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1 Einleitung

Herz-Kreislauferkrankungen stellen mit 41,1% die haufigste Todesursache in Deutsch-
land dar. Im Jahr 2010 sind laut statistischem Bundesamt in der Bundesrepublik
Deutschland 352.689 Menschen an den Folgen einer Herz-Kreislauf-Erkrankung ver-
storben [1]. Ungefahr 60% dieser Todesfélle sind auf einen plétzlichen Herztod zuriick-
zufuihren, welcher deshalb als eine der Haupttodesursachen in Deutschland angesehen

werden kann [2].

Obwohl mittlerweile Datenbanken zur Registrierung der Reanimationen eingeftihrt wur-
den, liegen noch keine exakten Zahlen vor. In unterschiedlichen Quellen wird von circa
375.000 - 500.000 Reanimationsbemuhungen pro Jahr in den USA und etwa der glei-
chen Anzahl in Europa ausgegangen [2-4]. Die therapeutischen Mdglichkeiten sind
nach wie vor limitiert, wie die folgenden Zahlen verdeutlichen: In circa 30-50% der Re-
animationsversuche gelingt die Wiederherstellung eines spontanen Kreislaufs [3, 5, 6].
Das bedeutet, dass sie per definitionem primér erfolgreich sind. Lediglich zwischen 7-
14% aller Patienten mit erlittenem Herz-Kreislaufstillstand kdnnen aus dem Kranken-
haus entlassen werden [3, 6, 7]. Diese Diskrepanz lasst sich unter anderem durch eine
hohe Mortalitat infolge des neurologischen Schadens erklaren, welcher sich im Verlauf

nach einem Herz-Kreislaufstillstand ausbilden kann [8].

Die hohe Inzidenz mit, nach wie vor, limitierten Erfolgsraten sowohl in der Erstversor-
gung als auch im Verlauf der Behandlung und die haufig langfristig bendtigte Betreuung
bei neurologischen Defiziten machen den Herz-Kreislaufstillstand zu einem bedeuten-
den Problem in der Notfallmedizin. Nachfolgend werden die Ursachen, die Diagnostik
sowie die therapeutischen Mdglichkeiten bei einem Herz-Kreislaufstillstand dargestellit.
Besonders eingegangen wird hierbei auf die Moglichkeiten zur Prognose und Beeinflus-
sung des neurologischen Ergebnisses. Das neurologische Ergebnis bezeichnet dabei
den neurologischen, aber auch den daraus resultierenden allgemeinen Zustand des

Patienten am Entlassungstag aus dem Krankenhaus.
1.1 Der Herz-Kreislaufstillstand

Der Herz-Kreislaufstillstand ist durch eine unterbrochene Pumpleistung des Herzens
gekennzeichnet, die in einem Stillstand des Blutkreislaufs mindet und dadurch eine

globale Ischdmie bedingt. Das Gehirn reagiert besonders empfindlich auf Sauerstof-
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und Energiemangel. Daher verlieren die Patienten innerhalb einiger Sekunden das Be-
wusstsein und der Sauerstoffgehalt im Gewebe sinkt [9, 10]. Die Energietrager, wie bei-
spielsweise Adenosintriphosphat (ATP), werden verbraucht und anfallende Stoffwech-
selprodukte akkumulieren in den Zellen [11, 12]. Ab einer Dauer von etwa zwei Minuten
setzt die neuronale Degeneration ein. Hierbei spielen sowohl Nekrose, als auch
Apoptose eine Rolle [13]. Diese Mechanismen sind die hauptséachlichen Faktoren, die
bei vielen Patienten einen hypoxischen Hirnschaden verursachen, der sich klinisch sehr

variabel darstellen kann.
1.1.1 Ursachen des Herz-Kreislaufstillstands

Dem Kreislaufstillstand liegt in 55-80% der Falle eine kardiale Atiologie zu Grunde [7,
14]. Die meisten dieser Patienten erleiden einen akuten Myokardinfarkt mit Kammer-
flimmern auf dem Boden einer koronaren Herzerkrankung (KHK). Dieser Vorgang wird
umgangssprachlich als ,plotzlicher Herztod“ bezeichnet. Fir die Entwicklung einer KHK
sind atherosklerotische Veranderungen an den HerzkranzgefalRen verantwortlich. Sie
werden durch kardiale Risikofaktoren begunstigt. Dazu gehéren der arterielle Hyperto-
nus, die Hypercholesterinamie, die Adipositas, der Diabetes mellitus, der Nikotinabusus,

der Bewegungsmangel und die genetische Disposition.

Etwa 13% der Kreislaufstillstdnde sind durch eine Lungenarterienembolie bedingt [14].
Eine intrakranielle Blutung (ICB) im Sinne einer Subarachnoidalblutung (SAB) liegt in
européischen Kollektiven selten (nur circa 4 % der Falle) als primére Ursache einer Re-

animation vor [15].

In der folgenden Tabelle werden weitere mdgliche und reversible Ursachen eines Herz-
kreislaufstillstands aufgefuhrt. Sie sollten wéhrend der Durchfihrung von Reanimati-
onsmaflnahmen differentialdiagnostisch bedacht werden, um die Reanimation erfolg-
reich beenden zu kénnen. Als Gedachtnisstitze existiert dabei im anglo-amerikanischen
Sprachraum die ,H's and T'‘s" Regel, da die Ursachen jeweils mit einem H oder T begin-
nen. Der Merkspruch wurde als ,4x H's und HITS“ an den deutschen Sprachraum an-
gepasst. An diesem Merkspruch orientiert sich auch die tabellarische Darstellung. Die in
Tabelle 1 genannten Ursachen liegen haufiger nicht defibrillierbaren Kreislaufstillstan-

den zu Grunde (s. auch Kapitel 1.2.1).
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Tabelle 1: ,4x H's und HITS*

4x H's HITS
Hypoxie Herzbeuteltamponade
Hypovolamie Intoxikation
Hypo- / Hyperkaliamie / metabolisch Thromboembolie
Hypothermie Spannungspneumothorax

1.2 Diagnostik des Herz-Kreislaufstillstands

Die Diagnostik bei einem Kreislaufstillstand besteht aus der initialen Notfalldiagnostik
sowie der weiterfiuhrenden Diagnostik. Zusatzlich spielen verschiedene diagnostische
Verfahren eine Rolle bei der Einschatzung der Prognose des Patienten. Diesem Thema
wird ein gesondertes Kapitel gewidmet, da sich hier der Schwerpunkt der Arbeit befin-
det. Die Darstellung der Diagnostik bezieht sich auf professionelle Ersthelfer. Laien soll-
ten bei bewusstlosen Personen mit fehlender oder abnormaler Atmung ohne weitere

Untersuchung mit der Reanimation beginnen [16].
1.2.1 Notfalldiagnostik

Ein Kreislaufstillstand kann klinisch diagnostiziert werden. Die folgenden Angaben be-
ziehen sich auf die aktuellen Leitlinien des ,European Resuscitation Council® zur erwei-
terten kardiopulmonalen Reanimation (CPR / ACLS), welche im Jahr 2010 verdffentlicht
wurden und gelten fur professionelle Ersthelfer [17]. Bewusstlos wirkende Patienten
werden angesprochen und es sollte ein taktiler Reiz, zum Beispiel durch Anfassen an
der Schulter, gesetzt werden. Erfolgt keine Reaktion auf diese Stimuli wird ein Schmerz-
reiz gesetzt. Reagiert der Patient auch nicht auf den Schmerzreiz, ist er als komatts
einzustufen. Komatdse Patienten werden entsprechend der ABC Regel weiterversorgt.

Die notwendigen MalRnahmen sind in Tabelle 2 dargestellit.
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Tabelle 2: ABC Regel

Buchstabe | Bedeutung Ubersetzung / Untersuchung
A Airways Atemwege freimachen, Inspektion des Oropharynx
B Breathing Uberprifung der Atmung bei freigemachten Atemwegen
C Circulation Kreislauf? Tastbarer Puls? Lebenszeichen?

Fur die Uberpriifung von Atmung und Kreislauf sollten jeweils nicht mehr als zehn Se-
kunden verwendet werden. Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstillstand beziehungs-
weise mit agonaler Schnappatmung sowie nicht sicher tastbarem Puls ist die Indikation
zur Reanimation gegeben und die Herzdruckmassage sollte ohne Zeitverzégerung be-
gonnen werden. Hierzu folgen Angaben in Kapitel 1.3. Zur Einleitung einer etwaigen
kausalen Therapie ist als néchstes das Ableiten eines Notfall-Elektrokardiogramms
(EKG) zur Rhythmusanalyse indiziert und unabdingbar. Fur die Rhythmusanalyse ge-
nigt eine einzelne EKG-Ableitung, sodass am besten direkt die Elektroden des Defibril-
lators dafur verwendet werden. Mit Hilfe der EKG-Ableitung kann festgestellt werden, ob
eine Herzrhythmusstoérung vorliegt, welche durch Defibrillation terminiert werden kann.
Eine Ubersicht der moglichen Rhythmen bietet Tabelle 3. Die Patienten knnen anhand

des initialen Rhythmus in zwei Gruppen eingeteilt werden (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: EKG Rhythmen im Notfall-EKG

Schockbarer Rhythmus Nicht-schockbarer Rhythmus
Kammerflimmern (KF) Asystolie
pulslose Ventrikulare Tachykardie (VT) pulslose elektrische Aktivitat (PEA)

Patienten mit einem schockbarem Rhythmus haben in der Mehrzahl ein akutes Koro-
narsyndrom mit nachfolgendem Kammerflimmern oder einer Kammertachykardie. Die-
sen Patienten kann mit einer Defibrillation geholfen werden. Ergdnzend kann eine Res-
cue-Lyse durchgefuhrt werden, wenn sich kein stabiler Kreislauf etablieren lasst. Einem

nicht-schockbaren Rhythmus liegt haufig eine andere Ursache zugrunde. Diese Patien-
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ten sollten daher unter besonderer Berucksichtigung der H’'s and T’'s Regel (Kapitel

1.1.1) diagnostiziert werden, um die Reanimation erfolgreich beenden zu kénnen.
1.2.2 Weiterfuhrende Diagnostik

Die weiterfihrende Diagnostik umfasst, je nach vermuteter Atiologie unterschiedliche
Verfahren. Standardmafiig gehoren ein 12-Kanal EKG, eine Laboruntersuchung zur Be-
stimmung der Herzenzyme (Troponin, CK-MB, Myoglobin) und zum Ausschluss einer

Elektrolytentgleisung sowie ein Toxikologie-Screening dazu.

Bei Verdacht auf eine fokale Hirnschadigung (z. Bsp. Subarachnoidalblutung mit nach-
folgender Reanimationspflichtigkeit) sollte eine zerebrale Computertomographie durch-

gefuhrt werden.

Bei Verdacht auf eine Lungenarterienembolie ist auch hier eine Computertomographie
zur Diagnosesicherung indiziert. Jedoch gehdren zur Diagnostik bei Verdacht auf eine
Lungenarterienembolie zunachst eine transthorakale Echokardiografie zur Evaluation

einer akuten Rechtsherzbelastung sowie eine laborchemische Troponinbestimmung.

Liegt eine kardiale Ursache zu Grunde sollte schnellstméglich eine perkutane Korona-
rintervention (PCI) zur genaueren Diagnostik und Therapie durchgeftihrt werden. Eine
transthorakale Echokardiographie ist auch hier sinnvoll. Die Leitlinien empfehlen dem
Notarzt bei Verdacht auf Myokardischamie direkt ein Krankenhaus mit PCI Mdoglichkeit

anzufahren.
1.3 Therapie des Herz-Kreislaufstillstands

Nach Feststellung des Herz-Kreislaufstillstands erfolgt unmittelbar die Reanimation,
wobei schon hier betont werden soll, dass noch weitere Faktoren eine wichtige Rolle im
Verlauf der Therapie bei Patienten nach Kreislaufstillstand spielen und die therapeuti-
schen Mdoglichkeiten mit dem Erreichen eines suffizienten Eigenkreislaufs noch nicht
ausgeschopft sind. Die folgende Grafik ist aus den aktuellen Leitlinien entnommen und
zeigt, welches Gesamtkonzept die optimale Therapie des Patienten nach dem heutigen
Stand der Wissenschaft darstellt [18].
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Uberlebenskette

Abbildung 1: Grafik aus den aktuellen Leitlinien: Uberlebenskette bei Patienten mit Kreislaufstillstand
— An die Reanimation schlief3t sich die Postreanimationsphase an, welche in den letzten Jahren er-

heblich an Bedeutung gewonnen hat [18].

Die wichtigste und initiale MaRnahme bei Patienten mit Kreislaufstillstand ist die Durch-
fuhrung einer suffizienten kardiopulmonalen Reanimation bis zur Wiederherstellung ei-
nes spontanen Kreislaufs (Return Of Spontaneous Circulation - ROSC). Dabei kann
zwischen dem Basic Life Support (BLS) und dem Advanced Cardiac Life Support

(ACLS) unterschieden werden. Die zeitliche Abfolge wird im Folgenden kurz skizziert.

Der BLS durch Laienhelfer beginnt mit Uberpriifung der Vitalzeichen, wie unter 1.2 be-
schrieben. Den aktuellen Leitlinien nach sollen Laien dabei auf die Uberprifung des
Pulses verzichten, da es selbst bei professionellen Helfern zu Fehlern kommt und nur
bei regelméafligem Training eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt der Methode erreicht
werden kann [19, 20]. Der BLS beinhaltet weiterhin die Herzdruckmassage und die
Mund-zu-Mund Beatmung, wobei auf 30 Thorax Kompressionen 2 Beatmungsversuche

erfolgen [17].

Nach Eintreffen des Rettungstransportwagens (RTW) dbernimmt die Besatzung die
Reanimation und fuhrt den BLS weiter durch. Ergénzend verfligt der RTW Uber einen
automatischen externen Defibrillator (AED) mit dem tddliche Herzrhythmusstérungen
terminiert werden kdnnen. Diese AEDs wurden in den letzten Jahren auch an vielen
offentlichen Orten installiert und sind dort der Allgemeinheit flr die Laienreanimation

zuganglich.
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Erst mit Eintreffen des Notarztes kann dann der ACLS durchgefiihrt werden. Es erfolgt
ein intravasaler oder intraosséarer Zugang zur Applikation von Medikamenten sowie in
den meisten Fallen die orotracheale Intubation beziehungsweise ein anderes probates
Mittel zur Atemwegssicherung. Durch die ad&quate Reanimation kann eine Teil-
Reperfusion der Organe, insbesondere des Gehirns, erreicht werden und der Sauer-

stoffgehalt steigt an [10].

Um die CPR moglichst einheitlich und effektiv gestalten zu kdnnen, werden seit dem
Jahr 2000 unter der Schirmherrschaft des ,International Liaison Committee On Resusci-
tation“ (ILCOR) Therapieempfehlungen zur Reanimation verdffentlicht. Die Aktualisie-
rung geschieht funfjahrlich und stellt die Grundlage fir die Leitlinien der einzelnen Ge-
sellschaften, wie der ,American Heart Association® (AHA) oder dem ,European
Resuscitation Council* (ERC) dar. Die letzte Aktualisierung ist im Jahr 2010 geschehen.
An die erfolgreiche CPR schliel3t sich die Postreanimationsphase an, in welcher seit
2005 die milde therapeutische Hypothermie (MTH) empfohlen wird. Die MTH ist zurzeit
die einzige evidenzbasierte Therapieform in der Postreanimationsphase zur Verbesse-

rung der neurologischen Prognose.
1.3.1 Milde Therapeutische Hypothermie

Die Idee der Hypothermiebehandlung nach Herzkreislaufstillstand ist schon seit Ende
der funfziger Jahre bekannt [21-23]. Peter Safar, der als Vater der modernen CPR gilt,
entwickelte sogar schon Anfang der 1960er Jahre ein Konzept bzw. eine erste Leitlinie
zur Versorgung von Patienten mit Herzkreislaufstillstand. Darin findet sich bereits der
Hinweis zur Einleitung einer Hypothermiebehandlung bei komattsen Uberlebenden
[24].

Bei der milden therapeutischen Hypothermie (MTH) werden die Patienten fur 12-24
Stunden auf 32-34° Celsius gekihlt. Im Jahr 2002 sind zwei Studien erschienen, die
zeigen konnten, dass diese Therapie das neurologische Ergebnis verbessert [25, 26]. In
der ersten grol3eren und randomisierten Studie der ,Hypothermia after Cardiac Arrest
Study Group® hatten im Median 55% der Patienten in der Hypothermiegruppe ein gutes
neurologisches Ergebnis, in der Normothermiegrupppe waren es nur 39% (p=0,0009).
Gutes neurologisches Ergebnis war definiert als Kategorie eins oder zwei in der ,cereb-
ral performance category scale“ (CPC; s. Kap. 1.4). Die Number-Needed-To-Treat

(NNT) betrug sechs [25]. Es wurde keine signifikant erhéhte Rate an Komplikationen
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oder Infektionen festgestellt, wenngleich Pneumonien in der MTH Gruppe etwas haufi-

ger auftraten. Die MTH ist daher seit 2005 in den Leitlinien empfohlen.

Beide Studien haben sehr selektierte Patientenkollektive betrachtet (ausschliellich
Kammerflimmern). Mittlerweile wurde in Anwendungsstudien auch ein Effekt der MTH
auf andere initiale Rhythmen nachgewiesen [27]. Seit der letzten Leitlinienaktualisierung
ist es daher empfohlen, die MTH auch bei anderen initalen Rhythmen als dem Kammer-
flimmern in Erwagung zu ziehen. Durch MTH kann nicht nur das neurologische Ergeb-
nis, sondern auch das Langzeitiiberleben nach initialem Kammerflimmern verbessert
werden [28].

1.3.2 Weitere therapeutische Moglichkeiten in der Postreanimationsphase

Hamodynamische Stabilitat ist ein primares Ziel in der Postreanimationsphase. Weiter-
hin empfehlen die Leitlinien Normokapnie und Normoglykamie anzustreben. Der CO,
Partialdruck soll zwischen 35-45 mmHg liegen und Blutzuckerwerte tUber 180 mg/dL
sollen, ebenso wie Hypoglykamien, vermieden werden.[17]. Es ist noch Gegenstand der
Forschung, ob bei diesem Patientengut eventuell andere Werte angestrebt werden soll-
ten als bei Gesunden. Weiterhin gilt es zu beachten, dass gemessene Parameter, wie
die Blutgase, teilweise temperaturabhéngige Werte annehmen und dementsprechend
unter Hypothermie temperaturkorrigiert werden sollen, um einer Verfalschung der Werte
entgegen zu wirken [29]. Die Temperaturkorrektur wird fur Bereiche >30°C in der aktuel-
len Literatur teilweise noch kontrovers diskutiert. Eine antikonvulsive Therapie ist bei
Myoklonien und epileptischen Anféllen indiziert [30]. Die aktuellen Leitlinien empfehlen
eine Hyperoxamie zu vermeiden und eine arterielle Sauerstoffsattigung zwischen 94-
98% anzustreben, um die UberméRige Bildung von Radikalen und reaktiven Sauer-
stoffspezies zu minimieren. Es gibt Forschungsansatze die Mikrozirkulation nach Kreis-
laufstillstand verbessern zu wollen. Dabei stehen die Thrombolyse sowie hypertone,
hyperonkotische Infusionen im Fokus. Die Thrombolysetherapie wahrend der Wiederbe-
lebung konnte keinen Benefit zeigen. Die entsprechende TROICA Studie wurde vorzei-
tig beendet, da sich kein therapeutischer Vorteil zeigte [31]. Eine Thrombolyse ist je-
doch weiterhin bei Verdacht auf Lungenarterienembolie oder als ultima ratio bei bislang

frustraner Reanimation indiziert.
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1.4  Prognose nach Kreislaufstillstand

Wie bereits eingangs erwahnt, sind die Prognose und damit h&ufig das neurologische
Ergebnis nach Kreislaufstillstand schlecht. Nur etwa zehn Prozent aller Patienten, die
einen Kreislaufstillstand erleiden, werden aus dem Krankenhaus entlassen (s. Kap. 1).
Wie zuvor beschrieben konnte die Prognose, insbhesondere der Patienten mit initial
schockbarem Rhythmus, durch Einfuhrung der MTH deutlich verbessert werden [28,
32]. Aufgrund eines ansteigenden Anteils an Patienten mit nicht schockbaren Rhythmen
ist das Gesamtiiberleben noch immer schlecht [32]. Als Mortalitatsfaktoren sind bei der
Prognoseeinschatzung neben dem Kreislaufstillstand, die zur Reanimation fiihrende
Grunderkrankung als auch andere Begleiterkrankungen zu berticksichtigen. Weiterhin
wird die Prognose durch die Umstande des Kreislaufstillstands beeinflusst. Eine
Fremdanamnese zur Reanimation ist daher besonders wichtig. Sowohl ein nicht be-
obachteter Kreislaufstillstand, der haufig mit einem langeren Zeitintervall bis zum Be-
ginn einer effektiven Reanimation einhergeht, als auch eine insgesamt langere Reani-
mationsdauer bis zur Wiederherstellung eines spontanen Kreislaufs sind mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [33]. Zur Kategorisierung des neurologischen Ergeb-
nisses existiert die ,Cerebral Performance Category Scale“ (CPC), eine Skala zur Ein-
schatzung der neurologischen Schadigung der Patienten [34]. Eine Ubersicht bietet Ta-
belle 4.

Tabelle 4: CPC Skala

CPC |Bezeichnung Merkmale

1 Gute Funktion wach, aufmerksam, normale bis geringfligig einge-

schrankte Gehirnfunktion, kann arbeiten

2 Leichte Schadigung wach, kann Aktivitdten des taglichen Lebens alleine

bewaéltigen, kann mit Betreuung arbeiten

3 Schwere Schadigung |wach, Wahrnehmung eingeschrankt, bendétigt Hilfe

bei den Aktivitaten des taglichen Lebens

4 Koma keine Kommunikation mit der Umwelt moglich, Ko-

ma oder vegetativer Status

5 Tod Apnoe, Areflexie, Nulllinien-EEG, Hirntod oder Tod
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Andere etablierte Mittel zur Prognoseeinschatzung sind die klinische Untersuchung,
biochemische Marker und neurologisch-elektrophysiologische Untersuchungen. Bei Pa-
tienten mit persistierendem vegetativen Status wird oft ein Punkt in der Therapie er-
reicht, an dem die Diskussion uber die Beendigung lebenserhaltender Mal3nahmen
sinnvoll sein kann. Dies wird von Angehérigen oftmals beflrwortet [35]. Daher ist die
Prognoseabschatzung eine diffizile und gleichzeitig sehr wichtige Aufgabe. Laut Prohl et
al. ist eine relativ zuverlassige Aussage innerhalb von 3-5 Tagen nach Reanimation
moglich [36].

Allerdings ist durch Implementierung der MTH eine Einschatzung der Prognose schwie-
riger geworden. Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass die an Kollektiven
normotherm behandelter Patienten etablierten Prognoseparameter fir mit Hypothermie
behandelte Patienten nicht in gleicher Weise angewendet werden kénnen [37-40]. Auf
diesen Sachverhalt wird auch in den aktuellen Empfehlungen des ILCOR hingewiesen
[41]. Im Jahr 2006 wurden von der ,American Academy of Neurology“ (AAN) Kriterien
zur Pradiktion eines schlechten neurologischen Ergebnisses nach Reanimation verof-
fentlicht [42]. Diese bezogen sich allerdings fast ausschlieBlich auf Studien an
normotherm behandelten Patienten. In den letzten Jahren sind aber zahlreiche Studien
erschienen, die zu einer Neubewertung der prognostischen Parameter fur Hypothermie-
Patienten gefuhrt haben. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse in internationale
Leitlinien steht derzeit noch aus. Es hat sich aber gezeigt, dass die Sicherheit, mit der
ein schlechtes neurologisches Ergebnis frih vorhergesagt werden kann fir Hypother-
mie-Patienten geringer ist, so dass die Notwendigkeit entstanden ist, zu den bereits

vorhandenen zusatzliche prognostische Parameter zu etablieren.
1.4.1 Neurologische Untersuchung zur Prognoseabschéatzung

Die neurologische Untersuchung der Hirnstammreflexe und der motorischen Antwort
basierend auf der Glasgow Coma Scale (GCS) ist eine einfache und fur nicht mit Hypo-
thermie behandelte Patienten weitgehend sichere Methode, um Patienten mit schwe-
rem, postanoxischem Hirnschaden zu identifizieren. Es konnen der Pupillenreflex, der
Kornealreflex, der vestibulookulare Reflex und der Hustenreflex untersucht werden.
Fehlende Hirnstammreflexe am ersten bis dritten Tag nach Reanimation zeigen eine
schwere neurologische Schadigung an und sind nicht mit einem guten Ergebnis verein-

bar [42]. Die Validitat dieses Parameters scheint durch die MTH leicht eingeschrénkt zu
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werden. Bei einer Testung drei Tage nach Reanimation liegt die falsch-positiv Rate in
den meisten Studien noch immer bei null Prozent [43, 44]. Es existieren jedoch auch
Beschreibungen, dass Patienten mit fehlenden Hirnstammreflexen eine gute neurologi-
sche Erholung zeigten [40]. Das Gleiche gilt auch fur einen myoklonischen Status epi-
lepticus, fur den ebenfalls Berichte Uber falsch-positive Testergebnisse vorliegen [45].
Auch hier sind die initialen Studien an normothermen Patienten durchgefiihrt worden
und untersuchten einen myoklonischen Status innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Reanimation [46]. Weiterhin ist eine motorische Antwort auf Schmerzreiz am dritten Tag,
die nicht besser als ein Strecksynergismus ist (motorischer Teil der GCS < 2; M2), mit
einer schlechten Prognose vergesellschaftet. Die Zuverlassigkeit dieses Parameters ist
seit Einfuhrung der MTH eingeschrénkt. In mehreren Untersuchungen kam es zur Erho-
lung der Patienten trotz fehlender ad&quater motorischer Reaktion [40, 43, 44]. Es
konnte gezeigt werden, dass eine GCS > 4 am ersten Tag nach Beendigung der Sedie-
rung und eine GCS > 6 an den drei folgenden Tagen mit einem guten neurologischen
Ergebnis vergesellschaftet sind (CPC 1 oder 2) [47]. Die Befunderhebung ist seit Ein-
fuhrung der MTH auch deshalb erschwert, weil die MTH eine Analgosedierung der Pati-
enten notwendig macht. Alle Untersuchungen sollten durch einen erfahrenen Neurolo-
gen durchgefuhrt werden und eine genauere Aussage lasst sich erst nach Beendigung
der Sedierung und einer Korpertemperatur >35°C treffen. Zum gegenwaértigen Zeitpunkt
sollten Therapieentscheidungen nur in der Zusammenschau mehrere Untersuchungs-
maoglichkeiten getroffen werden und nicht ausschlieZlich auf der Basis einer neurologi-

schen kdrperlichen Untersuchung gefallt werden.
1.4.2 Somatosensibel evozierte Potentiale zur Prognoseabschétzung

Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP) des Nervus medianus kénnen eingesetzt
werden, um Patienten mit schlechter Prognose zu identifizieren. Das beidseitige Fehlen
der N20 Antwort gilt als sicheres Zeichen einer schlechten Prognose und ist unabhéngig
von der Sedierungstiefe. Eine entsprechende Studie konnte keine falsch-positiven Er-
gebnisse feststellen, was fiur eine hohe Sensitivitat der Methode spricht [48]. Die soma-
tosensibel evozierten Potentiale werden durch Medikamente und metabolische St6run-
gen weniger beeinflusst als das Elektroencephalogramm (EEG) [42]. Allerdings gibt es
seit Einfihrung der MTH einzelne Falle behandelter Patienten, die sich trotz beidseits
fehlender N20 Antwort gut erholten [38].
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1.4.3 Biochemische Marker zur Prognoseabschatzung

Die wichtigsten prognostischen Marker sind die neuronenspezifische Enolase (NSE)
sowie das Protein S-100B. Die NSE ist ein organspezifisches Isomer der Enolase und
kommt in Neuronen und neuroektodermalen Zellen vor. Beim Zelluntergang und den
daraus resultierenden Membranschaden wird die NSE in Blut und Liquor freigesetzt und
ist dort messbar. Bisher gilt ein Wert > 33 pg/L am dritten Tag als Zeichen einer unguns-
tigen Prognose [48]. Aktuelle Studien zeigen auch hier eine Beeinflussung der Cut-off-
Werte durch die MTH. So werden allgemein niedrigere NSE Konzentrationen unter
MTH beobachtet. Mit Hypothermie behandelte Patienten kénnen jedoch auch mit einem
hoheren Messwert, als dem bisherigen Cut-off von 33 pg/L, die Kategorie eins oder
zwei in der CPC erreichen. In einer Untersuchung lagen die Cut-off-Werte, die ein
schlechtes, neurologisches Ergebnis (CPC 3-5) mit einer Sensitivitat von 100% vorher-
sagen, in der MTH Gruppe bei 78,9 ug/L und in der Normothermie-Gruppe bei 26,9 ug/L
[39]. Dies ist eine eindeutige Abweichung von dem in den Leitlinien zur Prognosestel-
lung nach globaler Hypoxie beschriebenen Cut-off Wert von 33 pg/L der AAN und ver-
deutlicht die Schwierigkeit der differenzierten Prognosestellung in dieser Patientengrup-
pe durch Einfihrung der milden therapeutischen Hypothermie, da die Grenzwerte der

AAN an Patienten ohne Hypothermiebehandlung ermittelt wurden.

Das Protein S-100B ist ein Isomer aus einer Enzymfamilie Calcium-bindender Proteine
und kommt Uberwiegend in Gliazellen vor. Auch hier wird es nach Membranschaden in
hypoxischen Zellen ins Blut freigesetzt. Allerdings ist die Spezifitat nicht so hoch, wie bei
der NSE. Eine Studie konnte zeigen, dass Protein S-100B auch bei Marathonlaufern
freigesetzt wird, obwohl kein Hirnschaden vorliegt [49]. In einer anderen Untersuchung
fanden sich ebenfalls finf Prozent falsch-positive Ergebnisse [48]. Das Protein S-100B
und die NSE werden auch von Tumoren produziert und sogar als Tumormarker einge-
setzt. Bei einem vorliegenden Tumor kann es zu falsch-positiven Ergebnissen kommen.
Die Interpretation der Werte muss daher mit Vorsicht erfolgen. Falsch-positive Ergeb-

nisse kdnnen aufRerdem bei einer fokalen Hirnschadigung auftreten.

Andere biochemische Marker sind das zerebrale Isoenzym der Creatinkinase ,CK-BB*
oder Neurofilamente. Die Marker kdnnen auch im Liquor bestimmt werden. Es liegen
noch keine ausreichenden Daten vor, um diese Marker im Hinblick auf die Prognose-

stellung nach Reanimation hinreichend zu bewerten.
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1.5 Cholin

Cholin ist eine quartare Ammoniumverbindung. Es wurde 1849 erstmalig durch Adolph
von Strecker in Schweingalle isoliert und von selbigem im Jahr 1862 benannt [50, 51].
Aufgrund seines Auftauchens in der Galle erhielt es den Namen Cholin (von griechisch
X0An = cholé = Galle). Heutzutage ist bekannt, dass Cholin in allen Geweben des Men-
schen vorkommt und dort einen wichtigen Baustein fir die korrekte Funktion und Kom-
munikation der Zellen darstellt. Es ist ein essentieller Nahrungsbestandteil, wie im fol-
genden Abschnitt erlautert wird [52]. Zellkulturen deren Kulturmedium kein Cholin
enthalt, werden apoptotisch [53]. Die grof3te Menge Cholin ist im Korper als Bestandteil
von Phospholipiden in den Zellmembranen gebunden und fur die Stabilitat der Zellen,
die Zellteilung und den Zellumsatz essentiell.

Ein gewichtsmafiig geringerer, von der Bedeutung jedoch genauso wichtiger Teil ist an
der Bildung des Neurotransmitters Acetylcholin und anderer Botenstoffe des Kopers
beteiligt. Cholin spielt eine Rolle bei der Entwicklung und Instandhaltung des zentralen
Nervensystems und der Gedachtnisleistung. Die genauen Mechanismen sind bislang
noch unbekannt. Buchman et al. konnten zeigen, dass die Gedachtnisleistung von Pati-
enten mit totaler parenteraler Erndhrung unter Zusatz von Cholin verbessert werden
kann [54]. In Tierexperimenten an Nagern fuhrte eine erhéhte Cholinzufuhr in der Peri-
natalperiode zu langfristig verbesserter Gedéachtnisleistung und Hippocampusverande-
rungen [55-58]. Einen Uberblick tiber einige wichtige Strukturformeln von cholinhaltigen
Molekilen bietet Tabelle 5. In den nachfolgenden Kapiteln wird n&her auf den Cholin-

metabolismus eingegangen.

Tabelle 5: Cholin und fur dessen Metabolismus wichtige Molekiile

Name Strukturformel Funktion /Beispiel

H3C /? Hs Bestandteil aller

Cholin N Zellen in gebunde-
/ \/\OH ner Form
H3C
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1.5.1 Cholinzufuhr

Cholin kommt in fast allen Speisetieren sowie in vielen Pflanzen vor. Besonders viel
Cholin ist in Huhnereiern enthalten. Es ist davon auszugehen, dass Cholin bei einer
ausgewogenen Diat in ausreichender Menge zugefihrt wird; meist in Form des Phos-
phatidylcholins. In einer Studie kam es selbst nach einer Woche fasten nicht zu einem
schadlichen Abfall der Plasmacholinkonzentration [59].

AuBerdem kann Cholin vom Koérper ,de novo“ synthetisiert werden. Der Mechanismus
wird weiter unten beschrieben. Erst bei langerer Fehlernahrung kommt es zu Mangeler-
scheinungen. Daher ist die Aufnahme mit der Nahrung auf Dauer unverzichtbar. Es
konnte in Studien gezeigt werden, dass die Syntheseleistung langerfristig nicht aus-
reicht, um Schaden am Organismus zu verhindern. Wird die Cholinzufuhr mit der Nah-
rung unter Studienbedingungen tUber mehrere Wochen kontrolliert unterbrochen, entwi-
ckeln die Probanden Leberzellschaden im Sinne einer Erhéhung der Serum
Alaninaminotransferase (ALAT) sowie Dichteveranderungen der Leber in der Computer-
tomografie [60, 61]. In Tierexperimenten an Nagern kam es aul3erdem zu Entwicklungs-
verzoégerungen, Blutungen und Gedachtnisstorungen, wie ein Review von Steven Zeisel

zusammenfasst [62].

Besonders wichtig ist eine ausreichende Cholinzufuhr wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit. Zum einen benétigt der heranwachsende Organismus viel Cholin fir die
Membransynthese der neugebildeten Zellen [63]. Zum anderen scheint Cholin eine
noch nicht verstandene aber durchaus relevante Rolle in der Entwicklung des zentralen
Nervensystems zu spielen (s. auch Kapitel 1.5). Patientinnen mit hoher Cholinzufuhr
wahrend der Schwangerschaft brachten in einer Studie seltener Kinder mit Neuralrohr-
defekten zur Welt als solche mit geringer Cholinaufnahme [64].
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1.5.2 Cholinmetabolismus

Die Resorption des freien Cholins findet hauptsachlich im Jejunum statt. Eine entspre-
chende Untersuchung konnte zeigen, dass hierbei sowohl Carriersysteme, als auch
Diffusion entlang des Konzentrationsgradienten tber die Darmwand eine Rolle spielen
[65]. Phosphatidylcholin wird im Darmlumen mit Hilfe von Phospholipasen gespalten

und dann resorbiert [66].

Die ,de novo“ Synthese von Cholin funktioniert Uber die Methylierung von Phos-
phatidylethanolamin durch die Phosphatidylethanolamin-N-Methyltransferase. Die Me-
thylgruppen stammen hierbei von S-Adenosylmethionin, welches unter Abgabe einer
Methylgruppe zu Homocystein und Adenosin hydrolysiert wird. Die entsprechenden

Strukturformeln sind in Tabelle 5 zu finden.

Cholin wird hauptsachlich Gber drei Stoffwechselwege metabolisiert [67]. Diese werden

im folgenden Abschnitt kurz erlautert.

1. Cholin reagiert unter Katalyse der Cholin-Acetyltransferase mit Acetyl-CoenzymA zu
Acetylcholin. Acetylcholin ist als Neurotransmitter bekannt und kann mit Hilfe der
Cholinesterase wieder in Cholin und Acetat gespalten werden.

2. Cholin reagiert unter Katalyse der Cholinkinase mit ATP zu Phosphorylcholin und
Adenosindiphosphat (ADP). Phosphorylcholin ist ein energiereiches Molekil und
stellt ein Edukt fur die Bildung von cholinhaltigen Phospholipiden dar. Cholin kann
aus den Phospholipiden durch Phospholipasen wieder freigesetzt werden. Hierzu

folgt ein gesonderter Abschnitt.

3. Cholin reagiert unter Katalyse der Cholinoxidase direkt zu Betain oder tber einen
Zwischenschritt, katalysiert durch die Cholindehydrogenase, zu Betainaldehyd. Die

Reaktion zu Betain stellt den Hauptabbauweg von Cholin dar [67].

Die Beeinflussung der Blutkonzentration von Cholin erfolgt hauptsachlich Gber den Ab-
bau zu Betain und die Aufnahme in Zielorgane. In der Studie von Roivainen et al. an
radioaktiv markiertem C-Cholin zeigte sich eine Halbwertszeit von zehn Minuten [67].
Betain stellt einen Methylgruppendonator im Stoffwechsel dar. Es ist beispielsweise an

der Methylierung von Homocystein zu Methionin beteiligt.
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1.5.3 Cholinfreisetzung aus der Zellmembran

Cholin ist in den Zellmembranen in Form von Phospholipiden gespeichert. Die Freiset-
zung geschieht enzymatisch im Sinne einer Hydrolyse der Membranlipide durch Phos-
pholipasen. Im menschlichen Organismus existieren vier verschiedene Hauptgruppen
der Phospholipasen, die teilweise noch in mehrere Subklassen aufgeteilt werden kon-
nen. Die Bezeichnung der Phospholipasen wird tber den Ort der enzymatischen Spal-
tung definiert und ist in Abbildung 2 dargestellt. Die Grafik zeigt weiterhin, dass Cholin
nur durch die Phospholipase D direkt freigesetzt werden kann. Eine vermehrte Aktivie-
rung der Phospholipase D durch Thrombin oder Kollagen spielt eine wichtige Rolle fur
erhohte Cholinkonzentrationen im Rahmen des akuten Koronarsyndroms bei der
Plagueaktivierung und der Thrombusformation [68].

Fur die Cholinfreisetzung aus hypoxischen Neuronen scheint jedoch eine andere Phos-
pholipase vorrangig von Bedeutung zu sein. Sie geschieht hauptsachlich durch die
Phospholipase A, und uber ein cholinhaltiges Zwischenprodukt, dem Lysophosphatidyl-
cholin, wie es in mehreren Studien gezeigt werden konnte [69, 70]. Die Phospholipase
A, existiert in einer Calcium-abhéangigen und einer Calcium-unabhéngigen Form. Der
Cholinanstieg konnte in den Studien sowohl durch eine niedrige Calciumkonzentration
in der Perfusionslosung, als auch durch einen Inhibitor der Phospholipase A, verhindert
werden. Daraus wurde geschlossen, dass die Calcium-abhangige Form der Phospholi-
pase A, hauptsachlich fir den Anstieg der Cholinkonzentration nach Hypoxie verant-
wortlich ist. Unter Hypoxie steht intrazellular vermehrt Calcium zur Verfigung und kann
so die betroffene Phospholipase aktivieren. Die Aktivitat der Phospholipase D blieb in

den vorgenannten Studien unter Hypoxie unverandert.

Das hohe Konzentrationsgefalle zwischen der extrazellularen und der intrazellularen
Calciumkonzentration bedingt einen Calciumeinstrom durch Membranschéden in hypo-
xischen Neuronen. Dies fuhrt zur Aktivierung intrazellularer Signalkaskaden (darunter
auch Apoptosekaskaden) und durch die mit dem Einstrom verbundene Depolarisation
der Zelle zur Offnung weiterer Calciumkanale, die ein Fortbestehen des Calcium-
einstroms unterhalten. Au3erdem findet Calcium-abhangig eine vermehrte Transmitter-
ausschuttung statt, wodurch es zur Uberaktivierung verschiedener Rezeptortypen im

Gehirn und zur Offnung weiterer rezeptorabhangiger Calciumkanale kommt. Der so
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entstehende Circulus vitiosus fuhrt zu andauerndem Calciumeinstrom und spielt eine

wichtige Rolle in der Entwicklung der Zellschaden.
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Abbildung 2: Spaltort der verschiedenen Phospholipasen

1.5.4 Normwerte fir Plasmacholin

Es gibt mehrere Studien, die die Plasmacholinkonzentration an gesunden Probanden
untersucht haben. Die gr6f3te Studie von Konstantinova et al. hat mehr als 7.000 Pro-
banden eingeschlossen [71]. Der Mittelwert lag bei 9,9 pmol/L mit einer Standardabwei-
chung von 2,3 umol/L. Altere Studienteilnehmer zeichneten sich durch tendenziell hohe-

re Plasmakonzentrationen aus (Mittelwert etwa 1 umol/L héher).

Auch eine Untersuchung von Savendahl et al. zeigte ahnliche Werte. Er liel’ eine sehr
kleine Studienpopulation (n=10) eine Woche lang fasten und erhob dann erneut die
Plasmacholinkonzentration [59]. In seiner Untersuchung lag die durchschnittliche Kon-
zentration vor Intervention bei 9,5 £ 0,5 pmol/L (Mittelwert und Standardabweichung).
Nach einer Woche Fasten sanken die Werte auf 7,8 £ 0,3 pmol/L (Mittelwert und Stan-

dardabweichung).

Die Werte steigen wahrend der Schwangerschaft im Blut der Mutter an und auch neu-
geborene Sauglinge haben eine etwa vierfach hdhere Plasmacholinkonzentration als

gesunde Erwachsene [72, 73]. Das in unserer Studie mit der Bestimmung der Cholin-
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konzentrationen beauftragte Labor (bevital, Bergen, Norwegen) gibt einen Referenzbe-
reich von 8 (5 - 12) umol/L im EDTA-Plasma an (Median und 5. bzw. 95. Perzentile)
[74].

1.5.5 Cholin als maglicher zerebraler Biomarker nach Reanimation

Cholin ist als Marker zur Risikostratifizierung beim akuten Koronarsyndrom in der Litera-
tur bekannt. Es liegen mehrere Untersuchungen vor, die zeigen konnten, dass von der
Norm abweichende Cholinwerte Auskunft Uber eine Plaqueinstabilitdt, Thrombusforma-
tion und Ischamien geben kénnen [75-78)]. Dabei konnte gezeigt werden, dass Cholin
besonders zur Unterscheidung von Hochrisiko- und Niedrigrisiko-Patienten beitragen
kann [75].

Des Weiteren ist Cholin in tierexperimentellen Studien als Hypoxiemarker untersucht
worden [69, 70, 79]. In den Studien konnte gezeigt werden, dass Cholin unter Hypoxie
in betrachtlichen, messbaren Mengen freigesetzt wird, wahrscheinlich aufgrund der De-
gradation von Zellmembranen. Phosphatidylcholin stellt mit einem Anteil von 40% das
haufigste Phospholipid in Zellmembranen dar [80]. Beim Abbau von Phosphatidylcholin
wird Cholin tber einen Zwischenschritt aus Glycerophosphocholin freigesetzt. Nebenbei
akkumulieren auch freie Fettsauren als Abbauprodukt der Membranphospholipide [81,
82]. Die Menge an freigesetztem Cholin ist proportional zum Membranzerfall und stellt

somit einen Marker dar, um den Zelluntergang nach Hypoxie zu quantifizieren.

Neben Sauerstoffmangel wird Cholin auch bei Energietrdgermangel vermehrt freige-
setzt. Eine Studie zeigte eine erhdhte Cholinfreisetzung aus dem Rattenhirn bei niedri-
ger ATP Konzentration im Gehirn [83]. Die Freisetzung war in der gleichen Studie tem-
peraturabhangig und hatte ihr Maximum bei 37°C, was die Annahme einer

enzymatischen Freisetzung des Cholins unterstitzt.

Das Gehirn scheint stetig Cholin freizusetzen. Es besteht bereits vor experimentell in-
duzierter Hypoxie/lschamie eine negative arteriovendse Differenz der Cholinkonzentra-

tion im Gehirn. Diese vergroR3ert sich unter Sauerstoffmangel [70, 84].
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2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es erstmalig den zeitlichen Verlauf der Cholinkonzentration im
Plasma (Plasmacholin, plasma choline, PLCHO) bei Patienten nach erfolgreicher kardi-
opulmonaler Reanimation unter Bericksichtigung der milden therapeutischen Hypo-

thermie zu untersuchen.

Dabei sollte untersucht werden,

e 0b es eine Kinetik des Cholins unter besonderer Berticksichtigung der milden thera-

peutischen Hypothermie gibt.

e o0b die gemessenen Cholinkonzentrationen das neurologische Ergebnis der Patien-

ten vorhersagen kdnnen.

e 0b die Cholinkonzentration im Referenzbereich Erwachsener liegt oder sich durch

die Hypoxie Abweichungen ergeben.
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3 Methoden

3.1 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll wurde bei der zustéandigen Ethikkommission der Charité — Univer-
sitdtsmedizin Berlin vor Beginn der Studie vorgestellt und durch diese genehmigt. Es
beinhaltet die angestrebte Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien, die Abnah-
mezeitpunkte der Proben, die Probengewinnung sowie die Probenverarbeitung. Der
Entwurf des Studiendesigns sowie die Erstellung des Studienprotokolls und des Ethika-

ntrages waren bereits Teil der Dissertationsarbeit.
3.1.1 Studienpopulation

Im Zeitraum Juni 2010 bis Mai 2011 wurden insgesamt 26 Patienten in die Studie ein-
geschlossen. Alle Studienpatienten wurden komatds bei Zustand nach Herz-
Kreislaufstillstand und erfolgreicher Reanimation auf einer der beiden internistischen
Intensivstationen der Charité am Campus Virchow Klinikum aufgenommen und dort
Uber den gesamten Zeitraum behandelt. Alle Patienten erhielten milde therapeutische
Hypothermie mit dem Ziel einer Verbesserung des neurologischen Ergebnisses ohne
Berilcksichtigung des initialen Rhythmus'. Die Behandlung erfolgte bei allen Patienten
nach einem standardisierten Hypothermieprotokoll, welches den aktuellen Empfehlun-
gen der Fachgesellschaften entspricht. Wahrend des Aufenthalts wurden regelmalig

Blutentnahmen, entsprechend des Studienprotokolls, durchgefiuhrt.

Einschlusskriterien waren Alter > 18 Jahre, das priméar erfolgreiche Uberleben eines
Herz-Kreislaufstillstands durch kardiopulmonale Reanimation sowie die Behandlung mit

milder therapeutischer Hypothermie.

Ausschlusskriterien waren eine im Aufnahmelabor diagnostizierte oder vorbekannte
Anamie mit einem Hamoglobingehalt unter 10 g/dL, eine aktive Blutung sowie das Ab-

lehnen einer Studienteilnahme.

Im Untersuchungszeitraum wurden alle Patienten, die den vorgenannten Kriterien ent-
sprachen, in die Studie eingeschlossen. Das Einverstandnis zur Studie wurde, entspre-
chend den Vorgaben der lokalen Ethikkommission der Charité, entweder nach Wieder-
erlangung ausreichender kognitiver Funktionen und detaillierter Aufklarung tber die

Studie durch den Patienten selbst erteilt oder in den meisten Fallen von einem gesetz-
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lich bestellten Betreuer unterzeichnet. Im Fall einer Verweigerung der Studienteilnahme

wurden die gewonnenen Proben verworfen und nicht fir die Analyse verwendet.
3.1.2 Einschluss der Studienpatienten

Die Studienpatienten wurden nach Voranmeldung durch den Notarzt bzw. das hausin-
terne Reanimationsteam direkt auf die Intensivstation aufgenommen. Dort erfolgte die
intensivmedizinische Erstversorgung. Nach Etablierung eines zentralvendsen Zugangs,
eines arteriellen Zugangs sowie kontinuierlicher Monitoriberwachung fand zusatzlich
zum Aufnahmelabor die Abnahme einer Blutprobe fiir die Bestimmung der Plasmachol-
inkonzentration statt. Die weitere Therapie erfolgte entsprechend des klinikinternen Hy-
pothermieprotokolls in Ubereinstimmung mit den aktuellen Leitlinien. Alle Therapieent-

scheidungen wurden ohne Kenntnis der Cholinkonzentration im Blutplasma getroffen.
3.1.3 Selektion der Studienpatienten und Bildung der Untergruppen

In die Studie wurden initial 26 Patienten eingeschlossen. Bei sechs dieser Patienten war
eine ausreichende Probensammlung aufgrund von dringend notwendigen, unauf-
schiebbaren Eingriffen oder Untersuchungen, wie Herzkatheter und Computertomogra-
fie oder aber frihzeitigem Exitus der Patienten nicht mdglich. Die Auswertung be-
schréankt sich daher auf 20 Patienten von denen mindestens 10 Blutentnahmen zu den
Zeitpunkten des Studienprotokolls vorliegen. Die 20 ausgewdahlten Studienteilnehmer
wurden daraufhin in zwei Gruppen eingeteilt. Als Selektionsparameter wurde dabei das
neurologische Ergebnis, gemessen an der CPC, genutzt. Patienten mit einem CPC
Wert von 1 oder 2 wurden dabei als gutes neurologisches Ergebnis bewertet und bilden
die Gruppe 1. Alle Patienten mit einem CPC Wert zwischen 3 und 5 wurden als schlech-
tes neurologisches Ergebnis definiert und bilden somit Gruppe 2. Die vorgenommene

Einteilung entspricht der géngigen Praxis bei der Analyse reanimierter Patienten.
3.1.4 Probengewinnung

Entsprechend des Studienprotokolls wurden je Patient insgesamt 16 Blutentnahmen
durchgefuhrt, um die Konzentration von Cholin im Plasma uber den zeitlichen Verlauf
einer Woche darzustellen. Die erste Probe wurde nach Aufnahme und Erstversorgung
des Patienten abgenommen. Die restlichen Abnahmen erfolgten gemaf den im Studi-
enprotokoll definierten Zeitpunkten Uber einen bereits liegenden, intravasalen Katheter.

Das Studienprotokoll ist in Abbildung 3 dargestellt. Es existieren keine Voruntersuchun-
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gen zur seriellen Cholinmessung nach Reanimation, sodass keine Aussage beziglich
maoglicher Konzentrationsschwankungen in der unmittelbaren Folge zum Ereignis ge-
troffen werden konnte. Da in verschiedenen Publikationen eine kurze Halbwertszeit des
Markers von nur 10 Minuten nachgewiesen werden konnte und der initiale Maximalwert
erfasst werden sollte, wurden die ersten sechs Proben jeweils in einem kurzen Abstand
von 30 Min akquiriert [67]. Die Abstande wurden fortlaufend vergrofRert und nach den

ersten 24 Stunden erfolgte die Blutentnahme einmal taglich.
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Abbildung 3: Studienprotokoll mit Darstellung der Abnahmezeitpunkte nach Aufnahme. Aufgrund der
unterschiedlichen Intervalle zwischen den Abnahmen ist die Temperaturkurve gestaucht beziehungs-
weise gestreckt

Zur Probensammlung wurden mit Ethylendiamintetraacetat (EDTA) beschichtete Spezi-
alréohrchen der Firma BectonDickinson, New Jersey, USA (BD Vacutainer® PPT™) ver-
wendet. Ein Réhrchen entspricht einem Volumen von 8,5 ml. Die verwendeten Spezial-
réhrchen enthalten ein Gelkissen, welches beim Zentrifugieren der Probe aufsteigt und
so eine sichere und irreversible Auftrennung von Plasma und zellularen Blutbestandtei-
len erlaubt. Alle Proben wurden direkt nach Abnahme auf der Intensivstation bei
2.016 x g fur 10 Minuten zentrifugiert. Sofort nach dem Zentrifugieren wurden die Pro-
ben bei -80°C eingefroren und gelagert. Da alle benétigten Geréate im Labor der Inten-
sivstation vorhanden sind, war eine schnelle Verarbeitung der Proben méglich und ga-
rantiert. Diese Vorgehensweise liefert die groRtmaogliche Probenstabilitdt und verhindert
die Verfalschung der Werte durch nachtragliche Freisetzung ins Plasma. Bei der Cho-
linbestimmung im EDTA-Plasma findet laut Yue et al. eine nachtragliche Freisetzung
noch fir circa 60 Minuten nach Abnahme statt [85]. In einer anderen Studie blieb die
Konzentration im EDTA-Plasma tber 72 Stunden stabil [86].
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3.1.5 Probenverarbeitung

Zur Vorbereitung der Blutproben fir die Plasmacholin-Analysen wurden die Proben bei
Raumtemperatur aufgetaut. Die Homogenisierung der Proben erfolgte durch den Ein-
satz eines Schiittelgerats. AnschlieRend wurde jede Plasmaprobe in zwei Kryotubes
aufgeteilt (Nunc CryoTubes™, Nunc GmbH, Langenselbold). Eine Probe diente dabei
als Messprobe und die andere Probe wurde als Ruckstellprobe eingelagert. Sofort nach
Verarbeitung wurden beide Kryotubes wieder bei -80°C eingefroren und gelagert. Der
Transport ins Labor zur Messung der Proben erfolgte auf Trockeneis. Die Temperatur
wurde dabei kontinuierlich Gberwacht. Die Kihlkette war zu keinem Zeitpunkt unterbro-
chen und es traten keine UnregelméaRigkeiten im Sinne von Temperaturschwankungen

auf.
3.2 Analyseverfahren zur Cholinbestimmung

In der Literatur sind verschiedene Messverfahren zur Bestimmung der Cholinkonzentra-
tion im Blut beschrieben. In den meisten beschriebenen Verfahren erfolgt nach Auftren-
nung des Stoffgemischs die Detektion. Im Fall des Cholins ist es jedoch auch moglich
eine enzymatische Reaktion zur Quantifizierung des Cholingehalts in der Probe zu nut-
zen. Die erste enzymatische Methode datiert aus dem Jahr 1975. Cholin wurde unter
Katalyse der Cholinkinase phosphoryliert. Das Phosphorylcholin konnte mittels lonen-
Austausch-Chromatographie quantifiziert werden [87]. Eine neuere enzymatische Me-
thode basiert auf der Reaktion des Cholins mit der Cholinoxidase. Das entstehende
Peroxid reagiert weiter, wobei es zur Emission von Licht kommt. Die Quantifizierung
erfolgt dann photometrisch [88]. In der Analyse komplexer Gemische wie Blut kann es
zu Kreuzreaktionen der Enzyme kommen, welche zu Messfehlern fihren kdnnen. In
dieser Untersuchung wurde daher die Normalphasen-Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie (NP-HPLC) in Kopplung mit einem Massenspektrometer (MS) benutzt.
Dieses kostenintensive und maschinell aufwendige Verfahren zeichnet sich durch eine
sehr hohe Genauigkeit aus. Die zu analysierenden Substanzen werden durch die Hoch-
leistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) nach ihren chemischen Eigenschaften
aufgetrennt und anschlieBend im Massenspektrometer identifiziert, beziehungsweise im
Falle der Cholinbestimmung quantifiziert. Die Auftrennung der Proben zur Cholinbe-
stimmung ist erforderlich, da es im Massenspektrometer zu Querstorungen mit anderen

Bestandteilen der Probe kommen kann. Fir viele andere Fragestellungen ist diese Auf-
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trennung verzichtbar und die Proben kénnen direkt im Massenspektrometer analysiert
werden. Um die Vorteile beider Verfahren nutzen zu kénnen, ist die Kopplung der HPLC
mit dem MS obligat. Hierzu wurde die Elektrospray-lonisation (ESI) verwendet. Das
Trenn- und Messverfahren wird in den folgenden Abschnitten genauer erlautert.

3.2.1 HPLC

Die HPLC ist ein chromatographisches Trennverfahren. Chromatographische Trennver-
fahren bestehen aus einer stationaren und einer mobilen Phase. Die Bestandteile des
zu untersuchenden Stoffgemischs wandern aufgrund von Wechselwirkungen mit den
beiden Phasen unterschiedlich schnell durch die Trennséule und werden dabei aufge-
trennt. Hierbei spielen die bekannten zwischenmolekularen Kréfte eine Rolle. Diese lau-
ten ionische Wechselwirkungen, Wasserstoffbriicken, Dipolkréafte und van der Waals
Kréafte.

Bei der HPLC befindet sich die stationare Phase im festen Aggregatzustand und die
mobile Phase im flissigen. Die zu analysierende Substanz wird gemeinsam mit der
mobilen Phase durch die Trennsaule gepumpt. Stoffe, die sich gut in der mobilen Phase
auch als Laufmittel oder Elutionsmittel bezeichnet l6sen, werden schneller durch die
Trennsaule transportiert, als solche die eine starkere Wechselwirkung zur festen, statio-
naren Phase eingehen. Diese erscheinen folglich spater am Trennsaulenende. Die Zeit
vom Eintritt der Substanz in die Trennséaule bis zum Erscheinen an deren Ende wird als
Retentionszeit bezeichnet. Sie ist abhangig von den oben erlauterten Wechselwirkun-

gen der Analysesubstanz mit den beiden Phasen der HPLC.

Das Nernst'sche Verteilungsgesetz bildet die Grundlage fur die Trennung von Stoffge-
mischen durch Extraktion oder chromatographische Methoden, da sich verschiedene
Stoffe zwischen zwei Phasen in unterschiedlichen Konzentrationen verteilen. Ist bei der
Verteilung eine der Phasen eine Gasphase, gilt als Spezialfall des Nernst'schen Vertei-

lungssatzes das Henry-Dalton'sche Gesetz.

Bei der HPLC wird der Stromungswiderstand Uber die PartikelgroRe der festen stationa-
ren Phase bestimmt. Entsprechend unterschiedlich kann der bendétigte Druck sein, um
die mobile Phase durch die Saule zu pumpen. Die HPLC, friher als Hochdruckflissig-
keitschromatographie bezeichnet, benutzt im Gegensatz zur klassischen Flissigkeits-
chromatografie dinnere S&ulen und kleinere Teilchen in der stationdren Phase,

wodurch deutlich bessere Trennergebnisse erzielt werden kdnnen [89]. Die theoretische
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Trennleistung eines Flissigchromatographiesystems kann mit Hilfe der van Deetmer

Gleichung berechnet werden.

Es gibt verschiedene Formen der HPLC, die Uber die stationére Phase definiert werden.
Die beiden wichtigsten Formen werden im folgenden Abschnitt kurz erlautert. Bei der
Normalphasen-HPLC ist die stationare Phase polar. Sie stellt die urspringliche Form
der HPLC dar. Meist wird hier Silicagel oder Kieselgel benutzt. Daraus folgt, dass polare
Molektle leicht in der stationaren Phase verbleiben und dementsprechend nach langer
Retentionszeit am Saulenende erscheinen. Je nach Polaritat der mobilen Phase kann
die Elutionskraft auf die zu analysierende Substanz beeinflusst werden. Es muissen
meist organische Lésungsmittel verwendet werden. Die Umkehrphasen-HPLC, im Eng-
lischen als RP-HPLC bezeichnet fir reverse phase, verwendet hingegen eine stationére
Phase, die relativ unpolar ist. Dies wird durch Oberflachenmodifikation der Kieselgele
erreicht und fihrt dazu, dass die mobile Phase polarer ist als die stationdre Phase.
Verwendung finden hier beispielsweise Alkyl-Chlor-Silane [89]. So werden polare Mole-
kile leichter eluiert und erscheinen friith am Sé&ulenende. Als Losungsmittel kdnnen hier

sowohl wassrige als auch organische Losungsmittel eingesetzt werden.

Weiterhin ist es wichtig zwischen isokratischen Trennungen und Gradiententrennungen
zu unterscheiden. Bei der isokratischen Trennung wird die Zusammensetzung der mobi-
len Phase Uber die Zeit nicht verandert. Die Zusammensetzung des Eluenten hat aber
einen grol3en Einfluss auf die Retentionszeiten des Analysats. Bei gleichbleibender Zu-
sammensetzung kann es dazu kommen, dass eine Substanz aus dem Gemisch erst
nach sehr langer Retentionszeit und langsam eluiert wird. Dies fuhrt zu langen Trenn-
zeiten und Bandenverbreiterung, wie Abbildung 4 zeigt. Bei der Gradientenelution wird
die mobile Phase in ihrer Zusammensetzung Uber die Zeit verandert. So kénnen der
Elution bisher schwer zugangliche Stoffe leichter mobilisiert werden. Die Trennzeit ver-
kirzt sich und die Substanz taucht in einem kleinen Zeitfenster am Ende der Trennsaule

auf, was einer schmalen Bande entspricht.
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Abbildung 4: schematische Darstellung des Unterschieds von isokratischer zu Gradienten-Elution:
Bei der isokratischen Elution, hier die schwarze diinne Linie, kann es zu langen Retentionszeiten und
zu Bandenverbreiterungen kommen. Die fiktiven Substanzen 1, 2, 3 verdeutlichen die Abhangigkeit

von der Elutionsmethode; h = Hohe der Bande.

Die Cholin Analyse wurde in einem spezialisierten, internationalen Referenz-Labor in
Bergen, Norwegen durchgefihrt [74]. Dabei wurde das von Holm et al. entwickelte und
2003 publizierte Verfahren verwendet [86]: Fur die Cholin Analyse wurde ein HPLC-
System der Firma Agilent (Agilent Technologies, Santa Clara, Kalifornien, USA) mit ei-
ner NP-HPLC Saule (10 cm x 2,2mm, TeilchengréRe 5um, Hypersil silica Séaule, Agilent,
Kalifornien, USA) verwendet. Die Trennsaule wurde mit Elutionsmittel im Verhaltnis 25%
Ammoniumformiat und 75% Acetonitril vorgefillt. Das Gerat ist mit einem Autosampler
zur automatisierten Probenaufgabe sowie einem Degasser zur Entgasung ausgestattet.
Autosampler kdnnen auch Verdunnungsschritte vornehmen und erhdhen so die Mess-
genauigkeit. Die Flussrate in der Trennséaule betrug 600 pL/min und das Probenvolu-
men betrug 2uL. Zur Kalibrierung wurden jeweils vier Proben mit einer Konzentration
von 3; 7,5; 15 und 30 pmol/L verwendet. Eine Gradientenelution wurde zur besseren
Auftrennung der Probe verwendet. Die Konzentrationen des Elutionsmittels wurden li-
near zusammengesetzt verdndert. Als Elutionsmittel wurden Ammoniumformiat 15

mmol/L, pH 3,5 (Lésung A) sowie Acetonitril (Losung B) genutzt. Entsprechend der von
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Holm et al. entwickelten Messmethode wurden die Konzentrationsgradienten wie folgt
verandert: 0-0,1 min 25% A, 75% B; 3,5 min 80% A und 20% B; 3,6 min 25% A, 75% B;
5,6 min 25% A, 75% B [86]. Nach Splitting im Verhéltnis 1:4 wurden die Proben mit ei-
ner Flussrate von 150uL/min ins Massenspektrometer eingegeben.

3.2.2 HPLC-MS gekoppelt durch Elektrospray-lonisation

Nachdem die Substanzen entsprechend ihrer Retentionszeiten in der HPLC aufgetrennt
worden sind, kann die Detektion zur Identifizierung oder auch Quantifizierung der Sub-
stanzen im Massenspektrometer beginnen. Um im Massenspektrometer analysiert wer-
den zu kbénnen, mussen die Proben in die Gasphase tberfuhrt und ionisiert werden. Die
hierfir notwendige Energie fihrt nicht selten dazu, dass Molekile fragmentiert werden
und nur noch die Fragmente analysiert werden kdnnen. Zusatzlich ist es notwendig die

geldste Substanz von der Losungsmittelmatrix des HPLC-Eluats abzutrennen.

Die Elektrospray-lonisation macht es méglich die vorgenannten Probleme zu umgehen
und die beiden Verfahren HPLC und MS zu kombinieren. Es handelt sich dabei um eine
Atmospharendruck lonisationstechnik. Das heil3t, die fur die Massenspektrometrie not-
wendige Erzeugung von lonen findet unter Atmosphérendruck statt. Die ESI hat sich fur
diesen Zweck etabliert und stellt ein Standardverfahren zur Kombination von HPLC und
MS dar, welches auch in hiesiger Untersuchung eingesetzt wurde. Eine Fragmentierung
findet kaum statt, da die ESI eine relativ sanfte lonisationstechnik darstellt. Sie ist daher
auch fur die lonisierung in der Analytik labiler Molektle gut geeignet. Die zu manchen
Zwecken gewinschten Fragmentierungsmuster, genannt sei hier beispielsweise die
Identifikation unbekannter Bestandteile einer Probe, entstehen praktisch nicht. Diese

sind vornehmlich bei der ElektronenstoR-lonisation zu finden.

Um die Analyte im Vakuum des Massenspektrometers messen zu kdénnen, werden sie
neben der lonisierung von der flissigen, mobilen Phase der HPLC abgeschieden und in
den gasformigen Aggregatzustand Uberfiihrt. Der komplexe Mechanismus wird im Fol-
genden kurz erlautert. Die aus der HPLC Auftrennung stammende L6sung wird unter
Atmosphérendruck durch eine Kapillare (Nebulizernadel) geleitet und verspriiht. Am
Ende der Kapillare ist eine Spannung angelegt, die meistens zwischen 3-6 kV betragt
[90]. Wenn die elektrostatischen Kréfte, die durch die anliegende Spannung bedingt
sind, groBer werden als die Oberflachenspannung des Analysats bildet sich ein ,taylor

cone” an der Nebulizernadel aus [90]. Stickstoff fungiert bei dem Prozess als Tragergas
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und unterstitzt die Zerstdubung. Das im Sprayraum vorherrschende elektrische Feld
zwischen Kapillare und Gegenelektrode, in diesem Fall die zum MS fuhrende Transfer-
kapillare, fuhrt zur Bildung von gleichartig geladenen Molekdtlionen, wenn es zur voll-
standigen Verdampfung der Tragerflissigkeit gekommen ist [91]. Um die Evaporation
der Tragerflissigkeit zu unterstitzen, wird zusatzlich Stickstoff orthogonal zur Sprihrich-
tung der Kapillare appliziert, wodurch die Tropfchengrof3e reduziert und die Ladungs-
dichte pro Tropfchen erhéht werden. Uber die Transferkapillare gelangen die Teilchen in

das Vakuum des Massenspektrometers.
3.2.3 Detektion des Analysats im Massenspektrometer

In unserer Untersuchung wurde ein Triple-Quadrupol-Massenspektrometer zur Detekti-
on genutzt (APl 3000, AB SCIEX, Framingham, Massachusetts, USA). Dabei werden
drei Quadrupole hintereinander geschaltet. In einem Quadrupol kénnen lonen entspre-
chend ihres Masse- zu Ladungs- Verhéltnisses (m/z) aufgetrennt werden. Abbildung 5

zeigt schematisch die Funktionsweise eines Quadrupols.

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Quadrupols. Die lonen werden durch das Spannungs-

feld beeinflusst. Nur lonen einer vorgegebenen Masse erreichen den Detektor.

Die Funktionsweise eins Quadrupols lasst sich folgendermal3en beschreiben. An den

vier Staben wird eine Wechselspannung angelegt, welche von einer Gleichspannung
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Uberlagert wird. Dabei ist die Gleichspannung fur die jeweils gegentberliegenden Stabe
identisch. Die lonen werden auf ihrem Weg entlang der Stabe durch die Wechselspan-
nung ausgelenkt und zusatzlich durch die Gleichspannung beeinflusst. Positiv geladene
Teilchen werden durch elektrostatische Abstol3ung von den positiv geladenen Staben
auf einen Vektor zwischen den Stdben gedrangt. Von den negativ geladenen Staben
geht eine Anziehung auf die positiv geladenen Teilchen aus und sie werden zur Seite
abgelenkt. Die Starke der Auslenkung ist von der Masse des Teilchens abhangig. Nur
Teilchen einer vorher Uber die anliegende Spannung definierten Masse gelangen durch

den Quadrupol und kénnen somit detektiert und quantifiziert werden [92].

In dem verwendeten Triple Quadrupol werden im ersten Quadrupol auf die beschriebe-
ne Art und Weise Teilchen einer vordefinierten Masse isoliert. Im zweiten Quadrupol
erfolgt die erneute Anregung des Teilchens durch Kollision mit einem inerten Gas. Hier-
zu wurde Stickstoff verwendet. Die Detektion erfolgt schlielich im dritten Quadrupol
[93]. Durch die Kombination mehrerer Massenspektrometer kann das Auflésungsver-
maogen verbessert werden. Abbildung 6 zeigt den Weg des Analysats von der Probeein-

gabe bis zur Detektion.

Probeneingabe

Quadrupol 1 Quadrupol 2 Quadrupol 3

\ o | ) [ ] \_

Vakuum 1  C—— | | I —

Trockengas |

| T
Masse-Selektion | Anregung |  Detektion
Kollisionszelle
|
ESI Triple-Quadrupol-Massenspektrometer

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Kopplung zwischen ESI und dem Triple-Quadrupol-
Massenspektrometer. Auf die Probeneingabe folgt die Uberfiihrung in den gasférmigen Zustand und

dann das Massenspektrometer.
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Die Detektion kann grundsatzlich in verschiedenen Modi erfolgen. Der ,Full-Scan“ Mo-
dus bietet die Moglichkeit sich einen Uberblick tiber ein unbekanntes Substanzgemisch
zu verschaffen. Im Gegenzug sinkt die Nachweisempfindlichkeit. Im ,Singe lon Monito-
ring“ Modus wird der Scan auf einige wenige Massen reduziert. Die Nachweisempfind-
lichkeit kann dadurch gesteigert werden. Voraussetzung ist, dass die zu analysierenden
Teilchen bekannt sind. In unserer Untersuchung wurde der ,Multiple-Reaction Monito-
ring“ Modus (MRM) verwendet. Dabei werden nur ein bis zwei bestimmte Fragmentio-
nen beobachtet, weshalb eine sehr genaue und selektive Quantifizierung mdoglich ist.
Zur Steuerung der Gerate sowie zur computergestitzten Auswertung der Ergebnisse
(Peakerkennung, Quantifizierung) wurde die Analyst® Software der Firma AB SCIEX

(Framingham, Massachusetts, USA) verwendet.
3.3 Weitere untersuchte Parameter

Neben der seriellen Messung der Cholinkonzentrationen im Plasma erfolgte die Regist-
rierung weiterer Parameter aller Patienten bis zur Entlassung. Zur Charakterisierung der
Reanimation wurden zum einen die Notarztprotokolle ausgewertet. Dabei wurden die
applizierte Adrenalindosis, die Zeit bis ROSC sowie der initiale Rhythmus erfasst. Zum
anderen erfassten wir, ob der Kreislaufstillstand beobachtet wurde, ob eine Laienreani-
mation stattfand und wo sich der Kreislaufstillstand ereignete. Weiterhin wurden etab-
lierte Basisparameter der Intensivmedizin dokumentiert. Dazu gehdren die Respirator-
stunden (Beatmungsdauer), die Dauer des Aufenthalts (LOS = Length Of Stay), sowie
der APACHE Il Score als Score zur Outcomepradiktion und Erkrankungsschwere. Die
im Rahmen der Hypothermiebehandlung notwendige kontinuierliche Uberwachung der
Korperkerntemperatur wurde ebenfalls fur die Studie registriert. Zur Charakterisierung
des Patientenkollektivs wurden aufl3erdem das Alter sowie das Geschlecht erfasst. Zur
Dokumentation des neurologischen Ergebnisses erfassten wir die CPC. Die NSE wurde
72h nach Ereignis als etablierter Prognosemarker zu Vergleichszwecken bestimmt.

3.4  Statistische Auswertung

Fur die statistische Analyse der erhobenen Parameter wurde die Statistiksoftware
SPSS© Version 20 (IBM) genutzt. Die grafische Darstellung und Verarbeitung der Er-
gebnisse erfolgte mit SPSS sowie Microsoft Excel (Microsoft Office Home and Student,
Version 2010). Grafiken wurden mit Hilfe der Programme Microsoft Paint (Microsoft
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Windows XP) sowie Microsoft PowerPoint (Office Home and Student, Version 2010)

erstellt und bearbeitet.

Die Feststellung der Datenverteilung erfolgte mittels Histogramm und Kolmogorov-
Smirnov-Test. Eine Gaul¥’sche Normalverteilung konnte nur bei einzelnen Variablen
nachgewiesen werden. Weiterhin ist die Studienpopulation von n=20 klein. Deshalb er-
folgte die weitere Analyse der Daten mittels statistischer Tests fur nicht-parametrisch
verteilte Daten. Diese sind auch zur Analyse normalverteilter Daten geeignet und zeigen

sich bei kleinen Populationen unempfindlicher gegeniiber Ausreil3ern [94].

Unverbundene Stichproben, beispielsweise der Vergleich beider Gruppen, wurden mit-
tels des Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Die statistische Auswertung verbundener
Stichproben, beispielsweise der Verlauf innerhalb einer Gruppe, erfolgte mittels des
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Tests fur verbundene Stichproben und der Friedmans Zwei-
fach-Rangvarianzanalyse. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt. Mittels
einer Kaplan-Meier Uberlebensfunktion ermittelten wir den Anteil der verstorbenen Pati-
enten. Zur Uberprufung der Sensitivitat und Spezifitat der Ergebnisse erstellten wir eine
,Receiver Operating Characteristic“-Kurve. Aufgrund der nicht-parametrischen Vertei-
lung sind die Daten in Tabellen und Grafiken als Median (25. — 75. Perzentile) oder als
absolute Zahlen mit dem prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv angegeben.
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4 Ergebnisse

In der vorliegenden Beobachtungsstudie zum Verlauf der Plasmacholinkonzentration
nach kardiopulmonaler Reanimation und milder therapeutischer Hypothermie wurden
20 Patienten zu 16 unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht. Dabei wurden retrospek-
tiv zwei Gruppen gebildet. Die zur Gruppeneinteilung herangezogenen Kriterien sind

unter Kapitel 3.1.3 beschrieben.
4.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Zur Charakterisierung des untersuchten Studienkollektivs wurden verschiedene Basis-
parameter erhoben (s. auch Kapitel 3.3). Das mediane Alter der untersuchten Patienten
betrug 65,5 Jahre. 70% der Patienten waren méannlich. Alle erhobenen Parameter sind
zur besseren Ubersicht in Tabelle 6 dargestellt. Die Daten sind als Median mit der 25.
sowie 75. Perzentilen beziehungsweise als absolute Zahl mit dem relativen Anteil am

Gesamtkollektiv angegeben.

Tabelle 6: Basischarakteristika des Patientenkollektivs

Variable Gesamtkollektiv (n = 20)
Alter (Jahre) 65,5* (52,75 — 73,75)
Geschlecht

Mannlich 14** (70)

Weiblich 6** (30)
APACHE I 28,5* (21,25 - 34,5)
Ereignisort

IHCA 4% (20)

OHCA 16** (80)
Initialer Rhythmus

KF O** (45)

PEA 5** (25)

Asystolie 6** (30)
Beobachtet

Ja 14** (70%)

Nein 6** (30%)




1 = Keine Schadigung
2 = Leichte Schadigung
3 = Schwere Schadigung
4 = Koma
5=Tod

Zeit bis ROSC (min)

Gesamtdosis Adrenalin
(mg)

NSE Tag 3 (ug/L)
Beatmungsdauer (Stunden)

Aufenthaltsdauer (Tage)

5%+ (250%)
3 (15%)
1%* (5%)

3 (15%)
8** (40%)
23* (15 — 39)
4* (3,125 — 5,75)

68* (24 — 192)
247* (176 — 355,75)
15* (7,25 — 26,75)

Die Daten sind als *Median (25. — 75. Perzentile) oder als **absolute Zahl (Anteil an Hundert) angegeben. KF =
Kammerflimmern; PEA = pulslose elektrische Aktivitat; CPC = cerebral performance category; NSE = neuronen-
spezifische Enolase; IHCA = intra-hospital cardiac arrest; OHCA = out-of-hospital cardiac arrest
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Laienreanimation
Ja 11** (55%)
Nein 9** (45%)
CPC

Die Zeit bis zum Wiedereintritt eines spontanen Eigenkreislaufs war bei Patienten, die

im Krankenhaus reanimiert wurden, verlangert. Die Reanimationsdauer betrug im Medi-
an 42,5 (28,75 — 56,25) Minuten. Bei Patienten, die aul3erhalb des Krankenhauses rea-
nimiert wurden, betrug die Zeit bis ROSC im Median 20 (13,5 — 25) Minuten. Die statis-

tische Uberprifung ergab einen signifikanten Unterschied in der Reanimationsdauer

inner- und aulRerhalb des Krankenhauses mit einem p = 0,02. Patienten, die im Verlauf

der Studie starben, wurden im Median 22,5 (15,25 — 40) Minuten lang reanimiert.
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4.1.1 Verlauf der Cholinkonzentration im Gesamtkollektiv

Die Plasmacholinkonzentration verénderte sich deutlich im zeitlichen Verlauf der Studie.
Nach anfanglich leicht erhéhten Werten fiel die Plasmacholinkonzentration unter die

Referenzwertgrenze, die unter Kapitel 1.5.4 beschrieben ist.

Zur besseren Visualisierung sind die gemessenen Plasmacholinkonzentrationen als
Boxplot in Abbildung 7 aufgetragen. Dargestellt ist der Verlauf aller Studienpatienten
Uber die gesamte Studiendauer. Die Hilfslinien stehen fur die mediane Cholinkonzentra-
tion eines gesunden Kollektivs und die flinfte beziehungsweise 95. Perzentile des Refe-
renzkollektivs. Werte innerhalb der Linien kénnen als normwertig angesehen werden.
Die Angaben beziehen sich auf den Referenzbereich des durch uns beauftragten La-

bors.

In der Studienpopulation liegt bei fast allen Patienten zwischen 48 Stunden und 96
Stunden nach dem Reanimationsereignis eine sehr niedrige Cholinkonzentration jen-
seits der funften Perzentile, also geringer als 5 umol/L, vor. Der Medianwert zeigt einen
signifikanten Abfall zwischen der initialen Abnahme (ca. 30 Minuten nach ROSC) und
der Abnahme nach 72 Stunden (p = 0,001). Von gleicher Signifikanz ist auch der Abfall
der Plasmacholinkonzentration zwischen dem Messzeitpunkt 90 Minuten nach ROSC
und dem Messzeitpunkt nach 72 Stunden (p= 0,001). Auf den Abfall folgt ein signifikan-
ter Wiederanstieg des Medianwerts zwischen den Abnahmezeitpunkten 72 Stunden
nach ROSC und der letzten Messung der Studie nach sieben Tagen. Der p-Wert betragt
hier p = 0,002.
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Abbildung 7: Darstellung der Plasmachonlinkonzentrationen im Verlauf des Beobachtungszeitraums.
fortlaufende Linie = 8 umol/L; feingestrichelte Linie = 12 umol/L (95. Perzentile Normalkollektiv); grob-
gestrichelte Linie = 5 umol/L (finfte Perzentile Normalkollektiv). Es zeigten sich signifikante Verande-
rungen der Cholinkonzentration im zeitlichen Verlauf. Die p-Werte kénnen der Grafik entnommen wer-

den.

4.1.2 Veranderung der Plasmacholinkonzentration im Gesamtkollektiv unter

Berilicksichtigung der milden therapeutischen Hypothermie

Bei der Auswertung der medianen Korperkerntemperatur zeigte sich, dass die Studien-
patienten drei bis vier Stunden nach stationarer Aufnahme den oberen Zielbereich der
MTH von 34°C erreicht hatten. Spatestens nach sechs Stunden hatten alle Patienten
die gewiinschte Zieltemperatur von 33°C erreicht. Das PLCHO zeigte zu diesem Zeit-
punkt einen zweiten Maximalwert nach Reanimation und fiel daraufhin deutlich ab (s.

auch Abbildung 7). Der Abfall der PLCHO-Konzentration erreichte seinen tiefsten Punkt
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nach etwa 48-72 Stunden. Zu diesem Zeitpunkt waren die Studienpatienten bereits wie-

der normotherm (>36°C). Der beschriebene Verlauf ist in Abbildung 8 veranschaulicht.
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Abbildung 8: Verlauf der medianen Plasmacholinkonzentration und der Kdrpertemperatur im Ge-

samtkollektiv iiber den Beobachtungszeitraum einer Woche.

4.2 Ergebnisse der beiden Gruppen im Vergleich

Die Studienpatienten wurden anhand des neurologischen Ergebnisses in zwei Gruppen
aufgeteilt (s. Kapitel 3.1.3). Studienteilnehmer mit gutem neurologischem Ergebnis
(Gruppe 1; n=8; CPC 1-2) hatten signifikant haufiger einen schockbaren initialen
Rhythmus, erhielten signifikant haufiger eine Laienreanimation und hatten signifikant

niedrigere NSE Werte 72 Stunden nach dem Ereignis. Die restlichen erhobenen Basis-
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charakteristika unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Ta-

belle 7 bietet den Vergleich der Basischarakteristika zwischen den beiden Gruppen des

Patientenkollektivs im Uberblick.

Tabelle 7: Vergleich Basischarakteristika zwischen den Untergruppen

Variable

Alter (Jahre)

APACHE I

Rhythmus schockbar
Ereignis beobachtet
Laienreanimation erfolgte
Zeit bis ROSC (min)
Dosis Adrenalin (mg)
NSE Tag 3 (ug/L)
Beatmungsdauer (Std.)

Aufenthaltsdauer (Tage)

fische Enolase

Gruppe 1 (CPC 1-2)
n=_8
60,5* (52,75 — 76)
30* (22,75 - 39,5)

7% (87,5)

7** (87,5)

7% (87,5)
22,5% (9,75 — 39)
4* (1,625 — 5,5)
23* (19 — 54,5)

273* (191,5 — 598,5)

21,5* (10,25 — 36,5)

Gruppe 2 (CPC 3-5)
n=12
69,5* (43 — 73,75)
27* (19 - 32)
2%* (16,7)
7** (58,3)
4% (33,3)

23* (15,25 — 40)
4,5* (3,25 - 5,75)
164,4* (68 — 254)

194,5* (136,25 —335,75)

9,5* (5,5 — 25,5)

Die Daten sind als *Median (25. — 75. Perzentile) oder als **absolute Zahl (%) angegeben. NSE = neuronenspezi-

p-Wert

0,847
0,263
0,002
0,174
0,02
0,670
0,433
0,003
0,247

0,177

Die Plasmacholinkonzentration folgt insgesamt auch in beiden Untergruppen dem wei-

ter oben beschriebenen Verlauf des Gesamtkollektivs. Die aufgetretenen Unterschiede

zwischen den Gruppen sind im folgenden Abschnitt beschrieben. Patienten mit schlech-

tem neurologischem Ergebnis haben tendenziell hdhere initiale Werte und unterschei-

den sich vor allem zum Messzeitpunkt 3, also 90 Minuten nach ROSC, von der Gruppe

mit gutem neurologischem Ergebnis.

In der Gruppe mit gutem neurologischem Ergebnis haben 80% der Patienten zum Ab-

nahmezeitpunkt 90 Min nach ROSC eine Plasmacholinkonzentration < 13 pmol/L. Zum
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gleichen Zeitpunkt haben unter den Patienten mit schlechtem neurologischem Ergebnis
72,8% der Teilnehmer eine PLCHO-Konzentration > 13 pmol/L. Der Unterschied der
medianen Plasmacholinkonzentration zwischen beiden Gruppen am dritten Messpunkt
Ist statistisch nicht signifikant (p = 0,1).

Zur Charakterisierung des Konzentrationsabfalls wurde die Differenz zwischen dem Ab-
nahmezeitpunkt 90 Min nach ROSC und der niedrigsten Konzentration (Abnahmezeit-
punkt 72h nach ROSC) gebildet (Ac = Cgomin — C72n). Dabei ergab sich in der Gruppe mit
gutem neurologischem Ergebnis (Gruppe 1) ein absoluter Konzentrationsabfall A; von
8,01 (3,97-10,53) umol/L und in der Gruppe mit schlechtem neurologischem Ergebnis
(Gruppe 2) ergab sich ein A; von 9,86 (4,83-15,56) umol/L. Der Abfall innerhalb der
Gruppen war statistisch signifikant (Gruppe 1: p=0,043; Gruppe 2: p=0,012). Der Ver-
gleich der errechneten Differenzen zwischen den Gruppen (Accruppe1 VS. AcGruppez) War

nicht signifikant verschieden (p=0,52).

Fur den Abnahmezeitpunkt 90 Min nach ROSC wurde aufgrund der beobachteten Un-
terschiede zwischen den Gruppen eine ,Receiver Operating Characteristic“-Kurve
(ROC) erstellt, um die Sensitivitdt und Spezifitat der Cholinkonzentration zur Unter-

scheidung der Untergruppen bestimmen zu kénnen.

Diese ergab eine Flache unter der Kurve (Area under the curve; AUC) von 0,764 und
ein 95% Konfidenzintervall von 0,51-1,0. Der p-Wert betragt p = 0,1. Eine Spezifitat von
100% zeigte sich bei einer Plasmacholinkonzentration von 17,2 pmol/L. Die Sensitivitat
ergab dabei 36,4%. Fur den weiter oben beschriebenen auffalligen Wert von 13 pmol/L
als Grenzwert zwischen den Gruppen ergaben sich eine Sensitivitat von 72,7% und ei-
ne Spezifitdt von 80%. Die ROC-Kurve ist unter Abbildung 9 zu finden.
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Abbildung 9: ROC Kurve Abnahmezeitpunkt 3 (entsprechend 90 Minuten nach ROSC). Die AUC be-
tragt 0,764.

Neben der absoluten Konzentrationsveranderung untersuchten wir den prozentualen
Abfall der Cholinkonzentration zwischen den Abnahmezeitpunkten 90 Minuten und 72
Stunden nach ROSC und fuhrten einen Vergleich der Untergruppen durch. Die Ergeb-

nisse sind Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8: Prozentuale Veranderung zwischen den Abnahmezeitpunkten 90 Min und
72 Stunden nach ROSC

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert

~71% (-44%:; -76%) -70% (-45%; -80%) 0,724

Angabe als Median und (25.; 75. Perzentile)

Zum Vergleich beider Gruppen wurde der Verlauf der Cholinkonzentration im Verlauf
der Studie grafisch dargestellt. Einige der initialen, engmaschigen Abnahmen wurden
aus Griinden der Ubersichtlichkeit in dieser Grafik ausgelassen. Die angesprochene
Grafik ist unter Abbildung 10 zu finden.
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Abbildung 10: Darstellung der Cholinkonzentration im Verlauf der Studiendauer zwischen beiden Pa-
tientengruppen; Gruppe 1 = gutes neurologisches Ergebnis (CPC 1-2); Gruppe 2 = schlechtes neuro-
logisches Ergebnis (CPC 3-5).
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Die Unterschiede der Medianwerte in beiden Untergruppen sind zu keinem Messzeit-
punkt signifikant verschieden. Sowohl in der Gruppe mit gutem Ergebnis als auch bei
den Patienten mit schlechtem neurologischem Ergebnis (Gruppe 2) kommt es zum
deutlichen Abfall der Cholinkonzentration innerhalb der ersten 72 Stunden (siehe auch
Abbildung 10). Der Vergleich der Cholinkonzentrationen in beiden Gruppen ist in Tabelle
9 dargestellt.

Tabelle 9: Vergleich der Medianwerte der Cholinkonzentrationen zwischen den

Gruppen 1 und 2

Abnahmezeitpunkt p-Wert
Cholin Abnahmezeitpunkt 30 Min nach ROSC 0,751
Cholin Abnahmezeitpunkt 60 Min nach ROSC 0,342
Cholin Abnahmezeitpunkt 90 Min nach ROSC 0,100
Cholin Abnahmezeitpunkt 120 Min nach ROSC 0,637
Cholin Abnahmezeitpunkt 150 Min nach ROSC 0,248
Cholin Abnahmezeitpunkt 180 Min nach ROSC 0,665
Cholin Abnahmezeitpunkt 4 Std. nach ROSC 0,612
Cholin Abnahmezeitpunkt 6 Std. nach ROSC 0,322
Cholin Abnahmezeitpunkt 12 Std. nach ROSC 0,696
Cholin Abnahmezeitpunkt 24 Std. nach ROSC 0,859
Cholin Abnahmezeitpunkt 48 Std. nach ROSC 0,680
Cholin Abnahmezeitpunkt 72 Std. nach ROSC 0,700
Cholin Abnahmezeitpunkt 96 Std. nach ROSC 0,214
Cholin Abnahmezeitpunkt Tag 5 nach ROSC 0,859
Cholin Abnahmezeitpunkt Tag 6 nach ROSC 0,345
Cholin Abnahmezeitpunkt Tag 7 nach ROSC 0,699
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4.2.1 Verlauf der Plasmacholinkonzentration in den Gruppen im Verhaltnis zur

Temperaturédnderung unter milder therapeutischer Hypothermie

Patienten der Gruppe mit schlechtem neurologischem Ergebnis haben tendenziell ho-
here Cholinkonzentrationen bei Aufnahme. Der Unterschied in beiden Gruppen ist nicht
signifikant (p = 0,75). Im Verlauf der Studie nahern sich die medianen Plasmacholinkon-
zentrationen der beiden Gruppen noch weiter an. Sie erreichen nach 48-72 Stunden
fast identische Werte. Beide Gruppen haben spatestens 6 Stunden nach Ereignis die
Zieltemperatur von 33°C erreicht. Der obere Grenzwert des Zieltemperaturbereichs
(34°C) wurde in der Gruppe mit gutem neurologischem Ergebnis im Median eine Stun-
de friher erreicht. In Abbildung 11 ist der Verlauf der medianen Cholinkonzentration im
Plasma sowie der Verlauf der medianen Korperkerntemperatur tber die gesamte Stu-

diendauer getrennt nach den Untergruppen aufgetragen.
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Abbildung 11: Verlauf der medianen Plasmacholinkonzentration und der medianen Kérperkerntempera-

tur im Vergleich beider Untergruppen Uber den Beobachtungszeitraum einer Woche. Gruppe 1 = gutes

neurologisches Ergebnis; Gruppe 2 = schlechtes neurologisches Ergebnis

4.3 Neurologisches Ergebnis und Uberleben des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten 40 Prozent der Patienten mit einem guten neurologischen Ergebnis

aus dem Krankenhaus entlassen werden. Wie zuvor beschrieben, bilden diese Patien-

ten die Gruppe 1 des Studienkollektivs. Die genaue Aufschlisselung des neurologi-

schen Ergebnisses entsprechend der CPC kann Abbildung 12 entnommen werden.
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Abbildung 12: Neurologisches Ergebnis des Studienkollektivs: Links: Einteilung nach CPC; Rechts:
Verteilung der Studienteilnehmer auf die Gruppen. Angaben als prozentualer Anteil am Gesamtkollek-
tiv.

Als etablierter Marker zur Prognoseabschatzung bei Patienten nach kardiopulmonaler
Reanimation wurde die NSE 72h nach dem Reanimationsereignis untersucht. Dabei
ergaben sich deutliche Unterschiede in der Serumkonzentration im Vergleich der beiden
Untergruppen. In Abbildung 13 ist die NSE Konzentration grafisch als Boxplot darge-
stellt. Patienten der Gruppe mit gutem neurologischem Ergebnis hatten deutlich niedri-
gere NSE Serumkonzentrationen. Sie lagen im Median (25./75. Perzentile) bei 23 ug/L
(19/54,5) und in der Gruppe mit schlechtem neurologischem Ergebnis im Median
(25./75. Perzentile) bei 164,4 pg/L (68/254). Der gemessene Unterschied ist statistisch
signifikant. Der p-Wert betragt p = 0,002.
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Abbildung 13: Boxplot zum Vergleich der NSE Konzentrationen zwischen den Untergruppen: Die Pa-
tienten mit gutem neurologischem Ergebnis haben signifikant niedrigere Werte (p = 0,002). Gruppe 1=
gute CPC; Gruppe 2 = schlechte CPC

40% der eingeschlossenen Patienten sind wahrend des stationédren Aufenthaltes ver-

storben. Die Uberlebensfunktion des Patientenkollektivs ist als Abbildung 14 zu finden.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Uberlebensfunktion der Studienpatienten
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5 Diskussion

Eine serielle Messung der Cholinkonzentration als mdglicher Hypoxiemarker beim Men-
schen nach kardiopulmonaler Reanimation ist bisher nicht publiziert. Daher erfolgte im
Rahmen dieser Arbeit die detaillierte Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der Cholin-
konzentration im Plasma bei Patienten nach Reanimation zu untersuchen. Weiterhin
wurde Uberpruft, ob es einen Zusammenhang zwischen der Cholinkonzentration und
dem neurologischen Ergebnis gibt und ob die Anderung der Cholinkonzentration in Zu-
sammenhang mit Temperaturanderungen im Rahmen der milden therapeutischen Hy-

pothermie steht.
5.1 Diskussion der Ergebnisse

In der Literatur ist ein deutlicher Anstieg der Cholinkonzentration in der Folgezeit einer
temporéaren Hypoxie beschrieben [69, 70]. Eine Erhdhung der Cholinkonzentration war
in den genannten Untersuchungen ein empfindlicher Marker fir den hypoxisch beding-
ten Zellschaden. Die beobachteten Zeitrdume waren jedoch viel kirzer und beschrank-
ten sich auf wenige Stunden. Auch in unserer Untersuchung war entsprechend der bis-
her vorliegenden Untersuchungen mit einem deutlichen Anstieg der Cholinkonzen-
trationen in den Proben innerhalb der ersten Stunden nach Reanimation zu rechnen.
Die Probenakquise erfolgte in den ersten drei Stunden halbstiindlich, um bei der kurzen
Halbwertszeit das Maximum nicht zu verpassen. Allerdings war in unserer Untersu-
chung die Erfassung einer Kinetik ganz zu Beginn der Studie schwierig, da uns keine
PLCHO-Konzentrationen der Patienten vor dem Reanimationsereignis und der stationa-
ren Aufnahme vorlagen. Anders als in tierexperimentellen Studien, wo die Ischamie kon-
trolliert herbeigefihrt wird und vorher schon Blut untersucht werden kann, war es daher
nicht moglich festzustellen, ob die Plasmacholinkonzentration vor Aufnahme hoher oder

niedriger als in unserer initialen Probe lag.

Zum ersten Messzeitpunkt bei Aufnahme des Patienten ergaben sich erhéhte Konzent-
rationen fiur Plasmacholin. Nach Wiedererlangen eines Eigenkreislaufs zirkuliert das
freigesetzte Cholin im Blut und kann dort gemessen werden. Bei Aufnahme lag das
Studienkollektiv im Median bei 14,77 pmol/L. Die obere Grenze des Referenzbereichs
liegt in dem durch uns beauftragten Labor bei 12 pmol/L und entspricht dabei der 95.
Perzentile des Normalkollektivs [74]. Die grof3te Studie zur Bestimmung eines Refe-

renzbereichs fur Plasmacholin gibt ahnliche Normalwerte fur die Plasmacholinkonzent-
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ration an [71]. Auch bei selektiver Betrachtung der Untergruppen zeigten sich initial er-
hohte Werte in beiden Gruppen. Die Patienten mit gutem Ergebnis wiesen bei Aufnah-
me eine Plasmakonzentration von 12,88 pmol/L im Median auf. Sie liegt damit nur
knapp oberhalb des Referenzbereichs. Die Patienten in der Gruppe mit schlechtem
neurologischem Ergebnis lagen bei 15,89 umol/L im Median bei Aufnahme. Die erhdh-
ten Plasmacholinkonzentrationen kénnten ein Hinweis fir eine vermehrte Cholinforma-
tion wahrend der Hypoxiezeit sein, wie sie in Studien vorbeschrieben ist [69, 70, 79, 83,
95]. Die initial tendenziell hoheren Plasmakonzentrationen bei Patienten der Gruppe mit
schlechtem neurologischem Ergebnis kdnnten anzeigen, dass diese Patienten einen
groReren Zellschaden erlitten haben. Der Unterschied war statistisch jedoch nicht sicher
nachzuweisen. Hier sind grof3er angelegte Studien notwendig, um eventuell statistische

Signifikanz zu erlangen.

Es kann anhand unserer Daten aus der Hohe der initialen Plasmacholinkonzentration
kein eindeutiger Schluss auf das zu erwartende neurologische Ergebnis gezogen wer-
den. Zum Abnahmezeitpunkt 90 Minuten nach ROSC zeigten sich allerdings grol3ere
Unterschiede zwischen der Gruppe mit dem guten neurologischen Ergebnis und der
Gruppe mit schlechtem Ergebnis. In der nédheren Untersuchung dieses Zeitpunktes mit-
tels ROC-Kurve ergab sich ein Cut-Off Wert von 17,2 pumol/L zur Unterscheidung der
beiden Gruppen mit einer Spezifitat von 100% und einer Sensitivitat von 36%. Dieses
Ergebnis deutet darauf hin, dass Uber die Messung der Plasmacholinkonzentration ein
neuer Frihmarker zur Verfiigung stehen kdnnte, der bereits nach 90 Minuten einen zu-
satzlichen Hinweis auf das zu erwartende neurologische Ergebnis liefern kann. Eine
Folgestudie zur Uberpriifung dieser Hypothese erscheint sinnvoll. Vorstellbar ware eine
Untersuchung aller auffalligen Messzeitpunkte an einem groB3eren Patientenkollektiv,

um dieses Ergebnis kritisch zu Uberprifen und wenn moglich zu bestatigen.

Ein zweiter Maximalwert zeigte sich in unserer Untersuchung nach 4-6 Stunden. Zwi-
schenzeitlich fiel die Cholinkonzentration auf leicht erhéhte bis hochnormale Werte ab.
Der zweite Maximalwert konnte auf einem Auswaschphanomen, beispielsweise nach
stattgefundener Koronarintervention, beruhen. Ein zweigipfliger Verlauf ist auch in einer
experimentellen Studie beschrieben [69]. Allerdings wurde die Studie am isolierten Rat-

tenherz durchgefiihrt und beide Maxima sind innerhalb einer Stunde erreicht worden.
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Im weiteren Verlauf unserer Untersuchung kam es bei allen Patienten zu einem starken
und statistisch signifikanten Abfall der Cholinkonzentration im Plasma. Die niedrigsten
Werte wurden zwischen 48 und 96 Stunden nach der Reanimation gemessen. Es sind
keine Studien zur seriellen Messung von PLCHO nach Reanimation bekannt, sodass
keine Ergebnisse zum Vergleich der beobachteten Kinetik vorliegen. Um diesen Kon-
zentrationsverlauf zu bestatigen und zu reproduzieren, sind weitere Untersuchungen
notwendig. Der beschriebene Verlauf ereignete sich in unserer Studie in beiden Unter-
gruppen, sodass wir aus dem Abfall der Cholinkonzentration keinen Hinweis fir das
neurologische Ergebnis ableiten kénnen. Sowohl die Untersuchung des absoluten Ab-
falls in beiden Gruppen (ACholin gomin-72n) als auch der prozentuale Abfall der Cholin-

konzentration im Plasma brachten keine statistisch eindeutigen Ergebnisse hervor.

Die Cholinkonzentrationen erreichten Werte jenseits der 5. Perzentile des Referenzbe-
reichs in unserem Labor. In der uns bekannten Literatur konnten wir keine so deutlich
erniedrigten Werte (unter 5 pmol/L) bei einem Studienkollektiv feststellen. Nach einer
Woche des Fastens sank die Plasmacholinkonzentration in einer Studie nur auf 7,8 *
0,3 umol/L (Mittelwert und Standardabweichung) [59]. Auch nach grol3en operativen
Eingriffen und schweren Schadel-Hirn-Traumata ist ein Abfall der Cholinkonzentration
beschrieben [96, 97]. In der einen Studie wurden niedrige Cholinkonzentrationen bereits
eine Stunde postoperativ erreicht und hielten anschlie3end fur 72 Stunden an [96]. In
der Studie von Ulus et al. waren niedrige Konzentrationen fir 48 Stunden postoperativ

messbar. Beide Studien haben kleine Fallzahlen (16-36 Patienten) untersucht.

Die in unserer Studie gemessenen Blutwerte konnten fir einen Cholinmangel 48-72
Stunden nach der Reanimation sprechen. Es konnte bereits in tierexperimentellen Stu-
dien gezeigt werden, dass die Cholinkonzentration im Plasma gut mit dem vorhandenen
Cholinangebot im Gehirn korreliert [98]. Es ist auch bekannt (s. Kapitel 1.5), dass Cholin
fur die normale Entwicklung des Organismus und vor allem des Gedachtnisses und des
zentralen Nervensystems wichtig ist. Daher ist ein erhéhter Cholinbedarf wahrend der
Neuroregeneration vorstellbar. Um einem etwaigen Cholindefizit in dieser Phase zu be-
gegnen, ware die Cholinsubstitution ein moglicher Schritt. Es liegen bereits experimen-
telle aber auch schon klinische Studien vor, die den Einfluss einer Cholinsubstitution bei
Stérungen des zentralen Nervensystems (ZNS) untersucht haben [99-101]. Die zitierten
Arbeiten haben jedoch den Effekt einer Cholinsubstitution bei fokalen ZNS Schadigun-
gen, wie Apoplex und ICB untersucht und beschreiben teilweise ermutigende Ergebnis-
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se. Weitere Untersuchungen sind nétig, um eine genauere Aussage zur Effektivitat ei-
ner Cholinsubstitution treffen zu kénnen, insbesondere im Hinblick auf eine globale Hy-

poxie.

Gegen Ende des Beobachtungszeitraumes kam es zum erneuten und signifikanten An-
stieg der Plasmacholinkonzentration in beiden untersuchten Gruppen. Dabei wiesen
Patienten der Gruppe mit schlechtem neurologischem Ergebnis leicht hohere Werte auf
als Patienten der anderen Gruppe. Am Ende des Beobachtungszeitraumes von sieben
Tagen lagen die Messwerte in beiden Gruppen im oberen Bereich des Referenzfens-
ters. Der Wiederanstieg geschah ohne, dass eine explizite Cholinsubstitution vorge-
nommen worden ware. Es ist daher mdglich, dass der Organismus eine Zeit lang beno-
tigt, um Cholin fir die Zellregeneration zu mobilisieren und dieses Zeitfenster eventuell

durch Substitution sinnvoll zu Gberbriicken ware.

Eine andere vorstellbare Moglichkeit ist die Abhangigkeit der Cholinkonzentration von
der Koérpertemperatur. Die MTH konnte Einfluss auf die gemessene Plasmacholinkon-
zentration haben. In einer Untersuchung an isolierten Rattenhirnen konnte gezeigt wer-
den, dass bei 37°C mehr Cholin freigesetzt wurde als bei niedrigeren Temperaturen
[83]. Allerdings wurde auch bei einer Temperatur von 50°C weniger Cholin freigesetzt.
Dieses Ergebnis zeigt, dass die Cholinfreisetzung enzymatisch geschieht. Die Aktivitat
der menschlichen Enzyme ist temperaturabhangig und hat inr Maximum gré(3tenteils bei
normaler Korpertemperatur (36,9°C). Eine Veranderung der Korpertemperatur geht da-
her mit verminderter Enzymaktivitat einher und kdnnte so niedrigere Cholinkonzentrati-

onen bei Patienten mit MTH erklaren.

Exzessiver Calciumeinstrom in hypoxische Zellen gilt als ein wichtiger Faktor bei der
Entstehung postischdmischer Schaden, da es zum einen zur Aktivierung verschiedens-
ter intrazellularer Siganlibertragungswege und zum anderen zur mitochondrialen Dys-
funktion kommt. Zuséatzlich findet Calcium-getriggert eine vermehrte Transmitteraus-
schittung statt, was zu einer Excitotoxizitat fuhrt. Alle genannten Mechanismen kénnen
zu Apoptose oder Nekrose fihren und werden unter MTH gehemmt [29]. Diese hem-
mende Wirkungsweise der MTH unterstitzt die These einer Temperaturabhéngigkeit
der Plasmacholinkonzentration. Durch reduzierten Calciumeinstrom unter Hypothermie
kbnnte es zu verminderter Aktivitat der Calcium-abhé&ngigen, zytosolischen Phospholi-

pase A, und konsekutiv zu verminderter Cholinfreisetzung kommen. Wie unter 1.5.3
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beschrieben, ist die Calcium-abhangige Phospholipase A, hauptséchlich an der Freiset-
zung von Cholin beteiligt [69, 70]. Dieser Mechanismus kdnnte deshalb die niedrigen
Cholinkonzentrationen bei Patienten unter MTH erklaren. Allerdings konnten wir keine
enge zeitliche Korrelation zwischen einer Anderung der Kérpertemperatur und einer
Anderung in der Plasmacholinkonzentration feststellen. Der Abfall der Cholinkonzentra-
tion beginnt beim Erreichen der therapeutischen Temperatur und erreicht sein Minimum
etwa 40 Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur von 33°C. 48 Stunden nach Been-
digung der MTH kam es dann zum Wiederanstieg der Cholinkonzentration. Der be-
schriebene Verlauf ist weiter oben unter Abbildung 8 zu finden. Aus den vorliegenden
Daten kann keine definitive Aussage beziglich einer kausalen Korrelation zwischen der
Plasmacholinkonzentration und der Korpertemperatur getroffen werden. Zur genaueren

Analyse sind weitere Untersuchungen notig.

Der Verlauf der Plasmacholinkonzentration bei Patienten nach primar erfolgreicher kar-
diopulmonaler Reanimation und Behandlung mit milder therapeutischer Hypothermie
scheint einer reproduzierbaren Kinetik zu unterliegen. Es kam im Verlauf der Untersu-
chung und nach initial erhéhten Werten bei allen Patienten zu einem deutlichen Abfall
der Plasmacholinkonzentration. Dabei kénnten die metabolischen Veranderungen im
Rahmen der MTH eine Rolle spielen. Es besteht jedoch keine enge zeitliche Korrelation
zwischen den niedrigen PLCHO-Werten und der Hypothermie. Vielmehr ist es vorstell-
bar, dass sich der Organismus nach einer Zeit des Zelluntergangs wahrend des Kreis-
laufstillstands in einer Phase der Zellregeneration und des Zellumsatzes befindet und
dabei einem erhtéhten Cholinbedarf unterliegt. Dieser Bedarf scheint zwischenzeitlich
vom Organismus nicht ausreichend gedeckt werden zu kdnnen. Eine sinnvolle Mal3-
nahme koénnte daher eine vermehrte Bereitstellung von Cholin oder Cholinderivaten im
Sinne einer Substitution mit der Ernahrung sein, wie sie auch schon bei Schlaganfallpa-
tienten und Schadel-Hirn-Traumata angedacht wurde (s.0.). Um dieser Hypothese nach
zu gehen, sind weitere Untersuchungen notig. Aktuell lauft eine grof3e Studie zur Cho-
linsubstitution nach Schadel-Hirn-Trauma (COBRIT Studie), in die etwa 1200 Patienten
eingeschlossen werden sollen [102]. Die Ergebnisse kdnnten auch einen wichtigen
Hinweis fur die mdgliche Effektivitat der Cholinsubstitution zur Reduktion hypoxisch be-
dingter neuronaler Schéaden geben.
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Das Studienkollektiv stellte sich in den meisten untersuchten Basisparametern in typi-
scher Weise dar. Dennoch ist die Belastbarkeit der statistischen Ergebnisse durch die

geringe Fallzahl kompromittiert.

Der initiale Rhythmus war in unserer Untersuchung bei Patienten mit einem guten neu-
rologischen Ergebnis signifikant haufiger schockbar als in der anderen Gruppe. Dieser
Zusammenhang ist so bereits in anderen Studien beschrieben [103]. Selbst wenn sich
der schockbare Rhythmus erst im Laufe der Reanimation einstellt, haben die Patienten
eine bessere Uberlebenschance als Patienten mit durchgehend nicht-schockbarem
Rhythmus [104].

Eine stattgefundene Laienreanimation war in unserer Studie ebenfalls signifikant haufi-
ger in der Gruppe mit dem besseren neurologischen Ergebnis zu finden. Es ist davon
auszugehen, dass diese Korrelation auch einen kausalen Zusammenhang hat. In der
Literatur ist wiederholt beschrieben, dass Patienten mit einem Herzkreislaufstillstand
bessere Uberlebenschancen haben, wenn die Reanimation friihzeitig begonnen wird
[105, 106]. In unserer Studie fallt eine relativ hohe Rate an Laienreanimationen von
55% im Gesamtkollektiv und sogar 87,5% in Gruppe 1 auf. Eine schwedische Studie
stellte im Verlauf der Jahre 1992 bis 2005 einen Anstieg der Laienreanimationen von
31% auf 50% fest [105]. Dieser Trend l&asst sich an unseren Zahlen bestéatigen. Die Ver-
besserung kénnte durch eine breitere Schulung der Bevdlkerung in BLS bedingt sein.
Die Zahlen zeigen jedoch auch, dass noch immer knapp die Halfte der Betroffenen kei-
ne Laienreanimation erhalt. In unserer Studie sind 70% der Kreislaufstillstande beo-
bachtet worden. Dagegen erhielten nur 55% eine Laienreanimation, wie bereits weiter
oben beschrieben. Diese Diskrepanz sollte weiter verringert werden, um das neurologi-
sche Ergebnis von Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation zu verbessern. Nach
wie vor gilt hier die Regel ,time is brain“ und eine lange ,no-flow" Zeit durch fehlende
oder mangelhafte Reanimationsbemihungen kann im Verlauf der Behandlung nicht
wieder aufgeholt werden. Die Schulung der Bevolkerung sollte zu diesem Zweck weiter

intensiviert werden.

In unserer Untersuchung fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen in der Reanimationsdauer bis zum Wiedereinsetzen eines spontanen Kreis-
laufs. Hinweise flr eine protrahierte Reanimation im Subkollektiv der verstorbenen Pati-

enten fanden sich in unserer Studie nicht. Die Zeit bis ROSC betrug in der CPC 5 Grup-
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pe im Median 22,5 (15,25 — 40) Minuten. Eine protrahierte Reanimation ist typischer-
weise mit einer schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit vergesellschaftet [33]. In der
Untersuchung von Oddo et al. Uberlebten 65% der Patienten mit einer Reanimations-

dauer von < 25 Minuten. Ab einer Dauer von 25 Minuten waren es nur noch 3,1%.

Auch die verabreichten Adrenalindosen haben sich nicht signifikant unterschieden. Dies
war bei einer &hnlichen Reanimationsdauer in beiden Gruppen so zu erwarten, da laut
Leitlinien alle 3-5 Minuten 1mg Adrenalin verabreicht werden soll [41]. Auffalligerweise
dauerten die Reanimationsbemihungen im Krankenhaus langer als aul3erhalb des
Krankenhauses (42,5 (28,75 — 56,25) versus 20 (13,5 — 25) Minuten; p = 0,022). Auf-
grund der kurzeren Wege und der schnellen Einleitung einer Reanimation durch Erst-
helfer ware hier auch eine kirzere Dauer der Reanimation vorstellbar gewesen. Die
lange Dauer kénnte durch vermehrte Multimorbiditat der betroffenen Patienten im Kran-
kenhaus bedingt sein. Aus dem gleichen Grund haben diese Patienten Ublicherweise
eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten, die einen Herzstillstand

auRerhalb des Krankenhauses erleiden.

Ein hochsignifikanter Unterschied zeigte sich in der Serumkonzentration der NSE an
Tag 3. Die Patienten in Gruppe 1 hatten deutlich niedrigere Werte als Patienten in
Gruppe 2. Wir kénnen in unserer Untersuchung bestatigen, dass niedrige NSE Werte
mit einem guten neurologischen Ergebnis vergesellschaftet sind und dass Patienten mit
schlechtem neurologischem Ergebnis erhdhte NSE Werte an Tag 3 aufweisen. Die NSE
ist zurzeit der wichtigste Biomarker zur Prognoseabschatzung nach Reanimation. Seit
Einfihrung der milden therapeutischen Hypothermie ist der aktuell giltige Grenzwert
zur sicheren Pradiktion eines schlechten Ergebnisses nicht mehr ausreichend zuverlas-
sig [39]. Dennoch kann die NSE frihzeitig Hinweise auf das zu erwartende neurologi-
sche Ergebnis liefern, wie unsere Daten zeigen. Falsch hohe Ergebnisse in Gruppe 2
unserer Untersuchung konnten in seltenen Fallen paraneoplastisch bedingt sein. Auf-
grund der im Studienverlauf beobachteten neurologischen Entwicklung der Patienten ist

davon nicht auszugehen.
5.1 Diskussion der Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurden 20 Patienten entsprechend der unter Kapitel 3.1.2
definierten Einschlusskriterien in einer prospektiven Beobachtungsstudie untersucht.

Beobachtungsstudien sind generell nicht-interventionelle Studien. Im Sinne der evi-
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denzbasierten Medizin haben Beobachtungsstudien einen geringeren Evidenzgrad als
randomisierte kontrollierte Studien. Sie spielen jedoch fur die Entwicklung neuer Hypo-
thesen eine wichtige Rolle und kénnen auch erste Hinweise fir deren Gultigkeit liefern.
Damit stellen Beobachtungsstudien einen wichtigen Baustein in der Grundlagenfor-
schung dar. Eine serielle Bestimmung der Plasmacholinkonzentration bei Patienten
nach Reanimation ist in der Literatur bisher nicht beschrieben worden. Es war daher
das Ziel eine Beobachtungsstudie durchzufihren, um einen Einblick in mogliche Korre-
lationen zwischen dem bestimmten Marker Plasmacholin und dem neurologischen Er-
gebnis der Patienten zu erhalten. Die Kausalitdt méglicher Korrelationen lasst sich mit
Hilfe von Beobachtungsstudien nicht hundertprozentig sicher erfassen, da ein Einfluss
durch Confounder (Storgrof3en) schwieriger festzustellen ist als bei interventionellen
Studien. Hierfur sind weiterfihrende Untersuchungen notig.

Alle in das Studienkollektiv eingeschlossenen Patienten erlitten zwischen Juni 2010 und
Mai 2011 einen Herz-Kreislaufstillstand und wurden nach erfolgreicher Reanimation auf
einer der beiden internistischen Intensivstationen der Charité — Campus Virchow Kilini-

kum aufgenommen.

Die Abnahmezeitpunkte der Proben waren zu Beginn des stationaren Aufenthaltes sehr
engmaschig angesetzt (alle 30 Minuten), da in Studien an Tieren und isolierten Gewe-
ben sofort nach Reperfusion eine Ausschwemmung von Cholin stattfand [69, 70]. In der
Literatur ist aulRerdem eine kurze Halbwertszeit von 10 Minuten fur Cholin beschrieben
[67]. Im weiteren Verlauf einer Woche wurden die restlichen Proben gesammelt. So war
es moglich Veranderungen der Cholinkonzentration im Plasma sicher zu erfassen. Die
zeitlich aufwendige Methode zur Datensammlung fuhrte dazu, dass primar nur 26 Pati-
enten in die Studie eingeschlossen werden konnten. Durch diese geringe Fallzahl konn-
ten wahrscheinlich vorhandene Effekte nicht immer sicher statistisch nachgewiesen

werden.

Die Verarbeitung der Proben erfolgte jeweils gleich nach Blutentnahme im eigenen La-
bor der Arbeitsgruppe auf der Intensivstation. Eine nachtrégliche Freisetzung ins Plas-
ma und somit eine Verfalschung der Cholinkonzentration in den Proben, wie in der Lite-
ratur teilweise beschrieben, erscheint daher unwahrscheinlich [85, 86]. Die
Plasmaproben wurden zur Messung per Kurier in ein spezialisiertes, internationales

Referenz-Labor verschickt (Bevital, Bergen, Norwegen) [74]. Der Versand erfolgte auf
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Trockeneis und die Temperatur der Proben wurde kontinuierlich Gberwacht. Es traten
keine Unregelmafigkeiten im Temperaturverlauf auf, sodass hier nicht von einer Feh-
lerquelle auszugehen ist. Die Vorbereitung der Proben fur den Transport erfolgte etap-
penweise, um die Proben mdglichst kurz im flissigen Aggregatzustand vorliegen zu
haben. Auch hier ist durch die kurze Dauer der Verarbeitung nicht mit einer Verfal-
schung der Plasmakonzentrationen zu rechnen. Die Cholinkonzentration ist im EDTA

Plasma relativ stabil, wie schon in Kapitel 3.1.4 und weiter oben beschrieben [85, 86].

Die Messung des freien Cholins im Plasma erfolgte mittels HPLC-MS. Diese Analyse-
methode stellt ein Standardverfahren zur Messung polarer Substanzen in komplexen
Stoffgemischen dar und ist durch eine sehr hohe Messgenauigkeit gekennzeichnet.
Diese wurde durch den Einsatz eines Triple-Quadrupol-Massenspektrometers weiter
gesteigert, wie unter 3.2.3 beschrieben. Ein Nachteil besteht in der Kostenintensitéat. Die
Verarbeitung und Messung der Proben vor Ort erfolgte gemal3 einem laborinternen
Standardprotokoll. Dabei wurde ein automatisiertes System zur Verarbeitung genutzt,
um die Prazision zu erhohen. Wahrend der Analyse der Proben wurden repetitiv Kalib-
rierungs- sowie Kontrolllésungen in die Messreihe integriert, um die Messgenauigkeit zu
Uberprufen und zu erh6hen. UnregelmaRigkeiten wahrend der Messung wurden durch
das beauftragte Labor nicht berichtet. Alternativ sind in der Literatur auch enzymatische
und photometrische Methoden zur Cholinbestimmung beschrieben (siehe auch Kapitel
3.2). Zum einen ist die Kopplung der HPLC mit einem Fluoreszenzdetektor maoglich.
Dabei reagiert die Hydroxylgruppe des Cholins mit einem Isocyanat. Nach Auftrennung
in der HPLC kann das fluoreszierende Cholinderivat detektiert werden [107]. Zum ande-
ren existiert ein Verfahren unter Ausnutzung der Chemolumineszenz. Dabei kann Cholin
unter Katalyse der Cholinoxidase zu Betain reagieren. Es entsteht Wasserstoffperoxid,
welches unter Entsendung eines Lichtsignals weiterreagiert. Das Lichtsignal ist propor-
tional zur Cholinkonzentration in der Probe [88, 108]. In den jeweiligen Studien korrelier-
ten die gemessenen Konzentrationen gut mit der Referenzmethode HPLC-MS. Dies
zeigt, dass die HPLC-MS zurzeit den Goldstandard zur Cholinbestimmung im Blutplas-

ma darstellt.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde Plasmacholin (PLCHO) als mdglicher zerebraler Bio-
marker nach kardiopulmonaler Reanimation untersucht. Besondere Bertcksichtigung
erfuhr hierbei die milde therapeutische Hypothermie (MTH). Seit Einfihrung der MTH
sind die etablierten Marker zur Pradiktion des neurologischen Ergebnisses nicht mehr
ausreichend zuverlassig. Cholin erwies sich in Studien als Hypoxiemarker, da es aus
den Zellmembranen nekrotischer und apoptotischer Zellen durch die Phosphlipase A,
freigesetzt wird. In Form von Phosphatidylcholin ist es in den Membranen aller Zellen
des Korpers vorhanden und kann fur diesen und andere Zwecke vom Organismus nicht
in ausreichender Menge ,de novo“ synthetisiert werden. Es ist deshalb ein essentieller
Nahrungsbestandteil. Unsere Fragestellung lautete daher:

e Wird Cholin nach hypoxischen Zustanden in grof3en, messbaren Mengen freigesetzt
und ist die Kinetik durch die MTH beeinflusst?

e Besitzt Plasmacholin in Abh&ngigkeit von der Hohe der Plasmakonzentration einen

pradiktiven Wert fuir das neurologische Ergebnis der Patienten?

e Liegt die Plasmacholinkonzentration des Studienkollektivs im Referenzbereich Er-

wachsener oder gibt es Abweichungen durch die erlittene Hypoxie?

In der Studie erfolgte die serielle Messung von Plasmaproben mittels einer Normalpha-
sen - Hochleistungsflissigchromatografie gekoppelt an ein Triple - Quadrupol - Mas-
senspektrometer. Die Kopplung wurde durch Elektrospray lonisation erreicht. 16 Blut-
proben wurden Uber den Zeitraum einer Woche je Patient akquiriert, um die Kinetik des
Plasmacholins bestimmen zu kénnen. Die initialen Abnahmen erfolgten drei3igminttig
mit fortlaufender VergroRerung der Intervalle, da Cholin eine kurze Halbwertszeit von 10
Minuten aufweist und das initiale Maximum erfasst werden sollte. Parallel registrierten
wir den Verlauf der Kopertemperatur, das Alter, das Geschlecht, den initialen Rhythmus,
die verabreichte Adrenalindosis, die Dauer der Reanimation, die Respiratorstunden, den
APACHE Il Score, die NSE an Tag 3, die Aufenthaltsdauer, den Ort der Reanimation
sowie das neurologische Ergebnis bei Entlassung mit Hilfe der ,Cerebral Performance
Category“ (CPC), um das Patientenkollektiv zu charakterisieren. Aus dem Gesamtkol-
lektiv von 26 Patienten wurden 20 Patienten retrospektiv ausgewahlt und anhand des
neurologischen Ergebnisses in zwei Gruppen geteilt (Gruppe 1: gutes Ergebnis, n=8,
CPC 1-2; Gruppe 2: schlechtes Ergebnis, n=12, CPC 3-5).
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Die Mehrzahl der Patienten wies erhdhte Cholinkonzentrationen bei Aufnahme auf. Pa-
tienten mit schlechtem neurologischem Ergebnis (Gruppe 2) hatten initial h6here Plas-
macholinkonzentrationen als Patienten mit gutem neurologischem Ergebnis. Der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen war jedoch statistisch nicht signifikant. 90 Minuten
nach ROSC zeigte sich ein gro3erer Unterschied zwischen beiden untersuchten Grup-
pen. Die néhere Betrachtung mittels ROC Kurve ergab fur den Cut-Off von 17,2 pumol/L
eine Spezifitat von 100% und eine Sensitivitdt von 36%. Sollte sich dieses Ergebnis in
einer Folgeuntersuchung bestatigen lassen, konnte PLCHO eventuell als Frihmarker
zur Prognostik herangezogen werden. Im weiteren Verlauf der Untersuchung néherten
sich die Plasmakonzentrationen zwischen beiden Gruppen an und es gab zu keinem
Zeitpunkt der Studie einen statistisch signifikanten Unterschied in der Plasmacholinkon-
zentration zwischen den beiden Gruppen. Eine Vorhersage des neurologischen Ergeb-
nisses mittels der Plasmacholinkonzentration war nicht sicher moglich. Zusatzlich konn-
ten wir bei allen Patienten einen signifikanten Abfall der Konzentration unter die 5.
Perzentile des Referenzbereichs 48-96 Stunden nach Reanimation (p=0,001), gefolgt

von einem signifikanten Wiederanstieg (p=0,002) beobachten.

Der Konzentrationsverlauf des Plasmacholins unter MTH scheint einer reproduzierba-
ren Kinetik zu unterliegen. Moglicherweise ist der Abfall durch eine Hemmung der cho-
linfreisetzenden Enzyme unter Hypothermie zu erklaren. In diesem Zusammenhang ist
es vorstellbar, dass die Aktivierung der zytosolischen Phosphlipase A, durch verminder-
te intrazellulare Calciumkonzentration unter MTH ausbleibt und somit niedrige Cholin-
konzentrationen auftreten. Es bestand jedoch keine enge zeitliche Korrelation der ge-
messenen Plasmacholinwerte zur Verénderung der Korpertemperatur unter MTH,

sodass eine Kausalitat diesbeziiglich unklar bleibt.

Aufgrund der vom Referenzbereich deutlich abweichenden Cholinkonzentrationen ist es
ebenfalls gut vorstellbar, dass sich der Organismus nach einer Zeit des Zelluntergangs
wahrend des Kreislaufstillstands in einer Phase der Zellregeneration und des Zellum-
satzes befindet und dabei einem erhdhten Cholinbedarf unterliegt. Dieser Bedarf
scheint vom Organismus nicht dauerhaft ausreichend gedeckt werden zu kdnnen. Eine
sinnvolle MalRnahme kdnnte daher eine vermehrte Bereitstellung von Cholin oder Cho-
linderivaten im Sinne einer Substitution mit der Ern&hrung sein. Um dieser Hypothese

nach zu gehen, sind weitere Untersuchungen notwendig.
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