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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Herz-Kreislaufstillstand und plotzlicher Herztod

Der plétzliche Kreislaufstillstand zahlt zu den haufigsten Todesursachen in Mittel-
europa. Ursache ist meist ein plotzlicher Herztod (PHT), im angloamerikanischen
Sprachraum auch als ,Sudden Cardiac Death” (SCD) bezeichnet. Er ist definiert
als unerwarteter Tod infolge eines irreversiblen Herz-Kreislaufstillstandes inner-
halb einer Stunde nach Auftreten von klinischen Beschwerden (ZIPES und WEL-
LENS 1998). Die Inzidenz des PHT aul3erhalb eines Krankenhauses (Out of Hos-
pital Cardiac Arrest, OHCA) in der Bevoélkerung liegt zwischen 0,06-0,19 % pro
Jahr in Industriestaaten (BERDOWSKI et. al. 2010; ARRICH et. al. 2012). MAR-
TENS et al. berechneten 2014 fur Deutschland anhand einer Datenerhebung in
Niedersachsen eine Inzidenz von 81 pro 100.000 Einwohner. Uber 80 % aller PHT
ereignen sich in der Wohnung der Patienten, bei Uber 60 % ist ein Zeuge anwe-
send, in neun von zehn Fallen ist dies ein Angehdriger (DE VREEDE-
SWAGEMAKERS et al. 1997). Wahrend in Schweden bei beobachtetem Herzstill-
stand bei bis zu 55 % eine Laienreanimation stattfindet, sind es in Deutschland nur
16 % (CHRIST et al. 2014).

Die kardialen Ursachen dominieren mit 70-90 % gegenuber den nicht kardialen
Ursachen mit 10-30 %. Die bei weitem haufigste kardiale Ursache ist mit ca. 80 %
eine tachykarde Herzrhythmusstérung, meist eine ventrikulare Tachykardie (VT),
die in Kammerflimmern (VF) degeneriert, haufig gefolgt von einer Asystolie oder
einer pulslosen elektrischen Aktivitat (PEA) (TRAPPE 2007). 80 % aller Opfer ei-
nes PHT sterben an den Folgen einer vorbestehenden koronaren Herzerkrankung
(KHK) oder ihrer Auswirkungen wie akuter Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz,
bei 15-20 % ist der PHT die Erstmanifestation einer KHK (RUBART und ZIPES
2005; WALDECKER 2003). Hypertrophe oder dilatative Kardiomyopathien (DCM)
folgen mit ca. 5 % als zweithaufigste Ursache, eine linksventrikulare Hypertrophie,
lonenkanalerkrankungen, QT-Zeit-Verlangerungen, Aortenklappenstenosen, eine
Myokarditis oder kongenitale Fehlbildungen sind weitere mdgliche Ursachen;
bradykarde Herzrhythmusstérungen spielen eine eher untergeordnete Rolle
(ZIPES und WELLENS 1998).
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Nichtkardiale Ursachen sind bei ca. 5 % eine fulminante Lungenembolie, weitere
sind Blutungen, Intoxikationen und Elektrolytstérungen.

Auch bei Patienten, die innerhalb des Krankenhauses einen Kreislaufstillstand
erleiden, liegt in 63 % eine kardiale Ursache zu Grunde, bei den nichtkardialen
Ursachen meist eine pulmonale Erkrankung (15 %, meist Lungenembolie oder
Hypoxie durch Pneumonie, Aspiration o. a.) (WALLMULLER et al. 2012).

Die Mortalitéat eines Herz-Kreislaufstillstandes ist hoch und liegt fur westliche Lan-
der bei Wiederbelebungen aul3erhalb eines Krankenhauses zwischen 63 % und
90 %, innerklinisch bei 62-84 % (TEBBE 2005; TULDER et. al. 2010). Bis Klinik-
aufnahme Uberleben ca. 60 %, nur 10-15 % werden aus dem Krankenhaus ent-
lassen, der pramorbide Zustand wird nur in 1-5 % aller Falle wieder erreicht
(HANSEN und HAUPT 2010). Im Deutschen Reanimationsregister werden fur das
Uberleben bis Klinikaufnahme 11-51 % und eine Entlassungsrate von 4-20 % an-
gegeben (FISCHER et al. 2013). Ein wesentlicher positiver Pradiktor fiir das Uber-
leben ist das Vorliegen von Kammerflimmern als primare kardiale Ursache
(BERDOWSKI et. al. 2010). Die Prognose des PHT bei nichtkardialer Ursache ist
deutlich schlechter als bei kardialer Ursache (PELL et. al. 2003).

1.2 Implementierung von Leitlinien

Nach Veroffentlichung der Technik der externen Herzdruckmassage (KOUWEN-
HOVEN et. al 1960) und Darstellung einer Kombination aus Herzdruckmassage
und Beatmung sowie Festlegung des A-B-C-D-Schemas (Airway, Breathing, Cir-
culation, Drugs) (SAFAR et. al. 1961; SAFAR et. al. 1963) folgte 1966 in den USA
die Veroffentlichung der ersten Reanimationsleitlinien nach Empfehlungen einer
nationalen Konferenz, die durch die National Academy of Sciences-National Re-
search Council einberufen wurde, mit Standards der American Heart Association
(AHA) (AD HOC COMMITTEE ON CARDIOPULMONARY RESUSCITATION
1966); weitere Empfehlungen der nationalen Konferenz folgten 1973, 1979, 1985
und 1992 (PARASKOS 1993). 1974 wurden von der AHA Leitlinien zum Thema
CPR-Training fur die Offentlichkeit herausgegeben, die die Grundlagen fiur die
Laienreanimation darstellen.

In Europa wurden Reanimationsleitlinien zunachst nur auf nationaler Ebene ge-
schaffen. 1988 wurde in Wien der European Resuscitation Council (ERC) gegrin-
det, bei der ersten Hauptkonferenz in Brighton 1992 wurde eine breite internatio-
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nale Zusammenarbeit beschlossen und als Folge das International Liaison Com-
mittee on Resuscitation (ILCOR) gegrindet, das sich aus Reprasentanten u. a.
der AHA und des ERC zusammensetzt. Hauptziel des ILCOR ist, einen Konsens
Uber Behandlungsempfehlungen aufgrund des derzeitigen wissenschaftlichen
Stands vorzuschlagen. Die beteiligten Organisationen machen diesen Konsens
zur Grundlage ihrer Richtlinien zur Reanimation. In einem ,Consensus on Sci-
ence” werden die Ergebnisse prasentiert und von der AHA und dem ERC in unter-
schiedlichem Ausmalf} ibernommen und als Leitlinien veroffentlicht. Um den aktu-
ellen Stand der Forschung widerzuspiegeln, werden ,Advisory Statements” publi-
ziert, die in die groReren Uberarbeitungen der Guidelines einflieBen, die alle funf
Jahre veroffentlicht werden (MORLEY et al. 2010). Die ersten Leitlinien, basierend
auf den Empfehlungen der ILCOR, wurden 2000 veréffentlicht, die aktuellen 2015
(NOLAN et al. 2015 a).

1.3 Postreanimationssyndrom

Ein Herz-Kreislaufstillstand hat eine Ganzkdrperischamie mit anschliel3ender Re-
perfusion bei Ruckkehr des Spontankreislaufs (Return of Spontaneous Circulation,
ROSC) zur Folge, somit sind alle Organsysteme betroffen. Diese unterscheiden
sich jedoch in ihrer jeweiligen Ischamietoleranz; eine Schadigung tritt zunachst in
Geweben und Organen mit hohem Sauerstoffverbrauch auf. Die dadurch verur-
sachten typischen Folgen eines ROSC wurden erstmals 1972 von NEGOVSKY
als Postreanimationskrankheit beschrieben. 2008 veroffentlichte das ILCOR ein
.,consensus Statement” zur Epidemiologie, Pathophysiologie und Therapie und
schlug den Begriff ,Postcardiac Arrest Syndrome®, Postreanimationssyndrom, vor
(NOLAN et al. 2008). Schlisselkomponenten sind der Postreanimations-
Hirnschaden, die myokardiale Dysfunktion, die systemische Ischdmie bzw. Re-
perfusionsreaktion und die zu Grunde liegende Ursache des Herz-Kreislaufstill-
stands. Eine ischamische Hirnschadigung ist nach primar erfolgreicher Reanimati-
on in bis zu 68 % der Falle fir die hohe Mortalitat verantwortlich (LAVER et al.
2004). Aufgrund von fehlenden Sauerstoffreserven des Gehirns fuhrt die globale
Ischamie nach kurzer Zeit zur Zellnekrose, wenn die Wiederbelebungszeit der
Neuronen uberschritten wird, und nach wenigen Tagen zur Apoptose in den selek-
tiv vulnerablen Regionen wie Hippocampus, Kortex, Zerebellum, Corpus striatum
und Thalamus (PADOSCH et al. 2001). Die Klinik reicht von milden neuropsycho-



Einleitung 4

logischen Defiziten bis zum persistierenden Koma. Eine myokardiale Dysfunktion
kann Ausdruck der Ursache, anderseits aber durch Ischdmie und Reperfusion be-
dingt sein. Die globale myokardiale Ischamie fiuhrt zu einer systolischen Funkti-
onseinschrankung und Erhdéhung des enddiastolischen Drucks, dem ,Myocardial
Stunning®. Dieses bildet sich innerhalb von 24-48 Stunden zurtick (KERN et al.
1996; LAURENT et al. 2002). Die periphere Sauerstoffschuld fiihrt zu einer Akti-
vierung einer systemischen inflammatorischen Reaktion, die sowohl koagulatori-
sche als auch immunologische Signalwege aktiviert, wodurch das Risiko fur Infek-
tionen und Multiorganversagen erhoht wird (,Postreanimations-Systemic Inflamm-
atory Response Syndrome [SIRS]*). Die Aktivierung der Blutgerinnung ohne
gleichzeitige Stimulation der Fibrinolyse fuhrt zu einer Stérung der Mikrozirkulation
(,No-Reflow-Phanomen®) (BOTTIGER et al. 1995; ADRIE et al. 2002; BOTTIGER
et al. 2002). Klinische Manifestationen sind u. a. eine Abnahme des intravasalen
Volumens durch ein ,Capillary Leak®, eine gestdrte Vasoregulation und eine Sto-
rung von Sauerstofftransport und -utilisation.

Diagnose und Therapie der Ursachen des Postreanimationssyndroms kénnen die
Pathophysiologie beeinflussen oder durch das Postreanimationssyndrom selbst

verkompliziert werden.

1.4 Postreanimationstherapie (,, Postresuscitation Care")

Bereits préaklinisch wichtige Schritte zur erfolgreichen Behandlung des Post-
reanimationssyndroms, die durch den erstversorgenden Notarzt durchgefiihrt wer-
den, sind die Etablierung eines sicheren Atemwegs sowie eine ausreichende ha-
modynamische Stabilisierung fir den Transport auf die weiterversorgende Inten-
sivstation. Hier sollte eine Komplettierung und Weiterfihrung der bereits begonne-
nen Behandlungsschritte erfolgen, beispielsweise eine Erweiterung der Monito-
rings um invasive Komponenten wie Blutdruckmessung, zentralventser Katheter,
Blasendauerkatheter und Temperaturmessung. Auch sollte die weiterfihrende
Diagnostik, Laboruntersuchungen, ein Thoraxrbntgen usw. begonnen werden.
Wesentliche Aufgabe ist zunachst, die zu Grunde liegende Ursache des Herz-
Kreislaufstillstands zu identifizieren und eine zeitnahe Therapie, z. B. eine Koro-
narangiografie bei mutmallich kardialer Genese durchzufiihren. Wesentliche The-
rapiestrategien, die zum Teil aus Mangel an klinischen Studien in Analogie zu an-

deren intensivmedizinischen Krankheitshildern formuliert sind, sind eine kontrol-
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lierte Ventilation und Oxygenierung, eine Stabilisierung der Hadmodynamik und
Optimierung des Kreislaufs, Blutzuckerkontrolle, Therapie von Krampfanféllen so-
wie eine friihe koronare Reperfusion (NOLAN et al. 2008). Die bei der Behandlung
der Sepsis etablierte ,Early Goal Directed Therapy” (RIVERS et al. 2001) zeigte in
einer Fall-Kontroll-Studie in Verbindung mit milder therapeutischen Hypothermie
eine geringere Mortalitat, die jedoch nicht signifikant war (GAIESKI et al. 2009).

1.5 Hypothermie als neues Konzept der Postreanimati-

onstherapie

2002 konnten zwei Studien zeigen, dass die milde therapeutische Hypothermie
sowohl das Uberleben als auch das neurologische Outcome signifikant verbessert
(BERNARD et. al. 2002; HACA 2002), so dass das ILCOR 2003 erstmals eine
Empfehlung verdffentlichte, Patienten mit OHCA bei Kammerflimmern fur 12-24
Stunden mit einer Temperatur von 32-34 °C zu kiuhlen (NOLAN et. al 2003). Die
milde therapeutische Hypothermie ist somit neben dem Basic Life Support (BLS)
und der friihen Defibrillation die bisher einzige Therapie, die das Uberleben und
die neurologische Prognose positiv beeinflusst: Jeder siebte Patient Uberlebt einen
PHT langfristig durch die milde therapeutische Hypothermie (Number needed to
treat [NNT] = 7), bei jedem funften verbessert sich die neurologische Wiederher-
stellung (NNT = 5) (CHEUNG et. al. 2006). In der Leitlinie zur Reanimation 2010
des ERC wurde ,die Anwendung der therapeutischen Hypothermie bei komatdsen
Uberlebenden eines Kreislaufstillstands mit defibrillierbarem sowie auch nichtdefi-
brillierbarem initialen Herzrhythmus empfohlen. Der niedrigere Evidenzlevel fur
den Nutzen nach einem Kreislaufstillstand mit nicht defibrillierbaren Herzrhythmen
wird anerkannt (DEAKIN et al. 2010).

1.5.1 Definition und historische Entwicklung

Als Hypothermie wird eine Korperkerntemperatur < 36 °C unabhangig von der Ur-
sache bezeichnet, als therapeutische Hypothermie eine kontrolliert induzierte, also
intendierte Reduktion der Kérperkerntemperatur auf < 36 °C. Die milde therapeu-
tische Hypothermie beschreibt eine Temperatur zwischen 34-35,9 °C, moderat
eine Temperatur zwischen 32-33,9 °C, moderat/tief eine Temperatur zwischen 30-
31,9 °C und die tiefe therapeutische Hypothermie eine Kérperkerntemperatur un-
terhalb 30 °C (POLDERMAN und HEROLD 2009). In wissenschaftlichen Publika-
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tionen wird jedoch als milde therapeutische Hypothermie meist der Bereich zwi-
schen 32-34 °C bezeichnet.

Die neuroprotektive Wirkung der therapeutischen Hypothermie wurde um 1950
entdeckt. BIGELOW et al. demonstrierten 1950 am Tiermodell den positiven Effekt
auf das Gehirn wahrend kardiochirurgischer Eingriffe. ROSOMOFF und HOLA-
DAY konnten 1954 nachweisen, dass durch Absenken der Kdrpertemperatur um
je 1 °C der zerebrale Metabolismus um 6,7 % vermindert wird. Der erste Fallbe-
richt Gber die Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie nach Herz-
Kreislaufstillstand erschien 1958. Vier Patienten, zwei Erwachsene und zwei Kin-
der, die einen nichttraumatischen bzw. traumatischen Herz-Kreislaufstillstand tber
etwa funf Minuten erlitten, konnten durch Reanimation am offenen Herzen und
Oberflachenkihlung fur 24-72 Stunden nach ROSC erfolgreich und ohne neurolo-
gische Folgeschaden wiederbelebt werden. Die Autoren empfahlen, Patienten mit
Schéadigung des Zentralen Nervensystems nach kardiopulonaler Reanimation mit
einer Temperatur von 32-34 °C zu kiuhlen (WILLIAMS und SPENCER 1958).
BENSON et al. konnten 1959 an zwolf Patienten, die nach Herz-Kreislaufstillstand
zwischen drei Stunden bis acht Tage mit 30-32 °C gekuhlt worden waren, eine
Uberlebensrate von 50 % verglichen mit der Kontrollgruppe von 14 % zeigen, kei-
ner der gekuhlten Patienten hatte neurologische Residuen. Aufgrund der vermehr-
ten Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen, Blutungsneigung oder erhdhte
Infektanfalligkeit insbesondere bei moderater Hypothermie (28-32 °C) war die The-
rapie trotz der erwiesenen neuroprotektiven Effekte in der Folge nahezu obsolet
und wurde nur noch in der Herz- und Neurochirurgie angewandt. Zwischen 1960
bis in die 1990er Jahre wurden deswegen nur wenige klinische oder experimentel-
le Studien zur therapeutischen Hypothermie vertffentlicht. Eine Arbeitsgruppe um
Safar und Leonov konnte in den 1990er Jahren viele Gberzeugende Ergebnisse an
Tiermodellen zum Uberleben und neurologischen Outcome veréffentlichen, in de-
nen sich speziell die MTH (32-34 °C) als sicher und nebenwirkungsarm erwies
(ALZAGA et al. 2006; LEONOV et al. 1990; STERZ et al. 1991; WEINRAUCH et
al. 1992; KUBOYAMA et al. 1993; SAFAR et al. 1996). Aufgrund dieser erfolgrei-
chen Studien wurden mehrere Vorstudien an Patienten nach Herz-
Kreislaufstillstand durchgefuhrt, die einen Zusammenhang zwischen MTH nach
ROSC und Neuroprotektion zeigen konnten (BERNARD et al. 1997, YANAGAWA
et al. 1998, ZEINER et al. 2000, FELBERG et al. 2001, CALLAWAY et al. 2002).



Einleitung 7

Die Ergebnisse dieser Vorstudien bildeten die Grundlage fur die Durchfihrung der
beiden grof3en randomisierten klinischen Studien 2002, die die signifikante Ver-
besserung sowohl des Uberlebens als auch des neurologischen Outcomes durch
die MTH zeigen konnten und Grundlage fur die Empfehlung des ILCOR wurden
(BERNARD et. al. 2002; HACA 2002).

NUNNALLY et al. verfassten 2011 im Namen von funf grof3en internationalen in-
tensivmedizinischen Gesellschaften, u. a. der European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), Empfehlungen zur milden therapeutische Hypothermie. Sie
schlugen vor, den Begriff MTH durch ,Targeted Temperature Management* zu
ersetzen, im Deutschen ,Gezieltes Temperaturmanagement‘ (JAHN und KAI-
SERS 2012).

In der Target Temperature Management (TTM)-Studie konnten NIELSEN et al.
2013 keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Mortalitat und des neurolo-
gischen Outcomes nach sechs Monaten bei eine Kiihlung mit einer Zieltemperatur
von 33 °C gegenuber einer Kiihlung mit einer Zieltemperatur von 36 °C feststellen.
Im Vergleich zur Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group (HACA)-Studie
wurde Fieber in den ersten 72 Stunden durch ein aktives Temperaturmanagement
konsequent vermieden und die Temperatur in beiden Gruppen unter 37,5 °C ge-
halten. Im Gegensatz zu den Studien von BERNARD et. al. 2002 und HACA 2002
zeigte sich in der TTM-Studie mit 73 % ein hoher Anteil an Patienten mit Laienre-
animation sowie ein extrem zugiger Beginn der Reanimationsmafinahmen mit ei-
nem Median von nur einer Minute, 90 % waren beobachtete Kreislaufstillstande.
Aufgrund der TTM-Studie empfiehlt das ERC in der aktuellen Leitlinie zur Reani-
mation 2015 ein ,zielgerichtetes Temperaturmanagement” oder ,Temperaturkon-
trolle* mit einer konstanten Zieltemperatur zwischen 32 und 36 °C (starke Empfeh-
lung, maRige Qualitat der Evidenz). Ein TTM wird fur erwachsene Patienten nach
prahospitalem Kreislaufstillstand mit defibrillierbarem Rhythmus empfohlen, wenn
der Patient nach ROSC weiterhin ,nicht reagiert (starke Empfehlung, geringe Evi-
denz). Ein TTM wird fir erwachsene Patienten nach préahospitalem Kreislaufstill-
stand mit nicht defibrillierbarem Rhythmus vorgeschlagen, wenn der Patient nach
ROSC ,nicht reagierend” bleibt (schwache Empfehlung, sehr geringe Evidenz)
sowie fur erwachsene Patienten nach innerklinischem Kreislaufstillstand unabhan-
gig vom initialem Rhythmus vorgeschlagen, wenn der Patient nach ROSC ,nicht

reagierend” bleibt (schwache Empfehlung, sehr geringe Evidenz). Die TTM-Dauer
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soll mindestens 24 Stunden betragen (schwache Empfehlung, sehr geringe Evi-
denz) (NOLAN et al. 2015a).

1.5.2 Pathophysiologische Mechanismen

Die exakten Mechanismen der Neuroprotektion der milden therapeutischen Hypo-
thermie sind komplex und noch nicht vollstandig verstanden. Wesentliche Er-
kenntnisse stammen aus Tierexperimenten, wobei Schlussfolgerungen auf die
klinische Praxis dadurch limitiert sind, dass sich die Mechanismen der Zellschadi-
gung nicht nur zwischen Tier und Mensch, sondern auch zwischen den einzelnen
Tierspezies unterscheiden und somit nicht generell Gbertragen werden kénnen.
Die Erkenntnis, dass durch Absenkung der Kdrpertemperatur eine Reduktion des
zerebralen Metabolismus erreicht werden kann, flhrte in den Anfangen zu einer
Behandlung mit tiefer therapeutischer Hypothermie unter der Annahme, dass dies
der wesentliche pathophysiologische Mechanismus sei. Ein erster Durchbruch war
die Feststellung, dass das neurologische Outcome eher durch eine moderate bis
milde (31-35 °C) als durch eine tiefe therapeutische Hypothermie verbessert wer-
den kann. Es konnte gezeigt werden, dass die protektiven Effekte der Hypother-
mie nicht nur durch einen verminderten Sauerstoff- und Glukoseverbrauch im Ge-
hirn erzielt werden. Alle Prozesse im Rahmen des Postreanimationssyndroms sind
temperaturabhéngig, das heil3t sie werden durch Fieber stimuliert und kénnen
durch milde oder moderate Hypothermie blockiert oder positiv beeinflusst werden.
Die Apoptose oder der programmierte Zelltod durch Ischdmie und die nachfolgen-
de Reperfusion nach ROSC werden durch die Hypothermie insbesondere zu Be-
ginn und im frihen Stadium beeinflusst oder unterbrochen. Dazu gehéren komple-
xe Ablaufe wie der Calcium-Einstrom in die Zelle, der zur mitochondrialen Dys-
funktion fuhrt, zur Aktivierung intrazellularer Enzyme wie Kinasen und Proteasen
und zur Freisetzung verschiedener exzitatorischer Neurotransmitter, von denen
insbesondere Glutamat in hoher Konzentration neurotoxisch wirkt. Auch die Frei-
setzung proinflammatorischer Mediatoren wie Tumornekrosefaktor (TNF)-a, Inter-
leukin (IL)-1 und Zytokine durch Astrozyten, Mikroglia und Endothelzellen und die
Aktivierung von Leukozyten, die zur systemischen inflammatorischen Reaktion
und zum Postreanimations-SIRS fuhren, wird reduziert oder vermindert. Die Im-
munantwort ist jedoch selbst zu einem gewissen Teil physiologisch und neuropro-

tektiv. Ein weiterer zellzerstérender Prozess, der reduziert wird, ist die Entstehung
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von freien Radikalen. Obwohl die Hirnzellen verschiedene enzymatische und
nichtenzymatische antioxidative Mechanismen zur Verhinderung von Zellschadi-
gungen besitzen, ist das Freiwerden von freien Radikalen im Rahmen von Ischéa-
mie und Reperfusion so grof3, dass sie zur Peroxidation von Lipiden, Proteinen
und Nukleinsauren fihren und somit die Zellen schéadigen kénnen. Unter Hypo-
thermie wird die Entstehung reduziert und die Zellen kbénnen sich regenerieren.
Der Grad der Inhibierung ist mehr oder weniger linear temperaturabhangig. Eben-
so fuhrt die Hypothermie zu einer Minderung des ,Capillary Leak", zur Stabilisie-
rung der Blut-Hirn-Schranke und zur Reduktion eines zytotoxischen Hirnédems im
Rahmen der Inflammation und Minderung einer intrakraniellen Hypertension, auch
kommt es zu einer Verbesserung des Glukosestoffwechsels im Gehirn. Auch die
gestorte Blutgerinnung wird durch antikoagulatorische Effekte wie Herabsetzung
der Thrombozytenfunktion oder méglicher Thrombozytopenie unter Hypothermie
beeinflusst, des Weiteren wird vermutlich der zerebrale Blutfluss durch Minderung
der Sekretion vasoaktiver Substanzen, insbesondere Thromboxan-A,, verbessert.
Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass die epileptische Aktivitat herabgesetzt wird
(POLDERMAN 2009; GONZALEZ-IBARRA et al. 2011).

1.5.3 Nebenwirkungen

Durch die Hypothermie kommt es zum ,Shivering®, also Kaltezittern, das die War-
meproduktion erhdht, den Metabolismus und den Sauerstoffverbrauch steigert und
somit die Abkuhlungsrate senkt. Das Kaltezittern kann durch den Einsatz von Se-
dativa, Narkotika und/oder Muskelrelaxantien reduziert werden. Die kardiovaskula-
ren und hamodynamischen Effekte sind komplex und teilweise gegensatzlich. Ei-
nerseits kommt es zu Beginn zu einer peripheren Vasokonstriktion und Erhéhung
der Vorlast mit Tachykardie, nach Absinken der Korperkerntemperatur unter
35,5 °C jedoch zu einer Bradykardie durch Abnahme der Spontandepolarisation
der Schrittmacherzellen am Herzen und Verlangerung des Aktionspotentials. Dies
kann zu Verlangerung der PR- und QTc-Intervalle und Verbreiterung der QRS-
Komplexe fuhren (POLDERMAN 2009; KHAN et al. 2010). Selten treten soge-
nannte Osborne-Wellen auf (ORTAK und BONNEMEIER 2007). Durch ,kalte Di-
urese” durch Anstieg von Adenosindiphosphat (ANP), verminderte Ausschittung
des Antidiuretisches Hormons (ADH) und tubulare Dysfunktion kommt es zur Hy-

povolamie und Elektrolytstorungen wie Hypophosphatamie, Hypokalamie, Hy-
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pomagnesidmie und Hypocalciamie. Die Hypothermie flhrt zu einer verminderten
Insulinsekretion aus den Inselzellen des Pankreas und zur verminderten Insulin-
sensitivitat und verursacht insulinpflichtige Hyperglykdmien. Durch antikoagulatori-
sche Effekte kommt es zur Herabsetzung der Thrombozytenfunktion und somit zur
erhdhten Blutungsneigung, obwohl diese in den grof3en randomisierten Studien
nicht signifikant erhéht war (POLDERMAN und HEROLD 2009; BERNARD et. al.
2002; HACA 2002). In einer Registerstudie trat nach Koronarangiografie kombi-
niert mit Hypothermie zwar eine hdhere Anzahl kleinerer Blutungen auf, diese
Kombination war jedoch der beste Pradiktor fur ein gutes Outcome (WOLFRUM et
al. 2008). Durch die Hypothermie kommt es zu einer Veranderung von Pharmako-
kinetik und -dynamik und somit zur Beeinflussung von Wirkspiegel und Aktivitat
insbesondere von Medikamenten mit niedriger therapeutischer Breite, hoher
Clearance, aktiven Metaboliten und solchen, deren Abbau vor allem durch Leber-
enzyme erfolgt (VAN DEN BROEK et al. 2010). Durch die verminderte Immunant-
wort kommt es zu erhdhten Infektionsraten, die in den beiden grofRen randomisier-
ten Studien jedoch nicht signifikant waren (BERNARD et. al. 2002; HACA 2002).
In einer grol3en prospektiven Registerstudie ohne Kontrollgruppe zeigte sich ein
gehauftes Auftreten von Pneumonien mit 48 %, eine Sepsis trat mit 4 % deutlich
seltener, aber insbesondere dann auf, wenn intravaskulare Katheter verwendet
wurden. Dies betraf gleichermal3en Kihlkatheter, eine intraaortale Ballonpumpe
(IABP) und Angiografien, fihrte aber nicht zu einer erhdhten Sterblichkeit (NIEL-
SEN et al. 2011). Eine weitere retrospektive Kohortenstudie zeigte eine signifikant
erhohte Infektionsrate bei gekihlten Patienten, die jedoch keinen Einfluss auf das
Uberleben oder das neurologische Outcome hatte (MONGARDON et al. 2011).
Typischerweise kommt es zu einer Erh6hung von Serumamylase, Leberenzymen,
Laktat und Ketonkorpern, wobei die Relevanz insbesondere der Amylasenerho-
hung unklar ist (POLDERMAN 2009; POLDERMAN und HEROLD 2009).

1.5.4 Verwendete Kihlmethoden

Zur Absenkung der Korpertemperatur des Patienten steht eine Vielzahl invasiver
und nichtinvasiver Kiihimethoden zur Verfligung, die sich in ihrer Effektivitat, Kon-
trollierbarkeit und den Kosten unterscheiden (Tabellen 1 und 2). Mdglichkeiten zur
Kihlung bestehen durch externe Kuhlverfahren wie Kaltluft, Kaltematten, Kihl-

helme, Kihlmatratzen oder die Applikation von Eispackungen auf Kopf, Leiste und
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Extremitaten des Patienten. Die externen Kuhlmethoden sind leicht anzuwenden
und zum Teil auch bereits praklinisch einsetzbar, das Erreichen der Zieltemperatur
und die Aufrechterhaltung im Zielbereich ist jedoch meist schwer steuerbar. Zu
den invasiven Verfahren gehort die Gabe von kalten Infusionsldsungen oder inva-
sive Kuhlkatheter. Durch die schnelle intravenése Infusion von 4 °C kalten Koch-
salz (NaCl) 0,9 %-L6sungen mit Flussraten von 30-40 ml/kg Korpergewicht lasst
sich eine Hypothermie schnell und effektiv induzieren, jedoch nicht stabil aufrecht-
erhalten, so dass eine Kombination mit anderen Kihlmethoden notwendig ist
(BERNARD et al. 2003; KIM et al. 2005; KLIEGEL et al. 2005; KLIEGEL et al.
2007, LARSSON et al. 2010). Bei der intravasalen Kihlung wird ein Katheter, der
mit einem geschlossenem Schlauchsystem verbunden ist, tiber die Vena femoralis
in die Vena cava inferior eingebracht und kontinuierlich mit einer definierten Koch-
salzmenge durch ein externes Warmeaustauschsystem mit integrierter Tempera-
turkontrolle gespult. Das System erreicht eine schnelle Kihlung und eine genaue
und steuerbare Temperaturkontrolle wahrend der Aufrechterhaltung und der Wie-
dererwadrmung. Nachteile sind der technische Aufwand und die Invasivitat durch
das Legen eines Katheters mit mdglichen Komplikationen sowie die hohen Kosten
(AL-SENANI et al. 2004; POLDERMAN und CALLAGHAN 2006; HOLZER et al.
2006; HOEDEMAEKERS et al. 2007). Ein neuerer Ansatz ist die transnasale Kih-
lung durch einen in die Nasenhdhle eingebrachten Katheter, Gber den ein schnell
verdunstendes, inertes Flissigkeitsgemisch aus Sauerstoff und Perfluorchloran
verspruht wird. Beim Verdunsten der Flussigkeit wird Verdunstungswarme durch
Warmeleitung von der Schadelbasis und dem umgebenden Gewebe direkt und
durch Konvektion Uber das Blut indirekt abgefiihrt. Vorteil ist die préklinische Ein-
setzbarkeit (CASTREN et al. 2010).
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Tabelle 1: Kihimethoden (modifiziert nach POLDERMAN und HEROLD 2009)

préklinische An-
wendung mdoglich
~1°C/h

haltung und Wie-
dererwarmung
moglich
pflegeintensiv
Hautnekrosen,
Kalteverbrennun-
gen

Methode Hersteller Vorteile, Nachteile Studien
Geschwindigkeit
bis zum Errei-
chen der Ziel-
temperatur
Kaltluft -/- einfach schlecht steuerbar | -/-
kostengiinstig keine Aufrechter-
~1°C/h haltung und Wie-
dererwdrmung
mdglich
Eispacks -/- einfach schlecht steuerbar | -/-
kostengiinstig keine Aufrechter-

Infusion von eis-

kalten (4 °C) kris-
talloiden Flissig-
keiten

sehr schnell, ein-
fach und kosten-
glnstig

mit anderen Me-
thoden kombinier-
bar,

préklinische An-
wendung mdglich

schlecht steuerbar
keine Aufrechter-
haltung und Wie-
dererwarmung
mdglich
Volumenbelastung

Bernard et al.
2003; Kim et al.
2005; Kliegel et al.
2005; Larsson et
al. 2010

~3,3°C/h

dererwarmung
moglich

~2,5-3,5°C/h
EMCOOLS® Emcools GmbH, sehr schnell schlecht steuerbar | Uray et al. 2008,
Flex.Pad u. a. Wien/A préaklinische An- keine Aufrechter- HACA Study
(Kuhlmatten) wendung moglich haltung und Wie- Group 2008

Blanketrol® lIl
(wasserzirkulie-
rende Decken)

CCZ, Cin-
cinnati/USA

genaue, steuerba-
re Temperaturkon-
trolle

~1,5°C/h

kostenintensiv
keine praklinische
Anwendung még-
lich

Hoedemaekers et
al. 2007

Arctic Sun® 5000
(wasserzirkulie-
rende Pads)

Medivance, Louis-
ville/USA

schnelle, genaue,
steuerbare Tempe-
raturkontrolle
~1,5-2°C/h

kostenintensiv
selten Hautscha-
den

keine préaklinische
Anwendung még-
lich

Haugk et al. 2007;
Heard et al. 2010;
Don et al. 2009

CritiCool®
(wasserzirkulie-
rende Decken)

MTRE, Or Akiva,
Israel

genaue, steuerba-
re Temperaturkon-
trolle

~1,5°C/h

kostenintensiv
Druckschaden
keine praklinische
Anwendung még-
lich

Laish-Farkash et
al. 2007




Einleitung

13

Tabelle 2: Kiihimethoden I

Anwendung mdg-
lich

Methode Hersteller Vorteile, Nachteile Studien
Geschwindigkeit
bis zum Errei-
chen der Ziel-
temperatur
Innercool STx Zoll, Chelms- genaue, steuerba- | kostenintensiv Hoedemaekers et
(wasserzirkulie- ford/USA re Temperaturkon- | keine préaklinische | al. 2007
rende Pads) trolle Anwendung mdog-
~1°C/h lich
Thermogard XP® | Zoll, Chelms- sehr genaue, invasiv Holzer et al. 2006;
Advanced ford/USA steuerbare Tem- sehr arbeitsinten- Hoedemaekers et
(endovaskularer peraturkontrolle, Siv al. 2007; Gillies et
Kihlkatheter) sehr schnell sehr kosteninten- al. 2010
~1,5-2 °C/h siv
Katheterthrombo-
sen mdglich
keine préklinische
Anwendung mdg-
lich
ThermoSuite® Life Recovery sehr schnell sehr arbeitsinten- Howes et al 2010
System Systems, Kinne- gut steuerbare Siv
(Kaltwasserim- lon/USA Temperatur- kostenintensiv
mersion) kontrolle keine Aufrechter-
~3°C/h haltung und Wie-
dererwarmung
maglich
keine préklinische
Anwendung mdg-
lich
RhinoChill® BeneChill, San schnell schlecht steuerbar | Castrén et al. 2010
(transnasaler Diego/USA préklinische An- keine Aufrechter-
Katheter) wendung mdglich haltung und Wie-
~2,4°C/h dererwarmung
(Ohrtemperatur) maoglich
vor allem Kihlung
des Kopfes
Treibhauseffekt*
durch Perfluor-
chloran
Extrakorporale -/- sehr schnell, zu- hochinvasiv
Zirkulation verlassig unpraktikabel
~4-6 °C/h keine préklinische
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1.6 Prognoseabschatzung und Verlaufsparameter nach

kardiopulmonaler Reanimation

Zwei Drittel aller Patienten, die nach praklinischem Kreislaufstillstand auf der In-
tensivstation aufgenommen werden, sterben an einer neurologischen Schadigung,
bei Patienten nach innerklinischem Kreislaufstillstand ein Viertel (DEAKIN et al.
2010). Die Prognose des neurologischen Outcomes dient in Zeiten knapper Res-
sourcen der Begrenzung einer Therapie bei infaustem Verlauf mit Tod oder vege-
tativem Status. Unabhangige Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome nach Herz-
Kreislaufstillstand sind praanoxisch und wahrend der Reanimation ein Alter > 70
Jahre, hohe Serumglukose, kardiale Begleiterkrankungen und zerebrale Vorscha-
digungen, freies Intervall bis zum Beginn der CPR, Reanimationsdauer > 30 Minu-
ten, Adrenalindosis = 4 Milligramm (mg) und initialer Rhythmus (Asystolie unguns-
tiger als Kammerflimmern) (HAMANN et al. 2008). Diese Pradiktoren vermitteln
einen zutreffenden ersten Eindruck, kdnnen aber keine korrekte individuelle Prog-
nose voraussagen. Diese ist in der Regel erst nach einigen Tagen in der Klinik zu
stellen. Um eine irreversible Hirnschadigung sicher vorhersagen zu kénnen, mis-
sen Tests eine 100 %-ige Spezifitat oder 0 % falsch-positive Resultate aufweisen.
Die meisten Studien zur Prognose wurden vor Einfiihrung der milden therapeuti-
schen Hypothermie durchgefihrt und/oder schlie3en nur wenig Patienten ein, so
dass das Konfidenzintervall trotz 0 % falsch-positiver Resultate sehr breit sein
kann. Somit gelten auch die Empfehlungen zur Prognosebeurteilung der American
Academy of Neurology (AAN) und der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN) nur fur Patienten nach Kreislaufstillstand, die nicht mit einer milden thera-
peutischen Hypothermie behandelt wurden (WIJDICKS et al.2006; HAMANN et al.
2008). Zu den wahrscheinlich zuverlassigen prognostischen Indikatoren eines
schlechten Outcomes fur Patienten nach Kreislaufstillstand, die mit therapeuti-
scher Hypothermie behandelt wurden, gehdren beidseits fehlende N20-Spitzen in
den somatosensibel evozierten Potentialen (SSEP) = 24 Stunden nach Kreislauf-
stillstand (falsch-positive Rate 0%) sowie das Fehlen der Korneal- und Lichtreflexe
> 3 Tage Kreislaufstillstand (falsch-positive Rate 0%) (TIAINEN et al. 2005; AL
THENAYAN et al. 2008; DEAKIN et al. 2010). Bei den SSEP werden wahrend ei-
ner elektrischen Reizung am Arm uber ca. funf Minuten auf der Kopfoberflache mit
Hilfe von funf EEG-Elektroden bioelektrische Signale registriert und hieraus durch
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Einsatz computerisierter Mittelungsverfahren reizspezifische EEG-Teilkom-
ponenten als sogenannte evozierte Potentiale errechnet. Die repetitive elektrische
Stimulation des Nervus medianus am Handgelenk evoziert mit hoher Reprodu-
zierbarkeit kortikale Potentiale, deren Auspragung und zeitliches Eintreffen Aus-
sagen uUber die somatosensorischen Bahnen bis zur Hirnrinde gestatten. Auf die-
sem Weg ist auf der Intensivstation beim komatdsen Patienten eine Uberprifung
sensorischer Funktionen mdglich (somatosensible evozierte Potentiale des N.
medianus, Medianus-SSEP). Medikamentdse Einflisse spielen keine Rolle und
die Korpertemperatur beeinflusst diese Hirnpotentiale nicht so stark, dass ein
SSEP-Ausfall kiinstlich herbeizufiihren ware. Ausreichende Ubung und Erfahrung
mit der Untersuchungsmethode sind unverzichtbar, um Artefakte sowie hypoxie-
unabhangige Reizleitungsstérungen (z. B. an den Armnerven) nicht zu tbersehen
und hieraus falsche Schliisse zu ziehen. Diese Untersuchung umfasst die Erzeu-
gung und Beurteilung der kortikalen Medianus-SSEP (Komponenten N20, evtl.
zusatzlich N70) nach rechts- und linksseitiger Reizung. Stets ist die erhaltene
Reizleitung bis zum Ruckenmark zu dokumentieren (in Zweikanalableittechnik)
(HANSEN und HAUPT 2010).

Ein motorischer Glasgow Coma Scale (GCS) von < 2 drei Tage nach ROSC oder
das Vorliegen eines Status epilepticus scheinen weniger zuverlassigere prognosti-
sche Indikatoren fir ein schlechtes Outcome zu sein (AL THENAYAN et al. 2008;
ROSSETTI et al. 2007; DEAKIN et al. 2010). ROSSETTI et al. versuchten 2010 in
einer prospektiven Studie an 111 mit MTH behandelten Patienten nach Kreislauf-
stillstand, die von der AAN vorgeschlagenen prognostischen Kriterien zu validie-
ren. Diese Studie zeigte, dass klinische Untersuchungsbefunde nach 36-72 h kei-
ne zuverlassigen Vorhersagen uber ein schlechtes Outcome erlaubten, wahrend
beidseits fehlende N20-Spitzen in SSEP und areaktiver EEG-Hintergrund die zu-
verlassigsten Vorhersagen ermdglichten. Eine aus diesen Daten abgeleitete Ent-
scheidungsrichtlinie zeigte, dass das Vorliegen von zwei unabhangigen Pra-
diktoren (unvollstédndige Erholung der Hirnstammreflexe, frih einsetzender Myo-
klonus, areaktives EEG und bilateral fehlende kortikale SSEP) die Vorhersage
eines schlechten Outcomes mit einer falsch-positiven Rate von 0 % erlaubten
(DEAKIN et al. 2010).

Serumbiomarker wie die neuronenspezifische Enolase (NSE) sind als Zusatzun-

tersuchungen fur die Vorhersage eines schlechten Outcomes hilfreich, ihre Zuver-
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lassigkeit ist allerdings beschrankt. Die NSE ist eines von elf Enzymen der Glyko-
lyse und katalysiert die Umwandlung von 2-Phosphoglycerat zu Phosphoenol-
pyruvat. Das Enzym besteht als Dimer aus zwei von drei mdglichen Untereinhei-
ten (a, B, y). Diese haben unterschiedliche immunologische, biochemische und
organspezifische Eigenschaften, die in unterschiedlichen Geweben in verschiede-
nen Kombinationen auftreten. Fir die zentralen und peripheren Nervenzellen und
neuroendokrinen Zellen ist eine y-Untereinheit typisch, so dass besser von einer
y-Enolase gesprochen werden sollte (LAMERZ 2008). Aus der seriellen Abnahme
der Blutproben ergeben sich bei Hypoxien, z. B. nach Herzstillstand und Reanima-
tion innerhalb weniger Stunden bis Tage Zunahmen der NSE bis zu 800 ng/ml. Bei
Uber 24 Stunden konstant anhaltenden NSE-Werten im Blut von > 150 ng/ml wird
eine Wiedergewinnung der kortikalen Funktion nicht mehr beobachtet. Nur serielle
Blutwerte sind verwertbar (REIBER 2008). Der Grenzwert von 33 ug/l zwischen
Tag 1 und 3 fur die Vorhersage eines schlechten Outcomes zeigte sich im Rah-
men einer prospektiven Kohortenstudie an 407 Patienten nach CPR, die jedoch
nicht mit einer MTH behandelt worden waren. Die Pravalenz lag bei nur 60 %, der
Umkehrschluss einer guten Prognose bei wenig erhéhtem NSE konnte aber nicht
gezogen werden (ZANDBERGEN et al. 2006). Fur die MTH scheinen hohere
Grenzwerte zu gelten (> 80 pg/l), verlassliche Trennwerte fiir die Prognose
»Tod/vegetativer Status” sind jedoch bislang nicht definiert, da die Streubreite der
publizierten Daten zu hoch ist (OKSANEN et al 2009; RUNDGREN et al. 2009;
STEFFEN et al. 2010).

Zusammenfassend sollte in Anbetracht der begrenzten Aussagekraft die Ent-
scheidung, die therapeutischen Bemihungen einzustellen, nicht aufgrund eines
einzelnen prognostischen Hilfsmittels gefallt werden (BISSCHOPS et al. 2011).
Der ERC und die European Society of Intensive Care Medicine erarbeiteten 2014
eine Stellungnahme zur Prognosestellung nach Herzstillstand (SANDRONI et al.
2014), ein moglicher Algorithmus zur Prognosestellung wie in der Stellungnahme

beschrieben zeigt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Algorithmus zur Prognoseerstellung (Abbildung Glbernommen
aus: Postreanimationsbehandlung - Kapitel 5 der Leitlinien zur Reanimation
2015 des European Resuscitation Council, NOLAN et al. 2015b, mit freundli-
cher Genehmigung von Springer Nature)

1.7 Fragestellung/ Ziele der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Ergebnisse der milden therapeutischen Hy-
pothermie im Rahmen einer retrospektiven monozentrischen Studie zu evaluieren
und einen Vergleich mit bestehenden Studien beziglich des Einflusses auf das
Uberlebens und ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2) bei folgenden
Gruppen vorzunehmen:

e Alter und Geschlecht

e Blutglukose bei Aufnahme

e fruhzeitige Koronarangiografie und perkutane Koronarintervention (PCI)

e Infektion, Pneumonie, SIRS/Sepsis

e Adrenalingabe

e nicht defibrillierbarer Rhythmus

e NSE
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2 Patienten und Methoden

2.1 Ethikkommission

Vor Beginn der Datenerfassung wurde eine Anfrage beziglich des Promotionspro-
jekts an die Ethik-Kommission der Georg-August-Universitat Gottingen gestellt.
Am 6.5.2013 wurde eine Zustimmung zur Durchfihrung des Dissertationsprojekts
mit dem vorlaufigen Titel ,Therapeutische milde Hypothermie als Konzept in der

Versorgung nach kardiopulmonaler Reanimation (,Postresuscitation Care*)” erteilt.

2.2 Allgemeines

Bei den vorliegenden Daten handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung
anhand der Krankenunterlagen des Klinikums Lippe-Detmold. Retrospektiv wurde
ein Patientenkollektiv nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation unter-
sucht. Eingang in die Studie fanden alle Patienten, die von Juli 2005 bis Ende
2010 einer milden therapeutischen Hypothermiebehandlung auf der medizinischen
Intensivstation unterzogen worden waren, unabhangig davon, welcher der erste
dokumentierte Rhythmus war oder ob die kardiopulmonale Reanimation aul3erhalb
des Krankenhauses (OHCA) oder innerklinisch stattgefunden hatte. Ausgeschlos-
sen wurden alle Patienten, die innerhalb der ersten 48 Stunden verstarben oder
fur weniger als 12 Stunden gekihlt worden waren. Bei Aufnahme der milden the-
rapeutischen Hypothermiebehandlung in die Behandlungsstrategien der medizini-
schen Intensivstation im Juli 2005 erfolgte die Auswahl der Patienten zuné&chst
nach den Ein- und Ausschlusskriterien der beiden randomisierten Studien (BER-
NARD et. al. 2002; HACA 2002).

Kriterien fur die Kiihlung waren

o erster dokumentierter Rhythmus Kammerflimmern oder pulslose ventrikuléare
Tachykardie

o Beginn der Reanimation bis 15 Minuten nach Kollaps

o Etablierung eines spontanen Kreislaufs nach Reanimation

o persistierendes Koma nach Reanimation

Ausgeschlossen waren Patienten

o mit (schwerem) kardiogenen Schock
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o mit exzessiven Reanimationszeiten (> 60 Minuten zwischen beobachtetem
Kollaps und Etablierung einer spontanen Zirkulation)
o mit vorbekannter Koagulopathie

o Schwangere

Die Entscheidung Uber die Behandlung der Patienten mit einer milden therapeuti-
schen Hypothermie wurde von den behandelnden Arzten der Intensivstation (ITS)
nach klinischen Gesichtspunkten und unter Berilicksichtigung der Empfehlungen
der ILCOR 2005 getroffen, so dass auch Patienten individuell eingeschlossen
wurden, die die oben genannte Kriterien nicht erftllten, oder trotz Erfullen der Kri-

terien ausgeschlossen wurden.

2.3 Datenerfassung

Die fur die Untersuchung notwendigen Daten wurden mit Hilfe des Computerpro-
gramms Microsoft Excel fir Windows erfasst und festgehalten. Erfasst wurden alle
Patienten, die im Zeitraum von 2005 bis 2010 am Klinikum Lippe-Detmold einer
milden therapeutischen Hypothermiebehandlung unterzogen wurden. Alle Daten
wurden den Krankenakten entnommen, anonymisiert und retrospektiv erfasst. Zur
Verlaufsbeurteilung wurden die Krankenakten, Entlassungsbriefe, telefonische

Ruckfragen und Arztbriefe ausgewertet.

Folgende Daten wurden erfasst:

o Alter und Geschlecht

o kardiovaskuléare Begleiterkrankungen und Risikofaktoren
o Dauer des ITS- und des Krankenhausaufenthalts
o Ursache des Herz-Kreislaufstillstands

o initiale Herzrhythmusstorung

o Anzahl der Schocks bei CPR

o Adrenalin-Dosis

o Thrombolysetherapie

o Zeit bis Etablierung eines spontanen Kreislaufs

o OHCA oder innerklinische CPR

o Zeit von Alarmierung bis Eintreffen des Notarztes
o Eintreffzeit auf der ITS
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arterieller pH bei Aufnahme

Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur

Kdrpertemperatur bei Aufnahme, nach 6, 12, 18 und 24 Stunden

Glukose bei Aufnahme

Kreatinkinase (CK) und Kreatininkinase Muscle-Brain (CKMB) bei Aufnahme
und nach 72 Stunden

glomerulare Filtrationsrate (GFR) nach Modifikation of Diet in Renal Diese-
ase (MDRD) bei Aufnahme und nach 72 Stunden

Leukozytenzahl und CRP bei Aufnahme und nach 72 Stunden

NSE an den Tagen 1,2,3 und 4

Zeit der Koronarangiografie

Ergebnisse der Koronarangiografie (KHK, Ejektionsfraktion [EF], PCI, Sten-
timplantation)

ICD-Implantation

Beatmungsstunden

Komplikationen: kardiogener Schock, SIRS/Sepsis, Pneumonie, Blutungen,
Gabe von Erythrozytenkonzentraten, Nierenversagen, Dialysetherapie, sons-
tige

Tod und kardiovaskulare Ereignisse (MACCE)

CPC bei Entlassung (siehe Tabelle 3)

Zeitspanne bis zum Follow up

Erfassung der Endpunkte Tod oder kardiovaskulares Ereignis
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Tabelle 3: Cerebral Performance Category (CPC) (nach SAFAR 1981)

CPC Score 1 ansprechbar und normal reagierend mit keinem oder allenfalls

leichtem neurologischen Defizit

CPC Score 2 ansprechbar und normal reagierend mit moderaten neurologi-

schen Einschrankungen

CPC Score 3 vorhandenes Bewusstsein mit schweren Einschrankungen
oder Behinderungen

CPC Score 4 komatoser Patient oder persistierender vegetativer Status
CPC Score 5 Hirntod

Das Follow up erfolgte zum Teil in Telefonaten mit Patienten oder ihren Angeh6ri-
gen, den behandelnden niedergelassenen Hausarzten und Kardiologen, zum Teil
wurden auch Berichte von stationdren Behandlungen und in einigen Fallen weitere

stationére Unterlagen unseres Krankenhauses hinzugezogen.

2.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Computerprogramms Microsoft Excel
2010 in eine Tabelle Ubertragen und archiviert. Die Auswertung und Darstellung
erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel 2010, WinSTAT und Microsoft Word
2010. Fur die statistische Analyse wurden ebenfalls die Programme Microsoft
Excel fur Windows und WInSTAT benutzt. Die Datenangaben erfolgen als prozen-
tuale Anteile, Mittelwerte und Standardabweichungen. Zur Berechnung der Signifi-
kanz wurde bei nominalen Daten, soweit moglich, ein Chi-Quadrat-Test durchge-
fuhrt. Bei niedrigen Fallzahlen erfolgte die Signifikanzberechnung mittels Fishers
exaktem Test. Fur den Vergleich von Patientengruppen wurde bei numerischen
stetigen Variablen, die normalverteilt waren, ein t-Test verwendet. Bei nicht nor-
malverteilten Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. P-Werte
unter 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Im methodischen Teil der Arbeit werden patientenbezogene Daten analysiert. Die-
se Daten betreffen Patienten nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation bei
plétzlichem Herztod, die in den Jahren 2005 bis 2010 im Klinikum Lippe-Detmold
mit milder therapeutischer Hypothermie behandelt wurden. Statistisch wurden

Signifikanzniveaus berechnet und Uberlebenskurven analysiert.
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2.5 Kuhlmethode, Wiederaufwarmung

Die milde therapeutische Hypothermie erfolgte durch rasche Infusion gekunhlter
kristalloider Flissigkeit (meist NaCl 0,9 %) mit 30 ml/kg Kdrpergewicht tber 30
Minuten, die ggf. auch wiederholt werden konnte. Die Korperkerntemperatur wur-
de dabei auf 32-34 °C herabgekuhlt. Zur Aufrechterhaltung erfolgte eine externe
Kihlung mit Eispackungen insbesondere im Bereich der Axillen und Leisten (Ab-
bildung 2). Die Temperaturmessung erfolgte Uber einen Harnblasenkatheter mit
Temperatursonde und wurde ein- bis zweistiindlich auf der Intensivkurve doku-
mentiert. Neben der speziellen Kihltherapie erhielten die reanimierten Patienten
die ubliche Intensivtherapie. Nach 24 Stunden wurde die Kihlung beendet und

eine passive Aufwarmung des Patienten, ggf. durch Anwendung von Warmluft,

begonnen.

Abbildung 2: Kiuhlung eines Patienten



Patienten und Methoden 23

2.6 Versorgung der Patienten auf der Intensivstation

2.6.1 Beatmungsformen, Uberwachung der Hamodynamik, Medi-

kamententherapie, Weaning

Alle Patienten waren intubiert, beatmet und analgosediert. Als Beatmungsform
wurde meist BIPAP® (Biphasic Positive Airway Pressure) bzw. BiLevel® gewahlt.
Bei Aufnahme erhielten die Patienten neben grof3lumigen periphervenésen Zu-
gangen nach Mdglichkeit einen zentralvendsen Katheter. Falls eine sofortige Ko-
ronarangiografie durchgefuihrt wurde, konnte fur die erste Zeit die arterielle
Schleuse als Zugang genutzt werden. Ansonsten wurde in der Regel eine Kaniilie-
rung der Arteria radialis zur invasiven arteriellen Blutdruckmessung vorgenom-
men. AulRerdem wurde die respiratorische Funktion mittels arterieller Blutgasana-
lyse kontrolliert. Nach Maglichkeit erfolgte eine Uberwachung der Hamodynamik
mittels Pulskontoranalyse (Pulse Contour Cardiac Output, PICCO®). Falls erfor-
derlich, wurden Dobutamin und/oder Noradrenalin als Katecholamine eingesetzt.
Wahrend der Hypothermiebehandlung erfolgte eine Analgosedierung mit Fentanyl,
Midazolam und/oder Propofol, zur Vermeidung von Muskelzittern (,Shivering“) er-
folgte eine Muskelrelaxation mit Pancuronium alle zwei Stunden bis zum Erreichen
der Wiedererwarmung (> 36 °C). Nach passiver Wiedererwdrmung nach MTH
wurde eine rasche Entwéhnung vom Respirator (Weaning) nach festen Vorgaben
(Weaningprotokoll) angestrebt. Bei langfristigen Verlaufen mit Beatmungsdauern
von mehr als sieben Tagen oder nach Reintubation bei Weaningversagen erfolgte
eine dilatative Tracheotomie, in der Regel in der Technik nach Ciaglia (CIAGLIA et
al. 1985).

2.6.2 Koronarangiografie, postinterventionelle Therapie

Zwei Kathetermessplatze stehen fir elektive und akute Diagnostik und Interven-
tionen am Herzen zur Verfigung. Eine Koronarangiografie nach Aufnahme erfolg-
te in Absprache mit dem diensthabenden kardiologischen Oberarzt individuell un-
ter Berilicksichtigung des Rhythmus nach Etablierung eines spontanen Kreislaufs,

bei einem ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) am gleichen Tag.

2.6.3 Biomarker, CCT, EEG, neurologisches Konsil

Obligat war die Bestimmung des NSE an den Tagen 1-5, eine craniale Computer-

tomografie (CCT) wurde bei kardiopulmonal stabilen Patienten mdglichst am Auf-
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nahmetag oder innerhalb der folgenden drei Tagen durchgefuhrt. Alle Patienten
wurden durch einen neurologischen Konsiliararzt gesehen und erhielten nach
Moglichkeit ein EEG.

2.6.4 ICD-Versorgung
Eine ICD-Versorgung erfolgte gemal den aktuellen Leitlinien (HOHNLOSER et al.
2000; JUNG et al. 2006; ZIPES et al. 2006; TEBBENJOHANNS et al. 2008) sowie

nach individueller Entscheidung.

2.7 Therapieabbruch

Zum Abbruch der milden therapeutischen Hypothermietherapie fihrten das Nicht-
erreichen der Zieltemperatur, (schwere) Durchblutungsstérungen der Extremitaten

oder Akrozyanosen.

2.8 Endpunkte

Als Endpunkte in der Verlaufsbeobachtung wurden kardiovaskulédre und zerebrale
Ereignisse wie instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, Koronarangiografie, Aor-
tokoronare Bypass (ACB)-Operation, Schlaganfall oder Tod festgelegt.

2.9 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde mit Hilfe der Internet-Datenbank PubMed sowie dem
Internetsuchdienst Google durchgefiihrt. Des Weiteren erfolgte eine Durchsicht
der relevanten E-Journals und medizinischen Bucher in der Niedersachsischen
Staats- und Universitatsbibliothek Goéttingen. Die Erstellung des Literaturverzeich-

nisses erfolgte unter Zuhilfenahme des Literaturverwaltungsprogramm Citavi ®.
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3 Ergebnisse

3.1 Einschluss und Patientencharakteristika

Im Zeitraum von Juli 2005 bis Ende 2010 wurden insgesamt 223 Patienten nach
CPR auf der medizinischen Intensivstation aufgenommen (68 % Manner, Durch-
schnittsalter 67 Jahre), von denen 160 Patienten (71 %) aul3erhalb des Klinikums
reanimiert worden waren. Bei 37 Patienten trat kein ROSC ein, sie verstarben kurz
nach der Aufnahme. Bei insgesamt 36 Patienten wurden die Einschlusskriterien
nicht erfallt: Bei 19 Patienten lag als erster dokumentierter Rhythmus eine Asysto-
lie vor, bei je einem eine Bradykardie und eine PEA; ein Patient war nach ROSC
durch den Notarzt bei guter Vigilanz bereits wieder extubiert worden, acht Patien-
ten waren bei Aufnahme wach und spontanatmend, sechs Patienten waren nur
kurz reanimiert worden. Bei einem Patienten wurde bei Vorliegen einer Patienten-
verfugung und V.a. hypoxischen Hirnschaden auf eine Kihlung verzichtet, ebenso
bei zwei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz. Bei vier Patienten bestand eine
extrakardiale Genese als Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstands, bei einem weite-
ren eine Lungenembolie. Bei den tUbrigen neun Patienten konnte der Grund fir die
nicht erfolgte MTH nicht evaluiert werden. Gekuhlt wurden 133 Patienten (73 %
Manner, Durchschnittsalter 64 Jahre). 21 Patienten wurden aus der Studie ausge-
schlossen: 13 Patienten verstarben innerhalb der ersten 24 Stunden. Zwei Patien-
ten hatten als Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstands eine Hirnblutung, bei drei
Patienten wurde die MTH aufgrund von Komplikationen abgebrochen. Eine Pati-
entin wurde flr weniger als 12 Stunden gekuhlt, ein Patient wurde nach CPR ent-
gegen der Empfehlungen der Leitlinien bei Somnolenz und nicht komatésem Zu-
stand auf der ITS intubiert und dann gekuhlt. Ein Patient legte Widerspruch gegen
die Teilnahme an der Studie ein.

Eingang in die Studie fanden somit insgesamt 112 Patienten (74 % Manner,
Durchschnittsalter 64 Jahre, mittleres Alter der M&nner 64 + 11 Jahre, mittleres
Alter der Frauen 66 + 13 Jahre, p = n. s.), von denen 94 (84 %) aul3erhalb des

Klinikums reanimiert worden waren.
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223 Patienten nach CPR

keine MTH (n=90):

37 verstorben

36 Einschlusskriterien nicht erfillt
5 extrakardiale Ursache

3 infauste Prognose

9 unklar

133 Patienten mit MTH

\

ausgeschlossen (n=21):

13 =< 24 Stunden verstorben

2 Hirnblutung

3 Abbruch bei Komplikationen
1 MTH < 12 Stunden

1 MTH nicht leitlinienkonform

1 Patient widersprochen

112 Patienten eingeschlossen

Abbildung 3: Flussdiagramm Patienteneinschluss

3.1.1 Vorerkrankungen, kardiovaskulare Risikofaktoren

Die haufigste Vorerkrankung war eine arterielle Hypertonie, sie lag bei 71 Patien-
ten vor (63 %). Bei 38 Patienten bestand eine KHK (34 %), davon zehn mit ACB-
Operation (9 %) und zehn Patienten nach PCI mit Stentimplantation (9 %). Eine
chronische Niereninsuffizienz bestand bei 15 Patienten (13 %), bei einem Patien-
ten lag eine dialysepflichtige terminale Niereninsuffizienz vor, ein weiterer hatte
bereits eine Nierentransplantation erhalten. Eine periphere arterielle Verschlus-
krankheit (pAVK) lag bei elf Patienten (10 %) vor, davon zwei Patienten mit Y-
Prothese (2 %) und einer mit femoro-poplitealem Bypass. Bei einem Patienten war
ein thorako-abdomineller Aortenersatz vorhanden. Einen Schlaganfall oder eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) hatten elf Patienten (10 %) in der Vorge-
schichte erlitten, ein Patient war mit ischamischem Schlaganfall aufgenommen
worden und wurde dann wéahrend des Krankenhausaufenthalts reanimationspflich-
tig. Eine DCM bestand bei drei Patienten (3 %). Als weiterer kardialer Risikofaktor
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bestand bei 46 Patienten ein Nikotinabusus (41 %). Eine Dyslipoproteinamie fand
sich bei 30 Patienten (27 %), gefolgt von Diabetes mellitus, der bei 24 Patienten
vorlag (21 %) (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Vorerkrankungen und kardiovaskulare Risikofaktoren

Koronare Herzerkrankung 34 %
- PCI 9 %
- ACB-Operation 9%
Dilatative Kardiomyopathie 3%
pAVK 10 %
Schlaganfall/TIA 10 %
Niereninsuffizienz 13 %
Arterielle Hypertonie 63 %
Diabetes mellitus 21 %
Dyslipoproteinamie 27 %
Nikotinabusus 41 %

PCI: Perkutane koronare Intervention
ACB: Aortokoronarer Bypass
PAVK: Periphere arterielle VerschluRkrankheit

TIA: Transitorische ischamische Attacke

3.1.2 Reanimationsursache

Bei 59 Patienten lag ein akutes Koronarsyndrom als Ursache der CPR vor (53 %),
davon hatten 30 Patienten einen STEMI (27 %, Durchschnittsalter 57 Jahre, 70 %
Méanner, je 15 mit Hinterwand- bzw. Vorderwandmyokardinfarkt) und 29 einen
Non-STEMI (26 %). Bei zwei Patienten war die Ursache eine DCM (2 %), bei wei-
teren zwei lag eine Hypoxie bei Pneumonie vor (2 %). Weitere Ursachen waren
eine Lungenembolie, eine Hypoxie bei Aspiration, eine Hypokaliamie verbunden
mit einer ICD-Fehlfunktion, ein V.a. Long-QT-Syndrom, eine Ketoazidose bei ent-
gleistem Diabetes mellitus Typ 1, ein V.a. eine Hirnstamm-TIA sowie ein V.a. Ne-
benwirkungen einer Chemotherapie mit 5-FU bei Sigma-Karzinom (siehe Tabelle
5).
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Tabelle 5: Reanimationsursache

Akutes Koronarsyndrom 53 %

- STEMI 27 %*
- - Vorderwandinfarkt 13,5 %*
- - Hinterwandinfarkt 13,5 %*
- Non-STEMI 26 %*
Dilatative Kardiomyopathie 2%
Hypoxie bei Pneumonie 2%
Sonstiges 43 %

* der Patienten mit akutem Koronarsyndrom
STEMI: ST-Strecken-Hebungsinfarkt

3.1.3 Reanimationsort, -dauer, praklinische MTH

94 Patienten wurden auf3erhalb des Klinikums reanimiert (84 %), davon zwei Pati-
enten in einer Arztpraxis (2 %), bei zwei Patienten war der Hausarzt vor Ort (2 %).
Eine Laienreanimation erfolgte bei 30 Patienten (27 %, 32 % der OHCA). Neun
Patienten wurden auf einer peripheren Station wiederbelebt (8 %, 50 % der inner-
halb des Krankenhauses reanimierten Patienten), davon waren zwei Patienten
telemetrisch Uberwacht (2 %). Funf Patienten wurden auf der ITS reanimiert (4 %,
28 % der innerhalb des Krankenhauses reanimierten Patienten), zwei in der inter-
nistischen Notaufnahme (INA) (2 %, 11 % der innerhalb des Krankenhauses rea-
nimierten Patienten). Weitere zwei Patienten waren in einem auswartigen Klinikum
wiederbelebt worden und dann zur weiteren invasiven Diagnostik verlegt worden
(2 %, 11 % der innerhalb des Krankenhauses reanimierten Patienten). Bei OHCA
lag die Eintreffzeit des Notarztes beim Einsatzort ab Alarmierung im Mittel bei 7
Minuten (x 3). Die mittlere Reanimationsdauer bis zum Erreichen eines stabilen
Sinusrhythmus lag bei 20 Minuten (x 13). Eine préklinisches MTH wurde erst ab
8/2009 im Kreis Lippe etabliert und erfolgte bei insgesamt sechs Patienten (5 %,
7 % aller OHCA).

3.1.4 EKG-Diagnostik vor Ort, Defibrillation, Adrenalingabe

Bei 79 Patienten war der primare Rhythmus bei Eintreffen des Rettungsdienstes

Kammerflimmern (71 %), bei 23 Patienten (21 %) eine Asystolie, bei drei Patien-
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ten eine pulslose VT (3 %). Bei je einem Patienten lag Kammerflattern bzw. eine
Bradykardie bzw. eine PEA (je 1 %) vor, bei vier Patienten war der Erstrhythmus
aufgrund fehlender Elektrokardiogramm (EKG)-Aufzeichnung unklar (4 %) (siehe
Tabelle 6). Obwohl bei insgesamt nur 84 Patienten primar ein defibrillierbarer
Rhythmus vorlag (75 %), wurden bei insgesamt 100 Patienten eine oder mehrere
Defibrillationen oder Kardioversionen durchgefuhrt (89 %), die durchschnittliche
Anzahl lag bei 3,1 (1-25). 73 Patienten erhielten Adrenalin als Vasopressor
(65 %), die mittlere Dosis lag bei 3 mg (1-14 mg). Bei neun Patienten (8 %) konnte
die Dosis retrospektiv aufgrund fehlender oder unvollstandiger Dokumentation

nicht ermittelt werden.

Tabelle 6: Priméarer EKG-Rhythmus

Kammerflimmern 71 %
Asystolie 21 %
Ventrikulare Tachykardie 3%
Kammerflattern, el%
Bradykardie,

Pulslose elektrische Aktivitat

unbekannt 4 %*

*durch Rundung weicht die Summe der Prozentzahlen von 100% ab

3.1.5 Thrombolyse-Therapie

Eine systemische Thrombolysetherapie erfolgte bei insgesamt 13 Patienten
(12 %), bei zwolf mit Tenecteplase (Metalyse®) (11 %), bei einem Patienten mit
recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA, Actilyse®) (1 %). Bei zwolf Pati-
enten erfolgte die Thrombolyse préklinisch als Ultima Ratio als sogenannte ,Res-
cue-Lyse” durch den Notarzt, ein Patient wurde auf der ITS bei STEMI der Vor-

derwand und rezidivierendem Kammerflimmern lysiert.

3.1.6 Koronarangiografie, perkutane Koronarintervention (PCl),
ACB-Indikation

65 Patienten (58 %) erhielten nach Stabilisierung der Vitalparameter unmittelbar
am Aufnahmetag eine Koronarangiografie, neben den 30 Patienten mit STEMI
weitere zwolf Patienten mit Non-STEMI. Bei funf Patienten wurde die Untersu-

chung am Tag nach der stationdren Aufnahme durchgefuhrt, darunter waren drei
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mit Non-STEMI. Somit wurden 70 Patienten innerhalb von < 24 Stunden korona-
rangiografiert (63 %, Durchschnittsalter 62 Jahre, 81 % Manner). Davon hatten
10 % einen primér nicht defibrillierbaren Rhythmus. Weitere 15 Patienten wurden
im weiteren Verlauf koronarangiografiert. Davon hatten 13 % einen nicht defibril-
lierbaren Rhythmus. Damit erhielten insgesamt 85 Patienten nach CPR einen
Linksherzkatheter (LHK) (76 %). Eine Patientin war nach LHK reanimationspflich-
tig geworden und wurde dann einer MTH unterzogen. Bei 26 Patienten (23 %)
wurde wahrend des gesamten stationéren Aufenthalts kein LHK durchgefihrt (54
% Manner, Durchschnittsalter 70 Jahre). 46 % dieser Patienten hatten einen pri-
mar nicht defibrillierbaren Rhythmus. Eine PCI mit Stentimplantation wurde bei
insgesamt 40 Patienten durchgefuhrt (32 %, 41 % aller koronarangiografierten
Patienten). Bei 33 Patienten wurde eine 1-Gefal3-PCIl durchgefuhrt, bei sechs Pa-
tienten eine 2-Gefal3-PCl und bei einem Patienten eine Mehrgefal3-PCI. Bei sie-
ben Patienten verlief die beabsichtigte PCI frustran, zwei Patienten erhielten eine
perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) ohne Stentimplantation.
Bei insgesamt 14 Patienten wurde nach der Koronarangiografie eine formale Indi-
kation fur eine ACB-Operation gestellt (mittleres Alter 65 Jahre, 79 % Manner). Bei
zwei dieser Patienten wurde eine PCI durchgefihrt, bei weiteren zwei verlief der
PCI-Versuch frustran, bei zehn Patienten wurde keine PCI durchgefuhrt. Bei vier
Patienten bestand bereits eine KHK, davon war ein Patient bereits mit einem aor-
tokoronaren Bypass versorgt (siehe Tabelle 7).

Drei Patienten wurden im Verlauf nach Abschluss der Therapie in eine herzchirur-
gische Kilinik verlegt und erhielten eine ACB-Operation, ein Patient wurde inner-
halb von drei Monaten nach Entlassung operiert, ein weiterer nach dreizehn Mo-

naten.
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Tabelle 7: Koronarangiografie, PCI, ACB-Indikation

Koronarangiografie

< 24 Stunden 63 %
> 24 Stunden 14 %
PCI mit Stentimplantation 41 % *
- 1-Gefal3-PCI 83 %
- 2-Gefal-PCI 15 %
- 3-Gefalk-PCI 2%
Frustrane PCI 8% *
PTCA 2% *
ACB-Indikation 16 % *

* aller koronarangiografierten Patienten
PCI: Perkutane koronare Intervention
ACB: Aortokoronarer Bypass

3.1.7 Erreichen der Zieltemperatur

Die Zieltemperatur von 32-34 °C wurde, ab Eintreffen auf der ITS gerechnet,
durchschnittlich in 364 £ 227 Minuten erreicht. Bei funf Patienten wurde die Ziel-

temperatur nur zwolf Stunden aufrechterhalten, bei allen anderen fur 24 Stunden.

3.1.8 Biomarker (NSE)
Das erste NSE nach Aufnahme lag durchschnittlich bei 27 = 17 pg/l, das maximale
NSE bei 63 £ 93 pg/l.

3.1.9 Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), Sepsis,

Pneumonie
Die Kriterien eines SIRS wurden bei 31 Patienten erflllt (28 %), bei 79 Patienten
trat eine Sepsis auf (71 %), nur bei zwei Patienten traten weder ein SIRS noch
eine Sepsis auf. Eine Pneumonie entwickelte sich bei insgesamt 26 Patienten
(23 %).

3.1.10 Nierenversagen, Nierenersatztherapie

Bei 34 Patienten kam es zu einem Nierenversagen (30 %), bei neun Patienten war
eine Nierenersatztherapie notwendig (8 %, 26 % der Patienten mit Nierenversa-

gen).
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3.1.11 Blutungen

Bei zehn Patienten kam es zu Hamoglobin (Hb)-relevanten Blutungen (9 %), da-
von zwei mit oberer gastrointestinaler Blutung, eine davon nach Thrombolyse. Bei
einem Patienten zeigte sich nach CPR eine Milzruptur, bei einem ein Hamatotho-

rax.

3.1.12 Sekundarprophylaktische ICD-Implantation

Bei 19 Patienten erfolgte im Rahmen des stationaren Aufenthalts eine sekundar-
prophylaktische ICD-Implantation, bei einem weiteren eine kardiale Resynchroni-
sationstherapie plus Defibrillator (CRT-D)-Implantation. Bei zwei Patienten erfolgte
die ICD-Implantation innerhalb von sechs bzw. 14 Tagen nach Entlassung wéh-
rend eines zweiten Aufenthalts, ein Patient wurde innerhalb von drei Wochen nach
Krankenhausentlassung in einem auswartigen Zentrum mit einem ICD versorgt.
Eine Implantation verlief frustran. Insgesamt wurden 23 Patienten mit einem ICD
oder CRT-D versorgt (21 % aller Patienten, mittleres Alter 62 Jahre, 83 % Man-

ner).

3.2 Uberlebensrate (Outcome) und Patientencharakteris-

tika bei Entlassung

75 Patienten konnten entlassen werden (67 %), davon waren 60 Manner (80 %).
Das mittlere Alter lag bei 60 = 12 Jahren. Verstorben waren 37 Patienten, davon
23 Manner (61 %) (p = 0,04), das mittlere Alter lag bei 72 £ 8 Jahren (p < 0,001).
Die Patienten verstarben im Mittel nach 14 Tagen (2-59 Tage). Bei zehn der ent-
lassenen Patienten lag ein CPC von 3 vor, bei drei Patienten ein CPC von 4, bei
allen Ubrigen bestand ein guter CPC von 1 oder 2.

Bei 23 der Patienten, die entlassen werden konnten, bestand eine KHK (31 %),
bei den verstorbenen bei 15 (41 %) (p = n. s.). Bei 42 der entlassenen Patienten
lag eine arterielle Hypertonie vor (56 %), bei den verstorbenen bei 29 (78 %) (p =
0,02). Ein Diabetes mellitus hatten zehn der entlassenen Patienten (13 %), bei
den verstorbenen 14 (39 %) (p = 0,003). Ein Nikotinabusus bestand bei den ent-
lassenen Patienten bei 35 (47 %), bei den verstorbenen bei elf (30 %) (p = n. s.).
Bei sechs der entlassenen Patienten war anamnestisch ein Schlaganfall bekannt
(8 %), bei den verstorbenen bei sechs (16 %) (p = n. s.). Bei den Uberlebenden
Patienten waren 63 (84 %) aul3erhalb des Krankenhauses reanimiert worden, bei
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26 Patienten war eine Laienreanimation durchgefiihrt worden (37 %), bei den Ver-
storbenen waren 30 (81 %) aul3erhalb des Krankenhauses reanimiert worden (p =
n. s.), eine Laienreanimation war bei acht Patienten durchgefiihrt worden (22 %)
(p = n. s.). Als Todesursache lag bei 19 Patienten ein hypoxischer Hirnschaden
vor (51 %), bei zwei Patienten zusammen mit einer Sepsis, bei je einem Patienten
zusammen mit einer Pneumonie bzw. einem akuten Nierenversagen. Zehn Patien-
ten verstarben im Rahmen eines kardiogenen Schocks (27 %), vier aufgrund von
Herzrhythmusstorungen (11 %), drei bei septischem Schock (8 %), ein Patient bei
Multiorganversagen (3 %). Der erste dokumentierte Rhythmus war bei den entlas-
senen Patienten bei 62 Kammerflimmern (83 %), bei den Verstorbenen bei 18
(49 %) (Fishers exakter Test p = 0,0003). Eine Asystolie lag bei zehn der Entlas-
senen vor (13 %), bei den Verstorbenen bei 13 Patienten (35 %) (Fishers exakter
Test p = 0,01). Die Dauer der kardiopulmonalen Reanimation bis zum Erreichen
eines stabilen Sinusrhythmus lag bei den entlassenen Patienten bei 19,5 Minuten
(5-50 Minuten), bei den Verstorbenen bei 21,9 Minuten (10-60 Minuten) (Mann-
Whitney-U-Test p = n. s.). Im Mittel erfolgten bei den entlassenen Patienten 3,4
Schockabgaben (0-25), bei den verstorbenen 2,6 (0-10) Schockabgaben durch
Defibrillation oder Kardioversion (Mann-Whitney-U-Test p = n. s.). Die Dosis der
Adrenalingabe lag bei den entlassenen Patienten im Mittel bei 2,7 mg (0-13 mg),
bei den verstorbenen bei 3,5 mg (0-10) (Mann-Whitney-U-Test p = n. s.). Bei den
entlassenen Patienten war bei zehn Patienten eine Thrombolysetherapie durchge-
fuhrt worden (13 %), bei den verstorbenen bei drei Patienten (8 %) (p = n. s.).

Die mittlere Blutglukose bei Aufnahme bei den entlassenen Patienten lag bei 225
+ 74 mg/dl, bei den verstorbenen Patienten bei 302 mg + 213 mg/dl (Mann-
Whitney-U-Test p = 0,02). Das NSE nach vier Tagen lag bei den entlassenen Pa-
tienten bei 25 £ 32 ug/l, bei den verstorbenen Patienten bei 89 + 143 pg/l (Mann-
Whitney-U-Test p = 0,0004). Bei den entlassenen Patienten lag bei 26 ein STEMI
vor (35 %), bei je 13 Patienten ein Vorderwand- und ein Hinterwand-STEMI. Bei
den verstorbenen Patienten hatten vier Patienten einen STEMI (11 %), je zwei mit
Vorder- bzw. Hinterwand-STEMI (Fishers exakter Test p < 0,007).

Einen Non-STEMI hatten 18 der entlassenen Patienten (25 %), bei den verstorbe-
nen elf (30 %) (p = n. s.). Bei den Uberlebenden Patienten lag die (echo- oder
lavokardiografisch ermittelte) mittlere EF bei 55£17 %, bei den verstorbenen Pati-

enten bei 41+£19 % (p < 0,001). Bei 67 der entlassenen Patienten wurde ein LHK
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durchgefuhrt (89 %), davon bei 53 Patienten innerhalb von 24 Stunden (71 % aller
entlassenen, 79 % aller koronarangiografierten entlassenen Patienten); bei den
verstorbenen wurden 18 Patienten koronarangiografiert (51 %) (Fishers exakter
Test p = 0,000008), davon 17 innerhalb von 24 Stunden (Fishers exakter Test p =
n. s.) (49 % aller verstorbenen, 94 % aller koronarangiografierten verstorbenen
Patienten), ein verstorbener Patient wurde nach erfolgter Koronarangiografie und
CPR einer MTH unterzogen. Die (echo- oder lavokardiografisch ermittelte) EF bei
den entlassenen Patienten mit LHK lag im Mittel bei 55 + 17 %, bei den verstorbe-
nen Patienten bei 39 + 21 % (p = 0,001). Bei den 67 koronarangiografierten ent-
lassenen Patienten konnte bei sieben Patienten eine KHK ausgeschlossen wer-
den (10 %), bei einem Patienten fand sich eine DCM (2 %), bei den 18 verstorbe-
nen Patienten mit Koronarangiografie ergaben sich keine KHK-Ausschlisse, 13
Patienten hatten eine KHK und funf Patienten hatten eine DCM (28 %) (Fishers
exakter Test p < 0,0015). Bei 17 der 59 koronarangiografierten entlassenen Pati-
enten mit Diagnose einer KHK nach Uberlebtem PH wurde keine PCI durchgefihrt
(29 %), funf PCI verliefen frustran (8 %); bei den verstorbenen 13 Patienten mit
LHK und Diagnose einer KHK wurde bei sieben Patienten keine PCI durchgefiihrt
(28 %) (Fishers exakter Test p = n. s.), zwei verliefen frustran (15 %) (Fishers
exakter Test p = n. s.). Bei 26 der entlassenen koronarangiografierten Patienten
erfolgte eine 1-Gefal3-PCl (44 % der entlassenen KHK-Patienten), fiinf bei den
verstorbenen koronarangiografierten Patienten (38 % der verstorbenen KHK-
Patienten) (Fishers exakter Test p = n. s.). (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Uberlebensrate und Patientencharakteristika bei Entlassung (sig-
nifikante Ergebnisse)

Entlassen (n=75) | Verstorben (n=37) p
Manner 80 % 61 % 0,04
Mittleres Alter 60+12 728 < 0,001
Arterielle Hypertonie 56 % 78 % 0,02
Diabetes mellitus 13 % 39 % 0,003
Kammerflimmern 83 % 49 % 0,0003
Asystolie 13 % 35 % 0,01*
Blutglukose bei Auf- 225+74 mg/d| 3024213 mg/dl 0,02"
nahme
NSE Tag 4 25+32 ugl/l 89+143 ug/l 0,0004"
STEMI 35 % 11 % 0,007*
EF (%) 55+17 39+21 < 0,001
Koronarangiografie 89 % 51 % 8x10°*
KHK 79 % 35 % < 0,002*
DCM 2% 28 % < 0,0015*

* Fishers exakter Test

" Mann-Whitney-U-Test

NSE: Neuronenspezifische Enolase
STEMI: ST-Strecken-Hebungsinfarkt
EF: Ejektionsfraktion

KHK: Koronare Herzerkrankung
DCM: Dilatative Kardiomyopathie

3.3 Uberlebensrate (Outcome) und Patientencharakteris-

tika nach 30 Tagen

Nach 30 Tage hatten 78 Patienten Uberlebt (70 %), davon waren 62 Manner
(79 %). Das mittlere Alter lag bei 60 + 10 Jahren. Verstorben waren 34 Patienten,
davon 20 Manner (59 %) (p = 0,023). Das mittlere Alter lag bei 73 + 8 Jahren
(p < 0,001). Alle 34 Patienten verstarben noch wahrend des Krankenhausaufent-
halts auf der ITS, im Mittel nach 10,8 Tagen (2-30 Tage). Bei 24 der Uberlebten
Patienten bestand eine KHK (31 %), bei den verstorbenen bei 15 (41 %) (p =
n. s.). Bei 45 der nach 30 Tagen Uberlebt habenden Patienten lag eine arterielle

Hypertonie vor (58 %), bei der verstorbenen bei 26 (76 %) (p = n. s.). Einen Diabe-
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tes mellitus hatten zehn der nach 30 Tagen uberlebt habenden Patienten (13 %),
bei den verstorbenen 14 (42 %) (p < 0,001). Ein Nikotinabusus bestand bei den
nach 30 Tagen Uberlebt habenden Patienten bei 37 (47 %), bei den verstorbenen
bei neun (26 %) (p < 0,04). Bei funf der nach 30 Tagen Uberlebt habenden Patien-
ten war anamnestisch bereits ein Schlaganfall bekannt (6 %), ein Patient wurde
mit ischamischem Schlaganfall aufgenommen und wurde dann wéahrend des
Krankenhausaufenthalts reanimationspflichtig. Bei den Verstorbenen lag bei sechs
Patienten eine Schlaganfallanamnese vor (17 %) (Fishers exakter Test p = n. s.).
Bei den nach 30 Tagen uberlebt habenden Patienten waren 66 auf3erhalb des
Krankenhauses reanimiert worden (85 %), davon zwei in einer Hausarzt- bzw. Au-
genarztpraxis, bei 28 Patienten war eine Laienreanimation durchgefiihrt worden
(36 %). Bei den Verstorbenen waren 27 aul3erhalb des Krankenhauses reanimiert
(79 %) (Fischers exakter Test p = n. s.), eine Laienreanimation war bei sechs Pa-
tienten durchgefihrt worden (18 %) (Fischers exakter Test p = n. s.). Als Todesur-
sache lag bei 18 Patienten ein hypoxischer Hirnschaden vor (53 %), bei je einem
Patienten zusammen mit einer Pneumonie bzw. einer Sepsis bzw. einem akuten
Nierenversagen. Zehn Patienten verstarben im Rahmen eines kardiogenen
Schocks (29 %), drei aufgrund von Herzrhythmusstorungen (9 %), zwei bei septi-
schem Schock (5 %), einer bei Multiorganversagen (3 %). Der erste dokumentierte
Rhythmus war bei den nach 30 Tagen Uberlebt habenden Patienten bei 64 VF
(83 %), bei der Verstorbenen bei 16 (47 %) (Fischers exakter Test p < 0,001). Eine
Asystolie lag bei elf der Entlassenen vor (14 %), bei den Verstorbenen bei zwolf
Patienten (35 %) (Fischers exakter Test p < 0,02). Die Dauer der kardiopulmona-
len Reanimation bis zum Erreichen eines stabilen Sinusrhythmus lag bei den nach
30 Tagen Uberlebt habenden Patienten bei 19,7 Minuten (5-60 Minuten), bei den
Verstorbenen bei 21,4 Minuten (10-50 Minuten) (Mann-Whitney-U-Test p = n. s.).
Im Mittel erfolgten bei den nach 30 Tagen uberlebt habenden Patienten 3,4
Schockabgaben (0-25), bei den verstorbenen 2,4 (0-10) Schockabgaben durch
Defibrillation oder Kardioversion (Mann-Whitney-Test p = n. s.). Die Dosis der Ad-
renalingabe lag bei den nach 30 Tagen Uberlebt habenden Patienten im Mittel bei
2,7 mg (0-14 mg), bei den verstorbenen bei 3,5 mg (0-10) (Mann-Whitney-Test p =
n. s.). Bei den entlassenen Patienten war bei zehn Patienten eine Thromboly-
setherapie durchgefiihrt worden (13 %), bei den verstorbenen bei drei Patienten

(9 %) (Fishers exakter Test p = n. s.). Die mittlere Blutglukose bei Aufnahme bei
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den nach 30 Tagen uberlebt habenden Patienten lag bei 226+72 mg/dl, bei den
verstorbenen Patienten bei 312 mg + 220 mg/dl (Mann-Whitney-Test p < 0,01).
Das NSE nach vier Tagen lag bei den nach 30 Tagen Uberlebt habenden Patien-
ten bei 25 = 32 ug/l, bei den verstorbenen Patienten bei 130 + 148 ug/l (p <
0,001). Bei den nach 30 Tagen uberlebt habenden Patienten lag bei 26 ein STEMI
vor (33 %), bei je 13 Patienten ein Vorderwand- und ein Hinterwand-STEMI. Bei
den verstorbenen Patienten hatten vier Patienten einen STEMI (12 %), je zwei mit
Vorder- bzw. Hinterwand-STEMI (Fishers exakter Test p = 0,02). Ein Non-STEMI
hatten 19 der nach 30 Tagen uberlebt habenden Patienten (24 %), bei den ver-
storbenen zehn (29 %) (p = n. s.). Bei den nach 30 Tagen uberlebt habenden Pa-
tienten lag die (echo- oder lavokardiografisch ermittelte) mittlere EF bei 54 + 18 %,
bei den verstorbenen Patienten bei 40 £ 19 % (p = 0,002). Bei 70 der nach 30 Ta-
gen Uberlebt habenden Patienten wurde eine Koronarangiografie durchgeftihrt (90
%), davon bei 55 Patienten innerhalb von 24 Stunden (71 % aller nach 30 Tagen
Uberlebt habenden Patienten, 79 % aller koronarangiografierten nach 30 Tagen
Uberlebt habenden Patienten), bei den verstorbenen wurden 15 Patienten nach
PHT koronarangiografiert (44 %) (Fishers exakter Test p < 0,000001), davon 14
innerhalb von 24 Stunden (Fishers exakter Test p = n. s.) (41 % aller verstorbe-
nen, 93 % aller koronarangiografierten verstorbenen Patienten), ein Patient wurde
nach der Koronarangiografie einer MTH unterzogen. Die EF bei den nach 30 Ta-
gen uberlebt habenden Patienten mit LHK lag im Mittel bei 55 + 18 %, bei den
verstorbenen Patienten bei 38 + 20 % (p = 0,002). Bei den 70 koronarangiografier-
ten Patienten, die 30 Tagen Uberlebten, konnte bei sieben Patienten eine KHK
ausgeschlossen werden (10 %), bei zwei Patienten fand sich eine DCM (3 %), bei
den 15 verstorbenen Patienten mit LHK gab es keine KHK-Ausschlisse, vier hat-
ten eine DCM (27 %) (Fishers exakter Test p < 0,001). Bei den 61 der koronaran-
giografierten Patienten mit der Diagnose KHK, die 30 Tagen uberlebten, wurde bei
19 keine PCI durchgefihrt (31 %), funf verliefen frustran (8 %), bei den verstorbe-
nen elf Patienten mit Koronarangiografie und Diagnose KHK wurde bei drei Pati-
enten keine PCI durchgefuhrt (27 %) (Fishers exakter Test p = n. s.), zwei verlie-
fen frustran (18 %). (Fishers exakter Test p = n. s.). Bei 23 der nach 30 Tagen
Uberlebt habenden Patienten erfolgte eine 1-Gefal3-PCl (38 % der entlassenen

KHK-Patienten), vier bei den verstorbenen koronarangiografierten Patienten (36 %
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der verstorbenen KHK-Patienten) (Fishers exakter Test p = n. s.) (siehe Tabelle
9).
Zur Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 30 Tagen siehe Abbildung 4.

Tabelle 9: Uberlebensrate und Patientencharakteristika nach 30 Tagen (sig-
nifikante Ergebnisse)

Uberlebt (n=78) | Verstorben (n= 34) P

Manner 79 % 59 % 0,023
Mittleres Alter 60+10 738 < 0,001
Diabetes mellitus 13 % 42 % < 0,001
Nikotinabusus 47 % 26 % <0,04
Kammerflimmern 83 % 47 % < 0,001*
Asystolie 14 % 35 % <0,02*
Blutglukose 22672 mg/dl 312+220 mg/dl <0,01"
bei Aufnahme

NSE Tag 4 25+32 pgl/l 1304148 g/l <0,001"
STEMI 33 % 12 % 0,02*
EF (%) 54+18 40+19 0,002
Koronarangiografie 90 % 44 % 1x10™"*
KHK 78 % 33 % < 0,001
DCM 3% 27 % <0,001*

* Fishers exakter Test
+ Mann-Whitney-U-Test

NSE: Neuronenspezifische Enolase
STEMI: ST-Strecken-Hebungsinfarkt

EF: Ejektionsfraktion

KHK: Koronare Herzerkrankung

DCM: Dilatative Kardiomyopathie
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 30 Ta-
gen

3.4 Verlaufsbeobachtung

Die Datenerhebung fur die Verlaufsbeobachtung erfolgte mittels schriftlicher und
telefonischer Kontaktaufnahme mit den Patienten unter Verwendung eines stan-
dardisierten Fragebogens. War eine direkte Kontaktaufnahme nicht méglich, wur-
den als Bezugspersonen angegebene Angehorige oder der behandelnde Hausarzt
befragt. Zudem erfolgte eine Auswertung weiterer stationarer Daten des Klinikums
Lippe Detmold. Als primarer Endpunkt wurde der Tod jeglicher Ursache festgelegt.
Als sekundarer Endpunkt wurden die ,Major Adverse Cardiac and Cerebrovas-
cular Events* (MACCE) definiert:

. erneute Koronarangiografie
o Myokardinfarkt

° zerebrale Ischamie

Das Follow up wurde im November 2013 abgeschlossen.
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3.3 Uberlebensrate (Outcome) und Patientencharakteristika

Bei Erhebung des Follow-up hatten 52 Patienten der aus dem Klinikum entlasse-
nen 75 Patienten Uberlebt (46 % aller Patienten, 69 % der entlassenen), davon
waren 40 Manner (77 %). Das mittlere Alter lag bei 57 + 10 Jahren. Verstorben
waren 23 Patienten, davon 19 Manner (83 %). Das mittlere Alter lag bei 68 + 10
Jahren (p < 0,001).

Bei 15 der Uberlebten Patienten lag eine KHK vor (29 %), bei den verstorbenen
bei acht (35 %) (Fishers exakter Test p = n. s.). Eine arterielle Hypertonie bestand
bei 15 der Uberlebenden (29 %), bei der Verstorbenen bei 15 (65 %) (Fishers
exakter Test p = n. s.). Ein Diabetes mellitus hatten sechs der Uberlebten Patien-
ten (12 %), bei den verstorbenen vier (17 %) (Fishers exakter Test p = n. s. ). Ein
Nikotinabusus bestand bei den Uberlebten Patienten bei 27 (52 %), bei den ver-
storbenen bei acht (35 %) (Fishers exakter Test p = n. s.). Bei zwei der tUberlebten
Patienten war anamnestisch bereits ein Schlaganfall bekannt (4 %), bei den Ver-
storbenen lag bei drei Patienten eine Schlaganfallanamnese vor (13 %) (Fishers
exakter Test p = n. s.). Ein Patient wurde mit ischamischem Schlaganfall aufge-
nommen und wurde dann wahrend des Krankenhausaufenthalts reanimations-
pflichtig. Bei den Uberlebten Patienten waren 45 aul3erhalb des Krankenhauses
reanimiert worden (87 %), davon zwei in einer Hausarztpraxis, bei 15 Patienten
war eine Laienreanimation durchgefihrt worden (29 %). Bei den Verstorbenen
waren 19 aul3erhalb des Krankenhauses reanimiert (83 %) (Fischers exakter Test
p = n. s.), eine Laienreanimation war bei zehn Patienten durchgefihrt worden
(44 %) (Fischers exakter Test p =n. s.).

Bei zwei der verstorbenen Patienten lag als Todesursache eine onkologische Er-
krankung vor (Plasmazytom, metastasiertes Prostatakarzinom), ein Patient ver-
starb bei respiratorischer Erschopfung, ein weiterer bei Multiorganversagen. In
den Ubrigen 18 Féallen ist die genaue Todesursache nicht bekannt.

Der erste dokumentierte Rhythmus war bei den Uberlebten Patienten bei 45 VF
(87 %), bei der Verstorbenen bei 16 (70 %) (Fischers exakter Test = n. s.). Eine
Asystolie lag bei drei der Entlassenen vor (6 %), bei den Verstorbenen bei sieben
Patienten (30 %) (Fischers exakter Test p < 0,007.). Die Dauer der kardiopulmo-
nalen Reanimation bis zum Erreichen eines stabilen Sinusrhythmus lag bei den

Uberlebten Patienten bei 19,9 Minuten (5-60 Minuten), bei den Verstorbenen bei
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18,8 Minuten (5-50 Minuten) (Mann-Whitney-U-Test p = n. s.). Im Mittel erfolgten
bei den Uberlebten Patienten 3,5 Schockabgaben (1-25), bei den verstorbenen
ebenfalls 3,5 (0-16) Schockabgaben durch Defibrillation oder Kardioversion
(Mann-Whitney-U-Test p = n. s.). Die Dosis der Adrenalingabe lag bei den tber-
lebten Patienten im Mittel bei 2,7 mg (0-14 mg), bei den verstorbenen ebenfalls
bei 2,7 mg (0-6) (Mann-Whitney-U-Test p = n. s.). Bei den entlassenen Patienten
war bei acht Patienten eine Thrombolysetherapie durchgefihrt worden (11 %), bei
den verstorbenen bei zwei Patienten (9 %) (Fishers exakter Test p =n. s.).

Die mittlere Blutglukose bei Aufnahme bei den Uberlebten Patienten lag bei 222 +
72 mg/dl, bei den verstorbenen Patienten bei 230 mg + 42 mg/dl (Mann-Whitney-
U-Test p = n. s.). Das NSE nach vier Tagen lag bei den Uberlebten Patienten bei
16 £ 3 ug/l, bei den verstorbenen Patienten bei 38 £ 3 ug/l (p < 0,001). Bei den
Uberlebten Patienten lag bei 21 ein STEMI vor (40 %), bei den verstorbenen Pati-
enten hatten funf Patienten einen STEMI (22 %) (Fishers exakter Test p = n. s.).
Ein Non-STEMI hatten 12 der Uberlebten Patienten (23 %), bei den verstorbenen
sechs (26 %) (Fishers exakter Test p = n. s.). Bei den Uberlebten Patienten lag die
(echo- oder lavokardiografisch ermittelte) mittlere EF bei 54 + 21 %, bei den ver-
storbenen Patienten bei 55 + 21 % (p = n. s.). Bei 49 der Uberlebten Patienten
wurde eine Koronarangiografie durchgefiihrt (94 %), davon bei 42 Patienten in-
nerhalb von 24 Stunden (81 % aller Uberlebten Patienten, 86 % aller koronarangi-
ografierten Uberlebten Patienten). Bei den verstorbenen wurden 18 Patienten nach
Uberlebtem PHT koronarangiografiert (78 %) (Fishers exakter Test p = n. s.), da-
von 12 innerhalb von 24 Stunden (Fishers exakter Test p < 0,02) (52 % aller ver-
storbenen, 67 % aller koronarangiografierten verstorbenen Patienten). Bei den 49
koronarangiografierten entlassenen Patienten konnte bei vier Patienten eine KHK
ausgeschlossen werden (8 %), bei einem Patienten fand sich eine DCM (5 %), bei
den 18 verstorbenen Patienten mit Koronarangiografie ergaben sich drei KHK-
Ausschlisse, alle anderen hatten eine KHK (Fishers exakter Test p = n. s.). Beli
zwolf der 44 koronarangiografierten Patienten mit der Diagnose einer KHK wurde
keine PCI durchgefiihrt (27 %), funf verliefen frustran (11 %). Bei den verstorbe-
nen 15 Patienten mit Koronarangiografie und Diagnose einer KHK wurde bei sie-
ben Patienten keine PCI durchgefuhrt (47 %) (Fishers exakter Test p = n. s.), alle

durchgeftihrten PCI waren erfolgreich (Fishers exakter Test p = n. s.).
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Die Uberlebenszeit nach Entlassung lag im Mittel bei 816 Tagen (Standardabwei-
chung von 821 Tagen, Zeitspanne von 50 bis 2817 Tagen). Von den 112 in die
Studie aufgenommenen Patienten haben damit 52 Uberlebt (46 %, Stand Novem-
ber 2013). Bei zwei Patienten bestand ein CPC von 3, bei einer Patientin ein CPC

von 4, alle anderen hatten einen CPC von 1-2.

3.4.1 Kardiovaskulare und zerebrale Ereignisse

Den sekundaren Endpunkt erreichten 20 Patienten. Bei 17 Patienten wurde auf-
grund von Angina pectoris eine Koronarangiografie durchgefiihrt, bei einem weite-
ren Patienten lag ein ACS mit einem Non-STEMI vor, so dass ebenfalls eine Ko-
ronarangiografie durchgefuhrt wurde. Zwei weitere Patienten mit Angina pectoris
lehnten eine invasive Diagnostik ab. Die Nachbeobachtungszeit fur die 52 Patien-
ten betrug im Mittel 1869 Tage (= 62,3 Monate = 5,1 Jahre) mit einer Standardab-
weichung von 470 Tagen (= 15,7 Monate = 1,3 Jahre) und einer Zeitspanne von
1101 bis 2954 Tage (= 36,7 bis 98,5 Monate = 3 bis 8 Jahre). Zur Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 3000 Tagen (= 8,6 Jahre) siehe Abbildung 5.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3000
Tagen (Follow up)
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4 Diskussion

4.1 Darstellung der vergleichbaren Studien

Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche in PubMed (http://www.ncbi.nlm.gov/
pubmed). Hier wurden alle Studien herausgesucht, bei denen mindestens 90 Pati-
enten nach kardiopulmonaler Reanimation auf3erhalb oder innerhalb des Kran-
kenhauses fur mindestens 12 Stunden eine milden therapeutischen Hypothermie-
behandlung mit Temperaturen zwischen 32-34 °C erhielten, unabhangig vom initi-
alen Rhythmus. Diese wurden mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie ver-
glichen. Untersucht wurden einzelne Parameter als Pradiktoren fiir das Uberleben
oder eine gute neurologische Prognose. Bertcksichtigt wurden alle Publikationen,

die bis zum 31. Dezember 2016 erschienen waren.

4.1.1 Alter und Geschlecht

LAISH-FARKASH et al. zeigten 2011 in einer Studie mit 110 Patienten nach
OHCA, dass das Lebensalter mit einer schlechteren Prognose verbunden ist, ins-
besondere wenn bei Eintreffen des Rettungsdienstes Kammerflimmern als prima-
rer Rhythmus vorliegt. In der Gruppe der Patienten mit Kammerflimmern mit gu-
tem neurologischen Outcome bei Entlassung (57 Patienten, CPC 1-2) lag das mitt-
lere Alter bei 54 £ 15 Jahren, in der Gruppe mit schlechtem Outcome (29 Patien-
ten, CPC 3-4) bei 66 + 13 Jahren (p < 0,001). Einen signifikanten Geschlechterun-
terschied gab es nicht. Auch YOKOYAMA et al. konnten 2011 in einer grof3en Re-
gisterstudie mit insgesamt 452 Patienten nach OHCA einen Zusammenhang zwi-
schen Alter und gutem neurologischen Outcome aufzeigen. Bei 250 Patienten mit
einem CPC von 1-2 nach 30 Tagen lag das mittlere Alter bei 57 £ 14 Jahren, bei
202 Patienten mit einem CPC = 3 bei 62 £ 12 Jahren (p < 0,001). 90 der 202 Pati-
enten waren verstorben (CPC = 5). Auch hier gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Geschlechtern. In einer post-hoc-Subgruppenanalyse der
TTM-Studie (NIELSEN et al. 2013) mit 939 Patienten nach OHCA konnte gezeigt
werden, dass ein erhthtes Lebensalter mit einer hoheren Sterblichkeit nach 30
Tagen (p < 0,001) und einem schlechteren neurologischen Outcome (CPC 3-4)
nach 180 Tagen (p < 0,03) verbunden ist, sowohl bei den Patienten, die eine MTH
mit 33 °C erhielten, als auch bei den Patienten, die mit 36 °C behandelt worden
waren (WINTHER-JENSEN et al. 2015 a). TERMAN et al. zeigten 2015 in einer
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retrospektiven Kohortenstudie mit 538 Patienten nach OHCA, von denen 128 eine
MTH erhielten, dass jede zuséatzliche Lebensdekade zu einer 21 %-igen Ver-
schlechterung des neurologischen Outcomes fihrt. In der logistischen Regressi-
onsanalyse war dies allerdings unabhéngig davon, ob die Patienten eine MTH er-
hielten oder nicht. Aul3er einer Demenz hatten Komorbiditaten keinen Einfluss auf
das neurologische Outcome. ANDERSEN et al. zeigten 2015 in einer grof3en ret-
rospektiven Registerstudie mit 101.968 Patienten nach OHCA eine zunehmenden
Verschlechterung des Uberlebens und eines guten neurologischen Outcomes
(CPC 1-2) ab ca. 45 bis 64 Jahre. Das Alter allein war kein guter Pradiktor fur das
Uberleben. In der Studie fehlen allerdings Angaben zur MTH. LIBUNGAN et al.
zeigten 2015 in einer retrospektiven Registerstudie mit 36.605 Patienten tber 70
Jahre nach OHCA in der Multivarianzanalyse, dass ein fortgeschrittenes Alter ein
unabhangiger Pradiktor fir das Uberleben nach 30 Tagen bei Patienten > 70 Jah-
re ist (Odds ratio [OR] 0,94, Konfidenzintervall [CI] 0,93-0,95), jedoch nicht fur ein
gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2). Auch hier gibt es keine Angaben zu
Patienten mit MTH. KIM MJ et al. zeigten 2014 in einer Querschnittsanalyse mit
8486 Patienten nach OHCA, von denen 1140 eine MTH erhielten, in der Risikoad-
justierung, dass der grol3te Effekt einer MTH auf ein gutes neurologisches Outco-
me (CPC 1-2) bei Mannern < 45 Jahre mit defibrillierbarem Rhythmus auftritt
(OR 2, CI 1,26-3,19). Bei Frauen zeigte sich in allen Altersgruppen kein statistisch
signifikanter Effekt. Bei beiden Geschlechtern sind ein nicht defibrillierbarer
Rhythmus und hoheres Lebensalter ein negativer Pradiktor fur ein gutes neurolo-
gisches Outcome (CPC 1-2). KARLSSON et al. fanden 2015 in einer grof3en Re-
gisterstudie mit insgesamt 1667 Patienten nach OHCA, von denen alle eine MTH
erhielten, eine hohere Uberlebensrate und ein besseres neurologisches Outcome
bei Entlassung bei den mannlichen Patienten (jeweils P < 0,001). In der logisti-
schen multivariablen Regressionsanalyse war das mannliche Geschlecht als un-
abhangiger Faktor jedoch nur mit einer erhohten Uberlebensrate verbunden
(OR 1,34, CI 1,01-1,78), jedoch nicht mit einem besseren neurologischen Outco-
me (OR 1,24, CI 0,92-1,67). In einer Sub-Studie der TTM-Studie fand sich bei der
Mortalitat kein Unterschied zwischen Frauen und Mannern sowohl bei den Patien-
ten, die eine MTH mit 33 °C erhielten, als auch bei den Patienten, die mit 36 °C
behandelt wurden (WINTHER-JENSEN et al. 2015 b). MORRISON et al. zeigten
2016 in einer grof3en Registerstudie mit insgesamt 14.690 Patienten nach OHCA,
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von denen 36 % Frauen waren, dass Frauen eine niedrigere Uberlebensrate bei
Entlassung hatten als Manner. Adjustiert auf die Alterskohorte 15 bis 45 Jahre war
die Uberlebensrate bei Entlassung jedoch hoher als bei Mannern in derselben Al-
tersgruppe. Angaben zu der Anzahl der Patienten mit MTH fehlen jedoch.

In der vorliegenden Studie fand sich bei Entlassung kein signifikanter Unterschied
im Lebensalter zwischen den Gruppen mit gutem und mit schlechtem neurologi-
schen Outcome, sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei den Patienten, die au-
Berhalb des Krankenhauses reanimiert worden waren (OHCA). Bei den 62 Patien-
ten mit gutem neurologischem Outcome bei Entlassung (CPC 1-2) lag das mittlere
Alter von 61 £+ 11 Jahren. Von diesen waren 51 Patienten auf3erhalb des Kranken-
hauses reanimiert worden, hier lag das mittlere Alter bei 61 + 12 Jahren. Bei den
elf Patienten mit schlechtem neurologischem Outcome (CPC 3-4), die alle aul3er-
halb des Krankenhauses reanimiert worden waren, war das mittlere Alter 59 + 13
Jahre (siehe Abbildung 6). Die Patienten nach OHCA, die entlassen werden konn-
ten, waren unabhangig vom neurologischen Outcome allerdings signifikant jinger
(60 = 12 Jahre) im Vergleich zu den Verstorbenen (73 + 7 Jahre, p < 0,001). Ein
Unterschied zwischen den Geschlechtern fand sich beim neurologischen Outcome
nicht, jedoch bei der Mortalitat bei Patienten nach OHCA (CPC 5). Hier war der
Anteil der Frauen mit 48 % signifikant héher (p < 0,05).
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Abbildung 6: Box-Whisker-Plot Alter und CPC bei Entlassung
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Das mittlere Alter der tGberlebenden Patient nach OHCA nach 30 Tagen war eben-
falls signifikant niedriger (60 + 12 Jahre) im Vergleich zu den Verstorbenen im sel-
ben Zeitraum (74 + 7 Jahre, p < 0,001). Vergleicht man in der vorliegenden Studie
das Outcome nach 30 Tagen von Patienten mit gutem neurologischem Outcome
(CPC 1-2) mit den Patienten mit schlechtem (CPC = 3), findet sich auch hier ein
signifikanter Unterschied im Lebensalter. Bei den 62 tiberlebenden Patienten nach
30 Tagen mit einem CPC von 1-2 lag das mittlere Alter bei 61 + 11 Jahren, bei
den 50 Patienten mit einem CPC = 3 (davon 34 Patienten verstorben = CPC 5) bei
69 + 11 Jahren (p < 0,001) (siehe Abbildung 7). Fur die Patienten nach OHCA (51
vs. 43 Patienten) ergeben sich die gleichen Werte. Auch hier gab es beim neuro-
logischen Outcome keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern,
jedoch war auch hier der Anteil der Frauen nach OHCA, die nach 30 Tagen ver-
storben waren (CPC 5), mit 50% signifikant héher als die Anzahl der verstorbenen
Manner (21 %, p <0,009).
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Abbildung 7: Box-Whisker-Plot Alter und CPC nach 30 Tagen
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4.1.2 Blutglukose bei Aufnahme
DAVIAUD et al. fanden 2014 in einer retrospektiven Datenbankstudie mit 381 Pa-

tienten nach OHCA, von denen 308 mit einer MTH behandelten worden waren,
dass erhohte Blutzuckerwerte bei Aufnahme mit einer schlechteren neurologi-
schen Prognose (CPC 3-5) einhergehen. Bei Patienten mit einem CPC von 1-2 bei
Entlassung lag die Blutglukose bei Aufnahme bei 137 mg/dl (114-177 mg/dl), bei
einem CPC von 3-5 bei 162 mg/dl (128-191 mg/dl) (p < 0,01). Auch fanden sich
bei Patienten mit einem schlechteren neurologischen Outcome (CPC 3-5) hohere
Blutzuckerschwankungen in den ersten 48 Stunden der Postreanimationstherapie.
Auch KIM SH et al. zeigten 2014 in einer retrospektiven registerbasierten Be-
obachtungsstudie mit 883 Patienten, dass erhdhte Blutzuckerwerte bei Aufnahme
mit einer erhéhten Sterblichkeit und schlechterer neurologischer Prognose (CPC
3-4) verbunden sind. Die mittlere Glukose bei Aufnahme lag bei 254 mg/dl, in der
Gruppe der Verstorbenen (355 Patienten, 40 %) bei 272 mg/dl, in der Gruppe der
Uberlebenden (528 Patienten, 60 %) bei 241 mg/dl (p = 0,001). Auch die Patienten
mit gutem neurologischem Abschneiden (239 Patienten, 26 %, CPC 1-2) hatten
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bei Aufnahme signifikant niedrigere Blutzuckerwerte (231 mg/dl) als die Patienten
mit schlechtem neurologischen Abschneiden (263 mg/dl) (p = 0,001).

In der vorliegenden Studie sind die Ergebnisse vergleichbar, hier lag die mittlere
Blutglukose bei Aufnahme bei 254 + 144 mg/dl. Bei den Patienten mit gutem neu-
rologischen Outcome bei Entlassung (CPC 1-2) lag die mittlere Blutglukose bei
220 = 73 mg/dl, bei den Patienten mit schlechtem neurologischen Outcome (CPC
3-5) bei 292 + 188 mg/dl (p < 0,008, Mann-Whitney U-Test). In der Gruppe der
nach 30 Tagen Verstorbenen lag sie bei 312 + 220 mg/d|, in der Gruppe der nach
30 Tagen Uberlebenden bei 226 + 72 mg/dl (p = 0,01, Mann-Whitney-U-Test)
(siehe Abbildung 8). Bei einer Patientin war die Ursache flr den Uberlebten plotzli-
chen Herztod eine Ketoazidose bei Diabetes mellitus Typ 1, die Blutglukose lag
bei Aufnahme bei 1248 mg/dl. Ohne diese Patientin lag die mittlere Blutglukose
bei Aufnahme bei 244 + 105 mg/dl, in der Gruppe der nach 30 Tagen Verstorbe-
nen bei 283 £ 148 mg/dl und war auch hier im Vergleich zur Gruppe der nach 30
Tagen Uberlebenden signifikant erhéht (p < 0,015, Mann-Whitney U-Test) (siehe
Abbildung 9).

Erhohte Blutzuckerwerte bei Aufnahme im Krankenhaus sind assoziiert mit einer
Zunahme der Hirnschadigung bei Patienten sowohl mit als auch ohne Diabetes,
obwohl der exakte Mechanismus nicht bekannt ist (CAPES et al. 2001, DESILLES
et al. 2013). Auch Diabetes mellitus als Vorerkrankung scheint mit einer erhéhten
Sterblichkeit einherzugehen (LARSSON et al. 2005).

In der vorliegenden Studie war der Anteil der Patienten mit bekanntem Diabetes
mellitus in der Gruppe der nach 30 Tagen verstorbenen mit 42 % signifikant héher
als in der Gruppe der Uberlebenden (13 %, p < 0,001).
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Abbildung 8: Box-Whisker-Plot Blutglukose und CPC bei Entlassung und
nach 30 Tagen
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Obwohl einige Studien zeigen konnten, dass eine strenge Blutzuckereinstellung
bei kritisch kranken Intensivpatienten Morbiditat und Mortalitat ginstig beeinflus-
sen kann (VAN DEN BERGHE 2001, KRINSLEY et al. 2005), scheint dies fur Pa-
tienten nach tberlebten PHT nicht zuzutreffen (OKSANEN et al. 2007, LOSERT et
al. 2008). RUSSO et al. fanden in einer retrospektiven Kohortenstudie 2016 mit
122 Patienten nach OHCA mit primar defibrillierbarem Rhythmus, dass erhdhte
Blutzuckerwerte innerhalb der ersten 96 Stunden nach Aufnahme mit einer erhéh-
ten Sterblichkeit und schlechterem neurologischen Outcome assoziiert sind.

Die ILCOR-Leitlinien empfehlen hier eine moderate Blutzuckereinstellung bis 144
mg/dl (NOLAN et al. 2008), die aktuellen ECR-Leitlinien eine Einstellung des Blut-
zuckers nach ROSC auf < 180 mg/dl, wobei das Auftreten von Hypoglykamien
vermieden werden sollte (NOLAN et al. 2015 a).
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4.1.3 Frihzeitige Koronarangiografie und perkutane Koronar-

intervention (PCI), STEMI

LARSEN und RAVKILDE zeigten 2012 in einer Metaanalyse von 25 Studien mit
insgesamt 4716 Patienten mit und ohne STEMI nach OHCA eine Pravalenz einer
signifikanten KHK zwischen 59 bis 71 % in der Koronarangiografie bei Patienten
ohne eindeutige nichtkardiale Ursache des Herzkreislaufstillstands. Es fand sich
ein Uberlebensvorteil bei Patienten ohne STEMI nach OHCA und Koronarangio-
grafie (OR 2,78, CI 1,89-4,1), wobei der Anteil der Patienten mit MTH in den Stu-
dien zwischen 0 und 100 % lag. In der grof3ten dieser Studien konnten NIELSEN
et al. 2009 in einer prospektiven Observationsstudie mit insgesamt 986 Patienten,
von denen 479 Patienten eine akute Koronarangiografie und 299 Patienten eine
PCI erhielten, eine niedrigere Mortalitat gegenuber Patienten ohne Koronarangio-
grafie zeigen (63 % gegenuber 50 %, p < 0,001), insbesondere mit Kammerflim-

mern als hohen pradiktiven Wert. DUMAS et al. zeigten 2010 in einer prospektiven
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Registerstudie mit 435 Patienten, von denen 370 eine MTH erhielten, in der univa-
riablen logistischen Regressionsanalyse, dass eine erfolgreiche PCI mit einer er-
hohten Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden war, unabhangig davon, ob ein
STEMI oder kein STEMI vorlag (OR 2,06; Cl 1,16-3,66). Ein Koronarverschluss
lag bei 96 % der Patienten mit STEMI vor, bei immerhin 58 % der Patienten ohne
STEMI. GRASNER et al. fanden 2011 in einer prospektiven Registerstudie mit
insgesamt 2973 Patienten aus dem deutschen Reanimationsregister, von denen
179 Patienten eine MTH erhielten, in der logistischen binaren Regressionsanalyse
fur die MTH in Kombination mit einer Koronarangiografie mit PCI (73 Patienten)
eine Verbesserung des Uberlebens nach 24 Stunden. Jedoch zeigte sich keine
statistische Signifikanz fur ein gutes neurologisches Outcome bei Entlassung.
LAISH-FARKASH et al. fanden 2011 bei 110 konsekutiven Patienten, davon 86
mit OHCA bei Kammerflimmern und 38 mit STEMI, keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Patienten, die eine PCI erhielten und ein gutes neurologi-
sches Outcome (CPC 1-2) hatten und denen, die ein schlechtes neurologisches
Outcome hatten (p = 0,25 bei den Patienten mit Kammerflimmern, p = 0,31 bei
den Patienten ohne Kammerflimmern). MOONEY et al. zeigten 2011 in einer Stu-
die mit 140 konsekutiven Patienten, davon 68 mit STEMI, von denen 101 Patien-
ten eine Koronarangiografie und 56 eine PCI erhielten, einen Uberlebensvorteil fir
die Patienten, die eine Koronarangiografie erhielten, der bei denjenigen Patienten
ohne Koronarintervention sogar hoher war (Odds Ratio 2,1 bzw. 3,5). Auch der
Anteil der Patienten mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2) war nach Ko-
ronarangiografie mit oder ohne PCI héher als bei Patienten ohne LHK (52 % bzw.
69 % im Vergleich zu 31 %). Patienten mit STEMI hatten eine hohere Uberlebens-
rate im Vergleich zu Patienten ohne STEMI (OR 2,1), der Anteil der Patienten mit
gutem neurologischen Outcome lag mit 57 % hoher als bei Patienten ohne STEMI
(43 %). BRO-JEPPESEN et al. zeigten 2012 in einer prospektiven Studie mit ins-
gesamt 360 Patienten nach OHCA, von denen 324 eine MTH erhielten, in der lo-
gistischen multivariablen Regressionsanalyse, dass eine erfolgreiche PCI ein un-
abhangiger Faktor fur eine Entlassung aus dem Krankenhaus ist (p = 0,04), jedoch
nicht das Vorliegen eines STEMI oder die Durchfiihrung einer Koronarangiografie
innerhalb von 12 Stunden. In der Gruppe der Patienten ohne STEMI fiuhrte eine
Koronarangiografie innerhalb von zwoélf Stunden im Vergleich zur Gruppe ohne

frihzeitige Koronarangiografie nicht zu einer niedrigeren Mortalitat nach 30 Tagen
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(p = 0,07) oder einem verbesserten neurologischen Outcome (CPC 1-2; p = 0,25)
bei Entlassung. HOLLENBECK et al. zeigten 2014 in einer retrospektiven Be-
obachtungsstudie an insgesamt 269 Patienten ohne STEMI, dass eine friihzeitige
Koronarangiografie das Uberleben verbessert. 122 Patienten mit Kammerflimmern
oder ventrikularer Tachykardie wurden innerhalb von 24 Stunden koronarangio-
grafiert, 40 erhielten eine perkutane Koronarintervention. Von den Patienten nach
Koronarangiografie konnten 80 (66 %) das Krankenhaus verlassen, 74 (61 %) da-
von mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2). Von den 147 Patienten ohne
frihe Koronarangiografie konnten 71 (49 %) Patienten entlassen werden (p =
0,02), 65 (45 %) mit einem CPC von 1-2 (p = 0,02). Allerdings gab es keinen signi-
fikanten Unterschied in der Gruppe mit PCI (40 Patienten) im Vergleich zur der
ohne (82 Patienten), sowohl was das Uberleben (60 % vs. 68 %, p = 0,4) als auch
das neurologische Outcome betraf (CPC 1-2, 58 % vs. 62 %, p = 0,7). CASELLA
et al. fanden 2015 in einer prospektiven Beobachtungsstudien mit 141 Patienten
mit MTH, von denen 97 Patienten eine Koronarangiografie erhielten, davon 45
Patienten eine PCI, eine héhere Mortalitat in der Gruppe der nicht invasiv behan-
delten Patienten sowohl nach 30 Tagen als auch nach einem Jahr. Bei 48 Patien-
ten lag ein STEMI vor, von diesen erhielten 35 Patienten eine Koronarangiografie
mit, neun Patienten ohne PCI, vier Patienten wurden nichtinvasiv behandelt. 61
Patienten konnten mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2) entlassen wer-
den, davon 22 in der Gruppe nach PCI, 31 in der Gruppe Koronarangiografie und
acht in der nichtinvasiven Gruppe (p < 0,0001). Bei 34 Patienten wurde die MTH
bereits prahospital eingeleitet. Auch CALLAWAY et al. zeigten 2014 in einer Sub-
analyse einer grof3en kontrollierten und randomisierten Multicenterstudie mit ins-
gesamt 3981 Patienten den Vorteil einer MTH und einer frihen Koronarangiogra-
fie mit Reperfusion. In dieser Subgruppe mit 355 Patienten Uberlebten 225 (63 %),
davon 188 (53 %) mit gutem neurologischen Outcome bei Entlassung aus dem
Krankenhaus. DUMAS et al. zeigten 2012 in einer grof3en Kohortenstudie mit ins-
gesamt 2397 Patienten, von denen 245 mit einer MTH behandelt wurden, eine
Verbesserung des Langzeitiiberlebens fir Patienten mit MTH und Koronarinter-
vention (p < 0,001). CAMUGLIA et al. konnten 2014 in einer Metaanalyse von 50
Studien mit insgesamt 7646 Patienten mit und ohne STEMI zeigen, dass eine fri-

he Koronarangiografie sowohl das Uberleben bei Entlassung (OR 2,77, Cl 2,06-
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3,72) als auch das Uberleben mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2) ver-
bessert (OR 2,2, ClI 1,46-3,32).

Uber Patienten mit STEMI, die nach PHT mit einer MTH behandelt wurden, gibt es
nur wenige Studien mit wenigen Patienten. In ihrer Metaanalyse von 2012 fuhren
LARSEN und RAVKILDE funfzehn Studien auf, nur sieben beinhalteten Patienten,
die einer MTH unterzogen worden waren; der Anteil war mit 5 bis 56 % gering.
Auch die Anzahl der Patienten war mit elf bis 186 eher gering. WEISER et al.
konnten 2013 in einer prospektiven Kohortenstudie bei insgesamt 249 Patienten
mit STEMI, von denen 197 Patienten innerhalb von zwolf Stunden eine Linksherz-
katheteruntersuchung erhielten, keinen Unterschied in der Gruppe mit PCI (183
Patienten) und der Gruppe ohne Linksherzkatheteruntersuchung (52 Patienten)
bezuglich eines Uberleben mit gutem neurologischen Outcomes (CPC 1-2) nach
30 Tagen feststellen. Jedoch erhielten nur 159 Patienten (64 %) eine MTH.

In der vorliegenden Studie wurde bei insgesamt 70 Patienten (63 %) eine frihzei-
tige Koronarangiografie durchgefuihrt, d. h. innerhalb von < 24 Stunden, davon bei
allen 30 Patienten mit STEMI. 61 dieser 70 Patienten wurden aul3erhalb des
Krankenhauses reanimiert (OHCA) (87 %). Bei 37 Patienten (33 % aller Patienten,
53 % der frihzeitig koronarangiografierten Patienten) wurde eine PCI mit PTCA
und/oder Stentimplantation durchgefihrt. 53 Patienten nach friihzeitiger Korona-
rangiografie konnten entlassen werden (76 % der Patienten nach frihzeitiger Ko-
ronarangiografie), davon 44 Patienten mit gutem neurologischen Ergebnis (CPC
1-2, 63 %). Das mittlere Alter lag bei 58 £ 12 Jahren. Von den 40 Patienten ohne
frihzeitige Koronarangiografie (eine weitere Patientin wurde nach einer Herzka-
theteruntersuchung reanimationspflichtig und dann einer MTH unterzogen), darun-
ter 33 nach OHCA (83 %) konnten 22 Patienten entlassen werden (55 % der Pati-
enten ohne frihzeitige Koronarangiografie), davon 18 mit gutem neurologischen
Outcome (CPC 1-2; 45 %). Das mittlere Alter lag bei 66 + 7 Jahren. Somit ergab
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil in der Gruppe mit friihzeitiger Koronar-
angiografie (p = 0,025), jedoch nicht fir ein besseres neurologisches Outcome
(CPC 1-2) im Vergleich zu den Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie.
Auch das Alter in der Gruppe mit friihzeitiger Koronarangiografie war signifikant
niedriger (p < 0,02) (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung
nach Koronarangiografie

frih < 24 Stunden | spéat > 24 Stunden p
(n=70) (n=40)
OHCA 87 % 83 % n. s.
Entlassen 76 % 55 % 0,025
CPC 1-2 63 % 45 % n. s.
Alter 58+12 Jahre 66+7 Jahre 0,02

OHCA: Out of Hospital Cardiac Arrest

CPC: Cerebral Performance Category

Nimmt man bei den 40 Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie die sieben
Patienten mit nichtkardialer Ursache fur den Kreislaufstillstand aus, konnten von
den verbleibenden 33 Patienten 17 Patienten entlassen werden (51 % der Patien-
ten ohne friihzeitige Koronarangiografie ohne nichtkardiale Ursache), davon 13 mit
gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2; 39 %). Hier zeigt sich sowohl ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil in der Gruppe mit frihzeitiger Koronarangiografie
(p < 0,015) auch fur ein besseres neurologisches Outcome (CPC 1-2; p < 0,03) im
Vergleich zu den Patienten ohne friihzeitige Koronarangiografie ohne nichtkardiale
Ursache (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung
nach Koronarangiografie (kardiale Ursache des Kreislaufstillstands)

frih < 24 Stunden | spéat > 24 Stunden p
(n=70) (n=33)
Entlassen 76 % 51 % < 0,015
CPC 1-2 63 % 39 % <0,03

CPC: Cerebral Performance Category

Betrachtet man nur die Patienten, die aul3erhalb des Krankenhauses reanimiert
worden waren und eine friilhe Koronarangiografie erhielten, zeigte sich sowonhl ei-
ne hoher signifikanter Uberlebensvorteil bei Entlassung (p < 0,001) als auch eine
signifikante Verbesserung eines guten neurologischen Outcome (CPC 1-2)
(p =0,022). 46 der 61 Patienten mit frihzeitiger Koronarangiografie konnten ent-
lassen werden (75 % aller frihzeitig koronarangiografierten Patienten nach
OHCA), davon 37 mit einem CPC von 1-2 (61 %), bei den 33 Patienten ohne frih-
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zeitige Koronarangiografie konnten zwolf entlassen werden (36 %), davon elf Pati-
enten mit einem CPC von 1-2 (33 %) (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung
nach Koronarangiografie nach CPR aul3erhalb des Krankenhauses (OHCA)

frih < 24 Stunden | spéat > 24 Stunden p
(n=61) (n=33)
Entlassen 75 % 36 % < 0,001
CPC 1-2 63 % 33 % 0,022

CPC: Cerebral Performance Category

Werden auch hier von den 33 Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie die
drei Patienten mit nichtkardialer Ursache fur den Kreislaufstillstand ausgenom-
men, konnten von den verbleibenden 30 Patienten 15 Patienten entlassen werden
(50 % der Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie ohne nichtkardiale Ursa-
che), davon elf mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2; 37 %). Auch hier
ergab sich sowohl ein signifikanter Uberlebensvorteil in der Gruppe mit frithzeitiger
Koronarangiografie (p = 0,015) als auch fir ein besseres neurologisches Outcome
(CPC 1-2; p = 0,03) im Vergleich zu den Patienten ohne frihzeitige Koronarangio-

grafie ohne extrakardiale Ursache (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung
nach Koronarangiografie nach CPR aul3erhalb des Krankenhauses (OHCA)
(kardiale Ursache)

frih < 24 Stunden | spéat > 24 Stunden p
(n=61) (n=30)
Entlassen 75 % 50 % 0,015
CPC 1-2 63 % 37 % 0,03

CPC: Cerebral Performance Category

Von den 70 Patienten mit friihzeitiger Koronarangiografie waren nach 30 Tagen
noch 56 Patienten (80 % der friihzeitig koronarangiografierten Patienten) am Le-
ben, davon 44 Patienten (63 %) mit einem CPC 1-2. In der Gruppe der 40 Patien-
ten ohne frihzeitige Koronarangiografie Gberlebten nach 30 Tagen 22 Patienten
(55 % aller Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie), davon 18 Patienten
(45 %) mit einem CPC 1-2. Auch hier ergab sich ein signifikanter Uberlebensvor-

teil nach 30 Tagen in der Gruppe mit friihzeitiger Koronarangiografie (p = 0,008),
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jedoch nicht fur ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2) im Vergleich zu Pa-
tienten ohne frihzeitige Koronarangiografie (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Uberlebensrate und neurologisches Outcome nach 30 Tagen

nach Koronarangiografie

frih <24 Stunden | spat > 24 Stunden p
(n=70) (n=33)
Uberlebende 80 % 55 % 0,008
CPC 1-2 63 % 45 % n. s.

CPC: Cerebral Performance Category

Mit Ausnahme der sieben Patienten mit nichtkardialer Ursache waren von den 33
Patienten ohne friihzeitige Koronarangiografie nach 30 Tagen noch 22 Patienten
am Leben (67 % aller Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie ohne extra-
kardiale Ursache), davon 18 Patienten (36 %) mit einem CPC 1-2. Beides war sta-

tistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Uberlebensrate und neurologisches Outcome nach 30 Tagen
nach Koronarangiografie (kardiale Ursache)

frih <24 Stunden | spat > 24 Stunden p
(n=70) (n=30)
Uberlebende 80 % 50 % n. s.
CPC 1-2 63 % 37 % n.s.

CPC: Cerebral Performance Category

Bei den Patienten nach OHCA zeigt sich nach 30 Tagen ebenfalls nur ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil in der Gruppe mit frilhzeitiger Koronarangiografie
(p = 0,014), jedoch nicht fur ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2) im Ver-
gleich zur Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie. Von den Patienten mit
frihzeitiger Koronarangiografie waren nach 30 Tagen noch 49 Patienten (80 %
der frihzeitig koronarangiografierten Patienten nach OHCA) am Leben, davon 37
Patienten (61 %) mit einem CPC 1-2. In der Gruppe der 33 Patienten ohne frih-
zeitige Koronarangiografie nach OHCA uberlebten nach 30 Tagen 18 Patienten
(56 % aller Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie nach OHCA), davon 14

Patienten (44%) mit einem CPC 1-2 (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Uberlebensrate und neurologisches Outcome nach 30 Tagen
nach Koronarangiografie nach CPR aul3erhalb des Krankenhauses (OHCA)

frih <24 Stunden | spat > 24 Stunden p
(n=61) (n=33)
Uberlebende 80 % 56 % 0,014
CPC 1-2 61 % 44 % n.s.

CPC: Cerebral Performance Category

Mit Ausnahme der drei Patienten mit nichtkardialer Ursache waren von den 30
Patienten ohne friihzeitige Koronarangiografie nach 30 Tagen noch 15 Patienten
am Leben (50 % aller Patienten ohne frihzeitige Koronarangiografie ohne extra-
kardiale Ursache), davon elf Patienten (37 %) mit einem CPC 1-2. Beides war sta-
tistisch signifikant (p < 0,003 bzw. p = 0,03) (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Uberlebensrate und neurologisches Outcome nach 30 Tagen
nach Koronarangiografie nach CPR aul3erhalb des Krankenhauses (OHCA)
(kardiale Ursache)

frih <24 Stunden | spat > 24 Stunden p
(n=61) (n=30)
Uberlebende 75 % 50 % < 0,003
CPC 1-2 63 % 37 % 0,03

CPC: Cerebral Performance Category

In der Gruppe der 37 Patienten mit frihzeitiger Koronarangiografie und PCI konn-
ten 32 Patienten entlassen werden (86 % aller Patienten mit PCI), davon 26 Pati-
enten (70 %) mit einem CPC 1-2, in der Gruppe der 33 Patienten ohne PCI 21
Patienten (91 % aller Patienten ohne PCI), davon 18 Patienten mit einem CPC 1-2

(55 %), beides war statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung

nach frihzeitiger Koronarangiografie mit und ohne PCI

PCI keine PCI p
(n=37) (n=33)
Entlassen 86 % 91 % n.s.
CPC 1-2 70 % 55 % n.s.

CPC: Cerebral Performance Category




Diskussion 58

In der Gruppe der Patienten mit frilhzeitiger Koronarangiografie nach OHCA er-
hielten 31 Patienten eine PCI (51 % aller Patienten mit friihzeitiger Koronarangio-
grafie nach OHCA). Hier fand sich statistisch kein Uberlebensvorteil oder ein bes-
seres neurologisches Outcome (CPC 1-2) fur die Gruppe mit PCI bei Entlassung.
26 Patienten mit frilhzeitiger Koronarangiografie und PCI konnten entlassen wer-
den (84 %), 19 mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2, 73 % der entlasse-
nen Patienten). In der Gruppe der 30 Patienten mit friihzeitiger Koronarangiografie
ohne PCI konnten 20 Patienten entlassen werden (67 % der Patienten ohne PCI),
17 mit einem CPC 1-2 (57 %) (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung
nach Koronarangiografie mit und ohne PCI nach CPR aufl3erhalb des Kran-
kenhauses (OHCA)

PCI keine PCI p
(n=31) (n=30)
Entlassen 84 % 67 % n. s.
CPC 1-2 73 % 57 % n.s.

CPC: Cerebral Performance Category

In der Gruppe der 37 Patienten mit frihzeitiger Koronarangiografie und PCI tber-
lebten nach 30 Tagen 33 Patienten (89 % aller Patienten mit PCI), davon 26 Pati-
enten (70 % aller Patienten mit PCI) mit einem CPC 1-2, in der Gruppe der 33 Pa-
tienten ohne PCI 22 Patienten (67 % aller Patienten ohne PCI), davon 17 Patien-
ten mit einem CPC 1-2 (52 %). Hier zeigte sich statistisch ein Uberlebensvorteil
(p < 0,04), jedoch nicht fur ein besseres neurologisches Outcome (CPC 1-2) fur
die Gruppe mit PCI nach 30 Tagen (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Uberlebensrate und neurologisches Outcome nach 30 Tagen
nach frihzeitiger Koronarangiografie mit und ohne PCI

PCI keine PCI p
(n=37) (n=33)
Uberlebende 89 % 67 % < 0,04
CPC 1-2 70 % 52 % n. s.

CPC: Cerebral Performance Category

Bei den Patienten nach OHCA zeigte sich nach 30 Tagen statistisch kein Uberle-

bensvorteil oder ein besseres neurologisches Outcome (CPC 1-2) fiur die Gruppe
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mit PCI. 27 Patienten Uberlebten nach 30 Tagen (88 % aller Patienten nach OHCA
und PCI), davon 20 mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2, 65 %), in der
Gruppe der Patienten ohne PCI Uberlebten 21 Patienten (70 % aller Patienten
nach OHCA ohne PCI), davon 16 mit einem CPC 1-2 (53 %) (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Uberlebensrate und neurologisches Outcome nach 30 Tagen
nach Koronarangiografie mit und ohne PCl nach CPR aul3erhalb des Kran-
kenhauses (OHCA)

PCI keine PCI p
(n=31) (n=30)
Entlassen 88 % 70 % n. s.
CPC 1-2 65 % 53 % n.s.

CPC: Cerebral Performance Category

Von den 15 Patienten, die eine spate Koronarangiografie (> 24 Stunden) erhielten,
konnten 14 Patienten entlassen werden (93 %), davon 13 mit einem CPC 1-2
(87 %). Nur acht der 26 Patienten, die wahrend des stationdren Aufenthalts nicht
koronarangiografiert wurden, konnten entlassen werden (31 %), davon funf mit
gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2; 19 %). Fur die Patienten mit spater
Koronarangiografie zeigte sich ein hoch signifikanter Vorteil sowohl fiir das Uber-
leben (p = 0,0001) als auch fir ein gutes neurologisches Outcome bei Entlassung
(p = 0,00001) im Vergleich zu der Gruppe ohne Koronarangiografie (siehe Tabelle
22).

Tabelle 22: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung

nach spater Koronarangiografie (> 24 Stunden) und ohne Koronarangiogra-
fie

> 24 Stunden keine p
(n=15) (n=26)
Entlassen 93 % 31 % 1x10™
CPC 1-2 87 % 19 % < 1x107

CPC: Cerebral Performance Category

Nimmt man die sechs Patienten mit extrakardialer Ursache des Kreislaufstillstands
aus, konnten lediglich vier der 20 Patienten, die wahrend des stationaren Aufent-
halts nicht koronarangiografiert wurden, entlassen werden (20 %), davon zwei mit

gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2; 10 %). Auch hier zeigte sich fur die
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Patienten mit spater Koronarangiografie ein hoch signifikanter Vorteil sowohl fur
das Uberleben (p < 0,00002) als auch fiir ein gutes neurologisches Outcome bei
Entlassung (p = 0,000006) im Vergleich zu der Gruppe ohne Koronarangiografie
(siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung
nach spater Koronarangiografie (> 24 Stunden) und ohne Koronarangiogra-
fie (kardiale Ursache)

> 24 Stunde keine p
(n=15) (n=20)
Entlassen 93 % 20 % < 2x10”
CPC 1-2 87 % 10 % 6x10°

CPC: Cerebral Performance Category

Zwolf Patienten, die eine spate Koronarangiografie erhielten, wurden auf3erhalb
des Krankenhauses reanimiert. Auch hier zeigte sich ein hoch signifikanter Vorteil
sowohl fir das Uberleben (p < 0,000075) als auch fiir ein gutes neurologisches
Outcome bei Entlassung und nach 30 Tagen (p < 0,000015) im Vergleich zu der
Gruppe ohne Koronarangiografie. Alle 12 Patienten konnten entlassen werden
bzw. tberlebten 30 Tage (100 % aller Patienten nach OHCA und spater Korona-
rangiografie), davon 11 Patienten mit einem CPC 1-2 (92 %). Nur sechs der 21
Patienten nach OHCA, die wahrend des stationdren Aufenthalts nicht koronaran-
giografiert wurden, konnten entlassen werden bzw. Uberlebten 30 Tage (29 %),
davon drei mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2; 14 %) (siehe Tabelle
24).

Tabelle 24: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung/

nach 30 Tagen nach spater Koronarangiografie (> 24 Stunden) und ohne Ko-
ronarangiografie nach CPR aullerhalb des Krankenhauses (OHCA)

> 24 Stunde keine Koro p
(n=12) (n=21)
Entlassen/ 100 % 29 % < 7,5x10°
Uberlebende
CPC 1-2 92 % 14 % < 1,5x107

CPC: Cerebral Performance Category

Nimmt man den Patienten mit extrakardialer Ursache des Kreislaufstillstands aus,

konnten funf der 20 Patienten nach OHCA, die wahrend des stationaren Aufent-
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halts nicht koronarangiografiert wurden, entlassen werden bzw. Gberlebten 30 Ta-
ge (25 %), davon zwei mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2; 10 %). Bei-
des war hochsignifikant (p < 0,00004 bzw. p < 0,000005) (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung/
nach 30 Tagen nach spéater Koronarangiografie (> 24 Stunden) und ohne Ko-
ronarangiografie nach CPR aul3erhalb des Krankenhauses (OHCA) (kardiale
Ursache)

> 24 Stunde keine Koro p
(n=12) (n=20)
Entlassen/ 100 % 25 % < 4x10°
Uberlebende
CPC 1-2 92 % 10 % < 5x10°

CPC: Cerebral Performance Category

Bei den 30 Patienten mit STEMI wurde bei 25 Patienten eine erfolgreiche PCI
durchgeflhrt (83 %). 22 Patienten Uberleben nach 30 Tagen in der Gruppe nach
PCI bzw. konnten entlassen werden (88 % aller Patienten mit STEMI und erfolg-
reicher PCI), davon 18 Patienten (82 %) mit einem CPC 1-2. In der Gruppe der
funf Patienten mit STEMI ohne oder frustraner PCI tberlebten nach 30 Tagen vier
Patienten bzw. konnten entlassen werden (80 % mit STEMI ohne PCI), alle vier
mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2). Hier zeigte sich statistisch kein
Uberlebensvorteil oder ein besseres neurologisches Outcome (CPC 1-2) fir Pati-
enten mit STEMI und PCI (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung/

nach 30 Tagen nach Koronarangiografie bei STEMI mit und ohne oder
frustraner PCI

PCI keine PCl/frustran p
(n=25) (n=5)
Entlassen/ 88 % 80 % n.s.
Uberlebende
CPC 1-2 82 % 80 % n. s.

CPC: Cerebral Performance Category

25 der Patienten mit STEMI wurden auf3erhalb des Krankenhauses reanimiert,
davon erhielten 21 Patienten eine PCI. 18 der Patienten konnten entlassen wer-
den bzw. Uberlebten 30 Tage (86 % aller Patienten mit STEMI nach OHCA und
erfolgreicher PCI), davon 13 Patienten mit einem CPC 1-2 (62 %). Von den vier
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Patienten ohne oder nach frustraner PCI konnten drei Patienten entlassen werden
bzw. Uberlebten 30 Tage (75 % aller Patienten mit STEMI nach OHCA ohne oder
nach frustraner PCI), alle drei Patienten mit einem CPC 1-2 (75 %). Es fand sich
statistisch kein Unterschied fur das Uberleben oder fir ein besseres neurologi-

sches Outcome nach 30 Tagen (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung/
nach 30 Tagen nach Koronarangiografie bei STEMI mit und ohne oder
frustraner PCl nach CPR aul3erhalb des Krankenhauses (OHCA)

PCI keine PCl/frustran p
(n=21) (n=4)
Entlassen/ 88 % 75 % n. s.
Uberlebende
CPC 1-2 82 % 75 % n.s.

CPC: Cerebral Performance Category

Insgesamt erhielten 26 Patienten wéahrend des gesamten stationaren Aufenthalts
keine Koronarangiografie (23 %). Der Anteil der Frauen in der Gruppe der Patien-
ten ohne Koronarangiografie war mit 46 % im Vergleich zu dem Anteil der Frauen
in der Gruppe mit Koronarangiografie (19 %) signifikant erhéht (p < 0,005), d. h.
bei 41 % aller weiblichen Patienten wurde keine Koronarangiografie durchgefuhrt
im Vergleich zu nur 17 % der mannlichen Patienten (eine Patientin wurde nach
einer Herzkatheteruntersuchung reanimationspflichtig und dann einer MTH unter-
zogen). Von den Mannern verstarben neun (64 %), bei den Frauen ebenfalls neun
(75 %), was statistisch nicht signifikant war (Fishers exakter Test p = 0,7). Das
mittlere Alter der Manner ohne Koronarangiografie, die verstarben, war mit 70 £ 10
Jahren numerisch zwar deutlich niedriger als das der Frauen (76 + 5 Jahre), dies
war jedoch statistisch ebenfalls nicht signifikant (p = 0,13).

Die EAPCI empfiehlt in ihrer Konsensempfehlung von 2014 fur Patienten mit
STEMI im Rahmen eines Kreislaufstillstands eine sofortige Koronarangiografie
entsprechend den Leitlinien der ESC (VAN DE WERF et al. 2008, STEG et al.
2012). Bei Patienten ohne STEMI sind im Vergleich zu Patienten mit ACS ohne
Kreislaufstillstand Standardmethoden zur Beurteilung einer Koronarischamie wie
EKG und Biomarker weniger zuverlassig (DUMAS et al. 2012, ZANUTTINI et al.
2013; SALAM et al. 2015; STAR-JENSEN et al. 2015). GUPTA et al. zeigten
2014 in einer grof3en Registerstudie mit insgesamt 594734 Patienten, die alle eine
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PCI erhielten, dass von 2775 Patienten nach Herz-Kreislaufstillstand ohne ST-
Streckenhebungen im EKG 32 % einen akuten Koronararterienverschluss hatten.
Hier wird in der Konsensempfehlung des EAPCI eine Koronarangiografie inner-
halb von zwei Stunden empfohlen, falls nichtkardiale Ursachen wie z. B. Lungen-
embolie, Intoxikationen, zerebrale Ereignisse oder ein nichtkardialer Schock aus-
geschlossen werden koénnen. Hierzu empfiehlt die EAPCI eine genaue Anam-
neseerhebung maoglicher kardialer Beschwerden vor dem Herz-Kreislauf-Stillstand
und relevanter kardiologischer Vorerkrankung sowie die Durchfiihrung einer Echo-
kardiografie und eines Thorax-CT zum Ausschluss einer Herzbeuteltamponade
oder einer Rechtsherzbelastung bei Lungenembolie oder einer Aortendissektion.
In die Uberlegungen, ob ein Patient ohne STEMI eine Koronarangiografie erhalten
sollte, sollten die Umstdnde der CPR wie ein unbeobachteter Herz-
Kreislaufstillstand, ein spéates Eintreffen des Rettungsdienstes > 10 Minuten bei
fehlenden lebensrettenden Sofortmal3inahmen (Laienreanimation), ein initialer
nicht defibrillierbarer Rhythmus oder eine Reanimationsdauer durch den Ret-
tungsdienst von mehr als 20 Minuten, die zu einem schlechten neurologischen
Outcome fuhren kénnen, ebenso miteinbezogen werden wie Komorbiditaten oder
eine eingeschrankte Lebenserwartung, die eher gegen ein invasives Vorgehen
sprechen. Aufgrund der gegenwartig noch fehlenden Parameter zur sicheren Vo-
raussage des neurologischen Outcome muss somit eine individuelle, patientenori-
entierte Entscheidung anhand der vorliegenden Informationen getroffen werden
(NOC et al. 2014).

4.1.4 Pneumonie, SIRS/Sepsis und CRP

PERBET et al. zeigten 2011 in einer retrospektiven Analyse einer Kohortenstudie
mit 641 Patienten nach OHCA (70 % Manner, mittleres Alter 59 Jahre), von den
500 Patienten eine milde therapeutische Hypothermiebehandlung erhielten, dass
die MTH ein unabhé&ngiger pradiktiver Faktor fir das Auftreten einer Pneumonie ist
(Odds Ratio 1,9, CI 1,28-2,80). Dies fuhrte zu langeren Beatmungszeiten (5,7 Ta-
ge bzw. 4,7 Tage bei Patienten ohne Pneumonie, p = 0,001) und verlangerte den
Aufenthalt auf der Intensivstation (7,9 Tage bzw. 6,7 Tage, p = 0,001), hatte je-
doch keinen Einfluss auf das Uberleben bei Entlassung (41 % bzw. 36 %, p =
0,24) oder ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2, 38 % bzw. 34 %, p =
0,35).



Diskussion 64

PABST et al. fanden 2013 in einer retrospektiven Analyse an 104 Patienten, dass
eine Pneumonie bei Patienten nach OHCA und MTH die Beatmungszeit (225
Stunden bzw. 128 Stunden, p = 0,005) und den ITS-Aufenthalt (12,8 Tage bzw.
8,7 Tage, p = 0,005) signifikant verlangerten, jedoch keinen Einfluss auf das Uber-
leben auf der Intensivstation hatte (20 % bzw. 26 %, p = 0,64).

Auch WOO et al. zeigten 2014 an 123 Patienten nach OHCA und MTH, dass das
Auftreten einer Pneumonie innerhalb der ersten sieben Tage nach Krankenhaus-
aufnahme zwar die Beatmungsdauer (9,3 Tage bzw. 3,7 Tage, p < 0,001) und den
Aufenthalt auf der ITS (10 Tage bzw. 5 Tage, p < 0,001) signifikant verlangerte,
jedoch ebenfalls keinen Einfluss auf die Sterblichkeit hatte.

MONGARDON et al. zeigten 2011 in einer grol3en retrospektiven Registerstudie
mit 421 Patienten nach OHCA und MTH ebenfalls, dass das Auftreten einer
Pneumonie die Beatmungsdauer (6 bzw. 3 Tage, p < 0,001) und den Aufenthalt
auf der ITS verlangerte (7 bzw. 3 Tage, p < 0,001), aber keinen Einfluss auf die
Mortalitat auf der ITS (62 % bzw. 66 %, p = 0,45) oder ein gutes neurologisches
Outcome hatte (CPC 1-2, 36 % bzw. 47 %, p = 0,58 %).

GAGNON et al. konnten 2015 in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 1240 Pa-
tienten mit MTH, dass eine prophylaktische Antibiotikatherapie das Auftreten einer
Pneumonie (12,6 % vs. 54,9 %, p < 0,001) und einer Sepsis (1,2 % vs. 5,7 %, p <
0,001) signifikant reduziert, jedoch keinen Einfluss auf die Lange des ITS-
Aufenthalts oder ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2) hatte.

DELL’ANNA et al. zeigten 2014 in einer Registerstudie mit 130 Patienten nach
PHT innerhalb und auRRerhalb des Krankenhauses einen Zusammenhang zwi-
schen erhohten CRP-Werten bei Aufnahme und Uberleben und gutem neurologi-
schen Outcome (CPC 1-2) nach drei Monaten. Bei den 57 Patienten, die entlas-
sen werden konnten, lag das CRP bei 0,34 mg/dl, bei den 73 verstorbenen Patien-
ten bei 1,2 mg/dl; (p = 0,037). Bei den 46 Patienten mit gutem neurologischen
Outcome CPC 1-2 nach 3 Monaten lag das CRP bei 0,27 mg/dl, bei den 84 Pati-
enten mit schlechtem neurologischen Outcome CPC 3-5 bei 1,05 mg/dl. Auch wa-
ren die CRP-Werte bei Aufnahme bei den 90 Patienten nach OHCA mit 0,21 mg/dl
niedriger als bei den 40 Patienten, die innerhalb des Krankenhauses kardiopulmo-
nal reanimiert worden waren (4,4 mg/dl; p < 0,001 ), ebenso bei den 74 Patienten
mit initial defibrillierbarem Rhythmus (0,22 mg/dl) im Vergleich zu den 56 mit nicht
defibrillierbarem Rhythmus (1,9 mg/dl; p < 0,001).
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In der vorliegenden Studie trat bei 23 Patienten nach OHCA eine Pneumonie auf
(24 %, 83 % Manner, mittleres Alter 60 Jahre). Das Auftreten einer Pneumonie
fuhrte sowohl zu einer langeren Beatmungszeit (23 Tage bzw. 13 Tage, p = 0,005)
als auch zu einer Verlangerung des Aufenthalts auf der ITS (29 Tage bzw. 18 Ta-
ge, p= 0,003) und auch des Krankenhausaufenthalts (41 Tage bzw. 24 Tage, p <
0,001) (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28: Beatmungszeit, ITS- und Krankenhausaufenthalt sowie Uber-
lebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung bei Pneumonie
nach CPR aul3erhalb des Krankenhauses (OHCA)

Pneumonie keine Pneumonie p
(n=23) (n=71)

Manner 83 % 70 % n.s.*
Alter 60 % 66 % n.s.
Beatmungszeit 23 Tage 13 Tage 0,005
ITS-Aufenthalt 29 Tage 18 Tage 0,003
Krankenhaus- 41 Tage 24 Tage < 0,001
aufenthalt

* Fishers exakter Test

ITS: Intensivstation

Von den 23 Patienten konnten 18 Patienten entlassen werden (78 % der Patienten
mit Pneumonie, 78 % Manner, mittleres Alter 58 Jahre), davon 15 Patienten
(83 %) mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2). Von der Gruppe der Pati-
enten ohne Pneumonie konnten 46 Patienten entlassen werden (65 % aller Pati-
enten ohne Pneumonie; 80 % Manner, mittleres Alter 61 Jahre), 36 Patienten
(78 %) mit einem CPC von 1-2. Das Auftreten einer Pneumonie hatte somit keinen
Einfluss auf das Uberleben bei Entlassung oder ein gutes neurologisches Outco-
me (CPC 1-2), beides war statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 29).
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Tabelle 29: Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Entlassung bei

Pneumonie nach CPR aulR3erhalb des Krankenhauses (OHCA)

Pneumonie keine Pneumonie p
(n=23) (n=71)
Entlassen 78 % 65 % n.s.*
Manner 78 % 80 % n.s.*
Alter 58 Jahre 61 Jahre n. s.
CPC 1-2 83 % 78 % n. s.*

* Fishers exakter Test

CPC: Cerebral Performance Category

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den CRP-
Werten bei Aufnahme bei den 75 Patienten, die entlassen werden konnten, und
den 37 Patienten, die verstarben (1,9 mg/dl bzw. 2,2 mg/dl). Auch bei den Patien-
ten mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2) nach 90 Tagen fand sich kein
Unterschied zu den Patienten mit schlechtem Outcome (CPC 3-5). Das CRP bei
Aufnahme lag bei beiden Gruppen bei 2 mg/dl. Bei den Patienten nach OHCA lag
das CRP bei Aufnahme mit 1,6 mg/dl (n = 64) signifikant niedriger als bei den Pa-
tienten, die innerhalb des Krankenhauses reanimiert worden waren (5,1 mg/dl [n =
8], p = 0,028] (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Box-Whisker-Plot CRP bei Aufnahme nach CPR aul3erhalb
des Krankenhauses (OHCA) und innerhalb des Krankenhauses

+ Minimum bzw. Maximum

Bei den Patienten mit initial defibrillierbarem Rhythmus lag das CRP bei Aufnahme
mit 1,4 mg/dl (n = 53) signifikant niedriger als bei den Patienten ohne defibrillierba-
rem Rhythmus (4 mg/dl, n = 16; p < 0,04) (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Box-Whisker-Plot CRP bei Aufnahme bei Patienten mit initial
defibrillierbarem Rhythmus und ohne defibrillierbaren Rhythmus

+ Minimum bzw. Maximum

Auffallig bei der vorliegenden Studie ist, dass bei 92 der 94 Patienten nach OHCA
und MTH ein SIRS oder eine Sepsis entsprechend den Diagnosekriterien der
ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz (BONE et al. 1992) und den Leitlinien der
Deutschen Sepsis-Gesellschaft und der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung
fur Intensiv- und Notfallmedizin (REINHART et al. 2006, REINHART et al. 2010)
vorlag. Bei 25 Patienten bestand ein SIRS, bei den Ubrigen 67 Patienten lag eine
Sepsis vor. Bei 53 Patienten zeigte sich bronchoskopisch das Bild einer (eitrig-
hamorrhagischen) Tracheobronchitis, bei 35 Patienten bestand ein Harnwegsin-
fekt, bei 13 Patienten lag eine Infektion des zentralen Venenkatheters vor, bei
zwei Patienten bestand eine Sinusitis, bei einem Patienten eine Aspergillose. An
Tag 3 lag das mittlere CRP bei den Patienten nach OHCA und MTH bei 19 mg/dl
(Normwert < 0,5 mg/dl), die Leukozyten bei 10,9 /nl (Normwert 4-9/nl). Aufgrund
des Postreanimationssyndroms (vgl. 1.5) erfiillen nahezu alle Patienten nach einer
CPR wenigstens die Kriterien eines SIRS, ohne dass eine mikrobielle Infektion
vorliegen muss, insbesondere nach Beendigung der MTH im Rahmen eines Fie-
beranstiegs. SIRS/Sepsis-Kriterien fur Patienten nach CPR und MTH sind deshalb

nur eingeschrankt anwendbar.
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LEARY et al. fanden 2012 in einer retrospektiven Registerstudie mit 236 Patienten
keinen Zusammenhang zwischen der Entwicklung von Fieber > 38 °C und einer
erhéhten Mortalitdt oder einem schlechteren Outcome. Fieber innerhalb von 24
Stunden nach Wiedererwarmung trat bei 41 % der Patienten auf. GEBHARDT et
al. zeigten 2013 in einer retrospektiven Registerstudie mit 336 Patienten, von de-
nen 221 eine MTH erhalten hatten, dass die Entwicklung von Fieber > 38 °C in-
nerhalb von 48 Stunden nach ROSC mit 42 % héaufig ist, jedoch keinen Einfluss
auf das Uberleben oder ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2) hatte. Bei
Patienten, die keine MTH erhielten, war Fieber haufiger mit einem schlechteren
Uberleben verbunden (OR 0,47, Cl 0,2-1,1). BRO-JEPPESEN et al. fanden 2013
in einer prospektiven Observationskohortenstudie an 270 Patienten nach OHCA
mit MTH eine signifikant hohere 30-Tage-Sterblichkeit bei Fieber > 38,5 °C inner-
halb von 36 Stunden nach Wiedererwdrmung im Vergleich zur Gruppe ohne Fie-

ber.

4.1.5 Adrenalingabe

JACOBS et al. zeigten 2011 in der ersten, randomisierten doppelblinden plazebo-
kontrollierten Studie an 534 Patienten nach OHCA, dass eine prahospitale Adre-
nalingabe keinen Einfluss auf das Uberleben bei Entlassung hat, jedoch die Wahr-
scheinlichkeit eines ROSC signifikant verbessert (OR 3,4, Cl 2-5,6, p < 0,001),
insbesondere bei einem initial defibrillierbarem Rhythmus (OR 2,4, p < 0,009). In
der logistischen Regressionsanalyse war eine Adrenalingabe bei initial defibrillier-
barem Rhythmus (OR 9,5, CI 2-45,3) und jungerem Lebensalter (OR 0,96, CI
0,93-0,99) mit einem verbesserten Uberleben bei Entlassung verbunden. Die Stu-
die macht keine Angaben zu einer moglichen MTH. ARRICH et al. zeigten 2012 in
einer retrospektiven Kohortenstudie mit 946 Patienten nach OHCA, dass eine
prahospitale Adrenalingabe > 2 mg bei Patienten mit Asystolie und PEA einen un-
abhangigen Risikofaktor fur eine erhéhte Krankenhaussterblichkeit und schlechtes
neurologisches Outcome (CPC > 3) (jeweils p < 0,001) im Vergleich zu einer Ad-
renalingabe < 2 mg darstellt. Der Anteil der Patienten mit MTH lag allerdings nur
bei 17 %.

LIN et al. fanden 2014 in einer Metaanalyse keinen Vorteil einer Adrenalingabe fur
das Uberleben bei Entlassung oder das neurologische Outcome, jedoch eine er-
hohte Rate eines ROSC bei Adrenalingabe im Vergleich zu Plazebo (RR 2,8, ClI



Diskussion 70

1,78-4,41, p < 0,001) und bei einer Hochdosisgabe (> 1 mg Adrenalin pro Dosis)
im Vergleich zur Standarddosis (RR 0,85, ClI 0,75-0,97, p = 0,02). ATIKSA-
WEDPARIT et al. zeigten 2014 in einer Metaanalyse, dass die prahospitale Adre-
nalingabe die Wahrscheinlichkeit eines ROSC um den Faktor 2,9 erhéht (OR 2,89,
Cl 2,36-3,54), jedoch keinen signifikanten Effekt auf das Uberleben bei Entlassung
hat. Bei beiden Metaanalysen fehlen Angaben zur MTH.

DUMAS et al. zeigten 2014 in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 1556 Pati-
enten nach OHCA, von denen 67 % eine MTH erhielten, dass eine Adrenalingabe
signifikant weniger zu einem guten neurologischen Outcome (CPC 1-2) fuhrt (p <
0,001).In der Multivarianzanalyse fuhrte eine MTH ohne Adrenalingabe lediglich
bei Patienten mit VF oder VT zu einem guten neurologischen Outcome (adjustierte
OR 1,7, ClI 1,04 bis 2,75).

In der vorliegenden Studie erhielten 62 Patienten nach OHCA eine Adrenalingabe
(69 % Manner, mittleres Alter 66 Jahre), 27 Patienten erhielten keine (85 % Man-
ner [p = n. s.], mittleres Alter 63 Jahre [p = n. s.]). Die Adrenalingabe betrug im
Mittel 4,2 mg. Die Reanimationsdauer war bei den Patienten ohne Adrenalingabe
signifikant kirzer (12 min. vs. 22 min, p < 0,001), die Anzahl der Schockabgaben
(3,3 vs. 2,3) niedriger, jedoch nicht statistisch signifikant. In der Gruppe der Pati-
enten ohne Adrenalingabe lag der Anteil von Patienten mit primar defibrillerbarem
Rhythmus signifikant héher als in der Gruppe mit Adrenalingabe (24 [89 %] bzw.
40 [66 %], p = 0,04). In der Gruppe der Patienten ohne Adrenalingabe konnten mit
22 mehr Patienten entlassen werden (82 %) als in der Gruppe mit Adrenalingabe
(37 Patienten [60 %]), was jedoch nicht signifikant war (p = 0,06). Die Anzahl der
entlassenen Patienten mit gutem neurologische Outcome CPC 1-2 war jedoch in
der Gruppe der Patienten ohne Adrenalingabe signifikant hoher (21 Patienten
[78 % der entlassenen Patienten] bzw. 25 Patienten [49 %], p = 0,001) (siehe Ta-
belle 30 ).
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Tabelle 30: Reanimationsdauer, Anzahl der Schockabgaben, priméar defibril-
lierbarer Rhythmus, Uberlebensrate und neurologisches Outcome bei Ent-
lassung nach Adrenalin und ohne Adrenalingabe nach CPR aul3erhalb des
Krankenhauses (OHCA)

Adrenalingabe | keine Adrenalingabe p
(n=62) (n=27)

Manner 69 % 85 % n.s.
Alter 66 Jahre 63 Jahre n.s.
Dauer CPR 22 min 12 min < 0,001
Schockabgaben 3,3 2,3 n. s.
Primar defibril- 66 % 89 % 0,04
lerbarer Rhyth-
mus
Entlassungen 60 % 82 % n. s.
CPC 1-2 25 % 78 % 0,001

CPR: Kardiopulmonale Reanimation

CPC: Cerebral Performance Category

4.1.6 Nicht defibrillierbarer Rhythmus

TESTORI et al. zeigten 2011 in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 347 Pati-
enten nach OHCA, von denen 135 Patienten eine MTH erhalten hatten, in der
multivariablen logistischen Regressionsanalyse, dass eine MTH bei Patienten mit
initial nicht defibrillierbarem Rhythmus (Asystolie und PEA) die Mortalitat nach
sechs Monaten signifikant senkt (OR 0,56, Cl 0,34-0,93, p = 0,025) und mit einem
guten neurologischen Outcome (CPC 1-2) nach sechs Monaten assoziiert war
(OR 1,84, CI 1,08-3,13, p = 0,024).

DUMAS et al. konnten 2011 in einer prospektiven Registerstudie mit 1145 Patien-
ten nach OHCA, von denen 437 Patienten einen initial nicht defibrillierbaren
Rhythmus hatten, von denen wiederum 261 Patienten eine MTH erhalten hatten,
in der multivariablen Analyse keinen Einfluss auf ein gutes neurologisches Outco-
me (CPC 1-2) bei Entlassung zeigen (OR 0,7, Cl 0,37-1,36).

STORM et al. fanden 2012 in einer prospektiven Observationsstudie mit 387 Pati-
enten, von denen 175 Patienten einen initial nicht defibrillierbaren Rhythmus auf-

wiesen, von denen wiederum 87 Patienten eine MTH erhalten hatten, zwar einen
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positiven Einfluss auf ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2) bei Entlas-
sung (27,6 % vs. 18,2 %), der jedoch statistisch nicht signifikant war.

KIM et al. zeigten 2012 in einer Metaanalyse von zwolf nicht randomisierter Ob-
servationsstudien mit 1292 Patienten eine Verminderung der Krankenhausmortali-
tat (RR 0,84, CI 0,78-0,92), jedoch nicht bei zwei randomisierten kontrollierten
Studien mit allerdings nur 44 Patienten. Eine MTH erhielten 434 Patienten. In den
Observationsstudien zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu einem besseren
neurologischen Outcome, bei den beiden RCT wurde nur bei einer das neurologi-
sche Outcome nach sechs Monaten angegeben, so dass keine Metaanalyse er-
folgen konnte. Die meisten der eingeschlossenen Studien hatten ein substantielles
Risiko fur Bias, und der Evidenzgrad war sehr niedrig.

SANDRONI et al. konnten 2013 in einer Metanalyse mit 15 nicht randomisierten
Observationsstudien mit 1998 Patienten, von denen 826 Patienten eine MTH er-
hielten, ebenfalls eine signifikante Reduktion der Krankenhausmortalitat (RR 0,8,
Cl1 0,82-0,95) und eine geringe, aber signifikante Risikoreduktion (RR 0,95, CI 0,9-
0,99) fur ein schlechtes neurologisches Outcome (CPC 3-5) zeigen.

SUNG et al. zeigten 2016 in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 1432 Patien-
ten mit nicht defibrillierbarem Rhythmus, von denen 596 Patienten eine MTH er-
halten hatten, eine signifikante Verbesserung des Uberlebens mit gutem neurolo-
gischen Outcome (CPC 1-2) gegenuber Patienten, die keine MTH erhalten hatten.
In der vorliegenden Studie lag bei insgesamt 25 Patienten ein primar nicht defibril-
lierbarer Rhythmus vor (68 % Manner, mittleres Alter 67 Jahre), bei 83 ein initial
defibrillierbarer Rhythmus (76 % Manner, mittleres Alter 64 Jahre), bei drei Patien-
ten war der Erstrhythmus aufgrund fehlender EKG-Aufzeichnung unklar. EIf Pati-
enten mit primar nicht defibrillierbarem Rhythmus konnten entlassen werden (44

%), davon funf Patienten (20 %) mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2).

4.1.7 Neuronenspezifische Enolase (NSE)

STEFFEN et al. konnten 2010 in einer prospektiven Observationsstudie mit 97
Patienten nach PHT, in der das NSE nach 72 Stunden bestimmt worden war, sig-
nifikant niedrigere NSE-Spiegel im Vergleich zu einer historischen Vergleichs-
gruppe ohne MTH zeigen. Einen NSE-Spiegel von < 20 ug/l hatten 32 Patienten,
28 mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2) bei Verlegung von der ITS, vier

mit schlechtem (CPC 3-5). In der Gruppe mit einem NSE-Spiegel zwischen 20-40
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ug/l hatten 20 ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2), neun Patienten ein
schlechtes (CPC 3-5). In der Gruppe mit einem NSE-Spiegel zwischen 40-80 pg/I
hatten funf Patienten ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2), zehn ein
schlechtes (CPC 3-5). Bei einem NSE-Spiegel von > 80 g/l hatten alle 21 Patien-
ten ein schlechtes Outcome (CPC 3-5). Der Cut-off flr ein schlechtes neurologi-
sches Outcome (CPC 3-5) mit einer Spezifitat von 100 % lag bei 78,9 pg/l.
CRONBERG et al. zeigten 2011 in ihrer prospektiven Observationsstudie mit 111
Patienten einen deutlich niedrigeren Cut-off fir ein schlechtes neurologisches
Outcome (CPC 3-5) mit 27 pg/l nach 48 Stunden.

ZELLNER et al. fanden 2013 in einer retrospektiven Datenanalyse an 123 konse-
kutiven Patienten einen Cut-off von 53,1 pg/l nach 48 Stunden mit einer Spezifitat
von 90 %, bei einer Spezifitat von 100 % lag der Cut-off sehr hoch bei 151,5 pg/l.
Fur 110 Patienten lagen Daten nach 48 Stunden vor, hier hatten bei einem NSE-
Spiegel von < 33 g/l 42 Patienten ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2)
nach sechs Monaten, neun Patienten ein schlechtes (CPC 3-5). Bei einem NSE-
Spiegel von > 33 pg/l hatten 46 Patienten ein schlechtes neurologisches Outcome,
13 ein gutes (CPC 1-2).

BOUWES et al. gaben in einer prospektiven Multicenter-Kohortenstudie an zehn
niederlandischen Intensivstationen mit insgesamt 391 Patienten von 2012 einen
NSE-Cut-off von 58,3 pg/l nach 48 Stunden bei einer Spezifitdt von 93 % an; bei
Werten > 81,8 pg/l lag die Spezifitat bei 100 %.

RUNDGREN et al. zeigten 2009 in einer Studie an drei schwedischen Kranken-
hausern mit insgesamt 102 Patienten ein Cut-off flr ein schlechtes neurologisches
Outcome (CPC > 3) mit einer Spezifitat von 100 % von 27,7 ug/l nach 48 Stunden.
OKSANEN et al. fanden 2009 in einer Analyse von 90 Patienten nach OHCA ei-
nen Cut-off von 33 pg/l nach 48 Stunden bei einer Spezifitat von 100 %.

FUGATE et al. konnten 2010 in einer prospektiven Studie mit insgesamt 192 Pati-
enten, von denen 103 eine MTH erhielten, zeigen, dass bei einem NSE-Cut-off
von 33 pg/l nach 24 bis 72 Stunden ein falsch positivem Befund von 29,3 % vor-
lag. Von den 39 % der Patienten, die Uberlebt hatten, hatten 83 % mit einem NSE-
Spiegel von > 33 ug/l ein gutes neurologisches Outcome mit einem CPC von 1-2.
Der hochste in der Literatur angegebene Cut-off fir ein gutes neurologisches Out-
come liegt bei 97 pg/l nach 72 Stunden (DAUBIN et al. 2011).
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Auch ansteigende NSE-Serumkonzentrationen im zeitlichen Verlauf kénnen Hin-
weise flr eine schlechte neurologische Erholung sein. OKSANEN et al. zeigten
2009, dass ein Delta von 6,4 ug/l zwischen den NSE-Bestimmungen nach 24 und
48 Stunden mit einer Spezifitdt von 100 % und einer Sensitivitat von 44 % zu ei-
nem schlechten neurologischen Outcome fihrt. RUNDGREN et al. fanden 2009
bei einem Anstieg von > 2 ug/l zwischen den Abnahmen nach 24 und 48 Stunden
in der logistischen Regressionsanalyse eine starke Korrelation mit einem schlech-
ten Outcome (OR 9,8; CI 3,5-27,7). HUNTGEBURTH et al. zeigten 2014, dass ein
NSE-Anstieg von 2 4,3 pg/l zwischen 24 und 48 Stunden der beste pradiktive Wert
fur ein schlechtes neurologisches Outcome (CPC 4-5) mit einer Spezifitat von 100
% und einer Sensitivitat von 80 % hat. STAMMET et al. zeigten 2015, dass ein
NSE-Anstieg von 6 pug/ml zwischen einem beliebigen Zeitpunkt pradiktiv fur ein
schlechtes neurologisches Outcome war (CPC 3-5; Spezifitat 94 % und Sensitivi-
tat 64 % zwischen 24 und 48 Stunden; Spezifitat 93 % und Sensitivitat 39 % zwi-
schen 48 und 72 Stunden).

Aufgrund unterschiedlicher sich am Markt befindlicher Essays und gewisser extra-
neuronaler Quellen des NSE, wie z. B. Hamolyse oder neuroendokrine Tumoren
und der noch nicht vollstandig verstandenen Kinetik der Blutkonzentrationen in
den ersten Tagen nach Kreislaufstillstand, ist ein Vergleich der einzelnen Schwel-
lenwerte problematisch und nicht immer ohne weiteres mdglich (STERN et al.
2007; RUNDGREN et al. 2014; JOHNSSON et al. 2000; SANDRONI et al. 2014).
In der vorliegenden Studie hatten 50 Patienten eine NSE-Spiegel < 20 ug/l nach
72 Stunden, davon 38 mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2) bei Entlas-
sung, zwolf mit schlechtem (CPC 3-5); eine Ermittlung des CPC-Score bei Verle-
gung von der ITS erfolgte nicht. In der Gruppe mit einem NSE-Spiegel zwischen
20 bis 40 pg/dl hatten 17 Patienten ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2)
bei Entlassung, 14 ein schlechtes (CPC 3-5). In der Gruppe mit einem NSE-
Spiegel zwischen 40 bis 80 ug/dl hatten zwei Patienten ein gutes neurologisches
Outcome (CPC 1-2) bei Entlassung, funf ein schlechtes (CPC 3-5). Bei einem
NSE-Spiegel > 80 pg/l hatten alle elf Patienten ein schlechtes Outcome: Zwei Pa-
tienten hatten eine CPC von 4, die tbrigen neun waren verstorben (CPC 5). Fur
die Ubrigen 13 Patienten lagen nur NSE-Werte nach 24 bzw. 48 Stunden vor, auf
Kontrollen war bei bereits hoch pathologischen Werten nach 24 bzw. 48 Stunden

verzichtet worden oder die Patienten waren nach drei Tagen bereits verstorben.
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Der Cut-off fur ein schlechtes neurologisches Outcome (CPC 3-5) bei Entlassung
mit einer Spezifitat von 100 % nach 72 Stunden lag in der vorliegenden Studie bei
77,2 ugll.

In der vorliegenden Studie hatten bei einem NSE-Spiegel < 33 ug/l nach 48 Stun-
den 50 Patienten nach sechs Monaten ein gutes neurologisches Outcome (CPC
1-2), 26 Patienten ein schlechtes (CPC 3-5). Bei einem NSE-Spiegel > 33 ug/l
nach 48 Stunden hatten 9 Patienten nach sechs Monaten ein gutes neurologi-
sches Outcome (CPC 1-2), 19 Patienten ein schlechtes (CPC 3-5). Nach 48 Stun-
den lag der Cut-off fur ein schlechtes neurologisches Outcome (CPC 3-5) in der
vorliegenden Studie bei 98,7 pg/l und liegt somit héher als der hochste bislang
berichtete NSE-Wert (91,7 pg/l) (DAUBIN et al. 2011).

In der vorliegenden Studie lagen fur insgesamt 99 Patienten NSE-Werte nach 24,
48 und 72 Stunden vor. Das Delta zwischen den NSE-Bestimmungen nach 24 und
48 Stunden mit einer Spezifitdt von 100 % und einer Sensitivitdt von 15 % fir ein
schlechtes neurologisches Outcome (CPC 3-5) war mit 46,5 ug/l sehr hoch, das
Delta der NSE-Bestimmungen nach 48 und 72 Stunden mit einer Spezifitat von
100 % und einer Sensitivitat von 26 % fur ein schlechtes neurologisches Outcome
(CPC 3-5) lag bei 18,5 ug/l.

2006 gab das Quality Standards Subcommittee der American Academy of Neuro-
logy in seinem Bericht zur Prognosebestimmung bei komatésen Patienten nach
kardiopulmonaler Reanimation noch einen Cut-off von 33 g/l mit einem Empfeh-
lungsgrad B an, bezugnehmend auf Studien, die vor Einfihrung der MTH durchge-
fuhrt worden waren (WIJDICKS et al. 2006). In der Stellungnahme des ERC und
der European Society of Intensive Care Medicine zur Prognosestellung nach
Herzstillstand (SANDRONI et al. 2014) wird aufgrund der besseren Evidenz eine
NSE-Bestimmung nach 48 und 72 Stunden empfohlen, die in Verbindung mit an-
deren Pradiktoren zur Prognosestellung eines schlechten neurologischen Outco-
mes herangezogen werden kénnen. Obwohl NSE-Werte Gber 60 pg/l selten mit
einem guten Outcome verbunden sind, wird kein genereller Schwellenwert emp-
fohlen, der eine Prognosestellung mit O % falsch positiven Ergebnissen erlauben

wurde.
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4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der retrospektiven Analyse fand sich nach 30 Tagen ein signifikanter Unter-
schied im Lebensalter bei Patienten mit gutem neurologischen Outcome (CPC 1-
2) im Vergleich zu denen mit schlechtem (CPC 3-4), jedoch nicht bei Entlassung.
Die Mortalitdt sowohl bei Entlassung als auch nach 30 Tagen war bei alteren Pati-
enten signifikant héher. Bei Patienten, die aul3erhalb des Krankenhauses kardi-
opulmonal wiederbelebt worden waren (OHCA), war der Anteil der Frauen, die
nach 30 Tagen verstorben waren, ebenfalls signifikant héher als die Anzahl der
verstorbenen Manner. Auch hier fand sich bei Entlassung kein Unterschied.

Ein erhohter Blutzuckerwert bei Aufnahme war in der Analyse bei Entlassung mit
einem signifikant schlechteren neurologischen Outcome (CPC 3-5) und einer er-
hohten Mortalitéat nach 30 Tagen verbunden. Auch fuhrte ein Diabetes mellitus bei
den Vorerkrankungen zu einer signifikant héheren Mortalitét nach 30 Tagen.

Eine frihzeitige Koronarangiografie < 24 Stunden flhrte unabhangig von einer
durchgeftihrten Intervention bei Patienten mit kardialer Ursache fur den Kreislauf-
stillstand zu einem signifikanten Uberlebensvorteil und zu einem besseren neuro-
logischen Outcome (CPC 1-2) bei Entlassung, insbesondere bei Patienten, die
aul3erhalb des Krankenhauses reanimiert worden waren. Patienten, die frihzeitig
koronarangiografiert wurden, waren signifikant jinger. Nach 30 Tagen zeigte sich
in der Analyse nur ein signifikanter Uberlebensvorteil, jedoch kein Unterschied im
neurologischen Outcome. Wurde bei einer friihzeitigen Koronarangiografie eine
Koronarintervention (PCI) durchgefuihrt, fand sich nach 30 Tagen ein signifikanter
Uberlebensvorteil. Bei Patienten mit STEMI ergab sich jedoch unabh&ngig von
einer erfolgreich durchgefuihrten, frustranen oder nicht erfolgten PCI in der Analy-
se kein Unterschied fur das Uberleben oder fiir ein besseres neurologisches Out-
come (CPC 1-2). Weiterhin zeigte sich sowohl ein signifikanter Uberlebensvorteil
als auch ein besseres neurologisches Outcome (CPC 1-2) bei Entlassung bei Pa-
tienten, die eine Koronarangiografie > 24 Stunden erhielten im Vergleich zu den
Patienten, bei denen wahrend des gesamten stationaren Aufenthalts keine Koro-
narangiografie durchgefuhrt worden war. Der Anteil der Frauen an der Gruppe der
Patienten ohne Koronarangiografie war ebenfalls signifikant erhéht: Bei 41 % aller
weiblichen Patienten wurde keine Koronarangiografie durchgefiihrt. Patienten mit
schlechter systolischer linksventrikularer Funktion hatten ebenso wie Patienten mit

DCM eine signifikant erhéhte Mortalitat.
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Pneumonien fihrten bei Patienten nach OHCA zwar zu signifikant langeren Beat-
mungszeiten und auch zu einer Verlangerung des Aufenthalts auf der ITS, erh6h-
ten aber nicht die Mortaliat und hatten auch keinen Einfluss auf das neurologische
Outcome. Da nahezu alle Patienten in der vorliegenden Studie aufgrund des Po-
streanimationssyndroms auch ohne Vorliegen einer mikrobiellen Infektion die Kri-
terien eines SIRS oder einer Sepsis erfillten, bleibt unklar, inwieweit die Entwick-
lung von Fieber die Prognose negativ beeinflusst hat.

Eine Adrenalingabe nach OHCA wurde nach der Analyse signifikant haufiger bei
Patienten ohne primar defibrillierbaren Rhythmus durchgefuhrt, auch die Dauer
der Reanimation war signifikant langer, das neurologische Outcome jedoch signifi-
kant schlechter. Eine signifikante Auswirkung auf das Uberleben bei Entlassung
fand sich nicht. Inwieweit Patienten mit primar nicht defibrillierbarem Rhythmus
unabhangig von einer Adrenalingabe von einer MTH profitieren, ist aufgrund der
sehr heterogenen Studienlage unklar. Die Mortalitédt bei nicht defibrillierbarem
Rhythmus (Asystolie) war in der vorliegenden Studie sowohl bei Entlassung als
auch nach 30 Tagen signifikant hoéher.

In der retrospektiven Analyse fand sich in der vorliegenden Studie ein im Vergleich
anderen Studien sehr hoher Cut-off des NSE-Spiegels nach 72 Stunden fir ein
schlechtes neurologisches Outcome (CPC 3-5) bei Entlassung mit einer Spezifitat
von 100 % von 77,2 ug/l. Dies bedeutet, dass eine Abschatzung der neurologi-
schen Prognose nicht nur aufgrund von Laborparametern getroffen werden sollte,
sondern eine Berucksichtigung aller Untersuchungsbefunde notwendig ist.

Die Dauer bis zum Erreichen der Zieltemperatur von 32-34 °C lag in der vorlie-
genden Studie bei 364 + 227 Minuten, also ungefahr in der Mitte der Studien von
BERNARD et al. 2002 (120 Minuten) und der HACA-Studie 2002 (480 Minuten).
Obwohl HAUGK et al. 2011 und PERMAN et al. 2014 in ihren retrospektiven Ko-
hortenstudien zeigten, dass ein schnelles Erreichen der Zieltemperatur zu einem
schlechten neurologischen Outcome fuhrt, fanden SCHOCK et al. 2016 in ihrer
Metaanalyse von 13 Studien mit 4700 Patienten, dass ein schnelles Erreichen der
Zieltemperatur ohne zusatzliche Volumengabe durch kalte Infusionen zu einer ho-

heren Rate einer guten neurologischen Erholung fuhrt.
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4.3 Interpretation der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten nach OHCA mit
wahrscheinlicher kardialer Ursache einer friihzeitigen Koronarangiografie zuge-
fuhrt werden sollten. Das gilt insbesondere fur Frauen, da diese signifikant weni-
ger koronarangiografiert wurden, jedoch nach OHCA signifikant haufiger nach 30
Tagen verstarben. Auch altere Patienten wurden spater (nach 24 Stunden) oder
gar nicht koronarangiografiert, wobei unklar ist, ob das erhdhte Alter (mit eventuel-
len Begleiterkrankungen) oder die fehlende Koronarangiografie als solche die
Prognose verschlechtert.

Bei der Mehrzahl der Patienten fand sich ein defibrillierbarer Rhythmus, bei 86 %
wurde eine Koronarangiografie durchgefihrt, bei 90 % frihzeitig < 24 Stunden. 46
% der Patienten, bei denen keine Koronarangiografie durchgeftihrt wurde, hatten
einen primar nicht defibrillierbarer Rhythmus.

Ein primar nicht defibrillierbarer Rhythmus hatte in der vorliegenden Studie einen
negativen Einfluss auf das Uberleben; eine Adrenalingabe und damit verbunden
eine langere Reanimationsdauer einen negativen Einfluss auf das neurologische
Outcome, aber nicht auf das Uberleben.

Ein erhohter Blutzuckerwert bei Aufnahme oder ein Diabetes mellitus fihrten zwar
bei Entlassung zu einem signifikant schlechteren neurologischen Outcome oder
einer erhdhten Mortalitdt nach 30 Tagen, ob aber eine strenge Blutzuckereinstel-
lung fur Patienten nach tUberlebtem PHT und MTH Morbiditat und Mortalitat giins-
tig beeinflussen kdnnen, bleibt unklar.

4.4 Grenzen der Studie/Limitierungen der Analyse

Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt, ist ein Selektionsbias
nicht auszuschlieBen. Altere Patienten ohne priméar defibrillierbaren Rhythmus
wurden ebenso wie Frauen signifikant seltener einer friihzeitigen oder tberhaupt
einer Koronardiagnostik zugefiihrt, was einen Einfluss auf die Prognose haben
konnte.

Auch konnten pathologisch erhéhte NSE-Werte in den ersten 72 Stunden eine
Auswirkung auf die weitere Behandlung gehabt haben im Sinne einer selbsterfil-
lenden Prophezeiung, da Cut-off-Werte fur ein schlechtes neurologisches Outco-
me unter MTH in der Literatur bis dahin kaum beschrieben worden waren. Der

2006 von WIJDICKS et al. angegebene Wert von 33 pg/l beruhte auf Studien vor



Diskussion 79

Einfihrung der MTH und ist sicherlich deutlich zu niedrig angesetzt. In der vorlie-
genden Studie fand sich ein Cut-off von 98,7 ug/l nach 48 Stunden bzw. 77,2 pg/l
nach 72 Stunden. Auch ein schnelleres Erreichen der Zieltemperatur durch invasi-
ve Kihltechniken hétte moéglicherweise zu einem besseren neurologischen Out-

come gefiihrt, obwohl die Studienlage hier sehr heterogen ist.
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5 Zusammenfassung

Der plétzliche Herztod im Rahmen eines Herz-Kreislaufstillstandes gehért zu den
haufigsten Todesursachen in Mitteleuropa mit hoher Mortalitét und schlechter
Prognose, insbesondere bei nichtkardialer Ursache. Ein wesentlicher positiver
Pradiktor fur das Uberleben ist das Vorliegen von Kammerflimmern. Eine ischami-
sche Hirnschadigung ist nach primar erfolgreicher Reanimation meist fur die hohe
Mortalitat verantwortlich. 2002 konnten zwei Landmarkstudien zeigen, dass eine
milde therapeutische Hypothermie sowohl das Uberleben als auch das neurologi-
sche Outcome signifikant verbessert, so dass das ILCOR 2003 erstmals eine
Empfehlung veréffentlichte, Patienten mit Gberlebtem plétzlichen Herztod aul3er-
halb des Krankenhauses bei Kammerflimmern fur 12-24 Stunden mit einer Tem-
peratur von 32-34 °C zu kuhlen. Die milde therapeutische Hypothermie ist neben
der friihen Defibrillation die bisher einzige Therapie, die das Uberleben und die
neurologische Prognose positiv beeinflusst: Jeder siebte Patient tberlebt einen
plotzlichen Herztod langfristig durch die milde therapeutische Hypothermie, bei
jedem fiinften verbessert sich die neurologische Wiederherstellung.

In der vorliegenden systematischen retrospektiven monozentrischen Studie wur-
den 112 konsekutive Patienten mit einem mittleren Alter von 64 Jahren nach kar-
diopulmonaler Reanimation aufl3erhalb und innerhalb des Krankenhauses und mil-
de therapeutische Hypothermiebehandlung analysiert und die Ergebnisse mit be-
stehenden Studien beziiglich des Einflusses auf das Uberleben und ein gutes neu-
rologisches Outcome verglichen. In der retrospektiven Analyse fand sich ein signi-
fikanter Unterschied im Lebensalter bei Patienten mit gutem neurologischen Out-
come nach 30 Tagen. Die Mortalitat sowohl bei Entlassung als auch nach 30 Ta-
gen war bei alteren Patienten signifikant hoher. Bei aul3erhalb des Krankenhauses
kardiopulmonal wiederbelebten Patienten (OHCA) war der Anteil der Frauen, die
nach 30 Tagen verstorben waren, ebenfalls signifikant héher.

Ein erhohter Blutzuckerwert bei Aufnahme war bei Entlassung mit einem signifi-
kant schlechteren neurologischen Outcome und einer erhéhten Mortalitdt nach 30
Tagen verbunden. Auch fihrte ein Diabetes mellitus bei den Vorerkrankungen zu

einer signifikant hdheren Mortalitat nach 30 Tagen.
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Eine frihzeitige Koronarangiografie < 24 Stunden flhrte unabhangig von einer
durchgeflihrten Intervention bei Patienten mit kardialer Ursache fir den Kreislauf-
stillstand zu einem signifikanten Uberlebensvorteil und einem besseren neurologi-
schen Outcome bei Entlassung, insbesondere bei Patienten nach OHCA. Patien-
ten, die frihzeitig koronarangiografiert wurden, waren signifikant jinger. Weiterhin
zeigte sich sowohl ein signifikanter Uberlebensvorteil als auch ein besseres neuro-
logisches Outcome bei Entlassung bei Patienten, die eine Koronarangiografie > 24
Stunden erhielten im Vergleich zu den Patienten, bei denen wahrend des gesam-
ten stationédren Aufenthalts keine Koronarangiografie durchgefuhrt worden war.
Der Anteil der Frauen an der Gruppe der Patienten ohne Koronarangiografie war
signifikant ernoht: Bei 41 % aller weiblichen Patienten wurde keine Koronarangio-
grafie durchgefuhrt. Patienten mit schlechter systolischer linksventrikularer Funkti-
on hatten ebenso wie Patienten mit DCM eine signifikant erhohte Mortalitat.
Pneumonien fihrten bei Patienten nach OHCA zu signifikant langeren Beat-
mungszeiten und zu einer Verlangerung des Aufenthalts auf der ITS, erhdhten
aber nicht die Mortalitat und hatten keinen Einfluss auf das neurologische Outco-
me. Unklar bleibt, inwieweit Fieber ohne SIRS oder Sepsis bei Postreanimations-
syndrom die Prognose negativ beeinflusst hat.

Eine generelle Adrenalingabe hatte keine signifikante Auswirkung auf das Uberle-
ben bei Entlassung. Inwieweit Patienten mit primér nicht defibrillierbarem Rhyth-
mus unabhangig von einer Adrenalingabe von einer MTH profitieren, ist aufgrund
der sehr heterogenen Studienlage unklar. Die Mortalitat bei nicht defibrillierbarem
Rhythmus war in der vorliegenden Studie sowohl bei Entlassung als auch nach 30
Tagen signifikant hoher.

In der retrospektiven Analyse fand sich ein sehr hoher Cut-off des NSE-Spiegels
nach 72 Stunden fir ein schlechtes neurologisches Outcome (CPC 3-5) bei Ent-
lassung von 77,2 pg/l. Dies bedeutet, dass eine Abschatzung der neurologischen
Prognose nicht nur aufgrund von Laborparametern getroffen werden sollte, son-
dern eine Berticksichtigung aller Untersuchungsbefunde notwendig ist.

Die Dauer bis zum Erreichen der Zieltemperatur lag bei 364 Minuten und somit
ungefahr in der Mitte der Dauer der beiden Landmarkstudien von 2002.

Von den 75 aus der Klinik entlassenen Patienten tberlebten im Follow-up bis No-
vember 2013 52, das waren 46 % aller Patienten, davon 49 mit gutem neurologi-

schen Outcome.



Zusammenfassung 82

Fasst man zusammen, so sollten alle Patienten, insbesondere Frauen, mit am
ehesten kardialer Ursache eines Herz-Kreiskaufstillstands friihzeitig, d. h. < 24
Stunden, eine Koronarangiografie erhalten. Berlcksichtigt werden sollten jedoch
die Umstande der CPR, die zu einem schlechten neurologischen Outcome fuihren
kénnen, sowie Komorbiditaten oder eine eingeschrankte Lebenserwartung, die
eher gegen ein invasives Vorgehen sprechen.

Aufgrund der retrospektiven Analyse ist jedoch ein Selektionsbias nicht auszu-
schlieBen. Es bedarf einer randomisierten, prospektiven Studie, um die Ergebnis-
se dieser retrospektiven Analyse zu verifizieren. Auf Unterschiede zur Therapie
mit aktiver Verhinderung von Fieber bei einer Kérpertemperatur von 36 °C, wie in

der TTM-Studie von 2013 gezeigt, kann in der Analyse nicht eingegangen werden.
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