, unabhangig vom
initialen Rhythmus und Ort des Gesche-
hens, erweitert. Fiir das Schadelhirn-
trauma mit intrakraniellem Druck (ICP)
= 20 mmHg ist die Evidenz ebenfalls
bescheiden und gilt nur fiir Zentren mit
grosser Erfahrung im Umgang mit der
MTH, striktem Behandlungsprotokoll und
einer Therapiedauer von iiber 48 Stun-
den. Fiir weitere Indikationen, wie zum
Beispiel fiir das thorakoabdominale
Aortenaneurysma wahrend der periope-
rativen Phase, fehlen grossere kontrol-
lierte Studien. Ungelést sind auch
mehrere praktische Aspekte, wie zum
Beispiel der optimale Zeitpunkt des The-
rapiebeginns, die Zeitspanne, innerhalb
welcher ein Behandlungsbeginn noch
etwas bringt, sowie die Therapiedauer
und -art.

«Wissenschaft ist soziale Praxis.»
R. Rorty

Die Beantwortung der Frage, fiir welche Pa-
tienten die milde therapeutische Hypothermie
(MTH) sinnvoll ist, hdngt nicht nur von wis-
senschaftlichen Kriterien ab. Die Interpreta-
tion der Studienresultate umfasst auch eine ei-
gene und subjektive Wertung, welche der Le-
ser bei unserer Antwort berticksichtigen muss.
Sie beginnt mit einer Definition der MTH. Es
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folgt eine kurze Beschreibung von Physiologie,
Pathophysiologie und neuroprotektiven Effek-
ten. Dabei stiitzen wir uns im Wesentlichen auf
drei kiirzlich erschienene Ubersichtsarbeiten
(1-3). Im Hauptteil werden die eigentliche Ant-
wort und die damit im Zusammenhang stehen-
den wichtigen, praktischen Aspekte erortert.

Definition

Unter milder therapeutischer Hypothermie
(MTH) verstehen wir die gezielte Erniedrigung
und Einstellung der Kernkorpertemperatur
(KKT) auf 32 bis 35°C mit dem Ziel, lebens-
wichtige Organe vor irreversiblen Schiden zu
bewahren (1-2).

Physiologie und Pathophysiologie
der Hypothermie

Der Korper reagiert auf Kilte mit einer Ge-
genregulation, das heisst mit Zittern (shive-
ring) und Aktivierung des Sympathikus. Ziel
ist die Aufrechterhaltung der normalen KKT.
Zusitzlich kommt es zu einer Reduktion des
Metabolismus und zu Stérungen auf zellularer
Ebene, das heisst zur Abnahme von enzymati-
schen Vorgidngen, lonenkanal-Aktivititen und
transmembranosen Stofftransporten sowie zur
Freisetzung von Transmittern. Daraus leiten
sich sowohl die erwiinschten als auch die un-
erwiinschten Wirkungen der MTH ab (1-2).
Unerwiinschte Wirkungen sind Hypovoldmie,
Elektrolytverluste, Koagulopathie, Insulin-
resistenz, Infektionen, Wundheilungsstérun-
gen und Myokardischdmie. Die erwiinschten
Effekte werden nachfolgend am Beispiel der
Neuroprotektion zusammengefasst.

Neuroprotektive Effekte

Bereits in den ersten Minuten nach ischidmi-
schen Ereignissen laufen eine Vielzahl von
temperaturabhéngigen Prozessen auf zellula-

Ubersicht moglicher neuroprotektiver Effekte und der zugrunde liegenden

Mechanismen der MHT (1, 3)

Effekte Mechanismen

Beginn und Dauer

Apoptose |

Dysfunktion der Mitochondrien |
Caspase-Aktivierung |

Stunden bis Tage

lonenhémostase T

Freisetzung und Akkumulation exzitato-
rischer Neurotransmitter | (Ca-Influx 1)

erste Minuten bis 72 Stunden

Immunabwehr 1
und proinflammatorische
Reaktionen |

Stimulation inflammatorischer Reak-
tionen | (Akkumulation Entziindungs-
zellen, Adhésionsmolekiile | ) und Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine |

erste Stunden bis 5 Tage

Perioxydation von Lipiden, Produktion von freien Radikalen | Stunden bis Tage
Proteinen und Nukleins&uren |

Odembildung | Gefasspermeabilitat | Stunden bis Tage
zellulire Dysfunktionen | Integritat der Zellmembran 7 Stunden bis Tage

und intrazelluldre Azidose |

zerebrales Thermopooling Temperatur |

Minuten bis Tage

Metabolismus |
(5-8% pro 1°C)

02- und Glukose-Bedarf |

Stunden bis Tage

Antikoagulation T

Minuten bis Tage

Mikrothromben |
Krampfanfille | ?

Stunden bis Tage
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rer Ebene ab (1-3). Sie fithren zu Sekundér-
schidden im Rahmen eines Schidelhirntraumas
(SHT) und Reperfusionsschiaden im Rahmen
der Wiederherstellung eines spontanen Kreis-
laufs nach Herz-Kreislauf-Stillstand. Diese Vor-
génge werden unter anderem auch durch die
KKT gesteuert. Die Hyperthermie hat eine Ver-
stairkung, die Hypothermie eine Abschwi-
chung zur Folge. Die einzelnen Prozesse kon-
nen bis zu drei Tage und linger dauern. Wih-
rend dieser Zeit besteht theoretisch eine
therapeutische Einflussnahme. Weiter glaubt
man, dass die MTH umso wirksamer ist, je frii-
her sie einsetzt.

Die moglichen neuroprotektiven Effekte und
Mechanismen sind in 7abelle 1 zusammenge-
fasst. Weil zusitzliche Ischdmien, Erhohung
des Hirndrucks sowie schnelle Erwidrmung die
schédigenden Prozesse erneut aktivieren kon-
nen, ist die Dauer der MTH ein entscheidender
prognostischer Faktor. Dabei gilt es, einen Mit-
telweg zwischen protektiven Effekten und
schédlichen Nebenwirkungen zu finden.

Fiir welche Patienten ist die MTH
sinnvoll?

1. Fur bewusstlose Patienten mit wieder-
hergestelltem spontanem Kreislauf (wsK)
nach Herz-Kreislauf-Stillstand (HKS) kar-
dialer Genese ausserhalb des Spitals wegen
Kammerflimmern.

Es handelt sich hier um eine Klasse-Ila-Emp-
fehlung der AHA (American Heart Association)
mit Kithlung auf 32 bis 34 °C wihrend 12 bis
24 Stunden (4). Die MTH diirfte gemédss AHA
ebenfalls einen giinstigen Effekt auf Patienten
mit wsK nach HKS unabhéngig vom initialen
Rhythmus und Ort des Geschehens haben. Sie
wird deshalb nur als Klasse-IIb-Empfehlung
formuliert (4).

Die Richtlinien der AHA basieren lediglich auf
zwei prospektiv randomisierten Studien. Nur
eine davon zeigt ein signifikant besseres Uber-
leben fiir die MTH-Gruppe (5), wohingegen
beide tiber ein signifikant besseres neurologi-
sches Resultat (CPC: cerebral performance
calegory) berichten (5-6). Die dazugehorige
Metaanalyse aus dem Jahr 2005 mit drei pro-
spektiv randomisierten Studien zeigt, dass
6 Patienten behandelt werden miissen (NNT:
number needed to treat; 95%-Konfidenzinter-
vall: 4-13), um ein zusétzlich gutes neurologi-
sches Resultat zu erzielen, das heisst eine CPC
1 bis 2 (7). Alle drei Untersuchungen weisen
jedoch sehr unterschiedliche Studienanlagen
und Probandenzahlen auf. Weiter reduzieren
die Ein- und Ausschlusskriterien die externe
Validitdt. In einer etwas aktuelleren Uber-
sichtsarbeit betragt die NNT 7 (95%-Konfi-
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Vorgehen fiir therapeutische
Hypothermie nach Herz-Kreislauf-Still-
stand kardialer Genese bei Erwachsenen

Einschlusskriterien (alle gefordert)
— ausserhalb des Spitals
— initiales Kammerflimmern

— in Erwégung zu ziehen bei PEA, Asystolie und
Auftreten des HSK im Spital

— intubiert und keine Aufwachzeichen

— systolischer Blutdruck > 90 mmHg mit oder
ohne Vasopressoren

— initiale Kernkdrpertemperatur > 30°C (gemes-
sen mittels Osophagus-, Blasen- oder Rektal-
sonde)

— keine bekannte Koagulopathie

— Herz-Kreislauf-Stillstand kardialer Ursache
mit ROSC*

— keine klinischen oder anamnestischen Hin-
weise fiir primare intrakranielle Pathologie
(Schlaganfall, Status epilepticus, Schadelhirn-
trauma usw.)

Sedieren und relaxieren

Kiihlen mit zum Beispiel auf ein feuchtes Tuch
gelegten Cold-Packs auf Nacken, beide Axillen,
beide Leisten, Thorax und Abdomen

Temperaturiiberwachung
mittels Osophagus- oder Blasen- oder Rektal-
sonde

*return of spontaneous circulation

denzintervall: 4-25), um ein Leben zu retten,
sowie 5 (95%-Konfidenzintervall: 4-10), um
das neurologische Resultat zu verbessern (8).
Zurzeit noch nicht geklért ist die Frage, ob die
MTH bei allen bewusstlosen Patienten mit wsK
nach HKS kardialer Genese angewendet wer-
den darf und soll. Mehrere Untersuchungen,
allerdings mit historischen Kontrollen, be-
richten tiber positive Ergebnisse fiir die Asy-
stolie und PEA (9) sowie fiir alle Rhythmen zu-
sammen (10-13). In dieselbe Richtung weisen
zwei kontrollierte Studien mit Patienten und
HKS ausserhalb des Spitals sowie gesondert
fiir solche mit initialer Asystolie oder PEA
(7, 14). Interessanterweise scheint die Neben-
wirkungsrate bei diesen Arbeiten tiefer zu lie-
gen als bei den randomisierten Studien (14). In
diesem Zusammenhang empfiehlt eine brand-
aktuelle Ubersichtsarbeit vom Mai 2008 (al-
lerdings mit unvollsténdiger Literaturliste),
die MTH fiir alle bewusstlosen erwachsenen
Patienten mit wsK nach HKS in Erwiagung zu
ziehen (15).

Unter Beriicksichtigung der vorhandenen Da-
ten und deren Interpretation haben wir das
praktische Vorgehen in 7abelle 2 zusammen-

gefasst. Dabei sollte beachtet werden, dass
eine Vielzahl von Techniken fiir die Kithlung
zur Verfiigung steht: lokale Eisauflagen, Cold-
Packs, Kiltewesten, Kiltedecken, endovasku-
ldre Kiihlgerite, Eiswasserinversion sowie kal-
te Infusionen.

Trotz vielversprechenden Resultaten wird die
MTH leider immer noch sehr zuriickhaltend
angewendet. In mehreren Untersuchungen
(USA, England, Deutschland) gaben nur etwa
50 bis 40 Prozent der befragten Arzte an, ihre
Patienten mit dieser Methode zu behandeln
(16-18). Ein wesentlicher Grund dafiir scheint
das Fehlen eines Hypothermieprotokolls in den
Reanimationsrichtlinien zu sein (19).

2. Fiir Patienten mit Hirnédem - unabhén-
gig von der Ursache - zur Senkung des ICP
Mehrere klinische Untersuchungen belegen
die Reduktion des intrakraniellen Drucks (ICP)
(3). Darunter fallen Patienten mit Schédel-
hirntrauma (SHT), ischdmischem Schlaganfall
(insbesondere mit grossem Mediainfarkt) und
Hirnblutungen. Leider kann daraus nicht
auf die Reduktion der Mortalitidt geschlossen
werden.

3. Fiir Patienten mit SHT und ICP = 20 mmHg,
welche in Zentren mit grosser Erfahrung
im Umgang mit der MTH nach strikten
Behandlungsprotokollen wéhrend tber
48 Stunden versorgt werden (2, 3, 20).

Trotz einer grossen Anzahl von Studien ist die
Datenlage kontrovers. Mehrere kontrollierte
Untersuchungen von Einzelzentren und drei
Metaanalysen (21-23) berichten tiber positive
Effekte. Drei Metaanalysen beschreiben einen
nicht signifikanten positiven Trend (24-26).
Nur eine Multizenterstudie zeigt negative Aus-
wirkungen (27). Problematisch scheint in die-
sem Zusammenhang das Auftreten von Pneu-
monien zu sein. Kritisch ist auch die Auf-
wirmphase. Sie sollte langsam erfolgen, das
heisst tiber 24 Stunden entsprechend der
Reaktion des intrakraniellen Drucks (ICP).

Weitere Patientenkollektive und MTH

Die MTH ist wahrscheinlich sinnvoll fiir
Patienten mit Fieber und neurologischen
Storungen, infektioser oder nicht infektioser
Ursache, zur Aufrechterhaltung einer nor-
malen KKT (2, 3)

Patienten wiahrend der perioperativen Phase
bei thorakoabdominalem Aortenaneurysma
(Hirn- und Riickenmarksprotektion) (2, 3)

ICP-Kontrolle bei Patienten mit Leberversa-
gen, wenn kurzfristig eine Lebererholung
oder Transplantation maoglich ist, und re-
fraktdrem Schock nach Herzchirurgie (2, 3).
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Die MTH ist moglicherweise sinnvoll bei

i Patienten mit Mediainfarkt, ARDS (Verbesse-
rung der Oxygenierung), Myokardinfarkt
(Reduktion der Ausdehnung) und zur Ver-
hinderung einer Kontrastmittelnephropathie
2, 3).

Vollig unklar ist die Situation bei

" Subarachnoidalblutung, Grand-Mal-Anfall
und akuter disseminierter Enzephalomyeli-
tis (2, 3).

Wichtige praktische Aspekte der MTH

Auch wenn die MTH fiir ausgewdéhlte Indika-
tionen bereits als Standardbehandlung gilt, sind

mehrere Probleme im Rahmen der praktischen
Durchfiihrung noch nicht gelost. Unklar sind
zum Beispiel der optimale Zeitpunkt des The-
rapiebeginns, die Zeitspanne, innerhalb deren
ein Behandlungsbeginn noch etwas bringt, die
Dauer der Behandlung, die beste Kithlungsme-
thode zum schnellen Erreichen der gewiinsch-
ten KKT und zur Vermeidung von Tempe-
raturschwankungen, die Verhinderung uner-
wiinschter Nebenwirkungen wie Pneumonie,
Hypovoldmie und so weiter und die Dauer so-
wie Kontrolle der Aufwarmphase, welche zu er-
neuten Schiadigungen, Hyperkalidmie und trans-
ienten regionalen sowie globalen Stérungen
des Gleichgewichts zwischen zerebralem Blut-
fluss und Sauerstoffverbrauch fiithren (3). @
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