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Zusammenfassung: Die Vorteile einer nach Schidel-Hirn-
Trauma induzierten therapeutischen Hypothermie sind in
der Literatur umstritten. Der Einsatz von Kiihlung zur
Zerebroprotektion nach Schidel-Hirn-Verletzungen hinge-
gen ist klinisch weit verbreitet. In den publizierten klinischen
Studien wird Hypothermie prophylaktisch zur Verringerung
von sekundiren Gehirnschiden oder zur Reduktion einer
nicht beherrschbaren intrakraniellen Hypertension einge-
setzt. Etwa in der Hilfte der Untersuchungen wurde durch
die Hypothermie eine Verbesserung des neurologischen
Endergebnisses gegeniiber Normothermie erzielt. Die 2001
publizierte amerikanische Multizenterstudie zeigte keinen
Unterschied im Endergebnis zwischen Patienten die 48
Stunden mit einer Hypothermie des Korperkerns von 33 °C
behandelt wurden und normothermen Patienten. Die Studie
ist jedoch in ihrer Aussagekraft wegen studienimmanenter
Auffilligkeiten limitiert. Mehrere Meta-Analysen aus den
Jahren 2001, 2002 und 2003 wiesen keine Effekte einer kurz-
zeitigen milden bis moderaten Hypothermie nach. Zwei
Meta-Analysen aus dem Jahr 2003 untersuchten die Aus-
wirkungen einer linger dauernden hypothermen Therapie.
Bei einer Hypothermie von wenigstens 24 Stunden zeigte
sich eine Reduktion des Risikos fiir Mortalitit um 19% und
bei einer Dauer von wenigstens 48 Stunden um 30%.
Zusitzlich ergab sich bei einer Hypothermie von mindestens
48 Stunden ein um 35% geringeres Risiko fiir ein schlechtes
neurologisches Endergebnis. Die Kombination eines Ziel-
temperaturbereichs von 32 - 33 °C, eine Temperatursenkung
von wenigstens 24 Stunden sowie eine Wiedererwirmung
innerhalb von 24 Stunden fiihrte aufierdem zu einer
Reduktion des Risikos fiir ein schlechtes neurologisches
Endergebnis. In der Zusammenschau erlauben die bisher
vorgelegten Studien nicht, Standards oder Richtlinien fiir
eine routinemiBige Behandlung mit Hypothermie nach
Schidel-Hirn-Traumatisierung festzulegen. Soll jedoch eine
Hypothermie prophylaktisch eingesetzt werden, so sind die
in den Meta-Analysen mit vorteilhafter Wirkung verbunde-
nen Therapiekriterien anzuwenden.

Einleitung

,Es gibt keine Evidenz, dass eine Hypothermie zur Behand-
lung des Schidel-Hirn-Traumas vorteilhaft ist. Die fritheren,
ermutigenden Ergebnisse klinischer Studien wurden in
groferen Untersuchungen nicht wiederholt. Die Griinde
hierfiir sind unklar [1], so lautet die derzeitige Conclusio

Summary: The benefit of therapeutic hypothermia after
traumatic brain injury in adult patients remains a contro-
versial issue in the literature. Nevertheless, there is wide-
spread use of cooling after head trauma. In published clinical
trials, hypothermia is used for the prevention of secondary
brain injury or the reduction of intracranial hypertension
which cannot be controlled otherwise. In approximately half
of these studies, hypothermia resulted in a better outcome.
The US multicenter trial published in 2001 did not show any
improvement in the outcome for patients with severe head
injury after hypothermic treatment with a core temperature
of 33 °C for 48 hours in comparison to normothermic pati-
ents. However, due to certain features in this study, the infor-
mation it provides is limited. Several meta-analyses from the
years 2001, 2002 and 2003 did not show any effect of mild to
moderate short-term hypothermia. Two meta-analyses
published in 2003 explored the effects of depth and duration
of hypothermia as well as the effect of rewarming. In the case
of hypothermia lasting at least 24 hours, the risk of death was
reduced by 19% and with a duration of at least 48 hours
there was a 30% reduction in the risk of death. Additionally,
hypothermia lasting at least 48 hours decreased the risk of a
poor neurologic outcome by 35%. The combination of a
target temperature range of 32 - 33 °C, hypothermia lasting
at least 24 hours, and rewarming within 24 hours also re-
duced the risk of a poor neurologic outcome. An overview of
the studies currently available does not permit the definition
either of standards or of therapeutic guidelines for the routi-
ne use of hypothermia after traumatic brain injury. If hypo-
thermia is applied as a preventive measure, treatment should
be based on the criteria associated with therapeutic benefit
in the meta-analyses.

Schliisselworter: Schidel-Hirn-Trauma - Hypothermie -
Endergebnis — Prophylaktische Therapie
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der Cochrane Collaboration zu einer therapeutisch induzier-
ten Hypothermie nach Schiddel-Hirn-Trauma unter Ein-
bezug der Multizenterstudie von Clifton und Mitarbeitern
[2]. Diese im Februar 2001 publizierte US-amerikanische
Studie mit fast 400 Patienten zeigte kein besseres neurologi-
sches Endergebnis durch eine Hypothermie gegeniiber nor-
mothermer Behandlung [2]. Zwei in den Jahren 2002 und
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2003 publizierte Meta-Analysen kontrollierter Studien
erbrachten ebenfalls keinen Hinweis auf eine giinstige
Wirkung einer kurzzeitigen milden bis moderaten Hypo-
thermie [3, 4]. Die eingeschlossenen Untersuchungen waren
jedoch in Kriterien wie Design, Temperaturbereich und
Dauer der Hypothermie sowie Prozedere des Kiihlens und
Wiedererwdrmens sehr heterogen. Die Autoren hoben des-
halb hervor, dass keine konkrete Aussage zum klinischen
Einsatz der Hypothermie moglich sei. Demgegeniiber ergab
sich bei Beriicksichtigung der Auswirkungen der Tiefe und
Dauer einer hypothermen Therapie sowie der Dauer des
Wiedererwidrmens in den zwei Meta-Analysen aus dem Jahr
2003 ein anderes Bild. Speziell die im Juni 2003 im Journal of
the American Medical Association (JAMA) veroffentlichte
Analyse zeigte eine Reduktion des Risikos fiir Mortalitét
und fiir ein schlechtes neurologisches Endergebnis (Out-
come) nach ldnger dauernde Hypothermie gegeniiber
Normothermie [5].

In den Empfehlungen der Brain Trauma Foundation [6] und
des Arbeitskreises Neuroanisthesie der DGALI [7] ist eine
hypotherme Therapie unter den Behandlungsmoglichkeiten
zur Senkung eines erhohten intrakraniellen Druckes (ICP)
nach Schidel-Hirn-Trauma verzeichnet. Neueren Umfragen
zufolge ist die Anwendung von , Kiihlung* nach Schidel-
Hirn-Verletzungen auBerdem weit verbreitet [8, 9]. Jedoch
kann ein Absenken der Korpertemperatur auch negative
Effekte haben [10 - 15]. Angesichts der neuen Erkenntnisse
soll diese Mitteilung des Wissenschaftlichen Arbeitskreises
Neuroandsthesie der DGAI den gegenwirtigen Kenntnis-
stand fiir das Management einer Hypothermie bei erwachse-
nen Patienten mit Schddel-Hirn-Trauma skizzieren.

Definition und pathophysiologische
Aspekie der Zerebroprotektion durch
Hypothermie nach Schadel-Hirn-Trauma

Eine nach Trauma induzierte Hypothermie soll die durch die
Verletzung ausgelosten Prozesse sekunddrer Schiadigung
verringern. Das Prinzip hypothermer Neuroprotektion
basiert auf einer stiarkeren Reduktion energieverbrauchen-
der gegeniiber energiesynthetisierender Vorginge im Ge-
hirngewebe [16, 17]. Durch die Reduktion des Substrat- und
Sauerstoffverbrauchs soll der zerebrale Metabolismus einer
reduzierten Versorgung angepasst und energieabhingige
biochemische Schidigung gemindert werden [14, 17 - 19].
Nach einem Schédel-Hirn-Trauma wird klinisch eine Tem-
peratur von 36 - 34 °C, definiert als milde, bzw. von 33 - 29 °C,
definiert als moderate Hypothermie, angestrebt [20]. Tiefere
Temperaturen werden wegen der Zunahme Kkritischer
Nebenwirkungen selten verwendet [14, 16, 19, 21].

Effekte auf den zerebralen Metabolismus und die zerebrale
Durchblutung

Bei gesunden sedierten, paralysierten und beatmeten
Sdugetieren fiihrt eine milde bis moderate Hypothermie in
Abhingigkeit von ihrem Ausmal} und der Gehirnregion zu
einer Reduktion der metabolischen Rate fiir Sauerstoff,
Glukose und Laktat [22 - 24]. Die Ursache hierfiir ist eine
Suppression des Funktions- und Strukturstoffwechsels. Eine
zerebrale Temperaturreduktion um 10 °C geht in Abhéngig-

keit von der hirnelektrischen Aktivitdt mit einem zwei- bis
vierfach geringeren Sauerstoffverbrauch einher [17, 20]. Die
Gehirndurchblutung dndert sich unter Hypothermie weniger
als der zerebrale Stoffwechsel [25], wobei es variierende
Befunde iiber regionale zerebrale Blutfliisse gibt [17]. Der
zerebrale Blutfluss ist funktionell von der zerebrovaskuldren
Autoregulation abhéngig. Es ist aber unbekannt, wie die
zerebrale Autoregulation unter Hypothermie bei Schidel-
Hirn-Trauma beeinflusst wird. Allenfalls sind Analog-
schliisse aus Untersuchungen an Patienten mit ischdmischem
Gehirninsult moglich. Hier zeigte sich, dass unter Fithrung
des Sduren-Basen-Haushalts nach Alpha-stat-Regime bei
moderater Hypothermie die statische zerebrale Autoregu-
lation erhalten blieb [26]. Die bisher beschriebenen Effekte
sind jedoch nur fiir eine kurzzeitige Temperatursenkung von
weniger als 3 Stunden Dauer gesichert, fiir eine ldnger dau-
ernde Hypothermie sind die Befunde widerspriichlich [17].

Nach Schédel-Hirn-Verletzungen sind die perildsionalen
Gehirnbezirke des traumatischen oder hypoxisch-ischdmi-
schen Penumbra sehr vulnerabel und werden am meisten
von sekunddren Insulten und dem therapeutischen
Vorgehen beeinflusst [19, 27, 28]. In sedierten, paralysierten
Séugern kann eine postinsult induzierte Hypothermie die
sekundidre Reduktion von Energietrdgern und die Forma-
tion von Laktat in Regionen mit Sauerstoff-Glukose Depri-
vationen verringern [17, 19]. Durch die Okonomisierung des
Metabolismus zeigen sich eine geringere Ausprdgung von
Laktatazidose [12], Blut-Hirn-Schrankenstorung [29], Hirn-
ddemformation [30, 31] und Zelltod [32]. Nach Beendigung
der Hypothermie muss das Wiedererwdrmen fiir den Erhalt
der neuroprotektiven Effekte unter einem der Stoffwechsel-
zunahme adidquaten zerebralen Perfusionsdruck (CPP)
erfolgen [33, 34]. Zur Abschitzung der zu erwartenden
Steigerung des ICP wurde klinisch vorgeschlagen, die Zu-
nahme des ICP unter Hypothermie in einem Hypoventi-
lationsversuch bei beatmeten Patienten zu ermitteln [35].
Dieses Vorgehen beruht auf den Daten einer Studie, in der
Hypothermie und Hyperventilation den ICP bei schidel-
hirn-traumatisierten Patienten gleichermaflen reduzierten
[35]. So nahm der ICP parallel zu einer Verringerung des
paCO, um 3,4 + 2,0 mm Hg pro 1 Grad Celsius Temperatur-
reduktion bis in einen Bereich von 31 - 33 °C ab, was im um-
gekehrten Fall bei Wiedererwédrmen analog gelten konnte.

Wirkungen auf sekundir zellschidigende Prozesse

Bei Schidel-Hirn-Verletzungen entstehen durch die
Destruktion von Gehirnzellen und dem Funktionsverlust
energieabhingiger Ionenpumpen supraphysiologisch hohe
Spiegel exzitatorischer Neurotransmitter im interstitiellen
Raum [19, 36]. Diese fiithren zu einer Uberstimulation post-
synaptischer Rezeptorsysteme und dadurch zu einem exzes-
siven Einstrom von Ca*- und Na*-Ionen nach intrazellulir.
Als Folge werden zellschddigende Prozesse bis hin zum
Zelltod initiiert [19]. Trotz unzureichendem Wissen um die
exakten hypothermen Effekte in diesem komplexen
Geschehen [14] ist bekannt, dass Hypothermie die ischdmi-
schen Depolarisationen [37], den intrazelluldren Kationen-
influx [38] und die Induktion proinflammatorischer Zyto-
kine reduziert [18, 31]. Es kommt zu einer geringeren Lyse
von Zellstrukturen und Organellen [39]. Hypothermie min-
dert die Aktivierung kataboler Enzymsysteme wie Pro-
teasen, Lipidperoxidasen und Phospholipasen, was mit der
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Reduktion toxischer Metabolite wie freier Radikale oder
reaktiver Sauerstoffspezies verbunden ist [30]. Neue Be-
funde implizieren auch, dass Hypothermie nicht nur den
nekrotischen, sondern auch den apoptotischen Zellunter-
gang verringert [32,40] und auf transkriptionaler Ebene mit
der Regulation von Genen [41] interferiert.

Erholung im Tiermodell

In zahlreichen Tiermodellen fiihrte eine Hypothermie zu
einer Reduktion der Mortalitdt und einer Besserung von
Verhaltensdefiziten nach Schidel-Hirn-Verletzungen [34,
42 - 48]. Fiir eine bessere Erholung entscheidend war die
Temperatursenkung vor irreversibler Schidigung [46] und
eine ausreichende Dauer und Tiefe der Hypothermie in
Abhingigkeit von der Zeit nach Verletzung [17]. Bei nicht
ausreichender Stressabschirmung [49] sowie bei steigendem
Alter der Tiere [17, 50] kam es jedoch durch Hypothermie
nicht immer zu einer besseren Erholung. Nach Beendigung
einer Hypothermie konnten inaddquate Reperfusion,
Hyperdmie oder andere Sekundérinsulte das Endergebnis
wieder verschlechtern [33, 34, 51].

Klinische Studienlage

Grundsitzlich ist zu unterscheiden zwischen Studien, die
nach hypothermer Therapie die Mortalitdt und das neurolo-
gische Endergebnis analysieren und Studien, die nur einzel-
ne physiologische Parameter betrachten. Angesichts der
nicht gekldrten Bedeutung der Verdnderung einzelner Vari-
ablen auf das Endergebnis werden letztere Studien [12, 35,
52 - 67] nur tabellarisch zusammengefasst (Tab. 1a, b, c, d)
und hier nicht weiter diskutiert. Die Analysen klinischer
Studien mit Beurteilung des Endergebnisses [2, 15, 30, 68 -
83] sind erschwert durch heterogene Studienprotokolle mit
Variationen in der Patientenrekrutierung, Tiefe, Zeitfenster
bis zur Induktion und Dauer der Hypothermie, Prozedere
des Kiihlens und Wiedererwiarmens, evaluierten Parametern,
der Begleittherapie und therapeutischen Zielgroien sowie
der Beurteilung des neurologischen Endergebnisses (Tab. 2 -
3). Einigen Publikationen fehlen determinierende Informa-
tionen wie Charakterisierung von Begleitverletzungen,
prahospitalem Vorgehen, Temperatur bei Aufnahme, opera-
tiver oder intensiv-medizinischer Therapie und Neben-
wirkungen der Hypothermie. Hiufig ist auch der Ort der
Temperaturmessung bzw. die alleinige Orientierung der
Untersuchung an der Korperkerntemperatur diskussions-
wiirdig. Gerade bei neurochirurgischen Patienten ,hinkt“
bei rascheren Temperaturdnderungen die Harnblasen-
temperatur aber der 6sophagealen Temperatur und vielmehr
der Gehirntemperatur ,hinterher* [84, 85]. Auch liegt die
zerebrale Temperatur nach Schidel-Hirn-Trauma oft hoher
als die systemische [63, 64, 66, 86]. Solange die Gehirn- und
Korperkerntemperaturen nach zerebralem Trauma in
Abhingigkeit von der Verletzungsschwere korrelieren, wer-
den im Gehirn im Mittel um 0,5 - 2,1 °C hohere Tempera-
turen gemessen [63, 64, 66]. Aufierdem ist im Gehirn selbst
von groBeren Temperaturgradienten auszugehen [17, 87].

Die Multizenter-Studie (National Acute Brain Injury Study
- Hypothermia (NABISH)) von Clifton und Mitarbeitern
Im Februar 2001 publizierten Clifton und Mitarbeiter 2] ihre

Multizenterstudie, die bei nahezu 400 schéddel-hirn-traumati-
sierten Patienten nach stratifizierter Randomisierung die
Effekte einer innerhalb von 8 Stunden nach Verletzung indu-
zierten Hypothermie des Korperkerns von 33 °C und 48
Stunden Dauer gegeniiber einer normothermen Behandlung
untersuchte (Tab. 2a). Die Autoren konnten sechs Monate
nach Schidel-Hirn-Trauma an 368 analysierbaren Patienten
keine Unterschiede aufgrund der Therapie nachweisen: Ein
schlechtes Endergebnis (poor Outcome, definiert als schwe-
re Invaliditdt oder vegetativer Status) und der Tod wurden in
je etwa 57% der Patienten und eine Erholung (good Out-
come, definiert als geringe bis miBige Invaliditiit) in je etwa
43% ermittelt. Die hypothermen Patienten zeigten zwar in
den ersten 96 Stunden nach Trauma weniger Anstiege des
ICP iiber 30 mm Hg, das Wiedererwdrmen am dritten Tag
erforderte aber mehr Interventionen zur Verhinderung einer
pathologischen Steigerung des ICP. Der CPP ist nur in den
ersten 24 Therapiestunden bei Hypothermie hoher.

Fiir diese Ergebnisse wurden von Clifton et al. [68 - 70] (Tab.
2a, b) in mehreren retrospektiven Analysen verschiedene
Faktoren identifiziert, die letztendlich zu erheblichen
Einschrinkungen in der Studieninterpretation fiihrten. So
wurde betont, dass die Analyse iiber alle Patienten mit hypo-
thermer Korpertemperatur unter 35 °C bei Krankenhaus-
aufnahme mit ungiinstigerem neurologischem Endergebnis
verbunden war [69]. Dies stimmt mit Publikationen iiberein,
die zeigten, dass Faktoren, die zu einem schlechten Ergebnis
nach Schédel-Hirn-Trauma oder schweren Verletzungen
fithren [6, 88, 89], bei Patienten mit hypothermer Temperatur
bei Aufnahme héufiger anzutreffen waren. Angeschuldigt
wurden hierfiir ein hoheres Alter, schwerer Verletzungsgrad
und héufigere priahospitale Hypotensionen sowie ein positi-
ver Test fiir Alkohol im Blut, Unfall im Winter und groBerer
prahospitaler Volumenbedarf [2, 69]. Im weiteren zeigten
Clifton und Mitarbeiter auch, dass in der Untergruppe der
Patienten mit hypothermer Korpertemperatur bei Auf-
nahme und einem Alter von 45 Jahre oder jiinger, mehr
Patienten nach Randomisierung zur Normothermie ein
schlechteres neurologisches Endergebnis hatten als die
Patienten in der Hypothermiegruppe [69]. Die retrospektive
Analyse der Patienten mit hypothermer Temperatur bei
Aufnahme kann jedoch nicht kldren, ob zum einen das bes-
sere Endergebnis nach Beibehaltung der Hypothermie ein
vorteilhafter Effekt der zeitlich frithen Temperaturreduktion
ist oder ob bei schlechterer neurologischer Erholung die
urspriinglich hypothermen Patienten aufgrund des Rando-
misierungsplans spontan erwdarmt und normotherm weiter-
behandelt wurden [69].

Dariiber hinaus ergab der Vergleich der Zentren, dass
Kliniken mit geringer Patientenzahl die Inter-Zentren-
Varianz erheblich steigerten und die Datenqualitét verrin-
gerten [68]. Doch auch die Ergebnisse der fiinf groBten
Zentren wiesen betréchtliche Differenzen im Hinblick auf
das Studienziel auf: So ergab sich ein p-Wert knapp oberhalb
von 0,05, wenn die hypotherm behandelten Patienten mit
schlechtem neurologischem Endergebnis zwischen den
Zentren verglichen wurden [68]. Dies konnte in Zusammen-
hang stehen mit deutlichen Unterschieden zwischen den
Zentren in der Héiufigkeit von arteriellen Druckabfillen
unter 70 mm Hg und des CPP unter 50 mm Hg. In den retro-
spektiven Untersuchungen zeigten die Zentren Unter-
schiede im Einsatz von Vasopressoren, der Verwendung von
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Tabelle 1a: Studien zur Hypothermie nach Sché&del-Hirn-Trauma.
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Tabelle 1b: Studien zur Hypothermie nach Sché&del-Hirn-Trauma.
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Tabelle 1c¢: Studien zur Hypothermie nach Schadel-Hirn-Trauma.
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Tabelle 1d: Studien zur Hypothermie nach Sché&del-Hirn-Trauma.
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Morphin und der Zahl unzureichend hydrierter Patienten.
Es ist aber bekannt, dass gerade diese Faktoren das neurolo-
gische Endergebnis nach Schiddel-Hirn-Verletzungen beein-
flussen [6].

Die Studienauswertung und das Therapieprotokoll an sich
wurden jedoch auch kritisiert [14]. So ist z.B. in der
Auswertung unklar, welche Art von Begleittraumata oder
Schédel-Hirn-Verletzungen die Patienten hatten und wie
deren Versorgung und Verteilung in den Gruppen war. Im
Studienprotokoll fehlen Definitionen fiir das Vorgehen in
der Préhospital- und perioperativen Phase sowie wihrend
der Intensivbehandlung. Exemplarisch sei der Mangel eines
standardisierten Prozederes fiir die Therapie mit Vaso-
pressoren, Sedativa oder Volumenersatz genannt sowie die
nur optionale Anlage eines zentralvendsen Katheters.
Insbesondere unterschiedliche Vasopressoren haben aber
variierende zerebrale Effekte. So konnen verschiedene
Katecholamine bei vergleichbarer Stabilisierung des Blut-
drucks nach Schidel-Hirn-Trauma unterschiedliche Auswir-
kung nicht nur auf den ICP [90], sondern auch auf den
Gehirnmetabolismus [91] haben. Zu erheblichen Limita-
tionen in der Aussagekraft der Studie trigt bei, dass zwar
relativ homogen zwischen den Zentren eine am CPP ausge-
richtete Therapie des Schidel-Hirn-Traumas angewandt
wurde, aber der Definitionsmangel fiir die einzusetzenden
MaBnahmen zu unterschiedlicher Praxis an den verschiede-
nen Studienzentren fiihrte. Ein haufig genannter Kritik-
punkt ist auch das Fehlen der Messung der Gehirntem-
peratur und die exklusive Steuerung der Hypothermie iiber
die Blasentemperatur.

Das neurologische Endergebnis im Vergleich zwischen
Hypo- und Normothermie in weiteren Studien

Ein Uberblick iiber die vorliegenden Studien mit Beurtei-
lung des Endergebnisses der Patienten [15, 30, 71 - 83]
erlaubt keine direkte Conclusio zu den Effekten einer hypo-
thermen Therapie: die eine Hilfte der Studien zeigt eine
Verbesserung des Endergebnisses durch die Hypothermie
im Vergleich zu Normothermie, wihrend die andere Hélfte
keinen Unterschied nachweisen kann (Tab. 3a, b, ¢, d, e).
Erfolgte die Zuteilung zu einer hypothermen Therapie nicht
randomisiert, so wurde diese oft nach Ausschopfung anderer
Optionen als ,,Ultima Ratio“ bei nicht zu beherrschenden
Anstiegen des ICP eingesetzt [78, 81]. AuBerdem unterschie-
den sich die Studien zum Teil erheblich in der Dauer der
Hypothermie: In einigen wurde diese abhédngig von der kli-
nischen Situation des einzelnen Patienten oder nach der
Hohe des ICP variiert 55,75, 77,78, 80, 82, 83].

Anfang der 1990er Jahre ergab sich in Phase-1I-Studien bei
schwer schiddel-hirn-traumatisierten Patienten eine Reduk-
tion der Mortalitdt und ein besseres neurologisches Ender-
gebnis nach einer 48 Stunden dauernden Hypothermie von
32 - 33 °C gegeniiber Normothermie [71, 72]. Die Patienten-
gruppen waren in den demographischen Daten, der Verlet-
zungsschwere etc. vergleichbar. Schlieflich zeigten einige
Studien dann ein besseres Endergebnis, wenn durch die
Hypothermie ein Anstieg des ICP iiber 15 - 20 mm Hg ver-
hindert werden konnte [4, 55, 72,77 - 79]. War die Erhohung
des ICP trotz schwerem Trauma eher gering ausgepragt, so
war kein Vorteil durch die hypotherme Therapie zu beob-
achten [15, 74]. Die mit diesen Studien durchgefiihrten
Meta-Analysen kommen zu kontroversen Aussagen: Die

Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2001 analysierte 12
kontrollierte Studien mit 812 Patienten, die eine wenigstens
12 Stunden dauernde Hypothermie von 34 - 35 °C im Ver-
gleich zu Normothermie untersuchten [1]. Die quantitative
Datensynthese erbrachte keine vorteilhaften Effekte der
Hypothermie auf die Mortalitdt und das neurologische
Endergebnis. Hypotherme Patienten hatten zudem ein
hoheres Risiko fiir Pneumonien und andere Neben-
wirkungen. Die Autoren schlussfolgerten, die Anwendung
einer Hypothermie sei nur in weiteren kontrollierten
Studien gerechtfertigt. Die Analyse selbst und ihre
Conclusio miissen jedoch mit Vorsicht betrachtet werden: Es
wurden sehr heterogene Studien mit z.B. Unterschieden in
der Dauer der Hypothermie, dem Prozedere des Erwérmens,
der Morbiditét, dem Verletzungsmuster, der Behandlung der
Patienten und unscharfer Definition der Kontrollen einbe-
zogen. Eine nichste Meta-Analyse zur Wirkung einer milden
und moderaten Hypothermie nach Schidel-Hirn-Trauma
aus dem Jahr 2002 erbrachte ebenfalls keine Vorteile einer
kurzzeitigen Hypothermie [3]. Angesichts der oft nicht ver-
gleichbaren und teilweise nicht eindeutigen Daten der
Studien kann den Autoren der Meta-Analyse zufolge jedoch
keine Aussage zum klinischen FEinsatz der Hypothermie
gemacht werden. Zu den Nebenwirkungen einer Hypother-
mie zeigte die Analyse als einziges auf zwei auswertbaren
Studien basierend eine Erhohung des Risikos fiir eine ver-
lingerte partielle Thromboplastinzeit durch hypotherme
Behandlung.

Zwei neuere Studien beschrieben wiederum kontroverse
Ergebnisse einer hypothermen Therapie, die zur Reduktion
von ICP-Anstiegen tiber 20 mm Hg eingesetzt wurde: So
konnte ein besseres Endergebnis sechs Monate nach Trauma
durch eine Hypothermie von 32 °C gegeniiber normother-
men Patienten erzielt werden, wenn die Kiihlung solange
durchgefiihrt wurde, wie der ICP iiber 20 mm Hg lag. Die
Vergleichsgruppe der normothermen Patienten hatte stets
einen ICP unter 20 mm Hg [78]. Hingegen wurden in der
zweiten Studie bei einer Temperatur von 34 - 36 °C fiir 48
Stunden oder linger — ausgerichtet an der Senkung des ICP
unter 20 mm Hg - keine Unterschiede im Vergleich zu
Normothermie drei Monate nach Trauma gefunden [81].
Eine mogliche Erklarung fiir diese Diskrepanz konnten die
von Zhi und Mitarbeitern [82] im Jahr 2003 von fast 400
Patienten publizierten Daten liefern: eine Temperaturab-
senkung auf 32 - 35 °C iiber einen bis sieben Tage nach
Trauma fiihrte zu einer geringeren Mortalitdt und besseren
Erholung gegeniiber Normothermie.

Zwei neueste Meta-Analysen zeigten unter Fokussierung
auf die Tiefe und Dauer einer Hypothermie sowie das
Wiedererwdrmen eine Verbesserung der Erholung der
Patienten durch eine ldnger als 24 Stunden dauernde
Hypothermie [4, 5]. Insbesondere die im Juni 2003 in JAMA
veroffentlichte Meta-Analyse von 12 Studien mit 1.069
Patienten erbrachte eine Reduktion des Risikos fiir die
Mortalitét bei einer Kithldauer von wenigstens 24 Stunden
um 19% und bei einer Hypothermie von wenigstens 48
Stunden um 30% [5]. Zusétzlich ergab sich bei einer Hypo-
thermie von mindestens 48 Stunden ein um 35% geringeres
Risiko fiir ein schlechtes neurologisches Endergebnis. Die
Kombination eines Zieltemperaturbereichs von 32 - 33 °C,
eine Temperatursenkung von wenigstens 24 Stunden sowie
eine Wiedererwdrmung innerhalb von weiteren 24 Stunden
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fithrte auBerdem zu einer Reduktion des Risikos fiir ein
schlechtes neurologisches Endergebnis. Dennoch vertreten
die Autoren die Meinung, dass das Beweismaterial nicht aus-
reiche, um einen routineméfBigen Einsatz der Hypothermie
zu empfehlen.

Nebenwirkungen und Gefahren einer Hypothermie

Die Induktion einer Hypothermie im gesamten Korper fiihrt
zu systemischen Reaktionen, deren Risiken vor allem von
einer Suppression der kardiovaskuldren Leistung, der
Immunabwehr, der Gerinnung, des Metabolismus und der
Organfunktionen geprigt sind [14, 92]. In den Studien mit
Beurteilung des Endergebnis wird aber nur in relativ gerin-
gem Umfang von spezifisch durch die Hypothermie ausgelo-
sten Nebenwirkungen unter intensivmedizinischer Therapie
berichtet. Aufler in den retrospektiven Publikationen von
Clifton und Mitarbeitern [2, 68 - 70] fehlen multifaktorielle
Analysen, die das Endergebnis einer hypothermen Therapie
in Bezug zu medizinischen Komplikationen stellen.

In der Studie von Clifton et al. traten bei Hypothermie héu-
figer Komplikationen wie arterielle Hypotension oder
Bradykardie auf, weshalb hédufiger Vasopressoren eingesetzt
wurden [2]. Hypotensive Perioden mit einem Schwellenwert
des mittleren arteriellen Druckes unter 70 mm Hg korrelier-
ten retrospektiv auch bei Hypothermie mit einem schlechte-
ren Endergebnis [68, 70]. Andere Studien mit Vergleich von
hypo- zu normothermer Behandlung zeigten einen grofieren
Bedarf an Antiarrhythmika und zu substituierenden
Elektrolyten bei Hypothermie [13, 15]. Dies konnte auf einer
hypotherm bedingten Zunahme des peripheren GefdB-
widerstands, der Steigerung der linksventrikuldren Nachlast,
einer Myokardischdmie oder Reizleitungsstorungen basie-
ren [14]. Dartiber hinaus wurde eine Reduktion der kardia-
len Leistung parallel zur Temperaturabsenkung durch iiber-
wiegend direkt negativ chronotrope Effekte der Hypo-
thermie beschrieben [11, 12, 66]. Der Vergleich von hypo- zu
normothermer Therapie ergab in einigen Studien auch ein
héufigeres Auftreten von Elektrolytstorungen bei Hypo-
thermie, wie verringerte Serumspiegel von Magnesium,
Phosphat, Kalzium und Kalium zeigten [2, 10, 13, 15]. In der
Studie von Clifton et al. kam es bei Hypothermie zu einer
groBeren Flissigkeitsbilanz und hoheren Werten des
Hémoglobins bzw. Hamatokrits [2]. Hierfiir konnte eine
Sequestrierung intravasaler Fliissigkeit in den extravasalen
Raum [14] und eine Beeinflussung renaler Funktionen unter
Hypothermie mitverantwortlich sein [10]. Die Schilddriisen-
hormone waren bei hypothermer Therapie unveriandert [65].
Ein Teil der Studien mit Vergleich von hypo- zu normother-
mer Behandlung beschrieb eine groiere Inzidenz und / oder
das Auftreten schwerer Infektionen bei Hypothermie |2, 4,
15, 59, 80]. Es fanden sich speziell Pneumonien und die
Reduktion immunkompetenter Zellen. In einer Langzeit-
behandlung mit einer Hypothermie von 31 - 33 °C iiber eine
Dauer von mehr als 14 Tagen entwickelten 45% der
Patienten eine Pneumonie und 30% eine Thrombozytopenie
[56]. Vergleichende Untersuchungen schilderten teilweise
eine groere Hiufigkeit von Koagulopathien, Thrombozyto-
penien oder verldngerten Gerinnungszeiten unter Hypo-
thermie [2, 15, 80]. Eine speziell diese Parameter beurteilen-
de Studie konnte aber auch bei ldngerfristiger Beobachtung
keine erhohte Inzidenz von intrakraniellen Blutungen fin-

den [52]. Wie Clifton et al. zeigten [2] ist bei hoherem
Lebensalter mit einem héufigeren Auftreten von Nebenwir-
kungen durch eine hypotherme Therapie zu rechnen.
Hypothermie kann bei &lteren Patienten zu einem schlech-
teren Endergebnis fithren [2, 80].

Weiterfilhrende Aspekte: die Kiithlungs-
und Erwarmproblematik

Da sich experimentell stets eine Optimierung der Neuro-
protektion durch friihzeitige, rasche und kontrollierte
Kiihlung ermitteln lief [17, 46], wurde klinisch vielfach auf
die Problematik unzuverlédssiger Therapie durch Ober-
flichenkiihlung und die Schwierigkeit des kontrollierten
Wiedererwdrmens verwiesen. Die Verbesserung der neuro-
logischen Endergebnisse nach kardiozirkulatorischem
Arrest [93, 94] bestitigte die Bedeutung der raschen
Induktion einer Hypothermie. Neue klinische Unter-
suchungen zeigten eine ausreichende Temperaturreduktion
durch die intravendse Infusion eiskalter Fliissigkeiten [95].
Ein solches Vorgehen oder die venovendse extrakorporale
Kiihlung [96] wiren auch nach Schéidel-Hirn-Trauma denk-
bar. Die Sorge vor Komplikationen durch Zufuhr eiskalter
Fliissigkeit in groflen Mengen und der logistische Aufwand
bei extrakorporaler Zirkulation fiihrten aber zur techni-
schen Weiterentwicklung intravaskuldrer Katheter: So konn-
te mit Hilfe mikroprozessor-gesteuerter endovaskuldrer
Kiihlung eine komplikationsarme und gut regulierbare
Reduktion der Korperkerntemperatur bei neurochirurgi-
schen Patienten eingesetzt und Studien nach Schédel-Hirn-
Trauma begonnen werden [97 - 99]. Da die transkranielle
Dopplersonographie (TCD) vor kurzem erfolgreich zur
Detektion hyperdmischer Phanomene bei Erwdrmung nach
Hypothermie und Schidel-Hirn-Trauma verwendet wurde,
wurde vorgeschlagen, die Erwidrmungsgeschwindigkeit
nach hypothermer Therapie mit der TCD zu iiberwachen
[100].

Kommentar zu den klinischen Studien und
Fazit: Optionen und Optimierung hypo-
thermer Therapie nach Schadel-Hirn-
Trauma

¢ Die vorliegenden klinischen Studien weisen in Design,
Protokoll und Methodik der hypothermen Therapie nach
Schédel-Hirn-Trauma viele Variationen auf. Um klini-
sche Aussagen von allgemeiner Giiltigkeit treffen zu
konnen, miissen neue Studien als Voraussetzung ver-
gleichbare Kontroll- und Verumgruppen beziiglich der
Patienten und dem medizinischen Management aufwei-
sen. Wenn die Messung der Temperatur im Gehirn selbst
nicht moglich ist, muss bedacht werden, dass Tempera-
turunterschiede zum Gehirn bestehen. Neue Studien zur
Hypothermie nach Schidel-Hirn-Trauma bei Patienten
mit einem Lebensalter von 18 bis 45 Jahren und einer
Korpertemperatur unter 35 °C bei Krankenhaus-
aufnahme sowie multizentrische Studien zur hypother-
men Therapie bei Kindern werden zur Zeit durchgefiihrt.

And&sth Infensivmed 2004;45:262-282
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Wird eine Hypothermie zur Behandlung des schweren
Schidel-Hirn-Traumas (GCS-Wert 3 - 8) als therapeuti-
sche Option induziert, kann dies prophylaktisch zur
Reduktion von Sekundérschdden nach Insult oder - wie
etabliert - bei anderweitig nicht beherrschbarer intrakra-
nieller Drucksteigerung erfolgen. Bei prophylaktischem
Einsatz der Hypothermie ist nach den Meta-Analysen
die Verwendung eines Zieltemperaturintervalls von 32 -
33 °C Gehirntemperatur mit einer Dauer von wenigstens
24 bis 48 Stunden sinnvoll. Die Dauer des Wieder-
erwarmens ist unklar, sollte aber bei komplikationslosem
Verlauf innerhalb von 24 Stunden nach Beendigung der
Kiihltherapie erfolgen [5].

Eine Temperatursenkung des Gesamtkorpers ist mit
einer Vielzahl von Risiken verbunden. Insbesondere bei
hoherem Lebensalter scheinen sich die Nebenwirkungen
der Hypothermie gravierender bei geringerer zerebro-
protektiver Effizienz zu manifestieren. Es ist deshalb von
einer klinischen Anwendung bei Patienten mit Schédel-
Hirn-Trauma und hoherem Alter abzuraten. Hat ein
Patient unter 45 Jahren nach Schidel-Hirn-Verletzung
bei Krankenhausaufnahme eine Korpertemperatur
unter 35 °C, so implizieren die Ergebnisse von Clifton et
al. [2, 69] die Notwendigkeit der Aufrechterhaltung der
Hypothermie fiir wenigstens weitere 48 Stunden auf-
grund schidlicher Effekte bei spontaner Erwdrmung.
Der derzeitige Erkenntnisstand erlaubt nicht, Behand-
lungsstandards oder therapeutische Richtlinien zur pro-
phylaktisch nach traumatischen Schidel-Hirn-Verlet-
zungen induzierten Hypothermie festzulegen. Trotz posi-
tiver Effekte der Hypothermie in der Meta-Analyse von
JAMA aus dem Juni 2003 lautete die Conclusio der
Untersuchung: ,,Nonetheless, the evidence is not yet suf-
ficient to recommend routine use of therapeutic hypo-

thermia for traumatic brain injury ...“ [5].
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