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Zusammenfassung

Die Mortalitat fir Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation ist hoch und das
neurologische Outcome héaufig schlecht. Eine zeithahe und verlassliche
Einschatzung der Prognose ist von héchster Bedeutung. Etablierte
laborchemische Parameter wie die NSE kénnen dazu genutzt werden, sind aber
ungenau. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob durch die Bestimmung von
Phosphat nach kardiopulmonaler Reanimation eine Einschatzung der Prognose
vorgenommen werden kann. Es erfolgte eine retrospektive Datenerfassung zur
Erstellung einer Datenbank aller Herz-Kreislaufstillstinden, die im Zeitraum 2013
bis 2017 in der internistischen Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf

behandelt wurden.

In der untersuchten Population (n =1086) Uberlebten 26 % der Patienten.
Uberlebende Patienten erreichten in 24,9 % der Falle ein gutes Outcome. Nach
Herz-Kreislauf-Stillstand konnten im kurzfristigen Verlauf mit 2,26 mmol/l im
Mittel erhéhte Phosphatwerte festgestellt werden. Verstorbene Patienten zeigten
im Mittel héhere Phosphatwerte als Uberlebende Patienten mit 2,53 mmol/| vs.
1,65 mmol/l. Gleiches galt fir Patienten mit schlechtem Outcome mit 2,36 mmol/I
im Vergleich zu gutem Outcome mit 1,44 mmol/l. Patienten mit erhdhten
Phosphatwerten verstarben 3,7 Tage friher. Durch Regression konnte die
Abhangigkeit der Mortalitat (OR 2,99) und des schlechten Outcomes (OR 3,75)
von erhdhten Phosphatwerten gezeigt werden. Mittels ROC-Kurven konnten Cut-
Offs von 3,3 mmol/l und 2,78 mmol/l ermittelt werden, unter deren Anwendung
mit 95 %-Spezifitdt das Versterben oder Erreichen eines schlechten Outcomes
prognostiziert werden kann. Eine Uberpriifung der Cut-Offs durch Bestimmung
der pradiktiven Werte zeigte die Validitdt der Cut-Offs. Korrelationsanalysen
ergaben, dass eine Assoziation von Phosphat mit NSE-H6chstwerten und
initialen Lactatwerten besteht.

Die Bestimmung von Phosphat im kurzfristigen Verlauf nach Herz-Kreislauf-
Stillstand kann einen Beitrag zur Prognoseabschatzung liefern. Erhéhte
Phosphatwerte gehen mit einem erhéhten Risiko fur Mortalitat und schlechtem
Outcome einher. Etablierte laborchemische Methoden zur Prognosestellung

kénnen durch die Bestimmung von Phosphat valide und zeitnah erganzt werden.



Summary

Mortality for patients after cardiopulmonary resuscitation is high and the
neurological outcome is often poor. Timely and reliable prognostication is of the
highest importance. Established laboratory parameters like NSE can be used to
achieve this, but are often unreliable. This study aims to determine the value of
phosphate in prognostication after cardiopulmonary resuscitation. Data was
collected to establish a retrospective registry of all patients who suffered from
cardiac arrest and were treated in the internal medicine department of the
University Hospital of Disseldorf between 2013 and 2017.

Of all patients (n = 1086) analyzed 26 % survived. Good outcome was found in
24.9 % of surviving patients. Shortly after cardiac arrest, elevated mean
phosphate values of 2.26 mmol/l were measured. Deceased patients showed
higher phopshate values than surviving patients with 2.53 mmol/l vs. 1.65 mmol/I.
Corresponding results were found in patients with poor and good outcome with
2.36 mmol/ and 1.44 mmol/l respectively. Patients who showed elevated
phosphate values deceased 3.7 days earlier. Regression analysis was used to
determine the dependence of mortality (OR 2.99) and poor outcome (OR 3.75)
from elevated phosphate values. ROC curves established cut-off-values of
3.3 mmol/l and 2.78 mmol/I to predict death or poor outcome with 95 %-specifity.
Reviewing these cut-off-values by calculating predictive values showed their
validity. Correlation analysis showed an association of elevated phosphate
values with NSE-peak values and initial lactate levels.

Measuring phosphate values shortly after cardiac arrest can be beneficial in
prognostication. Elevated phosphate values are associated with a higher risk of
mortality and poor outcome. Phosphate can supplement established laboratory

parameters in prognostication in a valid and timely manner.



Abkiirzungsverzeichnis

ROSC

Return of spontaneous circulation

ERC European Resuscitation Council

NSE Neuron-spezifische Enolase

CPR Kardiopulmonale Reanimation

ILCOR International Liaison Committee on
Resuscitation

BLS Basic life support

ALS Advanced life support

OHCA Out-of-hospital cardiac arrest

IHCA Intra-hospital cardiac arrest

SIRS Systemic  inflammatory  response
syndrome

TT™ Targeted Temperature Management

EEG Elektroenzephalogramm

AED Automatischer externer Defibrillator

CT Computertomographie

MRT Magnetresonanztomographie

CPC Cerebral Performance Category

UKD Universitatsklinikum DUsseldorf

EKG Elektrokardiographie

ROC Receiver-operating-characteristic

AUC Area-under-the-curve

OR Odds Ratio

KI

Konfidenzintervall
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1. Einleitung

Ein Herz-Kreislauf-Stillstand mit notwendiger Reanimationsbehandlung gehért
mit zu den gréBten Herausforderungen in der Notfall- und Intensivmedizin.
45,9 % der Patienten erlangen einen Spontankreislauf (ROSC) zurlck, 21,8 %
Uberleben die ersten 24 Stunden und nur 11,2 % kdnnen lebend entlassen
werden [1]. Uberleben Patienten die Reanimationsbehandlung und den
anschlieBenden Krankenhausaufenthalt, liegen in etwa 50 % der Falle
neurologische Einschrédnkungen vor, die zum Teil dauerhafte Hilfe bei den
Aktivitaten des taglichen Lebens notwendig machen [2]. Die zeitnahe und valide
Prognose von Mortalitat und neurologischem Outcome nach Reanimation ist von
gréBter Bedeutung fUr Patienten, Angehdrige und Behandelnde. Mit der
vorliegenden  Arbeit soll ein Beitrag geleistet werden, diese

Prognoseabschatzung friihzeitig und valide durchflihren zu kénnen.

Die Prognoseabschatzung ist Bestandteil der Leitlinien des European
Resuscitation Council (ERC) [3]. Diese sieht einen multimodalen Ansatz aus
klinisch-neurologischer Untersuchung, Bestimmung von Neuron-spezifische-
Enolase-Werten (NSE), elektrophysiologischen Befunden als auch Befunden
cerebraler Schnittbildgebung vor. Trotz aller Bemihungen und Fortschritte bleibt
die Prognoseabschéatzung eine medizinische Herausforderung und erméglicht oft
nur eine vage Einschatzung. Insbesondere fehlt es an Parametern, die es

erlauben, zeitnah nach Reanimation eine verlassliche Aussage zu treffen.

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob durch die Bestimmung von Phosphat
im Serum nach einer Reanimation eine Aussage Uber die Prognose getroffen
werden kann. Phosphat kann als Marker flr Gewebsischamie dienen und
erhéhte Werte sind im kurzfristigen Verlauf nach Herz-Kreislauf-Stillstanden
bereits beschrieben [4-6]. Die Eignung als Prognoseparameter ist bisher noch
nicht klar und Bedarf weiterer Untersuchungen.



1.1 Kardiopulmonale Reanimation

Die kardiopulmonale Reanimation (CPR) soll einen eingetretenen Herz-Kreislauf-
Stillstand beenden und setzt sich nach heutigem Verstandnis mindestens aus
den BasismaBnahmen Herzdruckmassage und Beatmung zusammen [7, 8]. Die
Herzdruckmassage in Form der manuellen, rhythmischen Kompression des
geschlossenen Thorax, wie sie aktuell praktiziert wird, wurde 1960 in ihrer
Effektivitat belegt und seither regelhaft eingesetzt [9]. 1961 wurde gezeigt, dass
eine Beatmung zusatzlich zur Herzdruckmassage sinnvoll ist [10]. Im Folgejahr
wurde die elektrische Defibrillation eingefiihrt [11]. Diese Methoden bilden die

Grundlage der modernen kardiopulmonalen Reanimation.

Die Algorithmen der kardiopulmonalen Reanimation wurden kontinuierlich durch
Fachgesellschaften und Dachverbdnde weiterentwickelt. Das International
Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) veroéffentlichte 2015 die aktuell
gultigen Richtlinien zur DurchfUhrung einer kardiopulmonalen Reanimation. Der
European Resuscitation Council ist im ILCOR vertreten und passt die Richtlinien
fir den Einsatz im europaischen Raum an. In Deutschland wird Ublicherweise
nach den Richtlinien des ERC behandelt [3].

Die aktuellen Empfehlungen gliedern die notwendigen Handlungen zur
Reanimation in BasismaBnahmen und erweiterte MaBnahmen. Der
grundlegende  basic life support (BLS) (Abb.1) beinhaltet die
Thoraxkompression, Beatmung und Verwendung eines automatischen externen
Defibrillators [7]. Der advanced life support (ALS) (Abb. 2) umfasst samtliche
weitere medizinische MaBnahmen wie die Atemwegssicherung, Defibrillation,
Medikamentengabe und Anlage eines GefaBzugangs [8]. Der basic life support
kann durch medizinische Laien durchgefliihrt werden, der advanced life support
hingegen setzt umfassende medizinische und notfalltechnische Kenntnisse

sowie das Vorhandensein von medizinischem Equipment voraus.



Abb. 1: Algorithmus des Basic Life Support
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Abb. 1: Basic Life Support, adaptiert nach ERC 2015 [7]



Abb. 2: Algorithmus des Advanced Life Support
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Abb. 2: Advanced Life Support, adaptiert nach ERC 2015 [8]




Inzidenz und Demographie

Das deutsche Reanimationsregister veroffentlicht regelmafBig Jahresberichte,
welche die Datenlage zum Thema Reanimation in Deutschland umfassend
beschreiben. Nachfolgend genannte Zahlen sind dem Jahresbericht
auBerklinische Reanimation 2019 entnommen [1].

Der Jahresbericht fir 2019 représentiert ca. 26,6 Millionen Einwohner
Deutschlands. Die Inzidenz von auBerklinischen Reanimationsbehandlungen
(OHCA, out-of-hospital cardiac arrest) betragt 62,6 pro 100.000 Einwohner / Jahr.
Das durchschnittliche Alter liegt bei 69,5 Jahren, etwa ein Drittel der Patienten ist
alter als 80 Jahre. Reanimationsbehandlungen bei Menschen, die jinger als 18
sind, bleiben eine Seltenheit. M&nner sind mit 66 % haufiger betroffen als Frauen.

Eine Laienreanimation vor Ubernahme durch professionelle Helfer konnte in
40,2 % der Félle beobachtet werden. Mit 62,4 % fand die Mehrheit der
Reanimationsbehandlungen in der eigenen Wohnung statt. In 52,2 % der Falle
konnte der Herz-Kreislauf-Stillstand beobachtet werden.

Ursachlich fir den Herz-Kreislauf-Stillstand waren mit 60,6 % mehrheitlich Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Der erste abgeleitete Rhythmus war nur in 22,4 % der
Falle defibrillierbar. Ein ROSC konnte nur bei 45,9 % der Patienten erreicht
werden. Im Krankenhaus wurde bei ca. 23 % das Postreanimationsmanagement
mit Temperaturregulation durchgefuhrt. Insgesamt konnten nur ca. 11,2 % der
Patienten nach Reanimationsbehandlung das Krankenhaus wieder lebend
verlassen. Eine weitere Differenzierung des Outcome erfolgt im Jahresbericht
AuBerklinische Reanimation nicht.

Die Datenlage fur innerklinische Reanimationen (/HCA) ist dahingehend
lickenhafter. Es ist von einer Inzidenz von 1-6 Fallen pro 1000
Krankenhausaufnahmen auszugehen [12]. Laut Angaben des Jahresberichts
Innerklinische Reanimation 2019 des deutschen Reanimationsregisters konnten
19,9 % der Patienten nach Reanimation lebend entlassen werden. Davon

erreichten 14,7 % ein gutes neurologisches Outcome [13].



Prognose und Outcome

Die Prognose und das Behandlungsergebnis fur Patienten mit OHCA ist
allgemein als unglnstig anzusehen. Es ist bekannt, dass nur insgesamt etwa
10 % der Patienten die Akutsituation und Folgebehandlung Uberleben [14]. Bei
Patienten nach /HCA wird mit 15 % ein &hnliches schlechtes Ergebnis erzielt [12].
Das neurologische Outcome ist mit 4—14 % nur in den wenigsten Féllen als gut
zu bezeichnen, etwa die Halfte der Patienten muss mit bleibenden kognitiven
EinbuBen leben [2].

Die Prognose ist von erheblicher Bedeutung fiir den Patienten selbst, seine
Angehdrigen aber auch fir die Planung und Steuerung der weiteren Therapie.
Unterschiedliche Pradiktoren sollen dabei helfen, die Prognoseeinschatzung
vornehmen zu kénnen. Darunter fallen Parameter wie demographische und
préklinische Daten, klinische Befunde, Laboruntersuchungen,
elektrophysiologische Untersuchungen sowie radiologische und
nuklearmedizinische Untersuchungen [15]. Ausgewahlte Parameter zur
Prognose werden detalilliert in Kapitel 1.3 dargestellt.

Grund fur die hohe Mortalitat und das schlechte neurologische Outcome ist unter
anderem die wahrend des Kreislaufstillstandes herrschende globale Ischamie
und reduzierte Perfusion mit nachfolgender irreversibler Schadigung der Organe
und vorwiegend des Gehirns. Unter laufender Kardiokompression wird ein
Mitteldruck von ca. 40 mmHg erzeugt, der fur eine adaquate Perfusion nicht
ausreichen kann [16]. Diese Zeit wird als ,low-flow-time* bezeichnet, wo
hingegen ,no-flow-time* die Zeit im Kreislaufstillstand ohne Herzdruckmassage
und somit ohne Hirnperfusion bezeichnet [17]. Innerhalb von drei Minuten sind
erste Nervenzelluntergdnge zu beobachten, schwerste Schaden treten nach
etwa zehn Minuten ein [2]. Diese anoxisch bedingte Hirnschadigung ist Teil des
Postreanimationssyndroms, welches darlber hinaus aus myokardialer
Dysfunktion, systemic-inflammatory-response-syndrome (SIRS) und der der
Reanimation zugrunde liegenden Pathologie besteht [18]. Die neurologische
Schadigung gehért zu den Haupttodesursachen fir Patienten in der

Postreanimationsphase [19].



1.2 Postreanimationsmanagement: Einsatz von

Temperaturmanagement

Nach Erreichen eines ROSC schlieBt sich die Postreanimationsbehandlung an.
Diese ist eine intensivmedizinische Komplexbehandlung zur Therapie der Herz-
Kreislauf-Stillstand verursachenden Grunderkrankung und des nachfolgenden
Postreanimationssyndroms. Ziel ist die Optimierung des Outcomes. Dazu wird
eine Reihe von MaBnahmen wie eine kontrollierte Beatmung, optimierte
Hamodynamik, Neuromonitoring, Blutglucose-Einstellung und
Temperaturkontrolle angewendet. Targeted temperature management (TTM) ist
ein etabliertes Verfahren zur Neuro- / -Organprotektion nach Herz-Kreislauf-
Stillstand und umfassend untersucht [20, 21]. Die Durchfihrung von TTM flr
Patienten, die nach Herz-Kreislauf-Stillstand bewusstlos bleiben, ist Bestandteil
der Leitlinien des ERC [3]. Unter TTM fallen grundsétzlich die Verfahren zum
Einsatz von therapeutischer Hypothermie und kontrollierter Normothermie. Die
Kihlung des gesamten Korpers und im Besonderen des Hirngewebes wirkt tGber
eine Reihe von komplexen Mechanismen insgesamt neuroprotektiv, unter
anderem durch die Senkung des cerebralen Sauerstoffverbrauchs und
Normalisierung der Hirndurchblutung [21].

Die ERC-Leitlinien von 2015 empfehlen die zeitnahe Anwendung von targeted
temperature management fir Patienten, die nach Wiederreichen eines Kreislaufs
im Koma verbleiben. Die Empfehlung gilt fr alle Initialrhythmen und sieht eine
Stabilisierung der Kérpertemperatur auf 32—-36°C Uber mindestens 24h vor [3].
Eine Vorgabe hinsichtlich der technischen Umsetzung der Temperaturkontrolle
besteht nicht. Prinzipiell besteht die Mdglichkeit der Oberflachenkihlung oder der
intravasalen Kiihlung. Hinsichtlich des Uberlebens zeigen Oberflachenkiihlung
und intravasale Kihlung keine Unterschiede [3].

Aktuelle Studien geben Hinweise darauf, dass die therapeutische Hypothermie
der kontrollierten Normothermie hinsichtlich des neurologischen Outcomes
Uberlegen ist [22]. Eine exakte, optimale Zieltemperatur konnte bisher jedoch
nicht definiert werden.



1.3 Einschatzung der Prognose

Die Prognose flir Patienten, die kardiopulmonal reanimiert werden missen, ist
insgesamt schlecht. Selbst nach Wiederreichen eines Kreislaufs sterben in der
Folge etwa zwei Drittel an einem Hirnschaden [19]. Davon wiederum verstirbt ein
GroBteil nach Einstellung der lebenserhaltenden Therapie bei schlechter
neurologischer Prognose [23]. Die Prognoseeinschatzung ist daher von
fundamentaler Bedeutung fir Patienten, Angehérige und die Therapieplanung.
Die Prognosestellung hat mittlerweile Eingang in die Leitlinien des ERC gefunden
[3].

Im Idealfall gelangt ein Patient zeithah nach Wiedererlangen eines Kreislaufs
wieder zu Bewusstsein. In der Regel verbleibt der Uberwiegende Anteil Gber
einen variablen Zeitraum in einem Zustand von  quantitativer
Bewusstseinseinschrankung  unterschiedlicher ~ Auspragung, wobei mit
zunehmender Dauer die Chance auf ein gutes neurologisches Outcome abnimmt
[24]. Nach den Leitlinien des ERC ergibt sich folgendes Schema (Abb. 3) der
Prognosestellung fir Patienten, deren Bewusstseinseinschrankung Uber 72h
nach Postreanimationsbehandlung und beendeter Sedierung persistiert. Es gilt
zu beachten, dass bei Einsatz von Hypothermieverfahren die Erwarmung vorher

abgeschlossen sein muss.

FOr die Prognose wird ein multimodaler Ansatz aus klinisch-neurologischer
Untersuchung, Neuron-spezifischen-Enolase-Werten, elektrophysiologischen
Befunden wie dem Elektroenzephalogramm (EEG) und Befunden cerebraler
Schnittbildgebung gewahlt.

Darlber hinaus bestehen diverse weitere Parameter, die Aufschluss Uber
Mortalitdt und neurologisches QOutcome geben kbénnen. Erlauterungen zu
ausgewahlten Parametern finden sich in den folgenden Kapiteln.



Abb. 3: Prognose-Algorithmus
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Abb. 3: Prognose-Algorithmus nach ERC 2015 [3]



Demografische, praklinische und situative Parameter

Es existiert eine Reihe von demografischen, praklinischen und situativen
Parametern, die Einfluss auf das Outcome haben und eine erste Aussage Uber

die allgemeine Prognose nach Reanimation zulassen.

Das durchschnittliche Alter eines Patienten, der reanimationsbedirftig ist, liegt im
Median bei 70 Jahren [14]. Ein jingeres Patientenalter korreliert mit einer
héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit [25, 26]. Das Vorhandensein einer

koronaren Herzerkrankung ist ein zusatzlicher Risikofaktor [25].

Der Initialrhythmus zu Reanimationsbeginn ist von erheblicher Bedeutung.
Kammerflimmern oder pulslose ventrikulare Tachykardie als Initialrhythmus ist
mit einer deutlich héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert als andere
Initialrhythmen [25, 27, 28]. Als Behandlungsmdglichkeit des Kammerflimmerns
steht die elektrische Defibrillation zur Verfligung. Die Notwendigkeit der
frihestmdglichen Defibrillation wird in den ERC-Leitlinien betont [3]. Die
Frihdefibrillation, auch wenn sie durch Laien mit Hilfe eines automatischen
externen  Defibrillators  geschient  (AED), erhdéht die  allgemeine
Uberlebenswahrscheinlichkeit und das Uberleben mit gutem neurologischen
Outcome um ein Vielfaches [29, 30]

Den ErsthelfermaBnahmen durch Laien wird eine entscheidende Bedeutung
beigemessen. Frihes Einleiten der BasismaBnahmen durch Laien verdoppelt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit [31]. Der Einsatz eines AED durch Laien fiihrt

nochmals zu einem besseren Outcome.

Zeit ist der mit Abstand wichtigste Faktor. Die Ischamietoleranz des Hirns betragt
nur wenige Minuten, somit verschlechtert jede Minute no-flow-time oder low-flow-
time die Uberlebenswahrscheinlichkeit und die Chance auf ein gutes
neurologisches Outcome deutlich. Die Latenz bis zum Beginn der Reanimation,
Latenz bis zum Beginn des ALS, Latenz bis zum Eintreffen des Rettungsdienstes,
Latenz bis zur ersten Defibrillation, Dauer bis ROSC, und Gesamtdauer der
Reanimation haben Einfluss auf das Uberleben [25, 32-35].
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Cerebrale Bildgebung

Die bildgebende Diagnostik des Gehirns mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) ist Bestandteil des Prognose-Algorithmus
der ERC-Leitlinien [3].

Ein Teil der Patienten entwickelt Stunden bis Tage nach Reanimation ein
Hirnbdem als direkte Folge der reanimationsbedingten Hypoxie [24, 36]. Das
Hirnddem zeigt sich im CT als verstrichene Sulci und Zisternen, verminderter
Mark-Rinden-Differenzierung und Basalganglienlasion [37]. Im MRT lassen sich
darlber hinaus Lasionen der Basalganglien darstellen, die im CT vorher nicht zu
sehen waren [38]. Ein Hirnbdem geht Ublicherweise mit einem schlechten
Outcome einher, reicht aber allein nicht zur Prognosestellung aus [2, 24, 39]. Die
Bedeutung der Befunde ist noch nicht abschlieBend geklart und Gegenstand
weiterer Forschung, im Rahmen einer multimodalen Prognoseabschatzung
haben sie jedoch einen festen Stellenwert.
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Laborchemische Prognoseparameter

Laborwerte, die im Verlauf nach Reanimation erhoben werden, kénnen einen
Beitrag zur Prognose des neurologischen Outcomes leisten. Daflr bieten sich
Parameter an, die einen direkten Hinweis auf neuronalen Schaden geben
kénnen, wie zum Beispiel die Neuron-spezifische Enolase. Ebenfalls kann der
Lactatspiegel im Verlauf bestimmt werden als Hinweis auf eine allgemeine
Gewebshypoxie und das Ausmal3 der Ischamie. Die Bedeutung von Phosphat
als laborchemischer Prognoseparameter wird in der vorliegenden Arbeit

untersucht.

Neuron-spezifische Enolase

Die Neuron-spezifische Enolase ist ein Enzym der Glykolyse und vornehmlich in
Nervenzellen, Gliagewebe und neuroendokrinen Zellen vorhanden [40]. Im
Rahmen einer Nervenzellschadigung wird das Protein frei und kann in erhdhter
Konzentration im Serum gemessen werden. Der obere Referenzwert im Serum
liegt bei 15 pug/l [40]. Die Aussagekraft der NSE fir die Prognose des
neurologischen Outcomes ist umfassend untersucht und bewiesen [41, 42]. Die
Bestimmung der NSE-Konzentration im Serum ab 48 Stunden nach Reanimation
ist Teil des Prognose-Algorithmus der aktuellen ERC-Leitlinien, allerdings kann
bisher kein Cut-offWert angegeben werden, der absolut sicher ein schlechtes
neurologisches Outcome vorhersagt [3]. In der Literatur wurden bisher Cut-offs
zwischen 33 pg/l und 97 pg/l zur sicheren Prognose eines schlechten
neurologischen Outcomes vorgeschlagen [43-45]. Zudem ist bisher fraglich,
inwiefern sich der neuroprotektive Effekt von targeted temperature management
auf die Aussagekraft und Verlasslichkeit von erhéhten NSE-Werten auswirkt [39,
46, 47]. NSE als alleiniger Parameter kann das Qutcome nicht sicher
vorhersagen, hat aber im Rahmen eines multimodalen Konzepts zur
Prognoseerstellung einen Stellenwert.
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Lactat

Lactat entsteht im menschlichen Organismus im Rahmen der anaeroben
Glykolyse. Die anaerobe Glykolyse findet verstarkt bei zelluldrer Hypoxie statt,
was zu einem vermehrten Anfall von Lactat fihrt [48]. Ein Zustand erheblicher
Gewebshypoxie mit konsekutivem Lactatanstieg findet sich im Rahmen einer
kardiopulmonalen Reanimation, aber auch im Schock oder Sepsis. Der obere
Referenzwert fUr Erwachsene liegt bei 1,8 mmol/l im arteriellen Vollblut oder
Plasma [48]. Deutlich erhéhte Werte finden sich ca. 2 Stunden nach
Reanimationsbeginn und sinken danach Ublicherweise zeitnah [49]. Erhéhte
Lactatwerte bei kritisch kranken Patienten gehen mit einer erhéhten Mortalitat
einher [50]. Dies betrifft auch Patienten in der Postreanimationsphase. Darin
deuten erhdhte Lactatwerte auf eine erhdhte Mortalitdt und ein schlechteres
neurologisches Outcome hin [51-54]. Einschrankend ergibt sich, dass keine Cut-
off-Werte flr ein sicheres schlechtes neurologisches Outcome definiert sind.
Zudem scheint die Lactat-Clearance ein starkerer Pradiktor fiir ein schlechtes
Outcome zu sein als der Lactatspiegel selbst [49]. Zudem unterliegen die
Lactatspiegel einer ausgepragten, situationsbedingten Dynamik, was die
Interpretation erschweren kann. Fir den Prognose-Algorithmus des ERC hat

Lactat keine Bedeutung.
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Phosphat

Im menschlichen Organismus liegen 85 % des Phosphats in Verbindung mit
Calcium im Knochen vor. Der intrazellulare Anteil von 14 % besteht aus Phosphat
als Bestandteil von Lipiden, Proteinen, Nukleinsduren und Signalmolekilen. Der
Referenzbereich von Phosphat im Serum oder Plasma betragt 0,84—1,45 mmol/l
[48]. Die Regulation des Phosphathaushalts erfolgt tiber die Aufnahme im Darm
und die Ausscheidung durch die Niere unter Steuerung von Hormonen wie
Vitamin D, Parathormon und fibroblast growth factor 23 [48]. Phosphat wird im
Glomerulum der Niere frei filtriert und zu 80 % im proximalen Tubulus

rackresorbiert [48].

Das Vorliegen einer Hyperphosphatamie ist fir Patienten mit dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz untersucht und als Risikofaktor flr erhOhte Mortalitat
identifiziert [55]. Nach Herz-Kreislauf-Stillstand ist das Auftreten von erhéhten
Phosphatspiegeln beschrieben [4, 5]. H6here Phosphatspiegel korrelieren mit
der Dauer der Ischémie [4, 6]. Einzelne Studien Uberpriften die Aussagekraft von
diversen Laborparametern, unter anderem Phosphat, flr die Prognose nach
Herz-Kreislauf-Stillstand, diese konnte aber nicht sicher gezeigt werden [56, 57].

Aus grundlegender pathophysiologischer Sicht erscheint eine Bedeutung fir die
Prognose nach Herz-Kreislauf-Stillstand schllssig. Hohere Phosphatspiegel sind
bei Patienten zu erwarten, die langer an einer Hypoperfusion des gesamten
Koérpers im Herz-Kreislaufstillstand mit nachfolgender Gewebsischamie litten,

was mit einer schlechten Prognose einhergeht.

Die erhéhten Phosphatspiegel kénnen bereits Minuten bis wenige Stunden nach
Ischamiebeginn festgestellt werden [4, 6]. Eine Prognosestellung anhand der
Phosphatwerte zeitnah nach Herz-Kreislauf-Stillstand erscheint grundsatzlich
moglich. Dies kdnnte im Vergleich zur Nutzung von anderen laborchemischen
Parametern, wie der NSE, deutlich friiher geschehen. Dieser hohe potenzielle
Nutzen fir eine frihzeitige Prognose rechtfertigt weitere Forschungen zu dieser
Thematik.
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1.4 Bewertung des Outcomes

Die Beschreibung des Behandlungsergebnisses nach einem einheitlichen Muster
ist essenziell fir eine objektive Beurteilung. Eine alleinige Angabe der Mortalitat
ist nicht ausreichend. Uberleben Patienten den Herz-Kreislauf-Stillstand, kann
die Lebensqualitat in unterschiedlichem MafBe beeintrachtigt sein. Grund dafar
sind die zu erwartenden neurologischen Schaden. Die Auswirkungen der
neurologischen Schadigung auf die Aktivitdten des taglichen Lebens missen in
der Beurteilung berlcksichtigt werden. Konventionell erfolgt die Beurteilung des
Behandlungsergebnisses mittels klinischer Scoring-Systeme wie der Cerebral
Performance Category (CPC). Dieses Scoring-System ist in Tabelle 1 dargestellt.
Sie ermdglichen die Erfassung des neurologischen Outcomes durch die
systematische Beobachtung von neuropsychiatrischen Fahigkeiten und
Alltagskompetenzen eines Patienten. Ein Versterben wird als maximal
schlechtes Outcome miterfasst. Mithilfe der Skala gelingt so eine Abbildung des
Reanimationsergebnisses  unter  Einbeziehung von  Mortalitdt und
neurologischem Outcome. Ublicherweise werden die Resultate vereinfacht
dichotom als gutes oder schlechtes Outcome dargestellt. Die einheitliche
Erfassung erlaubt sowohl die Beurteilung im zeitlichen Verlauf als auch den
Vergleich zwischen einzelnen Patienten oder Patientengruppen.

Cerebral Performance Category

Die Cerebral Performance Category ist als Erganzung zur Glasgow Outcome
Scale zu verstehen, aus welcher sie Anfang der 80er Jahre entwickelt wurde [58,
59]. Im Vordergrund steht die mdglichst genaue Erfassung der cerebralen
Fahigkeiten nach einer Hirnschadigung. Die CPC ist zur Bestimmung des
neurologischen Outcomes nach Reanimation etabliert und ein verlassliches

Testinstrument [60].

Die Einteilung findet nach finf Kategorien statt. In der vereinfachten Darstellung
erreichen Patienten mit einem Skalenwert von 1-2 ein gutes Outcome, oder mit
einem Skalenwert von 3-5 ein schlechtes Outcome. CPC 5 erfasst das
Versterben, welches als Maximalform des schlechten Outcomes interpretiert

wird.
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Tabelle 1: Cerebral Performance Category

CPC1 Gute Hirnleistung. Normales Leben mdglich, geringe neurologische
oder psychologische Defizite kbnnen vorliegen

CPC2 | Moderater Hirnschaden. Eingeschranktes, aber unabhangiges
Leben, Arbeit in speziellen Einrichtungen moglich

CPC3 | Schwerer Hirnschaden. Bei Bewusstsein aber eingeschrankt und
hilfsbedurftig. Leben nicht ohne Hilfe méglich

CPC4 | Koma oder vegetativer Zustand

CPC5 | Tod oder diagnostizierter Hirntod

Tabelle 1: Cerebral Performance Category nach [58]
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll die Eignung der Phosphatmessung im Serum zur
Pradiktion von Mortalitdt und neurologischem QOutcome nach inner- und

auBerklinischer Reanimation untersucht werden.

Die aktuellen ERC-Leitlinien sehen die Bestimmung von NSE-Spiegeln in den
Folgetagen nach Herz-Kreislauf-Stillstand vor [3]. Die Aussagekraft von NSE-
Spiegeln alleine ist jedoch begrenzt und kann nicht allein als Prognose-
bestimmend gewertet werden [61]. Daher soll geprift werden, ob fir die
Verwendung von Phosphat als additiver Prognoseparameter in der
Postreanimationsphase Evidenz besteht.

Aus pathophysiologischer Sicht ist von einem Zusammenhang von
Phosphatwerten und der zu erwartenden Mortalitdt bzw. neurologischem
Outcome nach Reanimation auszugehen. Es ist anzunehmen, dass erhdhte
Phosphatspiegel mit einer erhéhten Mortalitat und schlechterem neurologischen

Outcome assoziiert sind.

Hierzu erfolgt die systematische Erfassung von Phosphat- und NSE-Werten,
Mortalitdt und neurologischem Outcome. Es wird untersucht, ob und in welcher
Auspragung erhéhte Phosphatspiegel in der Postreanimationsphase auftreten.
Die Bestimmung der NSE, der aktuelle Standardparameter der
Prognosestellung, dient als Vergleichsparameter und wird mit Phosphatwerten
korreliert. Darlber hinaus wird geprift, ob durch die Bestimmung der
Phosphatspiegel eine Prognosestellung gelingen kann. Ein eventueller additiver
Nutzen flr die Prognoseeinschatzung soll gezeigt werden.

Die genannte Fragestellung wird an einer gemischten Population aus
innerklinisch und auBerklinisch reanimierten Patienten geprift, um eine gréBere
Stichprobe zu erhalten und die gemeinsame Endstrecke der
Postreanimationsbehandlung zu erfassen. Die statistische Aufarbeitung erfolgt

an der Gesamtpopulation, Ausnahmen davon werden explizit ausgewiesen.
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2. Material und Methoden

In dieser Arbeit wurden Daten von Patienten ausgewertet, die in den Jahren 2013
bis 2017 im GroBraum Dusseldorf auBerklinisch reanimiert und in Folge in das
Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD) verbracht wurden oder innerklinisch
wahrend einer Behandlung im UKD einen Herzkreislaufstillstand erlitten.

Der Reanimationserfolg wurde Uber den Verlauf der Behandlung bis hin zur
Entlassung aus dem Krankenhaus beurteilt.

Einschlusskriterien:

Herzkreislaufstillstand im GroBraum Dusseldorf und nachfolgende Aufnahme in
das UKD oder wahrend stationaren Aufenthaltes im UKD

Innere Ursache des Herzkreislaufstillstandes
Ausschlusskriterien:

Traumatisch bedingter Herzkreislaufstillstand
Alter < 18 Jahre

Die Datenerhebung erfolgte tber Zugriff auf das
Krankenhausinformationssystem des UKD. Verwendet wurden das Programm
Medico der Cerner Deutschland GmbH und das Archivprogramm PEGASOS der
Nexus/Marabu GmbH. Berlcksichtigt wurden samtliche Arztbriefe, Konsile,
Rettungsdienstprotokolle, Untersuchungsbefunde, arztliche und pflegerische

Dokumentationskurven sowie Laborbefunde.

Als  allgemeine  Parameter wurden erhoben: Alter, Geschlecht,
Einlieferungsdatum und -uhrzeit, Herzkreislaufstillstand auBerklinisch oder
innerklinisch und die Dauer des Aufenthalts bis zum Versterben oder zur
Entlassung.

Als unmittelbare Einflussfaktoren wurden erhoben: Dauer und Ort der
Reanimationsbehandlung, vermutete und final diagnostizierte Ursache des
Herzkreislaufstillstandes, Vorerkrankungen, eventuelle Beobachtung des
Zusammenbruchs, Durchfihrung einer Laienreanimation ggf. mit telefonischer
Anleitung durch die Rettungsleitstelle, Latenz bis zum Reanimationsbeginn.
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Bezliglich der elektrokardiographischen Befunde (EKG) wurden folgende Daten
ermittelt:  Initialer Rhythmus und gegebenenfalls die Dauer der

Reanimationsbehandlung bis zum Erreichen eines ROSC.

Als Faktoren mit Bezug zum Outcome wurden erhoben: Verwendung eines
Hypothermie-Systems, Verwendung und Befund einer cerebralen Bildgebung.
Zur Beschreibung des neurologischen QOutcomes wurde die Cerebral
Performance Category genutzt. Die Beschreibung erfolgte zum Zeitpunkt der
Entlassung. Es erfolgte eine dichotome Unterteilung in gutes Outcome
(CPC 1-2) und schlechtes Outcome (CPC 3-5).

Als Laborwerte wurden folgende Parameter dokumentiert: Erste Blutgasanalyse
zeitnah nach bzw., wenn mdglich, noch unter Reanimationsbehandlung. Lactat-,
Neuron-spezifische Enolase und Phosphatwerte taglich ab dem Tag des
Herzkreislaufstillstandes bis finf Tage darUber hinaus. Lagen mehrere Werte fir

einen Tag vor, so wurden die jeweiligen Héchstwerte erfasst.

Die Datenerfassung erfolgte mittels Microsoft Excel 2016. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels Excel 2016 und dem Statistikprogramm SPSS
Version 25 der IBM Corporation. Die verwendeten Diagramme wurden
eigenhandig mit Microsoft Word 2016, Microsoft Excel 2016 und SPSS Version
25 erstellt.

Zur statistischen Signifikanztestung wurden folgende Tests verwendet: Mann-
Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fisher, Spearman-
Rangkorrelation, bindre  logistische Regression und  Wald-Test,
Grenzwertoptimierungskurven (ROC-Kurve, receiver operating characteristic).
Die Angabe von Konfidenzintervallen (KI) erfolgt auf dem Niveau von 95 %. Als
Streumal3 wurde die Standardabweichung verwendet. Das Signifikanzniveau
wurde auf eine Wahrscheinlichkeit von 95 % festgelegt (p < 0,05).

Ein positives Votum der Ethikkommission liegt vor. Studiennummer: 2018-109-
RetroDEUA.
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3. Ergebnisse

3.1 Demografische, praklinische und situative

Parameter

Insgesamt wurden 1086 Patienten in die Studie eingeschlossen, die nach
auswartiger oder innerh&uslicher Reanimation zwischen 2013 bis 2017 an der
Uniklinik Disseldorf behandelt wurden. Die Gesamtanzahl setzt sich aus 318
OHCA-Féllen und 768 IHCA-Fallen zusammen. Grundsatzlich erfolgen alle
Berechnungen mit der Gesamtpopulation, auBer es wird explizit auf eine
Aufteilung in OHCA / IHCA hingewiesen.

Alter- und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 70,57 Jahre (Mdn: 73,26). Der
Mé&nneranteil betrug 63,2 % (N =686) mit einem Durchschnittsalter von 69,2
Jahren (Mdn: 72,12). Der Frauenanteil betrug 36,8 % (N =400) mit einem
Durchschnittsalter von 73,2 Jahren (Mdn: 75,71). 25,5 % (N = 277) der Patienten
waren 80 Jahre alt oder &lter.

Vorerkrankungen
Eine kardiale Vorerkrankung lag in 68,8 % (N = 746) der Falle vor.

Atiologie des Herzkreislaufstillstandes

Die Ursache fiir den Herz-Kreislauf-Stillstand war in 45,3 % (N = 492) der Félle
kardial. Am zweithaufigsten verblieb die Diagnose mit 30,5 % (N = 337) unklar.
Eine getrennte Betrachtung fur auBer- und innerklinische Herz-Kreislauf-
Stillstande zeigt eine &hnliche Verteilung der Ursachen.

Reanimationsort

Der auBerklinische Herzstillstand fand mit 55,8 % (N = 168) Uberwiegend im
eigenen Zuhause statt. 30,6 % (N=92) fanden im o&ffentlichen Raum statt.
Innerklinisch fanden die meisten Reanimationen mit 31,7 % (N = 244) auf der
Intensivstation statt. An zweiter Stelle folgte der Herzstillstand auf Normalstation
mit 23,6 % (N = 182).
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Beobachteter Zusammenbruch, Latenz, Laienreanimation
Bei OHCA konnte in 80,2 % (N = 243) der Falle der Zusammenbruch beobachtet
werden. Im Mittel vergingen 3,1 Minuten bis zum Beginn des BLS. In 25,8 %
(N = 82) der Falle wurde eine Laienreanimation eingeleitet

Bei IHCA konnte in 77,1 % (N = 592) der Falle der Zusammenbruch beobachtet
werden. Ein Kreislaufzusammenbruch wurde als beobachtet definiert, wenn er

direkt von Personal beobachtet oder durch Monitoring erfasst wurde.

Initialer Rhythmus

Ein nicht-defibrillierbarer Rhythmus war der haufigste Initialoefund mit 70,7 %
(N=575). In 29,3 % (N =238) der Félle lag ein defibrillierbarer Rhythmus im
Sinne von Kammerflimmern oder einer pulslosen ventrikularen Tachykardie vor.
Bei OHCA zeigte sich initial in 62,9 % (N=180) der Félle ein nicht-
defibrillierbarer Rhythmus, in 38,1 % (N = 106) konnte ein defibrillierbarer
Rhythmus identifiziert werden. Im Falle von IHCA konnte in 74,9 % (N = 395) der
Falle ein nicht-defibrillierbarer Rhythmus abgeleitet werden, in 25,1 % (N = 132)
konnte ein defibrillierbarer Rhythmus festgestellt werden.

Reanimationsdauer bis ROSC
Die Dauer der Reanimation bis zum ersten ROSC betrug im Mittel
15,61 £ 15,82 Min (N = 648).
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3.2 Ergebnisse der cerebralen Bildgebung

Eine cerebrale Bildgebung erfolgte in 328 Fallen. Der Verdacht auf einen
Hirnschaden wurde in 18,3 % (N = 60) der Untersuchungen geaul3eri.

Abb. 4 zeigt die Verteilung von Patienten mit (N =60) oder ohne (N =268)
Verdacht auf Hirnschaden (ber die Gruppen ,Uberleben“ (N = 144) und ,Tod*
(N =184).

Ein Verdacht auf Hirnschaden zeigte sich bei 18,3 % (N = 60) der untersuchten
Patienten, wovon 88,3 % (N=53) verstarben. Kein Hinweis auf einen
Hirnschaden zeigte sich bei 81,7 % (N = 268) der untersuchten Patienten, wovon
48,9 % (N = 131) verstarben.

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der
Bildgebung und der Mortalitat (X2 (1, N=328) = 30,984, p < 0,001).

Abb. 4: Ergebnis der Bildgebung und Mortalitat
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Abb. 4: Ergebnis der Bildgebung und Mortalitat. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 5 zeigt die Verteilung von Patienten mit (N=59) oder ohne (N =249)
Verdacht auf Hirnschaden uber die Gruppen ,gutes Outcome* (N =14) und
,Schlechtes Outcome* (N = 294).

Ein Verdacht auf Hirnschaden zeigte sich bei 19,2 % (N = 59) der untersuchten
Patienten, wovon 100 % (N =59) ein schlechtes Outcome erreichten. Kein
Hinweis auf einen Hirnschaden zeigte sich bei 80,8 % (N = 249) der untersuchten
Patienten, wovon 94,4 % (N = 235) ein schlechtes Outcome erreichten.

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der
Bildgebung und dem Outcome (Exakter Test nach Fisher, N = 308, p = 0,047)

Abb. 5: Ergebnis Bildgebung und Outcome
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Abb. 5: Ergebnis Bildgebung und Outcome. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall
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Patienten mit Verdacht auf Hirnschaden in der cerebralen Bildgebung hatten mit
2,77 £1 mmol/l (N = 44) einen hdheren initialen Phosphat-Spiegel im Blut als
Patienten ohne Hirnschaden mit 2,07 1 mmol/l (N=182)
(UN=182, N = 44) = 2259, z=-4,48, p < 0,001). Abb. 6 stellt den

Mittelwertunterschied grafisch dar.

Abb. 6: Phosphat-Mittelwerte und Ergebnis der Bildgebung
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Abb. 6: Phosphat-Mittelwerte und Ergebnis der Bildgebung. Fehlerbalken 95 %-

Konfidenzintervall.
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3.3 Temperaturmanagement

Abb. 7 zeigt die Verteilung von Patienten mit (N = 248) oder ohne (N =838)
Temperaturmanagement (ber die Gruppen ,Uberleben* (N =282) und ,Tod"
(N = 804).

Eine Anwendung von Temperaturmanagement zeigte sich bei 22,8 % (N = 248)
der untersuchten Patienten, wovon 65,7 % (N=163) verstarben. Keine
Anwendung von Temperaturmanagement zeigte sich bei 77,2 % (N = 838) der
untersuchten Patienten, wovon 76,5 % (N = 641) verstarben.

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anwendung von
Temperaturmanagement und dem Outcome
(X2(1, N=1086) = 11,538, p = 0,001).

Abb. 7: Temperaturmanagement und Mortalitat
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Abb. 7: Temperaturmanagement und Mortalitat. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 8 zeigt die Verteilung von Patienten mit (N =236) oder ohne (N = 794)
Temperaturmanagement Uber die Gruppen ,gutes Outcome* (N =56) und
,Schlechtes Outcome* (N = 974).

Eine Anwendung von Temperaturmanagement zeigte sich bei 22,9 % (N = 236)
der hinsichtlich auf neurologisches Outcome untersuchten Patienten, wovon
94,9 % (N =224) ein schlechtes Outcome erreichten. Keine Anwendung von
Temperaturmanagement zeigte sich bei 77,1 % (N=794) der untersuchten

Patienten, wovon 94,5 % (N = 750) ein schlechtes Outcome erreichten.

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anwendung von
Temperaturmanagement und dem Outcome
(X2(1, N=1030) = 0,074, p = 0,786).

Abb. 8: Temperaturmanagement und Outcome
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Abb. 8: Temperaturmanagement und Outcome. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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3.4 Beschreibung des Reanimationsergebnisses

Insgesamt  Uberlebten 26% (N=282) der Patienten bis zur
Krankenhausentlassung. 12,9 % (N = 41) der Patienten nach OHCA Uberlebten
bis zur Entlassung. IHCA-Patienten Uberlebten in 31,4 % (N = 241) der Falle bis
zur Entlassung.

Prinzipiell kann das Outcome fir Gberlebende Patienten angegeben oder ein
eventuelles Versterben als schlechtes Outcome mit CPC 5 inkludiert werden.
Letzteres wird in der Literatur bevorzugt und findet in dieser Arbeit Anwendung.

Im Scoring nach Cerebral Performance Category (N = 1030) erreichten 4,1 %
(N = 42) der gesamten Patienten einen Wert von 1, 1,4 % (N = 14) erreichten
einen Wert von 2, 14,6 % (N = 150) erreichten einen Wert von 3, 1,8 % (N = 19)
erreichten einen Wert von 4 und 78,2 % (N = 805) erreichten einen Wert von 5.
Eine grafische Aufbereitung findet sich in Abb. 9. Es erreichten 5,4 % (N = 56)
der Patienten ein gutes Outcome mit einem Skalenwert von 1-2, wohingegen
94,6 % (N=974) ein schlechtes Outcome mit einem Skalenwert von 3—4
erreichten.

Abb. 9: Outcome nach CPC fiir gesamte Patienten
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Abb. 9: Outcome nach CPC fir gesamte Patienten. 1= Gute Hirnleistung, 2= Moderater
Hirnschaden, 3= Schwerer Hirnschaden, 4= Koma oder vegetativer Zustand, 5=Tod.
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Im Scoring nach Cerebral Performance Category (N = 225) erreichten 18,7 %
(N = 42) der Uberlebenden Patienten einen Wert von 1, 6,2 % (N = 14) erreichten
einen Wert von 2, 66,7 % (N = 150) erreichten einen Wert von 3 und 8,4 %
(N =19) erreichten einen Wert von 4. Eine grafische Aufbereitung findet sich in
Abb. 10. Es erreichten 24,9 % (N = 56) der Patienten ein gutes Outcome mit
einem Skalenwert von 1-2, wohingegen 75,1 % (N=169) ein schlechtes

Outcome mit einem Skalenwert von 3—4 erreichten.

Abb. 10: Outcome nach CPC fiir liberlebende Patienten
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Abb. 10: Outcome nach CPC fur Uberlebende Patienten. 1= Gute Hirnleistung, 2= Moderater
Hirnschaden, 3= Schwerer Hirnschaden, 4= Koma oder vegetativer Zustand.
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3.5 Laborchemische Prognoseparameter

Neuron-spezifische Enolase

Die NSE-Werte wurden im Verlauf wiederholt bestimmt. Am Tag der Reanimation
betrugen sie im Mittel 65,9 + 63,3 ug/l (N=311). An Tag eins post-Reanimation
betrugen sie 73,6 + 76,1 pg/l (N = 322), an Tag zwei 84,7 £ 96 ug/l (N =215), an
Tag drei 91 £106,9 pg/l (N=131), an Tag vier 91 £96,3 pg/l (N=71) und an
Tag funf 87,7 £ 79 ug/l (N =25). Den Verlauf als Kurvendiagram stellt Abb. 11

dar.

Abb. 11: NSE-Mittelwerte im Verlauf
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Abb. 11: NSE-Mittelwerte im Verlauf. Fehlerbalken Standardabweichung.
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Mittelwertvergleiche

Es wurden die Mittelwerte fiir die NSE-Peaks innerhalb der Gruppen von
Uberlebenden und verstorbenen Patienten untersucht. Bei den (berlebenden
Patienten zeigte sich im Mittel ein NSE-Peak von 54 + 50,02 ug/l (N = 146), bei
verstorbenen Patienten betrug der NSE-Peak im Mittel 116,6 £ 109,5 ug/I
(N =296). Abb. 12 stellt diesen Sachverhalt dar. Verstorbene Patienten wiesen
signifikant hohere mittlere NSE-Peaks auf als Uberlebende Patienten
(UN=296, N=146) =12606, z=-7,13, p<0,001).

Abb. 12: NSE-Peak-Mittelwerte und Mortalitat
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Abb. 12: NSE-Peak-Mittelwerte und Mortalitat. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Es wurden die Mittelwerte flr die NSE-Peaks innerhalb der Gruppen von
Patienten mit gutem Outcome und schlechtem Outcome untersucht. Bei den
Patienten mit gutem Outcome zeigte sich im Mittel ein NSE-Peak von
35,39 £ 30,13 ug/l (N=24), bei Patienten mit schlechtem Outcome betrug der
NSE-Peak im Mittel 101,65+ 101,52 ug/l (N=2399). Abb. 13 stellt diesen
Sachverhalt dar. Patienten mit schlechtem Outcome wiesen signifikant héhere
mittlere  NSE-Peaks auf als Patienten mit gutem  Outcome
(UN=399, N=24)=1904, z=-4,96, p<0,001).

Abb. 13: NSE-Peak-Mittelwerte und Outcome
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Abb. 13: NSE-Peak-Mittelwerte und Outcome. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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ROC-Kurven

Es wurde eine ROC-Kurve angefertigt, mit der untersucht wurde, ab welchem
Grenzwert der NSE-Peaks unter Beachtung einer h6chstmdéglichen Spezifitat mit
dem Ereignis ,Tod” zu rechnen ist. Die Kurve ist in Abb. 14 dargestellt. Unter
MafBgabe einer angestrebten Spezifitdt von 95 % ergab sich ein Cut-off von
155 pg/l (N = 442) fir das Ereignis , Tod“, wobei die Sensitivitat 25 % betrug. Die
area-under-the-curve (AUC) betrug 0,71 (95 %-K1[0,66, 0,76]), p < 0,001).

Abb. 14: ROC-Kurve NSE-Peak zur Pradiktion von Mortalitat
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Abb. 14: ROC-Kurve NSE-Peak zur Pradiktion von Mortalitat. Diagonale Segmente ergeben sich
aus Bindungen. Diagonale Bezugslinie fir 50 % Sensitivitat und Spezifitat.
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Es wurde eine ROC-Kurve angefertigt, mit der untersucht wurde, ab welchem
Grenzwert des NSE-Peaks am Tag der Reanimation unter Beachtung einer
héchstmdglichen Spezifitat mit dem Ereignis ,schlechtes Outcome” zu rechnen
ist. Die Kurve ist in Abb. 15 dargestellt. Unter Mal3gabe einer angestrebten
Spezifitat von 95 % ergab sich ein Cut-off von 76,5 ug/l (N = 423) fir das Ereignis
,schlechtes Outcome®, wobei die Sensitivitat 36,6 % betrug. Die AUC betrug 0,8
(95 %-K1[0,72, 0,89]), p < 0,001).

Abb. 15: ROC-Kurve NSE-Peak zur Pradiktion von schlechtem Outcome
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Abb. 15: ROC-Kurve NSE-Peak zur Pradiktion von schlechtem Outcome. Diagonale Segmente
ergeben sich aus Bindungen. Diagonale Bezugslinie fir 50 % Sensitivitat und Spezifitat.
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Lactat

Die Lactat-Werte wurden im Verlauf wiederholt bestimmt. Am Tag der
Reanimation betrugen sie im Mittel 11,02 £ 7,08 mmol/l (N =847). An Tag eins
post-Reanimation betrugen sie 6,02 £ 6,35 mmol/l (N=478), an Tag zwei
3,23 £ 3,73 mmol/l (N=372), an Tag drei 2,36 + 3,07 mmol/l (N = 320), an Tag
vier 1,91 £ 1,9 mmol/l (N=292) und an Tag finf 1,79 £ 1,64 mmol/l (N = 258).
Den Verlauf als Kurvendiagram stellt Abb. 16 dar.

Abb. 16: Lactat- Mittelwerte im Verlauf
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Abb. 16: Lactat- Mittelwerte im Verlauf. Fehlerbalken Standardabweichung.
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Mittelwertvergleiche

Es wurden die Mittelwerte flr Lactat an Tag O innerhalb der Gruppen von
Uberlebenden und verstorbenen Patienten untersucht. Bei den (berlebenden
Patienten zeigte sich im Mittel ein Lactat-Wert von 5,13 £ 4,35 mmol/l (N = 239),
bei verstorbenen Patienten betrug der Lactat-Wert im Mittel 13,35 + 6,59 mmol/I|
(N =608). Abb. 17 stellt diesen Sachverhalt dar. Verstorbene Patienten wiesen
signifikant hohere mittlere Lactatwerte auf als Uberlebende Patienten
(U(N=608, N=239) =21281,5, z=-16,03, p < 0,001)

Abb. 17: Lactat-Mittelwerte und Mortalitat
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Abb. 17: Lactat-Mittelwerte und Mortalitat. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Es wurden die Mittelwerte flr Lactat an Tag O innerhalb der Gruppen von
Patienten mit gutem Outcome und schlechtem Outcome untersucht. Bei den
Patienten mit gutem Outcome zeigte sich im Mittel ein Lactat-Wert von 3,6 + 3,22
mmol/l (N = 48), bei Patienten mit schlechtem Outcome betrug der Lactat-Wert
im Mittel 11,86 £ 6,94 mmol/l (N =759). Abb. 18 stellt diesen Sachverhalt dar.
Patienten mit schlechtem Outcome wiesen signifikant héhere mittlere Lactat-
Werte auf als Patienten mit gutem Outcome
(U(N=759, N =48) =5050,5, z= -8,41, p< 0,001).

Abb. 18: Lactat-Mittelwerte und Outcome
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Abb. 18: Lactat-Mittelwerte und Outcome. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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ROC-Kurven

Es wurde eine ROC-Kurve angefertigt, mit der untersucht wurde, ab welchem
Grenzwert fir Lactat an Tag 0 unter Beachtung einer hdchstmdglichen Spezifitat
mit dem Ereignis ,Tod” zu rechnen ist. Die Kurve ist in Abb. 19 dargestellt. Unter
MafBgabe einer angestrebten Spezifitdt von 95 % ergab sich ein Cut-off von
14,4 mmol/l (N =847) fir das Ereignis ,Tod“, wobei die Sensitivitdt 14,4 %
betrug. Die AUC betrug 0,85 (95 %-K1[0,83, 0,88]), p < 0,001).

Abb. 19: ROC-Kurve Lactat zur Pradiktion von Mortalitat

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4| |

0,2
** p < 0,001

0
’8,0 02 04 06 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 19: ROC-Kurve Lactat zur Pradiktion von Mortalitat. Diagonale Segmente ergeben sich aus
Bindungen. Diagonale Bezugslinie fir 50 % Sensitivitat und Spezifitat.
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Es wurde eine ROC-Kurve angefertigt, mit der untersucht wurde, ab welchem
Grenzwert fir Lactat an Tag 0 unter Beachtung einer héchstmdéglichen Spezifitat
mit dem Ereignis ,schlechtes Outcome” zu rechnen ist. Die Kurve ist in Abb. 20
dargestellt. Unter MaBBgabe einer angestrebten Spezifitat von 95 % ergab sich
ein Cut-off von 9,40 mmol/l (N =807) fir das Ereignis “schlechtes Outcome”,
wobei die  Sensitivitdt 60%  betrug. Die AUC betrug 0,86
(95 %-K1[0,82, 0,91]), p < 0,001).

Abb. 20: ROC-Kurve Lactat zur Pradiktion von schlechtem Outcome
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Abb. 20: ROC-Kurve Lactat zur Pradiktion von schlechtem Outcome. Diagonale Segmente
ergeben sich aus Bindungen. Diagonale Bezugslinie fiir 50 % Sensitivitat und Spezifitat.
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Phosphat

Die Phosphat-Werte wurden im Verlauf wiederholt bestimmt. Am Tag der
Reanimation betrugen sie im Mittel 2,26 £ 1,08 mmol/l (N=573). An Tag eins
post-Reanimation betrugen sie 1,26 + 0,63 mmol/l (N=457), an Tag zwei
1,28 + 0,52 mmol/l (N =374), an Tag drei 1,2 + 0,44 mmol/l (N =306), an Tag
vier 1,11 £ 0,37 mmol/l (N =276) und an Tag funf 1,07 £ 0,37 mmol/l (N = 250).
Den Verlauf als Kurvendiagramm stellt Abb. 21 dar.

Abb. 21: Phosphat-Mittelwerte im Verlauf

4,0

3,0]

2,0]
‘e
0,0

Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
Tagesverlauf
Abb. 21: Phosphat-Mittelwerte im Verlauf. Fehlerbalken Standardabweichung.
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Kreuztabellen

Abb. 22 zeigt die Verteilung von Patienten mit normwertigem (< 1,45 mmol/l)
(N =151) oder erh6htem Phosphat (> 1,45 mmol/l) an Tag 0 (N = 422) tber die
Gruppen ,Uberleben“ (N = 180) und ,Tod“ (N = 393).

26,4 % (N=151) der Patienten wiesen normwertige Phosphatwerte auf.
Innerhalb dieser Gruppe Uberlebten 62,9 % (N=295) und verstarben 37,1 %
(N =56) der Patienten. 73,6 % (N = 422) wiesen Phosphatwerte jenseits des
oberen Normwerts auf. Innerhalb dieser Gruppe Uberlebten 20,1 % (N = 85) und
es verstarben 79,9 % (N = 337).

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Phosphatwerten an
Tag 0 und der Mortalitat (X2 (1, N=573) = 94,43, p < 0,001).

Abb. 22: Zusammenhang von Phosphat und Mortalitat
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Abb. 22: Zusammenhang von Phosphat und Mortalitat. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 23 zeigt die Verteilung von Patienten mit normwertigem (N = 134) oder
erhéhtem Phosphat an Tag 0 (N =407) Uber die Gruppen ,gutes Outcome®
(N = 38) und ,schlechtes Outcome” (N = 503).

24,8 % (N=134) wiesen normwertige Phosphatwerte auf. Innerhalb dieser
Gruppe erreichten 17,9 % (N = 24) ein gutes Outcome und 82,1 % (N = 110) ein
schlechtes Outcome.

75,2 % (N =407) wiesen Phosphatwerte jenseits des oberen Normwerts auf.
Innerhalb dieser Gruppe erreichten 3,4 % (N =14) ein gutes QOutcome und
96,6 % (N = 393) ein schlechtes Outcome.

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Phosphatwerten an
Tag 0 und dem Outcome (X?(1, N=541) = 32,324, p = < 0,001).

Abb. 23: Zusammenhang von Phosphat und Outcome
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Abb. 23: Zusammenhang von Phosphat und Outcome. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Mittelwertvergleiche

Es wurden die Mittelwerte fir Phosphat am Tag der Reanimation innerhalb der
Gruppen von Uberlebenden und verstorbenen Patienten untersucht. Bei den
Uberlebenden Patienten zeigte sich im Mittel ein Phosphatwert von
1,65 0,79 mmol/l (N=180), bei verstorbenen Patienten betrug der
Phosphatwert im Mittel 2,53 + 1,08 mmol/l (N =393). Abb. 24 stellt diesen
Sachverhalt dar. Verstorbene Patienten wiesen am Tag der Reanimation
signifikant hdhere mittlere Phosphatwerte auf als Uberlebende Patienten
(U(N=393, N=180) = 16789,5, z=-10,1, p < 0,001).

Abb. 24: Phosphat-Mittelwert und Mortalitat
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Abb. 24: Phosphat-Mittelwert und Mortalitat. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Es wurden die Mittelwerte fir Phosphat am Tag der Reanimation innerhalb der
Gruppen von Patienten mit gutem Outcome und schlechtem QOutcome
untersucht. Bei den Patienten mit gutem Outcome zeigte sich im Mittel ein
Phosphatwert von 1,44 + 0,67 mmol/l (N = 38), bei Patienten mit schlechtem
Outcome betrug der Phosphatwert im Mittel 2,36 £ 1,08 mmol/l (N =503).
Abb. 25 stellt diesen Sachverhalt dar. Patienten mit schlechtem Outcome wiesen
am Tag der Reanimation signifikant héhere mittlere Phosphatwerte auf als
Patienten mit einem gutem Outcome
(U(N=503, N=238) =4183,5, z=-5,78, p < 0,001).

Abb. 25: Phosphat-Mittelwert und Outcome
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Abb. 25: Phosphat-Mittelwert und Outcome. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Binare logistische Regression

Es wurde eine binare logistische Regression durchgeflhrt, welche die
Abhangigkeit der Mortalitat vom initialen Phosphatwert zeigte (N = 573). Abb. 26
zeigt den Regressionsgraphen. Die Modellierung zeigte sich im Gesamten
signifikant (X2(1, N=573) =100,917, p<0,001). Der Regressionskoeffizient
B=1,095 far Phosphat war ebenfalls signifikant
(Wald (1, N=573) = 71,238, p < 0,001). Das R? nach Nagelkerke betrug 0,23,
was nach Cohen [62] einem starken Effekt entsprach (f= 0,54). Die Odds-Ratio
(OR) betrug 2,99 (95 %-KI[2,32, 3,85]), p < 0,001).

Abb. 26: Logistische Regression zur Pradiktion der Mortalitdt durch
Phosphat
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Abb. 26: Logistische Regression zur Pradiktion der Mortalitat durch Phosphat
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Es wurde eine binare logistische Regression durchgeflhrt, welche die
Abhangigkeit des Outcomes vom initialen Phosphatwert zeigte (N =541).
Abb. 27 zeigt den Regressionsgraphen. Die Modellierung zeigte sich im
Gesamten signifikant (X2(1, N=541) = 34,968, p < 0,001).
Der Regressionskoeffizient B=1,321 fir Phosphat war ebenfalls signifikant
(Wald (1, N = 541) = 23,860, p < 0,001). Das R? nach Nagelkerke betrug 0,16,
was nach Cohen [62] einem starken Effekt entsprach (f= 0,43). Die OR betrug
3,75 (95 %-Kl[2,21, 6,37]), p < 0,001).

Abb. 27: Logistische Regression zur Pradiktion von schlechtem Outcome
durch Phosphat
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Abb. 27: Logistische Regression zur Pradiktion von schlechtem Outcome durch Phosphat
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ROC-Kurven

Es wurde eine ROC-Kurve angefertigt, mit der untersucht wurde, ab welchem
Grenzwert des Phosphats am Tag der Reanimation unter Beachtung einer
héchstmdglichen Spezifitdt mit dem Ereignis ,Tod” zu rechnen ist. Die Kurve ist
in Abb. 28 dargestellt. Unter MaBgabe einer angestrebten Spezifitat von 95 %
ergab sich ein Cut-off von 3,3 mmol/l (N = 573) fir das Ereignis Tod, wobei die
Sensitivitat 20,4 % betrug. Die AUC betrug 0,76
(95 %-K1[0,72, 0,81]), p < 0,001).

Abb. 28: ROC-Kurve Phosphat zur Pradiktion von Mortalitat
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Abb. 28: ROC-Kurve Phosphat zur Pradiktion von Mortalitat. Diagonale Segmente ergeben sich
aus Bindungen. Diagonale Bezugslinie fir 50 % Sensitivitat und Spezifitat.
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Es wurde eine ROC-Kurve angefertigt, mit der untersucht wurde, ab welchem

Grenzwert des Phosphats am Tag der Reanimation unter Beachtung einer

héchstmdglichen Spezifitat mit dem Ereignis ,schlechtes Outcome” zu rechnen

ist. Die Kurve ist in Abb. 29 dargestellt. Unter Mal3gabe einer angestrebten
Spezifitat von 95 % ergab sich ein Cut-off von 2,78 mmol/l (N = 503) fiir das
Ereignis ,schlechtes Outcome®, wobei die Sensitivitat 31,05 % betrug. Die AUC
betrug 0,78 (95 %-K1[0,71, 0,85]), p < 0,001).

Abb. 29: ROC-Kurve Phosphat zur Pradiktion von schlechtem Outcome
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Abb. 29: ROC-Kurve Phosphat zur Pradiktion von schlechtem Outcome. Diagonale Segmente

ergeben sich aus Bindungen. Diagonale Bezugslinie fiir 50 % Sensitivitat und Spezifitat.
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Vergleich der Uberlebenszeit

Es wurden die Mittelwerte der Uberlebenszeit in Tagen bis zum Versterben
innerhalb der Gruppen von Patienten mit einem Phosphatwert an Tag 0 von
< 3,3 mmol/l und > 3,3 mmol/l untersucht (zur Herleitung des gewahlten Cut-Off
siehe Seite 46). Patienten mit einem Phosphatwert an Tag 0 von < 3,3 mmol/l
verstarben im Mittel nach 5,27 £ 11,33 Tagen (N = 313). Patienten mit einem
Phosphatwert an Tag 0 von > 3,3 mmol/l verstarben im Mittel nach 1,6 £ 3,77
Tagen (N=280). Abb. 30 stellt diesen Sachverhalt dar. Patienten mit einem
Phosphatwert an Tag 0 von > 3,3 mmol/l zeigten im Vergleich zu Patienten mit
einem Phosphatwert an Tag 0 von < 3,3 mmol/l eine signifikant kirzere
Uberlebenszeit (U (N = 80, N = 313) = 9860, z= -3,08, p = 0,002).

Abb. 30: Mittelwert Uberlebenszeit in Phosphatgruppen
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Abb. 30: Mittelwert Uberlebenszeit in Phosphatgruppen. Fehlerbalken 95 %-Konfidenzintervall.
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Korrelationsanalysen

Es wurde eine Rangkorrelation nach Spearman fiir den Phosphatwert an Tag 0
mit dem hdchsten jeweils im Verlauf gemessenen NSE-Wert (NSE-Peak)
durchgefihrt. Die gemessenen Phosphatwerte korrelierten signifikant positiv mit
den entsprechenden NSE-Peaks. Nach Cohen [62] ergab sich eine mittlere
Effektstarke (rs (N=339) = 0,43, p=0,01).

Es wurde ebenfalls eine Rangkorrelation nach Spearman fiir den Phosphatwert
an Tag 0 mit dem Lactatwert an Tag O durchgefihrt. Die gemessenen
Phosphatwerte korrelierten signifikant positiv mit den entsprechenden Lactat-
Werten. Nach Cohen [62] ergab sich eine starker Effekt
(rs (N=501) = 0,61, p=0,01).

Pradiktive Werte

Es wurden die positiv pradiktiven Werte fir die Phosphat-Cut-Offs bestimmt. Die
Grenzwerte wurden aus den erstellten ROC-Kurven entnommen. Grundlage der
Berechnung stellten Kontingenztafeln dar, deren Signifikanz jeweils mit einem
geeigneten Test geprift wurde.

FOr Phosphatwerte gréBer als 3,3 mmol/l ergab sich ein positiv pradiktiver Wert
von 0,9 (X2 (1, N=573) = 22,190, p < 0,001) hinsichtlich des Versterbens.

FUr Phosphatwerte gréBer als 2,78 mmol/l ergab sich ein positiv pradiktiver Wert
von 0,99 (X2 (1, N=541) = 10,419, p = 0,001) hinsichtlich schlechten Outcomes.
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4. Diskussion

Es ist bekannt, dass eine kardiopulmonale Reanimation trotz aller BemUhungen
h&aufig den Tod oder schwere neurologische Einschrankungen zur Folge hat. Das
Stellen einer validen Prognose des Behandlungsergebnisses unter Zuhilfenahme
von Klinischen, radiologischen und laborchemischen Parametern ist eine
Herausforderung.

Unbekannt war, ob und in welchem Umfang die Bestimmung von Phosphat im
Serum nach Herz-Kreislauf-Stillstand einen Nutzen fur die Prognosestellung hat.

Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich wie folgt
zusammenfassen.

Ein GroBteil der Patienten verstarb trotz aller Bemihungen am Herz-Kreislauf-
Stillstand. Uberlebende Patienten litten h&ufig an einem schlechten
neurologischen Outcome. Bekannte Prognoseparameter, wie bildgebende
Diagnostik, oder laborchemische Untersuchungen, wie die Bestimmung von NSE
oder Laktat, erlaubten Rulckschlisse auf das zu erwartende
Behandlungsergebnis. Nach kardiopulmonaler Reanimation zeigten sich erhdhte
Phosphatwerte im Serum, welche mit einem erhdhten Sterberisiko und dem
Erreichen eines schlechten neurologischen Outcomes assoziiert sind. Patienten,
die letztlich verstarben oder ein schlechtes Outcome erlitten, wiesen erhdhte
Phosphatwerte auf. Es konnten Grenzwerte flir Phosphat berechnet werden, die
mit hoher Spezifitdt ein Versterben oder ein schlechtes Outcome vorhersagten.
Es bestand eine Assoziation von erhéhten Phosphatwerten mit erhdhten NSE-
und Laktatwerten. Die Bestimmung von Phosphatwerten erganzte etablierte
Prognoseparameter fur Patienten nach Herz-Kreislauf-Stillstand.
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4.1 Beurteilung der demografischen, praklinischen

und situativen Parameter

Alters- und Geschlechtsverteilung

Der durchschnittlich untersuchte Patient erlitt den Herz-Kreislauf-Stillstand mit
ca. 70 Jahren im frihen Rentenalter. In der Literatur finden sich nahezu
identische Altersangaben. Das deutsche Reanimationsregister gab in den
Jahresberichten der Jahre 2016 bis 2019 ein Durchschnittsalter zwischen 68,6
und 69,9 Jahren an [1, 63-65]. Etwa ein Viertel der Patienten war tber 80 Jahre
alt. Die Angaben der Literatur liegen mit einem Anteil an Uber-80-Jahrigen von
29 bis 32 % fur die Jahre 2017 bis 2019 geringflgig dartber [1, 63, 64]. Durch
den zunehmenden demographischen Wandel kann die Differenz zur Stichprobe
erklart werden, da diese Daten ab dem Jahr 2013 erfasst wurden.

In der Stichprobe sind Manner mit 63,2 % deutlich Uberreprasentiert. Diese
Uberreprasentation kommt ebenfalls in den Daten des deutschen
Reanimationsregisters zur Darstellung [1, 63, 64]. Manner erkranken friiher und
versterben haufiger an Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Frauen [66].

Vorerkrankungen

Eine kardiale Vorerkrankung konnte in 68,8 % der Falle festgestellt werden.
Herzerkrankungen, vor allem die koronare Herzerkrankung, sind fur 80 % der
spontanen Herztode verantwortlich [67]. Das Alter ist der Hauptrisikofaktor fur die
Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen [68]. Aufgrund des mit 70 Jahren
fortgeschrittenen Durchschnittsalters der Stichprobe war eine hohe Pravalenz
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erwarten.

Atiologie des Herzkreislaufstillstandes

Die haufigste Ursache war mit 45,3 % die kardiale Genese. Dies bleibt hinter den
Angaben des deutschen Reanimationsregisters fir 2019 zurlick, welches die
kardiale Genese mit 60,6 % als ursachlich anfuhrt [1]. Dartber hinaus zeigt sich
in der Stichprobe mit 30,5 % ein, im Gegensatz zu den Angaben des deutschen
Reanimationsregisters, deutlich erhéhter Anteil an unklaren Ursachen. Denkbar
erscheint eine Differenz in der Definition der Ursachlichkeiten der tatsachlichen
Todes- bzw. Reanimationsursache.
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Reanimationsort

Fir OHCA war das eigene Zuhause der Patienten mit 55,8 % der haufigste
angegebene Ort. Mit 30,6 % war der 6ffentliche Raum der zweithaufigste Ort. Die
Ergebnisse stehen im Einklang mit der Literatur, das deutsche

Reanimationsregister verdéffentlichte fir 2018 &hnliche Zahlen [63].

Innerklinische Reanimationen fanden zu 31,7 % Uberwiegend auf der
Intensivstation statt. Dies erscheint plausibel, da auf der Intensivstation die am
schwersten erkrankten Patienten behandelt werden und diese ein entsprechend
héheres Risiko flir einen Herz-Kreislauf-Stillstand aufweisen. Den
zweithaufigsten Ort stellt mit 23,6 % die Normalstation dar. Es muss beachtet
werden, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patienten im Krankenhaus auf
einer Normalstation behandelt wird und deshalb dort eine entsprechend hohe
Anzahl an Herz-Kreislauf-StillstAnden registriert wird.

Beobachteter Zusammenbruch, Latenz, Laienreanimation

OHCA konnte in 80,2 % der Falle beobachtet werden. Die Beobachtungsquote
liegt damit deutlich Uber der vom deutschen Reanimationsregister angegebenen
Quote von 52,8 % im Jahr 2018 [63]. Eine Erklarungsmoglichkeit bietet zum
einen die Tatsache, dass DUsseldorf eine sehr hohe Bevdlkerungsdichte aufweist

und die Anfahrt des Rettungsdienstes innerhalb kirzester Zeit méglich ist.

Im Mittel vergingen 3,1 Min bis zum Beginn des BLS durch Laien oder
professionelle Helfer. Im Vergleich dazu gibt das deutsche Reanimationsregister
die Anfahrtszeit des ersteintreffenden Rettungsfahrzeuges mit 6:38 Min an [63].
Auch wenn der Vergleich nur unter Vorbehalt gezogen werden kann, so erfolgt
der Beginn des BLS in der Stichprobe vergleichsweise zeitnah.

Eine Laienreanimation wurde in 25,8 % der Félle eingeleitet. Damit wurde im
Vergleich zu Daten des deutschen Reanimationsregisters fir 2018 mit 39,1 %
insgesamt seltener durch Laien reanimiert [63]. Im europaischen Vergleich liegt
Deutschland unter dem Durschnitt von 47,3 % initiierter Laienreanimationen [14].
Eine Erklarungsmdglichkeit ist ein  Under-Reporting einer eventuell
durchgefiihrten Laienreanimation. Darlber hinaus bietet der GroBraum
Dusseldorf eine ausgebaute Infrastruktur mit dichtem Notarztnetz und kurzen
Anfahrtszeiten. Es ist daher denkbar, dass sich eventuelle Ersthelfer in der
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Akutsituation auf die zlgige Hilfe durch den Rettungsdienst verlassen, statt selbst

eine Laienreanimation zu beginnen.

Die enorme Bedeutung der Laienreanimation ist hinlanglich bekannt und wird in
den Leitlinien des ERC entsprechend gewdrdigt. Das sofortige Beginnen mit
MaBnahmen des BLS und ggf. Einsatz eines AED erhéhen die
Uberlebenswahrscheinlichkeit um ein Vielfaches [31, 69]. Durch eine Erhdhung
der Laienreanimationsquote kdnnte die Versorgung von Patienten mit Herz-

Kreislauf-Stillstand optimiert werden.

Initialer Rhythmus

Ein defibrillierbarer Rhythmus (Kammerflimmern, pulslose ventrikulare
Tachykardie) lag in 29,3 % der Falle vor, 70,3 % der Initialrhythmen waren nicht
defibrillierbar. Eine &hnliche Verteilung gibt das deutsche Reanimationsregister
flr das Jahr 2019 in den erhobenen Daten an [1]. Fir den GroBteil der Patienten
ergibt sich ausgehend vom Rhythmus eine unglnstigere Prognose, da der
seltenere  defibrillierbare  Rhythmus mit  einer deutlich  erhéhten
Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht [28]. Es gilt ebenfalls zu beachten,
dass Kammerflimmern im Verlauf zu einer pulslosen elektrischen Aktivitat oder
Asystolie degenerieren kann [70]. Es gibt demnach einen Anteil an Patienten, die
einen Herz-Kreislauf-Stillstand durch Kammerflimmern erleiden aber im ersten
abgeleiteten EKG bereits eine pulslose elektrische Aktivitdt oder Asystolie

zeigen.

Reanimationsdauer bis ROSC

Die mittlere Reanimationsdauer bis zum ersten ROSC betrug 15,61 + 15,82 Min.
Die Dauer der No-flow-time bzw. low-flow-time ist von erheblicher Bedeutung ftr
die Mortalitdt und das neurologische QOutcome [17]. Eine 15-minditige
Mangelversorgung des gesamten Koérpers mit Sauerstoff fihrt mit hoher
Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung eines ausgepragten
Postreanimationssyndroms inklusiver einer hypoxischen Hirnschadigung und ist
damit mittelbar verantwortlich fir die schlechte Prognose [2]. Aufgrund der mit
wenigen Minuten auBerst geringen Ischamietoleranz des Hirns ist jede Minute
Minderversorgung relevant flir das neurologische  Outcome. Die

Wiederherstellung  eines  Spontankreislaufes ist oberstes Ziel der
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Reanimationsbemihungen. Erst durch den kdrpereigenen Kreislauf kann eine
ausreichende Durchblutung des Kdérpergewebes und insbesondere des Hirns
gewabhrleistet werden. Auffallig ist zudem die hohe Standardabweichung von 15
Minuten. Ein relevanter Anteil an Patienten erreicht innerhalb klrzester Zeit ein
ROSC und hat damit von vornherein eine bessere Prognose. Ebenso erreicht ein
relevanter Anteil erst sehr spat ein ROSC, was in vielen Féllen zu einer nahezu
infausten Prognose fihren kann. Es gilt aber auch zu beachten, dass Patienten
selbst nach Uber 30 Minuten einen Spontankreislauf zuriickerlangen kénnen.
Unter prolongierter Reanimationsbehandlung muss die Indikation zur
Weiterfhrung der MaBnahmen stetig geprift werden. Die Chancen auf
Wiederreichen eines Kreislaufs werden mit jeder Minute schlechter [32]. Wann
eine Weiterfihrung oder Einstellung der ReanimationsmafBnahmen indiziert ist,
ist letztlich eine Einzelfallentscheidung, die unter medizinischen als auch

ethischen Gesichtspunkten getroffen werden muss.
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4.2 Beurteilung der Befunde der cerebralen

Bildgebung

Eine cerebrale Bildgebung mittels CT oder MRT wurde in 18,3 % der Falle
durchgefihrt. Die Rate erscheint vordergriindig niedrig. Es sollte jedoch beachtet
werden, dass die Bedeutung von bildgebender Diagnostik fir Prognosezwecke
in den Leitlinien hinter anderen Untersuchungen zurtckfallt. Darlber hinaus ist
eine CT- oder MRT-Untersuchung eines kritisch erkrankten Patienten durchaus
mit einem Risiko verbunden und eine logistische Herausforderung. Die
eventuelle Diagnose oder der Ausschluss einer Pathologie abseits eines
hypoxischen Hirnschadens als Ursache fur eine Bewusstseinseinschrankung ist
jedoch von hohem Wert und kann die weitere Therapie entscheidend

beeinflussen.

Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen einem Hirnschaden und
Mortalitat besteht. In 18,3 % der untersuchten Falle wurde der Verdacht auf einen
Hirnschaden gestellt bzw. dieser diagnostiziert. Diese Patienten verstarben zu
88 %. Bestand kein Verdacht auf einen Hirnschaden verstarben die Patienten in
48,9 % der Falle. Der Zusammenhang zwischen Hirnschadigung und Mortalitat
zeigte sich signifikant. Dies ist konkordant zu den Angaben in der Literatur. Nach
primar Uberlebter auBerklinischer Reanimation ist die neurologische Schadigung
die haufigste Todesursache [19]. Radiologisch nachweisbare Verédnderungen,
die mit einem Hirnschaden vereinbar sind, weisen auf eine schlechte Prognose
hin. Allerdings ist die Aussagekraft von radiologischen Untersuchungen
hinsichtlich der Prognose weiterhin Bestandteil von Diskussionen und Forschung
[24, 71]. Die Problematik zeigt sich auch in den oben genannten Ergebnissen.
Ein Hirnschaden in der Bildgebung weist auf eine schlechte Prognose hin, kann
diese Aussage aber nicht mit ausreichender Sicherheit treffen. Hingegen kann

der Ausschluss einer Schadigung das Uberleben nicht vorhersagen.

Es wurde zudem untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen einem
Hirnschaden und dem neurologischen Outcome besteht. In 19,2 % der
untersuchten Félle wurde der Verdacht auf einen Hirnschaden gestellt. Alle
dieser Patienten erlitten ein neurologisches schlechtes Outcome. 80,8 % der

untersuchten Patienten hatten unauffallige Befunde. Von diesen erlitten 94,4 %
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ein schlechtes Outcome. Der Zusammenhang zwischen Hirnschadigung und
Outcome zeigte sich signifikant. Der Zusammenhang zeigt sich starker als in der
Literatur angegeben [24, 71]. In der untersuchten Stichprobe erlitten alle
Patienten mit auffalligen CT-Befunden auch ein schlechtes Outcome, sodass die
Bildgebung in diesem Fall als Untersuchung mit hohem pradiktivem Wert
betrachtet werden kann. Problematisch ist hier der geringe Umfang der
Stichprobe mit 308 untersuchten Patienten. Die Untergruppe mit auffalligen
Befunden ist fir diese Analyse mit einem Umfang von 59 Patienten nochmals
deutlich kleiner. Eine gréBere Stichprobe ware eventuell in der Lage gewesen,

den Zusammenhang sicherer zu zeigen.

Auffallige CT-Befunde, die mit einem Hirnschaden vereinbar sind, lassen sich mit
groBBer Sicherheit mit einem zu erwartenden schlechten Outcome vereinbaren.
Hingegen schlieBen unaufféllige Befunde nicht aus, dass es zu einem schlechten

Outcome kommt.

Analog zur Hypothese, dass erhdhte Phosphatspiegel bei Patienten gefunden
werden, die an einer langanhaltenden Ischamie litten, sollten Patienten mit
Hirnschaden ebenfalls erhdhte Phosphatwerte aufweisen. Daher wurde
untersucht, inwiefern sich die Mittelwerte fur Phosphat an Tag 0 in Patienten mit
oder ohne Hirnschaden unterscheiden. Patienten mit Verdacht auf oder
diagnostiziertem Hirnschaden wiesen mit 2,77 mmol héhere Phosphatwerte an
Tag 0 im Blut auf als Patienten mit unauffalligen Befunden in der Bildgebung. Der
Unterschied zeigte sich signifikant. Es ist davon auszugehen, dass Patienten mit
erhéhten Phosphatwerten infolge einer langeren Ischdmie auch entsprechend
haufiger cerebrale Schaden aufweisen.
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4.3 Beurteilung des Temperaturmanagements

Ein Temperaturmanagement wurde in 22,8 % der Falle angewendet. Das
deutsche Reanimationsregisters ermittelte flir 2018, dass 23,1 % der Patienten
nach Reanimation ein Temperaturmanagement erhielten [63]. Das Ergebnis flr
diese Stichprobe liegt damit im Durchschnitt.

Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Anwendung von
Temperaturmanagement und Mortalitdt besteht. Ein Temperaturmanagement
wurde in 22,8 % der Félle angewendet, wovon 65,7 % verstarben. Keine
Anwendung von Temperaturmanagement erfolgte in 77,2 % der Félle, wovon
76,5 % verstarben. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung von
Temperaturmanagement und Mortalitét zeigte sich signifikant. Eine geringere
Mortalitat unter der Anwendung von Temperaturmanagement war zu erwarten
und entspricht den Angaben der Literatur. Die Auswirkung von Hypothermie auf
den menschlichen Korper zur Neuroprotektion nach Reanimation ist umfassend
beschrieben [21]. Das Temperaturmanagement ist ein fester Bestandteil der
ERC-Guidelines und wird regelhaft angewendet [3]. Es war lange Zeit unklar,
welche Patientengruppe am meisten von Temperaturmanagement profitiert und
welche Zieltemperatur das beste Nutzen-Risiko-Verhaltnis bietet [72]. Eine
aktuelle Studie von Lascarrou et al. konnte zeigen, dass die therapeutische
Hypothermie bei 33 °C der kontrollierten Normothermie hinsichtlich Mortalitat und

neurologischem Qutcome Uberlegen ist [22].

Es wurde weiterhin untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Anwendung
von Temperaturmanagement und Outcome besteht. Ein
Temperaturmanagement wurde in 22,9 % der Falle angewendet, wovon 94,9 %
ein schlechtes Outcome  erreichten. Keine  Anwendung von
Temperaturmanagement erfolgte in 77,1 % der Félle, wovon 94,5 % ein
schlechtes Outcome erreichten. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung
von Temperaturmanagement und dem Outcome zeigte sich nicht signifikant.
Ungewdhnlich erscheint die Tatsache, dass es in der Gruppe unter Anwendung
von Temperaturmanagement ebenso haufig zu einem schlechten Outcome kam,
wie in der Gruppe ohne Anwendung. Das widerspricht den Angaben der Literatur,

laut welcher ein Temperaturmanagement das neurologische Outcome verbessert
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[73]. Eine mdgliche Erklarung ist der mit 224 Patienten kleine Stichprobenumfang
fir diese Untersuchung. Eine umfangreichere Stichprobe hétte aller
Wahrscheinlichkeit nach den positiven Einfluss von Temperaturmanagement auf
das Outcome gezeigt. Weiterhin kann diskutiert werden, ob die Patientengruppe
unter Anwendung von Temperaturmanagement nicht schon vorab eine Selektion
erfahrt, die zu einem schlechteren Outcome flhrt. Die Leitlinien empfehlen aktuell
die Anwendung von Temperaturmanagement fir Patienten, die nach ROSC
bewusstlos bleiben [3]. Langer andauernde Bewusstlosigkeit ist mit einem
schlechteren neurologischen Outcome assoziiert [24]. Ein Zusammenhang

erscheint moglich.

Temperaturmanagement birgt ein groBes Potential, die Mortalitat zu senken und
das Outcome zu verbessern. Weiterflhrende, qualitativ hochwertige Forschung
zu diesem Thema ist dringend nétig. Die oben angeflihrte Studie von Lascarrou
et al. ist deshalb von besonderem Interesse und besonderer Relevanz, weil sie
eine explizite Empfehlung der therapeutischen Hypothermie von 33 °C ausspricht
und die Studienpopulation nur aus Patienten besteht, die einen nicht-
schockbaren Initialrhythmus aufwiesen. Die Ergebnisse stellen potenziell eine
wichtige Ergéanzung fir die ERC-Guidelines 2015 dar, in welchen bisher keine
explizite Empfehlung flr die Bevorzugung der therapeutischen Hypothermie
gegenuber der Kkontrollierten Normothermie ausgesprochen wird. Zudem
enthalten die Guidelines bisher nur eine schwache Empfehlung fir die
Anwendung von Temperaturmanagement bei Patienten mit nicht-schockbarem
Initialrhythmus, was sich nach den Ergebnissen der Studie ebenfalls andern

kdnnte.
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4.4 Beurteilung des Reanimationsergebnisses

Mortalitat

In der vorliegenden Studie Uberlebten 12,9 % der Patienten den auBerklinischen
Herz-Kreislauf-Stillstand bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus. Das deckt
sich mit der Angabe des deutschen Reanimationsregisters fur 2018, welches
13,2 % lebende Entlassungen angibt [63]. Im europaischen Vergleich wird ein
Uberleben in 10,3 % der Falle angegeben, was unter dem festgestellten Wert der
Stichprobe liegt [14]. Die Mortalitat ist insgesamt sehr hoch. Ein intereuropaischer
oder internationaler Vergleich der Ergebnisse sollte mit Sorgfalt erfolgen, da
verschiedene Begriffsdefinitionen, Datenerfassungs- und,
Behandlungsmethoden sowie auch kulturelle Unterschiede bericksichtigt

werden missen [74].

Den innerklinischen Herz-Kreislauf-Stillstand Gberlebten 31,4 % der Patienten bis
zur Entlassung. Im Vergleich zur Mortalitdt nach OHCA Uberleben diese
Patienten zwei- bis dreimal haufiger. Patienten im Krankenhaus stehen unter
nahezu stindiger Uberwachung oder regelmaBiger Kontrolle und im Falle eines
Herz-Kreislauf-Stillstandes kann und wird zeitnah mit den notwendigen
ReanimationsmaBnahmen begonnen. Eine akituelle Meta-Analyse zur Thematik
zeigte ein Uberleben bis zur Entlassung in nur 17,6 % der Falle [12]. In dieser
Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass verschiedene Subgruppen deutlich
unterschiedliche Uberlebenshaufigkeiten aufweisen. Patienten, die wegen einer
Herzerkrankung behandelt wurden, Gberlebten in 39,3 % der Falle bis zur
Entlassung. Im Gegensatz dazu Uberlebten Patienten, die aus anderer Indikation
behandelt wurden, nur in 10,7 % der Falle. Das bessere Uberleben von
kardiologischen Patienten wird unter anderem auf ein haufigeres Monitoring,
haufigere defibrillierbare Rhythmen und eine hdhere Inzidenz von reversiblen
Reanimationsursachen zurlckgefihrt. Es ist davon auszugehen, dass dieser
Subgruppenunterschied flr die vergleichsweise geringe Mortalitdt der
innerklinischen Reanimation in der erhobenen Stichprobe ursachlich ist.

Die ermittelte Mortalitat fir auBer- und innerklinische Herz-Kreislauf-Stillstdnde
liegt im Rahmen der Erwartbaren und ist mit den Literaturangaben vergleichbar.
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Outcome

Uberlebten Patienten bis zur Entlassung, so konnte insgesamt in 24,9 % der Félle
ein gutes neurologisches Outcome nach CPC festgestellt werden. Entsprechend
erreichten 75,1 % ein schlechtes neurologisches Outcome. Werden alle Falle
betrachtet, erreichen nur ca. 5% der Patienten ein gutes neurologisches
Outcome. Das neurologische Outcome nach Herz-Kreislauf-Stillstand ist
umfassend untersucht. Einigkeit besteht darin, dass ein GroBteil der Patienten
nach Uberlebtem Herz-Kreislauf-Stillstand an kognitiven und
neuropsychiatrischen Einschrankungen leidet [2, 24] .Eine exakte Einschatzung
der vorhandenen Einschrédnkungen hangt vom verwendeten Instrument zur
Bewertung und dem Einschatzungszeitpunkt ab. Wird eine Einschatzung nach
CPC zum Entlassungszeitpunkt vorgenommen, so erreichen laut Literatur etwa
20-30 % der Patienten ein neurologisches gutes Outcome [60, 75]. Dies deckt
sich mit den erhobenen Daten, in denen 24,9 % der Patienten nach Einstufung
mittels CPC ein gutes Outcome erzielen. Bezogen auf die gesamten Félle
erreichen laut Literatur nur etwa 3—7 % der Patienten ihr vorheriges funktionelles
Niveau [24]. Dies deckt sich mit der Feststellung eines guten Outcomes in 5 %

der gesamten Félle im eigenen Datensatz.

Das erhobene Outcome, sowohl fir Uberlebende Patienten als auch fir die
gesamten Félle der untersuchten Population, steht im Einklang mit den Angaben

der Literatur.

60



4.5 Bewertung der laborchemischen Parameter

Neuron-spezifische Enolase

Die NSE wurde als laborchemischer Parameter zur Pradiktion von Mortalitat und
Outcome untersucht. In der seriellen tageweisen Bestimmung ergaben sich die
Hochstwerte an Tag drei bis vier nach Reanimation. Dies entspricht den Angaben
der Literatur, laut welcher Ublicherweise Messungen bis Tag drei vorgenommen
werden [43]. Die ERC-Guidelines sehen die NSE-Bestimmung fir die Tage drei
bis finf nach Reanimation und damit im selben Zeitraum bzw. noch daruber
hinaus vor. Die erhobene Kinetik der NSE-Werte mit individuellen Héchstwerten
an Tag zwei bis vier ist in der Literatur beschrieben [45].

In den Mittelwertvergleichen der Héchstwerte zeigten sich mit 35,39 ug/l vs
101,65 pg/l signifikante Unterschiede in den NSE-Hbéchstwerten flr Patienten mit
jeweils gutem oder schlechtem Outcome. Diverse Studien kamen zu &hnlichen
Ergebnissen. Es finden sich Angaben von 12 bis 28,8 ug/I fir gutes Outcome und
von 54 ug/l bis 132 ug/l far schlechtes Outcome [43, 45, 46]. Eine Varianz der
Ergebnisse erklart sich durch Wahl der untersuchten Population, verwendeter
Labor-Assays und Methodik bezlglich Bestimmungszeitpunkt. Die erhobenen
Ergebnisse flgen sich in die Reihe der genannten Studien ein. Der fir das
neurologische Outcome gezeigte Mittelwertunterschied zeigt sich auch fir die
Mortalitat signifikant. Uberlebende oder verstorbene Patienten wiesen im Mittel
Hochstwerte von 54 g/l vs. 116,6 ug/l auf. Dies entspricht einer Erweiterung der
oben genannten Ergebnisse des Outcomes. Die Hirnschadigung ist mit die
haufigste Todesursache nach primar Uberlebter Reanimation, entsprechend
zeigen verstorbene Patienten im Mittel deutlich erhdhte NSE-Héchstwerte. Die
erhobenen Werte lassen nur einen indirekten Vergleich mit der Literatur zu, da
die NSE Ublicherweise nicht zur alleinigen Prognose der Mortalitat herangezogen
wird. Einige der oben genannten Studien inkludieren aber in ihrem Endpunkt
Outcome auch den Tod, sodass ein Bezug herzustellen ist [43, 46]. Unter
Beachtung der genannten Einschrédnkung erscheinen die Ergebnisse valide.

In den angefertigten ROC-Kurven ergibt sich eine AUC = 0,8 fur die Pradiktion
des schlechten Outcomes durch NSE. Die Literaturangaben fur die AUC liegen

im Bereich von 0,86 bis 0,93 und besitzen damit eine bessere
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Diskriminierungsfahigkeit [43, 45, 46]. Als Cut-off ergibt sich ein NSE-Peak-Wert
von 76,5 ug/l zur Vorhersage des schlechten Outcome mit 95 %-Spezifitat. Die
genannten Studien geben einen Cut-off von 45 ug/l bis 97 ug/l an und liegen
damit im Bereich des eigens ermittelten Cut-off [43, 45, 46]. Es gelten dieselben
Einschrédnkungen, die im vorherigen Absatz diskutiert wurden. Hinzu kommt,
dass die Cut-offs prinzipiell davon abhangig sind, welche Gutekriterien in
welchem Maf3 erreicht werden sollen. Der eigens definierte Cut-off setzt die
Spezifitat mit 95 % sehr hoch an, damit mdglichst wenigen gesunden Patienten
die irrtmliche Prognose eines schlechten Outcome gestellt wird. Bezlglich des
zu nutzenden Cut-offs besteht in der Forschung aktuell keine Einigkeit und auch
der Prognose-Algorithmus des ERC gibt keine Cut-offs an. Die Pradiktion der
Mortalitdt durch den NSE-Peak-Wert wurde ebenfalls durch eine ROC-Kurve
gepruft. Die AUC betrug 0,71 und der Cut-off 155 ug/Il. Die Ergebnisse &hneln
denen der ROC-Kurve zum Outcome und unterstreichen die Wichtigkeit der
Neurologie fir das Uberleben. Wie im vorherigen Absatz erwéhnt, ist ein nur
teilweiser Vergleich mit der Literatur méglich, da die NSE Ublicherweise nicht zur
Pradiktion der Mortalitdt verwendet wird. Die meisten Studien subsummieren
unter Outcome auch den Tod, sodass eine Assoziation annehmbar ist [43, 46].
Beide Studien geben eine hdhere AUC und einen niedrigeren Cut-off an.

Grundsatzlich ist die Bedeutung der NSE fir die Prognose des Outcomes geklart
und konnte mittels der eigens erhobenen Daten gezeigt werden. Die Frage nach
dem zu wahlenden Cut-off fir die sichere Prognose eines schlechten Outcomes
ist weiterhin nicht geklart und bleibt Bestandteil des wissenschaftlichen

Diskurses.
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Lactat

Das Lactat wurde als laborchemischer Parameter zur Pradiktion von Mortalitat
und neurologischem QOutcome untersucht. In der seriellen tageweisen
Bestimmung ergaben sich die Hochstwerte flir den Tag der Reanimation. In der
Folge fielen die Werte kontinuierlich ab. Da Lactat ein Marker fir Gewebshypoxie
im Rahmen einer allgemeinen Minderperfusion ist, sind Hochstwerte direkt im
Anschluss an einen Herz-Kreislauf-Stillstand pathophysiologisch erklarbar und in
der Literatur beschrieben [76, 77].

In den Mittelwertvergleichen der initialen Lactatwerte zeigen sich mit 3,63 mmol/I
vs. 11,86 mmol/l signifikante Unterschiede flr Patienten mit jeweils gutem oder
schlechtem neurologischem Outcome. Diese Unterschiede in den Outcome-
Gruppen sind auch in der Literatur zu finden [76, 77]. Die Mittelwertangaben der
Literatur liegen im Bereich von 2,5 mmol/l bis 7 mmol/l fir gutes Outcome und
5,3 mmol/l bis 8 mmol/l fir schlechtes Outcome. Die eigens erhobene Werte
liegen im mittleren Bereich bzw. leicht dartber. Der fir das Outcome gezeigte
Mittelwertunterschied ist auch fiir die Mortalitat signifikant. Uberlebende oder
verstorbene Patienten wiesen im Mittel Lactatwerte von 5,13 mmol/l vs.
13,35 mmol/l auf. Dieser erhebliche Unterschied lasst vermuten, dass
verstorbene Patienten an einer deutlich starkeren Minderperfusion und
Gewebshypoxie litten als (Uberlebende Patienten, und dass diese
pathophysiologischen Vorgéange fiir das Uberleben ausschlaggebend sind. Die
Assoziation von erhdhten Lactatwerten nach Herz-Kreislauf-Stillstand und
erhohter Mortalitat ist bekannt [76, 77]. Darlber hinaus gelten erhdhte
Lactatwerte allgemein als Pradiktor von erhéhter Mortalitat bei kritisch erkrankten
Patienten [78].

In den angefertigten ROC-Kurven ergibt sich eine AUC = 0,86 flir die Pradiktion
des schlechten Outcome durch Lactat. In der Literatur werden fir die AUC Werte
zwischen 0,69 und 0,735 angegeben [52, 77]. Beide Studien wéhlten unter
anderem die Patientenaufnahme als Zeitpunkt der Lactatbestimmung,
wohingegen in den eigenen Daten der Hbéchstwert am Tag der Reanimation
bestimmt wurde. Dies erklart die insgesamt geringflgig abweichende
Diskriminierungsfahigkeit der erstellten ROC-Kurve. Die Kinetik des

Lactatverlaufs kann so dynamisch sein, dass eine einmalige Bestimmung pro
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Tag nicht ausreicht, sondern mehrere Bestimmungen in Abstdnden von wenigen
Stunden durchgefuhrt werden missen. Der Abnahmezeitpunkt hat offensichtlich
Einfluss auf die Prognosefahigkeit. Darauf aufbauend wurde untersucht,
inwiefern Uber die Bestimmung von Lactat eine Pradiktion der Mortalitat gelingen
kann. Die Berechnung einer ROC-Kurve ergab eine AUC von 0,85. Diese
orientiert sich damit stark an der vorgenannten ROC-Kurve flir schlechtes

Outcome und ist ebenso vergleichbar mit den Literaturergebnissen.

Die Nutzung von Lactat fir Prognosezwecke unterliegt gewissen Restriktionen.
Grundsétzlich sind die pathophysiologischen Uberlegungen hinter der Nutzung
von Lactat zur Prognose valide, es existieren aber einige Einschrankungen. Die
pathophysiologischen Vorgange, die zu einer Lactaterhbhung fihren, wie zum
Beispiel eine Sepsis, kdnnen schon vor dem Herz-Kreislauf-Stillstand eingesetzt
haben und zu erhéhten Lactatspiegeln zu Behandlungsbeginn fuhren. In der
Literatur finden sich Beobachtungen, wonach die Lactat-Clearance ein starkerer
Pradiktor fir das QOutcome ist, als die Héhe der gemessenen Lactatwerte [49,
54]. Diverse weitere Pathologien kénnen jedoch nach dem Herz-Kreislauf-
Stillstand dazu fuhren, dass die Lactatspiegel erhdht bleiben. Darunter fallen
unter anderem das SIRS, kardiogener Schock und Sepsis [54]. Eine erhéhte
Produktion von Lactat kann auch durch die Verwendung von Adrenalin im

Rahmen der Therapie hervorgerufen werden [79].

Die Assoziation von Lactat und Mortalitat bzw. neurologischem Outcome konnte
im eigenen Datensatz grundlegend dargestellt werden und entspricht damit dem
Forschungskonsens. Es ist weiterhin unklar, wie Lactatwerte, -Verlauf und-
Clearance im Rahmen der oben genannten Einschrankungen flr eine exakte
Prognose genutzt werden kénnen. Die Lactatbestimmung ist im Prognose-
Algorithmus des ERC nicht enthalten und weitere Forschungen sind
diesbezlglich notwendig.
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Phosphat

Das Phosphat im Serum wurde als laborchemischer Parameter zur Pradiktion
von Mortalitat und Outcome untersucht. Bereits am Tag der Reanimation konnten
Werte gemessen werden, die deutlich Gber dem Referenzbereich lagen. In den
Folgetagen normalisierten sich die Werte. Dies stimmt mit der Hypothese
Uberein, dass erhdhte Phosphatspiegel grundsatzlich kurzzeitig nach einer
Gewebsischamie messbar sind [4, 6]. Der initial gemessene erhdhte
Phosphatwert ist flir diese Arbeit von Relevanz und Grundlage aller
weiterfiUhrenden Berechnungen. Jung et al. untersuchten 2018 ebenfalls den
prognostischen Wert von Phosphat nach kardiopulmonaler Reanimation [80].
Diese Studie bietet den einzigen direkten Bezugspunkt in der Literatur, dartber
hinaus ist nur der pathophysiologische Zusammenhang zwischen Ischamie und
Phosphat beschrieben (vgl. Kapitel 1.3). Die genannte Studie ist grundsatzlich
vergleichbar mit der vorliegenden Arbeit, es existieren jedoch deutliche
Unterschiede, wie etwa das mit sechs Stunden kirzere Bestimmungsfenster far
Phosphat und der Ausschluss von Patienten mit
Nebenschilddrisenerkrankungen.

Es wurde geprUft, ob ein grundlegender Zusammenhang zwischen tber die Norm
erhéhten Phosphatwerten und Mortalitdt bzw. schlechtem Outcome besteht.
Patienten mit erh6hten Phosphatwerten verstarben haufiger und erlitten haufiger
ein schlechtes neurologisches Outcome. Die Assoziation zeigte sich signifikant.
Dieser Zusammenhang ist in der Literatur abgebildet [80]. Uberlebende Patienten
zeigten mit 1,65 mmol/l deutlich geringere Phosphatwerte als verstorbene
Patienten mit 2,53 mmol/l. Gleiches galt fir Patienten, die ein gutes Outcome
erreichten (im Durchschnitt 1,44 mmol/l), im Vergleich zu Patienten, die ein
schlechtes Outcome erlitten (im Durchschnitt 2,36 mmol/l). ldentische
Ergebnisse konnten in oben genannter Studie gezeigt werden [80]. Es ist aus
pathophysiologischer  Sicht erklarbar, dass Patienten mit erhéhten
Phosphatwerten an einer langer andauernden Ischadmie im Rahmen ihres Herz-
Kreislauf-Stillstandes litten [4, 6]. Eine entsprechend schlechtere Prognose durch
eine starkere Auspragung des Ischamie-bedingten Postreanimationssyndroms
und der neuronalen Schadigung ist die Folge [17-19]. Dies wird durch die

Tatsache bestatigt, dass Patienten mit einem Phosphatwert von > 3,3 mmol/l mit
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1,6 Tagen eine erheblich kiirzere Uberlebenszeit aufweisen als Patienten mit
einem Phosphatwert von < 3,3 mmol/l mit 5,27 Tagen. Es wird ersichtlich, und
unter oben angeflihrten pathophysiologischen Erklarungen verstandlich, dass die
Patienten, deren Phosphatwert auf eine ausgepragte Ischamie hinweist, kirzer

Uberleben und eine entsprechend schlechtere Prognose haben.

Mittels bindrer logistischer Regression wurde untersucht, inwiefern Mortalitat und
das Erreichen eines schlechten Outcomes mit erhdhten Phosphatwerten
assoziiert sind. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.
Die Odds Ratio fur Mortalitat und schlechtes Outcome betrug jeweils 2,99 und
3,75. Jung et. al stellten diese Assoziation ebenfalls fest, allerdings mit einer
Odds Ratio von 1,43 in einer geringeren Auspragung [80]. In der genannten
Quelle werden neben Phosphat noch andere Parameter in die Modellierung und

Berechnung einbezogen, was die unterschiedlichen Ergebnisse erklart.

Es wurden ROC-Kurven angefertigt, um die diagnostische Performance von
Phosphat zu GUberprufen. Zur Pradiktion des schlechten Outcomes ergab sich
eine AUC von 0,78 und ein Cut-off von 2,78 mmol/l fir eine Spezifitat von 95 %
bei einer Sensitivitat von 31,05 %. Die AUC ist nahezu identisch zu der von Jung
et al. angegebenen AUC von 0,805. Die genannte Studie gibt einen Cut-off von
1,87 mmol/l mit einer Spezifitdt von 76,1 % bei einer Sensitivitédt von 74,4 % an.
Dies entspricht der theoretischen Maximierung beider Werte. Der eigens
gewahlte Cut-off wurde hingegen flr eine maximale Spezifitdit gewahlt, um
moglichst keinem Patienten falschlicherweise ein schlechtes Outcome zu
prognostizieren, was eventuell das Einstellen einer lebenserhaltenden Therapie
zur Folge haben kénnte. In einer weiteren eigens erstellten ROC-Kurve wurde
gepruft, inwiefern die Mortalitat mithilfe von Phosphat vorhergesagt werden kann.
Die AUC betrug 0,76 und der Cut-off lag bei 3,3 mmol/l fir eine Spezifitat von
95 %. Diese Berechnung findet sich in der Studie von Jung et al. nicht. Sie flgt
sich aber als eine Erweiterung der ROC-Kurve zur Pradiktion des schlechten

Outcomes ins Gesamtbild ein.

Zur besseren Einordnung wurden die pradiktiven Werte flr die ermittelten
Phosphat-Cut-offs bestimmt. Zur Pradiktion eines schlechten Outcomes ergab

sich in einer Berechnung mit dem Cut-off von 2,78 mmol/l ein positiv pradiktiver
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Wert von 0,99. Darlber hinaus ergab sich in einer Berechnung mit dem Cut-off
von 3,3 mmol/l ein positiv pradiktiver Wert von 0,9 fur die Pradiktion der Mortalitét.
Die Werte sind in sich schllssig und entsprechen im Wesentlichen den von Jung
et al. errechneten Ergebnissen, wonach Patienten mit Phosphatwerten

> 2,74 mmol/l in Gber 90 % der Falle ein schlechtes Outcome erleiden.

Um zu untersuchen, inwieweit eine Korrelation von Phosphat zu den anderen
laborchemischen Prognoseparametern NSE und Lactat besteht, wurde eine
Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Es bestand eine signifikante Korrelation der
initialen Phosphatwerte sowohl mit den NSE-H6chstwerten als auch den initialen
Lactatwerten. Die Korrelation von Phosphat und Lactat wurde auch von Jung et
al. festgestellt. Vor dem pathophysiologischen Hintergrund, dass erhéhte Werte

beider Parameter mit verlangerter Ischamie einhergehen, ist dies plausibel.

FUr die Betrachtung der Ergebnisse ist es bedeutsam, dass eine Mischpopulation
von aufBerklinisch und innerklinisch reanimierten Patienten untersucht wurde.
Damit konnte die Stichprobe vergréBert und die gemeinsame Endstrecke der
Behandlung im Krankenhaus untersucht werden. Jedoch wurde die Population
dadurch deutlich heterogener. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die
verschiedenen Settings einen Einfluss auf die Prognoseparameter und das
Ergebnis haben.

Die Bedeutung von Phosphat fir die Prognose konnte umfassend dargestellt
werden. Es konnte demonstriert werden, dass erhdhte Phosphatwerte nach
Reanimation mit erhéhter Mortalitdt und schlechtem Outcome assoziiert sind. Die
Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Jung et al., welcher
diesen Zusammenhang 2018 erstmals ausfihrlich untersuchte. Es besteht
zudem eine Assoziation zu anderen laborchemischen Prognoseparametern wie
NSE. Die Stellung einer Prognose nach Reanimation kann durch Phosphat
zeitnah und valide unterstitzt werden. Eine Erganzung der bisherigen
Prognosealgorithmen durch eine zusatzliche Phosphatbestimmung ist sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Die Mortalitat fir Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation ist hoch und das
neurologische Outcome haufig schlecht. Eine zeitnahe und verlassliche
Einschatzung der Prognose ist von hdochster Bedeutung. Etablierte
laborchemische Parameter wie die NSE kénnen dazu genutzt werden, sind aber
ungenau. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob durch die Bestimmung von
Phosphat nach kardiopulmonaler Reanimation eine Einschatzung der Prognose
vorgenommen werden kann. Es erfolgte eine retrospektive Datenerfassung zur
Erstellung einer Datenbank aller Herz-Kreislaufstillstdnden, die im Zeitraum 2013
bis 2017 in der internistischen Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf

behandelt wurden.

In der untersuchten Population (n=1086) Uberlebten 26 % der Patienten.
Uberlebende Patienten erreichten in 24,9 % der Falle ein gutes Outcome. Nach
Herz-Kreislauf-Stillstand konnten im kurzfristigen Verlauf mit 2,26 mmol/l im
Mittel erhéhte Phosphatwerte festgestellt werden. Verstorbene Patienten zeigten
im Mittel hdhere Phosphatwerte als Uberlebende Patienten mit 2,53 mmol/l vs.
1,65 mmol/l. Gleiches galt fir Patienten mit schlechtem Outcome mit 2,36 mmol/I
im Vergleich zu gutem Outcome mit 1,44 mmol/l. Patienten mit erhdhten
Phosphatwerten verstarben 3,7 Tage friher. Durch Regression konnte die
Abhangigkeit der Mortalitat (OR 2,99) und des schlechten Outcomes (OR 3,75)
von erhdhten Phosphatwerten gezeigt werden. Mittels ROC-Kurven konnten Cut-
Offs von 3,3 mmol/l und 2,78 mmol/l ermittelt werden, unter deren Anwendung
mit 95 %-Spezifitdt das Versterben oder Erreichen eines schlechten Outcomes
prognostiziert werden kann. Eine Uberpriifung der Cut-Offs durch Bestimmung
der pradiktiven Werte zeigte die Validitat der Cut-Offs. Korrelationsanalysen
ergaben, dass eine Assoziation von Phosphat mit NSE-H6chstwerten und

initialen Lactatwerten besteht.

Die Bestimmung von Phosphat im kurzfristigen Verlauf nach Herz-Kreislauf-
Stillstand kann einen Beitrag zur Prognoseabschéatzung liefern. Erhdhte
Phosphatwerte gehen mit einem erhéhten Risiko fur Mortalitat und schlechtem
Outcome einher. Etablierte laborchemische Methoden zur Prognosestellung
kénnen durch die Bestimmung von Phosphat valide und zeitnah erganzt werden.
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