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Milde therapeutische Hypothermie
beim Myokardinfarkt

P Hérmann', M. M. Wanitschek', B. Metzler!, H. F. Alber'-2

Kurzfassung: Eine milde therapeutische Hypo-
thermie kann nach einem Herzstillstand nicht nur
das neurologische Outcome verbessern, sondern
war im Tiermodell auch mit einer geringeren
HerzinfarktgréRe assoziiert. Eine Subgruppen-
analyse der ersten beiden negativen Studien am
Menschen (COOL-MI und ICE-IT) I&sst vermuten,
dass eine Voraussetzung fiir eine Infarktgroen-
reduktion durch therapeutische Hypothermie
das Erreichen einer Temperatur < 35 °C bereits
zum Zeitpunkt der Revaskularisation ist. Dadurch
scheint vor allem der Reperfusionsschaden ein-
gedammt werden zu kénnen. Auf Basis einer
vielversprechenden Pilotstudie (RAPID-MI-ICE)
ist derzeit die multizentrische CHILL-MI-Studie

am Laufen, um den méglichen Benefit einer mil-
den therapeutischen Hypothermie zum Zeitpunkt
der Reperfusion bei Patienten mit ST-Strecken-
hebungs-Myokardinfarkten zu evaluieren.

Schliisselwarter: Milde therapeutische Hypo-
thermie, Herzinfarkt, Reperfusionsschaden

Abstract: Mild Therapeutic Hypothermia in
Myocardial Infarction. Beside an improved
neurological outcome after cardiac arrest, a mild
therapeutic hypothermia is associated with a re-
duced infarct size in animal models of myocar-

dial infarction. According to subanalyses of the
two first negative trials in humans (COOL-MI and
ICE-IT) a prerequisite for the benefit seems to
reach the target temperature of <35°C at the
time of revascularisation in order to attenuate
mechanisms of reperfusion injury. Hence, based
on a safety and feasibility pilot study (RAPID-MI-
ICE) the multicentre CHILL-MI trial focuses on
the potential benefit of a mild therapeutic hypo-
thermia at the time of reperfusion in patients
with ST elevation myocardial infarctions. J Kar-
diol 2012; 19 (9-10): 274-6.

Key words: mild therapeutic hypothermia, myo-
cardial infarction, reperfusion injury

¥ Einleitung

Das Konzept der therapeutischen Hypothermie ist ein altbe-
wihrtes. So empfahl schon Hippokrates ca. 400 v. Chr., Kilte
bei Blutungen oder Entziindungen anzuwenden. Bereits seit
mehreren Jahrzehnten kommt Hypothermie bei verschiede-
nen kardiochirurgischen Eingriffen zum Schutz des Herzens
im Rahmen des Herzstillstands zum Einsatz.

® Milde Hypothermie beim kardiologischen
Patienten — Nutzen fiir das Gehirn?

Dieser Frage wurde im vergangenen Jahrzehnt im Rahmen
grofer klinischer Studien nachgegangen. Bei Patienten nach
Herzstillstand zeigte sich sowohl im Hinblick auf das Uberle-
ben als auch im Hinblick auf das neurologische Outcome ein
positiver Effekt einer milden Hypothermie (32-35 °C) [1].
Die aktuellen Guidelines der American Heart Association
empfehlen daher, bei Patienten mit Herzstillstand, die nach
ROSC nicht in der Lage sind, verbalen Anweisungen Folge zu
leisten, eine milde therapeutische Hypothermie zu iiberlegen
[2]. Ahnlich den Herzinfarkt-Netzwerken bedarf es auch bei
der therapeutischen Hypothermie einer engen interdisziplind-
ren sowie extra- und intrahospitalen Kooperation. So geht
z. B. in Minnesota die Etablierung eines regionalen Systems
zur Umsetzung und Optimierung von therapeutischer Hypo-
thermie bei Patienten mit OHCA (,,out of hospital cardiac
arrest™) bei 80 % der Uberlebenden ohne Koronarangiogra-
phie und 89 % der Uberlebenden mit Koronarangiographie
mit einem positiven neurologischen Outcome einher [3].
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B Milde Hypothermie beim kardiologischen
Patienten — Nutzen fiir das Herz?

Auf Basis des erfolgreichen Einsatzes von Hypothermie bei
kardiochirurgischen Eingriffen erfolgte in den vergangenen
Jahren eine intensive Auseinandersetzung mit der kardio-
protektiven Wirkung einer milden Hypothermie bei Patienten
im nicht-operativen Setting, so z. B. beim akuten Myokardin-
farkt.

Wihrend bei einer schweren Hypothermie (< 28 °C) die Ge-
fahr von spontanem Kammerflimmern besteht, wird eine mil-
de Hypothermie (32-35 °C) sowohl von Tieren als auch von
Menschen gut toleriert [4].

Effekte einer milden therapeutischen Hypo-
thermie

Eine milde Kiihlung fiihrt physiologischerweise zu einer Sen-
kung der Herzfrequenz und zu einem Anstieg des systemi-
schen GefidBBwiderstandes [5] bei konstantem Schlagvolumen
und Blutdruck [6]. Weiters besteht ein positiv inotroper
Effekt, der Sauerstoffverbrauch [7] und der zerebrale Meta-
bolismus werden ebenfalls reduziert [8]. Durch eine milde
Hypothermie kommt es zur Verschiebung des pH-Werts
(+0,016/°C) sowie zum Abfall des Kalium-Spiegels aufgrund
einer gesteigerten zelluldren Aufnahme [9]. Mogliche Neben-
wirkungen sind ein erhohtes Infektionsrisiko, eine milde
Koagulopathie sowie Hyperglykidmie bei erniedrigten Insu-
lin-Konzentrationen im Blut [9, 10].

Milde therapeutische Hypothermie im Tier-
experiment

In verschiedenen Tierexperimenten konnte ein kardioprotek-
tiver Effekt von milder Hypothermie bei akuter Myokard-
ischdmie gezeigt werden [11-14]. Interessanterweise ldsst
sich kein Schwellenwert definieren, ab dem ein kardioprotek-
tiver Effekt vorliegt.
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Tabelle 1: Subgruppenanalyse COOL-MI und ICE-IT. Mod.
nach [4].

InfarktgroRe (in % des links- p-Wert
ventrikularen Myokards)

Hypotherme Normotherme

Gruppe Gruppe
COOL-MI (392 Patienten)
Gesamtpopulation 13,8 141 0,86
Subgruppe mit Vorderwand- 9,3 18,2 0,05
STEMI und < 35°C bei
Revaskularisation
ICE IT (228 Patienten)
Gesamtpopulation 10,2 13,2 0,14
Subgruppe mit Vorderwand- 12,9 22,7 0,09

STEMI und < 35 °C bei
Revaskularisation

Den Benefit einer Kiihlung unterstreichend, konnten Chien et
al. neben der Reduktion der Infarktgrée durch Hypothermie
zeigen, dass Hyperthermie das Infarktareal vergroBert [11].
In einer Arbeit von Dae und Mitarbeitern wurde bei 22
Schweinen 20 Minuten nach chirurgischer Ligation der lin-
ken vorderen Koronararterie (LAD) iiber 40 Minuten (bis 15
Minuten nach Reperfusion) eine therapeutische Hypothermie
induziert. Dies fiihrte im Vergleich zur normothermen Kon-
trollgruppe zu einer relativen Reduktion der Infarktgrofle um
80 % [15]. Eine detaillierte Analyse verschiedener Tier-
experimente zeigte, dass die kardioprotektive Wirkung von
milder Hypothermie sowohl in der Ischidmie-, als auch in der
Reperfusionsphase zum Tragen kommt. Im Zusammenhang
mit der ,,reperfusion injury* werden verschiedene Mechanis-
men wie beispielsweise oxidativer Stress, pH-Paradoxon,
plotzlicher Anstieg der intrazelluldren Ca’*-Konzentration,
Entziindung und Metabolismus diskutiert. Weiters spielt die
Aktivierung protektiver Kaskaden wihrend der Ischdamie als
auch im Rahmen der Reperfusion eine wichtige Rolle [16—
18]. Wihrend medikamentds jeweils nur in einen Mechanis-
mus eingegriffen werden kann, liegt der Vorteil einer milden
Hypothermie in der positiven Beeinflussung vieler der oben
diskutierten Faktoren.

Milde therapeutische Hypothermie beim Men-
schen

Auf Basis der Arbeit von Dae et al. [15] wurden 2 grof3e klini-
sche Studien zur Erforschung des Effekts milder therapeuti-
scher Hypothermie beim akuten Myokardinfarkt, COOL-MI
(392 Patienten) und ICE-IT (228 Patienten), durchgefiihrt.
Sowohl in COOL-MI als auch in ICE-IT konnte kein signifi-
kanter therapeutischer Nutzen einer milden Hypothermie im
genannten Patientenkollektiv gezeigt werden. Ergebnisse die-
ser beiden Studien sind unseres Wissens nach bisher jedoch
noch nicht als komplettes Manuskript publiziert worden [19,
20]. Der Versuch, die Diskrepanz zwischen den Daten aus
Tiermodellen und diesen beiden Studien zu erkldren, hat di-
verse Subgruppenanalysen nach sich gezogen. Dabei konnte
gezeigt werden, dass innerhalb der Hypothermie-Gruppe nur
jene Patienten profitierten, die zum Zeitpunkt der Reperfu-
sion schon die angestrebte Temperatur (< 35 °C) erreicht hat-
ten (Tab. 1).

InfarktgréBe/area at risk
*
' * N
< - f % \
X 90 80,4 % 74,8 %
x 80
[}
T 70-
g 601 459%
© 50 |
S 40-
© 30-
g 20 - n=7
=~ 10 -
£ 0
Pra- Post- Normo-
Reperfusions- Reperfusions- thermie
Hypothermie = Hypothermie
*p <0,05

Abbildung 1 Auswirkung von Pra- und Post-Reperfusions-Hypothermie auf die
InfarktgréRe im Schweinemodell. Mod. nach [21].

Im Einklang mit diesen Uberlegungen zeigten mehrere Studi-
en an Kaninchen einen abgeschwichten kardioprotektiven
Effekt bei verzogertem Beginn der Hypothermie [4]. G6tberg
et al. [21] zeigten im Tiermodell, dass eine therapeutische
Hypothermie nach Beginn der Reperfusion im Gegensatz zur
Pri-Reperfusions-Hypothermie die Infarktgrofle nicht positiv
beeinflussen konnte (Abb. 1). Inwieweit andere Mechanis-
men neben einer sowohl durch Pri- als auch Post-Reperfu-
sions-Hypothermie zu verbessernden, prognostisch relevan-
ten mikrovaskulidren Funktion den Benefit der Kiihlung be-
dingen, ist noch nicht endgiiltig geklirt und derzeit im Zen-
trum intensiver wissenschaftlicher Diskussionen [24]. Fakt ist
jedoch, dass eine Verldngerung der Hypothermiedauer nach
Reperfusion keine weitere Verkleinerung des Infarktareals
mit sich brachte [24].

Die zweite wichtige Erkenntnis dieser Studie am Schweine-
modell war die Machbarkeit einer schnellen Hypothermie-In-
duktion mittels Gabe von einem Liter kalter Kochsalzlosung
(4 °C). Die Aufrechterhaltung erfolgte im weiteren Verlauf
mittels eines endovaskulidren Kiihlkatheters, welcher nach
dem Austauschprinzip funktioniert. Durch externe, transder-
male Kiihlung kann im Regelfall aufgrund der Vasokonstrik-
tion der Hautgefdfle bei Kilte nur eine Temperatursenkung
von 1-2 °C/Stunde erreicht werden.

Einhergehend mit einer Reduktion der Infarktgrofe konnte
zudem eine unterschiedliche Morphologie der Infarkte in der
Hypothermie-Gruppe beobachtet werden; diese zeigten ein
gesprenkeltes Muster im MRI im Gegensatz zum bekannten
Wellenfront-Phdnomen der normothermen Gruppe.

RAPID-MI-ICE [25]

Auf Basis dieser neuen tierexperimentell gewonnen Erkennt-
nisse wurde die RAPID-MI-ICE- (The Rapid Intravascular
Cooling in Myocardial Infarction as Adjunctive to Percu-
taneous Coronary Intervention) Pilotstudie initiiert. Diese
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wurde primir als Sicherheits- und Machbarkeitsstudie einer
schnellen Hypothermie-Induktion mittels Infusion von kalter
Kochsalzlosung und anschlieBender Kiihlung mittels endo-
vaskuldrem Kiihlkatheter geplant. Als sekundédrer Endpunkt
wurde eine mogliche Reduktion der Grofie des Infarktareals
analysiert. Im Rahmen der Studie wurde 20 Patienten mit
anteriorem oder grofem inferioren Infarkt zunichst 1-2 Liter
kalte Kochsalzlosung (4 °C) infundiert und die Kiihlung an-
schlieBend mittels endovaskuldrem Katheter bis 3 Stunden
nach der PCI fortgefiihrt. Die Patienten erhielten zusétzlich
Buspiron und Meperidin, um das Kiltezittern zu unterdrii-
cken. Der Beginn der PCI verzogerte sich durch die Hypo-
thermieinduktion lediglich um 3 Minuten. Alle Patienten in
der Hypothermie-Gruppe erreichten vor Beginn der PCI die
Zieltemperatur von < 35 °C. Die Hypothermie-Gruppe sowie
die Kontrollgruppe waren hinsichtlich der Baseline-Charak-
teristika, des Koronarstatus sowie der Art der Intervention
vergleichbar. Die Ausdehnung des Infarktes wurde nach 4 + 2
Tagen mittels MRI untersucht.

In der Hypothermie-Gruppe traten mehr Infektionen auf
(3 von 9 Patienten), jedoch kam es im Gegensatz zur Kontroll-
gruppe nicht zu Kammerflimmern oder Herzinsuffizienz.

Erfreulicherweise konnte auch der sekundire Endpunkt posi-
tiv beeinflusst werden: Das Infarktareal in Relation zum ge-
fahrdeten Myokard war in der Hypothermie-Gruppe im
Durchschnitt um 38 % kleiner. Weiters zeigte sich eine um
43 % geringere maximale Troponinauslenkung als bei Patien-
ten der Kontrollgruppe.

MR-tomographisch konnte das im Tiermodell als ,,speckled
infarct pattern” beschriebene, andersartige, morphologische
Bild auch beim Menschen bestétigt werden.

Auf Basis dieser Pilotstudie erfolgte im Juni 2011 der Start
von CHILL-MI (Rapid Endovascular Catheter Core Cooling
combined with cold saline as an Adjunct to Percutaneous
Coronary Intervention For the Treatment of Acute Myocardial
Infarction) mit einem geplanten Einschluss von 120 Patienten
in 10 europdischen Zentren. Als primidrer Endpunkt wurde die
MR-tomographisch gemessene Infarktgroe in Bezug auf das
gefidhrdete Areal definiert [26].

B Zusammenfassung

Durch intravendse Gabe von kalter Kochsalzlosung (4 °C)
und endovaskuldrem Kiihlkatheter ist die schnelle Einleitung
einer milden Hypothermie bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt ohne wesentlichen Zeitverlust vor Beginn der
Reperfusion moglich. Dies scheint nicht nur im Tiermodell,
sondern auch in prialimindren Daten beim Menschen zu einer
Reduktion der Infarktgrofle zu fiithren. Zur Verifizierung der
Resultate im Tiermodell und im RAPID-MI-ICE-Pilotprojekt
wurde in der Phase II die CHILL-MI-Studie im Juni 2011 ge-
startet. Sollten sich diese Resultate in groeren Studien besti-
tigen, konnte eine milde Hypothermie zusitzlich zur Revas-
kularisation eine vielversprechende therapeutische Option
darstellen, um das Outcome der Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt noch weiter zu verbessern.
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¥ Fragen zum Text

zu sein?

1) Wann empfiehlt die American Heart Association, eine
milde therapeutische Hypothermie bei Patienten mit
Herzstillstand und ROSC zu tiberlegen?

2) Was scheint den vorliegenden Daten zufolge eine wesent-
liche Voraussetzung fiir den Nutzen einer additiven the-
rapeutischen Hypothermie beim akuten Myokardinfarkt

3) Wozu fiihrt im Tiermodell eine additive milde therapeu-
tische Hypothermie beim akuten Myokardinfarkt?

4) Inwieweit dndert sich das MR-tomographische Infarkt-
muster nach milder therapeutischer Hypothermie?

Lésung
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Richtige Losung von S. 276:

1. Bei allen Patienten, die nach ROSC nicht in der Lage sind, verbalen Anweisungen Folge zu leisten.
2. Das Erreichen der Temperatur < 35 °C vor Beginn der Reperfusion.

3. Zu einer Reduktion der Infarktgrofe.
4.

Das Bild wechselt vom klassischen ,,Wellenfront‘‘-Muster hin zu einem ,,gesprenkelten‘‘ Erscheinungsbild.
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