Aus der Klinik fiir Innere Medizin m. S. Nephrologie und Intensivmedizin

der Medizinischen Fakultidt Charité — Universititsmedizin Berlin

DISSERTATION

Pri-Hospitale Messung der zerebralen Sauerstoffsittigung bei
Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand

unter besonderer Beriicksichtigung des
Targeted Temperature Management

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité — Universititsmedizin Berlin

von

Lars Trenkmann
aus Schwedt (Oder)

Datum der Promotion: 04.09.2015



Widmung

Diese Arbeit ist Elli und Stefan Trenkmann gewidmet.



Inhaltsverzeichnis
WIDMUNG. ..ottt ettt ettt e b e a e st e s et e b et e et e ebesaeeseestententensenbesbeesesaeeneens 2
INAHALTSVERZEICHNIS. ... .ottt sttt sbe e 3
ABKURZUNGSVERZEICHNIS.........ooooomiiiiiieeieeeeeeeeee e 5
ZUSAMMENFASSUNG (DeUtSCh)........c.cooiiiiiiiiriiiiieiiiieieieeie ettt 8
ABSTRACT (ENGLISCR)........oiiiiiiiiiii ettt ettt e eeiaee e 10
1 EINLEITUNG.......cootiiiiiieieeeee ettt ettt ettt sttt e et e sbesbeebennea 11
1.1 Einleitung in die ThematiK............ccccoiiiiiiiiiiiiiciiee et 11
1.2 Rettungsdienst in Deutschland.............ccccooviioiiiiiiiiiiiiee e 12
1.2.1 Rettungsdienst in Berlin.............cociiiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 12
1.3 Akutes Koronarsyndrom...........cceeeiieiierieeiiienieeieesieeieesiteeieesete st e e eseeseaeeseesaeeenseennns 13
1.4 Diagnostik des Herz-Kreislauf-Stillstandes.............ccceevieriiiiiieniiiiienieeeee e 15
1.4.1 Rhythmusanalyse bei Herz-Kreislauf-Stillstand...........c..ccocoviiiiniininiiniiniiienne 18
1.5 Therapiemoglichkeiten und StrateZien...........occueeiuierieeiiienieeieerie ettt 19
1.5.1 Defibrillation.......cc.coiiriiiriiiiiiiiieeestee ettt 26
1.5.2 Milde therapeutische Hypothermie.............cccoovvieriiiiiiiniiiiieiecieee e 27
1.6 Nah-Infrarot-SpektrOSKOPIC. ......cccvieiiiiiiieiieeie ettt 31
2 METHODEN. ..ottt ettt sttt be sttt et e st et sbeebesneene e 35
2.1 StudienProtOKOLL.......coouiiiiiiiieeie e e et snaeeareas 35
2.2 StUdICNPOPUIATION. .....eiiiiieiiieiie ettt ettt ettt et et e et e et e e saeesabeesseeenseessaesnseenseeenne 35
2.3 Einschluss der Studienpatienten...........cceerieiiiiiiiieiiieiie ettt 36
2.4 Selektion der Studienpatienten und Identifizierung von Subgruppen..........cccccceeevveerueennne. 36
2.5  DatenerREDUNG........cooiiiiiiieiieie ettt ettt ettt ettt et e b e et e enteenne 37
2.6 DaAtENANALYSE.....ccuvieiiieiieiieeie ettt ettt st e e e bt estaeebeesabeenbeennneenreas 38
2.7 StatistiSChe AUSWEITUNG. ......ccuiiiiiieiieriieeiieete ettt et sete et e eaeetee s e ebeessaeeseeenseenseessseenseas 38



2.8 MESSVEITANTEN. .. .eiuiiiiiiiiiieciete ettt ettt ettt ettt et et 38
2.8.1 Physikalische Grundlagen............ccccoeeuieiiieiiiiiiiiieieeeee e 39
2.8.2 Messverfahren Invos STO0........ccooviiiiniiiiinieiceeeeee e 42
3 ERGEBNISSE ...ttt ettt sttt ettt et sbe b eneas 46
3.1 Charakterisierung des StudienkolleKtiVs.........ccueeiviiiiieiiieniieieeeeee e 47
3.2 Verlauf der regionalen Hirnsauerstoffsittigung im Gesamtkollektiv..............cccocoveeeieen. 48

3.3 Verdnderungen der regionalen Hirnsauerstoffséittigung im Gesamtkollektiv

unter Berlicksichtigung des Targed Temperature Management...............ccceeveeerueeneeennenne 50

3.4 Charakterisierung der einzelnen Studiengruppen entsprechend des

NEUroloZISChEN OULCOMES. ......eiiiieiiiiiieiieeie ettt ettt ee et et e s e bt esbeesbeeseeeenbeesnneenneas 51

3.5 Verlauf der Blutgaswerte in den jeweiligen Gruppen wihrend der Therapiephase

auf der Intensivstation unter Targed Temperature Management.............ccoecvevveereeenneennens 52

3.6  Verlauf der rSO; in den einzelnen Gruppen in Abhéngigkeit der Korperkern-

temperatur unter Targed Temperature Management............cceevvereererrienieneenienieneeneneens 55

3.7 Darstellung der regionalen Hirnsauerstoffsattigung tiber den gesamten

Studienverlauf von 40 Stunden im Gruppenvergleich............ccccoovieiiiiiiiiniiiinieiecee, 56

3.8 Analyse der rSO, der Patienten mit ROSC unter besonderer Betrachtung

des Beginns der Datenaufzeichnung..............cocoeviiiiiiniieiiiiieceee e 59
3.9 Nachbeobachtung des neurologischen Outcomes der Patienten nach 12 Monaten............. 61
4 DISKIUSSION. ...ttt sttt ettt et et besbe s be e bt eseeneeneensesenees 63
4.1  Diskussion der ErgebniSse.........ccuiiiieriieiiiiiieeiieriieeie ettt ettt et e 63
4.2 Diskussion der Methodik...........ooeiiuiriiriiiiiiiiieeee e 73
LITERATURVERZEICHNIS........ooiiiiiiiiiiieeeee ettt 76
EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG..........cccootiiiiiiieieieeeeeee e 89
LEBENSLAUF .......ocooitiiiieee ettt ettt ettt sbe bttt et et e senbenseenes 90
PUBLIKATIONSLISTE........oooiiiiiiiiteeeee ettt sttt ettt st saeene e 91

DANKSAGUNG. ..ottt st 92



Abkiirzungsverzeichnis
A
ACS

ACLS

AED
AHA
AZV
BLS
bzw.
°C
ca.
CPC

CPR

EKG
EMD
ERC
FiO,
GRC
HDM

ILCOR

Ampere
akutes Koronarsyndrom

Advanced Cardiac Life Support
(Erweiterte Reanimationsmafinahmen)
automatischer externer Defibrillator
American Heart Association
Atemzugvolumen

Basic Life Support (Basisreanimation)
beziehungsweise

Grad Celsius

circa

Cerebral Performance Category Scale

Cadiopulmonary Resuscitation

(Kardiopulmonale Reanimation)
Elektrokardiogramm

Elektromechanische Dissoziationen

European Resuscitation Council

inspiratorischer Sauerstoffanteil beatmeter Patienten
German Resuscitation Council

Herzdruckmassage

International Liaison Committee on Resuscitation



KHK
KKT
LED

mg
mg/kgKG
MTH
NEF
NIRS

nm

NSTEMI

PaOz
PaC02
PEA

PEEP

PTCA
pVT
ROC

ROSC

I‘SOQ
RTW
SO,

STEMI

Joule

koronare Herzkrankheit
Korperkerntemperatur
Licht-emittierende-Diode

Milligramm

Milligramm pro Kilogramm Kd&rpergewicht
milde therapeutische Hypothermie

Notarzteinsatzfahrzeug

Near-Infrared Spectroscopy (Nah-Infrarot-Spektroskopie)

Nanometer
Non-ST-Elevated-Myocardial-Infarciation/
Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt
arterieller Sauerstoffpartialdruck
Partialdruck von Kohlenstoffdioxid

pulslose elektrische Aktivitét

positive endexspiratory pressure

(positiver endexspiratorischer Druck)
Perkutane transluminale Koronarangioplastie
pulslose ventrikuldre Tachykardie

Receiver Operating Characteristics

Return Of Spontaneous Circulation
(Wiedererlangen eines spontanen Kreislaufs)
regionale Hirnsauerstoffséttigung
Rettungstransportwagen

Sauerstoffséttigung
ST-Elevated-Myocardial-Infarciation /

ST-Strecken-Hebungsinfarkt



Supra

TTM

Tdp
VF
VT

z.B.

Suprarenin/Katecholamin

Targeted Temperature Management

(Management zum Erreichen einer Zieltemperatur)
Torsade de Pointes

ventrikuldres Flimmern (Kammerflimmern)
ventrikuldre Tachykardie

zum Beispiel



Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die regionale Hirnsauerstoffsittigung (rSO,) als moglicher Pa-
rameter fiir die Vorhersage des neurologischen Outcomes unter und im Anschluss an eine kardi-
opulmonale Reanimation (CPR) gemessen. Besonders beriicksichtigt wurde hierbei das ,,Tar-
geted Temperature Management™ (TTM), dessen Zieltemperatur bei 33°C lag. Die rSO, erwies
sich in vorherigen Studien als Parameter, der in der Lage zu sein scheint, verdnderte zerebrale

Perfusion und Oxygenierung darzustellen.

Die Messung der rSO; erfolgte mittels Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) in einer Tiefe von ca.
2,5 cm, mit deren Hilfe das Verhiltnis von oxygeniertem zu desoxygeniertem Hamoglobin be-

stimmt wird. Die dargestellten Werte entsprechen einer gemischt arterio-vendsen Sauerstoffsatti-
gung.
Zentraler Bestandteil der Dissertation war die eigenstdndige Durchfiithrung der NIRS- Messun-

gen auf dem Notarzteinsatzfahrzeug (NEF) 2505 der Berliner Feuerwehr.

In die vorliegende Studie konnten 29 Patienten eingeschlossen werden, bei denen die rSO; im
préiklinischen Umfeld gemessen wurde. Der Beginn der kontinuierlichen Messung erfolgte unter
laufender Reanimation bzw. maximal 2 Minuten nach Wiedereinsetzen eines Spontankreislaufes
(ROSC) und wurde nach dem TTM beendet. Parallel wurden das Alter, das Geschlecht, der initi-
ale Rhythmus, die verabreichte Adrenalindosis, die Dauer der Reanimation, die Respiratorstun-
den, der APACHE II Score und die Aufenthaltsdauer erhoben. Das neurologische Outcome wur-
de bei Entlassung mittels der ,,Cerebral Performance Category* (CPC) klassifiziert.

Das Gesamtkollektiv (n=29) wurde retrospektiv in 3 Gruppen unterteilt (1. gutes neurologisches
Ergebnis = CPC 1-2; 3 Patienten — 2. schlechtes neurologisches Ergebnis = CPC 3-5 bei 8 Pati-
enten — 3. nie ROSC = CPC 5 bei 18 Patienten). In der Gruppe mit einem CPC 1-2 war die rSO,
zu Beginn der Messung im Median mit 23% (22-52%) vs. 19% (15-42%) hoher. Die durch-
schnittliche rSO, tliber den gesamten Verlauf der Messung (n=11) ist mit 71% (70-73%) vs. 63%
(54-73%) ebenfalls deutlich hoher bei Patienten mit gutem Outcome. Bei den Patienten ohne
ROSC (n=18) lag der Median der rSO, bei 16% (IQR 15-29). Zwei der Patienten, bei denen ein
CPC von 1-2 bei der Entlassung vorlag, wurden unter Reanimation eingeschlossen. Deren initia-
le rSO; lagen bei 22% und 23%. In der Vergleichsgruppe (CPC 3-5) konnten 3 Patienten einge-
schlossen werden. Deren initiale rSO, Werte lagen bei 15%, 16% und 46%.

Patienten mit gutem Outcome hatten initial hohere rSO, Werte und lagen auch im Verlauf bei

deutlich hoheren rSO, Werten. Ein Uberleben mit CPC 1-2 scheint auch bei initial niedrigen
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SO, Werten moglich. Die initialen rSO, Werte sind daher wahrscheinlich keine guten Pra-
diktoren fiir das Outcome. Aufgrund der zahlreichen Einflussfaktoren auf die rSO, und der klei-

nen Patientenzahl sind jedoch weitere Untersuchungen an diesen Kollektiven nétig.
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Abstract

In the context of the present work the regional cerebral oxygen saturation (rSO;) was measured
during and subsequent to a cardiopulmonary resuscitation (CPR) as parameter potentially predic-
ting the neurological outcome. In particular consideration was the ‘Targeted Temperature Ma-
nagement’ (TTM) with a target temperature of 33°C in this study. Previous studies showed rSO,

as parameter having the ability to represent changed cerebral perfusion and oxygenation.

Regional cerebral oxygen saturation was measured by use of near infrared spectroscopy (NIRS)
determining with infrared light the proportion of oxygenated to deoxygenated hemoglobin in a

depth of about 2.5cm. The depicted values correspond to an arterio-venous oxygen saturation.

A key component of this dissertation was the independent NIRS measurement on the emergency

doctor’s vehicle 2505 of the Berlin fire department.

In the framework of this study 29 patients with pre-hospital measurement of rSO, were included.
Continuous measurement was initiated under current reanimation or at the maximum two minu-
tes after return of spontaneous circulation (ROSC) and was terminated at the end of therapeutic
TTM. Simultaneously collected were the progress of body temperature, age, sex, initial rthythm,
administered adrenalin dose, length of reanimation, hours on respirator, APACHE II score and
the length of stay. At discharge neurological outcome was classified by ‘cerebral performance

category’ (CPC).

Retrospectively all patients (n=29) were divided into three groups (1. — good neurological out-
come = CPC 1-2, three patients; 2. — bad neurological outcome = CPC 3-5, eight patients; 3. — no
ROSC = CPC 5, 18 patients). Group 1 with good CPC (1-2) showed a rSO; median of 23% (22 —
52%) being higher than that of the other group with 19% (15 — 42%). Average of rSO, measured
across the complete process (n=11) also was distinctly higher in patients with good outcome
(71% (70 — 73%) vs. 63% (54 — 73%)). Patients with no ROSC (n=18) had a rSO; median of
16.5% (IQR 15 — 29%). Two patients with CPC at discharge of 1-2 were included under reani-
mation. Their initial rSO, were at 22% and 23%. In the comparison group (CPC 3-5) three pati-
ents could be included under CPR. Their initial values were at 15%, 16% and 46%.

Patients with good outcome showed higher initial rSO, values and also showed higher rSO, va-
lues during the process. It appears that survival is possible with low initial rSO; values. Probably
the initial rSO; values are not good outcome predictors. Due to the numerous factors influencing
rSO; and the small number of patients in this study further investigations of such collectives are

necessary.
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1 Einleitung
1.1 Einleitung in die Thematik

Reanimationen sind sowohl im klinischen als auch im préklinischen Alltag Bestandteil der Not-
falltherapie von Patienten. Obgleich im europédischen Raum Reanimationsstatistiken und Daten-
banken iiber selbiges Thema existieren ist es gegenwdrtig nicht moglich, genaue Zahlen beziig-
lich durchgefiihrter Wiederbelebungsmafinahmen zu erheben. Aktuellen Statistiken zu Folge
liegen die Reanimationsbemiihungen in Europa bei circa 275.000-400.000 pro Jahr [1, 2].

Die Ursachen fiir den Herz-Kreislauf-Stillstand sind vielfaltig, jedoch ist sowohl auf dem US-
amerikanischen Kontinent, bei vergleichbarer Industrialisierung, als auch in Europa die kardiale
Genese mit circa 80 % fiihrend [3, 4]. Als Hauptproblem treten hier mit circa 75 % die kardi-
ovaskuldren Ursachen in den Vordergrund [3]. Internistische Erkrankungen ohne kardiale Ursa-
che wie Erkrankungen pulmonaler Genese (4,3 %), der apoplektische Insult (2,2 %), oder Neo-
plasien (0,9%), die zu dem Beginn von Reanimationsbemiihungen fiihrten, ergeben einen
Gesamtanteil von 8,6 % [4]. Anderweitige Ursachen nicht kardialer bzw. organischer Herkunft,
die zu einem Herz-Kreislauf-Stillstand gefiihrt haben, liegen mit 9 % in einem dhnlich geringen
Rahmen. In der Todesursachenstatistik der Bundesrepublik Deutschland vom Jahr 2011 sind die
Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Vergleich dazu an Position eins mit einer Gesamtmortalitdt von
342.233 Fillen [5]. Auf dem Boden bestehender Risikofaktoren wie dem arteriellen Hypertonus,
Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie oder Adipositas entwickeln die Patienten durch arterio-
sklerotisch veridnderte Gefdlle eine koronare Herzkrankheit (KHK). Im Verlauf kann es zu einer
chronischen oder akuten Ischdmie des Myokards kommen. In Folge dieses Ereignisses treten
nicht selten Herzrhythmusstérungen auf, die zum ,,pl6tzlichen Herztod* und damit zum Herz-
Kreislauf-Stillstand fiihren [3, 4, 6]. Zusitzlich konnen auch als Folge von strukturellen Herzer-
krankungen (z.B. Kardiomyopathien) primdr maligne Herzrhythmusstorungen zum Herz-

Kreislauf-Stillstand fiihren.

Betrachtet man nun die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit plétzlichem Herz-
Kreislauf-Stillstand, ldsst sich feststellen, dass circa 30-50% unter Reanimationsbedingungen
primidr einen Spontankreislauf erlangen. Der prozentuale Anteil derer, die nach Therapie das

Krankenhaus verlassen konnen ist mit 7-16 % weiterhin gering [2, 4, 7, 8].

In den folgenden Absdtzen wird zundchst ndher auf die Struktur des Rettungsdienstes in
Deutschland und speziell in Berlin eingegangen, als auch die Pathophysiologie des Herz-

Kreislauf-Stillstandes, sowie die Therapie des ,,Post-Reanimations-Syndroms* néher betrachtet.
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1.2 Rettungsdienst in Deutschland

Der zivile Rettungsdienst in Deutschland unterliegt dem Fdderalismusprinzip, wodurch die
rechtliche Regelung auf die einzelnen Bundeslidnder entféllt. Trager des Rettungsdienstes inner-

halb der Bundeslénder sind die einzelnen Landkreise beziehungsweise die kreisfreien Stidte.
1.2.1 Rettungsdienst in Berlin

Da die durchgefiihrte Studie ausschlieBlich in Berlin erhoben wurde, wird im Folgenden unter
ndherer Betrachtung der ortlichen Gegebenheiten auf das Landesrettungsdienstgesetz der Stadt

Berlin eingegangen.

Das Rettungsdienstgesetz der Stadt Berlin wurde am 21.07.1993 verkiindet und ist nach seiner
letzten Anderung am 04.03.2005 unverindert in Kraft. Es regelt alle Belange der Notfallrettung
sowie des betreuungspflichtigen Krankentransportes. Seinen Geltungsbereich findet es sowohl in
der Land-, der Wasser- als auch der Luftrettung. Biirger, die sich in einem lebensbedrohlichen
Zustand befinden oder bei denen ohne medizinische Hilfe ein schwerer gesundheitlicher Scha-
den zu erwarten ist, gelten vor dem Gesetz als Notfallpatienten. Deren fachgerechte Versorgung,
Betreuung und das Herstellen der Transportfiahigkeit umfasst den Aufgabenbereich des Ret-
tungsdienstes. In Berlin obliegt die Durchfiihrung des Rettungsdienstes der Berufsfeuerwehr.
Dariiber hinaus ist die Senatsverwaltung befugt, Hilfsorganisationen wie dem Deutschen Roten
Kreuz, dem Malteser-Hilfsdienst, der Johanniter-Unfall-Hilfe, dem Arbeiter-Samariter-Bund, der
Deutschen Lebens-Rettungsgesellschaft und geeigneten privaten Trdgern Aufgaben des Ret-

tungsdienstes zu iibertragen. Die Einsatzlenkung iibernimmt die Leitstelle der Feuerwehr.

Die Durchfiihrung des Rettungsdienstes wird in einem System realisiert, in dem auf ein nicht
arztbesetztes Rettungsmittel, den Rettungswagen (RTW), und auf ein arztbesetztes Rettungsmit-
tel, das Notarzteinsatzfahrzeug (NEF), zuriickgegriffen werden kann. Bei Notfalleinsitzen, bei
denen nicht primir von einer vitalen Bedrohung fiir den Patienten ausgegangen werden muss,
kommt es zur alleinigen Alarmierung eines Rettungswagens. Die Besatzung des Fahrzeuges
muss mindestens durch einen Rettungssanititer und einen Rettungsassistenten sichergestellt sein.
Das Hinzuziehen eines Notarzteinsatzfahrzeuges in der jeweiligen Einsatzsituation ist jederzeit
moglich. Bei einer angenommenen vitalen Bedrohung fiir den Patienten kommt es primér zu
einer Disposition beider Fahrzeuge. Der Notarzt/in muss iiber besondere Qualifikationen, die
nicht niher bezeichnet wurden, und mehrjéhrige Berufserfahrung verfiigen. Die zustindige Se-
natsverwaltung ist allgemein befugt, weitere Regelungen zu der Organisation, der Durchfiihrung,

der Qualitits- und Ausstattungssicherung sowie zur Finanzierung zu treffen.
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Ziel des Rettungsdienstgesetzes Berlin ist neben der fachgerechten Patientenversorgung die

Einhaltung bestimmter, nicht ndher definierter Eintreffzeiten am Einsatzort.

Die zustdndige Senatsverwaltung fiir Inneres und Sport vereinbarte 2003 mit der Berliner Feu-
erwehr erstmals Hilfsfristen. Die Hilfsfrist wird hier definiert als Zeit zwischen dem Notrufein-
gang in der Leitstelle und dem Eintreffen des ersten Rettungsmittels am Einsatzort. Hierzu wur-
de das Stadtgebiet in zwei Schutzkreise unterteilt, wobei im Schutzkreis A in 75% und in

Schutzkreis B in 50% aller Fille der Einsatzort in acht Minuten erreicht werden muss.
1.3 Akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom (ACS) vereint die klinischen Erscheinungsbilder der instabilen An-
gina pectoris, des nicht ST-Strecken- sowie des ST-Strecken Hebungsinfraktes [9]. Die Ursache
der Erkrankungen liegt in arteriosklerotischen Verdnderungen des Endothels der Herzkranzgefa-
e. Diese sind trotz gestorter Endothelfunktion und Lipideinlagerungen in der GefdBwand im
Frithstadium hdufig symptomlos [10, 11]. Da sich Koronarstenosen und der daraus resultierende
Blutfluss pro Zeiteinheit, unter der Annahme einer laminaren Stromung, nach dem ,,Hagen-
Poiseuilleschem-Gesetz*“ verhalten, erzeugen Einengungen der Koronararterien von 90% eine
auf circa 0,01% des Ursprungswertes herabgesetzte Myokardperfusion. Eine folgende Sauerstof-
funterversorgung des Herzmuskels kann dann zu Symptomen wie Brustschmerz, Brustenge,
Dyspnoe in Ruhe und vielen weiteren vegetativen Symptomen fiihren [12]. Neben diesen durch
arteriosklerotische Plaques verursachten Symptomen kdnnen koronare Geféd3spasmen, aber auch

Entziindungen ein klinisch symptomatisch gleiches Erscheinungsbild aufweisen [13-15].

Die Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Arteriosklerose sind vielféltig. Vor allem die Pré-
vention, aber auch die frithzeitige Therapie zdhlen zu den wichtigsten MaBBnahmen, um eine am
Ende daraus resultierenden KHK zu verhindern [16, 17]. So stellen vor allem ein bestehender
Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und eine Hyperlipiddmie die bedeutendsten Risi-
kofaktoren dar. Weitere in der Literatur aufgezeigte Risikofaktoren zur Entwicklung einer KHK
sind neben oxidativem Stress oder Hormonersatztherapien auch Strahlenbehandlungen im Rah-

men von Neoplasien [12].

Schon seit geraumer Zeit beschéftigt sich die Forschung mit dem protektiven Einfluss der Ein-
stellung von Risikofaktoren im Gleichgewicht des Korpers. So konnte schon 1990 gezeigt wer-
den, dass die Senkung der Lipide die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer kardialen Folgeer-
krankung senkt [18]. Grofle Metaanalysen mit bis zu 200.000 Patienten bestétigen den positiven

Effekt der Anwendung von Statinen bei arteriosklerotischen Verdnderungen [19]. Des Weiteren
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konnte ebenfalls eine signifikante Abnahme akuter kardialer Ereignisse dokumentiert werden,
wenn im Zuge der Therapie eines bestehenden arteriellen Hypertonus die dauerhafte Einstellung
im homdostatischen Bereich, also kleiner 140/90 mmHg, gelingt [20]. Gleiches gilt auch fiir den
Diabetes mellitus [21].

In der Priklinik wei3t das Einsatzstichwort ,,akuter Brustschmerz® eine sehr hohe Inzidenz und
ein damit verbundenes Einsatzautkommen auf. Aufgrund der eingeschrankten apparativen und
laborchemischen Moglichkeiten vor Ort wird der Anamnese und der Beurteilung des klinischen
Erscheinungsbildes eine besondere Bedeutung zu teil. Die gezielte Befragung des Patienten zu
vorhandenen Symptomen, dem zeitlichen Verlauf seiner Beschwerden, einer bestehenden Medi-
kation bei eventuell vorhandenen Vorerkrankungen und mdglicher familidrer Pradisposition ist
an dieser Stelle von besonderer Bedeutung. Des Weiteren ist zur Risikostratifizierung eine Beur-
teilung des duBleren Erscheinungsbildes und des Umfeldes zu empfehlen. So zeigen Patienten mit
metabolischem Syndrom sowie bestehendem Alkohol- und Nikotinabusus ein deutlich erhohtes

Risiko fiir Herzkranzgefaferkrankungen [22].

Als  wichtigste apparative  Diagnostik  dient das Anfertigen eines 12-Kanal-
Elektrokardiogrammes. Die hier zu beurteilende ST-Strecke dient zur Feststellung moglicher
ischdmischer Prozesse am Myokard. So ist es priklinisch an dieser Stelle moglich, den ST-
Streckenhebungsinfarkt (STEMI) von dem nicht ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) zu diffe-

renzieren.

Diese Verifizierung ist fiir den weiteren Verlauf des Einsatzes von entscheidender Bedeutung. So
konnte schon 1977 nachgewiesen werden, dass bereits nach drei Stunden sistierender Perfusion
eine irreversible Schadigung des Myokards mit daraus resultierenden Nekrosearealen entsteht.
Diese bleibt im Verlauf der weiteren Stunden progredient [23]. Betrachtet man unter beschriebe-
nem zeitkritischen Aspekt die praklinische Versorgung des STEMI wird deutlich, dass es fiir die
Prognostik des Patienten wichtig ist, eine ziigige Reperfusion zu gewéhrleisten. Fiir den Behand-

lungsansatz gibt es in Abhéngigkeit der Zeit folgende zwei Therapieoptionen.

Fiir Patienten, die innerhalb der ersten zwei Stunden nach Symptombeginn den Rettungsdienst
alarmieren und bei denen die Moglichkeit besteht, in den folgenden 60 Minuten (time to ballon),
eine Herzkatheterintervention (PTCA) durchzufiihren, wird diese empfohlen. Liegt der Be-
schwerdebeginn mehr als 2 Stunden zuriick, sollte die ,,time to ballon* weniger als 90 Minuten
betragen. Konnen diese Voraussetzungen aufgrund der ortlichen Gegebenheiten nicht eingehalten

werden, wird eine priklinische Thrombolyse empfohlen. Die Applikation von Fibrinolytika soll-
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te in den ersten 30 Minuten nach Eintreffen beim Patienten eingeleitet werden. In Abhéngig-
keit des Therapieerfolges der Fibrinolyse wird ebenfalls entweder sofort oder mit einer Verzoge-
rung von bis zu 24 Stunden eine PTCA durchgefiihrt [24]. Eine im Jahr 2013 erschienene Studie
im New England Journal of Medicine, in die ebenfalls Patienten aus Berlin mit eingeschlossen
wurden (TROICA Studie; Thrombolysis in Cardiac Arrest), vergleicht die Komplikationsraten
einer praklinischen Lyse und der PTCA. Bei Patienten, die innerhalb der ersten 3 Stunden nach
Symptombeginn und einer erwarteten ,,time to ballon“ von mehr als 60 Minuten lysiert wurden,

konnten weniger negative Folgeerscheinungen festgestellt werden [25].

Betrachtet man das notfallmedizinische Herangehen an einen Patienten mit einem NSTEMI bzw.
pectangindsen Beschwerden, steht die bereits oben beschriebene Risikostratifizierung im Vor-
dergrund. So gehdren Patienten mit anhaltendem, rezidivierendem Brustschmerz in Ruhe, vor-
handener ST-Streckensenkung und einem erh6hten Troponin in die Hochrisikogruppe. Troponin
T ist ein Biomarker der mit einer hohen Sensivitidt den Untergang von Herzmuskelgewebe an-

zeigt. Auch diesen Patienten wird eine sofortige PTCA empfohlen [26].

Alle anderen Patienten bekommen, wenn {iberhaupt ndtig, in Abhéngigkeit des Zusammenspiels
von klinischen Symptomen, EKG und entsprechenden Biomarkern, im Verlauf von 24-72 Stun-
den eine PTCA. Unabhingig der Risikostratifizierung empfehlen die Leitlinien trotzdem eine

Antikoagulation und eine doppelte Thrombozytenaggregationshemmung [26].

AbschlieBend bleibt festzustellen, dass die klinischen Erscheinungsbilder des STEMI bzw.
NSTEMI zu gleichen Teilen die Gefahr der Entstehung von Komplikationen mit sich bringen
[27]. So konnen im Verlauf einsetzende Rhythmusstorungen zum Auftreten eines Herz-
Kreislauf-Stillstandes fithren. So korrelieren die an erster Stelle stehenden Herz-Kreislauf-

Erkrankungen mit der Todesursachenstatistik [28-30].
1.4 Diagnostik des Herz-Kreislauf-Stillstandes

Das Friihzeitige Erkennen eines Herz-Kreislauf-Stillstands sowie die umgehende, korrekte
Durchfiihrung unerlisslicher MaBnahmen (Basic-Life-Support (BLS)) sind fiir das Uberleben
des Patienten von groBer Bedeutung. Um dies gewdhrleisten zu kdnnen, empfiehlt die Leitlinie
des European Resuscitation Council (ERC) von 2010 detaillierte Handlungsabldaufe zum Herz-
Kreislauf-Stillstand. In Abhdngigkeit von der Qualifikation des Ersthelfers differenziert sich das
Ausmal} therapeutischer MaBnahmen. Zum aktuellen Zeitpunkt existieren der Basic-Life-
Support (BLS) als Handlungsgrundlage fiir den medizinischen Laien sowie der Advanced-Life-
Support (ALS) fiir den professionellen Ersthelfer [31].
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Das Erkennen des Kreislauf-Stillstandes beruht in der Préklinik ausschlieBlich auf der klini-
schen Beurteilung des Patienten. Bis zum Beginn der Reanimation werden sowohl durch den
Laien als auch durch den qualifizierten Ersthelfer keine technisch-unterstiitzenden Geridte zur

Behandlung bzw. Diagnostik herangezogen.

Der BLS beginnt mit der Uberpriifung des Bewusstseins. Dies erfolgt iiber laute Ansprache,
kréftige Berlihrungen und letztlich einen gesetzten Schmerzreiz. Zeigt der Patient weder auf
akustische noch auf taktile Reize eine Reaktion, wird die Atemfunktion kontrolliert. Zur richti-
gen Durchfiihrung soll hierbei der Kopf des Patienten ausreichend rekliniert werden, um so eine
eventuelle Verlegung der oberen Atemwege durch die Zunge zu beseitigen. Anschlie3end soll der
Ersthelfer unter Zuhilfenahme seiner Sinnesfunktionen Sehen, Horen und Fiihlen, eine moglich-
erweise vorliegende Atmung bzw. Atemstérung verifizieren [31]. Ist der Patient bewusstlos und
es kann keine Atmung festgestellt werden, ist iiber die deutschlandweit giiltige Notrufnummer
112 Hilfe zu organisieren [32]. Als moglicher Therapieansatz sollte an dieser Stelle an einen au-
tomatischen externen Defibrillator (AED) gedacht werden. Letzteres sowie das Organisieren von
Hilfe sollte bei Anwesenheit Dritter durch diese iibernommen werden [33, 34]. Im weiteren Ver-
lauf ist unverziiglich mit der Herzdruckmassage zu beginnen [32, 35]. Den 30 Thoraxkompressi-
onen sollten jeweils zwei Atemspenden folgen, auf die jedoch bei Laienreanimationen zu Guns-
ten der Herzdruckmassage (HDM) verzichtet werden kann. Die Reanimation im Verhéltnis 30:2
ist bis zum Eintreffen des Rettungsdienstes ununterbrochen durchzufiihren. Sollte der Ersthelfer
auf einen AED zuriickgreifen konnen, ist dieser unverziiglich anzuwenden. Besondere Fahigkei-
ten des Laienhelfers sind an dieser Stelle nicht vonnoten. Es ist lediglich den Anweisungen des
Geridtes zu folgen. Eine durch das Gerit selbststidndig durchgefiihrte Rhythmusanalyse entschei-
det letztlich tiber eine mogliche Defibrillation. Ziel ist es, lebensbedrohliche Herzrhythmussto-
rungen zu terminieren [33, 34]. Zeigt der Patient eindeutige Lebenszeichen wie Augen 6ffnen,

Bewegungen oder eine normale Atmung kann die Reanimation abgebrochen werden.
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Ansprechen/Anfassen

keine Reaktion Reaktion vorhanden
Hilfe holen 112 <—l’ l’

Schmerzreiz setzen Befragung: medizinische Hilfe notig ?
Reaktion vorhanden keine Reaktion ja nein
Befragung evt. stabile Atmung Ort Hilfe organisieren

Seitenlage priifen verlassen 112
vorhanden nicht vorhanden
stabile Seitenlage CPR 30:2

|

Fortfahren bis: normale Atmung, Bewegung des Patienten, eigene Erschopfung,
Eintreffen des RD

Grafik 1 : Basisdiagnostik eines Notfallpatienten

In Bezug auf das friihzeitige Erkennen des Herz-Kreislauf-Stillstandes differenzieren der BLS
und ALS nur bedingt. Im Advanced-Life-Support ist neben der Uberpriifung von Bewusstsein
und Atmung eine maximal zehnsekiindige Karotispulskontrolle zur Priifung des Kreislaufes vor-
gesehen [36]. Auf die weiteren, vor allem therapeutischen Maflnahmen soll an dieser Stelle nicht
weiter eingegangen werden, da sie im Spiteren noch intensiv dargestellt werden. Das Hauptau-
genmerk liegt aber auch hier auf einer kontinuierlichen Thoraxkompression und der ziigigen

Terminierung lebensbedrohlicher Herzrhythmusstérungen.

Das Erkennen und Beseitigen mdglicher reversibler Ursachen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes
sind Aufgaben, die dem medizinischen Fachpersonal im Rahmen des ALS zuteil werden. Zur
Orientierung wurde aus dem anglo-amerikanischen Sprachraum die ,,4xH's und T's-Regel®
iibernommen und zur einfacheren Umsetzung im deutschen Sprachgebrauch in die ,,4 H's und

HITS-Regel*“ umgewandelt.
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Zu den 4 H's zéhlen laut ERC Leitlinie entsprechend ihrer Hiufigkeit Hypoxie, Hypovoldmie,
Hypo-/Hyperkalidmie und Hypothermie.

Erkrankungen, die zum Herz-Kreislauf-Stillstand gefiihrt haben kdnnten und préklinisch nach
ihrer Beseitigung zu einem erh6hten Wiederbelebungserfolg fiihren, zdhlen zu den HITS. Das
sind neben der Herzbeuteltamponade die Intoxikation, die Thrombose und der Spannungs-

pneumothorax [31].
1.4.1 Rhythmusanalyse bei Herz-Kreislauf-Stillstand

Betrachtet man die prozentualen Wahrscheinlichkeiten einer erfolgreichen Wiederbelebung in
Abhiangigkeit des initialen Herzrhythmus stellt man fest, dass die zligige Anlage eines Elektro-
kardiogrammes (EKG) mit Defibrillationsmoglichkeit die  positiven  Outcome-
Wahrscheinlichkeiten eines Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand deutlich erhohen [37, 38].
Die Rhythmusanalyse dient hier zur Unterscheidung der fiinf moglichen Rhythmusstérungen, die

zu einem Kreislaufstillstand fithren.

Das primire Ziel ist es an dieser Stelle, die bradykarden von den tachykarden Formen der Herz-
erregung zu unterscheiden. Wahrend die pulslosen tachykarden Rhythmusstdrungen durch eine
Defibrillation terminiert werden konnen, erfolgt bei den bradykarden Formen des Herz-

Kreislauf-Stillstandes eine CPR ohne Defibrillation.

primére Rhythmusstérungen

—

tachykarde Rhythmusstérungen bradykarde Rhythmusstérungen

—7 SN

Asystolie  pulslose elektrische Kammerflimmern pulslose ventrikuldre  Torsade de
Aktivitét Tachykardie pointes

Grafik 2: mogliche Rhythmusstdrungen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes

Patienten, denen innerhalb der ersten drei Minuten nach Herz-Kreislauf-Stillstand bei Kammer-
flimmern oder pulsloser ventrikuldrer Tachykardie eine therapeutische Defibrillation zukommit,
zeigen, dass die Aussichten auf einen Spontankreislauf bzw. einen ,,Return of spontaneous circu-

lation” (ROSC) je nach Studienlage bei bis zu 75% liegen [34, 37, 38]. Schon bei einer hier bei-
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spielhaft angenommenen Eintreffzeit von sieben Minuten reduziert sich diese Aussicht auf nur
noch 35-40% [39]. Zieht man nun noch in Betracht, dass weitere ein bis zwei Minuten bis zu der
tatsdchlichen Anwendung der Friihdefibrillation vergehen, sind nur 25-30% der initial ange-
troffenen priklinischen Herzrhythmen zu defibrillieren [40-42]. Das bedeutet, dass mit jeder
vergehenden Minute des bestehenden Herz-Kreislauf-Stillstandes die Wahrscheinlichkeit dafiir,
dass mit der ersten Analyse ein Kammerflimmern bzw. eine pulslose ventrikuldre Tachykardie

vorliegt, um 10-12% sinkt [35, 43].

An dieser Stelle wird gerade im praklinischen Bereich die extrem grofle Bedeutung von Ersthel-
fern deutlich. Eine durch den Laien durchgefiihrte CPR erh6ht die Wahrscheinlichkeit des initia-
len Vorfindens eines zu defibrillierenden Rhythmus um das Zwei- bis Dreifache gegeniiber dem
zeitlich verzogerten Beginn der Reanimation durch den Rettungsdienst [44, 45]. Gelingt gleich-
zeitig die ziigige Anlage eines AED bei suffizienter Thoraxkomression, ist der dokumentierte
erste Rhythmus in bis zu 65% der Fille defibrillierbar [37, 38]. Wie wichtig das oben beschrie-
bene initiale Rhythmusbild fiir die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Reanimation und das
neurologische Outcome ist, zeigt der Vergleich zwischen der Gruppe der defibrillierten und
nicht-defibrillierten Patienten. In der tachykarden Gruppe, also bei Vorliegen eines Kammer-
flimmerns bzw. einer pulslosen ventrikuldren Tachykardie, konnte bei bis zu 52% der Probanden
ein ,,return of spontaneous circulation erzielt werden, wéhrend bei den Patienten mit pulsloser
elektrischer Aktivitdt in nur 40% bzw. bei Asystolie in nur noch circa 22% ein Kreislauf wieder-

hergestellt werden konnte [46].

Zusammenfassend ldsst sich an dieser Stelle feststellen, dass es aktuell bei insgesamt circa 30-
50% der Reanimationen gelingt einen Spontankreislauf zu erzielen. Die Zahl derer, die nach er-
folgreich durchgefiihrter Reanimation jedoch aus dem Krankenhaus entlassen werden, fallt mit
7-16% vergleichsweise gering aus. Die umgehende Durchfiihrung der Defibrillation, bei Patien-
ten die einen Herz-Kreislauf-Stillstand im Beisein des Rettungsdienstes oder unter Anwesenheit
von Ersthelfern mit der sofortigen Anwendung des AED’s erleiden, zeigt mit 16% die hochste
Entlassungsquote. Bei Patienten die préklinisch aufgefunden werden und bei denen bis zum
Zeitpunkt des Eintreffens des Rettungsdienstes keine CPR eingeleitet wurde, liegt die Quote bei
nur 3-4% [7].

1.5 Therapiemoglichkeiten und Strategien

Im Laufe des 20. Jahrhunderts richteten sich eine Vielzahl von wissenschaftlichen Projekten auf

die Erforschung von Diagnostik und Therapie des Herz-Kreislauf-Stillstandes. Aus heutiger
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Sicht ist einer der wichtigsten Begriinder der erweiterten kardiopulmonalen Reanimation und
Post-Reanimations-Therapie Peter J.F. Safar. Seine Theorien, die bis in die 50er Jahre des 20.
Jahrhunderts zuriickgehen, haben {iber die Entstehung des European Research Council (ERC)
2000 hinaus, bis heute bestand. Den Fokus richtete J.F. Safar hier auf den im Zuge des Herz-
Kreislauf-Stillstandes erlittenen Atemstillstand. Folglich stand eine ziigige und addquate Ventila-

tion als WiederbelebungsmafBnahme im Vordergrund [47-49]

Zum aktuellen Zeitpunkt gelten die ERC Guidelines 2010 als Handlungsgrundlage fiir die kardi-

opulmonale Reanimation, die als iiberarbeite Fassung die ERC Guidelines 2005 abgeldst hat.

Im Rahmen des bereits erwédhnten ,,basic life support™ gilt fiir den Ersthelfer im Falle eines Herz-
Kreislauf-Stillstandes schnellst moglich mit der CPR zu beginnen. Vorausgesetzt, es erfolgte der
bereits im Abschnitt ,,herangehen an einen Notfallpatienten™ beschriebene diagnostische Block
und ein Herz-Kreislauf-Stillstand ist nicht auszuschlieen. Um eine korrekte Thoraxkompression
durchfiihren zu kénnen, muss der Brustkorb des Patienten vollstindig entkleiden werden. Im
Anschluss kommt es zum Aufsuchen des Druckpunktes. Dieser muss so gewihlt werden, dass
der Handballen im unteren Drittel des Brustbeins zum liegen kommt. Komplizierte Techniken
wie gedachte Hilfslinien haben sich als zeitverzogernd erwiesen und werden nicht empfohlen

[50].

Die Qualitit der CPR ldsst sich durch in Studien ermittelte Blutdruckwerte ableiten. So konnte
festgestellt werden, dass die systolischen Blutdruckwerte bei suffizienter Reanimation zwischen
60-80 mmHg liegen. Die diastolischen Blutdruckwerte hingegen konnten im Mittel 20 mmHg
nicht tiberschreiten und der mittlere arterielle Druck lag nur selten iiber 40 mmHg. Daraus resul-
tiert, dass es in Phasen der Reanimationspausen schnell zu einem sistieren des Blutflusses
kommt [51]. Entsprechend dieser Ergebnisse ist es also wichtig, neben dem ziligigen Beginn der
CPR auch eine fast kontinuierliche Thoraxkompression durchzufiihren. Dabei wird der Haufig-
keit, mit der pro Minute gedriickt wird, eine besondere Bedeutung zu Teil. Um ein gutes Verhalt-
nis zwischen diastolischer Fiillungsphase und systolischer Auswurfphase zu gewéhrleisten, wird
eine Frequenz von 100-120/min. empfohlen. Damit wird unter anderem auch sichergestellt, dass
die tatsdchliche Anzahl an Thoraxkompressionen von 60/min., bedingt durch Unterbrechungen
fiir die Beatmung oder den Einsatz eines AED’s, nicht unterschritten wird [52, 53]. Neben der
richtigen Druckfrequenz ist auf die vollstindige Entlastung des Brustkorbes zu achten. So soll
sichergestellt werden, dass es zur im Rahmen der Reanimation maximal moglichen diastolischen
Fiillung der Ventrikel kommt. Ein Abheben des Handballens vom Brustbein wird hierfiir jedoch

nicht empfohlen. Die korrekte Ausfithrung bewirkt, dass jeweils am Ende einer Thoraxkompres-
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sion der intrathorakale Druck dem Umgebungsdruck entspricht. Somit wird nicht nur die be-
reits erwihnte Ventrikelfiillung sichergestellt, sondern gleichzeitig kann der dafiir bendtigte ve-
nose Riickstrom iiberhaupt erst ungehindert entstehen [54, 55]. Ein letzter wichtiger Punkt, auf
den wihrend der Thoraxkompression zu achten ist, ist die Drucktiefe. Zum aktuellen Zeitpunkt
empfiehlt der ERC im Rahmen der Erwachsenenreanimation eine Drucktiefe von 5-6 cm. Ver-
schiedenste Studien haben festgestellt, dass das Outcome von Patienten, bei denen die ~ Thora-
xkompression mit weniger als 5 cm Drucktiefe durchgefiihrt wurde, schlechter ist als bei den
Patienten, die mit der empfohlenen Drucktiefe reanimiert wurden [56]. Aufgrund der starken
korperlichen Anstrengung, die bei der Einhaltung der empfohlenen Drucktiefe von 5-6 cm sowie
der entsprechenden Druckfrequenz von 120/min vonnéten ist, konnte gezeigt werden, dass nach
circa 2 Minuten eine Abnahme der Suffizienz der Thoraxkompression zu verzeichnen ist. Daher
empfiehlt der ERC, dass unter fortlaufender CPR alle 2 Minuten mit der Thoraxkompression

gewechselt wird, um eine suffiziente Wiederbelebung gewihrleisten zu kdnnen[56, 57].

Zusammenfassend kann man an dieser Stelle also festhalten, dass neben einer ziigigen und mog-
lichst ununterbrochenen Reanimation im Zuge der Thoraxkompression weiterhin auf den richti-
gen Druckpunkt, die Druckfrequenz und ein vollstdndiges Entlasten zu achten ist. Entsprechend

der personellen Ressourcen sollte man dann an ein regelméfBiges Abwechseln denken.

Neben der oben beschrieben Thoraxkompression gehort zu einer vollstdndigen und leitlinienent-
sprechenden CPR auch die Ventilation des Patienten. Die hierbei verwendeten Techniken der
Mund- zu Mund-, Mund- zu Mund-Nase- oder Mund- zu Nasebeatmung machen, das jeweilige
Outcome vergleichend, keinen signifikanten Unterschied [58]. Betrachtet man die Entwicklung
der vergangen Jahre ist festzustellen, dass eine deutliche Verschiebung zu lasten der Beatmung
hin zur Thoraxkompression stattgefunden hat. So konnte gezeigt werden, dass bei nicht-
asphyktisch bedingten Herz-Kreislauf-Stillstinden das arterielle Blut ausreichend gesittigt ist,
um auf initiale Beatmungen verzichten zu kénnen. Diese unndtigen ersten Ventilationen fiihren
vor allem zu einem verzogerten Beginn der CPR und verringern somit das neurologische Out-
come. Studien zufolge ist die Sauerstoffreserve erst nach 2-4 Minuten aufgebraucht [59-62]. Bei
der Beatmung des Patienten ist darauf zu achten, dass das Atemzugvolumen (AZV) bei circa 6-7
ml/kgKG liegt. Wird das AZV deutlich groer (AZV >1 Liter) fiihrt dies im Verlauf zu einer
vermehrten Magenbldhung, die mit der Gefahr der Regurgitation und anschlieBender Aspiration
einhergeht. Eine Verschlechterung des Outcomes konnte in diesem Zusammenhang gezeigt wer-
den [63, 64]. Eine am Tiermodell durchgefiihrte Studie zeigt, dass bei geringerer Perfusion der

Lunge im Rahmen einer Reanimation zum Erreichen eines giinstigen Ventilations-
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Perfusionsverhéltnisses ein reduziertes Atemzugvolumen und eine reduzierte Atemfrequenz
zur Oxygenierung des Patienten ausreichend ist [65]. Des Weiteren sollte es vermieden werden,
dass der Patient im Rahmen der Beatmung hyperventiliert wird. So kommt es neben dem Anstieg
des intrathorakalen Druckes zu einer Verringerung der koronaren Perfusion und somit zu einem

geringeren Gesamtiiberleben [66].

Zusammenfassend zeigt die Studienlage, dass eine Beatmung im Zuge der Reanimation mit re-
duzierten Atemzugvolumina zum Einen die Uberblihung des Magens verhindern kann und zum
Anderen die Wahrscheinlichkeit einer Hypokapnie senkt. Ferner steht nicht die Oxygenierung
des Hédmoglobins, sondern die Perfusion und somit die Oxygenierung des Gewebes im Vorder-

grund. Diese wird bereits durch kontinuierliche Thoraxkompression gewahrleistet.

Basierend auf den Forschungsergebnissen der letzten Jahre konnte mathematisch berechnet wer-
den, dass das beste Perfusions-Oxygenierungsverhéltnis bei 30 Thoraxkompressionen zu 2 Be-
atmungen liegt [67, 68]. Weltweit hat das Verhéltnis von 30:2 bei der Ausbildung von Laien
sowie professionellen Ersthelfern und von medizinischem Fachpersonal in der Erwachsenenre-

animation bestand.
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Grafik 3: BLS-Algorithmus nach ERC-Richtlinien

Betrachtet man nun vergleichend den ,,Advanced life support* basieren alle zusdtzlichen Mal3-
nahmen auf den oben beschriecbenen Basismaflnahmen. Erweiterte bzw. invasive Mallnahmen,
die ausschlieBlich durch medizinisches Fachpersonal durchgefiihrt werden, finden hier ihre Re-
gelung. In der 2004 verdffentlichten Studie ,,Ontario Prehospital Advanced Life Support™ konnte
gezeigt werden, dass jegliche bisher angewendeten MaBBnahmen iiber den BLS hinaus keine sig-
nifikante Steigerung der Krankenhausentlassungen nach sich zog. Lediglich eine friihzeitige De-
fibrillation der tachykarden Rhythmusstérungen steigert die Zahl der Krankenhausentlassungen
[69]. Diesem Thema wird im Folgenden ein extra Abschnitt gewidmet. Unabhéngig dieser Ent-

wicklung empfiehlt die aktuelle Leitlinie erweiterte MaBBnahmen im Rahmen der Reanimation.
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Unklare Studienlagen und vor allem die Schwierigkeit, dass randomisierte Fall-Kontroll-

Studien aus ethischen Griinden nicht vertretbar sind, fithren zu dieser Situation.

Im Rahmen des ALS wird neben der medikamentdsen Therapie auch die Schaffung einer siche-
ren Sauerstoffversorgung mit Aspirationsschutz des Patienten forciert. Hier lassen sich unter Be-
trachtung der Entwicklung der Reanimation in den vergangenen Jahren die grofften Verdanderun-
gen feststellen. Zwar gilt zum aktuellen Zeitpunkt die endotracheale Intubation immer noch als
Goldstandard, jedoch haben die alternativen Atemwegshilfen beachtlich an Bedeutung gewon-
nen. Urséchlich fiir diese Entwicklung ist die oben beschriebene Bedeutung der kontinuierlichen
Thoraxkompression. Die Studienlage zeigt, dass durch die endotracheale Intubation, vor allem
wenn sie von weniger geiibten beziehungsweise erfahrenen Personen durchgefiihrt wird, erhebli-
che zeitliche Verzogerungen entstehen. Diese lagen im Median bei 109,5 Sekunden. Bei einem
Drittel der Anwender entstanden sogar Verzogerungen von iiber drei Minuten [70]. Neben der
aufgewendeten Zeit, die stark mit der Erfahrung des Anwenders korreliert, kommt es zu einer
nicht zu vernachlissigenden Anzahl von Fehlintubationen. Hierbei liegt der endotracheale Tubus
filschlicherweise im Osophagus [71-73]. Wegen der leichteren Anwendbarkeit der alternativen
Atemwegshilfen konnte bei Verwendung dieser eine deutliche Verkiirzung der CPR-Pausen beo-
bachtet werden. Dariiber hinaus ist die Handhabung mit dem jeweiligen Produkt leicht zu erler-
nen. Eine Abnahme bzw. ein Anstieg der Krankenhausentlassungen konnte unter dem Einsatz der
alternativen Atemwegshilfen nicht verzeichnet werden. [74-76]. Des Weiteren fiihrt die rein pas-
sive Oxygenierung von Patienten, die eine inital tachykarde Rhythmusstérung aufweisen, zu
einem besseren neurologischen Outcome als die Verwendung aufwendiger Atemwegshilfen [77].
All die aufgefiihrten Punkte einer schnellen und komplikationslosen Atemwegssicherung stehen
im Einklang mit dem besseren neurologischen Uberleben, bei Verkiirzung der Phasen, in denen

keine Herz-Druck-Massage durchgefiihrt wird [59].

Eine dhnliche komplexe Studienlage existiert im Bezug auf die Verwendung von Medikamenten
im Rahmen der Reanimation. Aktuell gibt es keine Studie, die eine signifikante Erhéhung der
Krankenhausentlassungen unter Verwendung ausgewihlter Medikamente zeigt. So konnte ge-
zeigt werden, dass sowohl Adrenalin, Amiodaron und Lidocain die Wahrscheinlichkeit eines
ROSC erhdhen und damit das Kurzzeitiiberleben verldngern. Die Dauer des Langzeitiiberleben

bleibt aber unverandert [78-80].

Aufgrund dieser Studienlage empfehlen die Leitlinien der ERC 2010 bei Patienten, die eine ta-
chykarde Rhythmusstorung im Rahmen der Reanimation aufweisen, eine medikamentdse Thera-

pie erst nach der dritten Defibrillation. Bei persistierendem EKG-Bild sollen 1mg Adrenalin, 300
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mg Amiodaron und ggf. im Verlauf auch 1 mg/kgKG Lidocain appliziert werden. Die Gabe
von 1 mg Adrenalin wird im Folgenden alle 3-5 Minuten wiederholt. Des Weiteren ist eine ein-
malige weitere Gabe von 150 mg Amiodaron im Verlauf der Reanimation mdglich. Bei den
bradykarden Formen der Rhythmusstérungen soll {iber einen friihzeitig geschaffenen peripher,
vendsen Zugang alle 3-5 Minuten 1 mg Adrenalin verabreicht werden. Weitere Medikamente

werden in der Standardtherapie nicht empfohlen.

Der wihrend einer Reanimation sistierende Blutfluss und die daraus resultierende schlechte Ve-
nenfiillung kdnnen zu Schwierigkeiten bei der Anlage eines peripher vendsen Zugangs filihren.
Diesbeziiglich empfiehlt die Leitlinie die Benutzung einer intraossdren Kaniile. Indikationen fiir
die Verwendung eines intaossdren Zuganges sind nach der ERC 2010 die nicht zeitgerechte An-
lage eines peripher vendsen Zugangs bzw. zwei frustrane Versuche der Punktion. Die urspriing-
lich aus der Pédiatrie stammende Technik hat sich auch bei Erwachsenen bewéhrt. Die Plasma-
konzentration der applizierten Medikamente betrachtend, konnte festgestellt werden, dass sie der

bei der vendsen Darreichungsform entspricht [81, 82].

Basismaflnahmen
Helfer 1 Helfer 2
Beginn CPR + Defibrillator anschlieen
30:2 + Beatmungsbeutel + O2 vorbereiten
Vorbereitung + Durchfiihrung von:
Rhyth 1
yimu anatyse + Medikamenten (Apl.nach 3. Schock)
+ Airwaymanagement
+1.v./i.0o. Zugang
— PVT, VF, TdP EMD/PEA, Asystolic €@
Defibrillation keine Defibrillation
CPR fiir 2 min. CPR fiir 2 min.

|

Bei Spontankreislauf ABCDE-Schema und Ursachensuche/Therapie

Grafik 4: ACLS-Algorithmus nach ERC-Richtlinien
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1.5.1 Defibrillation

Der aktuellen Studienlage zufolge ist die Defibrillation im Rahmen der Reanimation die einzige
Therapie, die zu einem ROSC und gleichzeitig zu einem besseren Langzeitiiberleben fiihren
kann. Rein physikalisch betrachtet fiihrt die Abgabe der elektrischen Aktivitéit zu einer Depolari-
sation der Herzmuskelzellen. Ziel ist es, im Anschluss an die Defibrillation eine gerichtete Akti-
on des Herzreizleitungssystems zu ermdglichen, um somit die nicht vorhandene Himodynamik
wieder neu zu erzeugen. Definitionsgemal ist die MaBBnahme erfolgreich, wenn die urspriingli-
che Rhythmusstorung fiir mindestens fiinf Sekunden nach der Schockabgabe sistiert. Zu defi-
brillierende, lebensbedrohliche Rhythmusstdrungen sind das Kammerflimmern, die pulslose

ventrikuldre Tachykardie und die Spitzenumkehrtachykardie, Torsade de Points.

Bei der Anwendung von Defibrillatoren spielt die transthorakale Impedanz eine entscheidende
Rolle. Diese betridgt im Falle eines normalen Erwachsenen 70-80 Ohm [83]. So héngt die Stirke
des am Herzen ankommenden Stroms und die daraus resultierende Depolarisation von Herzmus-
kelzellen stark von der korrekten Anwendung des Gerites ab. Eine Erhéhung der Impedanz kann
durch verschiedene Maflnahmen erzielt werden. Es ist von enormer Bedeutung, die entsprechen-
den Klebeelektroden (Fast-patches) fest auf dem Brustkorb anzudriicken, um eventuelle Luftein-
schliisse zu vermeiden. Aus selbigem Grund sollte bei Patienten mit entsprechender Brustbehaa-
rung zunichst eine ziigige Rasur erfolgen. Ferner fiihrt ein erhdhtes intrathorakales Volumen am
Ende der Inspiration zu einer erhohten Impedanz, weshalb es sich empfiehlt die Defibrillation
am Ende der Exspiration durchzufiihren. Ahnliches gilt fiir das Vorliegen eines erhdhten PEEP
[84]. Sollte es zur Verwendung von manuellen Paddels kommen, muss ein Anpressdruck von
circa 8 kg aufgebracht werden [85]. Dariiber hinaus ist es hier notwendig ein Elektrodengel zu
verwenden. Dieses dient als elektrischer Leiter zwischen der Metallplatte des Paddels und der
Haut. Es minimiert neben der Impedanz die Wahrscheinlichkeit fiir einen Lichtbogen (Funken-

flug) und fiir moégliche Hautverbrennungen [85].

Die Anlagepunkte fiir die Elektroden sollten so gewihlt werden, dass eine moglichst grofle Zahl
der Herzmuskelzellen depolarisiert werden kann. Dementsprechend wird die sternal-apikale oder

anterior-posteriore Position empfohlen.

Defibrillatoren variieren je nach Hersteller in ihrem Design und dem Angebot ihrer Zusatzfunk-
tionen. Allen gemein ist jedoch die Mdoglichkeit, einen therapeutischen Stromstofl abgeben zu
konnen. Aktuell befinden sich, den Stromfluss betrachtend, zwei unterschiedliche Gerétetypen

auf dem Mark. Zum Einen das monophasische Gerit, das einen Stromstof3 abgibt, der aus-
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schlieBlich in eine Richtung flieBen kann und zum Anderen das biphasische Gerit, bei dem die

Elektrizitdt von einer Elektrode zur anderen verlduft und dabei seine Richtung wechselt.

Bei der biphasischen Technologie konnte ein effektiver Impedanzausgleich festgestellt werden,
was folglich zur Nutzung von geringerer Spannung und so zu weniger Myokardschéden fiihrt.
Wiederum erhoht dies die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Spontankreislaufes und
verlangert somit das Kurzzeitiiberleben [86, 87]. Die biphasische Defibrillation mit geringerer
Energie hat aufgrund ihrer positiven Auswirkungen auf die Herzfunktion und das neurologische
Outcome in den letzten Jahren soweit an Bedeutung gewonnen, dass die Produktion monophasi-

scher Geridtetypen weitestgehend eingestellt wurde.

Die Wahl der Richtigen Menge an Energie, um zum einen eine erfolgreiche Defibrillation durch-
zuflihren, aber zum anderen moglichst wenige Myokardzellen zu schadigen, unterliegt der aktu-
ellen Forschung und ist nicht abschlieBend geklirt [88]. Derzeitigen Vermutungen zufolge liegt

diese Energiemenge zwischen 15-20 A [89].

In der Gesamtheit, bleibt auch hier nochmals die Bedeutung der richtigen und vor allem fortwih-
renden HDM zu erwdhnen. Die Kompressionspause, die im Rahmen der sofort durchgefiihrten
Friihdefibrillation entsteht, wird hier geduldet [90]. Letzteres begriindet sich wahrscheinlich da-
mit, dass eine deutliche Zunahme derer, die aus dem Krankenhaus entlassen werden, zu ver-
zeichnen ist, wenn Sie innerhalb der ersten drei Minuten eine Defibrillation erfahren haben [37,
38]. Ausgehend von dem Ansatz, dass die Mehrfachdefibrillation nicht die Wahrscheinlichkeit
fiir eine erfolgreiche Defibrillation erhoht und zugleich verlédngerte Kompressionspausen durch
sie entstehen, existiert aktuell die ,,Ein-Schocktherapie®. Dementsprechend wird bei entspre-
chender Rhythmusstdrung circa alle 2 Minuten eine Defibrillation durchgefiihrt. Die dabei ge-
wihlte Energiemenge sollte bei monophasischen sowie bei biphasischen Gerédten 200 Joule (J)
bzw. 150 J betragen. Diese Angaben betreffen allerdings nur die erste Schockabgabe. Bei jeder
weiteren Defibrillation sollte die Energie auf 360 J bzw. 200 J erhoht werden [91]. Gerite, die in
Abhiangigkeit der Kammerflimmer-Wellenanalyse eine Schockabgabe empfehlen, sind aktueller
Gegenstand der Forschung, da der Erfolg einer Defibrillation wesentlich vom ,,Flimmerbild*

abhéngig ist [92, 93].
1.5.2 Milde therapeutische Hypothermie

Die hohe Mortalitit und das schlechte neurologische Outcome nach erlittenem Herz-Kreislauf-

Stillstand lassen sich mit der geringen Hypoxietoleranz des Gehirnes erkldren. Lediglich 7-16 %
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der primér erfolgreich reanimierten Patienten konnen aus einem Krankenhaus entlassen wer-

den [2,4,7, 8].

Aus einer Vielzahl von Behandlungskonzepten stellte sich heraus, dass zum aktuellen Zeitpunkt
ein Temperaturmanagement mit einer Zieltemperatur zwischen 32-36°C den groften Benefit fiir
das neurologische Outcome der Patienten mit sich bringt. Derzeit wird flir die Beurteilung des
neurologischen Outcomes die international giiltige, nachfolgend aufgefiihrte Einteilung nach der

,,Cerebral Performance Category* (CPC) verwendet.

CPC | Klinischer Zustand des Patienten

1 - der Patient ist wach und zeigt eine normale kognitive Funktion

2 - der Patient ist wach und zeigt leichte kognitive Einschrinkungen
3 - der Patient ist wach und zeigt schwere kognitive Einschrankungen
4 - der Patient ist anhaltend komatds

5 - der Patient ist Tod

Tabelle 1: Cerebral Performance Category

Ein Ergebnis von CPC 1 oder 2 wird im Rahmen der Studien als gutes Outcome angenommen,

wihrend die Kategorien CPC 3-5 dem schlechten neurologischen Zustand entsprechen.

Erstbeschreibungen der milden therapeutischen Hypothermie stammen aus dem Jahr 1958. Im
Rahmen einer Studie wurden 12 Patienten wéhrend der stationdren Nachsorge gekiihlt, von de-
nen 6 (50%) iiberlebten. Der Anteil derer, die in der Postreanimationsphase in der Kontrollgrup-
pe lberlebten, lag hingegen bei nur 14% [94]. In den Folgejahren und Jahrzehnten gab es insbe-
sondere in den USA, in Pittsburgh, durch die Gruppe um Peter Safar, intensive

tierexperimentelle Untersuchungen zur Neuroprotektivitit der Hypothermie nach Reanimation.

Im Jahr 2002 kam es zu den bis dahin groBten klinischen Studien in Europa und Australien, die
mafgeblich dazu beigetragen haben, dass die milde therapeutische Hypothermie im Anschluss an
eine erfolgreiche Reanimation zu den Standards der innerklinischen Versorgung hinzugefiigt
wurde. ,,The Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group* konnte in der Studie ,,Mild

therapeutic hyopthermia to improve the neurologic outcome after cariac arrest™ mit 275 Patien-
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ten zeigen, dass Patienten nach Anwendung einer MTH sowohl ein besseres neurologisches
Outcome als auch eine reduzierte Mortalitdt aufwiesen. So konnte dargestellt werden, dass 55%
der Patienten im Anschluss an einen MTH ein gutes neurologisches Outcome (CPC 1-2) aufwie-
sen und 41% der Patienten nach 6 Monaten verstorben waren. In der Vergleichsgruppe, in der die
Therapie unter normothermen Bedingungen durchgefiihrt wurde, hatten lediglich 39% einen
CPC 1-2 und die Mortalitdt lag nach 6 Monaten bei 55% [95]. Entsprechend der zuvor erwihn-
ten Studie gelang es auch der Gruppe um Bernard et. al im Jahr 2002, in ,, Treatment of comato-
se survivors of out-of-hospital cardiac arrest with induced hypothermia“ zu zeigen, dass in der
von ihnen durchgefiihrten Studie ein besseres neurologisches Outcome bei den Patienten zu er-
heben war, denen im Rahmen der Therapie nach Kreislauf-Stillstand MTH zu teil wurde. Inner-
halb dieser Studie wurden 43 Patienten auf eine Zieltemperatur von 33°C gekiihlt, von denen
49% mit einem guten neurologischen Outcome entlassen werden konnten. Dem gegeniiber konn-
te ein CPC von 1-2 bei lediglich 26% der Patienten in der normothermen Kontrollgruppe erho-

ben werden [96].

Als Resultat aus diesen im Jahr 2002 veroffentlichten Studien, in denen die Daten von mehr als
350 Patienten dargelegt wurden, pflegte das International Liaison Committee on Resuscitation
(ILCOR) im Jahr 2003 die milde therapeutische Hypothermie in ihre Richtlinien ein. Den Richt-
linien entsprechend soll derzeit jedem komatdsen Patienten nach erfolgreich durchgefiihrter Re-

animation eine milde therapeutische Hypothermie zu Teil werden [97].

Diese in der Frithphase der MTH erhobenen Daten wurden in den folgenden Jahren bestétigt
[98]. In einer Untersuchung zum Zwei-Jahres-Langzeitiiberleben nach Reanimation und Hypo-
thermie konnte mittels Kaplan-Meier-Analyse gezeigt werden, dass der positive Effekt der Hy-
pothermie mit einem Uberleben von 55% im Vergleich zu 34% in der Kontrollgruppe nachhaltig
ist [99]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die innerklinischen Liegezeiten signifikant ver-
kiirzt sowie die Beatmungsstunden auf Intensivstationen (ITS) zum Teil verringert werden konn-
ten. So liegen einige Patienten im Median 7 Tage kiirzer auf einer Intensivstation und sind im
Durchschnitt zum Teil ca. 100 Stunden frither von der maschinellen Beatmung entwdhnt als Pa-

tienten, denen keine MTH zu teil wurde [100].

Der positive Einfluss von MTH bei Patienten mit einem initial bradykarden reanimationspflich-
tigem Rhythmus zum Zeitpunkt des Herz-Kreislauf-Stillstandes ist bis heute nicht eindeutig
nachgewiesen. So zeigen zahlreiche Studien, dass das neurologische Outcome nicht signifikant
besser ist und bestitigen somit die Empfehlungen der ILCOR 2003 [101, 102]. Eine Veroffentli-
chung aus dem Jahr 2012 betrachtet die ,,time to ROSC* als Indikator fiir den Erfolg der milden
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therapeutischen Hypothermie. Hier konnte gezeigt werden, dass Patienten mit nicht zu defi-
brillierendem Rhythmus zum Zeitpunkt des Herz-Kreislauf-Stillstandes, die weniger als sech-
zehn Minuten reanimiert wurden, signifikant von der MTH profitierten [103]. Aus einer weiteren
Untersuchung geht hervor, dass sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten unabhingig
von der Art des initial erhobenen Herzrhythmus prozentual erhoht. So konnte ein neurologischer
Benefit, erhoben mit Hilfe des CPC-Score, in 29% der Fille dokumentiert werden. Das positive
Outcome in der Kontrollgruppe lag lediglich bei 10% [104]. An dieser Stelle bleibt also festzu-
stellen, dass eine endgiiltige Meinungsbildung erst mit weiteren Untersuchungen mdglich sein
wird, jedoch mit hoherer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen ist, dass der positive Effekt der
Hypothermie nur zum Teil vom initialen Rhythmus im Rahmen der Reanimation abhédngig zu

sein scheint.

Im Rahmen mehrerer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Anwendung einfacher
Kiihlmethoden bereits einen moglicherweise positiven Effekt auf das neurologische Outcome
hat, wenn die Kiihltherapie schnellstmoglich nach ROSC begonnen wird. Betrachtet man jetzt
die préaklinischen Reanimationen, konnte eine frithzeitige Kiihlung bereits durch den Rettungs-
dienst realisiert werden. So konnte gezeigt werden, dass durch die Anlage einer ,,Kiihlhaube*
nach ROSC eine merkliche Senkung der Temperatur bis zur Ankunft im Krankenhaus erreicht
wird. Diese lag im Durchschnitt bei 34,4°C, wohin gegen sie bei den Patienten ohne préklinische
Kiihlmoglichkeit bei 35,9 °C lag [105]. Im Ergebnis fiihrte dies zu einem schnelleren Erreichen
der Zieltemperatur innerhalb der Klinik. Um die gewlinschte Korperkerntemperatur zu erreichen,
bewehrten sich ebenso Kiihlakkus und die intravendse Infundierung kalter Infusionen [106]. Die
Anwendung hier beschriebener Kiithlungsmethoden schon wihrend der Reanimationsbemiihung
erwies sich als nicht signifikant vorteilhaft in Bezug auf das neurologische Outcome. Auch die
Verwendung aufwendiger Technik wie dem ,,RhinoChill* brachte nur in einzelnen Subgruppen
der Studie einen statistisch signifikanten Benefit, sodass auch diese Ergebnisse nicht auf das ge-
samte Patientenkollektiv anzuwenden sind [107]. ,,RhinoChill* verwendet transnasale Katheter,
die einen perfluorchlorcarbonhaltigen Spriihnebel in den Nasenrachenraum einbringen und iiber
die Gefdfle der Lamina cribrosa eine Temperatursenkung bewirken. Bedenken der Anwender,
aufgrund der nicht vorhandenen Mdglichkeit einer kontinuierlichen Temperaturmessung mit au-
tomatischem Feedback die Zieltemperatur zu unterschreiten, konnten insofern entkréftet werden,
als dass die nichtinvasive Messung im Ohr bei korrekter Anwendung eine statistisch nur geringe

und zu vernachlédssigende Abweichung ergab (0,021 °C) [108].
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Unter Betrachtung der obigen Ergebnisse im Rahmen der Anwendung von MTH wird ein
Temperaturmanagement in der Postreanimationsphase unabdingbar. Trotz allem kann zum aktu-
ellen Zeitpunkt nicht sicher gesagt werden, welche Zieltemperatur bezogen auf die KKT, zum
besten neurologischen Outcome fiihrt. Unabhidngig davon gelang es der Arbeitsgruppe um Nu-
nally ME et al., in der Nachbetrachtung vieler internationaler Studien festzustellen, dass eine
kontrollierte Absenkung der KKT auf 32-34°C im Gegensatz zu einem unkontrolliertem Tempe-
raturmanagement bei initial tachykarden Rhythmusstorungen vorzuziehen ist [109]. Dement-
sprechend wurde in den aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaften der Begriff ,,Target
temperature management™ (TTM) eingefiihrt und auch im weiteren Verlauf dieser Arbeit ver-

wendet.

Zusammenfassend ist das TTM eine zwingend zu beriicksichtigende therapeutische Maflnahme
in der Nachsorge reanimierter Patienten. Trotz bisher nicht endgiiltig geklartem optimalen Zeit-
punkt fiir den Beginn einer Hypothermie und deren Zieltemperatur zeigen einzelne kleine Stu-
dien, dass eine Verzégerung der Durchfiihrung von TTM das relative Risiko, mit jeder begonne-

nen Stunde, im Verlauf zu versterben um 20% steigen lassen [110].
1.6 Nah-Infrarot-Spektroskopie

Die Technologie der Nah-Infrarot-Spektroskopie (Near-Infrared Spectroscopy; NIRS) wurde in
den vergangenen Jahren in den unterschiedlichsten Bereichen der Medizin verwendet. Mit Hilfe
von Infrarotstrahlung gelingt es hierbei, einen Eindruck iiber die Mikroperfusion von Hirngewe-
be zu erlangen. Entsprechend der anatomischen Gegebenheiten und unter Zuhilfenahme der phy-
sikalischen Prinzipien von Absorption und Streuung gelingt es mittels der auch in dieser Studie
verwendeten Technik, eine gemischt arterio-vendse Sauerstoffsittigung nichtinvasiv zu bestim-

men.

Eine Studie des Thomas Jefferson University Hospitale zeigt die Verwendung der Messung der
regionalen Hirnsauerstoffmessung im Zusammenhang mit der Anlage einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO). In anderen Fachbereichen wie dem der Herz-/Thoraxchirurgie,
hat NIRS als zusitzliche Uberwachungsmethode in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung

gewonnen [111-113].

Uber die Verwendung von NIRS wihrend und nach der Reanimation existieren zum aktuellen
Zeitpunkt nur wenige Studien. Im Rahmen der Reanimation bzw. des Herz-Kreislauf-Stillstandes
kommt es durch die nicht vorhandene Perfusion zu einer globalen Hypoxie des gesamten Kor-

pers, bei der neuronale Strukturen, bedingt durch die niedrige Hypoxietoleranz, nach kurzer Zeit
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irreversibel geschadigt werden. Auch unter Reanimation oder nach ROSC ist die Sauer-
stoffversorgung und Perfusion des Hirngewebes oft nicht bekannt und auch schwer erfassbar.
Des Weiteren sind Storungen der zerebralen Autoregulation, auch nach ROSC, in der initialen
klinischen Diagnostik nur schwer erfassbar, sodass Hirnperfusion und Oxygenierung unbekannt
sind. Mittels NIRS erscheint es denkbar, dass durch Messungen der Mikroperfusion an der
Hirnoberflache zumindest eine erste, nicht-invasive Einschdtzung der cerebralen Sauerstoffsatti-

gung moglich ist.

In den folgenden Absétzen werden einige bisher vorgenommene Anwendungen in diesem Rah-

men diskutiert.

In einer an sieben Schweinen durchgefiihrten Untersuchung stellte man fest, dass der gemessene
regionale Hirnsauerstoff (rSO,) ein gutes Merkmal fiir fehlende Himodynamik und damit fiir
einen Herz-Kreislauf-Stillstand ist. Folgende drei Untersuchungsergebnisse gehen aus dem

Tiermodell hervor:

1. Bei sistierendem Blutfluss ldsst sich ein rapider Abfall des rSO, konstatieren.

2. Nach einem wiedererlangten Spontankreislauf steigt die zerebrale Sauerstoffsittigung nur
langsam.

3. Im Zuge einer kiinstlich hervorgerufenen Hyperventilation mittels maschineller Beat-

mung nimmt die gemessene Hirnsauerstoffkonzentration ab.

Bezogen auf diese Ergebnisse stellen sich Fragen zur Anwendbarkeit auf den Menschen sowie zu
moglichen Einsatzgebieten im klinischen und préiklinischen Alltag. In Betracht auf die aktuell in
den ERC Guidelines diskutierte Handhabung der Puls Untersuchung zur Verifizierung vorhande-
ner Himodynamik wire es moglich, dass NIRS eine Alternative darstellt. Eine Auswertung der
zerebralen Sauerstoffséttigung konnte unter anderem Aufschluss iiber die Frage einer mdglichen
Auswurfleistung des Herzens beantworten. In Abhéngigkeit des gemessenen rSO, wird disku-
tiert, inwieweit das initial erhobene EKG ein Rhythmus mit vorhandener Himodynamik darstellt

oder eine pulslose elektrische Aktivitit (PEA) vorliegt [114].

Studien aus den USA, Belgien und Finnland zeigen die Anwendbarkeit von NIRS am Menschen
unter Reanimationsbedingungen. Verglichen mit dem Tiermodell finden sich die Hirnsauer-

stoffsdttigung betrachtend bestétigende, aber auch divergierende Ergebnisse.

Diametral zum Tiermodell steigt der Wert der rSO, nach Wiedererlangung eines Spontankreis-
laufes rapide an [115]. Dieser Wertzuwachs wird auch in anderen Studien bestitigt. Wiederum

Analog zu der Studie am Schwein verhilt sich der Séttigungsabfall vor dem Auftreten eines
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Herz-Kreislauf-Stillstandes. Aufgrund dieser Ergebnisse sehen die Autoren hier eine eventuelle
Moglichkeit, die NIRS-Technologie als Priadiktor zur Risikostratifizierung eines moglichen Ver-

lustes des Spontankreislaufes zu nutzen [116].

MEEX et al. haben in ,,Resuscitation* im Jahr 2013 Ergebnisse zur Hirnsauerstoffmessung mit
Hilfe von NIRS bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand unter dem Einfluss von TTM verof-
fentlicht [117]. Analysiert wurde das Verhalten der zerebralen Sauerstoffsattigung vom Beginn
des TTM bis zur aktiven Wiedererwdrmung des Patienten. Es zeigte sich in dieser Untersuchung,
dass es unter der Therapie des TTM zu einer Abnahme der Hirnsauerstoffsittigung von 68% (65-
72) auf 59% (57-64) kam. Dieser Effekt der Abnahme des rSO; unter Kiihlung wurde bereits in
dhnlichen Studien, unter anderer Fragestellung, beschrieben [118]. Vergleicht man die rSO»-
Werte zwischen der Gruppe der iiberlebenden und der Gruppe der im Verlauf verstorbenen Pro-
banden, zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Ein fiir die Gruppe der verstorbenen Patienten
erhobener Median, zu einem Zeitpunkt drei Stunden nach ROSC, ergibt einen rSO; von 58%. In
der Gruppe der iiberlebenden Patienten liegt der Median der Hirnsauerstoffséttigung nach drei

Stunden bei 62% [117].

Obgleich es hier der weiteren Charakterisierung des Verhaltens der zerebralen Sauerstoffstti-
gung bei der Anwendung verschiedenster therapeutischer Mallnahmen bedarf, ist die Bedeutung
von NIRS im Zusammenhang mit neuronaler Protektion nicht von der Hand zu weisen. So konn-
te die Moglichkeit einer dauerhaften Uberwachung und Dokumentation der rSO, positiven Ein-

fluss auf das Outcome von Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand haben [117, 119].

Warum es im Rahmen des TTM zu einem Abfall der Hirnsauerstoffsittigung kommt, ist zum
aktuellen Zeitpunkt noch nicht eindeutig untersucht. Jedoch existieren verschiedenste Uberle-
gungsansidtze zu dieser Thematik. Eine mogliche Ursache konnte die verminderte kardiale
Pumpleistung nach Herz-Kreislauf-Stillstand sein. Mit dem Vorhandensein einer zusétzlich er-
hohten Nachlast kommt es moglicherweise zur Minderung der Auswurfleistung des Herzens und
damit zum Abfall der rSO,. Die vermehrte Nachlast begriindet sich mit der im Rahmen einer
Hypothermie auftretenden Vasokonstriktion. Ein weiteres Erklarungsmodell beinhaltet den An-
satz, dass die im Rahmen der Kreislaufstabilisierung eingesetzten Alpha-Adrenorezeptor-
Agonisten eine zeitweilige zerebrale Vasokonstriktion verursachen. Der daraus resultierende
verminderte Blutfluss soll hier als Ursache der reduzierten Hirnsauerstoffsittigung gelten [119].
Des Weiteren scheint es moglich, dass eine Storung der zerebralen Autoregulation nach Reani-

mation ebenfalls einen Einfluss auf die Hirnsauerstoffsattigung hat.
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Zuletzt bleibt zu erwihnen, dass im Abgleich der Studien einvernehmlich festzustellen ist, dass
ein verminderter pCO2 im Rahmen einer kiinstlich hervorgerufenen Hyperventilation zur zereb-

ralen Vasokonstriktion fiihrt. Als Folge ergibt sich auch hier eine Minderung des Hirnsauerstoffs
[117,119].
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2 Methoden

2.1 Studienprotokoll

Das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Studienprotokoll wurde vor Beginn der Studie bei der
zustidndigen Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin eingereicht und nach
entsprechendem Priifungsverfahren unter der Nummer EA4/088/11 genehmigt. Neben den Ein-
und Ausschlusskriterien, dem Beginn sowie dem Ende der Messungen, beinhaltet das Protokoll

die Dauer und die angestrebte Studienpopulation.

Die Erstellung bzw. die inhaltliche Gestaltung des Studienprotokolls sowie des Ethikantrages
waren nicht Bestandteil dieser Arbeit. Das Studiendesign ist eine prospektive Beobachtungsstu-
die.

2.2 Studienpopulation

Im Zeitraum von Januar 2012 bis Januar 2013 konnten insgesamt 92 Patienten in die Studie ein-
geschlossen werden. Von ihnen wurden 91 Patienten im Rahmen eines Herz-Kreislauf-
Stillstandes erfolgreich reanimiert und anschlieBend auf einer der beiden internistischen Inten-
sivstationen der Charit¢é am Campus Virchow Klinikum therapiert. Wie bereits in Absatz 1.4.1
erwdhnt, existieren zwei in ihrer Erregungsfrequenz verschiedenartige Herzrhythmusstorungen
die zu einem Herz-Kreislauf-Stillstand fiihren. Auf der einen Seite gibt es die tachykarden- (VF,
pVT, Torsade de pointes) und auf der anderen Seite die bradykarden (Asystolie, EMD/PEA)
Herzrhythmusstorungen. Der Einschluss in diese Studie erfolgte hierbei unabhéngig vom initia-
len Herzrhythmus. Im Rahmen der intensivmedizinischen Therapie wurde bei allen Patienten ein
TTM vorgenommen. Umgesetzt wurde diese nach einem standardisierten Hypothermieprotokoll,
welches als Standard Operating Procedure (SOP) bereits in der Charité etabliert ist. Hierbei wird
iiber einen Zeitraum von 24 Stunden die Korperkerntemperatur der Patienten auf 33 °C reduziert.
Die Wiedererwéirmung erfolgte aktiv und kontrolliert mit einer Steigerung der Korperkerntempe-
ratur von 0,25°C pro Stunde mittels eines Oberflichen Feedback-Device (Arctic Sun 2000;
BARD GmbH, Deutschland). Dieses Vorgehen entspricht ebenfalls den aktuellen Empfehlungen
der Fachgesellschaft (ERC, GRC und AHA). Die Messung der regionalen Hirnsauerstoffsatti-
gung erfolgte kontinuierlich bis zum Wiedererlangen einer Kdorperkerntemperatur von ca. 36 °C
beziehungsweise bis zum Eintritt des Todes des Patienten. Im Regelfall wurde somit fiir 24
Stunden die KKT auf ca. 33 °C verringert und in diesem Temperaturbereich gehalten. Anschlie-
end erfolgte eine ca. 16 Stunden andauernde Wiedererwdrmung auf ca. 36 °C, woraus sich ein

zeitlicher Gesamtrahmen fiir das TTM von 40 Stunden ergibt.
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Dem Studienprotokoll entsprechend, wurden Patienten mit einem Alter grofer 18 Jahren und
dem Wiedereinsetzen eines Spontankreislaufes unter Reanimationsbedingungen im Rahmen ei-

nes Herz-Kreislauf-Stillstandes in die Studie eingeschlossen.

Das TTM erfolgte kontrolliert auf den internistischen Intensivstationen des Virchow Klinikums,
wurde jedoch bei Patienten, die einen préiklinischen Herz-Kreislauf-Stillstand erlitten hatten,
bereits prahospital durch die Berliner Feuerwehr begonnen. Nicht-invasiv erfolgte dies insbe-
sondere mit Hilfe einer Kiihlhaube sowie Kiihlakkus zur transkutanen Kiihlung von Karotiden

und Axillararterien. Invasiv wurden 4 °C kalte Infusionen intravends appliziert.

Als Ausschlusskriterium galt ein Alter von unter 18 Jahren bei Patienten mit Herz-Kreislauf-

Stillstand.

Unter Beriicksichtigung und Erfiillung der oben beschriebenen Kriterien wurden alle Patienten in
die Studie eingeschlossen. Die Einverstandniserkldrung zur Studie, die den Vorgaben der lokalen
Ethikkommission entsprach, wurde entweder nach Wiedererlangen ausreichend kognitiver Leis-
tungen unter detaillierter Aufkldrung durch den Patienten selbst oder durch einen gesetzlich be-
stellten Betreuer unterzeichnet. Konnte eine entsprechende Teilnahme durch Unterschrift auf der
Einverstandniserkldrung nicht erzielt werden, wurden die gewonnen Daten verworfen. Aufgrund
des nicht-invasiven Studiendesigns war dieses Vorgehen genehmigt worden, d.h. Beginn der

Messungen und nachtrigliche Einholung des Einverstdndnis zur Studienteilnahme.
2.3 Einschluss der Studienpatienten

Mit der Voranmeldung durch den Notarzt oder durch das hausinterne Reanimationsteam wurden
die Patienten direkt auf die Intensivstation aufgenommen. Dort wurde die intensivmedizinische

Erstversorgung vorgenommen und das TTM mit Hilfe des Gerétes Arctic Sun 2000 eingeleitet.

Die Messung der regionalen Hirnsauerstoffséttigung wurde entweder direkt mit der stationdren
Aufnahme der Patienten begonnen oder aber bei bereits praklinisch begonnener Messung ohne

Unterbrechung fortgesetzt.

Die gesamte intensivmedizinische Versorgung erfolgte unabhéngig der erhobenen Studienwerte

und nach den aktuell geltenden Richtlinien der Fachgesellschaften.
2.4 Selektion der Studienpatienten und Identifizierung von Subgruppen

In der gesamten Studienzeit konnten 92 Patienten eingeschlossen werden. Drei Patienten wurden
von der Auswertung ausgeschlossen. Bei Zwei von ihnen erwies sich die Dokumentation auf-

grund des Ausfalles eines Aufzeichnungskanals (technisches Problem) als liickenhaft, wéhrend
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bei dem anderen Patienten die Messung friihzeitig beendet wurde, da dieser innerklinisch ver-
legt werden musste. Alle drei Patienten stammen aus der Subgruppe der innerklinischen Reani-

mationen, aus der am Ende n=60 auswertbare Patientendatensétze vorlagen.

In der praklinischen Studiengruppe konnten 29 Patienten mit auswertbaren Datensétzen einge-
schlossen werden. Innerhalb dieser Population wurde eine Unterteilung in zwei Untergruppen

vorgenommen.

Die erste Gruppe umfasst alle Patienten, bei denen kein Kreislauf im Rahmen der Reanimation
erzeugt werden konnte und der Versuch der Wiederbelebung daher frustran blieb (Gruppe 1). Die
zweite Studiengruppe umfasst alle Patienten, die initial erfolgreich reanimiert wurden und mit

Spontankreislauf in die Klinik aufgenommen werden konnten (Gruppe 2).

Als Selektionsgrundlage innerhalb der Gruppe 2 wurde das neurologische Outcome mittels der
Cerebral Performance Categorie (CPC) benutzt. Patienten mit einem CPC Wert von 1 oder 2
wurden als gutes neurologisches Ergebnis gewertet und bilden die Gruppe 2.1. Alle Patienten mit
CPC Werten zwischen 3 und 5 wurden als schlechtes neurologisches Outcome gewertet und bil-
den die Gruppe 2.2. Die vorgenommene Einteilung entspricht den aktuellen Standards in der
neurologischen Betrachtung reanimierter Patienten. Das Outcome mittels CPC wurde am Tag der
Verlegung von der Intensivstation festgelegt. Im weiteren Verlauf wurden alle Patienten direkt in
eine Anschlussheileinrichtung verlegt. Nach 12 Monaten erfolgte ein Follow up bzgl. Mortalitét
und Verlaufsbeurteilung des CPC.

2.5 Datenerhebung

Entsprechend des Studienprotokolls wurden die Daten unter dem TTM kontinuierlich bis zum
Wiedererreichen einer normalen Korperkerntemperatur erhoben. Der Beginn der Messungen
erfolgte priklinisch sobald es entsprechend der personellen Ressourcen und bei ungestortem Ab-
lauf der Reanimation moglich war, die Klebeelektronen auf der Stirn der Patienten zu platzieren.
Um Patientendaten im préklinischen Bereich und damit im Rettungsdienst erheben zu konnen,
war es Bestandteil der Dissertation, dass der Doktorand selbststidndig mit Erlaubnis der Berliner
Feuerwehr auf dem Notarzteinsatzfahrzeug, dem NEF 2505 am Virchow-Klinikum, mitgefahren
ist. Dies garantierte einen ziigigen Beginn der Messungen vor Ort, ohne Ablenkung des Notarz-
tes von den notwendigen ReanimationsmaBBnahmen. Der Doktorand war im Rahmen der Studie
sowohl im Tag- als auch im Nachtdienst als zusdtzlicher Mitfahrer auf dem NEF 2505 eingeteilt.
Die Aufzeichnung der rSO; erfolgte vollautomatisch iiber einen von der Firma Covidien zur Ver-

fiigung gestellten INVOS Monitor (INVOS 5100 C; Covidien; Deutschland).
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2.6 Datenanalyse

Die initiale Datenanalyse aus den Monitordaten wurde mit einer vom Hersteller des Gerites zur

Verfligung gestellten Software der Version 1.2 des Analyseprogrammes vorgenommen.

Analytisch wurde hierfiir eine Berechnung der Fliche unterhalb der dargestellten Kurve durchge-
fiihrt (Area undercurve; AUC). Hierfiir wurde unter Betrachtung eines moglichen Cut-offs fiir
ein entsprechendes neurologisches Outcome, im Anschluss an die 40 Stunden nach Reanimation

durchgefiihrte Messung, ein Wert von 50% kalkuliert und ausgewertet.

Die Lagerung der Patienten erfolgte in allen Fillen standardisiert in einer 30° Oberkoérperhochla-

ge unmittelbar nach Herstellung eines Kreislaufs.
2.7 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde die Statistiksoftware SPSS Version 2.0
(IBM) genutzt. Die grafische Darstellung und Verarbeitung der Ergebnisse erfolgte mit SPSS,
Microsoft Exel (Office Home and Student, Version 2011) und SAS Version 9.2. Die Grafiken
wurden mit Hilfe von Microsoft Power Point (Office Home and Student, Version 2011) erstellt

und bearbeitet.

Im Rahmen der Datenverteilungsanalyse konnte keine GauB3sche-Normalverteilung nachgewie-
sen werden. Aus diesem Grund erfolgte die Analyse der Ergebnisse mittels statistischer Tests fiir
nicht-parametrisch verteilte Daten. Diese zeigen sich bei kleinen Populationen unempfindlicher
gegeniiber statistischen Ausreilern und sind gleichzeitig auch fiir die Analyse normalverteilter

Daten geeignet.

Der Vergleich beider Gruppen, die unverbundene Stichproben darstellen, wurde mittels Mann-
Whithney-U-Tests analysiert. Das Signifikanzniveau wurde mit 0=0.05 definiert. Aufgrund der
nicht-parametrischen Verteilung sind die Daten in Tabellen und Grafiken als Median (25.-75.
Perzentile) oder als absolute Zahlen mit dem prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv angege-

ben.
2.8 Messverfahren

Die Messung der regionalen Hirnsauerstoffsittigung (rSO,) erfolgte mittels der Nah-Infrarot-
Spektroskopie. Aus technischer Sicht bedient man sich hier, &hnlich wie bei der Pulsoxymetrie,

dem physikalischen Prinzip der Absorption und Streuung von abgegebenem Licht.
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2.8.1 Physikalische Grundlagen

Grundlage der Nah-Infrarot-Spektroskopie ist die Messung des oxygenierten- und desoxygenier-
ten Himoglobin nach dem Prinzip der Absorptions-Spektrophotometrie. Hierbei wird nahinfraro-
tes Licht durch einen Sender in Gewebe abgegeben und mittels Detektor die Menge des wieder
austretenden Lichtes gemessen. Besondere Bedeutung erlangen die speziellen Absorptionseigen-
schaften der unterschiedlichen Chromophore. Diese werden als farbgebende Atomgruppen orga-
nischer Farbstoffe definiert und besitzen jeweils ein spezifisches Absorptionsspektrum. Im nah-
infraroten Wellenldngenbereich gelten Hidmoglobin und die Cytochromoxidase als die

wichtigsten Absorber.

Das Lambert-Beersche-Gesetz beschreibt das Verhidltnis zwischen Absorption (A) und Konzent-

ration eines Chromophors in einem entsprechenden Medium wie folgt:

10
A=log[T]= axc=d

o= Intensitit des eingestrahlten Lichtes

I = Intensitét des austretenden Lichtes

@ = spezifischer Extinktionskoeffizient

¢ = Konzentration der Substanz in der Losung

d = Wegstrecke des Lichtes in einer Substanz

Wird Licht mit einer Ausgangsintensitit Iy durch ein Medium mit absorbierenden Molekiilen
geleitet wird es um die Intensitdt (I) geschwicht. Das Verhéltnis von I zu Iy wird als Transmissi-
on (T) bezeichnet und stellt die exponentielle Funktion der Konzentration des absorbierenden
Stoffes dar. Die Abschwéchung (A) entspricht somit dem Logarithmus aus I zu Iy. Ebenso ergibt
sich, dass die Absorption (A) proportional dem spezifischen Extinktionskoeffizienten (@} der
Konzentration des gelosten Stoffes (c) und der entsprechenden Wegstrecke (d) ist. Der Extinkti-
onskoeffizient ist eine fiir jeden Stoff spezifische Konstante und hdangt maB3geblich von der ein-

treffenden Wellenlénge ab.

Die Messung der Absorption eines jeden Stoffes erfolgt mit Licht einer Wellenlédnge bei der der
zu bestimmende Stoff sein Absorptionsmaximum hat. Handelt es sich bei einer Losung um ein

Stoffgemisch ist eine Messung mit unterschiedlichen Wellenldngen notwendig, deren Summe der
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Einzelkoeffizienten den Gesamtextinktionskoeffizienten ergibt. Die gemessene Gewebemenge
wird iiber die Wegstrecke (d) der Photonen dargestellt und entspricht in nichtstreuenden Gewe-

ben der Distanz zwischen Sender und Detektor.

Um eine entsprechend gute Transmission im Gewebe zu erreichen, eignet sich Licht im nahinfra-
roten Wellenlédngenbereich zwischen 700-900 nm [120]. Sowohl unter- als auch oberhalb dieses

Bereiches nimmt die Genauigkeit der Messungen durch den Einfluss anderer Chromophore ab.

Da es bezogen auf die durchgefiihrte Studie nétig war, tiefer liegende Strukturen nicht-invasiv zu
messen, ist eine der Grundvoraussetzungen, dass nahinfrarotes Licht mehrere Zentimeter in ver-
schiedene Gewebe eindringen kann, ohne eine komplette Absorption zu erfahren. Dies wurde
schon 1981 von Wan gezeigt und liegt darin begriindet, dass der Anteil der Absorption stark ab-
nimmt, die Streuung jedoch relativ gleichbleibt [120-122]. Dementsprechend ist es mdglich mit-
tels nahinfrarotem Licht auch sehr dichtes Gewebe wie extrazerebrale Strukturen zu passieren
und im Anschluss geniigend Intensitdt zu haben, um entsprechende zerebrale Strukturen zu de-

tektieren [121, 122].

Da oxygeniertes sowie desoxygeniertes Himoglobin in dem beschriebenen Wellenldngenbereich
ein jeweils spezifisches Absorptionsspektrum aufweisen [123, 124], ist eine Messung der jewei-

ligen Konzentration moglich.
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Grafik 5: Absorbtionskurve unterschiedlicher Wellenldngen von Hb, HbO, und H,O
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Die Grafik 5 zeigt, dass das Absorptionsmaximum von desoxygeniertem Hdmoglobin im unte-
ren Level des nahinfraroten Bereiches liegt, wihrend das Maximum des oxygeniertem H&mo-
globins zwischen 850-900 nm liegt. Der Schnittpunkt beider Spektren bei 810 nm wird als isos-
bestischer Punkt bezeichnet und ermoglicht die Messung der Gesamthdmoglobinkonzentration
unabhéngig der Oxygenierung. Die Berechnung der Gesamthdmoglobinkonzentration erfolgt aus
der Summe von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin und gibt ndherungsweise einen

Hinweis auf Verdnderungen des korpuskuldren Blutvolumens [125].

Um eine serielle Bestimmung von Absorptionsdanderungen der einzelnen Chromophore zu erzie-
len, ist also eine Messung mit mehreren Wellenldngen im jeweiligen Absorptionsmaximum néotig

[123, 126, 127].

Bei der gesamten Betrachtung der bisherigen Grundlagen wurde vernachldssigt, dass Gewebe
ein stark streuendes Medium darstellt. Die Streuung ist abhédngig von der Gewebezusammenset-
zung sowie der Dichte des jeweiligen Mediums und ist durch die menschliche Inhomogenitit der
jeweiligen Strukturen sehr unterschiedlich. Der grofite Teil der Streuung wird an Grenzfldchen
unterschiedlicher Medien erzeugt, wo es zur Lichtbrechung kommt. Als biologische Grenzfli-
chen gelten Knochen, weifle und graue Substanz, aber auch Zellmembranen oder deren Bestand-
teile [128].Die Streuung des einfallenden Lichtes fiihrt zum Lichtverlust, da nicht alle einfallen-
den Photonen den Detektor erreichen und deren Wegstrecke verldngert wird [129]. Der Einfluss
der Streuung und die differenzierte Betrachtung der Absorption ldsst sich mittels unterschiedli-
cher Modelle und Simulationen darstellen [130-132]. Eine daraus resultierende serielle Betrach-
tung von Absorption und Streuung wurde mithilfe von zeit- und frequenz- aufgeloster Technik

méglich [133].

Um den Effekt der Streuung auf die Lichtintensitdt und die Wegstrecke zu beriicksichtigen, er-
folgt die Absorptionsmessung in streuendem Gewebe durch eine Erweiterung des Labert-

Beerschen-Gesetzes wie folgt:
10
Azlog[T] = a*c*d+*B+G
B = Faktor fiir die verldngerte Wegstrecke

G = Faktor fiir den Lichtverlust

Bezogen auf die Streuung, beriicksichtigt G den Anteil des Lichtverlustes und B die Verldnge-
rung des Weges. Eine Limitation erfidhrt das modifizierte Gesetz durch Schwierigkeiten bei der

Messung des Lichtverlustes (G). Um diesem Problem Rechnung zu tragen, wurde ein differenzi-
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eller Pfadldngenfaktor (DPF) eingefiihrt, der experimentell unter Beriicksichtigung der Gewe-

bezusammensetzung, der Wellenldnge und der Detektorbeschaffenheit bestimmt wurde [134,
135]. Abweichungen durch interindividuelle Unterschiede von bis zu 15 % sind beschrieben
[136], jedoch ermdglicht die Einfiihrung des DPF die Messung der Absorptionsédnderung unter

Nutzung einer kontinuierlichen Lichtquelle.

Durch die anatomischen Gegebenheiten des menschlichen Schidels ist es notwendig, eine ent-
sprechend hohe Eindringtiefe des Lichtes zu gewéhrleisten. Die Eindringtiefe hingt wesentlich
von der Anordnung von Sender und Detektor ab [134]. Durch die Streuung des Lichtes durch-
dringt dieses das Gewebe halbkreisformig zwischen Sender und Empfanger [130, 137, 138]. Die
Eindringtiefe ist abhdngig vom Interoptodenabstand. Wird dieser grofer, nimmt die Eindringtiefe
zu [134, 138].Demzufolge nimmt der Anteil zerebral gemessener Strukturen zu, je groBer der

Abstand zwischen Sender und Empfanger ist [139, 140].

Da, wie bereits beschrieben, Himoglobin der wichtigste Absorber ist, ist das zu erwartende Ab-
sorptionssignal Ausdruck der jeweiligen Perfusion. Unter dieser Annahme haben die Haut und
deren Durchblutung sowie die Spongiosa der kndchernen Strukturen den grofiten Anteil an der
Absorption. Intrazerebral ist arterielle und vendse Mikrozirkulation fiihrend. Die Bedeutung gro-

Ber Gefalle ist von geringer Relevanz [141].
2.8.2 Messverfahren Invos 5100

Entsprechend der oben beschriebenen physikalischen Grundlagen ist es moglich, mit dem in der
Studie verwendeten Gerit Invos 5100C eine kontinuierliche Uberwachung der zerebralen
Oxygenierung regional sicherzustellen. Die Messung erfolgte ausnahmslos nicht-invasiv. Die
regional abgeleiteten Sauerstoffsattigungen sind Werte des gemischt arterio-vendsen Blutsys-
tems. Die Gewichtung liegt hier auf der vendsen Seite, da sich im frontalen Hirn 75-85% des
Blutes im vendsen bzw. kapilliren Gefdflsystem befinden. Entsprechend dem verwendeten Mes-
salgorhithmus wird ein konstantes Verhéltnis von 25% arteriellem und 75% vendsem Blut ange-
nommen. Die Normwerte der zerebralen Oxygenierung liegen laut Herstellerangaben zwischen

55-82%.

Die Messungen erfolgten im nahinfraroten Wellenldngenbereich. Hierbei ist es mdglich, mittels
einer Licht- emittierenden Diode (LED) zwei unterschiedliche Lichtwellenlingen abzugeben.

Das zuriickkehrende Licht wird iiber 2 Detektoren aufgefangen.
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Grafik 6: Darstellung verwendeter Wellenlédngen entsprechend den Angaben der Firma Covidien

Die Grafik 6 zeigt die oben beschriebenen Wellenldngenbereiche. Die abgegebenen 730 nm de-
tektieren die Menge des desoxygenierten Hidmoglobins. In diesem Bereich liegt das Absorpti-

onsmaximum des entsittigten Blutes deutlich tiber dem des geséttigten.

Die zweite Wellenlédnge bei 810 nm entspricht dem isosbestischen Punkt und stellt somit eine
Schnittstelle dar, an der die Absorption beider Spektren gleich groB3 ist. Es ist somit mdglich die
Gesamtmenge des Himoglobins zu ermitteln.

Aus den Ergebnissen der beiden Werte ldsst sich folglich durch Subtraktion des desoxygenierten
Hiamoglobins von der Gesamthdmoglobinkonzentration die Konzentration oxygenierten Hdmo-

globins errechnen.



44

A [Hb-oxy] = A[Hb-ges| - A[Hb-desoxy]
Hb-oxy = mit Sauerstoff gesittigtes Himoglobin
Hb-ges = Gesamtmenge an Himoglobin

Hd-desoxy = ungesittigtes Himoglobin

Die Sicherung der Darstellung der cerebralenOxygenierung erfolgt iiber die Verwendung von 2

Detektoren. Die beiden Detektoren weisen einen unterschiedlichen Abstand zum Sender auf.

Light Emitting Diode

Surface
Photodetector

Deep

Grafik 7: Darstellung des Messprinzips von Oberfiachen-und Tiefendetektor den Angaben der

Firma Covidien

Der Detektor, der ndher am Sender liegt, analysiert unter der in den physikalischen Grundlagen
beschriebenen Annahme einer halbkreisformigen Durchdringung der Photonen des Schiadelkno-
chens die oberflichlichen Strukturen wie Haut und Schédelknochen. Der beschriebene Detektor

ist in der Abbildung als surface Photodetector gekennzeichnet.

Der zweite, als deep Photodetector bezeichnete, Empfinger weilit einen grofleren Abstand zum
Sender auf. Durch den wie in der Abbildung sichtbar groeren Halbkreis, den die Photonen bei
der Durchdringung des Gewebes zuriicklegen, nimmt die Eindringtiefe zu. Daraus ergibt sich,
dass an dieser Stelle neben der Haut und dem Schéadelknochen auch cerebrale, vornehmlich kor-

tikale Strukturen durchleuchtet werden.
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Aus dem Ergebnis der beiden Einzeldetektoren ldsst sich nun mittels Subtraktion die regionale

zerebrale Oxygenierung darstellen.

Cer-rSO,= ODy+sk— TDy + sk + Kortex
Cer-rSO; = regionale Sauerstoffsittigung des Gehirns
ODpy + sk = Ergebnis des Oberflachendetektors aus Haut und Schidelknochen

TDu + sk + koex = Ergebnis des Tiefendetektors aus Haut/Schadelknochen
und Kortex

Die Eindringtiefe des Oberfldchendetektors liegt laut Herstellerangaben bei 2,5 cm, wihrend die
des Tiefendetektors bei 3-4 cm liegt.
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3.  Ergebnisse

Im Rahmen der dieser Dissertation zugrundeliegenden Beobachtungsstudie konnten im Zeitraum
von Januar 2012 bis Dezember 2012 insgesamt 92 Patienten eingeschlossen werden. Eine orien-
tierende Einteilung in die verschiedenen Patientengruppen zeigt Grafik 8. Von den insgesamt 92
reanimierten Patienten wurden 63 primir auf der Intensivstation in die Studie eingeschlossen und

29 vom Rettungsdienst im priklinischen Bereich.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Untersuchung und Darstellung der Ergebnisse der prakli-
nischen Studiengruppe. Von den durch den Doktoranden im Rettungsdienst priklinisch einge-
schlossenen Patienten (n=29) wurde die Messung und Aufzeichnung der rSO; bei 23 Patienten
bereits unter Reanimationsmafinahmen vorgenommen. Bei 6 Patienten konnte das Monitoring
der Nahinfrarotspektroskopie aufgrund mangelnder Platzverhidltnisse beziehungsweise eines
entsprechend schnellen Wiedereinsetzens des Spontankreislaufes erst kurz nach ROSC aufge-

zeichnet werden (innerhalb 120 Sekunden nach ROC).

Von den Patienten (n=23), bei denen NIRS bereits wihrend der CPR eingesetzt wurde, erlangten
5 Patienten Spontankreislauf. Bei 18 Patienten konnte préklinisch zu keinem Zeitpunkt wieder

ein Spontankreislauf etabliert werden und die Reanimation wurde vor Ort vom Notarzt beendet.

n=92

—

RD n=29 ITS n=63

>

Ausgeschlossen n=3
IR PR IR h ROSC*
1:2238 unter € II:I:6 S nac 2> (2 technische Probleme;

1 Verlegung fiir OP)
/\ v

kein ROSC ROSC ROSC **
n=18 n=5 n=60

RD: Rettungsdienst

NIRS: near infrared spectroscopy/nah infrarot spektroskopie

ROSC: Return of spontaneous circulation/ Wiedererlangen von Spontankreislauf
*NIRS-Monitoring startete maximal 2 Minuten nach Spontankreislauf
**NIRS-Monitoring startete sofort nach Eintreffen auf der ITS, im Median nach 30 min.

Grafik 8: Darstellung des eingeschlossenen Studienkollektivs
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Wie bereits im Methodenteil ausfiihrlich beschrieben, wurden alle erfolgreich wiederbelebten
Patienten nach dem Transport auf die Intensivstation dort iiber 24 Stunden einem TTM zuge-
filhrt. Mit dem Wiedererlangen der physiologischen Korperkerntemperatur, nach langsamer
Wiedererwdarmung im Anschluss an die Phase der Hypothermie bei 33°C, wurde die Aufzeich-
nung der NIRS-Daten beendet. Die Studiendauer lag bei diesen Patienten insgesamt bei circa 40

Stunden.
3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Fiir das gesamte Studienkollektiv wurden Basisparameter erhoben, die bei der Charakterisierung
der Patientengruppen von Bedeutung waren. Die abgebildeten Daten sind als Median mit ent-
sprechendem 25. und 75. Perzentil angegeben, beziehungsweise als absolute Zahl mit dem ent-
sprechendem relativen Anteil am Gesamtkollektiv. Alle erhobenen Parameter sind zur besseren

Ubersichtlichkeit in Tabelle 2 dargestellt.

Variable Gesamt n =29
Alter [Jahre] 63 (58-73)
Alter [ménnl.] 82,76%
APACHE Score 27,5 (18,8-37)
Zeit bis ROSC [Minuten] 15 (20-19)
Hiamoglobingehalt [g/dl] 12,6 (11,2-14,8)

Initial defibrillierbarer Rhythmus 24,1 (13,6 - 34,7)
Dosis Suprarenin [mg] 4 (2-7)

Die Daten sind als Median mit 25. und 75. Perzentil angegeben.

ROSC = Return of spontaneous circulation

Tabelle 2: Basischarakteristika des Patientenkollektivs

Die Bewertung des neurologischen Outcome wurde mittels Pittsburgh Cerebral Performance
Category (CPC) vorgenommen. Die entsprechende Validierung des Patienten erfolgte bei der
Entlassung in eine Rehabilitationseinrichtung oder wurde mit 5 bewertet, wenn der Patient wih-
rend der Therapie verstorben war. Entsprechend der aktuell {iblichen Empfehlungen wurde ein

CPC von 1 und 2 als gutes neurologisches Outcome angenommen, wihrend ein Wert von 3-5 als
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schlechtes neurologisches Outcome angenommen wurde. Die Verteilung ist in der folgenden

Tabelle 3 dargestellt.

Variable
CPC
1 = keine Schiadigung
2 = leichte Schéadigung
3 = schwere Schidigung
4 = Koma

5="Tod

absolute Zahl (Anteil an Hundert)

gesamt n = 29
3(10,34%)

0 (0%)

1 (3,45%)

0 (0%)

25 (86,2%)

Tabelle 3: Neurologisches Outcome anhand der cerebral performance category (CPC)

3.2 Verlauf der regionalen Hirnsauerstoffsittigung im Gesamtkollektiv (n=29)

Die regionale Hirnsauerstoffsattigung unterlag wahrend des gesamten Verlaufs der Aufzeichnung
deutlichen Schwankungen. Es erfolgte eine kontinuierliche Messung und Dokumentation der
Werte, die mehrfach pro Minute durch das Gerét bestimmt wurden. Die unter laufender Reani-
mation gemessenen Daten waren durchgehend und unabhéngig vom neurologischen Outcome
sehr niedrig. Bei Patienten, bei denen die Messung kurz nach Wiedererlangen des Spontankreis-
laufs vorgenommen wurde, konnte festgestellt werden, dass die rSO, im zeitlichen Verlauf unter
Stabilisierung der hdamodynamischen Situation angestiegen ist. Im weiteren Verlauf blieb die
Séttigung konstant in dem vom Hersteller fiir das Gerdt Invos 5100 angegebenen Referenzbe-

reich von 55%-82%. Die Auswertungen der erhobenen Hirnsauerstoffsittigungswerte iiber eine

Zeit von 48 Stunden sind in den Grafiken 9 und 10 dargestellt.
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rSO, Werte der Patienten (Median) mit ROSC (n=11) gemessen auf
100 der linken und der rechten Korperseite
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Grafik 9: rSO,-Werte als Median mit Interquartilsabstand (25 und 75) sowie Minimum und
Maximum tiiber den gesamten Verlauf der Studie unterteilt in die linke (braun) und rechte (blau)

Messelektrode
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Grafik 10: rSO,-Werte als Median iiber den gesamten Verlauf der Studie unterteilt in die linke

und rechte Messelektrode
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3.3 Verinderungen der regionalen Hirnsauerstoffmessung im Gesamtkollektiv

unter Beriicksichtigung des Targed Temperature Management

Die Auswertung der dokumentierten Korperkerntemperaturen (Temperaturmessung alle 15 Mi-
nuten 0sophageal) unter Anwendung des TTM zeigte, dass die angestrebte Zieltemperatur von
33°C im Median nach 130 (85-195) Minuten erreicht wurde. Ein Patient wurde bereits mit der
Zieltemperatur von 33 °C auf die Intensivstation aufgenommen. Ein weiterer Patient erreichte
die Zieltemperatur von 33°C erst nach insgesamt 465 Minuten. Mit dem Gerdt Arctic Sun 2000
(C.R.BARD GmbH, Deutschland) wurde bei jedem an dieser Studie beteiligten Patienten sofort
nach der Aufnahme auf die Intensivstation ein kontrolliertes TTM eingeleitet. Die friihzeitige,
préklinische Kiihlung wurde — wenn tiberhaupt - bei allen Patienten mit Hilfe der Kopfkiihlhaube

realisiert.

Der Verlauf der regionalen Hirnsauerstoffséttigung iiber einen Zeitraum von 0-40 h im Vergleich

zum Verlauf der Korperkerntemperatur ist in Grafik 11 veranschaulicht.

rSO, Konzentration und Korpertemperatur von n=11

Uberlebenden im Studienverlauf
e
< 80 T 38
= -— . & — @)
Eo0| ~— e 136 &
g 5
s 40 T34 =
:
Q 20 T 32 E

“ =
% 0 T T ‘ 30
= Start  bei 33°C 4h 12h 24h  Ende-40h
Zeitpunkt
—e— 150, (Uberlebende) n=11 Temperatur

Grafik 11: Darstellung der rSO,-Werte als Median iiber die Zeit im Vergleich zur KKT
unter TTM
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3.4  Charakterisierung der einzelnen Studiengruppen entsprechend des

neurologischen Outcomes

Die Einteilung der Studienpatienten in entsprechende Untergruppen erfolgte in Abhingigkeit des

neurologischen Outcomes.

Gruppe 1 beinhaltet die Patienten, bei denen iiber den gesamten Verlauf der Reanimationsbemii-
hungen kein Spontankreislauf erzeugt werden konnte und noch vor Ort der Tod durch den Not-

arzt festgestellt wurde. Diese Gruppe besteht aus insgesamt 18 Patienten.

Gruppe 2 besteht aus 3 Patienten. Hierzu wurden alle Patienten mit einem guten neurologischen

Outcome, entsprechend einem CPC von 1-2, gezéhlt.

Gruppe 3 beinhaltet alle Patienten, die bei der Erhebung des neurologischen Outcomes ein CPC

von 3-5 erreicht haben. Das Studienkollektiv entspricht in dieser Gruppe 8 Patienten

Die Basischarakteristika der Gruppen 1-3 im Vergleich sind in Tabelle 4 abgebildet.

Variable Tot (n=18); 1 CPC1-2 (n=3);2 CPC3-5(n=8),3 p*(2vs3)
Alter [Jahre] 62 (50.5-72.75) 61(59.5-67) 66.5(60.75-72.25) 0,63
Geschlecht [%omaénnl. ] 77,8 100 87,5 -
APACHE score 0 (0-0) 20(19-28.5) 34 (60.75 - 72.25) 0.38
Zeit bis ROSC [min] 13 (10.25 - 22.5) 9(8.5-9) 18.5 (15 - 21.75) 0.09
Hemoglobin [mg/dl] 0 (0-0) 15.2(13.9-15.9) 12(10.35-13.05) 0.09
defibr. Rhythmus [%] 22,2 66,7 12,5 -
Supra [mg] 7(4-9.5) 0(0-0.5) 2 (1.75-2.75) 0.05
* Mann-Whitney U Test

Daten als Median mit 25./75. Perzentil oder als absolute Zahl (Anteil an Hundert)

ROSC = Return of spontaneous circulation

defibrillierbarer Rhythmus = Kammerflimmern/ pulslose ventrikuldre Aktivitét
Supra=Suprarenin/Adrenalin

Tabelle 4: Basischarakteristika der Gruppen 1-3

Im folgenden Abschnitt wird auf die unterschiedliche Anwendung der Katecholamintherapie

wihrend der CPR in den Gruppen 1-3 eingegangen.
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Vergleicht man Gruppe 1 der bereits am Notfallort verstorbenen Patienten mit den Gruppen 2
und 3, ist ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die applizierte Dosis von Katecholaminen
festzustellen. Patienten der Gruppe 1 erhielten im Median 7 mg Suprarenin, wihrend Patienten
der Gruppen 2 und 3, die der primir Uberlebenden, im Median 2 mg Suprarenin erhielten. Das
entspricht einem p-Wert von 0,003. Der Verbrauch von Suprarenin im Vergleich der Gruppen 1-3

ist in Grafik 12 veranschaulicht.

Dosis von Suprarenin [mg] in den jeweiligen Gruppen
30
_ 25 :
on
E
E . * Tod
= 15 : * Uberlebende CPC 3-5
= * Uberlebende CPC 1-2
Z 10 1 .
5 1 : :
0 ‘ 8 = |
0 1 2 3 4
Tod CPC3-5 CPC1-2

Grafik 12: Verbrauch von Suprarenin in den 3 Gruppen tot (n=18), CPC schlecht (3-5) (n=8) und
CPC gut (1-2) (n=3)

3.5 Verlauf der Blutgaswerte in den jeweiligen Gruppen wihrend der Therapiepha-

se auf der Intensivstation unter Targed Temperature Management

Im Rahmen der innerklinischen, intensivmedizinischen Behandlung konnten bei den Patienten
der Gruppe 2 (CPC 1-2) und der Gruppe 3 (CPC 3-5) kontinuierlich der arterielle Sauerstoffpar-
tialdruck (PaO,,) und der Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,), nach Schaffung eines arteriellen
Zugang, mit Hilfe eine Blutgasanalyse, gemessen werden. Parallel hierzu wurden die periphere
Sauerstoffséttigung und der prozentuale Anteil an Sauerstoff in der Inspirationsluft (FiO,) ge-
messen sowie dokumentiert. Die Daten wurden zu festgelegten Zeitpunkten erhoben. Die Initi-
alwerte konnten direkt nach der Etablierung eines arteriellen Zugangs mit Hilfe einer Blut-
gasanalyse erhoben werden. Die weitere Datenerhebung erfolgte jeweils nach 4 h, 12 h, 24 h

sowie nach der Wiedererwdrmung auf eine physiologische Korperkerntemperatur (nach circa
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40h). Nach 4 Stunden konnte bei 10 von 11 Patienten eine KKT von 33 °C erreicht werden.
Die zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten sind somit die ersten, die im Rahmen des TTM bei
einer Zieltemperatur von 33°C KKT verzeichnet wurden. Die Datenerfassung zum Zeitpunkt 12
h spiegelt den Verlauf der betrachteten Parameter unter TTM wieder. Zu dem Zeitpunkt 24 h
wurde das Targed Temperature Management beendet und die Erwérmung auf eine Zieltempera-
tur von 36,5 °C Korperkerntemperatur mit 0,25 °C/h eingeleitet. Die letzte Datengruppe wurde
bei Erreichen der Zieltemperatur (36,5 °C) nach circa 40 Stunden erfasst. Das beschriebene Da-

tenkollektiv ist in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Variable

Start

PaO, [mmHg]
SO, [mmHg]
PaCO, [mmHg]
FiO, [%]

33°C

PaO, [mmHg]
SO, [mmHg]
PaCO, [mmHg]
FiO, [%]

12h

PaO, [mmHg]
SO, [mmHg]
PaCO, [mmHg]
FiO, [%]

24h

PaO, [mmHg]
SO, [mmHg]
PaCO, [mmHg]
FiO, [%]

40h

PaO, [mmHg]
SO, [mmHg]
PaCO, [mmHg]
FiO, [%]

alle Patienten
n=29

129 (94,2-199)
97,8 (96,4 -99,1)
49 (41,5- 56,8)
50 (40-61)

119 (65,7 -146,5)
98 (91,7 -98,7)
45,7 (43,7- 48,7)
50 (37-71,5)

93,8 (85,1-170,5)
97 (95,3 - 98,7)
52,2 (43,4 - 60,0)
55 (40- 71,5)

86,1 (81,8- 107)

96,3 (95,8 - 97.,9)

47,6 (41,6 - 53,0)
47,5 (33,3-50)

81,6 (78,2-105,3)

96,8 (95,6 - 97,8)

45,5 (41,5 -53,2)
50 (38,8 -58,8)

uberlebende Patienten

CPC 1-2 (n=3)

153 (129,0 - 173,5) 129,8 (92,3 -231,5)

97,9 (97,8 - 98,6)
50,9 (49,0 -56,7)
50,0 (49,5 - 55,0)

134 (118,0 - 159,0)

98,0 (97,7 - 98,8)
44,1 (43,8 - 46,2)
40,0 (35,0 - 45,0)

84,3 (76,9 - 142,2)
94,4 (93,9 - 96,9)
58,2 (55,5 - 64.,4)
35,0 (32,5 - 40,0)

80,7 (77,7 - 95,4)
96,3 (95,3 - 97,0)
44,3 (41,4 - 62,6)
40,0 (35,5 - 42,5)

79,8 (80,8 - 92,9)
95,4 (93,2 - 96,9)
45,4 (42,9 - 55,4)
50,0 (42,5 - 50,0)

CPC 3-5 (n=8)

98,1 (96,4 - 99,1)
44,5 (38,5 - 52,8)
55,5 (40,0 - 65,8)

94,0 (62,3 - 145,8)
95,2 (91,1 - 98,6)
46,7 (43,7 - 52,7)
64,0 (42,3 - 77,0)

95,9 (91,2 - 159,8)
97,1 (96,6 - 98,4)
47,4 (42,0 - 54,6)
61,0 (53,5 - 81,3)

86,8 ( 85,2 - 106,0)

96,2 (95,9 - 98,4)
50,5 (42,7 - 52,3)
50,0 (40,0 - 60,0)

83,4 (78,6 - 106,5)
96,8 (96,5 - 97,6)
45,5 (42,9 - 55,4)
55,0 (40,5 - 75,0)

Die Daten sind als Median mit der 25. und 75. Perzentile angegeben

Pa O, = arterieller Sauerstoffpartialdruck

SO, = Sauerstoffsittigung
PaCO, = arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
FiO; = inspiratorischer Sauerstoffanteil beatmeter Patienten

pWert t-Test

pWert
(CPC 1-2/3-5)

0,78
0,61
0,78
0,71

0,27
0,23
0,58
0,17

0,92
0,64
0,10
0,06

0,54
0,46
0,50
0,31

0,50
0,42
0,69
0,40

Tabelle 5: Darstellung von PaO,, SO,, PaCO; und FiO; bei Beginn-, 33°C (4h), nach 12h, 24h

und 40h
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3.6 Verlauf der rSO; in den einzelnen Gruppen in Abhéngigkeit der Korperkern-

temperatur unter Targed Temperature Management

Bei dem Vergleich der Korperkerntemperaturen zwischen den Gruppen 2 (CPC 1-2) und 3 (CPC

3-5) konnten zwei wesentliche Auffalligkeiten festgestellt werden.

Patienten mit einem CPC 3-5 und damit schlechtem neurologischen Outcome erreichten im Me-
dian nach 115 min (87,5- 65) die angestrebte Zieltemperatur von 33°C unter TTM. Patienten mit
einem CPC 1-2 hingegen erreichten diese im Median nach 255 min (140-360). Dieser Unter-

schied ist bei einem p-Wert von 0,14 nicht signifikant.

Den Verlauf der regionalen Hirnsauerstoffsittigung der jeweiligen Gruppe betrachtend, lassen

sich unter Verdnderung der Korperkerntemperatur ebenfalls Unterschiede feststellen.

Patienten mit einem CPC 1-2 weisen zu Beginn der Targed Temperature Management einen Ab-
fall der rSO; auf. Dieser Abfall der regionalen Hirnsauerstoffsittigung ist bei Patienten mit einem
CPC 3-5 nicht zu verzeichnen. Der zeitliche Verlauf der Hirnsauerstoffsittigung sowie der Kor-

perkerntemperatur (KKT) der Gruppen 2 und 3 sind in Grafik 13 dargestellt.

rSO, Konzentration und Kérpertemperatur von n=11 Uberlebenden
im Studienverlauf
2 100 T T 38
E 1 &)
= 80 + 7
£ 136 5 ™ S0, CPC3-5
£ 60| | 35 £ —* SO, CPC1-2
s 2| —— Temp. CPC 3-5
S 40 | T 34 E
g S| Temp. CPC 1-2
e T 33
g 2 T 32
€
0 1 1 1 1 1 31
Start ~ 4h bei33°C 12h  24h Ende-40h
Zeitpunkt

Grafik 13: Darstellung der rSO,-Werte als Median tiber die Zeit im Vergleich zum Temperatur-
verlauf unter Targed Temperature Management in den jeweiligen Gruppen (CPC 1-2 vs. CPC 3-
5)



56
3.7 Darstellung der regionalen Hirnsauerstoffsiittigung iiber den gesamten Stu-

dienverlauf von 40 Stunden im Gruppenvergleich

Ein Vergleich der Gruppe 2 (Patienten mit gutem neurologischem Outcome) mit der Gruppe 3
(Patienten mit schlechtem neurologischem Outcome) weist in Bezug auf die zerebrale Sauer-
stoffsiittigung deutliche Unterschiede auf. Uber den gesamten Verlauf der Studie wurden bei
Patienten der Gruppe 2 (CPC 1-2) héhere rSO, Werte verzeichnet als bei Patienten der Gruppe 3
(CPC 3-5). Eine Signifikanz zeichnete sich jedoch zu keinem Zeitpunkt ab. Zur Veranschauli-
chung sind die Werte in Tabelle 6 dargestellt.

Variable CPC 1-2 (n=3) CPC 3-5(n=8)  pWert t-Test
Start 22,5(22,3-51,5) 55,5(38,5-70,0) 0,57
bei 33°C 68 (67,5 -68,5) 66,5 (60,9 - 69,6) 0,54
4h 70,5 (60,8 - 72) 62,8 (54,1 - 65,4) 0,44
12h 72,5(70,3-75) 59,8 (49,3 - 69,3) 0,20
24h 70,5 (68,3 -73) 56,5(42,9 - 67,5) 0,15
Ende-40h 77 (74,3 - 80) 67 (39,1 - 73,6) 0,20

Tabelle 6: rSO, Werte aller Patienten (n=11) mit ROSC zu allen Studienzeitpunkten (Median,
25.-75. Perzentil)

Die erhobenen Daten aus Tabelle 6 sind in den Grafiken 14 und 15 zum einen als Median tiber
die Zeit und zum anderen als Boxplot mit der dazugehorigen Interquartilsabstand sowie den Mi-

nima und Maxima dargestellt.
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Grafik 14: rSO, -Werte aller Patienten als Median (n=11) mit ROSC {iiber den gesamten Verlauf
der Studie der Gruppen 2 und 3

rSO, Werte iiberlebender Patienten (n=11) unterteilt nach CPC 1-2
(n=3) und CPC 3-5 (n=8)
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Grafik 15: Alle Patienten (n=11) unterteilt in CPC 1-2 (n=3) und CPC 3-5 (n=8); Boxplot zeigt

den Median, die Interquaritlsabstand (25 und 75) und das Minimum und Maximum der Messung
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Der Startwert der rSO, der Patienten aus Gruppe 2 lag im Median bei 22,5 mmHg (22,3-51,5).
Der der Gruppe 3 (CPC 3-5) hingegen bei 55,5 mmHg (38,5-70,0). Die in der Gruppe 3 deutlich
hoheren Werte begriinden sich vermutlich mit den divergierenden Zeitpunkten, an denen mit der
Messung der Hirnsauerstoffséttigung begonnen wurde. Von den n=11 eingeschlossenen Patienten
mit ROSC erfolgte die Datenaufzeichnung bei 5 Patienten unter CPR und somit vor Wiederein-
setzen des Spontankreislaufes. Aufgrund der ortlichen Gegebenheiten beziehungsweise der friith-
zeitigen Wiederkehr des Spontankreislaufes wurden die Daten der rSO, bei 6 Patienten nach
ROSC aufgezeichnet. Der Beginn der Datenaufzeichnung erfolgte hier spatestens zwei Minuten

nach erfolgreich durchgefiihrter Reanimation.

Mit Hilfe einer Receiver Operating Characteristics (ROC) Analyse wurde unter Verwendung der
in Tabelle 6 aufgefiihrten initialen rSO, Daten ein mdglicher Cut-Off-Punkt fiir das Uberleben
bestimmt. Dieser liegt fiir unser untersuchtes Kollektiv bei einer Hirnsauerstoffséttigung von
16,5 %. So scheint es moglich, dass das Uberleben der Patienten mit einer initialen regionalen
SO, von unter 16% mit einer hoheren Sterblichkeit der Patienten korreliert. Die entsprechende
Spezifitit der Analyse liegt bei 90,9 %, wihrend die Sensitivitdt bei 72,2 % liegt. Die Darstel-

lung dieser Ergebnisse ist in Grafik 16 zu sehen.
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Grafik 16: ROC-Analyse der Startwerte der regionalen Hirnsauerstoffsattigung

Der Startwert der rSO, der 18 Patienten aus Gruppe 1, bei denen zu keinem Zeitpunkt ein Spon-
tankreislauf erzeugt werden konnte und die Todesfeststellung durch den Notarzt noch am Ein-

satzort erfolgte, lag im Median bei 15,5 mmHg (15-27.,5).

3.8 Analyse der rSO; der Patienten mit ROSC unter besonderer Betrachtung des

Beginns der Datenaufzeichnung

Wie bereits in Absatz 3.7 beschrieben, konnte die Aufzeichnung der Hirnsauerstoffséttigung bei
5 Patienten bereits vor ROSC erfolgen. Bei 2 Patienten der Gruppe 2 (CPC 1-2) lagen die Werte
der rSO; dauerhaft {iber denen der Gruppe 3 (CPC 3-5, n=3).
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Unter Beriicksichtigung der sehr kleinen Patientenzahl (n=5) lassen sich hier signifikante Un-
terschiede nach 24 Stunden feststellen. Der p-Wert liegt zu diesem Zeitpunkt bei 0,03 Die erho-

benen Daten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Variable CPC1-2(n=2) CPC3-5(n=3) pWertt-Test
Start 22,25 16 0,81
bei 33°C 68,5 53 0,31
4h 62,25 36,5 0,33
12h 75 48,5 0,07
24h 73 38 0,03
Ende-40h 80 18,5 0,13

Tabelle 7: rSO, Werte aller Patienten mit Studieneinschluss vor ROSC

Die erhobenen Daten aus Tabelle 7 sind in den Grafiken 17 und 18 als Boxplot und Liniendia-

gramm der Mediane {iber die Zeit dargestellt.

rSO,-Werte aller Patienten mit Studieneinschluss vor ROSC iiber den
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Grafik 17: SO, aller Patienten mit Studieneinschluss vor ROSC iiber den gesamten Verlauf der

Studie im Gruppenvergleich
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rSO,-Werte aller Patienten mit Studieneinschluss vor ROSC
iiber den gesamten Studienverlauf
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Grafik 18: rSO,-Werte aller Patienten als Median mit Studieneinschluss vor ROSC {iber den ge-

samten Verlauf der Studie im Gruppenvergleich

3.9 Nachbeobachtung des neurologischen Outcomes der Patienten

nach 12 Monaten

Im Rahmen der Studie erfolgte nach 12 Monaten eine Nachuntersuchung der Patienten mit dem
Ziel, Verdnderungen im neurologischen Outcome iiber die Zeit zu untersuchen. Patienten, die bis
zu diesem Zeitpunkt nicht {iberlebt hatten, konnten mit Hilfe des Einwohnermeldeamtes dement-
sprechend als verstorben dokumentiert werden. Die Neueinschidtzung des neurologischen Out-
comes der Patienten erfolgte nach Kontaktaufnahme durch direkte Gesprichsfiihrung mit den

Betroffenen oder mit den Angehorigen von Patienten mit entsprechend schlechtem Outcome.

Neben den die Gruppe 1 bildenden 18 Patienten, denen ein initialer CPC von 5 zugeordnet wur-
de, erhielten 7 weitere Patienten einen CPC von 5. Letzteres Patientenkollektiv ist noch wéihrend
der Behandlung innerhalb der Klinik verstorben. Von den urspriinglich 11 Patienten mit ROSC
konnten demzufolge 4 Patienten in die neurologische Friihrehabilitation entlassen werden. Zu
diesem Zeitpunkt konnte fiir dieses Studienkollektiv fiir 1 Patient ein CPC von 3 und fiir 3 Pati-
enten ein CPC von 1 dokumentiert werden. Die drei Patienten mit einem CPC von 1 entsprechen

denen der Studiengruppe 2.

Zum Zeitpunkt der Reevaluierung nach 12 Monaten war der Patient mit einem initialen CPC von
3, der in die neurologische Friihrehabilitation entlassen wurde, bereits verstorben. Der neurologi-

sche Status blieb fiir 3 Patienten mit einem initialen CPC von 1 unverandert.
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Die Uberlebensfunktionen sowohl des Gesamtkollektivs (Grafik 19) als auch der jeweiligen
Untergruppen (Grafik 20) sind in den folgenden Abbildungen dargestellt.

Kaplan-Meier Uberlebenskurve
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Grafik 19: Darstellung der Uberlebensfunktion des Gesamtkollektives n=29
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4. Diskussion

Die regionale Hirnsauerstoffséttigung als moglicher Pridiktor fiir das neurologische Outcome
wihrend und nach der der kardiopulmonalen Reanimation ist bisher nur in kleinen Fallstudien
publiziert. Aus diesem Grund erfolgte im Rahmen dieser Arbeit die Untersuchung des Verlaufs
der rSO; wihrend und nach der Reanimation. Des Weiteren wurde der Frage nachgegangen, in-
wieweit sich die rSO;, unter dem Einfluss des Targed Temperature Management, die als Thera-
piemaBnahme nach dem Herz-Kreislauf-Stillstand etabliert ist, moglicherweise verdndert [96,

97].
4.1 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie gelang es bei insgesamt 92 Patienten eine prospektive Messung der
regionalen Hirnsauerstoffsattigung zu etablieren. Bei 29 der insgesamt 92 eingeschlossenen Pati-
enten fand die kardiopulmonale Reanimation im préklinischen Umfeld stattfand. Diese 29 Pati-
enten wurden im Rahmen dieser Dissertation durch den Doktoranden selbststindig im Rettungs-
diensteinsatz eingeschlossen und bereits in der Reanimationssituation mittels NIRS vermessen.

Diese Gruppe bildet im Folgenden die Grundlage der Diskussion.

Wie bereits in der Einleitung dieser Dissertation unter 1.6 beschrieben, existiert eine Vielzahl
von Studien, die die Verwendung der NIRS und der damit verbundenen Messung der regionalen
Hirnsauerstoffsattigung untersuchen. Die bisher grofite Studie unter Verwendung der NIRS-
Technologie erfolgte unter der Fragestellung, inwieweit praoperativ gemessene regionale Hirn-
sauerstoffwerte mit dem klinischen Ergebnis wie Outcome, Mortalitdt und Morbiditét korrelie-
ren. Die 1178 Patienten umfassende Studie zeigt, dass Hirnsauerstoffsidffigungen unter 50% mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines schlechten Outcomes assoziiert sind [142]. Dariiber hin-
aus geht aus der Studie hervor, dass eine verringerte Ejektionsfraktion und erhhte Troponinwer-
te mit niedrigeren regionalen Hirnsauerstoffwerten einhergehen. Betrachtet man in diesem Zu-
sammenhang die am héufigsten zugrunde liegende Ursache fiir einen Herz-Kreislauf-Stillstand,
steht das kardiovaskuldre Geschehen an erster Stelle. So konnte in prospektiven Studien gezeigt
werden, dass in den Industrienationen sowohl auf dem amerikanischen als auch auf dem européi-
schen Kontinent in 70-80% eine kardiovaskuldre Ursache fiir einen préklinischen Herz-

Kreislauf-Stillstand vorliegt [3, 4, 143].

Diese aus der Kardiochirurgie stammenden Daten, zeigen eine gewisse Ahnlichkeit zu den Er-
gebnissen der durch uns durchgefiihrten Studie. So scheint es moglich, dass ein Zusammenhang

auch zu den unter und nach Reanimation erhobenen Daten besteht.
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In unserer Untersuchung zeigt sich, dass Patienten, bei denen die NIRS Messung wihrend der
Reanimation begonnen wurde, unabhéngig vom neurologischen Outcome insgesamt sehr niedri-
ge rSO, Werte hatten. Selbst Patienten mit einem CPC von 1 (gutes neurologisches Outcome),
der bei 2 von 23 Patienten dokumentiert wurde, hatten niedrige Werte von 22% bzw. 23% rSO,
vor ROSC. Hier zeigt sich deutlich, dass im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgrup-
pen ein gutes neurologisches Outcome nach Reanimation moglich sein kann, obwohl die initia-

len rSO,Werte sehr niedrig waren.

Das entspricht nicht den Ergebnissen von Singer et al., denen zufolge initial hohere rSO, Werte
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Wiedererlangen eines Spontankreislaufes und da-
mit eines besseren neurologischen Outcomes korrelieren. Mit einer Signifikanz von p=0,01
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, mit einer unter Reanimation gemessenen rSO; von
groBer als 30%, zu 91,7 % wieder ein Spontankreislauf erzeugt werden konnte. In der Ver-

gleichsgruppe lag dieser Wert nur bei 62,9% [144].

Des Weiteren entsprechen unsere Ergebnisse nicht denen von Ahn und Parnia et al. die in einer
Studie zeigten, dass bei keinem Patienten, bei dem unter laufender Reanimationen rSO,-Werte

unter 30% gemessen wurden, ein Spontankreislauf erzeugt werden konnte [ 145].

Der beste Grenzwert fiir die Bestimmung des moglichen neurologischen Outcomes, unter Nut-
zung der AUC min%, fiir den in der Studie verwendeten INVOS-Monitor liegt innerhalb unserer
Studie bei einem Start-rSO, Wert von 16,5%. Die Spezifitit liegt an diesem Punkt bei 91 %,
wihrend die Sensivitdt bei 72,2 % liegt. Kein Patient mit Werten unterhalb dieser Grenze konnte

im Rahmen unserer Studie mit gutem neurologischen Outcome iiberleben.

Studien belegen, dass ein bevorstehender Herz-Kreislauf-Stillstand hdufig mit vorausgegangenen
hdmodynamisch relevanten Herzrhythmusstorungen wie zum Beispiel ventrikuldren Tachykardi-
en assoziiert ist. Mit der Herzrhythmusstdrung und der darunter verdnderten Ejektionsfraktion
nimmt die mittels Nahinfrarotspektroskopie gemessene regionale Hirnsauerstoffmessung schon
vor einem moglichen Herz-Kreislaufstillstand ab [146-148]. Die dann im Rahmen des Kreislauf-
Stillstandes fortbestehende Desoxygenierung des Blutes und schlechtere Hirnmikroperfusion
erzeugt moglicherweise die gemessenen niedrigen, eventuell einer Hypoxie gleichenden rSO,-
Werte im Rahmen der Reanimation. Die durch manuelle mechanische Kompression des Herzens
erzeugte Ejektionsfraktion mit daraus resultierenden niedrigen Blutdruckwerten, scheint nach
unseren Daten keinen Anstieg der regionalen Hirnsauerstoffsittigung zu erzeugen. So konnten

wir auch entgegen der Studie der Arbeitsgemeinschaft um S. Parnia et al., der die regionale Hirn-
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sauerstoffmessung als Pradiktor fiir das Wiedererlangen eines Spontankreislaufes nutze, keine
signifikanten Unterschiede in den einzelnen Gruppen unter Reanimation feststellen. Parnia et al.
dokumentierten in einer Studie mit 19 Patienten, dass bei denjenigen, bei denen ein Spontan-
kreislauf erzeugt werden konnte (n=5), eine rSO, von mehr als 30 % bei mehr als 50 % der Re-
animationszeit festzustellen war. Inwieweit dieser Unterschied durch das unterschiedliche Stu-
diendesign erkldrt werden kann, ist unklar. Wihrend unsere Studie Patienten mit einem
préiklinischen Herz-Kreislauf-Stillstand betrachtet, beschéftigt sich die oben beschriebene Studie
mit Patienten, die in Krankenhdusern reanimationspflichtig geworden sind. Ein Ansatz zur Erkla-
rung der hoheren rSO,-Werte in der Studie um Parnia et al. konnte der mogliche schnellere Be-
ginn der CPR im innerklinischen Bereich sein. Eine damit verbundene geringere Desoxygenie-
rung und daraus resultierende geringere Hypoxie des Blutes macht hohere Hirnsauerstoffwerte

moglich.

Die Arbeitsgruppe um Meex et al. beschiftigte sich ebenfalls mit der Messung der regionalen
Hirnsauerstoffsattigung unter Reanimation. In der von ihr vorgestellten Studie konnte bei Patien-
ten eine Start-rSO, von 23 % (+/- 17 %) dokumentiert werden. Es wurde bei 9 Patienten unter
laufender Reanimation eine Datenerhebung vorgenommen. Der durchschnittliche Beginn der
Messung unter fortlaufender Reanimation gelang innerhalb dieser Studie nach 29 Minuten (+/- 9
Minuten). Ein Unterschied zwischen den Patienten, die iiberlebten, zu denen, die im Verlauf ver-
starben, konnte in der initial erhobenen Hirnsauerstoffsittigung in dieser Studie nicht dokumen-
tiert werden [149]. Die hier beschriebenen Ergebnisse entsprechen im Wesentlichen denen, die
durch uns erhoben werden konnten. Trotz deutlich friiherem Beginn der Datenaufzeichnung in
unserer Untersuchung, die bei allen Patienten wéhrend oder innerhalb von 2 Minuten nach Be-
ginn der CPR erfolgte, konnten in den 3 Gruppen keine hoheren Start-rSO, Werte dokumentiert
werden. So lag die rSO; bei Patienten mit einem spateren CPC von 1-2 im Median bei 22,5%,
bei Patienten mit einem schlechten neurologischen Outcome (CPC 3-5) bei 16% und in der
Gruppe derer, bei denen nie ein Spontankreislauf erzeugt werden konnte, bei 16%. Der Unter-

scheid in den einzelnen Gruppen ist nicht signifikant.

Der zeitlich frithere Beginn der Messung in dieser Dissertation ist darin begriindet, dass im
Rahmen der préklinischen Einsatzsituationen neben der in Berlin aktuell geltenden Besatzung
eines Notarzteinsatzfahrzeuges mit einem Notarzt und einem Rettungsassistenten eine zusétzli-
che Person die Einsidtze begleitete. Diese Studienperson war in der Initialphase der Reanimation

fiir den Beginn der Datenerfassung zustindig. Durch diesen Sachverhalt ist es gelungen, eine
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sehr frilhe Datenerhebung vorzunehmen und gleichzeitig den ERC-Guidelines entsprechend

den Reanimationsablauf durch das Rettungsdienstpersonal ohne Storungen sicherzustellen.

Ein moglicher Erkldrungsansatz fiir die dhnlichen Ergebnisse trotz frilherem Beginn der Mes-
sung bei damit verbundener ldngerer Zeit ohne Spontankreislauf konnte eine auch in unserer
Studie bereits vorhandene Desoxygenierung des Blutes zu Beginn der Messung sein. Wahrend
andauernder Reanimation scheint eine signifikante Besserung der Hirnsauerstoffséttigung, die
sich mit dem geringen Perfusions-Ventilations-Verhiltnis begriindet, nicht zu erzeugen zu sein.
Das niedrige Perfusions-Ventilations-Verhiltnis ist mit einem niedrigen Herzzeitvolumen unter
Herzdruckmassage zu erkliren, das bei gleichbleibender oder nach Hypoxie gestiegener Sauer-

stoffausschopfung des Blutes zu konstant niedrigen rSO, Werten fiihren kann.

Des Weiteren konnte Meex et al. feststellen, dass Pausen wihrend einer CPR zu einem Abfall der
SO, fiihren. Diese Pausen entstehen im Rahmen der Reanimation durch die Beatmung des Pati-
enten, mogliche Defibrillationen im Rahmen der hyperdynamen Rhythmusstorungen und Positi-
onswechsel derer, die den Patienten reanimieren. Der Abfall der rSO, korreliert hier mit dem
sofortigen Absinken des systolischen Blutdruckes in Momenten, in denen keine Herz-Druck-
Massage vorgenommen wird [149]. Diese Feststellungen unterstiitzen die aktuell geltenden Leit-
linien der ERC zur Reanimation, insbesondere, dass Pausen zwischen den Thoraxkompressionen
so kurz wie moglich gehalten werden sollen, um einen kontinuierlichen Blutfluss und damit eine

Perfusion des Gehirns sicherzustellen.

Ein wichtiger Teil der Studie sowie auch zentraler Teil dieser Diskussion, ist die Betrachtung der
regionalen Hirnsauerstoffsittigung unter dem Einfluss des Targed Temperature Management.
Einen dhnlichen Studienansatz verfolgt auch hier die Arbeitsgruppe um Meex et al., die im Rah-

men einer Studie 28 Patienten nach Reanimation einschlief3en konnte.

Im Zuge der Postreanimationstherapie wurde allen bei Eintreffen komatdsen Patienten ein TTM
zu teil, welches umgehend auf der Intensivstation eingeleitet wurde. Die Kiihlung der Patienten
erfolgte bis auf eine Korperkerntemperatur von 33°C und wurde fiir 24 Stunden aufrecht erhal-
ten. Im Anschluss folgte eine aktive, kontrollierte Wiedererwarmung mit 0,3°C pro Stunde [117].
Der hier beschriebene Verlauf der Therapie in der Arbeitsgruppe um Meex at al. dhnelt dem, der
fiir die internistischen Intensivstationen des Virchow-Klinikums geltenden SOP. Auch im Rah-
men unserer Studie wurden die Patienten fiir 24 Stunden gekiihlt. Die Zieltemperatur lag eben-
falls bei 33 °C und die aktive Wiedererwdarmung erfolgte abweichend mit 0,25 °C pro Stunde.

Aufgrund der dhnlichen SOP’s kann eine Vergleichbarkeit der Daten angenommen werden.
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Meex et al. stellte als zentrale Frage, inwieweit die regionale Hirnsauerstoffsattigung unter
Hypothermie als Pradiktor fiir das neurologische Outcome verwendet werden kann. Bei der Be-
trachtung der Ergebnisse ihrer Studie stellten sie fest, dass die rSO, in den ersten 3 Stunden nach
Beginn des Targed Temperature Management signifikant von 68% auf 59% gefallen ist. Dieser
beobachtete Effekt war in der Gruppe der Patienten, die im Laufe der Therapie verstorben sind,
noch groBer [117]. Diesen von Meex et al. beschriebenen Verlauf der rSO; konnten wir im Rah-
men unserer Studie nicht nachvollziehen. Innerhalb der ersten 3 Stunden lag der Median der
rSO, innerhalb unserer Studie bei den Patienten mit gutem neurologischen Outcome bei 68%
(IQR 67,5-68,5%) und bei Patienten mit einem CPC 3-5 bei 66,5% (IQR 60,86-70,25%). Diese
Werte entsprechen innerhalb unserer Studie - bei einer im Median geltenden Zeit bis zum Errei-
chen der Korperkerntemperatur von 33°C von 130 Minuten (IQR 85-195 Minuten) - dem oben
beschrieben Zeitfenster von Meex et al.. Der Dritte von uns gewéhlte Punkt der Datenauswer-
tung - neben der Start-rSO, und dem Zeitpunkt des Erreichens der Zielkorperkerntemperatur von
33°C - war der Zeitpunkt nach 4 Stunden. Auch hier konnte der Verlauf der oben beschriebenen
Vergleichsstudie nicht bestdtigt werden. In der Gruppe der CPC 1-2 Patienten lag die rSO2 im
Median bei 70,5% (IQR 60,75-72,0%), wahrend sie bei Patienten mit schlechtem Outcome im
Median bei 62,75% (IQR 54,13-64,5%) liegt. Signifikante Unterschiede konnten hier nicht fest-
gestellt werden. Insgesamt hatten Patienten mit letztlich gutem neurologischen Outcome in unse-
rer Studie durchgehend hohere rSO2 Werte im zeitlichen Verlauf im Vergleich zur Gruppe mit

schlechtem Outcome.

Urséchlich fiir die Unterschiede im Verlauf der rSO, innerhalb der Studie von Meex et al. und
der von uns durchgefiihrten Studie sind moglicherweise vor allem die in der Vergleichsstudie
beschriebenen vorgenommenen Einstellungen am Beatmungsgerit des Patienten. Die Arbeits-
gruppe Meex et al. begriindet den Abfall der regionalen Hirnsauerstoffsittigung mit dem durch
Hyperventilation beschriebenen Anstieg des zerebrovaskuldren Wiederstandes, d.h. hieraus lésst

sich keine Schlussfolgerung auf das Outcome ziehen [117].

Dieser Anstieg des zerebrovaskuldren Widerstandes liegt an dem wéhrend der Hyperventilation
sinkenden Kohlenstoffdioxidpartialdruck, der mit einer zerebralen Vasokonstriktion einhergeht

[150].

Im Rahmen unserer Studie konnten wir wie bereits oben beschrieben keinen signifikanten Abfall
der rSO; innerhalb der ersten 3 Stunden verzeichnen. Im Unterschied zu Meex et al. wurden un-
sere in die Studie eingeschlossen Patienten nicht hyperventiliert, da eine Hyperventilation in den

derzeit giiltigen Leitlinien zur Post-Reanimations-Therapie nicht empfohlen wird. Mit Hilfe re-
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gelmiBiger Blutgasanalysen wurde wihrend der Therapie auf unseren internistischen Intensiv-
stationen darauf geachtet, dass sowohl der Partialdruck des Kohlenstoftfdioxids, des Sauerstoffes
aber auch der pH-Wert innerhalb der geltenden Normwerte gehalten wurden. Eine Hypokapnie
wurde ebenfalls zu jederzeit vermieden. Betrachtet man also den Abfall der regionalen Hirnsau-
erstoffséttigung in der Studie von Meex et al., der mit Beginn des Targed Temperature Manage-
ment einhergeht, scheint eine mogliche Erkldrung in den Beatmungseinstellungen mit assoziier-

ter Hypokapnie zu liegen [117].

Betrachtet man in diesem Zusammenhang den Therapieansatz der Arbeitsgruppe um Meex et al.
mit dem unserer Studie, bleibt die Frage zu kldren, inwieweit Verdnderungen der Partialdriicke
einzelner Gase das neurologische Outcome von Patienten beeinflussen konnen. Innerhalb der
beschriebenen Vergleichsstudie lag der Start-pCO; bei 47,2 mmHg (IQR 36,6-51,4 mmHg). Mit
Beginn des Targed Temperature Management wurde eine leichte Hypokapnie mittels Hyperven-
tilation erzeugt, die im Median bei 36,6 mmHg (IQR 33,9-44,7 mmHg) lag. Entsprechend der
beschriebenen SOP’s von Meex et al. liegt deren Zielbereich des pCO; binnen dieser Phase der
Therapie zwischen 32-38 mmHg. Vergleicht man dahin gehend unsere Studienergebnisse mit den
eben beschrieben, so liegt der Start-pCO, im Median bei 49,0 mmHg (IQR 41,5-56,8 mmHg).
Diese normokapnischen Bereiche wurden im gesamten Verlauf der Therapie eingehalten. Dem-
entsprechend konnten bei Erreichen der Zieltemperatur von 33 °C ein pCO; von 45,7 mmHg
(43,7-48,7 mmHg) und bei Beendigung des TTM nach 24 Stunden ein pCO, von 47,6 mmHg
(IQR 41,6-53,0 mmHg) dokumentiert werden. Betrachtet man nun die aktuelle Studienlage be-
ziiglich des neurologischen Outcomes nach Reanimation bei Verdnderungen des Partialdruckes
von Kohlenstoffdioxid, ist festzustellen, dass Werte aullerhalb eines normalen Referenzberei-
ches, der bei 40-45 mmHg liegt, mit einem schlechten neurologischen Outcome assoziiert sind.
Schneider et al. und Immink et al. zeigten, dass sowohl die interhospitale Sterberate, aber auch
ein schlechteres neurologische Outcome bei Patienten mit von der Norm abweichenden pCO;

Werten zunehmen [150, 151].

Unter Betrachtung dieser Ergebnisse scheint es zusammenfassend am ehesten ein beatmungsas-
soziierter Abfall der rSO, in der Studie von Meex et al. zu sein und ein Zusammenhang zur Hy-

pothermie erscheint unter Beriicksichtigung unserer Ergebnisse eher unwahrscheinlich.

Des Weiteren erkliart Meex et al. in der selben Studie den Abfall der rSO, mit einer Linksver-
schiebung der Sauerstoffbindungskurve unter Targed Temperature Management [117]. Diese

fiihrt zu einer Affinititssteigerung von Sauerstoff am Hamoglobin widhrend des Oxygenierungs-
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prozesses in der Lunge, jedoch gleichzeitig zu einer schlechteren Abgabe des O, in der Peri-

pherie.

Auch diese Erkldrung erldutert den beschriebenen Effekt des Abfalls der rSO; nur unzureichend.
Da es auch innerhalb unserer Studie zur Anwendung des Targed Temperature Management kam,
hitte dieser Effekt auch innerhalb der Studie beobachtet werden miissen. Daher scheint auch hier
die eingeleitete Hyperventilation die Hauptursache des Abfalles der rSO; zu sein. Zwar fiihrt ein
TTM zu einer Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve, jedoch wird gleiches durch eine
Hypokapnie verursacht. Des Weiteren hat eine Affinitétssteigerung zwischen Himoglobin und
dem gebundenen Sauerstoff in Phasen nach potenzieller Hypoxie im Rahmen des Kreislauf-
Stillstandes nicht zwangsldufig einen positiven Effekt auf das moglicherweise geschidigte Ge-
hirnareal. Auch dies konnte moglicherweise das oben beschriebene, schlechtere neurologische

Outcome von Patienten mit Hypokapnie erkléren.

Vergleicht man nun abschliefend die Ergebnisse der Studie von Meex et al., bezogen auf den
weiteren zeitlichen Verlauf der rSO, unter Targed Temperature Management mit unseren Ergeb-
nissen, ldsst sich ein weiterer Unterschied feststellen. Wihrend in der Vergleichsstudie dem Ab-
fall der rSO; nach 3 Stunden ein kontinuierlicher Anstieg der regionalen Hirnsauerstoffsittigung
folgt, verhilt sich die regionale Hirnsauerstoffséttigung in unserer Studie wihrend der gesamten
Zeit der Hypothermie konstant bzw. fillt leicht ab [117]. So konnten wir einen unterschiedlichen
Verlauf der rSO, iiber den gesamten Studienverlauf von 40 Stunden zwischen den Patienten mit
gutem neurologischen Outcome (CPC 1-2) und denen mit schlechtem neurologischen Outcome
(CPC 3-5) konstatieren. Patienten mit einem CPC 1-2 hatten dauerhaft hohere rSO, Werte im
Verhiltnis zu Patienten mit einem CPC 3-5. Diese Unterschiede waren zwar zu keinem Zeitpunkt
signifikant, jedoch kann das an der kleinen Studienpopulation liegen und bei einem grof3eren

Patientenkollektiv eventuell Signifikanz erhalten.

Diese Auffilligkeiten im Verlauf der regionalen Hirnsauerstoffsittigung konnten ebenfalls in
anderen Studien, jedoch hdufig unter anderer Fragestellung, beobachtet werden. In einer Studie
an 92 Patienten konnte gezeigt werden, dass fiir Patienten, die nach einem Herz-Kreislauf-
Stillstand erfolgreich reanimiert wurden, bei denen jedoch rSO, -Werte unter 25% bei Eintreffen
in der Klinik gemessen wurden, kein gutes neurologisches Outcome evaluiert werden konnte
[152]. An dieser Stelle bleibt jedoch unklar inwieweit die in dieser Studie erhobenen Daten, die
nach Einlieferung des Patienten in die entsprechende Zielklinik und Transport unter Reanimati-

on, den direkt praklinisch erhobenen Daten entsprechen.
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Des Weiteren konnte auch Murkin et al. zeigen, dass eine kontinuierliche Uberwachung der
regionalen Hirnsauerstoffséttigung mit einer niedrigeren Inzidenz an Komplikationen im Rah-
men einer postoperativen Betreuung von Patienten nach chirurgischen Eingriffen einhergeht
[153]. Aus dieser Studie wird ersichtlich, dass Werte unter einer AUC 50%min in einer ROC-
Analyse, mit ldngeren Liegezeiten auf Intensivstationen, einer ldngeren Gesamtliegedauer in

Krankenhdusern und erhdhten postoperativen Komplikationen korrelieren.

Letztere sowie davor beschriebene Ergebnisse aus anderen Studien zeigen, dass analog zu unse-
rer Studie geringe rSO,-Werte mit einem schlechteren neurologischen Outcome einhergehen.

Urséchlich dafiir sind mehrere Erkldrungen.

So scheint es moglich, dass wenn bei Patienten im Rahmen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes,
von Herzrhythmusstorungen auf der Intensivstation oder aber auch infolge von chirurgischen
Eingriffen niedrige rSO,-Werte gemessen wurden, eine Zeit der regionalen zerebralen Hypoxie
vorlag, die je nach Dauer und individueller Hypoxietoleranz moglicherweise zu irreversiblen
hirnorganischen Schéiden fiihren konnen. Diese Schadigungen korrelieren dann wahrscheinlich

mit dem bereits beschriebenen schlechten neurologischen Outcome.

Des Weiteren konnte nach Analyse der vorliegenden Studien der Abfall der regionalen Hirnsau-
erstoffséttigung aus einer zerebralen Hypoperfusion resultieren. Die fiir diese Hypoperfusion
ursidchlichen Herzrhythmusstérungen konnen einem unmittelbaren Herz-Kreislauf-Stillstand
vorausgehen und scheinen somit - genau wie ein Abfall der rSO; - als moglicher Pradiktor eines
bevorstehenden kardialen Ereignisses angesehen werden zu konnen. So konnten Wutzler et al
zeigen, dass es unter Herzrhythmusstdrungen wie supra- und ventrikuléren Tachykardien zu ei-
nem Abfall der rSO, kommt, die im spiteren Verlauf zu einem Kreislauf-Stillstand fithren kon-

nen [154].

Der in unserer Studie beschriebene konstante bzw. leicht sinkende Verlauf der regionalen Hirn-
sauerstoffsittigung begriindet sich offenbar in zwei Ursachen. Bergman et al. konnte zeigen, dass
im Rahmen des Targed Temperature Management eine Verdnderung der Himodynamik stattfin-
det. So kommt es im Rahmen des TTM zu einem Abfall der Herzfrequenz und dementsprechend
auch des arteriellen Blutdruckes. Zur Aufrechterhaltung eines ndtigen mittleren arteriellen Blut-
druckes, der fiir eine ausreichende zerebrale Perfusion nétig ist, ist zum einen eine Erh6hung des
systemischen Widerstandes nétig, der physiologisch im Rahmen des TTM durch Vasokonstrikti-
on entsteht und zum anderen manchmal mit einem erhdhten Bedarf an Katecholaminen korreliert

[155, 156]. Diese Verdnderung der Himodynamik lisst es plausibel erscheinen, dass es im Rah-
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men des TTM zu einem Abfall der rSO, kommen kann. Eine an dieser Stelle zu vermutende
Assoziation, ndmlich die einer schlechten regionalen Hirnsauerstoffsittigung unter Targed Tem-
perature Management mit einem spdteren schlechten neurologischen Outcome, konnte nicht

festgestellt werden [155].

Des Weiteren scheint der verdnderte zerebrale Metabolismus einen Einfluss auf den Verlauf der
rSO; zu haben. Studien konnten zeigen, dass es im Rahmen von TTM zu einer Verringerung des
zerebralen Metabolismus kommt, der zu einer ldngeren Hypoxietoleranz von Hirngewebe fiihrt
[157]. Dieser hier beschriebene Abfall des zerebralen Metabolismus fiihrt zu einem geringeren
Verbrauch von Sauerstoff und dementsprechend zu einer geringeren Desoxygenierung des Blu-
tes. Dieser Effekt scheint neben der bereits beschriebenen Linksverschiebung der Sauerstoftbin-
dungskurve dem deutlichen Abfall der rSO,, bedingt durch die verdnderte Himodynamik, entge-
gen zu wirken. Des Weiteren ist nicht ausreichend belegt, inwieweit der verdnderte zerebrale
Metabolismus direkt nach Wiederherstellung eines Spontankreislaufes und vorheriger Hypoxie
Einfluss auf den Verlauf der rSO; hat. Ein denkbarer Erkldrungsansatz ist, dass es in Folge einer
eingetretenen Hypoxie und einer im Anschluss moglicherweise sogar gesteigerten Hirnaktivitét
zu einem erhdhten Verbrauch von Sauerstoff kommen kann. Diese erhohte Desoxygenierung
konnte mit der bereits oben erwidhnten Studie um Ito et al. korrelieren, die besagt, dass bei Pati-
enten die das Krankenhaus mit einer rSO, von kleiner als 25% erreichen mit einem schlechten

neurologischen Outcome zu rechnen ist.

Betrachtet man diesen Verlauf der rSO, unter der Annahme, dass der zerebrale Metabolismus im
Anschluss an Phasen der Hypoxie gesteigert ist, scheint eine schnelle Senkung dieses Metabo-
lismus sinnvoll. Dieser positive Effekt konnte auch in verschiedenen Studien nachgewiesen wer-
den. So konnte Howes et al. und Wolf et al. zeigen, dass der schnelle Beginn des Targed Tempe-

rature Management mit einem besseren neurologischen Outcome korreliert [158-160].

Zusammenfassend bleibt an dieser Stelle festzustellen, dass die ziigige Einleitung eines TTM zu
einem Abfall der regionalen Hirnsauerstoffsittigung fiihrt. Der individuell unterschiedliche ze-
rebrale Metabolismus, der scheinbar deutlich mit der Kérperkerntemperatur und der vor Wieder-
erlangen eines Spontankreislaufes stattgefundenen Dauer der Hypoxiezeit in Verbindung zu
bringen ist, wirkt diesem Abfall der regionalen Hirnsauerstoffsittigung entgegen. Das in dieser
Studie erhobene Ergebnis, aus denen, die rSO; beeinflussenden Faktoren, einen konstanten bzw.
leicht sinkenden rSO; Verlauf darstellen, bedarf zur Verifizierung einer moglichen Wiederhol-

barkeit weitere Studien.
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Ein weiterer Punkt der innerhalb unserer Studie mit den Ergebnissen anderer Studien korre-
liert, ist die Abhéngigkeit des neurologischen Outcomes von der Zeit bis zum Erreichen der er-
wiinschten Kdrperkerntemperatur von 33°C unter Anwendung der milden therapeutischen Hypo-
thermie. So konnte Haugk et al. zeigen, dass ein schnellerer Abfall der Krperkerntemperatur auf
die gewiinschte Zieltemperatur, mit einem schlechten neurologischen Outcome korreliert. In ei-
ner Studie mit 588 Patienten konnte (mit einer Signifikanz von p < 0,01) gezeigt werden, dass
die Zieltemperatur in der Gruppe der Patienten mit einem CPC 3-5 im Median nach 158 Minuten
(IQR 101-230 Minuten) erreicht wurde. In der Vergleichsgruppe, Patienten mit einem CPC 1-2,
konnte diese im Median erst nach 209 Minuten ( (IQR 130-302 Minuten) erreicht werden [161].

Diesen Effekt konnten auch wir in unserer Studie darstellen. Patienten mit einem CPC 1-2 er-
reichten die Zieltemperatur nach 255 Minuten (IQR 140-360 Minuten), wéihrend jene mit einem
schlechten neurologischen Outcome die Korperkerntemperatur von 33 °C schon nach 115 Minu-

ten (IQR 65-87,5 Minuten) erreichten.

Eine mogliche Erkldarung konnte an einer geringeren zerebralen Gegenregulation bei Induktion
der Hypothermie liegen. Diese wire weniger ausgeprigt bei Patienten mit ausgeprigtem Scha-
den nach langerer Hypoxie. Demnach versagen hochstwahrscheinlich, im Rahmen der Hypoxie
nach Herz-Kreislauf-Stillstand, die AutoregulationsmaBBnahmen des Korpers. In dem hier be-
schriebenen Fall die der Aufrechterhaltung einer konstanten Kdorperkerntemperatur dienenden

Mechanismen wie z.B. Muskelzittern.

Betrachtet man abschlieBend die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien beziiglich der Erfolg-
saussichten nach Reanimation, ist festzustellen, dass wir mit unseren Ergebnissen denen der an-
deren Studien entsprechen. Eine verzogerte bzw. verhinderte zerebrale Hypoxie und das dadurch
entsprechend bessere neurologische Outcome nach Reanimationen im innerklinischen Bereich
ist durch einen schnellen Beginn einer CPR sowie ein schnelles Wiedereinsetzen eines Spontan-
kreislaufes zu erkliren. So fiihrt die empfohlene Uberwachung kritisch kranker Patienten zum
schnelleren Erkennen einer mdglicherweise akut einsetzenden vitalen Bedrohung fiir den Patien-
ten, welche wiederum ein schnelleres Eingreifen mit einer entsprechend adidquateren Therapie
als in der Priklinik ermdglicht [162]. Die im Rahmen des préhospitalen Bereiches erhobenen
Daten nach Reanimation weisen eine prozentuale Krankenhausentlassungsquote zwischen 7-16
% auf, wobei bei circa 30-50 % der Patienten ein Spontankreislauf erzeugt werden kann [2, 4].
Diese Daten konnten auch wir in unserer Studie bestétigen. Es konnte bei 37,9 % der Patienten
ein Spontankreislauf erzeugt werden. Bei 13,8 % konnte eine Entlassung in eine neurologische

Friihrehabilitation erfolgen. Die innerklinischen Ergebnisse zur Wiederherstellung eines Spon-
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tankreislaufes, aber auch die Krankenhausentlassungen nach Reanimation liegen bei einem
Kreislaufstillstand auf einer Intensivstation deutlich hoher. So konnte gezeigt werden, dass durch
kontinuierliche Uberwachung kritisch kranker Patienten bei Einsetzen eines Herz-Kreislauf-
Stillstandes eine tachykarde Rhythmusstdrung in 59-65 % ursdchlich war [37, 38]. Die Wahr-
scheinlichkeit, diese defibrillierbare Rhythmusstdrung bei Erstanlage eines Rhythmus-EKG zu
detektieren, sinkt mit jeder verstrichenen Minute um circa 10-12 % [35]. Entsprechend dieser
Daten und den aktuell in Berlin geltenden Eintreffzeiten eines qualifizierten Rettungsmittels,
sind diese gut mit den Studien um van Alem et al. und Weisfeldt et al. zu vergleichen. Die hier
beschriebenen Eintreffzeiten liegen im Schnitt zwischen 5-8 Minuten [37, 38]. Eine erste Defi-
brillation erfolgt im Schnitt nach circa 11 Minuten [163]. Die daraus resultierende Verzégerung
der Defibrillation sowie ein gleichzeitig spéterer Beginn der CPR fiihren wahrscheinlich zu den
dargestellten Studienergebnissen. Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten decken sich mit

den Studienergebnissen.
4.2 Diskussion der Methodik

Im Rahmen dieser Arbeit konnten 29 Patienten entsprechend der bereits beschriebenen Ein-
schlusskriterien in diese prospektive Beobachtungsstudie eingeschlossen werden. Beobachtungs-
studien sind generell nicht-interventionelle Studien. Hinweise fiir eine mogliche Giiltigkeit auf-
gestellter Hypothesen werden im Anschluss mittels kontrollierter randomisierter Studien gepriift,
deren Evidenzgrad im Rahmen der evidenzbasierten Medizin héher einzuschétzen ist. Trotzdem
stellen Beobachtungsstudien einen wichtigen Baustein insbesondere der klinischen Grundlagen-

forschung dar.

Die priklinische Messung der regionalen Hirnsauerstoffsittigung und deren weitere Betrachtung
unter Targed Temperature Management mit dem Ansatz, einen moglichen Pridiktor fiir das neu-
rologische Outcome der Patienten zu detektieren, ist in der Literatur bisher nur in kleinen Fall-
studien beschrieben. Es war daher das Ziel, im Rahmen der durchgefiihrten Beobachtungsstudie,
Kenntnisse iiber einen mdglichen Zusammenhang zwischen der rSO, unter Reanimation und
unter TTM mit dem neurologischen Outcome der Patienten zu erhalten. Da der Einfluss mdgli-
cher StorgroBen (Confounder) schwieriger einzuschétzen ist, ist eine abschlieBende Kausalitéts-

priifung im Rahmen weiterfiihrender Untersuchungen notwendig.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden auf einer der beiden internistischen Inten-

sivstationen der Charité- Campus Virchow Klinikum aufgenommen. Die dortige Therapie erfolg-
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te bei allen 29 Patienten nach einem préklinisch erlittenen Herz-Kreislauf-Stillstand und an-

schlieBender erfolgreicher priklinischer Reanimation.

Der Beginn der Messung erfolgte bei 23 Patienten unter laufender Reanimation. Bei 6 Patienten
konnte aufgrund der ortlichen Gegebenheiten oder aber eines schnellen Wiedererlangens eines
Spontankreislaufes die Messung erst kurz nach ROSC begonnen werden. Die maximale Verzo-
gerung des Beginns der Datenerfassung lag bei 2 Minuten. Ziel war es moglichst umfassende
Daten auch unter Reanimation zu erhalten. So ist in der Literatur beschrieben, dass die rSO, ein
guter Indikator flir das Vorhandensein einer mdglichen Himodynamik ist und dass sie als mogli-
cher Pridiktor fiir einen bevorstehenden Herz-Kreislauf-Stillstand in Frage kommen konnte
[114, 117, 119]. Des Weiteren wurde beschrieben, dass die rSO; kein guter Parameter fiir die
Qualitit der durchgefiihrten CPR ist [115].

Im weiteren Verlauf unserer Studie wurde die regionale Hirnsauerstoffsittigung unter Targed
Temperature Management dokumentiert. In einer vorher verdffentlichten Vergleichsstudie konn-
ten signifikante Unterschiede im Vergleich der Patienten mit gutem mit denen mit schlechtem
neurologischen Outcome festgestellt werden. Bedingt durch die kleine Studienpopulation von 29
Patienten lieBen sich innerhalb dieser Studie vorerst keine Signifikanzen bzw. statistische Effekte

nachweisen.

Der Studieneinschluss erstreckte sich fiir die préklinische Gruppe iiber insgesamt 12 Monate. Es
war insbesondere auch wichtig, den Ablauf der Reanimation vor Ort durch diese Untersuchung
nicht zu behindern. Dennoch miissen unsere Ergebnisse aufgrund der kleinen Fallzahl von 29

kritisch bewertet werden und kdnnen nicht zwangslaufig fiir alle Patienten gelten.

Die korrekte Handhabung des Gerites wurde vor Beginn der Studie durch eine Einweisung
durch den Hersteller sichergestellt. Im Anschluss erfolgte die Schulung all derjenigen, die im
Verlauf der Studie das Gerit einsetzten. Da die Messung ein rein nicht-invasives Verfahren dar-
stellt, bei dem lediglich eine gute und sichere Positionierung der Klebeelektroden sichergestellt
werden musste, und die Bedienung des Gerites schnell erlernbar war, kdnnen Fehler bei der An-

wendung ausgeschlossen werden.

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte am Ende der Studie. Zur Auswertung wurde eine spezi-
ell fiir dieses Gerit vorhandene Software der Firma Covidien verwendet, die auch im Laufe der
Studie nicht durch Aktualisierungen oder neuere Versionen verdndert oder ersetzt wurde. Im
Rahmen der Auswertung traten keine UnregelmiBigkeiten auf, die auf eine Fehlerquelle hindeu-

ten konnten.
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Ein Problem stellt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei Anwendung unterschiedlicher Geré-
tetypen in den einzelnen Studien dar. Alle in der Literatur beschriebenen Geréte arbeiten mit der
Methode der Nah-Infrarot-Spektroskopie, die unter Ausnutzung der unterschiedlichen Absorb-
tions- und Resorbtionsmaxima bei entsprechenden Wellenldngen des Lichtes das oxygenierte
Hamoglobin direkt oder indirekt bestimmen. Im Rahmen der indirekten Bestimmung erfolgt die
Messung des Gesamthdmoglobins und des desoxygenierten Himoglobins, aus dem dann mittels
Subtraktion das oxygenierte Himoglobin errechnet wird. Potenziell mdgliche Ungenauigkeiten,
die durch die nicht vorhandene Betrachtung anderer Himoglobinformen wie MetHb oder COHb
entstanden sein kdnnten, scheinen vernachldssigbar. Es ist daher mdglich, dass unterschiedliche

Geréte auch abweichende Ergebnisse liefern konnen.

Des Weiteren wurde die Studie aufgrund der hohen Materialkosten durch die Firma Covidien
(USA) mit 30.000 Euro unterstiitzt, die zur Deckung der Ausgaben im Studienverlauf verwendet
wurden. Dieser aus der Industrie stammende Sponsor hatte keinen Einfluss auf das Studienpro-
tokoll, die Auswahl der eingeschlossenen Patienten und - auBler durch das zur Verfiigung stellen

der Software fiir die Analyse - auch nicht auf die Datenauswertung.
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