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Kurzreferat

In dieser Dissertation wurden retrospektiv innerklinisch reanimierte Patienten mit
praklinisch reanimierten Patienten am Uniklinikum Magdeburg verglichen, die jeweils mit
einer milden therapeutischen Hypothermie behandelt wurden. Das Hauptaugenmerk galt
dabei der Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur. Es ist die Annahme bestatigt worden,
dass am Magdeburger Universitatsklinikum zwischen beiden Behandlungsgruppen kein
statistisch signifikanter Unterschied in der Zeit von der Auslosung des Alarmes bis zum
Erreichen der Zieltemperatur bestand. Zudem wurden weitere prognostische Parameter

miteinander verglichen.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Herzstillstandes

Mit Zunahme der kardiovaskuldren Erkrankungen steigt auch die Anzahl der Patienten, die
auf Grund eines pl6tzlichen Herzstillstandes reanimiert werden miissen. Genaue Zahlen
sind in Deutschland nicht bekannt. Schatzungsweise werden pro Jahr 30.000-40.000
Patienten auRerhalb der Klinik reanimiert. Davon (iberlebt nur etwa jeder zehnte bis
zwanzigste Patient bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus [7, 62]. Etwa 80% der Patienten,
die die Klinik lebend erreichen, bleiben zunachst komatés und haben eine schlechte
Prognose [55]. Intrahospital reanimierte Patienten werden mit 1 bis 5 pro 1000
Krankenhauseinweisungen oder 0,175 pro Krankenhausbett und Jahr angegeben [79].

Die haufigsten Ursachen des plotzlichen Herzstillstandes sind kardial bedingt - ca. 80%
koronare  Herzerkrankung und ischamische Kardiomyopathie oder primare

Herzrhythmusstorungen [45].

1.2 Das Postreanimationssyndrom

Die hohe Sterblichkeit nach einer primér erfolgreichen Reanimation ist einerseits kardialen
Komplikationen zuzuschreiben und zum groBen Teil der fehlenden neurologischen Erholung
geschuldet. Ende der achtziger Jahre wurde von Vladimir Negovsky das Postreanimations-
syndrom oder -krankheit beschrieben [61]. Das Postreanimationssyndrom entsteht durch
komplexe pathophysiologische Prozesse verschiedener Organsysteme nach erfolgreicher
Reanimation und dem Wiedererlangen des Spontankreislaufes (ROSC= Return of
spontaneus circulation). Wird ROSC rasch nach Beginn des Herzstillstandes erreicht, ist die
Wabhrscheinlichkeit geringer, dass ein Postreanimationssyndrom entsteht. Laut Nolan et al.

tragen folgende 4 Schllisselkomponenten zum Postreanimationssyndrom bei [67]:



1. ,,Post cardiac arrest brain injury“: zerebraler Neuronenuntergang

Das Gehirn reagiert dulSerst sensibel auf eine Unterbindung der Sauerstoffzufuhr.

Bei einer Hypoxie stellt es auf anaerobe Energiegewinnung um. Abgesehen davon, dass
diese Art der Energiegewinnung nicht sehr ertragreich ist, fiihrt sie zur Akkumulation von
Laktat in den Zellen. Durch den daraus resultierenden Anstieg der Osmolalitat kommt es zu
einem intrazellularen Wassereinstrom. Es entwickelt sich ein zytotoxisches Hirnédem. Hinzu
kommt ein vasogenes Hirnddem, welches durch eine Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke
entsteht [75]. Zusatzlich zu der geringen Ischdamiezeit des Gehirns finden in der Reperfusion-
phase eine Reihe von vielschichtigen Mechanismen statt, die zu einer Verzogerung der
neuronalen Regeneration mit Nervenzelluntergang fiihren. Davon sind besonders
vulnerable Hirnregionen wie der Hippocamppus, Thalamus und der Cortex betroffen. Durch
die Freisetzung toxischer Sauerstoffradikale, exzitatorischer Neurotransmitter und der

Aktivierung von spezifischen Proteasen wird der apoptotische Zelltod aktiviert [71].

2. ,Post cardiac arrest myocardial dysfunction”: Dysfunktion des Myokards

Abgesehen davon, dass lber 82 % der Herzkreislaufstillstinde kardial bedingt sind [72],
kann auch eine globale Ischamie als Folge eines Kreislaufstillstandes zu einem ,,myocardial
stunning” fuhren. Klinisch wird das ,,myocardial stunning” als mechanische Dysfunktion des
Myokards definiert, die nach Reperfusion, trotz fehlender irreversibler Schaden und der

Wiederherstellung des nahezu normalen Koronarflusses bestehen bleibt [11].

3. ,,Systemic ischaemia/reperfusion response”: Aktivierung der

Inflammationsantwort

Im Rahmen einer primar erfolgreichen Reanimation kommt es bedingt durch die globale
Ischdmie zu einer systemischen inflammatorischen Antwort des Organismus. In der Literatur
wird dies auch als ,,sepsis-like” Syndrome bezeichnet. Studien bestatigen die Aktivierung des

Zytokin- und Gerinnungssystems [2, 3, 24].

4. ,Peristent precipitating pathology”: Komplikationen der zu Grunde liegenden

Erkrankung
Die Pathophysiologie des Postreanimationssyndroms (iberschneidet sich haufig mit
anhaltenden akuten Pathologien, die zum Herzstillstand gefiihrt oder beigetragen haben.

Diagnose und Management werden somit erschwert [67].



1.3 Hypothermie

1.3.1 Definition und Einteilung

Hypothermie ist definiert als ein Stadium, in dem sich die Kérperkerntemperatur (KKT)
unterhalb des normalen Temperaturbereiches befindet. Dieser ist eng begrenzt und liegt bei

36,6°C +/-0,38°C [41].

Die Einteilung der Hypothermie wird in der Literatur sehr uneinheitlich beschrieben.

Die gebrauchlichste Definition findet man in der angloamerikanischen und angelsachsischen
Literatur. Hier wird ein Temperaturbereich von 34-35,9°C als milde Hypothermie definiert.
Eine Korperkerntemperatur von 32-33,9°C wird als moderate Hypothermie bezeichnet und
alle Messungen unterhalb von 32°C werden zur tiefen Hypothermie gerechnet. AuRerdem
lasst sich eine akzidentielle von einer durch kontrollierte TherapiemaBnahmen erreichte
Hypothermie unterscheiden. Eine akzidentielle Hypothermie liegt dann vor, wenn die
Korperkerntemperatur durch aullerliche Faktoren unbeabsichtigt auf Werte unterhalb von

35,9°C sinkt (Tbl. 1) [13].

Hypothermie Therapeutisch Akzidentiell
Mild 34-35,9 °C 32-35,9°C
Moderat 32-33,9°C 28-31,9°C
Tief <32°C <28°C

Tabelle 1:Einteilung der Hypothermie laut angloamerikanischer und angelsachsischer Literatur [13].

1.3.2  Wirkung der Hypothermie

Eine Hypothermie wirkt sich vielfdltig auf den Korper aus. Sie beeinflusst die MaBnahmen
des Korpers, die zur Thermoregulation beitragen und hat Auswirkungen auf die einzelnen

Organsysteme sowie auf die zelluldren Strukturen.



1.3.2.1 Thermoregulation

Als  Ubergeordnetes  Regulationszentrum  kontrolliert der Hypothalamus den
Temperaturhaushalt und reagiert auf sehr geringe Temperaturwechsel mit
GegenregualtionsmaRnahmen. Er ist ein Integrationszentrum fir Informationen aus
kutanen und zentralen Thermorezeptoren. Die Korperkerntemperatur ist definiert als
Bluttemperatur im Hypothalamus. Die Temperaturmessung in der A. pulmonalis gilt als
»,Goldstandard”. Eine Messung der Harnblasentemperatur mittels Katheter stellt jedoch
eine zuverlassige und weniger invasive Methode dar. Somit ist sie flir das kontinuierliche
Temperaturmonitoring gut geeignet [90]. Hypothermie flhrt zu einer Vasokonstriktion der
BlutgefaRe durch einen erhohten Sympathikotonus. Ein dickes subkutanes Fettgewebe
tragt zu einer maximalen Isolationskraft der Kérperoberflache bei. Dadurch wird zwar die
Korperschale abgekiihlt, jedoch eine Temperatursenkung des Kerns weitgehend vermieden.
Ist diese Korpergegenregulation nicht ausreichend um die Kérperkerntemperatur aufrecht
zu erhalten, so wird eine zusatzliche Warmeproduktion durch Zittern und durch Erhéhung

des Fett-, Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsels erreicht.

1.3.2.2 Auswirkung auf die Organsysteme

Die folgende Tabelle soll eine kurze Ubersicht dariiber geben, welche Auswirkungen

Hypothermie auf die einzelnen Organsysteme haben kann.

Organsystem Wirkung der Hypothermie

Senkung der Stoffwechselrate, Reduktion von Mechanismen und
Gehirn
Kaskaden, die zum Zelltod fiihren

Bradykardie, Abnahme der myokardialen Kontraktilitat und des Herz-
Herz
zeitvolumens

Reduzierung der Atemfrequenz, der Compliance, der freien Residual-
Respirationstrakt
kapazitat und der zillidren Clearence

Niere Abnahme des renalen Blutflusses und der GFR, Elektrolytverlust

Abnahme der Leukozytenzahl, gestorte Leukozytenfunktion,
Immunsystem Hemmung der Zytokinfreisetzung mit gestorter Leukozyten-

chemotaxis und Phagozytenaktivitat




Abnahme der Thrombozytenzahl, gestorte Thrombozytenfunktion,
Hamostase

Storung der plastmatischen Gerinnung
Glucose- Abnahme der Insulinsensitivitat und Insulinausschiittung,
Stoffwechsel insulinpflichtige Hyperglycamie

Tabelle 2: Auswirkungen einer Hypothermie auf die einzelnen Organsysteme im Uberblick [13, 20].

1.3.2.3 Neuroprotektive Wirkung der Hypothermie

Die Temperaturabsenkung des Kérpers von einem Grad Celsius flihrt zu einer Reduktion des
Hirnmetabolismus um 5-8%. Es kommt zu einer Senkung des Sauerstoffverbrauches und zur
Verminderung der Kohlenstoffdioxidproduktion [5, 80].
Primar wurde davon ausgegangen, dass die neuroprotektive Wirkung der Hypothermie
einzig auf eine Reduktion des zerebralen Stoffwechsels beruht. Im Laufe der Jahre zeigte
sich jedoch, dass die schiitzende Wirkung durch eine Vielzahl von Verdnderungen
hervorgerufen wird, die in ihrer Gesamtheit den apoptotischen Zelltod drosseln. So wird
beispielsweise eine postreanimatorische Ausschiittung von exzitatorischer Aminosauren im
synaptischen Spalt reduziert. Hierdurch wird die Stabilisierung der Zellmembranfunktion
zusatzlich geférdert. Des Weiteren werden weniger Sauerstoffradikale gebildet und in ihrer
Wirkung abgeschwacht [32]. Tierexperimentell konnte aufgezeigt werden, dass die
neuronale Apoptose teilweise schon in einem sehr frilhen Stadium reduziert wird. Dies
geschieht durch die Hemmung der Immunreaktivitat von Caspasen und einer Minimierung
der mitochondrialen Dysfunktion mit Translokation des Cytochrom c [29, 98]. Dariiber
hinaus kommt es zu einer Senkung des post reanimationem gestiegenen Hirndruckes. Dazu
tragen bei:

- die Minimierung eines Hirnédems,

- eine geringere Liquorproduktion,

- eine verminderte Storung der Blut-Hirn-Schranke und die Reduktion der schon

erwahnten inflammatorischen Prozesse [13, 78]

Dies zeigt, dass eine groRtmogliche hirnprotektive Wirkung nicht in erster Linie durch eine
moglichst starke Reduktion der Kérpertemperatur und der damit verbundenen Senkung des
Hirnstoffwechsels erfolgt. Bereits eine milde Hypothermie, die von weniger ausgepragten

Nebenwirkungen begleitet wird, erzielt neuroprotektive Wirkungen.



1.3.24 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Von den beschriebenen Wirkungen der Hypothermie auf die einzelnen Organsysteme lasst
sich auf die Nebenwirkungen schliefen. Das Ausmal} dieser und die damit einhergehenden
Komplikationen sind vom Grad der Hypothermie abhangig. Das Kaltezittern (,,shivering”) ist
die haufigste Nebenwirkung und zahlt zu den friihen Komplikationen. Die wichtigste
Langzeitkomplikation stellt eine erhohte Infektionsrate dar. In der Regel handelt es sich
dabei um Infektionen des Respirationstraktes und von Wunden [74].

In der Anfang 2013 veroffentlichen Arbeit von Xiao G. et al. kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass viele der unerwiinschten Nebenwirkungen vermieden oder durch
Interventionen abgemildert werden kdnnten. Somit seien schwere Komplikationen selten
und die Milde Hypothermie ein sicheres therapeutisches Verfahren bei entsprechender
Indikation. Die Arbeit analysiert 1742 Abstracts und 63 Studien einschlielich der
,Hypothermia-After-Cardiac-Arrest (HACA)- Multicenterstudie” [97].

Die Multicenterstudie HACA trug 2003 zur Empfehlung der milden Hypothermie in die
ILCOR (International Liaison Committee on Resuscitation) -Leitlinien bei [66].

Damals zeigte sich, dass es bei der milden Hypothermie im Gegensatz zur Normothermie zu
keiner signifikant hoheren Komplikationsrate kam [46]. Schick et al. stellten fest, dass die
Kenntnisse um mogliche Nebenwirkungen fiir den behandelnden Arzt unerlasslich seien,
jedoch solle und diirfe sie nicht dazu fihren, dass eine therapeutische Hypothermie
unterlassen werde. Relative Kontraindikationen sind manifeste Blutungen oder Traumata
und therapierefraktdre Gerinnungsstérungen. Diese miussen allerdings im Einzelfall

betrachtet werden und stellen keine absolute Kontraindikation dar [80].



1.4 Milde therapeutische Hypothermie

Da zu Beginn der Forschung Uber Hypothermie allein die Verminderung der
Stoffwechselrate des Gehirns fiir die neuroprotektive Wirkung verantwortlich gemacht
wurde, konzentrierte man sich anfanglich auf eine sehr tiefe Form der Hypothermie

(< 30°C). Die klinische Anwendung der tiefen Hypothermie in den 40er Jahren ging
allerdings mit sehr schweren und schlecht kontrollierbaren Nebenwirkungen einher, sodass
von dieser Art der Anwendung wieder Abstand genommen wurde. Tierexperimentelle
Forschung und das bessere Verstindnis fir die Wirkmechanismen einer milden
Hypothermie (32-33,9°C) fiihrten Ende der 80er und Anfang der 90er Jahren zu einem
Comeback der Hypothermie [26, 82, 91].

1.4.1 Schliisselstudien

Einen klinischen Durchbruch erbrachten die beiden unabhdngigen Schliisselstudien aus
Europa und Australien im Jahre 2002 [8, 46]. Sie sind die Basis fiir die Empfehlung der
milden therapeutischen Hypothermie nach Herzstillstand in den ILCOR (International

Liaison Committee on Resuscitation) -Leitlinien seit 2003 [66].

1.4.1.1 Hypothermia-After-Cardiac-Arrest (HACA) - Multicenterstudie

Die europdische randomisierte Multicenterstudie HACA, durchgefiihrt von der ,The
Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group“, schloss insgesamt 275 Patienten ein.
Voraussetzung war ein stattgefundener Herzstillstand auRerhalb des Krankenhauses mit
erfolgreicher Reanimation und Kammerflimmern oder pulsloser Kammertachykardie als
Primarrhythmus. 137 der 273 Patienten wurden auf der Intensivstation mittels eines
Spezialbettes mit Kiihlzelt auf eine Harnblasentemperatur von 32-34°C fiir 24h gekiihlt.
Sowohl das neurologische Outcome (p=0,009) als auch das Gesamtiberleben (p=0,02) war
in der Hypothermiegruppe signifikant besser. Die Beurteilung des neurologischen
Outcomes wurde durch die Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC) innerhalb der
ersten 6 Monate nach Herzstillstand festgelegt. Ein gutes Outcome entsprach CPC 1 oder 2.
Dieses erreichten in der Hypothermiegruppe 55% (75/137) der Patienten versus (54/138)

39% der Patienten in der Normothermiegruppe.



Die Mortalitat nach 6 Monaten in der Hypothermiegruppe fiel mit 41% (56/137) geringer
aus als in der Normothermiegruppe mit 55% (76/138) [46].

1.4.1.2 Australische Studie von Bernard et al.

In der australischen randomisierten, kontrollierten klinischen Studie von Bernard et al.
wurden 77 Patienten eingeschlossen. Auch bei diesem Patientenkollektiv handelte es sich
um praklinisch reanimierte Patienten nach defibrillierbaren Initialrhythmus und
erfolgreicher Reanimation. Die Kiihlung der 43 Patienten in der Hypothermiegruppe wurde
bereits im Rettungswagen begonnen und erfolgte mit Eisbeuteln. Eine Zieltemperatur von
33°C wurde Uber 12h aufrechterhalten. Als Malstab fiir das neurologische Outcome galt
der Entlassungsstatus. Die Entlassung nach Hause oder in ein Rehabilitationszentrum wurde
als gutes neurologisches Outcome verstanden. Das Versterben wahrend des
Krankenhausaufenthalts oder die Entlassung in ein Langzeitpflegeheim hingegen wurde als
schlechtes Outcome betrachtet. Ein gutes neurologisches Outcome war in der
Hypothermiegruppe mit 49% hoher als in der Normothermiegruppe mit 26%. Bei der
Mortalitatsrate zeichneten sich keine Unterschiede ab [8]. Ausgehend von den Daten dieser
beiden Studien, errechnete Holzer et al. eine ,number needed to treat” (NNT) fur die
Anwendung der therapeutischen milden Hypothermie bei dieser Patientengruppe. Damit

ein Patient von der Therapie profitiert missen 6 (NNT) Patienten behandelt werden [42].

1.4.2 Leitlinien

Auf Basis dieser Studien empfahl das ILCOR (International Liaison Committee on
Resuscitation) erstmals im Oktober 2003 eine milde therapeutische Hypothermie bei einer
Temperatur von 32 bis 34°C (ber einen Zeitraum von 12 bis 24 Stunden zur
Neuroprotektion komatdser, erwachsener Patienten nach defibrillierbarem Herzstillstand
und praklinischer Reanimation. Fir die Anwendung der milden therapeutischen
Hypothermie bei Patienten mit nicht defibrillierbaren Initialrhythmen oder mit einem
innerklinischen Herzstillstand fehlte zu diesem Zeitpunkt die Evidenz, so dass die
Empfehlung sehr vage formuliert wurde: , .. Uberlebende Patienten mit anderen
Ursachen... nach innerklinischem Kreislaufstillstand konnten von therapeutischer

Hypothermie profitieren” [66]. Im Jahre 2005 Ubernahm das European Resuscitation



Council (ERC) die Empfehlungen des ILCORs [20]. In den drauf folgenden Leitlinien des ERC
im Jahre 2010 zur Kihlung von Patienten nach Herzstillstand und erfolgreicher Reanimation
wurde die Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie auf nicht defibrillierbare
Initialrhythmen ausgeweitet. ,Ein niedriges Evidenzlevel fiir den Nutzen...wird anerkannt”.
Eine explizite und klare Empfehlung zum Kiihlen von innerklinisch reanimierten Patienten
blieb nachwievor aus. In diesem Zusammenhang erwdhnten Deakin et al. lediglich, dass die
Ergebnisse zweier randomisierte Studien auf einen moglichen Nutzen fir Patienten mit
einem innerklinisch und praklinisch Herzstillstand infolge aller Herzrhythmen hinweisen

kénnte. [6, 20, 43].

14.2.1 Targeted Temperature Management

Neue Erkenntnisse fuhrten im Jahre 2015 zu einer erheblichen Erweiterung der aktuellen
Leitlinien. [68] Aus einer im November 2013 vero6ffentlichten Studie des New England
Journal of Medicine von Nielsen et al. geht hervor, dass eine Gruppe von gekihlten
Patienten mit einer Zieltemperatur von 33° C keinen Vorteil gegenliber einer Gruppe mit
einer Zieltemperatur von 36°C genielt. Sowohl in der Todesrate (all cause death) nach 256
Tagen und nach 180 Tagen, als auch im neurologischen Outcome (CPC und Rankin Scale)
stellten sich keine Unterschiede dar [65]. Dies fihrte dazu, dass der Begriff der milden
Hypothermie in den Leitlinien von 2015 als solcher in den Hintergrund geriet und nunmehr
die Rede von einem ,zielgerichteten Temperaturmanagement” (Targeted Temperature
Management =TTM) ist. Das TTM schliefSt die milde Hypothermie (Kiihlung 32-34°C) nicht
aus, sondern erweitert die Zieltemperatur auf 32-36°C. Mittlerweile widmet sich ein
komplett neues Kapitel in den Leitlinien der postreanimatorischen Behandlung von
Patienten, welches auch die Anwendung des TTM bei innerklinisch reanimierten Patienten

empfiehlt [68].



1.4.3 Kithimethoden

Auf Basis des Grundverstindnisses von Konvektion, Konduktion, Strahlung und
Verdunstung gibt es vielfaltige Moglichkeiten Patienten zu kihlen.

Die Wahl des Kihlverfahrens geht stets einher mit dem Kompromiss aus Effektivitat und
Invasivitdt. Im Folgenden sollen einige gebrauchliche Methoden ohne Anspruch auf

Vollstandigkeit vorgestellt werden.

1.4.3.1 Oberflachliche Systeme

Von einer ausschlieBlichen Kiihlung des Kopfes (Kihlrate von 0,3°C/h), der Anwendung von
Eispacks (Kthlrate 0,9°C/h), bis hin zum Eiswasserbad (Kuhlrate 6,6°C/h), sind der Fantasie
zur lokalen Kalteapplikation keine Grenzen gesetzt [81]. Der Nachteil dieser Methoden ist,

dass bei direkter Applikation von Eis die Gefahr der Hautschddigung mit Nekrosen besteht.

Neuere Entwicklungen sind beispielsweise aufklebbare
Kihlpads gefiihlt mit Hydrocarbongel (eine Mischung aus
Wasser und Graphit) von der Firma EMCOOLS. (Abb. 1)
Sie erreichen eine vielfach hohere thermische
Leitfahigkeit als Wasser oder Eis. Die Kihlrate betragt
3°C/h und es werden keine Hautldsionen beschrieben [85,

89].

Abbildung 1: EMCOOLS

FLEX.PAD ™
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Eine gezielte Abkihlung & ArcticS
® ArcticSun

und eine kontrollierte [ rR——
Wiedererwarmung
ermoglicht das System

LArtic sun” der Firma

—-
|

4

Mediavance. (Abb.2)

\

Dieses System nutzt

aufklebbare Pads, die

mit kaltem Wasser

=

durchspult werden.
Abbildung 2: ,Artic sun“ von Mediavance

1.4.3.2 Invasive Systeme

Ein einfaches Verfahren zur internen Kiihlung ist die Infusion kalter Flissigkeiten, auf die in

Kapitel 1.4.6.1 noch genauer eingegangen wird.

Fiir die Klinik sind spezielle Katheter zur endovaskuldaren
Kihlung entwickelt worden. Diese Katheter werden mittels
Seldinger Technik wie ein zentraler Venenkatheter in die Vena
femoralis platziert (Abb.3). Die Katheter besitzen je nach
Modell unterschiedliche  Kihlkammern  in  denen
Natriumchlorid in einem geschlossenen System zirkuliert.
Dieses wird durch ein externes Gerat gekihlt. Es wird also

keine Flissigkeit infundiert. Das Blut flieRt lediglich in der

Vene am Katheter vorbei und wird somit gekiihlt.

Abbildung 3: Katheterplazierung
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Durch einen Temperaturdauerkatheter kann die
gemessene Korpertemperatur (iber eine Schnittstelle
in das Kulhlgerat eingespeist werden. Aufgrund der

Invasivitat birgt dieses Verfahren gewisse Risiken und

ist nur im innerklinischen Bereich anwendbar.
Abbildung 4: Monitor ,,Collgard 3000“

1.4.3.3 Selektive Hirnkiihlung

Einen vollig anderen Ansatz verfolgt die selektive Hirnkiihlung. Angestrebt wird eine direkte
Temperatursenkung des Gehirns, bei der die systemische Temperaturabsenkung nur
sekundare Folge der zerebralen Kiihlung ist [4, 33].

Neben der selektiven Hirnkiihlung mittels Helmen ist die transnasale Kiihlung die derzeit fir

den klinischen wund praklinischen Einsatz am weitesten entwickelte Methode.

Eine besondere Form der transnasalen Kiihlung stellt das RhinoChill-System™ dar (Abb. 5)
Dieses patentierte System zeichnet sich dadurch aus,
dass bei Raumtemperatur gelagertes Perfluorahexan
auf Grund seiner geringen Oberflachenspannung in
den Nasen-Rachen-Raum zerstaubt werden kann.

Der Nasenrachenraum ist so angelegt, dass er die
eingeatmete Luft auf Korpertemperatur erwarmt.
Dies flhrt dazu, dass das leicht fluchtige
Perfluorhexan von der flissigen in die gasformige

Phase Ubergeht. Bei dieser Phasenumwandlung wird

Warme entzogen. Angesichts der Nahe zum Gehirn

Abbildung 5: RhinoChill-System ™
gelingt die Absenkung der Hirntemperatur durch

Konduktion, die eine Kihlung unabhangig von der Blutzirkulation ermdglicht [96]. Eine
zusatzliche indirekte Abkiihlung erfolgt Gber die gut durchbluteten Schleimhaute des
Nasen- Rachen-Raumes, so dass eine Kihlgeschwindigkeit von 2,3 °C/h erreicht werden

kann [14].
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1.4.4 Phasen der Kiihlung

Die milde therapeutische Hypothermie kann in drei Phasen unterteilt werden:

1.44.1 Einleitung

Bei der Einleitung handelt es sich um die erste Phase der therapeutischen Hypothermie bis
zum Erreichen der Zieltemperatur. Eine neuromuskuldre Blockade und eine Sedierung
erleichtern den Beginn der Kiihlung. Sie sollen das ,shivering” (Muskelzittern) verhindern.
Durch die Muskelrelaxation ist eine Verschleierung von etwaigen epileptischen Anfallen
denkbar. Dies kann durch ein erweitertes Monitoring mit kontinuierlichen
Elektroencephalogramme vermieden werden [80].

Zur Induktion der Hypothermie im préaklinischen Bereich eignen sich transportfahige
Methoden der Oberflachenkihlung sowie die Infusion kalter Flissigkeiten. Das ERC
(European Resuscitation Council) empfiehlt die Infusion von 30 ml/kgkG + 4°C kalte
Infusionslosung. Allerdings verweist das ERC auf die Studie von Kim et al. aus dem Jahre
2014. Es handelt sich hierbei um eine praklinisch randomisierte Kontrollstudie bei der
Patienten mit 2 Litern Kochsalzlosung gekiihlt wurden und eine erhéhte Komplikationsrate
fliir einen erneuten Herzstillstand (P =.008) aufwiesen. Auch eine erhéhte Anwendung von
Diuretika innerhalb der ersten 24 Stunden und ofter diagnostizierte Lungenddemen in der
ersten Rontgenthoraxaufnahme wurden fiir diese Gruppe beschrieben [68, 49].

Alternativ eignet sich fir eine praklinische Kihlung die Applikation Kihlpads von der Firma
EMCOOLS oder ein transnasale Verfahren mittels eines nasopharyngealen
Applikationssystemes (RhinoChill-System™).

Uber den Zeitpunkt der Temperatursenkung nach Reanimation besteht noch kein Konsens in
den Leitlinien. Es wird von einem erhohten Nutzen einer moglichst schnellen Kiihlung
ausgegangen, der allerdings nicht bewiesen ist und nur auf tierexperimentellen Daten
basiert [68, 18, 51]. Neuere Studien, die sich mit diesem Thema beschéaftigten, stellen solch

eine Annahme in Frage. [34, 47, 49, 68].
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1.4.4.2 Aufrechterhaltung

Ist die Zieltemperatur erreicht, beginnt die Phase der Temperaturerhaltung. Hierzu eignen
sich am besten steuerbare Systeme mit aktiver Temperaturiiberwachung. Durch eine
Temperaturriickkopplung kénnen so Temperaturschwankungen vermieden werden. Dies ist
sowohl mit oberflachlichen Systemen, als auch in mit internen, endovaskuldren Systemen
moglich. Bisher ist noch nicht belegt, ob eine spezifische Kihimethode der anderen
Uberlegen ist, was das Outcome der Patienten anbelangt [68]. Es wurde allerdings gezeigt,
dass intravaskuldre Systeme im Hinblick auf die Temperaturkontrolle verlasslicher sind als

oberflachliche Systeme [40].

1.4.4.3 Wiedererwarmung

Nach maximal 24h beginnt die Phase der Wiedererwarmung. Wahrend dieser Phase
konnen sich die Konzentration der Plasmaelektrolytwerte, das effektive intravasale
Volumen und die Metabolisierungsrate rasch andern. Um diese Verdanderungen besser
kontrollieren zu kénnen, muss die Wiedererwarmung langsam erfolgen. Eine optimale
Geschwindigkeit ist nicht bekannt. Zurzeit hat man sich auf 0,25 - 0,5C°-

Erwdrmung/Stunde geeinigt [6, 68].

1.5 Ziel der Promotion

Diese Dissertation widmet sich der Gegeniberstellung von praklinisch und innerklinisch
reanimierten Patienten, die mit einer milden therapeutischen Hypothermie behandelt
wurden. Hauptziel ist der Vergleich beider Gruppen beziglich der Zeit bis zum Erreichen der
Zieltemperatur. Es wird davon ausgegangen, dass kein statistisch signifikanter Unterschied in
der Zeit von Auslosung des Alarms bis zum Erreichen der Zieltemperatur von 34°C oder
niedriger zwischen prdklinisch und innerklinisch reanimierten Patienten des
Universitatsklinikums Magdeburg besteht. Zusatzlich werden die klinischen Daten der nach
Herzstillstand behandelten Patientengruppen gegeniibergestellt und das Outcome der

beiden Gruppen miteinander verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Die Untersuchung erfolgte retrospektiv innerhalb eines Zeitraumes von 3 % Jahren (Oktober
2009 — Marz 2013). In dieser Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die in dem
genannten Zeitraum auf der internistischen Intensivstation des Magdeburger Uniklinikums
einer milden therapeutischen Hypothermie nach Herzstillstand unterzogen wurden. Sowohl
die praklinisch reanimierten Patienten als auch die innerklinisch reanimierten Patienten
befanden sich nach erfolgreicher Reanimation in einem komatdsen Zustand und wurden
intubiert. Voraussetzung fir den Einschluss der innerklinisch reanimierten Patienten war ein

unbeobachteter Herzstillstand.

2.2 Datenerfassung

Die Datenerhebung fand anhand von digitalen Patientenakten der internistischen
Intensivstation und den Entlassungsbriefen der Patienten statt. Des Weiteren erfolgte eine
Auswertung der Notarztprotokolle der praklinisch reanimierten Patienten aus dem Archiv
der Notfallaufnahme und bei bereits digitalisierten Akten aus dem Zentralarchiv des
Uniklinikums. Insgesamt wurden in dieser Studie die Daten von 98 Patienten erhoben. Von

diesen Patienten wurden 64 praklinisch und 34 innerklinisch reanimiert.

2.2.1 Allgemeine Daten

Fiir alle Patienten wurden Angaben zu dem Reanimationsort, dem Alter, dem Geschlecht,
der Ursache fur den Herzstillstand, der Intensivstations- und Krankenhausverweildauer und
zu dem Verlegungsort erfasst. Zusatzlich erfolgte eine Dokumentation dariiber, ob die
Patienten vor der Aufnahme auf die Intensivstation im Herzkatheterlabor behandelt
wurden. Die Daten hinsichtlich der Reanimation erschlossen sich aus den
Notarztprotokollen, Krankenakten und den Entlassungsbriefen. Zunichst wurde der

Zeitpunkt des eingegangenen Notrufes festgehalten.

15



Des Weiteren wurde erfasst, ob eine Laienreanimation stattgefunden hat, welcher

Initialrhythmus vorgefunden wurde und ob die Patienten defibrilliert wurden.

Kombiniertes Outcome

Anhand der Entlassungsbriefe konnte der grobe gesundheitliche Zustand der Patienten bei
Entlassung aus dem Krankenhaus erhoben werden. Die Einteilung erfolgte in vier Gruppen:

1. Entlassung ohne neurologische Defizite
2. Entlassung mit Rehabilitationspotential
3. Entlassung mit Pflegebedurftigkeit

4. \Verstorben

Die Betrachtung eines kombinierten Outcomes erfolgte in zwei Gruppen.
Als ,gutes kombiniertes Outcome” galt eine Entlassung ohne neurologisches Defizit und die
Entlassung mit Rehabilitationspotential. Eine Entlassung mit Pflegebediirftigkeit und der Tod

eines Patienten wurden als ,schlechtes kombiniertes Outcome” zusammengefasst.

Mortalitat

Es wurden sowohl die Krankenhausmortalitdt als auch die Anzahl der Todesfdlle auf der
Intensivstation (ITS-Mortalitat) erfasst. Ebenso wurde erfasst, ob bei den auf der ITS
verstorbenen Patienten zuvor die Therapie im Konsens mit den Hinterbliebenen und im

Sinne des mutmalilichen Patientenwillens eingestellt wurde oder nicht.

2.2.2 Daten zum intensivstationaren Aufenthalt

Beatmungszeit auf der Intensivstation

Die Berechnung der Beatmungszeit erfolgte anhand der digitalen Aufzeichnungen in den
intensivmedizinischen Akten. Als Startpunkt diente der Beginn der Beatmung auf der ITS.
Der Endpunkt wurde entweder durch das Beatmungsende, den Entlassungszeitpunkt (bei
Verlegung von beatmeten Patienten in einer Rehabilitationsklinik) oder bei verstorbenen

Patienten durch den Todeszeitpunkt bestimmt.
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Daten zur therapeutischen Hypothermie

Die Kiuhlung der Patienten fand lUberwiegend mit dem endovaskuldren System ,Coolgard
3000®“ der Firma Zoll statt. Auf Grund von Kapazitatsengpdssen musste bei 6 Patienten der
praklinisch reanimierten Gruppe und bei 3 Patienten der innerklinisch reanimierten Gruppe
auf das oberflachliche System , Artic sun®“ der Firma Mediavance zurlickgegriffen werden.
Die Kiihlung erfolgte liber 24 Stunden bei einer programmierten Zieltemperatur von 33°C.
Als  Anfangstemperatur galt die erste auf der Intensivstation dokumentierte
Korperkerntemperatur vor Beginn der Kihlung. Die Temperaturmessung erfolgte zumeist
mit Hilfe eines Blasenkatethers.
Die Anfangspunkte fiir die Zeitintervallmessungen der Kihlung waren erstens der
Alarmzeitpunkt und zweitens der Beginn der Kiihlung zu einem spateren Zeitpunkt. Bei den
praklinisch reanimierten Patienten wurde der Zeitpunkt in dem der Notruf in der
Rettungsstelle einging als Alarmzeitpunkt definiert. Bei den innerklinisch reanimierten
Patienten diente der Notruf an das intrahospitale Reanimationsteam als Alarmzeitpunkt.
Der Beginn der Kiihlung erschloss sich aus den digitalen Patientenakten.
Als Endpunkt und Zieltemperatur der Betrachtung galt das Erreichen einer Temperatur von
34°C oder niedriger. Wurde diese Temperatur schon am Anfang der Temperaturmessung
erreicht, entsprach der Zeitpunkt der ersten Messung dem Beginn der Kiihlung.
Daraus ergaben sich drei zu berechnende Zeitintervalle fur die Kiihlung:

1. Zeitintervall:  Alarmzeitpunkt > Beginn der Kiihlung

2. Zeitintervall:  Beginn der Kihlung > Zieltemperatur (< 34°C)

3. Zeitintervall:  Alarmzeitpunkt > Zieltemperatur (< 34°C)
Fiir die Analyse der Erwdarmungsphase wurden zwei Zeitintervalle untersucht. Der erste
Zeitintervall erfasste die Dauer von dem Beginn der Erwarmung bis zu dem Erreichen einer
Koérpertemperatur von 34°C oder héher. Der zweite Zeitintervall erfasste die Dauer von dem
Beginn der Erwarmung bis zu dem Erreichen einer Kérpertemperatur von 36°C oder héher.
Der Beginn der Erwarmung erfolgte 24 Stunden nach dem Erreichen der

Kihlungszieltemperatur.

SAPS Il Score
Der SAPS Il Score ist ein intensivmedizinischer Score und wird reguldr alle 24 Stunden

berechnet. Er dient als vergleichbare Malizahl fiir den physiologischen Zustand der
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Patienten und wird als Prognoseparameter filir die Mortalitdt herangezogen. Fiir diese
Studie erfolgte die Analyse des ersten berechneten SAPS Il Scores nach dem ersten

Behandlungstag.

Prognostische Laborparameter

Als Laborparameter wurden die neuronenspezifische Enolase (NSE) und die
Laktatkonzentration im Blut der Patienten untersucht. Die NSE gilt in der Intensivmedizin bei
Patienten nach erfolgter Reanimation als Marker fiir einen hypoxischen Hirnschaden und
dient als neurologischer Prognosefaktor. Bei dem dokumentierten NSE-Wert handelt es sich
um den hochsten gemessenen Wert innerhalb der ersten drei Tage nach Reanimation.

Der Laktatwert entsprach dem ersten gemessenen Wert mittels Blutgasanalyse bei
Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation. Bei den Patienten, die einen erhdhten
Laktatwert aufwiesen, wurde die Zeit bis zu der Normalisierung des Laktatspiegels (< 2,44
mmol/L) errechnet. Patienten, die vorher verstarben, wurden von dieser Berechnung

ausgeschlossen.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte (iber das Statistikprogramm ,,SPSS fir Windows Version
18“. Die deskriptive Analyse bediente sich des Medians und der Quartile (Q1-Q3). Zur
Darstellung von stetigen Merkmalen kamen Boxplots zum Einsatz. Bei der Darstellung von
prozentualen Verteilungen wurde auf Kreisdiagramme zuriickgegriffen. Es wurde von einer
metrischen Verteilung aller Merkmale ausgegangen. Bei der Prifung auf signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen (préklinisch und innerklinisch
reanimierte Patienten) in Bezug auf stetige Merkmale kam der Welsch-Test bei ungleichen
Varianzen zum Einsatz. Flir den Vergleich der beiden Patientengruppen hinsichtlich
Gruppenvariablen wurde der exakte Test nach Fischer gewahlt. Samtliche Tests erfolgten
zweiseitig. Alle statistischen Entscheidungen basierten auf a = 5%. Ein p- Wert < 0,05 wird
als statistisch signifikant betrachtet. Die Ergebnisse sind rein explorativ und es erfolgte keine

Adjustierung des globalen a- Niveaus.
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3 Ergebnisse

3.1 Alle Patienten

Wahrend des Untersuchungszeitraumes wurden auf der internistischen Intensivstation des
Magdeburger Uniklinikums 98 Patienten nach einem Herzstillstand der therapeutischen
milden Hypothermie unterzogen. Aullerhalb des Krankenhauses wurden 64 Patienten
reanimiert und durch den Notarzt eingewiesen. 34 Patienten erlitten einen Herzstillstand im
Krankenhaus und sind durch das Reanimationsteam des Hauses versorgt worden. (Graf. 1)
Von dieser innerklinisch reanimierten Patientengruppe kamen 25 Patienten von

internistischen Stationen und 9 Patienten von nicht internistischen Stationen.

M priklinisch
M innerklinisch

Grafik 1: Ort der Reanimation (Anzahl der Patienten [n])

Die Patienten waren im Durchschnitt 66 Jahre alt (53-73). Es handelte sich in 83% (n=81) der
Falle um ménnliche und in 17% (n=17) um weibliche Patienten.

Ursachlich fiir den Herzstillstand waren in 63% (n=62) ein Myokardinfarkt, in 16% (n=16) ein
primares Rhythmusereignis und in 20% (n=20) andere Ereignisse. Durchschnittlich wurden
59% (n=51/86) der Patienten vor der Ubernahme auf die Intensivstation im

Herzkatheterlabor behandelt. Im Mittel verbrachten die Patienten 17 Tage (7-25) im
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Krankenhaus und davon wiederum 11 Tage (6-18) auf der Intensivstation.

Im Hinblick auf die ReanimationsmaRnahmen wurden 37% (n= 20/54) der préaklinisch
reanimierten Patienten von Laien wiederbelebt. Bei 52% (n=44/85) der untersuchten
Patienten lag ein defibrillierbarer Primarrhythmus vor. Eine Defibrillation wurde im Rahmen
der Reanimation in 59% (n=51/86) der Falle durchgefiihrt.

Wahrend der intensivstationaren Behandlung wurden die Patienten im Durchschnitt Gber
einen Zeitraum von 183 Stunden (88-359) beatmet. Die milde therapeutische Hypothermie
erfolgte bei 85 Patienten mit Hilfe eines invasiven Kiihlungssystems und bei den restlichen 9
Patienten durch ein oberflachliches Kiihlungssystem. Die Anfangstemperatur der Patienten
betrug im Schnitt 35,2°C (34,3-36,2). Gemessen ab dem Zeitpunkt des Alarmes wurde die
Zieltemperatur von 34°C oder niedriger durchschnittlich innerhalb von 349 Minuten (285-
424) erreicht. Ab Beginn der Kihlung betrug die Zeit bis zum Erreichen der Zieltemperatur
im Schnitt 124 Minuten (50-217). Von Auslésung des Alarmes bis zum Beginn der Kihlung
vergingen im Durchschnitt 240 Minuten (179-301). Die Wiedererwarmung wurde nach 24
Stunden Kiihlung eingeleitet. Bis zum Erreichen einer Kérpertemperatur von 34°C oder
héher bedurfte es im Schnitt 166 Minuten (116-214). Eine Kérpertemperatur von >36°C
oder hoéher wurde durchschnittlich nach 487min (387-634) erreicht. Bei Ankunft auf der
Intensivstation betrug der errechnete SAPS II-Wert der Patienten im Mittel 49 Punkte (43-
58). Der gemessene Laktatwert der Patienten lag durchschnittlich bei 5,9 mmol/L (3,3-8,6).
Bei 17 Patienten war keine Erh6hung festzustellen und bei 61 Patienten normalisierte sich
der Laktatwert durchschnittlich innerhalb von 14 Stunden (3-39). Bei den verbleibenden 20
Patienten konnte keine Berechnung der Zeit bis zur Laktatnormalisierung durchgefiihrt
werden, da diese entweder schon vorher verstarben oder die Erstbestimmung nicht auf der
Intensivstation stattfand. Der maximal gemessene NSE-Wert der Patienten innerhalb der
ersten drei Tage nach Aufnahme lag im Schnitt bei 39,9 ug/L (27,4-92,9). Eine Entlassung
mit gutem kombinierten Outcome erfolgte in 44% (n=42/96) der Fille. Demnach wurden
56 % (n=54/96) der Patienten mit einem schlechten kombinierten Outcome entlassen. Von
den 98 untersuchten Patienten verstarben 47, sodass die Gesamtmortalitdt insgesamt bei
48% (n=47/98) lag. Die Mortalitat auf der Intensivstation betrug 43% (n=42/98). Bei 21% der
Fille (n= 21/98) wurde die Intensivtherapie auf Wunsch der Betreuer im Sinne des
mutmaRBlichen Willens des Patienten eingestellt und die Patienten verstarben unter

palliativer Behandlung.
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3.1.1 Baseline-Charakteristika
Alle P
. n
Patienten value

. 66 64 70
Alter (in Jahren) (53-73) [64,34] (51-71) (62-77) 0,03
Geschlecht: Frauen 17% [64,34] 14% 24% n.s.
Geschlecht: Mdnner 83% [64,34] 86% 76% n.s.
Ursache fiir Herzstillstand [64,34] 0,03
- Akute Myokardischamie 63% 75% 41%
- Priméares Rythmusereignis 16% 12,5% 24%
- Andere Ursachen 20% 12,5% 35%
Laienreanimation / [54] 37% / /
Defibri. Initialrythmus 52% [60,25] 57% 40% n.s.
Erfolgte Defibrillation 59% [57,29] 72% 34% 0,01
Herzkatheterlabor 59% [64,34] 69% 35% 0,02
ITS Aufenthalt 11 13 10
(in Tagen) 618) |34 (715 (3-19) n-s.
KH Aufenthalt 17 17 17
(in Tagen) (7-25) | 6434 (13¢) (3-25) n-s.
Anfangstemperatur 35,2 34,9 35,6
(in °C) (34,3-36,2) [62,34] (33,9-36,1) | (34,6-36,5) 0,023
Zeit bis Zieltemperatur 349 [35,26] 342 375 s
(in Minuten) (285-424) ’ (261-428) | (308-423) .
Beatmungszeit 183 206 162
(in Stunden) (88-359) | B4 | (97.360) (65-353) | "
NSE Max 39,9 42,3 39,3
(in pg/L) (27,4-92,9) [60,29] (25,9-112,9) | (29,2-80,6) 0,038
Laktatnormalisierung 14 14 16
(in Stunden) (3-39) |4 (339) (5-42) n-s.
Laktat 5,9 5,4 6,6
(in mmol/L) 3386 |33 (3182 3,7-100 | ™*
SABS Il Score 49 47 55
(Punkte) (43-58) [63,32] (41-54) (47-64) 0,003
Mortalitit gesamt 48% [64,34] 42% 59% n.s.
Mortalitit ITS 43% | [64,34] 41% 47% n.s.
Therapieeinstellungen 21% [64,34] 23% 18% n.s.
Gutes kombi. Outcome 44% [62,34] 52% 29% 0,034

Tabelle 3: Baseline-Charakteristika

[ 1= n Anzahl Patienten [praklinisch, innerklinisch]

stetige Merkmale = Median
() = Quartile (Q1-Q3)

n.s. = nicht signifikant

21



3.2 Pra- und innerklinisch reanimierte Patienten

im Vergleich

3.2.1 Geschlecht und Alter

In der praklinischen reanimierten Gruppe betrug der Anteil an Madnnern 86% (55/64). Bei
den innerklinisch reanimierten Patienten lag der Manneranteil bei 76% (26/34). Dies stellt
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen dar. Beziiglich des Alters
unterschieden sich beide Gruppen signifikant voneinander (p= 0,03). Das Durchschnittsalter
der préklinischen Gruppe war zum Zeitpunkt der Reanimation mit 64 Jahren (51-71)
niedriger als das der innerklinisch reanimierten Gruppe. Hier waren die Patienten

durchschnittlich 70 Jahre (62-77) alt. (Graf. 2)
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Grafik 2: Alter der Patienten in Jahren
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3.2.2 Ursache fiir den Herzstillstand

Praklinisch reanimierte Patienten litten mit 75% (48/64) lUberwiegend an einer akuten
Myokardischamie. Primdre Rhythmusereignisse mit 12,5% (8/64) und nicht kardiale Griinde
mit 12,5% (8/64) waren seltener ein Ausloser fur den Herzstillstand. Bei den innerklinisch
reanimierten Patienten kam es zu einer gleichmaRigeren Verteilung der Ursachen. Auch hier
waren akute Myokardischamien der haufigste Grund, jedoch betrug der prozentuale Anteil
41% (14/34). An zweiter Stelle folgten nicht kardiale Ursachen mit 35% (12/34) und
anschlieBend die primdren Rhythmusereignisse mit 24% (8/34). Bei dem Vergleich der
prozentualen Verteilung der Ursachen fiir einen Herzstillstand wichen beide Gruppen

signifikant voneinander ab (p=0,03). (Graf. 3)
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Grafik 3: Ursachen fiir den Herzstillstand
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3.2.3 Behandlung im Herzkatheterlabor

Auch bei der Fragestellung, ob die Patienten vor der Aufnahme auf die Intensivstation im
Herzkatheterlabor behandelt wurden, ergab die Gegeniiberstellung beider Gruppen eine
signifikante Diskrepanz (p= 0,02). Mit 69% (44/64) lag der Anteil an im Herzkatheterlabor
behandelten Patienten bei der prahospital reanimierten Gruppe hoher als bei der

innerhospital Reanimierten mit 35% (12/34). (Graf. 4)

praklinisch innerklinisch

M nein

Grafik 4: Behandlung im Herzkatheterlabor

3.24 Daten zur Reanimation

3.24.1 Primdrrhythmus

Der Anteil an defibrillierbaren Initialrhythmen lag in der praklinisch reanimierten
Patientengruppe bei 57% (n=34/60). Bei der innerklinisch reanimierten Gruppe waren es
40% (n=10/25) der Patienten, die einen defibrillierbaren Initialrhythmus vorwiesen. (Graf. 5)
Der Vergleich der Primarrhythmen zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.
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Grafik 5: Verteilung der Primarrhythmen

3.24.2 Defibrillation

Die statistische Auswertung der Frage, ob die Patienten wahrend der Reanimation
defibrilliert wurden oder nicht, ergab eine signifikante Diskrepanz zwischen den beiden
Gruppen (p=0,01). Mit 72% (n=41/57) wurden bei der praklinisch reanimierten Gruppe
mehr Patienten defibrilliert, als bei der innerklinisch reanimierten Vergleichsgruppe mit

lediglich 34% (n=10/29). (Graf. 6)

praklinisch innerklinisch

Grafik 6: Anzahl der defibrillierte Patienten
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3.2.5 Daten zum intensivstationaren Aufenthalt

3.25.1 Beatmungszeit

Die praklinisch reanimierten Patienten wurden auf der Intensivstation im Mittel 206
Stunden (97-360) beatmet, wiahrend die intrahospital reanimierten Patienten
durchschnittlich 162 Stunden (65-353) beatmet wurden. Bei dem Vergleich der
Beatmungszeiten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen (p=0,248). (Graf. 7)
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Grafik 7: Beatmungszeit in Stunden
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3.2.5.2 Milde therapeutische Hypothermie

In der Gruppe der praklinisch reanimierten Patienten verstarben 5 Personen vor der
Wiedererwdrmung (> 36°C). Bei 2 Patienten dieser Gruppe war keine suffiziente Kiihlung
moglich. Das heildt, dass eine Zieltemperatur von < 34°C nicht erreicht werden konnte. Des
Weiteren wurden 3 Patienten initial auf der herzthoraxchirugischen Intensivstation gekihlt,
wobei genaue Angaben hierzu nicht zuganglich waren. In der innerklinisch reanimierten

Patientengruppe konnte bei 6 Patienten keine suffiziente Kiihlung durchgefiihrt werden.

3.25.2.1 Anfangstemperatur

Die Korpertemperatur der innerklinisch reanimierten Patienten lag mit 35,6°C (34,6-36,5)
hoher als bei der praklinisch reanimierten Patientengruppe mit 34,9°C (33,9-36,1). Dieser

Unterschied ist als statistisch signifikant zu bewerten (p=0,023) (Graf. 8)
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Grafik 8: Anfangstemperatur in Grad Celsius
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3.2.5.2.2 Kiihlung

Gemessen ab dem Zeitpunkt des Alarmes wurde eine Zieltemperatur von 34°C oder
niedriger bei den praklinisch reanimierten Patienten durchschnittlich innerhalb von 342
Minuten (261-428) erreicht und bei den innerklinisch Reanimierten innerhalb von 375
Minuten (308-423). (Graf. 9) Zur besseren Veranschaulichung werden in der Grafik zwei
Ausreiller nicht dargestellt. Ein Patient der prahospital reanimierten Gruppe erreichte die
Zieltemperatur erst 1865 Minuten nach Eingang des Alarmes in der Rettungsleitstelle. Bei
den intrahospital Reanimierten war bei einem Patienten die Zieltemperatur erst 1111

Minuten nach Alarmieren des Reanimationsteams erreicht.
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Grafik 9: Zeit von der Auslosung des Alarmes bis zum Erreichen der Zieltemperatur von < 34°C in
Minuten
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Der Vergleich der beiden Gruppen in Bezug auf die Zeit von Auslésung des Alarmes bis zum
Erreichen der Zieltemperatur ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,735).

Die Zeit zwischen Alarmierung und Beginn der Kihlung belief sich bei den praklinisch
reanimierten Patienten auf 240 Minuten (199-290) und bei der innerklinisch reanimierten
Patientengruppe auf 237 Minuten (55-460). Ab Beginn der Kiihlung betrug die Zeit bis zum
Erreichen der Zieltemperatur bei der praklinisch reanimierten Behandlungsgruppe im
Schnitt 118 Minuten (63-224) und bei den innerklinisch reanimierten Patienten 130
Minuten (0-202). (Tab. 4)

Praklinisch P
Reanimierte value
n | Median n | Median
Alarmzeit 2 Zieltemperatur (min) 35 342 26 375 0,735
Alarmzeit 2 Beginn der Kiihlung (min) | 36 240 26 237 0,49
Beginn der Kiihlung > Zieltemp. (min) | 60 118 34 130 0,223

Tabelle 4: Zeitintervalle der Kithlung im Uberblick

Sowohl bei dem Vergleich der Zeit von der Auslésung des Alarmes bis zum Beginn der
Kihlung (p=0,49), als auch der Vergleich der Zeit von Beginn der Kihlung bis zum Erreichen
der Zieltemperatur (p=0,223) unterschieden sich beide Gruppen statistisch nicht

voneinander.
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3.2.5.2.3 Wiedererwarmung

Die praklinisch reanimierten Patienten erreichten eine Korpertemperatur von 34°C oder
héher im Schnitt innerhalb von 167 Minuten (120-217) und die innerklinisch reanimierten
Patienten nach einer Wiedererwarmungszeit von durchschnittlich 165 Minuten (102-207).
Zum Erreichen einer Korpertemperatur von 36°C oder hoher bendtigten die praklinisch
reanimierten Patienten im Mittel 487 Minuten (386-635) im Vergleich zu der innerklinisch
reanimierten Patientengruppe, die im Durchschnitt 469 Minuten (387-597) bedurfte.

(Graf. 10) In der Grafik werden zwei Patienten der innerklinisch reanimierten
Behandlungsgruppe nicht dargestellt. Ein Patient erreichte eine Temperatur von 36°C und

hoher erst nach 3096 Minuten und ein anderer wiederum nicht vor 2572 Minuten.
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Grafik 10: Dauer der Erwarmung bis zum Erreichen der Zieltemperatur von = 36°C in Minuten
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Sowohl bei der Gegeniiberstellung der Zeitraume von Beginn der Erwarmung bis zum
Erreichen von 34°C oder hoher, als auch bis zum Erreichen von 36°C oder héher, wichen

beide Gruppen statistisch nicht signifikant voneinander ab.

3.2.5.3 SAPS |l Score

Die praklinisch reanimierte Patientengruppe hatte mit 47 Punkten (41-54) im Schnitt einen
niedrigeren SAPS II-Wert als die innerklinisch reanimierten mit 55 Punkten (47-64).

Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,003). (Graf. 11)
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Grafik 11: Vergleich des SAPS II-Wertes (Punktescore)
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3.254 Prognostische Laborparameter

3.2.5.4.1 Neuronenspezifische Enolase

Der Mittelwert des maximalen NSE-Wertes der praklinisch reanimierten Patientengruppe
lag mit 42,3 pg/L (25,9-112,9) héher als bei den innerklinisch reanimierten Patienten mit
einem durchschnittlichen Wert von 39,3 ug/L (29,2-80,6). Statistisch betrachtet ist dieser
Unterschied signifikant (p= 0,038). Auffillig ist die groBe Streubreite innerhalb der

praklinisch reanimierten Patientengruppe. (Graf. 12)

] 5
650
6001
550
500
] S
450
fry ]
~N 400_: *
EE
% 350
E e
= 300—:
250 e
200
] )
150
1004
50
0~ | |
praklinisch innerklinisch

p=0,038

Grafik 12: Maximale NSE Konzentration im Blut in ug/L
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Vergleicht man innerhalb der praklinisch reanimierten Patientengruppe die Patienten,
welche von Laien reanimiert wurden mit denen, die nicht vor dem Eintreffen des Notarztes
reanimiert wurden hinsichtlich des NSE-Wertes, so stellt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied dar (p=0,039). Von Laien reanimierte Patienten wiesen im Median mit 37 pg/L
(25,1-53,4) einen niedrigeren maximalen NSE-Wert auf, als Patienten die erst spater
reanimiert wurden mit 43,7 ug/L (27,3-151,5). (Graf. 13)

Der hochste NSE-Wert eines Patienten, der ohne neurologische Defizite in die Hauslichkeit

entlassen wurden, lag bei 43 pg/L.
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Grafik 13: Vergleich der max. NSE Konzentration im Blut bei von Laienreanimierten Patienten in pug/L
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3.2.5.4.2 Laktat

Praklinisch reanimierte Patienten hatten bei Aufnahme auf die Intensivstation einen
durchschnittlichen Laktatwert von 5,4 mmol/L (3,1-8,2). Die innerklinisch reanimierte
Behandlungsgruppe wies einen Wert von 6,6 mmol/L (3,7-10) auf. Eine Gegenuberstellung
beider Gruppen ergab in Bezug auf die Laktatwerte bei Aufnahme auf die Intensivstation

keinen signifikanten Unterschied (p=0,142). (Graf. 14)
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Grafik 14: Erster gemessener Laktatwert bei Aufnahme auf die Intensivstation in mmol/L
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Auch bei der Betrachtung des Zeitraumes bis zur Normalisierung des Serumlaktatwertes
bestand keine statistisch signifikante Differenz (p=0,854) zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Bei der praklinisch reanimierten Patientengruppe normalisierte sich
der Laktatwert durchschnittlich innerhalb von 14 Stunden (3-39) und bei den innerklinisch
reanimierten Patienten betrug die Zeit im Schnitt 16 Stunden (5-42).

(Graf. 15)
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Grafik 15: Zeit bis zur Normalisierung des Laktatwertes in Stunden
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3.2.6 Krankenhausaufenthaltsdauer

Im Durchschnitt verbrachte die praklinisch reanimierte Gruppe mit insgesamt 17 Tagen (13-
26) genauso viele Tage im Krankenhaus, wie die intern reanimierte Vergleichsgruppe mit
ebenfalls 17 Tagen (3-25). (Graf. 16) Bei der Betrachtung der Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation war festzustellen, dass die durchschnittliche Liegezeit bei den innerklinisch
reanimierten Patienten mit 13 Tagen (7-18) etwas hdher lag als bei der extern reanimierten
Vergleichsgruppe mit 10 Tagen (3-19).

Sowohl bei der gesamten Krankenhausaufenthaltsdauer, als auch bei der
intensivstationdren Verweildauer der Patienten ergab sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Grafik 16: Gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen
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3.2.7 Outcome

3.2.7.1 Kombiniertes Outcome

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des kombinierten Outcomes ist

statistisch signifikant (p= 0,034). Mit 52% (32/62) wurden bei der praklinisch reanimierten
Gruppe mehr Patienten mit einem guten Outcome entlassen als bei der innerklinisch
reanimierten Behandlungsgruppe. Hier wurden lediglich 29% (10/34) mit einem guten

Outcome entlassen. (Graf. 17)
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Grafik 17: Kombiniertes Outcome
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3.2.7.2 Mortalitat

3.2.7.2.1 ITS-Mortalitat

Die intensivstationadre Mortalitit der praklinisch reanimierten Patienten lag bei 41% (26/64).
Von den innerklinisch reanimierten Patienten verstarben 47% (16/34) auf der

Intensivstation. Diese Diskrepanz ist statistisch nicht signifikant (p=0,54). (Graf. 18)
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Grafik 18: Mortalitat auf der Intensivstation

Bei 23% (15/64) der praklinisch Reanimierten und bei 18% (6/34) der innerklinisch
reanimierten Patienten wurde die Intensivtherapie auf Wunsch der Betreuer im Sinne des
mutmaRBlichen Willens des Patienten eingestellt und die Patienten verstarben unter
palliativer Behandlung. Auch dieser Vergleich ergab keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen (p=0,506).
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3.2.7.2.2 Krankenhaus-Mortalitét

Die Gegenuberstellung der Gesamtmortalitit beider Gruppen fihrte zu keinem
signifikanten Unterschied (p=0,14). Wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes
verstarben innerhalb der prihospital reanimierten Gruppe 42% (27/64) der Patienten und

bei der innerhospital reanimierten Gruppe 59% (20/34) der Patienten. (Graf. 19)
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Grafik 19: Gesamtmortalitdt im Krankenhaus
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4 Diskussion

4.1 Geschlecht und Alter

Manner erleiden haufiger einen Herzstillstand als Frauen [27]. Auch in dieser Studie waren
in der praklinisch reanimierten Patientengruppe tiber 80% der Betroffenen Manner und in

der innerklinisch reanimierten Gruppe lag der prozentuale Anteil an Mannern bei tGber 70%.

Die praklinisch reanimierten Patienten zeigten mit 64 Jahren im Mittel ein statistisch
signifikant geringeres Alter als die innerklinisch Reanimierten mit durchschnittlich 66
Jahren. Diese Beobachtung entspricht den Ergebnissen der Studie von Fredriksson et al.

Die Autoren verglichen Patienten mit einem praklinischen Herzstillstand mit Patienten, die
einen Herzstillstand innerhalb des Krankenhauses erlitten. Auch hier waren praklinisch
reanimierte Patienten jlinger als die innerklinisch Reanimierten [28].

Stellt sich nun die Frage nach einer prognostischen Relevanz des Lebensalters. Laut Engdahl
et al. steigt die Inzidenz von préklinischen Herzstillstinden mit dem Alter [27]. Zwei weitere
Studien zeigen, dass das Lebensalter kein unabhdngiger Pradiktor fir ein schlechtes
neurologisches Ergebnis darstellt. Laut Rogove et al. beeinflusst ein zunehmendes Alter
allerdings die Mortalitdtsrate der reanimierten Patienten [77, 88]. Da es sich bei diesen
beiden dlteren Studien um Patienten handelt, die nicht gekiihlt wurden, lassen sich diese
Ergebnisse nicht direkt mit denen dieser Arbeit vergleichen.

Nach den aktuellen Leitlinien sollte das Alter der reanimierten Patienten bei der
Entscheidung zur Anwendung einer milden therapeutischen Hypothermie keine Rolle
spielen [68]. Mikkel et. al beobachteten in ihrer Studie zur Anwendung der milden
therapeutischen Hypothermie bei innerklinisch reanimierten Patienten allerdings, dass das
Lebensalter bereits die Entscheidungsfindung zu beeinflussen scheint. Patienten, die einer
milden therapeutischen Hypothermie unterzogen wurden, waren signifikant jinger als die,

bei denen man sich gegen eine Kiihlung entschied. [59].
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4.2 Ursachen des Herzstillstandes

In den ersten Schllsselstudien zur Anwendung der milden therapeutischen Hypothermie
wurden ausschlieflich praklinisch reanimierte Patienten mit kardial bedingtem
Herzstillstand aufgenommen [8, 46]. Erst spater wurden in den Studien auch Patienten mit
Herzstillstanden nicht kardialen Ursprungs eingeschlossen. In der Arbeit von Storm et al.
wurden praklinisch reanimierte Patienten unabhangig von der Ursache des Herzstillstandes
eingeschlossen. Mit 59,6% waren akute Myokardinfarkte die haufigste Ursache fiir einen
Herzstillstand. Darauf folgten primare Rhythmusereignisse mit 25% und andere Ursachen
mit 15,4% [83].

In dieser Studie macht sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Ursache eines
Herzstillstandes zwischen préklinisch und innerklinisch reanimierten Patienten bemerkbar.
Der Anteil an nicht kardialen Grinden in der praklinisch reanimierten Gruppe spielt mit
12,5% eine kleinere Rolle, als bei den innerklinisch reanimierten Patienten mit einem Anteil
von 35%.

Eine britische Studie erfasste mehr als 2100 Patienten mit auRerklinischen Herzstillstanden.
In 82% der Falle waren Herzstillstande kardial und in 18% nicht kardial bedingt. Ein Vergleich
mit anderen Studien fiihrt zu dhnlichen Ergebnissen. Der Anteil an nicht kardialen Ursachen
bei praklinisch reanimierten Patienten lag hier zwischen 21%-36% [25, 38, 39]. Bei den
innerklinisch reanimierten Patienten hingegen lag der Anteil an nicht kardialen Ursachen
zwischen 42%-68% [12, 52]. Laut Huikuri et al. sind die koronare Herzerkrankung,
ischamische Kardiomyopathien oder andere kardiale Erkrankungen wie primare
Herzrhythmusstorungen die haufigsten Ursachen eines plotzlichen Herzstillstandes [45].
Trotz der Verteilungsunterschiede und des hoheren Anteils an nicht kardialen Grund-
erkrankungen in der innerklinisch reanimierten Patientengruppe, stellen auch in dieser
Arbeit kardiale Ereignisse die Hauptursache fiir die Entstehung eines Herzstillstandes dar.
Betrachtet man die kardialen Ursachen der Herzstillstiande fallt der Anteil an Myokard-
ischdamien mit 75% bei den praklinisch reanimierten Patienten starker ins Gewicht, als bei
der innerklinisch reanimierten Patientengruppe mit 41%. Die signifikant hdhere
Behandlungsrate im Herzkatheterlabor der praklinisch reanimierten Patienten ist somit ein
folgerichtiges Resultat dessen. Fiir die Interpretation der Ergebnisse sei noch zu erwahnen,

dass eine exakte Ursache des Herzstillstandes nicht immer genau geklart werden konnte.
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Wiederholt verstarben Patienten vor Abschluss der Diagnostik. Hinzu kam, dass sich die
Pathologie eines Postreanimationssyndroms haufig mit anhaltenden akuten Pathologien
Uberschnitt, die zu einem Herzstillstand fiihrten oder dazu beigetragen hatten. Somit wurde

eine Diagnose erschwert [67].

4.3 Initialrhythmus und Defibrillation

In dieser Studie war der Anteil an defibrillierbaren Initialrhythmen bei den prdklinisch
reanimierten Patienten tendenziell héher als bei den innerklinisch reanimierten Patienten.
Daraus resultiert jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied. Betrachtet man allerdings
die Anzahl der Patienten, die wahrend der Reanimation tatsachlich defibrilliert wurden,
zeichnet sich ein eindeutigeres Bild ab. Die Zahl der defibrillierten Patienten war mit 72 % in
der Gruppe der praklinisch Reanimierten signifikant hoher, als bei der innerklinisch
reanimierten Behandlungsgruppe mit 34%. Die Begrindung fir die abweichenden
Ergebnisse zwischen dem Initialrhythmus und der Anwendung von Defibrillation kénnte das
Verwenden von verschiedenen Bezugsquellen sein. Es wurden sowohl Informationen aus
Vermerken in den digitalen Patientenakten als aus den Arztbriefen aufgenommen. Bei den
praklinisch reanimierten Patienten kamen noch die Notarztprotokolle hinzu, die beziglich
der Defibrillation zuverlassige Informationen lieferten.

Ein Vergleich unterschiedlicher Studien ergab, dass die Wahrscheinlichkeit im Rahmen einer
praklinischen Reanimation einen defibrillierbaren Herzrhythmus vorzufinden sehr stark
variieren kann. Bei den von Prull et al. verglichenen Studien lag die Wahrscheinlichkeit
zwischen 9% und 79% [76]. Bei der Gegeniberstellung von Studien mit innerklinisch
reanimierten Patienten durch Sandroni et al. hingegen, schien es eine deutlichere Tendenz
zu geben. Hier lag die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines defibrillierbaren
Primarrhythmuses zwischen 20% und 35%. Innerklinisch reanimierte Patienten wiesen
offenbar einen geringen Prozentsatz an defibrillierbaren Initialrhythmen auf [7]. Auch in
einer amerikanischen Multicenterstudie Uber die Anwendung der milden therapeutischen
Hypothermie bei innerklinisch reanimierten Patienten belief sich der Anteil an
defibrillierbaren Initialrhythmen bei den gekiihlten Patienten auf 24% (332/1367) [59]. In
der Studie von Kory et al. hatte lediglich 1 Patient von 17 innerklinisch reanimierten und

gekiihlten Patienten einen defibrillierbaren Primarrhythmus (6%) [50].
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Diese Feststellung stiitzt die Beobachtung der vorliegenden Arbeit, dass innerklinisch
reanimierte Patienten weniger defibrillierbare als nicht defibrillierbare Initialrhythmen
aufweisen. Die genaue Dokumentation eines Primarrhythmuses wurde sowohl in dieser
Studie als auch im Allgemeinen durch die Tatsache erschwert, dass die Patienten haufig erst
zu einem spateren Zeitpunkt gefunden wurden. Somit entspricht der besagte
Primarrhythmus nur dem, was das Reanimationsteam zum Zeitpunkt der Intervention
feststellte. Theoretisch kdnnte sich ein anfangliches Kammerflimmern mit der Zeit in eine
Asystolie umgewandelt haben. In der Literatur wird eine Asystolie als Faktor fiir eine
schlechte Prognose beschrieben [37, 57, 73]. Vielleicht ist dies der Grund dafiir, dass
Patienten mit nicht defibrillierbaren Primarrhythmen in den ersten Studien zur milden

therapeutischen Hypothermie nicht bericksichtigt wurden [8, 46].

Mittlerweile wird in den aktuellen Leitlinien zu den erweiterten Reanimationsmanahmen
flir erwachsene Patienten mit jeglichem Primarrhythmus die Anwendung eines
zielgerichteten = Temperaturmanagements beispielsweise in  Form der milden
therapeutischen Hypothermie empfohlen. Allerdings nur mit der Anerkennung eines
niedrigeren Evidenzlevels fir den Nutzen dieser Therapie bei Patienten mit nicht
defibrillierbaren Primarrhythmen [60, 68]. Die Basis fiir diese Empfehlung bilden sechs
Studien mit historischen Kontrollgruppen, die den Nutzen einer milden therapeutischen

Hypothermie bei allen Initialrhythmen nachweisen [9, 15, 23, 70, 83, 84].
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4.4 Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il)

Der SAPS II-Wert ist ein Punktewert, der zur Einschatzung des medizinischen Status des
Patienten dient. Er wird Gberwiegend in der Intensivmedizin verwendet. In die Berechnung
des SAPS Il flieBen unter anderem Parameter wie Alter, Aufnahmestatus, Blutdruck,
Herzfrequenz, Beatmung und verschiedene Blutserumkonzentrationen wie zum Beispiel
Natrium, Kalium und Bilirubin in die Bewertung ein. Es gilt: je hoher der Punktewert des
SAPS Il Scores, desto schlechter ist der klinische Zustand und umso hoher ist das
Sterberisiko des Patienten [54]. In dieser Arbeit lag der SAPS II-Wert bei Aufnahme der
praklinisch reanimierten Patientengruppe mit 47 Punkten signifikant niedriger, als bei der
innerklinisch reanimierten Gruppe mit 55 Punkten. Daraus lasst sich schlieRen, dass der
klinische Zustand der innerklinisch reanimierten Patienten bei Aufnahme auf die
Intensivstation kritischer war und sie ein hoheres Risiko hatten zu versterben. Dieses
Ergebnis wird einerseits von der Beobachtung unterstrichen, dass bei den innerklinisch
reanimierten Patienten der Anteil an nicht kardialen, bisweilen gravierenden
Grunderkrankungen mit stationdrem Therapiebedarf, sowie der nicht kardialen Griinden fir
die Reanimation groRer war. Auf der anderen Seite konnte die Prognose der praklinisch
reanimierten Patienten mit einem hoheren Anteil an kardiologischen Patienten
beispielsweise durch Lyse, perkutane Koronarintervention und durch die Implantation von
Kardioverter-Defibrillatoren deutlich verbessert werden. Obwohl es im Vergleich der
Mortalitat keinen signifikanten Unterschied gab, verstarben die innerklinisch reanimierten

Patienten tendenziell haufiger als die praklinisch Reanimierten.

4.5 Neuronenspezifische Enolase

Die NSE ist ein Enzym des Glucosestoffwechsels und kommt in Neuronen und
neuroendokrinen Zellen vor. Im Rahmen der Schadigung von Nervenzellen steigt die
Serumkonzentration dieses Enzyms an. In der Arbeit von Tiainen et al. aus dem Jahre 2003
zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den Verlaufswerten der NSE und einer milden
therapeutischen Hypothermie. Die hypotherm behandelten Patienten wiesen einen
deutlich rascheren Abfall des NSE-Wertes auf als die normotherm behandelten Patienten.

Die durch eine milde therapeutische Hypothermie sinkenden NSE-Werte waren signifikant
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pradikativ fiir ein gutes neurologisches Outcome und dem Uberleben von mindestens 6
Monaten [87]. Weitere Studien konnten diese Beobachtung im Laufe der Jahre

untermauern [19, 58].

Bei unserem Gesamtkollektiv lag der maximale NSE-Wert innerhalb der ersten drei Tage

nach Reanimation bei 39,9 pg/L. Mit 43 pg/L war der durchschnittliche NSE-Spiegel der

praklinisch reanimierten Patienten signifikant héher als bei den innerklinisch reanimierten

Patienten mit 39 pg/L.

Diese Ergebnisse werfen folgende Fragen auf:

1. Wie kommen diese hohen Durchschnittswerte zustande und wie lassen sie sich in
Einklang bringen mit der weit verbreiteten Annahme, dass 33 pg/L den Grenzwert fir
eine infauste Prognose darstellen?

2. Warum weisen die praklinisch reanimierten Patienten einen héheren Wert auf als die

innerklinisch reanimierten Patienten?

Um sich der ersten Fragestellung anndhern zu koénnen, gilt es zunachst den allgemein
bekannten Grenzwert fir eine infauste Prognose zu hinterfragen. Dieser basiert letztlich auf
einer einzigen prospektiven Klasse |-Studie von normothermen Patienten [86, 99]. Thomke
et al. beanstanden, dass in anderen Studien vereinzelt Grenzwerte von Uber 60 pg/L
beobachtet wurden. Diese seien in einigen Arbeiten zur prognostischen Bedeutung auller
Acht gelassen worden, sodass der falsche Eindruck eines Grenzwertes von 33 pug/L
entstanden sei. In ihrer Arbeit verglichen die Autoren sowohl Studien mit normothermen
Patienten, als auch Untersuchungen von hypothermen Patienten. Sie beobachteten, dass
bei beiden Gruppen die Grenzwerte fiir eine infauste Prognose insgesamt im selben Bereich
lagen. Erhohte Werte der neurospezifischen Enolase fir sich allein genommen zeigten
gemaR Thomke et al erst bei mehr als 97 pg/L sicher eine infauste Prognose an. Dabei
beriefen sie sich auf den bislang hdchsten berichteten NSE-Wert bei Patienten mit
glnstigem Verlauf [19, 56, 86].

In dieser Studie lag der hochste NSE-Wert von Patienten mit einer guten Prognose bei 43,4
ug/L. Hierfur wurden ausschlieBlich die Patienten einbezogen, bei denen die Entlassung in
die Hauslichkeit ohne neurologische Defizite sicher war. Demnach ist nicht auszuschlieRRen,

dass Patienten, die in eine Rehabilitation entlassen wurden und im Nachhinein einen
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gilinstigen Verlauf erkennen lieRen, anfanglich einen noch hoheren Wert aufwiesen.

Wie schon erwahnt lag in dieser Arbeit bei praklinisch reanimierten Patienten ein signifikant
héherer NSE-Wert vor als bei innerklinisch reanimierten Patienten. Auffllig ist auch, dass in
der praklinisch reanimierten Gruppe teilweise extrem hohe Werte erreicht wurden.

Grund hierfiir kdnnte eine langere Hypoxiezeit bei den praklinisch reanimierten Patienten
sein. Der Anteil an Patienten, die durch Laien wiederbelebt wurden, war mit 37% sehr
gering. Ein Vergleich der praklinisch reanimierten Patienten untereinander zeigt, dass von
Laien wiederbelebte Patienten einen signifikant niedrigeren NSE-Wert aufwiesen, als
Patienten, die erst bei Eintreffen des Rettungsteams reanimiert wurden. Andererseits
handelte es sich bei den innerklinisch Reanimierten dieser Studie um Patienten, die einen
unbeobachteten Herzstillstand erlitten. Demnach mdisste auch bei den innerklinisch
reanimierten Patienten eine langere Hypoxiezeit vorgelegen haben.

Eine genaue Dokumentation der Zeit bis zum Wiedererlangen des Spontankreislaufes bei
den Patienten beider Gruppen und deren Vergleich kdnnte in weiteren Studien zu eindeutig

interpretierbaren Ergebnissen fiihren.

4.6 Laktat

Menschliche Zellen sind bei einer Hypoxie gezwungen auf eine anaerobe Energiegewinnung
umzustellen. Dies fiihrt zu einer Akkumulation von Laktat im Serum. Sowohl ein Vergleich
der Laktatwerte bei Aufnahme der beiden Patientengruppen auf die Intensivstation, als
auch der Vergleich der Zeit bis zur Laktatnormalisierung wahrend des intensivstationdren
Aufenthaltes ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den préaklinisch und
innerklinisch reanimierten Patienten. Diese Beobachtung spricht jedoch lediglich dafiir, dass
die Laktatkonzentration vor der Aufnahme auf die Intensivstation durchschnittlich in beiden
Gruppen auf ein dhnliches Niveau gebracht werden konnte. Dafiir spricht auch der Vergleich
beider Gruppen hinsichtlich der Zeit bis zur Normalisierung des Laktatwertes. Um als
Parameter fir das Ausmal} der Hypoxie dienen zu konnen, hatte theoretisch ein Vergleich
des Laktatwertes vor der Reanimation und den weiteren BehandlungsmaRBnahmen
stattfinden mussen. Des Weiteren gilt es zu bedenken, dass die Bildung von Laktat nicht nur
durch eine Hypoxie ausgeldst wird. Auch eine Adrenalinausschiittung oder ein verminderter

Metabolismus in der Leber, wie es bei kritisch kranken Patienten mit Leberinsuffizienz
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haufig der Fall ist, fihrt zu einer Erhohung des Laktatspiegels [48]. Somit scheint Laktat als
Hypoxieparameter eine geringe Spezifitdt und Sensitivitdt aufzuweisen und daher nicht

geeignet zu sein [44].

4.7 Milde therapeutische Hypothermie

4.7.1 Anfangstemperatur

Nach Reanimation und Wiedererlangen des Spontankreislaufes sinkt normalerweise die
Korpertemperatur in den ersten Stunden, sodass eine Induktion der milden therapeutischen
Hypothermie erleichtert wird [20].

In dieser Studie lag die durchschnittliche Kérpertemperatur aller Patienten vor Beginn der
Kihlung bei 35,2°C. Laut Definition handelt es sich bei diesem Durchschnittswert um eine
milde akzidentielle Hypothermie [13]. Diese Beobachtung korrespondiert weitestgehend
mit den Ergebnissen von Hartog et al. Hier lag die Korpertemperatur der Patienten zum
Zeitpunkt der intensivstationdaren Aufnahme bei 35,1°C [21].

Bei der Gegeniberstellung der beiden Gruppen war die Anfangstemperatur der praklinisch
reanimierten Patienten signifikant niedriger als bei den innerklinisch reanimierten
Patienten. Grund hierfiir kénnte eine durchschnittlich héhere Koérpertemperatur der
innerklinisch reanimierten Patienten sein, die beispielsweise durch Infektionen bedingt sein
konnte. Ebenso ist eine schnellere Auskihlung der praklinisch reanimierten Patienten
aufgrund der &duBeren Umstinde (z.B. AuBentemperatur) denkbar. Auch vereinzelt
eingeleitete Kiihlung (z.B. durch kalte Infusionen oder Kiihlpackungen) durch den Notarzt, in
der zentralen Notaufnahme oder im Herzkatheterlabor konnte nicht ganzlich als Ursache

ausgeschlossen werden.
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4.7.2 Kiuhlung

In den beiden Schlisselstudien, die zur Einfliihrung der MTH in die Leitlinien flihrte, waren
die Zeitrdume bis zum Erreichen der Zieltemperatur nach Kreislaufstillstand sehr
unterschiedlich. In der australischen Studie von Bernard et al. erreichten die Patienten
innerhalb von 2 Stunden eine Korpertemperatur von 33°C. Bei der HACA- Studie hingegen
bedurfte es 8 Stunden bis zum Erreichen einer Zieltemperatur von 32-34°C [8, 46].

In der vorliegenden Arbeit erreichten alle Patienten im Schnitt innerhalb von 349 Minuten
eine Korpertemperatur von 34°C oder geringer. Die Werte zweier Patienten wiesen
allerdings eine extrem verlangerte Kihlungszeit auf. Bei einem Patienten konnte die
Verlangerung der Gesamtzeit auf einen verspateten Beginn der Kiihlung zurtickgefiihrt
werden. Bei dem anderen Patienten handelte es sich um eine Verzégerung zwischen dem
Beginn der Kihlung und dem Erreichen der Zieltemperatur. Da es sich im ersten Fall um
einen praklinisch reanimierten Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt handelte, ist ein
spaterer Beginn der Kihlung auf der Intensivstation durch einen langeren Aufenthalt im
Herzkatheterlabor denkbar. Im zweiten Fall handelte es sich um einen innerklinisch
reanimierten Patienten mit nicht kardialer Ursache des Herzstillstandes und einem sehr
hohem SAPS Il -Wert, welcher noch wahrend der Wiedererwarmungsphase verstarb.

Ob und inwiefern der Zeitraum bis zur Kihlung prognostisch eine Rolle spielt wird in
jungerer Literatur kontrovers diskutiert. Die Gegenliberstellung der beiden historischen
Schliisselstudien mit sehr unterschiedlichen Zeitspannen zeigte keinen Unterschied im
klinischen Outcome und im Gesamtliberleben der Patienten [8, 46]. Auch in der Arbeit von
Nielsen et al. war kein deutlicher Zusammenhang zwischen Outcome und Verzégerung der
Kiihlung erkennbar [64]. Pathophysiologische Uberlegungen und tierexperimentelle
Arbeiten konstatieren jedoch den Nutzen einer moglichst raschen Kiihlung [1, 69, 71]. Wolff
et al. berichten, dass eine frilhe endovaskuldre Kiihlung zu einem guten neurologischen
Outcome beizutragen scheint [93]. Ferner beschreibt eine klinische Studie, dass ein
groBerer  Defibrillationserfolg  und eine  hohere Gesamtrate des primaren
Reanimationserfolges zu erwarten sind, wenn eine Hypothermie schon wahrend der
Reanimation eingeleitet wird [16].

Aktuellere Studien hinterfragen allerdings den Nutzen einer friihen Kiihlung. Deren

Ergebnissen nach zu urteilen hat eine frithe Kiihlung nicht nur keine positive Auswirkung auf
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das Outcome der Patienten, sondern kénnte sogar negative Konsequenzen nach sich ziehen.
Die Arbeit von Haugk et al. beschreibt, dass ein schnelles Erreichen der Zieltemperatur nach
Wiedererstellung des Spontankreislaufes mittels oberflachlicher Kiihlung ein unglinstiges
neurologisches Outcome zur Folge hatte [34]. Eine italienische Studie kommt zu dem
Ergebnis, dass die schnelle Einleitung einer Kihlung zwar keine Auswirkung auf das
neurologische Outcome hatte, sich jedoch negativ auf die Mortalitatsrate auszuwirken
scheint. Die Autoren geben allerdings selbst zu bedenken, dass in Anbetracht der fehlenden
Moglichkeit mehrere mutmalliche Storfaktoren zu kontrollieren, diese Ergebnisse als
vorlaufige Beobachtungen festgehalten werden sollten, um diesbeziglich weitere Studien
zu initiieren [47].

In der Arbeit von Kim et al. aus dem Jahre 2014 geht hervor, dass eine prahospitale Kiihlung
durch die Gabe von 2 Litern Kochsalzlosung keinen signifikanten Vorteil bietet, was die
Uberlebensrate und das neurologische Outcome der Patienten anbelangt. Dariiber hinaus
wird eine erhdhte Komplikationsrate fiir erneute Herzstillstande und eine erhéhte Rate an
Lungenddemen in den ersten 24 Stunden beschrieben [49]. Diese Ergebnisse scheinen
zunachst nicht prinzipiell gegen eine praklinische Kiihlung zu sprechen. Es besteht allerdings
der Bedarf die aktuellen Empfehlungen des ERC beziglich einer praklinischen Kihlung
mittels kalter Infusionslosung kritisch zu hinterfragen und die Vor- und Nachteile anderer
Methoden demgegeniiber noch genauer zu erforschen.

Da die durchschnittliche Zeitspanne bis zum Beginn der Kiihlung und bis zum Erreichen der
Zieltemperatur der praklinisch und der innerklinisch reanimierten Patienten des
Magdeburger Uniklinikums in dieser Studie nicht signifikant voneinander abwichen, sind im
Vergleich weder Vorteile noch Nachteile fiir eine der beiden Gruppen zu erwarten.
Allerdings gilt zu bedenken, dass die fehlende Signifikanz in der vorliegenden Arbeit auch
der kleinen Kohorte geschuldet sein kdnnte. AuRerdem ist zu beobachten, dass innerklinisch
reanimierte Patienten tendenziell langer brauchten, um die Zieltemperatur von 34°C zu
erreichen. Dies kdnnte damit zu erkldren sein, dass diese auch eine statistisch relevante
hohere Anfangstemperatur aufwiesen. Desweiteren gilt es zu bedenken, dass es sich in
dieser Arbeit um eine retrospektive Studie handelt. Eine retrospektive Studie kann nur zur
Erstellung einer Hypothese dienen, jedoch keinen Beweis liefern. Es bleibt daher
abzuwarten, wie sich die Studienlage hierzu entwickelt, um den Zeitpunkt der Kihlung fir

beide Gruppen optimieren zu kénnen.
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4.7.3 Wiedererwarmung

Obgleich die Wiedererwdarmungsphase die letzte Phase der milden therapeutischen
Hypothermie darstellt, ist sie nicht minder bedeutend fiir das Outcome der Patienten und
birgt ganz eigene Gefahren in der klinischen Anwendung. Dennoch fehlen klinische Daten
und Studien, die sich dieser Thematik ausschopfend widmen. Abgeleitete Daten von
tierexperimentellen Studien, klinischen Studien nach Aortenoperationen und Studien Gber
Patienten nach Hirnischamie zeigen, dass eine schnelle Wiedererwarmung nach Kihlung zur
Beeintrachtigung der Hirndurchblutung fihren kann [30, 31, 53].

Die Wiedererwdarmungsphase hat Auswirkungen auf den Elektrolythaushalt, auf das
intravasale Volumen und auf die Metabolisierungsrate. Dieses Wissen bildet in den
aktuellen Leitlinien die Basis fir die Empfehlung einer langsamen Wiedererwarmung von
0,25°C-0,5°C pro Stunde [68].

In dieser Arbeit wurden die Patienten 24 Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur aktiv
erwarmt. Dabei wurde bei der Betrachtung aller Patienten eine Kérpertemperatur von 36°C
oder héher durchschnittlich innerhalb von 487 Minuten (387-634 Minuten) erreicht. Diese
Werte sind vergleichbar mit den Ergebnissen der Hypothermia-After-Cardiac-Arrest (HACA)
- Multicenterstudie. Hier wurden die Patienten passiv erwdarmt und wiesen im Durchschnitt
nach 480 Minuten (480-720 Minuten) eine Kérpertemperatur von tber 36°C auf [46]. Die
Arbeit von Arrich et al. betrachtete unter anderem die Zeitdauer einer kontrollierten,
aktiven Erwarmung durch die Anwendung eines endovaskuldren Kihlungssystems. Hier
benotigten die Patienten im Schnitt 480 Minuten (408-660 Minuten) bis zum Erreichen
einer Kérpertemperatur von héher als 36°C [6].

Wie schon erwahnt wird zurzeit eine Wiedererwarmungsrate von 0,25°C- 0,5°C pro Minute
empfohlen [68]. Daher gehen wir davon aus, dass einige Patienten dieser Studie mit 0,25°C
pro Minute und andere wiederum mit 0,5°C pro Minute erwarmt wurden, was im
Nachhinein nicht ganzlich nachzuvollziehen war. Dieser Umstand und die Tatsache, dass 9
Patienten zwar kontrolliert aber durch ein oberflachliches System erwarmt wurden, birgt
eine gewisse Ungenauigkeit in den Ergebnissen und somit auch im Vergleich zur Literatur.
Auch die Art der Wiedererwarmung kann zu unterschiedlichen Ergebnissen im Vergleich zur
Literatur fUhren. In der vorliegenden Arbeit erfolgte in der Regel eine aktive

Wiedererwarmung durch ein endovaskulares System.
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Die Gegenlberstellung der innerklinisch und praklinisch reanimierten Patienten ergab in
Hinblick auf die Dauer der Erwarmung keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen.

Die Auswirkung der Erwarmungsphase auf das Outcome der Patienten ist noch weitgehend
ungeklart. Aus der Zeit vor der Anwendung der milden Therapeutischen Hypothermie ist
bekannt, dass eine Hyperthermie in den ersten Stunden nach Herzstillstand (12-24 Stunden)
mit einem schlechteren Outcome und einem verldngerten Krankenhausaufenthalt
verbunden ist [22, 100]. Bisschops et al. beschreiben eine Komplementaktivierung und die
Erhohung des proinflammatorischen Interleukin 6 im Verhdltnis zur Erhéhung der
Korpertemperatur wahrend der Wiedererwarmungsphase [10].

Zwei Studien schildern gegensatzliche Ergebnisse bezliglich des Outcomes von Patienten im
Hinblick auf die Wiedererwarmungsphase. Cocchi et al. beschreiben, dass lber die Halfte
der untersuchten Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden nach Wiedererwarmung Fieber
entwickelten. Dies fihrte allerdings bei diesen Patienten zu keinem signifikanten
Unterschied des Outcomes im Vergleich zu denen, die kein Fieber vorwiesen [17]. Winters
et al. hingegen konstatieren, dass eine UberschieRende Temperaturerhéhung ,rebound
hyperthermia“ nach Wiedererwdarmung als Marker fiir eine erhohte Mortalitdt und ein
schlechteres neurologisches Outcome dient. Risikofaktoren fiir eine ,rebound
hyperthermia“ konnten nicht festgestellt werden [92].

Diese gegensatzlichen Ergebnisse verdeutlichen, dass weitere Studien hinsichtlich des
Einflusses der Wiedererwdarmungsphase auf das Outcome von gekihlten Patienten
erforderlich sind. Insbesondere Untersuchungen zum Phanomen der (berschieRenden
Temperaturerhéhung und der Erhdhung des Interleukin 6 sollten angestrebt werden, um

eine bestmogliche Behandlung der Patienten gewahrleisten zu kénnen.
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4.7.4 Anwendung der MTH im klinischen Alltag

Die milde therapeutische Hypothermie nach Reanimation ist ein erfolgsversprechendes und
einfach einzusetzendes Verfahren, welches nachweislich sowohl das neurologische
Outcome verbessert als auch die Mortalitdtsrate senkt [8, 20, 46, 60].

Seit 2003 ist die MTH fest in den internationalen Leitlinien fiir erweiterte
ReanimationsmaBnahmen verankert [66]. Eine im Jahre 2012 veroffentlichte Studie zur
»Umsetzung der ILCOR-Leitlinien zur therapeutischen Hypothermie nach Reanimation auf
deutschen Intensivstationen” zeigt, dass die Einfiihrung der milden therapeutischen
Hypothermie in die klinische Praxis ein langwieriger Prozess ist. Zehn Jahre nach der
Implementierung der milden therapeutischen Hypothermie in die Leitlinien nutzten
lediglich 69% der befragten Intensivstationen dieses Verfahren. Demzufolge wurden in
einem Drittel der deutschen Intensivstationen reanimierte Patienten nicht gekihlt.
Zusatzlich sollte man dabei bedenken, dass 43% der deutschen Krankenhduser mit
Intensivstation gar nicht erst an dieser Befragung teilnahmen. In den vergangenen Jahren
war allerdings ein positiver Trend zu verzeichnen. Im Jahre 2007 kiihlten nur 24% der
befragten Intensivstationen ihre Patienten nach erfolgreicher Reanimation [94, 95].

In den bis 2015 geltenden Leitlinien des European Resuscitation Council (ERC) und des
International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) zu den erweiterten
ReanimationmaRRnahmen bei erwachsenen Patienten wurden die Empfehlungen zur milden
therapeutischen Hypothermie bei innerklinisch reanimierten Patienten im Gegensatz zu den
praklinisch reanimierten Patienten zurilckhaltender formuliert [20, 35]. Wie eine
amerikanische Kohortenstudie aus dem Jahre 2013 {ber die Anwendung der milden
Hypothermie bei innerklinisch reanimierten Patienten zeigte, spiegelte sich dies auch in
dem klinischen Einsatz dieses Verfahrens wieder. Patienten nach einer Reanimation im
Klinikum, die intubiert wurden und bei denen eine Herzdruckmassage langer als 5 Minuten
durchgefiihrt wurde, kam nur in 2,35% (746/ 31.804) der Fille eine milde therapeutische
Hypothermie zu Gute [59]. Betrachtet man die am Anfang schon erwahnte deutsche Studie
von Wolfrum et al. wurden immerhin in 84% der Intensivstationen, die im Allgemeinen eine
milde therapeutische Hypothermie anwenden, auch innerklinisch reanimierte Patienten
gekihlt [95]. Bezieht man das auf die Gesamtheit aller befragten Intensivstationen

verbleiben noch 58%. Bei dieser Uberlegung wird allerdings auRer Acht gelassen, welche
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und wie viele innerklinisch reanimierte Patienten letztendlich wirklich gekiihlt wurden.
Desweiteren stellten Mikkelsen et al. fest, dass die Zahl der gekihlten Patienten in
akademischen Krankenhdusern signifikant hoéher war als in nicht lehrenden
Krankenhdusern. Ebenso verhdlt es sich mit der Groe des Krankenhauses: in
Krankenhausern mit hoherer Bettenkapazitdat wurden mehr Patienten gekihlt als in kleinen
Krankenhdusern [59].

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass eine milde therapeutische Hypothermie bei
Patienten nach Reanimation und insbesondere bei innerklinisch reanimierten Patienten
insgesamt noch nicht ausreichend angewandt wird. AuRerdem scheint es sehr stark davon
abzuhdngen, in welchem Krankenhaus sich der Patient befindet bzw. eingeliefert wird und
welche Rahmenbedingungen dort vorzufinden sind. Bei dem Einsatz der milden
therapeutischen Hypothermie nach Reanimation folgen die deutschen Intensivstationen
den entsprechenden Leitlinien [95].

Wie schon in der Einleitung erwahnt fiihrten neuere Erkenntnisse im Jahre 2015 zu einer
erheblichen Erweiterung der aktuellen Leitlinien [68]. Unter anderem wird das TTM in Form
der milden therapeutischen Hypothermie nunmehr auch fiir innerklinisch reanimierte
Patienten empfohlen. Es bleibt abzuwarten, ob sich diese Anwendungsempfehlung im Laufe

der Jahre im klinischen Alltag besser etablieren wird.
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4.8 Outcome

Das Outcome der Patienten ist ein allumfassendes Thema und wurde schon teilweise in den
vorherigen Kapiteln in Bezug auf prognostische Parameter behandelt. In diesem Kapitel
sollen die Mortalitdit und das in dieser Arbeit determinierte ,kombinierte Outcome”

beleuchtet werden. Auch wird der Nutzen einer MTH im Allgemeinen diskutiert.

4.8.1 Mortalitat

Die erste Studie, die eine Verbesserung der Mortalitdt von gekihlten Patienten gegeniber
ungekihlten nachwies, betrachtete lediglich praklinisch reanimierte Patienten. In dieser
grol} angelegten Multicenterstudie zeigte die hypotherme Gruppe eine Gesamtmortalitat
von 41% [46]. Dieses Ergebnis entspricht weitestgehend der Beobachtung der praklinisch
reanimierten Patienten dieser Arbeit, die eine Mortalitdit von 42% aufwiesen. Die
Zusammenfassung der beiden Gruppen ergab eine Gesamtmortalitdt von 48%. Arrich et al.
betrachteten praklinisch und innerklinisch reanimierte Patienten und zeigten eine
Mortalitatsrate von 43% [6].

Ein statistischer Vergleich der praklinisch und innerklinisch reanimierten Patienten dieser
Studie ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
was auch an der kleinen Kohorte liegen kénnte. Dennoch ist die Tendenz zu einer héheren
Mortalitdt bei innerklinisch reanimierten Patienten erkennbar. Diese Beobachtung steht
jedoch im absoluten Widerspruch zur Literatur. Im Jahre 2000 beschaftigten sich Herlitz et
al. mit dem Vergleich von praklinisch reanimierten Patienten und innerklinisch reanimierten
Patienten vor der Einflihrung der milden therapeutischen Hypothermie. Die Autoren kamen
zu dem Ergebnis, dass innerklinisch reanimierte Patienten eine viermal hohere
Uberlebenschance hatten als priklinisch reanimierte Patienten [36]. Eine weitere Studie, die
im Jahre 2010 veroffentlicht wurde und deren Betrachtungszeitraum sich tGber zwolf Jahre
erstreckte, kam zu ahnlichen Ergebnissen [28].

Um die widerspriichlichen Ergebnisse dieser Arbeit in Bezug auf die Literatur zu
durchleuchten, bedarf es einer ndheren Betrachtung der Einschlusskriterien und somit auch
der Zielvorgabe dieser Arbeit. Ziel war es bei der Auswahl der innerklinisch reanimierten

Patienten vergleichbare Voraussetzungen zu den praklinisch reanimierten Patienten zu
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schaffen. Einerseits fand bereits durch die Tatsache, dass laut Leitlinien nur komatdse
Patienten gekihlt werden sollen, eine klinische Vorabselektion statt. Andererseits trug die
Bedingung eines unbeobachteten Herzstillstandes zu einer weiteren Eingrenzung bei.

Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv stellt somit eine Untergruppe der
innerklinisch reanimierten Patienten dar. Die erwahnten Vergleichsstudien schlossen jedoch
alle innerklinisch reanimierten Patienten ein. [28, 36].

Die Beobachtung, dass im Durchschnitt alle innerklinisch reanimierten Patienten eine
geringere Mortalitat als die praklinisch reanimierten Patienten zeigten, sollte somit nicht zu
der Annahme fiihren, dass diese Gruppe im Allgemeinen keiner Kihlung bedarf. Die
vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen daher die Notwendigkeit einer differenzierten
Diskussion tiber die Kiihlung von innerklinisch reanimierten Patienten.

Der Vergleich des Outcomes von praklinisch und innerklinisch reanimierten Patienten kann
allerdings keine Aussage Uber den Nutzen einer milden therapeutischen Hypothermie bei
innerklinisch Reanimierten machen. Dies vermag lediglich die Gegeniberstellung von
normothermen und hypothermen innerklinisch reanimierten Patienten idealerweise im

Rahmen einer prospektiven Studie.

4.8.2 Kombiniertes Outcome

Das in der vorliegenden Studie so genannte kombinierte Outcome stellt den Versuch dar
eine Betrachtung Uber die Mortalitdt hinaus zu ermoglichen. Es bezieht sich auf den
Entlassungsstatus der Patienten und schlieft die Mortalitdt mit ein. So wurden Patienten,
die entweder ohne neurologisches Defizit oder mit Rehabilitationspotential entlassen
wurden, zu einer Gruppe mit gutem kombinierten Outcome zusammengefasst. Patienten
mit Pflegebediirftigkeit oder solche die verstorben waren, wurden der Gruppe mit einem
schlechten kombinierten Outcome zugerechnet. Dies entspricht der Vorgehensweise zur
Ermittlung des neurologischen Outcomes der Studie von Bernard et al.,, welche zur
Einfihrung der MTH in die Leitlinien beigetragen hat. Hierbei wurden allerdings nur
praklinisch reanimierte Patienten mit defibrillierbaren Initialrhythmus betrachtet und

untereinander verglichen. [42]
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Der Vergleich von praklinisch und innerklinisch reanimierten Patienten der vorliegenden
Arbeit ergab eine signifikante Diskrepanz zwischen den beiden Gruppen beziglich des
Outcomes. Die innerklinisch reanimierte Patientengruppe wies mit 71% mehr Patienten mit
einem schlechten kombinierten Outcome auf als die praklinisch reanimierte
Behandlungsgruppe mit 48%. Wie die Betrachtung des SAPS Il Punktewertes zeigte, lasst
sich bei den innerklinisch reanimierten Patienten schon zu Beginn der intensivstationaren
Behandlung ein kritischerer Zustand erkennen als bei den praklinisch Reanimierten. In
Anbetracht dessen erscheint ein schlechteres Outcome der innerklinisch reanimierten
Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung plausibel. Diese Betrachtungsweise des Outcomes
ist allerdings sehr limitiert. Ob ein Patient in eine rehabilitative Einrichtung entlassen wird,
ist von vielen Faktoren abhangig und scheint teilweise auch subjektiver Natur zu sein.
Einerseits obliegt die Entscheidung dem untersuchenden Neurologen und seiner
Einschatzung, andererseits werden Angehdrige ebenfalls mit in die Entscheidungsfindung
einbezogen. Da die innerklinisch reanimierten Patienten durchschnittlich alter und
multimorbider waren, kann diese Entscheidung haufiger zu Gunsten der praklinisch
reanimierten Patienten getroffen worden sein. Auch besteht die Moglichkeit, dass Patienten
mit vermeintlich rehabilitativen Potenzial sowohl bei den praklinisch Reanimierten als auch
bei den innerklinisch reanimierten Patienten im Nachhinein verstarben oder pflegebedirftig
wurden. Aus Pietatsgrinden wurde darauf verzichtet bei den Angehorigen Erkundigungen
Uber den Gesundheitszustand der Patienten einzuholen. Somit ist der auf die Entlassung des
Krankenhauses limitierte Zeitpunkt zur Bestimmung des kombinierten Outcomes eine sehr
beschrankte Betrachtungsweise .Der Vergleich des Outcomes von prdklinisch und
innerklinisch reanimierten Patienten kann keine Aussage lber die Zweckdienlichkeit einer
milden therapeutischen Hypothermie bei innerklinisch Reanimierten liefern. Dies vermag
lediglich die Gegeniiberstellung von normothermen und hypothermen innerklinisch
reanimierten Patienten. Ebenso ist darauf hinzuweisen, dass die Darstellung des
kombinierten Outcomes nicht mit dem neurologischen Outcome, wie man ihn in jlingerer
Literatur vorfindet, vergleichbar ist. Um ein neurologisches Outcome bestimmen zu kénnen,
bedarf es einer prospektiven Studie mit besserer Datenlage zum neurologischen Status der
Patienten in einer dementsprechend engen Zusammenarbeit mit der neurologischen
Abteilung des Magdeburger Uniklinikums und einer weiterfihrenden Beobachtung der

Patienten nach Abschluss der RehabilitationsmalRnahmen.
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4.8.3 Nutzen der MTH

Der Nutzen einer milden therapeutischen Hypothermie nach Reanimation bei praklinisch
reanimierten Patienten war bis vor einiger Zeit noch unumstritten. Eine im Jahre 2013
veroffentliche Studie des im New England Journal of Medicine von Nielsen et al. sorgte
allerdings fiir Furore. Dabei handelt es sich um eine prospektive randomisierte Studie mit
939 Patienten. Aus ihr geht hervor, dass eine Gruppe von gekiihlten Patienten mit einer
Zieltemperatur von 33°C keinen Vorteil gegenliber einer Gruppe mit einer Zieltemperatur
von 36°C genieRt. Sowohl in der Todesrate (all cause death) nach 256 Tagen und 180 Tagen,
als auch im neurologischen Outcome (CPC und Ranking Scale) stellten sich keine
Unterschiede dar [65]. Diese Ergebnisse fuhrten letztlich zur Unterordnung des Begriffes der
“milden therapeutischen Hypothermie“ unter dem neuen Oberbegriff “Targeted
Temperature Management”. Der Fokus liegt nunmehr auf einem zielgerichteten
Temperaturmanagement mit einer Zieltemperatur von 32°C-36°C [68].

In der vorliegenden Arbeit geht es um die Gegeniberstellung von praklinisch und
innerklinisch reanimierten Patienten. Wie schon in Kapitel 1.4.2 erldutert wird seit 2015
auch die Anwendung des TTM bei innerklinisch reanimierten Patienten empfohlen, die nach
Reanimation ,nicht reagierend” bleiben. Diese Empfehlung wurde als schwach bei sehr
geringer Evidenz eingestuft [68].

Zwei Studien beschaftigten sich mit dem Outcome von innerklinisch reanimierten Patienten
nach der Anwendung einer milden therapeutischen Hypothermie. Eine retrospektive Studie
mit historischer Kontrollgruppe zeigte keinen Unterschied hinsichtlich des neurologischen
Outcomes zwischen innerklinisch reanimierten Patienten mit einem nicht defibrillierbaren
Primarrhythmus die gekiihlt wurden und denen, die nicht gekihlt wurden. Basierend auf
diesem Ergebnissen hinterfragen die Autoren den Nutzen einer milden therapeutischen
Hypothermie bei innerklinisch reanimierten Patienten mit nicht defibrillierbarem
Primarrhythmus. Kory et al. konnten sich bei ihrer Ergebnisinterpretation lediglich auf diese
Patienten beziehen, da 91% der innerklinisch reanimierten Patienten einen nicht
defibrillierbaren Primarrhythmus aufwiesen. Das Ergebnis beruht auf einer sehr geringen
Stichprobe von 17 hypothermen und 16 normothermen Patienten [50]. Eine Anfang 2013
veroffentlichte Multicenterstudie zeigte ebenfalls, dass die Induktion einer milden

therapeutischen Hypothermie bei innerklinisch reanimierten Patienten weder zu einer
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Verbesserung des neurologischen Outcomes noch zu einer niedrigeren Mortalitat flihrte.
Des Weiteren wurde beobachtet, dass nur 40% der geklhlten Patienten die Zieltemperatur
erreichten und somit 60% nicht suffizient gekihlt wurden. Diese Patienten wurden nicht mit
in die Statistik einbezogen. Dennoch erweckt es den Eindruck einer defizitdren
Behandlungsstrategie. Nichol et al. stellten fest, dass der fehlende Beweis des Nutzens einer
Kdhlung von innerklinisch reanimierten Patienten vielleicht auf eine fehlende Effektivitat,

eine ineffiziente Anwendung oder auf restliche Storfaktoren zurtickzufiihren ist [63].
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war der retrospektive Vergleich innerklinisch reanimierter Patienten mit
praklinisch reanimierten Patienten, die mit einer milden therapeutischen Hypothermie
behandelt wurden. Das Hauptaugenmerk galt dabei der Zeit bis zum Erreichen der
Zieltemperatur. Es wurde die Annahme bestdtigt, dass am Magdeburger
Universitatsklinikum zwischen beiden Behandlungsgruppen kein statistisch signifikanter
Unterschied in der Zeit von Auslésung des Alarms bis zum Erreichen der Zieltemperatur
bestand. Allerdings erreichten die innerklinisch reanimierten Patienten die gewdlinschte
Zieltemperatur tendenziell langsamer als die praklinisch reanimierten Patienten. Dies
konnte auf die signifikant hohere Anfangstemperatur vor Beginn der Kihlung
zuriickzufihren sein.

Bei der Gegenlberstellung von weiteren klinischen Daten wurde beobachtet, dass
innerklinisch reanimierte Patienten alter waren, seltener defibrilliert wurden, haufiger einen
Herzstillstand mit nicht kardialer Ursache erlitten und einen hoheren SAPS II-Wert
aufwiesen, als praklinisch reanimierte Patienten. Diese Beobachtung spricht fiir eine
schlechtere Grundvitalitdit der innerklinisch reanimierten Patienten, die sich auch im
signifikant schlechteren kombinierten Outcome wiederspiegelte. Hinsichtlich der Mortalitat
wurde jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen praklinisch und
innerklinisch reanimierten Patienten festgestellt. Vergleichsstudien beschreiben eine
niedrigere Mortalitatsrate bei innerklinisch reanimierten Patienten als bei praklinisch
reanimierten Patienten. Der Grund fir die widerspriichlichen Ergebnisse dieser Arbeit im
Vergleich zur Literatur sind die Einschlusskriterien der innerklinisch reanimierten Patienten.
Es wurden nur die innerklinisch reanimierten Patienten eingeschlossen, die einen
unbeobachteten Herzstillstand erlitten, intubiert wurden und sich nach erfolgreicher
Reanimation in einem komatdsen Zustand befanden. Die erwahnten Vergleichsstudien
schlossen allerdings alle innerklinisch reanimierten Patienten ein. Angesichts der dirftigen
Studienlage lber den Nutzen einer milden therapeutischen Hypothermie bei innerklinisch
reanimierten Patienten besteht die Notwendigkeit von weiteren Studien. Diese Studien
sollten an die neuen Leitlinien angelehnt sein und auch auf den Nutzen eines

normothermen zielgerichteten Temperaturmanagements eingehen.
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