Fortbildung

FMPFEHLUNGEN DER IGPNI (INTERESSEN-
GEMEINSCHAFT FUR PADIATRISCHE UND

NEONATOLOGISCHE INT
/UM TEMPERATURMANAGEMENTVON

'ENSIVMEDIZIN)

PADIATRISCHEN PATIENTEN MIT HIRNSCHA-

DIGUNGEN AUF DER INT

ENSIVSTATION

Barbara Brotschi, Janet Kelly, Bjarte Rogdo, Martin Stocker, Tom Riedel, Tilmann Humpel, Jiirg Hammer, Peter Rimensberger,

Marie-Héléne Perez, Bernhard Frey

Einleitung

Seit vielen Jahren suchen wir effektive Therapien, um
die neurologische Beeintrachtigung von Patienten nach
einer traumatischen oder hypoxisch-ischamischen
Hirnschadigung zu reduzieren. Verschiedene Tierver-
suche haben gezeigt, dass die Kérpertemperatur, re-
spektive die Hirntemperatur, nach Hirnschadigung Aus-
wirkungen auf die neurologische Entwicklung haben
kann?. Verschiedenste Studien mit Patienten nach
Schédel-Hirn Trauma (SHT) oder hypoxisch-ischami-
schem Hirnschaden nach Herzkreislaufstillstand konn-
ten die Resultate aus diesen Tierversuchen bestéati-
gen, wobei die unterschiedlichen Krankheitshilder
(traumatische versus hypoxischischamische Hirnscha-
digung) und die unterschiedlichen Studienprotokolle
zu beachten sind. Die initialen Studien untersuchten
die Auswirkungen der milden therapeutischen Hypo-
thermie (32-34°C Zieltemperatur) auf die neurologi-
sche Entwicklung®®. Eindeutige Ergebnisse zuguns-
ten der therapeutischen Hypothermie (TH) versus Nor-
mothermie (36-37.5°C) ergaben die Studien mit
Neugeborenen mit hypoxisch ischamischer Enzepha-
lopathie nach peripartaler Asphyxie?. Die Studien, wel-
che péadiatrische Patienten mit SHT oder mit hypo-
xisch-ischamischer Enzephalopathie nach Herzkreis-
laufstillstand eingeschlossen haben, zeigten keine
positiven Effekte der therapeutischen Hypothermie*®.
In der Literatur gibt es jedoch vermehrt Hinweise, dass
aktives Temperaturmanagement die neurologischen
Folgen dieser Patienten reduzieren kann, wenn strikte
Normothermie angestrebt wird”®. Fieber (Korpertem-
peratur >38.5°C) hat einen negativen Einfluss auf die
neurologische Entwicklung dieser Patienten. Es gilt,
aktiv Fieber zu vermeiden und nicht reaktiv Fieber zu
behandeln.
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Fieber ist ein haufiges Symptom bei Patienten
nach Hirnschaden, unabhangig der Genese. Es gibt
multiple Ursachen fiir das Fieber. Selten ist eine In-
fektion urséchlich. Meistens entsteht das Fieber durch
endogene Pyrogene, welche aus geschadigten Neuro-
nen ausgeschiittet werden?. Es gibt Hinweise in der
Literatur, dass Fieber in den ersten Krankheitstagen
als unabhangiger Faktor die spatere neurologische
Entwicklung negativ beeinflusst, sowohl bei Patienten
nach SHT als auch bei Patienten mit hypoxisch-ischa-
mischem Hirnschaden”®. Die neurologische Beein-
trachtigung entsteht durch Exzytotoxizitat, freie Sau-
erstoffradikale, Proteolyse, Schadigung der Blut-Hirn-
Schranke und andere Vorgange, welche durch Fieber
aggraviert werden. Verschiedene Studien konnten zei-
gen, dass Patienten welche in den ersten Krankheits-
tagen spontan eine tiefere Kérpertemperatur aufwei-
sen, im Verlauf eine geringere neurologische Beein-
trachtigung haben”®,

Heutzutage ist die aktive Temperaturregulation
mittels Kihlgerat mit einem Feedback gesteuerten
System zur Temperaturkontrolle des Patienten die Me-
thode der Wahl. Diese Gerate erlauben die Normother-
mie oder Hypothermie mit méglichst geringen Tem-
peraturschwankungen durchzufiihren.

Zurzeit wird in der Literatur das aktive Tempera-
turmanagement vor allem bei folgenden Krankheits-
bildern in der Padiatrie diskutiert: Schadel-Hirn Trau-
ma, hypoxisch-ischamische Enzephalopathie nach
Herzkreislaufstillstand, Schlaganfall, refraktarem Sta-
tus epileptikus und hypoxisch-ischdmische Enzepha-
lopathie des Neugeborenen. Es gibt jedoch auch Hin-
weise, dass aktives Temperaturmanagement bei Kin-
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dern mit intrazerebralen Blutungen, Subarachnoi-
dalblutung, Epiduralblutung oder ZNS-Infektionen den
neurologischen Verlauf beeinflussen kann. Jedoch gibt
es dazu nur sehr wenige Daten. Deshalb werden diese
Krankheitsbilder in den Empfehlungen der IGPNI nicht
erwahnt.

Hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie

des Neugeborenen

Milde therapeutische Hypothermie (33-34°C Kérper-
kerntemperatur fur 72h) ist heutzutage die Standard-
therapie fir Termin- und spate Friihgeborene nach pe-
ripartaler Asphyxie mit moderater oder schwerer hy-
poxisch-ischamischer Enzephalopathie. Die Cochrane
Analyse aus dem Jahre 2013 konnte zeigen, dass die
Mortalitdt und die neurologische Beeintrachtigung in
der Hypothermiegruppe geringer ist?. Sowohl Azzo-
pardi et al. als auch Shankaran et al. konnten in ihren
Studien zeigen, dass der positive Effekt der Hypother-
mie auf die neurologische Entwicklung dieser Kinder
auch im Alter von 6-7 Jahren nachweisbar ist'®. Je-
doch ist zu erwahnen, dass 40-50% der mit TH be-
handelten Neugeborenen trotzdem eine schwere neu-
rologische Beeintrachtigung haben. Bis dato ist die
TH die einzige etablierte Therapie, welche wir diesen
Patienten anbieten koénnen. Es gibt jedoch noch im-
mer viele ungeklarte Fragen bezlglich Zieltempera-
tur, Therapiedauer und korrekter Patientenauswahl.

Schédel-Hirn Trauma

Mehrere Studien haben therapeutische Hypothermie
bei Kindern nach schwerem Schédel-Hirn Trauma un-
tersucht®. Die Resultate dieser Studien zeigten keinen
Unterschied bezuglich neurologischer Entwicklung und
Mortalitat in den beiden untersuchten Gruppen (Hy-
pothermie- versus Kontrollgruppe). Die Meta-Analyse
von Crompton kam zum Schluss, dass in der Hypo-
thermiegruppe die Mortalitat sogar um 66% erhoht
und die positive neurologische Entwicklung um 10%
erniedrigt war'?. In all diesen Studien wurde die Kor-
pertemperatur nicht nur in der Hypothermiegruppe
(32-34°C), sondern auch in den Kontrollgruppen mit
angestrebter Normothermie (36.5-37.5°C) streng kon-
trolliert. Aufgrund der aktuellen Datenlage empfehlen
die Richtlinien keine prophylaktische Hypothermie in
dieser Patientengruppe durchzufiihren, jedoch strenge
Normothermie anzustreben'. Falls der intrakranielle
Druck (ICP) mittels Normothermie nicht kontrolliert
werden kann, empfehlen die neuen Richtlinien von
Kochanek zum Management des schweren Schadel
Hirn Traumas eine milde Hypothermie (32-33°C) zur
ICP Kontrolle'?. Falls zur ICP Kontrolle Hypothermie
angewendet wird, ist es wichtig, die Patienten nach
der Akutphase sehr langsam aufzuwarmen (0.5-1.0°C
pro 12-24h). Die IGPNI unterstitzt die neuen Richtli-
nien von Kochanek et al und tibernimmt diese Emp-
fehlungen (vgl. Tabelle 1).

Inner- und ausserklinischer
Herzkreislaufstillstand (IHCA, OHCA)

Mehrere retrospektive Studien, welche unterschiedli-
che Patientenpopulationen und Kiihlungsprotokolle
eingeschlossen haben, konnten keinen positiven Ef-
fekt der TH fur Patienten nach Herzkreislaufstillstand
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nachweisen?. Die Unterscheidung von inner- versus
ausserklinischem Herzkreislaufstillstand (IHCA ver-
sus OHCA) ist aber wichtig. Der OHCA entsteht meis-
tens aufgrund eines respiratorischen Problems mit
prolongierter Hypoxie, welche zu einem Herzkreislauf-
stillstand fihrt. Der IHCA kann aufgrund verschie-
denster Erkrankungen auftreten, wobei die priméaren
Herzerkrankungen deutlich haufiger vertreten sind.
Moler et al. haben im THAPCA trial deshalb diese bei-
den unterschiedlichen Patientengruppen unabhéngig
voneinander prospektiv untersucht®®. In beiden Stu-
dien zeigte sich kein signifikanter Benefit furs Uber-
leben mit guter neurologischer Entwicklung in der Hy-
pothermiegruppe. Die aktuellsten PALS Guidelines der
AHA aus dem Jahr 2015 zum OHCA empfehlen entwe-
der TH (32-34°C) oder Normothermie (36-37.5°C) fiir
2 Tage gefolgt von Normothermie fir weitere 3 Tage'.
Ftir den IHCA gibt es keine Empfehlungen fir TH. Die
PALS Guidelines empfehlen strikte Normothermie mit
aggressivem Verhindern von Fieber'®. Die Empfehlun-
gen der ILCOR decken sich mit den oben genannten
Empfehlungen der AHA, jedoch macht die ILCOR keine
Zeitangabe'. Im Juni des letzten Jahres wurde eine
Meta-analyse verdffentlicht, welche zusétzlich zu den
oben genannten Studien kirzlich veréffentlichte Stu-
dien einbezogen hat!. Die Autoren kommen zum
Schluss, dass die Evidenz fiir oder gegen TH bei IHCA
und OHCA zurzeit nicht eindeutig ist'®. Aufgrund der
aktuellen Datenlage empfiehlt die IGPNI Normother-
mie nach IHCA und OHCA (vgl. Tabelle 1).

Schlaganfall

Bis dato gibt es keine Studien, welche aktives Tempe-
raturmanagement bei Kindern mit Schlaganfall unter-
sucht haben. Die franzésische Gesellschaft fiir Inten-
sivmedizin hat 2012 Guidelines verdffentlicht, welche
strikte Normothermie und aggressives Vermeiden von
Fieber auch bei padiatrischen Patienten empfehlen.
Richtlinien zum akuten Management von Kindern mit
Schlaganfall wurden 2016 veroffentlicht!'®. Einige die-
ser Empfehlungen basieren auf Daten von erwachse-
nen Patienten. In der sehr umfassenden Zusammen-
stellung wird auch fiir die Kinder Normothermie emp-
fohlen®, Es gibt keine wissenschaftliche Evidenz, dass
padiatrische Patienten mit Schlaganfall von einer TH
profitieren kénnten. Die verschiedenen Guidelines sind
sich aber einig, dass Fieber unbedingt vermieden wer-
den sollte. Die IGPNI empfiehlt deshalb strikte Nor-
mothermie bei Kindern nach Schlaganfall einzuhalten
(vgl. Tabelle 1). Aufgrund der ungentigenden Daten-
lage beziiglich Dauer der Normothermie kdnnen wir
dazu keine Empfehlungen abgeben.

Status epileptikus

Prolongierter Status epileptikus und Hypoxie-Ischa-
mie teilen pathophysiologische Mechanismen beziig-
lich des neuronalen Schadens (z.B. Exzitotoxizitat und
oxidativer Stress). Deshalb wurde angenommen, dass
TH auch beim Status epileptikus das Ausmass des
neurologischen Schadens reduzieren konnte. In Tier-
versuchen wurde zudem gezeigt, dass TH den neuro-
logischen Schaden reduziert, die Krampfe unterdriickt
und kognitive Schadigungen langerfristig reduzieren
kann. Bis heute gibt es aber keine Studie, welche die
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Krankheitsbild

Schéadel-Hirn-Trauma

Temperaturmanagement

Normothermie (36-37.5°C), falls ICP nicht be-
herrschbar unter Normothermie dann Hypother-
mie 32-33°C, Aufwarmen 0.5-1°C pro 12-24h

Ausserklinischer Herz Kreislaufstillstand

Normothermie 36-37.5°C fiir 5 Tage

Innerklinischer Herz Kreislaufstillstand

Normothermie 36-37.5°C fiir 5 Tage

Hirnschlag

Normothermie 36-37.5°C

Refraktarer Status epileptikus

Normothermie 36-37.5°C

Moderate oder schwere hypoxisch-ischamische
Enzephalopathie des Neugeborenen

Hypothermie 33-34°C fir 72h,
Aufwérmen 0.2-0.5°C pro 1h, anschliessend
Normothermie 36-37.5°C

Tabelle 1. Aktuelle Empfehlungen der IGPNI zum Temperaturmanagement bei padiatrischen Patienten mit

Hirnschaden auf der Intensivstation

Wirkung der TH als Behandlung des refraktaren Sta-
tus epileptikus bei Kindern untersucht hat. Kirzlich
konnte aber gezeigt werden, dass durch TH die Kon-
vulsionen gestoppt oder mindestens reduziert wer-
den!”. Verschiedene Fallberichte zeigen, dass eine
milde Hypothermie (32-34°C) die Krampfe ohne Riick-
fall in der Aufwarmphase reduziert. Trotz Hinweisen,
dass TH beim prolongierten Status epileptikus das
Sistieren der Krampfanfalle positiv beeinflussen kann,
empfiehlt die IGPNI strikte Normothermie bis die Da-
tenlage eindeutigere Resultate zeigt (vgl. Tabelle 1).

Schlussfolgerung

Es gibtin der Literatur verschiedenste Hinweise, dass
bei Patienten mit Hirnschadigung unterschiedlicher
Genese die Korperkerntemperatur eine Rolle fur die
spatere neurologische Entwicklung spielt. Febrile Tem-
peraturen scheinen den neuronalen Zelluntergang
nach stattgehabtem Ereignis zu verstarken, wohinge-
gen Normothermie protektiv wirkt. Die Normothermie
scheint eine einfache Methode zu sein, um das Gehirn
vor weiterem Zelluntergang zu schiitzen. Mit einem
Feedback gesteuerten Kiihlgerat sollte prophylaktisch
aktiv Fieber vermieden werden. Fir die Anwendung
von TH nach stattgehabtem Hirnschaden bei padiat-
rischen Patienten jenseits des Neugeborenenalters
gibt es aber wenig Evidenz. Es gibt einzig Fallberichte,
die zeigen konnten, dass milde TH bei Kindern mit re-
fraktarem Status epileptikus positive Auswirkungen
haben kénnte. Bei den tibrigen Hirnschadigungen gibt
es zurzeit keine Empfehlungen zur routinemassigen
Anwendung von TH in der Padiatrie. Tabelle 1 fasst die
aktuellen Empfehlungen der IGPNI zusammen.
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