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                                      Hypoxische Enzephalopathie (HE)  *  
  Global Cerebral Hypoxia

    Abstract
 ▼
   The concept of global cerebral hypoxia and sub-
sequent hypoxic encephalopathy (HE) has be-
come increasingly important due to the aging 
population as well as the growing acceptance 
and use of resuscitation after cardiac arrest. 
Therefore, more patients reach the hospital after 
cardiopulmonary resuscitation (CPR). The pre-
sent review summarises the current knowledge 
on HE. The actually valid rules for CPR are as 
follows: Untrained bystanders should concen-
trate on cardiac compression (100/min). Trained 
or medical personnel should use a 30:2 ratio of 
compression to ventilation in adults as well as 
children. Early defi brillation is recommended. 
After hospital admission, a mild therapeutic hy-
pothermia (TH) treatment (32–34 °C) is recom-
mended for the fi rst 24 h. TH improves the pro-
gnosis signifi cantly. From the neurological point 
of view, an important part of HE is an evaluation 
of the prognosis. Unfortunately, there is no pro-
ven algorithm for the prognostic evaluation of 
patients with HE after the use of TH. No clinical 
or technical test is able to predict a poor progno-
sis within the fi rst 24 h. Excluding sedation and 
hypothermia, a deep coma with loss of pupillary 
reaction und corneal refl exes for 3 days after HE 
is highly predictive of a poor prognosis. Loss of 
the oculocephalic refl ex after 24 h or a GCS motor 
score under 3, i. e., no motor reaction or merely 
extensor posturing after 72 h, are less predicti-
ve. Validity has not been shown for other clinical 
signs, including myoclonus. Proven loss of SEP on 
both sides within 2–3 days following HE is a valid 
measure confi rming a poor prognosis, if suffi  ci-
ent experience with the method has been gai-
ned by the examiner. Blood NSE values correlate 
with the amount of damage to brain structures. 
Nevertheless, no proven limits are defi ned up 
to which a relevant recovery could still be pos-
sible. Using TH leads to enlarged time intervals 
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                                      Zusammenfassung
 ▼
   Die hypoxische Enzephalopathie (HE) erfährt 
aufgrund des zunehmenden Anteils älterer 
Menschen in der Bevölkerung und der besseren 
Reanimationserfolge nach Herz-Kreislauf-Still-
stand eine wachsende Bedeutung. Zunehmend 
mehr Patienten nach kardiopulmonaler Reani-
mation erreichen die Klinik. Bei Herz-Kreislauf-
Stillstand gelten folgende Reanimationsregeln: 
Der ungeübte Laie soll sich auf eine eff ektive 
Herzmassage konzentrieren, ein einheitliches 
Kompressions-Beatmungs Verhältnis von 30:2 
wird präklinisch vom geübten Helfer bei Er-
wachsenen wie Kindern verwendet. Die Kom-
pressionsfrequenz beträgt 100/min und emp-
fohlen wird die frühe Defi brillation bei Kam-
mertachykardie/Kammerfl immern. Wird die 
Klinik erreicht, sollte für die ersten 24 Stunden 
mit milder therapeutischer Hypothermie (TH) 
(32–34  °C) behandelt werden. Hiermit wird eine 
deutlich bessere Prognose erreicht. Ein wichti-
ger, neurologischer Aspekt der HE ist die Prog-
nosestellung. Hierbei gilt: Es gibt derzeit keinen 
einfachen Prognosealgorithmus für Patienten, 
die mit TH behandelt wurden. In den ersten 24 
Stunden nach Reanimation vermag keine klini-
sche oder technische Testung zuverlässig eine 
schlechte Prognose vorauszusagen, speziell kein 
Einzelparameter. Unter den Voraussetzungen ei-
nes fehlenden Medikamenteneff ekts und einer 
nicht durchgeführten therapeutischen Hypother-
mie zeigt ein posthypoxisch tiefes Koma mit bis 
zum Tag 3 anhaltend erloschener Lichtreaktion 
der Pupille und erloschenem Kornealrefl ex die 
schlechte Prognose wahrscheinlich sicher an. 
Der erloschene okulozephale Refl ex nach 24 
Stunden und ein GCS Motor-Punktwert unter 
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         Einleitung
 ▼
  Die Zahl der primär erfolgreich reanimierten Patienten nimmt 
durch verstärkte Anstrengungen zur weiteren Verbreitung des 
Wissens der Laienreanimation und verbesserte präklinische 
Maßnahmen zu. Zusätzlich ist mit der systemischen Hypother-
mie eine therapeutische Option vorhanden. Die Prognoseab-
schätzung von Patienten mit globaler zerebraler Hypoxie wird 
weiter ein wesentlicher Bestandteil der Therapiesteuerung sein. 
In den USA rechnet man mit ca. 180 000–450 000 Todesfällen 
pro Jahr durch Herz-Kreislauf-Stillstände, in der europäischen 
Gemeinschaft kommt es jährlich zu rund 400 000 Reanimatio-
nen mit rund 270 000 Todesfällen   [ 1   ,  2 ]  . Bei einer Inzidenz von 
ca. 1:1 000 pro Jahr kann man in Deutschland also von rund 
80 000 Patienten jährlich ausgehen. Nur 25–40 % der reanimier-
ten Patienten überleben bis zur Klinikaufnahme. Das Bewusst-
sein wird von 40 % der primär Überlebenden nicht wiederer-
langt, das heißt, diese Patienten versterben später oder verblei-
ben im Vegetative State (VS, rund 50 %). Lediglich 10–15 % der 
Patienten werden aus dem Krankenhaus nach Hause entlassen. 
Etwa ein Drittel dieser Patienten behält körperlich-neurologi-
sche Defi zite unterschiedlicher Ausprägung und bis zur Hälfte 
der Patienten bleibende neuropsychologische Defi zite. Damit 
erreichen nur wenige Prozent der Patienten den prämorbiden 
Aktivitätszustand wieder.  

   Begriff sdefi nition 
 ▼
  Es handelt sich bei der HE um eine globale zerebrale Ischämie 
mit dem daraus resultierenden neurologischen Teil des sog. 
Postreanimationssyndrom (     ●  ▶     Tab. 1  )
     Patienten nach Herz-Kreislauf-Stillstand oder mit einer globalen 
zerebralen Hypoxie können primär gleich wieder erwachen 
(d. h. unmittelbar nach der hypoxischen Episode), sekundär er-
wachen (nach einer Phase der längeren Bewusstlosigkeit), be-
wusstlos bleiben oder aus der Bewusstlosigkeit in das Stadium 

des „vegetative state“ (VS) übergleiten (Augen geöff net, aber 
ohne sonstige Wachheitsfunktion wie Erkennen, Blickfolgen 
oder Reaktivität). Ein Übergangsstadium bei Erholung aus dem 
VS ist der sogenannte „minimal conscious state“ (MCS). Hierbei 
sind reproduzierbare einfache Reaktionen auf die Umwelt nach-
weisbar und eine weitere Erholung, aber auch ein Verbleib auf 
diesem Funktionsniveau, sind möglich. Neben der Veränderung 
der Wachheit können unterschiedliche neurologische Ausfälle 
vorliegen, wie Hirnnervenausfälle, Hemiparesen, Tetraparesen, 
Augenmotilitätsstörungen, Anfallsleiden, Bewegungsstörungen 
und andere neuropsychologische Veränderungen, die eine ver-
minderte Gedächtnisleistung sowie reduzierte Aufmerksamkeit, 
Konzentration und visuokonstruktive Leistungsfähigkeit bedin-
gen können. So sind viele der wiedererwachten Patienten zwar 
körperlich weitgehend wiederhergestellt, aber durch erhebliche 
neuropsychologische Defekte nicht mehr in der Lage, in ihr frü-
heres Lebensumfeld zurückzukehren.

    Pathophysiologie
 ▼
   Nach Unterbrechung der Sauerstoff versorgung des Gehirns ist 
nur noch für 6–8 s eine neuronale Aktivität möglich, so lange 
wie die ATP-Speicher ausreichend Energie für die Neurone be-
reitstellen   [ 3 ]  . Dieser Befund korreliert mit der klinischen Beob-
achtung, dass es nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand einige 
Sekunden bis zum Bewusstseinsverlust dauert. Tierexperimen-
tell kommt es bei anhaltender Hypoxie nach ca. 30 s zum Erlö-
schen des EEGs. Erste neuropathologisch nachweisbare Nerven-
zelluntergänge werden nach 3 min beobachtet. Die vollständige 
globale zerebrale Ischämie führt zu weitreichenden neuropa-
thologischen Zerstörungen nach etwa 10 min   [ 4 ]   (     ●  ▶     Abb. 1  ).
   Die Mechanismen der Schädigung sind nicht rein global   [ 4 ]  . 2 
wesentliche Aspekte sind entscheidend: selektive Vulnerabilität 
und Apoptose. Daneben spielen Veränderungen des zerebralen 
Blutfl usses (CBF) und sog. No-Refl ow-Phänomene in der Mikro-

3 (d. h. ausgefallene Motorik oder Strecksynergismen) nach 72 
Stunden sind weniger verlässlich. Andere klinische Zeichen, ein-
schließlich des Myoklonus, sind ungeeignet. Der Nachweis des 
beidseitigen SEP Verlustes innerhalb der Tage 2–3 nach Beginn 
einer HE spricht unter der Bedingung ausreichender Erfahrung 
mit der Methode ohne TH für eine schlechte Prognose. Nach TH 
ist diese Sicherheit allein aufgrund des kompletten SEP-Ausfalls 
innerhalb von 3 Tagen nicht gegeben. Die Höhe der NSE-Werte 
im Serum ist mit dem Ausmaß der Hirnschädigung korreliert. 
Derzeit können keine sicheren oberen Grenzwerte, bis zu de-
nen eine Erholung noch möglich ist, defi niert werden. Die Zeit-
intervalle für die Prognosestellung nach TH müssen verlängert 
werden und sowohl die klinischen, wie technischen Untersu-
chungen mit Vorsicht gewichtet werden. In erster Linie wird 
auf Kongruenz der Untersuchungsergebnisse und Ausschluss 
von Störfaktoren (z. B. Medikationsüberhang) zu achten sein. 
Die Konstellation „Ausfall der Lichtreaktionen und der Korneal-
refl exe oder Motor GCS unter 3 kombiniert mit einem Ausfall 
bei der N 20 bilateral im Medianus-SSEP oder einem areaktiven 
EEG nach 3 Tagen weist deutlich auf eine schlechte Prognose 
hin. Eine überlebte Reanimation infolge Kammertachykardie/
Kammerfl immern stellt nach zerebraler Restitution bei Fehlen 
einer selbst limitierenden Ursache eine ICD Indikation dar.

between HE onset and the clinical and technical evaluation of 
prognosis. Clinical and technical fi ndings have to be interpreted 
with great caution in patients after TH. Great emphasis has to 
be given to the congruence of the fi ndings, i. e., that the clinical 
and technical results are in accordance and interfering parame-
ters can be fully excluded. The combination of loss of pupillary 
reaction and loss of corneal refl exes together with a motor GCS 
under 3 and a complete loss of the N20 of the medianus-SEP or 
an areactive EEG on day 3 after HE is a very strong indicator of a 
poor prognosis. After successful resuscitation with documented 
ventricular fi brillation the implantation of an ICD is mandatory, 
unless it is a rare case of a self-limiting heart disease. 
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zirkulation eine wesentliche Rolle durch Verlängerung sekun-
därer Ischämiezeiten.

   Selektive Vulnerabilität
  Dieses Konzept wurde aus neuropathologischen Beobachtungen 
generiert. Nach primär überlebten Herz-Kreislauf-Stillständen 
und sekundärem Tod durch andere Ursachen (Pneumonie usw.) 
wurde festgestellt, dass trotz klinisch guter anfänglicher Erho-
lung bestimmte Hirnareale deutliche Neuronenverluste, Nekro-
sezonen und Blutungen zeigten. Besonders wichtig sind diese 
Veränderungen in folgenden Regionen bei Erwachsenen:
   ▶      Hippokampus (CA1-Neurone) 
  ▶      Großhirnrinde (3., 5. und 6. Schicht), laminäre Nekrosen 
  ▶      Kleinhirn (Purkinje-Zellen) 
  ▶      Basalganglien (Nucl. caudatus, Putamen, Pallidum) 
  ▶      Marklager 
   Neben der regionalen anatomischen Präferenz für selektive Vul-
nerabilität existieren auch eine biochemisch-molekulare und 
eine genetische Vulnerabilität. Alle diese molekularen Ergebnis-
se sind experimentell gewonnen und nur im Analogieschluss auf 
den Menschen übertragbar. Zusätzlich bestimmen Umgebungs-
faktoren wie Temperatur, Restperfusion usw. durchaus die 
Chancen einer Reanimation und Gewebsrettung. Aus diesen un-
terschiedlichen Bedingungen resultiert, dass die Veränderungen 
im Einzelfall schwer vorhersagbar sind.
  Die Bedeutung des Marklagers und damit der zerebralen Kon-
nektionen bei hypoxischer Enzephalopathie tritt zunehmend 
klarer hervor. Neuroradiologische Untersuchungen konnten kli-

nische, kognitive Behinderung mit Läsionen des frontalen 
Marklagers und Läsionsvolumen exzellent korrelieren   [ 5 ]  .

    Apoptose
  Viele verschiedene pathophysiologische Veränderungen führen 
zeitabhängig zu Zelluntergängen:
   ▶      Energiemangel (ATP-Verlust): 6–12 s 
  ▶      Freisetzung exzitatorischer Aminosäuren (Glutamat): 

20–30 min 
  ▶      Enzymaktivierung, -deaktivierung: 2–3 Stunden 
  ▶      Membranstörungen (vor allem Ca++): 6–12 Stunden 
  ▶      Proteinsynthesestörung: 6–12 Stunden 
  ▶      DNA- und Kernschäden (Frühzeichen der Apoptose): 

6–12 Stunden 
  ▶      Ödementwicklung: 12–24 Stunden 
  ▶      Verlust der mikrovaskulären Integrität: 12–24 Stunden 
   Eine überragende Bedeutung wird der Apoptose zugesprochen, 
d. h. dem sog. „delayed neuronal cell death“. Inkomplette Ischä-
mie führt gehäuft zu sekundärer neuronaler Zerstörung („de-
layed”). Im Abstand von Stunden bis mehreren Tagen sterben 
Neurone durch Kondensierung, Abschnürung und Vakuolisie-
rung, nicht durch Zellschwellung und Aufl ösung (Nekrose). Be-
sonders betroff en sind die CA1-Neurone des Hippokampus 
durch eine apoptotische Schädigung nach globaler Ischämie. 
Wichtig ist, dass die TH an sehr viele Stellen dieser unüberschau-
baren und sicher nur unvollständigen pathophysiologischen 
Veränderungen angreift und damit eine breite experimentelle 
Basis einer klinischen Wirkung hat   [ 6 ]  . Interessanterweise 
scheinen die neuen Arbeiten zu Genderaspekten auch Ergebnis-

  Tab. 1    Postreanimationssyndrom (nach   [ 4 ]  ). 

  Syndrom    Pathophysiologie    Manifestation    Mögliche Behandlung  

  Postreanimations-
enzephalopathie 
(HE)  

  verschlechterte, zerebrovaskuläre Autoregulation, 
 postischämische Neurodegeneration  

  Koma 
 Anfälle 
 Myoklonus 
 kognitive Dysfunktion 
 persistent vegetative State 
 sekundärer Parkinson 
 kortikale Schlaganfälle 
 spinale Schlaganfälle 
 Hirntod  

  therapeutische Hypothermie 
 Anfallskontrolle 
 frühe, hämodynamische Stabilisierung 
 Atemwegssicherung und mechanische 
Beatmung 
 kontrollierte Reoxygenierung mit einem 
SAO2 von 94 bis 96 T 
 unterstützende Behandlung  

  Postreanimations-
Herzschaden  

  Globale Hypokinese 
 ACS  

  reduzierter Herzauswurf 
 Hypotension 
 Dysrhythmie 
 Herzinsuffi  zienz  

  frühe Revaskularisation 
 frühe, hämodynamische 
 Optimierung 
 intravenöse Flüssigkeit 
 inotrope Medikamente 
 intraaortale Ballonpumpe 
 linksventrikulärer Unterstützungs-device 
 Ekmo-extrakorporale Membran-oxygenation  

  systemische Isch-
ämie und Reper-
fusionsschaden  

  systemische Entzündungszeichen 
 verminderte Gefäßregulation 
 erhöhte Gerinnungsneigung 
 Niereninsuffi  zienz 
 verminderte 
 Sauerstoff aufnahme und Umsetzung 
 verminderte Abwehr gegen Infektionen  

  verstärkte Gewebsischämie 
 Hypotension 
 Herzinsuffi  zienz 
 Fieber 
 Hyperglykämie 
 Multiorganversagen 
 Infektion  

  frühe, hämodynamische Stabilisation 
 intravenöse Flüssigkeit 
 Vasopressoren 
 hämophilie Diathese 
 Temperaturkontrolle 
 Glukosekontrolle 
 Antibiotika  

  Zu Grunde 
liegende zur 
Reanimations-Si-
tuation führende 
Pathologie  

  kardiovaskuläre Erkrankungen (Herzinfarkt, 
 Kardiomyopathie IDC) 
 Lungenerkrankung (COPD, Asthma) 
 ZNS-Erkrankung (Schlaganfall, Basilaristhrombose) 
 Thromboembolische Erkrankung (Lungenembolie) 
 Vergiftungen (Überdosierungen) 
 Infektionen (Sepsis, Pneumonie) 
 Hypovolämie (hämorrhagische Diathese Dehydratation)  

  spezifi sch zu den jeweiligen 
Veränderungen der Reani-
mation  

  krankheitsspezifi sche Intervention  
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se bei der HE zu haben, das männliche Geschlecht und damit 
erhöhte Testosteronspiegel führen nach einer experimentellen 
HE zu einer signifi kanten Zunahme von Neuronenuntergängen 
verglichen mit Androgenrezeptor-blockierten Tieren   [ 7 ]  .

     Klassifi kation
 ▼
   Man kann 2 verschiedene Gruppen hypoxischer Enzephalopa-
thien unterscheiden:
  Globale Ischämie bei insuffi  zientem Cerebral Blood Flow (CBF), 
z. B. Herz-Kreislauf-Stillstand, prolongierte kardiopulmonale Re-
animation und
  Primär zerebrale Hypoxie bei erhaltenem CBF (fakultativ mit 
 sekundär reduziertem CBF), z. B. Sauerstoff mangel (wie Status 
asthmaticus) oder reduzierte Sauerstoff transportkapazität (wie 
CO-Intoxikation).

    Diagnostik
 ▼
   Aufgrund der derzeitigen Praxis der Hypothermiebehandlung 
werden viele anerkannte Richtlinien für die Diagnostik und Prog-
noseabschätzung in den nächsten Jahren neu evaluiert werden 
und evtl. auch neu bewertet werden müssen.

   Kardiale Diagnostik
   Plötzlicher Herztod (sudden cardiac death, SCD)
  Die hypoxische Enzephalopathie ist in den meisten Fällen Folge 
eines „abgewendeten“ plötzlichen Herztodes   [ 8 ]  . Die gebräuch-
lichste Defi nition des SCD ist Tod durch einen unerwarteten 
Kreislaufstillstand, üblicherweise infolge einer Arrhythmie, in-
nerhalb einer Stunde nach Beginn von Symptomen   [ 8 ]  . Während 
Hochrisikogruppen für das Auftreten eines SCD klar defi niert 
und primär- oder sekundärpräventiv mittels Implantation eines 
internen Cardioverter Defi brillators (ICD) geschützt werden 
können (z. B. SCD-Überlebende), tritt die Mehrheit aller SCDs bei 
Menschen ein, die bis zu diesem Zeitpunkt nicht als gefährdet 
erkannt wurden, d. h. bei „scheinbar Gesunden“   [ 8   ,  9 ]   (     ●  ▶     Abb. 2  ). 
Eine frühe Identifi kation des künftigen Risikos eines SCD für 
Menschen außerhalb aktuell defi nierter Hochrisikogruppen ist 
gegenwärtig nicht etabliert   [ 9 ]  . Vielfältige Risikoprädiktionspa-
rameter jenseits einer höhergradig verminderten Auswurff rak-
tion werden erforscht, um bedrohte Individuen besser defi nie-
ren zu können. Dies umfasst u. a. EKG-, Langzeit- und Belas-
tungs-EKG-basierte Parameter der ventrikulären Depolarisation, 

Heterogenität der Repolarisation, oder der autonomen Imbalance 
(z. B. QT-Dispersion, Spätpotenziale, T-Wellen-Alternans, Herz-
frequenzvariabilität), Biomarker, Phänotypisierung mittels Bild-
gebung (z. B. Hypertrophie, interstitielle Fibrose), „molecular 
imaging“(z. B. Plaquestruktur, autonome kardiale Innerva tion) 
und genetische Charakterisierung   [ 1   ,  9      – 11 ]  . Ziel dieser Bemü-
hungen ist die Entwicklung eines Risiko-Scores für SCD bei bis-
lang unerkannt Bedrohten (d. h. für die Mehrheit der künftigen 
Opfer eines plötzlichen Herztodes) einerseits und die Vorhersage 
einer guten Prognose bei einem Teil der Patienten trotz deutlich 
verminderter Auswurff raktion andererseits   [ 9 ]  .

     Ursachen des SCD
  Da die koronare Herzkrankheit (KHK) mit mutmaßlich 75 % die 
häufi gste Ursache des SCD darstellt, sind die konventionellen 
KHK-Risikofaktoren zugleich auch Risikofaktoren für den SCD. 
Zweithäufi gste SCD-Ursache sind die unterschiedlichen Kardio-
myopathie-Formen (CMP). Neben der ischämischen CMP sind 
dies vor allem dilatative CMP-Formen (genetisch bedingt, post-
myokarditisch, hypertensiv u. a.), die genetisch bedingten hy-
pertrophen Kardiomyopathien (nicht obstruktiv oder obstruk-
tiv), die arrhythmogene rechtsventrikuläre Dysplasie (ARVD), 

    Abb. 1    Zusammenhang zwischen der Dauer der 
globalen Hypoxie und dem Ausmaß der neurona-
len Schädigung (mod. nach   [ 3 ]  ). 
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    Abb. 2    Paradoxon zwischen Inzidenz und Ereignishäufi gkeit des plötz-
lichen Herztodes (SCD) in unterschiedlichen Populationen. Die meisten 
SCD-Fälle treten bei bis zum Eintritt als „gesund“ erachteten Mitgliedern 
der „Normalbevölkerung“ oder bei unerkannter KHK auf. Bei im Verhältnis 
dazu kleinen Hochrisiko-Gruppen, die gut diagnostizierbar sind, besteht 
zwar eine hohe Inzidenz, aber eine geringere Gesamtzahl von Ereignissen. 
Durch die unzureichende Erkennung gefährdeter vermeintlich Gesunder 
wird die SCD-Prävention stark limitiert. Die Akronyme auf der rechten 
Seite der Abbildung beziehen sich auf Studien, die den Nutzen eines ICD 
in den jeweiligen Gruppen untersucht haben (mod. nach   [ 8 ]  ). 
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akute Myokarditiden und infi ltrative CMP-Formen (z. B. Sarkoi-
dose, Amyloidose). Auch Koronarspasmen können zum plötzli-
chen Herztod führen. Die asymptomatische Aortenstenose führt 
extrem selten zum SCD, die symptomatische Aortenstenose 
häufi g. Genetisch bedingte Ionenkanalstörungen sind die häu-
fi gsten SCD-Ursachen bei Patienten mit unauff älliger morpholo-
gischer kardialer Diagnostik. Hierzu zählen Long-QT-Syndrome 
(LQTS) mit polymorphen Kammertachykardien, die sog. Torsa-
des-de-pointes-Tachykardien (TdP), das Brugada-Syndrom, 
Short-QT-Syndrom, frühe Repolarisation und die katechola-
minerge polymorphe Kammertachykardie   [ 12 ]  . Betont werden 
muss die sehr hohe Dunkelziff er von Menschen mit angeborener 
Neigung zu einem LQTS ohne vollständige Ausprägung. Hier 
kann die Einnahme repolarisationsverlängernder Medikamente 
(Antiarrhythmika, Makrolidantibiotika, Antihistaminika, Anti-
depressiva, Antiepileptika, Neuroleptika) zur Auslösung von 
TdP-Tachykardien mit tödlichem Ausgang führen (s. hierzu 
www.torsades.org oder www.qtdrugs.org).
  Häufi gste Ursachen des SCD bei Kindern, Jugendlichen und un-
ter 30-jährigen Erwachsenen sind hypertrophe Kardiomyopa-

thien, Koronaranomalien mit Ischämie und Ionenkanalerkran-
kungen. Zu Details sei auf entsprechende Leitlinien und Über-
sichten verwiesen   [ 8   ,  12 ]  .
  Nach überlebtem Herz-Kreislaufstillstand fi ndet sich im Rah-
men der stattgehabten Ganzkörper-Ischämie eine variabel aus-
geprägte „hypoxische Kardiomyopathie“ bzw. Post-Kreislauf-
stillstand-Myokarddysfunktion im Sinne eines globalen „myo-
cardial stunning“   [ 5 ]  . Von einer unmittelbar nach Reanimation 
echokardiografi sch erfassten eingeschränkten Myokardfunktion 
kann daher nicht unbedingt auf eine vorbestehende Kardiomyo-
pathie geschlossen werden. Hier sind serielle Bestimmungen der 
Auswurff raktion erforderlich.

    Mechanismen des SCD
  Der häufi gste SCD-auslösende Herzrhythmus ist das Kammer-
fl immern in 75–80 %, gefolgt von Asystolie/ausgeprägter Brady-
arrhythmie und pulsloser elektrischer Aktivität (PEA). Abwei-
chend hiervon fand sich in einer japanischen Studie bei über 
4 000 Herz-Kreislauf-Stillständen außerhalb des Krankenhauses 
als häufi gster initialer Rhythmus eine Asystolie in 51 % aller Fälle 
  [ 13 ]  . PEA als Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstandes nimmt zu. 
Der EKG-erstdokumentierte Rhythmus muss nicht dem auslö-
senden Rhythmusereignis entsprechen. Kammerfl immern kann 
nach mehreren Minuten in eine Asystolie münden. Umgekehrt 
kann z. B. ein drittgradiger AV-Block in Kammerfl immern enden. 
Fatale Rhythmusereignisse entstehen wahrscheinlich aus der 
Kombination eines (meist transienten) dynamischen Triggers 
(wie z. B. Ischämie, körperliche Anstrengung, emotionaler Stress, 
Elektrolytstörung, neuroendokrine Aktivität, Medikamenten-
einfl uss) mit einem zugrunde liegenden Substrat (z. B. struktu-
reller Myokardschaden, genetische Ionenkanalvarianten).

    HE-Ursachen ohne SCD-Auslösung
  Andere, nicht primär kardiale Ursachen einer hypoxischen Enze-
phalopathie sind überlebte Kreislaufstillstände bei Schockfor-
men wie Blutung, Sepsis oder Anaphylaxie, fulminante Lungen-
embolie, Störungen des Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalts 
sowie Intoxikationen. Primäre Hypoxämien (bei akuten und 
chronischen pulmonalen Erkrankungen, Kohlenmonoxidvergif-
tung) können je nach Ausmaß, Dauer und fehlender Adaptation 
in einen rhythmogen vermittelten Herz-Kreislauf-Stillstand 
münden.

      Prognoseabschätzung
 ▼
   Persistierende schwere neurologische Defi zite (Koma und Hirn-
stammfunktionsstörungen) zeigen den meist ungünstigen 
Krankheitsverlauf der hypoxischen Enzephalopathie an (in 70–
80 % der Fälle Tod oder VS/MCS). Prognostische Aussagen lassen 
sich aufgrund von Informationen aus klinischen Verlaufsunter-
suchungen, elektrophysiologischen und biochemischen Befun-
den treff en, üblicherweise aus den ersten 3 Krankheitstagen 
ohne TH und mit TH in bis zu 7 Tagen (     ●  ▶     Tab. 2  ).
     Grundsätzlich gilt unter der Voraussetzung fehlender Störfakto-
ren wie Medikation, metabolische Entgleisungen (Hypoglykä-
mie) und TH, dass
   ▶      das Ausbleiben jedweder Besserung über den Tag 3 hinaus 

eine ungünstige Prognose anzeigt, 
  ▶      die Betrachtung einzelner neurologischer Befunde vor Tag 3 

nicht ausreichend prognostisch aussagekräftig ist und 

  Tab. 2    Klinische und apparative Parameter vor und nach hypoxischer zereb-
raler Schädigung (HE) und ihre Relevanz für die Prognose. 

  Parameter    Ungünstige Befunde  

   Präanoxischer Zustand 
und Reanimationsablauf   
  Alter     >  70 Jahre  
  Temperatur, Serumglukose    hohe Serumglukose 

 Hyperthermie  
  kardiale Begleiterkrankungen 
und zerebrale Vorschädigung  

  NYHA III, IV 
 Schlaganfall  

  Einleitung und Art der 
Reanimation  

  Durchführung und Zeitintervall bis 
BLS 
 Defi brillation 
 langes Zeitintervall bis zur 
Reanimation  

  Reanimationsdauer     >  30 min ungünstiger als  <  15 min  
  kumulative Adrenalindosis    4 mg ungünstiger als 1 mg  
  initialer Herzrhythmus    Asystolie ungünstiger als K-Flimmern  
   Postanoxische Befunde   
  klinisch-neurologische Befunde    
  – Bewusstseinslage    anhaltendes Koma am Tag 3  
  –  motorische Antwort 

(Störfaktor: Hypothermie)  
  vollständiger Ausfall oder Streck-
synergismen am Tag 3  

  –  Hirnstammrefl exe 
(Störfaktor: Hypothermie)  

  vollständiger Ausfall am Tag 3  

  –  myoklonische Anfälle    anhaltender Status am Tag 3  
  neurophysiologische Parameter    
  – SSEP (2-Kanal-Technik!)    bilateraler Ausfall kortikaler Potenziale 

am Tag 2 oder später  
  –  EEG (medikamentöse 

Störfaktoren!)  
  Burst-Suppression- oder Nieder-
spannungs-EEG oder Areaktivität auf 
Außenreize am Tag 3 oder später  

  biochemische Parameter    
  –  Neuron-spezifi sche Enolase 

(NSE) (Störfaktor: 
Hypothermie)  

  Nachweis NSE deutlich erhöht 
ab Tag 1  

  Intrakranielle O 2 - und 
ICP-Messungen  

  ICP  >  20 cm H 2 O  

  neuroradiologische Befunde 
(CCT/MRT)  

  Hirnödem 
 ausgedehnte Diff usionsstörungen 
ungünstig  

  Alle Nennungen zu Tagen beziehen sich auf den Krankheitsverlauf nach Restitution 
eines stabilen Spontankreislaufs. Der Rückschluss auf eine etwaige günstige Progno-
se ist aus dem Fehlen dieser Parameter nicht möglich!  H
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  ▶      die frühe Besserung des klinischen Gesamtbefundes bis zur 
Normalisierung eine eher günstige Prognose anzeigt. 

   Nach TH verlängern sich die zur prognostischen Sicherheit not-
wendigen klinischen Beobachtungszeiträume um einige Tage. 
Allerdings scheinen Patienten, die sich verbessern mit oder ohne 
TH innerhalb von 3 Tagen das Bewusstsein wiederzuerlangen 
  [ 14 ]  . 

  Bedeutung der Umstände der globalen zerebralen 
Hypoxie/Reanimation
  Für keine dieser Variablen existieren, vorwiegend wegen einer 
zu hohen Rate falsch ungünstiger Prognosen und unsicherer An-
gaben, praktisch nutzbare Grenzwerte, die eine verlässliche Un-
terscheidung zwischen guter und schlechter Prognose ermögli-
chen.

    Bedeutung klinisch-neurologischer Befunde
  Die Bedeutung einer wiederholten Erhebung des klinischen 
neurologischen Befundes kann nicht hoch genug eingeschätzt 
werden und sollte trotz technischer Zusatzuntersuchungen im-
mer Voraussetzung einer Prognoseeinschätzung sein. Greer et al. 
  [ 15 ]   konnten zeigen, dass v. a. die erhaltene Pupillenreaktion ein 
wichtiger klinischer Parameter ist und höher zu werten, als der 
okulozephale Refl ex oder die Motorantwort auf Schmerzreize.
  Im Krankheitsverlauf wird die perakute Phase mit Koma, schlaf-
fem Muskeltonus, Tetraplegie, ausgefallener Pupillen-Lichtreak-
tion sowie anderer Hirnstammrefl exe von der Phase der begin-
nenden Stabilisierung unterschieden. Diese wird neben der 
Rückkehr der Hirnstammrefl exe von einem Wandel der motori-
sche Befunde charakterisiert (pathologische Streckreaktionen, 
Beugemuster, ungezielte Abwehr, gezielte Greif- und Abwehrre-
aktionen). Typisch und stadienunabhängig treten Myoklonien, 
Krampfanfälle, vegetative Zeichen (Schwitzen, Tachykardie, Hy-
perthermie, Hypertension) sowie orale Automatismen auf. Auf 
Analgosedierung (Metaboliten!) ist zu achten, da ansonsten die 
klinischen Untersuchungen keine Prognoseaussagen gestatten.

    Voraussage der schlechten Prognose
   Bewusstseinslage
  Prospektive klinische Studien   [ 16   ,  17 ]   und auch Metaanalysen 
  [ 18 ]   belegten, dass ohne TH-Behandlung der bis zum 3. Tag 
schlechte motorische Status (GCS motorisch  < 3, keine motori-
sche Reaktion, nicht besser als oder Streckreaktionen) die 
schlechte Prognose verlässlich anzeigt (Tod oder apallisch). Sol-
che Befunde sind jedoch zu früheren Untersuchungszeitpunkten 
mit einer hohen Rate falsch ungünstiger Prognosen belegt. Spä-
tere klinische Besserungen ergeben sich bei ca. 10–20 % der Pati-
enten, die mit TH behandelt wurden   [ 19      – 21 ]  .

    Hirnstammrefl exe
  Anhaltend über 24–72 Stunden nach Reanimation ausgefallene 
Pupillen-Lichtrefl exe belegen wahrscheinlich in jedem Fall ohne 
durchgeführte Hypothermie eine schlechte Prognose   [ 16      – 18 ]  . 
Für anhaltend bis Tag 3 nach Reanimation ausgefallene Korneal-
refl exe und vestibulookuläre Refl exe (VOR) gilt ebenfalls eine 
infauste Prognose (Cave: Medikamenteneff ekt). Dagegen treten 
nach erfolgter TH in Einzelfällen klinische Besserungen trotz 
Einschränkung der Hirnstammrefl exe im Zeitfenster 36–72 
Stunden auf   [ 19   ,  22 ]  .

    Status myoklonischer Anfälle
  Trat diese Symptomatik am Aufnahmetag auf (repetitive sponta-
ne generalisierte Myoklonien im Gesicht und den Extremitäten), 
war sie (wenn auch seltener zu beobachten) stets mit einem in-
fausten Krankheitsverlauf verknüpft   [ 18 ]  . Da Einzelfallberichte 
mit guter Erholung vorliegen und pharmakogene Mechanismen 
stören können (Induktion durch Hypnotika wie Propofol bzw. 
Suppression durch Benzodiazepine, Relaxation), ist die Brauch-
barkeit im klinischen Alltag eingeschränkt. Nach erfolgter Hypo-
thermie sind Patienten mit guter Erholung trotz Status myoklo-
nischer Fälle berichtet worden   [ 19   ,  22 ]  . Insofern ist das Auftre-
ten eines Status myoklonischer Anfälle am Tag 1 nur als prog-
nostischer Hinweis zu werten.

    Status epileptischer Anfälle
  Der Status epileptischer Anfälle ist mit und ohne Hypothermie 
ein Indikator, aber kein Beleg für eine schlechte Prognose   [ 23 ]  .

    Voraussage der guten Prognose
  Derzeit existieren keine randomisierten Studien, die zuverlässi-
ge prognostisch günstige Schlussfolgerungen aus klinischen Be-
funden gestatten.

    Prognostisch nicht aussagekräftige Befunde
  Fokale sporadische Myoklonien oder einzelne generalisierte epi-
leptische Anfälle im Krankheitsverlauf können nach Hypother-
mie nicht als prognostisch schlechtes Zeichen gewertet werden 
  [ 17 ]  .

     Bedeutung elektrophysiologischer 
Untersuchungsbefunde
   Evozierte Potenziale
  Das schlechte Outcome scheint in Fällen ohne Hypothermiebe-
handlung verlässlich im Zeitfenster von 3 Tagen nach hypoxi-
scher Schädigung durch den Nachweis eines beidseits erlosche-
nen kortikalen Primärkomplexes (N20–P25) im Medianus-SEP 
vorhersagbar zu sein   [ 17   ,  18 ]  . Grundsätzlich scheint die Erho-
lung vormals erloschener SEP möglich   [ 24 ]  , aber nicht mit einer 
relevanten klinischen Besserung verknüpft   [ 18 ]  . SEP-Untersu-
chungen bei Hypoxiepatienten nach TH sind nach der überwie-
genden Anzahl der vorliegenden monozentrischen   [ 19   ,  21 ]   und 
multizentrischen   [ 17   ,  25 ]   prospektiven Studien grundsätzlich 
nicht anders zu beurteilen   [ 26 ]  .

     Prognostisch nicht aussagekräftige Befunde
  Der Umkehrschluss auf die (gute) Prognose bei partiell oder 
ganz erhaltenem SEP ist nicht zutreff end! Prognostische Rück-
schlüsse sind bei Patienten mit nur halbseitigen Pathologien des 
SEP ebenfalls nicht möglich.
  Für andere evozierte Potenziale (AEP nach akustischer Reizung, 
VEP nach Stimulation mit der Blitzbrille) liegen keine relevanten 
Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft vor. Die Ablei-
tung mittelspäter kortikaler Reizantwortkomponenten im SEP 
(N70, N35) ist gegenwärtig bei HE-Patienten nicht ausreichend 
untersucht, um prognostische Empfehlungen abzuleiten.

     EEG
 ▼
   Bedeutsam ist das EEG zunächst vor allem zur Frage eines Status 
epilepticus unter Relaxation und zur Therapiekontrolle   [ 19 ]  .
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  Die Kategorisierung und Zuordnung der EEG-Befunde nach zere-
braler Hypoxie werden durch die Komplexizität der Befunde, 
ihren zeitlichen Wandel im Krankheitsverlauf, die Empfi ndlich-
keit der Methode gegenüber Pharmaka und metabolischen Dys-
regulationen sowie die uneinheitliche EEG-Nomenklatur er-
schwert. Eine prospektive multizentrischen Untersuchung von 
Zandbergen et al.   [ 17 ]   zeigte, dass innerhalb von 3 Tagen nach 
hypoxischer Schädigung (ohne therap. Hypothermie) das Burst-
Suppression-EEG oder Niederspannungs-EEG (< 20 μV) aus-
nahmslos mit ungünstiger Prognose verknüpft war. Dieser ho-
hen Aussagekraft stand das seltene Auftreten der Befunde entge-
gen (weniger als 15 % der 280 Patienten). Allerdings zeigten EEG-
Befunde in einigen Fällen die schlechte Prognose an, wenn dies 
die SEP-Befunde nicht taten.
  Eine erste prospektiv-monozentrischen Untersuchung bei er-
wachsenen Patienten ergab, dass auch nach therapeutischer Hy-
pothermie das nachgewiesene Fehlen einer EEG-Reaktivität auf 
Außenreize (innerhalb 72 Stunden) mit einer guten neurologi-
schen Erholung inkompatibel ist; ihre Wiedererlangung zeigt 
umgekehrt meist die bevorstehende Erholung an   [ 19   ,  22 ]  .

   Bedeutung biochemischer Untersuchungsbefunde
  Die Vorteile dieses Ansatzes liegen in der weitgehenden Unab-
hängigkeit von den übrigen Behandlungsbedingungen (Intensiv-
station, Kooperation, Analgosedativa). Als Marker der hypoxi-
schen Schädigung wurden die Neuronen-spezifi sche Enolase 
(NSE) und das astrogliale Protein S-100 im Blut bei Patienten mit 
HE systematisch untersucht. Die Serumspiegel variieren mit 
dem zeitlichen Abstand der Blutentnahme zur hypoxischen 
Schädigung, dem Auftreten einer Hypothermie, der Schwere der 
Schädigung und der biochemischen Nachweistechnik, sodass 
spezielle, auch verfahrensbezogene Grenzwert-Defi nitionen be-
rücksichtigt werden müssen. Übereinstimmend mit vielen 
gleichsinnigen Voruntersuchungen wies eine prospektive multi-
zentrische Studie   [ 17   ,  27 ]   nach, dass NSE-Blutspiegelbestim-
mungen bei Patienten ohne Hypothermiebehandlung die 
schlechte Prognose voraussagen, sobald ein Cut-off  (  [ 17 ]  : 33 
μg/l) zwischen Tag 1 und 3 überschritten wird. Im Gegensatz zur 
S-100-Bestimmung, die falsch prognostisch negative Aussagen 
in 5 % erbrachte, lieferte die NSE-Untersuchung keine fehlerhaf-
ten prognostischen Einschätzungen. Nachteilig für die Anwen-
dung von NSE-Bestimmungen ist die mäßig hohe Prävalenz pa-
thologischer Befunde (  [ 17 ]  : 60 % aller prognostisch schlechten 
Patienten). Der Umkehrschluss einer guten Prognose bei wenig 
erhöhtem NSE ist nicht erlaubt. Verfälscht werden (falsch posi-
tiv) kann die Untersuchung bei Patienten mit NSE-produzieren-
den Tumorleiden (z. B. bronchial). Es muss außerdem beachtet 
werden, dass die NSE bei hämolytischen Blutproben falsch zu 
hoch gemessen wird. Bereits das mehrstündige Liegenlassen ei-
nes NSE-Serumröhrchens vor der Zentrifugation kann zu einer 
signifi kanten Zunahme der NSE-Werte führen. Unter den Bedin-
gungen der TH wird die Verlässlichkeit von NSE Bestimmungen 
angezweifelt   [ 14 ]  . Ausreichende prospektive Daten aus multi-
zentrischen Studien fehlen derzeit. Die AHA Empfehlungen   [ 26 ]   
sprechen sich gegen die Benutzung eines biochemischen Mar-
kers alleine aus. Die Liquorkonzentration von Neurofi lament 
und hirngebundener Kreatinkinase (CK-BB) haben uneinheitli-
che Ergebnisse mit höheren Raten falsch positiver Voraussagen 
gezeigt und können nicht empfohlen werden.

    Monitoring von intrakraniellem Druck (ICP) und 
zerebraler Sauerstoff bilanz
  Derzeit gestattet die Datenlage keine Empfehlung zur Prognose-
fi ndung aus ICP oder jugular-venösen Sauerstoff messungen 
nach erlittener HE.

    Bedeutung bildgebender Verfahren
  Der prädiktive Wert des Nachweises eines Hirnödems im CCT 
wurde bislang überwiegend retrospektiv und zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten untersucht. Obwohl eine prospektive Studie 
  [ 14 ]   für alle dort an Tag 1 bis 5 nach CPR und Hypothermie un-
tersuchten Patienten mit Hirnödem eine schlechte Prognose 
(22 % der 192) nachwies, reicht derzeit ein Hirnödembefund im 
CCT zur sicheren Voraussage eines schlechten Krankheitsver-
laufs nicht aus (unklare Zeitraum-/Befundkriterien). Auch der 
Läsionsnachweis mittels MRT in DWI- und Flair-Technik reicht 
derzeit nicht zur Voraussage der Prognose aus   [ 28 ]  , obwohl ge-
nauere Quantifi zierungen (ADC-Absenkung) nach Ergebnissen 
von Wijman et al.   [ 29 ]   der Sicherheit der alleinigen klinischen 
Prognostik bereits ebenbürtig werden. Zur Aussage von bildge-
benden Untersuchungen hinsichtlich einer schlechten oder gu-
ten Prognose liegen unzureichende Daten vor.

    Kombination von verschiedenen Verfahren
  Inwieweit die gemeinsame Anwendung mehrerer Verfahren z. B. 
die diagnostische Sicherheit zu frühen Zeitpunkten auch unter 
und nach Hypothermie erhöht, ist derzeit nicht ausreichend ge-
klärt. Die Arbeit von Wu et al.   [ 30 ]   zeigt, dass eine aufwändige 
CCT-Dichtemethode (Dichte des Putamen gegen eine mittlere 
Ganzhirndichte) kombiniert mit dem GCS am Tag 3 eine Sensiti-
vität von 72 % und eine Spezifi tät von 100 % für eine schlechte 
Prognose hat.

    Keine Prognoseabschätzung unter laufender TH
  Es muss dringend vor einer voreiligen Prognoseabschätzung un-
ter laufender TH abgeraten werden, diese ist nicht gerechtfertigt 
und führt evtl. zu einem Abbruch von therapeutischen Bemü-
hungen   [ 31 ]  . So konnten 6 von 28 Patienten (21 %) mit initialer 
schlechte Prognose nach TH ein günstiges neurologisches Out-
come erreichen   [ 31 ]  .

     Therapie
 ▼
    Thrombolyse
  Bei ca. 50–70 % der Patienten nach kardiopulmonaler Reanima-
tion ist ein akuter Gefäßverschluss (Myokardinfarkt, Lungenem-
bolie) Ursache für den Kreislaufstillstand. Eine medikamentöse 
Thrombolyse kann gefäßverschließende Thromben bzw. Emboli 
aufl ösen und sowohl die Ursache des Kreislaufstillstands kausal 
therapieren als auch die Mikrozirkulation verbessern   [ 32 ]  . Ge-
genwärtig ist ein Vorteil der Thrombolyse nur bei Patienten mit 
ST-Streckenhebungsinfarkt bei Spontankreislauf und fehlender 
Verfügbarkeit einer interventionellen Revaskularisationsmög-
lichkeit mittels primärer PCI sowie beim Kreislaufstillstand 
durch eine fulminante Lungenembolie nachgewiesen. Ob die 
Thrombolyse das Überleben bei anderen Ursachen eines primär 
kardial bedingten Kreislaufstillstands steigern kann, wurde in 
einer großen präklinischen Studie (Thrombolysis in Cardiac Ar-
rest, TROICA) in Europa untersucht   [ 33 ]  . Ein Nutzen der Throm-
bolyse war für diese Patientengruppe nicht nachweisbar. Grund-
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sätzlich stellt eine kardiopulmonale Reanimation keine Kontra-
indikation für die Gabe von Thrombolytika dar.

    Weitere, spezielle Therapieformen
   Reanimationsrichtlinien
  Es wird auf die Leitlinien des German Resuscitation Council 
(http://www.grc-org.de/leitlinien2010) verwiesen   [ 26 ]  .

    Postreanimationsphase
  Eine hämodynamische Instabilität ist nach Reanimation üblich. 
Eine Optimierung der hämodynamischen Situation (Volumen-
status, Inotropika, Vasopressoren), Ventilation und Oxygenie-
rung, ggf Nierenersatztherapie ist erforderlich. Relative Neben-
niereninsuffi  zienz sowie Infektionsanfälligkeit sind zu beachten. 
Jede systemische Hypotension gefährdet die zerebrale Perfusion 
und verstärkt den neurologischen Schaden. Zwischen einem un-
günstigen neurologischen Outcome nach Reanimation und ho-
hen Blutglukosewerten besteht eine strenge Assoziation. Es wird 
daher empfohlen, die Blutglukosewerte nach Reanimation eng-
maschig zu kontrollieren und Interventionsgrenzen festzulegen 
  [ 4 ]  .      ●  ▶     Tab. 3   zeigt die wesentlichen Monitoringparameter nach 
einer Reanimation.

       Hypothermie
  Defi nitionsgemäß wird unter Hypothermie eine Körperkern-
temperatur von  <  36  °C verstanden. Je nach Ausmaß der Absen-
kung wird zwischen milder Hypothermie (32–35  °C), moderater 
Hypothermie (28–32  °C) und tiefer Hypothermie (16–28  °C) un-
terschieden. Im Allgemeinen wird bei der therapeutischen Hy-
pothermie eine milde Form praktiziert   [ 34 ]  . Eine Hypothermie 
kann das Missverhältnis zwischen O 2 -Angebot und -bedarf in 
der Phase der postischämischen Hypoperfusion vermindern. 
Zudem supprimiert eine TH die oben genannten pathophysiolo-
gischen Vorgänge   [ 35 ]  .
  Nach den Empfehlungen des International Liason Committee on 
Resuscitation   [ 36 ]   sollen komatöse Patienten mit Spontanat-
mung nach präklinischem Kammerfl immern schnellstmöglich 
auf 32–34  °C abgekühlt und diese Temperatur für 12–24 Stun-
den aufrechterhalten werden. Eine TH ist wahrscheinlich auch 
nach nicht defi brillationswürdigem präklinischem Kreislauf-
stillstand oder innerklinischer kardiopulmonaler Reanimation 
sinnvoll. Da schon eine Infusion von 30 ml/kg einer 4  °C kalten 
Kochsalzlösung die Körperkerntemperatur um ca. 1,5 ° senken 

kann, ist zu erwägen, die Kühlung schon präklinisch durch den 
Notarzt zu beginnen.
  Die TH sollte Teil eines standartisierten Behandlungsprotokolls 
für die komatösen Überlebenden einer Reanimation (hypoxi-
schen Enzephalopathie) sein. Klinische Studien und eine Meta-
analyse zeigten ein deutliches, verbessertes Outcome bei Er-
wachsenen, die nach einer Reanimation komatös blieben und 
die innerhalb von kurzer Zeit nach Wiedererlangen einer Kreis-
laufsituation gekühlt wurden. Die Patienten wurden in diesen 
Studien in einen Therapiebereich von 32 bis 34 Grad für 12 bis 
34 Stunden gekühlt. Besonders profi tieren Patienten, die nach 
einem Kammerfl immern und einer Reanimation in einer Out-
of-hospital-Situation wiederbelebt werden. Die TH hat die Über-
lebensraten erhöht. Tierstudien demonstrieren einen Vorteil des 
frühen Kühlens, auch bei kurzen Kühlperioden von 1 bis 2 Stun-
den, wenn eine Kühlphase von über 24 Stunden benutzt wird, ist 
relativ wenig Information vorhanden. Die praktische TH kann in 
3 Phasen unterteilt werden: die Induktion, die Erhaltungsphase 
und die Wiederaufwärmung. Die Induktion der therapeutischen 
Hypothermie kann einfach und kostengünstig durch die Gabe 
intravenöser, eiskalter Flüssigkeiten (Kochsalz 0,9 % oder Ringer-
laktat) oder mit herkömmlichen Kühlpacks, die in die Leiste, die 
Achseln, um den Nacken und den Kopf platziert werden, erreicht 
werden. In den meisten Fällen kann man den Patienten rasch 
kühlen. Wenn man gleichzeitig eine neuromuskuläre Blockade 
und Sedierung macht, um Kältezittern zu verhindern, kann dies 
die Induktion verkürzen. In der Erhaltungsphase muss ein eff ek-
tives Temperaturmonitoring erfolgen. Dies gelingt am besten 
mit internen oder externen Kühlgeräten und -systemen. Externe 
Kühlung kann Kühldecken, Wasser gefüllte Zirkulationssysteme 
und Kühlluftzirkulationssysteme mit Ventilator beinhalten. Die 
intravaskuläre Kühlung erfolgt über Katheter nach dem umge-
kehrten Tauchsiederprinzip. Sind beide Systeme nicht vorhan-
den, kann man auch mit nassen Decken, die um Körper und Ex-
tremitäten geschlungen werden, oder weiter mit Eispackungen 
und eiskalter Flüssigkeit arbeiten. Diese Methoden sind aber 
sehr zeitaufwändig, pfl egepersonalintensiv und resultieren in 
größeren Temperaturschwankungen. Eiskalte Flüssigkeit alleine 
als Infusionsmöglichkeit sollte nicht benutzt werden, um die 
Hypothermie zu erhalten. Die Wiedererwärmungsphase kann 
mit ex- oder internen Systemen, am besten gesteuert werden. 
Die optimale Rate der Wiedererwärmung ist unbekannt, derzeit 
besteht aber Konsensus, dass man mit zirka 0,25–0,5 ° Grad pro 
Stunde erwärmen sollte.
  Die wichtigsten Komplikationen der therapeutischen Hypother-
mie sind Kältezittern, erhöhte, vaskuläre Widerstände und re-
duzierter Herzauswurf. Arrhythmien können durch die Hypo-
thermie induziert werden, insbesondere Bradykardien. Hypo-
thermie induziert eine Diurese und kann eine begleitende Hy-
povolämie und damit eine hämodynamische Instabilität verstär-
ken. Eine verstärkte Diurese kann Elektrolytauff älligkeiten und 
Abweichungen, insbesondere eine Hypophosphatämie, Hypoka-
liämie, Hypomagnesiämie und Hypokalziämie verursachen, die 
wiederum andere Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Herz-
rhythmusstörung oder neuromuskuläre Symptome erzeugen 
können. Von daher sollten die Plasmakonzentration dieser Elek-
trolyte häufi ger gemessen werden und Elektrolyte ersetzt wer-
den, um die Normalwerte zu erhalten. Die Hypothermie redu-
ziert die Insulinsensitivität und die Insulinsekretion, dies führt 
zu einer Hyperglykämie. Von daher sollte Insulin zur Glukose-
kontrolle eingesetzt werden. Blutplättchen und Gerinnungswer-
te sollten kontrolliert werden, da eine Hypothermie eine ver-

  Tab. 3    Postreanimationsmonitoring. 

  generalisiertes Intensivmoni-

toring  

  hämodynamisches Monitoring  

  arterielle Katheter 
 Sauerstoff messung mit 
 Pulsoximetrie 
 kontinuierliches EKG 
 zentral venöser Druck 
 zentral venöse Sauerstoff sättigung 
 Temperatur 
 Urinausscheidung 
 arterielle Blutgase 
 Serumlaktat 
 Blutglukose 
 Elektrolyte 
 Blutbild 
 Lungenröntgen  

  Echokardiografi e 
 Herzauswurfl eistungsmessung 
nicht invasiv oder Pulmonaliska-
theter 
 Zerebrales Monitoring EEG, CT, 
MRT  
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minderte Gerinnung auslösen und Blutungen verstärken kann, 
außerdem kann das Immunsystem geschwächt und Infektions-
raten erhöht werden. In klinischen Studien war die Pneumonie-
rate erhöht. Die Serumamylase kann sich während der Hypo-
thermie erhöhen, die Bedeutung ist unklar. Magnesium als na-
türlicher Kalzium-Rezeptorantagonist reduziert das Kältezittern 
und kann deshalb während des Kühlens gegeben werden, es 
wirkt außerdem vasodilatatorisch und verbessert die Kühlraten. 
Da es zusätzlich antiarrhythmische Eigenschaften hat, ist es 
günstig, Magnesiumsulfat 5 g, zum Beispiel über 5 Stunden in 
der Periode der Hypothermieinduktion zu geben. Wenn man in-
travaskulär kühlt (Kühlkatheter), kann man, um das Kältezittern 
zu verhindern, von außen eine Wärmedecke geben. Sollte die 
Hypothermie aus technischen Gründen nicht möglich sein oder 
aufgrund von Begleiterkrankungen kontraindiziert sein, sollte 
zumindest Fieber vermieden werden. Dies tritt häufi g in den 
ersten 48 Stunden nach Reanimation auf. Das Risiko, schlechter, 
neurologischer Prognose, erhöht sich mit jedem Grad erhöhter 
Körpertemperatur.
  Derzeit ist Konsens, dass die Kühlzeit mindestens 24 Stunden, 
mit 32–34 Grad sein sollte   [ 4 ]  .

    Therapieoptionen zugrunde liegender Erkrankungen
  Bei eingetretener hypoxischer Enzephalopathie bedarf es für alle 
kausalen Therapieentscheidungen des sicherstmöglichen Aus-
schlusses einer infausten Prognose. Weitreichende Therapie-
maßnahmen wie die Implantation eines ICD erfolgen üblicher-
weise erst, wenn eine zerebrale Erholung eingetreten oder klar 
absehbar ist. Vordringlich ist zunächst die Therapie der zum 
Herz-Kreislauf-Stillstand führenden Grunderkrankung. Bei aku-
tem ST-Hebungs-Myokardinfarkt stellt dies – bei Verfügbarkeit 
– die akut-interventionelle Revaskularisation dar. Es muss daher 
bei fehlender Einschätzbarkeit der zerebralen Situation die Indi-
kationsstellung zur Koronarangiografi e und Katheterinterventi-
on gestellt werden. Bei Fehlen einer eindeutigen anderen Ursa-
che des Herz-Kreislaufstillstandes sollte auch ohne beweisendes 
EKG von einem akuten Koronarsyndrom als Ursache ausgegan-
gen und die Indikationsstellung zur Koronarangiografi e großzü-
gig erfolgen   [ 4   ,  26 ]  . Pragmatisch sollte im Falle einer noch off e-
nen Prognose die Katheterintervention durchgeführt werden, 
um im Falle einer zerebralen Restitution die bestmögliche kardi-
ale Prognoseverbesserung erzielt zu haben. Bei fehlender Ver-
fügbarkeit einer Koronarangiografi emöglichkeit muss individu-
ell über eine Lysetherapie des ST-Hebungsinfarktes (nicht aber 
der anderen Formen eines akuten Koronarsyndroms) entschie-
den werden.
  Wichtigste Entscheidung nach Beeinfl ussung der Grunderkran-
kung ist die Indikationsstellung zur sekundärpräventiven Im-
plantation eines ICD. Eine erfolgreich überlebte Reanimation 
infolge einer Kammertachykardie oder eines Kammerfl immerns 
stellt bei Fehlen einer reversiblen Ursache eine klare Implanta-
tionsindikation dar.
  Erfolgreich überlebte Reanimationen infolge Bradykardie/Asys-
tolie (z. B. Herz-Kreislauf-Stillstand infolge eines intermittieren-
den AV-Block III. Grades ohne einsetzenden Ersatzrhythmus bei 
einem älteren Menschen) werden mittels konventioneller 
Schrittmacherimplantation behandelt (s. hierzu die entspre-
chenden Leitlinien:   [ 4   ,  26   ,  36   ,  37 ]  ).

      Empfehlungen zur Prophylaxe der HE
 ▼
    Grunderkrankung und Pharmakotherapie
  Primärpräventive Ansätze sollten vor allem auf die Erkennung 
des KHK-Risikokollektivs und entsprechende Therapiemaßnah-
men (Lebensstiländerung, Gewichtsnormalisierung, mediterra-
ne Kostform, Nikotinverzicht, prognoserelevante Pharmakothe-
rapie mit Statinen, Antihypertensiva, Antidiabetika, ASS usw.) 
fokussieren. Bezüglich der Prophylaxe des plötzlichen Herztodes 
bzw. der hypoxischen Enzephalopathie bei den anderen auslö-
senden Erkrankungen sei auf entsprechende Leitlinien und 
Übersichten verwiesen   [ 4   ,  12   ,  26   ,  36   ,  37 ]  .

    Primärpräventive ICD-Implantation
  Es können Hochrisiko-Kollektive für den plötzlichen Herztod 
defi niert werden, die durch die primärpräventive ICD-Implanta-
tion prognostisch eindeutig profi tieren.

     Rehabilitation
 ▼
   Die Rehabilitation von Patienten mit hypoxisch-ischämischer 
Enzephalopathie erfolgt symptomorientiert in Analogie zur Re-
habilitationsbehandlung, wie sie auch bei Schlaganfall- und 
Schädel-Hirn-Trauma-Patienten durchgeführt wird. Eine für 
diese Indikation spezifi sche und evidenzbasierte neurologische 
Rehabilitationsbehandlung existiert nicht. Die entscheidende 
Frage ist hingegen in der klinischen Praxis bei oft eingeschränk-
ten Resourcen eher, ob bei schwerst betroff enen Patienten ein 
Rehabilitationsversuch überhaupt unternommen oder aufgrund 
einer angenommenen schlechten Prognose als nicht indiziert 
oder aussichtslos erachtet wird.

   Prognose von Rehabilitationsergebnisse
  Die hypoxische Enzephalopathie umfasst ein breites Spektrum 
an klinischen Syndromen und Schweregraden, sodass auch Re-
habilitationsverlauf und Outcome sehr unterschiedlich sein kön-
nen.
  Am schwer betroff enen Ende des klinischen Spektrums, also bei 
Patienten mit schweren Bewusstseinsstörungen, muss zunächst 
das klinische Syndrom diagnostiziert werden, was unter Um-
ständen sehr mühevoll und zeitaufwändig sein kann. Nach wie 
vor muss von ca. 30–40 % Fehldiagnosen ausgegangen werden, 
d. h. Patienten mit der Diagnose VS sind tatsächlich im Zustand 
des MCS, zeigen also reproduzierbar bewusste Reaktionen auf 
ihre Umgebung   [ 38   ,  39 ]  . Die seit 2010 ins Deutsche übersetzte 
Coma Recovery Scale – Revised (CRS-R) ist ein zwischenzeitlich 
international etabliertes Messinstrument, das hierbei sowohl 
zur Diagnosestellung wie auch zur Verlaufsbeurteilung einge-
setzt werden kann   [ 40 ]  .
  Für die Beurteilung von Rehabilitationsverlauf und Outcome der 
schwer betroff enen Patienten (VS oder MCS) wird nach wie vor 
häufi g auf die „Multi-Society Task Force on PVS“-Publikation 
hingewiesen   [ 41   ,  42 ]  . Von 169 Patienten, die auch noch einen 
Monat nach dem Schädigungsereignis im VS waren, erlangten 
11 % innerhalb von 3, 12 % innerhalb von 6 und 15 % innerhalb 
von 12 Monaten das Bewusstsein wieder. Nur ein Patient hatte 
dabei ein funktionell gutes neurologisches Outcome. Einschrän-
kend muss hierzu jedoch bemerkt werden, dass es sich bei die-
ser Studie nur um eine gepoolte Analyse von Patienten mehrerer 
einzelner Studien mit Daten aus den Jahren 1977–1987 handel-
te. Diese einzelnen Studien fanden somit nicht nur weit vor dem 
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Zeitalter von Hypothermiebehandlung und moderner Intensiv- 
und Rehabilitationsmedizin statt, sondern waren auch teilweise 
nur retrospektiv oder beinhalteten keine Aussagen über die 
Durchführung einer Rehabilitationsbehandlung.
  Aktuellere Daten belegen, dass es auch zu einem späteren Zeit-
punkt noch zu einem Wiedererlangen des Bewusstseins kom-
men kann. Von 14 Patienten mit einer hypoxischen Enzephalo-
pathie und dem klinischen Bild eines VS für eine Dauer von min-
destens 6 Monaten, erlangten 2 Patienten (14 %) das Bewusstsein 
wieder, einer 18, der andere 25 Monate nach dem Schädigungs-
ereignis   [ 43 ]  . Diese Daten zeigen, dass es nicht vertretbar ist, 
eine feste Zeitgrenze festzulegen, ab der ein VS als dauerhaft und 
irreversibel anzusehen ist.
  Eine andere aktuelle prospektive Untersuchung zeigt, wie irre-
führend es sein kann, wenn man die Indikation für das Durch-
führen einer Rehabilitationsbehandlung vom Vorhandensein 
bisher als nahezu sicher geltender Parameter für eine schlechte 
Prognose abhängig macht. Bereits 3–6 Monate nach dem Reani-
mationsereignis hatten 8 % der Patienten mit mindestens einem 
ausgefallenen Hirnnervenrefl ex und 16 % der Patienten mit einer 
schlechteren motorischen Reaktion als Beugesynergismen 
(Strecksynergismen oder keine Reaktion) auf Schmerzreize ein 
gutes neurologisches Outcome   [ 19 ]  . In dieser Studie wurden alle 
Patienten leitliniengerecht hypotherm behandelt. Ähnliche Er-
gebnisse zeigten sich in einer anderen aktuellen retrospektiven 
Untersuchung an 103 komatösen Überlebenden eines Herz-
Kreislauf-Stillstandes   [ 44 ]  . Keiner der Patienten mit gutem Out-
come wies allerdings die Kombination aus Strecksynergismen 
bzw. fehlender motorischer Reaktion und ausgefallener Pupil-
lenlichtreaktion sowie Kornealrefl exen auf.
  In einer prospektiven Verlaufsuntersuchung aus dem deutsch-
sprachigen Raum   [ 45 ]   mit 50 schwerst betroff enen Patienten 
(maximaler FIM-Summenscore 27 Punkte) besserte sich der 
FIM-Score im Mittel um 8 Punkte während einer Rehabilitation 
von im Mittel 82 Tagen. 77 % der Patienten zeigten jedoch kaum 
eine Besserung (maximal 9 Punkte, also 0,5 Punkte bei der 18 
Items umfassenden Scala, d. h. an der Grenze der Beurteilbar-
keit), während 23 % der Patienten zwischen 15 und 60 Punkte 
hinzugewannen, d. h. eine klinisch relevante Besserung zeigten. 
Die Prognose ließ sich mithilfe der Koma-Remissions-Skala 
(KRS) abschätzen, denn keiner der 23 Patienten mit einem KRS-
Score von weniger als 11 Punkten zeigte eine klinisch relevante 
Verbesserung. Die Besserung setzte in der 5–12. Woche nach 
Hypoxie ein, nur in einem Fall erst in der 19. Woche.
  Bei der Gruppe der schwer betroff enen Patienten mit zum Zeit-
punkt der Übernahme in die neurologische Rehabilitationsbe-
handlung noch bestehender schwerer Bewusstseinsstörung (VS 
bzw. MCS) sollte versucht werden bei den Angehörigen und Be-
treuern eine realistische Erwartungshaltung herbeizuführen. 
Das Rehabilitationsziel einer Wiedereingliederung in den bishe-
rigen Beruf wird in dieser Konstellation eher eine seltene Aus-
nahme sein wohingegen das Ziel einer Kontaktaufnahme und 
einer Kommunikationsmöglichkeit sowie häuslichen Pfl egefä-
higkeit durchaus noch realistisch sein kann. Selbstverständlich 
ergeben sich hier Fragen und Diskussionen aus dem medizin-
ethischen Bereich. Gerade jüngere Daten bei anderen neurologi-
schen Erkrankungen zeigen jedoch, dass auch in Fällen einer 
schwersten Behinderung, wie z. B. im Falle eines Locked-In-Syn-
droms noch bei ca. der Hälfte der Betroff enen von einer norma-
len Lebensqualität ausgegangen werden kann   [ 46 ]  .
  Anders stellt sich die Situation dar bei Patienten, die bereits 
rasch nach dem Reanimationsereignis das Bewusstsein wieder-

erlangt haben. Bei ca. 42–50 % dieser Patienten muss mit kogni-
tiven Defi ziten gerechnet werden   [ 47 ]  . Diese treten insbesonde-
re in den Domänen Gedächtnis, exekutive Funktionen und Auf-
merksamkeit in Erscheinung, können jedoch nahezu alle kogni-
tiven Bereiche betreff en. Erstaunlicherweise konnte in dieser 
Metaanalyse kein sicherer Zusammenhang zwischen Patien-
tenalter und kognitivem Outcome beobachtet werden.
  Eine weitere Langzeit-Verlaufsbeobachtungen über ca. 5 Jahre 
hat zudem ergeben, dass Patienten nach einem überlebten Herz-
Kreislauf-Stillstand trotz der kognitiven Defi zite eine nahezu 
normale Lebensqualität im Vergleich zur Normalbevölkerung 
haben können   [ 48 ]  . Eine etwas aktuellere Untersuchung aus den 
Niederlanden an 63 Überlebenden nach Herz-Kreislaufstillstand 
berichtet eine etwas niedrigere Lebensqualität gemessen mit 
dem SF-36 im Vergleich zur entsprechenden Normalbevölke-
rung, wobei der Bereich der psychischen bzw. mentalen Lebens-
qualität mehr betroff en scheint als der der physischen Lebens-
qualität   [ 47 ]  . Insbesondere depressive Störungen und Angst aber 
auch kognitive Defi zite sowie Fatigue-Symptomatik korrelierten 
mit der reduzierten Lebensqualität, wohingegen Einschränkun-
gen in den Bereichen soziale Teilhabe und Aktivitäten des tägli-
chen Lebens eine eher untergeordnete Rolle spielten.
  Aktuelle Studien beschäftigen sich mit der Frage des Einfl usses 
der TH auf kognitive Funktion und Lebensqualität der Überleben-
den. Auch trotz Hypothermiebehandlung ist bei ca. 50 % der Pati-
enten mit gutem Outcome mit kognitiven Defi ziten zu rechnen 
  [ 49 ]  . Die TH hatte in einer weiteren prospektiven Untersuchung 
im Vergleich zu einer historischen prospektiven Kontrollgruppe 
keinen Eff ekt auf kognitive Leistung oder Lebensqualität   [ 50 ]  .
  Ca. 20–64 % der Angehörigen und Betreuer von Patienten mit hy-
poxischer Enzephalopathie berichten über eine starke eigene 
Belastung, die sich in vermehrtem Stress, Sorgen und Ängstlich-
keit ausdrücken kann   [ 51   ,  52 ]  .

    Rehabilitationsbehandlung
  Die bei Verlegung meist gegebene Sedierung sollte nach Mög-
lichkeit ggf. unter EEG-Kontrollen ausgeschlichen und die antie-
pileptische Medikation auf wenig sedierende Substanzen umge-
stellt werden. Die Behandlung von postanoxischen Anfällen und 
Myoklonien erweist sich oft als schwierig, sodass häufi g eine 
Mehrfachmedikation erforderlich ist. Es besteht nur eine relative 
Indikation zur Behandlung, da die Myoklonien eher Ausdruck 
der Folgen der HE, als Ausdruck deren pathophysiologischer Per-
petuierung sind. Typischerweise wird mit Valproat begonnen, es 
hat sich gegen epileptische Anfälle bewährt. Alternativ und in 
Kombination kann Piracetam (bis zu hohen Tagesdosen von 20–
40 g) gegen Myoklonien und v. a. Levetiracetam eingesetzt wer-
den. Valproat führt bei schweren Hirnläsionen zu unerwünsch-
ter Sedierung. Neuere Antikonvulsiva, wie z. B. Lacosamid kön-
nen als Add-On-Therapie erfolgreich eingesetzt werden. Grund-
sätzlich wird nur bei ca. 50 % der Patienten ein völliges Sistieren 
und bei einem weiteren Drittel eine Reduktion der Myoklonien 
erreicht. Einige Patienten bleiben völlig unbeeinfl usst bzgl. der 
posthypoxischen Myoklonien.
  Oft stellt sich die Frage medikamentöser und nicht-medikamen-
töser Stimulationsverfahren zum beschleunigten Wiedererlan-
gen des Bewusstseins. Insbesondere dopaminerg wirksame Sub-
stanzen, wie Amantadin, L-Dopa und Bromocriptin kommen 
hierbei zum Einsatz. Eine aktuelle Metaanalyse fand die beste 
Evidenz (Grad I) für Amantadin bei Kindern und Jugendlichen. 
Die Ergebnisse bei erwachsenen Komapatienten waren hinge-
gen nicht so eindeutig   [ 49 ]  . Dennoch ist zur Vigilanzsteigerung 
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in Deutschland (intravenöses) Amantadin das einzig zugelasse-
ne Medikament, das wegen prokonvulsiver Wirkung und der 
Begünstigung ventrikulärer Arrhythmien vorsichtig einschlei-
chend – ggf. unter EEG- und EKG-Kontrollen – dosiert werden 
sollte. Bei der i. v.-Anwendung (typische Zieldosis: 200 mg, 2-mal 
täglich) ist auf eine langsame Infusionsgeschwindigkeit (mind. 3 
Stunden Infusionsdauer) sowie auf eine Dosisanpassung bei 
Niereninsuffi  zienz zu achten Weiter kommen L-Dopa, Methyl-
phenidat (prokonvulsiv, BTM-pfl ichtig), Modafi nil und Antide-
pressiva mit antriebssteigender Komponente, z. B. Citalopram, 
Escitalopram, Reboxetin (prokonvulsive Eigenschaften) und Ato-
moxetin, als Off -Label-Therapieversuche in Betracht. Paradoxer-
weise könnte auch das Schlafmittel Zolpidem in Einzelfällen 
durch Disinhibition des Thalamus eine stimulierende Wirkung 
bei Komapatienten haben   [ 53 ]  . Hierbei muss jedoch die Einnah-
me morgens erfolgen.
  Auf nicht-medikamentöser Ebene wurden in o. g. Metaanalyse 
auf niedrigem Evidenzniveau Hinweise zur Wirksamkeit von 
Musiktherapie in Verbindung mit multimodaler Stimulation ge-
funden. Die Daten bezüglich repetitiver Nervus medianus-Sti-
mulation waren hingegen widersprüchlich.
  Aus neuropsychologischer Sicht kann sich die am häufi gsten be-
troff ene Gedächtnisfunktion wieder bessern. So waren von 68 
reanimierten Patienten nach 3 Monaten 60 % von Gedächtnisstö-
rungen betroff en, nach einem Jahr noch 48 %   [ 54 ]  . Häufi g sind die 
Gedächtnisstörungen wegen der bilateralen Läsion relativ schwer. 
In dieser Situation ist das Gedächtnistraining wenig aussichts-
reich. Es ist dann besser, auf kompensatorische Strategien wie das 
systematische Führen eines Gedächtnisbuches auszuweichen. 
Eine gute Übersicht (über 171 Publikationen) für die Empfehlun-
gen zur neuropsychologischen Therapie fi ndet sich bei   [ 55 ]  .
  Auch eine medikamentöse Therapie der kognitiven Symptoma-
tik ist zu erwägen, denn Debette et al.   [ 56 ]   konnten in einer klei-
nen Patientenserie an posthypoxischen Patienten durch die 
Gabe von 200/50 mg bis 400/100 mg L-Dopa/Benserazid sowohl 
eine Verbesserung der neuropsychologischen Symptome (Unru-
he, Orientierungsstörung, Adynamie, Aufmerksamkeitsstörung) 
beobachten wie auch eine Verbesserung der Motorik (Rigidität, 
Hypokinese, unwillkürliche Bewegungen), aber nicht der Ge-
dächtnisstörung. Wenn bei einer erheblichen Tetraspastik die 
orale antispastische Therapie nicht ausreicht, ist eine Baclofen-
Pumpe indiziert. Das dann mögliche Absetzen bzw. Reduzieren 
der hochdosierten oralen Antispastika wirkt sich günstig auf Vi-
gilanz und Kontaktfähigkeit aus.
  Nachdem die Basalganglien zu den vulnerablen Hirnregionen 
bei einer hypoxisch-ischämischen Hirnschädigung zählen, ent-
wickelt ein Teil der Überlebenden Bewegungsstörungen, die von 

Parkinson-Syndromen, über choreatiforme Störungen, Tremor 
und Myoklonien bis hin zu Dystonien reichen können. Diese 
entwickeln sich häufi g erst im Verlauf der Erkrankung und kön-
nen einen langsam progredienten Verlauf nehmen. Die typi-
schen medikamentösen Therapien mit Dopaminergika und An-
ticholinergika zeigen in dieser Konstellation oftmals nur eine 
unbefriedigende Symptomkontrolle   [ 57 ]  .
  Selten (0,1–3 % der Patienten) kann es ca. 1–4 Wochen nach ei-
ner vollständigen Erholung von einer zerebralen Hypoxie zu ei-
ner sogenannten verzögerten posthypoxischen Leukenzephalo-
pathie (delayed posthypoxic leucoencephalopathy) mit rascher 
klinischer Verschlechterung mit kognitiven Defi ziten, Inkonti-
nenz und extrapyramidal-motorischen Symptomen kommen 
  [ 58 ]  . Im MRT fi nden sich Läsionen im Bereich von Basalganglien 
und Substantia nigra. Ätiologie und Therapie sind unklar. In ca. 
der Hälfte der Fälle soll mit einer erneuten klinischen Besserung 
gerechnet werden können, jedoch kann es sogar zur Verschlech-
terung bis hin zu einem VS kommen.

     Zukünftige Therapien
 ▼
   Die präischämische Konditionierung remoter Areale (Armischä-
mie) könnte eine erfolgreiche Methode bei Patienten mit „ge-
plantem“ Zirkulationsstillstand werden (wie bei schweren Herz-
OP oder neurochirurgischen Eingriff en)   [ 59 ]  .
  Es bleiben aber derzeit, wie      ●  ▶     Tab. 4   zeigt, noch viele Fragen zu 
klären, deren Lösungen erst dann weitere therapeutische Schrit-
te ermöglichen. Eine neue Übersicht in dieser Zeitschrift   [ 60 ]   
versucht einen pragmatischen Prognosealgorithmus darzustel-
len, dessen Alltagstauglichkeit zu testen ist. 

  Tab. 4    Wissenslücken zur hypoxischen Enzephalopathie (nach   [ 4 ]  ) 

  Epidemiologie    Pathophysiologie    Therapie    Prognose  

  Was sind die 
geeigneten epi-
demiologischen 
Parameter, um 
Trends der Rate 
und Schwere der 
HE zu über-
wachen?  

  Was sind die Mechanis-
men und Zeitverläufe 
für die hypoxische En-
zephalopathie bedingte 
Bewusstseinsstörung? 
 Was sind die Mecha-
nismen und was ist 
der Zeitverlauf für die 
hypoxische enzephalo-
pathisch bedingte 
Neurodegeneration?  

  Was ist die optimale Art der Durchführung der therapeutischen Hypothermie? 
 Welche Patienten profi tieren von der Therapie, Beginn der Therapie, Dauer der 
 Therapie und wie soll wieder aufgewärmt werden? 
 Was ist die bestmögliche Kühltechnik (extern vs. intern)? 
 Was sind die Indikationen für eine neuromuskuläre Blockade? 
 Welche Patienten sollten eine frühe, kardiale Intervention haben? 
 Was ist die optimale Therapie der Postreanimationsherzdysfunktion? 
 Was ist der Vorteil einer Glykokortikoidtherapie? 
 Was ist der Vorteil der prophylaktischen Gabe von Antikonvulsiva? 
 Was ist der klinische Vorteil einer Periode der Sedierung und künstlichen 
 Beatmung? 
 Gibt es neuroprotektive Medikamente?  

  Was ist die optimale 
Prognoseregel? 
 Was bedeutet die 
therapeutische 
Hypothermie für die 
Zuverlässigkeit der 
Prognosestellung?  

  Abkürzungen
 ▼
    CBF     Cerebral Blood Flow 
   CMP     Kardiomyopathie 
   HE     hypoxische Enzephalopathie 
   KHK     Koronare Herzerkrankung 
   LQTS     Long QT-Syndrom 
   MCS     Minimal Conscious State 
   PEA     pulslose elektrische Aktivität 
   PVS     Persistent Vegetative State 
   SCD     Sudden Cardiac Death 
   TdP     Torsade de points 
   TH     therapeutische Hypothermie 
   VS     Vegetative State 
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