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Zusammenfassung

Die Vorteile einer nach Schädel-Hirn-Trauma
induzierten therapeutischen Hypothermie
sind in der Literatur umstritten. Der Einsatz
von Kühlung zur Zere bro protektion nach
Schädel-Hirn-Verletzungen hingegen ist kli-
nisch weit verbreitet. In den publizierten kli-
nischen Studien wird Hypothermie prophy-
laktisch zur Verringerung von sekundären
Gehirnschäden oder zur Reduktion einer
nicht beherrschbaren intrakraniellen Hyper -
tension eingesetzt. Etwa in der Hälfte der
Untersuchungen wurde durch die Hypo ther -
mie eine Verbesserung des neurologischen
Endergebnisses gegenüber Normo thermie
erzielt. Die 2001 publizierte amerikanische
Multi zenterstudie zeigte keinen Unter schied
im Endergebnis zwischen Patienten, die 48
Stunden mit einer Hypothermie des Körper -
kerns von 33 °C behandelt wurden, und nor-
mothermen Patienten. Die Studie ist jedoch in
ihrer Aussagekraft wegen studienimmanenter
Auffälligkeiten limitiert. Mehrere Meta-Ana -
lysen aus den Jahren 2001, 2002 und 2003 wie-
sen keine Effekte einer kurz zeitigen milden
bis moderaten Hypothermie nach. Zwei
Meta-Analysen aus dem Jahr 2003 untersuch-
ten die Aus wirkungen einer länger dauernden
hypothermen Therapie. Bei einer Hypo -
thermie von wenigstens 24 Stunden zeigte sich
eine Reduktion des Risikos für Mortalität um
19% und bei einer Dauer von wenigstens 48
Stunden um 30%. Zusätzlich ergab sich bei
einer Hypothermie von mindestens 48 Stun -
den ein um 35% geringeres Risiko für ein
schlechtes neurologisches Endergebnis. Die
Kombination eines Ziel temperaturbereichs
von 32 - 33 °C, eine Temperatursen kung von
wenigstens 24 Stunden sowie eine Wiederer -
wärmung innerhalb von 24 Stunden führte
außerdem zu einer Reduk tion des Risikos für
ein schlechtes neurologisches Endergeb nis. In
der Zusammenschau erlauben die bisher vor-

gelegten Studien nicht, Standards oder Richt -
linien für eine routinemäßige Behandlung mit
Hypothermie nach Schädel-Hirn-Traumati -
sie  rung festzulegen. Soll jedoch eine Hypo -
thermie prophylaktisch eingesetzt werden, so
sind die in den Meta-Analysen mit vorteilhaf-
ter Wirkung verbundenen Therapie kriterien
anzuwenden.

Einleitung

„Es gibt keine Evidenz, dass eine Hypo -
thermie zur Behand lung des Schädel-Hirn-
Traumas vorteilhaft ist. Die früheren, ermuti-
genden Ergebnisse klinischer Studien wurden
in größeren Untersuchungen nicht wieder-
holt. Die Gründe hierfür sind unklar“ [1], so
lautet die derzeitige Conclusio der Cochrane
Collaboration zu einer therapeutisch indu-
zierten Hypothermie nach Schädel-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 bes-
seres neurologisches Endergebnis durch eine
Hypothermie gegenüber normothermer Be -
hand lung [2]. Zwei in den Jahren 2002 und
2003 publizierte Meta-Analysen kontrollier-
ter Studien erbrachten ebenfalls keinen Hin -
weis auf eine günstige Wirkung einer kurz -
zeitigen milden bis moderaten Hypo thermie
[3, 4]. Die eingeschlossenen Untersuchungen
waren jedoch in Kriterien wie Design,
Tempera turbereich und Dauer der Hypo -
thermie sowie Prozedere des Kühlens und
Wiedererwärmens sehr heterogen. Die
Autoren hoben deshalb hervor, dass keine
konkrete Aussage zum klinischen Einsatz der
Hypothermie möglich sei. Demgegenüber
ergab sich bei Berücksichtigung der Auswir -
kungen der Tiefe und Dauer einer hypother-
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men Therapie sowie der Dauer des Wieder -
erwärmens 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) veröffentlichte
Analyse zeigte eine Reduktion des Risikos für
Mortalität und für ein schlechtes neurologi-
sches Endergebnis (Out come) nach länger
dauernde Hypothermie gegenüber Normo -
ther mie [5]. 
In den Empfehlungen der Brain Trauma
Foundation [6] und des Arbeitskreises Neuro -
anästhesie der DGAI [7] ist eine hypotherme
Therapie unter den Behandlungsmög lich -
keiten zur Senkung eines erhöhten intrakrani-
ellen Druckes (ICP) nach Schädel-Hirn-
Trauma verzeichnet. Neueren Umfragen zu -
folge ist die Anwendung von „Kühlung“ nach
Schädel-Hirn-Verletzungen außerdem weit
verbreitet [8, 9]. Jedoch kann ein Absenken
der Körpertemperatur auch negative Effekte
haben [10 - 15]. Angesichts der neuen Er -
kennt nisse soll diese Mitteilung des Wissen -
schaftlichen Arbeitskreises Neuroanästhesie
der DGAI den gegenwärtigen Kenntnis stand
für das Management einer Hypothermie bei
erwachsenen Patienten mit Schädel-Hirn-
Trauma skizzieren.

Definition und pathophysiologische
Aspekte der Zerebropro tektion durch
Hypothermie nach Schädel-Hirn-
Trauma 
Eine nach Trauma induzierte Hypothermie
soll die durch die Verletzung ausgelösten
Prozesse sekundärer Schädigung verringern.
Das Prinzip hypothermer Neuroprotektion
basiert auf einer stärkeren Reduktion ener-
gieverbrauchender gegenüber energiesynthe-
tisierender Vorgänge im Ge hirn gewebe [16,
17]. Durch die Reduktion des Substrat- und
Sauerstoffverbrauchs soll der zerebrale Meta -
bolismus einer reduzierten Versorgung ange-
passt und energieabhängige biochemische
Schädigung gemindert werden [14, 17 - 19].
Nach einem Schädel-Hirn-Trauma wird kli-
nisch eine Tem pera tur von 36 - 34 °C, definiert
als milde, bzw. von 33 - 29 °C, definiert als

moderate Hypothermie, angestrebt [20].
Tiefere Temperaturen werden wegen der
Zunahme kritischer Neben wirkungen selten
verwendet [14, 16, 19, 21].   

Effekte auf den zerebralen Metabolismus und
die zerebrale Durchblutung 
Bei gesunden sedierten, paralysierten und
beatmeten Säugetieren führt eine milde bis
moderate Hypothermie in Abhängigkeit von
ihrem Ausmaß und der Gehirnregion zu einer
Reduktion der metabolischen Rate für Sauer -
stoff, Glukose und Laktat [22 - 24]. Die Ur -
sache hierfür ist eine Suppression des Funk -
tions- und Strukturstoffwechsels. Eine zere-
brale Temperaturreduktion um 10 °C geht in
Abhängig keit von der hirnelektrischen Akti -
vität mit einem zwei- bis vierfach geringeren
Sauerstoffverbrauch einher [17, 20]. Die
Gehirn durchblutung ändert sich unter Hypo -
thermie weniger als der zerebrale Stoff -
wechsel [25], wobei es variierende Befunde
über regionale zerebrale Blutflüsse gibt [17].
Der zerebrale Blutfluss ist funktionell von der
zerebrovaskulären Autoregulation abhängig.
Es ist aber unbekannt, wie die zerebrale Auto -
regulation unter Hypothermie bei Schädel-
Hirn-Trauma beeinflusst wird. Allenfalls sind
Analog schlüsse aus Untersuchungen an Pati -
enten mit ischämischem Gehirninsult mög-
lich. Hier zeigte sich, dass unter Führung des
Säuren-Basen-Haushalts nach Alpha-stat-
Regime bei moderater Hypothermie die stati-
sche zerebrale Autoregu lation erhalten blieb
[26]. Die bisher beschriebenen Effekte sind
jedoch nur für eine kurzzeitige Temperatur -
senkung von weniger als 3 Stunden Dauer
gesichert, für eine länger dauernde Hypo -
thermie sind die Befunde widersprüchlich
[17]. 
Nach Schädel-Hirn-Verletzungen sind die
periläsionalen Gehirnbezirke des traumati-
schen oderhypoxisch-ischämischen Penumbra
sehr vulnerabel und werden am meisten von
sekundären Insulten und dem therapeuti-
schen Vorgehen beeinflusst [19, 27, 28]. In
sedierten, paralysierten Säugern kann eine
postinsult induzierte Hypothermie die sekun-
däre Reduktion von Energieträgern und die
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Forma tion von Laktat in Regionen mit Sauer -
stoff-Glukose Depri va tionen verringern [17,
19]. Durch die Ökonomisierung des Metabo -
lismus zeigen sich eine geringere Aus prägung
von Laktatazidose [12], Blut-Hirn-Schranken -
störung [29], Hirn ödemformation [30, 31] und
Zelltod [32]. Nach Beendigung der Hypo -
thermie muss das Wiedererwärmen für den
Erhalt der neuroprotektiven Effekte unter
einem der Stoff wechsel zunahme adäquaten
zerebralen Perfusionsdruck (CPP) erfolgen
[33, 34]. Zur Abschätzung der zu erwartenden
Steige rung des ICP wurde klinisch vorge-
schlagen, die Zu nahme des ICP unter Hypo -
thermie in einem Hypoventi lationsversuch
bei beatmeten Patienten zu ermitteln [35].
Dieses Vorgehen beruht auf den Daten einer
Studie, in der Hypothermie und Hyperven ti -
lation den ICP bei schädel-hirn-traumatisier-
ten Patienten gleichermaßen reduzierten [35].
So nahm der ICP parallel zu einer Verringe -
rung des paCO2 um 3,4 ± 2,0 mm Hg pro 1
Grad Celsius Tempera tur  reduktion bis in
einen Bereich von 31 - 33 °C ab, was im um  -
gekehrten Fall bei Wiedererwärmen analog
gelten könnte. 

Wirkungen auf sekundär zellschädigende
Prozesse 
Bei Schädel-Hirn-Verletzungen entstehen
durch die Destruk tion von Gehirnzellen und
dem Funktionsverlust energieabhängiger
Ionen pumpen supraphysiologisch hohe
Spiegel exzitatorischer Neurotransmitter im
interstitiellen Raum [19, 36]. Diese führen zu
einer Überstimulation postsynaptischer Re -
zep tor  systeme und dadurch zu einem exzessi-
ven Einstrom von Ca2+- und Na+-Ionen nach
intrazellulär. Als Folge werden zellschädigen-
de Prozesse bis hin zum Zelltod initiiert [19].
Trotz unzureichendem Wissen um die exakten
hypothermen Effekte in diesem komplexen
Geschehen [14] ist bekannt, dass Hypo -
thermie die ischämischen Depolarisationen
[37], den intrazellulären Kationen influx [38]
und die Induktion proinflammatorischer
Zyto  kine reduziert [18, 31]. Es kommt zu
einer geringeren Lyse von Zellstrukturen und
Organellen [39]. Hypothermie mindert die

Aktivierung kataboler Enzymsysteme wie
Pro teasen, Lipidperoxidasen und Phospholi -
pasen, was mit der 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 gan g verringert [32,
40] und auf transkriptionaler Ebene mit der
Regulation von Genen [41] interferiert.   

Erholung im Tiermodell
In zahlreichen Tiermodellen führte eine
Hypo thermie zu einer Reduktion der Morta -
li tät und einer Besserung von Ver haltens -
defiziten nach Schädel-Hirn-Verletzungen
[34, 42 - 48]. Für eine bessere Erholung ent-
scheidend war die Temperatursenkung vor
irreversibler Schädigung [46] und eine ausrei-
chende Dauer und Tiefe der Hypothermie in
Abhängigkeit von der Zeit nach Verletzung
[17]. Bei nicht ausreichender Stressabschir -
mung [49] sowie bei steigendem Alter der
Tiere [17, 50] kam es jedoch durch Hypo ther -
mie nicht immer zu einer besseren Erholung.
Nach Beendigung einer Hypothermie konn-
ten inadäquate Reperfusion, Hyperämie oder
andere Sekundärinsulte das Endergebnis wie-
der verschlechtern [33, 34, 51].

Klinische Studienlage

Grundsätzlich ist zu unterscheiden zwischen
Studien, die nach hypothermer Therapie die
Morta lität und das neurologische Endergeb -
nis analysieren und Studien, die nur einzelne
physiologische Parameter betrachten. Ange -
sichts der nicht geklärten Bedeutung der Ver  -
än derung einzelner Vari  ab len auf das End er -
geb nis werden letztere Studien [12, 35, 52 - 67]
nur tabellarisch zusammengefasst (Tab. 1a, b,
c, d) und hier nicht weiter diskutiert. Die Ana -
lysen klinischer Studien mit Beurteilung des
Endergebnisses [2, 15, 30, 68 - 83] sind er -
schwert durch heterogene Studien protokolle
mit Variationen in der Patienten rekrutierung,
Tiefe, Zeitfenster bis zur Induk tion und
Dauer der Hypothermie, Prozedere des Kühl   -
ens und Wiedererwärmens, evaluierten Para  -
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metern, der Begleittherapie und therapeuti-
schen Zielgrößen sowie der Beurtei lung des
neurologischen Endergebnisses (Tab. 2 - 3).
Einigen Publikationen fehlen determinieren-
de Infor ma tionen wie Charakte risie rung von
Begleitverletzungen, prähospitalem Vor -
gehen, Temperatur bei Aufnahme, operativer
oder intensiv-medizinischer Therapie und
Neben  wirkungen der Hypothermie. Häufig ist
auch der Ort der Temperaturmessung bzw. die
alleinige Orientierung der Untersuchung an
der Körperkerntemperatur diskussionswür-
dig. Gerade bei neurochirurgischen Patienten
„hinkt“ bei rascheren Temperaturänderungen
die Harnblasen temperatur aber der ösopha-
gealen Temperatur und vielmehr der Gehirn -
temperatur „hinterher“ [84, 85]. Auch liegt die
zerebrale Temperatur nach Schädel-Hirn-
Trauma oft höher als die systemische [63, 64,
66, 86]. Solange die Gehirn- und Körperkern -
temperaturen nach zerebralem Trauma in Ab -
hängig keit von der Verletzungsschwere korre-
lieren, werden im Gehirn im Mittel um 0,5 -
2,1 °C höhere Tempera turen gemessen [63, 64,
66]. Außerdem ist im Gehirn selbst von größe-
ren Temperaturgradienten auszugehen [17,
87].       

Die Multizenter-Studie (National Acute Brain
Injury Study - Hypothermia (NABISH)) von
Clifton und Mitarbeitern 
Im Februar 2001 publizierten Clifton und Mit -
arbeiter [2] ihre Multizenterstudie, die bei
nahe  zu 400 schädel-hirn-traumatisierten Pati -
enten nach stratifizierter Randomisierung die
Effekte einer innerhalb von 8 Stunden nach
Verletzung induzierten Hypothermie des
Körperkerns von 33 °C und 48 Stunden Dauer
gegenüber einer normothermen Behandlung
untersuchte (Tab. 2a). Die Autoren konnten
sechs Monate nach Schädel-Hirn-Trauma an
368 analysierbaren Patienten keine Unter -
schiede aufgrund der Therapie nachweisen:
Ein schlechtes Endergebnis (poor Outcome,
definiert als schwere Invalidität oder vegetati-
ver Status) und der Tod wurden in je etwa
57% der Patienten und eine Erholung (good
Out come, definiert als geringe bis mäßige
Invalidität) in je etwa 43% ermittelt. Die

hypo  thermen Patienten zeigten zwar in den
ersten 96 Stunden nach Trauma weniger An -
stiege des ICP über 30 mm Hg, das Wieder -
erwärmen am dritten Tag erforderte aber
mehr Interventionen zur Verhinderung einer
pathologischen Steigerung des ICP. Der CPP
ist nur in den ersten 24 Therapiestunden bei
Hypo thermie höher. 
Für diese Ergebnisse wurden von Clifton et al.
[68 - 70] (Tab. 2a, b) in mehreren retrospekti-
ven Analysen verschiedene Faktoren identifi-
ziert, die letztendlich zu erheblichen Ein -
schränkungen in der Studieninter pre ta tion
führten. So wurde betont, dass die Ana lyse
über alle Patienten mit hypothermer Körper -
temperatur unter 35 °C bei Kranken haus  auf -
nahme mit ungünstigerem neurologischem
Endergebnis verbunden war [69]. Dies stimmt
mit Publikationen überein, die zeigten, dass
Faktoren, die zu einem schlechten Ergeb nis
nach Schädel-Hirn-Trauma oder schweren
Verletzungen führen [6, 88, 89], bei Patienten
mit hypothermer Temperatur bei Aufnahme
häufiger anzutreffen waren. Angeschuldigt
wurden hierfür ein höheres Alter, schwerer
Verletzungsgrad und häufigere prähospitale
Hypotensionen sowie ein positiver Test für
Alkohol im Blut, Unfall im Winter und größe-
rer prähospitaler Volumenbedarf [2, 69]. Im
weiteren zeigten Clifton und Mitarbeiter
auch, dass in der Untergruppe der Patienten
mit hypothermer Körpertemperatur bei Auf -
nahme und einem Alter von 45 Jahre oder
jünger, mehr Patienten nach Randomisierung
zur Normothermie ein schlechteres neurolo-
gisches Endergebnis hatten als die Patienten
in der Hypothermiegruppe [69]. Die retro-
spektive Analyse der Patienten mit hypother-
mer Temperatur bei Aufnahme kann jedoch
nicht klären, ob zum einen das bessere End -
ergebnis nach Beibehaltung der Hypo ther mie
ein vorteilhafter Effekt der zeitlich frühen
Temperaturreduktion ist oder ob bei schlech-
terer neurologischer Erholung die ursprüng-
lich hypothermen Patienten aufgrund des
Rando misierungsplans spontan erwärmt und
normotherm weiterbehandelt wurden [69]. 
Darüber hinaus ergab der Vergleich der
Zentren, dass Kliniken mit geringer Pati -



361

Tabelle 1a: Studien zur Hypothermie nach Schädel-Hirn-Trauma.
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Tabelle 1b: Studien zur Hypothermie nach Schädel-Hirn-Trauma.
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Tabelle 1c: Studien zur Hypothermie nach Schädel-Hirn-Trauma.
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Tabelle 1d: Studien zur Hypothermie nach Schädel-Hirn-Trauma.
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Tabelle 2a: Die Multizenter-Studie von Clifton et al. zur Hypothermie nach Schädel-Hirn-Trauma 
und retrospektive Folge-Publikationen.
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Tabelle 2b: Die Multizenter-Studie von Clifton et al. zur Hypothermie nach Schädel-Hirn-Trauma 
und retrospektive Folge-Publikationen.
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enten zahl die Inter-Zentren-Varianz erheb-
lich steigerten und die Datenqualität verrin-
gerten [68]. Doch auch die Ergebnisse der
fünf größten Zentren wiesen beträchtliche
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 vergli-
chen wurden [68]. Dies könnte in Zusammen -
hang stehen mit deutlichen Unterschieden
zwischen den Zentren in der Häufigkeit von
arteriellen Druckabfällen unter 70 mm Hg
und des CPP unter 50 mm Hg. In den retro-
spektiven Untersuchungen zeigten die Zen -
tren Unter schiede im Einsatz von Vasopres -
soren, der Verwendung von Morphin und der
Zahl unzureichend hydrierter Patienten. Es
ist aber bekannt, dass gerade diese Faktoren
das neurologische Endergebnis nach Schädel-
Hirn-Verletzungen beeinflussen [6]. 
Die Studienauswertung und das Therapie -
protokoll an sich wurden jedoch auch kriti-
siert [14]. So ist z.B. in der Auswertung unklar,
welche Art von Begleittraumata oder
Schädel-Hirn-Verletzungen die Patienten hat-
ten und wie deren Versorgung und Verteilung
in den Gruppen war. Im Studienprotokoll feh-
len Definitionen für das Vorgehen in der
Prähospital- und perioperativen Phase sowie
während der Intensivbehandlung. Exem -
plarisch sei der Mangel eines standardisierten
Prozederes für die Therapie mit Vaso pres -
soren, Sedativa oder Volumenersatz genannt
sowie die nur optionale Anlage eines zentral-
venösen Katheters. Insbesondere unterschied-
liche Vasopressoren haben aber variierende
zerebrale Effekte. So können verschiedene
Katecholamine bei vergleichbarer Stabilisie -
rung des Blut drucks nach Schädel-Hirn-
Trauma unterschiedliche Auswir kung nicht
nur auf den ICP [90], sondern auch auf den
Gehirnmetabolismus [91] haben. Zu erhebli-
chen Limita tionen in der Aussagekraft der
Studie trägt bei, dass zwar relativ homogen
zwischen den Zentren eine am CPP ausge-
richtete Therapie des Schädel-Hirn-Traumas
angewandt wurde, aber der Definitions -
mangel für die einzusetzenden Maßnahmen

zu unterschiedlicher Praxis an den verschiede-
nen Studienzentren führte. Ein häufig ge -
nannter Kritik punkt ist auch das Fehlen der
Messung der Gehirn tem peratur und die
exklusive Steuerung der Hypothermie über
die Blasentemperatur. 

Das neurologische Endergebnis im Ver gleich
zwischen Hypo- und Normo thermie in weite-
ren Studien 
Ein Überblick über die vorliegenden Studien
mit Beurtei lung des Endergebnisses der
Patienten [15, 30, 71 - 83] erlaubt keine direk-
te Conclusio zu den Effekten einer hypother-
men Therapie: die eine Hälfte der Studien
zeigt eine Verbesserung des Endergebnisses
durch die Hypothermie im Vergleich zu
Normothermie, während die andere Hälfte
keinen Unterschied nachweisen kann (Tab.
3a, b, c, d, e). Erfolgte die Zuteilung zu einer
hypothermen Therapie nicht randomisiert, so
wurde diese oft nach Ausschöpfung anderer
Optionen als „Ultima Ratio“ bei nicht zu
beherrschenden Anstiegen des ICP eingesetzt
[78, 81]. Außerdem unterschieden sich die
Studien zum Teil erheblich in der Dauer der
Hypothermie: In einigen wurde diese abhän-
gig von der klinischen Situation des einzelnen
Patienten oder nach der Höhe des ICP vari-
iert [55, 75, 77, 78, 80, 82, 83]. 
Anfang der 1990er Jahre ergab sich in Phase-
II-Studien bei schwer schädel-hirn-traumati-
sierten Patienten eine Reduk tion der Mortali -
tät und ein besseres neurologisches Ender -
gebnis nach einer 48 Stunden dauernden
Hypo  thermie von 32 - 33 °C gegenüber
Normo thermie [71, 72]. Die Patienten gruppen
waren in den demographischen Daten, der
Verlet zungs schwere etc. vergleichbar. Schließ -
lich zeigten einige Studien dann ein besseres
Endergebnis, wenn durch die Hypothermie
ein Anstieg des ICP über 15 - 20 mm Hg ver-
hindert werden konnte [4, 55, 72, 77 - 79]. War
die Erhöhung des ICP trotz schwerem Trauma
eher gering ausgeprägt, so war kein Vorteil
durch die hypotherme Therapie zu beobach-
ten [15, 74]. Die mit diesen Studien durchge-
führten Meta-Analysen kommen zu kontro-
versen Aussagen: Die Cochrane Collabora -
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Tabelle 3a: Hypothermie versus Normothermie nach Schädel-Hirn-Trauma in Studien mit Beurteilung des Outcome.
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Tabelle 3b: Hypothermie versus Normothermie nach Schädel-Hirn-Trauma in Studien mit Beurteilung des Outcome.
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Tabelle 3c: Hypothermie versus Normothermie nach Schädel-Hirn-Trauma in Studien mit Beurteilung des Outcome.
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Tabelle 3d: Hypothermie versus Normothermie nach Schädel-Hirn-Trauma in Studien mit Beurteilung des Outcome.
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Tabelle 3e: Hypothermie versus Normothermie nach Schädel-Hirn-Trauma in Studien mit Beurteilung des Outcome.
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tion aus dem Jahr 2001 analysierte 12 kontrol-
lierte Studien mit 812 Patienten, die eine
wenigstens 12 Stunden dauernde Hypother -
mie von 34 - 35 °C im Ver gleich zu Normo -
ther mie untersuchten [1]. Die quantitative
Datensynthese erbrachte keine vorteilhaften
Effekte der Hypothermie auf die Mortalität
und das neurologische Endergebnis. Hypo -
therme Patienten hatten zudem ein höheres
Risiko für Pneumonien und andere Neben -
wirkungen. Die Autoren schlussfolgerten, die
Anwendung einer Hypothermie sei nur in
weiteren kontrollierten Studien gerechtfer-
tigt. Die Analyse selbst und ihre Conclusio
müssen jedoch mit Vorsicht betrachtet wer-
den: Es wurden sehr heterogene Studien mit
z.B. Unterschieden in der Dauer der Hypo -
thermie, dem Prozedere des Erwärmens, der
Morbidität, dem Verletzungsmuster, der
Behandlung der Patienten und unscharfer
Definition der Kontrollen einbezogen. Eine
nächste Meta-Analyse zur Wirkung einer mil-
den und moderaten Hypothermie nach
Schädel-Hirn-Trauma aus dem Jahr 2002
erbrachte ebenfalls keine Vorteile einer kurz-
zeitigen Hypothermie [3]. Angesichts der oft
nicht vergleichbaren und teilweise nicht ein-
deutigen Daten der Studien kann den
Autoren der Meta-Analyse zufolge jedoch
keine Aussage zum klinischen Einsatz der
Hypothermie gemacht werden. Zu den
Neben  wirkungen einer Hypo ther mie zeigte
die Analyse als einziges auf zwei auswertba-
ren Studien basierend eine Erhöhung des
Risikos für eine verlängerte partielle Throm -
bo  plastinzeit durch hypotherme Behandlung. 
Zwei neuere Studien beschrieben wiederum
kontroverse Ergebnisse einer hypothermen
Therapie, die zur Reduktion von ICP-
Anstiegen über 20 mm Hg eingesetzt wurde:
So konnte ein besseres Endergebnis sechs
Monate nach Trauma durch eine Hypo -
thermie von 32 °C gegenüber normothermen
Patienten erzielt werden, wenn die Kühlung
solange durchgeführt wurde, wie der ICP über
20 mm Hg lag. Die Vergleichsgruppe der nor-
mothermen Patienten hatte stets einen ICP
unter 20 mm Hg [78]. Hingegen wurden in der
zweiten Studie bei einer Temperatur von 34 -

36 °C für 48 Stunden oder länger – ausgerich-
tet an der Senkung des ICP unter 20 mm Hg –
keine Unterschiede im Vergleich zu Normo -
thermie drei Monate nach Trauma gefunden
[81]. Eine mögliche Erklärung für diese
Diskrepanz könnten die von Zhi und Mit ar -
beitern [82] im Jahr 2003 von fast 400 Pati -
enten publizierten Daten liefern: eine Tem -
pera tur  ab senkung auf 32 - 35 °C über einen
bis sieben Tage nach Trauma führte zu einer
geringeren Mortalität und besseren Erholung
gegenüber Normothermie. 
Zwei neueste Meta-Analysen zeigten unter
Fokussierung auf die Tiefe und Dauer einer
Hypothermie sowie das Wiedererwärmen
eine Verbesserung der Erholung der Pati -
enten durch eine länger als 24 Stunden dau-
ernde Hypothermie [4, 5]. Insbesondere die
im Juni 2003 in JAMA veröffentlichte Meta-
Analyse von 12 Studien mit 1.069 Patienten
erbrachte eine Reduktion des Risikos für die
Mortalität bei einer Kühldauer von wenig-
stens 24 Stunden um 19% und bei einer
Hypo thermie von wenigstens 48 Stunden um
30% [5]. Zusätzlich ergab sich bei einer Hypo -
thermie von mindestens 48 Stunden ein um
35% geringeres Risiko für ein schlechtes neu-
rologisches Endergebnis. Die Kombination
eines Zieltemperaturbereichs von 32 - 33 °C,
eine Temperatursenkung von wenigstens 24
Stunden sowie eine Wiedererwärmung inner-
halb von weiteren 24 Stunden führte außer-
dem zu einer Reduktion des Risikos für ein
schlechtes neurologisches Endergebnis. Den -
noch vertreten die Autoren die Meinung, dass
das Beweismaterial nicht ausreiche, um einen
routinemäßigen Einsatz der Hypothermie zu
empfehlen. 

Nebenwirkungen und Gefahren einer
Hypothermie 
Die Induktion einer Hypothermie im gesam-
ten Körper führt zu systemischen Reaktionen,
deren Risiken vor allem von einer Suppres si -
on der kardiovaskulären Leistung, der
Immun abwehr, der Gerinnung, des Metabo -
lis mus und der Organfunktionen geprägt sind
[14, 92]. In den Studien mit Beurteilung des
Endergebnis wird aber nur in relativ geringem
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Umfang von spezifisch durch die Hypo -
thermie ausgelösten Nebenwirkungen unter
intensivmedizinischer Therapie berichtet.
Außer in den retrospektiven Publikationen
von Clifton und Mitarbeitern [2,68 - 70] fehlen
multifaktorielle Analysen, die das Endergeb -
nis einer hypothermen Therapie in Bezug zu
medizinischen Komplikationen stellen. 
In der Studie von Clifton et al. traten bei
Hypothermie häufiger Komplikationen wie
arterielle Hypotension oder Brady kardie auf,
weshalb häufiger Vasopressoren eingesetzt
wurden [2]. Hypotensive Perioden mit einem
Schwellenwert des mittleren arteriellen
Druckes unter 70 mm Hg korrelierten retro-
spektiv auch bei Hypothermie mit einem
schlechteren Endergebnis [68, 70]. Andere
Studien mit Vergleich von hypo- zu normo-
thermer Behandlung zeigten einen größeren
Bedarf an Antiarrhythmika und zu substitu-
ierenden Elektrolyten bei Hypothermie [13,
15]. Dies könnte auf einer hypotherm beding-
ten Zunahme des peripheren Gefäß wider -
stands, der Steigerung der linksventrikulären
Nachlast, einer Myokardischämie oder Reiz -
leitungsstörungen basieren [14]. Darüber hin-
aus wurde eine Reduktion der kardialen
Leistung parallel zur Temperaturabsenkung
durch überwiegend direkt negativ chronotro-
pe Effekte der Hypo thermie beschrieben [11,
12, 66]. Der Vergleich von hypo- zu normo-
thermer Therapie ergab in einigen Studien
auch ein häufigeres Auftreten von Elektrolyt -
störungen 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 Hypo -
thermie zu einer größeren Flüssigkeitsbilanz
und höheren Werten des Hämoglobins bzw.
Hämatokrits [2]. Hierfür könnte eine Sequest -
rierung intravasaler Flüssigkeit in den extra-
vasalen Raum [14] und eine Beeinflussung
renaler Funktionen unter Hypothermie mit-
verantwortlich sein [10]. Die Schild drüsen -
hormone waren bei hypothermer Therapie
unverändert [65]. Ein Teil der Studien mit
Vergleich von hypo- zu normothermer Be  -
handlung beschrieb eine größere Inzidenz
und/oder das Auftreten schwerer Infekti onen

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 über eine Dauer von mehr als 14 Tagen
entwickelten 45% der Patienten eine Pneu -
monie und 30% eine Thrombozytopenie [56].
Vergleichende Untersuchungen schilderten
teilweise eine größere Häufigkeit von Koagu -
lo pathien, Thrombo zyto penien oder verlän-
gerten Gerinnungszeiten unter Hypo thermie
[2, 15, 80]. Eine speziell diese Parameter beur-
teilende Studie konnte aber auch bei länger-
fristiger Beobachtung keine erhöhte Inzidenz
von intrakraniellen Blutungen finden [52].
Wie Clifton et al. zeigten [2] ist bei höherem
Lebensalter mit einem häufigeren Auftreten
von Neben wir kungen durch eine hypotherme
Therapie zu rechnen. Hypothermie kann bei
älteren Patienten zu einem schlechteren
Endergebnis führen [2, 80].

Weiterführende Aspekte: 
die Kühlungs- und Erwärm proble  -
matik 
Da sich experimentell stets eine Optimierung
der Neuro protektion durch frühzeitige, rasche
und kontrollierte Kühlung ermitteln ließ [17,
46], wurde klinisch vielfach auf die Proble -
matik unzuverlässiger Therapie durch Ober -
flächen kühlung und die Schwierigkeit des
kontrollierten Wiedererwärmens verwiesen.
Die Verbesserung der neurologischen Ender -
gebnisse nach kardiozirkulatorischem Arrest
[93, 94] bestätigte die Bedeutung der raschen
Induktion einer Hypothermie. Neue klinische
Unter suchungen zeigten eine ausreichende
Temperaturreduktion durch die intravenöse
Infusion eiskalter Flüssigkeiten [95]. Ein sol-
ches Vorgehen oder die venovenöse extrakor-
porale Kühlung [96] wären auch nach
Schädel-Hirn-Trauma denkbar. Die Sorge vor
Komplikationen durch Zufuhr eiskalter
Flüssigkeit in großen Mengen und der logisti-
sche Aufwand bei extrakorporaler Zirku -
lation führten aber zur technischen Weiter -
entwicklung intravaskulärer Katheter: So
konnte mit Hilfe mikroprozessor-gesteuerter
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endovaskulärer Kühlung eine komplikations-
arme und gut regulierbare Reduktion der
Körperkerntemperatur bei neurochirurgi-
schen Patienten eingesetzt und Studien nach
Schädel-Hirn-Trauma begonnen werden [97 -
99]. Da die transkranielle Dopplersono -
graphie (TCD) vor kurzem erfolgreich zur
Detektion hyperämischer Phänomene bei
Erwärmung nach Hypothermie und Schädel-
Hirn-Trauma verwendet wurde, wurde vorge-
schlagen, die Erwärmungsgeschwindigkeit 
nach hypothermer Therapie mit der TCD zu
überwachen [100]. 

Kommentar zu den klinischen
Studien und Fazit: Optionen und
Optimierung hypothermer Therapie
nach Schädel-Hirn-Trauma
• Die vorliegenden klinischen Studien wei-

sen in Design, Protokoll und Methodik der
hypothermen Therapie nach Schädel-
Hirn-Trauma viele Variationen auf. Um
klinische Aussagen von allgemeiner
Gültig keit treffen zu können, müssen neue
Studien als Voraussetzung vergleichbare
Kontroll- und Verumgruppen bezüglich
der Patienten und dem medizinischen
Management aufweisen. Wenn die Mes -
sung der Temperatur im Gehirn selbst
nicht möglich ist, muss bedacht werden,
dass Tempera turunterschiede zum Gehirn
bestehen. Neue Studien zur Hypothermie
nach Schädel-Hirn-Trauma bei Patienten
mit einem Lebensalter von 18 bis 45
Jahren und einer Körpertemperatur unter
35 °C bei Kranken haus aufnahme sowie
multizentrische Studien zur hypothermen
Therapie bei Kindern werden zur Zeit
durchgeführt. 

• Wird eine Hypothermie zur Behandlung
des schweren Schädel-Hirn-Traumas
(GCS-Wert 3 - 8) als therapeutische
Option induziert, kann dies prophylaktisch
zur Reduktion von Sekundärschäden nach
Insult oder - wie etabliert - bei anderweitig
nicht beherrschbarer intrakranieller
Druck steigerung erfolgen. Bei prophylak-
tischem 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 erwärmens ist unklar,
sollte aber bei komplikationslosem Ver -
lauf innerhalb von 24 Stunden nach Be -
endi gung der Kühltherapie erfolgen [5].

• Eine Temperatursenkung des Gesamt -
körpers ist mit einer Vielzahl von Risiken
verbunden. Insbesondere bei höherem
Lebensalter scheinen sich die Neben -
wirkungen der Hypothermie gravierender
bei geringerer zerebroprotektiver Effi -
zienz zu manifestieren. Es ist deshalb von
einer klinischen Anwendung bei Patienten
mit Schädel-Hirn-Trauma und höherem
Alter abzuraten. Hat ein Patient unter 45
Jahren nach Schädel-Hirn-Verletzung bei
Krankenhausaufnahme eine Körpertem -
per atur unter 35 °C, so implizieren die
Ergebnisse von Clifton et al. [2, 69] die
Notwendigkeit der Aufrechterhaltung der
Hypothermie für wenigstens weitere 48
Stunden aufgrund schädlicher Effekte bei
spontaner Erwärmung.        

• Der derzeitige Erkenntnisstand erlaubt
nicht, Behand lungsstandards oder thera-
peutische Richtlinien zur prophylaktisch
nach traumatischen Schädel-Hirn-Verlet -
zungen induzierten Hypothermie festzule-
gen. Trotz positiver Effekte der Hypo -
thermie in der Meta-Analyse von JAMA
aus dem Juni 2003 lautete die Conclusio
der Untersuchung: „Nonetheless, the evi-
dence is not yet sufficient to recommend
routine use of therapeutic hypothermia for
traumatic brain injury ...“ [5]. 
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