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1. Einleitung

Die in den 1950er und 1960er Jahren gelegten Meilensteine der modernen Reanimation
revolutionieren die Medizin bis heute [1]. War ein Herz-Kreislauf-Stillstand zuvor eine
sicher zum Tode fiihrende Diagnose, so konnten in den letzten Jahrzehnten zunehmend
mehr Patienten primér erfolgreich reanimiert werden [2]. Dies ist sowohl auf eine
stindige Optimierung der priklinischen Abldufe als auch auf erweiterte therapeutische
MalBnahmen zuriickzufiihren: eine schnellstmogliche Einleitung von Reanimationsmal3-
nahmen [3], frithzeitige Defibrillation entsprechender Herzrhythmen [4] und mdoglich-
erweise auch die Durchfiihrung einer milden Hypothermie [5] verbessern die Uber-
lebensraten. So erreichen inzwischen 23,8% der auflerklinisch reanimierten Patienten
lebend das Krankenhaus [6].

Dieser Erfolgsgeschichte stehen allerdings bereits die Kurzzeitprognosen gegeniiber:
etwa zwei Drittel dieser primir erfolgreich reanimierten Patienten versterben noch
innerhalb der Klinik. Insgesamt {iberleben folglich nur 7,6% aller auflerklinisch Reani-
mationspflichtigen bis zur Krankenhausentlassung [6]. Bei bereits innerklinisch stattge-
fundenen Reanimationen konnen im Verlauf 17% der Patienten entlassen werden [7].
Haufigste Ursache dieser Mortalitét ist mit einem Anteil von 46% der wéhrend des
Herz-Kreislauf-Stillstandes erworbene hypoxische Hirnschaden [8]. Dieser stellt nicht
nur die héufigste Todesursache nach Reanimation dar, auch unter den Langzeit-
iiberlebenden leiden einen Monat nach Reanimation 57,1% der Patienten unter
schweren neurologischen Defiziten [9].

Dabher ist eine frithzeitige Diagnostik mit anschlieBender Prognoseeinschitzung dieses
Krankheitsbildes von entscheidender Bedeutung, um die Betroffenen einer addquaten
Behandlung zufiihren und somit sowohl eine langwierige Maximaltherapie bei
schlechter Prognose als auch einen frithzeitigen Therapieabbruch bei guter Prognose
verhindern zu konnen [10].

Die Todesfille infolge einer hypoxischen Enzephalopathie sind zu 81% auf einen
Therapieabbruch nach Vorhersage eines schlechten neurologischen Outcomes zuriick-
zufiihren [11]. Fiir eine fundierte Entscheidungsfindung in diesen klinisch alltiglichen

Situationen sind folglich insbesondere verlédssliche Prognoseparameter unverzichtbar.



1.1.  Grundlagen der hypoxischen Enzephalopathie

1.1.1. Definition und Atiologie

Der Begriff hypoxische Enzephalopathie beschreibt eine globale Hirnschddigung unter-
schiedlichen Ausmales infolge einer Minderversorgung mit Sauerstoff [12].

Dieser Hypoxie liegen gemiB Graham [12] unterschiedliche Atiologien zugrunde:
Beruht der Sauerstoffmangelzustand auf einer kompletten Unterbrechung der Gewebe-
perfusion, spricht man von ischdmischen Hypoxien. Diese konnen durch thrombo-
embolische Ereignisse lokal begrenzt oder im Rahmen einer Herzinsuffizienz global
auftreten. Als maximale Auspriagungsform stellt ein Herz-Kreislauf-Stillstand die
Ursache dar.

Anoxische Hypoxien beruhen hingegen auf einer vollstaindigen Unterbindung der
Sauerstoffversorgung von Geweben und treten hdufig in Kombination mit ischdmischen
Hypoxien auf, wie es auch beim Herz-Kreislauf-Stillstand der Fall ist.

Tritt lediglich eine Verminderung der Gewebeperfusion bzw. Erniedrigung des
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks auf, so lassen sich aulerdem die Unterformen der
oligdmischen bzw. hypoxdmischen Hypoxien abgrenzen. Weiterhin unterscheidet man
anamische Hypoxien, welche durch eine eingeschrinkte Sauerstoffbindung oder Sauer-
stofftransportkapazitit verursacht werden sowie durch Zellgifte ausgeloste zytotoxische

Hypoxien.

1.1.2. Epidemiologie

Uber die Epidemiologie der hypoxischen Enzephalopathie lassen sich aufgrund der
unzureichenden Studienlage nur wenige Aussagen treffen. Da globale Ischdmien im
Rahmen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes mit nachfolgender kardiopulmonaler Reani-
mation am hdufigsten eine hypoxische Enzephalopathie bedingen [13], ldsst sich anhand
der zahlreichen epidemiologischen Daten zu diesen Themengebieten ndherungsweise
auf die Verbreitung der hypoxischen Enzephalopathie schlieBen:

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen nicht nur in Deutschland [14], sondern auch welt-
weit [15] die weitaus hdufigste Todesursache dar. Das flir diese Statistik hauptverant-
wortliche Krankheitsbild ist die chronisch ischdmische Herzkrankheit, auch koronare
Herzkrankheit (KHK) genannt, welche wiederum in engem Zusammenhang mit einem

Herz-Kreislauf-Stillstand steht. So konnte bei 80% der Patienten mit plotzlichem



Herztod, welcher als irreversible Folge eines Herz-Kreislauf-Stillstandes definiert ist,
eine KHK als Ursache nachgewiesen werden [16].

Jahrlich erleiden ca. 7,25 Millionen Menschen' weltweit einen Herz-Kreislauf-Stillstand
auBerhalb des Krankenhauses. Das entspricht einer Inzidenz von 95,9 pro 100.000
Personenjahre. In Europa sind bei einer Inzidenz von 86,4 pro 100.000 Personenjahre
jihrlich ca. 640.000 Menschen? betroffen [17]. Hiervon werden bei einer Inzidenz von
37,7 pro 100.000 Personenjahre ca. 275.000 Personen reanimiert [18] und unterliegen
im Falle einer erfolgreichen Reanimation dem potentiellen Risiko eine hypoxische
Enzephalopathie auszubilden.

Da ein durch Reanimation erfolgreich abgewendeter Herz-Kreislauf-Stillstand mit 71%
der Fille die hiufigste Ursache fiir hypoxische Enzephalopathien darstellt [13], bezieht

sich die vorliegende Dissertation im Folgenden ausschlieBlich auf diese Konstellation.

1.1.3. Pathophysiologie

Das Gehirn ist als sehr stoffwechselaktives Organ zur Aufrechterhaltung seiner
Funktion auf eine konstante Durchblutung angewiesen, um eine ausreichende Energie-
versorgung trotz der begrenzten Energiespeicher gewihrleisten zu konnen. Durch einen
Herz-Kreislauf-Stillstand wird ebendiese unterbrochen, was neben der Ischimie auch
eine Anoxie nach sich zieht [19,20].

Die hiermit verbundene Umstellung von aerober zu weniger effizienter anaerober
Energiegewinnung fiihrt zu einer raschen Reduktion der Energiespeicher [19]: innerhalb
von ca. 2-4 Minuten sind die Reserven an energiereichem Adenosintriphosphat (ATP)
verbraucht [21]. Dieser Zeitraum korreliert mit der Ischdmietoleranzzeit des Gehirns
[22] und jede ldnger andauernde Unterversorgung fiihrt aufgrund der folgenden Mecha-
nismen zu irreversiblen Nervenzellschidigungen:

Der Energiemangel bewirkt eine Fehlfunktion verschiedener ATP-abhingiger trans-
membrandser Kanile, wie auch der fiir die Stabilisierung des Ruhemembranpotentials
hauptverantwortlichen Na'-K*-ATPase. Daraus resultiert eine Depolarisation der Zell-

membran, welche einen massiven Calcium-Einstrom in die Zellen nach sich zieht.

! errechnet aus zugehoriger Inzidenz [17] und aktueller Weltbevolkerung [23]

2 errechnet aus zugehdriger Inzidenz [17] und aktueller europiischer Bevolkerung [23]



Erhohte intrazelluldre Calcium-Konzentrationen wirken iiber eine Aktivierung destruk-
tiver Enzyme wie Proteasen und Lipasen sowie die Produktion freier Sauerstoff-
Radikale zytotoxisch und setzen den Untergang der Neurone in Gang [19,20].

Ein weiterer Effekt der durch die Depolarisation verdnderten Membranpermeabilitit ist
ein verstiarkter Natrium-Einstrom in die Zellen. Dieser zieht passiv Wasser mit sich,
wodurch es zur Zellschwellung mit Ausbildung eines zytotoxischen intrazelluldren
Hirnddems kommt [24]. Die begrenzte Moglichkeit zur rdumlichen Ausdehnung inner-
halb des kndchernen Schidels fiihrt folglich zu einer Erhoéhung des intrakraniellen
Drucks (ICP), welcher im Sinne eines Circulus vitiosus die Unterversorgung des
Gehirns weiter verscharft [25].

Mit der Wiederherstellung einer addquaten Kreislauffunktion und Oxygenierung endet
zwar die Phase der ischdmisch-anoxischen Hypoxie, aber auch iiber diesen Zeitraum
hinaus wird die Nervenzellschddigung durch eine erneute Calcium-Verschiebung und
fortdauernde Produktion freier Sauerstoff-Radikale aufrechterhalten, was auch als
Reperfusionsschaden bezeichnet wird [19,26].

Abhingig von der Stirke der Stoffwechselaktivitit und der Lage in arteriellen
Grenzstromgebieten sind verschiedene Hirnregionen unterschiedlich vulnerabel gegen-
iiber einer Hypoxie. Zu den am schnellsten beeintrachtigten Hirnregionen zdhlen der
fiir die Gedichtnisleistung verantwortliche Hippocampus sowie Kleinhirn und Neo-

kortex [20,27].

1.1.4. Klinik

Der klinische Verlauf der hypoxischen Enzephalopathie ist abhiingig von Atiologie und
Dauer der zerebralen Hypoxie stark variabel und kann vom irreversiblen Hirnfunktions-
ausfall bis zu einer vollstindigen Erholung ohne bleibende neurologische Defizite
reichen [28]. Eine ausbleibende Besserung der Symptomatik ist je nach Ausmal} der
Hirnschadigung prinzipiell in jedem Krankheitsstadium moglich [29].

Bereits 20 Sekunden nach Eintritt eines Herz-Kreislauf-Stillstandes kommt es zur
Bewusstlosigkeit [30]. Diese persistiert wiahrend der posthypoxischen Akutphase als
tiefes Koma und wird begleitet von einem schlaffen Muskeltonus sowie inkonstant
vorhandenen oder fehlenden Hirnstammreflexen. Wihrend der sich anschlieBenden
Stabilisierungsphase wandeln sich diese Charakteristika des posthypoxischen Komas.

Die abnehmende Komatiefe ist zundchst an einer Erholung der Hirnstammreflexe zu



erkennen, welcher sich motorisch anfangs Strecksynergismen und im Verlauf eine stu-
fenweise Riickkehr der Extremitdtenmotorik gemaf der ,,Glasgow-Coma-Scale® (GCS)
anschlieflen [31,32].

Des Weiteren konnen Schwankungen vegetativer Funktionen wie der Temperatur-,
Kreislauf- und Atemregulation auftreten. Myoklonien und epileptische Anfille stellen
ebenfalls typische Symptome in dieser Phase dar [29,31].

Da der Hirnstamm aufgrund seiner geringeren Vulnerabilitdt gegeniiber Hypoxien eine
schnellere Erholung als die GroBhirnrinde aufweist [28], kann voriibergehend das
Stadium des ,,vegetative state durchlaufen werden. Dieses ist durch eine anhaltende
Bewusstlosigkeit bei gleichzeitig intermittierend auftretenden und durch motorische
Reflexantworten auf duflere Reize charakterisierte Wachheitsphasen gekennzeichnet
[33]. In 12% der Fille bleibt dieser Zustand allerdings persistent [34].

Bei ausreichender Erholung der GroBhirnrinde kann im weiteren Verlauf das Bewusst-
sein wiedererlangt werden, wobei dies in 90% der Félle wiahrend der ersten drei Tage
nach Eintritt des hypoxischen Ereignisses geschieht und zunehmend unwahrscheinlicher
wird je ldnger der komatdse Zustand andauert [35].

Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Erwachen ohne neurologische Defizite sinkt ebenfalls
mit der Dauer des Komas [35] und dementsprechend variiert auch der Schweregrad
klinischer Symptome. Dysfunktionen der in Kapitel 1.1.3. bereits genannten besonders
vulnerablen Hirnregionen ziehen v.a. motorische und neuropsychologische Einschrén-
kungen nach sich: Bewegungsstérungen konnen in Form von Hypo- oder Hyper-
kinesien, Dystonien und Myoklonien manifest werden [36], weitaus héufiger treten
allerdings Defizite kognitiver Fahigkeiten auf und betreffen allen voran die Bereiche
Gedichtnis, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen. So lassen sich auch sechs
Monate nach dem hypoxischen Ereignis noch in etwa der Hélfte der Fille kognitive
Defizite nachweisen [37].

Unter den Betroffenen, die ihre Unabhéngigkeit aufgrund einer nur gering ausgeprigten
Symptomatik wiedererlangen konnten, verhindern Depressionen, Angstzustinde und

chronische Fatigue hdufig eine vollstandige neurologische Erholung [38].

1.1.5. Diagnostik

Die unspezifische Klinik der hypoxischen Enzephalopathie erschwert eine korrekte

Diagnosestellung. Kongruierende Befunde aus Anamnese, neurologischer und elektro-



physiologischer Untersuchung, Biochemie und Bildgebung konnen den Verdacht auf
eine hypoxische Enzephalopathie erhérten.

Da all diese MaBBnahmen neben ihrer diagnostischen auch prognostische Wertigkeit
besitzen, werden sie in dem gesonderten Kapitel 1.2. ausfiihrlicher behandelt.

Neben der neurologischen ist auch die internistisch-kardiologische Diagnostik von
zentraler Bedeutung. Um eine hypoxische Enzephalopathie nicht nur symptomatisch,
sondern auch kausal therapieren zu konnen, gehdren zudem beispielsweise EKG
und Koronarangiographie zur Routine-Diagnostik nach einem Herz-Kreislauf-

Stillstand [39,40].

1.1.6. Therapie

Um auch langfristig eine ausreichende Zirkulation und Oxygenierung des Korpers
wiederherzustellen, steht nach der kardiopulmonalen Reanimation primér eine kausale
Therapie des Herz-Kreislauf-Stillstandes im Vordergrund. Diesem liegen hiufig kar-
diale Grunderkrankungen, wie das akute Koronarsyndrom (ACS) als mogliche Kompli-
kation einer KHK, zugrunde [41]. Daher wird die Indikation zur Koronarangiographie
und ggf. perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) nicht nur bei ge-
sicherter Ursache, sondern bereits bei entsprechendem Verdacht auch ohne beweisendes
EKG gestellt [39].

Neuroprotektive MaBnahmen zur Verringerung sekundérer Hirnschddigungen stehen
ebenfalls im Zentrum der Therapie einer hypoxischen Enzephalopathie. Hierbei ist die
Stabilisierung der hidmodynamischen Situation ein wesentlicher Bestandteil, um eine
Optimierung der anhand des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) (CPP = MAP - ICP)
gemessenen zerebralen Durchblutung zu erreichen: durch Volumengabe bzw. den
Einsatz vasopressiv oder inotrop wirkender Substanzen sollte der mittlere arterielle
Blutdruck (MAP) auf Werte im Bereich 65-100 mmHg, abhéngig von der kardialen
Situation und dem {iblichen Blutdruck des Patienten, eingestellt werden [42]. Der CPP
sollte hierdurch Werte > 70 mmHg erreichen. AuBlerdem sollte ein im Rahmen eines
Hirnédems erhohter ICP mittels 30°-Oberkdrperhochlagerung, Osmotherapie oder ent-
sprechender Medikamente auf Werte < 20 mmHg gesenkt werden [43].

Des Weiteren ist eine individuell angepasste Beatmung von entscheidender Bedeutung,
um eine optimale Oxygenierung und Ventilation zu gewéhrleisten: die inspiratorische

Sauerstofffraktion (FiO2) sollte so gewéhlt werden, dass eine Sauerstoffséttigung (sO2)



im Bereich 94-96% erreicht wird [42,44]. Hyperoxien sind ebenso wie Hypoxien mit
schlechteren Uberlebensraten assoziiert und sollten daher vermieden werden [42.,45].
AulBlerdem sollte das Atemminutenvolumen (AMV) so angepasst werden, dass eine
Normokapnie unter Umgehung von Hyper- und Hypoventilation erzielt wird [42].
Zudem ist die Behandlung von Situationen mit erhohtem zerebralen Stoffwechsel-
bedarf, wie etwa Hyperglykdmien, epileptischen Anfillen und Fieber, ein relevanter
Aspekt in der neuroprotektiven Therapie einer hypoxischen Enzephalopathie:

Im Rahmen der Blutzuckereinstellung mittels Insulininfusionen sollten Blutglukose-
werte im Bereich 6-8 mmol/l bzw. 108-144 mg/dl angestrebt werden. Eine strengere
Einstellung der Blutglukose erhoht lediglich die Hypoglykdmierate ohne weitere
Mortalitdtsreduktion [42,46].

Im Fall des Auftretens prolongierter epileptischer Anfille sollten antiepileptische
Medikamente zum Einsatz kommen. Eine prophylaktische Therapie epileptischer
Anfille wird momentan aufgrund der unzureichenden Studienlage allerdings nicht emp-
fohlen [42].

Mit jeder Temperaturerhohung um 1°C iiber eine Korpertemperatur von 37°C hinaus
erhoht sich zunehmend das Risiko fiir schlechte neurologische Langzeitergebnisse nach
kardiopulmonaler Reanimation [47]. Verdeutlicht wird dieser Zusammenhang auch
durch die mittels milder Hypothermie erreichbare Mortalitdtsreduktion [5] und Verbes-
serung der neurologischen Ergebnisse [48]. Da einige Standards fiir die Therapie der
milden Hypothermie jedoch erst definiert werden miissen, bestehen eindeutige Empfeh-
lungen fiir eine Durchfilhrung momentan nur fiir auBerklinisch stattgefundene Reani-
mationen aufgrund defibrillierbarer Herzrhythmen. Bei diesen Patienten sollte fiir
12-24 Stunden eine Kiihlung der Korperkerntemperatur auf 32-34°C erfolgen [49].
Vermutlich profitieren aber auch innerklinisch sowie aufgrund nicht defibrillierbarer
Herzrhythmen reanimierte Patienten von dieser MaBBnahme [49,50].

Ist die Therapie der milden Hypothermie nicht durchfiihrbar oder gar kontraindiziert,
sollte auftretendes Fieber alternativ durch fiebersenkende Medikamente therapiert
werden [42].

Wihrend der Festlegung weiterer Standards fiir die Therapie der milden Hypothermie
geraten die anfangs uneingeschrinkten Empfehlungen hierfiir innerhalb der letzten

Jahre zunehmend ins Wanken [51]. Dies ist insbesondere auf eine neuere Studie mit



groem Patientenkollektiv zuriickzufiihren, in welcher sich die neurologischen
Ergebnisse der Patienten mit Durchfithrung einer milden Hypothermie auf 33°C nicht
signifikant von denjenigen mit einer Regulierung der Korperkerntemperatur auf 36°C
unterschieden [52]. In Zukunft scheint daher der Begriff des ,targeted temperature
management® (TTM) treffender, welcher die gezielte Kontrolle der Korpertemperatur
unter Vermeidung des Auftretens von Fieber in den Vordergrund stellt. Die Entschei-
dung zur Behandlung mit bzw. ohne milder Hypothermie sollte demnach ebenso wie
diejenige beziiglich der geeigneten Zieltemperatur und Kiithlungsmethode angepasst an
die jeweilige Situation erfolgen [53].

Standardisierte Behandlungsprotokolle fiir den Umgang mit Patienten nach Reani-
mation sowie die Therapie einer hypoxischen Enzephalopathie fehlen allerdings bis

heute und sind daher Gegenstand aktueller Studien [40].



1.2.  Prognoseeinschitzung bei hypoxischer Enzephalopathie

Nach primir erfolgreichen auBBerklinischen Reanimationen versterben 67,7% der Patien-
ten aufgrund einer hypoxischen Enzephalopathie noch vor der Krankenhausentlassung
[8]. Mehrere Studien [11,54,55] belegen, dass die liberwiegende Anzahl dieser Todes-
falle die Folge eines Therapieabbruchs nach Vorhersage eines schlechten neurolo-
gischen Outcomes sind. Diese Erkenntnis zeigt nicht nur die moglicherweise fatalen
Folgen einer irrtiimlich negativen Einschédtzung des Krankheitsverlaufs auf, sondern
verdeutlicht auch den hohen Stellenwert von verldsslichen Prognoseparametern fiir den
klinischen Alltag.

Ebendiese Prognoseeinschitzung stellt bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie
nach Reanimation allerdings weiterhin eine Herausforderung fiir behandelnde Arzte dar
[10]. Die Aussagekraft der zahlreichen vorhandenen Studien zu dieser Thematik bleibt
v.a. aufgrund der folgenden hiufig auftretenden Limitationen kritisch zu beurteilen:

Als entscheidendes Giitekriterium fiir die Verlésslichkeit eines Parameters gilt die fiir
ihn ermittelte Falsch-Positiv-Rate (FPR) (FPR = 1 - Spezifitit). Diese gibt das Risiko
fiir ein félschlicherweise als schlecht prognostiziertes Outcome unter den Patienten mit
eigentlich gutem Outcome an und sollte im Idealfall daher einen Wert von 0 anneh-
men [56]. Viele Studienergebnisse erbrachten allerdings intolerabel hohe FPR bei
dariiber hinaus nur geringer Prizision und niedriger Sensitivitit der untersuchten
Parameter [10].

Des Weiteren sind die Ergebnisse vieler Studien aufgrund der wegen mangelnder Ver-
blindung auftretenden sog. ,,self-fulfilling prophecy* nur eingeschriankt beurteilbar [10].
Diese ,,selbsterfiillende Prophezeiung* beschreibt eine Verfialschung der prognostischen
Aussagekraft eines zu untersuchenden Parameters durch eine zu friihzeitig getroffene
Entscheidung zum Therapieabbruch auf dessen Grundlage [56] und wird in Kapitel
5.3.5.1. des Diskussionsteils nochmals néher beschrieben.

Ferner variierte, wie anschlieBend aufgefiihrt, je nach Studie die Definition eines
schlechten neurologischen Outcomes [10].

Zudem greift die seit wenigen Jahren als fester Therapiebestandteil geltende Durch-
fiihrung einer milden Hypothermie stark modifizierend in neurologische Schiadigungs-

und Erholungsprozesse ein [57] und macht daher eine neue Evaluation bereits giiltiger



Prognoseparameter sowie eine entsprechend angepasste Einteilung der betroffenen
Patienten in prognostische Gruppen erforderlich [58].

Aufgrund dieser Limitationen herrscht in internationalen Leitlinien Einigkeit dariiber,
dass eine Prognoseeinschitzung stets auf einer Kombination mehrerer kongruenter
Parameter beruhen und sich nach Mdéglichkeit nie auf einzelne Parameter stiitzen sollte
[56,59]. Ein einheitlicher Prognosealgorithmus wurde zum jetzigen Zeitpunkt allerdings
noch nicht dargelegt, da zentrale Aspekte, wie beispielsweise die verldsslichste Kombi-
nation der Prognoseparameter und der beste Untersuchungszeitpunkt, noch Gegenstand

aktueller Forschungen sind.

Die in den folgenden Unterkapiteln aufgefiihrten Daten zur Evaluation verschiedener
potentieller und bereits giiltiger Prognoseparameter bei Patienten mit hypoxischer
Enzephalopathie nach Reanimation basieren im Wesentlichen auf zwei im Jahr 2013
verdffentlichten systematischen Reviews und Metaanalysen von Sandroni et al. [60,61].
Diese ermoglichen neben der Betrachtung groBer Patientenkollektive mit dement-
sprechend bedeutender Relevanz fiir den klinischen Alltag auch eine Einteilung der
Patienten in die zwei oben genannten prognostischen Gruppen je nach Behandlung mit
bzw. ohne milder Hypothermie.

Die Erfassung des neurologischen Outcomes erfolgte im Allgemeinen anhand des
,Cerebral-Performance-Category-Score* (CPC-Score), welcher in Kapitel 3.3.2. des
Methodenteils nochmals erldutert wird. Allerdings erfolgten abhiingig von der Therapie
mittels milder Hypothermie unterschiedliche Definitionen eines schlechten neurolo-
gischen Outcomes: im ersten Teil der Arbeit wurde die Prognose fiir Patienten ohne
diese therapeutische Maflnahme betrachtet und ein schlechtes Outcome, falls nicht an-
ders angegeben, als CPC-Score 4-5 definiert [60]. Der zweite Teil der Arbeit untersuch-
te die Prognose fiir Patienten nach Durchfiihrung einer milden Hypothermie und defi-

nierte ein schlechtes Outcome, falls nicht anders angegeben, als CPC-Score 3-5[61].
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1.2.1.  Ausgangsbefunde nach Reanimation

Ein erster prognostischer Trend ldsst sich bereits an den Umstdnden, welche die Reani-
mation begleiten, erkennen.

Nichtkardiale Ursachen bzw. initial nicht defibrillierbare Herzrhythmen bei kardialer
Ursache eines Herz-Kreislauf-Stillstandes sind tendenziell mit einem schlechteren Out-
come hinsichtlich des Uberlebens assoziiert. Selbiges gilt fiir ein linger als 5 Minuten
anhaltendes Zeitintervall vom Kollaps bis zum Beginn der Wiederbelebungsmafinah-
men sowie fiir eine Reanimationsdauer von iiber 20 Minuten [62]. All diesen Variablen
gemein sind intolerabel hohe FPR mit Werten im Bereich 20-27%, weshalb ihre prog-
nostische Aussagekraft nicht verldsslich genug und daher unzureichend ist [58].

Ein hoheres Lebensalter ist zwar mit einer erhohten Mortalitit, aber nicht mit einem
schlechteren neurologischen Outcome, verbunden. Das Geschlecht scheint sich hin-
gegen auf keinen der beiden Faktoren auszuwirken [62].

Des Weiteren konnen beispielsweise der derzeitige Gesundheitszustand sowie die

Qualitit der kardiopulmonalen Reanimation das Outcome beeinflussen [42].

1.2.2.  Neurologische Untersuchung

Die im Folgenden aufgefiihrten Befunde der neurologischen Untersuchung wurden als
Prognoseparameter bereits von zahlreichen Studien validiert und stellen eine unver-
zichtbare Grundlage jeder Prognoseeinschédtzung nach Reanimation dar [63,64].

Ohne Durchfiihrung einer milden Hypothermie gilt hierbei ein fehlender Pupillenreflex
(PR) 72 Stunden nach Reanimation als verldsslichster Parameter flir ein schlechtes
neurologisches Outcome [60]. Nach dieser Zeitspanne konnte ein félschlicherweise als
schlecht prognostiziertes Outcome mit einer FPR von 0% und hoher Prizision bei
einem engen 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) von 0-8% sicher ausgeschlossen wer-
den. Da die Sensitivitdt dieses klinischen Befundes allerdings 18% betrug, konnte ein
fehlender PR nur in ca. einem Fiinftel der Félle mit schlechtem Outcome dieses auch
sicher vorhersagen [60,65,66].

Ein fehlender Kornealreflex (CR) sprach ebenfalls fiir ein schlechtes Outcome, erreichte
im Gegensatz zum PR jedoch zu keinem Zeitpunkt eine FPR von 0% [60,65,67].

Auch eine Kombination aus fehlendem PR und fehlendem CR 72 Stunden nach
Reanimation brachte im Vergleich zur alleinigen Betrachtung des PR keine weiteren

Vorteile [60,65].
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Der Ausfall des vestibulookuldren Reflexes (VOR) wurde im Rahmen einer Prognose-
einschitzung bisher wenig untersucht. Hierfiir konnte zwar bereits 24 Stunden nach
Reanimation eine FPR von 0% nachgewiesen werden, aufgrund des kleinen Studien-
kollektivs allerdings nur sehr unprézise bei einem 95%-KI von 0-31% [60,67].

Das Auftreten eines Status myoclonus, welcher als Unterform des Status epilepticus
durch prolongiert auftretende generalisierte Myoklonien gekennzeichnet und
subkortikalen Ursprungs ist [68], konnte bis 72 Stunden nach Reanimation zu jedem
Zeitpunkt mit einer FPR von 0% ein fdlschlicherweise als schlecht prognostiziertes
Outcome ausschlieBen. Das kleinste 95%-KI mit 0-3% wurde 24 Stunden nach Reani-
mation erreicht, wobei die Sensitivitét allerdings 9% betrug [60,65,67,69,70]. Dennoch
zdhlt das Auftreten eines Status myoclonus zu den verlédsslichsten Prognoseparametern
bei hypoxischer Enzephalopathie [60].

Dem hingegen eignete sich das Auftreten kortikal generierter und daher meist stimulus-
sensitiver fokaler Myoklonien [68] nicht zur verldsslichen Prognoseeinschitzung.
Ebenso konnten einzelne epileptische Anfille ein schlechtes Outcome nicht sicher
vorhersagen [65].

Die prognostische Verlésslichkeit des motorischen Status der GCS bleibt bis heute
umstritten: flir eine motorische GCS < 2, entsprechend keiner motorischen Reaktion
oder Strecksynergismen, 72 Stunden nach Reanimation schwankten die Werte der FPR
zwischen 0% [58] und 35% [65], alle mit Angabe breiter 95%-KI. Ebenso variierten die
Werte zur Sensitivitit dieses Befundes, welche in einem Bereich von 53-74% [58,60]
lagen. Einigkeit herrscht hingegen dartiber, dass eine Betrachtung der kompletten GCS
nicht zur Prognoseeinschitzung geeignet ist [60].

Nach Behandlung mit milder Hypothermie konnte eine alleinige neurologische Unter-
suchung weniger verldsslich ein schlechtes Outcome prognostizieren als ohne die
Durchfiihrung dieser therapeutischen Maflnahme. Dies wurde primér durch hoéhere
Werte der FPR bzw. deren 95%-KI deutlich: fiir einen fehlenden PR 72 Stunden nach
Reanimation wurde eine FPR von 1% mit einem 95%-KI von 0-7% dokumen-
tiert [61,71,72], beim Status myoclonus stieg die FPR auf 5% mit einem 95%-KI von
3-9% [61,72-77]. Unter Beibehaltung der fiir Patienten ohne Therapie mittels milder

Hypothermie verwendeten Definition eines schlechten Outcomes als CPC-Score 4-5
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wurden fiir beide Parameter zu diesem Zeitpunkt weiterhin FPR von 0% erreicht, aller-
dings mit breiteren 95%-KI [61,78,79].

Die ungeniigende Aussagekraft des motorischen Status der GCS im Anschluss an eine
Behandlung mit milder Hypothermie ist bei einer FPR von 11% und einem 95%-KI von
7-16% 72 Stunden nach Reanimation kaum umstritten [61,72,80]. Durch die Kombi-
nation der klinischen Befunde aus motorischer GCS < 2, fehlendem PR und fehlendem
CR konnte zu diesem Zeitpunkt dagegen eine FPR von 0% mit einem 95%-KI von
0-8% bei einer Sensitivitdt von 15% nachgewiesen werden [61,80]. Nach einer Therapie
mittels milder Hypothermie stellt dies den einzig verbliebenen sehr verldsslichen
Prognoseparameter fiir ein schlechtes neurologisches Outcome dar [61].

Um moglichst verldssliche Ergebnisse aus den aufgefiihrten Befunden zu erhalten,
sollten mogliche Storfaktoren wie Dysregulationen von Kreislauf, Stoffwechsel und
Atmung oder sedierende Medikamente vor Beginn der neurologischen Untersuchung
moglichst minimiert werden [56].

Eine libersichtliche Tabelle der wichtigsten und daher detaillierter ausgefiihrten Parame-

ter der neurologischen Untersuchung findet sich im Anhang (s. Anhang 1: Tabelle 14).

1.2.3. Elektrophysiologie

Sowohl die Ableitung der somatosensibel evozierten Potentiale (SEP) des Nervus
medianus als auch die Elektroenzephalographie (EEG) zéhlen zu den zur Prognose-
einschitzung bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach Reanimation heran-
gezogenen elektrophysiologischen Untersuchungen der Neurologie und sind hierfiir
ebenfalls unverzichtbar [64].

Ohne Durchfiihrung einer milden Hypothermie konnten beidseits erloschene kortikale
N20 Reizantworten der SEP ein schlechtes neurologisches Outcome sowohl 24 als auch
48 Stunden nach Reanimation mit einer FPR von 0% bei einem engen 95%-KI von
0-5% sicher ausschlieBen. Auch 72 Stunden nach Reanimation besal3 dieser Befund
noch prognostische Aussagekraft, allerdings etwas unpriziser bei einem breiteren
95%-KI von 0-9%. Die Sensitivitit zeigte sich wihrend der gesamten Zeitspanne
konstant und betrug 46% [60,65,81-85]. Beidseits erloschene N20 kortikale SEP
werden somit zu den verlédsslichsten Prognoseparametern bei hypoxischer Enzephalo-

pathie gezahlt [60].
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Fiir ein- oder beidseits erloschene N20 kortikale SEP konnte 72 Stunden nach Reani-
mation ebenfalls eine FPR von 0% nachgewiesen werden. Aufgrund des kleinen
Studienkollektivs war diese Prognose bei einem 95%-KI von 0-26% allerdings sehr
unprazise [60,86].

Ein beidseitiger Ausfall der verzdgert auftretenden kortikalen N70 Reizantworten
des SEP konnte bisher hingegen zu keinem Zeitpunkt eine FPR von 0%
erreichen [60,65,67,87].

Ein wesentlicher Vorteil in der Ableitung der SEP besteht in der nur minimalen Beein-
flussung durch sedierende Medikamente [60]. Dennoch konnen Storfaktoren durch im
intensivmedizinischen Bereich verwendete elektronische Geréte auftreten, welche vor
der Durchfiihrung dieser elektrophysiologischen Untersuchung bestmoglich vermieden
werden sollten [56].

Von den als Prognoseparameter verwendeten EEG-Mustern wurden bisher insbesondere
das Alpha-Koma, Niedervoltage-EEG und Burst-Suppression-Muster untersucht. Diese
galten gemif der in anfanglichen Untersuchungen herangezogenen dichotomen Eintei-
lung als maligne EEG-Muster und wurden dementsprechend einer als benigne geltenden
Gruppe von EEG-Mustern gegeniibergestellt [64].

Wihrend das Alpha-Koma, definiert als monomorphe Alpha-Aktivitdt mit 10-50 pV
Amplitude [88], ein schlechtes Outcome nicht sicher ausschlieen konnte, ist das Auf-
treten eines Niedervoltage-EEG wiederum als sehr verlédsslicher Prognoseparameter zu
werten [60].

Innerhalb von 72 Stunden nach Reanimation wies ein Niedervoltage-EEG mit kontinu-
ierlichen Amplituden < 20-21 pV eine FPR von 0% bei einem engen 95%-KI von
0-6% auf und konnte damit ein filschlicherweise als schlecht prognostiziertes Out-
come sicher ausschlieBen. Die vergleichsweise niedrige Sensitivitit dieses Befundes
betrug 28% [60,65,67].

Neben dem Niedervoltage-EEG stellt auch das Burst-Suppression-Muster, welches
durch > 50% mit Amplituden < 10 pV im Wechsel mit hochamplitudigen Signalen
gekennzeichnet ist, eine Vorstufe zum aus kontinuierlichen Amplituden < 10 pV be-
stehenden und als Kriterium fiir einen irreversiblen Hirnfunktionsausfall verwendeten
1soelektrischen EEG dar [88,89]. Ebenso wie das Alpha-Koma eignete sich das Burst-

Suppression-Muster nicht zur verldsslichen Prognoseeinschiatzung [60,65,67].
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Diese kann stattdessen durch eine Kombination maligner EEG-Muster erreicht werden:
fiir die Kombination aller oben genannter Parameter wurde innerhalb von 48 Stunden
nach Reanimation eine FPR von 0% dokumentiert, allerdings bei einem 95%-KI von
0-19% eher unprazise [60,90].

Zusétzlich zu zahlreichen uneinheitlichen Klassifikationssystemen stellt die hohe Sensi-
bilitdt der EEG gegeniiber sedierenden Medikamenten und Stoffwechselentgleisungen
den weitaus grofften Nachteil dieser elektrophysiologischen Untersuchung dar. Be-
stimmte maligne EEG-Muster konnen durch Sedativa induziert werden und stellen
dementsprechend haufige, aber nur transient auftretende, Erscheinungen im Rahmen der
Therapie einer hypoxischen Enzephalopathie dar [60].

Nach Behandlung mit milder Hypothermie stellen beidseits erloschene kortikale N20
Reizantworten des SEP weiterhin einen der verldsslichsten Parameter dar, um ein
schlechtes neurologisches Outcome zu prognostizieren [61]. Sowohl wihrend der
Kiihlungsphase als auch nach Wiederaufwiarmung konnten FPR von 0% bei einem
engen 95%-KI von 0-2% bzw. 0-4% erreicht werden. Die zugehorige Sensitivitit lag
etwas niedriger als ohne die Durchfiihrung dieser therapeutischen MaBnahme und
betrug 28% bzw. 42% [61,72,76,77,80-82,91,92].

Beziiglich der prognostischen Aussagekraft der EEG nach Behandlung mit milder
Hypothermie wurden neben der bereits genannten dichotomen Einteilung insbesondere
dynamische Verdnderungen der EEG untersucht [64]. So ist eine auf exogene Reize
nicht reaktive EEG-Hintergrundaktivitit nach Wiederaufwdrmung ebenfalls als sehr
verldsslicher Prognoseparameter zu werten [61]. Fiir diesen Befund konnte mit einer
FPR von 0% bei einem engen 95%-KI von 0-3% ein schlechtes Outcome sehr prizise
vorhergesagt werden. Aullerdem wurde hierfiir eine hohe Sensitivitdt von 62% doku-
mentiert [61,73,76,77].

Hinsichtlich des Niedervoltage-EEG konnte zwar wihrend der Kiihlungsphase weiter-
hin eine FPR von 0% nachgewiesen werden, allerdings bei einem breiteren 95%-KI von
0-11% [61,92].

Wie bereits ohne die Durchfithrung einer milden Hypothermie konnten weder das
Alpha-Koma noch das Burst-Suppression-Muster bei Einzelbetrachtung ein schlechtes

Outcome verldsslich prognostizieren [61,76,92,93].
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Erneut konnte eine FPR von 0% nach Wiederaufwidrmung durch eine Kombination
der malignen EEG-Muster erreicht werden, diesmal bei einem engeren 95%-KI von
0-9% [61,73], weshalb dies als sehr verlédsslicher Parameter zu werten ist [61].

Um moglichst verldssliche Ergebnisse aus der EEG zu erhalten, sollten sowohl die
anhand der dichotomen Einteilung erhobenen malignen bzw. benignen EEG-Muster als
auch die dynamischen Verdnderungen im Sinne einer fehlenden bzw. vorhandenen
Reaktivitit der EEG berticksichtigt werden [64].

Ein wesentlicher Nachteil beider elektrophysiologischer Untersuchungen besteht in der
Untersucherabhéngigkeit der Ergebnisse. Wéhrend diese bei der Ableitung der SEP
tiberwiegend auf die Qualitit der technischen Gerédte und damit verbunden das unter-
schiedliche Signal-Rausch-Verhéltnis zuriickzufiihren ist [94], hingt die Verldsslichkeit
der Ergebnisse der EEG maBgeblich von der Qualifikation des Untersuchers ab [64].
Auch fiir die wichtigsten und hier detaillierter ausgefiihrten Parameter der Elektrophy-
siologie findet sich eine iibersichtliche Tabelle im Anhang (s. Anhang 2: Tabelle 15).

1.2.4. Biochemie

Trotz zahlreicher Studien ist die Aussagekraft laborchemischer Parameter zur Progno-
seeinschitzung nach Reanimation aktuell aufgrund einer hohen Variabilitit der als
prognostisch relevant geltenden Grenzwerte eingeschrinkt [64]. Bisher wurden ins-
besondere die Serumproteine neuronenspezifische Enolase (NSE) (physiologischer
Wert < 12,5 pg/l [95]) und S-100B (physiologischer Wert < 0,1 pug/l [96]) untersucht,
welche bei hypoxischer Nervenzellschddigung vermehrt freigesetzt werden [60].

Ohne Durchfiihrung einer milden Hypothermie konnten FPR von 0% bei einem engen
95%-KI von 0-8% fiir einen NSE-Grenzwert von 33 pg/l sowohl 24 Stunden als auch
48 Stunden nach Reanimation nachgewiesen werden. Die hochste Sensitivitit von 61%
konnte 48 Stunden nach Reanimation erreicht werden [60,65]. Damit zu diesem Zeit-
punkt eine noch prézisere Vorhersage eines schlechten neurologischen Outcomes, ent-
sprechend einem 95%-KI von 0-3%, getroffen werden konnte, musste der NSE-Wert
auf 65 pg/l fast verdoppelt werden. Fiir eine ebenso genaue Prognose 72 Stunden nach
Reanimation erhohte sich der NSE-Grenzwert auf 80 ug/l [60,97]. Eine Erhohung der
NSE-Werte iiber die sich zeitlich verindernden Grenzwerte hinaus gilt dement-

sprechend als verldsslicher Prognoseparameter bei hypoxischer Enzephalopathie [60].
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Fiir das Serumprotein S-100B wurde eine verldssliche Prognoseeinschitzung mit einer
FPR von 0% bei einem engen 95%-KI von 0-8% erst 72 Stunden nach Reanimation fiir
einen Grenzwert von 0,7 ug/l nachgewiesen. Ein weiterer Nachteil im Vergleich zur
NSE lag in der mit 42% relativ niedrigen Sensitivitdt dieses laborchemischen Para-
meters [60,65]. Zwar konnte bereits 48 Stunden nach Reanimation fiir einen S-100B-
Wert von 0,2 pg/l eine FPR von 0% dokumentiert werden [60,98], dies bleibt allerdings
kritisch zu beurteilen, da einerseits eine Erhohung des S-100B-Grenzwertes auf 0,7 pg/l
einen Anstieg der FPR auf 5% ergab [60,65] und andererseits nur ein kleines Studien-
kollektiv untersucht wurde.

Nach Behandlung mit milder Hypothermie verschiebt sich eine verldssliche Prognose-
einschitzung mittels NSE auf spétere Zeitpunkte nach Reanimation sowie hohere
Grenzwerte. So konnten unmittelbar sowie 24 Stunden nach Reanimation fiir NSE-
Werte von 41,5 pg/l bzw. 49,6 pg/l zwar FPR von 0% erreicht werden, aufgrund des
kleinen Studienkollektivs allerdings nur bei einem breiten 95%-KI von 0-29% [61,99].
Prizisere und sehr verlédssliche Prognosen mit einem engen 95%-KI von 0-2% konnten
frithestens 48 Stunden nach Reanimation fiir einen NSE-Wert von 81,8 pg/l getroffen
werden [61,72]. Innerhalb von 72 Stunden nach Reanimation konnte ein dhnlicher NSE-
Grenzwert von 78,9 ng/l ebenfalls mit einer FPR von 0% bei einem 95%-KI von 0-6%
ein schlechtes neurologisches Outcome verldsslich anzeigen. Die maximal 48% betra-
gende Sensitivitdt zeigte sich nach Therapie mittels milder Hypothermie vergleichs-
weise eher niedrig [61,100]. Zudem konnte nun fiir einen NSE-Grenzwert von 33 ng/l
zu keinem Zeitpunkt eine FPR von 0% erreicht werden [61,72,76,78,101].

Das Serumprotein S-100B wurde nach Behandlung mit milder Hypothermie bisher nur
von wenigen kleineren Studien untersucht. Dennoch konnte sowohl 24 Stunden als auch
48 Stunden nach Reanimation fiir einen S-100B Grenzwert von 0,18-0,21 pg/l bzw.
0,3 pg/l ein félschlicherweise als schlecht prognostiziertes Outcome mit einer FPR von
0% bei einem engen 95%-KI von 0-7% sicher ausgeschlossen werden [61,102—104].
Der laborchemische Parameter ermdglicht somit auch eine verldssliche Prognose nach
Reanimation [61].

In der Zusammenschau unterliegen die als prognostisch relevant geltenden Grenzwerte
der laborchemischen Parameter aktuell einer hohen Variabilitdt und ein mit der Zeit

konsistenter Grenzwert mit einer FPR von 0% konnte noch nicht ermittelt werden.
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Diese uneinheitliche Datenlage konnte auf unterschiedlichen Nachweismethoden sowie
einer extrazerebralen Bildung der betreffenden Laborparameter beruhen [61]. So wird
das Serumprotein NSE beispielsweise im Rahmen einer Hdmolyse aus zerfallenden
Erythrozyten freigesetzt und S-100B ist physiologischer Bestandteil von Muskel- und
Fettgewebszellen [105].

Die zahlreichen Vorteile der Biochemie, wie beispielsweise die simple Methodik,
Erstellung quantitativer Ergebnisse und Unabhingigkeit von moglichen situations-
bedingten Storfaktoren, werden von der prognostischen Heterogenitit geschmaélert [60].
Daher sollten NSE und S-100B im Rahmen der Prognoseeinschédtzung nach Reani-
mation aktuell nicht als primédre Prognoseparameter herangezogen werden, sondern
vielmehr sekundér als Zuhilfenahme bei unzureichend verldsslicher Aussagekraft
anderer Prognoseparameter Verwendung finden [56,64].

Auch fiir diese beiden Parameter der Biochemie findet sich eine Ubersicht der

wichtigsten Grenzwerte in einer Tabelle im Anhang (s. Anhang 3: Tabelle 16).

1.2.5. Bildgebung
Die aktuelle Studienlage zum Einsatz von Computertomographie (CT) und Magnet-

resonanztomographie (MRT) im Rahmen einer Prognoseeinschitzung bei Patienten
mit hypoxischer Enzephalopathie nach Reanimation ist unzureichend. Der iiberwie-
gende Anteil bisher vorhandener Studien ist unter anderem aufgrund eines kleinen
Patientenkollektivs und folglich geringer Prézision mit breiten 95%-KI eher kritisch zu
beurteilen [106].

Einen typischen CT-Befund bei hypoxischer Enzephalopathie stellt initial die herabge-
setzte Rinden-Mark-Differenzierung dar. Diese entsteht aufgrund einer Dichteabnahme
der grauen Substanz der Hirnrinde und kann durch die Gray-White-Matter-Ratio
(GWR) quantifiziert werden, welche das Dichteverhdltnis zwischen der grauen und
weillen Substanz angibt. Die Ausbildung eines sekundidren Hirnddems tritt im Verlauf
als diffuse Hirnschwellung in Erscheinung [107].

Die mittels CT erhobene GWR ist ein in zahlreichen Studien untersuchter Parameter,
fiir welchen bisher kein konsistenter Grenzwert mit einer FPR von 0% ermittelt werden
konnte. Die Vergleichbarkeit einzelner Studien untereinander ist aufgrund der Verwen-

dung unterschiedlicher Messmethoden [106], der unterschiedlichen Definitionen eines
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schlechten neurologischen Outcomes sowie der fehlenden Einteilung der Patienten je
nach Behandlung mit bzw. ohne milder Hypothermie stark eingeschrinkt.

Anfangliche Untersuchungen definierten eine GWR-Bestimmung im Bereich der
Basalganglien als sensitivste Methode und prognostizierten fiir einen GWR-Wert < 1,18
innerhalb von 48 Stunden nach Reanimation mit einer FPR von 0% sicher ein
schlechtes neurologisches Outcome [108], wobei die Sensitivitét fiir diesen Befund 37%
betrug [109]. Diese Annahme wurde anschlieBend jedoch widerlegt, als fiir denselben
GWR-Wert innerhalb derselben Zeitspanne eine FPR von 17% dokumentiert werden
konnte. Aufgrund des kleinen Studienkollektivs war diese Prognose allerdings weiterhin
sehr unprézise bei einem breiten 95%-KI von 0-64% [53,110].

Fiir ein weniger stark vermindertes Dichteverhéltnis mit einer GWR < 1,22 konnte nun
innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation erneut eine FPR von 0% bei einem enge-
ren, aber dennoch intolerabel breiten, 95%-KI von 0-28% nachgewiesen werden. Dieser
Befund zeigte auBerdem eine verhéltnisméBig hohe Sensitivitit von 63% [53,109].

Eine Untersuchung desselben GWR-Wertes unmittelbar nach Reanimation konnte
ein schlechtes Outcome mit einer FPR von 0% ebenfalls sicher ausschlieen, allerdings
bei einem deutlich breiteren 95%-KI von 0-63% und damit wesentlich unpréziserer
Prognose [61,71].

Paradoxerweise wurde fiir einen unmittelbar nach Reanimation bestimmten GWR-Wert
< 1,10, fiir welchen ein noch eindeutigeres Ergebnis hinsichtlich des schlechten Out-
comes zu erwarten ware, eine FPR von 8% bei einem 95%-KI von 0-38% ermittelt.
Auch hier konnte eine hohe Sensitivitit von 81% erreicht werden [107,111].

Um aussagekriftigere Ergebnisse aus der GWR zu erhalten, wurden zunehmend mehr
Studien mit groferen Patientenkollektiven durchgefiihrt. Um nun eine FPR von 0%
innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation nachweisen zu kénnen, musste der GWR-
Wert auf < 1,10 gesenkt werden. Hierunter sank allerdings auch die Sensitivitit, welche
lediglich 3,5-5,6% betrug [112].

AuBerdem definierten neuere Untersuchungen die Bestimmung der durchschnittlichen
GWR aus jener von Basalganglien und Kortex als sensitivste Messmethode [113]. Fiir
diese konnten im Verlauf einheitlichere Ergebnisse gewonnen werden: fiir GWR-Werte

im Bereich < 1,16 bis < 1,13 konnte 24 Stunden nach Reanimation anhaltend eine FPR
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von 0%, allerdings bei von 38% auf 3,5% zunehmend abnehmender Sensitivitit,
erreicht werden [112,114].

Ein Grenzwert von < 1,20 24 Stunden nach Reanimation schien fiir eine Prognose mit-
tels der Bestimmung der durchschnittlichen GWR nicht mehr ausreichend zu sein. Die
initial dokumentierte FPR von 3% bei einem 95%-KI von 1-13% konnte nach Korrektur
der GWR auf einen Wert von < 1,15 auf 0% gesenkt werden [113].

Als weitere Limitation neben der uneinheitlichen Studienlage ist aktuell noch nicht
abschlieend geklért, ob die Ergebnisse der GWR-Bestimmung mittels CT durch die
Durchfiihrung einer milden Hypothermie beeinflusst werden [114], wobei erste Studien
Hinweise darauf gaben [113].

Das zweite computertomographische Merkmal einer hypoxischen Enzephalopathie, eine
diffuse Hirnschwellung im Rahmen eines Hirnddems, konnte 72 Stunden nach Reani-
mation mit einer FPR von 5% bei einem 95%-KI von 0-25% ein félschlicherweise als
schlecht prognostiziertes Outcome nicht sicher ausschlieBen [60,109,110,115].

In MRT-Befunden wird ein Hirnédem bei hypoxischer Enzephalopathie durch eine
Hyperintensitét in sog. ,,diffusion weighted imaging* (DWI)-Sequenzen auffillig, wel-
che im Wesentlichen Storungen der Wasserzirkulation in Bereichen geschidigter Neu-
rone wiederspiegeln [60]. Diese Verdnderungen in DWI-Sequenzen kénnen durch eine
nachtrigliche Computerberechnung als sog. ,,apparent diffusion coefficient (ADC)
(physiologischer Wert 700-800x10°¢ mm?/s [53]) quantifiziert werden [60].

Trotz einer besseren rdumlichen Auflosung wurde die Prognoseeinschidtzung mittels
MRT aufgrund des hoheren Kostenaufwands, der moglicherweise fehlenden Gerite-
ausstattung und der eingeschriankten Durchfiihrbarkeit bei instabilen Patienten bisher
nur von wenigen Studien untersucht [60]. Da das beste Zeitfenster fiir den Nachweis
von ADC-Verianderungen auflerdem erst 72 Stunden nach Reanimation beginnt [116],
sind MRT-Befunde aufgrund ihrer geringen prognostischen Aussagekraft aktuell kein
fester Bestandteil der Prognoseeinschitzung bei Patienten mit hypoxischer Enzephalo-
pathie nach Reanimation [60].

Zudem bedingen auch hier unterschiedliche Messmethoden eine fehlende Vergleich-
barkeit der Ergebnisse: verschiedene Ansdtze beziehen sich auf ADC-Erniedrigungen
iiber allen Hirnarealen [117], nur in bestimmten Hirnregionen [99] oder auf eine

Kombination derer mit dem Hirnvolumen [118]. So konnte bisher beispielsweise nach-
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gewiesen werden, dass ADC-Werte < 665x10% mm?/s iiber allen Hirnarealen ein
schlechtes Outcome mit einer FPR von 0% bei einem 95%-KI von 0-21% und einer
Sensitivitit von 40% sicher vorhersagen konnen [53,117].

Zusammenfassend nehmen bildgebende Untersuchungen momentan einen hdheren
diagnostischen Stellenwert zum Ausschluss von Differentialdiagnosen ein, da sie eine
topographische Zuordnung neurologischer Schidigungen ermdglichen und dariiber
hinaus nicht durch sedierende Medikamente beeinflusst werden [10,63]. Aufgrund
uneinheitlicher Befundkriterien, Untersuchungsergebnisse und -zeitpunkte sollten aller-
dings weder CT noch MRT als primére Prognoseparameter herangezogen und nur in
Kombination mit anderen Prognoseparametern verwendet werden [64,107].

Die im Anschluss dargestellte Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der bisher in Studien

untersuchten und hier detaillierter ausgefiihrten bildgebenden Parameter.
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Tabelle 1

Prognoseparameter der Bildgebung

i;;g)}l{zlft Parameter Grenz- FPR Sensitivitdt N  Literatur
) . wert (95%-K1) [%] (95%-K1) [%]

animation

CT

unmittelbar

danach GWR-BG <1,22 0 (0-63) 100 (55-100) 8 [61,71]
GWR-BG <1,10 8 (0-38) 81 52 [107,111]

bis

24 Stunden GWR-BG <1,22 0 (0-28) 63 28 [53,109]
GWR-BG <1,10 0 3,5-5,6 283 [112]
GWR ¢ <1,13 0 3,5 283 [112]
GWR ¢ <1,20 3 (1-13) 36 (29-45) 240 [113]
GWR ¢ <1,15 0 240 [113]
GWR ¢ <1,16 0 38 98 [114]

bis GWR-BG <1,18 0 37 25 [108,109

48 Stunden - ) [108,109]
GWR-BG <1,18 17 (0-64) 32 [53,110]
diffuse Hirn- [60,109]

72 Stunden schwellung 5(0-25) 54 (43-64) 113 [110.115]

MRT

ohne Zeit- ADC

angabe (x10‘6 mmz/s) < 665 0(0-21) 40 (28-53) 80 [53,117]

Anmerkungen. Die einzelnen Studien verwendeten unterschiedliche Definitionen eines
schlechten Outcomes. Eine Einteilung der Patienten je nach Behandlung mit
bzw. ohne milder Hypothermie wurde nicht vorgenommen. FPR
Positiv-Rate. 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall.
GWR-BG = Bestimmung der Gray-White-Matter-Ratio auf Hohe der Basalganglien.
GWR ¢ = durchschnittliche Gray-White-Matter-Ratio. MRT = Magnetresonanz-
tomographie. ADC = apparenter Diffusionskoeffizient.
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1.2.6. Zusammenfassender Prognosealgorithmus

In der folgenden Tabelle 2 sind die in dieser Dissertation erarbeiteten und als am ver-
lasslichsten geltenden Prognoseparameter flir ein schlechtes neurologisches Outcome
bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation auf-
gelistet. Sie weisen alle eine groB3e prognostische Aussagekraft bei einer FPR von 0%
und eine hohe Prézision bei einem 95%-KI von < 10% auf.

In Anlehnung daran hat das European Resuscitation Council (ERC) in den aktuellen
Reanimationsleitlinien aus dem Jahr 2015 erstmals einen Prognosealgorithmus nach
momentanem Stand der Wissenschaft veroffentlicht [56]. Dieser ist in Abbildung 1
dargestellt und sieht eine mehrstufige Einschitzung der betroffenen Patienten unter

Berticksichtigung der anschlieBenden Punkte vor.
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Tabelle 2

Prognoseparameter mit grofer prognostischer Aussagekraft (FPR = 0%) und hoher Prdzision (95%-KI < 10%)

Zeitpunkt nach FPR Sensitivitét .
Realrl) imation Untersuchung Parameter Befund (95%-KI) [%] (95%-KI) [%] N Literatur
ohne Therapie mittels milder Hypothermie
(schlechtes Outcome definiert als CPC-Score 4-5)
neurologische
24 Stunden Untersuchung Status myoclonus 0 (0-3) 9(7-13) 471 [65,67]
Elektrophysiologic [SEP N20 beidseits erloschen 0 (0-5) 46 (40-53) 295 [65,82,85]
Biochemie NSE 33 pg/l 0 (0-8) 48 (42-55) 272 [65]
neurologische
48 Stunden Untersuchung Status myoclonus 0 (0-5) 8 (5-11) 464 [65,70]
. . Dy [65,81]
Elektrophysiologie [SEP N20 beidseits erloschen 0 (0-5) 46 (40-52) 328 [83.84]
Biochemie NSE 33 pg/l 0 (0-8) 61 (54-68) 241 [65]
NSE 65 ng/l 0(0-3) 62 (47-75) 156 [97]
bis 72 Stunden Elektrophysiologie EEG Niedervoltage < 20-21 pV 0 (0-6) 28 (23-34) 355 [65,67]
neurologische
72 Stunden Untersuchung PR fehlend 0 (0-8) 18 (15-23) 382 [65,66]
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Fortsetzung Tabelle 2

Prognoseparameter mit grofser prognostischer Aussagekraft (FPR = 0%) und hoher Prdzision (95%-KI < 10%)

Zeitpunkt nach FPR Sensitivitét .
Reanimation Untersuchung Parameter Befund (95%-KI) [%] (95%-KI) [%] N Literatur

Biochemie NSE 80 pg/l 0(0-3)  43(29-58) 152 [97]

S-100B 0,7 pg/l 0(0-8)  42(34-50) 207 [65]

mit Therapie mittels milder Hypothermie
(schlechtes Outcome definiert als CPC-Score 3-5)

Klizr:pﬁiﬁh' Elektrophysiologie 0(0-2)  28(22-34) 421 g?gg
gs‘f’gvmeucfgr Elektrophysiologic 0(0-4)  42(36-48) 339 méﬁ;ﬂ
EEG Kombination maligner Muster 0(0-9) 89 (65-99) 51 [73]
EEG nicht reaktive Hintergrundaktivitét 0 (0-3) 62 (53-70) 223 [73,76,77]
24 Stunden  Biochemie S-100B  0,18-0,21 pg/l 0(0-7)  65(44-83) 66 [102,103]
48 Stunden Biochemie NSE 81,8 ng/l 0 (0-2) 18 (13-25) 310 [72]
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Fortsetzung Tabelle 2

Prognoseparameter mit grofer prognostischer Aussagekraft (FPR = 0%) und hoher Prdzision (95%-KI < 10%)

ieegtg iumnl;ttigich Untersuchung Parameter Befund 59})513/0'KD %] (Sge Sn(;; E}z};a[t% ] N Literatur

48 Stunden Biochemie S-100B 0,3 ng/l 0 (0-7) 21(9-38) 75 [104]
bis 72 Stunden Biochemie NSE 78,9 ng/l 0 (0-6) 48 (32-63) 97 [100]
72 Stunden %elfé‘;ls‘l’l%fil; M <2 + PR fehlend + CR fehlend 0 (0-8) 15(7-26) 103 [80]

Anmerkungen. Ubereinstimmungen mit der Reanimationsleitlinie des ERC von 2015 [56] wurden grau hervorgehoben: besonders
robuste und daher zur primiren Prognoseeinschitzung heranzuziehende Parameter wurden dunkelgrau, weniger robuste und daher
zur sekundéren Prognoseeinschitzung heranzuziehende Parameter wurden hellgrau hervorgehoben. Alle aufgefiihrten Daten basieren
auf den Reviews und Metaanalysen von Sandroni et al. [60,61], weshalb die Literatur der Tabelle lediglich die zugehoérigen Primér-
studien angibt. ERC = European Resuscitation Council. FPR = Falsch-Positiv-Rate. 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall.
CPC = Cerebral-Performance-Category. SEP = somatosensibel evozierte Potentiale. NSE = neuronenspezifische Enolase.
EEG = Elektroenzephalographie. PR = Pupillenreflex. M <2 = motorischer Status der Glasgow-Coma-Scale. CR = Kornealreflex.

26



Eine erste Prognoseeinschitzung sollte unabhéngig von der Behandlung mit bzw. ohne
milder Hypothermie frithestens 72 Stunden nach Reanimation erfolgen [56], da zu
diesem Zeitpunkt von keiner weiteren neurologischen Erholung auszugehen ist [35].
Dennoch sollten bereits frithzeitiger erhobene Befunde mit in die Beurteilung auf-
genommen werden [56].

Nach bestmoglicher Reduktion diverser und in Kapitel 1.2. bereits erwéhnter Stor-

faktoren sollte geméfl dem ERC [56] nach dem folgenden Schema vorgegangen werden:

Cardiac arrest

D 6,2
ays §%9 Controlled temperature
1-2 A S
=
Rewarming
9
z &
wv
g v Exclude confounders, particularly residual sedation
Unconscious patient, M=1-2 at = 72h after ROSC
g
F One or both of the following: YES Poor outcome
) No pupillary and corneal reflexes very likely
Days E Bilaterally absent N20 SSEP wave™ (FPR <5%, narrow 95% Cls)
o
3-5 § NO
3 Wait at least 24h
E ¥y v
g
= Two or more of the following:

= Status myoclonus < 48h after ROSC YES
» =High NSE levels® Poor OLIJ_icc:me
= Unreactive burst-suppression or status epilepticus on EEG el IE

= Diffuse anoxic injury on brain CT/MRI?

NO
) ' At =224h after ROSC in patients not treated
Indeterminate outcome with targeted temperature
Observe and re-evaluate @ See text for details.

\/ Use multimodal prognostication whenever possible

Abbildung 1. Prognosealgorithmus der Reanimationsleitlinien des ERC von 2015.
M=1-2 = motorischer Status der Glasgow-Coma-Scale. ROSC = Riick-
kehr des Spontankreislaufs. SSEP = somatosensibel evozierte Potentiale.
NSE = neuronenspezifische Enolase. EEG = Elektroenzephalographie.
CT = Computertomographie. MRI = Magnetresonanztomographie.
FPR = Falsch-Positiv-Rate. 95%-CI = 95%-Konfidenzintervall.

Die Abbildung wurde aus einer Studie von Nolan et al. [56] entnommen.
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier ©, alle Rechte vorbehalten.
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Zunichst sollte dasjenige Patientenkollektiv ermittelt werden, welches prinzipiell einer
Prognoseeinschéitzung bedarf. Hierzu zéhlen weiterhin bewusstlose Patienten und auch
der aufgrund seiner hohen FPR ansonsten nicht empfohlene motorische Status der
GCS < 2 kann dank der hohen Sensitivitit herangezogen werden [56].

AnschlieBend sollte das Outcome dieser Patienten anhand besonders robuster Prognose-
parameter, welche eine FPR von 0% bei einem sehr engen 95%-KI aufweisen, beur-
teilt werden [56]. Die diesbeziigliche Empfehlung zur Verwendung der beidseits
erloschenen kortikalen N20 Reizantworten der SEP stimmt mit den vorangegangenen
Ausfithrungen dieser Dissertation {iberein. Dem entgegen wird allerdings die kombi-
nierte Betrachtung aus fehlendem PR und fehlendem CR empfohlen, welche nach
Expertenmeinung der alleinigen Betrachtung des PR vorgezogen werden sollte [56].

Ist hierdurch keine eindeutige Prognostizierung eines schlechten Outcomes moglich,
sollte im Abstand von 24 Stunden eine erneute Einschédtzung unter Zuhilfenahme
weiterer etwas weniger robuster Prognoseparameter erfolgen [56]. Auch hier herrscht
eine groBe Ubereinstimmung der diesbeziiglichen Empfehlungen zu den bisher erar-
beiteten Ausfithrungen dieser Dissertation, wobei gemédl3 der obigen Literaturrecherche
auch das S-100B sowie das Niedervoltage-EEG zusitzlich in der Prognoseeinschitzung
beriicksichtigt werden konnten. Hierbei ist allerdings die kombinierte Betrachtung
maligner und gleichzeitig nicht reaktiver EEG anstelle der alleinigen Betrachtung eines
Burst-Suppression-Musters oder Status epilepticus entscheidend [64]. Ein aussage-
kréftiger Einsatz bildgebender Verfahren kann aufgrund der uneinheitlichen Studienlage
hingegen nicht bestétigt werden.

Hat auch dies zu keiner eindeutigen Prognoseeinschitzung gefiihrt, wird eine langfris-
tigere Beobachtung der Patienten empfohlen, um bei weiterhin ausbleibender neurolo-
gischer Verbesserung ein schlechtes Outcome wahrscheinlicher vorhersagen zu konnen.
Da keiner der etablierten Prognoseparameter trotz niedriger FPR und hoher Prizision
bei alleiniger Betrachtung ein schlechtes neurologisches Outcome mit absoluter Sicher-
heit vorhersagen kann, wird ausschlieBlich eine multimodale Prognoseeinschitzung

empfohlen [56].
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1.3.  Einfiihrung in den Optikusnervenscheidendurchmesser

1.3.1. Allgemeines zur transorbitalen Sonographie

Bei der transorbitalen Sonographie (TOS) handelt es sich um eine simple diagnostische
Methode, mit welcher zahlreiche sowohl lokale als auch systemische Erkrankungen
insbesondere von Auge und zentralem Nervensystem untersucht werden konnen.
Wihrend ihre moglichen Einsatzgebiete in der Neurologie im Anschluss noch niher
beleuchtet werden, soll ihre Anwendung in der Augenheilkunde an dieser Stelle aber
nicht unerwihnt bleiben: die TOS kann hier beispielsweise der Diagnostik von Tumoren
oder vaskuldren Anomalien des Auges dienen und ermdglicht im Gegensatz zu anderen
Methoden wie der Fundoskopie eine Darstellung von hinter der Retina gelegenen
Strukturen [119].

Auf diese Eigenschaft wird auch im Fachgebiet der Neurologie zuriickgegriffen [120]:
Im Rahmen der Diagnostik vaskuldrer Erkrankungen kdnnen mittels der farbkodierten
Duplexsonographie (FKDS) beispielsweise Verdnderungen im Blutfluss der zentralen
retinalen Arterie auf eine okuldre Mitbeteiligung bei Arteriitis temporalis hinweisen
[121,122]. Eine komplette Okklusion hingegen kann v.a. bei &dlteren Patienten ein
Hinweis fiir ein thromboembolisches Ereignis mit Augenbeteiligung sein [123,124].
Aber auch mittels der einfachsten sonographischen Darstellung als B-Bild kdnnen
bereits wegweisende neurologische Befunde gewonnen werden. In diesem Zusammen-
hang ist die Bestimmung des Optikusnervenscheidendurchmessers (ONSD) zur Dia-
gnostik eines erhdhten ICP von besonderer Relevanz und wird daher in Kapitel 1.3.3.
detaillierter beschrieben. Der Ablauf einer Untersuchung mittels TOS und anschlie-
ender Bestimmung des ONSD wird in Kapitel 3.2.1. des Methodenteils erldutert.
Bisher hat die TOS allerdings nur bedingt Einzug in die klinische Routine gefunden,
obwohl sowohl die Sonographie im Allgemeinen als auch die TOS im Speziellen zahl-
reiche Vorteile bietet: es handelt sich um eine einfach zu erlernende und schnell auch
direkt am Patientenbett durchfithrbare Methode mit breiter Verfiigbarkeit, welche
zuverldssig und komplikationslos auch wiederholte Echtzeit-Darstellungen ermdglicht.
Die TOS ist im Gegensatz zu anderen aufwindigeren bildgebenden Verfahren, wie
beispielsweise dem CT, ein kostengiinstiges sowie zeit- und personalsparendes

diagnostisches Mittel mit nur geringer Untersucherabhéngigkeit [119].
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1.3.2.  Allgemeines zur intrazerebralen Druckerh6hung

Eine Erhohung des ICP ist ein typisches Phdnomen zahlreicher neurologischer Erkran-
kungen [25].

Aufgrund der eingeschrinkten Moglichkeit zur Volumenzunahme innerhalb des
Schidelknochens konnen Schwellungen von Hirnstrukturen unterschiedlichster Genese,
wie beispielsweise als Folge eines Traumas oder im Rahmen eines Tumorleidens, zu
einer Erhohung des ICP fiihren. Dies birgt wiederum das Risiko fiir eine Kompression,
Verlagerung und womdglich potentiell lebensbedrohliche Einklemmung von Hirn-
anteilen [25].

Eine pathologische intrazerebrale Druckerhohung liegt per Definition ab einem Wert
von > 20 mmHg vor. In Abhéngigkeit vom erreichten Maximaldruck und der Ge-
schwindigkeit des Druckanstiegs reicht die klinische Symptomatik von Kopfschmerzen
mit vegetativer Begleitsymptomatik wie Ubelkeit und Erbrechen iiber fokal-
neurologische Defizite bis hin zu Somnolenz und tiefem Koma [25].

Diagnostisch kann die Bestimmung eines erhohten ICP iiber eine Druckmessung im
auch als Ventrikelsystem bezeichneten inneren Liquorraum erfolgen. Diese sehr prizise
invasive Methode stellt derzeit den medizinischen Goldstandard dar [125], da sie trotz
diverser moglicher Komplikationen eine bei schwerstkranken Patienten meist not-
wendige kontinuierliche Messung des ICP sowie intermittierend eine therapeutische
Liquordrainage ermdglicht [25]. Anhand der héufig eingesetzten bildgebenden Dar-
stellung eines Hirnodems mittels CT kann hingegen lediglich eine Abschitzung des ICP
erfolgen [126].

Diesen beiden aufwindigen und teils unzureichenden diagnostischen Mitteln kann die
TOS mit Bestimmung des ONSD als einfache und zuverldssige Methode vorgeschalten

werden, um wertvolle Hinweise auf eine Erh6hung des ICP zu erhalten [120,127].

1.3.3. Diagnostik einer intrazerebralen Druckerh6hung anhand des Optikusnerven-

scheidendurchmessers

Der Nervus opticus und die ihn ummantelnde Optikusnervenscheide sind als Bestand-
teile des zentralen Nervensystems von den Meningen umgeben und stehen in direkter
Verbindung mit dem dufleren Liquorraum. Da dieser wiederum in Verbindung mit dem
inneren Liquorraum steht, wirken sich Verdanderungen des ICP auch auf die Weite der

dehnbaren Optikusnervenscheide aus [119]. Ergédnzend zu den oben genannten Metho-

30



den kann eine Erhohung des ICP daher auch mittels der sonographischen Bestimmung
des ONSD diagnostiziert werden [120]. Dies wurde bereits von mehreren Studien unter-
sucht.

So konnte nachgewiesen werden, dass grundlegend ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem ONSD und ICP besteht: im Sinne einer positiven Korrelation gehen
erhohte ONSD-Werte auch mit einer intrazerebralen Druckerhhung einher und um-
gekehrt. Ebenso verhélt es sich mit deren Verdnderungen im zeitlichen Verlauf [128].
Dartiber hinaus konnte festgestellt werden, dass der ONSD ein schnell reagibler Para-
meter ist, der Verdnderungen des ICP bereits innerhalb von 24 Stunden verlésslich
anzeigt [129].

Fiir die Betrachtung des Optikusnervendurchmessers (OND) anstelle des ONSD konnte
zu den bisherigen Erkenntnissen nur ein weit weniger starker Zusammenhang zum ICP
gezeigt werden [128,129].

Bisher wurde kein einheitlicher Cut-Off-Wert definiert, der eine verldssliche Prognose
von ICP-Werten > 20 mmHg anhand des ONSD ermdglicht. Ein moglicher Bereich
hierfiir scheint bet ONSD-Werten zwischen 5,7 mm und 5,9 mm zu liegen, wobei die
jeweils zugehorigen Sensitivitidten und Spezifititen, wie in Tabelle 3 dargestellt, je nach
Studie stark variierten [128—131]. Die Wahl eines niedrigeren Cut-Off-Wertes von
5,2 mm war hingegen mit einer niedrigeren Spezifitdt und damit einer hoheren Rate an
falschlicherweise mit erhohten ICP-Werten in Zusammenhang gebrachten ONSD-
Werten verbunden [132].

Tabelle 3

ONSD-Werte zur Prognose von ICP-Werten > 20 mmHg

Cut-off-Wert Sensitivitdt Spezifitét N Literatur
des ONSD [mm]  [%] [%]
5,70 100 62 [130]
5,70 74 100 76  [131]
5,80 90 84 35  [129]
5,86 95 79 37 [128]
5,90 87 94 62 [130]

Anmerkungen. ONSD = Optikusnervenscheidendurchmesser.
ICP = intrakranieller Druck.
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Hinsichtlich der diagnostischen Sicherheit einer intrazerebralen Druckerh6hung konnte
nachgewiesen werden, dass die Zuverlédssigkeit der sonographischen Bestimmung des
ONSD vergleichbar mit der von invasiven Methoden ist: eine Metaanalyse aus
verschiedenen Studien konnte hierfiir eine Sensitivitit von 90% und Spezifitit von 85%
ermitteln. Die TOS stellt daher insbesondere bei fehlender Verfiigbarkeit oder beste-
henden Kontraindikationen eine potentielle Alternative zur intraventrikuldren Druck-
messung dar [133].

Im Vergleich mit anderen bildgebenden Verfahren konnte auBBerdem gezeigt werden,
dass eine starke Korrelation zwischen den sonographisch bestimmten und anhand von
MRT-Untersuchungen gemessenen ONSD-Werten besteht und diese daher vergleich-
bare Ergebnisse liefern [134]. Die in der CT sichtbaren Verdnderungen im Rahmen
einer Erhohung des ICP konnten mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitit
von 63% durch sonographisch bestimmte ONSD-Werte > 5,0 mm prognostiziert
werden [135].

Zusammenfassend stellt die TOS mit Bestimmung des ONSD daher nicht nur initial ein
wertvolles diagnostisches Mittel insbesondere bei fehlender Verfiigbarkeit oder beste-
henden Kontraindikationen fiir invasive Methoden dar [133], sondern kann auch im

Verlauf zum Monitoring von Therapieeffekten von Nutzen sein [129].
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2. Zielsetzung der Dissertation

Die Bestimmung des ONSD mittels TOS hat sich bereits als niitzliche Methode im
Rahmen der Diagnostik einer intrazerebralen Druckerhdhung bewéhrt.

Zahlreiche Erkrankungen, so auch die hypoxische Enzephalopathie, sind mit einer
Erhohung des ICP verbunden [25]. In diesem Zusammenhang stellen neben der
Diagnostik insbesondere die auf Grundlage einer Prognoseeinschitzung getroffenen
Entscheidungen hinsichtlich des angemessenen Therapieregimes weiterhin eine grof3e
Herausforderung fiir klinisch titige Arzte dar [10].

Ziel der im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrten Studie ist es daher, den mittels
TOS ermittelten ONSD hinsichtlich seiner Verlésslichkeit als Prognoseparameter bei
Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation zu iiber-
prifen.

Besonderes Augenmerk liegt dabei auf dem Zeitintervall innerhalb der ersten 24 Stun-
den nach Reanimation, in welchem nach derzeitigem Stand der Wissenschaft [136,137]
und gemél aktueller Leitlinienempfehlungen [56] aufgrund einer bestehenden prognos-
tischen Liicke keine Prognoseeinschétzung erfolgen sollte.

Da insbesondere die Therapie der milden Hypothermie eine zuverldssige Prognose-
einschitzung mittels bereits etablierter Parameter erschwert [10], sollen dariiber hinaus
erste Erkenntnisse iiber den FEinfluss dieser Behandlung auf den ONSD gewonnen
werden.

Bisher wurde zur Prognoseeinschidtzung v.a. eine Kombination unterschiedlicher Para-
meter herangezogen [56]. Ob und in welchem Ausmall eine Kombination mit dem
ONSD eine prézisere Vorhersage ermdglicht, wird daher ebenfalls tliberpriift.

AulBlerdem soll ein prognostischer Cut-off-Wert fiir den ONSD identifiziert werden,
welcher ein schlechtes Outcome bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach
erfolgreicher Reanimation verldsslich vorhersagen und daher als Entscheidungshilfe fiir

zukiinftige therapeutische Strategien dienen kann.
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3. Methodik

3.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der im Rahmen dieser Dissertation angefertigten klinischen Studie handelte es sich
um eine prospektive Beobachtungsstudie, welche durch die lokalen Ethikkommissionen
der teilnehmenden Universitétskliniken des Klinikum Augsburg und des St. Josef
Hospitals Bochum (Zulassungsnummer: 2015-12 und 16-5770) genehmigt und gemaf
der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt wurde.

Zwischen September 2015 und August 2017 wurden insgesamt 49 Patienten, welche
einen Herz-Kreislauf-Stillstand erlitten haben, im Rahmen dieser Studie untersucht. Die
Datenerhebung erfolgte an den neurologischen Instituten der beiden genannten
deutschen Universitatskliniken, wobei der iliberwiegende Anteil aus dem Klinikum
Augsburg und ein kleinerer Teil aus dem St. Josef Hospital Bochum stammte. So
wurden die Daten von 9 Patienten (18,4%) von Dr. med. Christoph Schroeder und Dr.
med. Christos Krogias aus Bochum sowie nochmals 9 Patienten (18,4%) von PD
Dr. med. Michael Ertl aus Augsburg bereits vorab zur Verfiigung gestellt. Die weitere
Datenerhebung von 31 Patienten (63,3%) erfolgte im Rahmen dieser Dissertation.

Zur Gewdhrleistung einer ausreichenden Datenqualitdt ging der eigentlichen Daten-
erhebung eine Einarbeitung durch PD Dr. med. Michael Ertl in die in Kapitel 3.2.1.
beschriebene Technik voraus. Auch die ersten selbstindigen Messungen des ONSD
erfolgten weiterhin unter Supervision am Patientenbett. Im Verlauf wurde eine noch-
malige Uberpriifung der erhobenen Daten anhand der Bilddokumentation durchgefiihrt.

Alle Patienten oder deren legale Stellvertreter gaben ihr schriftliches Einverstindnis zur
Erhebung und vollstindig anonymisierten Auswertung der Daten. Die hierfiir ange-
fertigten Unterlagen, bestehend aus einem an die Ansprechpartner ausgehidndigten
Aufklarungsbogen und die zu unterschreibende Einwilligungserkldrung, sind im
Anhang zu finden (s. Anhang 4: Abbildung 13 und Anhang 5: Abbildung 14).

Als Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an dieser Studie wurden festgelegt:
Patientenalter < 18 Jahre, Herz-Kreislauf-Stillstand neurologischer (im Rahmen akuter
primdrer Hirnerkrankungen, wie beispielsweise intrakranieller Blutung oder Schlag-
anfall) oder traumatologischer (im Rahmen akuter sekundirer intrakranieller Folgen

eines Traumas) Genese, Schéddel-Hirn-Trauma (SHT) mit Orbita- und/oder Augapfel-
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Beteiligung bzw. schweren Gesichtsverletzungen mit folglich erschwerter sonogra-
phischer Beurteilbarkeit der Augen, bekannte chronische ophthalmologische Erkran-
kung, wie beispielsweise Glaukom oder Exophthalmus, sowie fehlende Einwilligung
zur Teilnahme. AuBlerdem wurden Patienten, bei welchen aufgrund organisatorischer
oder krankheitsbedingter Gegebenheiten keine Messung des ONSD innerhalb der ersten
24 Stunden nach Reanimation moglich war, von der Studie ausgeschlossen.
Voraussetzung fiir eine Teilnahme an der Studie war neben einer primér erfolgreichen
Reanimation mit anschlieBender Aufnahme auf die Intensivstation (ICU) des Kranken-
hauses eine initiale Bewusstlosigkeit, welche als GCS < 6 definiert wurde.

Bei diesen Patienten wurde insgesamt viermal eine Bestimmung des ONSD mittels
TOS durchgefiihrt: zweimal innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation (definiert als
Tag 0), sowie im Verlauf jeweils einmal an Tag 1 (24-48 Stunden nach Reanimation)
und Tag 2 (48-72 Stunden nach Reanimation). Die genaue Methodik hierzu wird in
Kapitel 3.2.1. detaillierter beschrieben. Bei 21 der insgesamt 49 Patienten (43%) war
aus organisatorischen Griinden, wie beispielsweise im Rahmen einer spéitabendlichen
Krankenhausaufnahme, nur eine einzelne Messung des OSND an Tag 0 mdglich.
AuBerdem wurde zur klinischen Beurteilung der Patienten bis 72 Stunden nach Reani-
mation jeweils einmal pro Tag der sog. FOUR-Score erhoben, welcher in Kapitel 3.3.1.
genauer erldutert wird.

Wihrend des Krankenhausaufenthaltes wurden die Patienten iiberwiegend von erfah-
renen Kardiologen auf der ICU betreut. AuBlerdem wurde bei 22 der insgesamt
49 Patienten (45%) ein neurologischer Konsiliarius zur fachspezifischen Mitbeurteilung
herangezogen. Die Behandlung der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde zu
keinem Zeitpunkt durch das Studiendesign beeinflusst. Alle an der Studie beteiligten
Personen waren nicht in die Behandlung involviert.

Je nach Ermessen des behandelnden Arztes wurden im Rahmen der Therapie nach
Herz-Kreislauf-Stillstand weitere Untersuchungen veranlasst, von welchen neben der
Durchfiihrung einer milden Hypothermie insbesondere bereits etablierte Prognose-
parameter von besonderer Relevanz fiir diese Studie waren und daher in die Daten-
auswertung mitaufgenommen wurden. Hierzu zéhlten die laborchemische Bestimmung
der NSE, die elektrophysiologische EEG- und Medianus-SEP-Untersuchung sowie eine
bildgebende Darstellung mittels CT. Da die Behandlung der Patienten von der
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Studienteilnahme unbeeinflusst blieb, wurden vorab keine festen Zeitpunkte fiir die
Erhebung dieser Parameter festgelegt.

Zur besseren Vergleichbarkeit der mittels CT erhobenen radiologischen Befunde wurde
im Anschluss ein unabhédngiger und beziiglich des klinischen Outcomes verblindeter
Facharzt flir Neuroradiologie zur Bestimmung der GWR herangezogen.

Nach Abschluss der Therapie nach Herz-Kreislauf-Stillstand wurde als Parameter fiir
das kurzfristige neurologische Outcome der CPC-Score erhoben, auf welchen in Kapitel
3.3.2. ndher eingegangen wird.

AuBerdem wurden weitere relevante Angaben, wie beispielsweise zu den Ausgangs-
befunden nach Reanimation, mittels eines anschlieenden Aktenstudiums erhoben und
zusammen mit den bereits erwdhnten Daten auf einem standardisierten Erhebungsbogen

(s. Anhang 6: Abbildung 15) dokumentiert.
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3.2. Sonographische Bestimmung des Optikusnervenscheidendurch-

MmcCSSCrs

3.2.1.  Durchfithrung und Technik
Der ONSD wurde im Rahmen dieser Studie mittels TOS bestimmt.

Bei dieser Technik erfolgte die Darstellung des ONSD durch das geschlossene Auge
des Patienten, welcher sich zur Optimierung der Untersuchungsbedingungen in Riicken-
lage befinden und den Blick starr geradeaus richten sollte. Da alle teilnehmenden
Patienten aufgrund einer initialen GCS < 6 intubationspflichtig waren, konnte dies
ausreichend realisiert werden.

Nach Auftragen von Ultraschallgel wurde die Ultraschallsonde horizontal auf das
Augenlid platziert, wobei die Hand des Untersuchers auf dem Oberrand der Orbita ab-
gelegt wurde, um den unterbewusst auf den Augapfel ausgelibten Druck und damit eine
mogliche Reduktion der retroorbitalen Blutflussgeschwindigkeit zu minimieren [138].
Die okuldren anatomischen Verhéltnisse sowie die korrekte Position der Ultraschall-

sonde werden in Abbildung 2 gezeigt.

Abbildung 2. Sagittaler Querschnitt durch den Augapfel zur Veranschaulichung der
anatomischen Verhiltnisse und der zur sonographischen Bestimmung des
ONSD korrekten Position der Ultraschallsonde.
Die Abbildung wurde aus einer Studie von Ertl et al. [119] entnommen.
Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. med. M. Ertl ©, alle Rechte
vorbehalten.
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Im sonographischen B-Bild wurde zunéchst der Nervus opticus als anatomische Land-
marke zur Bestimmung des ONSD aufgesucht. Dieser imponiert als echoarme Struktur
dorsal von Glaskorper und Retina. Da sich die Sehnervenpapille als Ausgangspunkt des
Nervus opticus etwa 15° nasal befindet, wurde die Ultraschallsonde zu dessen erleich-
terter Auffindung leicht temporal auf dem Augenlid positioniert.

Die Optikusnervenscheide stellt sich anschlieBend als schmale, echoreiche und bilateral
um den echoarmen Nervus opticus gelegene Linie dar. Thre hohe Echogenitit wird
durch zahlreiche trabekuldre Strukturen bedingt, welche einen groferen Anteil des
Ultraschalls reflektieren [119].

Der ONSD schlie8lich umfasst die Distanz zwischen den beiden AuBlengrenzen der
echoreichen Optikusnervenscheide und wurde ca. 3 mm hinter der Sehnervenpapille
gemessen.

Die beschriebene Methodik gilt als etabliertes Verfahren zur sonographischen

Bestimmung des ONSD [120] und wird nochmals in Abbildung 3 veranschaulicht.
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Abbildung 3. Anatomische Landmarken zur Bestimmung des ONSD.

a) Die Messung des ONSD erfolgt ca. 3 mm hinter der Retina.

,»Ocular globe* = Augapfel. ,,Optic nerve® = Nervus opticus. ONSD =
Optikusnervenscheidendurchmesser.

Die Abbildung wurde aus einer Studie von Geeraerts et al. [130] ent-
nommen. Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature ©, alle
Rechte vorbehalten.

b) Ein exemplarisches Beispiel der Bilddokumentation im Rahmen der
Datenerhebung. Der ONSD (Markierung B) imponiert als echoreiche,
bilateral um den echoarmen Nervus opticus gelegene Struktur und
wurde ca. 3 mm hinter der Retina gemessen (Markierung A).

Zur Reduktion der Messungenauigkeit erfolgte die Bestimmung des ONSD dreimal fiir
jedes Auge, wobei die gemessenen ONSD-Werte wie vom verwendeten Ultraschall-
gerdt angegeben mit zwei Dezimalstellen dokumentiert wurden. Anschliefend wurde
rechnerisch fiir jede Seite ein Mittelwert ermittelt, welcher letztendlich in die Daten-
auswertung einging.

Wie im Rahmen des Studiendesigns bereits beschrieben, wurde die TOS mit Bestim-
mung des ONSD insgesamt viermal durchgefiihrt: zwei Untersuchungen erfolgten an

Tag 0 sowie jeweils eine Untersuchung erfolgte an Tag 1 und 2.

39



Per Konvention wurde zur Ermoglichung von Seitenvergleichen die Ultraschallsonde
stets so positioniert, dass der nasale Teil des Auges auf der linken Seite des B-Bildes

abgebildet wurde [119].

3.2.2.  GQGeriteeinstellungen und gesundheitliche Sicherheit

Bei dem im Rahmen dieser Studie verwendeten Ultraschallgerdt handelte es sich um
das Produkt CX50 der Firma Philips Healthcare. Die TOS erfolgte unter Verwendung
des Linearschallkopfes. Dieser ermdglichte dank des hohen Frequenzbereichs von
ca. 9 MHz eine hohe rdumliche Aufldsung in geringer Eindringtiefe.

Aufgrund der geringen Ultraschallabsorption von Linse und Glaskorper konnte durch
weitere Frequenzerhohungen eine noch bessere rdumliche Auflosung des ONSD
erreicht werden ohne zu einer vermehrten Unschérfe bei abnehmender Eindringtiefe des
Ultraschalls zu fiihren [119]. Prinzipiell sollte bei der Durchfiihrung jeglicher medizi-
nischer MafBnahme allerdings nach dem ALARA-Prinzip, einem Akronym aus den
Worten ,,As-Low-As-Reasonably-Achievable®, vorgegangen werden, um potentielle
Schidigungen des zu untersuchenden Gewebes so gering wie mdglich zu halten [139].
Daher war eine beliebige weitere Frequenzerhohung nicht indiziert.

Mogliche, durch die TOS verursachte, Gewebeschidigungen basieren auf mechanischen
und/oder thermischen Vorgingen wihrend der Untersuchung, deren gesundheitliche
Risiken durch entsprechende Indices quantifiziert werden konnen.

Der mechanische Index (MI) beschreibt etwaige Schidigungen durch die als Kavitation
bezeichnete Implosion kleiner Gasbldschen mit hoher Energiefreisetzung [140] und
sollte gemédB amerikanischer Leitlinien bei Einsdtzen am Auge einen Wert von 0,23
nicht iiberschreiten [141]. Im Rahmen dieser Studie wurde die Geriteeinstellung stets
auf MI-Werte von 0,2 der anschlieBenden TOS angepasst.

Der thermische Index (TI) beschreibt etwaige Schiddigungen durch lokale Temperatur-
anstiege und steigt mit der Dauer der Untersuchung [140]. Da eine sonographische
Untersuchung des Auges im Allgemeinen weniger als 5 Minuten in Anspruch nimmt,
war das Risiko gesundheitsrelevanter thermischer Vorginge im Rahmen dieser Studie

als vernachléssigbar gering einzustufen [120].
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3.3. Weitere Untersuchungsmethoden

3.3.1. FOUR-Score zur Beurteilung der Klinik

Parallel zur sonographischen Bestimmung des ONSD wurde jeweils einmal an den
Tagen 0, 1 und 2 der sog. FOUR-Score erhoben, um eine klinische Beurteilung von
Patienten mit Bewusstseinsstorung zu ermdglichen.

Hierbei handelt es sich um ein Akronym aus den Worten ,Full-Outline-of-
UnResponsiveness*, welches im Jahr 2005 von Wijdicks et al. als Alternative zur GCS
entwickelt wurde. Der FOUR-Score findet heute insbesondere bei beatmeten Patienten
auf der Intensivstation Verwendung, da er im Unterschied zur priklinisch héiufig ein-
gesetzten GCS v.a. bei schwer bewusstseinsgetriibten Patienten eine weitere Differen-
zierung der Komatiefe ermoglicht [142].

Wie in Tabelle 4 und Abbildung 4 dargestellt, umfasst der FOUR-Score die Testung
von vier neurologischen Bereichen: anhand von Augenbewegungen (,,eye response*,
Abkiirzung im Erhebungsbogen: E) und motorischen Reaktionen der Extremitdten
(,,motor response, Abkiirzung im Erhebungsbogen: M) soll analog zur GCS das
AusmalB der Reaktion auf dullere Reize untersucht werden. Dariiber hinaus erfolgt im
Unterschied zur GCS eine Uberpriifung der Hirnstammreflexe (,,brainstem reflexes®,
Abkiirzung im Erhebungsbogen: B) sowie von Beatmungsart und -muster (,,respira-

tion“, Abkiirzung im Erhebungsbogen: R) [142].

Tabelle 4
Definition des FOUR-Score

Augenmotorik

E4 Augenlider gedffnet, Blickfolgebewegung erhalten oder Blinzeln auf Kommando
E3 Augenlider gedftnet, Blickfolgebewegungen fehlend

E2 Augenlieder geschlossen, aber Offnen auf laute Ansprache

El Augenlieder geschlossen, aber Offnen auf Schmerzreiz

EO Augenlieder geschlossen auch bei Schmerzreiz

Extremitatenmotorik

M4 Komplexe Handlung auf Kommando (Daumen-Hoch, Faustschluss, Peace-Sign)
M3 Gezielte Reaktion auf Schmerzreiz

M2 Beugesynergismen auf Schmerzreiz

M1 Strecksynergismen auf Schmerzreiz

MO Keine Reaktion auf Schmerzreiz oder generalisierter Status myoclonus

41



Fortsetzung Tabelle 4

Definition des FOUR-Score

Hirnstammreflexe

B4
B3
B2
B1
BO

Pupillen- und Kornealreflex erhalten

Einseitig weite und lichtstarre Pupille

Pupillen- oder Kornealreflex ausgefallen
Pupillen- und Kornealreflex ausgefallen
Pupillen-, Korneal- und Hustenreflex ausgefallen

Atmungsmuster

R4
R3
R2
R1
RO

Nicht intubiert, normales Atemmuster

Nicht intubiert, Cheyne-Stokes-Atmung

Nicht intubiert, irregulires Atemmuster

Intubiert, Atmung oberhalb der Ventilatorrate
Intubiert, Atmung nach Ventilatorrate oder Apnoe

Anmerkungen. FOUR = Full-Outline-of-UnResponsiveness. E = "eye response" bzw.

Augenmotorik. M = "motor response" bzw. Extremitidtenmotorik. B = "brainstem
reflexes" bzw. Hirnstammreflexe. R = "respiration" bzw. Atmungsmuster.

Die Erstellung erfolgte in Anlehnung an eine &hnliche Tabelle in einer Studie von
Wijdicks et al. [142] und wurde ins Deutsche iibersetzt. Mit freundlicher Genehmi-
gung von John Wiley and Sons ©, alle Rechte vorbehalten.
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Abbildung 4. Definition des FOUR-Score (s. Tabelle 4 fiir weitere Erklérungen).
Die Abbildung wurde aus einer Studie von Wijdicks et al. [142] entnom-
men. Mit freundlicher Genehmigung von Mayo Foundation for Medical
Education and Research ©, alle Rechte vorbehalten.
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3.3.2. CPC-Score zur Erfassung des neurologischen Outcomes

AuBlerdem wurde nach Therapieabschluss mittels eines Aktenstudiums die ,,Cerebral-

Performance-Category* erhoben. Dieser sog. CPC-Score wird heute hdufig in der

klinischen Routine eingesetzt, um eine Einschitzung des neurologischen Outcomes von

Patienten nach Herz-Kreislauf-Stillstand zu erhalten, zeigt nur eine geringe Unter-

sucherabhingigkeit [143] und ist in Tabelle 5 dargestellt.

Die Einteilung des neurologischen Outcomes wurde im Rahmen dieser Studie wie folgt

vorgenommen: ein CPC-Score von 1 oder 2 wurde als gutes, ein CPC-Score von 3

oder 4 als schlechtes Outcome definiert und einem letalen Verlauf, entsprechend einem

CPC-Score von 5, gegeniibergestellt.

Tabelle 5
Definition des CPC-Score

Uneingeschréankte

zerebrale Leistungs-
1 fahigkeit

Normale Lebens-

fiihrung

Bei Bewusstsein, voller Orientierung und Arbeitsfahigkeit

Diese Kategorie beinhaltet leichte und nicht beeintrich-
tigende neurologische Defizite wie milde Dysphasie,
Hirnnervenschédigung oder Hemisymptomatik.

Moderate zerebrale
Beeintrachtigung
Unabhéngigkeit im
alltdglichen Leben

Bei Bewusstsein mit ausreichenden zerebralen
Funktionen fiir Selbststindigkeit in alltdglichen Ablaufen
(z.B. Ankleiden, Essenszubereitung, Verwendung offent-
licher Verkehrsmittel) oder Teilzeitarbeit in behinderten-
gerechten Einrichtungen

Diese Kategorie beinhaltet Einschrankungen durch
Hemiplegie, Epilepsie, Ataxie, Dysarthrie, Dysphasie und
bleibende Gedéachtnisstérungen.

Schwere zerebrale
3 Behinderung

Pflegebediirftigkeit

Bei Bewusstsein mit eingeschrinkten kognitiven
Fahigkeiten

Hilfsbediirftigkeit im alltdglichen Leben (Unterstiitzung
entweder Zuhause im familidren Umfeld oder von und in
einer Offentlichen Einrichtung)

Diese Kategorie umfasst ein breites Spektrum neuro-
logischer Storungen und reicht von schweren Gedéachtnis-
storungen bis hin zu Lahmungen, welche lediglich eine
Kommunikation iiber Augenbewegungen ermoglichen
(z.B. Locked-In-Syndrom).
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Fortsetzung Tabelle 5

Definition des CPC-Score

Bewusstlos mit fehlender Wahrnehmungsféhigkeit fiir die
Vegetativer Status Umwelt

oder Koma o ) )
Fehlen jeglicher Interaktion mit der Umgebung

Erfiillung der Kriterien des Hirntods oder

> Tod allgemeine Todesfeststellung

Anmerkungen. CPC = Cerebral-Performance-Category.
Die Erstellung erfolgte in Anlehnung an eine &dhnliche Tabelle in einer
Studie von Ajam et al. [143] und wurde ins Deutsche iibersetzt. Mit freundlicher
Genehmigung von BioMed Central Ltd. ©, alle Rechte vorbehalten.
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3.4. Dokumentation weiterer Untersuchungen

Da das Studiendesign keinen Einfluss auf die Behandlung der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten nahm, wurden mittels eines nachtriaglichen Aktenstudiums weitere hier-
fiir relevante Daten eingeholt und ebenfalls im Erhebungsbogen dokumentiert.

Hierzu zéhlten neben Alter und Geschlecht der Patienten auch die Ausgangsbefunde
nach Reanimation: Atiologie des Herz-Kreislauf-Stillstandes, Liegedauer der Patienten
bis zur Einleitung einer kardiopulmonalen Reanimation, Durchfithrung einer Laien-
Reanimation sowie Zeitpunkt und Dauer der Reanimation.

Von den durchgefiihrten diagnostischen MaBBnahmen wurden wie bereits erwihnt fol-
gende Parameter in die Datenauswertung mitaufgenommen: Werte der laborchemisch
gemessenen NSE, Befunde der elektrophysiologischen Untersuchungen Medianus-SEP
und EEG sowie Befunde der bildgebenden CT und anschlieBende Bestimmung
der GWR.

Aus dem Bereich der Therapie nach Herz-Kreislauf-Stillstand war insbesondere das
Kriterium relevant, ob die Behandlung mit bzw. ohne milde Hypothermie erfolgt ist.
Beziiglich des weiteren Verlaufs wurden neben dem bereits erwdhnten CPC-Score
auBerdem die Dauer des Krankenhausaufenthalts sowie im Todesfall die vom behan-

delnden Arzt festgelegte Todesursache dokumentiert.
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3.5. Statistische Methoden

Samtliche statistischen Analysen im Rahmen dieser Studie wurden mit dem Programm
SAS (Version 9.4) unter professioneller Unterstiitzung von Dipl.-Soz. Gertrud Hammel,
Leiterin des Studienzentrums am Lehrstuhl und Institut fiir Umweltmedizin des UNI-
KA-T in Augsburg, durchgefiihrt.

Als primérer Endpunkt wurde das Uberleben der Patienten definiert, wobei eine Eintei-
lung geméll dem CPC-Score in zwei prognostische Gruppen erfolgte: die Patienten mit
einem CPC-Score von 1 bis 4 wurden als ,,Uberlebend* den als ,,Verstorben geltenden
Patienten mit einem CPC-Score von 5 gegeniibergestellt.

Aus den anhand der sonographischen Bestimmung des ONSD erhobenen Daten wurde
fiir jedes Auge ein Mittelwert aus den drei gemessenen Einzelwerten mit zwei Dezimal-
stellen berechnet und dieser schlieflich fiir die statistische Analyse herangezogen.

Die kontinuierlichen Variablen, wie beispielsweise die NSE, GWR und auch der
ONSD, wurden tabellarisch als Mittelwert (M) mit Standardabweichung (SD) oder als
Median (Mdn) mit Extremwerten (Min-Max) angegeben und graphisch mit Inter-
quartilsabstand in Form von Boxplot-Diagrammen dargestellt. Die kategorialen Daten
wurden als Anzahl (N) mit ihren prozentualen Anteilen angegeben.

Die Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen einzelnen Variablen und dem fest-
gelegten Endpunkt erfolgte bei kontinuierlichen Variablen mittels t-Tests bzw. dem
nicht-parametrischen Wilcoxon-Rang-Test und bei kategorialen Variablen mittels Chi-
Quadrat-Test bzw. dem exakten Fisher-Test. Zusammenhénge zwischen verschiedenen
kontinuierlichen Variablen wurden mittels Spearman Rangkorrelationskoeffizienten
bestimmt.

Zur Uberpriifung der Einflussstirke unterschiedlicher Variablen auf die Vorhersage des
Outcomes hinsichtlich des Uberlebens wurden logistische Regressionsanalysen heran-
gezogen. In diese wurden die folgenden Parameter aufgenommen: der wihrend der
ersten Messung an Tag 0/1 ermittelte ONSD-Wert, der CT-graphisch ermittelte
GWR-Wert sowie die Behandlung mit bzw. ohne milder Hypothermie. Die Vorher-
sagequalitdt dieses Risiko-Scores wurde als Konkordanz aufgefiihrt.

Die ebenfalls aus dieser logistischen Regressionsanalyse abgeleiteten Angaben fiir
Sensitivitit und Spezifitit wurden genutzt, um einen mdglichen prognostischen

Cut-Off-Wert fiir den ONSD festzulegen. Konkret wurde hierfiir der kleinste
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ONSD-Wert bestimmt, fiir welchen der Risiko-Score zu einer Spezifitidt von 100% fiihrt
und dessen Wertigkeit anhand einer Uberlebenszeitanalyse validiert.

Fiir alle durchgefiihrten statistischen Methoden wurde das Signifikanzniveau o auf 0,05
festgelegt. Eine Anpassung des Signifikanzniveaus im Rahmen der multiplen Testung

ist nicht erfolgt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 49 Patienten mit hypoxischer Enzephalo-
pathie nach erfolgreicher Reanimation untersucht.

Dabei handelte es sich liberwiegend um ménnliche Patienten und lediglich 29% (14/49)
der Patienten waren weiblichen Geschlechts. Hinsichtlich der geschlechterabhidngigen
Altersverteilung war zu beobachten, dass das ménnliche Kollektiv durchschnittlich
ca. 7 Jahre jiinger war als die weibliche Vergleichsgruppe (62,6 Jahre vs. 69,4 Jahre).
Das Durchschnittsalter aller Patienten belief sich auf 65 Jahre bei einer Altersspanne
von 20 bis 96 Jahren.

Die Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstandes war bei der liberwiegenden Anzahl der
Patienten auf eine kardiale Genese zuriickzufiihren. Diese wurde wiederum anhand der
unterschiedlichen Reanimationsablédufe in zwei Gruppen unterteilt: defibrillierbare
Herzrhythmen, welche iiberwiegend durch das Auftreten von Kammerflimmern repri-
sentiert werden, wurden den nicht-defibrillierbaren Herzrhythmen, welche v.a. in Form
einer Asystolie oder pulslosen elektrischen Aktivitit (PEA) zutage treten, gegeniiber-
gestellt. Withrend andere weitere Atiologien bei 4 der insgesamt 49 Patienten (8%) zu
einer dritten Gruppe ,,Sonstige zusammengefasst wurden, erlitten 59% (29/49) der
Patienten einen Herz-Kreislauf-Stillstand priméar aufgrund von Kammerflimmern. Bei
einem Dirittel (33% bzw. 16/49) der Patienten wurde initial ein nicht-defibrillierbarer
Herzrhythmus dokumentiert.

Die Beobachtung des Herz-Kreislauf-Stillstandes konnte bei ca. der Hilfte (52% bzw.
25/48) der Patienten zur unmittelbaren Einleitung von HilfemaBnahmen fiihren. Bei
17% (8/48) der Patienten blieb die als Liegedauer bezeichnete Zeitspanne vom Eintreten
des Herz-Kreislauf-Stillstandes bis zum Beginn von ReanimationsmafBlnahmen unbe-
kannt. Unter den verbliebenen 15 Patienten (31% bzw. 15/48) konnte eine durchschnitt-
liche Liegedauer von 7 Minuten bei einer Zeitspanne von 3 bis 15 Minuten ermittelt
werden.

Bei 40% (19/48) der Patienten wurde bis zum Eintreffen des Rettungsdienstes eine
Reanimation durch Laien durchgefiihrt. Die Dauer der kardiopulmonalen Reanimation

bis zur Wiedererlangung eines Spontankreislaufs, auch ,return of spontanous circu-
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lation” (ROSC) genannt, betrug im Durchschnitt 19,5 Minuten bei einer Zeitspanne
von 1 bis 60 Minuten.

Die Dauer des Krankenhausaufenthalts bis zur Entlassung bzw. bis zum Versterben der
Patienten belief sich auf durchschnittlich 11,3 Tage nach Reanimation bei einer Zeit-
spanne von 0 bis 37 Tagen.

Unter den bisher genannten Daten konnte in dieser Studie sowohl fiir das Alter der
Patienten als auch die Dauer des Krankenhausaufenthalts ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Uberlebens festgestellt werden: iltere Patienten verstarben signifikant
hiufiger als die um durchschnittlich 10 Jahre jiingere Vergleichsgruppe der Uberleben-
den (69 Jahre vs. 59 Jahre, p = 0,026). AuBerdem konnten die {iberlebenden Patienten,
verglichen mit dem friithzeitigen Versterben der Vergleichsgruppe, signifikant spéter aus
dem Krankenhaus entlassen werden (15,7 Tage vs. 7,4 Tage, p < 0,001). Diese Zusam-
menhidnge werden nochmals anhand von Boxplot-Diagrammen in den Abbildungen 5

und 6 veranschaulicht.
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Abbildung 5. Boxplot zur Gegeniiberstellung des Alters der Patienten in Abhéngigkeit
vom Outcome hinsichtlich des Uberlebens (p = 0,026).
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Abbildung 6. Boxplot zur Gegeniiberstellung der Dauer des Krankenhausaufenthalts in
Abhiingigkeit vom Outcome hinsichtlich des Uberlebens (p < 0,001).

Eine Ubersicht der Charakteristika aller Patienten sowie eine Gegeniiberstellung der in
zwei Gruppen hinsichtlich des Uberlebens eingeteilten Patienten zeigt Tabelle 7 in

Kapitel 4.3.2..
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4.2. Therapie mittels milder Hypothermie

Im Verlauf des stationdren Aufenthalts wurden 60% (29/48) der in die Studie einge-
schlossenen Patienten mittels milder Hypothermie behandelt.

Von den insgesamt 29 Patienten, an welchen eine Therapie der milden Hypothermie
erfolgte, konnten 17 Patienten (59%) aus dem Krankenhaus entlassen werden, wohin-
gegen nur 26% (5/19) der Patienten ohne diese therapeutische MaBBnahme bis zu diesem
Zeitpunkt iiberlebten.

Auch fiir diese Daten konnte ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens
nachgewiesen und in Tabelle 7 in Kapitel 4.3.2. dargestellt werden: verglichen mit der
Gruppe der Verstorbenen iiberlebten die Patienten, an welchen eine Behandlung mit
milder Hypothermie durchgefiihrt wurde, signifikant héufiger (77% vs. 46%,
p =0,022). Dieser Zusammenhang wird nochmals in Abbildung 7 gezeigt.

Die Therapie der milden Hypothermie kann daher ebenfalls als Prognoseparameter bei

Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach Reanimation herangezogen werden.
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B Hypothermie ®keine Hypothermie

Abbildung 7. Balkendiagramm zur Veranschaulichung der Abhédngigkeit des Outcomes
hinsichtlich des Uberlebens von der Durchfiihrung einer milden Hypo-
thermie (p = 0,022).
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4.3, Kategorisierung des OQutcomes

Die Kategorisierung des Outcomes bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach
erfolgreicher Reanimation erfolgte in dieser Studie zundchst im Hinblick auf das
Ausmal} neurologischer Defizite anhand des CPC-Score, welcher in Kapitel 3.3.2. des
Methodenteils bereits vorgestellt wurde. AnschlieBend wurde eine Dichotomisierung

des Outcomes hinsichtlich des Uberlebens vorgenommen.

4.3.1. Einteilung anhand des CPC-Score

Das Outcome der Patienten wurde initial anhand des CPC-Score erfasst, wofiir eine

Einteilung in drei prognostische Gruppen vorgenommen wurde.

Zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung wiesen 31% (15/48) der in die Studie ein-
geschlossenen Patienten keine bzw. nur leichte neurologische Defizite und somit ein
gutes Outcome, entsprechend einem CPC-Score von 1 bzw. 2, auf. Bei 15% (7/48) der
Patienten wurden zum gleichen Zeitpunkt schwere neurologische Defizite bzw. ein
komatdser Zustand, entsprechend einem CPC-Score von 3 bzw. 4, dokumentiert. Uber
die Hilfte (54% bzw. 26/48) aller Patienten verstarb noch wihrend des Krankenhaus-
aufenthaltes und wurde einem CPC-Score von 5 zugeordnet, wobei eine hypoxische
Enzephalopathie als eindeutige Todesursache ca. einem Drittel (38% bzw. 9/24) der
Félle zuzuschreiben war.

Eine tibersichtliche Darstellung der zugehdrigen Daten zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 6
CPC-Score und Todesursache

Variable Gesamt- .
N (Anteil [%]) Kollektiv Uberlebend Verstorben
N=49 N=23 N=26
CPC-Score N =48 N=22 N=26
1 13 (27) 13 (59)
2 24 209
3 3(6) 3 (14)
4 4 (9) 4 (18)
5 26 (54) 26 (100)
Todesursache N =24
Hypoxische Enzephalopathie 9 (38)
Schock 8 (33)
Sonstige 7(29)

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende
Werte zustande. CPC = Cerebral-Performance-Category.

4.3.2. Einteilung hinsichtlich des Uberlebens

Zur Gegeniiberstellung und Korrelation der einzelnen Daten wurde das Outcome der

Patienten im weiteren Verlauf dichotomisiert und somit in nur mehr zwei prognostische

Gruppen hinsichtlich des Uberlebens eingeteilt.

Die vormals einem CPC-Score von 1 bis 4 zugeordneten Patienten wurden zu einer
Gruppe der Uberlebenden zusammengefasst und erneut den weiterhin einem CPC-Score
von 5 entsprechenden Verstorbenen gegeniibergestellt. Von den insgesamt 49 Patienten
konnten folglich 23 Patienten (47%) wieder aus dem Krankenhaus entlassen werden,
wohingegen 26 Patienten (53%) noch wéhrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben.

Eine Ubersicht aller bisheriger Daten sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch im

direkten Vergleich zwischen Uberlebend und Verstorben zeigt Tabelle 7.
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Tabelle 7

Patientencharakteristika in Abhéngigkeit des Outcomes hinsichtlich des Uberlebens

: Gesamt- -
Variable Kollektiv Uberlebend Verstorben p-Werte
N=49
Geschlecht, minnlich a
N (Anteil [%]) 35(71) 0.761
Alter 65 (20-96) 59 (20-90) 69 (35-96)  0.026*
Mdn (Min-Max) [Jahre] ’
Atiologie
N (Anteil [%])
Kammerflimmern 29 (59)
Asystolie/PEA 16 (33) 0.090*
Sonstige 4(8)
Dauer des Krankenhausaufenthalts b
Mdn (Min-Max) [Tage] 11.3(0-37) 15.7 (2-33) <0.001
N =48
Laienreanimation a
N (Anteil [%]) 19 (40) 0.175
Dauer bis ROSC b
Mdn (Min-Max) [Minuten] 19.50 (1-60) 20.09 (5-60) 19.00 (1-45) 0.664
Therapie der milden Hypothermie a
N (Anteil [%]) 29 (60) 0.022
N=40
Liegedauer 2.63(0-15) 2.37(0-15) 2.86(0-15) 0.867°

Mdn (Min-Max) [Minuten]

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende Werte
zustande. Statistisch signifikante p-Werte wurden grau hervorgehoben. PEA = puls-

lose elektrische Aktivitdt. ROSC = Riickkehr des Spontankreislaufs.

@ Exakter Fisher-Test
® Wilcoxon-Rang-Test
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4.4.  Vorhersage des Outcomes

4.4.1. Prognostik anhand etablierter Parameter

Fiir eine Prognoseeinschdtzung bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach
erfolgreicher Reanimation existieren bereits etablierte Parameter aus der neurologischen
Untersuchung, Elektrophysiologie, Biochemie und Bildgebung. Der diesbeziiglich
derzeitige Stand der Wissenschaft wurde in Kapitel 1.2. der Einleitung ausfiihrlich

abgehandelt und im Rahmen dieser Studie erneut iiberpriift.

Eine neurologische Untersuchung der in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurde
anhand des FOUR-Score durchgefiihrt, welcher in Kapitel 3.3.1. des Methodenteils
bereits vorgestellt wurde und eine Beurteilung von Pateinten mit Bewusstseins-
storungen insbesondere auf Intensivstationen ermoglicht [142].

Die Befunde der neurologischen Untersuchung sind allerdings, wie in Kapitel 1.2.2. der
Einleitung erwdhnt wurde, durch zahlreiche Storfaktoren beeinflussbar [56,78]. Hierzu
zahlt auch die Applikation sedierender Medikamente, welche bei schwerstkranken und
intubierten Patienten zur Vermeidung von Stressreaktionen und Schaffung einer Tole-
ranz gegeniiber der maschinellen Beatmung notwendig ist [144]. Dies gilt insbesondere
fiir die Frithphase nach Reanimation, in welche auch die Untersuchungszeitpunkte im
Rahmen dieser Studie fielen.

Daher konnte fiir die storanfdlligen Parameter des FOUR-Score keine ausreichend aus-
sagekréftige Datenmenge fiir eine anschliefende Auswertung erhoben werden: wiahrend
der neurologischen Untersuchung an Tag 0 und 1 nach Reanimation zeigte keiner der
Patienten eine Augenbewegung oder motorische Reaktion auf gesetzte Schmerzreize,
was einem FOUR-Score von 0 entspricht. Aufgrund der folglich hohen Tiefe der Sedie-
rung konnte auch bei allen Patienten keine selbststindige Atemaktivitdt festgestellt
werden, was ebenfalls einem FOUR-Score von 0 entspricht. Selbst die wéhrend der
neurologischen Untersuchung an Tag 2 nach Reanimation dokumentierten Ergebnisse
iiberstiegen lediglich bei 3 der insgesamt 49 Patienten die bereits beschriebenen
Befunde.

Die Datenauswertung der neurologischen Untersuchung wurde dementsprechend auf

den von iiblichen Storfaktoren unbeeinflussten Bereich des FOUR-Score, die Ergeb-
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nisse aus der Uberpriifung der Hirnstammreflexe, reduziert und ist in Tabelle 8 darge-
stellt. Die Testung auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen erhaltenen bzw.
ausgefallenen Hirnstammreflexen und dem Outcome hinsichtlich des Uberlebens war
aufgrund der geringen Patientenanzahl innerhalb der einzelnen Gruppen nicht méglich.
Dennoch verstarben alle der im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten mit
mindestens einem fehlenden Hirnstammreflex an Tag 1 oder 2 nach Reanimation im
Verlauf. Auch unter den Patienten, welche diesen Befund bereits wihrend der Unter-
suchung an Tag 0 aufwiesen, verstarben 90% (18/20) der Patienten noch vor Kranken-

hausentlassung.

Tabelle 8

Neurologische Untersuchung

Variable Gesamt- -
N (Anteil [%]) Kollektiv Uberlebend Verstorben

N=49 N=23 N =26
FOUR-Score an Tag 0 N =47 N=23 N=24
PR+ und CR+ 27 (57) 21 (91) 6 (25)
PR+ und CR-/ PR- und CR+ 14 (30) 1(4) 13 (54)
PR- und CR- 6 (13) 1(4) 5(21)
FOUR-Score an Tag 1 N=29 N=14 N=15
PR+ und CR+ 20 (69) 14 (100) 6 (40)
PR+ und CR-/ PR- und CR+ 6 (21) 6 (40)
PR- und CR- 3 (10) 3 (20)
FOUR-Score an Tag 2 N=26 N=14 N=12
PR+ und CR+ 19 (73) 14 (100) 5(42)
PR+ und CR-/ PR- und CR+ 4 (15) 4 (33)
PR- und CR- 3(12) 3(25)

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende Werte
zustande. FOUR = Full-Outline-of-UnResponsiveness. PR = Pupillenreflex.
CR = Kornealreflex. + = Reflex erhalten. - = Reflex ausgefallen.

Hinsichtlich der elektrophysiologischen Untersuchungen wurden sowohl die Befunde
aus den SEP des Nervus medianus als auch die der EEG im Rahmen dieser Studie
dokumentiert. Da die Behandlung der teilnehmenden Patienten stets vom Studiendesign

unbeeinflusst blieb, wurde nicht bei allen, sondern lediglich bei 17 bzw. 15 der ins-
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gesamt 49 Patienten (35% bzw. 31%) eine Ableitung der SEP bzw. eine EEG zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt. Eine iibersichtliche Darstellung der zugehorigen
Daten zeigt Tabelle 9.

Da sich die Patientenanzahl durch eine Einteilung in verschiedene Gruppen je nach
Untersuchungsbefund weiter reduzierte, war die Testung auf einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Elektrophysiologie und dem Outcome hinsichtlich des
Uberlebens erneut nicht mdglich. Allerdings verstarben alle der im Rahmen dieser
Studie untersuchten Patienten mit beidseits erloschenen kortikalen N20 Reizantworten
der SEP im Verlauf. Selbiges galt fiir das Vorliegen der als maligne geltenden EEG-

Muster aus Burst-Suppression, Nulllinie und Status epilepticus.

Tabelle 9

Elektrophysiologie

Variable Gesamt- -

N (Anteil [%]) Kollektiv Uberlebend  Verstorben
N =49 N=23 N=26

Medianus-SEP N=17 N=7 N=10
Normalbefund 4 (24) 3 (43) 1 (10)
Latenzverzogerung 4 (24) 2 (29) 2 (20)
N20 einseitig erloschen 1 (6) 1(14)
N20 beidseits erloschen 7 (41) 7 (70)
nicht verwertbar 1 (6) 1(14)

EEG N=15 N=9 N=6
Normalbefund 2 (13) 2 (22)
diffuse Allgemeinverdnderung 4 (27) 3(33) 1(17)
Alpha-/Theta-Koma 5(@33) 4 (44) 1(17)
Burst-Suppression/Nulllinie 2 (13) 2 (33)
Status epilepticus 2 (13) 2 (33)

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende
Werte zustande. Die Untersuchungszeitpunkte variierten zwischen den einzel-
nen Patienten. SEP = somatosensibel evozierte Potentiale. EEG = Elektro-
enzephalographie.
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4.4.1.3. Biochemie

Von den laborchemischen Parametern wurden ausschlieSlich die NSE-Werte im Rah-
men dieser Studie dokumentiert. Auch hier wurden keine einheitlichen Messungen
durchgefiihrt, da die Behandlung der Patienten zu keinem Zeitpunkt von der
Studienteilnahme beeinflusst wurde. Die in Tabelle 10 dargestellten quantitativen Daten
der NSE-Bestimmung ermdglichten dennoch eine ausreichend hohe Patientenanzahl,
um hierfiir einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Uberlebens nachzuweisen:
unter den verstorbenen Patienten fanden sich verglichen mit der Gruppe der Uberle-
benden signifikant hohere NSE-Werte fiir die entsprechenden Messungen an Tag 1
(78,08 pg/l vs. 31,74 pg/l, p = 0,022) und Tag 2 (172,33 pg/l vs. 24,12 ng/l, p = 0,008).
Dieser Zusammenhang wird beispielhaft fiir die NSE-Werte an Tag 1 in Abbildung 8

veranschaulicht.

Tabelle 10

NSE-Werte in Abhiingigkeit des Outcomes hinsichtlich des Uberlebens

VaIKZ]zISeD) 1?:1?2{(11; Uberlebend Verstorben p-Werte
N=49 N=23 N=26
Messung an Tag 0 N=15 N=5 N=10
NSE [pg/1] 39.75 (£23.61) 41.18 (£ 18.84) 39.04 (£ 26.60) 0.880
Messung an Tag 1 N=24 N=11 N=13
NSE [pg/1] 56.84 (= 52.07) 31.74 (= 13.31) 78.08 (£ 63.11) 0.022
Messung an Tag 2 N=17 N=9 N=28
NSE [pg/1] 03.86 (£ 107.83) 24.12 (+10.12) 172.33 (x 114.77) 0.008

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende Werte
zustande. Die Berechnung der p-Werte erfolgte, falls nicht anders angegeben,
mittels t-Tests. Statistisch signifikante p-Werte wurden grau hervorgehoben.
NSE = neuronenspezifische Enolase.
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Abbildung 8. Boxplot zur Gegentiberstellung der NSE-Werte an Tag 1 in Abhéngigkeit
vom Outcome hinsichtlich des Uberlebens (p = 0,022).

Beziiglich der bildgebenden Verfahren wurden im Rahmen dieser Studie zunichst die
Befunde der CT-Untersuchungen dokumentiert und anschlieend eine Bestimmung der
GWR von einem verblindeten, unabhingigen Neuroradiologen vorgenommen. Auch
diese MaBnahmen blieben stets unbeeinflusst vom Studiendesign, sodass sie lediglich
bei 61% (30/49) der Patienten durchgefiihrt wurden.

Von den insgesamt 30 Patienten, bei denen eine CT-Untersuchung erfolgte, iiberlebte
bzw. verstarb jeweils eine Hélfte (50% bzw. 15/30) im Verlauf. Unter der Gruppe der
Verstorbenen wiesen dennoch 60% (9/15) der Patienten einen CT-graphischen Normal-
befund auf. Dem hingegen zdhlten 25% (2/8) der Patienten mit einem fiir eine
hypoxische Enzephalopathie sprechenden CT-Befund der aufgehobenen Mark-Rinden-
Differenzierbarkeit zur Gruppe der Uberlebenden. Eine iibersichtliche Darstellung der

zugehorigen Daten zeigt Tabelle 11.
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Tabelle 11

Bildgebung
Variable Gesamt- .
N (Anteil [%]) Kollektiv Uberlebend Verstorben
N=49 N =23 N=26
CT N=30 N=15 N=15
Normalbefund 22 (73) 13 (87) 9 (60)
aufgehobene Mark-Rinden-
Differenzierbarkeit 8(27) 2(13) 6 (40)

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende
Werte zustande. Die Untersuchungszeitpunkte variierten zwischen den ein-
zelnen Patienten. CT = Computertomographie.

Des Weiteren werden die Daten der GWR-Bestimmung in Tabelle 12 dargestellt. Hier
konnte fiir die insgesamt 30 Patienten ein durchschnittlicher GWR-Wert von 1,21
ermittelt werden, wobei unter der Gruppe der Verstorbenen ein niedrigerer und unter
den iiberlebenden Patienten ein hoherer GWR-Mittelwert zu verzeichnen war. Die
GWR-Werte unterschieden sich allerdings nicht signifikant hinsichtlich des Uberlebens
(1,19 vs. 1,21, p = 0,450). Dies wird auch in Abbildung 9 nochmals veranschaulicht.

Tabelle 12

GWR-Werte in Abhdingigkeit des Outcomes hinsichtlich des Uberlebens

Variable Gesamt-

M (SD) kollektiv Uberlebend Verstorben p-Werte

N =49 N =23 N =26

Messung N =30 N=15 —
GWR 1.21 (£0.10) 1.22 (£ 0.08) 1.19 (£0.11) 0.450

Zeitpunkt [Stunden] ~ 28.70 (£ 51.43)  25.88 (+38.55) 31.95 (+ 64.78)

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende Werte
zustande. Der Zeitpunkt der Messung wurde auf die Stunden nach Reanimation be-
zogen. Die Berechnung der p-Werte erfolgte, falls nicht anders angegeben, mittels
t-Tests. GWR = Gray-White-Matter-Ratio.
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Abbildung 9. Boxplot zur Gegeniiberstellung der GWR-Werte in Abhéngigkeit vom
Outcome hinsichtlich des Uberlebens (p = 0,450).

4.4.2. Prognostik anhand des Optikusnervenscheidendurchmessers

Als wesentliches Ziel der im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrten Studie galt die
Uberpriifung des mittels TOS ermittelten ONSD hinsichtlich seiner Verlisslichkeit als
Prognoseparameter bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach erfolgreicher
Reanimation, wobei das Zeitintervall innerhalb der ersten 24 Stunden von besonderem
Interesse war.

Uber die alleinige Betrachtung des ONSD hinaus wurde auch dessen potentielle Beein-
flussung durch eine Therapie mittels milder Hypothermie {iberpriift. Anhand logisti-
scher Regressionsanalysen wurde in Kombination mit weiteren Parametern au3erdem
ein prognostischer Cut-Off-Wert fiir den ONSD festgelegt. Die entsprechenden Ergeb-

nisse sind in den folgenden Kapiteln ausfiihrlich dargelegt.
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Gemail dem Studiendesign war bei allen teilnehmenden Patienten eine viermalige sono-
graphische Bestimmung des ONSD vorgesehen: zweimal innerhalb von 24 Stunden
nach Reanimation (Tag 0/1 und 0/2), sowie anschlieBend jeweils einmal bis 48 und 72
Stunden nach Reanimation (Tag 1 und 2).

Von den insgesamt 49 Patienten, die im Rahmen dieser Studie untersucht wurden,
konnte im Anschluss an die bei allen durchgefiihrte erste Messung an Tag 0/1 jedoch
aus organisatorischen Griinden nur bei 28 Patienten (57%) eine weitere Bestimmung
des ONSD innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation angeschlossen werden. Auf-
grund des vorzeitigen Versterbens einiger Patienten waren wéhrend der Messung an
Tag 1 bzw. 2 insgesamt noch 37 bzw. 32 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Zu jedem Zeitpunkt nach Reanimation konnte fiir die ermittelten ONSD-Werte ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens festgestellt werden: verglichen
mit der Gruppe der Uberlebenden wiesen die verstorbenen Patienten signifikant hohere
ONSD-Werte auf. Dieser Zusammenhang war insbesondere fiir die erste Messung an
Tag 0/1 zu verzeichnen (5,36 mm vs. 5,88 mm, p < 0,001), welche durchschnittlich be-
reits 11,17 Stunden nach Reanimation durchgefiihrt wurde. Aber auch zu allen spéteren
Untersuchungszeitpunkten konnten fiir die sonographische Bestimmung des ONSD
weiterhin signifikante Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens dokumentiert werden
und sind in Tabelle 13 dargestellt. Selbiges wird in Abbildung 10 nochmals anhand

eines Boxplot-Diagramms veranschaulicht.

Tabelle 13

ONSD-Werte in Abhéingigkeit des QOutcomes hinsichtlich des Uberlebens

VaﬁlzlseD) l?oelslaellr?t; Uberlebend Verstorben p-Werte
N =49 N=23 N=26
Messung an Tag 0/1 N=49 N=23 N=26
ONSD [mm] 5.64 (£0.50)  5.36 (+0.43) 5.88 (£0.44) <0.001
Zeitpunkt [Stunden] 11.17 (£6.46) 12.57 (£5.32) 9.88 (£7.21)
Messung an Tag 0/2 N=28 N=14 N=14
ONSD [mm] 571 (0.39) 5.54(+0.31) 5.88 (+0.39) 0.021

Zeitpunkt [Stunden] 19.77 (£ 5.40) 19.91 (+£5.40) 19.63 (= 5.60)

Fortsetzung Tabelle 13
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ONSD-Werte in Abhdingigkeit des Qutcomes hinsichtlich des Uberlebens

Variable Gesamt-

M (SD) Kollektiv Uberlebend Verstorben p-Werte
N=49 N =26
Messung an Tag 1 N =137 N=18
ONSD [mm] 578 (£0.56)  5.56 (= 0.60) 6.01 (= 0.39) 0.011
Zeitpunkt [Stunden] 37.05 (£ 8.67) 36.75(£5.81) 37.38(:11.24)
Messung an Tag 2 N=32 N=14
ONSD [mm] 579 (£0.53)  5.63 (+0.58) 6.00 (£ 0.37) 0.047

Zeitpunkt [Stunden] 58.42 (£9.43)

59.18 (£ 6.41)

57.36 (= 12.73)

Anmerkungen. Die Unterschiede in der Patientenzahl kommen durch fehlende Werte
zustande. Der Zeitpunkt der Messung wurde auf die Stunden nach Reanimation be-
zogen. Die Berechnung der p-Werte erfolgte, falls nicht anders angegeben, mittels
t-Tests. Statistisch signifikante p-Werte wurden grau hervorgehoben. ONSD = Opti-

kusnervenscheidendurchmesser.
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Abbildung 10. Boxplot zur Gegeniiberstellung der an unterschiedlichen Tagen nach Re-
animation gemessenen ONSD-Werte in Abhédngigkeit vom Outcome hin-

sichtlich des Uberlebens.



Eine ndhere Betrachtung der in den Boxplot-Diagrammen der Abbildung 10 abgebil-
deten Mediane der ONSD-Werte aus den Messungen an Tag 0 und 1 ldsst folgende
Schlussfolgerung zu: iiberlebende Patienten zeigten stabile ONSD-Werte im zeitlichen
Verlauf, wohingegen unter der Vergleichsgruppe der Verstorbenen ein frithzeitiger und
signifikanter Anstieg innerhalb von 48 Stunden nach Reanimation zu verzeichnen war

(p = 0,046). Dieser Zusammenhang wird nochmals in Abbildung 11 veranschaulicht.
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Abbildung 11. Auftragung aller nach dem Outcome hinsichtlich des Uberlebens sortier-
ten Messergebnisse des ONSD im zeitlichen Verlauf nach Reanimation.

Wie bereits in Kapitel 4.2. erwéhnt, stellt die Behandlung mit milder Hypothermie im
Rahmen dieser Studie einen eigenstindigen Parameter bei der Prognoseeinschitzung
von Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach Reanimation dar. In Ergédnzung zu
diesem Ergebnis wurde der Zusammenhang zwischen dieser therapeutischen Maf3-

nahme und dem ONSD untersucht.
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Hierfiir konnte keine signifikante Verdnderung der ONSD-Werte in Abhéngigkeit von
der Durchfiihrung einer milden Hypothermie nachgewiesen werden (p = 0,7009).
Der anhand der ersten Messung innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation errechnete
ONSD-Mittelwert aller Patienten unter Hypothermie war vergleichbar mit demjenigen
der Patienten unter Normothermie (5,62mm vs. 5,68mm). Der ONSD scheint daher ein
gegeniiber der Therapie mittels milder Hypothermie stabiler Prognoseparameter zu sein.
Im Gegensatz dazu konnte, wie bereits in Kapitel 4.4.1.4. erwdhnt, flir die alleinige
Betrachtung der im Rahmen dieser Studie ermittelten GWR-Werte kein signifikanter

Unterschied hinsichtlich des Uberlebens festgestellt werden.

Da fiir die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrte Studie insbesondere die friih-
zeitige Prognoseeinschitzung von Interesse war, wurde der Einfluss des wéhrend der
ersten Messung an Tag 0/1 ermittelten ONSD-Wertes sowie weiterer Parameter auf das
Outcome hinsichtlich des Uberlebens iiberpriift. Die Vorhersagekraft dieser Variablen
wurde anhand einer logistischen Regressionsanalyse berechnet.

Hierbei zeigte sich, dass die sonographische Bestimmung des ONSD innerhalb von
24 Stunden nach Reanimation trotz des in Tabelle 13 in Kapitel 4.4.2.1. beschriebenen
signifikanten Zusammenhangs mit dem Outcome hinsichtlich des Uberlebens als
alleiniger Parameter flir eine verlédssliche Prognoseeinschidtzung nicht ausreichend ist
(p = 0,640). Selbiges gilt fiir den ebenfalls iiberpriiften CT-graphisch ermittelten GWR-
Wert (p = 0,520). Fiir die Behandlung mit bzw. ohne milder Hypothermie konnte zwar
wie in Kapitel 4.2. beschrieben ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben nach-
gewiesen werden, allerdings nur mit einer unzureichenden Konkordanz von 47%.

Um ein prognostisch relevantes Ergebnis zu erhalten, wurden diese drei Parameter
in einer weiteren logistischen Regressionsanalyse daher in unterschiedlichen Gewich-
tungen kombiniert betrachtet. Hierdurch erhielt jeder einzelne Prognoseparameter einen
signifikanten Einfluss auf das Outcome hinsichtlich des Uberlebens. Im Sinne eines
positiven Regressionskoeffizienten erhohte eine Zunahme der ONSD-Werte die Wahr-
scheinlichkeit an einer hypoxischen Enzephalopathie zu versterben (p = 0,031) , wohin-
gegen eine Zunahme der GWR-Werte (p = 0,031) sowie die Durchfiihrung einer milden
Hypothermie (p = 0,047) als negative Regressionskoeffizienten ebenjenes Risiko ver-

ringerten.
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Fiir dieses angewendete logistische Modell ergab sich eine Konkordanz von 80,8%, was
im Allgemeinen einer sehr guten Vorhersagequalitit entspricht.

Dieser Vorhersage entzogen sich allerdings die in der folgenden Tabelle 14 aufgeliste-
ten fiinf Patienten des Gesamtkollektivs. Die falsche Klassifizierung der Patienten 1 und
5 war am chesten auf das Vorliegen von Extremwerten einzelner Parameter zuriickzu-
filhren. So wurde der tatséchlich tiberlebende Patient 1 aufgrund des sehr niedrigen und
somit als prognostisch ungiinstig gewerteten GWR-Wertes falschlicherweise als ,,Ver-
storben* eingestuft. Umgekehrt verhielt es sich bei dem als ,,Uberlebend* eingestuften
und tatsdchlich verstorbenen Patient 5, welcher einen sehr hohen und somit als prognos-
tisch giinstig gewerteten GWR-Wert aufwies. Die falsche Klassifizierung der Patienten
2-4 war hingegen am ehesten den ausgeglichenen Verhiltnissen zwischen positiven und

negativen Einflussfaktoren zuzuschreiben, welche keine eindeutige Einstufung zulieen.

Tabelle 14

Patienten mit falscher Klassifizierung durch das logistische Regressionsmodell

. tatsdchlicher ONSD Hypo- berechneter
Patient Status [mm] GWR th}ellr‘)mie Status
1 Uberlebend 5,35 1,08 ja Verstorben
2 Uberlebend 5,25 1,17 nein Verstorben
3 Verstorben 4,75 1,01 ja Uberlebend
4 Verstorben 5.81 1,18 ja Uberlebend
5 Verstorben 5,50 1,33 nein Uberlebend

Anmerkungen. ONSD = Optikusnervenscheidendurchmesser. GWR = Gray-
White-Matter-Ratio

AbschlieBend wurden die aus dem oben beschriebenen logistischen Modell erhobenen
Angaben genutzt, um einen bestmdglichen prognostischen Cut-Off-Wert fiir den ONSD
festzulegen. Der kleinste ONSD-Wert, fiir welchen der Risiko-Score unter Beriick-
sichtigung der beiden anderen Parameter zu einer Spezifitit von 100% fiihrte, betrug
5,75 mm und wurde daher als Cut-Off-Wert fiir eine verldssliche Prognoseeinschétzung
bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation defi-
niert. Die in Abbildung 12 dargestellte Uberlebenszeitanalyse veranschaulicht nochmals

die hieraus resultierende prognostische Relevanz fiir das Gesamtkollektiv.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Ergebnisse der im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrten Studie konnten auf-
zeigen, dass die Bestimmung des ONSD mittels TOS eine sinnvolle Zusatzdiagnostik in
der Prognoseeinschitzung bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach erfolg-
reicher Reanimation darstellt.

Zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung, insbesondere auch innerhalb von 24 Stunden
nach Reanimation, wurden signifikant unterschiedliche ONSD-Werte hinsichtlich des
Uberlebens ermittelt. Mit einem schlechteren Outcome waren jene ONSD assoziiert, die
einen Wert von 5,75 mm {iiberschritten. Dieser, als prognostischer Cut-off-Wert fiir den
ONSD definierte Wert, kann daher in kombinierter Betrachtung mit bereits etablierten
Parametern das Risiko fiir eine félschlicherweise schlechte Prognose und die moglicher-
weise damit verbundene irrtiimliche Entscheidung zum Therapieabbruch zukiinftig
weiter verringern.

Auch im zeitlichen Verlauf waren Unterschiede in den ONSD-Werten der hinsichtlich
des Uberlebens in zwei Gruppen eingeteilten Patienten festzustellen: unter den Verstor-
benen waren bereits initial hohere Ausgangswerte sowie ein darauf folgender signifi-
kanter Werteanstieg zu verzeichnen, wohingegen die Uberlebenden durchweg stabile
ONSD-Werte zeigten.

Dariiber hinaus konnten anhand der erhobenen Daten sowohl fiir das Alter der Patienten
als auch die Dauer des Krankenhausaufenthalts signifikante Unterschiede hinsichtlich
des Uberlebens dokumentiert werden. Unter den bereits etablierten Prognoseparametern
konnte dies ebenfalls fiir die laborchemische Bestimmung der NSE ab 24 Stunden nach
Reanimation nachgewiesen werden und auch die Durchfiihrung einer milden
Hypothermie wirkte sich signifikant auf das Uberleben der Patienten mit hypoxischer
Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation aus.

Gegentiber den bisher etablierten Parametern sind als wesentliche Vorteile der sono-
graphischen Bestimmung des ONSD insbesondere die einfache, leicht zugingliche und
kostengiinstige Durchfiihrung [119], die Verbesserung einer verldsslichen Prognose-
einschitzung bereits innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation sowie die Unabhén-

gigkeit der Untersuchung von der Durchfiihrung einer milden Hypothermie zu nennen.
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5.2.  Diskussion der Methodik

5.2.1.  Studiendesign und Patientenkollektiv

Die in Kapitel 1.2. der Einleitung vorgestellten, bereits etablierten Parameter ermog-
lichen nur bedingt eine verldssliche und friihzeitige Prognoseeinschitzung nach Reani-
mation, weshalb die fundierte Entscheidungsfindung fiir oder gegen ein bestimmtes
Therapieregime im Alltag klinisch titiger Arzte eine immense Herausforderung darstellt
[10]. Um dieser Problematik entgegenzuwirken, bedarf es der Erforschung neuer poten-
tieller Prognoseparameter.

Als wesentliches Bestreben der im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrten Studie
sollte daher die prinzipielle Eignung des ONSD als Prognoseparameter bei Patienten
mit hypoxischer Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation unter Verwendung
der sonographischen Bestimmungsmethode eruiert werden. Nach momentanem Kennt-
nisstand beschiftigten sich bisher lediglich zwei Studien [136,137] mit dieser Thematik.
Die Datenlage hierzu ist daher als bislang unzureichend zu werten und wurde deshalb
ein weiteres Mal von dieser Studie aufgegriffen.

Die wohl wesentlichste Limitation dieser Studie stellt das aus insgesamt 49 Patienten
bestehende und somit nur kleine Patientenkollektiv dar. Dariiber hinaus fiihrte das vor-
zeitige Versterben einiger Patienten zu einer weiteren Verringerung der Studiengrdfle
im zeitlichen Verlauf. Dennoch war dies die aktuell grofite Studie mit diesem thema-
tischen Schwerpunkt.

Als weitere mogliche Limitation dieser Studie kann das Vorliegen eines Selektionsbias
mit folglich eingeschrinkter Reprisentativitét nicht ginzlich ausgeschlossen werden. Da
die Patientenrekrutierung iiber eine telefonische Kontaktaufnahme mit der ICU des
Klinikums erfolgte, hing die Selektion von Patienten einerseits von der Auskunft des
erreichten Arztes und andererseits von der Mdglichkeit einer rechtzeitigen ersten Mes-
sung des ONSD innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation sowie der Bereitwilligkeit
zur Teilnahme ab.

Um weiteren systematischen Fehlern vorzubeugen, wurde bestmoglich auf eine Ver-
blindung der an dieser Studie beteiligten Personen geachtet. So wurde beispielsweise
der zur Bestimmung der GWR herangezogene Facharzt fiir Neuroradiologie beziiglich

des klinischen Outcomes der Patienten verblindet.
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Eine hdufige und nur schwer kontrollierbare Einschrinkung von Studien zur prognos-
tischen Aussagekraft verschiedenster Parameter besteht hingegen in der sog. ,.self-
fulfilling prophecy* [107]. Diese beschreibt eine aufgrund der nicht realisierbaren
Verblindung behandelnder Arzte auftretende Ergebnisverzerrung durch den Entschluss
zum Therapieabbruch bei einer als schlecht vermuteten Prognose von Patienten [56]
und wird in Kapitel 5.3.5.1. detaillierter behandelt.

AuBlerdem wurde die Behandlung der in die Studie eingeschlossenen Patienten zu
keinem Zeitpunkt durch das Studiendesign beeinflusst, weshalb es keine aufeinander
abgestimmten Vorgaben fiir den Zeitpunkt oder die wiederholte Durchfiihrung einzelner
Untersuchungen gab. Eine Vergleichbarkeit der verschiedenen Prognoseparameter
untereinander ist daher nur bedingt gegeben.

Gemadl den Ergebnissen dieser Studie hat sich der mittels TOS bestimmte ONSD als
sinnvoller Prognoseparameter bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach
Reanimation erwiesen. Zur Etablierung im klinischen Alltag sind dennoch weitere
prospektive Studien insbesondere mit einem groferen Patientenkollektiv vonndten, um
préizisere Daten zu erhalten und um diese fiir Vergleiche und Kombinationen mit bereits

etablierten Prognoseparametern heranziehen zu konnen.

5.2.2.  Sonographische Bestimmung des Optikusnervenscheidendurchmessers

Die sonographische Bestimmung des ONSD stellt eine einfache und zuverlédssige
Methode mit nur geringer Untersucherabhingigkeit dar [119], welche verglichen
mit CT- oder MRT-graphisch ermittelten ONSD-Werten @hnlich prézise Ergebnisse
erbringt [134,135].

Wie in Kapitel 1.3.1. der Einleitung bereits kurz angefiihrt, bietet die Sonographie
gegenliber aufwindigeren bildgebenden Verfahren zahlreiche Vorteile: wéahrend den
hiufig nur eingeschriankt verfligbaren und durch Zeit- und Personalaufwand auch
kostenintensiven CT- und MRT-Untersuchungen ein risikobehafteter Transport von
meist schwerkranken Patienten in die radiologische Abteilung der Klinik vorangeht,
stellt die Sonographie eine schnelle und direkt durch den behandelnden Arzt unmittelbar
am Patientenbett durchfiihrbare Methode mit hoher Verfligbarkeit dar [119].

Dariiber hinaus wurde im Speziellen der sonographischen Bestimmung des ONSD eine
schnelle Erlernbarkeit attestiert [135]. AuBBerdem konnte fiir dieses Verfahren eine nur

geringe Untersucherabhingigkeit sowohl beziiglich der Intraobserver- als auch der
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Interobserver-Reliabilitdt nachgewiesen werden. Demnach wurden #hnliche ONSD-
Werte sowohl nach mehreren zeitlich versetzten Messungen eines Untersuchers als auch
nach einer zeitgleichen Messung durch mehrere Untersucher dokumentiert. Fiir die
letztgenannte Interobserver-Reliabilitdt wurde eine mit 81-84% etwas niedrigere, aber
dennoch sehr gute, Ubereinstimmung im Vergleich zur bei 92-97% gelegenen Intra-
oberserver-Reliabilitit festgelegt [145]. Dennoch sollte sich die durch insgesamt vier
Untersucher durchgefiihrte Datenerhebung im Rahmen dieser Studie allenfalls gering-
fligig auf die Ergebnisse ausgewirkt haben, da sowohl eine vorherige Absprache auf die
in Kapitel 3.2.1. des Methodenteils bereits beschriebene standardisierte Untersuchungs-
technik, als auch ein abschlieBender Abgleich der erhobenen Daten erfolgt ist.

Als pathophysiologische Grundlage fiir die in dieser Studie angewandte Methodik
diente die folgende Annahme: das Krankheitsbild der hypoxischen Enzephalopathie
bedingt im Allgemeinen die Ausbildung eines Hirnddems, welches wiederum nach-
weisbar zu einer Erhohung des ICP fiihrt [25]. Es konnte bereits gezeigt werden, dass
diese in direktem Zusammenhang mit dem Uberleben steht [146]. Ebenso konnte das
Vorliegen einer positiven Korrelation zwischen dem ICP und dem ONSD bereits belegt
werden [128]. Konsequenterweise miisste eine solche Verbindung daher auch zwischen
dem ONSD und dem Uberleben bestehen.

Dementsprechend ist allerdings die momentan als diagnostischer Goldstandard gel-
tende, aber in dieser Studie fehlende, invasive Bestimmung des ICP [125] aufgrund der
folglich mangelnden Vergleichbarkeit mit den ermittelten ONSD-Werten auch als eine
Limitation zu beurteilen.

Nicht nur die Praktikabilitit der Sonographie spricht fiir die Verwendung dieser
Methode, auch die durch sie erhaltenen Ergebnisse sind vergleichbar mit denjenigen
von CT- und MRT-Untersuchungen. So konnte beispielsweise in einer Studie von Kim
et al. [147] nachgewiesen werden, dass der CT-graphisch ermittelte ONSD mit dem
neurologischen Outcome assoziiert ist. Uberdies wurde in einer anderen Studie von
Ohle et al. [148] festgestellt, dass im Vergleich dazu anhand der sonographischen
Bestimmung des ONSD immer noch eine Sensitivitdt von 95,6% und eine Spezifitit
von 92,3% erreicht werden kann. Dies ist wiederum tibereinstimmend mit einer Studie
von Chelly et al. [136], in welcher ein signifikanter Zusammenhang zwischen der sono-

graphischen und CT-graphischen Bestimmung des ONSD gezeigt werden konnte. Eine
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Studie von Biuerle et al. [134] ergab hinsichtlich der Préizision der Ergebnisse sogar
eine Uberlegenheit der sonographisch gegeniiber den MRT-graphisch ermittelten
ONSD-Werte.

Nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft ist zur verldsslichen Prognoseeinschitzung
bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach Reanimation neben der Kombi-
nation mehrerer Prognoseparameter auch eine Re-Evaluation der Situation im zeitlichen
Verlauf erforderlich [56]. Daher stellt insbesondere die sonographische Bestimmung
des ONSD eine wertvolle Methode im klinischen Alltag dar und ermoglicht im Gegen-
satz zu aufwindigeren bildgebenden Verfahren eine wiederholte Beurteilung ohne
groBen wiederkehrenden Aufwand fiir Arzt und Patient.

Da sich die TOS als sinnvolle Bestimmungsmethode des ONSD gemdf3 den Ergebnis-
sen dieser Studie nun nicht mehr nur in der Diagnostik eines erhohten ICP, sondern
auch im Rahmen einer hypoxischen Enzephalopathie bewiesen hat, sollte dieses sono-
graphische Verfahren zukiinftig fiir weitere entsprechende Krankheitsbilder untersucht

und zugénglich gemacht werden.
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5.3.  Diskussion der Ergebnisse

5.3.1.  Patientencharakteristika

Welchen Stellenwert die demographischen Daten und Ausgangsbefunde nach Reani-
mation im Rahmen der Prognoseeinschétzung bei Patienten mit hypoxischer Enzephalo-
pathie einnehmen kdnnten, ist anhand der aktuellen Studienlage nicht zu beantworten.
Signifikante Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens fanden sich in dieser Studie
sowohl fiir das Alter der Patienten als auch die Dauer des Krankenhausaufenthalts. Fiir
weitere Daten, wie beispielsweise der Atiologie des Herz-Kreislauf-Stillstandes, konnte
dieser Zusammenhang hingegen nicht nachgewiesen werden.

Eine Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse mit vorangegangenen Studien ist aufgrund der
teilweise uneinheitlichen Datenerhebung erschwert. So verglichen andere Studien
beispielsweise das Outcome der Patienten sowohl hinsichtlich des Uberlebens als auch
anhand des CPC-Score oder es wurde zur Kldrung der eigentlichen Fragestellung nur
ein bestimmtes Patientenkollektiv, wie beispielsweise Patienten nach Behandlung mit
milder Hypothermie oder Reanimation auflerhalb des Krankenhauses, betrachtet.

Bereits beziiglich der Auswirkungen des Alters auf das Outcome nach Reanimation
konnten lediglich uneinheitliche Erkenntnisse gewonnen werden: eine von Rogove
et al. [62] durchgefiihrte Studie wies signifikant hohere Mortalitdtsraten unter den in
mehrere Altersgruppen eingeteilten Patienten > 45 Jahre nach, wobei eine komplette
neurologische Erholung dennoch auch in héherem Lebensalter moglich war. Dem und
auch den Ergebnissen dieser Studie hingegen konnten mehrere darauffolgende Studien
[9,77,136] hierfiir keinen signifikanten Zusammenhang feststellen. Ob sich letztendlich
womoglich nicht das Alter der betroffenen Patienten, sondern die mit einem hdheren
Lebensalter einhergehenden Komorbidititen auf das Uberleben auswirken, bedarf
zukiinftig einer genaueren Untersuchung durch weitere Studien.

Die Dauer des Krankenhausaufenthalts wurde im Hinblick auf das Outcome hinsichtlich
des Uberlebens nach momentanem Kenntnisstand bisher von keiner Studie untersucht.
Die Interpretation des im Rahmen dieser Studie als signifikant dokumentierten Ergeb-
nisses hierzu konnte allerdings durch das Auftreten einer ,self-fulfilling prophecy*,
welche in Kapitel 5.3.5.1. erlautert wird, limitiert sein.

Konsistentere Erkenntnisse ergaben sich hinsichtlich der Auswirkungen der Atiologie

des Herz-Kreislauf-Stillstandes auf das Outcome nach Reanimation. Entgegen den Er-
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gebnissen dieser Studie waren in mehreren bisherigen Studien [9,62,77] sowohl extra-
kardiale als auch nicht-defibrillierbare kardiale Ursachen eines Herz-Kreislauf-
Stillstandes signifikant mit einer erhohten Mortalitit assoziiert. Ein entsprechender
Trend hierfiir konnte allerdings auch in dieser Studie festgestellt werden.

Die Datenerhebungen zu weiteren Ausgangsbefunden nach Reanimation fiihrten bisher
wiederum nur zu uneinheitlichen Ergebnissen: wiahrend manche Studien einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen der Dauer der kardiopulmonalen Reanimation und
dem Uberleben ermitteln konnten [62,77], widersprach das den Erkenntnissen dieser
und anderer Studien. Dariiber hinaus schienen weder die Liegedauer der Patienten noch

die Reanimation durch Laien Einfluss auf das Outcome zu nehmen [9].

5.3.2.  Therapie mittels milder Hypothermie

Die Durchfiihrung einer milden Hypothermie ist als fester Bestandteil der Therapie nach
Herz-Kreislauf-Stillstand aktuell umstritten. Es bedarf nicht nur der Festlegung einiger
Standards, wie beispielsweise zum genauen Ablauf und der anzustrebenden Zieltempe-
ratur, auch der Benefit einer Therapie mittels milder Hypothermie fiir das Outcome hin-
sichtlich des Uberlebens und der neurologischen Erholung ist momentan ungewiss [51].
Die Behandlung mit bzw. ohne milde Hypothermie hatte im Rahmen dieser Studie sig-
nifikante Auswirkungen auf das Outcome hinsichtlich des Uberlebens. Dies entspricht
auch den Ergebnissen aus vorangegangenen Studien. So konnte beispielsweise eine
Studie von ,,The Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group* (HACA) [5] sowohl
eine signifikante Verbesserung der neurologischen Ergebnisse als auch eine signifikante
Mortalititsreduktion im Anschluss an die Durchfiihrung einer milden Hypothermie mit
Reduktion der Korperkerntemperatur auf ca. 33°C nachweisen.

Im Gegensatz dazu konnte eine aktuellere Studie von Nielsen et al. [52] diesbeziiglich
wiederum keinen signifikanten Unterschied zwischen der Durchfiihrung einer milden
Hypothermie auf 33°C und einer Regulierung der Korperkerntemperatur auf 36°C fest-
stellen.

Da hingegen das Auftreten von Fieber sowohl ohne [47] als auch im Anschluss [149] an
die Behandlung mit milder Hypothermie mit einem schlechten Outcome assoziiert war,
bleibt weiterhin unklar, ob eine Prognoseverbesserung nach Reanimation tatsdchlich
kausal auf die Durchfithrung einer milden Hypothermie oder lediglich auf die Priaven-

tion von Fieber zuriickzufiihren ist.
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Eine mogliche Limitation dieser Studie stellt daher die fehlende Dokumentation
weiterer diese therapeutische Maflnahme betreffender Parameter, insbesondere der
Korpertemperatur sowohl ohne als auch im Anschluss an die Behandlung mit milder
Hypothermie, dar. Da auch die Behandlung der Patienten vom Studiendesign unbeein-
flusst blieb, lag die gezielte Kontrolle der Korpertemperatur allein im Ermessen des
behandelnden Arztes. Eine detaillierte Vergleichbarkeit mit anderen Studien ist daher
nicht gegeben.

In Zukunft bedarf es weiterer Studien zur Kldrung der zahlreichen offenen Fragen
angesichts der uneinheitlichen und daher nur unzureichenden Studienlage. Allem voran
ist der prognostische Stellenwert der Durchfiihrung einer milden Hypothermie weiter-
fiihrend zu analysieren und anschlieend ggf. eine erwiinschte Zieltemperatur innerhalb
eines geeigneten Zeitraums der Kiihlungsphase zu definieren um die Abldufe zu
standardisieren.

Dies ist letztendlich auch fiir die Prognoseeinschitzung bei Patienten mit hypoxischer
Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation entscheidend, da die Etablierung der
Therapie mittels milder Hypothermie eine neue Evaluation bereits giiltiger Prognose-
parameter notwendig machte [58]. Wie in Kapitel 1.2. der Einleitung bereits ausfiihrlich
erortert, wurde die urspriingliche prognostische Aussagekraft einiger Parameter durch
diese therapeutische Maflnahme beeintrachtigt. Der ONSD hingegen blieb im Rahmen
dieser Studie von der Durchfiihrung einer milden Hypothermie unbeeinflusst, worauf in

Kapitel 5.3.5.2. detaillierter eingegangen wird.

5.3.3. Kategorisierung des OQutcomes

Die Vergleichbarkeit von Studien zur Prognoseeinschitzung bei Patienten mit
hypoxischer Enzephalopathie nach Reanimation wird durch eine uneinheitliche Ein-
teilung des neurologischen Outcomes anhand des CPC-Score eingeschrinkt. Zuséatzlich
birgt eine hiufig zu frithzeitige Festlegung auf ein gutes bzw. schlechtes Outcome die
Gefahr, den Anteil der Patienten mit einem schlechten neurologischen Outcome zu
iiberschitzen. Aber auch die lediglich dichotome Betrachtung des Outcomes hinsicht-
lich des Uberlebens kénnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren, beispielsweise
wenn Todesursachen aufgrund von mangelnder Dokumentation eines Therapieabbruchs

falsch zugeordnet werden.
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Der CPC-Score wird hiufig zur Einschidtzung des neurologischen Outcomes von
Patienten nach Reanimation herangezogen [143] und bedingt dennoch aufgrund seiner
unterschiedlichen Verwendung eine uneinheitliche Studienlage: die Zuordnung des
CPC-Score 1-2 zu einem guten und die des CPC-Score 4-5 zu einem schlechten Out-
come ist unumstritten [10]. Ein CPC-Score von 3 umfasst allerdings ein breites
Spektrum neurologischer Stérungen und kann von ambulanter Hilfsbediirftigkeit bis hin
zum Locked-in-Syndrom reichen [143]. Je nach untersuchender Studie wurde diese
Kategorie daher zum einen oder anderen Outcome gezdhlt, was wiederum die
Vergleichbarkeit ihrer Ergebnisse erschwert [10].

Neben der uneinheitlichen Einteilung variierte auch der Zeitpunkt der Bestimmung des
neurologischen Outcomes und stellt eine Einschrinkung entsprechender Studien dar.
Die im Rahmen dieser Studie zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung durchgefiihrte
Erhebung des CPC-Score konnte lediglich das kurzfristige Outcome der Patienten
wiederspiegeln. Da eine neurologische Erholung insbesondere bei einem CPC-Score
von 3 auch noch zu einem spéteren Zeitpunkt moglich ist [65], erfolgte diese Festlegung
zu frihzeitig, um den Langzeitverlauf nach Reanimation wiedergeben zu koénnen.
Allerdings ist bisher nicht abschlieBend geklért, ab welchem Zeitraum nach Reani-
mation eine weitere neurologische Erholung unwahrscheinlich wird: in einer Studie von
Sandroni et al. [60] wurde beispielsweise eine Festlegung des Outcomes anhand des
CPC-Score frithestens ab 6 Monaten nach Reanimation empfohlen, um einer fehler-
haften Einstufung vorzubeugen. Da diese und andere vorangegangene Studien eben-
diesen systematischen Fehler nicht ausschlieen kénnen, sind weitere anschlieBende
Studien vonndten, welche sich nach der Erhebung des kurzfristigen Outcomes auf die
Dokumentation der neurologischen Langzeitergebnisse fokussieren.

Ebenso wie der Langzeitverlauf wurde auch die Todesursache von Patienten nach
Reanimation bisher nur wenig untersucht. Ein CPC-Score von 5 ist keineswegs pau-
schal mit einem schlechten neurologischen Outcome gleichzusetzen, da neben einem
irreversiblen Hirnfunktionsausfall auch Krankheiten anderer Organsysteme trotz eigent-
lich gutem neurologischen Outcome den Tod eines Patienten bedingen kdnnen [10]. In
diesem Zusammenhang spielt auch der friihzeitige Therapieabbruch bei Prognostizie-
rung eines schlechten Outcomes eine entscheidende Rolle [56]: um das Auftreten einer

nself-fulfilling prophecy* bestmdglich zu vermeiden, sollten Entscheidungskriterien fiir
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einen Therapieabbruch vorgegeben und der Beschluss des Therapieabbruchs ebenso wie
die Feststellung der Todesursache detailliert dokumentiert werden [107].

Um sowohl das Outcome der Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach Reani-
mation als auch die Aussagekraft der entsprechenden Prognoseparameter in einen
korrekten Kontext stellen zu konnen, sollte in zukiinftigen Studien auf eine einheitliche
Verwendung des CPC-Score geachtet und je nach Zeitpunkt der Festlegung zwischen
einem kurzfristigen Outcome und dem Langzeitverlauf nach Reanimation unterschieden
werden. Im Falle eines Therapieabbruchs sollte dieser begriindet und unter Dokumen-
tation des bestmoglich erreichten CPC-Score erfolgen. Hierfiir erscheint die in dieser
Studie vorgenommene Einteilung der Patienten in drei prognostische Gruppen ange-
messen: ein CPC-Score 1-2 kann als gutes und ein CPC-Score 3-4 als schlechtes Out-
come dem letalen Verlauf, entsprechend einem CPC-Score von 5, gegeniibergestellt
werden.

Unabhingig von der jeweiligen Definition lag der Schwerpunkt sdmtlicher bisher
durchgefiihrter Studien auf der Prognostizierung eines schlechten Outcomes. Eine
Prognoseeinschitzung konnte jedoch verldsslicher anhand von Parametern, welche ein
gutes Outcome vorhersagen, zu treffen sein. Diese Uberlegung sollte ebenfalls von

zukiinftigen Studien bertiicksichtigt werden.

5.3.4. Prognostik anhand etablierter Parameter

Der Fokus dieser Studie lag auf der Uberpriifung des mittels TOS ermittelten ONSD
hinsichtlich seiner Verldsslichkeit als Prognoseparameter bei Patienten mit hypoxischer
Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation. Das Studiendesign nahm dement-
sprechend keinen Einfluss auf anderweitige diagnostische und therapeutische Schritte
im Rahmen der Betreuung ebendieser Patienten.

Daher ermoglichten die erhobenen Daten der neurologischen Untersuchung beispiels-
weise zwar lediglich eine Auswertung der Hirnstammreflexe, wurden dafiir aber zu vor-
ab festgelegten Zeitpunkten dokumentiert. Im Gegensatz dazu fand die Durchfiihrung
der elektrophysiologischen Untersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt, was
zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren konnte. Bei beiden Bereichen war aufgrund
der geringen Patientenzahl innerhalb der einzelnen Gruppen je nach Untersuchungs-
befund keine Testung auf einen signifikanten Zusammenhang mit dem Outcome

hinsichtlich des Uberlebens méoglich.
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Fiir die aus der Biochemie und Bildgebung erhobenen Daten konnten sowohl die Zeit-
punkte der jeweiligen Messungen bestimmt, als auch das Vorliegen eines signifikanten
Zusammenhangs mit dem Outcome hinsichtlich des Uberlebens untersucht werden.

Die bereits etablierten Prognoseparameter werden anschlieBend im Einzelnen nochmals

diskutiert.

Die liberwiegende Anzahl der an Tag 0 und alle der an Tag 1 und 2 nach Reanimation
im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten mit mindestens einem ausgefallenen
Hirnstammreflex verstarben noch wéhrend des Krankenhausaufenthalts.

Dies stimmt mit den Ergebnissen der vorangegangenen Meta-Analyse von Sandroni
et al. [60] tliberein, welche einen fehlenden PR 72 Stunden nach Reanimation zu den
verldsslichsten Prognoseparametern bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie
nach Reanimation zdhlte. Aber auch anhand einer Kombination aus fehlendem PR und
fehlendem CR konnte ein schlechtes Outcome mit einer FPR von 0% sicher, allerdings
unpréziser, vorhergesagt werden.

Limitationen in der Vergleichbarkeit dieser mit weiteren Studien bestehen einerseits in
der hier fehlenden Differenzierung zwischen den Untersuchungsbefunden aus PR und
CR und andererseits in der unterschiedlichen Definition eines schlechten Outcomes:
wihrend im Rahmen dieser Studie das Outcome hinsichtlich des Uberlebens betrachtet
wurde und ein schlechtes Outcome somit einem CPC-Score von 5 entsprach, wurde in
anderen Studien lediglich eine Einteilung anhand des CPC-Score vorgenommen und ein
schlechtes Outcome als CPC-Score 4-5 [60] bzw. 3-5 [61] definiert.

Eine allgemeine Einschrinkung von sich mit der Untersuchung von Hirnstammreflexen
beschéftigenden Studien liegt moglicherweise in der erschwerten Beurteilbarkeit der
Befunde [64]. So konnte beispielsweise eine durch Auslosung des PR verursachte
Konstriktion der Pupillen bei aus verschiedensten Griinden bereits vorliegender Miosis
nur von geringem Ausmalf und fiir den Untersucher somit nicht sichtbar sein.

Ein weiterer wesentlicher Nachteil in diesem Zusammenhang ist in der Beeinflussbar-
keit der Hirnstammreflexe durch sedierende Medikamente sowie die Durchfithrung
einer milden Hypothermie zu sehen [61,78]. In dieser wie auch anderen Studien kann
abschlielend nicht sicher ausgeschlossen werden, dass fehlende Hirnstammreflexe bei

Patienten mit einem guten Outcome im Verlauf nicht auf die Wirkung sedierender
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Medikamente zurlickzufiihren waren. Dies galt auch fiir die Patienten, an welchen eine
Therapie der milden Hypothermie erfolgte: diese bedingt eine verédnderte Pharmako-
kinetik zahlreicher Medikamente und fiihrt so zu einer verlangsamten Metabolisierung
und folglich auch Ausscheidung von Sedativa [150].

Dementsprechend konnten inkonsistente Ergebnisse einzelner Studien beziiglich der
prognostischen Aussagekraft von Hirnstammreflexen sowohl auf ein unterschiedliches
Ausmal der Sedierung je nach Studienzentrum bzw. eine variierende Dauer der sedie-

renden Restwirkung je nach Patient zuriickzufiihren sein.

Im Hinblick auf die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten aus der Ableitung der
SEP konnte festgestellt werden, dass alle Patienten mit beidseits erloschenen kortikalen
N20 Reizantworten im Verlauf verstarben.

Auch dies entspricht den Ergebnissen der bereits genannten Meta-Analysen von
Sandroni et al. [60,61], welche diesen Untersuchungsbefund als verldsslichsten unter
allen Prognoseparametern bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach Reani-
mation werteten.

Am ehesten ist dies einerseits auf die hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse zahlreicher
Studien und andererseits auf die folgenden wesentlichen Vorteile dieser elektrophysio-
logischen Untersuchung zuriickzufiihren: die Befunde aus den SEP des Nervus
medianus gelten als nur wenig beeinflussbar sowohl durch Sedativa als auch der Durch-
flihrung einer milden Hypothermie [60,82]. In einer Studie von Cruccu et al. [151]
waren die SEP des Nervus medianus unter sedierender Medikation beispielsweise selbst
dann noch ableitbar, als in der ebenfalls durchgefiihrten EEG bereits jegliche Muster
erloschen waren.

Allerdings konnten insbesondere die Ergebnisse dieser elektrophysiologischen Unter-
suchung in ihrer prognostischen Aussagekraft durch das Auftreten einer ,,self-fulfilling
prophecy* geschmélert werden, worauf in Kapitel 5.3.5.1. eingegangen wird.
Allgemeine Einschrankungen beziiglich der Ableitung der SEP bestehen in der Unter-
sucherabhingigkeit der Ergebnisse und deren Beeinflussung durch im intensiv-
medizinischen Bereich hdufiger auftretenden elektrischen Storfaktoren. Insbesondere
bei starker Rausch-Uberlagerung liegt nur eine moderate Ubereinstimmung in der

Nachweisbarkeit von kortikaler N20 Reizantworten mehrerer Untersucher vor [94].
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Dies konnte letztendlich auch im Rahmen dieser Studie zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse fithren, wobei alle elektrophysiologischen Untersuchungen in der entsprechend
hierfiir ausgeriisteten Abteilung des Klinikums stattfanden und ausschlieBlich von
erfahrenen Arzten durchgefiihrt wurden.

Eine Untersucherabhéngigkeit der Ergebnisse ist auch fiir die Betrachtung der EEG re-
levant, deren prognostische Aussagekraft dariiber hinaus insbesondere durch zahlreiche
Klassifikationssysteme mit teilweise unterschiedlichen Begriffsdefinitionen limitiert
wird [64]. Das wesentliche Bestreben zukiinftiger Studien diesbeziiglich sollte daher die
Einfiihrung einer standardisierten Terminologie im Bereich der EEG sein, welche in
unterschiedlicher Form zwar bereits mehrfach vorgeschlagen, aber noch nicht aus-
reichend umgesetzt wurde [89,152].

Folglich ist eine Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse mit denjenigen anderer Studien
zum momentanen Zeitpunkt nicht gegeben. Das Versterben aller Patienten, welche im
Rahmen dieser Studie eines der malignen EEG-Muster aus Status epilepticus, Burst-
Suppression-Muster oder isoelektrischem EEG aufwiesen, stimmt jedoch im Wesent-
lichen mit den Ergebnissen der vorgenannten Meta-Analysen von Sandroni
et al. [60,61] iiberein, nach welchen eine Kombination maligner EEG-Muster eine ver-
lassliche Prognoseeinschitzung bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach
Reanimation ermdglichte. Hierzu wurden weiterhin auch das Vorliegen eines Nieder-
voltage-EEG sowie einer nicht reaktiven EEG-Hintergrundaktivitét gezahlt.

Eine allgemeine Einschriankung dieser und anderer sich mit der EEG beschiftigenden
Studien stellt die Beeinflussbarkeit der Befunde durch sedierende Medikamente und die
Durchfiihrung einer milden Hypothermie dar [61]. Im Gegensatz zu den SEP des
Nervus medianus kann somit die Mdglichkeit einer Ergebnisverzerrung der EEG durch
diese Storfaktoren nicht génzlich ausgeschlossen werden.

Des Weiteren variieren die erhobenen EEG-Muster mit dem Zeitpunkt und der Dauer
threr Aufzeichnung [61]. Auch hierfiir wurden bisher keine Standards definiert, was
sich zusitzlich negativ auf die prognostische Aussagekraft der EEG auswirkt. So kann
in dieser wie auch anderen Studien abschlieBend nicht sicher ausgeschlossen werden,
dass maligne EEG-Muster bei Patienten, die trotz einer physiologischen EEG ver-

starben, nicht auBlerhalb des Aufzeichnungsfensters aufgetreten sind.
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Die in Kapitel 5.3.4.1. bereits genannte und auch hier von anderen Studien abweichende
Definition eines schlechten Outcomes ist auch im Hinblick auf die im Rahmen dieser
Studie untersuchten elektrophysiologischen Untersuchungen als eine Limitation zu

sehen.

5.3.4.3. Biochemie

Fiir die im Rahmen dieser Studie an Tag 1 und 2 erhobenen NSE-Werte konnte ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens festgestellt werden, wobei die im
Verlauf verstorbenen Patienten signifikant hohere NSE-Werte aufwiesen als die
Vergleichsgruppe der Uberlebenden.

Dies ist iibereinstimmend mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von Sandroni et
al. [60], nach welchen eine Erh6hung der NSE-Werte ab 24 Stunden nach Reanimation
eine verlédssliche Prognoseeinschitzung bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie
ermoglichte. In einer Studie von Chelly et al. [136] waren erhohte NSE-Werte bereits
unmittelbar nach Reanimation mit einer gleichzeitigen Erhéhung der ONSD-Werte
assoziiert.

Eine wesentliche Limitation dieses laborchemischen Parameters besteht jedoch in den
sich zeitlich verdndernden NSE-Grenzwerten. Diese resultieren in einer eingeschriankten
Vergleichbarkeit bereits bestehender Studien, da bisher keine Bestimmung eines konsis-
tenten NSE-Grenzwertes gelang. Hierfiir mogliche Ursachen werden sowohl in unter-
schiedlichen Nachweismethoden als auch einer extrazerebralen Bildung der NSE
gesehen. Dariiber hinaus konnte die zeitliche Variabilitit der NSE-Werte aber auch
physiologisch durch einen in der Frithphase nach Reanimation veridnderten Stoffwechsel
bedingt sein [61].

Fiir zukiinftige Studien bedarf es daher einer Distanzierung von absoluten Zahlenwerten
und stattdessen einer Orientierung hin zu einer Betrachtung zeitlicher Wertevariationen
der laborchemischen Parameter [64]. Doch selbst dann ist eine gewisse Diskrepanz
zwischen Prognose bzw. Klinik und Biochemie nicht sicher auszuschlieBen, da eine
vermehrte Freisetzung der NSE unabhingig von der Lokalisation und damit auch der
Funktion der geschidigten Hirnregion erfolgt. Dies wiirde folglich die Suche nach
neuen spezifischeren laborchemischen Prognoseparametern notwendig machen [10].

Als weitere Einschrankung der Biochemie ist ihre Beeinflussbarkeit durch die Durch-

fiihrung einer milden Hypothermie zu nennen, welche durch Modifizierung neurolo-
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gischer Schiadigungsprozesse zu erniedrigten NSE-Werten [103] und folglich zu einer
deutlichen Erhohung der fiir ein schlechtes neurologisches Outcome signifikanten
NSE-Grenzwerte [100] fiihrt.

Zu den speziell im Rahmen dieser Studie auftretenden Limitationen zihlt neben der von
anderen Studien abweichenden Definition eines schlechten Outcomes auch die fehlende
Definition eines mit anderen Studien zu vergleichenden NSE-Grenzwertes.

Die Vorteile dieses laborchemischen Parameters bestehen hingegen in der Unabhingig-
keit der NSE-Werte von sedierenden Medikamenten sowie in der im Vergleich zu

bisherigen Prognoseparametern erstmaligen Erhebung quantitativer Befunde [60].

Die im Rahmen dieser Studie beziiglich bildgebender Verfahren erhobenen Daten
ermoglichten keine verldssliche Prognoseeinschéitzung bei Patienten mit hypoxischer
Enzephalopathie nach Reanimation: die Befunde der CT-Untersuchung waren im Hin-
blick auf das Outcome hinsichtlich des Uberlebens als sehr inkonsistent zu beurteilen
und auch die GWR-Werte unterschieden sich hierfiir nicht signifikant.

Dies entspricht auch der momentan als unzureichend einzustufenden Studienlage dies-
beziiglich. Wihrend in den hédufig angefiihrten Meta-Analysen von Sandroni
et al. [60,61] keiner dieser Parameter als verldsslich galt, fanden lediglich die als
»diffus® bezeichneten Verdnderungen in CT und/oder MRT Einzug in die Reani-
mations-Leitlinien des ERC aus dem Jahr 2015 [56].

Entgegen den Ergebnissen dieser Studie konnten, wie in Kapitel 1.2.5. der Einleitung
bereits ausfiihrlich erortert, einige kleinere Studien durchaus signifikante Unterschiede
zwischen einer Erniedrigung der GWR-Werte und einem schlechten neurologischen
Outcome nachweisen, allerdings ohne die Angabe eines konsistenten GWR-
Grenzwertes. Auflerdem bestand nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit durch die in
Kapitel 5.3.4.1. bereits erwdhnte und hier von anderen Studien abweichende Definition
eines schlechten Outcomes. Da die Zeitpunkte der stattgefundenen CT-Untersuchungen
bzw. Bestimmungen der GWR-Werte nicht standardisiert sind, kann auch eine hier-
durch bedingte Ergebnisverzerrung nicht gédnzlich ausgeschlossen werden. So konnte
bei 60% (3/5) der Patienten mit initial normalem CT-Befund durch eine zweite, im zeit-
lichen Verlauf stattfindende, CT-Untersuchung doch noch eine hypoxische Enzephalo-

pathie nachgewiesen werden.
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Eine allgemeine Einschrinkung von CT-Untersuchungen besteht in der komplexen,
bisher nicht standardisierten und daher uneinheitlichen Interpretation der Befunde,
welche wiederum eine Untersucherabhéngigkeit der Ergebnisse bedingt. Die aus bild-
gebenden Verfahren gewonnenen Ergebnisse dieser und anderer Studien unterliegen
darliber hinaus moglicherweise einem Selektionsbias, da die Durchfithrung einer
CT-Untersuchung mit einem grofen Aufwand verbunden und folglich nicht allen

schwerkranken Patienten zugénglich ist [10].

5.3.5.  Prognostik anhand des Optikusnervenscheidendurchmessers

Die Moglichkeit der Verbesserung einer frithzeitigen und verlédsslichen Prognose-
einschitzung anhand des sonographisch ermittelten ONSD wurde durch die Ergebnisse
der im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrten Studie an Patienten mit hypoxischer
Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation belegt.

So haben sich die mittels TOS bestimmten Werte des ONSD zu jedem Untersuchungs-
zeitpunkt bis 72 Stunden nach Reanimation signifikant hinsichtlich des Uberlebens
unterschieden. Verglichen mit den Uberlebenden waren signifikant héhere ONSD-
Werte unter den Verstorbenen zu verzeichnen. Dies galt insbesondere auch in der
Frithphase nach Reanimation: bereits wihrend der durchschnittlich nach ca. 11 Stunden
stattgefundenen ersten Messung des ONSD konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen aufgezeigt werden.

Dartiber hinaus imponierte unter den Verstorbenen im weiteren zeitlichen Verlauf ein
signifikanter Anstieg der bereits zu Beginn erhdhten ONSD-Werte, wohingegen die
entsprechenden Messungen unter den Uberlebenden im Wesentlichen unverindert
blieben.

Um die Prognoseeinschitzung anhand des ONSD im klinischen Alltag zu vereinfachen,
wurde im Hinblick auf das Uberleben ein Cut-off-Wert definiert, welcher als erster An-
haltspunkt in der Unterscheidung des Outcomes hinsichtlich des Uberlebens dienen
kann. Diese Grenze wurde bei einem ONSD > 5,75 mm festgelegt.

Eine allgemeine Einschrinkung von Studien zur prognostischen Aussagekraft verschie-
denster Parameter besteht in der nur schwer kontrollierbaren sog. ,.self-fulfilling
prophecy* [10]. Diese ,,selbsterfiillende Prophezeiung* kann auch in dieser Studie nicht

sicher ausgeschlossen werden, da die Ergebnisse anderer bereits etablierter Prognose-
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parameter den behandelnden Arzten zugiinglich waren und deren Entscheidung
hinsichtlich des weiteren Therapieregimes moglicherweise beeinflussten. So kdnnte bei
einer unbestimmten Anzahl von Patienten auf der obigen Grundlage ein Therapie-
abbruch beschlossen worden sein, welcher aufgrund der herbeigefiihrten palliativen
Situation zum Versterben der Patienten fiihrte. Dies konnte félschlicherweise eine
Festigung der Annahme einer verldsslichen Prognoseeinschdtzung anhand eines
bestimmten Parameters, wie beispielsweise des ONSD, zur Folge haben, obwohl die
Prognose dieser Patienten unter Fortfilhrung einer Maximaltherapie eigentlich unklar
bliebe.

Der im Rahmen dieser Studie ermittelte ONSD nahm hingegen mit absoluter Sicherheit
keinen Einfluss auf eine Therapielimitierung bei vermutetem schlechten Outcome, da
die behandelnden Arzte diesen Werten gegeniiber verblindet wurden. Aufgrund des
Studiendesigns war dies allerdings beispielsweise fiir die beidseits erloschenen
kortikalen N20 Reizantworten der SEP, welche den am héufigsten fiir Entscheidungen
zum Therapieabbruch herangezogenen Prognoseparameter darstellten [61], nicht
realisierbar.

Somit bleibt das Auftreten einer ,selbsterfiillenden Prophezeiung™ insbesondere in
Studien mit prognostischem Schwerpunkt nur schwer vermeidbar: fiir einige Parameter
konnen behandelnde Arzte nicht ausreichend verblindet werden, fiir andere Parameter
sollten sie es nicht, da therapiebediirftige Komplikationen hierdurch unentdeckt bleiben
konnten [61]. Fiir zukiinftige Studien sind vorgeschriebene Kriterien fiir eine Entschei-
dung zum Therapieabbruch und eine entsprechende Dokumentation dieser Situation
daher umso wichtiger [107], worauf in Kapitel 5.3.3. bereits eingegangen wurde.

Des Weiteren konnte die Prognose einiger Patienten neben dem Krankheitsbild der
hypoxischen Enzephalopathie auch durch andere Einflussfaktoren, wie beispielsweise
weiteren Organschadigungen aufgrund des Herz-Kreislauf-Stillstandes, bestimmt
worden sein. Eine fehlende Differenzierung diesbeziiglich stellt auch eine hiufige
Einschriankung entsprechender Studien dar und kdnnte in diesem Fall ebenfalls falsch-
licherweise zu einer Bestédtigung der prognostischen Verlésslichkeit des ONSD fiihren.
Nach momentanem Kenntnisstand handelte es sich um die dritte und aktuell groBte

Studie, welche sich als thematischen Schwerpunkt mit der Uberpriifung der Verléss-
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lichkeit des sonographisch ermittelten ONSD als Prognoseparameter bei Patienten mit
hypoxischer Enzephalopathie nach Reanimation beschiftigte.

In der bisher einzigen anderen prospektiven Studie von Chelly et al. [136] konnten ana-
log zu den Ergebnissen dieser Studie ebenfalls signifikant hohere ONSD-Werte unter
den Verstorbenen im Vergleich zu den Uberlebenden nachgewiesen werden. Im Unter-
schied zu dieser Studie galt dies allerdings ausschlieBlich fiir die erste, 24 Stunden nach
Reanimation durchgefiihrte, Messung des ONSD. Beziiglich des Uberlebens konnte ein
schlechtes Outcome zu diesem Zeitpunkt anhand von ONSD-Werten > 5,5 mm mit
einer Sensitivitit von 84% und einer Spezifitit von 88% vorhergesagt werden. Eine
Spezifitit von 100% konnte stattdessen in dieser Studie durch den etwas hoher gelege-
nen Cut-off-Wert bei einem ONSD > 5,75 mm abgeleitet werden. Dennoch war ein di-
rekter Vergleich dieser beiden Cut-Off-Werte aufgrund der unterschiedlichen
Methodik aus alleiniger Betrachtung der ONSD-Werte und der kombinierten Betrach-
tung unter Berlicksichtigung der GWR-Werte und der Behandlung mit bzw. ohne
milder Hypothermie nicht moglich.

Erstaunlicherweise lagen trotz des niedrigeren Cut-off-Wertes die in der Studie von
Chelly et al. [136] bestimmten durchschnittlichen ONSD-Werte sowohl gemittelt fiir
alle Patienten (6,7 mm) als auch hinsichtlich der beiden anhand des Uberlebens einge-
teilten Patientengruppen (Uberlebende 6,5 mm vs. Verstorbene 7,2 mm) deutlich iiber
den in dieser Studie gemessenen Werten. Dies konnte dadurch zu erkliren sein, dass die
erste Messung des ONSD in der Studie von Chelly et al. [136] verglichen mit dieser
Studie erst zu einem spiteren Zeitpunkt (24 Stunden vs. ca. 11 Stunden) nach Reani-
mation stattgefunden hat. AuBBerdem konnten unterschiedliche Untersuchungstechniken
eine Differenz der Mittelwerte bedingt haben, was letztlich nicht sicher ausgeschlossen
werden kann.

Diese Studie war nach derzeitigem Wissensstand nicht nur die Erste, die bereits inner-
halb von 12 Stunden nach Reanimation eine Messung des ONSD vornahm. Auch
konnten erstmalig signifikante Ergebnisse aus entsprechenden Verlaufsuntersuchungen
dokumentiert werden. In der genannten Studie von Chelly et al. [136] konnte anhand
der Messungen des ONSD im zeitlichen Verlauf nach 48 und 72 Stunden hingegen
lediglich ein nicht signifikanter Trend hin zu h6heren ONSD-Werten unter den Verstor-

benen im Vergleich zu den Uberlebenden beobachtet werden.
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Die ilteste, kleinste und retrospektive Studie von Ueda et al. [137] beschrieb ebenfalls
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem schlechten Outcome und erhdhten
ONSD-Werten. Im Unterschied zu dieser Studie wurde eine Prognoseeinschitzung
allerdings nicht in Abhingigkeit des Uberlebens, sondern anhand der Glasgow-
Outcome-Scale (GOS) vorgenommen, welche in ihrer Einteilung im Wesentlichen der
des CPC-Score entspricht. In der Studie von Ueda et al. wurden neben den Verstor-
benen daher auch Patienten mit schweren neurologischen Defiziten und komatosem
Zustand einem schlechten Outcome zugeordnet. Dies konnte als Erkldrung fiir den
niedrigeren Cut-off-Wert bei einem ONSD < 54 mm herangezogen werden, fiir
welchen erneut keine endgiiltige diagnostische Sicherheit erreicht werden konnte. Ein
gutes Outcome konnte hierdurch lediglich mit einer Sensitivitit von 83% und einer
Spezifitit von 73% vorhergesagt werden.

Dariiber hinaus wurde in der Studie von Ueda et al. [137] ausschlieBlich eine einmalige
Messung des ONSD im Zeitraum zwischen 12 und 72 Stunden nach Reanimation
durchgefiihrt. Gema3 deren Ergebnissen variierten die ONSD-Werte nicht signifikant in
Abhiéngigkeit vom Zeitpunkt der Messung innerhalb des untersuchten Zeitraums. Dies
widerspricht ginzlich den Ergebnissen dieser Studie, nach welchen bei Patienten mit
einem schlechten Outcome hinsichtlich des Uberlebens ein friihzeitiger und signifi-
kanter Anstieg innerhalb von 48 Stunden nach Reanimation zu verzeichnen war. Auch
diese Diskrepanz konnte durch die Betrachtung unterschiedlicher Outcomes bedingt
worden sein: Patienten mit initial niedrigen ONSD-Werten und schweren neurolo-
gischen Defiziten im Verlauf wurden in der Studie von Ueda et al. einem schlechten
Outcome zugeordnet, wihrend ebendiese Patienten im Rahmen dieser Studie den Uber-
lebenden zugeordnet und der Gruppe der Verstorbenen gegeniibergestellt worden
waren.

Fiir eine frihzeitige und verldssliche Prognoseeinschitzung bei Patienten mit
hypoxischer Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation stellt der sonographisch
ermittelte ONSD einen vielversprechenden Parameter dar. In Kombination mit weiteren
Prognoseparametern kann diese Methode klinisch titigen Arzten eine fundierte Ent-
scheidungsfindung beziiglich des addquaten Therapieregimes bei Betroffenen ermdgli-

chen. So konnte insbesondere der Anteil von, bisher auf Grundlage unzureichender
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Prognoseparameter getroffenen, Therapieabbriichen an der Gesamtzahl der Todesflle
nach Reanimation reduziert werden.

In zukiinftigen Studien bedarf es zunichst allerdings einer weiterfilhrenden Unter-
suchung dieses Zusammenhangs. Um prézisere Daten mit dementsprechend bedeu-
tender Relevanz fiir den medizinischen Alltag zu erhalten, sind besonders Studien mit
einem groBeren Patientenkollektiv vonnéten. Der Studienschwerpunkt sollte hierbei
neben der erneuten Uberpriifung der Verlisslichkeit des mittels TOS bestimmten ONSD
innerhalb der Friihphase nach Reanimation und dessen zeitlichen Verlauf insbesondere

auf der Validierung des festgelegten prognostischen Cut-off-Wertes liegen.

Hinsichtlich der Behandlung mit milder Hypothermie stimmen die Ergebnisse dieser
Studie mit denjenigen aus vorangegangenen grofleren Studien [5] {liberein und zeigten
eine signifikante Mortalitdtsreduktion bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie
nach erfolgreicher Reanimation. Einerseits verbesserte diese therapeutische Mallnahme
also die Prognose dieser Patienten, andererseits erschwerte sie die Prognoseein-
schiatzung indirekt durch Beeintrichtigung der urspriinglichen Aussagekraft bereits
etablierter Prognoseparameter, worauf in Kapitel 1.2. der Einleitung bereits ausfiihrlich
eingegangen wurde. Daher bedarf es neuer und gegeniiber der Therapie der milden
Hypothermie stabiler Parameter, wie beispielsweise dem ONSD, dessen Werte im
Rahmen dieser Studie unabhdngig von der Durchfiihrung einer milden Hypothermie
waren.

In der bereits angesprochenen Studie von Ueda et al. [137] konnte ebenfalls keine
Verdnderung der ONSD-Werte in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung einer milden
Hypothermie festgestellt werden. Hierfiir bestand aufgrund des sehr kleinen Patienten-
kollektivs bisher nur eine eingeschriankte Aussagekraft, die dokumentierten Ergebnisse
konnten nun aber erstmals durch diese Studie bestitigt werden.

Die andere bereits genannte Studie von Chelly et al. [136] setzte eine Therapie der
milden Hypothermie als Einschlusskriterium fiir eine Studienteilnahme voraus, was
die Vergleichbarkeit mit der im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrten Studie
erschwerte. So wurde zwar insgesamt ein grof3eres Patientenkollektiv betrachtet, aller-

dings sah das Studiendesign auch keinen Vergleich dieser Patienten mit einer Kontroll-
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gruppe, die diese therapeutische Mallnahme nicht erhalten hatte, vor. Dennoch konnten
hinsichtlich des Uberlebens signifikante ONSD-Werte sogar wihrend der Kiihlungs-
phase, jedoch nicht mehr im Anschluss daran, nachgewiesen werden. Dies konnte
darauf hindeuten, dass der sonographisch ermittelte ONSD durch die Behandlung mit
milder Hypothermie beeintrdchtigt wird und wiirde den Ergebnissen dieser Studie
widersprechen.

Die ungeniigende prognostische Aussagekraft einiger Parameter im Anschluss an die
Behandlung mit milder Hypothermie auf ca. 33°C konnte durch bereits in Kapitel 1.2.
der Einleitung genannte Studien gezeigt werden. Die zukiinftig zu bevorzugende
Therapie des TTM mit Regulierung der Korperkerntemperatur auf 36°C schien laut den
Ergebnissen einer Studie von Tsetsou et al. [153] hingegen keine Auswirkungen auf die
Verldsslichkeit dieser Parameter zu nehmen. Wéhrend dieser Zusammenhang noch
einer detaillierteren Analyse durch weitere Studien bedarf, scheint der ONSD selbst bei
der Durchfiihrung einer milden Hypothermie auf ca. 33°C ein gegeniiber dieser thera-

peutischen MafBnahme stabiler Parameter zu sein.

GemiB den Ergebnissen dieser Studie waren erniedrigte GWR-Werte nicht signifikant
mit einem schlechten Outcome hinsichtlich des Uberlebens assoziiert.

Dies widerspricht auch der bereits hdufiger angefiihrten Studie von Chelly et al. [136],
welche sowohl einen signifikanten Zusammenhang zwischen erhéhten ONSD-Werten
und erniedrigten GWR-Werten als auch erhohten ONSD-Werten und einem schlechten
Outcome hinsichtlich des Uberlebens nachweisen konnte. Diese Ergebnisse lassen
wiederum einen Zusammenhang zwischen erniedrigten GWR-Werten und einem
schlechten Outcome hinsichtlich des Uberlebens vermuten. Die Diskrepanz zwischen
den Studienergebnissen konnte schlieBlich dadurch bedingt sein, dass die zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten stattgefundenen CT-Untersuchungen bzw. Bestimmungen der
GWR-Werte zur Unterschitzung dieses scheinbar bestehenden Zusammenhangs gefiihrt
haben. Da CT-graphische Befunde in der Frithphase nach Reanimation typischerweise
einen Normalbefund aufweisen und vorliegende Pathologien erst im zeitlichen Verlauf

in Erscheinung treten [58], konnte das Ausmal} der neurologischen Schiadigung im

89



Rahmen der hypoxischen Enzephalopathie je nach Untersuchungszeitpunkt nicht aus-
reichend erfasst worden sein.

In einer Studie von Kim et al. [147] konnte eine Verbesserung der Vorhersagequalitit
des ONSD durch eine Kombination mit der GWR erreicht werden, wobei diese
Erkenntnis allerdings auf einer CT-graphischen Bestimmung beider Parameter basierte.
Auch hier waren sowohl erhohte ONSD-Werte als auch erniedrigte GWR-Werte mit
einem schlechten neurologischen Outcome assoziiert, was erneut fiir eine wahrschein-
lich stattgefundene Unterschitzung des letzteren Zusammenhangs im Rahmen dieser
Studie sprechen konnte.

Die Bestimmung des ONSD mittels TOS ermdglicht die Verbesserung einer frith-
zeitigen und verldsslichen Prognoseeinschdtzung bei Patienten mit hypoxischer
Enzephalopathie nach Reanimation. Eine noch bessere Vorhersagequalitit durch eine
Kombination mit CT-graphisch ermittelten GWR-Werten wire dariiber hinaus von
besonderem Nutzen, weil CT-Untersuchungen ein haufiges bildgebendes Verfahren in
solchen Notfallsituationen darstellen [63]. Die ergdnzende Bestimmung der GWR an-
hand der erhobenen Befunde schafft daher relativ unkompliziert einen zusitzlichen Er-
kenntnisgewinn in der ohnehin multimodalen Prognoseeinschitzung nach Reanimation.
Hierfiir bedarf es in Zukunft allerdings zunéchst einiger groBerer prospektiver Studien,
welche die Verlésslichkeit und prognostischen Cut-off-Werte der einzelnen Parameter

sowie anschlieBend deren Kombination detaillierter untersuchen.

In die Berechnung des fiir den ONSD festgelegten prognostischen Cut-Off-Wertes von
5,75 mm wurden, wie bereits mehrfach beschrieben, neben dem wihrend der ersten
Messung an Tag 0/1 ermittelten ONSD-Wert auch der GWR-Wert sowie die
Behandlung mit bzw. ohne milder Hypothermie aufgenommen. Hierdurch konnte eine
ausreichend hohe Konkordanz und damit Vorhersagequalitit dieses Risiko-Scores
erreicht werden.

So konnte im Rahmen dieser Studie bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie die
Moglichkeit einer frithzeitigen Prognoseeinschitzung innerhalb von 24 Stunden nach
Reanimation verbessert werden.

Um korrekte Riickschliisse hieraus zu ermoglichen, ist folgender Zusammenhang

nochmals zu betonen: zur Festlegung eines Cut-Off-Wertes wurde der kleinste
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ONSD-Wert bestimmt, fiir welchen der Risiko-Score unter Beriicksichtigung der beiden
anderen Parameter zu einer Spezifitit von 100% fiihrte. Diese Methode lésst allerdings
keine fehlerfreie Ableitung von unmittelbar innerhalb von 24 Stunden bestimmten
quantitativen ONSD-Werten auf das Outcome hinsichtlich des Uberlebens zu, da in
diesem Fall weder die zugehdrigen GWR-Werte noch die Durchfiihrung einer milden
Hypothermie Beriicksichtigung in der Entscheidungsfindung gefunden hétten.

Eine praktikable Anwendung des Cut-Off-Wertes fiir den ONSD im klinischen Alltag
ist daher nur eingeschrankt moglich.

Andererseits scheint ein Cut-off-Wert von 5,75 mm durchaus den realen pathologischen
Stellenwert erhohter ONSD-Werte bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach
Reanimation abzubilden, da auch in mehreren Studien bereits vergleichbare Grenzwerte
des ONSD fiir einen Bereich zwischen 5,7 mm und 5,9 mm mit erh6hten ICP-Werten
assoziiert waren [128-131].

Somit konnte durch diesen Risiko-Score bereits innerhalb von 24 Stunden nach
Reanimation ein erster wegweisender Befund mit nicht unerheblicher prognostischer
Relevanz fiir die weitere Entscheidungsfindung hinsichtlich eines angemessenen
Therapieregimes dokumentiert werden. Fiir eine abschlieBende verlédssliche Prognose-
einschétzung ist eine engmaschige Re-Evaluation der im Einzelnen erhobenen Befunde
sowie deren Interpretation in Zusammenschau im zeitlichen Verlauf unverzichtbar und

zwingend notwendig.
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6. Zusammenfassung der Dissertation

Bei Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie nach erfolgreicher Reanimation eine
verldssliche Prognoseeinschidtzung vorzunehmen, stellt weiterhin eine grofle Heraus-
forderung fiir klinisch titige Arzte dar [10]. Die hierfiir herangezogenen Parameter
werden insbesondere durch die im Rahmen der Therapie nach Herz-Kreislauf-Stillstand
angewendeten sedierenden Medikamente und die Durchfiihrung einer milden Hypo-
thermie beeinflusst, weshalb eine prognostische Beurteilung der Situation momentan
frithestens 72 Stunden nach Reanimation empfohlen wird [56].

Bis zu diesem Zeitpunkt aber bleibt das Outcome der Patienten ungewiss, was sowohl
fiir die Angehdrigen als auch die behandelnden Arzte unzufriedenstellend ist. Und
selbst nach diesem Zeitpunkt bestehen teilweise nur ungenaue oder gar uneinheitliche
Angaben iiber das Vorgehen, welches eine verlédssliche Prognoseeinschidtzung dieser
Patienten ermdglichen soll.

In diesem Zusammenhang konnte sich der sonographisch ermittelte ONSD als sinn-
voller Prognoseparameter beweisen: die Ergebnisse der im Rahmen dieser Dissertation
durchgefiihrten Studie belegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
Erhohung des ONSD und einem schlechten Outcome hinsichtlich des Uberlebens.

Die wesentlichen Vorteile des sonographisch ermittelten ONSD gegeniiber anderen,
bereits etablierten Prognoseparametern bestehen in seiner Unabhdngigkeit von der
Durchfithrung einer milden Hypothermie und der hierdurch erreichbaren friihzeitigen
Prognoseeinschitzung bereits innerhalb von 24 Stunden nach Reanimation. AuBerdem
konnte anhand der quantitativen Werte erstmals ein bei 5,75 mm liegender Cut-off-Wert
fiir den ONSD identifiziert werden, welcher in kombinierter Betrachtung mit anderen
Prognoseparametern zu einer verldsslichen Prognoseeinschitzung beitragen kann.
Dartiber hinaus handelt es sich bei der TOS um ein einfach zu erlernendes, direkt am
Patientenbett auch wiederholt durchfiihrbares und kostengiinstiges Verfahren mit nur
geringer Untersucherabhingigkeit [119].

All diese Argumente machen die sonographische Bestimmung des ONSD zu einer viel-
versprechenden und leicht in den klinischen Alltag zu integrierenden Methode im
Rahmen der Prognoseeinschitzung von Patienten mit hypoxischer Enzephalopathie

nach erfolgreicher Reanimation.
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Anhang

Anhang 1: Tabelle 15

Prognoseparameter der neurologischen Untersuchung

Zeitpunkt

FPR Sensitivitit schlechtes

nach Re- Parameter N Literatur

animation

(95%-KI) [%] (95%-KI) [%] Outcome

ohne Therapie mittels milder Hypothermie

unmittelbar  Status

danach myoclonus 0(0-14) 46 (35-57) 107 [69]
24 Stunden VOR fehlend 0 (0-31) 42 (26-59) 44 [67]
Status
myoclonus 0(0-3) 9(7-13) 471  [65,67]
48 Stunden 0" 0 (0-5) 8(5-11) 464 [65,70] CPC 4-5
myoclonus
72 Stunden PR fehlend 0 (0-8) 18 (15-23) 382  [65,660]
PR fehlend
+ CR fehlend 0(0-15) ~ 14(10-18) 289 [65]
Status
myoclonus 0(0-14) 2(1-4) 300 [65]

mit Therapie mittels milder Hypothermie

bis
72

72

Status

Stunden  myoclonus 0 (0-15) 8(1-26) 44 [78] CPC 4-5
Status 5(3-9)  37(33-41) 812 [72-77] CPC3-5
myoclonus

Stunden PR fehlend 0 (0-13) 17 (8-30) 74 [78,79] CPC4-5
PR fehlend 1(0-7)  20(13-28) 207 [71,72] CPC3-5
M <2
+ PR fehlend 0 (0-8) 15(7-26) 103 [80] CPC 3-5
+ CR fehlend

Anmerkungen. Alle aufgefiihrten Daten basieren auf den Reviews und Metaanalysen

von Sandroni et al. [60,61], weshalb die Literatur der Tabelle lediglich die zuge-
horigen Primérstudien angibt. Die verldsslichsten Parameter mit einer FPR von 0%
und einem 95%-KI von < 10% wurden grau hervorgehoben. FPR = Falsch-Positiv-
Rate. 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall. VOR = vestibulookuldrer Reflex.
PR = Pupillenreflex. CR = Kornealreflex. M < 2 = motorischer Status der Glasgow-
Coma-Scale. CPC = Cerebral-Performance-Category.
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Anhang 2: Tabelle 16

Prognoseparameter der Elektrophysiologie

Zeitpunkt e
Para- FPR Sensitivitit .
nagh R§- meter Befund (95%-KI) [%]  (95%-KI) [%] N Literatur
animation
ohne Therapie mittels milder Hypothermie
(schlechtes Outcome definiert als CPC-Score 4-5)
24 Stunden SEPp 120 beidseits 0(0-5) 46 (40-53) 295 [65,82,85]
erloschen
bis Kombination
48 Stunden EEG maligner Muster 0 (0-19) 42(23-63) 40 90]
N20 beidseits [65,81]
48 Stunden SEP erloschen 0 (0-5) 46 (40-52) 328 [83.84]
bis Niedervoltage
79 Stunden EEG <20-21 pv 0 (0-6) 28 (23-34) 355 [65,67]
72 Stunden  SEp 120 beidseits 0(0-9)  46(40-52) 293  [65,85]
erloschen
N20 ein-/beid-
SEP seits erloschen 0(0-26) 86 (42-100) 17 [86]
mit Therapie mittels milder Hypothermie
(schlechtes Outcome definiert als CPC-Score 3-5)
wihrend N20 beidseits [72,82]
Kiihlungs- SEP erloschen 0 (0-2) 28 (22-34) 421 [91.92]
phase )
Niedervoltage
EEG <2021 pV 0 (0-11) 40 (19-64) 46 [92]
nach N20 beidseits [72,76,77]
Wiederauf- SEP erloschen 0 (0-4) 42 (36-48) 339 80.81]
wamung pEG Kombination 0(0:9)  89(65-99) 51 [73]
maligner Muster
nicht reaktive
EEG Hintergrund- 0 (0-3) 62 (53-70) 223 [73,76,77]
aktivitit

Anmerkungen. Alle aufgefiihrten Daten basieren auf den Reviews und Metaanalysen
von Sandroni et al. [60,61], weshalb die Literatur der Tabelle lediglich die zuge-
horigen Primérstudien angibt. Die verldsslichsten Parameter mit einer FPR von 0%
und einem 95%-KI von < 10% wurden grau hervorgehoben. FPR = Falsch-Positiv-
Rate. 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall. CPC = Cerebral-Performance-Category.
SEP = somatosensibel evozierte Potentiale. EEG = Elektroenzephalographie.



Anhang 3: Tabelle 17

Prognoseparameter der Biochemie

i;;g)}l{zlft Parameter Grenzwert  FPR Sensitivitt N Literatur
S (95%-KI) [%] (95%-KI) [%]
animation
ohne Therapie mittels milder Hypothermie
(schlechtes Outcome definiert als CPC-Score 4-5)

24 Stunden NSE 0 (0-8) 48 (42-55) 272 [65]

48 Stunden NSE 0 (0-8) 61 (54-68) 241 [65]
NSE 0 (0-3) 62 (47-75) 156 [97]
S-100B 0 (0-12) 79 (49-95) 38 [98]
S-100B 5(1-18) 51 (44-58) 238 [65]

72 Stunden NSE 0 (0-3) 43 (29-58) 152 [97]
S-100B 0 (0-8) 42 (34-50) 207 [65]

mit Therapie mittels milder Hypothermie

(schlechtes Outcome definiert als CPC-Score 3-5)

unmittelbar

danach NSE 0 (0-29) 32 (15-53) 35 [99]

24 Stunden NSE 0 (0-29) 80 (59-93) 34 [99]
S-100B 0 (0-7) 65 (44-83) 66 [102,103]

48 Stunden NSE 0 (0-2) 18 (13-25) 310 [72]
S-100B 0 (0-7) 21(9-38) 75 [104]

72 Stunden NSE 0 (0-6) 48 (32-63) 97 [100]

Anmerkungen. Alle aufgefiihrten Daten basieren auf den Reviews und Metaanalysen
von Sandroni et al. [60,61], weshalb die Literatur der Tabelle lediglich die zuge-
horigen Primérstudien angibt. Die verldsslichsten Parameter mit einer FPR von 0%
und einem 95%-KI von < 10% wurden grau hervorgehoben. FPR = Falsch-Positiv-
Rate. 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall. CPC = Cerebral-Performance-Category.

NSE = neuronenspezifische Enolase.



Anhang 4: Abbildung 13. Aufklidrungsbogen, ausgehindigt an Ansprechpartner.

Aufklarungsbogen

Der  Optikusnervenscheidendurchmesser als Instrument  zur

Prognoseeinschatzung bei Patienten mit globaler zerebraler Hypoxie

Patientendaten:

Sehr geehrte(r) Vorsorgebevollméchtigte(r),
sehr geehrte(r) gesetzliche(r) Vertreter(in) des Patienten,

ihr  Angehoriger hat im  Rahmen  seiner  Grunderkrankung  eine

Sauerstoffminderversorgung des Gehirns erlitten.

Im Rahmen dessen werden eine Reihe von Untersuchungen zur Ursachenforschung

und Abschitzung der Prognose durchgefiihrt.

Wir méchten im Rahmen unserer Studie eine zusétzliche Ultraschalluntersuchung
durchfiihren, welche bereits bei Pat. mit unterschiedlichen Formen des erhohten

Hirndrucks eingesetzt wird.

Hierbei wird mittels Ultraschall des Auges der s0g.

Optikusnervenscheidendurchmesser bestimmt.

Vorteil der Technik ist die schnelle Durchfiihrbarkeit am Patientenbett, die beliebige
Wiederholbarkeit im Verlauf und die unbedenkliche Sicherheit beim Einsatz der
Ultraschalltechnik.

Ziel der Studie ist nach Auswertung der Daten bereits frithzeitig mehr iiber die

Prognose hinsichtlich des Uberlebens aussagen zu kénnen,

Als Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie wurde ein Alter < 18 Jahren, akute
primdre Himnerkrankungen (wie grofle intrakranielle Blutungen oder Schlaganfille),
akute sekunddre Hirnerkrankungen (intrakranielle Traumafolgen), schwere
Gesichtsverletzungen (fehlende sonographische Beurteilbarkeit der Augen) und eine

fehlende Einwilligung zur Teilnahme deklariert.
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Die Daten werden im Verlauf vollstindig anonymisiert ausgewertet.

Datenschutz:

Ihr Einverstindnis ist Voraussetzung fiir die Aufzeichnung der im Rahmen der
Behandlung erhobenen Krankheitsdaten und ihrer anonymisierten Verwendung (z.B.

fiir wissenschaftliche Verdffentlichungen).

Ihre Einwilligung zur Untersuchung kann zu jedem Zeitpunkt der Studie widerrufen

werden.

Als Ansprechpartner stechen Ihnen wihrend der Studie folgende Arzte zur
Verfiigung.

Dr. Michael Ertl (Oberarzt, Studienleitung, Tel. 0821-400-2973)
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Anhang 5: Abbildung 14. Einwilligungserkldrung, unterschrieben aufbewahrt.

Einwilligungserkldarung

Der Optikusnervenscheidendurchmesser als Instrument zur
Prognoseeinschitzung bei Patienten mit globaler zerebraler Hypoxie

Patientendaten:

hiermit willige ich ein, dass die im Rahmen der Studie erhobenen Daten anonymisiert

ausgewertet und verwendet werden diirfen.

Ich bestdtige hiermit auch die ausreichende inhaltliche Aufklarung iiber die vorliegende

Studie sowie den Erhalt des Aufkldrungsbogens.

Mir ist bewusst, dass die Einwilligung zur Untersuchung zu jedem Zeitpunkt der Studie widerrufen

werden kann.

Ort, Datum, aufklirende(r) Arzt/Arztin:

Ort, Datum, gesetzliche(r) Vertreter(in) des Patienten:
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Anhang 6: Abbildung 15. Erhebungsbogen, standardisiert fiir alle Daten.

Patient (Nr. ) Name: Aufnahmetag-/uhrzeit:

Vorname:

Geburtsdatum: ) . ca.

Atiologie

Laien-Reanimation [ 1ja [ ]nein

Zeit bis ROSC

Hypothermie [ ]ja [ ]nein

Bildgebung

EEG

Medianus-SEP

Tag nach Reanimation | Tag0|1 | Tag0|2 Tag 1 Tag 2

untersucht am... um...

NSE

77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

ONSD Mittelwert:

Four-Score E M B R E M B R E M B R

Entlassungstag ( . Tag nach Reanimation)

Outcome bei
Entlagssung [t e S S e S R R S SR R SRR AT S AR I 5

CPC-Score

Besonderheiten
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