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Milde therapeutische Hypothermie

Lebensrettende Kihlung

Bernd Ley

Durch die milde therapeutische Hypothermie kann das Outcome von
komatdsen Postreanimationspatienten deutlich verbessert werden.
Seit der Empfehlung durch die ILCOR 2002 setzt sich das Verfahren
auch in Deutschland zunehmend durch.

Behandlung reanimierter Patienten. Die Post-

reanimationstherapie stellt das letzte der vier
Kettenglieder in der Uberlebenskette fiir Reanima-
tionspatienten dar (,,chain of survival”, Abb. 1).
Ziele der Postreanimationstherapie sind die normale
Funktion des Gehirns, ein stabiler Herzrhythmus
sowie eine adiquate Organdurchblutung. Auf die
normale neurologische Funktion zielt die so genann-
te milde therapeutische Hypothermie, ein Verfahren,
bei dem der komatdse Reanimationspatient fiir 12
bis 24 Stunden auf eine Korperkerntemperatur von
32 bis 34 °C gekiihlt wird.
Der folgende Artikel bietet eine Ubersicht iiber die
Indikationen, Methoden sowie Perspektiven dieses
Verfahrens.

E ine wichtige Aufgabe der Intensivmedizin ist die

Pathophysiologie nach Reanimation

Etwa 375 000 Menschen erleiden jihrlich in Europa
einen Herz-Kreislauf-Stillstand. Bei 25 bis 50 Prozent
dieser Patienten gelingt durch schnelle und adiquate
Reanimationsmafinahmen die initiale Wiederher-
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stellung eines Spontankreislaufs (,restoration of
spontaneous circulation”, ROSC). Dennoch werden
leider nur 2 bis 10 Prozent aller Patienten nach Herz-
Kreislauf-Stillstand und erfolgter Reanimation ohne
neurologisches Defizit aus dem Krankenhaus entlas-
sen.

Verantwortlich hierfiir sind neben dem primairen,
hypoxischen Hirnschaden, bei dem Gehirnzellen
durch Sauerstoffmangel nekrotisieren, sekundire
Schiden, die durch chemische Abliufe bei der Re-
perfusion des Gehirns nach Herz-Kreislauf-Stillstand
eintreten, u. a. der programmierte Zelltod, auch Apop-
tose genannt. Diese wird durch die Aktivierung von
Caspasen induziert, das sind spezifische Proteasen.
Integrale Bestandteile der Hirnzellen werden durch
freie Sauerstoffradikale, zum Beispiel Wasserstoff-
superoxid, zerstort. Ischimie und Reperfusion fithren
tber eine Aktivierung von Stickstoffmonoxid zu
einer gestorten Membranfunktion der Gehirnzellen.
Der neuronale Zellschaden wird aulerdem durch die
rezeptorvermittelte Kalziumfreisetzung durch exzi-
tatorische Aminosiduren wie Glutamat oder Aspartat
verursacht.



Die vier Kettenglieder der Uberlebenskette
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Abb. 1
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Wihrend der Mensch zunichst gerettet erscheint,
stirbt sein Gehirn also weiter. Alle diese Mechanis-
men sollen durch die therapeutische Hypothermie
gunstig beeinflusst werden.

Geschichtlicher Riickblick

Die Idee der Neuroprotektion durch Hypothermie ist
keineswegs neu. Bereits im frithen 19. Jahrhundert
stellte ein Chirurg Napoleons fest, dass verwundete
Soldaten, die niher am Feuer untergebracht waren,
hiufiger starben als jene, die nach der Verwundung
nicht aufgewirmt wurden. Immer wieder wurden
Einzelfallberichte von Patienten tiberliefert, die in
eiskalte Gewdsser gestiirzt sind und nach extremen
Ischamiezeiten bis zu einer Stunde noch erfolgreich
reanimiert werden konnten und ein gutes neurologi-
sches Outcome hatten.

Mitte des letzten Jahrhunderts wurde die Neuropro-
tektion durch tiefe Hypothermie (< 30 °C) in experi-
mentellen Studien untersucht. Schwer beherrschbare
Komplikationen wie Pneumonien, Herzrhythmus-
storungen und Gerinnungsstérungen fithrten jedoch
zur Einstellung dieser Versuche.

Erst die Untersuchung der milden Hypothermie (32—
34 °C) in den 1980er und 1990er Jahren ergab ein
giinstiges Verhiltnis von Neuroprotektion zur Kom-
plikationsrate.

Die HACA-Studie

Im Jahre 2002 wurden die Ergebnisse der HACA-
Studie (Hypothermia after Cardiac Arrest) im renom-
mierten New England Journal of Medicine veroffent-
licht. Es handelte sich um eine multizentrische, pro-
spektive, randomisierte und verblindete Studie der
Universititsklinik fiir Notfallmedizin Wien unter
der Leitung von Michael Holzer und Fritz Sterz. Ziel
war die Bestimmung des neurologischen Outcome
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von Patienten, die priklinisch nach Kammerflim-
mern oder pulsloser Kammertachycardie einen spon-
tanen Kreislauf wiedererlangten, aber komatds blie-
ben.

Von 1996 bis 2001 erftllten 275 Patienten die Ein-
schlusskriterien. Von ihnen wurden 137 mit milder
Hypothermie behandelt, 138 wurden normotherm
gehalten. Nach standardisierter Sedierung und Mus-
kelrelaxierung wurden die Patienten der Hypother-
mie-Gruppe fiir 24 Stunden mit Hilfe eines Spezial-
betts (TheraKool®, KCI Medical Products), dessen
Matratze und Uberdecke kalte Luft iiber den gesam-
ten Korper verteilen, auf eine Kerntemperatur von 32
bis 34 °C gekiihlt. Danach wurden sie tiber acht
Stunden auf eine Kerntemperatur von tber 36 °C
wieder erwirmt.

Die Korperkerntemperatur wurde mit einer Blasen-
temperatursonde, die in den Blasenkatheter der
Patienten integriert war, gemessen. Hauptparameter
der Studie war das neurologische Ergebnis innerhalb
von sechs Monaten nach dem Kreislaufstillstand.
Dieses wurde nach der Glasgow-Pittsburgh Cerebral
Performance Category (CPC, Abb. 2) beurteilt.

55 Prozent der Patienten der Hypothermie-Gruppe
hatten ein gutes neurologisches Ergebnis (CPC 1 0. 2)
im Vergleich zu 39 Prozent in der Normothermie-
Gruppe. Um einen zusitzlichen Patienten mit gutem
neurologischen Outcome zu gewinnen, mussten 6
Patienten mit milder Hypothermie behandelt wer-

Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Abb. 2
and Overall Performance Categories (CPC)
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Abb. 3 Abb. 4 Abb. 5
Das Blut des Patienten wird In einer Art Kaltluft-Zelt Arctic Sun® nennt sich eine Decke,
tber einen in der Vena liegt der Patient beim durch die kaltes Wasser zur Kthlung

femoralis liegenden Katheter DeltaTherm®-System des Patienten geleitet wird

(Cool-Gard®) gekuihlt

den (NNT, ,number needed to treat”). Dartiber hi-
naus war die Mortalitit sechs Monate nach Kreislauf-
stillstand in der Hypothermiegruppe um 14 Prozent-
punkte niedriger als in der Normothermie-Gruppe;
die NNT fiir die Senkung der Sterblichkeitsrate be-
trug 7. Die Komplikationsrate in beiden Gruppen
unterschied sich kaum. Sie betrug 73 Prozent in der
Hypothermie-Gruppe und 70 Prozent in der Normo-
thermie-Gruppe.

Zu dhnlich guten Ergebnissen fithrte eine kleinere
Studie an 77 Patienten, die im selben Zeitraum in
Australien von Bernard durchgefiihrt wurde.

ILCOR-Empfehlung und Indikationen

Aufgrund der oben genannten Studienergebnisse
wurde die milde therapeutische Hypothermie nach
Herz-Kreislauf-Stillstand im Oktober 2002 in die
Empfehlungen des International Liaison Committee
on Resuscitation (ILCOR) aufgenommen.

Far komatose Patienten mit wiederhergestelltem
Kreislauf besteht ein Evidenzlevel von 1 bei Initial-
rhythmus Kammerflimmern und pulslose ventriku-
lire Tachycardie sowie ein Evidenzlevel von 3 bei
anderen Initialthythmen und innerklinischen Herz-
Kreislaufstillstinden. Das ILCOR hat Reanimations-
prozeduren abhingig von ihrem durch Studien erwie-
senen Nutzen in acht so genannte Evidenzlevel klas-
sifiziert (Evidenz = Beweis). Evidenzlevel 1 stellt die
hochste, Evidenzlevel 8 die niedrigste Stufe dar.

Die Kiihlung sollte so frith wie moglich fiir 12 bis 24
Stunden durchgefithrt werden. Die Erwiarmung des
Patienten mit priklinisch wiederhergestelltem Kreis-

3

Pflegenintensiv 2/07

lauf erfolgt dabei tiber mehrere Stunden und nicht
schneller als 0,25 bis 0,5 °C pro Stunde. Die optima-
le Zieltemperatur sowie die optimale Dauer der
Hypothermie sind durch weitere Untersuchungen
noch zu bestimmen.

Die milde therapeutische Hypothermie ist ebenfalls
bei Schlaganfillen indiziert. Sie senkt den Glutamat-,
Laktat- und Pyruvatspiegel im Gewebe und ebenso
den Hirndruck, der temperaturabhingig ist. Sie kann
daher auch bei Schidelhirntraumen zur Neuropro-
tektion angewendet werden.

Praktische Umsetzung

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung der milden the-
rapeutischen Hypothermie ist die kontinuierliche
Uberwachung der Korperkerntemperatur. Sie kann
mit einem Blasenkatheter ermittelt werden, der mit
einer integrierten Temperatursonde ausgestattet ist.
Ebenso kann sie tiber intravasale Katheter (ZVK, Pul-
monaliskatheter) gemessen werden. Weniger sicher
ist die Messung mit einer rektalen Temperatursonde,
da die Genauigkeit der rektalen Messung bei raschen
Veridnderungen der Kerntemperatur abnimmt.

Der Patient sollte analgosediert und muskelrelaxiert
werden, um den korpereigenen Mechanismen zur
Wirmeerhaltung wie Vasokonstriktion und Kilte-
zittern (,,shivering”) entgegenzuwirken.

Die therapeutische Hypothermie beginnt bereits am
Notfallort — der rettungsdienstlich allseits giiltige
Grundsatz des Wirmeerhalts des Patienten sollte in
diesem Fall ausnahmsweise aufler Kraft treten. Die



Abb. 6
Das geschlossene
Thermosuit-System sorgt
fur Ganzkérperkihlung

Induktion der Hypothermie kann risikoarm durch
die rasche Infusion (100 ml/min) von kiihlschrank-
kalter Ringer-Losung (4 °C) in einer Dosierung von
30 ml/kg KG erreicht werden. Dies wirkt auch der
beim Postreanimationspatienten fast immer vorhan-
denen Hypovolimie entgegen. Die Zieltemperatur
sollte innerhalb von vier Stunden erreicht werden,
dartiber hinaus reduziert sich der Benefit fiir den
Patienten.

Zur Aufrechterhaltung einer Kerntemperatur von 32
bis 34 °C werden verschiedene Verfahren eingesetzt.
Einige von ihnen scheinen auch zur Induktion der
Hypothermie geeignet zu sein:

Intravasale Kiihlung

Am effektivsten erscheint das Verfahren der konduk-
tiven intravasalen Kihlung des Blutes tiber zentral
platzierte Venenkatheter (V. jugularis interna, V. sub-
clavia, V. femoralis), bei denen eine temperaturkon-
trollierte Infusionslésung in einem geschlossenen Kreis-
lauf durch am Katheter angebrachte Kammern flief3t
(ICY®-Katheter, Cool-Line®Katheter, Cool-Gard®,
Alsius Irvine, USA, Abb. 3). Durch diese Art Warme-
tauscher wird eine Kiihlrate von 1,4 °C/h erreicht.

Kiihlende Decken

Eine konvektive Kiithlung des Patienten ist tiber
Decken moglich, durch die kalte Luft stromt (Bair-
Hugger®, Augustine Medical, USA). Es wird eine
Kiihlrate von 0,3°C/h erreicht.

In einer Art Kaltluft-Zelt liegt der Korper des Patien-
ten exklusive des Kopfs beim DeltaTherm®-System
der Firma KCI Medical (Abb. 4).

Eine weitere Variante sind Decken, durch die kaltes
Wasser geleitet wird (Arctic Sun®, Abb. 5). Sie errei-
chen tber Konvektion eine Kithlrate von 0,75 °C/h.
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Abb. 7

Das Oberflachen-
ktihlsystem
EMCOOLSpad®
nutzt Kahl-
elemente,

die direkt mit der
Hautoberfldche
des Patienten in
Bertihrung gebracht
werden

Kihlung mittels Ganzkérperanzugs

Das Thermosuit-System der Firma Life Recovery
Systems, USA (Abb. 6) ist eine Art geschlossener
Ganzkorperanzug. Durch diesen wird Eiswasser ge-
leitet, das in einem externen Steuergerit vorgehalten
wird. Das zirkulierende Wasser kommt direkt mit
der Patientenhaut in Kontakt und bewirkt so die
Kithlung. Dieser Vorgang kommt der Immersion des
Patienten in Eiswasser gleich. Wie auch bei der Kiih-
lung mit Kaltluftdecken ist der Zugang zum Patien-
ten erheblich eingeschrinkt und die Intensivtherapie
erschwert. Der hohe Benefit bei Erfolg der Hypother-
mie rechtfertigt jedoch diese Einschrinkungen.

Oberflachenkiihlsystem

EMCOOLSpad® (EM COOLS, Wien, Abb. 7) ist ein
dem Korper anpassbares Oberflichenkiihlsystem. Es
verwendet Kiithlelemente, die direkt mit der Haut-
oberfliche des Patienten in Berithrung gebracht wer-
den. Nach Firmenangaben betrigt die Kiihlrate 3,5 °C/h.
Das komplette Kithlmattensystem wiegt zirka 7,5
kg, ist einfach zu transportieren und somit beson-
ders fir den priklinischen Einsatz geeignet.

Eiswasser und Eisbeutel

Nahezu kostenfrei und sofort implementierbar ist
die Aufrechterhaltung der milden therapeutischen
Hypothermie des Reanimationspatienten mit Hilfe
von in Eiswasser getrinkten Handtiichern und Eis-
beuteln. Dieses so genannte , poor-man”-Verfahren
ist allerdings mit einem hohen Arbeitsaufwand fir
das Pflegepersonal verbunden.

Nach 12 bis 24 Stunden erfolgt die Wiedererwir-
mung des Patienten. Um eine Rebound-Hyperther-
mie zu vermeiden, sollte diese langsam tiber mehre-
re Stunden erfolgen und einen Temperaturanstieg
von 0,5 °C/h nicht tberschreiten. Hierzu konnen
Wirmedeckensysteme, zum Beispiel das Warm-
touch®-System der Firma Malinckrodt, verwendet
werden. Bei Erreichen der Normothermie werden
Analgosedierung und Muskelrelaxation gestoppt.
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Abb. 8

Potenzielle Komplikationen einer therapeutischen
Hypothermie und Héaufigkeit ihres Auftretens

Hiufig  Gerinnungsstérungen: Blutungszeit t, PTT 1

Thrombozytopenie,
Thrombozytenfunktionsstorungen

Elektrolytstorungen: Kalium, Magnesium,
Phosphor, Kalzium fallen im Serum ab

Hypovolamie
Serumamylaseerh6hung

Veranderungen von Medikamentenwirksamkeit
und -metabolismus

Insulinresistenz
Atemwegsinfektionen
Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen

Myokardiale Ischamien
und Herzrhythmusstérungen

Y Pankreatitis

Selten Intrazerebrale Blutungen

Modifiziert nach Polderman und Bernard

Mégliche Komplikationen

Bedingt durch Hypothermie kommt es zu verschie-
denen physiologischen und pathophysiologischen
Verinderungen im menschlichen Organismus (Abb.
8). Auftreten konnen Beeintrichtigungen der Blut-
gerinnung und der Blutviskositit, Elektrolytstorun-
gen, Herzrhythmusstorungen sowie eine erhohte An-
filligkeit fiir Infektionen, insbesondere Pneumonien,
bis hin zur Sepsis. Die Metabolisierungsrate sinkt
und fthrt zur verlingerten Wirkdauer und erh6hten
Plasmaspiegeln von Analgosedativa, Muskelrelax-
antien und anderen Medikamenten. Durch Inhibi-
tion der Ausschiittung von ADH (antidiuretisches
Hormon) kommt es zu einer Steigerung der Diurese,
die zusammen mit einer Extravasation von Fliissig-
keit im Rahmen der Hypothermie zum Volumen-
mangel fithren kann. Durch Hypothermie kommt es
zur Insulinresistenz; hohe Blutglukosespiegel haben
einen negativen Einfluss auf die Prognose kritisch
kranker Patienten.

Das Auftreten und die Auspragung all dieser Kom-
plikationen ist abhingig vom Grad der Hypothermie.
Schwerwiegende Komplikationen sind bei moderater
Hypothermie selten. Sie waren in den maf$geblichen
Studien nicht signifikant und kénnen durch Inter-
ventionen beherrscht werden.

Perspektiven

Nachdem das hohe neuroprotektive Potenzial der
milden therapeutischen Hypothermie erkannt wur-
de, praft die Forschung erweiterte Moglichkeiten der
Behandlung mit Hypothermie.
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Eine Arbeitsgruppe am Safar-Resuscitation-Center in
Pittsburgh untersucht die sofortige Hypothermie noch
vor der Reanimation fir Patienten, die infolge massi-
ver Blutungen im Rahmen von Polytraumen oder
Schussverletzungen ohne Uberlebenschance sind.
Durch schnelle Induktion einer Hypothermie mit-
tels rascher Infusion grofler Mengen eiskalter Flis-
sigkeit (2 °C, 1 1/min) tiber einen femoralarteriellen
Katheter soll Zeit bis zur chirurgischen Versorgung
der Blutungen gewonnen werden. In ersten Experi-
menten an Hunden konnten so Kreislaufstillstands-
Zeiten von 90 Minuten tiberlebt werden.

Andere Forscher untersuchen die protektive Wir-
kung des tierischen Winterschlafs. Zwar sind die
genauen Mechanismen, die zur Sollwert-Verstellung
des tierischen Organismus und damit zu einem hy-
pothermen Zustand mit niedriger Metabolisierungs-
rate und hoher Ischimietoleranz fithren, noch
unklar. In jedem Fall scheint aber das Hormon Neu-
rotensin eine grofe Rolle zu spielen, das bei winter-
schlafenden Tieren in erhohter Blutkonzentration
gemessen wurde. Ratten konnten durch die intrave-
nose Injektion von Neurotensin in Winterschlaf ver-
setzt werden. Und auch im menschlichen Gehirn
wurden Neurotensin-Rezeptoren gefunden.

Was immer die Zukunft der Hypothermieforschung
bringt, heute ist es dringend geboten, die milde the-
rapeutische Hypothermie an komatdsen Postreani-
mationspatienten anzuwenden — die haufig genug nur
mit schwersten Hirnschiden tiberleben. Nur so kann
die nach wie vor schlechte Prognose dieser Patien-
tengruppe verbessert werden. Die milde therapeuti-
sche Hypothermie als Bestandteil des letzten Ket-
tenglieds der Rettungskette ist fiir die Prognose des
Patienten ebenso bedeutend wie alle anderen Ketten-
glieder. Jede Kette ist nur so stark wie ihr schwichs-
tes Glied. Kliniken, die — aus welchen Griinden auch
immer — die milde therapeutische Hypothermie
nicht durchfiithren kénnen oder wollen, sollten keine
Postreanimationspatienten zugewiesen bekommen.

Mein besonderer Dank gilt Prof. Dr. Michael Holzer fiir die Hilfe bei
der Beschaffung des Bildmaterials.
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