Heilung durch Kiihlung -
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chon Hippokrates verwendete Eis und
B Schnee, um Blutungen bei Verwundeten zu

reduzieren. Im frithen 19. Jahrhundert do-
kumentierte Baron Larrey — der Feldchirurg von Napo-
leon - dass verwundete Soldaten, die ndher am Feuer
untergebracht waren, eine hohere Sterblichkeit auf-
wiesen als jene, die nach einem Trauma nicht aufge-
wadrmt wurden. Im Folgenden wurden zahlreiche Be-
richte veroffentlicht, die zeigten, dass insbesondere
Kinder, die in eiskalte Gewdsser gestiirzt waren, selbst
nach Ischamiezeiten von bis zu einer Stunde auch ze-
rebral erfolgreich reanimiert werden konnen. Dies
fiihrte Mitte des letzten Jahrhunderts zu den ersten
klinischen Anwendungen der Hypothermie beim
Schddelhirntrauma sowie in der Kardio- und Neuro-
chirurgie [7]. Aus der — wie wir heute wissen - falschen
Vorstellung heraus, dass die Hypothermie primadr tiber
die Reduktion der metabolischen Aktivitat wirkt, wur-
den zu dieser Zeit maRgeblich tiefe Formen (<30°C)
der Hypothermie angewandt. Die damals fehlende
Moglichkeit zur Intensivtherapie fiihrte jedoch dazu,
dass schwere Komplikationen der tiefen Hypothermie
wie Pneumonien, Herzrhythmus- und Gerinnungssto-
rungen nicht addquat behandelt werden konnten. Erst
die - in den 80er- und 90er-Jahren zundchst experi-
mentell evaluierte und mit nur geringen Nebenwir-
kungen einhergehende - milde Hypothermie
(32-34°C) nach Kreislaufstillstand konnte das Ver-
hdltnis von Zellprotektion zu Komplikationsrate ent-
scheidend verbessern [7].

Nach Kreislaufstillstand - Sechs Patienten kiihlen
und dadurch einen retten. Wie Kimberger, Kliegel
und Popp im Folgenden detailliert ausfiihren, erleiden
jahrlich allein in Europa etwa 350 000 Menschen einen
prdhospitalen Kreislaufstillstand, 315000 von ihnen
konnen nicht erfolgreich wiederbelebt werden [2,4].
MaRgeblich verantwortlich fiir diese geringe Erfolgsra-
teist die geringe Ischdmietoleranz von Neuronen. Zu
Grunde liegen sowohl akut einsetzende Mechanismen
wie die Nekrose als auch eine verzégerte neuronale De-
generation. Ziel jeder Therapie in der Reperfusionspha-
se nach Kreislaufstillstand ist es, diese Mechanismen zu
beeinflussen. Zwei grof3e klinische Studien erbrachten

2002 eine klare Evidenz fiir die positiven Effekte der
milden Hypothermie nach Kreislaufstillstand [1,8] und
fiihrten unmittelbar zur Aufnahme der milden Hypo-
thermie (32 -34°C fiir 12-24 h) als klare Empfehlung
in einem ILCOR (International Liaison Committee on
Resuscitation) Statement zur Behandlung von be-
wusstlosen Patienten nach Kreislaufstillstand [6]. Dies
wurde in den neuen, am 28. November 2005 publizier-
ten internationalen Leitlinien des European Resuscita-
tion Council (ERC) direkt ibernommen [5].

Wieso ist die milde Hypothermie effektiv? Nebender
geringen allgemeinen Reduzierung der Stoffwechselak-
tivitdat wirkt die milde Hypothermie antiapoptotisch,
antiinflammatorisch und gerinnungsinhibierend. Sie
reduziert die Konzentrationen von schiadigenden Neu-
rotransmittern und Sauerstoffradikalen, sie erh6ht die
Konzentrationen von neuroprotektiven Wachstums-
faktoren und sie reduziert global die Expression und
Translation pathophysiologisch relevanter Gene. Die
milde Hypothermie wirkt somit — auf nahezu alle rele-
vanten Schddigungsmechanismen - quasi wie ein Cock-
tail unterschiedlicher protektiver Interventionen, ohne
klinisch signifikante Nebenwirkungen aufzuweisen [7].

Warum wird die therapeutische Hypothermie den-
noch so selten eingesetzt? Trotz der nach Kreislauf-
stillstand eindeutig positiven Effekte und der klaren
internationalen Empfehlungen wird auch heute noch
nur ein Bruchteil der betroffenen Patienten mit Hypo-
thermie behandelt. In Umfragen werden als Begriin-
dung hierfiir ein mangelnder Effektivititsnachweis,
fehlende Leitlinien und fehlende Moglichkeiten ange-
fiihrt [7]. All diese Punkte kdnnen heute nicht mehr
akzeptiert werden. Die milde Hypothermie ist effektiv,
relativ einfach durchzufiihren und duRerst kostenef-
fektiv. Ein Problem ist vielleicht, dass die Hypothermie
- im Gegensatz zu vielen anderen und teilweise sehr
viel teureren Interventionen auf der Intensivstation —
von der Industrie nicht aggressiv beworben wird, da
kaum Geld damit zu verdienen ist.

Profitieren auch Neugeborene und Kinder von einer
milden Hypothermie? Mit Hinweis auf bereits abge-

Intensivmedizin up2date 2 | 2006

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



schlossene sowie laufende Studien wird in dieser Aus-
gabe von Intensivmedizin up2 date von Timischl und
Simbruner die derzeitige Evidenz fiir den - die Risiken
und Nebenwirkungen {iberwiegenden - Nutzen der
therapeutischen Hypothermie nach akuter perinataler
Asphyxie (= Hypoxie) dargestellt [9]. Ein Uberleben
ohne relevante Behinderung erreichen hier — nach
vorlaufiger Einschatzung - unter Studienbedingungen
2 von 3 Neugeborenen (anstatt 1 von 2 bei Verzicht auf
die Kiihlung). Das Nebenwirkungsrisiko (Kreislauf,
Atmung, Stoffwechsel, Leberfunktion, Gerinnung, In-
fektionen) scheint vertretbar zu sein. Der Beginn der
Behandlung (Ganzkdrperkiihlung auf 32 - 34 °C unter
Analgosedierung fiir 72 h) sollte moglichst friih, spa-
testens in der 6. Lebensstunde erfolgen. In aktuellen
Leitlinien zur Postreanimationsbehandlung von Neu-
geborenen wird die therapeutische Hypothermie
(noch) nicht als Standard definiert. Mindestens aber
kann die Empfehlung gegeben werden, eine Hyper-
thermie zu vermeiden und ggf. eine Verlegung in eine
Klinik mit Anwendung der Hypothermie unter Studi-
enbedingungen anzustreben [9]. Fiir Kinder wird - in
Extrapolation der Studien bei Erwachsenen - die milde
Hypothermie in den europdischen Leitlinien zur kar-
diopulmonalen Reanimation als ,,méglicherweise hilf-
reich“ eingestuft [5].

Hypothermie auch bei Schlaganfall, Schddel-Hirn-
Trauma und neurochirurgischen Eingriffen? Auch
bei anderen mit einer zerebralen Ischdmie einherge-
henden Krankheitsbildern wurde die milde Hypother-
mie therapeutisch eingesetzt. Dabei gibt es Hinweise
auf positive Effekte in Subgruppen. Die Ergebnisse sind
aber trotz grofRer klinischer Studien nach wie vor kon-
trovers, so dass die Hypothermie bei diesen Indikatio-
nen derzeit nur im Rahmen von klinischen Studien
empfohlen werden kann [7]. Eine Hyperthermie sollte
in jedem Fall vermieden werden.

Die Natur zeigt uns, wie es weitergehen wird. Einen
zukunftsweisenden Ansatz verfolgt die Erforschung
der protektiven Effekte des Winterschlafs (Hiberna-
tion). Winterschlafende Tiere befinden sich wahrend
der Schlafphasen in einem physiologisch hypothermen
Zustand mit deutlich reduzierter Metabolisierungsrate
und ausgesprochener Ischdmietoleranz [7]. Diese ab-
solut nebenwirkungsfreie Form der Hypothermie ent-
steht durch zentrale Verstellung des Temperatursoll-
wertes. Auch wenn die exakten Ausloser des
Winterschlafs noch nicht bekannt sind, konnte gezeigt
werden, dass die Blutkonzentration von Neurotensin
erhoht ist, und dass durch die intravendse Applikation
eines modifizierten Neurotensins (NT77) bei Ratten
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ein der Anwendung der milden Hypothermie ver-
gleichbarer neuroprotektiver Zustand ausgeldst wer-
den kann [3,7]. Da auch beim Menschen Neurotensin-
Rezeptoren vorhanden sind [7], besteht prinzipiell die
Maoglichkeit, rein medikamentds in diesen Regelkreis
zum Zwecke der Neuroprotektion einzugreifen.
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