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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die milde therapeutische Hypothermie (TH), das heifit ein Abkiihlen der
Korpertemperatur auf rund 32-34°C, wird derzeit fiir PatientInnen nach
Kreislaufstillstand empfohlen und verfolgt das Ziel, das neurologische Out-
come zu verbessern und die Mortalitit zu senken. Aufgrund dieser vielver-
sprechenden Ergebnisse finden stetig Indikationsausweitungen statt, die
sich jedoch teilweise noch im experimentellen Stadium befinden. Der vor-
liegende Bericht schafft einen Uberblick iiber die beste vorhandene Evidenz
(»best available evidence®) der therapeutischen Hypothermie zu elf ver-
schiedenen Indikationen bei erwachsenen PatientInnen.

Methode

Wir fiihrten eine mehrstufige, systematische Literatursuche durch mit dem
Ziel, die beste verfiigbare Evidenz je Indikation zu identifizieren. Zunéichst
wurde nach Cochrane Reviews gesucht. Diese Suche ergab 23 Treffer. An-
schlieBend erfolgte eine Suche nach systematischen Reviews (aufier Cochra-
ne Reviews) in drei Datenbanken, wobei 77 Publikationen identifiziert wer-
den konnten. Zuletzt wurde nach klinischen Studien in drei Datenbanken
gesucht und es wurden insgesamt 440 Treffer erzielt. Die Suche nach lau-
fenden oder bereits abgeschlossenen Studien erfolgte in drei Studienregis-
tern. Zusdtzlich wurde eine unsystematische Handsuche durchgefiihrt
(Webseiten, Referenzlisten, etc.). Die Literaturauswahl und —durchsicht so-
wie der Studienein- bzw. —ausschluss erfolgte unabhingig durch zwei Wis-
senschafterInnen. Die Datenextraktion wurde von einer AutorIn durchge-
fiihrt und von einer zweiten AutorIn kontrolliert. Differenzen wurden durch
Konsens oder Einbindung einer dritten Person gelost.

Ergebnisse

Es konnten insgesamt 14 Studien (in 15 Publikationen) der therapeutischen
Hypothermie zu zehn verschiedenen Indikationen identifiziert werden, da-
von vier Cochrane Reviews zu drei Indikationen (Herz-Kreislauf-Stillstand,
Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma), eine randomisierte kontrollierte Stu-
die bzw. eine nicht-randomisierte, kontrollierte Studie mit jeweils unter-
schiedlichen Zieltemperaturen (Sepsis), fiinf prospektive Fallserien bzw. ein
systematischer Review prospektiver Fallserien zu vier Indikationen (kardio-
gener Schock, therapierefraktires Fieber, Meningitis/Meningoenzephalitis,
akutes Leberversagen), zwei Publikationen einer retrospektiven Fallserie
(Riickenmarkverletzung) sowie eine Publikation einzelner Fallberichte (Sta-
tus epilepticus). Zu einer Indikation (akutes Nierenversagen) konnte weder
publizierte Literatur, noch laufende oder abgeschlossene Studien gefunden
werden.
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TH bei
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Forschungsgebiet

Routineanwendung
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Therapeutische Hypothermie (TH)

Die Evidenz aus einem Cochrane Review guter Qualitit indiziert, dass die
therapeutische Hypothermie bei Herz-Kreislauf-Stillstand wirksam (verbes-
sertes Uberleben und neurologisches Ergebnis) und sicher ist. Weiters
scheint laut einem Cochrane Review guter Qualitidt die therapeutische
Hypothermie zur Behandlung von Schlaganfall-PatientInnen sicher zu sein,
jedoch ist der Wirksamkeitsnachweis bislang ausstindig. Im Gegensatz dazu
konnte in einem Cochrane Review guter Qualitit weder die WirksamkKkeit,
noch die Sicherheit der therapeutischen Hypothermie zur Behandlung eines
Schadel-Hirn-Traumas nachgewiesen werden. Fiir die therapeutische Hypo-
thermie bei Sepsrs liegen zwar zwei kontrollierte Studien (1 RCT und 1
CCT) vor, diese sind jedoch von unzureichender Qualitit, und die Wirk-
samkeit und Sicherheit der therapeutischen Hypothermie verbleiben auf-
grund nicht konklusiver, mangelnder oder fehlender Evidenz unklar. Fiir
die Indikationen kardiogener Schock, therapierefraktires Fieber, Meninigi-
tisyMeningoenzephalitis und akutes Leberversagen fehlt jeglicher Nachweis
der Wirksamkeit aus kontrollierten Studien. Des Weiteren verbleibt die Si-
cherheit - vorwiegend aufgrund der geringen Fallzahlen (zwischen 5 und 25
StudienteilnehmerInnen in den einzelnen Fallserien) - unklar. Fiir drei In-
dikationen gibt es weder Wirksamkeits-, noch Sicherheitsnachweise: Rii-
ckenmarkverletzung, Status epilepticus sowie akutes Niervenversagen.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Evidenziibersicht zeigt, dass lediglich fiir eine (Herz-
Kreislauf-Stillstand) von elf untersuchten Indikationen der therapeutischen
Hypothermie Evidenz fiir deren Wirksamkeit und Sicherheit vorliegt. Da es
sich bei der therapeutischen Hypothermie um ein dynamisches Forschungs-
gebiet handelt, was sich in einer groBen Anzahl laufender oder bereits abge-
schlossener Studien zeigt, konnte in absehbarer Zeit auch ein Nutzennach-
weis fiir weitere Indikationen, wie Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma, Sep-
sis und Status epilepticus erbracht werden. Von einer routineméifigen An-
wendung der therapeutischen Hypothermie auferhalb klinischer Studien
sollte jedenfalls abgesehen werden.
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Executive Summary

Background and research question

Mild therapeutic hypothermia (TH), that is cooling down of the body tem-
perature to around 32-34°C, has been recommended for patients after suc-
cessful resuscitation from cardiac arrest. It aims at improving neurological
outcomes and reducing mortality. Due to promising results, its indications
are evolving continuously although some are still considered experimental.
This report gives an overview of the best available evidence of therapeutic
hypothermia for 11 different indications in adult patients.

Methods

We conducted a multistage, systematic literature search that aimed at iden-
tifying the best available evidence for each indication. At first, we searched
for Cochrane reviews, which yielded 23 results. Then, we searched for sys-
tematic reviews (other than Cochrane reviews) in three databases and identi-
fied 77 publications. Finally, we searched for clinical trials in three data-
bases, which yielded 440 results. In addition, we searched for ongoing or
completed trials in three study registries. Furthermore, we conducted an un-
systematic hand search (websites, reference lists, etc.). Two researchers in-
dependently selected the literature and included or excluded selected stud-
ies. One review author extracted the data and a second author controlled the
completeness and accuracy of the extracted data. In case of disagreement, we
reached consensus through discussion or by involving a third person.

Results

We identified 14 studies (in 15 publications) of therapeutic hypothermia for
ten different indications, four of which were Cochrane reviews related to
three indications (cardiac arrest, stroke, traumatic brain injury). Moreover,
we found one randomised controlled trial and one non-randomised con-
trolled trial evaluating different target temperatures for one indication (sep-
sis). In addition, we identified five prospective case-series and one system-
atic review of prospective case-series for four indications (cardiogenic shock,
refractory fever, meningitis/meningoencephalitis, acute liver failure), two
publications of one retrospective case-series (spinal cord injury) as well as
one publication of single case reports (status epilepticus). For one indication
(acute kidney injury) we found neither published literature, nor ongoing or
completed studies.
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TH in

- cardiac arrest:
efficacious and safe

- stroke: seems safe, not
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- traumatic brain injury:
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- sepsis: efficacy and
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lack of evidence or no

10

evidence

TH is efficacious and
safe in cardiac arrest

routine use of TH not
recommended

Therapeutische Hypothermie (TH)

The evidence of one Cochrane review of good quality indicates that thera-
peutic hypothermia in patients with cardiac arrest is efficacious (improved
survival and neurological outcome) and safe. According to another Cochrane
review of good quality, it seems that therapeutic hypothermia for the treat-
ment of stroke patients is safe although its efficacy remains to be proven. On
the contrary, neither the efficacy, nor the safety of therapeutic hypothermia
for the treatment of traumatic brain injury could be confirmed by a Coch-
rane review of good quality. We identified two controlled trials (1 RCT and
1 CCT) investigating therapeutic hypothermia for the treatment of sepsis.
However, due to the insufficient quality of these two trials, the evidence of
the efficacy and safety of therapeutic hypothermia in sepsis remains un-
known. For the indications cardiogenic shock, refractory fever, meningi-
tisymeningoencephalitis and acute liver farlure we were not able to identify
any evidence from controlled studies proving the efficacy of therapeutic hy-
pothermia. Furthermore, because of the small sample sizes within the single
case-series (between 5 and 25 participants per case-series) safety issues re-
main unclear. For the following three indications we were not able to find
any evidence concerning the efficacy and/ or safety of therapeutic hypo-
thermia: spinal cord injury, status epilepticus and acute kidney injury.

Conclusion

The present overview of evidence shows that there is evidence only for the
efficacy and safety of one (cardiac arrest) out of 11 reviewed indications of
therapeutic hypothermia. From the large number of ongoing or recently fin-
ished trials it can be seen that therapeutic hypothermia is a dynamic field of
research. Hence, a benefit of therapeutic hypothermia might be proven in
the near future for further indications, such as stroke, traumatic brain in-
jury, sepsis and status epilepticus. However, it should be refrained from us-
ing therapeutic hypothermia outside of clinical trials as a routine therapy.
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1 Technologie/ Verfahren

1.1 Hintergrund

Die milde therapeutische Hypothermie (TH) wurde erstmals im Jahr 2002
von der American Heart Association (AHA) und im Jahr 2003 vom Europe-
an Resuscitation Council (ERC) als Therapieoption fiir PatientInnen nach
Kreislaufstillstand empfohlen, nachdem gezeigt werden konnte, dass ein
Abkiihlen der Korpertemperatur auf rund 32 bis 34°C bei diesen PatientIn-
nen zu verbesserten neurologischen Outcomes sowie zu einer Reduktion der
Mortalitit fithrt [1]. Seit damals wird der Einsatz der milden therapeuti-
schen Hypothermie stetig um weitere Indikationsgebiete erweitert, die sich
jedoch teilweise noch im experimentellen Stadium befinden.

Der vorliegende Bericht hat das Ziel, einen Uberblick iber die beste vor-
handene Evidenz (,best available evidence®) der therapeutischen Hypo-
thermie fiir elf verschiedene Indikationen bei erwachsenen PatientInnen
(Herz-Kreislauf-Stillstand, Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma, Riicken-
markverletzung, kardiogener Schock, therapierefraktidres Fieber, Sepsis,
Meninigits/Meningoenzephalitis, konvulsiver Status epilepticus, akutes Le-
berversagen, akutes Nierenversagen) zu geben.

111 Herz-Kreislauf-Stillstand

Die héufigste Ursache fiir einen plotzlichen Herztod (»sudden cardiac
death®) stellt die koronare Herzkerkrankung dar, gefolgt von nicht-
ischdmischen Kardiomyopathien und Herzklappenfehlern. Seltener konnen
vererbte Anomalien (z.B. Brugada-Syndrom, hypertrophe Kardiomyopathie)
oder angeborene Herzerkrankungen Ursache eines plotzlichen Herztodes
sein [2].

Rund 50% aller Todesfille aufgrund einer koronaren Herzerkrankung tre-
ten plotzlich und unerwartet auf. Der am héufigsten aufgezeichnete Herz-
rhythmus wéhrend eines plotzlichen Herztodes ist Kammerflimmern (75-
80%), gefolgt von Bradyarrhythmien (15-20%), wie atrioventrikuldrem (AV-)
Block oder Asystolie [3].

Die Therapie besteht in der unverziiglich eingeleiteten kardiopulmonalen
Reanimation entsprechend den ERC-Leitlinien.!

1.1.2  Schlaganfall

Der ischdmische Schlaganfall ist ein akutes neurologisches Defizit bedingt
durch eine umschriebene Durchblutungsstorung des Gehirns, welchem
thrombembolische, mikroangiopathische oder himodynamische Ursachen
zugrunde liegen konnen. Die Symptome sind abhingig vom betroffenen

1 www.cprguidelines.eu (Zugriff am 9.10.2012)
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Hirnareal und konnen - wie bei der transitorischen ischdmischen Attacke
(TTIA) - voriibergehend (einige Minuten bis Stunden lang) auftreten oder
dauerhaft sein [4].

Ein Schlaganfall ist ein medizinischer Notfall, dessen Versorgung in einer
Schlaganfalleinheit (,stroke unit“) erfolgen sollte. Neben dem Monitoring
und der Behandlung von Vitalparametern (z.B. Blutdruck, Herz- und Atem-
frequenz, Korpertemperatur, Sauerstoffsdttigung, Blutzucker, Elektrolyte
etc.) werden spezifische MaBnahmen (etwa Rekanalisation), eine frithe Se-
kundkirprophylaxe, die Prophylaxe bzw. Behandlung von Komplikationen
sowie eine frithe Rehabilitation empfohlen [4].

1.1.3  Schddel-Hirn-Trauma

Ein schweres Schddel-Hirn-Trauma (SHT) besteht, wenn der initiale Glas-
gow Coma Scale (GCS) Score? 8 bis 3 betrigt bzw. die posttraumatische Be-
wuBtseinsstorung linger als 24 Stunden andauert und/oder Hirnstammzei-
chen (z.B. Schluckstérung, Atemstillstand) auftreten [5].

Zur Primérversorgung des schweren SHT gehoren eine ausreichende Anal-
gosedierung (Schmerzstillung und Beruhigung) und Relaxierung mit Intu-
bation und kontrollierter Beatmung [5]. Neben der allgemeinen intensivme-
dizinischen Betreuung ist eine spezielle intensivmedizinische Therapie ei-
nes erhohten Hirndrucks erforderlich bzw. gegebenenfalls eine operative
Therapie (z.B. bei Blutungen, Impressionsfrakturen, offenem SHT) [5].

1.1.4 Rickenmarkverletzung

Querschnittlihmungen koénnen als Folge einer traumatischen oder nicht-
traumatischen (etwa Tumore) Schidigung des Riickenmarks und der Cauda
equina auftreten und konnen zu motorischen (Léhmungen) und/oder sen-
siblen (z.B. Schmerzempfindungsstérungen) und/oder autonomen (wie Bla-
sen- oder Mastdarmentleerungsstorungen) Funktionsausfillen fiihren. Die
Schwere der Ausfille ist von der Hohe und Komplettheit der Riickenmark-
verletzung abhingig [6].

Neben der allgemeinen, intensivmedizinischen Akuttherapie wird eine spe-
zifische Akutbehandlung (z.B. chirurgische Dekompression, Bestrahlung
von Tumoren oder Metastasen, hyperbare Dekompression nach Tauchunfil-
len, etc.) empfohlen. Des Weiteren wird die Behandlung von Komplikatio-
nen (wie Blasen- und Niereninfektionen, Dekubitus, Gelenkkontrakturen,
etc.) sowie eine frithe Rehabilitation empfohlen [6].

2 GCS Score dient zur quantitativen Erfassung einer Bewusstseinsstérung (max. 15
Punkte; 15-13 Punkte = leichte Bewusstseinsstorung; 12-9 Punkte = mittelschwe-
re Bewusstseinsstorung; 8-3 Punkte = schwere Bewusstseinsstorung). Es werden
folgende Dominen beurteilt: Augen 6ffnen (1-4 Punkte), Sprache (1-5 Punkte),
Motorik (1-6 Punkte).
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1.1.5  Kardiogener Schock

Als kardiogenen Schock bezeichnet man eine kritische Verminderung der
kardialen Pumpleistung mit nachfolgender Minderperfusion und inadiqua-
ter Sauerstoffversorgung der Organe. Dieser kann myogen (z.B. Herzinfarkt,
Kardiomyopathie, Myocarditis, etc.), mechanisch (wie Herzklappenerkran-
kung, Lungenembolie, Vorhofthrombus, etc.) oder durch Rhythmusstérun-
gen verursacht sein. Die Diagnose wird mittels klinischer und himodynami-
scher Kriterien gestellt [7].

Beim infarktbedingten kardiogenen Schock stellt die frithestmogliche koro-
nare Reperfusion (in der Regel mittels perkutaner Koronarintervention
(PCI)) die wichtigste therapeutische MaBBnahme dar [8].

1.1.6  Therapierefraktares Fieber

Eine allgemeingiiltige Definition fiir therapierefraktires Fieber konnte
nicht identifiziert werden. In der Literatur bezieht sich ,therapierefraktar”
auf eine ausbleibende Fiebersenkung (wobei Fieber definiert ist als Korper-
temperatur >38°C) innerhalb von ein bis zwei Stunden nach oraler Verab-
reichung von 650 mg Paracetamol [9, 10].

Die normale Korpertemperatur betragt 37,0°C, wobei diese bei Gesunden
entsprechend dem zirkadianen Rhythmus sowie dem Menstruationszyklus
um 0,5 bis 1,0°C variieren kann und bei schwerer korperlicher Anstrengung
um bis zu 3°C ansteigt [11].

Die Definition von Fieber ist willkiirlich und kann dementsprechend defi-
niert sein als

s Korperkerntemperatur >38,0°C
o Korpertemperatur >38,3°C bei zwei konsekutiven Messungen

& orale Temperatur >38,3°C bei einer Messung ohne offensichtliche
Ursache ODER eine Temperaturerh6hung von >38,0°C fiir mehr als
eine Stunde bei neutropenischen PatientInnen [11].

In deutschsprachigen Kliniken und Publikationen wird Fieber héufig als
Korpertemperatur >38,5°C definiert [12].

Die Therapie ist abhéngig von der Fieberursache (Infektion (z.B. Pneumo-
nie, Harnwegsinfekt, Clostridium difficile, etc.) vs nicht-infektiose Ursachen
(etwa Herzinfarkt, Bluttransfusion, Medikamenten-induziertes Fieber,
etc.)). Bei Verdacht auf eine Infektion sollte ehestmdglich mit einer anti-
mikrobiellen Therapie begonnen werden [11].

1.1.7  Sepsis

Die Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock sind ein Krankheitskonti-
nuum, das eine systemische Reaktion des Organismus auf eine Infektion
darstellt. Diese wird iiber eine Kombination aus Vitalparametern, Labor-
werten, himodynamischen Parametern und Organfunktionen definiert [13].

Eine Sepsis liegt vor, wenn die folgenden Kriterien 1 und 2 erfiillt sind, eine
schwere Sepsisbesteht, wenn die folgenden Kriterien 1 bis 3 erfiillt sind [13]:
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1. Nachweis eines infektiosen Urprungs der Inflammation

2. Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion (severe
inflammatory host response (SIRS)) anhand folgender Kriterien: Hypo-
oder Hyperthermie, Tachykardie, Tachypnoe, Hyperventilation, Leuko-
zytose, Leukopenie, Linksverschiebung im Differentialblutbild

3. Infektionsbezogene Organdysfunktion: akute Enzephalopathie, Throm-
bozytopenie, arterielle Hypoxdmie ohne manifeste pulmonale oder kar-
diale Erkrankung als Ursache, renale Dysfunktion, metabolische Azidose

Ein septischer Schock liegt vor, wenn folgende drei Kriterien erfiillt sind
[13]:

1. Nachweis eines infektiosen Urprungs der Inflammation
2. Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion

3. Nachweis einer arteriellen Hypotonie trotz addquater Volumentherapie

Die Therapie umfasst die kausale (Fokussanierung, antimikrobielle Thera-
pie) sowie die supportive Therapie (himodynamische Stabilisierung, Air-
way-Management und Beatmung, Erndhrung, Thromboseprophylaxe, etc.)
[13].

1.1.8  Meninigitis/Meningoenzephalitis

Eine infektiose Meningitis kann bakteriell, viral oder durch atypische Erre-
ger bedingt sein.

Die bakterielle (eitrige) Meninigitis im Erwachsenenhalter ist am héufigs-
ten bedingt durch eine Infektion mit Pneumokokken und Meningokokken,
gefolgt von Listerien, Staphylokokken, gramnegativen Enterobakterien
(inkl. Pseudomonas aeruginosa) und Haemophilus influenzae [14].

Die Inzidenz viraler Meningitiden/Meningoenzephalitiden ist regional un-
terschiedlich bei variierendem Erregerspektrum. In Mitteleuropa spielen
vor allem das Frith-Sommer-Meningo-Enzephalitis (FSME)-Virus, Herpes-
simplex-Viren (HSV), Varicella-zoster-Viren (VZV), Mumpsvirus, Humane
Immundefizienzvirus (HIV), Zytomegalievirus (CMV), Coxsackievirus so-
wie Enteroviren etc. eine Rolle [15, 16].

Zu den atypischen Erregern zdhlen Bakterien, die nicht zu eitriger Ein-
schmelzung bzw. Reaktion fiihren (z.B. Neurosyphilis, Neuroborreliose,
Neurotuberkulose), Protozoen (etwa Toxoplasmose, Malaria) und Hel-
minthen (Wiirmer) [17].

Die Therapie besteht in der erregerspezifischen antimikrobiellen Therapie
bzw. wenn eine solche nicht verfligbar ist, in der symptomatischen Behand-
lung.

1.1.9  Konvulsiver Status epilepticus

Als Status epilepticus bezeichnet man entweder einen epileptischen Anfall
(Krampfanfall), der ldnger als fiinf (generalisiert tonisch-klonische Anfille)
bzw. 20-30 Minuten (fokale Anfille/Absencen) dauert oder eine Sequenz
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(mit gleicher Mindestdauer) von einzelnen epileptischen Anféllen in kurzen
Abstidnden, zwischen denen keine vollstindige Restitution (klinisch oder e-
lektroenzephalographisch) erfolgt [18].

Der Status generalisierter tonisch-klonischer Anfille (SGTKA) ist ein le-
bensbedrohlicher neurologischer Notfall mit hoher Mortalitidt (rund 20%)
und Morbiditit, welcher eine sofortige intravendse Therapie erfordert. Bei
fehlendem Ansprechen auf Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam) inner-
halb von ca. 10 Minuten wird die Gabe von Phenytoin bzw. alternativ mit
Phenobarbital oder Valproat empfohlen. Bei Therapieresistenz werden Nar-
kotika empfohlen [18].

1.1.10 Akutes Leberversagen

Es besteht derzeit keine allgemeingiiltige Definition des akuten Leber-
versagens (ALV) fiir den deutschsprachigen bzw. europédischen Raum. Gene-
rell bezeichnet ein ALV den plétzlichen Verlust der Leberfunktion ohne
vorbestehende Lebererkrankung. Dies kann unterschiedliche Ursachen ha-
ben, wie Intoxikationen (Paracetamol, Knollenblétterpilz, etc.), Virushepati-
tiden, immunologische Erkrankungen (etwa Autoimmunhepatitis), metabo-
lische Erkrankungen (wie Morbus Wilson), schwangerschaftsassoziierte Er-
krankungen (z.B. Schwangerschaftsfettleber) und vaskuldre Ursachen (wie
Ischdmie, Schock) [19].

Ein ALV fiihrt u.a. zu einer hepatischen Enzephalopathie (HE), die je nach
Schweregrad in vier Stadien (Stadium I = milde HE, Stadium IV = Koma)
eingeteilt wird [19, 20]. Diese konnen ineinander iibergehen und sind poten-
tiell reversibel, jedoch ist eine Verschlechterung von Stadium II zu Stadium
III Zeichen einer irreversiblen Leberschiddigung und erfordert eine e-
hestmogliche Lebertransplantation. Die spezifische konservative Therapie
ist abhingig von der Ursache des ALV [19].

1111 Akutes Nierenversagen

Das akute Nierenversagen (ANV) stellt eine plotzliche Verminderung der
Nierenfunktion dar, die auf unterschiedliche prirenale (verminderte Nie-
rendurchblutung), renale (parenchymale oder vaskuldre Nierenerkrankun-
gen) und postrenale (Obstruktion der ableitenden Harnwege) Ursachen zu-
riickgefiihrt werden kann [21].

Das ANV ist definiert als [21]:

% Anstieg des SerumKkreatinins um =0,3 mg/dl (=26,5 umol/l) inner-
halb von 48 Stunden ODER

#  Anstieg des Serumkreatinins um das 1,5-fache des Ausgangswertes
(der letzten sieben Tage) ODER

#  Urinausscheidung <0.5 ml/kg/h iiber 6 Stunden.

Diese Definition stellt eine Kombination der Risk, Injury, Failure, Loss,
End-Stage Renal Disease (RIFLE)- und Acute Kidney Injury Network (A-
KIN)-Kriterien dar [21].

Je nach Schweregrad des ANV erfolgt in Abhéngigkeit von der Hohe des Se-
rumKkreatinins bzw. geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (GFR) sowie
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der Urinausscheidung eine Einteilung des ANV in drei Stadien [21].

Die Therapie ist abhidngig vom Schweregrad sowie der Ursache des ANV
[21].

1.2 Beschreibung der Leistung

Als milde therapeutische Hypothermie bezeichnet man im Allgemeinen ein
Absenken der Korpertemperatur auf 32 bis 34°C, wodurch viele Abliufe, die
zu einem verzogerten Zelltod fiihren, sowie der programmierte Zelltod (A-
poptose) unterdriickt werden und die zerebrale Sauerstoffrate gesenkt wird.
Die therapeutische Hypothermie verlduft in drei Phasen: Einleitung, Erhal-
tung und Wiedererwirmung [2].

Generell ist die therapeutische Hypothermie ein aufwendiges Verfahren, das
entweder nicht-invasiv (externe Kithlung der Korperoberfliche) oder invasiv
(interne/endovaskulire Kiihlung) erfolgen kann. Weiters kann die therapeu-
tische Hypothermie systemisch oder lokal (z.B. Kiihlen des Schidels)
durchgefiihrt werden. Nicht-invasive Techniken der therapeutischen Hypo-
thermie umfassen u.a. Oberflichenkiihlung mit Eisbeutel/nassen Tiichern,
Kihldecken oder —kissen, Decken mit Wasser- oder Luftkreislauf, Gel-
beschichteten Kissen mit Wasserkreislauf und Wasserimmersion. Invasiv
kann eine therapeutische Hypothermie z.B. durch kalte Infusionslésungen,
Kiihlkatheter (intravaskulire Wirmeaustauscher) oder einen kardiopulmo-
nalen Bypass erreicht werden [1, 2]. Tabelle 1.2-1 zeigt eine Ubersicht ver-
schiedener Gerite zur internen bzw. externen Kiithlung, die — neben ,low-
tech®“ Methoden (wie Infusion kalter Kochsalzlosung) - in den eingeschlos-
senen Studien verwendet wurden.
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Tabelle 1.2-1: Devices for internal or external cooling

Device

Manufacturer

Cooling method

Indication

FDA Approval

Internal cooling

The Reprieve® Endovascular
Temperature Therapy Sys-
tem

ZOLL Medical, Corp.;
Chelmsford, Massachusetts/
us

(former: Radiant Medical,
Inc.; Redwood City, Califor-
nia/ US)

endovascular

stroke

01/2007: in cardiac surgery patients to achieve
and/or maintain normothermia during surgery
and recovery/ intensive care

06/2007: in neurosurgical patients to induce,
maintain, and reverse mild hypothermia during
surgery and recovery/ intensive care

COOLGARD™ 3000/ Alsius
Catheter Thermal Regulation
System (lcy™ or Fortius™
model catheter)

ZOLL Medical, Corp.;
Chelmsford, Massachusetts/
us

(former: Alsius Corporation,
Irvine, California/ US)

endovascular

spinal cord injury, cardiogenic
shock, refractory status epi-
lepticus

10/2003: in cardiac surgery patients to achieve
and/or maintain normothermia during surgery
and recovery/ intensive care

10/2003: in neurosurgery patients to induce,
maintain and reverse mild hypothermia during
surgery and recovery/ intensive care

Gambro Prismaflex™ System

Gambro Renal Products;
Lakewood, Colorado/ US

continuous veno-
venous hemofiltra-
tion

meningitis/ meningoencepha-
litis

10/2004: continuous solute and/or fluid re-
moval in patients with acute renal failure or
fluid overload

External Bair Hugger Augustine Medical, Inc,; forced air method |stroke 06/1992
cooling Eden Prairie, Minnesota/ US
Aquamatic K Gorman Rupp Industries; cooling blanket stroke 10/1997
NA
Arctic Sun™ Temperature Medivance, Inc.; Louisville, [hydrogel-coated refractory fever 10/2000: for monitoring and controlling pa-
Management System Colorado/ US self-adhesive pads tient temperature
Hemotherm Unit Cincinnati Sub-Zero Prod-  |surface cooling septic adult respiratory dis-  |08/1981
ucts, Inc.; Cincinnati, Ohio/ tress syndrome
us
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Obwohl die externe Oberflichenkiihlung einfach anzuwenden ist, liegt der
Nachteil in der langen Dauer bis zum Erreichen der Zieltemperatur (durch-
schnittlich zwei bis acht Stunden) sowie im moglicherweise verstiarkt auftre-
tenden Shivering (Schiittelfrost) [1]. Im Gegensatz dazu ist bei interner
Kiihlung eine genauere Temperaturkontrolle moglich [2].

Die Messung der Korpertemperatur kann nicht-invasiv (z.B. axillar, oral,
rektal, tympanal (Trommelfell)) oder invasiv (wie mittels Pulmonalarterien-
, Harnblasen- oder Osophaguskatheter) erfolgen. Die invasive Messung der
Korperkerntemperatur mittels Pulmonalarterienkatheter wird vielfach als
Standard angesehen [11].

Die hiufigste Komplikation der therapeutischen Hypothermie ist Shivering,
eine physiologische Reaktion des Korpers, welche die Warmeproduktion er-
hoht und somit die Abkiihlungsrate senkt. Weitere potentielle Komplikatio-
nen umfassen Herzrhythmusstorungen (Bradykardie), Elektrolytstorungen,
insulinpflichtige Hyperglykdmie, Infektionen (wie Pneumonie oder Sepsis)
und Gerinnungsstorungen (Blutungsneigung) [2, 22].

Das Wiedererwiarmen der PatientInnen wird generell mit 0,25 bis 0,5°C pro
Stunde empfohlen, die optimale Geschwindigkeit der Wiedererwidrmung ist
jedoch nicht bekannt [2].

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Laut den aktuellen Guidelines des European Resuscitation Council aus dem
Jahr 2010 [2] ist die therapeutische Hypothermie indiziert bei komatdsen
Uberlebenden eines priklinischen Kreislaufstillstandes, wenn der initiale
Rhythmus Kammerflimmern war. Dabei sollte eine Temperatur zwischen 32
und 34°C fiir 12 bis 24 Stunden aufrechterhalten werden. Des Weiteren wird
darauf verwiesen, dass die Anwendung der therapeutischen Hypothermie
auch bei anderen Formen des Kreislaufstillstandes, wie anderen initialen
Herzrhythmen, klinischem Kreislaufstillstand, Kreislaufstillstand bei Kin-
dern vertretbar scheint, wenn auch durch weniger zuverldssige Daten belegt

[2].

Als Kontraindikationen gelten schwere systemische Infektionen, nachgewie-
senes Multiorganversagen sowie eine vorbestehende Gerinnungsstorung [2].

Ziel der Behandlung ist es, die Mortalitdt zu vermindern und das neurologi-
sche Outcome der betroffenen PatientInnen zu verbessern.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist die milde therapeutische Hypothermie (32 bis 34°C) bei Erwachsenen
(durchgefiihrt auf einer Intensivstation fiir mindestens 24 Stunden im An-
schluss an ein Ereignis) in den in Tabelle 2.2-1 genannten Indikationsgebie-
ten wirksamer und sicherer als die konventionelle Therapie unter Nor-
mothermie?

2.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir Studien sind in Tabelle 2.2-1 dargestellt.

Tabelle 2.2-1: Inclusion criteria for studies according to PICO(S)

PICO-Fragestellung

Einschlusskriterien

Population Adults =218 years with one of the following indications:
e Cardiac arrest
e Stroke

e  Traumatic brain injury

e Spinal cord injury

e Cardiogenic shock

e Refractory fever

e  Sepsis

e Meningitis/meningoencephalitis
e Convulsive status epilepticus

e  Acute liver failure

e  Acute kidney injury

Intervention Mild therapeutic hypothermia (32 to 34°C)3, conducted on an intensive care unit for at
least 24 hours following an event
Control Conventional care without mild therapeutic hypothermia
Outcomes
Efficacy Mortality/ survival

Disease-specific outcomes

Safety Mortality
Major adverse events
Minor adverse events

Study design
Efficacy Systematic reviews or prospective controlled trials (depending on indication)
Safety Systematic reviews or prospective trials (depending on indication)

3 Zusitzlich wurde eine Studie eingeschlossen, welche die therapeutische Hypother-
mie mit einer Zieltemperatur von 35-37,5°C bei PatientInnen mit Schidel-Hirn-
Trauma evaluierte. Des Weiteren wurden drei Studien zu zwei Indikationen (the-
rapierefraktires Fieber, Sepsis) eingeschlossen, in denen febrile PatientInnen ex-
tern bzw. intern gekiihlt wurden, um eine Normothermie (Zieltemperatur 36,5-
37°C) zu erreichen.
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Ausschlusskriterien

Cochrane Reviews

systematische Reviews

20

Primérstudien

laufende Studien

2.3 Ausschlusskriterien

Studien mit folgenden Merkmalen wurden nicht beriicksichtigt:

& Kinder und Jugendliche <18 Jahre*

%  Perioperative, -interventionelle/ intraoperative therapeutische Hypo-
thermie

# Publikationen in anderen Sprachen als Englisch oder Deutsch

2.4 Literatursuche

Am 29.08.2012 wurde zunichst nach (systematischen) Cochrane Reviews in
der Cochrane Library gesucht und es wurden insgesamt 23 Quellen identifi-
ziert. Die Suchstrategie befindet sich im Appendix 9.3.1.

Im nichsten Schritt erfolgte von 29.8. bis 30.08.2012 eine systematische Li-
teratursuche nach weiteren systematischen Reviews (auBer Cochrane Re-
views) in folgenden Datenbanken:

< Embase
&  Medline via Ovid
o= CRD

Es wurden insgesamt 77 Quellen gefunden. Die Suchstrategien befinden
sich im Appendix 9.3.2.

Anschlieffend wurde am 31.08.2012 nach Primdrstudien in folgenden Da-
tenbanken gesucht:

< Embase
&  Medline via Ovid

#  Cochrane

Diese Suche ergab 440 Treffer. Die Suchstrategie befindet sich im Appendix
9.3.3.

Es wurde nach der besten verfiigbaren Evidenz je Indikation, d.h. (abstei-
gend) zunidchst nach systematischen (Cochrane) Reviews und dann nach
randomisierten kontrollierten Studien, prospektiven kontrollierten Studien,
prospektiven Fallserien (nur fiir Sicherheitsaspekte), gesucht. Falls keine
publizierten Studien identifiziert werden konnten, suchten wir nach /aufen-
den kiinischen Studien in folgenden Registern:

4 Es wurde ein Cochrane-Review (Sydenham 2009) eingeschlossen, welcher die the-
rapeutische Hypothermie beim Schidel-Hirn-Trauma evaluierte. Dieser inkludier-
te insgesamt 23 RCTs, davon 4 RCTs mit Kindern <18 Jahren, 7 RCTs mit Kin-
dern und Erwachsenen sowie 4 RCTs mit Erwachsenen =18 Jahren. Das Alter der
PatientInnen in den verbleibenden 8 RCTs wurde nicht angegeben.
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#  ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health):
www.clinicaltrials.gov/ct2/home

%  World Health Organization International Clinical Trials Registry
Platform (WHO ICTRP): http://apps.who.int/trialsearch/

#  European Clinical Trials Database (EudraCT):
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
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2.5 Literaturauswahl Cochrane Reviews

Literaturauswahl aus Insgesamt standen 23 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Die
23 Quellen Literatur wurde von zwei Personen (MW, TS) unabhingig voneinander be-
gutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Ein-
bindung einer dritten Person (CW) gelost. Es wurde nach der besten verfiig-
baren Evidenz je Indikation gesucht. Demnach wurden vier Cochrane Re-
views zu drei Indikationen (Herz-Kreislauf-Stillstand, Schlaganfall und
Schidel-Hirn-Trauma) [23-26] identifiziert. Der Auswahlprozess ist in Abb.
2.5-1 dargestellt:
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-g base searching through other sources
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3 y \ 4
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Records after duplicates removed
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Abbildung 2.5-1: Darstellung des Auswahlprozesses fiir Cochrane Reviews (PRISMA Flow Diagram)
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2.6 Literaturauswahl Systematische Reviews
(auler Cochrane)

Insgesamt standen 77 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Die
Literatur wurde von zwei Personen (MW, TS) unabhingig voneinander be-
gutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die
Einbindung einer dritten Person (CW) gelost. Es wurde nach der besten ver-
fiigbaren Evidenz je Indikation gesucht. Indikationen, fiir die bereits Coch-
rane Reviews identifiziert werden konnten, wurden im Rahmen dieser Lite-
raturauswahl nicht mehr beriicksichtigt. Es konnte ein systematischer Re-
view prospektiver Fallserien zur Indikation akutes Leberversagen identifi-
ziert werden [27]. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.6-1 dargestellt:

Literaturauswahl aus
77 Quellen

T
o Records identified through data- Additional records identified
-g base searching through other sources
S (=77 (n=0)
N
g
3}
RS y \ 4
- )
Records after duplicates removed
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Full-text articles assessed Full-text articles ex-
for eligibility cluded, with reasons
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=
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g
- Studies included in quali- (=1
tative synthesis i =
PR Y wrong population (n=1)
(n="7 .
animal models (n=1)
liver failure (n=1)
Ry
hS)
3
£
-

Abbildung 2.6-1:Darstellung des Auswahlprozesses flir Systematische Reviews auler Cochrane Reviews

(PRISMA Flow Diagram)
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2.7 Literaturauswahl Primarstudien

Insgesamt standen 442 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Die

442 Quellen Literatur wurde von zwei Personen (MW, TS) unabhingig voneinander be-
gutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Ein-
bindung einer dritten Person (CW) gelost. Es wurde nach der besten verfiig-
baren Evidenz je Indikation gesucht. Indikationen, fiir die bereits Cochrane
Reviews bzw. andere systematische Reviews (auBer Cochrane) identifiziert
werden konnten, wurden im Rahmen dieser Literaturauswahl nicht mehr
beriicksichtigt. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.7-1 dargestellt:

Records identified through data-

(n=440)

Additional records identified
base searching through other sources

(n=2)

y \ 4

Records after duplicates removed
(N=442)

A 4

Records screened

(N=442)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=19)

A 4

Studies included in quali-
tative synthesis
(n=9 studies in 10 publi-
cations)

sepsis (n=2)
cardiogenic shock (n=1)
refractory fever (n=2)
meningitis (n=2)

spinal cord injury (n=2)

status epilepticus (n=1)

v

Records excluded
(n=423)

Full-text articles ex-
cluded, with reasons

(n=9)

wrong population (n=1)
wrong indication (n=1)
not best available evi-
dence (n=2)
correspondence (n=3)
editorial (n=1)

systematic review (n=1)

Abbildung 2.7-1: Darstellung des Auswahlprozesses fiir Primarstudien (PRISMA Flow Diagram)
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3 Beurteilung der Qualitat der Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen (MW, TS), unabhingig voneinander. Differenzen wurden
durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person
(CW) gelost.

Die vollstindige Qualititsbeurteilung der inkludierten Studien findet sich
im Appendix 9.1. Weiters findet die Qualitdtsbeurteilung Beriicksichtigung
in Tabelle 5-3 der Evidenziibersicht.

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person (MW) durchgefiihrt. Eine
zweite Person (TS) iiberpriifte unabhingig die Vollstindigkeit und Korrekt-
heit der extrahierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Tabelle 4.1-1 zeigt eine Ubersicht der besten verfiigbaren Evidenz je Indika-
tion. Demnach liegen fiir drei Indikationen (Herz-Kreislauf-Stillstand,
Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma) Cochrane Reviews vor [23-26]. Fiir die
Indikation Sepsis gibt es jeweils eine randomisierte kontrollierte Studie so-
wie eine nicht-randomisierte, kontrollierte Studie (mit unterschiedlichen
Zieltemperaturen) [28, 29]. Die beste verfiigbare Evidenz fiir die Indikatio-
nen  Kkardiogener  Schock,  therapierefraktires  Fieber, Meningi-
tisyMeningoenzephalitis und akutes Leberversagen sind prospektive, unkon-
trollierte Fallserien [9, 10, 27, 30-32]. Zur Riickenmarkverletzung liegt eine
retrospektive, unkontrollierte Fallserie vor, zu der es zwei Publikationen
gibt [33, 34]. Die Ergebnisse der prospektiven und retrospektiven Fallserien
wurden aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns im Folgenden ledig-
lich zur Bewertung der Sicherheit, nicht jedoch der Wirksamkeit herange-
zogen. Fiir die Indikation Status epilepticus konnte eine Publikation mit
einzelnen Fallberichten identifiziert werden [35], deren Ergebnisse jedoch
nicht berichtet werden, weil das Studiendesign weder den Einschlusskrite-
rien fiir Wirksamkeit noch jenen fiir Sicherheit entspricht. Fiir das akute
Nierenversagen wurden keine publizierten Studien gefunden.

In den Kapiteln 4.1.1 bis 4.1.11 werden die identifizierten Studien je Indika-
tion tabellarisch und in Textform dargestellt. In Kapitel 5 werden laufende
oder bereits abgeschlossene Studien aufgelistet (Tabellen 5-1 und 5-2).
SchlieBlich werden die Informationen in Form einer Evidenziibersicht (Ta-
belle 5-3) zusammengefasst.
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Qualitatsbeurteilung
durch zwei
Wissenschafterinnen

Datenextraktion und -
kontrolle

4 Cochrane Reviews:
Herz-Kreislauf-
Stillstand, Schlaganfall,
SHT

1 RCT/1 CCT: Sepsis

6 prospektive Fallserien:
kardiogener Schock,
therapierefraktdres
Fieber, Meningitis, ALV

1 retrospektive Fallserie:
Riickenmarkverletzung

1 Fallbericht: Status
epilepticus

keine publizierte Studie:
ANV

Evidenziibersicht in
Tabelle 5-3
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Tabelle 4.1-1: Overview of the highest level of available evidence from clinical studies per indication

Indication

Published literature

Cochrane Re-
view

Systematic Re-
view
(other than
Cochrane)

Randomised con-
trolled trial

Prospective
controlled trial

Prospective case-
series

Retrospective case-
series

Single case re-
port(s)

Registered ongoing or
completed studies

Cardiac arrest

Stroke

Traumatic brain injury?

Sepsis®

Cardiogenic shock

Refractory fever

Meningitis/ meningoen-
cephalitis

Acute liver failure

Spinal cord injury

Convulsive status epilepti-
cus

Acute kidney injury

5 We identified 2 Cochrane reviews with different target temperatures of TH (1 Cochrane review with a target temperature of <35°C; 1 Cochrane review with a target temperature of =35°C)

6 We identified 2 controlled trials with different target temperatures of TH (I RCT with a target temperature of 36.5-37°C in febrile pts; 1 CCT with a target temperature of 32-35°C)
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4.1.1  Herz-Kreislauf-Stillstand

Tabelle 4.1-2 zeigt Charakteristika und Ergebnisse des eingeschlossenen
Cochrane Reviews [23] zur therapeutischen Hypothermie nach Herz-
Kreislauf-Stillstand.

Tabelle 4.1-2: Included systematic review of therapeutic hypothermia in patients successfully resuscitated after cardiac
arrest

Author, year, reference number  [Arrich (2009) [23]
Country AT

Sponsor - unrestricted scientific grant to the Medical University of Vienna
from Alsius Corporation

- travel grants from Alsius Corporation and Kinetic Concepts, Inc (KCI)
- honoraria for lectures from Medivance and KCl

Indication adult patients (218 yrs) who were successfully resuscitated after car-
diac arrest (in-hospital or out-of —hospital)

Intervention Therapeutic hypothermia

- applied within 6 hours of arrival at hospital
- regardless of method

- any body target temperature below 35°C

Control standard treatment
Study design SR + MA
Last date searched 01/2007
Included studies RCTs and quasi-randomised controlled trials
Number of included studies 5 (4 trials, 1 abstract)
Number of included patients 481
Outcomes
Primary
Neurological recovery: good neu- [RR 95% Cl I P
rological outcome’
- total (5 studies/ 479 pts) 1.55 1.24, 1.94 57%? 0.00012
- conventional cooling (3 stud- |1.55 1.22,1.96 32% 0.00027
ies/ 383 pts)
- cooling with haemofiltration |0.71 0.32, 1.54 NA 0.38
(1 study/ 42 pts)
- unknown method of cooling (4.5 1.17,17.30 NA 0.029
(1 study/ 54 pts)

7 Good neurological outcome defined as cerebral performance categories (CPC) of
one or two (CPC five point scale; 1 = good cerebral performance to 5 = brain
death)

8 Statistical heterogeneity was considered relevant if I* (percentage of total variation
across studies due to heterogeneity) was >50%. In this case, clinical heterogeneity
was due to different cooling methods.
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Secondary
Survival RR |95% CI|I*> |P
- conventional cooling (3 studies/ 383 pts): survival to discharge 1.35 [1.10, |0% |0.0038
1.65
- cooling with haemofiltration (1 study/ 42 pts): survival at 6 months 0.71 |0.32, |NA |0.38
1.54
Long-term survival no evidence
Quality of life at 6 months and long-term no evidence
Dependency no evidence
Cost-effectiveness no evidence
Adverse events
Bleeding of any severity, need for platelet transfusion, pneumonia, sepsis, no significant differences
pancreatitis, renal failure or oliguria, haemodialysis, pulmonary edema, sei-  [between groups
zures, lethal or long lasting arrhythmia, cardiac complications, hypokalaemia,
hypophosphataemia
Authors’ conclusions
“Conventional cooling methods to induce mild therapeutic hypothermia seem to improve survival and
neurological outcome after cardiac arrest. Our review supports the current best medical practice as rec-
ommended by the International Resuscitation Guidelines.”

1 Cochrane Review

5 RCTs und quasi-RCTs,
481 Patientinnen,
TH 32-34°C

good cerebral
performance 1-2:

1,5fach héhere
Wahrscheinlichkeit nach
TH als nach
Standardtherapie

Uberleben: signifikant
besser nach TH als nach
Standardtherapie

28

Wir identifizierten einen Cochrane Review [23], der die therapeutische Hy-
pothermie bei Erwachsenen nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanima-
tion im Rahmen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes evaluierte.

Es wurden insgesamt 5 RCTs bzw. quasi-randomisierte kontrollierte Stu-
dien eingeschlossen, in denen 481 Patientlnnen entweder mit therapeuti-
scher Hypothermie oder der Standardtherapie behandelt wurden. In drei der
fiinf Studien erfolgte die therapeutische Hypothermie mit konventionellen
Methoden (cool packs, cooling blanket, cooling helmet), in einer Studie
wurde die therapeutische Hypothermie durch Hamofiltration erreicht und
in einer Studie verbleibt die Methode unklar. Die Korpertemperatur in allen
finf Studien betrug zwischen 32 und 34°C [23].

Wirksamkeit

Der primédre Endpunkt war ein ,gutes neurologisches Ergebnis“ definiert als
»cerebral performance categories® (CPC) zwischen 1 und 2 auf einer Skala
von 1 (good cerebral performance) bis 5 (brain death). Eine Meta-Analyse al-
ler fiinf Studien zeigte eine statistisch signifikante, 1,5-fach hohere Wahr-
scheinlichkeit eines guten neurologischen Ergebnisses nach therapeutischer
Hypothermie als nach Standardtherapie. Die statistische Auswertung liefer-
te zwar Hinweise auf Heterogenitit der Studien bedingt durch die verschie-
denen Hypothermie-Methoden, jedoch erzielte eine Meta-Analyse der drei
Studien mit konventionellen Hypothermie-Methoden ebenfalls ein signifi-
kantes Ergebnis zugunsten der therapeutischen Hypothermie [23].

Des Weiteren zeigte eine Meta-Analyse der drei Studien mit konventionel-
len Hypothermie-Methoden einen signifikanten Uberlebensvorteil der
Hypothermie-PatientInnen hinsichtlich des Uberlebens bis zur Kranken-
hausentlassung verglichen mit der Kontrollgruppe. Fiir weitere sekundire
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Endpunkte, wie Langzeit-Uberleben, Lebensqualitit, Abhingigkeit und
Kosteneffektivitdt wurde in den eingeschlossenen Studien keine Evidenz ge-
funden [23].

Sicherheit
In Bezug auf verschiedene unerwiinschte Nebenwirkungen, wie Blutungen, unerwiinschte NW: kein
Pneumonie, Sepsis, Pankreatitis, etc., zeigte sich kein Unterschied zwischen Gruppenunterschied

Hypothermie-PatientInnen und PatientInnen, denen eine Standardtherapie
zuteil wurde [23].

Schlussfolgerung der Studienautorinnen

Die AutorInnen dieses Cochrane Reviews schlussfolgerten, dass konventio- TH verbessert
nelle Hypothermie-Methoden nach Herz-Kreislauf-Stillstand das Uberleben Uberleben und
sowie das neurologische Ergebnis verbessern [23]. neurologisches Ergebnis

4.1.2 Schlaganfall
In Tabelle 4.1-3 sind die Charakteristika und Ergebnisse des eingeschlossenen
Cochrane Reviews [24] zur therapeutischen Hypothermie bei Schlaganfall darge-

stellt.

Tabelle 4.1-3: Included systematic review of therapeutic hypothermia in patients with acute stroke

Author, year, reference number Den Hertog (2009) [24]

Country NL

Sponsor none

Indication adult patients (>18 yrs) within 24 hours of a
cerebral infarction or primary intracerebral
haemorrhage

Intervention Therapeutic hypothermia

- started within 24 hours after symptom onset
- physical or pharmacological methods or com-
binations thereof

Control placebo or open label
Study design SR + MA
Last date searched 11/2007 —12/2007
Included studies RCTs and CCTs
Number of included studies 8 (6 RCTs, 2 CCTs)
Number of included patients 423

Outcomes

Primary

Poor functional outcome: death or dependency mRS =3 |OR 95% Cl 2 P

at the end of follow-up

- total (9 studies/ 350 pts) 0.92 0.59, 1.42 0% 0.69
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- pharmacological temperature reduction (7 studies/ |0.93 0.57, 1.50 0% 0.77
291 pts)
- physical temperature reduction (2 studies/ 59 pts) |0.85 0.30, 2.45 72%° |0.77
Secondary
Death from all causes OR 95% Cl > p
- total (10 studies/ 423 pts) 0.86 0.48,1.54 0% 0.62
- pharmacological temperature reduction (7 studies/ |0.80 0.38,1.70 0% 0.56
291 pts)
- physical temperature reduction (3 studies/ 132 pts) [0.96 0.39, 2.40 0% 0.94
Mean body temperature 24 hours after start of treat-|MD 95% Cl 1> p
ment
- total (5 studies/ 238 pts) -0.21°C -0.28°C, -0.15°C [33% <0.00001
Intracranial or extracranial haemorrhages or haemor- |- symptomatic haemorrhagic transformation (2
rhagic transformation of infarctions (I vs ©) studies/ 79 pts): 3 vs o
- intracerebral haematoma during treatment (1
study/ 19 pts):1vs o
- extracranial haemorrhage: o
Number of infections OR 95% Cl 1> p
- total (10 studies/ 423 pts) 1.46 0.82, 2.61 0% 0.20
- pharmacological temperature reduction (7 studies/ |1.57 0.76,3.27 0% 0.23
291 pts)
- physical temperature reduction (3 studies/ 132 pts) [1.27 0.48, 3.34 0% 0.63
Other side effects (I vs O - cardiac arrhythmias (1 study/ 40 pts): 3/20 vs
2/20
- hypotension (1 study/ 19 pts): 4/10 vs 1/9
- deep venous thrombosis (1 study/ 40 pts): 7/20
Vs 4/20
Authors’ conclusions
“Routine application of pharmacological or physical temperature reduction therapy for acute stroke can-
not be recommended at present.”

1 Cochrane Review Es wurde ein Cochrane Review [24] gefunden, der die therapeutische Hypo-
thermie bei erwachsenen Schlaganfall-PatientInnen evaluierte.

6 RCTs und 2 CCTs, Der Review umfasst 8 Studien [10 Publikationen], davon 6 RCTs und 2
423 Patientlnnen CCTs. Insgesamt wurden 423 PatientInnen entweder mittels therapeuti-
scher Hypothermie oder in der Kontrollgruppe (z.B. Placebo) behandelt.
Mit der therapeutischen Hypothermie wurde innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Symptomatik begonnen, wobei diese physikalisch, phar-
makologisch oder kombiniert erfolgte. Die angestrebte Korpertemperatur

wurde nicht angegeben [24].

9 Rough guide for the interpretation of thresholds of I* (percentage of total variation
across studies due to heterogeneity) according to the Cochrane Handbook: 0 to 40%
might not be important, 30 to 60% may represent moderate heterogeneity, 50 to
90% may represent substantial heterogeneity, 75 to 100% considerable heterogene-
ity.
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Wirksamkeit

Der primére Endpunkt war ein schlechtes funktionelles Outcome, definiert schlechtes funktionelles
als Tod oder Abhingigkeit am Ende des Follow-up. Dieser Endpunkt wurde Ergebnis: kein
mit Hilfe der modifizierten Rankin Skala (mRS), dem Barthel-Index oder Gruppenunterschied

einem Aquivalent gemessen. Die mRS umfasst 6 Schweregrade (0 = keine
Symptome, 6 = Tod), wobei Tod oder Abhingigkeit von den Studienauto-
rInnen als mRS =3 definiert wurde. In einer Meta-Analyse von 9 Studien
(350 PatientInnen) konnte in Bezug auf diesen Parameter kein Gruppenun-
terschied festgestellt werden, ebenso wenig bei einer Meta-Analyse der Stu-
dien in Abhingigkeit von der verwendeten Hypothermie-Methode (pharma-
kologisch: 7 Studien mit 291 PatientInnen, physikalisch 2 Studien mit 59
PatientInnen) [24].

Sicherheit

In Bezug auf sekundire Endpunkte, wie Mortalitdt und unerwiinschte Ne- Mortalitat/
benwirkungen (intra- od. extrakranielle Blutungen, Infektionen, etc.) konnte unerwiinschte NW: kein
ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen der Interventionsgruppe Gruppenunterschied

und der Kontrollgruppe festgestellt werden. Nur hinsichtlich der durch-
schnittlichen Korpertemperatur 24 Stunden nach Beginn der Hypothermie
zeigte sich, dass diese in der Hypothermie-Gruppe um rund 0,2°C geringer
war als in der Kontrollgruppe und dieses Ergebnis war signifikant [24].

Schlussfolgerung der Studienautorinnen

Die AutorInnen dieses Cochrane Reviews schlussfolgerten, dass der Routi- TH beim akuten
neeinsatz von pharmakologischen oder physikalischen Hypothermie- Schlaganfall nicht
Mafnahmen beim akuten Schlaganfall derzeit nicht empfohlen werden empfohlen

kann [24].

4.1.3 Schddel-Hirn-Trauma
In Tabelle 4.1-4 sind die Charakteristika und Ergebnisse der beiden Coch-

rane Reviews [25, 26] zur therapeutischen Hypothermie bei Schiddel-Hirn-
Trauma wiedergegeben.
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Tabelle 4.1-4: Included systematic review of therapeutic hypothermia in patients with traumatic brain injury

Author, year, reference number |Sydenham (2009) [26] Saxena (2008) [25]
Country UK AU
Sponsor - MRC project grant, UK - MRC project grant, UK
- NHS R&D Programme, UK - NHS R&D Programme, UK
- Doris Duke Research Fellowhip, US |- Doris Duke Research Fellowhip, US
Indication patients (children and adults)!? with|patients admitted to hospital following

any closed traumatic head injury re-|traumatic brain injury (all severities)
quiring hospitalisation

Intervention

Therapeutic hypothermia Therapeutic hypothermia

- target temperature of at most 35°C|- any physical or drug therapy that re-
for a period of at least 12 consecutive|duces temperature to no less than 35°C
hours

- locally or systemically therapeutic
cooling (various methods)

- started either immediately upon
admission to the intensive care unit
(ICU) or deferred until intracranial
pressure became uncontrollable by
conventional therapy

Control NR NR
Study design SR + MA SR
Last date searched 01— 04/2009 04/2008
Included studies RCTs RCTs
Number of included studies 23 o
Number of included patients 1,614 o

Outcomes

Primary

All-cause mortality at the end of|OR |95% ClI 211 1p Poor outcome at the end of follow-up

follow-up

(death or dependency): NA

- total (21 studies/ 1,587 pts)

0.85|0.68,1.06 13% |0.15

Unvafourable outcome at the
end of follow-up (death or se-
vere disability)

OR [95% CI 212 |p

- total (21 studies/ 1,587 pts)

0.77]0.62, 0.94 48%|0.011

32

10 Of the 23 RCTs included in this review, 4 RCTs included only children <18 years,
7 RCTs included both children and adults, 4 RCTs included only adults =18 years
and in the remaining RCTs the age of included patients remains unclear.

11 Rough guide for the interpretation of thresholds of I? (percentage of total variation
across studies due to heterogeneity) according to the Cochrane Handbook: 0 to 40%
might not be important, 30 to 60% may represent moderate heterogeneity, 50 to
90% may represent substantial heterogeneity, 75 to 100% considerable heterogene-
ity.

12 Rough guide for the interpretation of thresholds of I? (percentage of total variation
across studies due to heterogeneity) according to the Cochrane Handbook: 0 to 40%
might not be important, 30 to 60% may represent moderate heterogeneity, 50 to
90% may represent substantial heterogeneity, 75 to 100% considerable heterogene-
ity.
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Secondary

Frequency of pneumonia OR |95% CI 1213 |p

- death from all causes during the fol-

- total (11 studies/ 559 pts) 1.35/0.95, 1.91 50%)|0.09

low-up period: NA

- further serious intracranial haemor-
rhage: NA

- extracranial haemorrhage: NA

- pneumonia or other serious infections:
NA

Authors’ conclusions

“There is no evidence that hypothermia is beneficial in the treatment of
head injury. Hypothermia may be effective in reducing death and un-
favourable outcomes for traumatic head injured patients, but signifi-
cant benefit was only found in low quality trials. Low quality trials
have a tendency to overestimate the treatment effect. The high quality
trials found no decrease in the likelihood of death with hypothermia,
but this finding was not statistically significant and could be due to the
play of chance. Hypothermia should not be used except in the context
of a high quality randomised controlled trial with good allocation con-
cealment.”

“There are no completed randomised,
placebo-controlled trials of modest
cooling after TBI [traumatic brain in-
jury] with information on patient-
centred outcomes such as death and
disability. Therefore, the routine appli-
cation of therapy aimed at maintaining
body temperature between 35°C and
37.5°C cannot be recommended at pre-
sent.”

Wir identifizierten zwei Cochrane Reviews [25, 26] zur therapeutischen Hy-
pothermie bei Schidel-Hirn-Trauma, von denen ein Review Studien zur the-
rapeutischen Hypothermie mit einer Korpertemperatur von maximal 35°C
einschloss, wihrend die zweite Ubersichtsarbeit Studien zur therapeuti-
schen Hypothermie von mehr als 35°C einschloss.

Therapeutische Hypothermie, Zieltemperatur <35°C

In den ersten Cochrane Review [26] wurden insgesamt 23 RCTs einge-
schlossen, in denen 1.614 Kinder und/oder Erwachsene nach geschlossenem
Schéddel-Hirn-Trauma in der Interventionsgruppe (therapeutische Hypo-
thermie) oder Kontrollgruppe behandelt worden waren. Es wurden unter-
schiedliche, lokale oder systemische Methoden der therapeutischen Hypo-
thermie angewendet, wobei mit dieser entweder sofort nach Einlieferung auf
die Intensivstation oder bei unkontrolliertem Hirndruckanstieg begonnen
wurde. Die Zieltemperatur betrug maximal 35°C und wurde fiir zumindest
12 Stunden aufrechterhalten.

13 Rough guide for the interpretation of thresholds of I? (percentage of total variation
across studies due to heterogeneity) according to the Cochrane Handbook: 0 to 40%
might not be important, 30 to 60% may represent moderate heterogeneity, 50 to
90% may represent substantial heterogeneity, 75 to 100% considerable heterogene-
ity.
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1 Cochrane Review:
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TH max. 35°C fiir 12h
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Mortalitat: kein
Gruppenunterschied

Tod/ Behinderung:

signifikant geringeres
Risiko nach TH am Ende

des Follow-up

Pneumonie tendenziell
hdufiger nach TH, aber

nicht signifikant

keine Evidenz fiir einen

34

Benefit der TH

TH ausschlieBlich in
RCTs hoher Qualitat
anwenden

1 Cochrane Review,
TH=35°C, o RCTs

keine Evidenz,
TH 35-37,5°C nicht
empfohlen

Wirksamkeit

Die priméren Endpunkte umfassten die Mortalitdt sowie ein ungiinstiges
Outcome (definiert als persistierender vegetativer Status, schwerwiegende
Behinderung oder Tod, erhoben mittels Glasgow Outcome Scale (GOS) Sco-
re) am Ende des Follow-up. In einer Meta-Analyse von 21 Studien mit 1.587
PatientInnen zeigten PatientInnen in der Hypothermie-Gruppe eine etwas
geringe Wahrscheinlichkeit zu sterben als jene in der Kontrollgruppe, je-
doch ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Des Weiteren
hatten Hypothermie-PatientInnen in 21 Studien mit 1.587 PatientInnen ein
geringeres Risiko fiir ein ungiinstiges Ergebnis, wie Tod oder Behinderung,
am Ende des Follow-up als PatientInnen, die keine Hypothermie erhielten.
Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant [26].

Sicherheit

Als sekundirer Endpunkt wurde die Héufigkeit des Auftretens von Pneu-
monien gemessen. In einer Meta-Analyse von 11 RCTs mit 559 PatientInnen
zeigte sich eine hohere Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Pneumonie
bei PatientInnen in der Hypothermie-Gruppe als in der Kontrollgruppe,
dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant [26].

Schlussfolgerung der Studienautorinnen

Die AutorInnen dieses Cochrane Reviews schlussfolgerten, dass es keine E-
videnz fir einen Benefit der Hypothermie zur Behandlung des Schidel-
Hirn-Traumas gibt. Hypothermie konnte die Mortalitdt und ungiinstige
Outcomes vermindern, jedoch wurden signifikante Ergebnisse nur in Stu-
dien mit niedriger methodologischer Qualitit gefunden. Studien niedriger
Qualitdt zeigen allerdings die Tendenz, den Behandlungseffekt zu iiber-
schitzen. In Studien hoher methodologischer Qualitit wurde keine geringe-
re Mortalitiats-Wahrscheinlichkeit gefunden, aber das Ergebnis war nicht
statistisch signifikant und konnte durch Zufall bedingt sein. Die Hypother-
mie sollte nicht aufBerhalb von RCTs hoher Qualitidt (mit guter Unvorher-
sehbarkeit der Gruppenzuordnung (»allocation concealment®)) angewendet
werden [26].

Therapeutische Hypothermie, Zieltemperatur >35°C

Der zweite Cochrane Review [25] zielte darauf ab, die therapeutische Hypo-
thermie bei PatientInnen mit Schidel-Hirn-Trauma (aller Schweregrade) zu
evaluieren, wobei alle physikalischen oder pharmakologischen Methoden
der Hypothermie in Betracht gezogen wurden, die die Korpertemperatur auf
nicht weniger als 35°C senkten. Die AutorInnen konnten jedoch keine RCTs
identifizieren, welche den Einschlusskriterien entsprachen.

Der primédre Endpunkt war ein ungiinstiges Ergebnis (Tod oder Abhéngig-
keit) am Ende des Follow-up.

Sekundire Endpunkte umfassten die Mortalitit, weitere schwerwiegende in-
trakranielle Blutungen, extrakranielle Blutungen sowie Pneumonie oder an-
dere schwerwiegende Infektionen.

Schlussfolgerung der Studienautorinnen

Die AutorInnen schlussfolgerten, dass es keine abgeschlossenen, randomi-
sierten placebo-kontrollierten Studien zur méfigen Hypothermie bei Schi-
del-Hirn-Trauma gibt, die PatientInnen-relevante Endpunkte, wie Tod oder
schwerwiegende Behinderung, erfassen. Demnach kann die Hypothermie
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zur Aufrechterhaltung einer Korpertemperatur zwischen 35°C und 37,5°C
derzeit nicht als Standardtherapie empfohlen werden [25].

4.1.4 Rickenmarkverletzung

Als beste verfiigbare Evidenz wurde lediglich eine retrospektive Fallserie
(Phase I Feasibility Studie, April 2006 bis Juni 2008) [33, 34] identifiziert, in
der 14 PatientInnen mit einer akuten Riickenmarkverletzung im Bereich der
Halswirbelsdule mittels therapeutischer Hypothermie (Zieltemperatur
33°C) behandelt wurden.

Wirksamkeit/ Sicherheit

Aufgrund des unkontrollierten und retrospektiven Studiendesigns ent-
spricht diese Studie weder den Einschlusskriterien zur Beurteilung der
Wirksamkeit, noch jenen zur Beurteilung der Sicherheit.

4.1.5 Kardiogener Schock

Tabelle 4.1-5 zeigt die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen
prospektiven Fallserie zur therapeutischen Hypothermie bei kardiogenem
Schock.

retrospektive Fallserie:

14 Patientlnnen,

TH 33°C

entspricht nicht den
Einschlusskriterien

Tabelle 4.1-5: Included prospective case-series of therapeutic hypothermia in patients with cardiogenic shock

Author, year, reference number Zobel (2012) [31]

Country DE

Sponsor NR

Indication patients with out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) admitted to ICU
with return of spontaneous circulation (ROSC), cardiogenic shock!*
and GCS<8

Intervention conventional treatment plus therapeutic hypothermia

- target temperature 33°C for 24 h

- induced on the ambulance by rapid infusion of 2 L of ice cold saline
(4°Q) by the emergency team

- continued in the hospital by using an endovascular cooling device
(CoolGard 3000/ICY catheter; Zoll Medical, Chelmsford, MA/US)

Control

historical control group!> (matched one-to-one by means of a pro-
pensity score based on the patient’s characteristics at the time of ad-
mission)

- patients with OHCA admitted to ICU with ROSC, cardiogenic shock,
GCS<8

- conventional treatment without therapeutic hypothermia

14 Jefined by clinical criteria (hypotension (systolic blood pressure of <90 mmHg for
at least 30 minutes or need for supportive measures to maintain a systolic pressure
>90 mmHg) and end-organ hypoperfusion (cold extremities)) as well as haemody-
namic criteria (cardiac index of no more than 2.2 L/min/m?)

15 Since a study design with a historical control group does not match our inclusion
criteria, we only report on the results of the intervention group.
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Study design

prospective case-series (compared with historical control group)™

Number of included patients

25 consecutive patients

Age of patients in years, median (range) |59 (34-86)

Diagnosis, n (%)

- myocardial infarction: 16/20 (80%)
- coronary heart disease: 15/20 (75%)
- arterial hypertension: 12/20 (60%)

- diabetes: 5/20 (25%)

Mean temperature during hypothermia |NR

Mean time on hypothermia NR
Temperature measurement transurethral urinary catheter
Follow-up, months NR
Loss to follow-up, n (%) 5/25 (20%)10
Outcomes

Efficacy
Survival, n (%) 20/25 (80%)

Safety

Mortality, n (%)

5/25 (20%)

Adverse events, n (%)

5/25 (20%)"7

1 prospektive Fallserie

25 Patientinnen,
34-86 Jahre alt,
TH 33°C flir 24h,
Messung mittels
Harnkatheter

36

Als beste verfiigbare Evidenz wurde eine prospektive Fallserie [31] identifi-
ziert. Die Ergebnisse dieser Studie wurden von den StudienautorInnen mit
Hilfe eines Propensity Score Matchings (auf Basis der PatientInnencharak-
teristika zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation) mit einer
historischen (normothermen) Kontrollgruppe verglichen.

Es wurden insgesamt 25 konsekutive PatientInnen im Alter von 34 bis 86
Jahren (Durchschnittsalter 59 Jahre) eingeschlossen. Einschlusskriterien
umfassten erfolgreiche kardiopulmonale Reanimation im Rahmen eines
priklinischen Herz-Kreislauf-Stillstandes und Vorliegen eines kardiogenen
Schocks sowie Glasgow Coma Scale (GCS) Score <8 bei der Aufnahme auf
die Intensivstation. Die Definition des kardiogenen Schocks erfolgte dabei
tiber klinische (Hypotension, Hypoperfusion) und himodynamische (kardi-
aler Index) Parameter. Zusétzlich zur konventionellen Therapie erfolgte die
therapeutische Hypothermie mit einer Zieltemperatur von 33°C fiir 24
Stunden. Diese wurde préklinisch durch Infusion von zwei Liter eiskalter
Kochsalzlosung eingeleitet und in der Klinik mittels endovaskulirem Kiihl-
katheter fortgefiihrt. Die Korpertemperatur wurde mittels transurethralem
Harnkatheter gemessen [31].

Die StudienautorInnen erhoben hauptsidchlich himodynamische- (Herzfre-
quenz, kardialer Index, mittlerer arterieller Druck, etc.) und Laborparame-
ter (Kreatinkinase, Laktatdehydrogenase, etc.), welche hier nicht wiederge-
geben werden [31].

16 TH had to be terminated prematurely due to adverse events; the study authors ex-
cluded these five patients from the analysis

17 including profuse pulmonary bleeding (n=1), profuse upper gastrointestinal bleed-
ing (n=1), ventricular tachycardia (n=2), ischemia of the colon (n=1)
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Wirksamkeit

Keine Evidenz (unkontrollierte, prospektive Fallserie).

Sicherheit

In Bezug auf Sicherheitsaspekte musste die therapeutische Hypothermie bei
einem Finftel der PatientInnen aufgrund von unerwiinschten Nebenwir-
kungen vorzeitig abgebrochen werden. Diese umfassten ausgedehnte Blu-
tungen (Lunge, oberer Gastrointestinaltrakt), Herzrhythmusstérungen so-

keine Evidenz

Abbruch wegen
unerwiinschter
Nebenwirkungen
bei 20%

wie eine Ischdmie des Dickdarms. Des Weiteren betrug die Mortalitit 20%.
Im Gegensatz dazu verstarben 1t. StudienautorInnen acht von 20 PatientIn-

nen (40%) in der historischen Kontrollgruppe, welche keine therapeutische

Mortalitdt 20%

Hypothermie erhielten. Beziiglich unerwiinschter Nebenwirkungen in der
historischen Kontrollgruppe wurden keine Angaben gemacht [31].

4.1.6 Therapierefraktdres Fieber

Externe bzw. interne Kiihlung, Zieltemperatur 36,5-37°C

Tabelle 4.1-6 zeigt die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen
prospektiven Fallserien zur externen bzw. internen Kiithlung bei PatientIn-
nen mit therapierefraktirem Fieber.

Tabelle 4.1-6: Included prospective case-series of external or internal cooling in patients with refractory fever

Author, year, reference
number

Badjatia (2006) [9]

Carhuapoma (2003) [10]

Country us us

Sponsor NR Medivance provided the Arctic Sun Tem-
perature Management System

Indication refractory fever refractory fever

- defined as febrile episode (temperature
>38°C) for at least two hours after oral
administration of 650 mg acetaminophen
and placement of a water-circulating
cooling blanket

- based on continuous temperature re-
cordings from a bladder temperature
probe

- fever (rectal temperature 238°C) of in-
fectious or non-infectious origin

- lack of decline in core temperature dur-
ing one hour following the oral admini-
stration of 650 mg acetaminophen

Intervention

internal/ external cooling

-37°C

- induction by intravenous infusion of 30
mL/kg 0.9% saline solution

- maintenance by water-circulating cool-
ing blanket

external cooling

-36.5°C

- Arctic Sun Temperature Management
System (Medivance, Inc., Colorado/US)

Control

none

none

Study design

prospective case-series

prospective case-series

Number of included pa-
tients

9 consecutive patients

6 consecutive patients

Age of patients in years,
mean+SD (range)

47%10

60+11 (46-71)

Source of fever, n (%)

- infection: 7/9 (78%)
- unknown: 2/9 (22%)

- infection: 2/6 (33%)
- NR: 4/6 (67%)
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Diagnosis, n (%)

- aneurysmal subarachnoid haemorrhage:
5/9 (569%)

- traumatic brain injury: 3/9 (33%)

- intracerebral haemorrhage: 1/9 (11%)

- concomitant intracerebral haemor-
rhage: 7/9 (78%)

- subarachnoid haemorrhage: 2/6 ((33%)
- traumatic bifrontal contusions: 1/6
(7%)

- traumatic subdural haematoma: 1/6
(7%)

- cerebral infarction and status epilepti-
cus: 1/6 (17%)

- intracerebral haemorrhage with intra-
ventricular extension: 1/6 (17%)

Temperature before/ af-
ter, mean+SD

39.2+0.3°C before/ 37.1+£1.2°Cat 120 min

38.4+0.3°C/ 36.9+0.8°C at 120 min

Time on normothermia NR 10h
Temperature measure- bladder catheter rectal
ment
Follow-up, months NR NR
Loss to follow-up, n (%) |NR NR
Outcomes

Efficacy
GCS before/ after, 8.2+0.8/8.6+0.9 8.0+1.4 (5-9)/ NR
mean+SD (range)

Safety

Shivering, n (%)

‘2/9 (22%)

[5/6 (83%)

2 prospektive Fallserien:
Zieltemperatur 36,5-
37°C bei febrilen
Patientlnnen

15 Patientinnen,
47-60 Jahre alt,
interne/ externe
Kiihlung,

Messung mittels
Blasenkatheter bzw.
rektal

keine Evidenz

Shivering 22-83%
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Es konnten zwei prospektive Fallserien identifiziert werden [9, 10], in denen
PatientInnen mit therapierefraktirem Fieber (Korpertemperatur >38°C),
d.h. fehlendem Ansprechen auf orale Verabreichung von 650 mg Paraceta-
mol innerhalb von ein bis zwei Stunden, mittels externer bzw. interner Kiih-
lung behandelt wurden. Das Ziel war das Erreichen einer Normothermie
zwischen 36,5 und 37°C.

In den beiden Fallserien wurden insgesamt 15 konsekutive PatientInnen mit
unterschiedlichen Erkrankungen eingeschlossen. Dabei handelte es sich
vorwiegend um Hirnblutungen (Subarachnoidalblutung, Subduralblutung,
intrazerebrale Blutung, etc.) und —kontusionen. Das Durchschnittsalter be-
trug zwischen 47 und 60 Jahren [9, 10]. In einer Fallserie mit 9 Teilnehme-
rInnen erfolgte eine interne Kiihlung durch Verabreichung von kalter Koch-
salzlosung [9], die Temperatur wurde mittels Blasenkatheter gemessen. In
der zweiten Fallserien mit 6 Teilnehmerlnnen wurde extern mittels Arctic
Sun Temperature Management System gekiihlt und die Temperatur rektal
gemessen [10]. In den beiden Fallserien betrug die Korpertemperatur vor
Kiihlung rund 38,4-39,2°C und danach etwa 36,9-37,1°C [9, 10].

Wirksamkeit

Keine Evidenz (unkontrollierte, prospektive Fallserien).

Sicherheit

Als Nebenwirkung der externen bzw. internen Kiihlung wurde bei 22 bis
83% der PatientInnen Shivering beobachtet [9, 10].
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4.1.7 Sepsis

Therapeutische Hypothermie, Zieltemperatur 32-35°C

Tabelle 4.1-7 zeigt die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen
prospektiven, nicht-randomisierten, kontrollierten Studie zur therapeuti-
schen Hypothermie bei septischem Atemnot-Syndrom des Erwachsenen
(Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)).

Tabelle 4.1-7: Included prospective, non-randomised, controlled trial of therapeutic hypothermia in patients with sepsis

Author, year, reference number

Villar (1993) [28]

Country ES/ CA
Sponsor supported in part by Fondo de Investigaciones Sanitarias, Spain
Indication severe septic adult respiratory distress syndrome (ARDS) unre-

sponsive to all other forms of available therapy (last resort)

Intervention

conventional treatment plus therapeutic hypothermia
- 32-35°C

- Hemotherm Unit (Cincinnati
Ohio/US) or

- surface cooling by ice packs and fan

Sub-Zero Products, Inc.,

Control

conventional treatment

Study design

prospective, non-randomised, concurrent-controlled!8 study

Number of included patients, total (I vs O

19 consecutive patients (9 vs 10)

Age of patients in years (I vs ), mean+SD

40£16 VS 39+11

Diagnosis (1 vs O, n (%)

- sepsis: 4/9 (44%) Vs 4/10 (40%)

- trauma: 3/9 (33%) vs 3/10 (30%)

- aspiration pneumonia: 1/9 (11%) vs 2/10 (20%)
- bacterial pneumonia: 1/9 (11%) vs 1/10 (10%)

Mean temperature during hypothermia

33.7+£0.6°C

Mean time on hypothermia

70+15h

Temperature measurement

pulmonary arterial catheter

Follow-up, months NR
Loss to follow-up, n (%) NR
Outcomes
Efficacy
Survival (I vs O, n (%) ‘3/9 (33%) vs 0/10 (0%), P<0.05
Safety
no evidence

Es wurde eine prospektive, nicht-randomisierte, kontrollierte Studie gefun-

den [28], in welcher Erwachsene mit schwerem, septischen Atemnot-
Syndrom und fehlendem Ansprechen auf alle anderen verfiigbaren Thera-
piemafBnahmen als Ultima Ratio mittels therapeutischer Hypothermie be-

handelt wurden.

18 Patients were assigned to the control group, if it was not possible to obtain the fam-

ily’s permission to apply hypothermia.
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19 Patientinnen,
39-40 Jahre alt,

TH 32-35°C fiir ca. 70h,
Messung mittels
Pulmonalarterien-
katheter

Uberleben
l:33% vs C: 0%

keine Evidenz

Insgesamt wurden 19 PatientInnen in die Studie eingeschlossen, von denen
neun zusidtzlich zur konventionellen Therapie mittels therapeutischer
Hypothermie (Zieltemperatur 32-35°C) und die verbleibenden zehn aus-
schlieBlich mittels herkommlicher Therapie behandelt wurden. Das Durch-
schnittsalter in der Interventionsgruppe betrug 40 Jahre, jenes in der Kon-
trollgruppe 39 Jahre. Die durchschnittliche Dauer der therapeutischen
Hypothermie betrug 70 Stunden, wihrend der eine Korpertemperatur von
rund 34°C erreicht wurde. Diese wurde mit Hilfe eines Pulmonalarterien-
katheters gemessen [28].

Die StudienautorInnen erhoben hauptsichlich himodynamische und respi-
ratorische Parameter, welche hier nicht wiedergegeben werden.

Wirksamkeit

Wihrend drei von neun PatientInnen (33%) in der Interventionsgruppe ii-
berlebten, verstarben alle zehn StudienteilnehmerInnen der Kontrollgruppe.
Der Gruppenunterschied war statistisch signifikant [28].

Sicherheit

Keine Evidenz.

Externe Kihlung, Zieltemperatur 36,5-37°C

Tabelle 4.1-8 zeigt die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen
randomisierten, kontrollierten Studie zur externen Kiihlung bei septischem
Schock.

Tabelle 4.1-8: Included randomised controlled trial of external cooling in patients with sepsis

Author, year, reference number

Schortgen (2012) [29]

Country FR
Sponsor supported by Assistance Publique-Hbpitaux de Paris, France
Indication adults with septic shock, consisting of

- documented or suspected infection with core body temperature
>38.3°Cand

- concomitant need for vasopressor infusion, endotracheal me-
chanical ventilation and intravenous sedation

Intervention

conventional treatment plus external cooling
- 36.5-37°C for 48 hours

Control

conventional treatment

Study design

RCT

Number of included patients, total (I vs Q) |200 (101 Vs 99)

Age of patients in years (I vs ), median|62 (51-70) vs 61 (49-70)

aQr)

Source of infection (I vs ©), n (%)

- lungs: 71/101 (70%) vs 67/99 (68%)

- abdomen: 5/101 (5%) vs 8/99 (8%)

- genitourinary tract: 4/101 (4%) vs 8/99 (8%)
- other: 15/101 (15%) vs 13/99 (13%)

- unknown: 6/101 (6%) vs 3/99 (3%)

Mean temperature during external cooling |NR

Time on external cooling 48h
Temperature measurement NR
Follow-up, months NR
Loss to follow-up (I vs ©), n (%) oVsO

40
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Outcomes

Efficacy

Mortality!® (1 vs O, n (%)
0.85), P=0.013

0.39,1.22), P=0.2

(95%Cl: 0.45,1.38), P=0.4

- on day 14: 19/101 (19%) Vs 34/99 (34%); OR 0.44 (95%Cl: 0.23,
- at ICU discharge: 35/101 (35%) Vs 43/99 (43%); OR 0.69 (95%Cl:

- at hospital discharge: 43/101 (43%) vs 48/99 (48%); OR 0.79

Safety

Shivering (1 vs ©), n (%) 2/101 (2%) Vs O

Hypothermia <34°C (I vs O), n (%) O Vs o

Seizures (I vs O, n (%) 1/101 (1%) VS 4/99 (4%), P=NR

Density of
(vsO

acquired
ICU days (95%Cl: 23.4, 24.1);

OR 1.37 (95%CI: 0.80, 2.36), P=0.25

infections|- at day 14: 32.6/1,000 ICU days (95%Cl: 32.3, 32.9) Vs 23.8/1,000

Es konnte eine randomisierte kontrollierte Studie gefunden werden [29], in
die insgesamt 200 PatientInnen mit septischem Schock eingeschlossen wur-
den. Von diesen wurden 101 Teilnehmerlnnen in der Interventionsgruppe
(konventionelle Therapie und externe Kiihlung) und 99 TeilnehmerInnen in
der Kontrollgruppe (ausschlieBlich konventionelle Therapie) behandelt.

Das Ziel der externen Kiihlung war, bei septischen PatientInnen mit Fieber
eine Korpertemperatur von 36,5 bis 37°C zu erreichen bzw. erhalten. Die
Kithlung wurde fiir rund 48 Stunden durchgefiihrt. Die Studienteilnehme-
rInnen in der Interventionsgruppe waren durchschnittlich 62 Jahre, jene in
der Kontrollgruppe 61 Jahre alt [29].

Der primire Endpunkt der Studie war die Anzahl der PatientInnen mit ei-
ner 50%igen Reduktion in der Baseline Vasopressoren-Dosis (Epinephrin,
Norepinephrin) nach 48 Stunden. Auch die sekundéiren Endpunkte umfass-
ten vorwiegend Surrogatparameter, welche hier nicht wiedergegeben werden
[29].

Wirksamkeit

Die Mortalitdt am Tag 14 war in der Interventionsgruppe (19%) statistisch
signifikant geringer als jene in der Kontrollgruppe (34%), jedoch konnte
weder bei der Entlassung von der Intensivstation noch bei der Kranken-
hausentlassung ein entsprechender Gruppenunterschied nachgewiesen wer-
den. Die StudienautorInnen gaben an, dass die Studie nicht ausreichend ge-
powert war, um Uberleben bzw. Mortalitit zu erheben [29].

19 Laut StudienautorInnen war die Studie nicht ausreichend gepowert, um Uberleben
bzw. Mortalitdt zu erheben.
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Sicherheit

In Bezug auf Sicherheitsaspekte wurde bei zwei PatientInnen in der Inter-
ventionsgruppe Shivering (als Nebenwirkung der externen Kiihlung) beo-
bachtet, wiahrend dies in der Kontrollgruppe nicht auftrat. Ein Abfall der
Korpertemperatur auf <34°C trat in keiner der beiden Gruppen auf.
Krampfanfille traten tendenziell hdufiger in der Kontrollgruppe (4%) als in
der Interventionsgruppe (1%) auf. Die Wahrscheinlichkeit einer nosokomia-
len Infektion nach 14 Tagen war in der Interventionsgruppe 1,4 Mal hoher
als in der Kontrollgruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz [29].

4.1.8 Meningitis/ Meningoenzephalitis

Bakterielle (eitrige) Meningitis/ Meningoenzephalitis

Tabelle 4.1-9 zeigt die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen
prospektiven Fallserie zur therapeutischen Hypothermie bei bakterieller
Meningitis.

Tabelle 4.1-9: Included prospective case-series of therapeutic hypothermia in patients with community-acquired bacterial

meningitis

Author, year, reference number

Lepur (2011) [30]

Country HR
Sponsor none
Indication severe community-acquired bacterial meningitis

Intervention

antimicrobial treatment and therapeutic hypothermia

-32-34°C

- induced by intravenous infusion of cold (+4 to +8 °C) isotonic
saline (2,000 ml/1h) and maintained with continuous veno-
venous hemofiltration by using a Prismaflex (Gambro Dasco
S.p-A, Medolla, IT) machine for 72-96h

Control

none

Study design

prospective case-series

Number of included patients

10

Age of patients in years, mean (range) 69 (47-82)

Diagnosis, n (%)

- Streptococcus pneumonia: 9/10 (90%)
- E. coli: 110 (10%)

Co-existing conditions, n (%)

- otitis: 3/10 (30%)

- immunocompromised?’: 4/10 (40%)

- immunocompromised and pneumonia: 1/10 (10%)
- rectal adenocarcinoma: 1/10 (10%)

- acute renal failure: 1/170 (10%)

Mean temperature during hypothermia NR
Mean time on hypothermia 72 to 96h
Temperature measurement rectal
Follow-up, months NR

Loss to follow-up, n (%) NR

42

20 Use of immunosuppressive drugs, presence of diabetes mellitus, chronic renal fail-
ure, alcoholism
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Outcomes

Efficacy

Survival, n (%) 6/10 (60%)?!

GOS?2 4-5: moderate disability / good recov-|4/10 (40%)
ery, n (%)

GOS 3: severe disability, n (%) 2/10 (20%)

Safety
Hypothermia-related complications, n (%) ‘none
Als beste verfiigbare Evidenz wurde eine prospektive Fallserie identifiziert 1 prospektive Fallserie:
[30], in welcher 10 PatientInnen im Alter von 47-82 Jahren (Durchschnitts- 10 Patientinnen,
alter 69 Jahre) mit bakterieller Meningitis zusitzlich zur antimikrobiellen 47-82 Jahre alt,
Therapie mittels therapeutischer Hypothermie behandelt wurden. Diese Zieltemperatur 32-34°C,
wurde durch intravenose Infusion von kalter Kochsalzlosung eingeleitet und Messung rektal

mittels Hiamofiltration fiir drei bis vier Tage aufrechterhalten. Die Korper-
temperatur wurde rektal gemessen und betrug zwischen 32 und 34°C.

Wirksamkeit

Keine Evidenz (unkontrollierte, prospektive Fallserie). keine Evidenz
Sicherheit
Es traten keine Hypothermie-assoziierten Komplikationen auf [30]. keine Komplikationen

Virale Meningitis/ Meningoenzephalitis

Tabelle 4.1-10 zeigt die Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlosse-
nen prospektiven Fallserie zur therapeutischen Hypothermie bei viraler
Meningoenzephalitis.

Tabelle 4.1-10: Included prospective case-series of therapeutic hypothermia in patients with viral meningoencephalitis

Author, year, reference number Kutle$a (2011) [32]

Country HR

Sponsor grant of the Croatian ministry of science, education and sports

Indication severe viral meningoencephalitis

Intervention antiviral treatment (acyclovir) and therapeutic hypothermia
- 32-34°C
- induced by intravenous infusion of cold (+4 to +8 °C) isotonic
saline (2,000 ml/1h) and maintained with continuous veno-
venous hemofiltration by using a Prismaflex (Gambro Dasco
S.p.A, Medolla, IT) machine for 72-120h

21 Two patients died within 48h from admission because of refractory intracranial
hypertension. Two patients with severe neurological deficit (GOS 2) died after dis-
charge from ICU because of late-onset nosocomial sepsis more than a month upon
admission.

22 Glasgow Outcome Scale (GOS) 1-5, wobei 1 fiir Tod (schwerste Schidigung mit
Todesfolge ohne Wiederlangen des Bewusstseins) und 5 fiir geringe Behinderung
(leichte Schidigung mit geringen neurologischen und psychologischen Defiziten)
steht.
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Control

none

Study design prospective case-series
Number of included patients 11 (all male)
Age of patients in years, median (range) 53 (21-66)

Diagnosis, n (%)

- tick-borne encephalitis: 2/11 (18%)

- herpes simplex encephalitis: 2/11 (18%)
- varicella zoster encephalitis: 1/11 (9%)
- unknown: 6/11 (55%)

Mean temperature during hypothermia NR
Mean time on hypothermia 72 to 120h
Temperature measurement rectal
Follow-up, months NR
Loss to follow-up, n (%) NR
Outcomes
Efficacy

Survival, n (%)

10/11 (91%)%3

GOS?* 4-5: moderate disability / good recov-|5/11 (45%)

ery, n (%)

GOS 3: severe disability, n (%)

5/11 (45%)

Safety

Cardiac arrythmia, coagulopathy, increment in |none

infection rate, n (%)

1 prospektive Fallserie:
11 Mdnner,

TH 32-34°C fUr 3-5 Tage,
Messung rektal

keine Evidenz

keine NW
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Als beste verfiigbare Evidenz wurde eine prospektive Fallserie gefunden
[32], in der 11 ménnliche Patienten mit viraler Meningoenzephalitis zusétz-
lich zur antiviralen Therapie mittels therapeutischer Hypothermie behan-
delt worden waren. Diese wurde durch intravendse Infusion von kalter
Kochsalzlosung eingeleitet und mittels Hiamofiltration zwischen drei und
finf Tagen aufrechterhalten. Die Korpertemperatur wurde rektal gemessen
und betrug zwischen 32 und 34°C.

Wirksamkeit
Keine Evidenz (unkontrollierte, prospektive Fallserie).

Sicherheit

In Bezug auf Sicherheitsaspekte traten weder Herzrhythmusstérungen oder
Blutgerinnungsstérungen noch eine erhohte Infektionsrate auf [32].

23 One patient died 96h from admission because of refractory intracranial hyperten-
sion (despite therapeutic hypothermia), the patient suffered from HSV encephalitis
and had a delay in antiviral treatment that commenced on the fifth day of the dis-
ease.

24 Glasgow Outcome Scale (GOS) 1-5, wobei 1 fiir Tod (schwerste Schidigung mit
Todesfolge ohne Wiederlangen des Bewusstseins) und 5 fiir geringe Behinderung
(leichte Schidigung mit geringen neurologischen und psychologischen Defiziten)
steht.
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4.1.9 Konvulsiver Status epilepticus

Es wurde lediglich eine Publikation aus dem Jahr 2008 identifiziert [35].
Der Artikel beschreibt die Anwendung der endovaskulidren therapeutischen
Hypothermie (Zieltemperatur 31 bis 33°C) bei vier PatientInnen mit kon-

1 Publikation mit 4
Fallberichten,
TH 31-33°C

vulsivem Status epilepticus und fehlendem Ansprechen auf hochdosierte,
intravendse Gabe von Benzodiazepinen und/oder Barbituraten bzw. bei re-
zidivierenden Anfillen im Rahmen der Entwohnung/des Absetzens dieser

Medikamente.

Wirksamkeit/ Sicherheit

Die Ergebnisse der einzelnen Fallberichte werden hier nicht dargestellt,
weil diese weder den Einschlusskriterien fiir die Evaluierung der Wirksam-
keit, noch jenen der Sicherheit entsprechen.

Studiendesign
entspricht nicht
Einschlusskriterien

4.1.10 Akutes Leberversagen

Tabelle 4.1-11 zeigt die Charakteristika und Ergebnisse des eingeschlosse-
nen systematischen Reviews prospektiver Fallserien zur therapeutischen
Hypothermie bei akutem Leberversagen.

Tabelle 4.1-11: Included systematic review of prospective case-series of therapeutic hypothermia in patients with acute liver

failure

Author, year, reference number

Dmello (2010) [27]

Country us
Sponsor NR
Indication acute liver failure (ALF)?> with uncontrolled intracranial hypertension

(ICH) and stage Ill or IV encephalopathy

Intervention

Therapeutic hypothermia
- 32-33°C
- combination of cooling blankets, ice packs and cooling fans

Control none
Study design SR
Last date searched NR

Included studies

prospective case-series

Number of included studies

5 (4 of which were conducted by a single group of investigators)

Number of included patients

35 across 4 case-series

Outcomes

Efficacy

Number of patients bridged to liver
transplantation, n (%)

21/26 (81%) across 3 case-series

Safety

Mortality, n (%)

5/26 (19%; range 7—4.3%)26 across 3 case-series

25 ALF defined as the onset of encephalopathy and coagulopathy within 26 weeks of
jaundice in a patient without pre-existing liver disease

26 death on rewarming (n=3), sepsis (n=1), refractory cerebral edema (n=1)
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Authors’ conclusions

“Limited data exist concerning the safety and efficacy of moderate hypothermia and ICP [intracranial pressure]
monitoring for the treatment of ICH in acute liver failure. The available evidence shows that induction of mod-
erate hypothermia in this clinical setting is feasible and possibly efficacious. Well-designed prospective clinical
trials are warranted in this challenging context, given the potential of providing a bridge to liver transplantation

or even clinical recovery.”

1SR 5 prospektiver
Fallserien

4/5 Fallserien von 1
Studiengruppe

35 Patientinnen:
TH 32-33°C

keine Evidenz

Mortalitat 7-43%

keine publizierten
Studien

keine Ifd. Studien

keine Evidenz
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Als beste verfiigbare Evidenz wurden fiinf prospektive, unkontrollierte Fall-
serien identifiziert, deren Charakteristika und Ergebnisse in einem systema-
tischen Review zusammenfasst wurden [27]. Vier der finf Fallserien wurden
von einer Studiengruppe durchgefiihrt.

Es wurden PatientInnen mit akutem Leberversagen (definiert als hepatische
Enzephalopathie und Gerinnungsstérung innerhalb von 26 Wochen nach
Auftreten eines Ikterus (Gelbsucht) ohne vorbestehende Lebererkrankung)
und unkontrollierbarem Hirndruck sowie hepatischer Enzephalopathie im
Stadium IIT oder IV eingeschlossen, welche mittels therapeutischer Hypo-
thermie von 32-33°C behandelt wurden. Insgesamt wurden in den vier Fall-
serien einer Studiengruppe 35 PatientInnen behandelt, die Anzahl der ein-
geschlossenen PatientInnen in der verbleibenden Fallserie wurde nicht an-
gegeben [27].

Von den StudienautorInnen wurden hauptsichlich himodynamische Para-
meter erhoben, welche hier nicht wiedergegeben werden.

Wirksamkeit

Keine Evidenz (unkontrollierte, prospektive Fallserie).

Sicherheit

In drei Fallserien einer Studiengruppe mit insgesamt 26 PatientInnen be-
trug die Mortalitiat rund 19%, variierte in den einzelnen Studien aber zwi-
schen 7 und 43% [27].

4.1.11  Akutes Nierenversagen

Es konnten keine publizierten Studien identifiziert werden, welche die the-
rapeutische Hypothermie bei akutem Nierenversagen (ANV) evaluierten.

AuBerdem wurden keine laufenden oder bereits abgeschlossenen Studien
zur therapeutischen Hypothermie bei ANV gefunden.

Wirksamkeit/Sicherheit

Keine Evidenz.
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5 Evidenzlbersicht

Tabelle 5-3 zeigt eine Ubersicht der verfiigbaren Evidenz aus klinischen
Studien je Indikation mit Angabe der Wirksamkeit und Sicherheit sowie
Qualititsbeurteilung der inkludierten systematischen Reviews und (rando-
misierten) kontrollierten Studien sowie eine Ubersicht iiber derzeit laufende
bzw. bereits abgeschlossene klinische Studien.

Insgesamt konnten 14 Studien (in 15 Publikationen [9, 10, 23-35]) zu zehn
verschiedenen Indikationen identifiziert werden, davon vier Cochrane Re-
views zu drei Indikationen (Herz-Kreislauf-Stillstand, Schlaganfall, Schi-
del-Hirn-Trauma) [23-26], ein RCT [29] bzw. CCT [28] mit jeweils unter-
schiedlichen Zieltemperaturen fiir die Indikation Sepsis, fiinf prospektive
Fallserien [9, 10, 30-32] bzw. ein systematischer Review prospektiver Fallse-
rien [27] zu vier Indikationen (kardiogener Schock, therapierefraktires Fie-
ber, Meningitis/Meningoenzephalitis, akutes Leberversagen), zwei Publika-
tionen einer retrospektiven Fallserie (Riickenmarkverletzung) [33, 34] sowie
eine Publikation einzelner Fallberichte (Status epilepticus) [35]. Zu einer
Indikation (akutes Nierenversagen) konnte weder publizierte Literatur,
noch laufende oder abgeschlossene Studien gefunden werden.

Hinsichtlich der Qualitit der inkludierten Studien zeigt sich, dass alle ein-
geschlossenen Cochrane Reviews [23-26] von guter Qualitit sind, wiahrend
der RCT [29], CCT [28] sowie der systematische Review prospektiver Fall-
serien [27] eine unzureichende Studienqualitit (siehe auch Appendix 9.1)
aufweisen. Die Qualitit der prospektiven und retrospektiven Fallserien [9,
10, 30-34] wurde nicht beurteilt, weil diese aufgrund des unkontrollierten
Studiendesigns nicht zur Bewertung der Wirksamkeit herangezogen wurden
und fiir eine abschliefende Beurteilung der Sicherheit zu geringe Patien-
tInnenzahlen aufweisen.

Zusammenfassend indiziert die vorliegende Evidenz, welche aus einem
Cochrane Review guter Qualitdt stammt, dass die therapeutische Hypo-
thermie zur Behandlung von PatientInnen nach erfolgreicher kardiopulmo-
naler Reanimation im Rahmen eines Herz-Krerslauf-Stillstandes wirksam
(verbessertes Uberleben und neurologisches Ergebnis) und sicher ist.

Weiters gibt es Hinweise aus einem Cochrane Review guter Qualitit, dass
die therapeutische Hypothermie zur Behandlung von PatientInnen mit
Schlaganfall sicher ist, allerdings fehlt bislang der Nachweis der Wirksam-
keit. Im Gegensatz dazu konnte in einem Cochrane Review guter Qualitit
weder die Wirksamkeit, noch die Sicherheit der therapeutischen Hypother-
mie zur Behandlung eines Schddel-Hirn-Traumas nachgewiesen werden.
Fiir die therapeutischen Hypothermie bei Sepsis liegen zwar zwei kontrol-
lierte Studien (1 RCT und 1 CCT) vor, diese sind jedoch von unzureichen-
der Qualitit, und die Wirksamkeit und Sicherheit der therapeutischen
Hypothermie verbleiben aufgrund nicht konklusiver, mangelnder oder feh-
lender Evidenz unklar.

Fiir die Indikationen kardiogener Schock, therapierefraktires Fieber, Meni-
nigrtisyMeningoenzephalitis und akutes Leberversagen fehlt jeglicher Nach-
weis der Wirksamkeit aus kontrollierten Studien. Des Weiteren verbleibt
die Sicherheit - vorwiegend aufgrund der geringen Fallzahlen (zwischen 5
und 25 Studienteilnehmerlnnen in den einzelnen Fallserien) - unklar. Fiir
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Evidenziibersicht

14 Studien zu 10
Indikationen

- 4 Cochrane Reviews

-1 RCT

-1 CCT

- 7 Fallserien (pro/retro)
- 1 Fallbericht

o Publikationen zum
ANV

Studienqualitdt

- Cochrane Reviews: gut
- RCT/CCT/ SR
prospektiver Fallserien:
unzureichend

- Fallserien: nicht
beurteilt

TH bei

- Herz-Kreislauf-
Stillstand: wirksam und
sicher

- Schlaganfall: sicher,
aber nicht wirksam

- SHT: nicht wirksam,
nicht sicher

- Sepsis: Wirksamkeit
und Sicherheit unklar

- verbleibende
Indikationen:
mangelnde oder keine
Evidenz
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Studienregister:
laufende und
abgeschlossene Studien

drei Indikationen gibt es weder Wirksamkeits-, noch Sicherheitsnachweise:
Riickenmarkverletzung, Status epilepticus sowie akutes Niervenversagen.

Fiir die zehn Indikationen mit mangelnder oder fehlender Evidenz sind der-

zeit in drei

Studienregistern (ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP und

EudraCT)?’ folgende laufende Studien (Tabelle 5-1) oder bereits abge-
schlossene Studien (Tabelle 5-2) registriert:

Tabelle 5-1: Registrierte laufende Studien zur therapeutischen Hypothermie je Indikation

n=270, TH 32-34°C fiir 24
Stunden

Indikation Studien ID Land Intervention Fertigstellung
Schlaganfall ACTRN12609000690257 |AU RCT (Standardtherapie plus |nicht angege-
TH vs Standardtherapie), |ben
n=80, TH 33°C fiir 24 Stun-
den
NCT 01607151 us RCT (TH vs Normother- Dezember
mie), n=50, TH 32-34°C flir 2013
72 Stunden
NCT 01669408 DE RCT (prdklinische TH vs September
Kontrolle), n=40 2013
NCT 01123161 US/AT  |RCT (Thrombolyse plus TH |April 2013
vs Thrombolyse), n=400
Schadel-Hirn-Trauma |NCT 00987688 AU RCT (TH vs Kontrolle), November
n=512, TH 33°C flir 72 Stun- |2013
den
NCT 01333488 us RCT (TH vs TH plus Magne- |September
siumsulfat vs Standard- 2013
therapie), n=105, TH 34°C
Riickenmarkverletzung |- - - -
Kardiogener Schock - - - -
Therapierefraktares - - - -
Fieber
Sepsis NCT 01455116 DK RCT (Standardbehandlung |Mé&rz 2014
plus TH vs Standardbehand-
lung), n=560, TH 32-34°C
Meningitis - - - -
Status epilepticus NCT 01359332 FR RCT (TH vs Kontrolle), April 2013

Akutes Leberversagen

Akutes Nierenversagen
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27 Zugriff am 12.10.2012: Suchbegriffe: therapeutic hypothermia OR induced hypo-
thermia OR mild hypothermia (ClinicalTrials.gov: 151 Treffer; WHO ICTRP: 69
Treffer; EudraCT: 12 Treffer).
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Tabelle 5-2: Registrierte abgeschlossene Studien zur therapeutischen Hypothermie je Indikation

Indikation Studien ID [Land |Intervention Fertigstellung Publikation Resultat
Schlaganfall NCT us Fallserie (Revaskularisation plus TH), n=20,|August 2012 nein -
01585597 TH 33°C flir 12 Stunden
NCT DK RCT (Standardtherapie plus TH vs Standard-|November 2011 nein -
01500421 therapie), n=31, TH 33°C flir 24 Stunden
NCT Fl RCT (TH vs Kontrolle), n=36, TH 35°C fiir 12|September 2011 nein -
00987922 Stunden
NCT us Fallserie (Caffeinol plus TH), n=30, TH 34,5°C|August 2009 Martin-Schild S, Hallevi H, Shaltoni H, et al. Combined|Kombination von Caffeinol und the-
00299416 flr 24 Stunden Neuroprotective Modalities Coupled with Thrombolysis|rapeutischer Hypothermie ist durch-
in acute Ischemic Stroke: A Pilot Study of Caffeinol and|fiihrbar
Mild Hypothermia. J Stroke Cerebrovasc Dis 2009;
18:86-96.
NCT us RCT (Thrombolyse plus TH vs Thrombolyse),|Mai 2009 nein -
00283088 n=130
Schéadel-Hirn- NCT US/CA |RCT (TH vs Kontrolle), n=240, TH 33°C fiir 48| Dezember 2009 Clifton GL, Valadka A, Zygun D, et al. Very early hypo-|kein Nutzenbeleg
Trauma 00178711 Stunden thermia induction in patients with severe brain injury
(the National Acute Brain Injury Study: Hypothermia I1):
a randomised trial. Lancet Neurol 2011; 10:131-9.
Clifton GL, Coffey CS, Fourwinds S, et al. Early induction|mdgliche Verbesserung des Ergeb-
of hypothermia for evacuated intracranial haematomas:|nisses durch therapeutische Hypo-
a post hoc analysis of two clinical trials. J Neurosurg|thermie bei Patientinnen mit schwe-
2012; 117:714-20. rem SHT und notwendiger Hama-
tomentleerung mittels Kraniotomie
NCT JP RCT (TH vs Kontrolle), n=150, TH 32-34°C flir|September 2008 nein -
00134472 72 Stunden
NCT us RCT (zerebrale Hypothermie vs Kontrolle),|Dezember 2007, Sta-|Harris OA, Muh CR, Surles MC, et al. Discrete cerebral|kein Nutzenbeleg
00676104 n=25, head cooling fiir 48 Stunden tus dzt. unbekannt hypothermia in the management of traumatic brain in-
jury: a randomized controlled trial. J Neurosurg 2009;
110:1256-64.
Riickenmarkverlet- |- - - - - -
zung
Kardiogener Schock [NCT IL Fallserie (PCl plus TH), n=10, TH 33-34°C flir{Juli 2010, Status dzt.|nein -
00846222 12 Stunden unbekannt
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Indikation Studien ID [Land |Intervention Fertigstellung Publikation Resultat
Therapierefraktares |- - - - - -
Fieber
Sepsis NCT FR RCT (Standardbehandlung plus TH vs Stan-|{Jdnner 2005 nein -
01069146 dardbehandlung), n=20, TH 32-24°C fir 36
Stunden
Meningitis NCT FR RCT (Standardbehandlung plus TH vs Stan-  [Juli 2012, abgebro-|nein -
00774631 dardbehandlung), n=98, TH 32-24°C flir48 |[chen wegen Sicher-
Stunden heitsproblemen
Status epilepticus - - - - - -
Akutes Leberversa-|NCT us/ RCT (Standardtherapie plus Hypothermie vs |Juni2om nein -
gen 00670124 |DK/ Standardtherapie), n=50, TH 33°C fiir 72
UK Stunden

Akutes Nierenversa-
gen

50
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Tabelle 5-3: Overview of available evidence of therapeutic hypothermia for various indications from clinical studies

Therapeutic hypothermia

Indication Author (year) Level of evidence Quality of  |Number of |[Efficacy |Safety |Registered studies
study pts Completed Ongoing
1 |Cardiac arrest Arrich (2009) [23] Cochrane review good 481 + + not assessed not assessed
2 |Stroke Den Hertoog (2009) [24] Cochrane review good 423 - + 3 RCTs, 2 case-series 4 RCTs
3 |Traumatic brain injury (target temperature Sydenham (2009) [26] Cochrane review good 1,614 - - 3 RCTs 2 RCTs
=35°0)
Traumatic brain injury (target temperature Saxena (2008) [25] Cochrane review good o (¢} o o o
35°C 10 37.5°C)
4 |Sepsis (target temperature 36.5°C to 37°Cin Schortgen (2012) [29] RCT insufficient |200 ? ? o o
febrile patients)
Sepsis (target temperature 32°C to 35°C) Villar (1993) [28] T insufficient |19 ? o 1 RCT 1 RCT
5 |Cardiogenic shock Zobel (2012) [31] prospective case-series |not assessed |25 ? 1 case-series o
6 |Refractory fever (target temperature 36.5°C to |Badjatia (2006) [9], Car- prospective case-series |not assessed |15 o ? o o
37°Cin febrile patients) huapoma (2003) [10]
7 |Meningitis/ meningoencephalitis Kutlesa (2011) [32], Lepur prospective case-series |not assessed |21 o ? 1 RCT (terminated for |o
(2011) [30]28 safety reasons)
8 |Acute liver failure Dmello (2010) [27] SR of prospective case- |insufficient |35 o ? 1 RCT o
series
9 |Spinal cord injury Levi (2009) [34]/ Levi retrospective case-series |not assessed (14 o o o o
(2010) [331%
10|Convulsive status epilepticus Corry (2008) [35] case reports not assessed (4 o 1 RCT
11 |Acute kidney injury - - - o [o)

Quality of study: good, sufficient, insufficient

+, literature indicates efticacy/ safety; -, literature does not indicate efficacy/ safety; 7, inconclusive evidence, lack of evidence; 0, no evidence

28 1 publication related to bacterial meningitis, 1 publication related to viral meningoencephalitis

29 2 publications (Levi 2009, Levi 2010) related to one case-series
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é Diskussion

Der vorliegende Bericht prisentiert eine Evidenziibersicht (,best available
evidence®) zur therapeutischen Hypothermie bei erwachsenen PatientInnen
fiir elf verschiedene Indikationen, inklusive Herz-Kreislauf-Stillstand,
Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma, Riickenmarkverletzung, kardiogener
Schock, therapierefraktires Fieber, Sepsis, Meninigits/Meningoenzephalitis,
konvulsiver Status epilepticus, akutes Leberversagen und akutes Nierenver-
sagen.

Fiir eine dieser Indikationen, den Herz-Kreislauf-Stillstand, besteht seit
dem Jahr 2002 bzw. 2003 eine Empfehlung der American Heart Association
(AHA) bzw. des European Resuscitation Council (ERC) zugunsten der the-
rapeutischen Hypothermie, nachdem gezeigt werden konnte, dass ein Ab-
kithlen der Korpertemperatur auf rund 32 bis 34°C bei diesen PatientInnen
zu verbesserten neurologischen Outcomes sowie zu einer Reduktion der
Mortalitit fithrt [1].

Die vorliegende Evidenziibersicht indiziert, dass die therapeutische Hypo-
thermie bei PatientInnen nach kardiopulmonaler Reanimation im Rahmen
eines Herz-Kreislauf-Stillstandes wirksam und sicher ist. In der Literatur
wird dies kontroversiell diskutiert und die Notwendigkeit der Durchfiih-
rung qualitativ hochwertiger, grofer RCTs unterstrichen [36-39]. Die Stu-
dien zur therapeutischen Hypothermie bei Schlaganfall zeigen, dass die the-
rapeutische Hypothermie den PatientInnen zwar nicht schadet, ein Nutzen-
beleg der Intervention jedoch aussteht, was in einem weiteren HTA-Bericht
aus dem Jahr 2011 bestitigt wird [40]. Dieser konnte moglicherweise durch
derzeit laufende oder bereits abgeschlossene RCTs erbracht werden. Aller-
dings liegen (bisher) zu keinem der drei zwischen 2009 und 2011 abge-
schlossenen RCTs der therapeutischen Hypothermie bei Schlaganfall mit
zwischen 31 und 130 TeilnehmerInnen Publikationen vor, was ein Hinweis
auf einen fehlenden Nutzenbeleg sein konnte. Der Wirksamkeits- und Si-
cherheitsnachweis fiir alle anderen untersuchten Indikationen ist ausstin-
dig. Fiir die Indikation Schidel-Hirn-Trauma wird dies durch einen HTA-
Bericht aus dem Jahr 2011 bestitigt [40], wiahrend zwei systematische Re-
views aus den Jahren 2009 bzw. 2010 einen moglichen Vorteil der therapeu-
tischen Hypothermie fiir PatientInnen mit schwerem Schidel-Hirn-Trauma
postulieren [41, 42]. Bei den fiir die vorliegende Evidenziibersicht identifi-
zierten Studien handelt es sich hdufig um Fallserien, die sich jedoch auf-
grund des unkontrollierten Studiendesigns nicht zum Nachweis der Wirk-
samkeit eignen. Aufgrund der geringen PatientInnenzahlen (zwischen 5 und
25 Teilnehmerlnnen) in den einzelnen Fallserien kann auch die Sicherheit
der therapeutischen Hypothermie nicht abschliefend beurteilt werden.
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Evidenziibersicht: TH
fiir 11 Indikationen

TH bei Herz-Kreislauf-
Stillstand:

- empfohlen von AHA
und ERC

- wirksam und sicher

TH bei Schlaganfall:

- kein Schaden, kein
Nutzen

- fehlende Publikationen
als Hinweis fiir
fehlenden Nutzen

TH bei anderen
Indikationen:

- insuffiziente Evidenz

- oft unkontrollierte
Fallserien, geringe
Patientlnnenzahlen
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erganzende
Informationen aus CRD-
Datenbank

TH empfohlen fiir HIE,
aber nicht fir
neurochirurgische
Eingriffe

keine allgemeingiiltigen
Definitionen

heterogene
Populationen

heterogene
Interventionen:

- externe vs interne TH

- Zieltemperatur

- Zeitfenster zur TH

- Dauer der TH

unterschiedliche
Temperaturmessung

Patientinnen-relevante
Endpunkte fehlen
haufig
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Zum Thema therapeutische Hypothermie sind in der Centre for Reviews
and Dissemination (CRD)-Datenbank derzeit 54 HTAs, systematische Re-
views oder 6konomische Evaluationen registriert.3? Neben den Indikationen
Herz-Kreislauf-Stillstand, Schlaganfall und Schidel-Hirn-Trauma (siche
oben) wird in diesen Berichten auch die therapeutische Hypothermie bei
neurochirurgischen Patientlnnen und bei der perinatalen hypoxisch-
ischdmischen Enzephalopathie (HIE) evaluiert. Demnach wird die routine-
mifBige Anwendung der intraoperativen therapeutischen Hypothermie bei
neurochirurgischen Eingriffen nicht empfohlen [43, 44], wihrend diese fiir
Neugeborene mit hypoxisch-ischdmischem Hirnschaden unterstiitzt wird
[45-49], wobei z.B. in England und Schweden die Datenerhebung in Form
eines zentralen Registers (www.npeu.ox.ac.uk/tobyregister) nahegelegt wird
[46, 50].

In der vorliegenden Evidenziibersicht wird der Vergleich von Studien bzw.
Populationen durch das Fehlen allgemeingiiltiger Definitionen, wie z.B. von
therapierefraktirem Fieber oder akutem Leberversagen, bzw. das Vorliegen
unterschiedlicher Definitionen, wie etwa Fieber in der englisch- und
deutschsprachigen Literatur, erschwert. Des Weiteren verhindern heteroge-
ne Populationen in den Primirstudien (Einschluss von Kindern und Er-
wachsenen) bzw. in den systematischen Reviews (Einschluss von Primérstu-
dien mit StudienteilnehmerInnen unterschiedlicher Altersgruppen) eine ab-
schlieBende Beurteilung der therapeutischen Hypothermie.

Die Ergebnisse der therapeutischen Hypothermie werden unabhingig von
der untersuchten Indikation von mehreren Parametern bestimmt, fir die es
derzeit noch keine generellen Empfehlungen gibt, was sich auch in der Lite-
ratur zeigt, die sich in Bezug auf die Intervention sehr heterogen prisentiert.
So wurden unterschiedliche Methoden der therapeutischen Hypothermie
angewendet (z.B. extern vs intern, ,low-tech® vs ,high-tech®), verschiedene
Zieltemperaturen angestrebt (auch in Abhingigkeit von der Korpertempera-
tur der PatientInnen, z.B. nicht febril vs febril), variierende Zeitfenster bis
zum Beginn der therapeutischen Hypothermie sowie Dauer der therapeuti-
schen Hypothermie untersucht. Der Nachteil der externen Oberflichenkiih-
lung besteht in der lingeren Dauer bis zum Erreichen der Zieltemperatur
und im moglicherweise verstarkt auftretenden Shivering, wihrend die inter-
ne therapeutische Hypothermie eine genauere Temperaturkontrolle ermog-
licht [1, 2]. Auch die Messung der Korpertemperatur variierte erheblich
zwischen den Studien und reichte von nicht-invasiver, wie z.B. rektaler,
Temperaturmessung bis invasiver Messung, wie z.B. mittels Harnblasenka-
theter. Allerdings fehlen Informationen dariiber, inwieweit die durch die
verschiedenen Messmethoden ermittelten, lokalen Temperaturen mit der
Hirntemperatur korrelieren.

Hiufig wurden in den eingeschlossenen Fallserien Surrogatparameter (z.B.
himodynamische- oder Laborparameter) zum Nachweis der Wirksamkeit
der therapeutischen Hypothermie erhoben. Der Wirksamkeitsnachweis soll-
te jedoch mittels PatientInnen-relevanter Endpunkte (etwa Uberleben, Mor-
biditit, Lebensqualitit) erfolgen.

30 Zugriff am 13.11.2012: Suchbegriffe: hypothermia OR therapeutic hypothermia
OR induced hypothermia OR mild hypothermia; limited to 2009-2012 (54 hits)
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Wir durchsuchten drei Studienregister nach derzeit laufenden oder bereits
abgeschlossenen Studien der therapeutischen Hypothermie fiir alle unter-
suchten Indikationen aufier den Herz-Kreislauf-Stillstand (siche Tabellen 5-
1 und 5-2). Dabei wurden insgesamt 20 laufende oder abgeschlossene Stu-
dien gefunden. Derzeit sind acht /aufende Studien fir vier Indikationen re-
gistriert: Schlaganfall (4 RCTs mit zwischen 40 und 400 TeilnehmerInnen),
Schiddel-Hirn-Trauma (2 RCTs mit 105 bzw. 512 PatientInnen), Sepsis (1
RCT mit 560 TeilnehmerInnen) und Status epilepticus (1 RCT mit 270 Pa-
tientInnen). Fiir die verbleibenden Indikationen wurden keine laufenden
Studien gefunden: Riickenmarkverletzung, kardiogener Schock, therapiere-
fraktires Fieber, Meningitis, akutes Leberversagen und akutes Nierenversa-
gen. Des Weiteren wurden 12 bereits abgeschlossene Studien zu sechs Indi-
kationen identifiziert: Schlaganfall (3 RCTs und 2 Fallserien mit 20 bis 130
Teilnehmerlnnen), Schiadel-Hirn-Trauma (3 RCTs mit zwischen 25 und 240
PatientInnen), kardiogener Schock (1 Fallserie mit 10 PatientInnen), Sepsis
(1 Fallserie mit 20 TeilnehmerInnen), Meningits (1 RCT mit 98 PatientIn-
nen, der wegen Sicherheitsproblemen abgebrochen wurde) sowie akutes Le-
berversagen (1 RCT mit 50 TeilnehmerInnen). Allerdings liegen nur zu drei
der 12 abgeschlossenen Studien Publikationen vor, fiir die verbleibenden
neun Studien sind diese (noch) ausstindig. Demnach konnte nur in einem
RCT ein moglicher Nutzen der therapeutischen Hypothermie - fiir eine
Subgruppe von Patientlnnen mit Schiddel-Hirn-Trauma und notwendiger
Himatomentleerung mittels Kraniotomie - gezeigt werden. Die grofie An-
zahl Kklinischer Studien zeigt, dass es sich bei der therapeutischen Hypo-
thermie um ein dynamisches Forschungsgebiet handelt, das nicht zuletzt
Technologie-getrieben sein diirfte, obwohl in den Studien hiufig auch ,low-
tech® Losungen, wie Infusion kalter Kochsalzlosung, zum Einsatz kommen.
Die geringe Anzahl an Publikationen zu den bereits abgeschlossenen Stu-
dien konnte auf einen fehlenden Nutzenbeleg der therapeutischen Hypo-
thermie hinweisen.

Zusammenfassend sind fiir die folgenden vier von zehn Indikationen lau-
fende Studien (8 RCTs mit 40 bis 512 TeilnehmerInnen) registriert, deren
Ergebnisse moglicherweise zum zukiinftigen Nachweis der Wirksamkeit
und/oder Sicherheit der therapeutischen Hypothermie beitragen konnten:
Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma, Sepsis und Status epilepticus. Fiir die
verbleibenden sechs von zehn Indikationen ist in absehbarer Zukunft nicht
mit einer Anderung der Evidenzlage zu rechnen, weil keine Studien regist-
riert sind (therapierefraktires Fieber, Riickenmarkverletzung und akutes
Nierenversagen), nur eine einzelne, kleine Fallserie mit 10 TeilnehmerIn-
nen (kardiogener Schock) registriert ist, ein RCT wegen Sicherheitsproble-
men abgebrochen werden musste (Meningitis) bzw. zu einer im Juni 2011
abgeschlossenen Studie mit 50 TeilnehmerInnen (noch) keine Publikation
vorliegt (akutes Leberversagen).
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Stillstand

Routineanwendung
nicht empfohlen

7 Schlussfolgerung

Die vorliegende Evidenziibersicht zeigt, dass lediglich fiir eine von elf un-
tersuchten Indikationen Evidenz zugunsten der Wirksamkeit und Sicherheit
der therapeutischen Hypothermie vorliegt. Da es sich bei der therapeuti-
schen Hypothermie um ein dynamisches Forschungsgebiet handelt, was sich
in einer grofBen Anzahl laufender oder bereits abgeschlossener Studien zeigt,
konnte in absehbarer Zeit auch ein Nutzennachweis fiir weitere Indikatio-
nen, wie Schlaganfall, Schidel-Hirn-Trauma, Sepsis und Status epilepticus
erbracht werden. Von einer routineméifligen Anwendung der therapeuti-
schen Hypothermie auflerhalb klinischer Studien sollte jedenfalls abgesehen
werden.
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o Appendix

9.1 Qualitatsbeurteilung

9.1.1  Cochrane Reviews

Appendix 9.1-1: Qualitatsbeurteilung der eingeschlossenen Cochrane Reviews

Kriterien zur Beurteilung von
Systematischen Reviews und Meta-
Analysen

Arrich (2009)

[23]

Den Hertog
(2009) [24]

Sydenham
(2009) [26]

Saxena

(2008) [25]

Basiert der Review auf einer klar definierten

. . . ja
Frage? )3 Ja )
Wurden Auswahlkriterien klar definiert? ja ja ja ja
Wurde eine systematische i3 i i ja
Literatursuche durchgefiihrt? J J J
Haben zumindest 2 Personen die Studien i 3 i ja
beurteilt? J J J
Wurde die methodologische Qualitat der i3 i i nicht an-
Studien beurteilt? J J ) wendbar
Wurde die methodologische Qualitat der .
) . . - . ) . nicht an-
Studien bei der Evidenzsynthese berlick- ja ja ja
o wendbar
sichtigt?
Fiir Meta-Analysen
Wurde Publikationsbias beurteilt? ja nein ja nicht an-
wendbar
Wourde Heterogenitdt statistisch beurteilt? ja ja ja nicht an-
wendbar
Wurde Heterogenitdt addquat 3 i i3 nicht an-
analysiert? ) ) ) wendbar
Waren Studien die Einheit der statistischen i 3 i nicht an-
Analyse? ) J ) wendbar
Beurteilung der internen gut gut gut gut

Validitat

Qualititsbeurterlung: ja, nein, nicht enthalten, nicht anwendbar

Beurterlung der internen Validitit: gut, ausreichend, unzureichend
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9.1.2 Systematische Reviews (aulser Cochrane)

Appendix 9.1-2: Qualitatsbeurteilung des eingeschlossenen systematischen Reviews

(auBer Cochrane)

Kriterien zur Beurteilung von
Systematischen Reviews und Meta-Analysen

Dmello (2010)
[27]

nein
Basiert der Review auf einer klar definierten Frage?

ja
Wurden Auswahlkriterien klar definiert?

ja

Wourde eine systematische
Literatursuche durchgefiihrt?

Haben zumindest 2 Personen die Studien beurteilt?

nicht enthalten

Wourde die methodologische Qualitat der Studien be-
urteilt?

nein

Wourde die methodologische Qualitat der Studien bei
der Evidenzsynthese berticksichtigt?

nicht enthalten

Fiir Meta-Analysen

Wurde Publikationsbias beurteilt?

nicht anwendbar

Wurde Heterogenitat statistisch beurteilt?

nicht anwendbar

Wurde Heterogenitdt addquat
analysiert?

nicht anwendbar

Waren Studien die Einheit der statistischen Analyse?

nicht anwendbar

Beurteilung der internen
Validitat

unzureichend

Qualititsbeurterlung: ja, nein, nicht enthalten, nicht anwendbar

Beurterlung der internen Validitat: gut, ausreichend, unzureichend
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9.1.3 Randomisierte kontrollierte Studien

Appendix 9.1-3: Qualitatsbeurteilung der eingeschlossenen randomisierten

kontrollierten Studie

Kriterien zur Beurteilung von RCTs

Schortgen (2012) [29]

War die Randomisierung adaquat?

nicht enthalten3

War die Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuord-
nung addquat (allocation concealment)?

nicht enthalten

rechnung, die Power und einen kleinsten wesentli-
chen Unterschied einbezieht (minimal important
difference)?

. . . nein32
Waren wesentliche Charakteristika der Studien-
gruppen ahnlich?
Basiert die StudiengrofSe auf einer addquaten Be- | ja

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt?

nicht anwendbar

Gab es Ausschliisse nach der Randomisierung (post
randomization exclusions)?

nein
Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (>20%)
Gab es eine hohe differentielle Drop-out-Rate? nein
(>15%)
Wurde eine Intention-to-Treat-Analyse (ITT- Ja
Analyse) addquat durchgefiihrt?

nein

Beurteilung der internen Validitat

unzureichend

Qualititsbeurterlung: ja, nein, nicht enthalten, nicht anwendbar

Beurteilung der internen Validitat: gut, ausreichend, unzureichend

31

unzureichende Information zur Randomisierung, daher nicht beurteilbar

32 Am Beginn der Studie war die Vasopressoren-Dosis (Epinephrin, Norepinephrin)
in der Kontrollgruppe (ohne externe Kiihlung) signifkant hoéher als in der Inter-
ventionsgruppe (mit externer Kiihlung). PatientInnen in der Interventionsgruppe
waren daher offensichtlich weniger schwer krank als jene in der Kontrollgruppe.
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9.1.4 Nicht-randomisierte kontrollierte Studien

Appendix 9.1-4: Qualitatsbeurteilung der eingeschlossenen nicht-randomisierten

kontrollierten Studie

Kriterien zur Beurteilung von Kohortenstudien

Villar (1993) [28]

Wourden die Studiengruppen aus derselben Population rek-
rutiert?

ja

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen
den Gruppen ausreichend beschrieben?

nein

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen
den Gruppen dhnlich?

nicht anwendbar33

ja34
Haben alle Gruppen dasselbe Risiko flir den Outcome?
Waurden alle Gruppen wéhrend derselben Zeitperiode rekru- Ja
tiert?

ja

Wurden Outcomes in allen Gruppen auf gleiche Art und
Weise beurteilt?

Wurden Outcomes verblindet beurteilt?

nicht enthalten

War die Studienlaufzeit fur alle Gruppen identisch?

nicht enthalten

ja35
Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (>20%)

ja35
Gab es eine hohe differentielle Drop-out-Rate? (>15%)

nein

Wurden potentielle Confounder (StorgrofSen) in der statis-
tischen Auswertung berticksichtigt?

Beurteilung der internen
Validitat

unzureichend

Qualititsbeurterlung: ja, nein, nicht enthalten, nicht anwendbar

Beurterlung der internen Validitit: gut, ausreichend, unzureichend

33 Die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen ist nicht aus-

reichend beschrieben.

34 Dje erwartete Mortalitit betrug laut StudienautorInnen 100% fiir alle PatientIn-

nen.
35 Mortalitdt I 67% vs C 100%
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9.2 Exkludierte Studien

Appendix 9.2-1

: Excluded studies

Author (year), reference number

Indication

Reason for exclusion

1

Creasey (2010) [51]

spinal cord injury

correspondence

2 Cuthbertson (2004) [52] meningitis case report, not best available evi-
dence

3 Dietrich (2012) [53] spinal cord injury  |correspondence

4 Dietrich (2009) [54] spinal cord injury |editorial

5 Dietrich (2009) [55] spinal cord injury  |non-systematic review

6 Hammond (2012) [56] fever wrong population: no refractory fe-
ver

7 Kwon (2011) [57] spinal cord injury  |wrong population: animal models

8 Mummaneni (2010) [58] spinal cord injury  |correspondence

9 Skulec (2008) [59] cardiogenic shock |retrospective case-series, not best
available evidence

10 Stone (2011) [60] chronic kidney dis-|wrong intervention: peri-

ease

interventional hypothermia

1

Susantitaphong (2012) [61]

various indications

wrong population: acute kidney in-

jury as outcome but not indication

9.3 Literaturrecherche

9.3.1

Suchstrategie Cochrane Reviews

Appendix 9.3-1: Search strategy for The Cochrane Library

Search Name:

Hypothermie Reviews (29.08.12)

Comments:

MW

Save Date:

2012-08-29 07:57:18.726

ID Search

#1 MeSH descriptor Hypothermia, Induced explode all trees

#2

"therapeutic hypothermia"

#3

(#10R #2)

23 Hits (lim to CDSR)
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9.3.2 Suchstrategie andere Reviews (aufSer Cochrane)

Appendix 9.3-2: Search strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to August Week 3 2012>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <August
28, 2012>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <August 28, 2012>, Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 to 1965>

Search Strategy:

1 exp Hypothermia, Induced/ (15687)

therapeutic hypothermia.mp. (1207)

10r2(15979)

exp Spinal Cord Injuries/ (34661)

spinal cord injur*.mp. (31043)

4 0r 5 (39591)

No v | |w v

3and 6 (203)

8 ((systematic adj3 literature) or systematic review* or meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or
data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract®)).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not
"psycinfo database™) or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of science™).ab. or "cochrane database of systematic re-
views".jn. or ((review adjs (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt. (148083)

9 7and8(5)

10  Cardiogenic shock.mp. or exp Shock, Cardiogenic/ (9210)

11 3and 10 (54)

12 8and 11 (o)

13 refractory fever.mp. (31)

14 3and13(2)

15 8 and 14 (o)

16 exp Sepsis/ (84766)

17 septic?emia®.mp. (15795)

18  septic shock.mp. or exp Shock, Septic/ (23314)

19 16 0r17or 18 (96856)

20 3and19 (93)

21 8and20 (1)

22 exp Meningitis/ (45847)

23 exp Meningoencephalitis/ (6488)

24 exp Encephalitis/ (38823)

25 exp Meningitis, Viral/ or exp Meningitis, Bacterial/ (24126)

26 22 0r230r 24 or 25 (78181)

27 3and 26 (62)

28 8and27(0)

29 exp Status Epilepticus/ (5359)

30 exp Epilepsy/ (121019)

31 convulsion®.mp. (14930)

32 exp Seizures/ (39146)

33 (epilep* adj3 (seizure” or fit*)).mp. (11945)

34 29 0r300r310r32o0r 33 (129538)

35 3and 34 (191)

36 8and3s5(2)

37 acute liver failure.mp. or exp Liver Failure, Acute/ (4993)

38 exp Hepatic Insufficiency/ (16757)

39 exp Hepatic Encephalopathy/ (8420)

40 37 0r380r 39 (17845)

41 3and 40 (84)

42 8and 41 (1)

43 exp Renal Insufficiency/ (112871)

44 acute kidney disease.mp. (23)

45 AKD.mp. (53)

46 exp Acute Kidney Injury/ (30683)

47 43 0r 44 0r45o0r 46 (112928)

48 3and 47 (80)

49 8and 48 (3)

5o from ¢ keep 1-5 (5)

51 from 21 keep 1 (1)

52 from 36 keep 1-2 (2)

53 from 42 keep1 (1)

54 from 49 keep 1-3 (3)

29.08.2012
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Appendix 9.3-3: Search strategy for Embase

Embase

Session Results

No. Query Results

Results

Date

#62. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury”) AND 'systematic
review'/de OR (‘induced hypothermia'/exp OR
"therapeutic hypothermia' OR 'induced
hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND ('renal insufficiency' OR
'acute kidney disease' OR akd OR 'acute kidney
injury) AND [systematic review]/lim)

1

29 Aug 2012

#61. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND ('renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury"”) AND [systematic
review]/lim

29 Aug 2012

#60. 'iInduced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND ('renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury") AND 'systematic
review'/de

29 Aug 2012

#59. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND ('renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury")

15

29 Aug 2012

#58. 'renal insufficiency' OR 'acute kidney disease’
OR akd OR 'acute kidney injury"

30151

29 Aug 2012

#57. 'acute kidney injury'

5,779

29 Aug 2012

#56. akd

891

29 Aug 2012

#55. 'acute kidney disease'

41

29 Aug 2012

#54. 'renal insufficiency'

23,584

29 Aug 2012

#53. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘acute
liver failure'/exp OR 'hepatic insufficiency' OR
'hepatic encephalopathy'/exp) AND [systematic
review]/lim

29 Aug 2012

#52. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘acute
liver failure'/exp OR 'hepatic insufficiency' OR
'hepatic encephalopathy'/exp)

56

29 Aug 2012

#51. 'acute liver failure'/exp OR 'hepatic
insufficiency' OR 'hepatic encephalopathy'/exp

13,806

29 Aug 2012

#50. 'hepatic encephalopathy'/exp

11,115

29 Aug 2012

#49. 'hepatic insufficiency'

1,716

29 Aug 2012

#48. 'acute liver failure'/exp

1,287

29 Aug 2012
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#47. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure® OR fit*)) AND 'systematic review'/de OR
('induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep” NEAR/2
(seizure” OR fit*)) AND [systematic review]/lim)

1"

29 Aug 2012

#46. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep” NEAR/2
(seizure® OR fit*)) AND [systematic review]/lim

"

29 Aug 2012

#45. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure® OR fit*)) AND 'systematic review'/de

"

29 Aug 2012

#44. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure® OR fit*))

622

29 Aug 2012

#43. 'epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure® OR fit*)

247,447

29 Aug 2012

#42. epilep* NEAR/2 (seizure* OR fit*)

243,962

29 Aug 2012

#41. convulsions

16,284

29 Aug 2012

#40. 'seizure'/exp

87,700

29 Aug 2012

#39. 'convulsion'/exp

20,499

29 Aug 2012

#38. 'epilepsy'/exp

157,226

29 Aug 2012

#37. 'status epilepticus’

10,096

29 Aug 2012

#36. 'epileptic state'/exp

11,320

29 Aug 2012

#35. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND
(‘'meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial
encephalitis' OR 'encephalitis'/exp) AND
'systematic review'/de OR (‘induced
hypothermia'/exp OR 'therapeutic hypothermia' OR
'induced hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND (‘'meningitis'/exp OR
'meningoencephalitis'/exp OR 'virus
encephalitis'/exp OR 'bacterial encephalitis' OR
'encephalitis'/exp) AND [systematic review]/lim)

4

29 Aug 2012

70
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#34. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘'meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial
encephalitis' OR 'encephalitis'/exp) AND
[systematic review]/lim

29 Aug 2012

#33. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
('meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial
encephalitis' OR 'encephalitis'/exp) AND
'systematic review'/de

29 Aug 2012

#32. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
('meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial
encephalitis' OR 'encephalitis'/exp)

83

29 Aug 2012

#31. 'meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial
encephalitis' OR 'encephalitis'/exp

126,907

29 Aug 2012

#30. 'encephalitis'/exp

70,206

29 Aug 2012

#29. 'bacterial encephalitis’

17

29 Aug 2012

#28. 'virus encephalitis'/exp

4,520

29 Aug 2012

#27. 'meningoencephalitis'/exp

8,021

29 Aug 2012

#26. 'meningitis'/exp

68,829

29 Aug 2012

#25. 'iInduced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*emia*
OR 'septic shock'/exp) AND [systematic
review]/lim

5

29 Aug 2012

#24. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*temia*
OR 'septic shock'/exp)

233

29 Aug 2012

#23. 'sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*emia*
OR 'septic shock'/exp

152,954

29 Aug 2012

#22. 'septic shock'/exp

27,933

29 Aug 2012

#21. septictemia”

25,823

29 Aug 2012

#20. 'septicemia’/exp

13,595

29 Aug 2012

#19. 'sepsis'/exp

146,431

29 Aug 2012

#18. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever' AND [systematic review]/lim

29 Aug 2012

#17. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever'

29 Aug 2012

#16. 'refractory fever'

39

29 Aug 2012

#15. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'cardiogenic shock'/exp AND [systematic
review]/lim

29 Aug 2012

LBI-HTA | 2012




#14. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 87 | 29 Aug2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'cardiogenic shock'/exp

#13. 'cardiogenic shock'/exp 12,148 29 Aug 2012

#12. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 4 | 29 Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND ('spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries) AND
'systematic review'/de OR (‘induced
hypothermia'/exp OR 'therapeutic hypothermia' OR
'induced hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND (‘spinal cord injury'/exp OR
'spinal cord injuries”) AND [systematic
review]/lim)

#11. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 4 | 29 Aug2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries”) AND
[systematic review]/lim

#10. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 4 | 29 Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND ('spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries) AND
'systematic review'/de

#9. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 127 | 29 Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND ('spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries"

#8. 'spinal cord injury'/exp OR 'spinal cord 48,939 29 Aug 2012
injuries'

#7. 'spinal cord injuries’ 5,614 29 Aug 2012

#6. 'spinal cord injury'/exp 48,198 29 Aug 2012

#5. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 10,052 | 29 Aug 2012

hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp

#4. 'profound induced hypothermia'/exp 263 29 Aug 2012
#3. 'induced hypothermia' 9,680 29 Aug 2012
#2. 'therapeutic hypothermia’ 2,015 29 Aug 2012
#1. 'induced hypothermia'/exp 7,535 29 Aug 2012

Appendix 9.3-4: Search strategy for CRD

#### Hypothermie (Reviews) 30.08.2012

1 MeSH DESCRIPTOR Hypothermia, Induced EXPLODE ALL TREES

2 therapeutic hypothermia

3 #1 OR #2

4" IN DARE, HTA

5 #3 AND #4

48 Hits
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9-3.3

Suchstrategie Primdrstudien

Appendix 9.3-5: Search strategy for Cochrane

Search Name: Hypothermie Trials (31.08.12)

comments: MW

Save Date: 2012-08-31 06:47:47.196

ID Search

#1 MeSH descriptor Hypothermia, Induced explode all trees
#2 "therapeutic hypothermia"

#3 (#10R #2)

#4 MeSH descriptor Spinal Cord Injuries explode all trees
#5 "spinal cord injury"

#6 (#4 OR #5)

#7 (#3 AND #6)

#8 MeSH descriptor Shock, Cardiogenic explode all trees
#9 "Cardiogenic Shock"

#10 (#8 OR #9)

#11 (#3 AND #10)

#12 refractory fever

#13 (#3 AND #10)

#14 MeSH descriptor Sepsis explode all trees

#15 septicfmia*

#16 MeSH descriptor Shock, Septic explode all trees

#17 "septic shock"

#18 (#14 OR #15 OR #16 OR #17)

#19 (#3 AND #18)

#20 MeSH descriptor Meningitis explode all trees

#21 MeSH descriptor Meningoencephalitis explode all trees
#22 MeSH descriptor Encephalitis explode all trees

#23 MeSH descriptor Meningitis, Viral explode all trees
#24 MeSH descriptor Meningitis, Bacterial explode all trees
#25 (#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24)

#26 (#3 AND #25)

#27 MeSH descriptor Status Epilepticus explode all trees
#28 MeSH descriptor Epilepsy explode all trees

#29 convulsion®

#30 MeSH descriptor Seizures explode all trees

#31 epilep* NEAR (seizure* OR fit*)

#32 (#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31)

#33 (#3 AND #32)

#34 MeSH descriptor Liver Failure, Acute explode all trees
#35 "acute liver failure"

#36 MeSH descriptor Hepatic Insufficiency explode all trees
#37 MeSH descriptor Hepatic Encephalopathy explode all trees
#38 (#34 OR #35 OR #36 OR #37)

#39 (#3 AND #38)

#40 MeSH descriptor Renal Insufficiency explode all trees
#41 "acute kidney disease"

#42 AKD

#43 MeSH descriptor Acute Kidney Injury explode all trees
#44 (#40 OR #42 OR #43)

#45 (#3 AND #44)

10 Hits (lim to CENTRAL)
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Appendix 9.3-6: Search Strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to August Week 4 2012>, Ovid MED-
LINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <August 30, 2012>, Ov-
id MEDLINE(R) Daily Update <August 30, 2012>, Ovid OLDMEDLINE(R)
<1946 to 1965>

Search Strategy:

1 exp Hypothermia, Induced/ (15688)

2 therapeutic hypothermia.mp. (1202)

3 10r2(5975)

4 exp Spinal Cord Injuries/ (34672)

5 spinal cord injurt.mp. (31043)

6 40r5(39594)

7 3and 6 (203)

8 Cardiogenic shock.mp. or exp Shock, Cardiogenic/ (9204)
9 3and8 (54

10 refractory fever.mp. (31)

11 3and10 (2)

12 exp Sepsis/ (84780)

13 septic?emia*.mp. (15792)

14 septic shock.mp. or exp Shock, Septic/ (23307)
15 12 0r 13 or 14 (96857)

16 3and 15 (93)

17 exp Meningitis/ (45850)

18 exp Meningoencephalitis/ (6489)

19 exp Encephalitis/ (38834)

20 exp Meningitis, Viral/ or exp Meningitis, Bacterial/ (24128)
21 170r18 or19 or 20 (78194)

22 3and21(62)

23 exp Status Epilepticus/ (5359)

24 exp Epilepsy/ (121026)

25 convulsion*.mp. (14926)

26 exp Seizures/ (39148)

27 (epilep* adj3 (seizure” or fit")).mp. (11945)

28 230r24o0r250r26or27(129541)

29 3and 28 (191)

30 acute liver failure.mp. or exp Liver Failure, Acute/ (4997)

31 exp Hepatic Insufficiency/ (16760)

32 exp Hepatic Encephalopathy/ (8420)

33 300r310r32(17850)

34 3and33(84)

35 exp Renal Insufficiency/ (112907)

36 acute kidney disease.mp. (23)

37 AKD.mp. (53)

38 exp Acute Kidney Injury/ (30690)

39 35o0r36o0r37or38 (112964)

40 3and 39 (80)

41 exp Clinical Trial/ or double-blind method/ or (clinical trial* or ran-
domized controlled trial or multicenter study).pt. or exp Clinical Trials as
Topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or (clinical
adj2 trial®) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab. (1023901)

42 7and 41 (25)

43 9and 41 (&)

44 11and 41 (2)

45 16 and 41 (10)

46 22and 41 (4

47 29and 41019

48 34and41(14)

49 4o0and 41 (?)

31.08.2012
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Appendix 9.3-7: Search strategy for Embase

Embase

Session Results

No. Query Results

Results

Date

#40. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury") AND ('clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'multicenter study (topic)'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'randomized controlled trial (topic)'/de) AND
'human'/de OR ('induced hypothermia'/exp OR
'therapeutic hypothermia' OR 'induced
hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND ('renal insufficiency' OR
'acute kidney disease' OR akd OR 'acute kidney
injury’) AND ([controlled clinical trial]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim))

4

31 Aug 2012

#39. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND ('renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury”) AND ([controlled
clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim)

31 Aug 2012

#38. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury") AND ('clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'multicenter study (topic)'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'randomized controlled trial (topic)'/de) AND
'human'/de

31 Aug 2012

#37. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury") AND (clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'multicenter study (topic)'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'randomized controlled trial (topic)'/de)

31 Aug 2012

#36. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘renal
insufficiency' OR 'acute kidney disease' OR akd
OR 'acute kidney injury"

15

31 Aug 2012
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#35. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘acute
liver failure'/exp OR 'hepatic insufficiency' OR
'hepatic encephalopathy'/exp) AND (‘case
report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical
study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical
trial (topic)'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'randomized controlled
trial (topic)'/de) AND 'human'/de OR (‘induced
hypothermia'/exp OR 'therapeutic hypothermia' OR
'induced hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND (‘acute liver failure'/exp
OR 'hepatic insufficiency' OR 'hepatic
encephalopathy'/exp) AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim))

19

31 Aug 2012

#34. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND (‘acute
liver failure'/exp OR 'hepatic insufficiency' OR
'hepatic encephalopathy'/exp) AND ([controlled
clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim)

31 Aug 2012

#33. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘acute
liver failure'/exp OR 'hepatic insufficiency' OR
'hepatic encephalopathy'/exp) AND (‘case
report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical
study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical
trial (topic)'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'randomized controlled
trial (topic)'/de) AND 'human'/de

19

31 Aug 2012

#32. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘acute
liver failure'/exp OR 'hepatic insufficiency' OR
'hepatic encephalopathy'/exp) AND (‘case
report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical
study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical
trial (topic)'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'randomized controlled
trial (topic)'/de)

23

31 Aug 2012

#31. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘acute
liver failure'/exp OR 'hepatic insufficiency' OR
'hepatic encephalopathy'/exp)

56

31 Aug 2012

76
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#30. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure® OR fit*)) AND (‘case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de OR 'retrospective study'/de) AND
'human'/de OR ('induced hypothermia'/exp OR
"therapeutic hypothermia' OR 'induced
hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND (‘epileptic state'/exp OR
'status epilepticus' OR 'epilepsy'/exp OR
'convulsion'/exp OR 'seizure'/exp OR convulsions
OR epilep* NEAR/2 (seizure™ OR fit*)) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim))

245

31 Aug 2012

#29. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure™ OR fit*)) AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

23

31 Aug 2012

#28. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep” NEAR/2
(seizure® OR fit*)) AND ('case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial’/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de OR 'retrospective study'/de) AND
'human'/de

243

31 Aug 2012

#27. 'iInduced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure® OR fit*)) AND ('case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de OR 'retrospective study'/de)

302

31 Aug 2012

#26. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘epileptic state'/exp OR 'status epilepticus' OR
'epilepsy'/exp OR 'convulsion'/exp OR
'seizure'/exp OR convulsions OR epilep* NEAR/2
(seizure® OR fit*))

622

31 Aug 2012
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#25. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic

hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
('meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial

encephalitis' OR 'encephalitis'/exp) AND ('case
report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical

study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical

trial (topic)'/de OR 'controlled clinical

trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'major

clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de) AND 'human'/de OR (‘'induced
hypothermia'/exp OR 'therapeutic hypothermia' OR
'induced hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND (‘'meningitis'/exp OR
'meningoencephalitis'/exp OR 'virus
encephalitis'/exp OR 'bacterial encephalitis' OR
'encephalitis'/exp) AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim))

36

31 Aug 2012

#24. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic

hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND
(‘'meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial

encephalitis' OR 'encephalitis'/exp) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)

31 Aug 2012

#23. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic

hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
('meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial

encephalitis' OR 'encephalitis'/exp) AND ('case
report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical
study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical

trial (topic)'/de OR 'controlled clinical

trial’/de OR 'controlled study'/de OR 'major
clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de) AND 'human'/de

36

31 Aug 2012

#22. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic

hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
(‘'meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial

encephalitis' OR 'encephalitis'/exp) AND ('case
report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical
study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical

trial (topic)'/de OR 'controlled clinical

trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'major
clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'randomized controlled trial

(topic)'/de)

40

31 Aug 2012

#21. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic

hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
('meningitis'/exp OR 'meningoencephalitis'/exp OR
'virus encephalitis'/exp OR 'bacterial

encephalitis' OR 'encephalitis'/exp)

83

31 Aug 2012

78

LBI-HTA | 2012



#20. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND

(‘sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*emia*

OR 'septic shock'/exp) AND (‘case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'prospective study'/de
OR 'randomized controlled trial'/de) AND
'human'/de OR (‘induced hypothermia'/exp OR
"therapeutic hypothermia' OR 'induced
hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND (‘sepsis'/exp OR
'septicemia’/exp OR septic*femia* OR 'septic
shock'/exp) AND ([controlled clinical trial]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim))

83

31 Aug 2012

#19. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND

('sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*emia*

OR 'septic shock'/exp) AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

14

31 Aug 2012

#18. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND

('sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*emia*

OR 'septic shock'/exp) AND (‘case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'prospective study'/de
OR 'randomized controlled trial’/de) AND
'human'/de

83

31 Aug 2012

#17. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND

(‘sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*emia*

OR 'septic shock'/exp) AND (‘case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled
study'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'prospective study'/de
OR 'randomized controlled trial'/de)

101

31 Aug 2012

#16. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND

(‘sepsis'/exp OR 'septicemia’/exp OR septic*emia*

OR 'septic shock'/exp)

233

31 Aug 2012

#15. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever' AND (‘controlled study'/de OR
'major clinical study'/de) AND 'human’/de OR
('induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever' AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim))

31 Aug 2012

#14. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever' AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

31 Aug 2012
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#13. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 1 31 Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever' AND (‘controlled study'/de OR
'major clinical study'/de) AND 'human'/de

#12. 'iInduced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 1| 31Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever' AND (‘controlled study'/de OR
'major clinical study'/de)

#11. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 1 31 Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'refractory fever'

#10. 'iInduced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 33 | 31Aug2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'cardiogenic shock'/exp AND ('case report'/de OR
'case study'/de OR 'clinical study'/de OR
'clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de OR 'retrospective study'/de) AND
'human'/de OR (‘'induced hypothermia'/exp OR
"therapeutic hypothermia' OR 'induced
hypothermia' OR 'profound induced
hypothermia'/exp AND 'cardiogenic shock'/exp AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim))

#9. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 1 31 Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'cardiogenic shock'/exp AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

#8. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 33 | 31Aug2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND
'cardiogenic shock'/exp AND ('case report'/de OR
'case study'/de OR 'clinical study'/de OR
'clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de OR 'retrospective study'/de) AND
'human'/de

#7. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 39 | 31Aug 2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'cardiogenic shock'/exp AND (‘case report'/de OR
'case study'/de OR 'clinical study'/de OR
'clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'randomized controlled trial
(topic)'/de OR 'retrospective study'/de)

#6. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic 87 | 31Aug2012
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND
'cardiogenic shock'/exp
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#5. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND ('spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries”) AND
(‘clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'clinical trial (topic)'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'multicenter
study'/de OR 'phase 1 clinical trial'/de OR
'randomized controlled trial'/de) AND 'human'/de
OR ('induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries”) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim))

29

31 Aug 2012

#4. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries”) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)

31 Aug 2012

#3. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries”) AND
(‘clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'clinical trial (topic)'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'multicenter
study'/de OR 'phase 1 clinical trial'/de OR
'randomized controlled trial'/de) AND 'human'/de

29

31 Aug 2012

#2. 'induced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'profound induced hypothermia'/exp AND (‘spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries) AND
(‘clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR
'clinical trial (topic)'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'major clinical study'/de OR 'multicenter
study'/de OR 'phase 1 clinical trial'/de OR
'randomized controlled trial'/de)

52

31 Aug 2012

#1. 'iInduced hypothermia'/exp OR 'therapeutic
hypothermia' OR 'induced hypothermia' OR
'‘profound induced hypothermia'/exp AND (‘spinal
cord injury'/exp OR 'spinal cord injuries"

127

31 Aug 2012
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