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Hypothermiebehandlung
des asphyktischen Neugeborenen

KARL FLORIAN SCHETTLER

Die Hypothermie ist die erste und derzeit einzige effektive Methode zur Neuroprotektion
bei Neugeborenen mit einer Asphyxie oder einem hypoxischen Ereignis. Seit den ersten
randomisierten Studien an spezialisierten Zentren, erfahrt sie inzwischen als Therapieoption

eine groRe Verbreitung in der Neonatologie.

as Wort ,Asphyxie“ leitet sich aus dem Griechischen
D ab und bedeutet so viel wie Pulslosigkeit. Sprach man
frither nach dem Schweregrad und dem Aussehen des
Neugeborenen von einer Asphyxia livida (blaue Asphyxie) und
einer Asphyxia pallida (weisse Asphyxie), so bedarf es heute
einer genaueren Definition, da eine Festlegung auf diese Dia-
gnose inzwischen erhebliche forensische Implikationen hat.
Wegweisend war hier eine gemeinsame Arbeit der amerika-
nischen neonatologischen und gynikologischen Gesellschaften
im Jahr 1996, die fiir die Diagnose folgende Parameter forder-
ten: Nabelschnurarterien-pH < 7,0, 5-Minuten-APGAR < 3;
neurologische Zeichen wie Krampfanfille und muskulire Hy-
potonie sowie Zeichen eines Multiorganversagens. Der Asphy-
xie folgt die Diagnose hypoxisch-ischimische Enzephalopathie
(HIE), deren Einteilung in Abb. 1 dargestellt ist.

Der Zeitpunkt eines hypoxischen Ereignisses kann pri-, peri-
oder auch postnatal liegen. Pri- und perinatal sind oft Stérungen
der uteroplazentaren Einheit (z. B. Dauerkontraktionen, vor-
zeitige Plazentaldsung, Uterusruptur) sowie der Umbilikalgefif3e
(z.B. Kompression, Torquierung, Abriss) zu finden. Postnatale
Schidigungen sind meist in unzureichender oder schwieriger
Erstversorgungen des Neugeborenen begriindet wie bei primiren
Apnoen, spontanen Pneumothoraces oder Mekoniumaspirati-
onen. In den Industrielindern ist die Hiufigkeit einer Asphyxie
mit mittlerer bis schwerer HIE derzeit mit 1-2 auf 1.000 Le-
bendgeburten angegeben. Global gesehen ist bis zu ein Viertel
aller neonatalen Todesfille auf eine perinatale Asphyxie zuriick-
zufiihren.

Die Hypoxie verursacht sowohl sofortige direkte Zellschiden,
die in einer Zellnekrose enden, als auch indirekte Schiden, die
erst nach Ablauf einiger Zeit in einer Folgesequenz einen sekun-
ddren Zelltod in Form der Zellapoptose auslésen. Man spricht
hier auch von einem primiren und einem sekundiren Energie-
versagen. Die Hypothermie hat zum Ziel, den sekundiren
Zelltod méglichst zu verhindern. Sie reduziert den Metabolis-
mus und der Energieverbrauch der Zellen wird in dieser ener-
giekritischen Situation deutlich geringer. Die Hypothermie
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reduziert die Glutamat-Freisetzung, radikalinduzierte Schiden
und die Caspase-Aktivierung. Dadurch ist der Apoptose-Signal-
weg weniger aktiv. Letztlich wirkt die Hypothermie auf viele
Abliufe ein, mit stets dem gleichen Ziel: dem Erhalt von Nerven-
zellen.

Studienlage

Die bekanntesten Multicenter-Studien zur Hypothermie bei
Neugeborenen sind die ,,cool cap trial“ von Gluckman et al.
sowie die zusammen mit dem National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD) durchgefiihrte Studie von
Shankaran et al., die beide im Jahre 2005 veroffentlicht wurden.
Inzwischen gibt es aber eine grofle Anzahl von Versffentli-
chungen, die ebenfalls qualitativ hochwertig sind und zu #hn-
lichen Ergebnissen kommen. Eine aktuelle Meta-Analyse um-
fasst 13 randomisierte Studien mit insgesamt 1.440 Patienten
[Shah et al. 2010]. Als primires Outcome wurden stets die
Mortalitit oder mittlere bis schwere entwicklungsneurologische
Schiden definiert. Es zeigte sich in der Hypothermie-Gruppe
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Abb. 1: Einteilung der hypoxisch-ischdmischen Enzephalopathie (HIE)
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Abb. 2: relatives Risiko beziiglich Outcome bei Hypo- und
Normothermie

eine signifikante Risikoreduktion fiir die Mortalitit, mittlere
bis schwere entwicklungsneurologische Schiden, Zerebral-
paresen, schweren Visusverlust, kognitive Verzdgerung oder
MDI (Mental Development Index) < 70 und psychomotorische
Verzdgerung oder PDI (Psychomotor Development Index)
< 70 (Abb. 2). Diese Effekte zusammen konnten nur in den
Gruppen mit einer Zieltemperatur < 34°C beobachtet werden.
Eine milde Hypothermie mit Temperaturen > 34°C war we-
niger effektiv. Allerdings bezichen sich die hier verfiigbaren
Studien nur auf sehr kleine Patientenzahlen. Die Hypothermie
konnte das Risiko fiir Krampfanfille nicht signifikant senken.
Es wird angenommen, dass der positive Effekt der Hypother-
mie bei sehr schweren Asphyxien mit hsherem Anteil an pri-
mirer Zellnekrose insgesamt geringer ausfillt. Diese Daten
griinden sich jedoch bisher nur auf tierexperimentelle Unter-
suchungen. In allen Studien bestand ein Zeitfenster von sechs
Stunden nach dem asphyktischen Ereignis, um mit der Thera-
pie zu beginnen. Es ist aber noch unklar, ob ein friiherer Thera-
piebeginn auch ein besseres Outcome zur Folge hat. Ebenfalls
noch niche geklirt ist die Frage, in wieweit Kinder mit leichter
oder geringerer Hypoxie ebenfalls von einer Hypothermie pro-
fitieren.

Durchfiihrung
Weltweit sind zwei Techniken verbreitet: die selektive Kopf-
kiihlung und die Ganzkérperkiihlung.
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Selektive Kopfkiihlung: Dabei wird der Kopf mittels einer
fliissigkeitsgekiihlten Haube gekiihlt (Abb. 3). Intrazerebral
werden dadurch unterschiedliche Temperaturen um 18-25 °C
erreicht. Mittels eines aktiven Heizstrahlers wird die Kérper-
kerntemperatur bei einer milderen Temperatur um 34,5 °C
(+ 0,5 °C) gehalten. In den USA hat diese Methode den Vor-
teil, dass sie von der FDA zugelassen ist; dies ist aber gleich-
zeitig auch ihr grofieer Nacheeil, da das Protokoll beziiglich
Einschlusskriterien und Durchfiihrung nicht von den Vorgaben
der Cool-Cap-Studie abweichen darf und deshalb zum Beispiel
schwer geschidigte Neugeborene mit aber unauffillig bewer-
tetem amplitudenintegrierten EEG nicht gekiihle werden
diirfen.

Ganzkorperkiihlung: In Europa hat sich fast ausschliellich die
Ganzkorperkiihlung durchgesetzt (Abb. 4). Dabei wird mittels
einer fliissigkeitsgekiihlten Matte oder anderer Hilfsmittel (z. B.
Coolpacks) eine Korperkerntemperatur und damit auch eine
intrazerebrale Temperatur von dauerhaft 33,5°C (z 0,5°C) er-
reicht.

Bei jeder der beiden Methoden wird die Hypothermie fiir
eine Dauer von insgesamt 72 Stunden durchgefiihrt. Wih-
rend der Kiihlung sollte auf eine ausreichende Analgesie der
Kinder geachtet werden, da Kilte ein extremer Schmerzreiz
ist und unndtiger Stress in dieser kritischen Situation ver-
mieden werden sollte. Es gibt keine allgemeine Anforderung,
dass die Kinder wihrend der Hypothermie intubiert und
beatmet sein miissten, oft ist dies aber aufgrund des primiren
klinischen Verlaufs der Fall. Die sich anschlieflende Wieder-
erwirmung sollte nicht schneller als 0,2-0,5 °C in einer
Stunde erfolgen, andernfalls kénnte es sowohl himodyna-
mische Auswirkungen haben als auch neurotoxische Kaska-
den erneut ausldsen.

Einschlusskriterien

Jede Klinik, die eine Hypothermie durchfiihren méchte, soll-
te in einem schriftlichen Standard giiltige Einschlusskriterien
definieren. Diese miissen sich an den bisherigen und derzeit
veroffentlichten Studien orientieren. Entsprechend sollten
Kinder auflerhalb einer Teilnahme von Studien nur bei einem
Gestationsalter =2 36 SSW und einem Gewicht > 1.800 g ge-
kiihlt werden. Auflerdem diirfen seit dem asphyktischen Er-
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Abb. 3: selektive Kopfkiihlung. Image courtesy of Natus Medical
Incorporated.
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Abb. 4: Ganzkorperkiihlung

eignis (meist Geburtszeit) nicht mehr als sechs Stunden ver-
gangen sein. Metabolisch gelten als sicheres Kriterium ein pH
< 7,0 und/oder BE kleiner —16 mmol/l. In einigen Studien
wurden Patienten bereits ab einem pH < 7,1 und BE kleiner
—12 mmol/l gekiihlt, sofern weitere klinische Zeichen einer
schweren neurologischen Schidigung vorlagen. Diese Werte
sollten innerhalb der ersten Stunde nach dem Ereignis mittels
Blutgasanalyse gemessen werden. Je nach Studie ist dies mog-
lich aus kapillirem, vendsen oder arteriellen Blut sowie aus
Nabelschnurblut. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass auf-
grund einer mdglichen peripheren Minderperfusion kapillir
meist schlechtere Werte als beispielsweise vends gemessen
werden, weshalb manche dies als Quelle ablehnen. Weiter
gelten ein 10-Minuten-APGAR < 5 sowie notwendige Beat-
mung und Reanimation nach 10 Minuten als mogliches Ein-
schlusskriterium. Neurologisch werden iiberwiegend Symp-
tome einer mittleren oder schweren Enzephalopathie gefordert.
Es empfichlt sich hier als Standard fiir die neurologische Be-
urteilung der Patienten entweder den Thompson- oder den
Sarnat-Score zu verwenden. Einige Studien forderten aufler-
dem ein pathologisches amplitudenintegriertes EEG, weshalb
aber manche Patienten, die durchaus von einer Kiihlung pro-
fitiert hitten, ausgeschlossen waren. Der Fokus von zukiinf-
tigen Studien wird vermehrt darauf liegen, in wieweit Kinder
mit leichter und mittlere Asphyxie ebenfalls von der Hypo-
thermie profitieren und wie diese Gruppe hinsichtlich Krite-
rien ausreichend identifiziert werden kann.

gynakologie + geburtshilfe 12 -2010

Komplikationen

Wihrend der Hypothermie konnten viele kardiovaskulire, pul-
monale, himatologische und metabolische Effekte beobachtet
werden. Diese wurden oftmals zu Unrecht als Komplikation
beurteilt, da viele der beobachteten Verinderungen ursichlich
der Asphyxie und nicht der Hypothermie zugeschrieben werden
konnen. Abb. 5 zeigt das relative Risiko fiir verschiedene Para-
meter. Wihrend der Hypothermie sind Arrhythmien, Throm-
bozytopenien, Elektrolytverschiebungen und pulmonale Hy-
pertonien hiufiger. Sie sind jedoch selten so schwerwiegend,
dass sie nicht mehr beherrschbar wiren und die Kiihlung ab-
gebrochen werden miisste. Das Risiko fiir weitere Komplikati-
onen steigt vor allem durch Uberkiihlen bei einer Korperkern-
temperatur unter 32°C deutlich. Dies kann auftreten, wenn
Kinder unzureichend iiberwacht beispielsweise bereits auf dem
Transportweg auflerhalb der Intensivstation gekiihlt werden.

Rolle des amplitudenintegrierten EEGs

Die Cool-Cap- und TOBY-Studien forderten als festes Ein-
schlusskriterium ein pathologisches amplitudenintegriertes EEG
(aEEG). Es handelt sich dabei um einen zerebralen Funktions-
monitor, mit dem relativ einfach mittels Mustererkennung die
aktuelle Hintergrundaktivitit des Gehirns beurteilt werden
kann (Abb. 6). Diese Methode findet zunehmend Verbreitung
in der Neonatologie, da sie auch in anderen Situationen, wie
zur Uberwachung von Krampfanfillen, sehr gut geeignet ist.
In der Literatur wird die Fihigkeit des aEEG zur Vorhersage
eines schlechten neurologischen Outcomes bei Asphyxien meist
mit einer Sensitivitit von > 90% und Spezifitit von > 80%
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Abb. 5: relatives Risiko beziiglich Vergleich der Nebenwirkungen
bei Hypo- und Normothermie
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Abb. 6: Muster des amplitudenintegrierten EEG (aEEG) bei
Asphyxie
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angegeben. Trotzdem ist es fraglich, ein pathologisches aEEG
allein und zwingend als Faktor fiir die Identifizierung von Patienten
fiir die Hypothermie zu verwenden, da v. a. bei reinen Basalganglien-
lisionen oder einseitigen Hirnschidigungen ein falsch negatives
Ergebnis moglich ist. Entsprechend zeigte eine Studie von Shalak
etal. 2003, dass die Kombination von aEEG zusammen mit einem
klinischen Score den besten pridiktiven Wert erreichte.

Ethische Aspekte und Ausblick

Im Zusammenhang mit den ersten groffen Hypothermiestudien
gab es grofie Bedenken, ob durch Hypothermie bei schwersten
Asphyxien, die letal enden wiirden, die Kinder schwer behindert
iiberleben. Hypothermie wiirde ferner den Riickzug von inten-
sivmedizinischen Maf{nahmen verlangsamen und damit unné-
tiges Leiden verlingern. Bisher wurde in keiner Studie genauer
definiert, ab wann die lebenserhaltenden Mafinahmen beendet
wurden. Eine genauere Betrachtung der drei bisher grofiten
Studien konnte jedoch keinen Beweis erbringen, dass der Zeit-
punkt der Maf$nahmenbeendigung zwischen der Hypothermie-
und der Normothermie-Gruppe signifikant unterschiedlich war
(Abb. 2 unten). Es sollte jedoch stets im Bewusstsein des ver-
antwortlichen Arztes sein, dass die Faktoren fiir eine derartige
Entscheidung unabhingig davon sind, ob die vollen 72 Stunden
der Hypothermiedauer bereits erreicht sind oder nicht.

Ein ethisches Dilemma ist die Tatsache, dass die tierexperi-
mentellen Untersuchungen darauf hindeuten, dass Patienten
mit leichten bis mittleren Asphyxien (mehr sekundirer Zelltod)
insgesamt mehr von der Hypothermie profitieren als die mit
schweren Asphyxien (mehr primirer Zelltod). Die Studien
konnten bisher aber aus ethischen Griinden die Hypothermie
erst an den schwer betroffenen Asphyxien erforschen. Mit zu-
nehmendem Beweis der Effektivitit und Sicherheit der Hypo-
thermie werden vermutlich in Zukunft die Einschlusskriterien
fiir Patienten zu erweitern sein. Hier wird sich auch die Frage
stellen, ob der Cut-off des Therapiebeginns innerhalb von sechs
Stunden nach Asphyxie gerechtfertigt ist, da niemand sicher
weifd, ob ein Kind nach sieben Stunden wirklich nicht mehr
von der Hypothermie profitiert.

Asphyxien kommen noch wesentlich hiufiger in ,low re-
source“-Lindern vor als hierzulande, weshalb man diese The-
rapieform auch dort auf breiter Basis einfiihren méchte. Al-
lerdings gibt es keinerlei Informationen, in wieweit die Hy-
pothermie unter ,einfacheren® medizinischen Bedingungen
ausreichend sicher und effektiv durchgefiihrt werden kann.
Shah et al. kalkulierten, dass mit der breiten dauerhaften Ein-
fiihrung der Hypothermie als Therapieform alleine in den
USA 1.200 Neugeborene pro Jahr vor dem Tod oder schwerer
Behinderung bewahrt werden kénnten. Aber die Geschichte
der Neonatologie hat einige dunkle Kapitel mit Therapien
durchlaufen, die zunichst enthusiastisch gefeiert und iiber-
nommen wurden, sich im Verlauf aber als nutzlos oder sogar
gefihrlich darstellten. Entsprechend vorsichtig ist man mit
der Adaptation von neuen Therapien geworden. Trotzdem
sind wir heute an einem Punkt angekommen, an dem die
Hypothermie den Sprung zum ,standard of care® vollzieht.
Und am Ende stellt sich stets die Frage: ,,Wire es mein Kind,
wiirde ich es mit Hypothermie behandeln lassen?.
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