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PERINATALE HYPOXIE UND ISCHAMIE

Milde Unterkiihlung schutzt das Gehirn
des Neugeborenen

Richard Berger

Bisher liegen keine iiberzeugenden therapeutischen Konzepte
vor, dem perinatal erworbenen hypoxisch-ischdmischen Hirn-
schaden wirkungsvoll zu begegnen. Neue Hoffnungen ergeben
sich aus der jiingsten Hypothermieforschung. So wurde in zahl-
reichen experimentellen und klinischen Arbeiten gezeigt, dass
die Senkung der Korpertemperatur um lediglich 2-3°C aus-
reicht, um das unreife Gehirn vor ischdmischen Léisionen zu

schiitzen.

Jahr fiir Jahr erleiden in Deutsch-
land etwa 1.000 Kinder einen Hirn-
schaden aufgrund eines hypoxisch-
ischdmischen Insultes wahrend der
Perinatalzeit (1, Perinatalerhebun-
gen der Bundesldnder). Je nach Aus-
mal} und Lokalisation des Insultes
entwickeln diese Kinder spastische
Paresen, Choreoathetosen, Ataxien
und sensomotorische Integrations-
storungen. Nicht selten sind auch
Spatschdden im auditiven und visu-
ellen System sowie Beeintrachti-
gungen der intellektuellen Leis-
tungsfahigkeit zu beobachten (2).
Die Belastungen, die hieraus fiir die
Betroffenen und ihre Angehdrigen
resultieren, sind von betrdchtlichem
Ausmal’. Vorsichtige Schatzungen
beziffern die Kosten, die hierbei pro
Geburtenjahrgang fiir die Solidar-
gemeinschaft entstehen, auf etwa
1 Milliarde Euro.

Erste Studien: Babys in
kaltes Wasser getaucht

Neue Hoffnungen, diesem Krank-
heitsbild wirkungsvoll begegnen zu
konnen, resultieren derzeit aus der
Hypothermieforschung. Verschiedene
Publikationen, die bis in die Mitte des
letzten Jahrhunderts zuriickreichen,
haben einen therapeutischen Nutzen
der Hypothermie bei den unter-
schiedlichsten Insulten des Gehirns
beschrieben: Hirntrauma (3, 4), ze-
rebrale Hamorrhagie (5), Herzstill-
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stand (6), Kohlenmonoxid-Vergiftung
(7), Krampfanfille (8) etc. Basierend
auf diesen Erkenntnissen wurde die
tiefe Hypothermie in der Herz- und
Neurochirurgie zum Schutz des Ge-
hirns bei einem iatrogenen, intra-
operativen Herzkreislaufstillstand be-
reits friihzeitig in die Klinik einge-
fithrt (9, 10).

Auch im Bereich der Perinatologie er-
folgten in den 50er und 60er Jahren
einige kleinere unkontrollierte Studi-
en. Babys, die fiinf Minuten nach der
Geburt nicht spontan atmeten, wur-
den in kaltes Wasser eingetaucht, bis
die Respiration einsetzte und an-
schlieRend schrittweise wiederer-
warmt (11-14).

Obgleich man den Eindruck hatte,
dass diese Kinder sich besser erhol-
ten als eine historische Kontroll-
gruppe, wurden die neuen Erkennt-
nisse durch Berichte, milde Hypo-
thermie wiirde den Sauerstoffbedarf
unreifer Kinder steigern und damit
zu einer erhohten Mortalitat fiihren,
in den Schatten gestellt (15). Auch
zeigten Wiederbelebungsversuche un-
ter Einsatz von milder Hypothermie
bei dlteren Kindern, die knapp vor
dem Ertrinken bewahrt worden wa-
ren, keinen durchschlagenden Erfolg
(16). Die Schlussfolgerung aus die-
sen Publikationen war, dass bei der
Behandlung einer hypoxisch-ischa-
mischen Enzephalopathie eine Hy-

pothermie in jedem Fall vermieden
werden sollte.

Neuronaler Zellschaden
in Tierstudien dramatisch
reduziert

Ende der 80er Jahre wurde die Mog-
lichkeit, mit Hilfe einer Hypothermie
das Gehirn vor einem ischamiebe-
dingten Schaden zu schiitzen, expe-
rimentell erneut aufgegriffen. Studi-
en an adulten Tieren zeigten, dass
bereits das Absenken der Gehirn-
temperatur um 3-4°C, also die In-
duktion einer lediglich milden Hy-
pothermie, ausreichte, um wahrend
einer globalen zerebralen Ischdmie
den neuronalen Zellschaden drama-
tisch zu reduzieren (17-21). Dariiber
hinaus wurde bei den behandelten
Tieren auch ein besseres Abschnei-
den in Verhaltens- und Lerntests nach
dem Insult beobachtet (19).

Auch in der eigenen Arbeitsgruppe
konnte der neuroprotektive Effekt
einer milden Hypothermie gegen-
liber ischamischen Insulten im fe-
talen Gehirn nachgewiesen werden
(22, 23). So war die postischdami-
sche Erholung des Energiestoff-
wechsels und der Proteinbiosynthe-
se in hippokampalen Gewebeschei-
ben reifer Meerschweinchenfeten
nach Induktion einer milden Hypo-
thermie deutlich gegeniiber ent-
sprechenden Kontrollen verbessert
(s. Abb. 1; s. Abb. 2 aufS. 404). Die
prolongierte Inhibition der Protein-
biosynthese ist, wie in zahlreichen
Studien gezeigt, ein sehr friiher Mar-
ker fiir den neuronalen Zelltod (24).

Interessant war in diesen Studien
auch, dass der neuroprotektive Effekt
der milden Hypothermie selbst dann
noch zu beobachten war, wenn die In-
kubationstemperatur nach dem Insult



abgesenkt wurde (23). In diesem In-
vitro-Ansatz betrug das Zeitfenster
zwei Stunden und war vom Grad der
Hypothermie abhdngig. Eine Reduk-
tion der Inkubationstemperatur auf
31°C hatte eine nahezu vollstandige
Erholung des Energiestoffwechsels und
der Proteinbiosynthese zur Folge, selbst
nach einer 40-miniitigen Sauerstoff-
Glukose-Deprivation, wahrend ein Ab-
senken der Inkubationstemperatur auf
lediglich 34°C keine Effekte zeigte.
Wurde die Hypothermie erst vier Stun-
den nach dem Insult induziert, waren
keine Auswirkungen mehr auf den
Energiestoffwechsel und die Protein-
biosynthese zu beobachten (s. Abb.
1 und 2) (23).

Postischamische Erholung des
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Nahezu zeitgleich berichteten Gunn
und Mitarbeiter liber den Einsatz der
milden Hypothermie nach einer
schweren globalen zerebralen Ischa-
mie am Schaffeten in utero (25). Die
Hypothermie wurde in der Reperfu-
sionsphase, 90 Minuten nach Induk-
tion der 30-miniitigen Ischdmie
(,ViergefaR-Okklusionsmodell”), ini-
tiiert und fiir 72 Stunden aufrechter-
halten. Durch diese Methode wurde
in den Arealen des Cortex cerebri ei-
ne Reduktion der neuronalen Zell-
schadigung um bis zu 60% erreicht
(25). Selbst dann, wenn die Hypo-
thermie erst 5,5 Stunden nach der
Okklusion begonnen wurde, waren
noch erhebliche neuroprotektive Ef-

fekte zu erkennen (26). Ein Absen-
ken der Gehirntemperatur 8,5 Stun-
den nach dem Insult war jedoch nicht
mehr effektiv (27).

Pathomechanismen nicht
vollstandig geklart

Die Mechanismen, die dem neuro-
protektiven Effekt einer milden Hy-
pothermie zugrunde liegen, sind bis-
lang nicht vollig geklart. Bereits friih
wurde vermutet, dass eine Hypother-
mie {iber eine Reduktion des zere-
bralen Sauerstoffverbrauchs (28, 29)
und eine verzogerte Entleerung der
Energiespeicher wahrend einer Ischa-
mie neuroprotektiv wirkt (30-32).

Energiestoffwechsels (ATP) in hippokampalem Gewebe
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Abb. 1: ATP-Konzentration (% Kontrolle) in hippokampalen Gewebescheiben von reifen Meerschweinchenfeten 20-40 Minuten nach Sauerstoff-
Glukose-Deprivation (0GD) gefolgt von einer zwolfstiindigen Hypothermie. In den Gruppen A und C begann die Hypothermie direkt nach 0GD,
in den Gruppen B und D zwei Stunden nach OGD und in der Gruppe E vier Stunden nach 0GD. In den Therapiegruppen A und B wurde die Inku-
bationstemperatur von 37°C auf 34°C abgesenkt, in den Therapiegruppen C, D und E von 37°C auf 31°C. Die ATP-Konzentration in den fiinf
Kontrollgruppen betrug 18,2+4,2 pmol/mg Protein. Angegeben sind Mittelwerte+Standardabweichung. Signifikante Unterschiede innerhalb und
zwischen den Gruppen wurden mit einer 2-faktoriellen ANOVA gefolgt von einem Scheffé-F-Test ermittelt (a, p<0,05 0OGD vs. Kontrolle; b,
p<0,05 Hypothermie vs. Normothermie) (aus 23).
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Diese Hypothese konnte in Experi-
menten an hippokampalen Gewebe-
scheiben nicht bestatigt werden. Der
ATP-Abfall wahrend der Ischamie war
dabei nicht zur postischamischen In-
hibition der Proteinbiosynthese als
Marker fiir den neuronalen Zellscha-
den korreliert (22).

0b eine raschere Erholung des Ener-
giestoffwechsels unmittelbar nach
Ischamie den neuroprotektiven Ef-
fekt einer milden Hypothermie er-
klart, ist ebenfalls umstritten. Chopp
und Mitarbeiter konnten kurz nach
einer globalen zerebralen Ischamie
an Ratten nur eine geringfiigige Ver-
besserung der Konzentrationen an
Kreatinphosphat und ATP bei einer

milden Hypothermie messen (33).
Weiterhin kommen auch Modulatio-
nen des zerebralen Blutflusses nach
Ischamie als ausschlieBliche Ursa-
che des neuroprotektiven Effekts ei-
ner Hypothermie nicht in Frage, wie
In-vitro-Experimente gezeigt haben
(22).

Untersuchungen von Gunn und Mitar-
beitern deuten jedoch darauf hin, dass
die milde Hypothermie die sekundare
Alteration des Sauerstoffmetabolismus
nach Ischamie beeinflusst. Der ischa-
mische Insult induziert zunachst eine
primdre Phase der Zellzerstorung. Die
hypoxische Depolarisation fiihrt zu ei-
nem erheblichen Zellédem, aufgrund
des Energiemangels kommt der intra-

zelluldre Transport exzitatorischer Ami-
nosauren zum Erliegen, Glutamat hauft
sich in steigender Konzentration im Ex-
trazellularraum an und wirkt zytoto-
xisch. Nach Einsetzen der Reperfusion
bildet sich jedoch das primare Zellodem
innerhalb von 30-60 Minuten zuriick.
Der Sauerstoffmetabolismus erholt sich
zumindest partiell, um dann nach ca.
6-15 Stunden erneut ins Stocken zu
geraten. Diese sekunddre Phase geht
in der Regel mit Krampfanfallen, einem
erneuten Zellodem, der Akkumulation
exzitatorischer Aminosduren, einem
Entgleisen des Energiestoffwechsels und
schlieRlich dem neuronalen Zelltod ein-
her. Da diese Phase iiber mehrere Tage
andauern kann, sollte sich auch eine
mogliche therapeutische Intervention

Postischamische Erholung der Proteinbiosynthese in hippokampalem Gewebe
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Abb. 2: Proteinsynthese (% Kontrolle) in hippokampalen Gewebescheiben von reifen Meerschweinchenfeten 20-40 Minuten nach Sauerstoff-
Glukose-Deprivation (0GD) gefolgt von einer zwolfstiindigen Hypothermie. In den Gruppen A und C begann die Hypothermie direkt nach 0GD,
in den Gruppen B und D zwei Stunden nach 0GD und in der Gruppe E vier Stunden nach 0GD. In den Therapiegruppen A und B wurde die Inku-
bationstemperatur von 37°C auf 34°C abgesenkt, in den Therapiegruppen C, D und E von 37°C auf 31°C. Die Proteinsynthese in den fiinf Kon-
trollgruppen betrug 124147 dpm/pg Protein/30 min. Angegeben sind Mittelwerte+Standardabweichung. Signifikante Unterschiede innerhalb
und zwischen den Gruppen wurden mit einer 2-faktoriellen ANOVA gefolgt von einem Scheffé-F-Test ermittelt (a, p<0,05 OGD vs. Kontrolle; b,
p<0,05 Hypothermie vs. Normothermie) (aus 23).
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Einfluss der Hypothermie auf die Herzfrequenz
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Abb. 3: Herzfrequenz hypo- (n=102) und normothermer Kinder (n=106). Angegeben sind
Mittelwerte + Standardabweichung. Die 6sophageale Temperatur der Hypothermiekinder
wurde mittels Kiihlmatten auf 33,5°C fiir 72 Stunden gesenkt (aus 39).

auf diesen Zeitraum erstrecken (25-
27).

Phase-I-Studien: Neben-
wirkungen beherrschbar

Diese experimentell gewonnenen Er-
kenntnisse waren derart ermutigend,
dass mehrere Arbeitsgruppen be-
schlossen, den klinischen Einsatz der
milden Hypothermie zu priifen. In
Phase-I- und -II-Studien konnte der
sichere klinische Einsatz einer mil-
den Hypothermie belegt werden (34—
36). Die Nebenwirkungen der Hypo-
thermie waren ausschlielich mild
bis moderat und leicht beherrschbar.
Beschrieben wurde eine Bradykardie
zwischen 100 und 130 Schldagen/min,
die aus einer Alteration der Signal-
induktion am Sinusknoten und der
intrakardialen Konduktion resultiert
(s. Abb. 3). Bradykardien unter 90
Schldge/min waren von einer erheb-
lichen Verldngerung des QT-Intervalls
begleitet, Arrhythmien wurden je-
doch nicht beobachtet. Obwohl der-
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artige Verlangerungen der QT-Zeit oh-
ne gleichzeitige Arrhythmie nicht be-
drohlich erscheinen, erfordern sie
dennoch eine intensive Uberwachung.
Medikamente wie Makrolid-Antibio-
tika, die das QT-Intervall beeinflus-
sen konnen, sollten vermieden wer-
den (37). Bei Einsatz einer Kiihlkap-
pe zur Induktion der Hypothermie
wurden zum Teil Hautodeme be-
schrieben, die aber lediglich tran-
sienter Natur waren.

Eine weitere bekannte Nebenwirkung
der milden Hypothermie ist eine St6-
rung des Gerinnungssystems. So wur-
den eine Verldngerung der Prothrom-
binzeit und ein Absinken der Throm-
bozytenzahl beobachtet, die eine
signifikant hohere Gabe von ent-
sprechenden Konzentraten zur Folge
hatten (36). Eine milde transiente
Hyperglykdamie scheint die Folge einer
verstdrkten Katecholamin-Ausschiit-
tung zu sein. Wichtig ist auch der
Hinweis, dass die Hypothermie eine
zum Teil erhebliche antiinflammato-

rische Wirkung besitzt. Eine konse-
quente Antibiotika-Prophylaxe und
ein Infektions-Screening erscheinen
deshalb dringend geboten.

Phase-II- und -III-Studie:
Kithlkappe fiir den Kopf ...

Im Jahr 2005 wurden exzellent kon-
zipierte Phase-II- und -III-Studien
publiziert, die alle einen protekti-
ven Effekt der milden Hypothermie
beim asphyktischen reif geborenen
Kind beschreiben. Gluckman und
Mitarbeiter rekrutierten 234 reif ge-
borene Kinder mit moderater bis
schwerer Enzephalopathie und ab-
nomaler Amplitude im integrierten
Enzephalogramm (38). Das Enze-
phalogramm diente dazu, die Spe-
zifitdt der Patientenselektion zu er-
hohen. Patienten ohne EEG-Verdn-
derungen wurden nicht in die Stu-
die eingeschleust, da hier entweder
dem klinischen Erscheinungsbild
kein hypoxisch-ischdmischer Insult
zugrunde lag oder dieser so gering
war, dass keine Langzeitschaden zu
erwarten waren. 172 Patienten hat-
ten mittelschwere und 46 schwere
EEG-Verdnderungen. Eine milde Hy-
pothermie wurde mittels einer Kiihl-
kappe erzeugt, die iiber den Kopf
des Kindes gestiilpt wurde. Durch
gleichzeitigen Einsatz eines War-
mestrahlers wurde die Kdorpertem-
peratur in einem Bereich zwischen
34 und 35°C gehalten. Die milde Hy-
pothermie wurde spatestens sechs
Stunden nach Geburt begonnen und
dauerte 72 Stunden an.

Die Kinder wurden im Alter von 18
Monaten neurologisch nachunter-
sucht. Protektive Effekte der milden
Hypothermie waren ausschlieBlich
in der Gruppe von Kindern mit mo-
deraten EEG-Verdnderungen nach-
weisbar (s. Tab. 1). Obwohl hier ten-
denziell weniger Kinder starben als
in der Kontrollgruppe, war das neu-
rologische Outcome giinstiger. So
wurde die Inzidenz einer schweren
neuromotorischen Beeintrachtigung
um mehr als die Halfte reduziert. Die
mentale und psychomotorische Ent-



Outcome bei Kindern mit unterschiedlich schweren EEG-Verinderungen

mittelschwere EEG-Verdnderungen (n=172)

Tod oder schwere Behinderung

im Alter von 18 Monaten

Tod

schwere neuromotorische Behinderung
Bayley MDI (Median, Spannweite)
Bayley PDI (Median, Spannweite)

schwere EEG-Verdnderungen (n=46)

Tod oder schwere Behinderung

im Alter von 18 Monaten

Tod

schwere neuromotorische Behinderung

Hypothermie
n %
40 48
24 29
7 12
85 (49-116)

89,5 (49-127)

19 79
12 50
7 58

Kontrolle

n % p-Wert
58 66 0,02
34 39 0,20

15 28 0,03
77 (49-119) 0,04
84,5 (49-125) 0,047
15 68 0,51

8 36 0,39

6 43 0,70

Tab. 1: Outcome asphyktischer reif geborenener Kinder stratifiziert nach mittelschweren und schweren EEG-Veranderungen. Die Gehirntempera-
tur bei den Babys der Therapiegruppe wurde mittels einer Kiihlkappe fiir 72 Stunden abgesenkt. Die mentale (Bayley MDI) und psychomotori-
sche (Bayley PDI) Entwicklung der Kinder wurde im Alter von 18 Monaten evaluiert (aus 38).

wicklung der Kinder (Bayley Mental
Development Index Score = MDI und
Bayley Psychomotor Development In-
dex Score = PDI) war nach Einsatz
einer milden Hypothermie signifi-
kant besser (s. Tab. 1). Die Beob-
achtung, dass eine milde Hypother-
mie bei Kindern mit schweren EEG-
Verdanderungen keinen protektiven
Effekt zeigte, wird durch zahlreiche
experimentelle Untersuchungen ge-
stiitzt, die eine deutliche Abhdn-
gigkeit der therapeutischen Wirk-
samkeit vom AusmaR des Insultes
belegen. Offensichlich besteht hier
ein ,point of no return”, ab dem die
pathophysiologische Kaskade in ei-
nen Circulus vitiosus miindet.

... oder mehrtagige
Ganzkorperkiihlung

In einer zweiten Studie rekrutierten
Shankaran und Mitarbeiter 239 reif
geborene, asphyktische Kinder. Pa-
tienten der Studiengruppe wurden
einer Ganzkdrperkiihlung mittels
Kiihlmatte zugefiihrt. Die Osopha-
gustemperatur betrug 33,5°C. Die
Kiihlung wurde spatestens sechs
Stunden nach Geburt begonnen und

fiir 72 Stunden fortgefiihrt. Die pri-
mdre Outcome-Variable war Tod, mo-
derate oder schwere Behinderung.
Diese war in der Therapiegruppe bei
45 Ereignissen (45 von 102, 44%)
signifikant geringer als bei den Kon-
trollkindern (64 von 103, 62%). Ob-
wohl auch hier tendenziell weniger
Kinder nach Hypothermie starben,
wurde dies nicht durch ein schlech-
teres neurologisches Outcome er-
kauft (s. Tab. 2).

In einer dritten kleineren Studie un-
tersuchten Eicher und Mitarbeiter 65
asphyktische Kinder mit einem
Schwangerschaftsalter von =36 SSW.
77% der Kinder wiesen eine schwere
hypoxisch-ischamische Enzephalopa-
thie auf (Sarnat-Grad III). Es erfolg-
te eine Ganzkorperkiihlung auf
33°( fiir 48 Stunden. Zehn Patienten
der Hypothermiegruppe (10/32, 31%)
und 14 der Kontrollgruppe (14/33,
42%) starben. Eine schwere motori-
sche Beeintrdchtigung lag lediglich
bei 24% der Kinder in der Hypother-
miegruppe vor, jedoch bei 64% in der
Kontrolle. Das kombinierte Qutcome
aus Tod und schwerer motorischer Be-
eintrachtigung war nach Hypother-

mie signifikant erniedrigt (52% vs.
84%, p=0,019).

In den letzten beiden Studien konn-
te nur eine signifikante Outcome-Ver-
besserung fiir die Kombination aus
Tod und schwerer Behinderung nach-
gewiesen werden. Ein solitdrer Be-
nefit in der pyschomotorischen Ent-
wicklung war nicht zu beobachten.
Hierfiir war die Anzahl an rekrutier-
ten Patienten in der Untersuchung
von Eicher und Mitarbeitern sicher-
lich zu niedrig. Leider wurde in bei-
den Arbeiten auch kein EEG vor Be-
ginn der Hypothermie abgeleitet. So-
mit ist nicht auszuschlieRen, dass
bei einer Reihe von Patienten die
hypoxisch-ischamische Enzephalo-
pathie zu schwerwiegend war, um ei-
ner therapeutischen Intervention zu-
ganglich zu sein. Andererseits kann
aber auch die Rekrutierung von Ba-
bys mit nur leichten EEG-Verdnde-
rungen neuroprotektive Effekte mas-
kieren, da diese Kinder ohnehin nur
selten langfristige Schaden erleiden.
Die Ergebnisse der bisher publizier-
ten Studien sind sicherlich sehr er-
mutigend. Sie zeigen aber auch, wie
notwendig die Entwicklung weiterer
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Primdres und sekundares Outcome

Hypothermie (n=102) Kontrolle (n=106) Relatives Risiko
n % n % 95% CI

primdres Qutcome
Tod oder moderate oder
schwere Behinderung 45 44 64 62 0,72 0,54-0,95
sekundares Qutcome
Tod 24 24 38 37 0,68 0,44-1,05
Bayley MDI
- =85 39 52 25 40 1,24 0,83-1,83
- 70-84 17 23 13 21 1,08 0,57-2,05
- <70 19 25 24 39 0,71 0,43-1,17
Bayley PDI
- =85 46 62 34 55 1,10 0,82-1,48
- 70-84 8 11 6 10 1,19 0,38-3,76
- <70 20 27 22 35 0,80 0,48-1,33
Zerebralparese mit Behinderung 15 19 19 30 0,68 0,38-1,22

Tab. 2: Primdres und sekundares Outcome asphyktischer reif geborenener Kinder. Die 6sophageale Temperatur bei den Babys der Therapiegrup-
pe wurde mit Kiihlmatten auf 33,5°C fiir 72 Stunden abgesenkt. Die mentale (Bayley MDI) und psychomotorische (Bayley PDI) Entwicklung
der iiberlebenden Kinder wurde im Alter von 18 bis 22 Monaten evaluiert (aus 39).

Prognosefaktoren ist, um die Pa-
tienten herauszufiltern, die von ei-
ner milden Hypothermie signifikant
profitieren.

Am meisten profitieren
Babys mit moderaten
Insulten

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist
wahrscheinlich eine Unterteilung in
drei Patientengruppen notwendig:
B Kinder mit schwersten ischami-
schen Insulten, die nicht therapier-
bar sind,

B Kinder mit moderaten Insulten, die
maximal von einer Therapie profitie-
ren, und

B Kinder mit milden Alterationen, die
sich auch ohne Therapie normal ent-
wickeln.

Im deutschsprachigen Raum wurde
von Professor Simbruner (Universi-
tatskinderklinik, Innsbruck) eine Pha-
se-III-Studie zur milden Hypothermie
initiiert, die auf das EEG als Inklusi-
onskriterium zuriickgreift. Es ware zu
wiinschen, dass die jiingst publizier-
ten Ergebnisse der voriibergehend
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schleppend verlaufenden Rekrutie-
rung neuen Aufschwung geben.
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