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4 Einfihrung

Die ischamische Herzerkrankung ist die fiihrende Todesursache weltweit,** bei der der
plotzliche Herzstillstand fur mehr als 60 % der Todesfélle bei Erwachsenen mit

° Das Kammerflimmern ist der

koronarer Herzerkrankung verantwortlich ist.
vorherrschende Rhythmus bei plétzlichem Herzkreislaufstillstand.® Die einzig
lebensrettende Behandlung ist eine umgehende Defibrillation und Wiederbelebung. Um
die Zeit bis zum Eintreffen eines Defibrillators zu Uberbriicken ist eine sofortige
kardiopulmonale Reanimation (KPR) durchzufuhren. Hierunter versteht man die
Sofortmalinahmen nach Eintritt des plotzlichen Herzkreislaufstillstands oder
Atemstillstands mit Bewusstlosigkeit, die unbedingt innerhalb der Wiederbelebungszeit
begonnen werden missen. Ziel dieser MaRnahmen ist die Aufrechterhaltung der
elementaren  Vitalfunktionen und damit der cerebralen und myocardialen
Sauerstoffversorgung.” Eine Stérung der cerebralen Sauerstoffversorgung kann zu
einem hypoxischen Hirnschaden fiihren, welcher sich negativ auf die Prognose des
Patienten auswirkt.>® Die Angaben zur Mortalitat streuen in der Literatur weit. So
lassen sich Mortalitatsraten von 25-96 % finden.'%??

Viele Studien haben gezeigt, dass erhdhte systemische ADMA-Spiegel mit erhohter
kardiovaskuléarer Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet sind. Es wurde gezeigt,
dass das akute Koronarsyndrom®*?®, die Niereninsuffizienz?"*°, der septische Schock®
bzw. ein Multiorganversagen®, Hypercholesterinamie®*3* bzw. Hyperhomocystein-

3537 und Insulinresistenz®%° bzw. Diabetes mellitus®*** mit erhohten ADMA-

amie
Spiegeln einhergehen, bei denen stark erhdhte Werte fur eine unginstige Prognose

sprechen.

4.1 Historische Grundlagen der Reanimation

Die Schilderungen von Wiederbelebungsversuchen reichen weit zuriick bis circa 1500
Jahre vor Christus, als im alten Agypten die Inversionsmethode beschrieben wurde. Sie
beschreibt, wie der Patient an den Fii3en aufgehangt wird und wechselnd Druck auf den
Brustkorb ausgeiibt wird, um der Atmung zu assistieren.** Auch in der Bibel finden sich
Hinweise auf ReanimationsmalRnahmen: Im alten Testament wird die Atemspende
durch den Propheten Elias angedeutet.** Hebammen nutzten seit dem Mittelalter die
Mund-zu-Mund-Beatmung, die 1836 Good in seinem Handbuch , The Study of
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Medicine“ beschrieb.** In der Neuzeit kam es zu teils abstrusen Praktiken: Die ,,Dutch
Humane Society* empfahl 1776 unter anderem das Einblasen von Tabakrauch in das
Rectum des Opfers.*® Mit dem rasanten Fortschritt der Medizin im 20. Jahrhundert kam
es auch zu einer Vielzahl wissenschaftlich belegter neuer Erkenntnisse zur

Wiederbelebung. 1947 wird der erste Versuch einer Elektroschockbehandlung von

Kammerflimmern langer Dauer durchgefihrt, 1952 fand die erste Defibrillation im
46-48

Rahmen einer kardiopulmonalen Reanimation statt.

Abbildung 1: Der erste Defibrillator von Claude Beck 1947

Safar und Kollegen belegen 1958 die Uberlegenheit der Mund-zu-Mund-Beatmung
gegeniiber vorherigen Methoden und proklamieren diese zur Therapie der Wahl beim
Herzstillstand auBerhalb des Krankenhauses.**™° Die Wirksamkeit von externen
Thoraxkompressionen in einem Tiermodell von VF wird von Kouwenhoven et.al.
wenig spater belegt.>* Safar kombiniert beide Methoden und zeigt, dass dies zu héheren
Erfolgsraten fiihrt. Somit schuf er die Grundlage moderner Wiederbelebungstechniken
und gilt als Begriinder der KPR.>* Neuere KPR-Techniken beinhalten die Thorax- mit
zwischengeschalteter Abdomenkompression, bei der zwei Helfer abwechselnd Thorax
und Abdomen komprimieren, um auf diese Weise den diastolischen Blutdruck und den
Blutriickstrom aus den Viszeralorganen in der Phase der Thoraxerweiterung zu erhéhen.

Klinische Studien konnten eine geringere Mortalitét gegentiber einer regulédren KPR fir
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im Krankenhaus, nicht aber fir den in ambulanter Umgebung eingetretenen
Herzstillstand nachweisen.”®** In den aktuellen Leitlinien wird eine intermittierende
Kompression des Abdomens jedoch nicht empfohlen.

Die Richtlinien zur KPR wurden entsprechend der klinischen Erfahrungen und des
wissenschaftlichen Fortschritts immer weiter entwickelt. Im Jahre 2000 wurden von der
ILCOR (International Liaison Committee on Resuscitation), ein Verbund von
verschiedenen Institutionen und Fachverbanden, so zum Beispiel auch der AHA
(American Heart Association) und des ERC (European Resuscitaion Council) erstmalig
weltweite Richtlinien zur Reanimation festlegt.™ Die aktuellste Revision dieser
Richtlinien erfolgte 2010 durch das ERC*® sowie durch die AHA®>". Diese betonen die
Quialitat der Thoraxkompressionen mit einer Dricktiefe von mindestens 5 cm und einer
Frequenz von mindestens 100 pro Minute. Geschulte Helfer sollen ebenfalls mit einem
Zyklus von zwei Atemspenden folgend auf 30 Brustkompressionen beatmen. Eine

schnellstmdgliche Defibrillation ist anzustreben.

4.2 Mortalitat nach KPR

Der plotzliche Herztod ist eine der fuhrenden Todesursachen in industrialisierten
Landern.”®®® In der Literatur finden sich divergente Angaben zur Mortalitat nach KPR
mit dokumentierten Mortalitatsraten von 25-96 %, abhé&ngig unter anderem davon, ob
das Ereignis in ambulanter oder stationarer Umgebung auftritt.**%2

In einer systematischen Untersuchung von Gemeinden in den USA wird die Haufigkeit
des Auftretens des von medizinischem Personal behandelten Herzstillstandes aul3erhalb
eines Krankenhauses auf 55 pro 100.000 Personenjahre mit einem Uberleben von 8 %
geschétzt, wobei Personenjahre das Produkt aus Einwohnerzahl und Jahre der Studie
beschreibt.>® In einer 2005 von Atwood et al. publizierten Metaanalyse zur Haufigkeit
des Auftretens von durch medizinisches Personal behandeltem ambulanten
Herzstillstand in Europa wird eine H&aufigkeit von 38 pro 100.000 Personenjahren mit
einem Uberleben von 11 % beschrieben.™

Obwohl der plétzliche Herztod oft als ambulantes Ereignis beschrieben wird,* ist dieser
auch ein fithrender Grund erhdhter Morbiditat und Mortalitat im Krankenhaus.>*%%2 |n
den USA liegt die Uberlebensrate, dokumentiert durch ein nationales KPR-Register, vor
Einfilhrung der neuen Richtlinien 2005 durch die AHA bei 17 %.*° Eine aktuelle Studie,

welche die Mortalitat vor und nach Einfuhrung der aktualisierten Richtlinien vergleicht,
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zeigt eine deutlich hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Anwendung der neuen
Richtlinien (17,5 vs. 28 %).%®

4.3 Klinische Parameter zur Prognoseeinschatzung nach KPR

1981 wurde von Eisenberg et al. der ACLS-Score zur Uberlebensvorhersage von
aullerhalb des Krankenhauses eingetretenem Herzstillstand eingefiihrt. Dieser bedient
sich der Informationen, die dem medizinischen Personal vor Ort frei verfiigbar sind: A —
Arrest (=Stillstand) beobachtet, C — cardialer Rhythmus, L — Laienreanimation und S -
Schnelle (Zeit bis zum Eintreffen von medizinischem Personal).® Haukoos et al. zeigen
aber an einer 754 Patienten starken Gruppe, dass der ACLS-Score sehr schlecht zur
Vorhersage des Verlaufs nach einer KPR geeignet ist. Nur 4 % dieser Patienten
tiberleben, wahrend der Score ein Uberleben von 18 % vorhersagt.?

De-la-Chica et al. beschreiben Parameter, welche bei einer KPR wéhrend eines
stationdren Aufenthaltes nach einer multivariaten Analyse starke Pradiktoren der
Mortalitat seien: Verabreichung jeglicher Dosis von Adrenalin sowie die Dauer der
KPR-Bemiihungen. Protektive Faktoren seien ihnen zufolge ein Kammerflimmern bzw.
eine pulslose Kammertachykardie als initialer Rhythmus sowie ein durch einen Arzt
beobachteter Herzstillstand. In einer 203 Patienten umfassenden Kohorte errechnen sie
ein Uberleben bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus von 23,15 %.%

Bei einer systematischen Durchsicht der aktuellen Erkenntnislage nennen Wijdicks et
al. folgende klinische Auffélligkeiten als sichere prognostische Marker fir einen
unglnstigen Verlauf in komatosen Uberlebenden nach KPR aufgrund eines
Herzstillstandes: beidseitiger Ausfall der Pupillenreaktion und des Kornealreflexes,
ausbleibende motorische Reaktion auf Schmerz, generalisierte Myoklonien innerhalb
der ersten 24 Stunden nach KPR und beidseitiger Ausfall der Kkortikalen

somatosensorisch evozierten Potentiale (SEP).%°

4.4 Hypoxischer Hirnschaden

Ein hypoxischer Hirnschaden ist einer der Hauptgriinde der hohen Mortalitat aber auch
der Morbiditat nach KPR.%° Bassetti et al. zufolge zeigen nur etwa 20 % der Patienten
ein Jahr nach erfolgter KPR in stationdrer Umgebung eine gute neurologische Erholung,
wéhrend 80 % versterben oder sich anschlieBend im Zustand eines apallischen
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Syndroms befinden.®® Unter ambulanten Bedingungen Uberleben nur 10 % ohne
Hirnschaden.®” Wahrend eines Herzstillstandes bzw. eines kardiogenen Schockes sind
alle Organe, besonders auch Leber und Niere durch Schéden von einer Hypoxie
aufgrund der fehlenden Perfusion geféahrdet. Das Gehirn ist jedoch das empfindlichste
Organ, da es fiir die Bereitstellung der bendtigten Energie komplett an die Oxidierung
von der aus dem Blut extrahierten Glukose angewiesen ist. Obwohl es nur 2 % des
Korpergewichts ausmacht, erhélt es so etwa 20 % des Herzminutenvolumens.®® Bei
ausbleibender Energieversorgung kénnen lonengradienten nicht mehr aufrecht erhalten

werden. Es folgt der Zelluntergang.

4.5 Biochemische Marker des hypoxischen Hirnschadens

In den letzten Jahren gab es viele Versuche, einen eventuellen Hirnschaden in
komatdsen Patienten nach Uberlebtem Herzstillstand einzuschatzen.®®®*" Die meisten
Untersuchungen haben jedoch bedeutende Limitationen. Frihe neurologische und
elektrophysiologische Einschdtzungen sind nicht im Stande, einen maoglichen
Hirnschaden und die Mortalitit nach KPR abzuschatzen.”” Neuere Studien
konzentrieren sich daher auf biochemische Marker des hypoxischen Hirnschadens.”®"
Fir den idealen Marker einer Hirnverletzung sollte eine Freisetzung nur aus Neuronen
oder Glia nachgewiesen worden sein. Dies trifft weder fur die neuronenspezifische
Enolase (NSE), ein Isoenzym der Enolase der Glykolyse,” noch fiir das Protein S-
100B, ein Protein niedrigen Molekulargewichts mit calciumbindender Aktivitat und
Beteiligung an der Regulation intrazelluldrer Prozesse, zu. Reisinger et al. weisen aber
mit dem NSE einen hoch spezifischen, wenn auch nur moderat sensitiven Parameter flr
die Wahrscheinlichkeit eines persistierenden Komas in Patienten nach KPR nach.?® Bei
Zandbergen et.al. haben alle Patienten mit einem NSE-Wert (iber 33 ng/ml an Tag eins
bis drei nach KPR ein schlechtes Outcome entsprechend Tod, persistierender
Bewusstlosigkeit oder schwerer Behinderung.®

Aufgrund einer biologischen Halbwertzeit von etwa zwei Stunden sprechen konstant
erhdhte Serumwerte des Proteins S-100B fur eine Freisetzung aus geschadigtem
Hirngewebe.®? So zeigten sich bei 21 von 26 Patienten mit einem ischamischen Infarkt
der Arteria cerebri media, aber in keinem der Kontrollpatienten, erhdhte Serumwerte

mit einem Maximum nach zwei bis drei Tagen nach dem Infarkt.®®
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4.6 Einsatz der therapeutischen Hypothermie nach KPR

Schon seit Uber 50 Jahren ist der Nutzen der induzierten Hypothermie nach KPR
Gegenstand wissenschaftlicher Forschungen.®* Nach viel versprechenden Studien an

Tieren®®

wurden 2002 die ersten randomisierten prospektiven klinischen Studien zur
Hypothermie bei Patienten nach Herzstillstand verdffentlicht.™**? In diesen wurde fur 12
bzw. 24 Stunden auf eine Zieltemperatur von 32 - 34 °C gekuhlt. Bei Bernard et al.
uberlebten 49 % der mit Hypothermie behandelten Patienten gegeniiber 26 % der
normothermen Patienten mit gutem Ergebnis, was einer Entlassung nach Hause oder in
eine Rehabilitationseinrichtung entspricht. Diese Ergebnisse werden von der HACA-
Studie (Hypothermia after Cardiac Arrest), in der 55 % der gekihlten Patienten
gegentiber 39 % der Patienten mit Standardtherapie mit gutem neurologischen Ergebnis
liberlebten, noch tbertroffen.*

Diese guten Ergebnisse liegen nicht zuletzt aber auch an den sehr engen
Einschlusskriterien dieser Studien: zugelassen wurden beispielsweise nur Patienten, bei
denen sich Kammerflimmern bzw. eine Kammertachykardie als zugrunde liegender
Rhythmus fand und bei denen es nach Rickkehr einer spontanen Zirkulation keinen
Hinweis auf einen kardiogenen Schock gab.

Im Jahr 2003 nahm die ILCOR die Empfehlung zur Anwendung der Hypothermie bei
reanimiertem Herzstillstand auBerhalb des Krankenhauses auf. Falls der initiale
Rhythmus Kammerflimmern (VF) war, soll auf 32 bis 34 °C fir 12 bis 24 Stunden
gekiihlt werden. Seit November 2005 sind diese Empfehlungen auch in die ERC-

Richtlinien mit aufgenommen worden.

4.7 Grundlagen des Stickstoffmonoxid-Metabolismus

Im Jahre 1998 erhielten Furchgott et.al. den Nobelpreis fir Medizin fur ihre
Entdeckung, dass das von Endothelzellen hergestellte Stickstoffmonoxid (= NO =
EDRF = Endothelialer Relaxierender Faktor) essentiell fir eine intakte
Endothelfunktion ist.!” Mit Hilfe des Enzyms Stickstoffmonoxidsynthetase (NOS)
wandeln diese Zellen die Aminosdure L-Arginin um in NO und L-Citrullin. Das
produzierte NO wird in das Gefalumen und an die benachbarten glatten Muskelzellen
abgegeben®, in denen es verschiedene Aufgaben hat. In den GefaBmuskelzellen fiihrt

NO zu einer Erh6éhung des sekundédren Botenstoffes cGMP (zyklisches
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Guanosinmonophosphat), was mit einem  Abfall  der intrazelluldren
Calciumkonzentration verbunden ist, woraufhin es anschlielend zur Relaxation der
GefaBwandmuskulatur mit entsprechender Vasodilatation kommt. AuBerdem hemmt
NO die Proliferation der glatten Muskelzellen der GefaBwand.® Im GefaRlumen hemmt
es die Plattchenaggregation, die Monozytenadhdsion und -infiltration. Neben einer
Hemmung der Thrombusbildung wird so auch die Einlagerung von oxidiertem LDL und
die damit verbundene Entstehung und Progression von artherosklerotischen L&sionen
verhindert.2*® Die Expression und Aktivitat der endothelialen NOS unterliegen einer
fein gesteuerten Regulation. Scherkrafte durch den Blutfluss®, verringertes Angebot des
Substrates L-Arginin sowie von NOS Co-Faktoren (Tetrahydrobiopterin) fiihren zu
einer verminderten NO-Produktion. Andererseits kann die endotheliale NOS auch durch

L-Arginin-Analoga wie ADMA (Asymmetrisches Dimethylarginine) inhibiert werden.

4.7.1 ADMA - Asymmetrisches Dimethylarginin

ADMA (siehe Abbildung 2) ist eine natlrlich vorkommende Aminosdure, die im
Plasma sowie in verschiedenen Geweben anzutreffen ist. 1992 wurde erstmalig die
Wichtigkeit von ADMA als endogener Inhibitor der NOS und damit der endothel-
abhangigen Vasodilatation in vitro durch Vallance et al. beschrieben.®?

CH,
LN, N /I!J— CH,
I TH
jH WH
12 j;
! r
2 2
HzN/CH\ —o0 HzN/CH\ p—
T I
OH OH
a) L-Arginin b) Asymmetrisches Dimethyl-

arginin (ADMA)
Abbildung 2: Strukturformeln der semi-essentiellen Aminoséure und NO-Vorstufe L-Arginin (a) und des
durch zweifache Methylierung (rot hervorgehaoben) der tertidren Aminogruppe
des L-Arginins entstandenen ADMAs (b).
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ADMA ist weiterhin ein viel beforschtes Molekil (26.10.2010: 1302 Eintrage in
PubMed bei Suche nach ,,Asymmetric dimethylarginine®) und gilt als etablierter
Risikofaktor fur kardiovaskuldre Krankheiten. Ein Autor bezeichnet es sogar als ,,The

Uber Marker?«8°

4.7.2 ADMA-Synthese

Der menschliche Organismus produziert durchschnittlich etwa 300 pumol ADMA pro
Tag.® Erster Schritt in der Synthese von ADMA ist eine posttranslationale
Modifizierung von Arginin-Resten einer Vielzahl von spezifischen Proteinen, die
vorrangig im Zellkern gefunden werden.** Diese Modifizierung im Sinne einer
Methylierung wird von spezifischen Enzymen, den Protein-Methyl-Transferasen
(PRMT), katalysiert, wobei erwéhnenswert ist, dass nur proteingebundene L-Arginin-
Reste und keine freien Aminosduren als Substrat dienen (siche Abbildung 3).%%" Es
sind elf PRMT-Gene bekannt®, von denen die PRMT-Gene eins bis vier, sechs und acht
zum Typ | der Methyltransferasen gehéren und eine asymmetrische Dimethylierung
katalysieren, wahrend Gene fiinf, sieben und neun zum Typ Il geh6ren und eine
symmetrische Dimethylierung katalysieren und somit Vorstufen des symmetrischen
(SDMA) und nicht des asymmetrischen (ADMA) Dimethylarginins synthetisieren.
Beide Typen sind in der Lage, monomethylierte Argininreste herzustellen, welche nach
Proteolyse zu L-N-Monomethyl Arginin (L-NMMA) werden.™1% s.Adenosyl-
Methionin ~ (SAM), seinerseits von L-Methionin  methyliert, dient als
Methylgruppendonor in den PRMT-vermittelten Reaktionen und reagiert zu S-
Adenosylhomocystein. Durch Proteolyse der methylierten Proteine entstehen dann
ADMA, SDMA und L-NMMA, die frei von den Zellen abgegeben werden.”® ADMA
und L-NMMA sind in der Lage, die NOS zu inhibieren. SDMA kann dies dagegen
nicht.* Da die Plasma-Konzentration von ADMA 10-fach héher ist als die seines
monomethylierten Abkémmlings®? konzentrieren sich die meisten Studien wie auch die

vorliegende Arbeit auf die erstgenannte Substanz.

4.7.3 ADMA-Abbau

ADMA wird hauptséchlich durch das fir ADMA hochspezifische Enzym

Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH) zu Citrullin und Dimethylamin

103 104-107

abgebaut.”™ DDAH ist ein im Korper weit verbreitetes Enzym , welches wiederum
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in zwei Isoformen auftritt. DDAH Typ | findet sich Uberwiegend in Geweben mit
neuronaler NOS wahrend Typ Il in Geweben mit endothelialer NOS vorherrscht, %4
DDAH ist wegen seiner Sulfhydryl-Gruppe eines Cysteinrests im aktiven Zentrum sehr
sensibel gegenuber oxidativem Stress. Eine beeintrachtigte Aktivitat dieses Enzyms
scheint der zentrale Mechanismus zu sein, durch den die diversen kardiovaskuléren
Risikofaktoren den NOS-Weg unterbrechen. ADMA wird aber auch in geringeren
Mengen im Urin gefunden. Wird ADMA intravends gespritzt, so werden 5,1%

unverandert renal ausgeschieden.®’

M — L-Arginin
PRMT 1
CH;
SAH = L-Arginin/
Homocystem 4-/ \CH_:
Proteolyse

Hemmung
ADMA :lNOS
Y

NO endotheliale Dysfunktion
l + L-Citrullin
sremie | oo !
~lminatior » . S S
oxidativer Arteriosklerose
Stress

L-Citrullin
Dimethylamin

Abbildung 3: Schematische Ubersicht der Reaktionswege des ADMA-Metabolismus. Durch die Protein-
Methyl-Transferase | (PRMT I) werden an Proteine gebundene Argininreste asymmetrisch methyliert.
Als Methylgruppendonor dient S-Adenosyl-Methionin (SAM), welches zu S-Adenosylhomocystein (SAH)
demethyliert wird. Durch Proteolyse kommt es zur Freisetzung des ADMAs und zu dessen
Nachweisbarkeit im  Plasma. ADMA fungiert nun als kompetitiver Inhibitor der
Stickstoffmonoxidsynthetase (NOS). Die verminderte Bioverfligbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) fuhrt
zu endothelialer Dysfunktion und folgend zur Arteriosklerose. Die ADMA-Elimination erfolgt
Uberwiegend Uber einen enzymgesteuerten (Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase = DDAH) Abbau
zu L-Citrullin und Dimethylamin. Oxidativer Stress hemmt dieses Enzym. Nach Boger et al.’®® plus eigene

Erweiterungen.
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4.8 ADMA und NO als Risikofaktoren in der Klinik

4.8.1 Akutes Koronarsyndrom (AKS) und koronare Herzerkrankung

Lu et al. bestimmten die ADMA-Spiegel bei Patienten, die aufgrund einer Angina
pectoris Symptomatik und positivem Belastungstest eine perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA) erhielten. lhnen zufolge ist ein erhohter Wert ein
unabhéngiger Préadiktor fur ein ungunstiges kardiovaskuldres Ereignis in diesen
Patienten. Das relative Risiko von Patienten in der obersten Tertile gegenuber denen in
der niedrigsten Tertile betragt ihnen zufolge 5,3; Kl [2,2 — 12,9]. AuBerdem stellt der
ADMA-Wert der Patienten in der 3. Tertile einen signifikanten Risikofaktor fur den
folgenden Tod oder einen nicht tédlichen Myocardinfarkt dar.?

Den Ergebnissen von Krempl et al. zufolge haben Patienten mit instabiler Angina
pectoris ein signifikant hoheres ADMA als solche mit stabiler Angina pectoris. Sechs
Wochen nach erfolgter PTCA hatten Patienten mit initial instabiler Angina Pectoris
ohne weiteres kardiovaskuldres Ereignis in dieser Zeit einen deutlichen ADMA-Abfall.
Patienten, die ein weiteres kardiovaskulares Ereignis hatten, zeigten keine verminderten
ADMA-Werte. Auch zeigten sich signifikant hohere ADMA-Spiegel bei Patienten mit
HerzkranzgefaRerkrankungen (KHK) im Gegensatz zu solchen ohne KHK.** Damit
bestatigen sie die Erkenntnisse von Lu et al., welche ADMA als Marker fur eine KHK
schon zwei Jahre zuvor beschrieben.!'

Auch Bae et al. zeigten einen hoheren ADMA-Spiegel bei Patienten mit AKS
verglichen mit altersangepassten Normalpersonen. Sie konnten auch zeigen, dass es zu
einem drastischen ADMA-Abfall nach zwei Wochen medizinischer Therapie kommt.?*
Analog zur Angina pectoris und zum akuten koronaren Syndrom konnte auch beim
akuten Myocardinfarkt (AMI) eine signifikante ADMA-Erhohung gegeniber
altersangepassten Kontrollpersonen festgestellt werden.”®

4.8.2 Die Rolle des NO im kardiogenen Schock

Es gibt mehrere Hinweise darauf, dass ein Uberschuss an NO eine Rolle in der
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Pathogenese des kardiogenen Schocks spielt.”~ Wahrend die konstitutive Expression

der endothelialen Isoform der NOS geringe und protektive Mengen NO produziert,
werden groRere Mengen durch eine induzierbare NOS (iNOS), welche in einer Vielzahl

von Zellen als Antwort auf entziindliche Stimuli exprimiert wird, synthetisiert.**?
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Verletzungen des Myocards fihren Uber die Expression von proinflammatorischen
Zytokinen zu einer gesteigerten iNOS Synthese und somit zur Erzeugung von potentiell
toxischen Mengen des NO, so zum Beispiel beim durch einen kardiogenen Schock

komplizierten akuten Herzinfarkt.'!

Auch bei einer akuten, experimentell erzeugten
Herzinsuffizienz bei Hunden lassen sich erhdhte Mengen an NO in den Koronararterien
messen.’*® Diese steuern potentiell zur Hypotension und zu einer verminderten
Herzleistung im kardiogenen Schock durch eine herabgesetzte
Myocardkontraktilitat,"“*** durch GefaBerweiterungen''® und durch ein vermindertes

Ansprechen auf endogene Katecholamine™* bei.

4.8.3 Septischer Schock und Multiorganversagen

Nach O’Dwyer et al. sind die Schwere eines Organversagens, Entziindungen und das
Vorhandensein einer friilhen Schocksymptomatik in Patienten mit schwerer Sepsis mit
erhéhten ADMA-Werten verbunden. An Tag eins nach Aufnahme auf die
Intensivstation war der ADMA-Spiegel auch assoziiert mit dem Bedarf an
Vasopressoren und mit den ,Sequential Organ Failure Assessment scores”. Des
Weiteren beschreiben sie den Einfluss des Polymorphismus des DDAH Il Gens auf den
generellen ADMA-Spiegel, wobei das Allel mit Guanin in Position 449 ein
minderaktives Enzym mit entsprechend hoheren Werten hervorbrachte.®
Nijveldt und Kollegen fiihrten eine Studie an schwer erkrankten Patienten einer
Intensivstation mit klinischen Anzeichen fur das Versagen von mehr als zwei Organen
durch und fanden heraus, dass der ADMA-Spiegel ein unabhangiger Marker fir das
Leberversagen ist. 40 % der Patienten verstarben, wobei ADMA der starkste Pradiktor
fir den Tod auf der Intensivstation darstellt (17-fach erhthtes Risiko auf Tod fur
Patienten mit ADMA Werten im obersten Quartil). Somit ist ADMA ein starker und
unabhdngiger Risikofaktor fir die Mortalitat, wobei ein Leberversagen starken Einfluss
auf den ADMA-Spiegel hat.**

4.8.4 Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz sind die Plasma-ADMA-Spiegel stark

positiv korreliert mit der Intima-Media-Dicke der Carotis™'’
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, mit linksventrikularer

Hypertrophie'™® und mit kardiovaskuldren Komplikationen und der Sterblichkeit?*.
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AuRerdem haben Personen mit einer diabetischen Nephropathie (bei Diabetes Typ 1) ein
hoheres ADMA als Menschen desselben Stoffwechselleidens mit Normoalbuminurie.'*
ADMA wird des Weiteren als Préadiktor flr das Fortschreiten renaler Fehlfunktionen bis
hin zu Dialyse und Tod bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz angesehen.?’?
Die Wirkung von ADMA wird auf zwei Mechanismen zuriickgeftihrt: 1. der blutdruck-
und proteinurieabhdngige Effekt von ADMA und 2. der direkte Effekt von ADMA auf
die kleinen BlutgefalRe der Niere. Durch eine Behinderung der Angiogenese kommt es

zu einem Verlust peritubuldrer Kapillaren und zu einer tubulointerstitiellen Fibrose.?°

4.8.5 ADMA und andere kardiovaskulare Risikofaktoren

Es konnten Interaktionen zwischen dem ADMA-Spiegel und anderen kardiovaskuléaren
Risikofaktoren gefunden werden. Klinische Studien zeigten so zum Beispiel signifikant
hohere ADMA-Werte in Patienten mit Diabetes mellitus Typ I** und Typ 1I*.
Stlhlinger et al. zeigten eine positive Korrelation zwischen der Plasma-ADMA-
Konzentration und der Beeintrachtigung der insulinvermittelten Glucoseverwertung.*
Lin et al. fanden heraus, dass die DDAH-Aktivitat in glatten GefaBmuskelzellen und
menschlichen Endothelzellen, die einer hohen Glucosekonzentration ausgesetzt sind
(25,5 mmol/l), signifikant vermindert ist.

Weiterhin zeigte sich in Tierversuchen, dass Kaninchen, denen viel Cholesterin gefuttert
wurde, erhdhte ADMA-Spiegel hatten.**?! Diese Tiere entwickelten eine endotheliale
Dysfunktion, zeigten nach nur wenigen Wochen Zeichen der Artherosklerose und es
wurde nachgewiesen, dass der ADMA-Spiegel umgekehrt proportional zur NO-
Produktion war.*® Diese Korrelation zwischen Cholesterol und ADMA wurde auch bei
Menschen beobachtet.®*

Da die Stoffwechselwege von Homocystein und ADMA eng verknipft sind, wundert es
nicht, dass es Hinweise auf ADMA-vermittelte endotheliale Dysfunktion bei
Hyperhomocysteindmie gibt.**®*" Homocystein filhrt Uber eine Behinderung der
Proteinfaltung zum beschleunigten Proteinabbau und somit zu erhéhtem Anfall an

ADMA. Weiterhin wird die DDAH-Aktivitat auch durch Homocystein inhibiert.3%%
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49 Studienziel

Wie oben dargestellt ist ein erhohter ADMA-Spiegel mit einer gesteigerten
kardiovaskuldaren Morbiditat als auch Mortalitdt verbunden. Bisher fehlt ein Beleg
dafiir, dass ADMA auch Pradiktor der Mortalitdt nach erfolgter Reanimation aufgrund
eines kardiovaskuldaren Herzstillstandes ist.

Ziel dieser prospektiven Arbeit ist es, zu untersuchen, ob die Bestimmung von ADMA
eine Pradiktion des Uberlebens und eines neurologischen Defizits nach primar
erfolgreicher KPR erlaubt. Zudem erfolgen retrospektive Analysen als Kontrolle zur
Beurteilung der Mortalitdt nach KPR. Aullerdem wird ein eventueller Einfluss der
milden therapeutischen Hypothermie auf die Mortalitdt, auf ein mdgliches

neurologisches Defizit und auf das Verhalten des ADMASs untersucht.
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5 Patienten und Methoden

Alle an der Untersuchung teilnehmenden Patienten waren zum Zeitpunkt der
Untersuchung 18 Jahre oder alter und wurden auf die Intensivstation (ITS) des
Universitatsklinikums Magdeburg eingewiesen. Einschlusskriterien fur unsere Studie
waren eine primér kardiovaskuldre Ursache einer kardiopulmonalen Reanimation
(KPR), die sowohl unter ambulanten, als auch unter stationdren Bedingungen
stattgefunden hatte, sowie die Riickkehr einer spontanen Zirkulation.

Eine priméar kardiale Ursache wurde vermutet, sofern eindeutig nicht kardiovaskuldr
bedingte Ursachen wie Traumata, schwere Blutungen, schwere Sepsis bzw. septischer
Schock, neurologische Priméarerkrankungen, Leberinsuffizienz bzw. Leberzirrhose,
Ertrinken, Drogenintoxikation, Asphyxie oder jede weitere nicht kardiale Ursache durch
den verantwortlichen Arzt ausgeschlossen wurde. Die Untersuchungen umfassen einen

retrospektiven und einen prospektiven Teil.

5.1 Retrospektive Analyse der Krankenhausmortalitat nach

erfolgreich durchgefihrten WiederbelebungsmalRnahmen

Fur die retrospektive Begutachtung wurden die Akten aller Patienten, die in der Zeit
von Januar 2006 bis Juli 2006 reanimiert wurden und den oben genannten
Einschlusskriterien entsprachen, aufgearbeitet. Wenn notig wurden zusatzlich auch die
elektronische Fieberkurve oder das Notarztprotokoll herangezogen. In die Auswertung

wurden 31 Patienten, unter ihnen 10 Frauen, einbezogen.

Erfasst wurden:
Reanimationsursache, -dauer, -ort (KPR in ambulanter Umgebung oder in der
Universitatsklinik)
Initialer Herzrhythmusbefund (Asystolie, Kammertachykardie [VT] bzw.
Kammerflimmern [VF])
Uberleben bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus, Entlassungseinrichtung
(Rehabilitationseinrichtung, Pflegeheim, H&uslichkeit)

Todesursachen
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Beatmungspflichtigkeit, Tracheotomie, Perkutane Endoskopische Gastrostomie
(PEG) bei Entlassung

Ersthelfer-KPR bei auBer Haus Reanimierten

Basisrisikofaktoren (Diabetes mellitus [DM], arterielle Hypertonie [HTN])
Dialysepflichtigkeit

5.2 Prospektive Analyse der Krankenhausmortalitat und eines
moglichen hypoxischen Hirnschadens nach erfolgreich

durchgefihrten WiederbelebungsmalRnahmen

Vom 1. August 2006 bis zum 30. April 2007 beobachteten wir 38 konsekutive Patienten
(25 Ménner / 13 Frauen). Zur Erfassung der Patienten- und Reanimationsdaten wurde
ein Bogen (siehe Anlage 12.1) benutzt, der in Rlcksprache mit den reanimierenden
Arzten bzw. nach Notarztprotokoll und zusétzlich mit Befragung der Angehdrigen

ausgefullt wurde.

Erfasst wurden:
Zeit und Ort der Reanimation, KPR-Dauer, initialer Herzrhythmus, Anzahl der
Elektro-Schocks, Laienreanimation bei KPR in ambulanter Umgebung
Medikamente unter KPR: Gesamtdosis von Suprarenin, Amiodaron, Atropin,
Bikarbonat; Anzahl der Patienten, die Dormicum, Fentanyl, Ketamin und
Disoprivan erhalten haben
Initialer Glasgow-Coma-Scale (GCS)
Analyse des ersten 12 Kanal-Oberflachen-EKGs
therapeutische Malinahmen: Beatmungspflichtigkeit, Tracheotomie, Bypass,
Stent, Thrombolyse, Nierenersatztherapie, Gastroskopie, Koloskopie,
Schrittmacher,
Komplikationen: Sepsis, Pneumonie, Multiorganversagen (MOV)
Vorerkrankungen: Koronare Herzkrankheit (KHK), Vitien, Myocardinfarkt,
Insult, pAVK (periphere arterielle VVerschlusskrankheit)
Vorherige Herzinterventionen/-operationen: Klappenersatz, Perkutane koronare
Intervention (PTCA), Bypass
Risikofaktoren: DM, HTN, Hyperlipoproteinamie (HLP), Nikotin- und
Alkoholkonsum
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Uberleben bis Entlassung aus dem Krankenhaus, Entlassungseinrichtung (Reha-
bilitationseinrichtung, Pflegeheim, Hauslichkeit)

Anzahl der Tage auf der Intensivstation

Beatmungspflichtigkeit, Tracheotomie, PEG bei Entlassung

Ersthelfer-KPR bei KPR in ambulanter Umgebung

Einschatzung eines moglichen hypoxischen Hirnschadens

Todesursachen

Alle Patienten wurden entsprechend ihrer klinischen Situation behandelt. Um den
mittleren arteriellen Blutdruck ber 60 mmHg zu halten, wurden wenn nétig auch
Katecholamine intravends appliziert. Eine zun&chst bei allen Patienten durchgefiihrte
mechanische Beatmung sicherte eine Sauerstoffsattigung von tber 90 % und einen pH-
Wert zwischen 7,35 und 7,45. Zur Erhebung der Parameter wurde auf dem
Stationscomputer  ein  eigenes  Studienprotokoll  (AFRIKA = Analyse
pathophysiologischer Funktionsparameter in Bezug auf das Uberleben nach

kardiopulmonaler Reanimation) angelegt, welches folgende Parameter erfasst:

Labor:
bei Aufnahme und taglich bis Tag vier: ADMA, Arginin, Nitrat, Nitrit,

neuronenspezifische Enolase (NSE), Protein S-100B, Cystatin C, Troponin T
bei Aufnahme und taglich bis Tag zehn: Creatinkinase (CK), CK-MB,
C-reaktives Protein, Quick, Creatinin, Harnstoff, Bilirubin, Aspartat-/Alanin-
Aminotransferase (ASAT/ALAT), Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozytenzahl

Beatmungsparameter:
unmittelbar und alle vier Stunden innerhalb der erste 24 Stunden, dann
Minimal- und Maximalwert taglich bis zur Extubation: Sauerstoffsattigung,
Sauerstoffpartialdruck, pH-Wert, Fi-O, (inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck)
bei Aufnahme und taglich bis Tag zehn: Beatmungsmodus (spontan, assistierte
Beatmung [ASB], Beatmung mit biphasisch positivem Atemwegsdruck
[BIPAP])

Parameter zur Physiologie:

unmittelbar, dann tagl. alle vier Stunden: Temperatur
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unmittelbar und Tagesmittelwert: Zentraler Venendruck (ZVD)

taglich:  Sedierung  (sediert/nicht  sediert),  kinstliche  Erndhrung
(enteral/parenteral), SAPS (vereinfachtes Punktesystem zur akuten Physiologie
des Patienten), Einfuhr/Ausfuhr-Bilanz

mittlere Menge pro Stunde: Urinausscheidung

Weiteres:
taglich: Therapeutisches Interventionspunktesystem (TISS)

mittlere Dosis pro Stunde: intravends verabreichtes Adrenalin, Noradrenalin,

Dobutamin

Zur Bestimmung oben genannter Standardlaborparameter durch das Institut fur
Klinische Chemie unserer Universitdt sind den Patienten téglich, im Rahmen des
Routinelabors, Proben vendsen Blutes entnommen worden. Ein K2-EDTA-haltiges
Probenrohrchen wurde an das Institut fir klinische Pharmakologie der Universitét
Magdeburg weitergeleitet. Hier erfolgte die Bestimmung von ADMA, Arginin, Nitrat
und Nitrit. Die Messung des ADMA-Plasmaspiegels erfolgte nach unten beschriebener
Methode (siehe Kapitel 5.6). Nitrat und Nitrit wurden per Gaschromatographie und

anschlieBender Massenspektrometrie simultan bestimmt.*?®

5.3 Therapeutische Hypothermie

Um einen Anhalt fir die Aussagekraft der ADMA-Werte bei therapeutisch unterkiihlten
Patienten zu haben, wurden vom 01. Mai 2007 bis zum 29. Februar 2008 zusatzlich acht
Patienten, unter ihnen zwei Frauen, mit stabilem Kreislauf sofort nach Reanimation fr
24 Stunden auf eine Zieltemperatur von 34 °C gekuhlt. Zum Einsatz kamen anfangs
Kihldecken, spater das CoolGard3000™-Katheterkihlsystem. Neben dem
Temperaturverlauf wahrend der Kihl- und Wiederaufwarmphase wurde bei diesen
Patienten ADMA, Arginin, Nitrat, Nitrit und Creatinin bestimmt.

5.3.1 Katheterkiihlsystem

Bei drei von acht unserer Hypothermiepatienten benutzten wir das ,,CoolGard3000*™
System. Dies ist ein endovaskuldres Kihlsystem, bei dem ein Ballonkatheter in eine
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zentrale Vene inseriert wird, der das vorbeiflieRende Patientenblut mittels
geschlossenem internen Kreislauf temperaturregulierter Kochsalzlosung (0 bis 42° C)
kiihlt.*** Mit diesem Gerét ist man in der Lage die Patiententemperatur mit maximaler
Kuhl- bzw. Warmerate (1,5-2 °C pro Stunde mit dem ,lcy“™ Katheter'?®, siehe
Abbildung 4) bis hin zu Schritten von 0,05 °C pro Stunde zu kontrollieren.*** Zur
Verfligung stehen zwei verschiedene Katheter: der oben genannte ,,Icy“™ fiir maximale
Kiihlleistung mit zwei Kiihlballons und einem Infusionslumen®® und der ,,CoolLine“™
Katheter mit drei Ballons und zwei bzw. drei Infusionslumina.’”® Das ,,CoolGard3000*
™ System ist in der Lage, die Patienten-Temperatur innerhalb von 0,3 °C exakt zu

halten.'?’

1., 2. und 3. Kiihlballon Tiefenmarkierungen

A —

\ }bxlmale Offnung ‘

@ mediale Offnung proximales
\ ; Infusionslumen
Réntgendichte Spitze IS “\‘l /
distales Offnung 1 i\
Einflusslumen ._.__’ ooy, R
mediales
‘ Infusionslumen

Ausflusslumen —
distales Infusionslumen

Abbildung 4: ,,CoolLine*“™ Katheter. Zur Positionierung des Katheters dienen die réntgendichte Spitze
und proximale Tiefenmarkierungen. Temperierte Kochsalzlésung stromt in einem geschlossenen
Kreislauf durch das Einflusslumen in die drei Kihlballons. Mit dem vorbeiflieBenden Blut findet dann der
Temperaturaustausch statt, ehe sie durch das Ausflusslumen wieder in das ,,CoolGard3000™*“-System
flieBt. Zwischen den Kihlballons sowie am distalen Ende finden sich drei Offnungen der jeweiligen

Infusionslumina.

5.3.2 Kuhlkurve

Abbildung 5 entstammt einem dem CoolGard3000™-System beiliegenden Makro fir
Microsoft Excel®. Schliellt man das Gerét mit einem passenden Kabel an ein Notebook
an, kénnen samtliche Parameter des Gerates sowie die Patiententemperatur in Bezug auf

die Zeit ausgelesen und anschliefend graphisch dargestellt werden. Man sieht, dass der
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Patient (rote Linie) nach circa viereinhalb Stunden die Zieltemperatur (tirkisfarbene
Linie) erreicht hat und nach 24 Stunden wieder erwdrmt wurde. Die blau gestrichelte

Kurve entspricht der Temperatur des Kuhimittels, die schwarze Linie markiert die
Betriebszustande ,,An* und ,,Standby*.

CoolGard 3000 Patienten Daten
45

40 pa i -

AN N S —
AL

| = Patiententemp.

LA
b \ II Ziel
1 f‘l\ i Iﬂ, ot i) = Zicllemperatur
L i w‘ ‘I An/Standby
—

........ Kiihlmitteltemp.

!
5!;

Temperatur in °C
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Minuten

Abbildung 5: Temperaturverlauf bei Patient mit endovaskuldrer Kihlung unter Benutzung des
,,CoolGard 3000“™-Kihlsystems und Verwendung eines Kihlkatheters ,,CoolLine*“™. Die
Patiententemperatur bei Anschluss des Gerates betrégt 37 °C. Mit maximaler Leistung, erkennbar an der
Temperatur des Kiihimittels (blau gestrichelte Linie) bei ein bis zwei Grad Celsius, wird der Patient auf
die Zieltemperatur (griine Linie) von 34 °C gekihlt, die nach etwa vier Stunden erreicht ist. Nach 24
Stunden erfolgt die aktive Wiedererwdrmung mit Kilhlmitteltemperaturen um 42 °C.

5.4 Beurteilung der Mortalitat

Die fortlaufende Datenerfassung erfolgte bis zum Ableben eines Patienten bzw. bis zur
Verlegung von der Intensivstation auf eine Normalversorgungsstation. Der Patient
wurde auch hier weiter beobachtet und eine mogliche Todesfolge und deren Ursache
dokumentiert. Bei Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgte weiterhin eine

Registrierung der Entlassungseinrichtung (Hauslichkeit, neurologisches
Rehabilitationszentrum, Pflegeheim).
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5.5 Beurteilung eines hypoxischen Hirnschadens

Das magliche Vorliegen eines hypoxischen Hirnschadens nach tberlebter KPR wurde
anhand der Cerebral Performance Categories Skala'®® (CPC) bestimmt. Hiernach
werden funf verschiedene Kategorien, die in Tabelle 1 dargestellt sind, differenziert.
Zur vereinfachten Darstellung und Auswertung werden die finf Kategorien im Rahmen
der Untersuchung zu zwei Gruppen zusammengefasst. Auf der einen Seite die ohne
wesentliche neurologische Defizite tiberlebenden Patienten der CPC eins und zwei, auf
der anderen Seite Patienten mit deutlicher Beeintréachtigung durch die postischdmische
Enzephalopathie der CPC-Kategorien drei, vier und funf. Da sich neurologische
Defizite nach initialem Auftreten im Verlauf zurlckbilden kdénnen, war es wichtig, die
Beurteilung eines hypoxischen Hirnschadens erst am Tag der Entlassung aus dem

Krankenhaus zu bestimmen.

Tabelle 1: Die Einteilung eines hypoxischen Hirnschadens nach der Cerebral Performance Categories
Skala'® (CPC)

CPC 1 | keine/milde Patient bei Bewusstsein. Kann ein  mildes

cerebrale neurologisches oder psychisches Defizit haben.

Behinderung

CPC 2 | moderate cerebrale Patient bei Bewusstsein. Ausreichende Hirnleistung
Behinderung zum unabhéngigen Ausfiihren der Aktivitaten des
taglichen Lebens.

CPC 3 | schwere cerebrale Patient bei Bewusstsein. Aufgrund eingeschrankter
Behinderung Hirnleistung auf tagliche Unterstiitzung Anderer
angewiesen.
CPC 4 | Wachkoma bzw. Jedes Koma ohne Vorhandensein aller Hirntod-
Apallisches Kriterien. Bewusstlosigkeit. Patient ohne Interaktion
Syndrom mit der Umwelt.

CPC 5 | Hirntod Apnoe, Areflexie, Nulllinien-EEG, etc.
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5.6 Bestimmung der Plasma-ADMA-Spiegel

Die Bestimmung der Plasma-ADMA-Spiegel aus K2-EDTA-haltigen Probenréhrchen
vendsen Patientenblutes erfolgte am Institut fur klinische Pharmakologie der Universitat
Magdeburg. Dort wurden die zelluldren Bestandteile durch Zentrifugation bei 2400 g
fur zehn Minuten separiert und das entstandene Plasma bei -80 °C gelagert. Nach
Erreichen der gewiinschten Anzahl an Studienteilnehmern sind ADMA, Arginin, Nitrat
und Nitrit in einem Arbeitsgang bestimmt worden. Zeitlich versetzt wurden die Werte
der Patienten, die therapeutische Hypothermie erhielten, bestimmt. Der Bestimmung der
genauen Werte stellen sich zwei wesentliche Probleme in den Weg: 1. Die
Konzentration von ADMA ist etwa um den Faktor 100 niedriger als die der anderen im
Plasma befindlichen Aminoséduren. 2. ADMA hat mit dem symmetrischen
Dimethylarginin (SDMA) ein Strukturisomer mit entsprechend gleicher Summenformel
und praktisch gleichen chemischen und physikalischen Eigenschaften. Um dennoch
genaue, zuverldssige Werte zu erhalten, kam das von Martens-Lobenhoffer
beschriebene ,,Hydrophilic-Interaction Liquid Chromatography Electrospray Tandem

Mass Spectrometry-Verfahren“!?°

zum Einsatz. Hier erfolgt eine auf hydrophilen
Wechselwirkungen beruhende, fliissigchromatographische Trennung der Analyten mit
anschlieBender  tandemmassenspektrometrischer ~ Detektion ~ zur  selektiven
Quantifikation. Bei diesem Verfahren entféllt eine umstandliche Probenaufbereitung,
nur eine Proteinausfallung ist notig. Nach dem Auftauen der tiefgekthlten Proben wird
diesen Puffer und Acetonitril hinzugegeben. AnschlieBend werden die Proben bei
10.000 g fur 5 Minuten zentrifugiert und Material zur weiteren Verwendung aus dem
klaren Uberstand entnommen. In einer Normalphasen-HPLC (Hochleistungs-
flissigkeits-Chromatographie) mit einer polaren stationdren Phase bestehend aus
Kieselgel und einer relativ unpolaren mobilen Phase bestehend aus einem Gemisch von
Wasser, Acetonitril, Trifluoressigsdure und Propionsdure in einem Verhéltnis von
10:90:0,025:1, wurden die Analyten getrennt (siehe Abbildung 6). Die vollstandige
chromatographische Trennung der beiden Strukturisomere ADMA und SDMA gelingt
mit dieser Methode allerdings nicht. Dennoch konnen beide Substanzen durch
unterschiedliche ~ Fragmentierungsmuster in  der  anschlieBenden  Tandem-
Massenspektrometrie separat quantifiziert werden. Bevor die mobile Phase in das
Massenspektrometer gelangt, wird sie durch eine Elektrosprayionisation mit + 4,5 kV

aufgeladen und mit molekularem Stickstoff verspriiht. Beide Dimethylarginine zeigen
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Abbildung 6: Typisches Chromatogramm aus Plasma eines Gesunden nach Martens-Lobenhoffer et

al."® wobei die X-Achse die Retentionszeit (RT) in Minuten und die Y-Achse die relative

Isotopenh&ufigkeit in Prozent widerspiegelt. Man erkennt die jeweils gleichen Laufzeiten der internen
Standards mit erhohter Massenzahl **Cg-Arginin und ?Ds-ADMA und ihren zugehérigen natiirlichen
Isotopen Arginin und ADMA bzw. SDMA. Eine vollstandige chromatographische Trennung der beiden
Strukturisomere ADMA und SDMA gelingt hierbei jedoch nicht.

ein Massen-Ladungsverhaltnis (m/z-Wert) von 203, entsprechend den protonierten
Molekulionen. Bei der tandemmassenspektrometrischen Fragmentierung entsteht fiir
ADMA unter anderem ein charakteristisches Fragment mit einem m/z-Wert von 46,1,
welches das Dimethylammonium-lon darstellt, ein Molekiilbaustein, der nur in ADMA

vorhanden ist. Ein Fragment-lon mit einem m/z-Wert von 172,0 dagegen bildet sich
ausschlieBlich aus SDMA durch die Abspaltung von Methylamin. Durch diese beiden
Fragment-lonen konnen sowohl ADMA als auch SDMA selektiv detektiert und
quantifiziert werden (siehe Abbildung 7). Um auf aufwendige Kalibrierungen fur die
jeweilige biologische Matrix (Plasma, Wasser, etc.) verzichten zu kdnnen, werden mit
stabilen Isotopen markierte Analoga von Arginin und ADMA der zu messenden Probe
hinzugefiigt. Als interner Standard fiir Arginin wird kommerziell erhaltliches **Ce-
Arginin verwendet. Ein Arginin-Analogon, bei dem jedes Kohlenstoffatom eine
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Abbildung 7: Tandem-Massenspektrometrisches Fragmentierungsmuster fir ADMA und SDMA. Beide
Dimethylarginine zeigen ein Massen-Ladungsverhéltnis (m/z-Wert) von 203. Bei der Aufspaltung beider
entstehen jedoch spezifische lonen. Ein Fragment mit dem m/z-Wert von 46,2 entspricht dem
Dimethylammonium-lon welches ausschlieBlich bei der Zerlegung von ADMA entsteht (siehe Pfeil oben).
Ein Fragment-lon mit einem m/z-Wert von 172 bildet sich dagegen nur durch Abspaltung von
Methylamin aus SDMA (siehe Pfeil unten). Durch beide Fragment-lonen kénnen ADMA und SDMA

selektiv detektiert und quantifiziert werden. Nach Martens-Lobenhoffer et al. **°

Massenzahl von 13 statt 12 hat. Fir ADMA wird im Institut hergestelltes Ds-ADMA
verwendet, bei welchem sechs Wasserstoffatome gegen Deuterium ausgetauscht
wurden.”*! Da diese Stoffe die gleichen Eigenschaften wie ihre biologischen Analoga
aufweisen, reagieren sie in den unterschiedlichen Arbeitsschritten gleich.
Tandemmassenspektrometrisch werden sie aber wieder genau unterschieden, wobei die
Messungen des Analyten auf den jeweiligen internen Standard bezogen werden und sich
somit genaue, storeinflussresistente Werte ergeben. Es ergeben sich so fir ADMA
relative Standardabweichungen von 55 % bei der Bestimmung aus Plasma. Die
Nachweisgrenze des Verfahrens liegt bei 0,02 umol/I fiir ADMA.

Bei einer Messung nach diesem Vorgehen an 14 gesunden Probanden im Alter von 22
bis 33 Jahren ergibt sich fir ADMA ein Wert von 0,370 £ 0,061 pmol/l und fur Arginin
ein Wert von 60,6 + 18,3 umol/I.*?°
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5.7 Statistik

Die aufgenommenen Daten wurden in Microsoft Excel® gespeichert und statistisch
ausgewertet mit SPSS fir Windows® Version 11.5. Zur graphischen Auswertung wurde
zusatzlich Origin® Version 8.0 herangezogen.

Alle Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die Uberpriifung auf
Verteilung ergab, dass es sich bei den ADMA-Werten um normalverteilte Daten
handelt, sodass der t-Test zur Auswertung herangezogen wurde. Bei allen anderen
Parametern wurde einheitlich von einer Nichtnormalverteilung ausgegangen. Daher
wurden zur Analyse nicht-parametrische Tests angewendet. Zur Bewertung der
Patientencharakterisierung wurde der Mann-Whitney-U-Test fiir numerische Variablen
und der x*-Test fiir kategorische Variablen verwendet. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 wurde als ausreichend betrachtet, um einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen anzuzeigen. Grenzwerte wurden mithilfe von Receiver
Operating Characteristics (ROC-) Kurvenanalyse und Younden-Indexbestimmung (Y1 =
[Sensitivitdt + Spezifitdt] — 1) ermittelt. Um eine Aussage Uber die Starke von
Zusammenhdngen zu treffen, wurde das Kreuzproduktverhaltnis (Odds Ratio)
verwendet. Zur Verdeutlichung einer Signifikanz wurde nachstehend in Klammern das
95%-Konfidenzintervall angegeben. Der Spearman-Korrelationskoeffizent (r) wurde
benutzt, um Korrelationen zwischen Variablen herauszufinden. Um einen schnellen
visuellen Eindruck der Verteilung von Laborparametern zu erlangen, wurden Boxplots
eingefligt. Die untere und obere Begrenzung des Kastens entsprechen dabei dem 25%-
sowie dem 75%-Quartil und die L&nge des Kastens dem Interquartilabstand. Minimaler
und maximaler Wert sind durch Linien, sogenannte ,,Whiskers®, auf3erhalb des und der
Median durch einen horizontalen Strich innerhalb des Kastens gekennzeichnet.

Weiterhin ist eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt worden.
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6 Ergebnisse

6.1 Retrospektive Analyse der Mortalitat nach erfolgreicher KPR

Von den 31 den Einschlusskriterien entsprechenden Patienten im Alter von 67,50 +
11,93 Jahren waren zehn weiblichen und 21 ménnlichen Geschlechts (siehe Tabelle 4).
Mehr als die Halfte aller Reanimationen (58 %) fanden auRerhalb des Universitats-
klinikums statt. Vier von 13 in der Universitatsklinik reanimierter Patienten lagen auf
einer der kardiologischen Stationen inklusive der Inneren ITS (siehe Abbildung 8). Der
initiale Rhythmus, mit dem die Patienten aufgefunden wurden, war mit 35 %, 19 % und
45 % Asystolie, Ventrikelflimmern und andere. Als Risikofaktor fanden sich bei gut der
Hélfte der Patienten ein Diabetes mellitus, 65 % litten an einer arteriellen Hypertonie
(siehe Abbildung 9).

16 Patienten, entsprechend 52 %, sind im Rahmen ihres Krankenhausaufenthaltes
verstorben. Die Verstorbenen sind im Mittel etwa fiinf Jahre alter als die Uberlebenden
(70 vs. 65 Jahre) was statistisch aber nicht signifikant ist. Todesursache war zu 37,5 %
eine Asystolie, 12,5 % verstarben an einer Sepsis, 6,3 % am Ventrikelflimmern. Weitere
Todesursachen ~ waren nicht  ndher  definiertes Herz-Kreislaufversagen,
elektromechanische Entkopplung und Elektrolytentgleisung (siehe Abbildung 10). 61 %
der in ambulanter Umgebung reanimierten Patienten (berlebten bis zur
Krankenhausentlassung, dagegen nur 39 % der in der Universitatsklinik reanimierten
(siehe auBerdem Abbildung 11). Ob die KPR-Maltnahmen in ambulanter oder
stationarer Umgebung durchgefihrt wurden, hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben. Nur bei zwei von den 18 auBerhalb des Krankenhauses Reanimierten
fand eine Ersthelferreanimation statt. Beide Patienten Uberlebten. 56 % der Patienten
ohne Ersthelferreanimation tberlebten ebenfalls. Die Verstorbenen hatten einen htheren
Anteil an Patienten mit Asystolie als die Uberlebenden (44 % vs. 27 %). Es konnte
jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen Rhythmus und Uberleben
herausgefunden werden.

Von den Uberlebenden gingen 40 % in die Hauslichkeit, 27 % wurden in eine
Rehabilitationseinrichtung tberwiesen, in ein Pflegeheim kamen 20 % und 13 % kamen
zur weiteren Behandlung in ein peripheres Krankenhaus. Dialysiert wurden insgesamt
sechs Patienten, davon haben vier Uberlebt. Einen signifikanten Unterschied gab es in
der Verweildauer auf der Intensivstation: Wahrend die Verstorbenen 2,88 + 7,91 Tage
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auf der ITS verbrachten, waren die Uberlebenden 1553 + 12,96 unter

intensivmedizinischer Betreuung (p = 0,003).

Tabelle 4: Charakteristika der 31 Patienten der retrospektiven Analyse nach erfolgreicher KPR
(Kardiopulmonaler Reanimation) sowie initialer Rhythmus und Risikofaktoren in Bezug zur Mortalitéat.
Angaben in Mittelwert (= MW) und Standardabweichung (= SD), Angaben in Klammern = Prozent, n =
Anzahl. VT/VF = Kammertachykardie/-flimmern, Neuro-Reha = Neurologisches Rehabilitationszentrum,
KKH = Krankenhaus, PEG = perkutane endoskopische Gastrostomie, *: nur von Patienten mit KPR

unter ambulanten Bedingungen. p-Wert signifikanter Diskriminierungen rot markiert.

gesamt Verstorben Uberlebt
n MW (%) SD n MW (%) SD n MW (%) SD Test p-Wert
Anzahl 31 16 (51,62) 15 (48,39)
Geschlecht
ménnlich 21 (67,74) 9 (56,25) 12 (80,00) X2 0,157
weiblich 10 (32,26) 7 (43,75) 3 (20,00)
Alter in Jahren 67,50 11,93 69,84 9,41 64,99 14,04 U 0,318
Ort der KPR
Kardiologie 4 (12,90) 3 (18,75) 1 (6,67) X2 0,316
andere Stationen 9 (29,03) 6 (37,50) 3 (20,00) X2 0,283
auRer Haus 18 (58,06) 7 (43,75) 11 (73,33) X2 0,095
KPR-Dauer inMin. (13x 37,78 36,86 (6x 38,00 30,75 (7x 26,00 21,18 U 0,274
k.A) k.A) k.A)
Ersthelfer-KPR *
ja 2 (11,11) 0 2 X2 0,231
nein 16 (88,89) 7 (43,75) 9 (56,25)
Initialer Rhythmus
Asystolie 11 (35,48) 7 (43,75) 4 (26,67) X2 0,320
VTIVF 6 (19,35) 4 (25,00) 2 (13,33) X2 0,411
andere 14 (45,16) 5 (31,25) 9 (60,00) X2 0,108
Risikofaktoren
Diabetes mellitus 16 (1x (51,61) 9 (1x (56,25) 7 (46,67) X2 0,713
k.A) k.A)
Art. Hypertonie 20 (1x (64,52) 9 (1x (56,25) 11 (73,33) X2 0,439
k.A) k.A)
Entlassung
Hauslichkeit 6 (19,35) 6 (40,00)
Neuro-Reha 4 (12,90) 4 (26,67)
Pflegeheim 3 (9,68) 3 (20,00)
KKH-Verlegung 2 (6,45) 2 (13.33)
PEG bei Entl. 3 (9,86) 3 (20,00)
Dialyse 6 (19,35) 2 (12,50) 4 (26,67) X2 0,318
Tage auf ITS 9,00 12,29 2,88 7,91 15,53 12,96 U 0,001
Todesursache
Asystolie 6 (19,35) 6 (37,50)
Sepsis 2 (6,45) 2 (12,50)
VF 1 (3,23) 1 (6,25)
sonstiges 7 (22,58) 7 (43,75)
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Abbildung 8: Retrospektive Analyse zum Reanimationsort in dem untersuchten Patientenkollektiv. In
mehr als der Halfte der Falle fanden die KPR-Malnahmen in ambulanter Umgebung statt. Mehr als
30 % der Reanimationen fanden am Universitatsklinikum ausgenommen der Intensivstation und 10 % auf

der Intensivstation statt.
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Abbildung 9: Retrospektive Analyse zu den Haufigkeiten der Risikofaktoren Diabetes mellitus (bei 50 %
der Patienten) und arterielle Hypertonie (bei 65 % der Patienten) im untersuchten Patientenkollektiv. Ein

Drittel der Patienten hatten beide Risikofaktoren. Nur gut 10 % hatten keinen dieser Faktoren.
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Abbildung 10: Darstellung der Verteilung der Todesursachen der Patienten der retrospektiven Analyse

in Prozent. 37 % der Patienten starben an einer finalen Asystolie. VF = Ventrikelflimmern.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Universitatsklinikum Internistische Reanimationin
ausgenommen Intensivstation des ambulanter
Intensivstation  Umiversitatsklinikums Umgebung

n=10 n=3 n=18

M Entlassen @ Verstorben

Abbildung 11: Retrospektive Analyse zur Sterblichkeit im Krankenhaus entsprechend des Ortes der
Reanimation. Unter der jeweiligen Sdule gibt ,,n =* die Anzahl der zu dieser Gruppe gehdrenden
Patienten wieder. Alle auf der internistischen Intensivstation Reanimierten haben ihren

Krankenhausaufenthalt nicht (iberlebt.
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6.2 Prospektive Analyse der Mortalitat nach erfolgreicher KPR

6.2.1 Patientencharakteristika

38 Patienten, 25 mannlichen und 13 weiblichen Geschlechts, wurden in die prospektive
Untersuchung aufgenommen. Das mittlere Alter dieser betrégt 62,54 + 13,00 Jahre. Der
Korpermassenindex (BMI) sowie weitere Punkte zur Charakterisierung der
Patientenkohorte wie Vorerkrankungen und kardiovaskulére Risikofaktoren sind der
Tabelle 2 zu entnehmen. Die Sterblichkeit bis zur Krankenhausentlassung betrégt 47 %.
Es zeigt sich, dass sich die oben genannten Faktoren Alter, Geschlecht und BMI
zwischen der Gruppe der Verstorbenen und der der Uberlebenden nicht signifikant
unterscheiden. Auch bei den Herzerkrankungen zeigen sich keine relevanten
Unterschiede. Einzig bei den zuvor durchgefihrten kardiovaskuldaren Interventionen
lassen sich Signifikanzen aufdecken: Alle sechs Patienten, die bereits einen
Schrittmacher trugen sind verstorben (p = 0,005). Des Weiteren zeigt sich bei einer
bereits vor der KPR interventionell bestimmten linksventrikuldren Ejektionsfraktion
eine signifikant  schlechtere  Herzfunktion bei  Patienten, die ihren
Krankenhausaufenthalt nicht iberlebt haben (p = 0,026). Bei weiteren Vorerkrankungen
zeigt sich eine Gleichverteilung bei den Lungenkrankheiten. Eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) sowie ein Insult sind ofter bei den Uberlebenden zu
finden. Aufgrund der geringen Haufigkeit ist dies jedoch nicht signifikant. Auch bei den
Risikofaktoren Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie und
Nikotin- und Alkoholkonsum zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen (siehe auch Abbildung 12).

Tabelle 3 gibt Angaben zum Hergang der KPR. So zeigt sich, dass der Ort der
durchgefiinrten KPR-MaRnahmen sich nicht signifikant auf das Uberleben auswirkt,
eine Ruckkehr der spontanen Zirkulation vorausgesetzt (siehe Abbildung 13). Auch die
Dauer der Wiederbelebungsversuche ist bei Verstorbenen sowie Uberlebenden
anndhernd gleich (45,29 = 59,51 vs. 53,22 = 137,73 Minuten, p = 0,825). Eine
Ersthelfer-KPR fand nur bei einem Viertel der 16 in ambulanter Umgebung
Reanimierten statt. Ein Patient von ihnen verstarb, drei tberlebten. Bei den Patienten,
die keine KPR durch Ersthelfer erhielten, war die Mortalitdt mit 50 % nicht signifikant
unterschiedlich. Auch der Anteil der Uberlebenden mit VF als zugrunde liegendem
Rhythmus ist mit 75 % erwartungsgemal groRer als jener der Versterbenden (50 %).

Einen signifikanten Einfluss des zugrunde liegenden Rhythmus konnten wir aber nicht
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Tabelle 2: Charakteristika, Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Patienten der prospektiven Analyse

in Bezug zur Mortalitast. MW = Mittelwert, Angaben in Klammern = Prozent, n = Anzahl, SD

Standardabweichung, BMI = Kérpermassenindex, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, PTCA
perkutane transluminale Koronarangioplastie, ACB-OP = Aortocoronare Bypassoperation. p-Wert

signifikanter Diskriminierungen rot markiert.

Gesamt Verstoben Uberlebt
n MW (%) SD n MW (%) sD n MW (%) sD Test p-Wert
Anzahl Patienten 38 18 (47,37) 20 (52,63)
Allgemein
Geschlecht mannl. 25 (65,79) 12 (66,67) 13 (65,00) X2 0,914
Geschlecht weibl. 13 (34,21) 6 (33,33) 7 (35,00)
BMI in kg/m? 27,68 531 27,34 7,00 27,99 3,31 U 0,303
Alter in Jahren 62,54 13,00 61,38 14,57 63,57 11,70 U 0,696
Herzerkrankungen
KHK 26 (68,42) 10 (55,56) 16 (80,00) X2 0,143
keine 9 (23,68) 6 (33,33) 3 (15,00)
1-GefaRerkrankung 6 (15,79) 2 (11,11) 4 (20,00)
2-GefaRerkrankung 5 (13,16) 1 (5,56) 4 (20,00)
3-GefaBerkrankung 9 (23,68) 5 (27,78) 4 (20,00)
unspezifisch 6 (15,79) 2 (11,11) 4 (20,00)
keine Angaben 3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00)
Vitien
Aortenstenose 2 (5,26) 0 (0,00) 2 (10,00) X2 0,168
Aorteninsuffizienz 3 (7,89) 1 (5,56) 2 (10,00) X2 0,612
Mitralstenose 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) -
Mitralinsuffizienz 16 (42,11) 8 (44,44) 8 (40,00) X2 0,782
Interventionen/OPs
PTCA 4 (10,53) 2 (11,11) 2 (10,00) X2 0,911
Stent 3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00) X2 0,485
Aortenklappenersatz 1 (2,63) 0 (0,00) 1 (5,00) X2 0,336
ACB-OP 3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00) X2 0,368
Schrittmacher 6 (15,79) 6 (33,33) 0 (0,00) X2 0,005
Sonstiges
Myocardinfarkt 12 (31,58) 5 (27,78) 7 (35,00) X2 0,88
LVEF 18 0,31 0,16 7 0,19 0,15 11 0,38 0,12 u 0,015
Weitere Erkrankungen
Lungenerkrankungen 9 (23,68) 5 (27,78) 4 (20,00) X2 0,573
pAVK 4 (10,53) 1 (5,56) 3 (15,00) X2 0,344
Insult 5 (13,16) 1 (5,56) 4 (20,00) X2 0,188
Risikofaktoren
Diabetes mellitus 18 (47,37) 8 (44,44) 10 (50,00) X2 0,732
art. Hypertonie 31 (81,58) 14 (77,78) 17 (85,00) X2 0,566
Hyperlipoproteindmie 19 (50,00) 8 (44,44) 11 (55,00) X2 0,413
Nikotin
Nichtraucher 12 (31,58) 6 (33,33) 6 (30,00) X2 0,813
Raucher 12 (31,58) 7 (38,89) 5 (25,00) X2 0,345
Ex-Raucher 12 (31,58) 4 (22,22) 8 (40,00) X2 0,238
keine Angaben 2 (5,26) 1 (5,56) 1 (5,00) X2 0,939
Ethanol
abstinent 7 (18,42) 3 (16,67) 4 (20,00) X2 0,865
gelegentlich 23 (60,53) 12 (66,67) 11 (55,00) X2 0,288
Abusus 5 (13,16) 1 (5,56) 4 (20,00) X2 0,213
keine Angaben 3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00) X2 0,485
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nachweisen. Das einzig signifikante bei der Auswertung des ersten 12-Kanal-EKGs ist
die Dauer der QTc-Zeit in Bezug zur Mortalitdt. Zwar hatten auch 40 % der
Uberlebenden eine frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) von mehr als 440 ms, diese war

jedoch bei keinem der Verstorbenen kleiner gleich 440 ms, p = 0,003.

Tabelle 3: Angaben zur Reanimation: Ort der KPR, initialer Herzrhythmus und Auswertung des ersten
12-Kanal-EKGs nach Riickkehr der spontanen Zirkulation. MW = Mittelwert, Angaben in Klammern =
Prozent, n = Anzahl, SD = Standardabweichung, ITS = internistische Intensivstation, GCS = Glasgow
Coma Scale, VT/VF = Kammertachykardie bzw. -flimmern, AV-Block = Atrio-Ventrikular-Block, LSB =
Linksschenkelblock, RSB = Rechtsschenkelblock, STEMI = ST-Streckenhebungsinfarkt, QTc-Zeit =

frequenzkorrigierte QT- Zeit. p-Wert signifikanter Diskriminierungen rot markiert.

Gesamt Verstoben Uberlebt
n MW (%) SD n MW (%) SD n MW (%) SD Test p-Wert
Anzahl Patienten 38 18 (47,37) 20 (52,63)
Ort der KPR
ITS 4 (10,53) 3 (75,00) 1 (25,00) X2 0,35
Kardiologie 6 (15,79) 4 (66,67) 2 (33,33)
andere Stationen 12 (31,58) 4 (33,33) 8 (66,67)
auler Haus 16 (42,11) 7 (43,75) 9 (56,25)
KPR-Dauer in Min. 49,37 105,67 45,29 59,51 53,22 137,73 U 0,083
Initialer GCS 3,29 0,77 3,28 0,57 3,30 0,92 U 0,613
Ersthelfer-KPR* X2 0,237
ja 4 (25,00) 1 (25,00) 3 (75,00)
nein 12 (75,00) 6 (50,00) 6 (50,00)
Initialer Herzrhythmus X2 0,279
VTIVF 24 (63,16) 9 (50,00) 15 (75,00)
Asystolie 11 (28,95) 7 (38,89) 4 (20,00)
andere 3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00)
Anzahl Elektroschocks 3,28 6,89 1,56 1,75 4,65 8,97 U 0,223
Intubation 32 (84,21) 15 (83,33) 17 (85,00) X2 0,888
1. 12-Kanal-EKG
Frequenz /min 90,42 24,45 96,94 26,40 84,55 21,54 U 0,133
Vorhofflimmern 12 (31,58) 5 (27,78) 7 (35,00) X2 0,717
kompl. AV-Block 2 (5,26) 1 (5,56) 1 (5,00)
kompl. LSB 3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00) X2 0,906
kompl. RSB 7 (18,42) 5 (27,78) 2 (10,00) X2 0,485
STEMI 7 (18,42) 2 (11,11) 5 (25,00) X2 0,158
QTc-Zeit > 440 ms 30 (78,95) 18 (100,00) 12 (60,00) X2 0,154
QTc-Zeit <=440 ms 8 (21,05) 0 (0,00) 8 (40,00) X2 0,003

Alle Patienten erhielten im Mittel 3,9 mg Suprarenin, 416 mg Amiodaron, 1mg Atropin
und 160 ml Bicarbonat, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen Verstorbenen
und Uberlebenden bestehen. Es besteht jedoch eine Tendenz (p = 0,076), dass mehr
Uberlebende Fentanyl erhielten (siehe Tabelle 4). Versterbende wurden signifikant
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héaufiger dialysiert (acht vs. drei Patienten, p = 0,046). Umgekehrt erhielten die

Uberlebenden haufiger einen Stent (zehn vs. drei Patienten, p = 0,031).

Tabelle 4: Therapie, Komplikationen, Krankheitsverlauf und Todesursachen der Patienten der

prospektiven Analyse in Bezug zur Mortalitat. MW = Mittelwert, Angaben in Klammern = Prozent, n
Standardabweichung, ACB-OP =

Anzahl, SD =

Aortocoronare Bypassoperation, Neuro-Reha

Neurologische Rehabilitation, KKH = Krankenhaus, PEG = Perkutane endoskopische Gastrostomie, ITS

= Intensivstation. p-Wert signifikanter Diskriminierungen rot markiert.

Medikation unter
KPR
Suprarenin in mg

Amiodaron in mg
Atropin in mg
Bicarbonat in ml
Applikation von
Dormicum
Fentanyl
Ketamin
Disoprivan

Spezifische
Therapie
Stent

Thrombolyse
ACB-OP
Schrittmacher
Dialyse
Tracheotomie
Gastroskopie
Koloskopie

Komplikationen
Sepsis

Multiorganversagen
Pneumonie
Krankheitsverlauf
Entlassung
Hauslichkeit

Neuro-Reha
Zentrum
Pflegeheim

KKH-Verlegung
PEG bei Entlassung
Tage auf ITS

Todesursache

Asystolie

Sepsis

VF

sonstiges

Gesamt Verstoben Uberlebt
n MW (%) SD n MW (%) SD n MW (%) SD Test p-Wert
31 3,87 2,93 16 3,53 1,94 15 4,23 3,75 u 0,953
16 416,25 374,20 5 360,00 311,05 11 441,82 411,14 U 0,661
13 1,00 0,58 8 1,06 0,68 5 0,90 0,42 U 0,833
7 157,14 78,68 3 166,67 57,74 4 150 100,00 U 0,629
23 (60,53) 10 (55,56) 13 (65,00) X2 0,552
14 (36,84) 4 (22,22) 10 (50,00) X2 0,076
0 (0,00 0 (0,00) 0 (0,00)
3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00) X2 0,485
13 (34,21) 3 (16,67) 10 (50,00) X2 0,031
5 (13,16) 1 (5,56) 4 (20,00) X2 0,188
1 (2,63) 0 (0,00) 1 (5,00) X2 0,336
4 (10,53) 3 (16,67) 1 (5,00) X2 0,242
11 (28,95) 8 (44,44) 3 (15,00) X2 0,046
10 (26,32) 3 (16,67) 7 (35,00) X2 0,2
6 (15,79) 1 (5,56) 5 (25,00) X2 0,101
2 (5,26) 2 (11,11) 0 (0,00) X2 0,126
1 (2,63) 1 (5,56) 0 (0,00) X2 0,285
3 (7,89) 2 (11,11) 1 (5,00) X2 0,485
10 (26,32) 5 (27,78) 5 (25,00) X2 0,846
9 (23,68) 9 (45,00)
5 (13,16) 5 (25,00)
3 (7,89) 3 (15,00)
3 (7,89) 3 (15,00)
8 (21,05) 8 (40,00)
11,24 10,23 9,67 10,12 12,65 10,39 U 0,186
7 (18,42) 7 (38,89)
2 (5,26) 2 (11,12)
4 (10,53) 4 (22,22)
5 (13,16) 5 (27,78)
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Bei anderen Eingriffen wie Tracheotomien und Gastroskopien fanden sich keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Auch Dbei den waéhrend des
Krankenhausaufenthaltes aufgetretenen Komplikationen gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen Versterbenden und Uberlebenden. Insgesamt hatte ein Patient
eine Sepsis, drei ein Multiorganversagen und zehn eine Pneumonie. Des Weiteren gab
es in der Krankenhausverweildauer keine signifikanten Unterschiede. Von den
Uberlebenden wurden 45 % in die Hauslichkeit, 25 % in ein Neurologisches
Rehabilitationszentrum, 15 % in ein Pflegeheim und weitere 15 % in ein peripheres
Krankenhaus entlassen. Haufigste Todesursache war mit 30 % eine Asystolie (siehe
Abbildung 14).

100%
H Diabetes
80% - mellitus
H arterielle
0; .
60% Hypertonie
40% - i Beide Faktoren
20% - M keiner dieser
Faktoren
0% -

Abbildung 12: Prospektive Analyse zu den Haufigkeiten der Risikofaktoren Diabetes mellitus (bei 47 %
der Patienten) und arterieller Hypertonie (bei 62 % der Patienten) im untersuchten Patientenkollektiv.

45 % der Patienten hatten beide Risikofaktoren. Nur gut 16 % hatten keinen dieser Faktoren.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Universitatsklinikum Internistische Reanimationin
ausgenommen Intensivstation des ambulanter
Intensivstation — Universitiatsklinikums Umgebung

n=18 n=4 n=16

H Entlassen ® Verstorben
Abbildung 13: Prospektive Analyse zur Sterblichkeit im Krankenhaus entsprechend des Ortes der

Reanimation. Unter der jeweiligen Saule gibt ,,n =*“ die Anzahl der zu dieser Gruppe gehdrenden

Patienten wieder.
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M Asystolie

30%

M Sepsis

22%

i Elektromechanische
Entkopplung

M therapierefraktrires
VF

M Bradykardie

M Sonstiges

Abbildung 14: Darstellung der Verteilung der Todesursachen der Patienten der prospektiven Analyse in

Prozent. 30 % der Patienten starben an einer finalen Asystolie. VF = Kammerflimmern.

6.2.2 Gegeniberstellung von retro- und prospektiver Studie

Im Vergleich von retro- und prospektiver Studie finden wir zwei anndhernd homogene
Populationen. So ergibt sich eine &hnliche/s/r Geschlechtsverteilung (68 % vs. 66 %),
Alter (68 Jahre vs. 63 Jahre), Anteil der Asystolie am initialen Rhythmus (35 % vs.
29 %), Verteilung der Risikofaktoren (Diabetes mellitus: 52 % vs. 47 %), Entlassung
(Héauslichkeit: 19 % vs. 24 %), Todesursache (Asystolie: 38 % vs. 39 %) und
letztendlich Mortalitdt (52 % vs. 47 %). Grolere Unterschiede zeigen sich am
Prozentsatz  der  Patienten, welche in  ambulanter Umgebung  durch
Ersthelfermanahmen versorgt wurden (11 % vs. 25 %), am Anteil der VT/VF im
initialen Rhythmus (19 % vs. 63 %), der Patienten mit PEG bei Krankenhausentlassung
(10 % vs. 21 %) und dem Patientenanteil, der eine Nierenersatztherapie erhielt (19 %
vs. 34 %).
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6.2.3 Plasma-ADMA-Konzentration zur Mortalitatsprognose in Patienten
direkt nach Rickkehr einer spontanen Zirkulation

Das direkt nach Ruckkehr einer spontanen Zirkulation gemessene ADMA hat bei den

Uberlebenden ein Mittel von 0,46 + 0,111 umol/l, bei den Verstorbenen ein Mittel von

0,60 £ 0,313 pmol/l. Weitere Werte der deskriptiven Statistik sind der Tabelle 5 zu

entnehmen.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik zur Plasma-ADMA-Konzentration direkt nach Riickkehr einer spontanen

Zirkulation in Bezug zur Mortalitat.

ADMA in pmol/Il Uberlebende Verstorbene
Patientenanzahl 15 17
Mittelwert p =0,093 0,460 0,602
Standardfehler 0,029 0,076
95% - Kl des Mittelwerts Untergrenze 0,398 0,441
Obergrenze 0,521 0,763
Median 0,451 0,509
Varianz 0,012 0,098
Standardabweichung 0,111 0,313
Minimum 0,29 0,14
Maximum 0,8 1,5
Spannweite 0,51 1,37
Interquartilbereich 0,078 0,259

Im Vergleich beider Gruppen mit dem t-Test =zeigt sich jedoch mit
p = 0,093, dass die Verstorbenen unmittelbar nach der KPR nicht signifikant héhere
ADMA-Spiegel haben als die Uberlebenden. Auch der Boxplot (Abbildung 15) zeigt
die Verteilung der Werte beider Gruppen um einen &hnlichen Median, wobei die
Verstorbenen eine starkere Streuung aufweisen. Mittels ROC-Kurvenanalyse (siehe
Abbildung 16) und Younden-Index (Y1) -Bestimmung (Y| = [Sensitivitat + Spezifitat] —
1) I&sst sich ein Grenzwert von 0,55 pmol/l bestimmen. Verwenden wir diesen zur Odds
Ratio- (OR) Ermittlung (siehe Tabelle 6), so erhalten wir einen signifikanten Wert von
9,8; K1 [1,036 - 92,700]. Patienten mit einem unmittelbar nach Reanimation bestimmten
Plasma-ADMA groRer als 0,55 pumol/l haben somit ein 9,8-fach erhthtes Risiko im
Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes zu versterben. Der positive préadiktive Wert
(PPV) betragt hierbei 87,5 %. Es besteht eine Spezifitat von 93,33 %. Nachteil ist, dass
nur 41,18 % der Versterbenden durch Uberschreiten des Grenzwertes entdeckt werden
(Sensitivitat).
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1,019

*p =0,003

ADMA in pmol/l

0,0

Uberlebende Verstorbene

Abbildung 15: Boxplotdarstellung der direkt nach Riickkehr einer spontanen Zirkulation gemessenen
Plasma-ADMA-Konzentrationen im Vergleich zwischen Uberlebenden und Versterbenden. Der Median
wird hierbei durch die dicke Horizontale innerhalb des roten Kastens dargestellt, die untere und obere
Begrenzung des Kastens entsprechen dem 25 % - und dem 75 % - Quartil, minimaler und maximaler
Wert sind durch so genannte ,,Whiskers* auBerhalb des Kastens markiert. Bei nicht signifikant

unterschiedlichen Mittelwerten zeigen die Verstorbenen jedoch eine deutlich gréRere Spannweite.

Bezieht man zusatzlich die linksventrikulare Ejektionsfraktion in die Betrachtung mit
ein und setzt einen Grenzwert von 30 %, so lasst sich die Sensitivitat bei Uberschreiten
eines der beiden Parameter auf 70,59 % erhohen. Es ergibt sich ein OR von 12;
Kl [2,374 — 60,650] bei einer Spezifitat von 83,33 %. In unserer Studie konnten mit
einem Limes von 0,8 pmol/l alle Uberlebenden sicher klassifiziert werden, die

Sensitivitat betragt hierbei aber nur noch 17,64 %.
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AUC = 0,676 /{A
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Abbildung 16: Receiver-Operating-Characteristic- (ROC-) Kurve zur Grenzwertermittlung der
unmittelbar nach Rickkehr einer spontanen Zirkulation bestimmten Plasma-ADMA-Konzentration
beziiglich der Mortalitat. Anzustreben sind Werte mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat, entsprechend
Punkte moglichst nahe der linken oberen Ecke gelegen.

Tabelle 6: Vierfeldertafel zur Bestimmung des Odds Ratio zur Pradiktion der Mortalitdt anhand des
unmittelbar nach Ruckkehr der spontanen Zirkulation gemessenen Plasma-ADMA-Spiegels unter
Verwendung des errechneten Grenzwertes. Dargestellt sind je die Anzahl der Verstorbenen und der

Uberlebenden mit einem ADMA-Spiegel groRer oder kleiner/gleich des Grenzwertes sowie der Positive
als auch der Negative Pradiktive Wert (= PPV bzw. NPV).

ADMA > 0,55 pumol/I ADMA <0,55 pmol/Il

Verstorben 7 10
Uberlebend 1 14
PPV/NPV 7/8 (87,50 %) 14/24 (58,33 %)

Da die bisherigen Analysen keine eindeutigen Ergebnisse liefern, soll mittels
logistischer Regressionsanalyse nachgewiesen werden, ob erhdhte ADMA-Werte zum
Versterben pradestinieren. Bei Erhdhung des Plasma-ADMA-Spiegels um eine Einheit
ergibt sich ein mit p = 0,138 nicht signifikanter Regressionskoeffizient von 3,431,
aullerdem ein zwar hohes, aber nicht signifikantes Odds Ratio (OR) von 30,92;

K1 [0,33 — 2893,33]. Ebenso zeigt der Omnibustest mit p = 0,07 keine Signifikanz. Der
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unmittelbar nach erfolgreich durchgefuhrter KPR gemessene Plasma-ADMA-Spiegel ist
also kein unabhéngiger Pradiktor der Mortalitat nach KPR.

6.2.4 Verlauf der Plasma-ADMA-Konzentration in den ersten drei Tagen
nach KPR

In der MelRwiederholungsanalyse (siehe Abbildung 17) erkennt man einen Abfall des
ADMA-Plasmaspiegels bei den Verstorbenen und einen Anstieg bei den Uberlebenden.
Diese Verlaufe sind von direkt nach erfolgreicher KPR (Aufnahme in das
Studienprotokoll) zu Tag eins mit p = 0,025 und zu Tag drei mit p = 0,006 signifikant.
Die grofiten Differenzen finden sich innerhalb 24 Stunden nach KPR, am dritten Tag
nach KPR (berschneiden sich die Kurven sogar, sodass Uberlebende nun hohere
ADMA-Werte haben als Versterbende.

0,75 - “
- *p=0,025 —m— Uberlebende
0,70
| # p=0,006 —v— Verstorbene
0,65 -
0,60
0,551
0,50 -
0’45 __ — T Ri_\--iv
0,40 |
0,35
0,30 | * |
0,25 1 | # ‘

0,20 . - . - | - |
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3

<

ADMA in pmol/l

Abbildung 17: ADMA-Plasma-Spiegel in der MeRwiederholungsanalyse in den ersten drei Tagen nach
erfolgreicher KPR. Angaben als Mittelwerte und Standardabweichungen. Zu erkennen ist ein
signifikanter Abfall bei den Versterbenden und ein leichter Anstieg bei den Uberlebenden. ,,Aufnahme*

entspricht erster Laborwert nach primar erfolgreicher KPR.
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Bildet man die Differenz des ADMA-Wertes des ersten Tages und des unmittelbar nach
Reanimation gemessenen Wertes, so ist der Mittelwert der Differenzen zwischen
Verstorbenen und Uberlebenden nicht unterschiedlich (p = 0,305). Ein Anstieg ist
jedoch tendenziell mit Uberleben verbunden (OR = 4,67; Kl [0,821-26,524]). Noch
gewissere Aussagen lassen sich bei einer Betrachtung der Bewegung zur Gegenseite
treffen. Alle Patienten mit einem Abfall gréRer als 0,13 pmol/l werden ihre
Hospitalisierung nicht berleben. So lassen sich innerhalb der ersten 24 Stunden nach
KPR 30,77 % der Patienten sicher identifizieren, die eine infauste Prognose aufweisen.
Die Sensitivitat lasst sich noch auf gut ein Drittel (35,29 %) erhéhen, wenn man
zusatzlich die Patienten mit ADMA > 0,80 umol/l einbezieht (siehe Kapitel 6.2.3 sowie
Tabelle 7).

Tabelle 7: Statistik zum ADMA-Verlauf. Alle Patienten, deren ADMA-Spiegel an Tag eins nach KPR um
mehr als 0,13 pumol/l bezogen zum direkt nach erfolgreich durchgefiihrter KPR gemessenen Wert gefallen
ist, sowie alle Patienten mit einem ADMA-Spiegel > 0,8 umol/l direkt nach KPR, versterben im Rahmen
ihres Krankenhausaufenthaltes. Ein Unterschreiten des direkt nach KPR gemessenen Wertes an Tag drei
nach KPR um mehr als 0,07 pmol/l stellt ein 20-fach erhéhtes Risiko zu versterben dar. PPV bzw. NPV =

Positiver bzw. Negativer Pradiktiver Wert, KI = Konfidenzintervall.

Tag 1 — bei Aufnahme Tag 3 — bei Aufnahme
ADMA Abfall > ADMA Abfall ADMA Abfall >
0,13 pmol/I > 0,07 pmol/I 0,13 pmol/I
oder ADMA >
0,80 pmol/I
Sensitivitat 35,29 % 66,67 % 44,44 %
Spezifitat 100,00 % 90,91 % 100,00 %
PPV 100,00 % 85,71 % 100,00 %
NPV 57,69 % 76,92 % 68,75 %
OR Rechnung nicht Rechnung nicht
1 20,00 .-
moglich maoglich
95 % - Kl 1,68-238,64

Signifikante Mittelwertunterschiede bestehen bei den Differenzen der ADMA-Werte
von Tag drei zu den bei Aufnahme bestimmten (+0,043 + 0,096 pumol/l bei den
Uberlebenden vs. -0,144 + 0,169 pumol/l in der Gruppe der Versterbenden; p = 0,012;
siehe Abbildung 18). Bei einem groReren ADMA-ADbfall von dem bei Aufnahme
bestimmten Wert zum am dritten Tag nach KPR ermittelten Wert als 0,07 pmol/l
(mittels Younden-Index-Bestimmung festgelegter Grenzwert) ergibt sich ein 20-faches
(KI [1,676-238,64]) Risiko den Krankenhausaufenthalt nicht zu Uberleben. Die
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Sensitivitdt betragt hierbei 66,67 %, die Spezifitdit 90,91 %. Bei einem
spezifitatsoptimierten Grenzwert von -0,13 pmol/l lassen sich nach 72 Stunden fast die
Hélfte (44,44 %) der Versterbenden sicher identifizieren (siehe Tabelle 7).

ADMA Ditterenz mn pmol/l

*p=0,012

Tberlebende  Verstorbene
Abbildung 18: Boxplotdarstellung der Differenz der am dritten Tag nach KPR gemessenen ADMA-
Spiegel zur direkt nach erfolgreich durchgefiihrter KPR gemessenen Plasma-ADMA-Konzentrationen im
Vergleich zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. Der Median wird hierbei durch die dicke
Horizontale innerhalb des roten Kastens dargestellt, die untere und obere Begrenzung des Kastens
entsprechen dem 25 % - und dem 75 % - Quartil, minimaler und maximaler Wert sind durch so genannte
,Whiskers® auflerhalb des Kastens markiert. Die Mittelwerte unterscheiden sich signifikant.

Versterbende zeigen einen starkeren Abfall.
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6.2.5 Weitere mogliche Pradiktoren der Krankenhausmortalitat nach KPR

Arginin und Nitrat

Mit Arginin, dem Substrat der NOS, lasst sich keine zeitnahe Aussage zur Mortalitat
nach KPR treffen. Unmittelbar nach Reanimation ist der Plasmaspiegel der
Verstorbenen und Uberlebenden gleich (33,32 + 29,45 pumol/l vs. 39,65 + 27,95 umol/l;
p = 0,551). Erst an Tag zwei und drei nach KPR ist er bei den Verstorbenen signifikant
erniedrigt (p = 0,025 bzw. p = 0,036).

Das Nitrat, ein Metabolit des durch die NOS gebildeten NO, zeigt wie ADMA die
grolten Unterschiede beider Gruppen direkt bei Aufnahme. Versterbende haben eine
Tendenz zu héheren Werten (bei Aufnahme: 71,31 + 65,53 pmol/l vs. 39,00 + 11,79
pmol/l; p = 0,069, siehe Abbildung 19). Bei einem mittels ROC-Kurvenanalyse und
Younden-Indexbestimmung ermittelten Grenzwert von 70 pmol/l lassen sich gut 40 %
der spéter Versterbenden sicher bestimmen (Sensitivitat: 41,18 %, Spezifitat: 100 %,
PPV: 100 %).

—w— Verstorbene

100 1 —u— Uberlebende
90 -
— 80+
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40 | ./A
i ' ' T ¥ 1
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Aufnahme  Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4
Abbildung 19: Plasma-Nitrat-Spiegel dargestellt als Mittelwerte und Standardfehler im zeitlichen

Verlauf nach stationarer Aufnahme. Bei den direkt nach KPR (= bei stationarer Aufnahme) bestimmten
Werten besteht eine Tendenz (p = 0,069) zu hdéheren Werten bei Verstorbenen gegeniiber den
Uberlebenden.
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NSE und Protein S-100B

Wie schon unter Kapitel 4.5 erwahnt, eignen sich sowohl NSE als auch Protein S-100B
zur Einschatzung der Mortalitdt nach einer KPR. Beide zeigen jedoch bei Aufnahme
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe der Versterbenden und der der
Uberlebenden.

Bei NSE weichen erst an Tag eins nach KPR die Mittelwerte von Verstorbenen und
Uberlebenden signifikant von einander ab (50,17 + 40,89 ng/ml vs. 24,96 =*
12,06 ng/ml; p = 0,027; siehe Abbildung 20). Nimmt man nach oben erldutertem
Verfahren einen Grenzwert von 26 ng/ml an, so ergibt sich ein OR von 7,15; K1 [1,530 -
33,372]. Nutzt man einen spezifitatsoptimierten Grenzwert von 75 ng/ml, so lassen sich
gut ein Viertel der Versterbenden sicher bestimmen (Sen: 26,67 %, Sp: 100 %, PPV:
100 %).

Ahnlich wie bei NSE zeigen sich auch bei Protein S-100B erst an Tag eins und zwei
nach Reanimation signifikante Unterschiede (bei Aufnahme: 1,36 + 1,97 pg/l vs. 0,48 +
0,50 pg/l; p = 0,117; Tag eins: 1,55 + 3,77 g/l vs. 0,15 = 0,08 pg/l; p = 0,0001; Tag
zwei: 1,05 = 2,37 pg/l vs. 0,19 + 0,24 pg/l; p = 0,007; siehe Abbildung 21). Da sich ja
aber auch bei ADMA bei Aufnahme keine signifikanten Mittelwertunterschiede
ergaben, fiihren wir auch an dieser Stelle die statistische Betrachtung fort. Bei einem
wie oben ermittelten Grenzwert von 1,2 ug/l ergibt sich jedoch auch ein nicht
signifikantes OR von 5,10; Kl [0,859 — 30,266]. Ein spezifitatsoptimierter Grenzwert
von 2,0 pg/l ergibt eine Sensitivitdt von nur 12,50 %. Zur unmittelbaren
Uberlebensprognose eignet sich Protein S-100B daher nicht. Anders ist dies bereits an
Tag eins nach KPR. Einen Grenzwert nach obiger Bestimmung von 0,35 pg/l
angenommen, ergibt sich hier eine Sensitivitat von 66,67 % bei einer Spezifitat und
einem PPV von je 100 %. Setzt man den Grenzwert auf 0,25 pg/l, so erhélt man ein OR
von 22; K1 [3,415 — 141,738], (Sen: 73,33 %, Sp: 88,89 %, PPV: 84,62 %).
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Abbildung 20: Serum-NSE-Spiegel dargestellt als Mittelwerte und Standardfehler im zeitlichen Verlauf

nach stationarer Aufnahme. Erst an Tag eins nach KPR haben Verstorbene signifikant hthere Werte als

die Uberlebenden (p = 0,027).
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Abbildung 21: Serum-Protein-S-100B-Spiegel dargestellt als Mittelwerte und Standardfehler im

zeitlichen Verlauf nach stationdrer Aufnahme. Erst an Tag eins nach KPR haben Verstorbene signifikant

héhere Werte als die Uberlebenden (p = 0,0001).
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6.2.6 Einfluss von Alter und Geschlecht auf den Plasma-ADMA-Spiegel und
auf die Mortalitat

1.6
1.44
1.2 1
1.0 o r=0,170
o u] p = 0,050
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Abbildung 22: Korrelation aller gemessener Plasma-ADMA-Konzentrationen zum jeweiligen
Patientenalter. Obwohl die Einzelwerte sehr stark streuen (r = 0,17), zeigt sich ein signifikanter

Zusammenhang: altere Patienten haben hthere ADMA-Spiegel.

Wie man in Abbildung 22 sieht, sind die ADMA-Werte Uberlebender und Verstorbener
etwa gleich verteilt. Einen Einfluss des Alters auf das Uberleben gibt es nicht. Setzt
man willkdrlich eine Grenze beispielsweise bei 70 Jahren kann man folgende Rechnung
aufstellen: Sieben der 20 Uberlebenden waren Uber 70 Jahre alt, fiinf der 18
Verstorbenen waren ebenfalls Gber 70. Daraus ergibt sich mit einem Odds ratio von
0,714; KI [0,170-2,843] kein statistisch signifikanter Nachweis einer Abhéngigkeit.
Drei der Uber 70-jdhrigen Patienten haben ein ADMA groBRer als der Median
(0,47 pmol/l), von vier Patienten war er kleiner oder gleich dem Median. Allerdings
steigen ADMA-Werte mit zunehmendem Alter. Die Spearman-Korrelation mit
r = 0,170 ist auf einem Niveau von 0,050 signifikant.

Auch das Geschlecht hat keinen Einfluss auf das Uberleben. Sieben der 20 Uberlebten
sind weiblich, sechs der 18 Toten waren weiblich. Dies ergibt ein Chancenverhéltnis
von 0,929; Kl [0,242-3,558]. VVon den dreizehn Frauen hatten jeweils sechs ein ADMA
groRer als bzw. Kkleiner gleich dem Median, bei einer Frau wurde bei Aufnahme kein
ADMA bestimmt.
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6.2.7 Plasma-ADMA-Konzentration in Patienten direkt nach Ruckkehr einer

spontanen Zirkulation zur Prognose eines neurologischen Defizits

Da ein schwerer Hirnschaden nach Reanimation ein genauso unerwunschtes Ereignis
wie ein Wachkoma oder der Tod ist, werden die CPC-Gruppen drei bis funf sowie die
Versterbenden in der folgenden Darstellung zusammen betrachtet und der Gruppe der
Uberlebenden ohne jegliche neurologische Beeintrachtigung zusammen mit den
Uberlebenden mit leichtem Hirnschaden (CPC eins und zwei) gegeniibergestellt (siehe
Kapitel 5.5). Die Gruppe der Verstorbenen und derer mit schwerem Hirnschaden
entsprechend CPC drei bis fiinf (= Gruppe 1) umfasst 63,2 % des Patientengutes. Die
Uberlebenden und die Patienten mit nur leichtem Hirnschaden entsprechend CPC eins
und zwei (= Gruppe 2) stellen demgemaR 36,8 %.

Wie bei der Betrachtung des ADMAs in Bezug zur Mortalitat unterscheidet sich auch
hier der Mittelwert der Gruppe 1 nicht signifikant von dem der Gruppe 2 (p = 0,145;
siehe Tabelle 8 bzw. Abbildung 23). Bei einem wie gewohnt festgelegten Limit von
0,50 umol/I ergibt sich eine Tendenz, jedoch keine Signifikanz, bei Uberschreiten einen
schweren Hirnschaden zu erlangen bzw. zu versterben (OR = 9,09; K1 [0,981 — 84,214];
Sen: 47,62 %, Sp = PPV: 90,91 %).

Tabelle 8: Deskriptive Statistik zur Plasma-ADMA-Konzentration direkt nach Riickkehr einer spontanen

Zirkulation zur Prognose eines neurologischen Defizits.

ADMA in pmol/Il Verstorbene & Uberlebende &
schwerer leichter

Hirnschaden Hirnschaden

(CPC3-5) (CPC 1und 2)

= Gruppe 1 = Gruppe 2
Patientenanzahl 21 11
Mittelwert 0,573 0,463
Standardfehler 0,063 0,038
95%-KI des Untergrenze 0,442 0,379
Mittelwerts

Obergrenze 0,704 0,547

Median 0,48 0,45
Varianz 0,083 0,016
Standardabweichung 0,288 0,125
Minimum 0,14 0,29
Maximum 1,50 0,80
Spannweite 1,37 0,51

Interquartilbereich 0,234 0,078
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Abbildung 23: Boxplotdarstellung der direkt nach Riickkehr einer spontanen Zirkulation gemessenen
Plasma-ADMA-Konzentrationen im Vergleich zwischen Uberlebenden ohne und mit nur leichtem
neurologischen Defizit und Patienten mit schwerem neurologischen Defizit eingeschlossen der
Verstorbenen. Der Median wird hierbei durch die dicke Horizontale innerhalb des roten Kastens
dargestellt, die untere und obere Begrenzung des Kastens entsprechen  dem
25 % - und dem 75 % - Quartil, minimaler und maximaler Wert sind durch so genannte ,,Whiskers*
auBerhalb des Kastens markiert. Bei nicht signifikant unterschiedlichen Mittelwerten zeigen die
Verstorbenen und die Patienten mit schwerem Hirnschaden entsprechend CPC drei bis fiinf jedoch, wie

schon bei Betrachtung der Mortalitét, eine deutlich gréRere Spannweite.

6.2.8 Verlauf der Plasma-ADMA-Konzentration in den ersten drei Tagen

nach KPR zur Prognose eines neurologischen Defizits

Wie in Abbildung 24 ersichtlich &hnelt der Verlauf der ADMA-Spiegel beider Gruppen
sehr ihren entsprechenden Gegenstiicken bei der Untersuchung der Mortalitat mit einem
Abfall der Gruppe eins (schwerer Hirnschaden und Tod) und einem Anstieg der Gruppe
zwei (leichter Hirnschaden und Uberleben). Bei dieser Untersuchung auf einen
Hirnschaden besteht aber nur eine Tendenz, keine Signifikanz zu eben beschriebenem
Verhalten.
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Abbildung 24: ADMA-Plasma-Spiegel in der MeRBwiederholungsanalyse in den ersten drei Tagen nach
erfolgreicher KPR (= Aufnahme). Angaben als Mittelwerte und Standardabweichungen. Zu erkennen ist
ein Abfall bei der Gruppe 1 (Verstorbene und schwerer Hirnschaden, entsprechend CPC 3 — 5) und ein
Anstieg bei der Gruppe 2 (Uberlebende und leichter Hirnschaden, entsprechend CPC 1 und 2).
Signifikant ist dieses Verhalten mit p = 0,09 jedoch nicht.

6.2.9 Weitere mogliche Pradiktoren eines neurologischen Defizits nach KPR

Arginin und Nitrat

Ahnlich wie bei der vorherigen Untersuchung in Bezug zur Mortalitat zeigt sich auch
hier, dass Gruppe 1 und Gruppe 2 unmittelbar vergleichbare Argininausgangswerte
haben (39,12 + 32,74 umol/l vs. 30,88 + 17,91 umol/l; p = 0,667). Wéhrend das Arginin
der Gruppe eins kontinuierlich abfallt, steigt es in Gruppe zwei an, so dass es am dritten
Tag nach KPR zu einem signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen kommt
(27,06 £ 14,00 pmol/l vs. 47,10 £ 19,36 pmol/l; p = 0,004). Eine frihzeitige
Diskriminierung beider Gruppen ist nicht mdglich.

Der NO-Metabolit Nitrat zeigt bei Aufnahme eine deutliche Tendenz zu hdéheren
Werten in Gruppe eins im Vergleich zu Gruppe zwei (66,35 + 59,82 umol/l vs. 36,73 £
10,36 pmol/l; p = 0,051). Mit dem Uberschreiten eines wie zuvor bestimmten

Grenzwertes von 53 pumol/l lassen sich 42,86 % der Reanimierten sicher identifzieren,
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die den Krankenhausaufenthalt nicht oder nur mit schwerem Hirnschaden Gberleben
(Sp = PPV: 100 %). Abbildung 25 zeigt den durchschnittlichen Verlauf des Nitrat-
Spiegels beider Gruppen.
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Abbildung 25: Plasma-Nitrat-Konzentration dargestellt als Mittelwerte und Standardfehler im zeitlichen
Verlauf nach stationdrer Aufnahme. Unmittelbar nach KPR haben Verstorbene und Patienten mit
schwerem Hirnschaden entsprechend CPC drei bis funf eine Tendenz (p = 0,051) zu héheren Werten als

die Uberlebenden und Patienten mit nur leichtem Hirnschaden entsprechend CPC eins und zwei.

NSE und Protein S-100B

Da bei Aufnahme beide Gruppen gleiche Werte fur NSE aufweisen, ist, wie auch in
Bezug auf die Mortalitat, kein Zusammenhang in Hinsicht auf das Vorliegen eines
neurologischen Defizits festzustellen. Signifikante Mittelwertunterschiede beider
Gruppen sind erst ab Tag eins zu finden, da das NSE der Patienten der ersten Gruppe
bis zum dritten Tag stetig ansteigt, wahrend das der zweiten Gruppe leicht abféllt (siehe
Abbildung 26). Zieht man zur Bestimmung des Odds ratios am ersten Tag nach
Reanimation einen wie gewohnt gewonnen Grenzwert von 26 ng/ml heran, so ergibt
sich mit einer Spezifitdt von 84,62 % und einem PPV von 87,50 % ein 12,83-fach
erhdhtes Risiko (KI [2,154 — 76,449]) bei einem erhohten NSE einen schweren
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Hirnschaden zu erleiden bzw. zu versterben. Bei einem Uberschreiten von 75 ng/ml

erhalt man eine Spezifitiat sowie ein PPV von 100 % bei einer Sensitivitat von 20,00 %.
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Abbildung 26: Serum-NSE-Konzentration dargestellt als Mittelwerte und Standardfehler im zeitlichen
Verlauf nach stationarer Aufnahme. An Tag eins, zwei und drei nach KPR haben Verstorbene und
Patienten mit schwerem Hirnschaden entsprechend CPC drei bis funf signifikant hohere Werte als die
Uberlebenden und Patienten mit nur leichtem Hirnschaden entsprechend CPC eins und zwei. Von direkt
nach KPR bis zu Tag drei nach KPR divergieren die Graphen beider Gruppen um sich anschliefend

wieder anzunahern.

Wie Abbildung 27 zeigt verhalt sich das Protein S-100B deutlich anders. Die Gruppe
der Verstorbenen und der Patienten mit schwerem Hirnschaden hat von Aufnahme an
eine Tendenz zu héheren Werten, ab Tag eins signifikant. Die Werte der Gruppe eins
fallen aber im Verlauf und nahern sich denen der Gruppe zwei. Schon bei Aufnahme
lasst sich ein Odds Ratio von 9,75; KI [1,070 — 88,878] bei einem gerundeten
Grenzwert von 1,0 pg/l mit einer Spezifitdt von 92,86 % und einem PPV von 90 %
ermitteln. Der gerundete Grenzwert fir Tag 1 nach KPR betragt 0,20 pg/l. Damit erhalt
man ein OR von 12,83; Kl [2,154 — 76,449]; eine Sensitivitat von 70 %, eine Spezifitat
von 84,62 % sowie ein PPV von 87,50 %. Keiner der Patienten der Gruppe zwei hat
nach 24 Stunden einen Wert tber 0,35 ug/l, womit sich eine Spezifitat, wie auch ein
PPV von 100 % bei einer Sensitivitat von 50 % ergibt.



Ergebnisse 50

—v— Verstorbene & schwerer Himschaden (CPC 3 - 3)
—m— Uberlebende & leichter Hirnschaden (CPC 1 und 2)

2,0
1,8 -
_. L6
2 1.4-
g l
[aa) 1,2 - b .
Q -4
= 1.0
% : * p =0,0001
= 0,84 ¥,
‘D . , #p=0,004
2 0,6 i .
0.4 1 I — _— |
0.2- \\ i
| —n | L |
0.,0 T T T T T I T ! I
Aufnahme  Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

Abbildung 27: Serum-Protein S-100 -Konzentration dargestellt als Mittelwerte und Standardfehler im
zeitlichen Verlauf nach stationdrer Aufnahme (= nach erfolgreicher KPR). An Tag eins und zwei nach
KPR haben Verstorbene und Patienten mit schwerem Hirnschaden entsprechend CPC drei bis funf
signifikant hohere Werte als die Uberlebenden und als Patienten mit nur leichtem Hirnschaden

entsprechend CPC eins und zwei. Im weiteren Verlauf ndhern sich die Graphen beider Gruppen.

6.2.10 Alter und Geschlecht

Wie schon im Kapitel zur Mortalitit gesagt, haben das Alter und das Geschlecht keinen
Einfluss auf das Uberleben, auch hier nicht unter Beriicksichtigung eines
neurologischen Defizits. Uber 70-jahrige und Frauen haben die gleichen Chancen ohne
oder mit nur leichtem Hirnschaden zu Uberleben wie Jingere (OR: 1,20; KI [0,272 -
5,286]) oder Ménner (OR: 1,50; K1 [0,361 - 6,230]). Auch hier haben drei der uber 70-
jahrigen Patienten ein ADMA groRer als der Median von 0,47 pumol/l und vier ein
ADMA Kleiner oder gleich dem Median. Die Verteilung der ADMA-Spiegel der Frauen
entspricht mit sechs weiblichen Patientinnen ber dem Median und sechs gleich oder

unterhalb des Medians der unter Kapitel 6.2.6 genannten.
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6.2.11 Gegendiberstellung der KPR unter ambulanten bzw. stationaren
Bedingungen

Unten abgebildete Tabelle 9 zeigt die Auftrennung des Patientenkollektivs danach, ob
die Reanimation im Rahmen eines Krankenhausaufenthaltes oder in ambulanter
Umgebung stattfand. Erstaunlicherweise finden sich signifikante Unterschiede nur bei
dem Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit, welche in 15 von 16 auBerhalb des
Krankenhaus Reanimierter, aber nur in der Hé&lfte von den insgesamt 22 stationdr
Reanimierten zu diagnostizieren ist (p = 0,016). Die stationar reanimierten Patienten
sind im Mittel etwa finf Jahre jlnger als die in ambulantem Rahmen reanimierten
Patienten (60,20 Jahre vs. 65,75 Jahre) bei &hnlicher Geschlechtsverteilung (68,12 % vs.
62,50 % Manner). Der vorherrschende initiale Rhythmus ist in beiden Gruppen das
Ventrikelflimmern bzw. die Ventrikeltachykardie (50,00 % vs. 81,25 %), eine Asystolie
ist aber bei stationdren Patienten doppelt so haufig anzutreffen als bei ambulanten
(36,36 % vs. 18,75 %). Ein STEMI als Reanimationsursache findet sich in 31,82 %
bzw. 31,25 % der Falle, der NSTEMI ist bei einer Reanimation auflerhalb des
Krankenhauses etwa doppelt so oft anzutreffen als bei Reanimationen innerhalb des
Krankenhauses (31,25 % vs. 13,64 %). Bei den Begleiterkrankungen sind Vitien bei
stationdar Reanimierten h&ufiger anzutreffen (72,73 % vs. 37,50 %), allerdings, wie bei
allen anderen oben aufgeflihrten Begleiterkrankungen, ohne Signifikanz.

Bei den Laborparametern finden sich signifikante Unterschiede bei dem am vierten Tag
nach KPR gemessenen ADMA (p = 0,016) und bei dem am Tag eins bestimmten NSE
(p = 0,001) sowie Protein S-100B (p = 0,027). Direkt nach KPR ist das ADMA in der
Gruppe der unter stationdren Bedingungen reanimierten Patienten minimal hoher als in
der Gruppe der unter ambulanten Bedingungen Reanimierten (0,56 + 0,29 pumol/l vs.
051 £ 0,20 pmol/l; p = 0,377) und bleibt auch Uber den gesamten
Bestimmungszeitraum minimal erhoht, allerdings ohne statistische Signifikanz. Auch
die Zeit unter intensivmedizinischer Betreuung sowie die Mortalitdt sind in beiden
Gruppen annéhernd gleich (stationédre vs. ambulant: 10,23 + 10,45 Tage vs. 12,63 +
10,10 Tage und 50 % vs. 43,75 %). Etwa die Halfte der Uberlebenden beider Gruppen
zeigte ein neurologisches Defizit (stationdre vs. ambulant: funf von elf vs. finf von
neun Patienten). In der Gruppe der stationdar Reanimierten dominiert jedoch der schwere
Hirnschaden (stationére vs. ambulante: vier von finf vs. zwei von finf Patienten). Eine

Signifikanz lied sich bei der geringen Patientenanzahl nicht nachweisen.
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Tabelle 9: Charakteristika, initialer Rhythmus vor KPR (= kardiopulmonale Reanimation), KPR-
Ursache, Begleiterkrankungen, Laborparameter und klinischer Verlauf der 38 Patienten bezogen auf die
Umgebung der KPR (stationar bzw. ambulant). Angaben in n = Patientenanzahl, MW = Mittelwert, SD
= Standardabweichung, Werte in Klammern = Prozent. VF/VT = Kammertachykardie/-flimmern, KHK =
koronare Herzkrankheit, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, HS = Hirnschaden, CPC =

Cerebral Performance Categories Skala. p-Werte signifikanter Diskriminierungen sind rot markiert.

Gesamt ambulant stationar
n MW (%) SD n MW (%) SD n MW (%) SD Test p-Wert
Anzahl Patienten 38 16 (42,11) 22 (57,89)
Alter 62,54 13,00 65,75 9,88 60,20 14,65 U 0,388
Geschlecht X2 0,715
mannlich 25  (65,79) 10 (62,50) 15 (68,18)
weiblich 13 (3421) 6 (37,50) 7 (31,82)
Initialer Rhythmus X2 0,100
Asystolie 11 (28,95) 3 (18,75) 8 (36,36)
VFIVT 24 (63,16) 13 (81,25) 11 (50,00)
Anderes 3 (7,89) 0 (00,00) 3 (13,64)
KPR-Ursache X2 0,380
STEMI 12 (31,58) 5 (31,25) 7 (31,82)
NSTEMI 8 (21,05) 5 (31,25) 3 (13,64)
Andere 18  (47,37) 6 (37,50) 12 (54,54)
KPR-Dauer in Min. 49,37 105,67 22,23 13,41 65,41 131,35 U 0,448
Begleiterkrankungen
KHK 26 (68,42) 15 (93,75) 11 (50,00) X2 0,016
Stent 3 (7,89) 1 (6,25) 2 (9,09) X2 0,748
Myocardinfarkt 11 (28,95) 6 (37,50) 5 (22,73) X2 0,321
Schrittmacher 6 (15,79) 3 (18,75) 3 (13,64) X2 0,670
pAVK 4 (10,53) 1 (6,25) 3 (13,64) X2 0,464
Insult 5 (13,16) 2 (12,50) 3 (13,64) X2 0,919
Diabetes mellitus 18  (47,37) 7 (43,75) 11 (50,00) X2 0,703
Art. Hypertonie 31 (81,58) 12 (75,00) 19 (86,36) X2 0,372
Hyperlipoproteindmie 19  (50,00) 7 (43,75) 12 (54,54) X2 0,638
Raucher 12 (31,58) 4 (25,00) 8 (36,36) X2 0,536
Ethanol-Abusus 5 (13,16) 3 (18,75) 2 (9,09) X2 0,253
Laborwerte
ADMA in pmol/l
Aufnahme 32 0,54 0,25 0,51 0,20 0,56 0,29 U 0,377
Tag 1 28 0,52 0,19 0,47 0,20 0,56 0,19 U 0,142
Tag 2 28 0,55 0,18 0,48 0,15 0,61 0,19 U 0,080
Tag 3 25 0,51 0,15 0,48 0,12 0,53 0,17 U 0,295
Tag 4 20 0,55 0,20 0,45 0,12 0,65 0,22 U 0,011
Nitrat in pmol/Il
Aufnahme 32 56,17 50,47 14 51,23 2754 18 60,01 63,48 U 0,955
Tag 1 28 58,11 4350 13 56,65 26,87 15 59,38 55,02 U 0,586
NSE in ng/ml
Aufnahme 35 29,08 1744 14 25,16 15,08 21 31,69 18,74 U 0,309
Tag 1 33 36,42 31,16 15 21,47 950 18 48,87 37,32 u 0,001
Protein S-100B in g/l
Aufnahme 35 0,88 1,43 14 0,38 037 21 1,21 1,75 U 0,089
Tag 1 33 0,77 2,60 15 0,20 0,16 18 1,28 3,48 U 0,027
Cystatin C in umol/Il
Aufnahme 33 1,96 1,51 14 1,54 145 20 2,23 1,52 U 0,087
Tag 1 33 2,05 1,51 1,69 1,37 2,34 1,59 U 0,202
ITS-Verweildauer in d 11,24 10,24 12,63 10,1 10,23 10,45 U 0,312
verstorben 18  (47,37) 7 (43,75) 11 (50,00) X2 0,703
liberlebt 20  (52,63) 9 (56,25) 11 (50,00)
HS CPC 1und 2 4 (20,00) 3 (75,00) 1 (25,00) X2 0,556
HSCPC3-5 6 (30,00) 2 (33,33) 4 (66,66)
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6.2.12 Weitere Korrelationen

Temperaturabhangigkeit von ADMA

Tragt man in einem Streudiagramm (siehe Abbildung 28) alle gemessenen ADMA-
Werte und die dazugehdrigen Temperaturen auf, so ergibt sich eine geringgradige
Abhangigkeit beider Parameter mit einem Korrelationskoeffizienten von r = -0,410 bei
einer Signifikanz von p = 0,01, was einem r2 von 0,1681 entspricht. Niedrigere
Temperaturen fihren also zu hoheren ADMA-Werten. Allerdings kdnnen nur etwa

16,81 % der Varianz durch eine Temperaturabhangigkeit erklart werden.
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Abbildung 28: Korrelation aller gemessenen Plasma-ADMA-Konzentrationen zur jeweiligen
Temperatur. Es zeigt sich ein negativer Zusammenhang. Bei Temperaturabnahme um ein Grad Celsius

kommt es zu einem Anstieg der ADMA-Konzentration um 0,06 pmol/I.

Abhéngigkeit von der Nierenfunktion

Als Nierenfunktionsparameter wurden Cystatin C und die GFR gewahlt. Tragt man die
zugehorigen ADMA-Werte in einem Streudiagramm (siehe Abbildung 29) ein, zeigt
sich ein  deutlicher = Zusammenhang  beider = Parameter, mit  einem
Korrelationskoeffizenten von r = 0,489, r2 = 0,239 bei p = 0,01. Bei mangelnder

Nierenfunktion steigen also auch die ADMA-Werte, wobei aber nur knapp ein Viertel
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der Varianz der ADMA-Werte durch die Korrelation zu Cystatin C erkléart werden kann.
Bei der GFR zeigt sich ein negativer Korrelationskoeffizent von r = -0,286, r> = 0,082
bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,01. Nur circa 8 % der Varianz des
ADMA-Spiegels lassen sich also durch eine eingeschrankte GFR erklaren. Auch wenn
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min) zu hoheren ADMA-
Werten tendieren (0,62 £ 0,31 pmol/l vs. 0,45 £ 0,09 umol/l; p = 0,064), so haben neun
von ihnen Werte unter und nur funf Werte tber dem Median von 0,47 pmol/l. Von den
17 Patienten ohne Nierenfunktionsverlust haben acht einen Wert kleiner/gleich und
neun einen Wert iber dem Median.

Gegentiber den Leberfunktionsparametern ASAT, ALAT und Bilirubin konnten keine

signifikanten Korrelationen gefunden werden.
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Abbildung 29: Korrelation aller gemessenen Plasma-ADMA-Konzentrationen zum Nierenfunktions-
parameter Cystatin C. Es besteht ein positiver Zusammenhang: bei Erhéhung des Cystatin C um eine

Einheit kommt es zu einem ADMA-Anstieg von 0,065 pmol/l.
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6.3 Therapeutische Hypothermie

6.3.1 Patientencharakteristika

Acht Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 54,39 £+ 9,06 Jahren und einem BMI
von 24,33 + 10,50 kg/m? (siehe Tabelle 10) erfullten die Einschlusskriterien (siehe
Kapitel 5). Patienten des Normothermiekollektivs waren im Schnitt fast zehn Jahre alter
(62,5 vs. 54,4 Jahre) und hatten einen drei Punkte héheren BMI (27,68 vs. 24,33 kg/m?).
Die Mortalitat lag &hnlich dem zweiten Teil der Studie bei 50 %. Von den vier
Uberlebenden gingen zwei in eine anschlieBende Pflegeeinrichtung, einer in das
neurologische Rehabilitationszentrum und einer nach Hause. Von den mit
Standardtherapie behandelten konnten vergleichsweise mehr in die Hauslichkeit
entlassen werden (23,68 % vs. 12,50 %). Die durchschnittliche Liegezeit auf der ITS
war mit 16,38 + 12,49 Tagen mehr als funf Tage langer als unter Standardtherapie
(11,24 £ 10,23 Tage). Dabei sind die Verstorbenen friiher gestorben (6,75 + 7,54 vs.
9,67 + 10,12 Tage) wahrend die Uberlebenden eine wesentlich langere
intensivmedizinische Betreuung bendtigten (26,00 = 7,75 vs. 12,65 + 10,39 Tage).

Tabelle 10: Charakteristika der Hypothermie- im Vergleich zu Normothermiepatienten. Angaben in
Mittelwert (= MW) und Standardabweichung (= SD). n = Anzahl, Angaben in Klammern = Prozent,

BMI = Koérpermassenindex, ITS = Intensivstation, Neuro-Reha = Neurologische Rehabilitation, KKH =

Krankenhaus.
Hypothermie Normothermie
n MW (%) SD n MW (%) SD
Anzahl Patienten 8 38
Allgemein
Geschlecht
mannlich 6 (75,00) 25 (65,79)
weiblich 2 (25,00) 13 (34,21)
BMI in kg/m? 24,33 10,50 27,68 5,31
Alter in Jahren 54,39 9,06 62,54 13,00
Tage auf ITS 16,38 12,49 11,24 10,23
Entlassung
Héuslichkeit 1 (12,50) 9 (23,68)
Neuro-Reha 2 (25,00) 5 (13,16)
Zentrum
Pflegeheim 1 (12,50) 3 (7,89)
KKH-Verlegung 0 (0,00) 3 (7,89)
Mortalitét 4 (50,00) 18 (47,37)
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6.3.2 Plasma-ADMA-Konzentration der nach KPR mit Hypothermie

behandelten Patienten zur Pradiktion der Mortalitat

Wie in Abbildung 30 ersichtlich liegt das direkt nach Ruckkehr einer spontanen
Zirkulation bestimmte ADMA der Verstorbenen unter Hypothermie im Mittel Gber dem
der Uberlebenden der Hypothermiegruppe (0,69 * 0,19 umol/l vs. 0,56 + 0,24 pmol/I;
p=0,496), statistisch signifikant ist dies jedoch nicht. Des Weiteren ist der bei
Aufnahme bestimmte ADMA-Wert der mit Hypothermie Behandelten hoher (jedoch
nicht signifikant) als der der Patienten, die die Standardtherapie erhielten (0,62 £ 0,20
pmol/l vs. 0,54 = 0,25 umol/l; p=0,229). Da dieser Wert vor effektiver Kihlung

ermittelt wurde, ist eine Abhéngigkeit in dieser Hinsicht ausgeschlossen.

n

m Uberlebende
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Standardtherapie Hypothermie
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Abbildung 30: Boxplotdarstellung der direkt nach erfolgreicher KPR bestimmten Plasma-ADMA-Spiegel
unter Hypothermie im Vergleich zur Standardtherapie. Der Median wird hierbei durch die dicke
Horizontale innerhalb der Késten dargestellt, die untere und obere Begrenzung des Kastens entsprechen
dem 25 % - und dem 75 % - Quartil, minimaler und maximaler Wert sind durch so genannte ,,Whiskers*
auBerhalb des Kastens markiert. Die initialen ADMA-Spiegel der Patienten der Hypothermiegruppe
unterscheiden sich nicht signifikant von denen der Standardtherapiegruppe.

Wie schon unter der Standardtherapie kommt es auch unter hypothermer Behandlung zu
einem initialen Abfall des ADMAs bei den Verstorbenen (siehe Abbildung 31). Unter
hypothermer Behandlung sinken die taglich bestimmten ADMA-Spiegel aller Patienten

bis zum dritten Tag nach Reanimation, um dann wieder zu steigen. In einer
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MeRwiederholungsanalyse ist dieser Verlauf mit p = 0,029 signifikant (siehe Abbildung
32). Die Kurve der Patienten der Normothermie schwankt dagegen nur wenig um den

unmittelbaren Wert von etwa 0,54 pumol/I.
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Abbildung 31: Plasma-ADMA-Konzentration unter Behandlung mit Hypothermie dargestellt als
Mittelwerte und Standardfehler im zeitlichen Verlauf nach stationarer Aufnahme. Die Mittelwerte

unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 32: Plasma-ADMA-Konzentration unter Behandlung mit Hypothermie im Vergleich zur
Standardtherapie dargestellt als Mittelwerte und Standardfehler im zeitlichen Verlauf nach stationarer
Aufnahme. In der MeRwiederholungsanalyse ist der Abfall des ADMA-Spiegels der therapeutisch
unterkiihlten Patienten bis zu Tag drei nach KPR mit p = 0,029 signifikant.
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Tabelle 11 gibt einen Uberblick tber eine Auswahl an Laborparametern in
Gegentiberstellung der mit Hypothermie behandelten Patienten zu den Patienten der
Standardtherapie. Wie schon zu der Plasma-ADMA-Konzentration beschrieben, lassen
sich auch beim Substrat der NOS, dem Arginin, sowie bei den Parametern der
Nierenfunktion, Cystatin C und der glomeruléren Filtrationsrate (= GFR), keine
signifikanten Unterschiede finden.

Tabelle 11: Laborparameter der fiir 24 Stunden gekiihlten Patienten im Vergleich zu Patienten des
Standardtherapieregimes. Angaben in Mittelwert (= MW) und Standardabweichung (= SD), GFR =

glomerulare Filtrationsrate.

Hypothermie Standardtherapie
MW SD MW SD p-Wert

ADMA in pmol/I

bei Aufnahme 0,62 0,20 0,54 0,25 0,435

Tag 1 0,56 0,14 0,52 0,19 0,616

Tag 2 0,49 0,14 0,55 0,18 0,430

Tag 3 0,40 0,08 0,51 0,15 0,254

Tag 4 0,62 0,18 0,55 0,20 0,483
Arginin in pmol/I

bei Aufnahme 46,06 28,87 36,29 28,48 0,447

Tag 1 41,78 18,46 25,75 25,32 0,154

Tag 2 46,83 21,33 31,01 20,52 0,079

Tag 3 47,65 27,07 34,28 18,54 0,269

Tag 4 47,90 11,77 34,24 14,43 0,063
Cystatin in pmol/I

bei Aufnahme 2,01 1,81 1,96 1,51 0,231

Tag 1 1,78 1,66 2,05 1,51 0,110

Tag 2 1,94 1,42 2,23 1,69 0,154

Tag 3 1,89 1,79 1,96 1,38 0,225

Tag 4 1,12 0,37 1,90 1,45 0,372
GFR in ml/min

bei Aufnahme 63,42 30,99 64,72 35,59 0,993

Tag 1 60,20 27,99 58,19 38,50 0,899

Tag 2 58,59 38,88 61,96 49,47 0,869

Tag 3 58,66 31,29 71,19 55,55 0,632

Tag 4 76,29 39,64 74,74 56,39 0,954
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6.3.3 Temperaturabhanigkeit

Eine Abhangigkeit des Plasma-ADMA-Spiegels von der Temperatur konnte bei den
mit Hypothermie behandelten Patienten nicht gefunden werden (siehe Abbildung 33).
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Abbildung 33: Korrelation aller gemessener Plasma-ADMA-Konzentrationen der Patienten mit

hypothermer Behandlung zur jeweiligen Temperatur. Eine Korrelation lasst sich hier nicht aufzeigen.
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7 Diskussion

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die Frage, ob das asymmetrische
Dimethylarginin ein geeigneter Laborparameter zur Pradiktion der Mortalitat nach
erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation ist. Hierzu ist festzustellen, dass
unmittelbar nach erfolgreicher Reanimation gemessenes ADMA von tber 0,55 pmol/I
ein 9,8-fach erhohtes Risiko darstellt, vor der Entlassung aus dem Krankenhaus zu
versterben. Obwohl sich der gréRte Unterschied der Plasma-ADMA-Konzentration
zwischen Verstorbenen und Uberlebenden bereits direkt nach der KPR findet,
unterscheiden sich die Mittelwerte dennoch nicht signifikant. Auch die logistische
Regressionsanalyse kann die These, dass erhohte ADMA-Werte nach KPR ein erhohtes

Mortalitatsrisiko darstellen, nicht abschlieBend beweisen.

7.1 Interner Vergleich der retro- und prospektiven Patientenkohorte

In der Gegenuberstellung der retro- mit der prospektiven Analyse finden sich &hnliche
Charakteristika beider Kohorten. GrélRere Unterschiede finden sich nur beim Anteil der
VT/VF am initialen Rhythmus (19 % vs. 63 %), der entlassenen Patienten mit PEG
(10 % vs. 21 %) und der Dialysepatienten (19 % vs. 34 %). Letztendlich berechneten
wir eine ahnliche Mortalitdt von 52 % gegentiber 47 %. Es ist also davon auszugehen,
dass wir sowohl in der retro- als auch in der prospektiven Studie eine vergleichbare
Patientenkohorte untersuchten. Weiterhin besteht kein Hinweis darauf, dass das Wissen
der Arzte, einen zu einer Studie gehorigen Patienten zu behandeln, einen
entscheidenden Einfluss auf dessen Therapie hatte. Die ermittelte Mortalitat ist zudem

vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Autoren.

7.2 Mortalitat nach KPR

Die Angaben zur Mortalitat nach KPR streuen in der Literatur sehr weit. Es lassen sich
Mortalitatsraten von 25-96 % finden.'®?! Ausschlaggebend zur Beurteilung ist, ob die
KPR unter stationdren oder ambulanten Bedingungen statt gefunden hat und ob eine
Rickkehr zur spontanen Zirkulation Patientenauswahlkriterium ist. Die Ergebnisse
unserer Analysen ordnen sich in diesen Streubereich ein und sind vergleichbar mit

denen von Peberdy et al. In einer 58593 Patienten aus 507 teilnehmenden
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Krankenhdusern umfassenden prospektiven Studie zur KPR unter stationdren
Bedingungen stellen sie eine Mortalitat von 81 % fest.™® Allerdings ist die fehlende
Rickkehr einer spontanen Zirkulation, welche nur in gut der Halfte der Patienten
eintrat, bei ihnen kein Ausschlusskriterium. Hétten Peberdy et al. dieses zusétzliche
Ausschlusskriterium angewendet, so kdmen Sie auf eine mit gut 40 % &hnliche
Mortalitdt wie in unserer Studie (50,00 %). Alter und Geschlecht der Patienten sind
ebenfalls vergleichbar (Peberdy vs. Genz: 69 Jahre vs. 60 Jahre, 58 % vs. 68 %
mannlich). Deutliche Unterschiede finden sich im initialen Rhythmus sowie in der
KPR-Dauer (Peberdy vs. Genz: 23 % vs. 81 % VF/VT, 17 Minuten vs. 65 Minuten).™
Des Weiteren schlieRen Peberdy et al. auch chirurgische und traumatologische Patienten
ein, wir dagegen akzeptierten fir unsere Studie nur Patienten mit primér
kardiovaskularer Ursache der KPR.

Bei einer Wiederbelebung in ambulantem Rahmen ist prinzipiell von einer erhéhten
Sterblichkeit auszugehen, da qualifiziertes medizinisches Personal nicht umgehend vor
Ort ist und eine Laienreanimation bisher nur bei einem unzureichenden Teil der
Patienten durchgefiihrt wird. Wir beobachteten jedoch eine insignifikant geringere
Mortalitdt der ambulant Reanimierten (44 % vs. 50 %). Am ehesten ist dies
zurtickzufuhren auf eine Vorauswahl des ambulanten Patientenkollektivs. Denn nur die
Patienten, bei denen eine Riickkehr der spontanen Zirkulation erreicht werden konnte,
wurden in unsere Studie aufgenommen. Wir vermuten, dass der Anteil der Patienten,
bei denen eine erneute spontane Zirkulation erzielt werden konnte, im ambulanten
Kollektiv geringer ist als im stationdren. So zeigt sich, dass die KPR-Bemihungen der
ambulant Reanimierten nur 22 Minuten gegenlber 65 Minuten bei stationdrer KPR
betragen. Hielten also die Reanimationsbemiihungen der Rettungskrafte langer als 22
Minuten an, war das Erreichen eines stabilen spontanen Kreislaufes und somit der
Transport in unsere Einrichtung mit folgendem Einschluss in diese Studie
unwahrscheinlicher. Ahnlich kann man argumentieren beim Vorhandensein eines
schockbaren initialen Rhythmus (81 % vs. 50 % VT/VF). Die von uns dokumentierte
Sterblichkeit von 44 % der aullerhalb des Krankenhauses Reanimierten ist vergleichbar
mit der Mortalitdt der Untersuchung der ,,Hypothermia after Cardiac Arrest Study
Group”“ (= HACA), welche bei ambulant reanimationspflichtigen Patienten mit
Standardtherapie ein Versterben von 55 % angibt, eine Rulckkehr der spontanen
Zirkulation vorausgesetzt.*> Ob diese leicht hhere Sterblichkeit in dem Bezug der

Angabe der Mortalitit zu sechs Monaten nach KPR begriindet ist, obwohl ihre Patienten
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im Allgemeinen bessere Vorraussetzungen hatten (HACA vs. Genz: Alter 59 vs. 65
Jahre, 96 % vs. 81 % VT/VF, 43 % vs. 94 % vor bestehende KHK, 8 % vs. 13 %

cerebrovaskulare Erkrankung und 19 % vs. 44 % Diabetes mellitus), ist unklar.

7.3 ADMA als Mortalitatspradiktor nach KPR

Um herauszufinden, ob ADMA, neben den diversen, in der Einleitung genannten
chronischen  Erkrankungen, auch in  einer  Akutsituation wie dem
reanimationspflichtigen Herzkreislaufversagen erhoht ist und mdoglicherweise als
Pradiktor der Mortalitdt fungieren kann, haben wir zuerst die Mittelwerte von
Uberlebenden und Verstorbenen verglichen. Hier zeigte sich mit p = 0,09 lediglich eine
Tendenz zu héheren Werten bei den Patienten, die ihren Krankenhausaufenthalt nicht
uberlebt haben. Hierbei bleibt offen, ob sich eine Signifikanz bei einer groReren
Patientenzahl herausgestellt hatte.

Weiterhin fanden wir, dass besonders hohe ADMA-Spiegel vornehmlich in der Gruppe
der Verstorbenen auftraten. Hier stellt sich die auch klinisch sehr interessante Frage, ob
durch Uberschreiten eines bestimmten Grenzwertes spater versterbende Patienten schon
bei Aufnahme identifiziert werden kénnen. Da zuvor noch niemand den ADMA-Spiegel
im Rahmen einer KPR untersucht hat, fehlen jegliche Angaben zu Plasmawerten
bezlglich dieser Akutsituation. Eine Mdglichkeit einen geeigneten Limes zu finden ist
es, den von Martens-Lobenhoffer et al. (die auch die Werte unserer Studie ermittelt
haben) konstatierten Mittelwert von gesunden Probanden (0,37 + 0,061 umol/1)'® zu
dem dreifachen seiner Standardabweichung zu addieren. Es ergibt sich 0,553 pmol/Il.
Mehr als 99,7 % der als ,,normal“ einzuschéatzenden Plasmaspiegel liegen unterhalb
dieses Wertes. Eine weitere Maoglichkeit liegt darin, die in den Studien von Horowitz et
al.’*®> genannten, per Flissigkeitschromatographie und Tandemmassenspektroskopie
bestimmten Mittelwerte zu mitteln, was einen Wert von 0,548 pumol/I ergibt. In der
vorliegenden Arbeit sind alle Grenzwerte mittels ROC-Kurvenanalyse und Younden-
Index (Y1) -Bestimmung (Y= [Sensitivitat + Spezifitat] — 1) abgeleitet worden. Dieser
zeigt bei maximalem YI einen Grenzwert von 0,546 pumol/l. Auf Alltagstauglichkeit
gerundet ergeben alle drei Verfahren einen cut-off von 0,55 pmol/I.

Eine Betrachtung des Verlaufes des ADMA-Spiegels zeigte einen signifikanten Abfall
bei den Verstorbenen. Ein Abfall um mehr als 0,07 umol/l ging mit einem 20-fachen

Risiko einher, vor Krankenhausentlassung zu versterben.
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Ein finaler Versuch zum Nachweis der Bedeutung des ADMA’s in der Pradiktion der

Mortalitat mittels logistischer Regression zeigte jedoch keine Signifikanz.

7.4 Vergleich der Morbiditat und Mortalitat in Patienten mit

erhohtem Plasma-ADMA anderer Studien

Die Ergebnisse dieser Studie decken sich mit den Erkenntnissen von Nicholls et. al., die
ADMA und Arginin bei Patienten im kardiogenen Schock nach AMI verglichen mit
Patienten gleichen Alters und Geschlechts mit stabiler KHK und normaler
linksventrikuléarer Funktion (EF > 50 %). lhren Daten zufolge haben Patienten im
kardiogenen Schock deutlich héhere ADMA- (1,25 vs. 0,71 umol/l) und kennzeichnend
niedrigere Arginin-Werte (30,8 vs. 62,0 pmol/I) als Patienten aus der Kontrollgruppe.®
Auch in unserer Studie zeigten die Verstorbenen starkere Zeichen des kardiogenen
Schocks mit im Mittel zu jedem Zeitpunkt verminderten Argininwerten (signifikant nur
an Tag zwei und drei nach KPR) und zu jedem Zeitpunkt erh6hten Nitratwerten (als
Abbauprodukt des NO’s). Das Reaktionsgleichgewicht war also auf die Seite der
Produkte verlagert. Der ADMA-Spiegel war bei den Versterbenden Dbereits bei
Aufnahme deutlich erhdht, was als endogener Versuch der Gegensteuerung gegen die
von der iNOS produzierte exzessive Menge an NO im kardiogenen Schock aufgefasst
werden kann. Eine Eskalation der Schocksituation sollte so verhindert werden. Der hohe
ADMA-Spiegel konnte aber aufgrund des Argininmangels, welches ebenso Substrat fur
die ADMA-Synthese ist, nicht lange aufrechterhalten werden, sodass daraus ein
Fortschreiten der Schocksituation mit folgendem Tod resultierte. Des Weiteren hatten
Patienten, die einen kardiogenen Schock erlitten und einen ADMA-Wert (ber dem
Median hatten, laut Nicholls et al. ein 3,5-fach erhéhtes Risiko, innerhalb der néchsten
30 Tage zu versterben gegeniiber Patienten mit niedrigerem ADMA.™*®  Patienten
unserer Studie mit ADMA-Werten tber dem Median von 0,47 pumol/l hatten, dhnlich
der Studie von Nicholls et al., ein 4,8-fach erhohtes Risiko, im Verlauf ihres
Krankenhausaufenthaltes zu versterben. AuRerdem fanden Nicholls et al. ADMA als
einzig unabhdngigen Pradiktor der Mortalitat in der logistischen Regressionsanalyse.
Maoglicherweise aufgrund der kleineren Patientenanzahl (32 vs. 79) konnten wir keine
Signifikanz bei der Durchfiihrung unserer Analyse finden. Obwohl beide
Studienpopulationen durchaus vergleichbar waren (Nicholls vs. Genz: 67 % vs. 66 %
mannlich; 27,4 vs. 27,7 kg/m? BMI; 25 % vs. 31 % LVEF) und auch Nicholls auf die
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Hochleistungsflussigkeitschromatographie mit Elektrosprayionisation und
anschlieender Tandemmassenspektrometrie vertraute, ergaben sich doch deutliche
ADMA-Mittelwertunterschiede. Ob dieser hohe ADMA-Wert von Patienten im
kardiogenen Schock bei Nicholls et al. allein durch das héhere Alter (72 vs. 62,5
Jahren) und der etwas geringeren GFR (55,4 vs. 64,7 ml/min) seiner Population zu
erklaren ist, ist fraglich.

Auch stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit den Ergebnissen einer Studie von
Meinitzer et al., welche an 2543 Patienten mit und 695 Patienten ohne KHK zeigten,
dass sich ADMA zur Bestimmung der kardiovaskuldren- und Gesamtmortalitét eignet.
Das zweite Quartil von ADMA entspricht ihnen zufolge einem Risikoquotienten
(hazard ratio) von 1,42 bei Betrachtung der kardiovaskul&ren- und 1,35 bei Betrachtung
der Gesamtsterblichkeit. Des Weiteren stellten sie fest, dass die ADMA-Konzentration
groRer in Patienten mit KHK als in Patienten ohne KHK ist (0,828 vs. 0,814 pmol/l).**
Der initial niedrige ADMA-Spiegel der Uberlebenden unserer Studie kénnte somit auf
einen geringeren Grad der endothelialen Dysfunktion vor der KPR hindeuten. Demnach
waren diese Patienten schon in einer besseren Ausgangslage und konnten einer
ubermaRigen, inflammatorisch bedingten Uberproduktion von NO im Rahmen einer
KPR durch eine gesteigerte ADMA-Synthese entgegenwirken. Gegen diese These
spricht jedoch, dass von 80 % der Uberlebenden, aber nur von 56 % der Verstorbenen
eine KHK vor KPR bekannt war.

Obwohl die Patienten der Studie von Meinitzer et al. keinen kardiogenen Schock
erlitten bzw. nicht reanimiert werden mussten und grundséatzlich unserer
Studienpopulation glichen (Meinitzer vs. Genz: 75 % vs. 66 % mannlich; Alter: 64 vs.
63 Jahre; BMI: 28 vs. 28 kg/m2, Diabetes mellitus: 36 % vs. 47 %, arterielle
Hypertonie: 75 % vs. 82 %) hatten sie doch deutlich hthere ADMA-Spiegel, als wir sie
gemessen haben. Dies kann unter anderem an einem modifizierten Messverfahren, der
Umkehrphasenhochleistungs-flissigkeitschromatographie, beschrieben von Teerlink
und Nijveldt, liegen,"® bei welchem der Mittelwert fir ADMA einer gesunden
Kontrollgruppe mit 0,42 + 0,06 pumol/I leicht hoher angegeben ist, als bei dem von uns
verwendeten Verfahren nach Martens-Lobenhoffer und Bode-Boger'?® mit 0,37 + 0,06
pmol/I.

Schon 2003 beschrieben Nijveldt et al. eine erhohte Mortalitdt von Patienten einer
Intensivstation mit Multiorganversagen, deren ADMA Werte im obersten Quartil lagen.

Ihnen zufolge haben Patienten mit einem ADMA (ber 1,05 pumol/l ein 17-fach erhéhtes
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Risiko, auf der ITS zu versterben, wobei ADMA der erste und starkste Pradiktor in
einem logistischen Regressionsmodell fur Tod auf der ITS ist.3* Der ADMA-Grenzwert
unserer Studie von 0,55 pumol/l ist nicht weit vom 75 %-Quartil, 0,54 pumol/l entfernt,
sodass das von uns ermittelte Chancenverhaltnis von 9,8 vergleichbar mit der Studie
von Nijveldt et al. ist. Das hohere Versterbensrisiko in dieser Untersuchung kann sehr
wohl an dem nur schwer vergleichbaren Patientengut liegen. Einschlusskriterium bei
Nijveldt et al. ist der klinische Beweis der Fehlfunktion von mindestens zwei Organen
unabhéngig von deren Ursache.

Des Weiteren stellten sie fest, dass die ADMA-Konzentration von dem Vorhandensein
eines Leberversagens abhéngig ist und betonten somit die Bedeutung dieses Organs im
ADMA-Stoffwechsel.*** In unserer Studie konnten wir allerdings keine Korrealation
zu den Parametern eines Leberschadens ASAT (Aspartataminotransferase), ALAT
(Alaninaminotransferase) und Bilirubin finden. AuBerdem zeigten sie, dass die renale
Komponente eines Multiorganversagens mit der SOFA-Punktzahl (sequentielle
Organausfallsbewertung) korreliert. In einer schrittweisen multiplen Regressionsanalyse
zeigte sich aber nur hepatisches, nicht renales Versagen als unabhéngiger Faktor der
ADMA-Konzentration im Plasma.

Auch wir fanden eine signifikante Korrelation des ADMAs mit dem Cystatin C und der
GFR. Aber nur etwa ein Viertel bzw. circa 8 % der Varianz der ADMA-Werte kdnnen
durch das Cystatin C bzw. der GFR erklart werden. Dieser schwache Einfluss zeigt sich
zum Beispiel darin, dass neun von den Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz >
Stadium 111 nach KDOQ/I, ADMA-Werte unter und nur fiinf von ihnen Werte tGber dem
Median von 0,47 pumol/l hatten.

Boger et al.™®" beschreiben den Effekt von ADMA auf die kardiovaskulare und auf die
Gesamtsterblichkeit in einer 3320 Personen starken Kohorte (Nachkommen der
Framinghamstudienteilnehmer, 2956 von ihnen frei von kardiovaskuldren
Erkrankungen bei Studienbeginn) tber einen Folgezeitraum von 10,9 Jahren. lhnen
zufolge stellt die Erhéhung des ADMAs um eine Standardabweichung einen
Risikoquotienten (hazard ratio) von 1,21 fir die Gesamtmortalitit dar. Die
kardiovaskulare Mortalitat ist nach Boger et al. bei erhohtem ADMA nicht erhéht. Ob
hier wirklich kein Zusammenhang besteht, obwohl die Mehrzahl anderer Studien, wie
auch der unseren, gerade die Pradiktion der kardiovaskuldren Mortalitdt durch ADMA
betont, oder ob die Aussagekraft der statistischen Tests eingeschrénkt ist, oder der

Untersuchungszeitraum zu kurz war, bleibt offen. Des Weiteren sagen sie, dass ADMA
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bei Diabetes mellitus nicht zur Mortalitatsprognose geeignet ist. Unsere Studie konnte
keinen Mittelwertunterschied zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern feststellen.

7.5 Vergleich mit anderen Parametern zur Mortalitdtsprognose
nach KPR

Wie oben bereits beschrieben eignet sich ADMA nur bedingt zur Mortalitatsprognose
nach KPR. Wurde ein nach Ruckkehr einer spontanen Zirkulation gemessenes ADMA
uber 0,8 umol/l gemessen, verstarb der Patient in unserer Studie. So konnten aber nur
gut 17 % der Versterbenden als solche erkannt werden.

Einziger weiterer Laborparameter unserer Studie, der zu einer Prognoseeinschatzung
direkt nach KPR imstande ist, ist das Nitrat. Mit dem Uberschreiten eines Grenzwertes
von 70 pumol/l ist es in der Lage, gut 40 % der Patienten mit infauster Prognose sicher
zu identifizieren. Erst 24 Stunden nach dem Akutereignis lassen sich mit NSE bzw.
Protein S-100 Prognosen zur Mortalitat treffen. Gut ein Viertel der Versterbenden
(26,67 %) konnen durch Uberschreiten eines Grenzwertes von 75 ng/ml NSE an Tag
eins nach KPR identifiziert werden. Damit erhalten wir einen dhnlichen Grenzwert wie
Reisinger et al.*, die bei einem Grenzwert von 80 ng/ml und 100 %-iger Spezifitat eine
Sensitivitat von 63 % angeben. Mit Hilfe des Proteins S-100 konnten wir so sogar zwei
Drittel der Moribunden am ersten Tag nach KPR erkennen (Grenzwert: 0,35 pg/l).
Auch bei Betrachtung der Dynamik des Parameters kann ADMA hier nicht
konkurrieren — ein Abfall um mehr als 0,13 pmol/l an Tag drei nach KPR bezogen zum

bei Aufnahme gemessenen Wert erbringt eine Sensitivitat von nur 44,44 %.

7.6 ADMA als Pradiktor eines neurologischen Defizits

Unsere Studie sollte auch den prognostischen Wert der Plasma-ADMA-Konzentration
als Pradiktor eines Hirnschadens nach KPR untersuchen. Die Mittelwerte der Gruppe
der Verstorbenen und derer mit schwerem Hirnschaden entsprechend CPC drei bis fiinf
(= Gruppe eins) und der Gruppe der Uberlebenden und die Patienten mit nur leichtem
Hirnschaden entsprechend CPC eins und zwei (= Gruppe zwei) unterschieden sich
nicht signifikant. Patienten mit einem direkt nach Reanimation gemessenen ADMA-
Wert tber 0,50 pmol/l zeigten nur eine Tendenz, einen schweren Hirnschaden zu

erleiden bzw. vor Krankenhausentlassung zu versterben. Auch hier waren die direkt
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nach erfolgreicher KPR bestimmten ADMA-Werte mit dem groRten prognostischen
Wert fur einen schweren neurologischen Schaden verbunden. Auch der Verlauf des
ADMAs mit einem Abfall in der Gruppe eins sowie ein Anstieg in der Gruppe zwei
zeigte nur noch eine Tendenz. ADMA ist also nicht in der Lage speziell eine
neurologische Beeintrachtigung nach Uberlebter KPR vorherzusagen. Die beobachteten
Tendenzen sind auf die Gruppenzusammensetzung und den damit verbundenen Einfluss
der Mortalitat zurtickzufiihren. Um sicherzustellen, dass ADMA kein Indikator einer
cerebralen Dysfunktion ist, sollten Studien mit einer grofReren Anzahl an Patienten und
ein Vergleich zwischen Uberlebenden ohne Hirnschaden und Uberlebenden mit
Hirnschaden stattfinden. Hierflr war unsere Studie mit sechs Patienten mit schwerem

und nur vier mit leichtem Hirnschaden zu klein.

7.7 Weitere Parameter zur Pradiktion eines neurologischen Defizits

Besser zur Einschatzung eines zu erwartenden neurologischen Defizits ist das direkt
nach KPR bestimmte Nitrat zu nutzen. Mit dem Uberschreiten einer Konzentration von
70 pmol/l lassen sich gut 40 % der Patienten, die einen schweren Hirnschaden
entwickeln bzw. versterben werden, mit 100-prozentiger Spezifitat entdecken. Das
wahrscheinlich im Rahmen eines kardiogenen Schocks exzessiv produzierte NO
spiegelt sich in der Konzentration des Nitrats als Abbauprodukt wider. Das fiir die NO-
Synthese bendtigte Substrat Arginin steht nun nicht mehr in ausreichender Quantitat der
ADMA-Produkion zur Verfugung.

NSE zeigte mit einem Odds ratio von 12,8 bei einem Grenzwert von 26 ng/ml erst 24
Stunden nach Reanimation signifikante Unterschiede fir einen schweren Hirnschaden
bzw. fur ein Versterben. Erst ab einem NSE von uber 75 ng/ml werden alle Patienten
mit schwerem Hirnschaden sicher herausgefiltert. Dieser Grenzwert entspricht dem von
Reisinger et al., bei denen alle reanimierten Patienten mit einem NSE-Spiegel von uber
80 ng/ml mit einer Sensitivitat von 63 % verstarben.?* Wir konnten dagegen nur eine
Sensitivitdt von 20 % erzielen. Bei anderen Autoren liegt der Grenzwert deutlich
niedriger. Zandbergen et al.** sowie Fogel et al.”® geben zum Erreichen einer 100-
prozentigen Spezifitdt einen Limes von 33 ng/ml an. Mdgliche Ursachen hierfur sind
abermals die bereits oben erwédhnte Gruppenzusammensetzung oder Unterschiede in

den Bestimmungsmethoden.
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In Ubereinstimmung mit vorherigen Studien, waren Protein S-100 Werte friihzeitig
signifikant divergent in Patienten mit bzw. ohne schwerer cerebraler Funktionsstérung
nach KPR.??51% Bereits der bei Aufnahme gemessene Wert ergibt unter Verwendung
eines Grenzwertes von 1 g/l mit einem Chancenverhéltnis von 9,75
ein signifikantes Risiko auf einen Hirnschaden. Damit kommen wir auf Daten
vergleichbar mit denen von Bottiger et al., die zeigten, dass sich bereits 30 Minuten
nach KPR signifikante Mittelwertunterschiede zwischen Patienten mit bzw. ohne

138 Will man mit dem unmittelbar nach KPR bestimmten Protein

Hirnschaden ergeben.
S-100 jedoch mit 100-prozentiger Spezifitat das zu erwartende neurologische Ergebnis
vorhersagen, so muss es sich mit einer Sensitivitat von 28 % erstaunlicherweise dem
Nitrat mit einer oben bereits erwédhnten Sensitivitat von 41 % geschlagen geben. Hier ist
aber anzumerken, dass Nitrat kein hirnspezifischer Metabolit sondern vielmehr Marker
der allgemeinen Kreislaufsituation ist, welche einen hypoxisch/ischdmischen
Hirnschaden und somit unter anderem eine Protein S-100-Freisetzung nach sich ziehen
kann. Ebenso gibt es Hinweise, dass erhOhte Protein S-100-Werte auch in Patienten mit
Infarkt der Arteria cerebri media®® sowie in Patienten mit extrakorporaler Zirkulation
unter Herz-Bypass-Operation® auf ein drohendes cerebrales Defizit hinweisen. Hatte
ein Patient unserer Studie 24 Stunden nach KPR einen Protein S-100-Wert tber 0,2
Mg/l, so hatte er ein 12,83-fach erhdhtes Risiko einen schweren Hirnschaden zu erleiden
bzw. zu versterben (Sen. = 70 %). Shinozaki et al. bestatigen unsere Ergebnisse mit
einer Sensitivitat von 62 % bei einem Grenzwert von 0,21 pg/l und konstatieren, dass
das Protein S-100 dem NSE laut ROC-Kurvenanalyse im Hinblick auf die Prognose
eines neurologischen Defizits (iberlegen ist.?® Auch wir fanden darauf deutende
Hinweise: An Tag eins nach KPR konnten beide Parameter mit gleicher Sicherheit
einen Hirnschaden vorhersagen, das Protein S-100 konnte dies jedoch schon direkt nach
der KPR. Weiterhin lieR sich mit Protein S-100 an Tag eins nach KPR bei einer

Spezifitat von 100 % eine Sensitivitat von 50 % erreichen. NSE erkennt hier nur 20 %.

7.8 Therapeutische Interventionsmadglichkeiten

7.8.1 Einsatz der therapeutischen Hypothermie in Patienten nach KPR

Unsere Erfahrungen mit dem Einsatz der Hypothermie in Patienten nach erfolgreicher
KPR konnen die Ergebnisse der zwei renommierten Studien des New England Journal

of Medicine' ™2, bei denen eine geringere Mortalitat unter Hypothermie im Gegensatz
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zur Normothermie nachzuweisen war (51 % vs. 74 %' und 41 % vs.
55 %' nicht bestitigen. Zwar ist die Mortalitdt in unserer Studie durchaus
vergleichbar, jedoch sehen wir keinen Unterschied zwischen beiden
Behandlungsformen (50 % bei Hypothermie vs. 47 % bei Normothermie). Schlisselt
man dies weiter auf, so zeigt sich, dass nur ein Viertel der Uberlebenden in die
Hé&uslichkeit entlassen wurden, wahrend dies bei fast der Halfte (45 %) der mit
Standardtherapie Behandelten der Fall war. Dafir gab es doppelt so viele
Uberweisungen in ein neurologische Rehabilitationszentrum (25 % vs. 50 %) bzw. in
ein Pflegeheim (15 % vs. 25 %) in der Hypothermiegruppe. Obwohl die Unterschiede
nicht signifikant sind, haben die Patienten der Hypothermiegruppe schon vor dem
Einsetzen der Kuhlung hohere ADMA-Werte als die Patieten der Normothermiegruppe
(0,62 + 0,20 umol/l vs. 0,54 + 0,25 umol/l). Ein morbiderer Patientenstamm wird daher
angenommen, obgleich die Patienten fast zehn Jahre jlnger waren als die unter
Normothermie behandelten Patienten (54,39 vs. 62,54 Jahre; p=0,039). Sehr interessant
ist, dass die ADMA-Werte bis zum dritten Tag nach Kihlung signifikant sinken. Dies
widerspricht der in Abschnitt 6.2.12 gefassten Aussage einer negativen Korrelation
beider Parameter. Ob dies auf einen ersten therapeutischen Effekt zuriick zu fiihren ist,
ist fraglich. Die These eines maroderen Patientengutes unterstutzt auch der Fakt, dass
die intensivmedizinische Therapie unter Hypothermie langer dauert als unter
Standardtherapie: 16,38 Tage gegenuber 11,24 Tagen, wobei Patienten mit infauster
Prognose frither versterben (6,75 vs. 9,67 Tagen) und Uberlebende mit 26,00 Tagen
doppelt so lang fir eine intensivmedizinische Sanierung bendétigen. Das mag aber auch
daran liegen, dass nur 40 % der Uberlebenden unter Normothermie einen Hirnschaden
hatten, aber 75 % der kurzfristig unterkihlten Patienten. Mit einer hoheren
Patientenanzahl wéare man im Stande solche Gruppenunterschiede auszugleichen und
eine genauere Aussage zum Einfluss der Hypothermie auf die Mortalitat und auf ein

neurologisches Defizit zu treffen.

7.8.2 Nutzen einer Argininsupplementation

J.P. Cooke zufolge haben Patienten mit atherosklerotischen Risikofaktoren,
endothelialer Dysfunktion und KHK eine verminderte Bioverfiigharkeit an NO.**° Dies
fuhrt zur Annahme, dass eine Verabreichung von Arginin eine erhohte NO-Produktion

nach sich ziehe, welche sich positiv auf kardiovaskuldre Erkrankungen auswirke. Flr
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die Behandlung der Hypertonie®*® und fiir eine verbesserte Endothelfunktion bei
Patienten mit Hypercholesterindmie'*! sowie bei Patienten mit Angina pectoris ohne
Stenose im Koronarangiogramm (Koronarsyndrom X)'? lieR sich ein Nutzen einer
Argininverabreichung nachweisen, flir eine Argininsubstitution nach einem
Myocardinfarkt wurde aber eine erhdhte Mortalitat nachgewiesen.**® Da nur ein Patient
unserer Studie keinen AMI als Reanimationsursache hatte (er wurde im Rahmen eines
Aufenthalts in der HNO bei mit Ersatz behandelter Mitralklappeninsuffizienz asystol),
ist eine therapeutische Verabreichung von Arginin auch im Zuge der Behandlung nach
erfolgter KPR nicht indiziert. Nimmt man eine kompetitive Bindung zwischen NOS und
Arginin bzw. dem NOS-Inhibitor, dem zweifach asymmetrisch methylierten Arginin
(ADMA), an und beriicksichtigt den durch ADMA-Uberschuss und Arginin-Mangel
gekennzeichneten Zustand des kardiogenen Schocks (in unserer Studie nur am zweiten
und dritten Tag nach KPR signifikant), so ist die NOS bereits starker gehemmt als im
Zustand gleicher Konzentrationen von ADMA und Arginin. Da bei einem durch
kardiogenen Schock komplizierten Myocardinfarkt, wie in der Einleitung bereits
erwéhnt, hohe Konzentrationen des NO vorliegen, ist eine weitere Synthesesteigerung
durch einen zugefiihrten Uberschuss an Substrat und damit eine weitere Enthemmung
der NOS kontraproduktiv. Nur bei chronischen, hamodynamisch nicht

kompromittierenden Erkrankungen ist eine Argininsupplementation sinnvoll.

7.8.3 Gabe von NOS-Inhibitoren

Es gibt Berichte denen zu Folge die Gabe von NOS-Inhibitoren (NG-Monomethyl-L-
Arginin  [L-NMMA] und NG-Nitro-L-Arginin  [NNA]) zu einem Anstieg des
systemischen Widerstands und des mittleren Blutdruckes sowie einem Abfall des
Schlagvolumens und des Herzminutenvolumens in Tieren™* und Menschen** fihrt.
Indikation eines solchen Stoffes ware die hyperdyname Form des septischen Schockes.
Eine multizentrische, plazebokontrollierte, doppelblinde Phase-I11-Studie an Patienten
im septischen Schock zeigte aber eine erhOhte Mortalitat bei der Anwendung eines
solchen Hemmstoffes der NOS (NG-Methyl-L-Arginin-Hydrochlorid).*® Nach KPR ist
zwar ein Anstieg des mittleren Blutdruckes wiinschenswert, nicht jedoch auf Kosten
eines verminderten Herzminutenvolumens. Des Weiteren ist in Patienten nach KPR, die

ihren Krankenhausaufenthalt nicht Uberleben werden, das ADMA, ein biologischer
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NOS-Inhibitor, bereits erhoht. Indikation zum Einsatz zusatzlicher NOS-Inhibitoren
besteht also nicht.

7.9 Schlussfolgerungen

Wir konnten zeigen, dass es keinen eindeutigen Hinweis dafur gibt, dass ADMA die
Mortalitdt nach KPR vorhersagt. Es zeigte sich allenfalls eine Tendenz. Wobei in der
von uns untersuchten Kohorte Patienten mit einem unmittelbar nach Rickkehr einer
spontanen Zirkulation gemessenen ADMA von mehr als 0,55 umol/l ein 9,8-faches
Risiko hatten, vor Entlassung aus dem Krankenhaus zu versterben. Zur Einschétzung
eines neurologischen Defizits nach erfolgreicher KPR ist ADMA ebenfalls nicht
geeignet.

Weitere Studien an groReren Patientenkollektiven sollten folgen, um endgiltig den
Nutzen des ADMAs zur Préadiktion der Mortalitat zu be- bzw. zu widerlegen sowie den
mortalitatsreduzierenden Effekt der therapeutischen Unterkiihlung, zu bestatigen. Da
eine exakte Messung des ADMASs noch immer verhaltnisméiig aufwendig ist und
groRzligig ausgestatteten Labors vorbehalten ist, sollte ADMA zunédchst nur an
Universitatskliniken und gréReren Facheinrichtungen mit entsprechender Ausstattung
und hohem Patientenaufkommen im Rahmen klinischer Studien eingesetzt werden.
Aktuelle Studien untersuchen das Angiopoietin 2 (Ang-2) als weiteren Parameter der
endothelialen Dysfunktion. Von Endothelzellen freigesetzt korreliert es nicht nur mit
der Ausprdgung einer KHK und pAVK in Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung™’, gilt als Pradiktor fiir Myocardinfarkt und Insult in Patienten mit
Hypertonie'®® sondern korreliert auch mit dem AusmaR einer Gewebehypoxie.**
Zukinftige Studien werden zeigen, ob mit dem Ang-2 besser als mit dem von uns
untersuchten ADMA das Ausmal einer cerebralen Dysfunktion als auch die Mortalitét

nach einer KPR vorherzusagen ist.



Zusammenfassung 72

8 Zusammenfassung

Bei der ischamischen Herzerkrankung, der fiihrenden Todesursache weltweit'™, ist der
plotzliche Herzstillstand fiir mehr als 60 % der Todesfélle verantwortlich.” Schnellst
maoglich durchgefihrte Malinahmen zur kardiopulmonalen Reanimation (KPR) erhéhen
die Chance, einen plotzlichen Herzstillstand zu Gberleben. In der Literatur finden sich
divergente Angaben zur Mortalitat nach KPR mit Mortalitdtsraten von 25-96 %.'%%
Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Sterberate von am Universitatsklinikum Magdeburg
behandelten Patienten mit plotzlichem Herzstillstand zu bestimmen. Weiterhin soll
untersucht werden, ob das asymmetrische Dimethylarginin (ADMA) als bekannter
kardiovaskularer Risikofaktor eine Pradiktion des Uberlebens und eines neurologischen
Defizits nach primér erfolgreicher KPR erlaubt. In weiteren Schritten soll ein
eventueller Einfluss der milden therapeutischen Hypothermie auf die Mortalitat
untersucht werden.

Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einer primér kardiovaskuléren Ursache des
Herzstillstandes in denen die Rickkehr einer spontanen Zirkulation erreicht werden
konnte. Alle Patienten wurden zun&chst mechanisch beatmet und entsprechend ihrer
klinischen Situation, wenn nétig auch mit Katecholaminen, behandelt. ADMA sowie
andere Laborparameter sind im Rahmen eines Studienprotokolls aus Proben vendsen
Blutes direkt sowie 24, 48, 72 und 96 Stunden nach KPR bestimmt worden. Die
Einteilung eines neurologischen Defizits erfolgte mit Hilfe der Cerebral Performance
Categories Skala (CPC). Die Einleitung und Aufrechterhaltung einer therapeutischen
Hypothermie fiir 24 Stunden (Temperatur von 34 °C) erfolgte teils mit Kihldecken,
teils mit einem endovaskuldren Katheterkuhlsystem.

Vom 01. Januar 2006 bis zum 29. Februar 2008 fanden wir 77 konsekutive, den
Einschlusskriterien entsprechende Patienten. Die 38 Patienten der prospektiven
Teilstudie zeigten eine mit 47 % vergleichbare Mortalitat wie die 31 der retrospektiven
Teilstudie zugehorigen Patienten mit 52 %. Trotz fehlendem signifikanten
Mittelwertunterschied zwischen Versterbenden und Uberlebenden hatten Patienten mit
einem direkt nach KPR gemessenen ADMA-Spiegel von > 0,55 pmol/l ein 9,8-fach
erhdhtes Risiko (Konfidenzintervall (K1) [1,036 - 92,700]) mit einer Spezifitat (Sp.) von
93 % und einem positiven pradiktiven Wert (PPV) von 88 %, vor der Entlassung aus
der stationdren Behandlung zu versterben. Die logistische Regressionsanalyse widerlegt

jedoch einen Zusammenhang zwischen der HOhe der Plasma-ADMA-Konzentration
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und der Mortalitdt. Mit dem direkt nach Rickkehr einer spontanen Zirkulation
bestimmten ADMA, ist man nicht in der Lage, eine Aussage Uber ein drohendes
neurologisches Defizit zu treffen, wohl aber mit dem Protein S-100. Mit einem
Grenzwert von 1 pg/l prognostiziert es ein 9,75-fach (KI [1,070 — 88,878]) erhohtes
Risiko, einen schweren Hirnschaden entsprechend Cerebral Performance Categories
Skala drei bis funf zu erleiden bzw. zu versterben.

Mit einer leicht erhdhten Sterblichkeit gegenuber der Normothermiegruppe von 50 %
kdnnen unsere Erfahrungen den aktuellen Trend der Forschung, Hypothermie fiihre zu
niedrigeren Mortalitatsraten, nicht bestétigen.

Da erste Analysen auf eine Korrelation zwischen der direkt nach KPR bestimmten
plasmatischen ADMA-Konzentration und der Mortalitat hindeuten, es aber keine
signifikanten Mittelwertunterschiede gibt und auch die logistische Regressionsanalyse
ADMA nicht als unabhéngigen Préadiktor der Mortalitat ausweist, sind weitere klinische
Studien an groleren Patientenkollektiven notwendig, um den prognostischen Wert

erhohten Plasma-ADMAs bezlglich der Mortalitat abschliel3end zu klaren.
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12.2 Laborwerte aller Patienten in Bezug zur Mortalitat

Gesamt Verstorben Uberlebt

Einheit  Mittelwert S Mittelwert s Mittelwert S Test p-Wert
NSE_0 ng/ml 29,08 17,44 31,93 21,42 26,68 13,37 u 0,781
NSE_1 ng/ml 36,42 31,16 50,17 40,89 24,96 12,06 U 0,027
NSE_2 ng/ml 47,59 43,77 59,07 50,1 38,98 37,74 U 0,110
NSE_3 ng/ml 58,66 79,06 72,65 97,4 50,42 68,02 u 0,334
NSE_4 ng/ml 54,53 68,13 51,96 58,65 56,19 75,7 U 0,516
$100_0 pg/l 0,88 1,43 1,36 1,96 0,48 0,5 u 0,117
S100_1 pg/l 0,79 2,6 1,55 3,77 0,15 0,08 U 0,000
$100_2 pg/l 0,56 1,59 1,05 2,37 0,19 0,24 u 0,007
$100_3 pg/l 0,27 0,28 0,39 03 0,21 0,25 u 0,074
$100_4 ug/l 0,21 0,3 0,18 0,13 0,24 0,37 u 0,643
Cys 0 pmol/l 1,96 1,51 2,11 1,45 1,84 1,58 u 0,556
Cys_1 pmol/l 2,05 1,51 2,32 1,48 1,81 1,53 u 0,190
Cys_2 pmol/l 2,23 1,69 2,58 1,72 1,97 1,67 u 0,263
Cys_3 pmol/l 1,96 1,38 2,1 1,37 1,89 1,42 u 0,874
Cys_ 4 pmol/l 1,9 1,45 2,07 1,31 18 1,58 u 0,369
BNP_0 pg/ml 13636,98 27147,11 14451,33 12774,41 12958,35 35380,34 u 0,100
BNP_1 pg/ml 16546,59 24462,65 20899,8 12308,87 12918,91 31161,08 u 0,001
BNP_2 pg/ml 15561,6 25866,06 20498,46 16962,21 11786,35 31014,92 u 0,004
BNP_3 pg/ml 15323,08 27243,12 22525 27871,28 11510,31 26956,32 u 0,085
BNP_4 pg/ml 16311,38 30501,95 21726,33 316155 12830,34 30430,57 u 0,109
TrpT_0 ng/ml 1,64 4,46 1,87 6,01 1,43 2,54 u 0,346
TrpT_1 ng/ml 38 9,27 2,86 8,15 4,59 10,28 u 0,567
TrpT_2 ng/ml 2,59 5,64 2,6 71 2,59 4,42 u 0,581
TrpT_3 ng/ml 1,78 2,96 0,62 0,79 2,36 3,47 u 0,320
TrpT_4 ng/ml 11 2,24 0,54 0,84 1,45 2,78 u 0,643
CK_0 umol/s.1 13,73 22,28 14,22 28,37 13,28 15,78 u 0,346
CK_1 umol/s.1 60,94 100,54 65,47 131,81 57,12 67,7 u 0,857
CK_2 umol/s.1 774 164,25 90,83 238,5 66,65 71,62 u 0,581
CK_3 umol/s.1 38,61 53,64 19,01 20,88 51,21 64,52 u 0,403
CK_4 umol/s.1 25,09 32,91 16,97 21,28 30,5 38,57 u 0,643
CKMB_0 % 3,01 2,9 3,15 2,98 2,95 3,01 u 0,661
CKMB_1 % 3,86 4,69 3,6 4,56 4,12 5 u 0,713
CKMB_2 % 2,21 3,2 2,74 4,61 1,74 1,05 u 0,661
CKMB_3 % 1,06 0,72 0,83 0,57 121 08 u 0,246
CKMB_4 % 0,91 0,65 0,86 0,81 0,93 0,61 u 0,768
IL6_0 pg/ml 220,99 328,42 311,69 421,42 135,97 184,45 u 0,711
1L6_1 pg/ml 308,05 390,86 505,4 482,48 133,92 153,53 u 0,053
IL6_2 pg/ml 284,08 401,95 552,03 446,15 99,87 241,86 u 0,001
IL6_3 pg/ml 109,52 221,91 254,34 341,87 32,28 23,93 u 0,008
IL6_4 pg/ml 92,9 218,58 208,56 355,43 30,62 21,89 u 0,046
IL6_7 pg/ml 83,91 127,32 89,95 128,04 77,88 138,48 u 0,394
1L6_10 pg/ml 74,58 62,31 151 nur ein 55,48 52,38 u 0,400

Wert

CRP_0 mg/l 23,57 36,15 31,11 39,15 17,23 33,14 u 0,367
CRP_1 mg/l 73,23 62,45 72,74 48,67 73,64 73,44 u 0,545
CRP_2 mg/l 137,28 98,84 138,62 83,38 136,21 112,59 u 0,719
CRP_3 mg/l 110,84 75,75 110,58 78,64 111,01 76,55 u 0,849
CRP_4 mg/Il 79,84 48,63 91,93 58,38 71,78 41,09 u 0,567
CRP_5 mg/Il 69,33 43,63 79,14 54,47 62,53 35,09 u 0,647
CRP_6 mg/Il 67,07 41,59 77,55 38,55 59,45 43,84 u 0,395
CRP_7 mg/Il 63,47 52,74 59,78 39,44 65,75 60,94 u 0,972
CRP_8 mg/Il 70,75 63,12 88,28 42,59 61,99 71,66 u 0,165
CRP_9 mg/l 76,77 53,19 79,48 35,12 74,74 66,05 u 0,662
CRP_10 mg/Il 77,07 52,72 88,03 44,11 69,77 59,14 u 0,328
Quick_0 % 82,39 34,48 76,65 39,55 87,53 29,37 u 0,471
Quick_1 % 74 32,63 63,53 35,97 82,26 27,98 u 0,111
Quick_2 % 76,63 34,13 66,23 40,22 84,59 27,25 u 0,245
Quick_3 % 87,93 33,83 74,09 41 97,44 25,03 u 0,099
Quick_4 % 93,17 26,42 87,78 28,41 96,4 25,6 u 0,682
Quick_5 % 89,83 27,86 81,56 3331 95,14 23,52 u 0,369
Quick_6 % 83,35 29,55 78,38 36,12 86,67 25,45 u 0,792
Quick_7 % 89,5 26,59 87,88 35,85 90,58 20 u 0,792
Quick_8 % 85,73 32,74 81,67 385 88,44 30,48 u 1,000
Quick_9 % 98,47 22,51 92,17 30,15 102,67 16,41 u 0,529
Quick_10 % 96,27 20,91 89 27,86 101,11 14,62 u 0,456
Crea_0 pmol/l 158,03 101,58 175,29 111,36 142,58 92,24 u 0,244
Crea_1 pmol/l 194,56 129,4 222,93 134,91 170,91 123,39 u 0,325
Crea_2 pmol/l 192,52 122,12 2315 128,3 161,33 111,44 u 0,217
Crea_3 pmol/l 173,16 118,42 197,5 145,81 156,93 98,33 u 0,723
Crea_4 pmol/l 163,32 106,13 185,2 114,77 148,73 101,34 u 0,461
Crea_5 pumol/l 132,27 83,48 171,44 98,58 105,15 61,4 U 0,071
Crea_6 pmol/I 125,39 75,02 150,13 81,93 105,6 66,57 u 0,173
Crea_7 pmol/I 108 60,69 1235 61,19 97,67 60,73 u 0,208
Crea_8 pmol/I 121,71 82,75 1532 102,28 104,22 70,24 u 0,518
Crea_9 pmol/I 126,5 7511 157 75,91 103,63 70,47 u 0,345
Crea_10 pmol/I 210,8 378,59 376,17 583,11 100,56 64,28 U 0,224
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GFR_0 ml/min 64,72 35,59 58,7 40,08 70,11 31,16 U 0,165
GFR_1 ml/min 58,19 38,5 48,64 36,34 66,14 39,44 U 0,307
GFR_2 ml/min 61,96 49,47 49,23 55,24 72,14 43,56 U 0,067
GFR_3 ml/min 71,19 55,55 62,45 56,59 77,01 56,04 U 0,311
GFR_4 mi/min 74,74 56,39 62,84 61,17 82,68 53,63 U 0,311
Harnst_0 mmol/l 10,58 7,05 10,45 5,86 10,69 8,12 U 0,639
Harnst_1 mmol/l 12,31 7,43 12,08 5,39 12,5 8,87 U 0,607
Harnst_2 mmol/l 13,2 591 13,58 5,36 12,93 6,46 U 0,397
Harnst_3 mmol/l 12,72 6,87 13,18 7,58 12,42 6,61 U 0,643
Harnst_4 mmol/l 12,92 7,77 14,11 8,75 12,12 7,25 U 0,605
Harnst_5 mmol/l 11,91 7,23 14,6 8,23 10,05 6,1 U 0,144
Harnst_6 mmol/l 10,78 6,18 12,3 6,56 9,57 5,91 U 0,360
Harnst_7 mmol/I 9,36 5,01 10,33 5,05 8,71 51 U 0,384
Harnst_8 mmol/I 1191 9,44 16,14 13,84 9,56 5,61 U 0,298
Harnst_9 mmol/I 10,55 4,68 11,3 3,17 9,99 571 U 0,345
Harnst_10 mmol/I 10,59 5,27 11,9 512 9,71 5,49 U 0,388
Billi_0 pmol/l 17,25 20,77 20,75 29,93 14,49 8,73 U 0,430
Billi_1 pmol/l 19,86 18,53 22,49 25,51 17,67 9,99 U 0,605
Billi_2 pmol/l 23,43 25,29 30,02 36,59 18,16 8,3 U 0,981
Billi_3 pmol/l 15,84 8,18 17,07 9,34 15,03 7,55 U 0,723
Billi_4 pmol/l 16,02 9,17 16,94 11,08 15,41 8,01 U 0,978
Billi_5 pmol/l 16,55 9,14 15,82 7,99 17,05 10,15 U 1,000
Billi_6 pmol/l 16,34 9,14 16,29 9,47 16,38 9,36 U 1,000
Billi_7 pmol/l 15,01 8,62 13,21 5,93 16,2 10,1 U 0,624
Billi_8 pmol/l 138 7,75 14,06 5,69 13,66 9,03 U 0,797
Billi_9 pmol/l 11,88 711 11,8 6,47 11,94 8 U 0,852
Billi_10 pmol/l 12,41 7,53 13,9 8,87 11,42 6,87 U 0,689
Asat_0 pmol/s.1 4,6 7,14 7,33 9,81 2,3 1,96 U 0,545
Asat_1 pmol/s.I 31,33 86 59,37 126,09 9,52 13,35 U 0,561
Asat_2 pmol/s.1 34,18 102,09 59,13 139,14 6,73 7,22 U 0,918
Asat_3 pmol/s.1 12,42 39,75 25,23 63,4 4,18 3,7 U 0,734
Asat_4 pmol/s.1 6,49 17,32 12,42 28,13 2,93 2,06 U 0,558
Asat_5 pmol/s.1 5,69 12,82 10,31 19,16 2,22 1,09 U 0,862
Asat_6 pmol/s.1 3,26 5,84 5,19 8,59 1,71 1,01 U 0,460
Asat_7 pmol/s.1 1,47 0,83 1,56 0,91 14 0,8 U 0,460
Asat_8 umol/s.I 1,54 1,43 2,13 2,17 1,17 0,66 U 0,354
Asat_9 umol/s.I 1,04 0,46 0,91 0,42 1,13 05 U 0,755
Asat_10 umol/s.I 1,03 0,49 0,85 0,35 1,15 0,55 U 0,529
Alat_0 umol/s.I 2,8 4,39 3,6 5,75 2,08 2,66 U 0,772
Alat_1 umol/s.I 14,31 40,09 26,67 57,52 4,01 7,33 U 0,464
Alat_2 umol/s.I 17,38 49,04 29,96 68,07 438 8,35 U 0,898
Alat_3 umol/s.I 6,76 17,68 12,71 28,65 3,36 5,33 U 0,815
Alat_4 pmol/s.1 57 16,35 10,93 26,41 2,56 35 U 0,770
Alat_5 pmol/s.1 4,75 9,94 8,37 14,65 2,03 2,24 U 0,754
Alat_6 pmol/s.1 4,06 6,68 6,69 9,82 2,14 1,78 U 0,717
Alat_7 pmol/s.1 2,29 3,71 3,03 5,34 1,64 1,26 U 0,815
Alat_8 pmol/s.1 1,96 2,36 2,76 3,69 1,46 1,01 U 0,833
Alat_9 pmol/s.1 1,46 1,54 1,7 2,25 1,28 0,83 U 0,573
Alat_10 pmol/s.1 1,23 1,12 1,31 1,64 1,18 0,72 U 0,529
HB_0 mmol/l 7,74 1,45 7,41 1,3 8,02 1,55 U 0,198
HB_1 mmol/l 7,27 1,49 711 1,36 7,39 1,62 U 0,523
HB_2 mmol/l 6,86 1,19 6,83 1,29 6,88 1,16 U 0,934
HB_3 mmol/l 6,55 11 6,41 0,83 6,63 1,26 U 0,816
HB_4 mmol/l 6,56 1,12 6,44 11 6,65 1,17 U 0,605
HB_5 mmol/l 6,48 1,2 6,22 0,86 6,65 1,38 U 0,516
HB_6 mmol/l 6,69 1,17 6,41 1,04 6,9 1,27 U 0,442
HB_7 mmol/l 6,51 1,04 6,18 0,62 6,73 1,22 U 0,343
HB_8 mmol/l 6,53 1,07 6,25 0,61 6,71 1,29 U 0,689
HB_9 mmol/l 6,47 1,06 6,07 0,48 6,73 1,28 U 0,328
HB_10 mmol/l 6,49 0,9 6,22 0,65 6,67 1,03 U 0,456
HK_0 - 0,37 0,07 0,36 0,07 0,39 0,07 U 0,330
HK_1 - 0,35 0,07 0,34 0,06 0,35 0,07 U 0,864
HK_2 - 0,33 0,06 0,33 0,07 0,33 0,06 U 0,983
HK_3 - 0,31 0,05 0,3 0,04 0,32 0,06 U 0,776
HK_4 - 0,31 0,05 0,31 0,05 0,32 0,06 U 0,495
HK_5 - 0,31 0,06 0,29 0,04 0,32 0,07 U 0,365
HK_6 - 0,32 0,06 0,3 0,05 0,33 0,06 U 0,425
HK_7 - 0,31 0,05 0,29 0,03 0,32 0,06 U 0,384
HK_8 - 0,31 0,05 0,29 0,04 0,32 0,06 U 0,438
HK_9 - 0,31 0,05 0,29 0,03 0,32 0,06 U 0,438
HK_10 - 0,31 0,04 0,3 0,03 0,32 0,05 U 0,438
Leuko_0 Gpt/l 15,32 6,72 15,16 6,02 15,44 7,39 U 0,864
Leuko_1 Gpt/l 16,55 9,3 18,2 12,19 15,25 6,23 U 0,537
Leuko_2 Gpt/l 14,35 6,1 15,25 6,83 13,72 5,66 U 0,556
Leuko_3 Gpt/l 13,28 5,56 12,72 5,33 13,63 5,85 U 0,660
Leuko_4 Gpt/l 12,6 5,38 12 6,06 13,01 5,06 U 0,495
Leuko_5 Gpt/l 13,04 5,72 135 6,3 12,78 5,59 U 0,920
Leuko 6 Gpt/l 14,42 5,97 14,93 8,63 14,09 3,95 U 0,860
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Leuko_7 Gpt/l 14,55 5,85 15,8 8,11 13,82 43 u 0,902
Leuko_8 Gpt/l 13,94 4,84 15,36 717 13,14 3,22 u 1,000
Leuko_9 Gpt/l 14,36 4,42 16,68 542 13,07 3,44 u 0,147
Leuko_10 Gpt/l 15,03 3,45 17,6 4,34 13,6 1,86 u 0,060
Argi_0 pmol/I 36,29 28,48 33,32 29,45 39,65 27,95 u 0,551
Argi_1 pmol/I 25,75 25,32 19,8 19,85 30,91 28,94 u 0,274
Argi_2 pmol/I 31,01 20,52 21,09 13,83 39,61 21,86 u 0,025
Argi_3 pmol/I 34,28 18,54 25,28 15,4 40,27 18,46 u 0,036
Argi_4 pmol/l 34,24 14,43 32,45 14,2 35,43 15,09 U 0,792
Nitrit_0 pmol/I 0,82 0,43 0,85 0,43 0,79 0,45 u 0,710
Nitrit_1 pmol/I 0,83 0,48 0,96 0,62 0,71 0,28 u 0,555
Nitrit_2 pmol/I 0,69 0,23 0,7 0,24 0,69 0,22 u 0,821
Nitrit_3 pmol/I 0,72 0,44 0,69 0,37 0,75 0,49 u 0,849
Nitrit_4 pmol/I 0,71 0,28 0,75 0,4 0,69 0,19 u 0,972
Nitrat_0 pmol/I 56,17 50,47 71,31 65,53 39 11,79 u 0,069
Nitrat_1 umol/I 58,11 435 70,98 59,82 46,96 17,21 u 0,339
Nitrat_2 umol/I 61,44 44,48 68,12 59,46 55,65 26,58 u 0,964
Nitrat_3 pmol/I 62,33 44,4 72,43 55,76 55,59 3548 u 0,461
Nitrat_4 umol/I 61,34 46,6 75,23 66,34 52,79 29,06 u 0,750
ADMA_0 pmol/I 0,54 0,25 0,6 0,31 0,46 0,11 u 0,089
ADMA 1 pmol/I 0,52 0,19 0,51 0,21 0,53 0,18 u 0,717
ADMA 2 pmol/I 0,55 0,18 0,55 0,19 0,55 0,18 u 0,821
ADMA 3 pmol/I 0,51 0,15 0,46 0,17 0,54 0,13 u 0,261
ADMA_4 pmol/I 0,55 0,2 0,57 0,19 0,53 0,21 u 0,473
SDMA_0 pmol/I 0,97 0,9 1,26 1,07 0,64 0,53 u 0,082
SDMA_1 pmol/I 1,15 0,94 1,34 11 0,99 0,78 u 0,496
SDMA_2 pmol/I 1,22 0,8 15 1,02 0,98 0,46 u 0,185
SDMA_3 umol/I 1,05 0,8 1,33 1,19 0,87 0,31 u 0,683
SDMA_4 umol/I 1,13 1,18 1,69 1,69 0,75 0,44 u 0,157
PO0_0 mmHg 84,42 58,68 95,21 78,53 74,35 30,61 u 0,683
POO0_1 mmHg 97,38 48,1 97,26 45,55 97,49 51,96 u 0,983
POO0_2 mmHg 80,62 39,72 81,01 42,42 80,21 38,22 u 0,949
PO0_3 mmHg 82,56 47,44 77,92 27,47 86,91 61,29 u 0,984
PO1_0 mmHg 82,51 251 88,14 23,87 77,21 25,78 u 0,260
PO1_1 mmHg 89,5 23,58 96,25 26,46 83,15 19,17 u 0,231
pPO1_2 mmHg 81,32 22,22 85,72 28,09 77,44 15,23 u 0,710
PO1_3 mmHg 79,7 19,23 79,24 24,66 80,11 13,57 u 0,390
PO2_min mmHg 63,52 14,29 64,16 14,85 62,99 14,29 u 0,983
PO2_max mmHg 90,81 135 88,52 11,9 92,68 14,79 u 0,308
PO3_min mmHg 68,02 17,88 68,4 22,8 67,78 14,86 u 0,776
PO3_max mmHg 97,52 23,39 103,82 30,41 93,59 17,72 u 0,737
PO4_min mmHg 66,14 16,57 65,09 20 66,83 14,57 u 0,567
PO4_max mmHg 107,39 99,08 136,07 154,99 88,27 20,16 u 0,978
PO5_min mmHg 67,64 17,41 62,23 21,63 71,11 13,84 u 0,643
PO5_max mmHg 107,74 77,84 139,13 120,04 87,56 16,35 u 0,201
PO6_min mmHg 60,84 17,17 57,5 16,22 63,34 18,13 u 0,129
PO6_max mmHg 90,73 21,52 99,89 26,19 83,86 14,93 u 0,310
PO7_min mmHg 66,77 11,82 64,21 13,08 68,48 11,15 u 0,473
PO7_max mmHg 92,34 26,01 84,85 9,42 97,33 3231 u 0,678
PO8_min mmHg 65,58 13,65 67,2 13,22 64,32 14,64 u 0,681
PO8_max mmHg 88,14 17,19 87,84 7,99 88,38 22,49 u 0,758
PO9_min mmHg 54,84 17,8 44,53 15,12 62,86 16,04 u 0,031
PO9_max mmHg 86,36 20,11 86,84 255 85,98 16,44 u 1,000
PO10_min mmHg 61,41 10,93 54 11,03 66,34 8,01 u 0,026
PO10_max mmHg 90,33 22,17 95,88 24,72 86,62 20,98 u 0,607
0X0_0 % 89,19 10,77 86,29 13,46 91,58 7,53 u 0,399
0X0_1 % 93,79 7,42 93,39 8,66 94,11 6,48 u 1,000
0X0_2 % 89,37 14,02 85,51 16,12 92,97 11,09 u 0,270
0X0_3 % 92,37 12,17 89,35 16,57 95,04 5,54 u 0,602
0X1_0 % 93,83 6,57 92,49 8,83 94,97 3,68 u 0,883
OX1_1 % 93,54 10,25 93,28 13,27 93,76 7,18 u 0,545
0OX1_2 % 94,56 3,78 94,5 3,51 94,61 4,07 u 0,918
0X1_3 % 94,55 491 92,72 6,54 96 2,43 u 0,043
OX2_min % 88,32 10,22 87,55 9,78 88,94 10,85 U 0,531
OX2_max % 96,92 3,07 96,5 2,46 97,26 3,54 U 0,101
0OX3_min % 91,03 10,38 88,81 12,2 92,43 9,22 u 0,484
OX3_max % 98,07 143 98,57 1,18 97,76 1,51 u 0,150
OX4_min % 90,82 11,13 88,69 11,86 92,23 10,79 u 0,338
OX4_max % 96,69 5,24 97,69 1,32 96,02 6,69 u 0,765
OX5_min % 90,42 12,57 86,24 16,44 93,11 9 u 0,277
OX5_max % 97,52 2,24 98,09 1,52 97,15 2,58 u 0,516
OX6_min % 86,72 14,81 84,37 16,81 88,48 13,61 u 0,069
OX6_max % 97,29 1,96 97,53 1,38 97,1 2,34 u 0,917
OX7_min % 93,27 5,81 92,06 7,01 94,08 5,03 U 0,208
OX7_max % 97,42 1,97 97,03 1,81 97,68 2,11 U 0,384
OX8_min % 91,54 8,67 92,54 6,77 90,77 10,25 U 0,918
OX8_max % 97,09 2,64 97,2 2,13 97 311 U 0,837
0OX9_min % 84,49 16,34 77,67 19,1 89,79 12,45 U 0,174
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OX9_max % 96,46 4,08 95,29 5,58 97,37 24 u 0,758
OX10_min % 90,34 11,81 84,3 17 94,37 4,23 u 0,050
OX10_max % 96,29 3,65 96,52 2,43 96,13 4,42 u 0,955
FI0_0 % 37,53 28,61 32,47 19,03 42,6 35,75 u 0,935
FI0_1 % 35,03 21,47 37,33 2341 32,73 19,89 u 0,713
FI0_2 % 35,78 20,07 36,88 21,84 34,69 18,79 u 0,642
FI0_3 % 32,61 17,12 31,06 13,93 34,06 20 u 0,736
FI1_0 % 31,15 13,83 32,06 1391 30,33 14,11 u 0,646
FI1_1 % 34,03 18,23 40,25 24,18 28,5 7,78 u 0,224
FI1_2 % 29,33 11,98 29,47 12,45 29,22 11,94 u 0,708
FI1_3 % 31,82 17,5 35,07 21,73 29,11 13,06 u 0,605
FI2_min % 24 6,08 26,62 8,25 21,88 1,93 u 0,156
FI2_max % 36,55 21,22 43,23 27,47 31,13 12,92 u 0,398
FI3_min % 23,32 6,64 264 9,92 21,27 1,03 u 0,311
FI3_max % 31,04 14,37 35,8 16,13 27,87 12,63 U 0,115
Fl4_min % 23,71 7,49 26,7 11,1 21,57 1,45 u 0,472
Fl4_max % 32,75 19,31 40,5 26,3 27,21 10,09 u 0,341
FI5_min % 25,68 11,83 25,56 9,61 25,77 13,55 u 1,000
FI5_max % 34,09 18,94 41,44 24,14 29 13,06 u 0,144
FI6_min % 26,7 10,88 28,78 10,05 25 11,7 u 0,175
FI6_max % 335 15,8 39,22 16,57 28,82 14,17 u 0,131
FI7_min % 25,79 10,07 28,75 11,59 23,64 8,74 u 0,351
FI7_max % 30,68 11,87 355 11,4 27,18 11,44 u 0,075
FI8_min % 25,88 9,52 28 9,63 24,22 9,67 u 0,408
FI8_max % 29,75 11,72 3343 12,54 26,89 10,89 u 0,536
FI9_min % 25,19 7,81 27,14 7,69 23,67 8 u 0,210
FI9_max % 33,63 11,74 40,71 9,12 28,11 10,86 u 0,016
FI10_min % 25,87 8,07 27,83 8,33 24,56 8,11 u 0,456
FI10_max % 35,93 17,94 36 12,57 35,89 21,55 u 0,607
PHO_O - 7,31 0,16 7,29 0,18 7,34 0,13 u 0,423
PHO_1 - 7,36 0,1 7,34 0,12 7,37 0,08 u 0,310
PHO_2 - 74 0,1 7,37 0,07 742 0,11 u 0,070
PHO_3 - 74 0,08 7,38 01 7,42 0,06 u 0,085
PH1_0 - 74 0,1 7,38 0,13 742 0,06 u 0,237
PH1_1 - 7,37 0,12 7,33 0,17 74 0,06 u 0,281
PH1_2 - 74 0,09 7,37 01 7,42 0,06 u 0,325
PH1_3 - 7,37 0,13 7,32 0,17 742 0,06 u 0,067
PH2_min - 7,34 0,13 7,28 0,16 7,38 0,07 u 0,075
PH2_max - 7,45 0,09 741 01 747 0,06 u 0,083
PH3_min - 7,38 0,08 7,34 01 7,41 0,04 u 0,165
PH3_max - 7,46 0,07 7,45 0,08 747 0,05 u 0,938
PH4_min - 7,37 0,1 7,31 0,12 74 0,07 u 0,062
PH4_max - 7,46 0,05 7,45 0,07 7,46 0,04 u 0,723
PH5_min - 7,39 0,09 7,36 0,11 742 0,06 u 0,159
PH5_max - 7,46 0,05 7,45 0,06 7,46 0,05 u 0,643
PH6_min - 7,37 0,11 73 0,13 742 0,06 u 0,018
PH6_max - 7,46 0,06 7,44 0,05 747 0,05 u 0,095
PH7_min - 74 0,08 7,37 0,11 7,43 0,05 u 0,305
PH7_max - 747 0,07 7,45 0,08 7,48 0,06 u 0,384
PH8_min - 74 0,08 7,38 01 7,42 0,06 u 0,210
PH8_max - 7,46 0,06 744 0,06 7,48 0,05 u 0,210
PH9_min - 7,37 0,1 73 01 7,43 0,06 u 0,003
PH9_max - 7,45 0,06 7,42 0,05 747 0,05 u 0,114
PH10_min - 7,38 0,11 7,29 0,12 743 0,07 u 0,012
PH10_max - 7,44 0,07 74 0,04 7,46 0,07 U 0,050
Tmp_0_0 °C 36,42 1,27 36,47 14 36,36 1,18 u 0,734
Tmp_0_1 °C 36,72 1,37 39,1 nur ein Wert 36,13 0,38 u 0,400
Tmp_0_2 °C 36,77 1,25 36,85 1,77 36,74 1,25 u 0,857
Tmp_0_3 °C 36,96 1,53 36,63 1,92 37,21 1,25 u 0,852
Tmp_0_4 °C 37,28 1,61 36,99 2,02 37,49 131 u 0,657
Tmp_0_5 °C 37,67 0,97 37,62 1,03 37,71 0,96 u 0,733
Tmp_1 0 °C 37,56 1,16 37,19 1,18 37,99 1,03 u 0,064
Tmp_1_1 °C 37,65 1,06 37,49 131 37,82 0,71 u 0,451
Tmp_1_2 °C 37,69 1,01 375 1,25 37,85 0,72 u 0,411
Tmp_1_3 °C 37,75 0,99 37,32 1,28 38,09 0,52 u 0,085
Tmp_1_4 °C 37,73 1,08 37,38 1,45 38,04 0,52 u 0,231
Tmp_15 °C 37,75 0,96 375 1,2 37,93 0,71 U 0,423
Tmp_2_0 °C 37,7 0,74 37,6 0,96 37,78 0,53 u 0,781
Tmp_2_1 °C 37,31 1,08 37,29 1,17 37,33 1,05 U 0,928
Tmp_2_2 °C 37,64 0,83 37,95 0,95 3741 0,67 u 0,121
Tmp_2_3 °C 37,6 1,12 378 1,45 37,45 0,79 U 0,183
Tmp_2_4 °C 37,78 1,18 378 1,47 37,76 0,96 U 0,516
Tmp_2_5 °C 37,79 131 37,69 1,55 37,86 1,16 u 0,886
Tmp_3 0 °C 37,83 1,22 37,62 1,51 37,99 1 U 0,312
Tmp_3_1 °C 37,65 1,19 37,49 1,64 37,75 0,82 u 0,978
Tmp_3 2 °C 37,62 1,26 37,49 1,89 37,69 0,73 U 0,558
Tmp_3_3 °C 37,61 143 37,25 1,92 37,89 0,88 u 0,186
Tmp 3 4 °C 37,67 1,33 37,24 1,78 37,99 0,77 U 0,166
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Gesamt Verstorben Uberlebt

Einheit Mittelwert s Mittelwert s Mittelwert s Test p-Wert
Tmp 35 °C 37,74 1,15 375 1,52 37,89 0,84 3] 0,531
Tmp_4_0 °C 37,72 1,07 37,49 1,34 37,87 0,88 u 0,567
Tmp_4_1 °C 37,59 1,02 37,37 1,28 37,75 0,8 u 0,508
Tmp_4_2 °C 3743 1,19 371 1,58 37,67 08 u 0,472
Tmp_4_3 °C 3745 1,36 371 1,84 37,7 0,88 u 0,666
Tmp_4_4 °C 37,7 1,28 37,23 1,54 38,06 0,94 u 0,232
Tmp_4_5 °C 37,9 1,2 37,54 1,38 38,12 1,06 u 0,600
Tmp_5_0 °C 37,82 1,07 37,59 141 37,99 0,75 U 0,651
Tmp_5_1 °C 37,76 1,05 37,61 1,45 37,87 0,67 u 0,972
Tmp_5_2 °C 37,66 1,02 37,54 1,42 37,75 0,64 U 0,917
Tmp_5_3 °C 37,64 1,09 37,32 1,39 37,88 0,79 u 0,422
Tmp_5_4 °C 37,72 1,07 37,15 13 38,09 0,71 u 0,057
Tmp_5_5 °C 37,68 0,93 37,09 1,13 38,07 0,52 u 0,031
Tmp_6_0 °C 37,89 0,94 37,64 1,26 38,06 0,66 u 0,343
Tmp_6_1 °C 38 0,83 378 1,16 38,13 0,54 u 0,624
Tmp_6_2 °C 37,83 0,86 37,71 1,23 3791 0,55 u 0,851
Tmp_6_3 °C 37,68 1 3741 1,19 37,9 08 u 0,295
Tmp_6_4 °C 37,9 111 37,48 15 38,24 0,5 u 0,370
Tmp_6_5 °C 37,9 0,89 37,67 1,2 38,08 0,54 u 0,602
Tmp_7_0 °C 38,04 0,92 37,85 1,27 38,17 0,59 u 0,778
Tmp_7_1 °C 37,9 0,99 37,63 131 381 0,68 u 0,657
Tmp_7_2 °C 3781 0,92 37,66 1,18 37,9 0,74 u 1,000
Tmp_7_3 °C 37,89 0,99 37,66 1,25 38,08 0,75 u 0,573
Tmp_7_4 °C 38,07 1 37,88 1,27 38,29 0,61 u 0,694
Tmp_7_5 °C 37,99 0,9 37,88 1,22 38,1 0,55 u 0,541
Tmp_8_0 °C 38,11 1,04 38,19 1,42 38,03 0,62 u 0,963
Tmp_8_1 °C 37,84 0,72 37,74 0,97 37,91 0,51 u 0,758
Tmp_8_2 °C 37,74 08 37,67 1,04 3781 0,55 u 0,805
Tmp_8_3 °C 37,69 0,9 37,67 1,2 37,7 0,61 u 0,955
Tmp_8_4 °C 378 1,03 37,67 1,14 37,95 0,98 u 0,628
Tmp_8_5 °C 38,02 0,91 37,76 1,04 38,22 08 u 0,299
Tmp_9_0 °C 38,01 0,88 38,01 1,13 38,01 0,69 u 0,867
Tmp_9_1 °C 37,84 0,94 37,89 1,12 378 08 u 1,000
Tmp_9_2 °C 37,72 1 37,85 1,34 37,63 0,75 u 0,950
Tmp_9_3 °C 37,68 1,07 37,81 1,26 37,56 0,93 u 0,902
Tmp_9_4 °C 37,64 11 37,63 121 37,64 1,08 u 0,945
Tmp_9_5 °C 37,49 1,2 37,02 1,15 37,84 1,18 u 0,345
Tmp_10.0 °C 37,36 1,01 37,28 1,22 3743 0,9 u 0,836
Tmp_10.1 °C 37,56 0,93 37,55 1,33 37,58 0,58 u 0,662
Tmp_10_2 °C 37,54 1,08 37,37 1,6 37,66 0,53 u 0,755
Tmp_10.3 °C 37,39 1,13 37,43 1,66 37,35 0,64 u 0,662
Tmp_10_4 °C 37,68 111 37,63 1,64 37,71 0,59 u 0,950
Tmp_10.5 °C 3748 0,98 37,25 13 37,67 0,63 u 0,534
ZVD_0 mmHg 11,16 3,89 11,21 4,39 11,09 3,37 u 0,554
ZVvD_1 mmHg 10,46 4,07 11,01 4,45 9,95 3,81 u 0,525
ZVD_2 mmHg 9,41 4,12 8,78 5,55 9,79 3,16 u 0,547
ZVD_3 mmHg 9,47 4,38 7,94 5,07 10,34 3,86 u 0,330
ZVD_4 mmHg 9,65 3,95 9,37 5 9,83 3,32 u 0,734
ZVD_5 mmHg 9,88 4,24 11,23 5,78 9,05 2,92 u 0,645
ZVD_6 mmHg 8,6 4,21 9,92 531 7,55 2,97 u 0,408
ZVD_7 mmHg 8,92 3,72 9,86 4,85 8,19 2,64 u 0,606
ZVD_8 mmHg 8,61 3,49 8,92 4,83 8,35 2,19 u 0,534
ZVD_9 mmHg 9,35 3,75 9,82 5,57 8,95 1,36 u 0,366
ZVvD_10 mmHg 10,18 4,89 12,95 5,08 7,87 3,63 u 0,126
Urin0_0 ml 295 402,26 181,11 285,02 500 530,77 u 0,190
Urin0_1 ml 527,33 473 384,23 482,14 636,76 449,22 u 0,086
Urinl_0 mi 683,09 573,1 557,81 607,04 794,44 533,41 u 0,070
Urinl_1 ml 748,83 617,69 513,46 498,68 928,82 652,38 u 0,048
Urin2_0 ml 703,21 524,52 642,08 683,14 749,06 384,39 u 0,174
Urin2_1 ml 1010,18 769,28 783,33 865,14 1180,31 666,57 u 0,053
Urin3_0 ml 961,73 609,74 800 643,89 1062,81 585,27 u 0,310
Urin3_1 ml 1338,8 1148,42 969,5 830,12 1585 1286,68 u 0,103
Urind_0 ml 1265 649,5 1061 549,71 1401 692,37 u 0,238
Urind_1 ml 1316,67 1003,08 1416 1526,66 124571 391,88 u 0,312
Urin5_0 ml 1117,5 528,56 963 606,08 1227,86 456,61 u 0,122
Urin5_1 ml 1400,33 555,36 1175 397,84 1569,33 610,7 u 0,129
Urin6_0 ml 1049,19 446,12 882,78 418,55 1174 441,36 U 0,219
Urin6_1 ml 1166,86 606,07 883,67 474,27 1379,25 624,04 u 0,069
Urin7_0 mi 1327,35 633,62 992,13 409,14 1550,83 671,35 U 0,057
Urin7_1 ml 1193,72 623,43 1099 466,42 1269,5 742,02 u 0,573
Uring8_0 ml 1118,31 640,81 761,14 212,17 1396,11 733,3 U 0,023
Uring_1 mi 1203,13 511,12 1075 4123 1302,78 580,35 U 0,536
Urin9_0 ml 1143,13 554,25 899,29 562,59 1332,78 496,1 u 0,055
Urin9_1 mi 1262,67 832,76 1284,17 1177,97 1248,33 588,03 U 0,529
Urin10_0 ml 1207,67 1312,23 1430 2054,59 1059,44 559,71 u 0,272
Urin10_1 mi 1740 1266,98 1808,33 1728,87 1688,75 916,04 U 0,755
Dial_0 ml 141,67 201,04 27,78 83,33 25 50 u 0,825
Dial_1 ml 133,33 216,02 33,33 100 125 250 U 0,710
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Gesamt Verstorben Uberlebt
Einheit  Mittelwert S Mittelwert S Mittelwert S Test p-Wert

Dial_2 ml 314,29 232,23 150 218,76 225 263 U 0,683
Dial_3 ml 816,67 752,22 490 694,98 0 kein Entzug U 0,250
Dial_4 ml 1364 794,81 1090 1089,95 123,33 213,62 U 0,393
Dial_5 ml 1230 849,71 1170 937,82 150 212,13 U 0,190
Dial_6 ml 987,5 614,24 790 691,38 0 kein Entzug U 0,190
Dial_7 ml 1333,33 907,38 1000 996,66 0 kein Entzug U 0,267
Dial_8 ml 1600 565,69 800 979,8 0 kein Entzug U 0,800
Dial_9 ml 1500 526,78 1125 864,58 0 kein Entzug U 0,400
Bilan_0 ml 701,11 1028,22 1002,39 1163,49 399,83 794,2 U 0,074
Bilan_1 ml 1635,51 2143,35 2591,19 2301,2 786,03 1619,1 U 0,020
Bilan_2 ml 1621,22 2206,7 2531,25 2307,61 881,83 1878,51 U 0,040
Bilan_3 ml 1270,13 2564,46 1665,4 2326,15 1006,61 2758,52 U 0,177
Bilan_4 ml 1057,32 2533,02 1745,7 2912,54 598,4 2231,98 U 0,311
Bilan_5 ml 917,22 1946 1366,33 2236,52 606,29 174254 U 0,431
Bilan_6 ml 957,71 1671,84 1226 1654,48 756,5 1728,61 U 0,554
Bilan_7 ml 705,63 1124,08 1035,63 1316,75 485,63 973,23 U 0,270
Bilan_8 ml 521,63 933,23 461,29 976,99 568,56 954,69 U 0,681
Bilan_9 ml 81,19 2088,17 2,29 2899,12 142,56 1364,74 U 0,536
Bilan_10 ml 248,96 2149,98 -347,17 2616,34 646,38 1834,87 U 0,689
Sedir_0 (j/n) jin 26/10 13/4 13/6 X2 0,863
Sedir_1 jin 27/8 14/2 13/6 X2 0,321
Sedir_2 jin 18/11 10/3 8/8 X2 0,285
Sedir_3 jin 7/19 3/7 4/12 X2 0,260
Sedir_4 jin 10/15 6/4 4/11 X2 0,119
Sedir_5 jin 10/13 6/3 4/10 X2 0,096
Sedir_6 jin 10/11 6/3 4/8 X2 0,268
Sedir_7 jin 9/11 4/4 517 X2 0,592
Sedir_8 jin 4/12 3/4 1/8 X2 0,327
Sedir_9 jin 4/12 3/4 1/8 X2 0,327
Sedir_10 jin 4/11 2/4 217 X2 0,684
Ernae_0 (n/e/p)  nlelp 26/9/1 16/1/0 10/8/1 Xz 0,052
Ernae_1 nlelp 17/16/2 11/5/0 6/11/2 X2 0,113
Ernae_2 nlelp 9/18/2 5/8/0 4/10/2 X2 0,504
Ernae_3 nlelp 3/20/3 2/7/1 1/13/2 X2 0,295
Ernae_4 nlelp 1/22/2 0/9/1 1/13/1 X2 0,509
Ernae_5 nlelp 1/22/0 0/9/0 1/13/0 X2 0,328
Ernae_6 nlelp 1/19/1 0/8/1 1/11/0 X2 0,487
Ernae_7 nlelp 2/17/1 1/6/1 1/11/0 X2 0,458
Ernae_8 nlelp 0/15/1 0/6/1 0/9/0 X2 0,473
Ernae_9 nlelp 0/15/1 0/6/1 0/9/0 X2 0,473
Ernae_10 nlelp 0/14/1 0/5/1 0/9/0 X2 0,352
Tiss_0 - 18,53 4,32 18,94 4,49 18,13 4,24 U 0,669
Tiss_1 - 16,79 4,16 17,38 4,41 16,31 4,03 U 0,475
Tiss_2 - 16,12 5,67 18 5,12 14,87 5,83 U 0,238
Tiss_3 - 14,13 431 16,3 3,71 12,46 4,1 U 0,049
Tiss_4 - 15,17 5,83 18,44 4,36 13,07 58 U 0,046
Tiss_5 - 14,45 6,28 17,13 5,84 12,67 6,14 U 0,115
Tiss_6 - 13,45 4,74 15,13 5,62 12,33 3,92 U 0,181
Tiss_7 - 14,86 4,57 16,67 2,88 13,5 5,29 U 0,228
Tiss_8 - 11,93 4,81 13,29 5,19 10,57 4,35 U 0,318
Tiss_9 - 13,53 5,58 14,83 5,95 12,67 55 U 0,456
Tiss_10 - 8,57 3,78 keine Werte 8,57 3,78 nicht méglich
Saps_0 - 49,88 14,75 54,56 13,5 45,19 14,85 U 0,047
Saps_1 - 39,9 11,87 44,38 13,12 36,25 9,68 U 0,045
Saps_2 - 34,87 14,66 33,38 15,73 35,67 14,56 U 0,776
Saps_3 - 38,87 14,86 46,4 17,56 33,08 9,49 U 0,036
Saps_4 - 40,17 14,27 51,89 11,85 32,64 10,1 U 0,000
Saps_5 - 34,35 11,75 42,25 11,76 29,08 8,65 U 0,010
Saps_6 - 36,3 11,4 44,13 9,23 31,08 9,79 U 0,003
Saps_7 - 34,86 12,23 40,67 11,57 30,5 11,46 U 0,142
Saps_8 - 34,64 14,33 41 14,28 28,29 12,11 U 0,026
Saps_9 - 36,67 11,4 41 10 33,78 11,89 U 0,224
Saps_10 - 32,57 5,94 keine Werte 32,57 5,94 nicht moglich
NA_0 ml/h/d 3,28 4,72 4,16 5,34 2,64 4,1 U 0,393
NA 1 ml/h/d 2,43 3,65 3,73 4,36 1,4 2,53 U 0,035
NA_2 ml/h/d 1,78 3,61 3,36 4,43 0,65 2,3 U 0,059
NA_3 ml/h/d 0,99 2,38 1,96 3,02 0,37 1,56 U 0,149
NA 4 ml/h/d 0,83 1,95 1,83 2,69 0,14 0,51 U 0,141
NA_5 ml/h/d 0,79 1,51 1,72 1,93 0,12 0,44 U 0,133
NA_6 ml/h/d 1,12 2,84 2,43 3,95 0,14 05 U 0,217
NA_7 ml/h/d 0,41 1,17 0,94 1,66 0,04 0,33 U 0,633
NA_8 ml/h/d 0,38 1,01 08 1,36 0,05 0,38 U 0,515
NA 9 ml/h/d 0,16 0,61 0,37 0,88 0 0 U 0,393
NA_10 ml/h/d 0,23 0,76 0,52 1,09 0 0 U 0,573
Dx_0 ml/h/d 0,64 1,63 0,25 1,14 0,97 1,89 U 0,141
Dx_1 ml/h/d 0,66 1,57 0,53 1,75 0,76 1,4 U 0,696
Dx_2 ml/h/d 0,37 1,16 0,17 0,85 0,51 1,32 U 0,633
Dx_3 ml/h/d 0,46 1,26 0,4 1,2 0,49 1,3 U 0,851
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Dx_4 mi/h/d 0,39 1,07 0,61 1,35 0,24 0,78 U 0,409
Dx_5 ml/h/d 0,67 1,29 1,45 1,65 0,12 0,44 U 0,346
Dx_6 mi/h/d 0,81 1,65 15 2,12 0,28 0,88 U 0,496
Dx_7 ml/h/d 0,62 1,58 15 2,19 0,01 0,06 U 0,515
Dx_8 mi/h/d 0,81 1,77 1,84 2,3 0 0 U 0,393
Dx_9 mi/h/d 0,56 1,34 1,27 1,8 0 0 U 0,393
Dx_10 ml/h/d 0,32 1,22 0,72 1,77 0 0 U 0,784
Su_0 mi/h/d 0,69 2,73 1,66 4,07 0,01 0,22 U 0,126
Su_1 ml/h/d 0,57 2,57 1,28 3,74 0 0 U 0,082
Su_2 mi/h/d 0,59 2,81 1,47 4,27 0 0 U 0,251
Su_3 ml/h/d 0 0 0 0 0 0 U 1,000
Su_4 ml/h/d 0 0 0 0 0 0 U 1,000
Su_5 mi/h/d 0 0 0 0 0 0 U 1,000
Su_6 ml/h/d 0,15 1,39 0,36 2,12 0 0 U 0,784
Su_7 mi/h/d 0 0 0 0 0 0 U 1,000
Su_8 ml/h/d 0 0 0 0 0 0 U 1,000
Su_9 mi/h/d 0 0 0 0 0 0 U 1,000
Su_10 ml/h/d 0 0 0 0 0 0 U 1,000

Erlauterungen zur Tabelle

NSE
S100
Cys
BNP
TrpT
CK
CKMB
IL6
CRP
Crea
GFR
Harnst
Billi
Asat
Alat
HB
HK
Leuko
Argi
PO
OX

Neuronenspezifische Enolase
Protein S-100B

Cystatin C

NT-proBNP, N-terminal pro Brain Natriuretic Peptid
Troponin T

Creatinkinase

Creatinkinase — Muscle Brain
Interleukin 6

C-reaktives Protein

Creatinin

Glomeruldre Filtrationsrate
Harnstoff

Billirubin
Aspartat-Aminotransferase
Alanin-Aminotransferase
H&moglobin

Héamatokrit

Leukozyten

Arginin
Sauerstoffpartialdruck

Sauerstoffsattigung
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Fl Inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck
PH pH-Wert

Tmp Temperatur

Z\/D Zentraler Venendruck

Urin Katheterurin

Dial Dialysebilanz

Bilan Flussigkeitsbilanz

Sedir Sedirung (ja/nein)

Ernae Erndhrung (nicht/enteral/parenteral)
Tiss Therapeutic Intervention Scoring System
Saps Simplified Acute Physiology Score
NA Noradrenalin Perfusor

Dx Dobutrex Perfusor

Su Suprarenin Perfusor

Die erste Zahl hinter der Abkurzung steht fir den Tag, wobei 0 dem Wert bei Aufnahme
entspricht.

..._0 =Wert bei Aufnahme,

..._1=Wert 1. Tag

..._2=Wert 2. Tag

Bei Mehrfachmessungen am selben Tag entspricht die zweite Zahl der Reihenfolge der
Messungen je Tag.

....1 1= 1Wertam1. Tag

... 2 3= 3.Wertam 2. Tag

p-Wert rot markiert bei einer Tendenz (0,1 > p > 0,05)
p-Wert griin markiert bei signifikanten Unterschieden (p < 0,05)
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