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Referat und bibliographische Angaben

Entsprechend der Empfehlungen der ILCOR (International Liaison Committee on
Resuscitation) von 2003 wird die Anwendung der therapeutischen Hypothermie bei
bewusstlosen erwachsenen Patienten empfohlen, die einen Kreislaufstillstand unabhéngig
vom initial registrierten Herzrhythmus iiberlebt haben. Hierbei wird ein Herunterkiihlen
des Patienten auf 32°C - 34°C Koérpertemperatur fiir insgesamt 12 - 24 Stunden angestrebt.
Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Auswertung von Krankenhausunterlagen solle
uberpriift werden, inwieweit es einen Zusammenhang zwischen der Kérpertemperatur und
dem Kklinischen Verlauf bei Patienten nach praklinischer Reanimation gibt. Ebenfalls solle
der Einfluss der milden therapeutischen Hypothermie auf die Freisetzungskinetik und die

prognostische Aussagekraft der Neuronenspezifischen Enolase (NSE) untersucht werden.

In die Auswertung werden die Daten von allen Patienten einbezogen, die im Zeitraum von Mai
1999 bis September 2009 in der Universititsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin III nach
stattgehabter prahospitaler Reanimation behandelt wurden. Insgesamt flieBen 149 Datensétze in

die Studie ein.

Die Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie hat einen positiven Einfluss auf
den Kklinisch-neurologischen Verlauf bei Patienten, die einen Herz-Kreislaufstillstand
tiberlebt haben. Das Gesamtiiberleben wird davon jedoch nicht beeinflusst. Patienten mit
einem ungilinstigen neurologischen Verlauf haben deutlich héhere NSE-Werte im Serum als
Patienten mit besserem neurologischem Ergebnis. Bei gekiihlten Patienten ist der mittlere
NSE-Werte im Mittel deutlich niedriger als bei ungekiihlten Patienten. Zudem zeigen
gekiihlte Patienten einen geringeren Anstieg des mittleren NSE-Wertes innerhalb der
ersten vier Tage nach erfolgreicher Reanimation. Da die eigenen Daten dafiirsprechen, dass
die milde therapeutische Hypothermie die prognostische Aussagekraft der NSE im Serum
fiir die Vorhersage des neurologischen Verlaufs beeinflusst, sind die in der Vergangenheit
publizierten NSE-Grenzwerte bei Einsatz der therapeutischen Hypothermie differenziert

und mit Vorsicht anzuwenden.

Meifdner, Stefanie: Zusammenhang zwischen Koérpertemperatur, dem Blutspiegel der
Neuronenspezifischen Enolase und dem klinischen Verlauf bei Patienten nach prahospitaler
Reanimation - eine retrospektive Analyse. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 67 Seiten,
2018.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Vorbemerkungen

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stellen in Deutschland mit 38,9 % die haufigste
Todesursache dar, wobei insbesondere dltere Menschen (65 Jahre und alter) betroffen sind
(Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2014). Die hierbei am haufigsten auftretende todliche
Manifestationsform ist der plotzliche Herzstillstand. So erleiden in Deutschland circa

100.000 Menschen pro Jahr einen Herzstillstand.

Mit Zunahme der Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems steigt das Risiko fiir einen
akuten Herzstillstand und somit die Zahl der Personen, die primar reanimationspflichtig
werden. Eine besondere Herausforderung stellen dabei die Personen dar, die aufserhalb des
Krankenhauses einen Herzstillstand erleiden. Durch die stetige Wissenszunahme tiber die
Pathophysiologie und Pharmakotherapie des Herz-Kreislaufstillstandes und den damit
verbundenen Therapiemdoglichkeiten, aber auch durch den Ausbau des Rettungs- und
Notarztsystems hat sich iiber die Zeit eine immer schnellere und optimierte Versorgung der
aufderklinisch reanimationspflichtigen Personen entwickelt. Infolge dessen kam es zu
einem stetigen Anstieg der Zahl an Personen, bei denen ein Spontankreislauf
wiederhergestellt werden konnte und damit zu einem Anstieg der Zahl an Personen, die
nach einem Herzstillstand das Krankenhaus lebend erreichen und hier weiterbehandelt

werden.

Im Rahmen der intensivmedizinischen Therapie spielt neben der Kreislaufstabilisierung
vor allem die Begrenzung der Hypoxie-induzierten Hirnschidigung eine zentrale Rolle, da
dies von entscheidender Bedeutung fiir die Prognose der betroffenen Patienten ist. Die
Bandbreite der hypoxischen Hirnschidigung reicht dabei prinzipiell von der vollstandigen
Wiederherstellung der neurologischen und physiologischen Funktionen tiber gering- bis

schwergradige neurologische Defizite bis hin zum apallischen Syndrom und dem Tod.

Auf der Suche nach neuroprotektiven Therapiekonzepten zur Verbesserung des
neurologischen Verlaufs erwies sich die Einfiilhrung der milden therapeutischen
Hypothermie als aussichtsreiches neuroprotektives Therapiekonzept und gehort daher seit
2003 zu den Empfehlungen der ILCOR. Bewusstlosen Patienten soll demnach unabhangig
vom initial registrierten Herzrhythmus nach erfolgreicher Reanimation eine
Hypothermietherapie mit dem Ziel der Aufrechterhaltung einer Kérperkerntemperatur von

32°C bis 34°C fiir 12 bis 24 Stunden zugefiihrt werden (Nolan et al., 2003).
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Hat der Patient nach aufderklinischer Reanimation das Krankenhaus lebend erreicht und
wurden hier die ersten therapeutischen Mafdnahmen eingeleitet, so stellt sich relativ schnell
die Frage nach der moglichst frithzeitigen Einschitzung der Kklinisch-neurologischen
Prognose. Auf der Suche nach zuverladssigen prognostischen Parametern zeigte sich der
Blutspiegel des Enzyms Neuronenspezifische Enolase (NSE) in einer Reihe von klinischen
Studien als besonders vielversprechend. Eine erhohte Serumkonzentration erwies sich
demnach als prognostisch ungiinstig fiir den neurologischen Verlauf (Fogel et al., 1997;
Schoerkhuber et al, 1999; Rosen et al., 2001). Einschrankend muss jedoch konstatiert
werden, dass ein Grofteil dieser Untersuchungen in der Pri-Hypothermie-Ara
durchgefiihrt wurde und ein Einfluss der therapeutischen Hypothermie auf die Serum-

Kinetik der NSE nicht auszuschliefden ist.

1.2 Herz-Kreislaufstillstand

1.2.1 Allgemeines

Unter einem Herz-Kreislaufstillstand versteht man den plotzlichen und unerwarteten
Ausfall einer effizienten Herzfunktion und der damit verbundenen Blutzirkulation. Diese
konnen dabei kardialer (>90%), primér zirkulatorischer (<10%) oder priméar
respiratorischer Genese sein (Block, 2006). Infolge dessen kommt zu einer Stérung der
Perfusion von Organen, Geweben und Zellen. Da nicht alle Strukturen gleichermafien auf
eine solche Hypoxie/ Anoxie reagieren, ergeben sich verschiedene Wiederbelebungszeiten
fiir die einzelnen lebenswichtigen Organe. Die Wiederbelebungszeit ist die Zeit bis zum
Einsetzen irreversibler Zellschdden (Zelltod) und kann je nach Organ Minuten bis Stunden
betragen (Schmidt et al., 2004). Da das Gehirn das vulnerabelste Gewebe mit der kiirzesten
Wiederbelebungszeit ist, stellt es den limitierenden Faktor fiir das Uberleben des Patienten
beziehungsweise fiir das Ausmaf3 des neurologischen Defizits nach einem iiberlebten Herz-
Kreislaufstillstand dar. Negovsky pragte in 1960er Jahren den Begriff ,postresuscitation
disease” (Postreanimationskrankheit) und erklirte, dass das Uberleben nicht nur vom
Ausmafd des Organ- und Gewebeschadens infolge globaler Ischdamie, sondern auch vom
Sekundéarschaden durch die anschlieffende Reperfusion abhéngig ist (Negovsky, 1972,
1988).

1.2.2 Atiologie und Epidemiologie

Als héufigste Ursache (siehe Tabelle 1) fiir einen Herz-Kreislaufstillstand auf3erhalb des

Krankenhauses ist mit 82 % eine kardiale Genese anzunehmen. Andere Ursachen konnen



Einleitung

mit 9 % nicht-kardiale innere Erkrankungen, wie Lungenerkrankungen, zerebrovaskuldre
Erkrankungen sowie Krebserkrankungen sein, und mit ebenfalls 9 % lasst sich ein
aufderklinischer Herz-Kreislaufstillstand durch nicht-kardiale &dufiere Ursachen, wie
Trauma, Asphyxie, Vergiftung, Suizid, Ertrinken oder Elektroschock begriinden (Pell et al.,
2003).

Tabelle 1:  Atiologie der auflerklinischen Herz-Kreislaufstillstinde (nach Pell et al,,

2003)

Kardiale Erkrankungen 17451 (82,4)

Nicht-kardiale innere Erkrankungen 1814 (8,6)
Lungenerkrankungen 901 (4,3)
Zerebrovaskuldre Erkrankungen 457 (2,2)
Maligne Tumorerkrankungen 190 (0,9)
Gastrointestinale Blutungen 71(0,3)
Geburtshilflich/ padiatrisch 50 (0,2)
Lungenembolien 38 (0,2)
Epilepsie 36 (0,2)
Diabetes mellitus 30 (0,1)
Nierenerkrankungen 23(0,1)
Andere innere Erkrankungen 18 (0,1)

Nicht-kardiale dufere Ursachen 1910 (9,0)
Trauma 657 (3,1)
Ersticken 465 (2,2)
Medikamenteniiberdosierung 411 (1,9)
Ertrinken 105 (0,5)
Elektroschocks/ Blitzschlag 28(0,1)
Suizid 194 (0,9)
Andere dufdere Ursachen 50 (0,2)

In Europa liegt die jahrliche Inzidenz der von den Rettungsdiensten behandelten und
aufderhalb des Krankenhauses (Out-of-Hospital Cardiac Arrest, OHCA) stattgefundenen
Herz- Kreislaufstillstinde bei 38 pro 100.000 Einwohner, davon sind 17 pro 100.000

Einwohner durch ein Kammerflimmern begriindet. Das Uberleben bis zur Entlassung aus
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dem Krankenhaus belduft sich auf 10,7 % fiir alle Ausgangsrhythmen und auf 21,2 % fiir

Herz-Kreislaufstillstinde infolge eines Kammerflimmerns (Atwood et al., 2005).

Die innerklinische Inzidenz von Kreislaufstilstinden variiert zwischen 1,3 pro 1000
Aufnahmen (Norwegen) und 3,3 pro 1000 Krankenhausaufnahmen (England), wobei in
dieser Statistik Patienten mit einer DNR-Verfiigung (Do Not Resuscitate, nicht
wiederbeleben) und Patienten in der Notaufnahme ausgeschlossen sind. Die Rate fiir das
Uberleben bis zur Entlassung liegt fiir alle Ausgangsrhythmen zwischen 10 % (England)
und 18 % (Norwegen) und bei 40 % (Norwegen), wenn der initiale Rhythmus ein

Kammerflimmern war (Skogvoll et al., 1999; Hodgetts et al., 2002).

Haupttodesursachen nach einem iiberlebten Herz-Kreislaufstillstand sind mit 46 %
neurologischer und mit 25 % kardiovaskularer Genese, in 29 % der Falle ist das Versterben

der Patienten auf ein Multiorganversagen zuriickzufiihren (Laver et al., 2004).

1.2.3 Pathophysiologie

Bei einem Herz-Kreislaufstillstand kommt es zur Unterbrechung des effektiven Blutflusses und
dadurch zur Minderversorgung des Organismus mit sauerstoffreichem Blut. Bei anhaltender
Hypoxie/ Anoxie flihrt dies zur Ganzkorperischdmie mit resultierenden Gewebe- und
Organschéaden. Wird dieser Zustand durchbrochen und die Durchblutung der Organe und Gewebe
wieder hergestellt, kann es wahrend und nach der Reperfusion zu sekundédren Schidigungen des
Organismus kommen (Opie, 1989; Sanderson et al., 2012). Die englisch sprachige Literatur
spricht in diesem Fall vom Auftreten eines ,post cardiac arrest sydrome*
(Postreanimationssyndrom) (Neumar et al., 2008). Im Folgenden soll auf die durch globale
Ischdmie und Reperfusion bedingten Schidigungsmuster eingegangen werden. Da es im
Wesentlichen zur Schidigung von Geweben mit hohem Sauerstoffbedarf kommt, sollen

ausgewahlte Organe wie Gehirn und Herz als Beispiel dienen.

Anoxisch-hypoxische Hirnschidigung:

Da das Gehirn einen hohen Bedarf an Sauerstoff und Energie besitzt, reagiert es besonders
empfindlich auf eine Unterbrechung der zerebralen Durchblutung. Nach bereits acht bis
zwolf Sekunden andauernder Anoxie (vollstindiges Fehlen von Sauerstoff-Nachschub)
kommt es zum Erloschen der Organfunktion und damit zur Bewusstlosigkeit. Ein
irreparabler Schaden der Neuronen tritt nach etwa zehn Minuten auf (Schmidt et al., 2004).
Bei einem Herz- Kreislaufstillstand spielen verschiedene Mechanismen eine Rolle, die zu

einem zerebralen Schaden fithren konnen:
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Hirnédem: Bei einer globalen Ischamie kommt es infolge einer mangelnden Zufuhr von
Sauerstoff und Substraten zum raschen Erliegen der Energieversorgung und Erschopfung
der ATP-(Adenosintriphosphat) Reserven. Es resultiert das Versagen der ATP-abhangigen
Ionenpumpen (Na*- K*-ATPase). Natrium- und Chloridionen reichern sich im Zytoplasma
und Kaliumionen im Extrazellularraum an. In Folge der gestorten lonenhomdéostase kommt
es zum osmotischen Wassereinstrom und zum Anschwellen der Zelle. Es bildet sich ein
zytotoxisches Hirn6dem aus (Tomita and Gotoh, 1992). Zu einem spéateren Zeitpunkt der
zerebralen Ischdmie kommt es schliefflich auch zum Zusammenbruch der Blut-Liquor-
Schranke. Durch die gesteigerte Permeabilitit der Hirngefafle treten osmotisch aktive
Plasmabestandteile in das Hirngewebe iiber. Durch den Flissigkeitsiibertritt aus der
Blutbahn ins Interstitium kommt es zur Ausbildung eines vasogenen Hirnédems (vgl.

Mumenthaler und Mattle, 2002).

Postischiamische Neurodegeneration: Durch den Ischdmie bedingten Zusammenbruch
des Zellstoffwechsels und den damit verbundenen Energiemangel kommt es zudem zum
Versagen der ATP-abhdngigen Calciumkandle und infolge dessen zur Storung der
Calciumhomoostase. Zudem kommt es zur verstarkten Freisetzung des exzitatorischen
Neurotransmitters Glutamat, was zum Einstrom von Calcium in die Zelle und zu dessen
Freisetzung aus intrazelluldren Speichern fiihrt. Der erhdhte intrazelluldare Calciumgehalt
(zytosolische und mitochondriale Calciumerhdhung) bewirkt eine Schidigung der
Plasmamembran durch Lipo- und Proteolyse und eine erhéhte Produktion von freien
Radikalen. Letztere l6sen in Verbindung mit dem erhoéhten Calciumeinstrom und der
Hypoxie neben der Fragmentierung der DNA eine Hochregulierung von
Inflammationsprozessen aus. Diese beinhalten sowohl die Aktivierung von Mikrogliazellen
als auch die Leukozyten- und Makrophageninfiltration (Hickey et al., 1991; Chan, 1996;
Neumar, 2000). Das Ausmafl der Produktion von freien Radikalen scheint dabei
proportional zur Dauer der Ischdmie zu sein (Sakamoto et al., 1991). Am Ende all dieser
Mechanismen stehen der programmierte Zelltod (Apoptose) und damit der verzogerte

Untergang der Neuronen und Gliazellen.

Myokardiale Dysfunktion:

Die globale myokardiale Ischdmie wahrend eines Herz-Kreislaufstillstandes fithrt im
Herzen bereits nach vierzig Minuten zu irreversiblen zelluldren Schaden (Jennings and
Steenbergen, 1985). Dabei kommt es durch den Sauerstoffmangel zum Versagen der
oxidativen Phosphorylierung (ATP-Gewinnung) und damit zur Unterbrechung des aeroben

Energiestoffwechsels. Es resultiert die zellulire Umstellung auf anaerobe Glykolyse zur
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Energiegewinnung, die jedoch gerade einmal 10 % der oxidativen Phosphorylierung
ausmacht. Zudem reichern sich Wasserstoffionen im Zellinneren an (Azidose), und es
kommt zur Akkumulation von Laktat und anderen metabolischen Endprodukten, die als
osmotisch aktive Teilchen zur Zellschwellung fiihren. Infolge der aufgebrauchten
Energiereserven resultiert der Funktionsausfall der ATP-abhéngigen lonenkanale und der
Aktin-Myosin-ATPase im Myokard und es kommt zum Sistieren der Muskelkontraktilitat
(Jennings and Steenbergen, 1985). Im Rahmen der hyperdamischen Reperfusion kommt es
zur verstirkten myokardialen Zellschddigung durch die Bildung von reaktiven
Sauerstoffradikalen und die damit verbundene gesteigerte Expression von

proinflammatorischen Mediatoren (Jennings and Steenbergen, 1985).

Systemische Ischimie und Reperfusionsantwort:

Nach erfolgter kardiopulmonaler Reanimation und Wiederherstellung der Zirkulation kann
es aufgrund einer fortbestehenden myokardialen Dysfunktion und hdmodynamischen
Instabilitit zu einer andauernden inaddquaten Versorgung der Gewebe mit
sauerstoffreichem Blut kommen. Eine weitere Rolle spielt dabei das ,no-reflow*-
Phinomen, bei dem es trotz wiederhergestellter Zirkulation nach einem Herz-
Kreislaufstillstand aufgrund iiberschiefRender Blutgerinnung, Endothelzellschwellung und
Odembildung zu Mikrozirkulationsstorungen kommt (Fischer et al, 1977; Fischer and
Hossmann, 1995). Die anhaltende Hypoxie fithrt durch Endothelaktivierung zur vaskularen
Hyperpermeabilitit und damit zum Ubertreten von geldsten Stoffen, Proteinen und
Leukozyten ins umliegende Gewebe. Zudem bewirkt sie eine Vasokonstriktion, erhohte
vaskuldre Koagulabilitit des Blutes wund das verstirkte Freisetzen von
proinflammatorischen Zytokinen (IlI-1, TNF-a), wodurch es unter anderem zum
Einwandern von Leukozyten kommt. All diese durch Hypoxie ausgeldsten
Pathomechanismen erhohen das Risiko fiir das Auftreten einer systemischen

Entziindungsreaktion und fiir ein Multiorganversagen (Karimova and Pinsky, 2001).

1.2.4 Klinisches Erscheinungsbild

Es werden zwei Formen des Herz-Kreislaufstillstandes unterschieden: zum einen den
tachysystolischen (hyperdynamen) Herzstillstand (80 %), welcher in Form eines
Kammerflimmerns, -flatterns oder als pulslose ventrikulare Tachykardie auftreten kann,
und zum anderen den asystolischen (hypodynamen) Herzstillstand (20 %), in Form einer

Asystolie oder einer pulslosen elektrischen Aktivitit (Herold et al, 2014). Beiden
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Herzrhythmen ist gemein, dass es zum Ausfall einer effektiven Pumpfunktion des Herzen

kommt und somit zum Sistieren der Sauerstoffzufuhr zum Gehirn und zu anderen Organen.

Als sichere Zeichen des Kreislaufstillstandes gelten die Pulslosigkeit der grofien Arterien
(Arteria carotis communis und Arteria femoralis), die nach circa dreiflig Sekunden
auftretende Schnappatmung und der nach dreifdig bis sechzig Sekunden einsetzende
Atemstillstand. Neben den sicheren konnen auch unsichere Zeichen wahrend eines Herz-
Kreislaufstillstand in Erscheinung treten. Zu diesen zahlen die Bewusstlosigkeit, die

Zyanose (grau-blaue Hautfarbe), weite oder lichtstarre Pupillen und Krampfe.

Kann die Pumpfunktion des Herzens nicht innerhalb von wenigen Minuten
wiederhergestellt werden, resultieren infolge globaler Ischamie irreversible Organschaden
oder sogar der Tod. Besonders empfindlich auf die Minderversorgung mit
sauerstoffreichem Blut reagiert das Gehirn. Die durch Hypoxie entstandene Hirnschadigung
manifestiert sich  klinisch als neuropsychologische  Stérung (Merk- und
Konzentrationsstérung) bis hin zur transitorischen oder permanenten neurokognitiven
Dysfunktion, die sich im schlimmsten Fall als apallisches Syndrom oder als Hirntod

darstellt.

1.2.5 Therapiekonzepte

Nach einem stattgefundenen Herz-Kreislaufstillstand hingen das Uberleben eines
Patienten und sein spaterer neurologischer Verlauf im Wesentlichen vom Beginn der
kardiopulmonalen Reanimation ab. Daher sollte diese so schnell wie mdglich eingeleitet
werden, um so die Zeitspanne zwischen Herz-Kreislaufstillstand und Beginn der
Wiederbelebung so kurz wie moglich zu halten. In den 1970ern erkannte Dr. Vladimir
Negovsky jedoch, dass sich nach dem Wiedereinsetzen einer spontanen Zirkulation (engl.
return to spontaneous circulation, ROSC) eine zweite Phase der Organschadigung
anschliefdt. Negovsky bezeichnete diesen Schaden als , postresuscitation disease“ (engl. fiir
Postreanimationsschaden) (Negovsky, 1972). In Anlehnung daran pragte die ILCOR 2008
den Begriff ,Post-Cardic Arrest Syndrom“ (Neumar et al., 2008). Nach liberlebtem Herz-
Kreislaufstillstand ist der Behandlungserfolg beziehungsweise das endgiiltige klinische
Ergebnis somit nicht nur von der schnellen Einleitung einer kardiopulmonalen
Reanimation, sondern auch von der Behandlung in der Postreanimationsphase abhdngig
(Langhelle et al., 2005). Der nachfolgende Abschnitt soll dazu dienen, um einen allgemeinen
Uberblick tiber Therapiekonzepte wihrend und nach erfolgter kardiopulmonaler

Reanimation zu geben.
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Reanimationsphase: Die Reanimationsphase beginnt mit dem Einsetzen eines Herz-
Kreislaufstillstandes und endet mit dem Wiedererlangen einer spontanen Zirkulation.
Therapeutische Strategien wahrend dieser Phase basieren auf der ,Chain of Survival“ (engl.

fir Uberlebenskette) (Nolan, 2005).

Chain of survival

Abbildung 1: ERC- Uberlebenskette (nach Nolan, 2005)

Entscheidend fiir das Uberleben eines Patienten ist der unverziigliche Beginn der
kardiopulmonalen Reanimation. Neben der friihzeitigen Defibrillation, indiziert bei
Kammerflimmern oder bei einer pulslosen ventrikularen Tachykardie, spielt die friihe

Einleitung der Herzdruckmassage eine zentrale und wichtige Rolle.

Folgende Punkte sind in der Reanimationsphase fiir das Uberleben eines Patienten von

Bedeutung:

1. Einleitung der BasismaBBnahmen (engl. Basic Life Support, BLS) durch Laien und
professionelle Helfer:
- Friihes Erkennen des Herz-Kreislaufstillstandes und schnelles Alarmieren des
Rettungsdienstes
- Sicherung der Atemwege/ Beatmung und schnellstmdglicher Beginn der
kardiopulmonalen Reanimation
- Anwendung eines automatisierten externen Defibrillators (AED)
2. Einleitung der erweiterten Maflnahmen (engl. Advanced Life Support, ALS) durch den
Rettungsdienst, Notarzt oder medizinisches Fachpersonal:
- Pharmakologische Therapie, Intubation, Defibrillation (bei Kammerflimmern,
pulsloser ventrikuldrer Tachykardie)

- Postreanimationstherapie

Postreanimationsphase: Die Postreanimationsphase schliefdt sich der Reanimationsphase

an und beginnt mit dem ROSC. Von entscheidender Bedeutung sind in dieser Phase die
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Stabilisierung des Patienten und der Beginn einer intensivmedizinischen Therapie auf einer

geeigneten Intensivstation. Diese Therapie beinhaltet nach ERC- Leitlinie die:

1.3

1.3.1

Sicherung der Atemwege und der Beatmung (Sauerstoffmaske oder endotracheale
Intubation)

Forderung der Zirkulation und hdmodynamische Stabilisierung (Optimierung der
Vor-/ Nachlast, des arteriellen Sauerstoffgehaltes, der Kontraktilitat, des
Elektrolythaushaltes)

Verbesserung der zerebralen Perfusion (MAD (Mean Arterial Pressure, engl. fiir
mittlerer arterielle Blutdruck) auf normalem Niveau)

Sedierung und neuromuskulére Blockade (bei nach ROSC fortbestehender
Bewusstlosigkeit und wahrend der therapeutischen Hypothermie)

Behandlung von Krampfanfallen

Behandlung einer Hyperpyrexie

Behandlung von Blutzuckerentgleisungen

Behandlung von anderen relevanten Pathologien

Durchfiihrung einer therapeutischen Hypothermie

Therapeutische Hypothermie

Allgemeines

Bei der therapeutischen Hypothermie wird die Kérpertemperatur durch das kontrollierte

Einwirken von Kélte in einen Zustand der Unterkiihlung versetzt. Nach dem Absenken der

Korpertemperatur auf eine gewiinschte Zieltemperatur wird dieser Zustand fiir eine

definierte Zeit beibehalten und im Anschluss durch kontrollierte Wiedererwarmung wieder

beendet. Je nach Literatur werden drei Stufen der therapeutischen Hypothermie

unterschieden (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2:  Stufen der therapeutischen Hypothermie (nach Briix et al., 2005; Polderman
und Herold, 2009)

akzidentiell kontrolliert
therapeutisch
Tiefe therapeutische Hypothermie < 28°C < 32°C
Moderate therapeutische
Hypothermie 28°C-31,9°C 32 -33,9°C
Milde therapeutische Hypothermie 32°C-35,9°C 34°C - 35,9°C

Nach den Empfehlungen der ILCOR sollen alle bewusstlosen erwachsenen Patienten mit
spontaner Zirkulation nach iiberlebtem Herz-Kreislaufstillstand aufderhalb des
Krankenhauses fiir 12 - 24 h auf 32°C - 34°C Koérpertemperatur heruntergekiihlt werden,
wenn diese als initialen Rhythmus ein Kammerflimmern zeigten. Von der therapeutischen
Hypothermie sollen laut diesen Empfehlungen auch Patienten, die einen anderen initialen
Rhythmus aufweisen und Patienten mit tiberlebtem Herz-Kreislaufstillstand innerhalb des

Krankenhauses profitieren (Nolan et al., 2003).

Ziel der therapeutischen Hypothermie ist die Senkung der Mortalitdt beziehungsweise die
Verldngerung der Uberlebenszeit und die Neuroprotektion. So hat die kontrollierte Kiihlung
nach einem hypoxischen oder ischdmischen Ereignis einen positiven Einfluss auf den
neurologischen Verlauf, indem sie den verursachten neuronalen Schaden minimiert und

seine Progredienz verhindert.

Die therapeutische Hypothermie wirkt dabei {iber verschiedene Mechanismen
neuroprotektiv. Ein Effekt der Kiihlung ist die Reduktion des zerebralen Blutflusses und das
Herabsetzen der Metabolisierungsrate, woraus eine Senkung des Glucose- und
Sauerstoffverbrauchs und die Schonung der Energiereserven resultiert (Schaller and Graf,
2003). So bewirkt eine Verminderung der Hirntemperatur um 1°C eine Reduktion des
zerebralen Sauerstoffmetabolismus um 6 % (Steen et al., 1983). Bedingung hierfiir ist, dass
das durch Hypothermie ausgeloste Kéltezittern medikamentos unterbunden werden kann.
Weitere pathophysiologische Effekte, die zu einer Verminderung des Reperfusionsschadens
fiihren, sind die Stabilisierung der Membranfunktion infolge verminderter Permeabilitat
von Zellmembranen, Gefiwanden und der Blut-Hirn- Schranke und die Inhibition des
programmierten Zelltodes durch Hemmung der Produktion von freien Radikalen, die
verminderte Akkumulation von exzitatorischen Neurotransmittern (Glutamat und
Aspartat) sowie die Minimierung des ,,Calcium-Shift“ (engl. fiir Einstrom von Calcium in die

Zelle) (Busto et al., 1989; Huang et al., 1999; Schaller and Graf, 2003).
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1.3.2 Historische Entwicklung

Die Hypothermie als therapeutisches Verfahren beruht auf einer langen
Entwicklungsgeschichte. Bereits in den 1950er Jahren demonstrierte Bigelow in einer
experimentellen Tierstudie den Nutzen der tiefen Hypothermie fiir die Herzchirurgie.
Bigelow zeigte, dass Kiihlung (20°C) den Sauerstoffverbrauch, den Blutdruck und die
Herzrate senkt und sich so die Zeit, in der ein Tier eine Unterbrechung von der Zirkulation
toleriert, verlangert (Bigelow et al, 1950). Dem schlossen sich in den folgenden Jahren
zahlreiche Publikationen und erste Kklinische Studien an. Williams und Spencer
untersuchten den klinischen Nutzen der Hypothermie (30°C - 34°C fiir 72 Stunden) nach
erfolgtem Herz-Kreislaufstillstand an einer kleinen Fallserie von insgesamt vier Patienten.
Aufgrund des Erfolges der Studie schlossen die Autoren eine weitere klinische Studie mit
einer grofleren Fallzahl und einer Kontrollgruppe an. Auch hier konnte gezeigt werden, dass
Kiihlung nach erfolgtem Herz-Kreislaufstillstand das neurologische Ergebnis verbessert
und die Uberlebensrate gesteigert werden kann (Benson et al, 1959). Im selben Jahr
flihrten Zimmerman und Spencer eine Tierstudie an Hunden durch. Die Studie fiihrte zu
dhnlichen Ergebnissen und konnte demonstrieren, dass Kiithlung (31°C - 33°C) nach
Reanimation die Mortalitdtsrate senkt (Zimmerman und Spencer, 1958). In den fiinfziger
Jahren zeigte Rosomoff ebenfalls den positiven Effekt der Hypothermie an Hunden, die
aufgrund der Okklusion (Verschluss) einer zerebralen Arterie einen Hirnschaden erlitten
(Rosomoff, 1959). Im Kontrast zu diesen Studien zeigte Steen 1979 in einer Tierstudie an
Affen und Katzen, dass die Hypothermietherapie nach fokaler Hirnschadigung infolge
Okklusion mit einer hohen Letalitit verbunden ist (Steen et al, 1979). Aufgrund
widerspriichlicher Ergebnisse und zahlreicher Nebenwirkungen riickte das Verfahren der
Hypothermie in den folgenden Jahren in den Hintergrund. Erst in den 1980er Jahren wuchs
das Interesse fiir die Hypothermie als Therapieform und fiir dessen Einsatz zur
Neuroprotektion wieder. Besondere Beachtung wurde dabei der milden Hypothermie
geschenkt. So demonstrierten Tierstudien und spater auch Humanstudien, das bereits eine
moderate bis milde Kiihlung (32°C - 35°C) einen giinstigen Einfluss auf den neurologischen
Verlauf nach einem Herz-Kreislaufstillstand hat (Leonov et al.,, 1990; Sterz et al., 1991; Safar
et al.,, 1996; Zeiner et al., 2000; Bernard et al., 2002; The Hypothermia after Cardiac Arrest
Study Group, 2002). Basierend darauf sprach sich die ILCOR im Jahre 2003 erstmals fiir den
Einsatz der milden therapeutischen Hypothermie als Teil der Postreanimationsbehandlung
aus. Demnach sollen (nach Nolan et al, 2003) bewusstlose erwachsene Patienten mit
spontaner Zirkulation nach auf3erklinischem Herz-Kreislaufstillstand auf 32°C bis 34°C fiir

12 bis 24 h gekiihlt werden, wenn sie initial ein Kammerflimmern zeigen. Es wird auferdem
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aufgefiihrt, dass von einer derartigen Kiihlung auch Patienten mit anderen initialen

Rhythmen und nach innerklinischem Herz-Kreislaufstillstand profitieren.

2005 wurden die Empfehlungen der ILCOR (CPR-Richtlinien) tliberabeitet und 2010 die
neuen Reanimationsrichtlinien veroffentlicht. Die letzte Aktualisierung erfolgte durch die

ERC im Oktober 2015.

1.3.3 Kiihltechniken und Temperatur-Monitoring

Fiir die Einleitung und Erhaltung einer Hypothermie kommen verschiedene Methoden zum
Einsatz. Es kann dabei zwischen nichtinvasiven (peripheren) und invasiven (zentralen)

Methoden unterschieden werden.

Zu den nichtinvasiven Methoden gehort die Kihlung der Korperoberfliche mittels
Kiihldecke, Kaltwassermatte, Kiihlzelt, Kithlhelm oder die Applikation von Eispackungen an
Kopf, Nacken, Torso und Extremititen des Patienten. Die Oberflachenkiihlmethoden sind
durch ihre einfache Handhabung und schnelle Einsetzbarkeit gekennzeichnet und damit
auch fiir den prahospitalen Einsatz geeignet. Sie bendtigen jedoch relativ viel Zeit bis zum
Erreichen der gewiinschten Kerntemperatur, sind schlechter steuerbar und mit einem
hoheren pflegerischen Aufwand verbunden (Bernard et al., 2003). Ein weiterer Nachteil ist
das haufige Auftreten von Hautreaktionen, die von trockener Haut bis zu lokalen
Erfrierungen und Durchblutungsstdrungen mit erhéhtem Risiko fiir Hautnekrosen reichen

(Briix et al., 2005).

Zu den invasiven Methoden gehoért zum einen die zentrale Kihlung mit Hilfe eines
intravenosen Kihlkatheters. Dabei wird ein Kathetersystem mit integriertem
Warmeaustauschballon tliber eine zentrale Vene (z. B. rechte oder linke Vena femoralis) in
die untere Hohlvene (Vena cava inferior) platziert und mit einer kalten Fliissigkeit gespiilt
(geschlossenes System). Vorteile dieses Systems sind das schnelle und genaue Erreichen
der gewlinschten Zieltemperatur und ein geringer pflegerischer Aufwand (Flemming et al.,
2006; Hoedemaekers et al., 2007). Patienten, die mittels intravendsem Katheter gekiihlt
wurden, zeigten zudem ein stabiles Temperaturprofil, was fiir eine gute Steuerbarkeit
wahrend der Erhaltungsphase spricht (Knapik et al, 2011). Die Invasivitit dieser
Kiihlmethode und die damit verbundenen Risiken, wie Infektionen, Blutungen und die
Ausbildung von venésen Thromben, stellen jedoch ein Hindernis fiir den routinemafdigen
Gebrauch von endovaskuldren Kiihlkathetern dar (Delhaye et al., 2012). Gleiches gilt fiir den
Einsatz eines venovendsen, extrakorporalen Kreislaufes zur Induktion einer Hypothermie.

Eine weitere Moglichkeit zum raschen Absenken der Kérpertemperatur bietet die Infusion
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von grofden Mengen (30 ml/kg) einer kalten (4°C), kristalloiden Losung (z. B. Ringerlaktat)
innerhalb von 30 Minuten. Die Befiirchtung, dass sich bei herzinsuffizienten Patienten
durch die Substitution grofier Volumenmengen ein Lungenddem ausbildet, bestétigte sich
dabei nicht (Bernard et al., 2003). Dartiber hinaus kommt es bei dieser Methode durch die
Flussigkeitssubstitution zu einem Anstieg des MAD, was sich positiv auf das neurologische
Outcome nach ROSC auswirken kann (Safar and Kochanek, 2000; Bernard et al,, 2002).
Andere Kiihlmethoden, wie die nasale und gastrale Lavage mit Eiswasser und die kalte
Peritoneallavage sind zwar effektiv, aber auch sehr invasiv und konnten sich im klinischen

Alltag nicht durchsetzen.

Bei all diesen Kithlmethoden ist auf ein kontinuierliches Temperatur-Monitoring zu achten,
da sowohl die Hyperthermie als auch die liberschiefdende Kiihlung vermieden werden
sollten. Die Temperatur kann hierbei iiber die Bluttemperatur (bei Liegendem
Pulmonalarterienkatheter), die Blasentemperatur oder die tympanische Temperatur

gemessen werden.

1.3.4 Therapiephasen

Die Therapie mit milder Hypothermie wird in drei Phasen eingeteilt: Induktion (Einleitung),

Aufrechterhaltung und Wiedererwarmung.

Induktion: Fiir die Einleitung der Hypothermie nach ROSC stehen verschiedene
Kiihlmethoden zur Auswahl, die sich in Invasivitdt, Effektivitit, Steuerbarkeit und
pflegerischem Aufwand unterscheiden. Die Leitlinien liefern dabei keine spezielle
Empfehlung liber die Art der Kiihlung nach iiberlebtem Herz-Kreislaufstillstand, empfehlen
aber die Kiihlung an sich. Tabelle 3 soll einen vergleichenden Uberblick iiber die einzelnen
Kithlmethoden bieten. Bei der Auswahl der geeigneten Methode spielt die Zeitspanne bis
zum Erreichen der gewilinschten Zieltemperatur eine wichtige Rolle. Die Dauer dieser
Zeitspanne ist dabei abhangig von der Kiihltechnik, vom Alter, Geschlecht, BMI, Art und
Schwere der Erkrankung und vom Einsatz gefafierweiternder Medikamente (Briix et al.,
2005). Prinzipiell gilt, dass nach ROSC so frith wie méglich mit der Kiihlung begonnen und
der Korper schnellstmdéglich in den Zustand der therapeutischen Hypothermie versetzt

werden soll.
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Tabelle 3: Kiihlmethoden im Vergleich (nach Bernard et al., 2003; Poldermann, 2004;
Popp et al, 2004)

Kiihlmethode Kiihlrate Vorteile Nachteile

(°C/h)

Nicht-invasiv
Kaltluft 0,4-0,8 glinstig, geringer langsam, Erreichen der
Pflegeaufwand Zieltemperatur nicht im
Zeitintervall von 4h
Eispacks 0,9 giinstig, einfache hoher Pflegeaufwand,
Handhabung schlechte Steuerbarkeit,
eingeschrankte Effektivitat,
lokale Erfrierungen
moglich
Kéaltematten 0,9 glinstig, einfache schlechte Steuerbarkeit,
Handhabung eingeschrankte Effektivitat
invasiv
Infusion kalter 3,2 glinstig, schnell, Risiko des Lungenédems
Fliissigkeiten geringer
Pflegeaufwand,
effektiv, praklinisch
einsetzbar,
hamodynamisch
stabilisierend
Endovaskularer 4,7 schnell, geringer teuer, sehr invasiv
Kiihlkatheter Pflegeaufwand, gute
Steuerbarkeit
Extrakorporale 12 schnell, gute teuer, sehr invasiv
Zirkulation Steuerbarkeit

Aufrechterhaltung: Nach Induktion der Hypothermie empfiehlt die ILCOR seit Oktober
2002 die Aufrechterhaltung der Kiihlung (Zieltemperatur 32°C - 34°C) fiir 12 - 24 h. Zur
Verfligung stehen dabei ebenfalls externe und interne Kiihlmethoden. In dieser Phase
sollten starke Temperaturschwankungen vermieden werden, da sich Risiken infolge
Hyperthermie (Zeiner et al., 2001; Sharma and Hoopes, 2003) oder iiberschiefender
Kiihlung (Nolan et al,, 2003; Polderman, 2004) negativ auf den klinischen Verlauf nach ROSC
auswirken. Die kontinuierliche Temperaturiibberwachung nimmt daher einen hohen

Stellenwert bei der Aufrechterhaltung der therapeutischen Hypothermie ein.

Wiedererwirmung: Im Gegensatz zur Induktionsphase sollte die Wiedererwarmung der
gekiihlten Patienten langsam erfolgen. Obwohl die optimale Wiedererwdarmungs-
geschwindigkeit noch nicht bekannt ist, empfiehlt die ERC-Leitlinie eine

Wiedererwarmungsrate von 0,25°C - 0,5°C pro Stunde bis zum Erreichen einer
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Koérpertemperatur von 37°C. Bei der Wiedererwdarmung des Korpers kommen dabei die
gleichen externen und internen Methoden wie bei der Kiihlung zum Einsatz. Eine
Hyperthermie sollte auch in dieser Phase und nach dem Erreichen der Normothermie
unbedingt vermieden werden, da jedes Grad Celsius iiber 37°C Korpertemperatur das
Risiko eines ungilinstigen neurologischen Verlaufs erhoht (Zeiner et al, 2001). Durch
Hyperthermie resultierende Komplikationen gefdhrden demnach den positiven klinischen

Einfluss und die neuroprotektiven Effekte der therapeutischen Hypothermie.

1.3.5 Nebenwirkungen und Komplikationen

Nicht nur die einzelnen Kiihlmethoden, sondern auch die Hypothermie an sich ist mit
Nebenwirkungen und Komplikationen assoziiert. Wahrend die méglichen Folgen invasiver
und nichtinvasiver Kithlmethoden bereits in einem vorhergehenden Abschnitt dargelegt
wurden, soll im Folgenden auf die Nebenwirkungen und Komplikationen der Hypothermie

eingegangen werden.

Zu den typischen Folgen, insbesondere in der Induktionsphase und bei zu tiefer
Hypothermie, zahlt das Kaltezittern (,,Shivering”). Infolge der gesteigerten Muskelaktivitat,
welche als physiologische Reaktion der Thermogenese dient, resultiert ein erhohter
Sauerstoff- und Energieverbrauch (Badjatia et al, 2008). Dies wiederum wirkt den
positiven Effekten der therapeutischen Hypothermie entgegen. Zahlreiche Studien zur
Hypothermie nehmen daher von Muskelrelaxantien Gebrauch (Bernard et al.,, 2002; The
Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group, 2002) und Leitlinien geben entsprechende
Empfehlungen fiir den Einsatz einer addquaten Sedierung und Muskelrelaxantion, um das
Kaltezittern zu behandeln. Weitere mogliche Folgen der Hypothermie sind eine erhéhte
Infektanfalligkeit durch Schwachung des Immunsystems, eine erhohte Blutungsneigung
infolge einer gestorten Koagulation und Elektrolytentgleisungen (Hypophosphatdmie,
Hypokalidmie, Hypomagnesidmie und Hypokalzidmie) durch verstirkte Diurese und
Hypovolamie, welche wiederum das Risiko fiir Arrhythmien erhéhen. Aus kardiovaskularer
Sicht fithrt insbesondere die tiefe Hypothermie zu Herzrhythmusstérungen
(Tachyarrhythmien, Vorhof- oder Kammerflimmern) (Sessler, 2001; Brix et al.,, 2005;
Polderman, 2009). Die Hypothermie bedingt zudem eine verminderte Insulinsensitivitat, -
sekretion und infolge dessen ein erhohtes Risiko fiir Hyperglykdmien, eine erhohte
Serumamylase als Ausdruck einer Funktionsstérung des Pankreas und einen verdnderten

Medikamentenmetabolismus (Bernard et al., 2002; Briix et al., 2005).
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1.4 Prognoseparameter

Nach einer kardiopulmonalen Reanimation ist die Prognoseabschiatzung in Bezug auf das
Uberleben, das Ausmaf des neurologischen Schadens infolge der Hypoxie und das Ausmaf}
des Sekundarschadens infolge der Reperfusion von zentralem Interesse. Als vulnerables
Organ reagiert das Gehirn sehr empfindlich und schnell auf einen Sauerstoffmangel und je
nach Lange dieses Mangels reichen die spateren neurologischen Defizite von leichten
kognitiven Dysfunktionen bis hin zum apallischen Syndrom (,,Wachkoma“) oder sogar zum
Hirntod. Der Umfang des Hirnschadens entscheidet somit nicht nur iiber das Uberleben
eines Patienten, sondern auch iiber die Qualitit des Uberlebens und spielt daher in der
Prognoseabschitzung eine entscheidende Rolle. Insgesamt ist die Prognose nach einem
liberlebten Herz-Kreislaufstillstand jedoch eher schlecht. So schwankt die Uberlebensrate
bei Krankenhausentlassung je nach Studie zwischen 6 % und 45 % und von den Patienten,
die das Krankenhaus lebend verlassen, entwickeln 18 % bis 38 % eine schwere
Behinderung mit starken zerebralen Funktionseinschrankungen oder verbleiben in einem
vegetativen Zustand (apallisches Syndrom) (Herlitz et al., 1999; Bernard et al., 2002; The
Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group, 2002; Pell et al., 2003; Atwood et al., 2005).
Obwohl durch die Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie nicht nur die
Uberlebensrate, sondern auch der neurologische Verlauf verbessert werden konnte, ist die
Prognose des tliberlebten Herz- Kreislaufstillstandes bis heute verhaltnismafiig schlecht.
Geeigneten Pradiktoren (siehe Tabelle 4) mit einem giinstigen oder ungiinstigen
Vorhersagewert kommt daher eine immer grofier werdende Bedeutung zu. Der folgende
Abschnitt soll einen tabellarischen Uberblick iiber mégliche Pradiktoren fiir einen

ungiinstigen neurologischen Verlauf nach einem Herz-Kreislaufstillstand geben.
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Tabelle 4:
Pradiktor

Vor dem Herz-
Kreislaufstillstand:

Alter des Patienten

Geschlecht des Patienten

Pradiktoren fiir eine ungiinstige Prognose

Interpretation
Uberlebensrate bei > 70 Jahre
niedriger als bei < 70 Jahre

Uberlebensrate bei Mdnnern
niedriger als bei Frauen

Quelle

de Vos et al., 1999;
Cooper und Evans,
2003

Cooper und Cade,
1997

Kreislaufstillstandes

Initialer EKG- Rhythmus

Zeitintervall zwischen
Herzstillstand und ROSC

Zeitintervall zwischen
Herzstillstand und Start der
CPR

Komorbiditiaten Prognostisch ungiinstig: Rogove et al., 1995;
Diabetes mellitus, arterielle  Skrifvars et al,,
Hypertonie, metastasiertes 2007; Ebell und
Karzinom, Schlaganfall Afonso, 2011; de

Vos et al,, 1999

Atiologie Herzstillstand nicht-kardialer Cooper und Cade,
Genese prognostisch 1997; Pell et al,,
schlechter als kardiale Genese 2003

Wihrend des Herz-

Asystolie oder PEA
prognostisch schlechter als
VF/ VT

Zeitintervall < 20 min
prognostisch besser als > 20
min

Zeitintervall von > 5 min

hohere Mortalitatsrate als < 5
min

Herlitz et al., 1999;
Sasson et al.,, 2010

Aguilaetal, 2010

Rogove et al,, 1995

Nach dem Herzstillstand:

Klinisch- neurologische

Untersuchung

- Bewusstseinsstorung

- Atmung

- Hirnstammreflexe

- Spontanmotorik und
Reaktion auf
Schmerzreize

- Myoklonien

Prognostisch ungiinstig:
fortbestehendes Koma,
verzogerte spontane
Atmung, fehlende Pupille-
Licht-Reaktion,
Kornealreflex und
motorische Antwort auf
Schmerzreize, Auftreten von
generalisierte Myoklonien
iiber den dritten
Erkrankungstag hinaus

Bertini et al. 1989;
Edgren et al. 1994;
Zandbergen et al,,

1998
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Einleitung

Neurophysiologische Tests

Biochemische Parameter

Durchfiihrung einer milden

Prognostisch ungiinstig:
beidseitiger SSEP-Ausfall

Prognostisch ungiinstig:
erhohter Blutzucker/ Laktat,

S100p Cut-Off-Wert fiir
schlechtes Prognose > 1,2 pg/1

Milde therapeutische

Zandbergen et al.,
1998, 2006; Fugate

i ZZE}P (N20-Komponente) und etal, 2010
) malignes EEG-Muster
(Niederspannung (< 20 pV),
Null-Linien, ,,Burst-
Suppression“
Neuronale Bildgebung Prognostisch ungiinstig:
T globales Hirn6dem,
Abnahme des zerebralen
- MRS
Blutflusses und
- PET .
verminderter
Sauerstoffverbrauch

Miillner et al., 1997;
Zandbergen et al,,

- Blutzucker NSE Cut-Off-Wert fiir 2006; Grubb et al.,
- Laktat .
schlechtes Prognose zwischen 2007
- NSE >33 pug/lund > 71 pg/1
- S100B pg/lun ng/l,

Bernard et al,,

therapeutischen Hypothermie verbessert das 2002; The

Hypothermie neurologische Outcome Hypothermia after
Cardiac Arrest
Study Group, 2002

OHCA- Score Prognostisch ungiinstig: Adrie et al., 2006

erhohter OHCA-Score

Trotz zahlreicher klinischer und apparativer Untersuchungsverfahren zur Erstellung einer
neurologischen Prognose nach kardiopulmonaler Reanimation gibt es derzeit keine absolut
zuverladssigen Befunde oder Biomarker, um eine eindeutige Prognose in der Frihphase zu
stellen. Hochspezifische Indikatoren konnen jedoch bei der Einschiatzung des spateren
neurologischen Ergebnisses helfen. Dazu gehort die Bestimmung der NSE (NSE > 33 ug/1)
und die Erfassung von somatosensorisch evozierten Potenzialen (SSEP) am ersten bis
dritten Erkrankungstag und ab dem dritten Erkrankungstag die Erhebung des klinisch-
neurologischen Befundes (Wijdicks et al., 2006). Zusatzlich empfiehlt sich die Kombination
aus mindestens zwei unabhingigen Prognoseparametern. Im Gegensatz hierzu kénnen
diese Parameter nicht dazu genutzt werden, um verldsslich eine giinstige Prognose

vorherzusagen.
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2 Aufgaben- und Zielstellung der eigenen
Untersuchung

Nach der Empfehlung der ILCOR von 2003 ist die milde therapeutische Hypothermie bei
komatosen Patienten, welche einen Kreislaufstillstand nach Reanimation unabhangig vom
initialem Herzrhythmus tiberlebt haben, anzustreben (Nolan et al.,, 2003). Eine aktuelle
Erweiterung dieser Empfehlung erfolgte im Oktober 2015 durch den ERC. Demnach steht
weiterhin das zielgerichtete Temperaturmanagement im Vordergrund, es besteht jedoch
die Moglichkeit eine Korpertemperatur von 36°C statt wie bisher von 32 bis 34°C
anzustreben (Nolan et al, 2015). Ziel dieser Arbeit soll es sein, den Zusammenhang
zwischen der Korpertemperatur und dem klinischen Verlauf bei Patienten nach erfolgter
aufderklinischer kardiopulmonaler Reanimation zu analysieren. Von weiterem Interesse ist
die frithe Beurteilung der Prognose der aufderklinisch reanimierten Patienten, da dies eine
grofde medizinische, aber auch ethische und 6konomische Herausforderung darstellt. Es soll
daher ebenfalls untersucht werden, ob die Anwendung der milden Hypothermie die
prognostische Aussagekraft des Serumspiegels der Neuronenspezifischen Enolase (NSE)

beeinflusst.

Folgende Arbeitshypothesen sollen in der vorliegenden Untersuchung liberpriift werden:

1. Die milde therapeutische Hypothermie verbessert den klinischen Verlauf (Glasgow
Outcome Scale (GOS), OHCA-Score) bei aufderklinisch reanimierten Patienten und
liberlebtem plotzlichen Herztod.

2. Die milde therapeutische Hypothermie hat einen Einfluss auf die
Freisetzungskinetik der NSE bei auf3erklinisch reanimierten Patienten.

3. Die Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie beeinflusst die
prognostische Aussagekraft des NSE-Serumspiegels nach aufierklinischer

Reanimation.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientengruppen, Ein- und Ausschlusskriterien

Anhand der Aufnahmebiicher der internistischen Intensivstation der Klinik fiir Innere III
des Universititsklinikums Halle (Saale) werden alle Patienten, welche in der Zeit zwischen
Mai 1999 und September 2009 erfolgreich kardiopulmonal reanimiert und dort
weiterbehandelt wurden, identifiziert. Von den insgesamt 458 Patienten (siehe Abbildung
2), die mit der Diagnose ,CPR" stationdr aufgenommen wurden, erfolgte bei 271 (59,2 %)
eine intrahospitale (innerklinische) und bei 187 (40,8%) eine prahospitale
(aufRerklinische) Reanimation. Eingeschlossen in die vorliegende retrospektive Studie
werden alle Patienten, die im besagten Zeitraum einen nicht-traumatischen Herz-
Kreislaufstillstand aufderhalb des Krankenhauses erlitten und erfolgreich kardiopulmonal
reanimiert wurden. Dieser konnte dabei beobachtet oder nicht-beobachtet sein.
Ausgeschlossen werden Patienten, die innerhalb von acht Stunden verstarben (n = 24;
12,8 %), mit fehlenden Angaben zum Temperaturverlauf (n = 14; 7,5 %) oder die unter 18
Jahre waren (n =0). Abziiglich dieser Patienten besteht die Analyse aus den Daten von
insgesamt 149 Patienten. Ausgehend von diesem Patientengut werden zwei zu
vergleichende Patientengruppen gebildet. Die erste Gruppe besteht aus neunzig Patienten
(60,4 %), welche intensivmedizinisch mit milder therapeutischer Hypothermie behandelt
wurden. Das mittlere Alter dieser Hypothermiegruppe betragt 65,2 (£ 14) Jahre und sie
besteht aus 32 (35,6 %) Frauen und 58 (64,4 %) Manner. Eine zweite Gruppe zahlt
insgesamt 59 Patienten (39,6 %), welche intensivmedizinisch ohne milde therapeutische
Hypothermie behandelt wurden. Das mittlere Alter dieser Vergleichsgruppe betragt 61,9
(£ 14,4) Jahre und es befinden sich 26 (44,1 %) Frauen und 33 (55,9 %) Manner darunter.
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Gesamtkollektiv:
N =458
»| intrahospitale Reanimation:
v n=271 (59,2 %)

prahospitale Reanimation:

n=187 (40,8 %)

——» keine Angaben zum Temperaturverlauf:
n=14(7,5%)

— Exitus innerhalb von 8 h: n = 24 (12,8 %)

n=149
milde therapeutische Hypothermie: keine milde therapeutische Hypothermie:
n =90 (60,4 %) n =59 (39,6 %)

Abbildung 2: Flussdiagramm iiber die Zusammensetzung der Patientengruppen

3.2  Erfassung der Patientendaten

Anhand der Krankenakten werden folgende Daten fiir die ersten vier Tage nach erfolgter

kardiopulmonaler Reanimation retrospektiv erhoben:

Demographische Daten:
Zu den demographischen Daten gehoéren Alter, Geschlecht, Grofde, Gewicht und die
Komorbiditaten arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, chronische Dialysebehandlung,

stattgefundener Myokardinfarkt oder Schlaganfall und bestehende Tumorerkrankung.

Daten zur kardiopulmonalen Reanimation:

Die Reanimationsdaten beinhalten das Datum der Reanimation, den Ort der Reanimation
(pra- oder intrahospital), Zeitpunkt des Alarms (Notrufes) und der Ubergabe auf die
Intensivstation, Dauer der Reanimation, erfolgte Intubation und den initialen EKG-
Rhythmus. Die Erhebung der soeben genannten Variablen erfolgt anhand des

Notarztprotokolls und gegebenenfalls mit Hilfe des Entlassungs- oder Verlegungsbriefes.
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Therapievariablen (taglicher Status):

Zu den Therapievariablen zdhlt zum einen der Temperaturverlauf, der fir gekiihlte und
nicht gekiihlte Patienten gleichermafien alle zwei Stunden tlber 48 Stunden hinweg
entsprechend der Standard-Kurvendokumentation der Intensivstation dokumentiert
wurde. Zudem wird festgehalten, ob eine therapeutische Hypothermie im Rahmen der
Intensivbehandlung durchgefiihrt wurde oder nicht. Gekiihlt wird hierbei durch den
kombinierten Einsatz aus der Infusion von kalten Fliissigkeiten und mit Hilfe eines
invasiven Kiihlkatheters (CoolGuard). Die Erfassung der Korpertemperatur (in °C) erfolgt
mittels intravasaler Messung (Pulmonalarterienkatheter) oder iiber die Messung der

Blasen- beziehungsweise der tympanischen Temperatur.

In den ersten vier Tagen nach erfolgter kardiopulmonaler Reanimation werden
verschiedene Parameter (NSE, Laktat, Kreatinin), des routinemafiig am Morgen

abgenommenen Labors, erfasst.

Die Erfassung der Hamodynamikparameter (Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller
Blutdruck (MAP), zentralvendser Druck (ZVD), Herzindex (HI)) erfolgt im Gegensatz dazu
in den ersten 48 Stunden nach erfolgter Reanimation alle zwei Stunden und in den
folgenden 48 Stunden alle sechs Stunden mit Hilfe der auf der Intensivstation routinemafiig

verwendeten Himodynamikprotokolle und der dokumentierten Tagesprofile.

Angaben zum Kklinisch-neurologischen Verlauf:

Die Einschitzung des klinisch-neurologischen Bewusstseinszustandes der Patienten nach
primar Uberlebtem Kreislaufzustand erfolgt anhand der Glasgow Outcome Scale (GOS).
Diese wird unter Zuhilfenahme von Verlaufsberichten beziehungsweise von Verlegungs-
und Entlassungsbriefen retrospektiv bestimmt. Angaben zum Todeszeitpunkt und die

Todesursache konnen dem gegebenenfalls vorliegenden Totenschein entnommen werden.

Die GOS wurde erstmals im Jahre 1975 von Jennett und Bond beschrieben und dient der
Beurteilung des neurologischen Ergebnisses und Wiedererlangung mentaler und
physikalischer Fahigkeiten nach einer Hirnschdadigung (Jennett und Bond, 1975; Jennett et
al,, 1981). Die Einordnung erfolgt dabei in eine Skala mit fiinf Kategorien (GOS1 bis 5), wobei
die erste Kategorie das ungiinstigste Ergebnis (Tod des Patienten) und die fiinfte Kategorie
das giinstigste Ergebnis (vollstindige Erholung des Patienten) widerspiegelt. Tabelle 5 gibt

einen Uberblick iiber die Glasgow Outcome Scale.
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Tabelle 5: Glasgow Outcome Scale (GOS) (nach Jennett und Bond, 1975)

Glasgow Outcome Scale

1 Tod

Schwerste Hirnschadigung ohne
Wiedererlangung des Bewusstseins und
Todesfolge

2 Persistierender vegetativer
Zustand
(Syn.: apallisches Syndrom)

Schwerste Schiadigung mit Funktionsausfall der
Grof3hirnrinde, andauernder Reaktionslosigkeit
bei fortbestehendem Schlaf- Wach- Rhythmus;
keine Erholung der kognitiven Funktionen

3 Schwere Behinderung

Wach, schwere neurologische Defizite,
kontinuierliche Unterstiitzung bei Tatigkeiten des
taglichen Lebens, fahig zu kommunizieren

4 Mafdiger Behinderung

Wach, geringe neurologische Defizite (z. B.
Gedéchtnis-, Personlichkeitsstorungen,
Dysphasie, Hemiparese, Ataxie), kommen im
Alltag ohne Hilfsmittel zurecht, gelegentlich auf
fremde Hilfe angewiesen

5 Geringe oder keine
Behinderung

Gute Erholung mit minimalen oder keinen
neurologischen und psychologischen Defiziten,
auf keine fremde Hilfe angewiesen,
Wiedereingliederung in den Beruf, keine
Minderung der Lebensqualitit

Fiir die statistischen Analysen werden die Patienten auf der Grundlage der GOS zudem in 2

Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 6). Die erste Gruppe (Gruppe I) beinhaltet alle Patienten

mit schwersten neurologischen Defiziten, das heifst mit einem GOS1 oder GOS2 (Tod,

persistierender vegetativer Zustand). Die zweite Gruppe (Gruppe II) umfasst alle Patienten

mit GOS3 bis GOS5, d.h. mit gutem bis méfiigem neurologischem Ergebnis ein.

Tabelle 6: Gruppeneinteilung entsprechend des neurologischen Ergebnisses

Gruppe I (schlechtes neurologisches Ergebnis) GOS1, GOS2

Ergebnis)

Gruppe II (mafdiges bis gutes neurologisches GO0S3, GOS4, GOS5
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3.3  Statistische Auswertung

Es handelt sich bei den vorliegenden Auswertungen um eine retrospektive
Beobachtungsstudie aus den Daten von Patienten, die im Beobachtungszeitraum von Mai
1999 Dbis September 2009 auf Grund eines plotzlichen Herzstillstandes
reanimationspflichtig wurden und im Rahmen einer kardiopulmonalen Reanimation eine
spontane Zirkulation wiedererlangten. Dabei werden die Daten der Patienten, die eine
milde therapeutische Hypothermie erfahren haben, mit den Daten der Patienten, die ohne
milde Hypothermie therapiert wurden, verglichen. Die Erfassung der Patientendaten
erfolgt mittels Microsoft Excel in tabellarischer Form und die statistische Auswertung mit

Hilfe des Statistikprogramms ,SPSS 18 fiir Windows".

Fiir die erhobenen Daten werden die arithmetischen Mittelwerte und die dazugehorigen
Standardabweichungen berechnet, Haufigkeiten von kategorialen Variablen werden als
absolute Anzahl oder als Prozentwert angegeben. Zur Priifung der metrischen Variablen auf
Normalverteilung wird der Test nach Kolmogorov und Smirnow angewendet. Im Falle einer
Nicht-Normalverteilung kommt der Mann-Whitney U-Test fiir unabhdngige Stichproben
zur Anwendung, bei Normalverteilung zum Vergleich der Mittelwerte der t-Test. Fir
kategoriale (nominal oder ordinal skaliert) Merkmale kommt der Chi-Quadrat- Test nach
Pearson und fiir kleine Haufigkeiten der exakte Test nach Fischer zum Einsatz. Um die
diagnostische Giite (Spezifitat, Sensitivitat) eines Parameters zu bestimmen, erfolgen ROC-
Analysen (Receiver Operating Characteristic) und die Bestimmung von Spezifitit und

Sensitivitdt (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7:  Vier-Felder-Tafel zur Berechnung der Spezifitat und Sensitivitat

schlechtes neurologisches mafliges bis gutes
Ergebnis neurologisches Ergebnis
(GOS1 und 2) (GOS3 bis 5)
> Cut-Off-Wert richtig positiv (RP) falsch positiv (FP)
< Cut-Off-Wert  falsch negativ (FP) richtig negativ (RN)
consitivitar — R
ensitivitat = oo
Spezifitiat = m
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Zur Beurteilung der Uberlebensraten werden Kaplan-Meier-Schitzung eingesetzt und
zensierte Uberlebenszeiten mitberiicksichtigt. Die Uberlebensrate ist der Anteil der
Patienten mit einer Uberlebenszeit von gréfer oder gleich 28 Tage in der Hypothermie- und
Vergleichsgruppe. Die Zeitspanne, nach der 50 % der Patienten verstorben sind, heifdt
mediane Uberlebenszeit. Zur Priifung, ob es signifikante Unterschiede in der Uberlebenszeit
in beiden Gruppen gibt, wird der Log-Rank-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wird dabei

als statistisch signifikanter Unterschied betrachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Tabelle 8 zeigt die im Rahmen der retrospektiven Analyse erhobenen demographischen
Daten der Hypothermiegruppe (n =90; 60,4 %) im Vergleich zu den Daten der Patienten
ohne durchgefiihrte milde therapeutische Hypothermie (n = 59; 39,6 %).

In beiden Gruppen ist das méannliche Geschlecht mit 64,4 % in der Hypothermiegruppe und
55,9 % in der Vergleichsgruppe stiarker vertreten. Das mittlere Alter betrdgt bei den
Patienten mit durchgefiihrter therapeutischer Hypothermie 65,2 (+ 14) Jahre. Mit 61,9
(£ 14,4) Jahren liegt dieses in der Vergleichsgruppe etwas niedriger (nicht signifikant). In
Bezug auf den Bodymaf3-Index (BMI) kann im Vergleich beider Gruppen kein bedeutsamer
Unterschied gefunden werden. Es zeigt sich jedoch, dass der BMI-Mittelwert mit 27,5 +/-
SD kg/m? und 27,3 +/- SD kg/m? in beiden Gruppen deutlich iber dem Normalwert von 18
bis 24,9 kg/m? liegt und nach WHO-Klassifikation als ,,Ubergewicht” definiert wird.

Die Komorbiditdaten unterscheiden sich in beiden Gruppen ebenfalls nicht mafdgeblich. Es
kann jedoch dargelegt werden, dass ein Grofdteil der Patienten an arterieller Hypertonie
und Diabetes mellitus leidet und diese mit 66,7 % sowie 42,2 % in der Hypothermiegruppe
und 54,2 % sowie 40,7 % in der Vergleichsgruppe, die am hdufigsten aufgetretenen

Begleiterkrankungen sind.
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Tabelle 8: Demographische Daten der prahospital reanimierten Patienten

Gesamt milde keine milde
Hypothermie Hypothermie

(n = 149; (n=90; 60,4 %) (n=59; 39,6 %)

100 %)
Geschlecht
(n; %)
weiblich 58; 38,9 32; 35,6 26; 44,1 0,297
mannlich 91; 61,1 58; 64,4 33;55,9 0,297
Mittleres Alter
(Jahre; MW + SD)
gesamt 639+14,2 65214 61,9+144 0,175
Frauen 63,3+16,6 668+17,1 59,0 + 15,2 0,075
Manner 64,2+124 64,2+11,9 64,2+ 13,4 1,000
BMI 27,5+6,6 27,5+5,7 27,38 0,872
(kg/m? MW = SD)
Komorbidititen
(n; %)
Hypertonie 92; 61,7 60; 66,7 32; 54,2 0,260
Diabetes mellitus 62; 41,6 38;42,2 24: 40,7 0,637
chronische Dialyse 3;2 1;1,1 2; 3,4 0,384
Myokardinfarkt 26;17,4 15; 16,7 11; 18,6 0,311
Schlaganfall 12; 8,1 7:7,8 5;8,5 0,332
Tumorerkrankung 7: 4,7 5:;5,6 2; 3,4 0,763

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten,
p = Signifikanzniveau

Teilt man wie in Abbildung 3 alle reanimierten Patienten unabhdngig von der Therapieform
in verschiedene Altersgruppen (< 60 Jahre, 60 - 79 Jahre oder > 79 Jahre) ein, so findet sich
mit 49 % der grofdte Anteil in der Altersgruppe zwischen 60 und 79 Jahren wieder, gefolgt
von der Altersgruppe < 60 Jahre (38 %). Betrachtet man dies in Abhdngigkeit von der
Therapieform (milde Hypothermie versus keine milde Hypothermie) so zeigt sich ein
dhnliches Verteilungsbild, wobei die Hypothermiegruppe in der Altersgruppe > 79 Jahre

einen hoheren Anteil an Patienten aufweist als die Vergleichsgruppe (17 % versus 8 %).
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60

Anteil der Patienten (%)

<60 60-79 >79
Altersgruppen (in Jahre)

B gesamt M milde Hypothermie keine milde Hypothermie

Abbildung 3: Anteil (%) der pradhospital reanimierten Patienten an verschiedenen
Altersgruppen (n = 149)

4.2 Reanimationsbezogene Daten

Die Erfassung des initialen EKG-Rhythmus (siehe Tabelle 9) bei den aufderklinisch
reanimierten Patienten zeigt, dass Kammerflimmern/ ventrikuldre Tachykardie (VF/ VT)
mit 43 % (n = 64) die am haufigsten registrierte primare Rhythmusstorung ist, wobei diese
in der Hypothermiegruppe mit 45,6 % (n=41) ofters aufgezeichnet wurde als in der
Vergleichsgruppe mit 39 % (n=23). Der am zweithdufigsten aufgezeichnete EKG-
Rhythmus ist mit 39,6 % (n = 59) die Asystolie, die wiederum mit 44,1 % (n = 26) in der
Vergleichsgruppe haufiger vertreten ist als in der Hypothermiegruppe mit 36,7 % (n = 33).
Die am dritthaufigsten registrierte Rhythmusstoérung ist die pulslose elektrische Aktivitat
(PEA) mit 10,7 % (n=16), welche in der Hypothermiegruppe haufiger erfasst wird
(14,4 %) als bei den Patienten, die keine Kiihlung erfahren (5,1 %). Alle Unterschiede
stellen sich jedoch als nicht signifikant dar (p >0,05). Betrachtet man in diesem
Zusammenhang die Sterblichkeit in Bezug auf den initial registrierten EKG-Rhythmus, so
zeigt sich, dass von den insgesamt 69 verstorbenen Patienten numerisch mehr Patienten
eine Asystolie/ PEA (n =41; 59,4 %) als eine VT/ VF (n = 24; 34,8 %) aufweisen (p = 0,119).

Bei vier der verstorbenen Patienten (5,8 %) bleibt der initiale EKG-Rhythmus unklar.

Die Reanimationszeit betragt im Mittel 23 (* 17,6) Minuten, und es findet sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Hypothermiegruppe (24 * 18,4 Minuten) und der
Vergleichsgruppe (22 * 16,7 Minuten). Zudem ldsst sich sagen, dass fast alle Patienten in

beiden Gruppen initial intubiert und beatmet werden (98,9 % versus 94,9 %).
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Tabelle 9: Reanimationsbezogene Daten der prahospital reanimierten Patienten

(n=149)
Gesamt milde Keine milde
Hypothermie Hypothermie

(n =149; (n=90; 60,4 %) (n=59; 39,6 %)

100 %)
Initiale EKG-
Diagnose
(n; %)
VF/ VT 64; 43 41; 45,6 23; 39 0,428
Asystolie 59; 39,6 33; 36,7 26; 44,1 0,366
PEA 16; 10,7 13; 14,4 3;51 0,071
Unklar 10; 6,7 3;33 7;11,9 0,051
Reanimationszeit 23+£17,6 24 £18,4 22+16,7 0,418
(min; MW * SD) (n=100)
Intubation 145; 97,3 89; 98,9 56; 94,9 0,142
(n; %)

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten,
p = Signifikanzniveau

4.3 Daten zu Temperaturverlauf und himodynamische

Parameter

Die Abbildung 4 zeigt den Verlauf der Kérpertemperatur der untersuchten Patienten. Die
Ausgangstemperatur der Hypothermiegruppe liegt im Mittel bei 35,8°C (+/- SD), und zwolf
Stunden nach erfolgter Reanimation ist die Kérpertemperatur im Mittel auf unter 34°C (MW
+/- SD) gesenkt. Der niedrigste Mittelwert in dieser Gruppe wird in der 18. Stunde erreicht
(33,6°C (+/- SD)) und 34 Stunden nach erfolgter kardiopulmonaler Reanimation entspricht
die Korpertemperatur mit 35,7°C (+/- SD) etwa wieder dem Ausgangswert. Die
Ausgangstemperatur der Vergleichsgruppe liegt mit 37,1°C (+/- SD) etwas hoher als die der
Hypothermiegruppe. Nachdem sie anfianglich etwas féllt, steigt sie bis zur zehnten Stunden
nach erfolgter Reanimation bis auf 37,5°C (+/- SD) an und bleibt den Rest des

Beobachtungszeitraums im Mittel stets tiber 37°C.
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Abbildung 4: Temperaturverlauf in °C (Mittelwert und Standardabweichung) bei
prahospital reanimierten Patienten in Abhdngigkeit von der Therapieform

Abbildung 5 zeigt den Verlauf der Herzfrequenz (HF) in Schldgen pro Minute fiir alle
Patienten, die mit milder Hypothermie behandelt wurden, getrennt vom Verlauf fiir alle
ungekiihlten Patienten. Zu Beginn der Beobachtung liegt die HF in beiden Gruppen bei > 90
Schlage pro Minute. Wahrend sich die mittlere HF bei den ungekiihlten Patienten im
Beobachtungszeitraum konstant zwischen 92 und 99 Schlige pro Minute bewegt,
verzeichnet die Hypothermiegruppe einen Abfall der HF. Diese erreicht in der 16. Stunde
nach erfolgter Reanimation mit 73 (+/- SD) Schlagen pro Minute ihren Tiefpunkt und steigt
im Verlauf wieder bis auf das Ausgangsniveau an (93 (+/- SD) Schlédge pro Minute in der 40.

Stunde).
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Abbildung 5: Herzfrequenz (HF) in Schlige pro Minute (Mittelwert und
Standardabweichung) bei prdhospital reanimierten Patienten in
Abhangigkeit von der Therapieform

Abbildung 6 stellt den graphischen Verlauf der Mittelwerte des mittleren arteriellen
Blutdrucks (Mean Arterial Pressure, MAP) in mmHg dar und Abbildung 7 visualisiert den
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Verlauf des zentralen Venendrucks (ZVD). Die Werte bewegen sich in beiden Gruppen

innerhalb eines jeweils vergleichbaren Bereichs, wobei die Verlaufskurve der

Hypothermiegruppe in Bezug auf den MAP meist unterhalb der Verlaufskurve der nicht
gekiihlten Patienten liegt.
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Abbildung 6: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) in mmHg (Mittelwert und
Standardabweichung) bei prahospital reanimierten Patienten in
Abhangigkeit von der Therapieform
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Abbildung 7: Zentraler = Venendruck (ZVD) in mmHg  (Mittelwert und
Standardabweichung) bei prahospital reanimierten Patienten in

Abhangigkeit von der Therapieform

Der Herzindex (HI) dient zur Abschitzung der kardialen Leistung und spielt somit eine
wichtige Rolle im Monitoring der Himodynamik. Wahrend sich die Mittelwerte des HI bei
den Patienten, die keine milde therapeutische Hypothermie erfahren, im gesamten
Beobachtungszeitraum im Referenzbereich (normal: 2,5-41/min/m? KOF) bewegen,

liegen die Mittelwerte der Patienten aus der Hypothermiegruppe in den ersten 24 Stunden
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nach erfolgter kardiopulmonaler Reanimation iiberwiegend unterhalb des genannten

Referenzbereiches (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Herzindex (HI) in 1/min/m?2 (Mittelwert und Standardabweichung) bei
prahospital reanimierten Patienten in Abhangigkeit von der Therapieform.

4.4  Einfluss demographischer Faktoren auf das Uberleben

Betrachtet man das Uberleben aller auferklinisch reanimierten Patienten unabhingig
davon, ob eine milde therapeutische Hypothermie erfolgte oder nicht, so zeigt sich, dass
Patienten im Alter > 70 Jahre signifikant 6fters versterben (n = 35 versus n = 18, p = 0,000).
Ahnlich verhilt es sich bei Patienten mit Diabetes mellitus als Begleiterkrankung (n = 34
versus n =28, p=0,039). Komorbidititen, wie arterielle Hypertonie, ein stattgehabter
Schlaganfall oder eine Tumorerkrankung in der Anamnese, haben hingegen keinen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach primar tiberlebtem Kreislaufstillstand.

4.5 Zusammenhang zwischen milder Hypothermie, klinischem
Verlauf und Serumspiegel der Neuronenspezifischen

Enolase

4.5.1 Zusammenhang zwischen milder Hypothermie und klinischem

Verlauf

Die Glasgow Outcome Scale (GOS) ist ein Fiinf-Punkte-Skala, um den neurologischen Verlauf
(zerebrale Funktionsweise und neurologische Genesung) bei Patienten, die eine
Hirnschadigung erlitten, einzuschatzen. Auf Grundlage dieser Einteilung wird jeder Patient

retrospektiv anhand der Aktenlage einer Kategorie des GOS (GOS1 bis 5) zugeordnet,
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aufderdem werden zwei GOS-Gruppen gebildet. Tabelle 10 soll den Einfluss der milden
therapeutischen Hypothermie auf den neurologischen Verlauf demonstrieren. Ein
ungiinstiges neurologisches Ergebnis (Gruppe I (GOS1 - 2)) weisen demnach 60 % (n = 54)
der gekiihlten Patienten auf, wobei die Mortalitét in dieser Gruppe bei 48,9 % (n = 44) liegt.
In der Gruppe der ungekiihlten Patienten verzeichnen hingegen 71,2 % (n=42) einen
schlechten neurologischen Verlauf und die Sterblichkeit belduft sich auf 42,4 % (n = 25). Ein
mafliges bis gutes neurologisches Ergebnis (Gruppe I (GOS3 - 5)) erzielen wiahrenddessen
40 % (n=36) der Hypothermiegruppe und 28,8 % (n=17) der Patienten ohne milde
therapeutische Hypothermie. Insgesamt sind die genannten Unterschiede jedoch statistisch

nicht signifikant.

Tabelle 10: Glasgow Otcome Scale (GOS) bei Patienten nach erfolgter aufderklinischer

Reanimation
Gesamt milde ELERGE
Hypothermie Hypothermie
(n = 149; (n=90; 60,4 %) (n=59; 39,6 %)
100 %)
GOS 0,089
(n; %)
1 69; 46,3 44: 489 25;42,4
2 27; 18,1 10; 11,1 17; 28,8
3 18; 12,1 13; 14,4 5;8,5
4 16; 10,7 10; 11,1 6; 10,2
5 19; 12,8 13; 14,4 6; 10,2
GOS-Gruppen 0,163
(n; %)
Gruppe I (GOS1 - 2) 96; 64,4 54; 60 42;71,2
Gruppe II (GOS3 - 5) 53; 35,6 36; 40 17; 28,8
Mortalitit 69; 46,3 44: 489 25;42,4 0,435
(n; %)

GOS = Glasgow Outcome Scale, 1 = Tod, 2 = persistierender vegetativer Zustand,

3 = schwere Behinderung, 4 = méf3ige Behinderung, 5 = geringe bis keine Behinderung,
Gruppe I = ungiinstiges neurologisches Ergebnis, Gruppe Il = mafiges bis gutes
neurologisches Ergebnis, n = Anzahl der Patienten, p = Signifikanzniveau

In der folgenden Abbildung (Abbildung 9) werden ausschliefdlich diejenigen Patienten
(n=90) aufgefiihrt, die mit milder therapeutischer Hypothermie behandelt werden. Sie

demonstriert die Verteilung der gekiihlten Patienten in den Gruppen I (GOS1 und 2) und II
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(GOS3 bis 5) in Abhidngigkeit vom Zeitpunkt des erstmaligen Erreichens einer
Korpertemperatur < 34°C. Es zeigt sich, dass insgesamt nur bei 63,4% der Patienten (n=57)
die angestrebte Zieltemperatur von <34°C in den ersten zwolf Stunden erreicht wird.
59,6% dieser Patienten (n=34) kénnen dabei der GOS-Gruppe I und 40,4% der Patienten
(n=23) der GOS-Gruppe II zugewiesen werden. Von den insgesamt neunzig Patienten

erreichen 16,7% (n=15) zu keinem Zeitpunkt eine Kérpertemperatur von < 34°C.
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B gesamt M Gruppel (GOS 1und 2) = Gruppe II (GOS 3 bis 5)

Abbildung 9: Zeitpunkt des erstmaligen Erreichens einer Korpertemperatur < 34°C bei
gekiihlten Patienten nach prahospitalem Kreislaufstillstand

Bei den Patienten, bei denen im Rahmen der Anwendung der milden Hypothermie eine
Korpertemperatur <34°C erreicht wurde (n=75), lag die mittlere Zeit vom
Wiedereinsetzen einer spontanen Zirkulation (engl. Resumption of spontaneous
circulation, ROSC) bis zum Erreichen der Zieltemperatur von < 34°C bei 8,6 +/- SD Stunden.
Wahrend bei den Patienten mit einem ungiisntigen neurologischem Ergebnis (GOS-Gruppe
[) eine mittlere Zeit von 8,9 +/-SD Stunden verging, betrdgt die mittlere Zeit bei den
Patienten mit mafiigem bis gutem neurologischem Ergebnis (GOS-Gruppe II) 8,3 +/- SD

Stunden. Dieser Unterschied stellt sich als nicht signifikant dar.

Anhand der Kaplan-Meier-Schatzung, welche die zensierten Uberlebenszeiten
miteinbezieht, wird zudem die Uberlebensrate der Patientengruppen bestimmt. Fiir die
Hypothermiegruppe ergibt sich fiir die Zeitspanne zwischen Reanimation und Tod/ Ende
des Beobachtungszeitraums eine geschitzte Uberlebensrate von 0,35 und fiir die
Vergleichsgruppe von 0,39. Die Uberlebensrate der gekiihlten Patienten nach 28 Tagen liegt
demnach numerisch unterhalb der Uberlebensrate der Patienten, die nicht mit milder

therapeutischer Hypothermie behandelt wurden. Abbildung 10 stellt die Kaplan-Meier-
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Uberlebenskurven der Patientengruppen graphisch dar. Es wird ersichtlich, dass beide
Kurven zu Beginn parallel verlaufen, jedoch nach kurzer Zeit tendenziell zu Gunsten der
Hypothermiegruppe divergieren und sich im weiteren Verlauf schliellich wieder kreuzen.
Die geschitzte mediane Uberlebenszeit (Zeitspanne, nach der 50 % der Patienten
verstorben sind) betrégt fiir die Hypothermiegruppe 22 +/- 2,1 Tage und fiir die Vergleichs-
gruppe 28 +/- 6,6 Tage.

Uberlebensfunktionen
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Tod/ Ende des Beobactungszeitraums)

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir prihospital reanimierte Patienten

Abbildung 11 demonstriert den Temperaturverlauf von prahospital reanimierten Patienten
mit einem ungilinstigen neurologischen Verlauf (GOS-Gruppe I) und getrennt davon den
Temperaturverlauf von reanimierten Patienten mit einem mafdigen bis guten
neurologischen Ergebnis (GOS-Gruppe II). Dabei wird liber einem Zeitraum von 48 Stunden
nach erfolgter kardiopulmonaler Reanimation die alle zwei Stunden gemessene mittlere
Koérpertemperatur in °C und die Standardabweichung abgebildet. Die mittlere
Ausgangstemperatur der Gruppe I liegt bei 35,7 +/- SD °C und die der Gruppe II bei 35,9
+/-SD °C. Im besagten Zeitraum zeigen die mittleren Koérpertemperaturen in beiden
Gruppen einen dhnlichen Verlauf. Dieser ist im ersten Drittel des Beobachtungszeitraums
durch ein Absinken der mittleren Temperatur gekennzeichnet und erreicht in der 14.
Stunde nach erfolgter Reanimation seinen kleinsten Wert (Gruppe I: 35,1 +/- SD °C, Gruppe

I1: 34,7 +/- SD °C). Im weiterem Verlauf kommt es in beiden Gruppen zu einem Anstieg der
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Mittelwerte, wobei ab der 44. Stunde sowohl in Gruppe I als auch in Gruppe Il mittlere

Temperaturen > 37°C erreicht werden.
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Abbildung 11: Temperaturverlauf in °C (Mittelwert und Standardabweichung) bei
prahospital reanimierten Patienten unterschieden nach dem

neurologischen Verlauf (GOS-Gruppen I und II). GOS: Glasgow Outcome
Scale

In der Tabelle 11 soll eine weitere Analyse zum Einfluss der Kérpertemperatur auf den
neurologischen Verlauf gezeigt werden. Diese Auswertung erfolgt dabei unabhdngig von
der Behandlung mit milder therapeutischer Hypothermie, sondern betrachtet die
Auswirkung der abgesenkten Kérpertemperatur (Mittelwert <34°C) 8, 12 und 24 h nach
erfolgter aufderklinischer Reanimation auf das neurologische Ergebnis. Zudem wird
demonstriert, welchen Einfluss es hat, wenn 4, 8, 12 und 24 h nach erfolgter Reanimation

mindestens ein Temperaturwert < 34°C liegt.

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, findet sich zu keinem Zeitpunkt ein relevanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit unglinstigem bzw. giinstigerem

neurologischen Ergebnis.
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Tabelle 11: Anteil der Patienten an den Gruppen I (GOS1 und 2) und II (GOS3 bis 5) in
Abhéangigkeit von der Temperatur (Mittelwert < 34°C und mindestens ein
Wert < 34°C) 4, 8, 12 und 24 h nach erfolgter Reanimation

Gesamt Gruppel Gruppe 11
(GOS1und 2) (GOS3 bis 5)

n =149 n=96(64,4%) n=53(35,6%)

(100 %)

Mittelwert der

Temperatur < 34°C

(n; %)

in den ersten 8 h: 0,476
ja 30; 20,1  21; 21,9 9; 17
nein 119; 79,9 75;78,1 44; 83

in den ersten 12 h: 0,960
ja 39; 26,2  25;26 14; 26,4
nein 110; 73,8 71; 74 39; 73,6

in den ersten 24 h: 0,877
ja 55;369 35;36,5 20; 37,7
nein 94;63,1 61;63,5 33;62,3

mindestens ein Wert < 34°C

(n; %)

in den ersten 4 h: 0,954
ja 20;13,4 13;13,5 7; 13,2
nein 129; 86,6 83;86,5 46; 86,8

in den ersten 8 h: 0,660
ja 50;33,6 31;323 19; 35,8
nein 99;76,4 65;67,7 34; 64,2

in den ersten 12 h: 0,534
ja 68;45,6 42;43,8 26; 49,1
nein 81;54,4 54;56,2 27:;50,9

in den ersten 24 h: 0,371
ja 77;51,7 47;49 30; 56,6
nein 72;48,3 49;51 23;43,4

n = Anzahl der Patienten, p = Signifikanzniveau
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4.5.2 Zusammenhang zwischen dem OHCA-Score und dem klinischen

Verlauf

Eine etablierte Maoglichkeit, den klinischen Verlauf nach einem iiberlebten
Kreislaufstillstand aufderhalb des Krankenhauses vorherzusagen, bietet der OHCA-Score
(engl. Out-of-Hospital Cardiac Arrest, OHCA) (Adrie et al,, 2006). Dieser berechnet sich nach

folgender Formel:
— 13 (wenn der initial registrierte Rhythmus ein VF/ VT ist)
+ 6 x In (no-flow Intervall (min))
+ 9 x In (low-flow Intervall (min))
— 1434/ (Serum-Kreatinin (umol/1))

+ 10 x In (arterielles Laktat (mmol/1))

Dabei wird das ,no-flow" Intervall als Zeit zwischen Kollaps und Einleitung einer
kardiopulmonalen Reanimation (CPR) und das ,low-flow" Intervall als Reanimationsdauer
definiert. Um in der vorliegenden retrospektiven Analyse den OHCA-Score trotz fehlenden
Angaben zum ,no-flow“ Intervall zu bestimmen, erfolgt eine Berechnung unter der
allgemeinen Annahme eines ,no-flow* Intervalls von zehn Minuten (siehe Tabelle 12).
Patienten mit einem ungiinstigen neurologischen Outcome (GOS-Gruppe I) erreichen
demnach einen mittleren Wert von 41,4 +/- SD. Dieser liegt signifikant iiber dem mittlerem
Wert der Patienten mit einem méafiigen bis guten neurologischen Ergebnis (GOS-Gruppe II:

OHCA-Score 31,1 +/- SD).
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Tabelle 12: OHCA (Out-of-Hospital Cardiac Arrest)-Score in den GOS-Gruppen [ und II
nach erfolgter auflerklinischer Reanimation

Parameter Gesamt Gruppe I Gruppe Il
(GOS1 und 2) (GOS3 bis 5)

(n=149) (n=96;64,4%) (n=53;356%)

VF/ VT als initialen 64; 43 37; 38,5 27; 50,9 0,143
Rhythmus

(n; %)

no-flow Intervall 10 10 10

(min)

low-flow Intervall 23,1+17,6 24,1+ 15,6 21,2 +21,2 0,086

(min; MW £ SD)

Laktat 6+49 6,4 +5,1 50+4,3 0,051
(mmol/l; MW £ SD)

Kreatinin 152,7+105 157,4+114 144,6 £ 87,5 0,436

(pmol/l; MW £ SD)

OHCA-Score

(MW + SD)

gesamt 37,9 + 14,8 41,4 +13 31,1 +15,9 0,007
(n=80)

mit milder Hypothermie 38,4 + 14,8 40,6 + 14,0 34,4+ 15,8 0,218
(n=45)

ohne milde 37,3+ 14,9 42,4+11,8 26,4+ 15,6 0,008

Hypothermie (n=35)

n = Anzahl der Patienten, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
p = Signifikanzniveau

Um eine Aussage liber die Sensitivitdt und die Spezifitat des OHCA-Scores zu treffen, wird
eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Demnach konnen alle Patienten, welche nach erfolgter
Reanimation eine Kiihlung erfahren (siehe Abbildung 12), bei Erreichen oder Uberschreiten
eines Cut-Off-Wertes von 54,4 Punkten mit einer Spezifitit 100 % (Voraussetzung um
falsch-positive Ergebnisse auszuschliefien) und einer Sensitivitat von 20,7 % der Gruppe |
(ungiinstiges neurologisches Ergebnis) zugeordnet werden (AUC: 0,731; 95 % -KI:
0,579 - 0,882). Nicht-gekiihlte Patienten (siehe Abbildung 13) kénnen wahrenddessen
schon ab einem Cut-Off-Wert von 42,8 mit einer Spezifitit von 100% und einer Sensitivitat

von 54,2 % der Gruppe I zugeordnet werden (AUC: 0,879; 95 % - KI: 0,765 - 0,993).
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Abbildung 12: ROC-Kurve und ROC-Analyse: OHCA-Score (in Punkten) fiir gekiihlte
Patienten, AUC = Flache unter der ROC-Kurve
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Abbildung 13: ROC-Kurve und ROC-Analyse: OHCA-Score (in Punkten) fiir ungekiihlte
Patienten, AUC = Flache unter der ROC-Kurve

4.5.3 Zusammenhang zwischen milder Hypothermie und Serumspiegel der

Neuronen-spezifischen Enolase

Die Abbildung 14 zeigt die am ersten bis vierten Tag nach erfolgter Reanimation erhobenen
Serumspiegel der Neuronen-spezifischen Enolase (NSE). Angegeben werden dabei der
Mittelwert und die Standardabweichung. Beide Gruppen weisen zu Beginn des
Beobachtungszeitraum, mit 25,2 ng/ml fiir die Hypothermiegruppe und 49,9 ng/ml fiir die

Vergleichsgruppe, einen tliber die Norm (Normbereich: < 12,5 ng/ml) erh6hten Mittelwert
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auf. Wahrend sich der mittlere NSE-Wert in der Hypothermiegruppe innerhalb der ersten
vier Tage nur gering erhoht (55,9 ng/ml an Tag 4), steigt der Mittelwert in der
Vergleichsgruppe bis auf 129,9 ng/ml an. Die Unterschiede stellen sich als nicht signifikant

dar.
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Abbildung 14: NSE-Werte in ng/ml (Mittelwert und Standardabweichung) am ersten bis
vierten Tag nach erfolgter aufderklinischer Reanimation bei gekiihlten und
nicht gekiihlten Patienten, an Tag 1 - 4 p > 0,05, p = Signifikanzniveau

4.5.4 Zusammenhang zwischen Serumspiegel der Neuronen-spezifischen

Enolase und klinischem Verlauf

In den folgenden Abbildungen (Abbildungen 15 - 17) soll der Verlauf der Mittelwerte der
NSE an vier aufeinanderfolgenden Tagen nach einer erfolgten aufderklinischen
kardiopulmonalen Reanimation dargestellt werden. Abgebildet werden dabei Patienten
mit einem ungiinstigen neurologischen Ergebnis (GOS-Gruppe I) getrennt von den

Patienten mit einem mafdigen bis guten neurologischen Ergebnis (GOS-Gruppe II).

Abbildung 15 zeigt den Verlauf bei Patienten ungeachtet der Tatsache, ob eine milde
therapeutische Hypothermie erfolgte oder nicht (Gesamtkollektiv, n = 149). Am ersten Tag
nach erfolgter Reanimation verzeichnen beide Subgruppen einen ilber die Norm
(Normbereich: < 12,5 ng/ml) erh6hten Mittelwert fiir die NSE, wobei der Mittelwert der
Gruppe [ bei 46,2 +/- SD ng/ml und der Mittelwert der Gruppe Il bei 25,9 +/- SD ng/ml liegt.
Waéhrend sich die Mittelwerte der Gruppe Il in den ersten vier Tagen nach erfolgter
aufderklinischer Reanimation nur wenig verdndern, steigen die Mittelwerte der Gruppe I fiir

die NSE stetig an und erreichen am vierten Tag einen Wert von 108,7 ng/ml. Zudem wird
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ersichtlich, dass die Patienten mit einem nachteiligen neurologischen Ergebnis (GOS-
Gruppe I) am dritten und vierten Tag signifikant hohere Mittelwerte fiir die NSE aufweisen
als die Patienten mit einem mafdigen bis guten neurologischen Ergebnis (GOS-Gruppe II).
Bei der Betrachtung des innerhalb von vier Tagen maximal erreichten NSE-Wertes (ng/ml)
findet sich im untersuchten Patientenkollektiv in der Gruppe I im Mittel ein signifikant

hoherer Maximalwert als in der GOS-Gruppe II (102,6 +/- SD ng/ml versus 31,7 +/- SD
ng/ml).

Abbildung 16 zeigt den Verlauf bei Patienten, die nach einem Herz-Kreislaufstillstand
reanimiert und im Anschluss daran mit milder Hypothermie behandelt werden (n =90).
Wahrend sich hier bei beiden GOS-Gruppen ein etwa gleich hoher Ausgangswert findet
(GOS-Gruppe I: 23,9 +/- SD ng/ml und Gruppe II: 25,9 ng/ml), weisen die Patienten der GOS-
Gruppe I im Verlauf stets hohere Werte auf als die Patienten der GOS-Gruppe II und
erreichen am vierten Tag einen mittleren NSE-Wert von 70,7 +/- SD ng/ml versus 28,7 +/-
SD ng/ml in der GOS-Gruppe II. Die Unterschiede stellen sich als nicht signifikant dar. Bei
der Betrachtung des innerhalb von vier Tagen maximal erreichten NSE-Wertes (ng/ml)
findet sich in der GOS-Gruppe I ein signifikant hoherer Wert als in der GOS-Gruppe II (81,4
+/- SD ng/ml versus 33,7 +/- SD ng/ml).

Abbildung 17 zeigt den Verlauf bei Patienten, die nach einem Herz-Kreislaufstillstand
reanimiert und im Anschluss daran nicht mit milder Hypothermie behandelt werden
(n=59). Wahrend die Mittelwerte der GOS-Gruppe Il im Verlauf nahezu konstant bleiben,
steigen die Mittelwerte der GOS-Gruppe I bis zum vierten Tag stetig an. Zudem verzeichnet
die GOS-Gruppe I am dritten und vierten Tag signifikant hohere Mittelwerte als die Gruppe
II. Der innerhalb von vier Tagen maximal erreichte NSE-Wertes betrdgt in der GOS-Gruppe
1132,1 +/- SD ng/ml und ist damit signifikant hoher als in der GOS-Gruppe Il mit 25,2 +/-
SD ng/ml.
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Abbildung 15: NSE-Werte in ng/ml (Mittelwert und Standardabweichung) am ersten bis
vierten Tag nach erfolgter aufderklinischer Reanimation in Abhangigkeit
von der GOS-Gruppe. Gesamtes Studienkollektiv (N=149), *p <0,05
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Abbildung 16: NSE-Wert in ng/ml (Mittelwert und Standardabweichung) am ersten bis
vierten Tag nach erfolgter prahospitaler Reanimation bei Patienten mit
durchgefiihrter milder Hypothermietherapie (N=90) (Unterschiede nicht
signifikant)
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Abbildung 17: NSE-Wert in ng/ml (Mittelwert und Maximum/Minimum) am ersten bis
vierten Tag nach erfolgter prahospitaler Reanimation bei Patienten ohne
milde Hypothermietherapie (N=59), *p <0,05

Die folgenden Abbildungen (Abbildung 18-20) zeigen die ROC-Analysen fiir die
Patientenkollektive: Gesamtkollektiv, Patienten mit milder therapeutischer Hypothermie
und Patienten ohne milde therapeutische Hypothermie. Dabei werden jeweils diejenigen
Cut-Off-Werte berechnet, die eine Spezifitit von 100 % fiir die Vorhersage eines

unglinstigen neurologischen Ergebnisses (GOS-Gruppe I) gestatten.

Die Abbildung 18 (A bis E) zeigt die ROC-Analysen und -Kurven fiir die Festlegung des Cut-
Off-Wertes bei Patienten ungeachtet der Tatsache, ob eine milde therapeutische
Hypothermie erfolgte oder nicht (Gesamtkollektiv). Die hochste Sensitivitat fiir diesen
Parameter wird mit 48,6 % am vierten Tag nach erfolgter Reanimation erzielt. Demnach
konnen alle Patienten, welche am vierten Tag einen NSE-Wert von 74,2 ng/ml erreichen
oder tiberschreiten mit 48,6 % Sensitivitit und 100 % Spezifitit der GOS-Gruppe I
(ungiinstiges neurologisches Ergebnis) zugeordnet werden. Die grofite Trennscharfe wird
hingegen am dritten Tag nach erfolgter Reanimation (AUC an Tag 3 = 0,775; 95 % - KI:
0,63-0,92) und durch die Betrachtung des NSE-Peaks (AUC fiir NSE-Peak = 0,826;
95 % - KI: 0,741 - 0,911) erreicht.

Abbildung 19 (A bis E) zeigt die ROC-Analysen und -kurven der NSE-Werte fiir diejenigen
Patienten, die mit milder therapeutischer Hypothermie behandelt werden. Die hochste
Sensitivitdat wird hier mit 40,9 % ebenfalls am vierten Tag nach erfolgter Reanimation
erreicht. Demnach konnen gekiihlte Patienten am vierten Tag bei Erreichen oder

Uberschreiten eines NSE-Wertes von 74,2 ng/ml mit einer Sensitivitat von 40,9 % und einer
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Spezifitat von 100 % der GOS-Gruppe I zugeordnet werden. Die grofdte Trennscharfe wird
hingegen am zweiten Tag nach erfolgter Reanimation (AUC an Tag 2 = 0,692; 95 % - KI:
0,460 - 0,925) und durch die Betrachtung des NSE-Peaks (AUC fiir NSE-Peak = 0,788;
95 % - KI: 0,670 - 0,906) erreicht.

Die Abbildung 20 (A bis D) zeigt die ROC-Analysen und -kurven der NSE-Werte fiir
diejenigen Patienten, die nicht mit milder therapeutischer Hypothermie behandelt werden.
Die hochste Sensitivitat wird hier mit 88,2 % am dritten Tag nach erfolgter Reanimation
erreicht. Demnach konnen ungekiihlte Patienten am dritten Tag bei Erreichen oder
Uberschreiten eines NSE-Wertes von 25,5 ng/ml mit einer Sensitivitat von 88,2 % und einer
Spezifitat von 100 % der Gruppe I zugeordnet werden. Die grofite Trennscharfe wird
hingegen am dritten Tag nach erfolgter Reanimation (AUC an Tag 3 = 0,941; 95 % - KI:
0,000 - 1,000) und am vierten Tag (AUC an Tag 4 = 0,915; 95 % - KI: 0,000 - 1,000) erreicht.

Zudem wird ersichtlich, dass die Cut-Off-Werte bei gekiihlten Patienten im Vergleich zu
Patienten, die keine Kiihlung erfahren, hoher liegen (NSE Tag 2: 89,7 ng/ml versus 32,2
ng/ml; NSE Tag 3: 161,3 ng/ml versus 25,5 ng/ml; NSE Tag 4: 74,2 ng/ml versus 64,5

ng/ml).
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Abbildung 18: ROC-Kurven und ROC-Analysen: NSE (ng/ml) an den Tagen 1 (A), 2 (B), 3
(C), bzw. 4 (D) sowie fiir den Maximalwert (E) fiir gekiihlte und ungekiihlte

Patienten. AUC = Flache unter der ROC-Kurve
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5 Diskussion

Entsprechend der Empfehlungen der ILCOR (International Liaison Committee on
Resuscitation) von 2003 wird die Anwendung der therapeutischen Hypothermie bei
komatosen Patienten empfohlen, die einen Kreislaufstillstand mit defibrillierbarem oder
nicht-defibrillierbarem initialem Herzrhythmus iiberlebt haben (Nolan et al., 2003). Nach
den aktuellen Empfehlungen der europdischen Gesellschaft zur Reanimation (ERC) vom
Oktober 2015 ist das zielgerichtete Temperaturmanagement (TTM) weiterhin Teil der
Behandlung, es besteht jedoch die Option eine Kérpertemperatur von 36°C statt wie bisher

32 - 34°C anzustreben (Nolan et al., 2015).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass sich die Anwendung einer milden
Hypothermie positiv auf den neurologischen Verlauf bei Patienten mit liberlebtem
Herzkreislaufstillstand auswirkt (Bernard et al., 2002; The Hypothermia after Cardiac
Arrest Study Group, 2002; Tiainen et al., 2003; Neumar et al., 2008; Steffen et al.,, 2010).
Dabei wird angenommen, dass der neuroprotektive Effekt der Hypothermie durch die
Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke und das Herabsetzen der Metabolisierungsrate mit

konsekutiv verringertem Glukose- und Sauerstoffverbrauch bedingt ist.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen der Kérpertemperatur und dem
klinischen Verlauf bei Patienten nach erfolgter aufierklinischer kardiopulmonaler
Reanimation im Patientengut der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin III

des Universitatsklinikums Halle (Saale) retrospektiv zu analysieren.

Von besonderem Interesse ist die Vorhersage der Prognose von aufderklinisch reanimierten
Patienten, insbesondere in der Frithphase, da dies grofle medizinische aber auch ethische
und O0konomische Konsequenzen haben kann. Die inkorrekte Vorhersage eines sehr
unglinstigen neurologischen Verlaufs kann zum Beispiel zur vorzeitigen Begrenzung
medizinischer Mafdnahmen fiihren. Im Gegensatz kann eine falsche Annahme eines guten
neurologischen Verlaufs zur inaddquaten Verlangerung medizinischer Mafdnahmen fiihren.
Die Entscheidung, intensivmedizinische Mafdnahmen fortzusetzen, zu limitieren oder zu

beenden, stellt eine besondere Herausforderung an das behandelnde Arzteteam dar.

Zur Abschitzung der Prognose nach Herzkreislauf-Stillstand wurden bereits zahlreiche
laborchemische und klinisch-neurologische Parameter untersucht, welche zum Teil bereits
in die Empfehlung des ERC mit eingingen. So zum Beispiel die Messung der

Neuronenspezifischen Enolase (NSE) und von Protein S-100b (Fogel et al, 1997;
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Schoerkhuber et al., 1999; Rosen et al., 2001; Tiainen et al., 2003; Zingler et al.,, 2003) sowie
das Fehlen der Pupillenreaktion und einer motorischen Schmerzreaktion am dritten Tag
(Edgren et al., 1994; Zandbergen et al., 1998). Die meisten der genannten Studien wurden
jedoch vor Einfilhrung der therapeutischen Hypothermie durchgefiihrt. Ziel der
vorliegenden Arbeit soll es daher ebenfalls sein zu untersuchen, ob die Anwendung der
milden Hypothermie die prognostische Aussagekraft und Freisetzungskinetik des
Laborparameters Neuronenspezifische Enolase (NSE) bei aufierklinisch reanimierten

Patienten mit iberlebtem plotzlichem Herztod beeinflusst.

5.1 Klinische und therapiebezogene Daten

Der klinisch-neurologische Verlauf nach erfolgter Reanimation und iiberlebtem
Kreislaufstillstand kann eine Vielzahl an Auspragungen annehmen. So konnen neben der
vollstandigen Wiederherstellung der neurologischen und physiologischen Funktionen auch
gering- bis schwergradige neurologische Defizite bis hin zu apallischem Syndrom und Tod
auftreten. In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass die Anwendung einer milden
therapeutischen Hypothermie und damit das Absenken der Koérpertemperatur auf 32°C bis
34°C iiber einen Zeitraum von 12 bis 24 h das Uberleben mit gutem neurologischem Verlauf
verbessert (Bernhard et al, 2002, The Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group,
2002).

Von den im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten mit stattgehabter prihospitaler
Reanimation versterben insgesamt 46,3 % (n =69) vor Krankenhausentlassung. In der
Hypothermiegruppe macht dies 48,9 % (n = 44) aus und in der Vergleichsgruppe 42,4 %
(n =25). Die Mortalitatsrate in beiden Gruppen unterscheidet sich dabei nicht signifikant.
Eine mogliche Ursache hierfiir konnte sein, dass in der Gruppe der Patienten, die eine milde
therapeutische Hypothermie erfahren, nur 556% (n= 50) die ausgewiesene
Zieltemperatur von < 34°C nach 4 bis 12 h und 16,7 % (n =15) diese sogar zu keinem

Zeitpunkt der Beobachtung erreichten.

Nach Empfehlung der ERC von 2015 gilt, dass die Kithlung nach dem Wiedererlangen der
spontanen Zirkulation (ROSC) so schnell wie moglich initiiert werden sollte (Nolan et al.,
2015). Dies beruht jedoch hauptsachlich auf tierexperimentellen Daten und rationalen
Vermutungen (Sterz et al, 1991; Kuboyama et al, 1993). Gleichermafden gilt, dass
Hyperthermie oder Fieber, welches haufig in den ersten 48 Stunden nach einem iiberlebten
Kreislaufstillstand auftreten kann, vermieden werden soll. So erhoht sich mit jedem Grad

Korpertemperatur liber 37°C das Risiko fiir einen ungiinstigen neurologischen Verlauf
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(Takino et al,, 1991; Zeiner et al.,, 2001). Betrachtet man den Temperaturverlauf in der
vorliegenden Studie, so zeigt sich, dass die Kérpertemperatur der Patienten, die eine milde
therapeutische Hypothermie erfahren, im Mittel nach 12 h bis auf < 34°C gesenkt werden
kann und im Verlauf fiir circa 12 h auf diesem Temperaturniveau bleibt. Dagegen steigt die
mittlere Korpertemperatur der nicht-gekiihlten Vergleichsgruppe nach erfolgter
Reanimation bis auf 37,5°C an und bleibt den Rest des Beobachtungszeitraums im Mittel
stets iiber 37°C. Die Beeintrachtigung der Autoregulation infolge einer ischdamischen
Hirnschadigung und die Auswirkungen der postischdmischen Inflammation werden hierbei
als mogliche Ursache fiir diese Neigung zur Hyperthermie angenommen. Diese systemische
Entziindungsreaktion wird hierbei durch direkte Zytokineffekte (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a)
oder durch die Aktivierung nachgeschalteter Effektorkaskaden ausgeldst. So pragten Adrie
et al. den Begriff eines sepsisdhnlichen Krankheitsbildes (,sepsis-like syndrom*) (Adrie et

al, 2002).

Eine Moglichkeit um Patienten nach einer Hirnschadigung in Gruppen einzuteilen, bietet die
GOS (Glasgow Outcome Scale). Die GOS ist eine Skala aus fiinf ordinalen Outcome-
Kategorien (GOS1 = Tod bis GOS5 = gute Erholung), um Patienten nach dem Grad ihrer
Erholung und der Wiedererlangung mentaler und physikalischer Fahigkeiten zu beurteilen
(Jennett und Bond, 1975; Jennett et al., 1981). Daneben kommt die CPC-Skala (Cerebral
Performance Category) haufig in wissenschaftlichen Arbeiten zum Einsatz. Diese besteht
aus fiinf ordinalen Outcome-Kategorien jedoch in umgekehrter Rangfolge wie die GOS und
beinhaltet ebenfalls Punkte aus dem Bereich Lebensqualitit und Funktionalitidt (The
Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group, 2002). Beide Skalen bedienen sich eher
subjektiven Endpunkten und sind dadurch nur wenig valide. Zudem sind die einzelnen

Kategorien nicht gut definiert und lassen damit viel Interpretationsraum.

Betrachtet man dennoch das Uberleben mit méRigem bis gutem neurologischem Verlauf
(GOS-Gruppe II, GOS3 - 5), so konnen 36 (40 %) der Patienten aus der Hypothermiegruppe
gegeniiber 17 Patienten (28,8 %) aus der Vergleichsgruppe in die Hauslichkeit oder in die
Rehabilitation entlassen werden. Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit anderen
Studien, bei welchen das Uberleben mit giinstigem neurologischen Verlauf mit 49 - 69% fiir
die Hypothermiegruppe versus 22,5-47% fiir die Vergleichsgruppe angegeben wird
(Bernard et al,, 2002; The Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group, 2002; Tiainen et
al,, 2003; Steffen et al., 2010).

Die Uberlebensrate und die langfristige Prognose nach primar {iberlebtem

Kreislaufstillstand hdngen jedoch neben der Art der Therapie (milde therapeutische
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Hypothermie versus Normothermie) auch von anderen Faktoren ab. So untersuchten
zahlreiche  Studien den Einfluss  klinischer, = reanimationsbezogener  und
elektrophysiologischer Parameter auf das Uberleben. Parameter, wie ein erhohtes
Lebensalter (> 70 Jahre), Komorbidititen (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
metastasiertes Tumorleiden, Schlaganfall), eine Asystolie beziehungsweise pulslose
elektrische Aktivitat (PEA) als initialen EKG-Rhythmus oder ein pathologisches EEG-Muster
(Niederspannung (<20 uV), Null-Linien, ,Burst supression“), haben demnach einen
ungiinstigen Einfluss auf den Verlauf (Hallstrom et al., 1996; Herlitz et al., 1999; Cooper und
Evans, 2003; Aguila et al., 2010; Fugate et al., 2010; Skrifvars et al., 2012). Im Hinblick auf
die Letalitat zeigt sich - unabhéngig von der Durchfiihrung der Hypothermiebehandlung -
in der vorliegenden Studie ein signifikanter Einfluss lediglich fiir die Parameter erhéhtes
Lebensalter (> 70 Jahre) (p <0,0001) und Diabetes mellitus als Begleiterkrankung
(p=0,039).

Eine weitere Maoglichkeit, um den Kklinischen Verlauf nach einem {iiberlebten
Kreislaufstillstand aufderhalb des Krankenhauses vorherzusagen, bietet der OHCA-Score
(Adrie et al., 2006; Oksanen et al., 2009; Skrivfars et al., 2012). Ein Cut-Off-Wert von 32,5
soll laut Literaturangaben mit einem ungilinstigen neurologischen Verlauf (CPC > 2,
Cerebral Performance Category) einhergehen (Sensitivitat 80 %, Spezifitat 85 %, positiver
pradiktiver Wert 94 %) (Adrie et al, 2006). Durch die Anwendung von objektiven
Parametern wie der initiale EKG-Rhythmus oder Laborwerte wird zudem das Fehlerrisiko

einer ungenauen Einschitzung von Zeitintervallen verringert.

Fiir das eigene Patientenkollektiv findet sich ein signifikant hoherer mittlerer Wert des
OHCA-Score in der Gruppe der Patienten mit nachteiligem neurologischen Verlauf (GOS-
Gruppe 1) im Vergleich zur Gruppe mit mafligem bis gutem neurologischen Verlauf (GOS-
Gruppe II; 41,4 versus 31,1; p = 0,007). Unter Einbeziehung der Art der Therapie lasst sich
dies auch innerhalb der Hypothermiegruppe (42,4 versus 26,4, p = 0,008) nachweisen und
im Trend auch in der Vergleichsgruppe beobachten (40,6 versus 34,4; p = 0,218). Als Cut-
Off-Werte fiir einen unglinstigen neurologischen Verlauf ergeben sich im Vergleich zur
Studie von Adrie et al. sowohl in der Hypothermiegruppe (54,4; AUC = 0,731) als auch in
der Vergleichsgruppe (42,8; AUC = 0,879) deutlich hohere Werte. Es ist bei dem Vergleich
dieser Werte jedoch zu beachten, dass die eigenen Grenzwerte so berechnet wurden, dass
sich eine Spezifitdt von 100 % ergibt. Bei der Analyse von Adrie et al. wird hingegen von

einer Spezifitat von 85% ausgegangen.
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Es wird deutlich, dass durch den Einsatz der milden therapeutischen Hypothermie der
Grenzwert fiir den OHCA-Score hoher anzusetzen ist als bei Patienten, die keine Kiihlung
erfahren. In der Zusammenschau kann der OHCA-Score auch in den eigenen Analysen zur
Beurteilung des klinisch-neurologischen Verlaufs herangezogen werden. Er ist jedoch nur
als moderater pradiktiver Vorhersagewert anzusehen, und die alleinige Anwendung des
OHCA-Scores fiir die Prognose des klinischen Verlaufs nach tiberlebtem auferklinischem

Kreislaufstillstand ist nicht zu empfehlen.

5.2 Neuronenspezifische Enolase (NSE)

Eine friihzeitige Einschitzung der Prognose beziehungsweise der neurologischen
Schadigung des Patienten nach erfolgter Reanimation ist zur Festlegung der weiteren
intensivmedizinischen Therapiemafinahmen und Rehabilitationsplanung von zentraler

Bedeutung.

Auf der Suche nach zuverldssigen Pradiktoren wurde die Neuronen-spezifische Enolase
(NSE) im Serum in verschiedenen Studien untersucht. Es wurde nachgewiesen, dass
Patienten mit ungiinstigem neurologischem Verlauf nach CPR deutlich hohere NSE-Werte
im Vergleich zu Patienten mit gutem neurologischem Verlauf haben. Allerdings stammen
diese Daten iliberwiegend aus Studien, in denen keine therapeutische Hypothermie
angewendet wurde (Schoerkhuber et al., 1999; Rosen et al., 2001; Zingler et al., 2003). Es
existieren jedoch auch neuerliche Studien, die den Effekt der therapeutischen Hypothermie
auf die NSE-Werte mit einbezogen. Hierbei zeigten sich dhnliche Ergebnisse mit dem
Unterschied, dass die Cut-Off-Werte der NSE fiir die Vorhersage eines schlechten
neurologischen Outcomes unter milder therapeutischen Hypothermie hoher ausfielen

(Tiainen et al., 2003; Steffen et all,, 2010).

In den eigenen Ergebnissen zeigt sich ebenfalls eine prognostische Aussagekraft der NSE
nach prahospitaler Reanimation. So weist die Gruppe der Patienten mit ungilinstigem
neurologischem Verlauf (GOS-Gruppe I) am dritten bis vierten Tag nach erfolgter
Reanimation einen signifikant h6heren mittleren NSE-Wert als die Gruppe mit mafdigem bis
gutem neurologischem Verlauf (GOS-Gruppe II) auf. Ein Anstieg von NSE bei Normothermie
innerhalb der ersten 72 h kann als Ausdruck des fortschreitenden neuronalen
Zelluntergangs und der anhaltenden Stérung der Blut-Hirn-Schranke im Rahmen des ,post

cardic arrest syndrom* verstanden werden (Neumar et al., 2008).

Da eine Vielzahl der laborchemischen Untersuchungen jedoch an Patientenkollektiven vor

Einfiihrung der milden therapeutischen Hypothermie im Jahre 2003 oder ohne Anwendung
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dieser erfolgten, sind die Schlussfolgerungen iiber die Aussagekraft der NSE nach erfolgter
Reanimation unter Anwendung der milden Hypothermie kritisch zu beurteilen. So
formulierten mehrere Studien Cut-Off-Werte der NSE fiir einen ungiinstigen neurologischen
Verlauf von 33 bis 43 pg/1 (Fogel et al., 1997; Zingler et al,, 2003; Zandbergen et al., 2006).
Im Allgemeinen erfolgte die Bestimmung hierbei 48 bis 72 h nach iiberlebtem
Kreislaufstillstand. In der hier vorliegenden Studie zeigen gekiihlte Patienten héufig einen
tiber diesen Grenzwert hinaus erhohten NSE-Wert im Serum und zeigen dennoch einen
mafligen bis guten neurologischen Verlauf (mittlerer NSE-Wert an Tag 4: 55,9 ng/ml). Etwa
40 % der Patienten aus der Hypothermiegruppe konnen sogar in die Hauslichkeit oder in
die Rehabilitation entlassen werden. Auf der Grundlage der eigenen Daten lassen sich
andere Cut-Off-Werte der NSE fiir die Vorhersage eines ungiinstigen neurologischen
Verlaufs formulieren. Es ergibt sich ein NSE Cut-Off-Wert an Tag 4 von 74,2 ng/ml (AUC =
0,682, Spezifitat 100 %, Sensitivitit 40,9 %). Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in anderen
Studien wieder, in welchen die Grenzwerte fiir gekiihlte Patienten nach 48 h bis 72h fiir
einen schlechten neurologischen Verlauf zwischen 28,8 und 78,9 ug/l angegeben wurden
(Oksanen et al., 2009; Rundgren et al., 2009; Fugate et al., 2010; Steffen et al., 2010; Storm
et al,, 2012; Roger et al,, 2015). Im Vergleich hierzu ndhern sich die Cut-Off-Werte der NSE
in der nicht mit Hypothermie behandelten Vergleichsgruppe wiederum den Grenzwerten
der Patientenkollektive vor Einfiihrung der milden therapeutischen Hypothermie an (NSE

Cut-Off-Wert an Tag 3: 25,5 ng/ml, AUC = 0,941, Spezifitat 100 %, Sensitivitat 88,2 %).

Entsprechend unserer Ergebnisse und durch die Verschiebung der bisher empfohlenen
Grenzwerte der NSE fiir einen ungiinstigen neurologischen Verlauf wird ersichtlich, dass
nach Einfilhrung der milden therapeutischen Hypothermie die Prognosestellung durch
Bestimmung der NSE im Serum erschwert beziehungswiese neu bewertet werden muss.
Unterstiitzt wird dies durch die Tatsache, dass in der Hypothermiegruppe die mittleren
NSE-Werte deutlich weniger ansteigen als in der Vergleichsgruppe (NSE an Tag 4: 55,9
ng/ml versus 129,9 ng/ml). Zudem zeigt sich, dass sich die mittleren NSE-Werte in der
Hypothermiegruppe ab dem zweiten Tag auf ein Niveau zwischen 49 und 56 ng/ml
einpegeln. Die Hypothermie schein somit einen Einfluss auf die Freisetzungskinetik und
somit die prognostische Aussagekraft der NSE im Serum zu nehmen. Tiainen et al. kommen
in ihrer randomisierten Studie an 70 Patienten zu dhnliche Ergebnissen. Gekiihlte Patienten
zeigen auch hier geringere NSE-Werte im Serum als normotherme Patienten (p=0,007) und
die Cut-Off-Werte der NSE nach 24 h, 36 h und 48 h fallen ebenfalls deutlich héher aus. Als

Grund hierfiir wurde geschlussfolgert, dass die therapeutische Hypothermie zur
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Neuroprotektion trotz Hirnschadigung fiihrt und damit zur verminderten Freisetzung der

NSE im Serum (Tiainen et al., 2003).

Ein genauer Vergleich der NSE-Werte und der berechneten Cut-Off-Werte in den
verschiedenen Studien ist auf Grund unterschiedlicher Testverfahren und eines fehlenden
Goldstandards der NSE-Bestimmung sowie unterschiedlicher Zeitpunkte der Blutentnahme
jedoch nur bedingt moglich. Da die NSE als Enzym des Glukosestoffwechsels neben
neuronalen Zellen im Gehirn und des peripheren Nervengewebes auch in den Blutzellen
(Erythrozyten und Thrombozyten) vorkommt, kann eine Zerstérung dieser durch
Hamolyse oder ein unsachgemaifies Analyseverfahren zu erhéhten NES-Werten im Serum
fiihren (Thomas, 2008). Genauso koénnen Erkrankungen des Gehirns (Schlaganfall,
zerebrale Blutung infolge eines Traumas oder einer Gefdfdanomalie) aber auch bestimmte
Lungenerkrankungen (Lungenfibrose, Bronchopneumonie) und Tumorerkrankungen
(kleinzelliges Lungenkarzinom, Neuroblastom, neuroendokrine Tumoren oder ein
Seminom) zu einer Erhéhung der NSE-Konzentration im Serum fithren (Thomas, 1998). Die
hohe Spannbreite der Cut-Off-Werte flir die NSE (28,8 bis 78,9 ug/1) in den verschiedenen
Studien (Steffen et al., 2010; Storm et al., 2012; Roger et al,, 2015) kann aber auch durch
eine Patientenselektion (Ort der Reanimation, primére Ursache des Kreislaufstillstandes,
initialer EKG-Rhythmus) bedingt sein. Ein weiterer Punkt fiir die eingeschrankte
Vergleichbarkeit des neurologischen Verlaufs in den einzelnen Studien ist die
unterschiedliche Definition des Outcomes. So erfolgte die Einteilung des Kklinisch-
neurologischen Verlaufs in einigen Studien anhand der CPC-Skala (Cerebral Performance

Categories) oder aber (wie in der eigenen Arbeit) durch die GOS (Glasgow Outcome Scale).

Limitierungen der eigenen Arbeit sind zum einen die Form der durchgefiihrten Studie. So
ist eine retrospektive Studie zwar in der Regel ethisch unbedenklich und hat durchaus auch
finanzielle und zeitliche Vorteile, doch ist sie dennoch eine nicht-interventionelle Studie
und kann damit lediglich Hypothesen generieren oder stiitzen jedoch nicht beweisen.
Zudem ist die Gefahr fiir eine Verzerrung durch Auswahl der Studienpopulation
(Selektionsbias) sehr hoch. Eine wesentliche Ursache fiir die zum Teil eingeschrankte
Beurteilbarkeit unserer Studiendaten ist das Auftreten von Mangeln in der Datenqualitat
durch die Erfassung zuriickliegender Ereignisse. So lassen sich unvollstandige oder falsche

Daten methodenbedingt nicht in jedem Fall vermeiden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen der Korpertemperatur und dem
Klinischen Verlauf bei Patienten nach erfolgter aufierklinischer kardiopulmonaler
Reanimation im Rahmen der Routinebehandlung darzustellen. Der Einfluss der milden
therapeutischen = Hypothermie auf den klinisch-neurologischen Verlauf, die
Freisetzungskinetik des Enzyms Neuronen-spezifische Enolase (NSE) und die
prognostische Aussagekraft der NSE in Abhdngigkeit von der Hypothermiebehandlung

waren dabei ebenfalls von Interesse.

In den dargestellten Untersuchungen an Patienten mit aufderklinischem Herzstillstand kann
gezeigt werden, dass sich die Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie
tendenziell positiv auf den klinisch-neurologischen Verlauf auswirkt. Unbeeinflusst davon
ist hingegen das Gesamtiiberleben. In der vorliegenden Untersuchung kann gezeigt werden,
dass Patienten mit einem ungiinstigen neurologischen Verlauf am dritten bis vierten Tag
nach erfolgter Reanimation signifikant hohere mittlere NSE-Werte im Serum aufweisen als
Patienten mit einem méafiigen bis guten neurologischen Verlauf (NSE Wert an Tag 4: 108,7

ng/ml versus 25,5 ng/ml).

In den vorgestellten Untersuchungen haben gekiihlte Patienten im Durchschnitt deutlich
niedrigere mittlere NSE-Werte im Serum als ungekiihlte Patienten. Zudem kommt es bei
den Patienten, die eine milde therapeutische Hypothermie erfahren, zu einem geringeren
Anstieg des mittleren NSE-Wertes innerhalb der ersten vier Tage nach erfolgreicher

Reanimation (NSE Wert Tag 4: 55,9 ng/ml versus 129,9 ng/ml).

Die Untersuchungen zeigen, dass die zuvor in der Literatur postulierten Grenzwerte fiir die
Vorhersage eines schlechten neurologischen Verlaufs bei Patienten mit Hypothermie-
Behandlung nur bedingt anzuwenden sind. So liegen die Grenzwerte fiir die Vorhersage
eines ungiinstigen neurologischen Verlaufs bei gekiihlten Patienten héher als bei Patienten,
die keine milde therapeutische Hypothermie erfahren (NSE Cut-Off-Wert an Tag 4: 74,2
ng/ml versus 64,5 ng/ml).

In der Zusammenschau zeigt sich, dass die Anwendung der milden therapeutischen
Hypothermie den klinisch-neurologischen Verlauf bei Patienten mit iiberlebtem Herz-
Kreislaufstillstand nach aufierklinischer Reanimation tendenziell verbessert. Der Einsatz
der milden therapeutischen Hypothermie beeinflusst die prognostische Aussagekraft der

NSE im Serum fiir die Vorhersage des neurologischen Verlaufs nach primar erfolgreicher
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Reanimation. Eine differenzierte und vorsichtige Verwendung der NSE-Grenzwerte ist
daher sehr wichtig. Die Anwendung einheitlicher Cut-Off-Werte fiir Patienten, die eine
milde therapeutische Hypothermie erfahren einerseits und fiir ungekiihlte Patienten

andererseits kann nicht empfohlen werden.
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Patienten > 70 Jahren versterben signifikant haufiger nach einem {iberlebten
aufderklinischen Herz-Kreislaufstillstand als jlingere Patienten - unabhéngig davon,
ob eine milde therapeutische Hypothermie erfolgt oder nicht.
Kammertachykardien (VT) bzw. Kammerflimmern (VF) ist der am haufigsten initial
registrierte EKG-Rhythmus bei aufserklinisch reanimierten Patienten.

Patienten mit VT/ VF als initialem EKG-Rhythmus werden haufiger gekiihlt als
Patienten mit Asystolie.

Patienten mit Asystolie/ PEA versterben im Beobachtungszeitraum haufiger als
Patienten mit VT/ VF.

Die Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie hat einen positiven
Einfluss auf den klinisch-neurologischen Verlauf bei Patienten, die einen Herz-
Kreislaufstillstand tiberlebt haben. Das Gesamtiiberleben wird hingegen nicht
beeinflusst.

Patienten mit einem ungiinstigen neurologischen Verlauf haben deutlich héhere
mittlere NSE-Werte im Serum als Patienten mit maf3igen bis guten neurologischen
Verlauf.

Bei gekiihlten Patienten sind die mittleren NSE-Werte im Durchschnitt niedriger als
bei ungekiihlten Patienten.

Gekiihlte Patienten zeigen einen geringeren Anstieg des mittleren NSE-Wertes
innerhalb der ersten vier Tage nach erfolgreicher Reanimation als ungekiihlte
Patienten.

Die milde therapeutische Hypothermie beeinflusst die prognostische Aussagekraft
der NSE im Serum fiir die Vorhersage des neurologischen Verlaufs. Postulierte NSE-
Grenzwerte sind deshalb nur mit Vorsicht anzuwenden.

Bei Patienten, die eine milde therapeutische Hypothermie erfahren, sind die NSE-
Grenzwerte zur Vorhersage eines ungilinstigen neurologischen Verlaufs hoher

anzusetzen als bei Patienten, die keine Kiihlung erfahren.
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