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Die neonatale hypoxisch-ischdmische Enzepha-
lopathie (HIE) wird bei rund 1 bis 3 pro 1000
Friih- und Neugeborenen in den entwickelten Lan-
dern beobachtet und ist mit einer erheblichen
Mortalitdit und neuropddiatrischen Folgemorbi-
ditdt [7] behaftet. Nachdem nunmehr seit der De-
kade des Gehirns (“decade of the brain”) fast eine
halbe Dekade vergangen ist, sind die wissen-
schaftlichen Bemiihungen aus praklinischen und
klinischen Untersuchungen der vergangenen 15
Jahre erfolgreich gewesen. Es konnte bei reifen
Neugeborenen sowie spdten Frithgeborenen von
36 Wochen Gestationsalter nach stattgehabter
neonataler schwerer Asphyxie die Kiihlungsthe-
rapie als Standard erfolgreich eingefiihrt werden.
In der Mehrzahl der Studien war der prospektiv
gewdhlte Endpunkt das kombinierte Kriterium
der Reduktion der Mortalitdt oder schwerer ent-
wicklungsneurologischer Residuen im Alter von
18 bis 24 Monaten. In der Regel wurde die ent-
wicklungsneurologische sowie kognitive Testung
von in Studien einbezogenen Neugeborenen un-
ter anderem mittels der Bayley-II-Untersuchung
durchgefiihrt [1]. Die nunmehr in der vorliegen-
den Ausgabe der Klinischen Pddiatrie in kompri-
mierter Form publizierte Mitteilung auf dem Bo-
den der entsprechenden Leitlinie fiir die Kiih-
lungstherapie fasst die Indikation, Techniken,
Begleituntersuchungen sowie Nachsorge bei von
einer neonatalen Asphyxie betroffenen spdten
Frithgeborenen sowie reifen Neugeborenen zu-
sammen [2].

Im Kontext einer jiingst publizierten Metaanaly-
se [6] unter Zugrundelegung von 11 klinisch kon-
trollierten Studien mit rund 1500 Kindern nach
mittelschwerer bis schwerer HIE nach Asphyxie
resultiert die therapeutische Hypothermie in
eine signifikante Verminderung der oben ge-
nannten Zielvariable mit einer Reduktion des Ri-
sikos um rund 25% im Vergleich zu Kontrollen.
Die Anzahl von mit Hypothermie zu behandeln-
der Frith- und Neugeborener zur Reduktion des
Merkmals Mortalitdt liegt bei 7, bezogen auf die
entwicklungsneurologischen Handicaps die An-
zahl zu behandelnder Kinder bei 8, um ein adver-
ses Ereignis zu verhindern. Zu den langfristigen
Konsequenzen einer schweren HIE zdhlen die in-
fantile Zerebralparese, kognitive Entwicklungs-
storungen und Anfallsleiden [7].

In den in die Metaanalyse einbezogenen Studien
wurden durchgdngig als unerwiinschte Wirkun-
gen der Therapie eine hdufigere Sinusbradykar-
die und Thrombopenie in den Kiithlungsgruppen
beobachtet, in seltenen Fillen wurden Hautldsio-
nen, insbesondere subkutane Fettgewebsnekro-
sen an den abhdngigen Partien, d.h. den der Hy-
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pothermie direkt ausgesetzten Korperpartien,
beschrieben. Langfristige unerwiinschte Wir-
kungen der Hypothermietherapie wurden im
Rahmen der genannten Nachsorgestudien nicht
beobachtet.

Grundlagen fiir die Anwendung der therapeuti-
schen Hypothermie nach experimenteller peri-
nataler Asphyxie wurden bereits in grofRerer Zahl
in den 90er-Jahren des vergangenen Jahrhun-
derts durchgefiihrt und waren die Basis fiir wei-
tere Untersuchungen und den Beginn von Kkli-
nisch-kontrollierten Studien in der vergangenen
Dekade. Diese Untersuchungen wurden mit
Nachdruck forciert, da zuvor durchgefiihrte kli-
nisch-kontrollierte Studien mit dem Einsatz von
Barbituraten, Allopurinol sowie Magnesiumsul-
fat keinen Nutzen belegen konnten [4]. Dariiber
hinaus gab es kleinere Studien, die mit Kalzium-
kanalblockern, Dexamethason und Naloxon als
Opiatantagonist ebenfalls keinen Effekt der The-
rapie zeigen konnten bzw. wegen schwerer ad-
verser Reaktionen abgebrochen wurden [11].
Tierexperimentell wurde die Pathophysiologie
der HIE mit initialer Hypoxie bzw. Ischdmie und
nachfolgender Exzitotoxizitdt mit inflammatori-
scher Reaktion und einer Apoptose-/Nekrosese-
quenz in verschiedenen Modellen beschrieben
und diente zur Entwicklung von therapeutischen
Strategien, die neben der Hypothermie auch die
Evaluation neuer additiver Konzepte beinhaltete
[7,9]. Tierexperimentelle Modelle dienten weiter
als Grundlage fiir die Entwicklung additiver The-
rapien zur therapeutischen Hypothermie. Diese
beinhalten unter anderem Erythropoeitin, neue-
re Antikonvulsiva, z.B. vom Topiramat-Typ, bzw.
Antagonisten der NMDA-Rezeptoren und regene-
rativer Therapieverfahren, unter anderem mit-
tels der Applikation von Stammzellen [3,5].
Daneben sind diese Untersuchungen Grundlage
fiir die Planung weiterer klinisch-kontrollierter
Studien, die unter anderem die Modifikation der
Hypothermie dahingehend beinhalten, zum ei-
nen einen fritheren Beginn und eine ldngere Dau-
er der Hypothermie (gegenwadrtig 72 Stunden),
zum anderen eine tiefere Hypothermie (gegen-
wadrtig 33-34°C) zum Gegenstand haben. Somit
sind 2 grofRe Linien der anlaufenden bzw. in Pla-
nung befindlichen, klinisch-kontrollierten Studi-
en zu erkennen, die zum einen eine Optimierung
der Behandlung mittels Verdnderung der Hypo-
thermiemodalititen im obigen Sinne zum Ge-
genstand haben, zum anderen bei etabliertem,
oben skizziertem Therapiestandard die Erpro-
bung additiver Therapieformen. Diesen wissen-
schaftlichen Anstrengungen liegt das Ziel
zugrunde, die Rate von 25% des Uberlebens
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ohne schwere entwicklungsneurologische Residuen weiter zu
verbessern.

Neben den genannten Ergdanzungs- und Optimierungsstudien in
den unterschiedlichen Lindern ist der Einsatz der therapeuti-
schen Hypothermie in Schwellenldndern ein wichtiger weiterer
Studienansatz. Eine Metaanalyse auf dem Boden von 7 Studien
mit insgesamt knapp 600 Kindern, bei denen die Hypothermie
entweder mittels mit kaltem Wasser gefiillten Flaschen, gekiihl-
ten Gelpackungen sowie Kiihlungskappen mit Wasserdurchfluss
induziert wurde, war jiingst publiziert worden [8].

Diese zeigt, dass mit den gegebenen heterogenen Methoden bis-
lang keine signifikante Verbesserung der neonatalen Mortalitat
resultiert [10]. Nachsorgeuntersuchungen tiber lingere Zeitrau-
me liegen hierbei nicht in systematischer Form vor.

Daher ist bei globaler Betrachtung neben der Verfeinerung der
Therapie, die naturgemdR einen hohen Studienaufwand in den
entwickelten Landern bedeutet, die Entwicklung sicherer und
effizienter Systeme in Schwellenldndern zum Einsatz der thera-
peutischen Hypothermie bei neonataler HIE die vordringlichste
Aufgabe.

Interessenkonflikt: Der Autor erkldrt hiermit, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.
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