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Zusammenfassung

Trotz kontinuierlicher Fortschritte in der Reanimationsversorgung bleibt die
Prognose nach Herz-Kreislauf-Stillstand aufgrund hoher Mortalitét und
neurologischer Folgeschaden ungunstig. Eine frihzeitige Risikostratifizierung ist
essentiell, um therapeutische Strategien individuell anzupassen. Neben etablierten
Parametern wie Serumlaktat und pH-Wert werden zusatzliche Biomarker wie das
initiale Serumphosphat sowie klinische Risikomodelle wie der CREST-Score als

erganzende Prognoseparameter diskutiert.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Serumphosphats und des CREST-
Scores hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft sowie ihres potentiellen
Nutzens flr Therapieentscheidungen, insbesondere in Hinblick auf den Einsatz
mechanischer Kreislaufunterstitzung. Grundlage ist eine retrospektive
Datenanalyse von 425 Patienten nach nicht-traumatischem Herz-Kreislauf-
Stillstand mit ROSC am Universitatsklinikum Dasseldorf.

Die Analyse zeigt, dass Patienten, die im Verlauf versterben, signifikant hohere
initiale Phosphatwerte aufweisen als Uberlebende (2,5 mmol/l vs. 1,6 mmol/l).
Zudem ergibt sich ein Zusammenhang zwischen erhéhtem Serumphosphat und
einem ungunstigen neurologischen Outcome (CPC 3-5). Der CREST-Score
ermdglicht eine Risikostratifizierung in drei Gruppen mit deutlich unterschiedlichen
Uberlebensraten:  Wahrend die  Uberlebenswahrscheinlichkeit  bis  zur
Krankenhausentlassung in der Niedrigrisikogruppe 59 % betragt, liegt sie in der
Hochrisikogruppe bei 20 %. Dieser Zusammenhang zeigt sich konsistent sowohl bei
OHCA als auch bei IHCA. Patienten mit initialer Hyperphosphatamie (= 2,5 mmol/l)

uberleben nach Einsatz eines MCS-Devices haufiger (p < 0,001 im Log-Rank-Test).

Zusammenfassend sind sowohl das initiale Serumphosphat als auch der CREST-
Score geeignete Parameter zur Risikostratifizierung nach Herz-Kreislauf-Stillstand.
Wahrend erhdhte Phosphatwerte mit einer ungunstigen Prognose assoziiert sind,
konnte die Subgruppenanalyse auf einen potentiellen Nutzen von MCS bei
metabolisch schwer beeintrachtigten Patienten hinweisen. Diese Ergebnisse sind
jedoch hypothesengenerierend und bedurfen prospektiver Validierung. Insgesamt
kann die Kombination klinischer Scores und laborchemischer Parameter die

individuelle Therapieentscheidung unterstutzen.



Summary

Despite continuous advances in resuscitation care, the prognosis following cardiac
arrest remains poor due to high mortality rates and neurological impairment. Early
risk stratification is essential for adjusting therapeutic strategies to the individual
patient. In addition to established parameters such as serum lactate and pH,
additional biomarkers such as initial serum phosphate and clinical risk models such

as the CREST score are being discussed as complementary prognostic parameters.

The aim of this study is to investigate serum phosphate and the CREST score with
regard to their prognostic value and their potential utility for treatment decisions,
particularly concerning the use of mechanical circulatory support. The study is
based on a retrospective data analysis of 425 patients following non-traumatic
cardiac arrest with return of spontaneous circulation (ROSC) at Dusseldorf

University Hospital.

The analysis shows that patients who die during hospitalisation have significantly
higher initial phosphate levels than survivors (2.5 mmol/l vs. 1.6 mmoll/l).
Furthermore, there is an association between elevated serum phosphate and an
unfavourable neurological outcome (CPC 3-5). The CREST score enables risk
stratification into three groups with markedly different survival rates: whilst the
probability of survival until hospital discharge is 59 % in the low-risk group, it is 20
% in the high-risk group. This association is consistently observed in both OHCA
and IHCA. Patients with initial hyperphosphataemia (= 2.5 mmol/l) survive more

frequently following the use of an MCS device (p < 0.001 in the log-rank test).

In summary, both initial serum phosphate levels and the CREST score are suitable
parameters for risk stratification following cardiac arrest. Whilst elevated phosphate
levels are associated with a poor prognosis, the subgroup analysis may indicate a
potential benefit of MCS in patients with severe metabolic impairment. However,
these findings are hypothesis-generating and require prospective validation.
Overall, the combination of clinical scores and laboratory parameters can support

individual treatment decisions.
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1 Einleitung

1.1 Herz-Kreislauf-Stillstand

Ein Herz-Kreislauf-Stillstand bezeichnet den akuten Ausfall der mechanischen
Pumpfunktion des Herzens mit nachfolgendem Sistieren der systemischen
Blutzirkulation. Aus dieser eingeschrankten Kreislauffunktion resultiert eine
Minderperfusion lebenswichtiger Organe, die 2zu einer unzureichenden
Sauerstoffversorgung ebendieser fiuhrt und irreversible Organschaden zur Folge
haben kann. Die Fahigkeit eines Gewebes, eine Unterbrechung der arteriellen
Blutversorgung sowie der damit einhergehenden Hypoxie zu kompensieren, wird
als Ischamietoleranz bezeichnet. Besonders Gewebe mit hohem Sauerstoffbedarf,
wie das Gehirn, haben eine geringe Ischamietoleranz: Bereits nach drei bis funf
Minuten ohne suffizienten Blutkreislauf kann es zu einer Schadigung des zentralen
Nervensystems mit irreversiblem Zelluntergang kommen (1). Aus diesem Grund
stellt der Herz-Kreislauf-Stillstand einen lebensbedrohlichen Notfall dar, der
schnellstmdglich erkannt und durch sofortige Wiederbelebungsmalinahmen in

Form einer kardiopulmonalen Reanimation (CPR) behandelt werden muss.



1.1.1 Kardiopulmonale Reanimation

Die kardiopulmonale Reanimation gliedert sich in BasismaRnahmen (Basic Life
Support, BLS) und erweiterte MalRnhahmen (Advanced Life Support, ALS). BLS
umfasst lebensrettende Sofortmal3nahmen, die ohne Hilfsmittel durchfuhrbar sind
und auch von Laien am Notfallort angewendet werden kénnen. Zur einfachen
Umsetzung hat der Deutsche Rat flir Wiederbelebung die Leitformel ,Prifen —
Rufen — Drucken® etabliert (2).

Nach Feststellung eines Herz-Kreislauf-Stillstandes, definiert durch fehlende
Reaktion auf Ansprache und insuffiziente oder ausbleibende Atmung, muss
umgehend der Rettungsdienst alarmiert und mit der CPR begonnen werden. Der
aktuelle BLS-Algorithmus des European Resuscitation Council (ERC) sieht
Thoraxkompressionen und Beatmung im Verhaltnis 30:2 vor. Dabei ist die Qualitat
der Thoraxkompressionen entscheidend flir das Outcome: Tiefe ca. 5 cm, Frequenz
100—-120/min, vollstandige Entlastung zwischen den Kompressionen (3). Dauer und
Durchfuhrung dieser MaRnahmen stellen zentrale Einflussfaktoren fur das spatere

Outcome dar und sind daher auch fir die vorliegende Arbeit von Bedeutung.

Sofern verfugbar, sollte ein automatisierter externer Defibrillator (AED) eingesetzt
werden. Dieser analysiert den Herzrhythmus, gibt bei Bedarf einen Schock ab und

unterstitzt den Ersthelfer durch audiovisuelle Anleitungen (2, 3).

Mit  Eintreffen des  Rettungsdienstes folgen  ALS-Malnahmen  wie
Atemwegssicherung, Medikamentengabe und gezielter Ursachenbehandlung. Das
Elektrokardiogramm (EKG) dient der Differenzierung in defibrillierbare
(Kammerflimmern, pulslose ventrikulare Tachykardie) und nicht-defibrillierbare
Rhythmen (Asystolie, pulslose elektrische Aktivitat). Bei defibrillierbaren Rhythmen
ist eine sofortige Defibrillation indiziert, gefolgt von fortgesetzter CPR mit
Rhythmuskontrolle im Zwei-Minuten-Intervall. Die Beatmung wahrend der
Thoraxkompression kann uber Beutel-Masken-Beatmung oder bei entsprechender
Qualifikation Uber supraglottische Atemwegshilfen bzw. endotracheale Intubation
erfolgen. Sichere Intubationszeichen sind die Sichtkontrolle der Tubuslage,

kapnografische Bestatigung sowie optional radiologische Lagekontrolle (4).



Ein etabliertes Medikament in der Behandlung von Patienten mit Herz-Kreislauf-
Stillstand ist das Sympathomimetikum Adrenalin, das Uber die Stimulation von
Adrenorezeptoren positiv ino-, chrono-, dromo- und lusitrop wirkt sowie zu einer
peripheren Gefallkontraktion fuhrt. Wahrend man 1 mg Adrenalin bei nicht-
defibrillierbaren Rhythmen unmittelbar nach Etablierung eines Gefallzugangs
verabreicht, gibt man die gleiche Dosierung bei defibrillierbaren Rhythmen nach
dem dritten erfolglosen Schock. Daraufhin erfolgen repetitive Gaben alle drei bis
funf Minuten. Durch die Gabe von Adrenalin wird eine Ruckkehr des
Spontankreislaufes (Return of spontaneous circulation, ROSC) positiv beglnstigt.
Mehrere Studien konnten jedoch zeigen, dass Adrenalin keine Vorteile in Hinblick
auf das neurologische Outcome bringt (5, 6). Die Evidenzlage bleibt jedoch

insgesamt begrenzt.

Bei defibrillierbaren Rhythmen kommt zusatzlich das Klasse-llI-Antiarrhythmikum

Amiodaron oder alternativ Lidocain nach der dritten Schockabgabe zum Einsatz (4).

Zur Unterstutzung kann ein mechanisches Reanimationssystem verwendet werden,
insbesondere bei prolongierter CPR. Aktuell gebrauchlich sind Kolbensysteme (z. B.
LUCAS®, Corpuls®) und Westenkompressionen (z.B. AutoPulse®), die eine
standardisierte Thoraxkompression ermdglichen und so einer Ermudung und

Unterbrechungen entgegenwirken (7).

Eine Reanimation gilt dann als primar erfolgreich, wenn ein ROSC erreicht werden
konnte. Zu den Merkmalen eines ROSC zahlen ein palpabler Puls, ein messbarer
Blutdruck und ein anhaltender Anstieg des endexspiratorischen CO2-Partialdrucks
bei intubierten Patienten (7). Nach Wiederherstellung des Kreislaufes beginnt die
sogenannte  Postreanimationsphase, in der weitere Diagnostik  zur
Ursachenforschung, = Uberwachung des Patienten und verschiedene
Therapiestrategien zur Verbesserung des Outcomes im Vordergrund stehen (8).
Die moglichen Strategien, die in dieser Phase zu erwagen sind, werden genauer in

Kapitel 1.2 beschrieben.



1.1.2 Atiologie des Herz-Kreislauf-Stillstandes

Dem Pumpversagen des Herzens kénnen verschiedene Atiologien zugrunde liegen,
wobei die Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstandes klassischerweise in kardiale und
nicht-kardiale Atiologien gegliedert wird. Eine kardiale Atiologie des Herz-Kreislauf-
Stillstandes prasentiert sich haufig in Form eines akuten Koronarsyndroms (2).
Dieses stellt einen Sammelbegriff flr die Insuffizienz der Koronararterien dar, die
fur die Sauerstoffversorgung der Kardiomyozyten verantwortlich sind. Das akute
Koronarsyndrom umfasst die Krankheitsbilder des Myokardinfarkts mit ST-
Strecken-Hebung (STEMI), des Myokardinfarkts ohne ST-Strecken-Hebung
(NSTEMI) sowie die instabile Angina pectoris. Laut den aktuellen Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) von 2023 spricht man von einem
Myokardinfarkt, wenn eine akute Myokardschadigung mit einem Anstieg und/oder
Abfall der Troponinwerte mit mindestens einem Wert oberhalb der 99. Perzentile

vorliegt.

Zusatzlich mussen klinische Symptome einer Myokardischamie, neue EKG-
Veranderungen oder ischamische Wandbewegungsstorungen in der Bildgebung
vorhanden sein. Die klinischen Symptome sind hierbei sehr variabel und reichen
von leichten retrosternalen Schmerzen Uber zunehmende vegetative

Begleitsymptome bis zum kardiogenen Schock (9).

Weitere kardiale Ursachen fir einen Herz-Kreislauf-Stillstand sind arrhythmische
Ereignisse, insbesondere bei Patienten mit Kardiomyopathien, Herzinsuffizienz und
strukturellen Herzerkrankungen. Bei den nicht-kardialen Ursachen handelt es sich
um eine sehr heterogene Ursachengruppe. Auf der einen Seite kann das
respiratorische System in Form eines Lungenversagens oder einer
Atemwegsobstruktion ursachlich sein. Letztere kann durch eine Verlegung der
oberen Atemwege auftreten, weshalb eine Prifung und eventuelle Freilegung
ebendieser im Rahmen der Wiederbelebungsmalinahmen essentiell sind. Neben
diesen respiratorischen Ursachen kann der Herz-Kreislauf-Stillstand ebenfalls
durch eine Intoxikation mit Medikamenten, Drogen sowie Alkohol oder eine
metabolische Entgleisung bedingt sein. Als mdgliche weitere nicht-kardiale
Ursachen sind distributive Schockformen, zu denen der anaphylaktische, septische
und neurogene Schock gehdren, sowie Traumata mit der moglichen Folge eines

hamorrhagischen Schocks zu nennen.



Viele dieser kardialen und nicht-kardialen Ursachen sind im praklinischen Setting
kaum diagnostizierbar und bedirfen einer zlgigen innerklinischen Untersuchung
sowie Therapie. Daher ist es von besonderer Bedeutung, dass das Rettungsteam
bereits wahrend der ErstmalRnahmen am Ereignisort die potentiell reversiblen
Ursachen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes Uberprift. Diese Kontrolle findet bei
jeder laufenden Reanimation statt und indiziert bei gefundener reversibler Ursache
eine sofortige Behandlung ebendieser. Es handelt sich um acht haufige reversible
Ursachen, die in Tabelle 1 zusammengefasst und zur einfacheren Merkhilfe als die

,vier H's“ und ,vier T's* bekannt sind (4).

Tabelle 1: Reversible Ursachen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes

Vier H's Vier T’s
e Hypoxie e Tamponade (Perikard)
e Hypovolamie e Toxine
o Hypothermie- / Hyperthermie e Thrombose
o Hypo- / Hyperkaliamie (Lungen- bzw. Koronararterien)
¢ Tension (Pneumothorax)

Tabelle 1: Reversible Ursachen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes, bekannt als die ,vier H’s" und
Lvier T's“, modifiziert nach den ERC Guidelines 2025 (4).



1.1.3 Out-of-Hospital Cardiac Arrest

In Deutschland kommt es jahrlich zu Gber 50.000 Reanimationen auf3erhalb des
Krankenhauses (10). Wichtige Daten zu diesen Reanimationsfallen werden im
deutschen Reanimationsregister systematisch gesammelt. Das Register besteht
seit 2007 und umfasst mittlerweile mehrere hunderttausend eingegebene
Datensatze. Im Jahr 2023 wurden Daten von 146 Rettungsdiensten aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz erfasst, die eine Bevdlkerung von circa

39 Millionen Menschen reprasentieren (10).

Das Durchschnittsalter der OHCA-Patienten liegt bei etwa 70 Jahren, wobei ein
relevanter Anteil (45 %) im erwerbsfahigen Alter ist. Zwei Drittel der Patienten sind
mannlich. Die meisten OHCA-Ereignisse treten im hauslichen Umfeld auf. In etwa
der Halfte der Falle wird bereits vor Eintreffen des Rettungsdienstes mit

Wiederbelebungsmalinahmen begonnen.

Diese fruhzeitigen BLS-Mallnahmen sind fur das spatere Outcome von
entscheidender Bedeutung, da selbst bei schneller Alarmierung des
Rettungsdienstes ein therapiefreies Intervall von mehreren Minuten besteht, in dem
irreversible Organschaden entstehen kdnnen (7). Entsprechend haben o6ffentliche
Kampagnen zur Forderung der Laienreanimation in den letzten Jahren zu einem
deutlichen Anstieg der Reanimationsrate durch Ersthelfer geflhrt. Die
Laienreanimationsquote in Deutschland hat sich in den letzten Jahren von 14 %
(2010) auf 50 % (2023) verbessert (11). Des Weiteren steigt ebenfalls der Anteil der
Telefonreanimationen — so wurde 2023 jede dritte aulRerklinische Reanimation

telefonisch durch eine Leitstelle angeleitet (10).

Die Atiologie des OHCA ist in etwa der Halfte der Falle kardialer Genese. Bei ca. 19
% bleibt die Ursache unklar, darauf folgen in absteigender Reihenfolge
respiratorische Ursachen, sonstige nicht kardiale Ursachen, Trauma und Beinahe-
Ertrinken. Ein initial defibrillierbarer Rhythmus liegt nur bei einem kleineren Teil der

Patienten vor.

Trotz Fortschritten in der praklinischen Versorgung bleibt die Prognose weiterhin
eingeschrankt. Zwar kann bei 41% der Patienten ein ROSC erreicht werden, jedoch

Uberlebt nur ein vergleichsweise geringer Anteil bis zur Krankenhausentlassung.



Auch das neurologische Outcome ist haufig ungunstig, sodass nur ein Teil der

Uberlebenden eine gute zerebrale Funktion erreicht.

Diese Daten verdeutlichen die weiterhin hohe Mortalitdt und Morbiditat nach OHCA
und unterstreichen die Bedeutung einer frihzeitigen Risikostratifizierung sowie

einer optimierten Postreanimationsbehandlung.

1.1.4 In-Hospital Cardiac Arrest

Neben den beschriebenen aulerklinischen Herz-Kreislauf-Stillstanden ereignen
sich aufgrund des steigenden Patientenalters und der dadurch zunehmenden
Morbiditaten immer mehr Reanimationen innerhalb des Krankenhauses.
International wird die Haufigkeit innerklinischer Reanimationen mit 1 bis 5 pro
Tausend Patienten angegeben, was in Bezug auf Deutschland mit ca. 19,4 Millionen
stationar versorgten Patienten eine jahrliche Zahl von mindestens 20.000 IHCA-
Fallen bedeutet (12). Im deutschen Reanimationsregister stellten 2023 insgesamt
178 Kliniken ihre Daten zur Verfligung. Fur die Versorgung der IHCA-Patienten sind
in deutschen Krankenhausern in der Regel sogenannte Reanimations- bzw.
Notfallteams zustandig, die Ublicherweise von auf der Intensivstation tatigen Arzten
und Pflegekraften gebildet und bei Eintreten eines Reanimationsereignisses
alarmiert werden. In 90 % der Falle wird die CPR vor Eintreffen des Notfallteams, in
der Regel durch anwesende Pflegekrafte, begonnen. Hier zeigt sich ein deutlicher
Anstieg im Vergleich zu den Vorjahren (2019: 79 %), der auf vermehrte

berufsgruppenubergreifende FortbildungsmalRnahmen zurlckzufuhren ist (13).

Beim Ort des Reanimationsgeschehens innerhalb des Krankenhauses handelt es
sich in Uber der Halfte der Falle um Normalstationen, ein Flunftel ereignet sich in der
Notaufnahme, im Schockraum bzw. in Funktionsabteilungen und 17 % auf Intensiv-
und Uberwachungsstationen. Dabei werden etwa zwei Drittel der IHCAs durch das
Pflegepersonal oder andere zuféallig anwesende Personen beobachtet, wodurch
eine gute Ausgangslage fur  den unmittelbaren Beginn der

Reanimationsmalinahmen geschaffen wird.



Das Durchschnittsalter der innerklinisch reanimierten Patienten liegt in Deutschland
bei ca. 73 Jahren, wobei 37 % zur Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen zdhlen. Die

Geschlechterverteilung entspricht jener der OHCA-Falle.

Ein kardiales Geschehen wird in der Halfte der Falle vom zustandigen Notfallteam
als Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstandes vermutet und stellt somit die
Hauptursache dar. Darauf folgen eine respiratorische Genese und sonstige nicht-
kardiale Ursachen. Traumata spielen im Krankenhaus bei innerklinischen
Reanimationen eine noch untergeordnetere Rolle als im auf3erklinischen Setting
(13).

Betrachtet man das Ergebnis der Erstversorgung durch das Notfallteam wird bei 60
% der IHCA-Patienten jemals ein ROSC erreicht. Da es allerdings kurzfristig zu
einem erneuten Herz-Kreislauf-Stillstand kommen kann, konnte lediglich etwa die
Halfte aller innerklinisch reanimierten Patienten mit ROSC zur weiteren Behandlung
auf eine daflr vorgesehene Station oder in einen bestimmten Funktionsbereich, wie
dem Herzkatheterlabor, verlegt werden. Die ersten 24 Stunden nach IHCA
uberleben ca. ein Drittel der Patienten, wobei nach der
Postreanimationsbehandlung jeder Finfte lebend aus dem Krankenhaus entlassen
werden kann. Im Vergleich hierzu Uberlebt bei den Patienten nach aulerklinischer
Reanimation nur etwa jeder zehnte Patient bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus. Bei der Erfassung des neurologischen Outcomes nach IHCA fallt auf,
dass 14 % aller Patienten mit einer guten zerebralen Leistungsfahigkeit entlassen
werden konnen. Bezieht man sich hierbei nur auf Patienten, bei denen ein ROSC
erreicht werden konnte, kdnnen 28 % mit einem guten neurologischen Outcome

entlassen werden (13).



1.2 Postreanimationsphase

Nach Erreichen von ROSC beginnt unabhangig vom Ort unmittelbar die
Postreanimationsphase, in der die Sicherung der Vitalfunktionen und die Pravention
sekundarer Schaden im Vordergrund stehen. Dazu gehdren die Sicherung der
Atemwege mittels endotrachealer Intubation oder supraglottischer Atemwegshilfe,
falls diese noch nicht etabliert wurde, sowie die Stabilisierung des Kreislaufs. Ziel
der Therapie ist die Aufrechterhaltung einer adaquaten Organperfusion,
typischerweise durch normovolamische Flussigkeitsgabe und Einstellung eines
mittleren arteriellen Drucks >60-65mmHg (8). Hohere Zielwerte zeigten in
randomisierten Studien keinen klaren Vorteil in Hinblick auf Uberleben und

neurologisches Outcome (14).

Ein zentraler Aspekt der Postreanimationsversorgung ist die Kontrolle der
Korpertemperatur. Die aktuellen ERC-Leitlinien (2025) empfehlen nach ROSC bei
nicht ansprechbaren Patienten primar die Fiebervermeidung (Temperatur > 37,7 °C)
als praktikable, evidenzbasierte MalRnahme zur Reduktion sekundarer
neurologischer Schaden. Eine aktive Temperaturkontrolle mittels kontinuierlicher
Messung wird unterstutzt, wobei die konkrete Methode der Temperatursteuerung
dem behandelnden Team Uberlassen bleibt. Ziel ist es, Temperaturspitzen
frhzeitig zu erkennen und zu vermeiden, da Fieber mit schlechteren

neurologischen Ergebnissen assoziiert ist (8).

Hat sich der Herz-Kreislauf-Stillstand auRerhalb des Krankenhauses ereignet, wird
der Transportin ein Cardiac Arrest Center (CAC) empfohlen. Hierbei handelt es sich
um spezialisierte Kliniken, die sich mit dem Ziel, die Postreanimationsbehandlung
flachendeckend zu optimieren, anhand bestimmter Qualitatskriterien und
strukturellen Voraussetzungen zertifizieren lassen kénnen. Diese Kriterien werden
durch den Deutschen Rat flr Wiederbelebung (German Resuscitation Council,
GRC) regelmaliig in einer interdisziplinaren Arbeitsgruppe Uberarbeitet und wurden
zuletzt 2024 aktualisiert (15). In Deutschland gibt es aktuell (Stand August 2025)

136 zertifizierte Zentren.



Nach den Empfehlungen des GRC sollen auf diese Weise folgende funf Ziele

gestarkt werden:

e Verklrzung des Zeitfensters bis zur klinischen Weiterversorgung
e Vereinfachte Wahl der richtigen Klinik

e Interdisziplinar-fachliche Versorgung

e Standardisierung der Prozesse

e Verbesserung des Outcomes

Eine 2023 verdffentlichte retrospektive Studie legt nahe, dass die Weiterversorgung
in einem CAC mit einem besseren neurologischen Outcome nach OHCA verbunden
sein konnte. Zudem konnte eine Zunahme von Koronarinterventionen sowie der
haufigere Einsatz einer mechanischen Kreislaufunterstitzung (s. Kapitel 1.2.3)
beobachtet werden (16).

1.2.1 Postreanimationssyndrom

In vielen Fallen entwickelt sich nach erfolgreicher Reanimation ein sogenanntes
Postreanimationssyndrom, das durch eine Kombination aus neurologischer
Schadigung, kardialer Dysfunktion und systemischer Inflammationsreaktion
gekennzeichnet ist und in der Regel eine intensivmedizinische Behandlung
erfordert. Die Auspragung des Postreanimationssyndroms wird maf3geblich durch
die zugrunde liegende Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstands sowie die Dauer der

globalen Ischamie bestimmt.

Trotz adaquater Durchfuhrung der kardiopulmonalen Reanimation kann hierbei
lediglich ein Viertel des physiologischen Herzzeitvolumens generiert werden.
Infolge der Ischamie ist die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung der Zellen
eingeschrankt.  Kurzfristig kann dieser Zustand durch metabolische
Anpassungsmechanismen kompensiert werden, eine prolongierte Ischamie fuhrt

jedoch zur zellularen Schadigung (17).
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Nach Erreichen eines ROSC kommt es im Rahmen der Reperfusion zu einer
ausgepragten systemischen Ischamie-Reperfusionsreaktion mit unkontrollierter
Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren, darunter Interleukin-6 und weitere

Sepsis-assoziierte Zytokine.

Diese Entzindungsreaktion flhrt zu Endothelzellschadigung, Vasodilatation sowie
Storungen der Mikrozirkulation und tragt wesentlich zur hamodynamischen
Instabilitat bei (18). Klinisch manifestiert sich dieser Zustand unter anderem durch

Hypotension, Fieber, Hyperglykamie und das Risiko eines Multiorganversagens.

Zusatzlich wird das Outcome in der Postreanimationsphase durch eine haufig
auftretende myokardiale Dysfunktion beeinflusst, die sich in einer reduzierten
kardialen Auswurfleistung, einer verminderten linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) sowie diastolischen Funktionsstérungen aufern kann. Verschiedene
Studien untersuchten bislang immunmodulatorische Therapieansatze zur
Verbesserung des Outcomes nach Reanimation (17, 19); bislang bestehen hierfur

jedoch keine evidenzbasierten Empfehlungen in den aktuellen ERC-Leitlinien.

1.2.2 Detektion der zugrundeliegenden Ursache

Nach Aufnahme des Patienten in der Klinik ist neben der initialen Stabilisierung eine
zeitnahe diagnostische Abklarung essentiell, um die zugrunde liegende Ursache
des Herz-Kreislauf-Stillstandes zu identifizieren. Zentrale Bedeutung kommt dabei
der Einschatzung zu, ob dem Ereignis wahrscheinlich eine kardiale oder eine nicht-
kardiale Atiologie zugrunde liegt. Eine zentrale Rolle nimmt hierbei die friihzeitige
EKG-Diagnostik ein. Das 12-Kanal-EKG stellt die primare und unmittelbar
verfugbare Methode dar, um den Verdacht auf eine kardiale Ursache zu erharten
oder zu verwerfen und damit die weitere Diagnostik und Therapie maf3geblich zu

steuern.

Bei geringer Wahrscheinlichkeit einer primar kardialen Ursache empfehlen die
ERC-Leitlinien eine frihzeitige bildgebende Diagnostik, insbesondere mittels
Computertomographie (CT) des Schéadels und des Thorax, um neurologische,

respiratorische oder andere nicht-kardiale Ursachen zu identifizieren (8).
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Die CT-Diagnostik kann dabei helfen, lebensbedrohliche Differenzialdiagnosen wie
intrakranielle Blutungen, Lungenembolien oder Aortenerkrankungen rasch

auszuschlie3en.

Ergibt sich aus der klinischen Beurteilung und dem EKG der Verdacht auf eine
kardiale Genese, sollte vorrangig das Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms
gepruft werden. Bei Nachweis von ST-Streckenhebungen im Sinne eines STEMI
besteht die Indikation zur sofortigen invasiven Koronardiagnostik mit geplanter
primarer perkutaner koronarer Intervention (PCIl). Gemal den aktuellen ESC-
Leitlinien zum akuten Koronarsyndrom sollte zur Verklrzung der Ischamiezeit ein
direkter Transport in ein PCl-fahiges Zentrum erfolgen. Dabei wird ein Zeitintervall
von maximal 60 Minuten zwischen STEMI-Diagnose und Drahtpassage in PCI-

Zentren sowie von maximal 90 Minuten bei notwendiger Verlegung angestrebt (9).

Deutlich komplexer gestaltet sich die Entscheidungsfindung bei Patienten ohne ST-
Streckenhebungen im EKG. Fir diese Patientengruppe empfehlen die aktuellen
ERC-Leitlinien keine routinemafige sofortige Koronarangiographie. Ein invasives
Vorgehen sollte vielmehr individuell erwogen werden, insbesondere bei
hamodynamischer oder elektrischer Instabilitdt oder bei klinischen Hinweisen auf
eine fortbestehende myokardiale Ischamie. Diese zuruckhaltende Empfehlung wird
durch die Ergebnisse der COACT- und TOMAHAWK-Studien sowie durch aktuelle
Metaanalysen gestltzt, die keinen Vorteil einer frUhen Koronarangiographie
gegeniiber einer verzoégerten, selektiven Strategie im Hinblick auf Uberleben oder

neurologisches Outcome zeigen konnten (20-22).

In der sich anschlieBenden intensivmedizinischen Behandlung steht die
Optimierung von Oxygenierung, Ventilation und Hdmodynamik im Vordergrund. Die
ERC-Leitlinien empfehlen eine lungenprotektive Beatmung mit dem Ziel einer
Normoxie und Normokapnie, eine moderate Blutzuckerkontrolle sowie die
konsequente Vermeidung einer Hypotension. Ziel ist es, eine ausreichende
Organperfusion sicherzustellen und sekundare hypoxisch-ischamische Schaden zu
minimieren. Die Ergebnisse der BOX-Studie unterstitzen hierbei einen
individualisierten Ansatz, da weder hohere Blutdruckziele noch eine liberalere
Oxygenierungsstrategie mit einem verbesserten Uberleben oder neurologischen

Outcome assoziiert waren (14, 23).

12



1.2.3 Mechanische Kreislaufunterstitzung

Neben den bereits genannten therapeutischen Strategien der koronaren
Reperfusion, Temperaturkontrolle und intensivmedizinischen Uberwachung stellt
die mechanische Kreislaufunterstitzung (Mechanical Circulatory Support, MCS)
einen immer relevanter werdenden Bestandteil sowohl wahrend der Reanimation
als auch in der Postreanimationstherapie dar (24, 25). Hierbei handelt es sich um
Herzunterstitzungssysteme, die die Pumpfunktion des Herzens fur einen

bestimmten Zeitraum unterstiitzen oder in Ganze Ubernehmen konnen.

In Reanimationssituationen wird am haufigsten das veno-arterielle extrakorporale
Membranoxygenierungssystem (vaECMO) angewandt, das auch als ECLS
(extracorporeal life support) bekannt ist. Bei diesem System wird das Blut zunachst
dem vendsen System, typischerweise Uber die Femoralvene, entnommen.
Daraufhin passiert es einen Oxygenator, in dem sich eine Gasaustauschmembran
befindet, die Kohlenstoffdioxid eliminiert und das Blut mit Sauerstoff anreichert. Das
oxygenierte Blut wird anschlielfend mithilfe einer Pumpe in das arterielle System
zuruckgefuhrt. Dies geschieht analog zur Entnahme meistens Uber die
Femoralarterie (26). Die vaECMO eignet sich zum einen als Therapieoption flr
Patienten nach ROSC, die einen kardiogenen Schock aufweisen und dient einer
moglichst zeitnahen Sicherstellung der Organperfusion. Zum anderen kann die
vaECMO aber auch vor Wiedererlangen des Spontankreislaufes zur
extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation (eCPR) eingesetzt werden, da
aufgrund der Leistung von bis zu 7 Liter Blut pro Minute die normale Herzfunktion

vollstandig ersetzt werden kann (4).

Die 2020 publizierte ARREST-Studie konnte einen Uberlebensvorteil von Patienten
mit OHCA und refraktarem Kammerflimmern aufzeigen, wenn diese im Sinne einer
eCPR fruhzeitig mit einer ECMO versorgt wurden. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patienten ohne ROSC nach drei Defibrillationen und mit einer
maximalen Verlegungszeit von 30 Minuten in die Notaufnahme der Universitat Lund.
Ein Vergleich des neurologischen Outcomes war nicht moglich, da es in der

Vergleichsgruppe ohne eCPR keine Uberlebenden nach 3 und 6 Monaten gab (27).
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Einen positiven Einfluss auf das neurologische Outcome ergaben 2022 die Daten
der Prague OHCA-Studie, die die Kombination aus frihzeitigem Transport ins
Krankenhaus mit mechanischer Herzdruckmassage, eCPR und sofortiger invasiver
Diagnostik im Vergleich zur Standardbehandlung bei refraktarem OHCA
untersuchte. Der Vergleich hinsichtlich des Uberlebens war jedoch statistisch nicht
signifikant. Im Gegensatz zur ARREST-Studie wurden hierbei alle OHCA-Patienten

unabhangig vom initialen EKG-Rhythmus eingeschlossen (28).

Ein weiteres Verfahren der mechanischen Kreislaufunterstitzung sind
Mikroaxialpumpen, die meist der Unterstutzung des linken Ventrikels dienen und als
Impella®-Pumpen der Firma Abiomed vertrieben werden. Die Mikroaxialpumpe wird
Uber eine Arterie, typischerweise die Arteria femoralis oder die Arteria subclavia,
eingebracht und Uber die Aortenklappe im linken Ventrikel positioniert, von wo aus
sie das Blut aktiv in die Aorta pumpt. Hierzu saugt die Pumpe das Blut im linken
Ventrikel an und wirft es unabhangig vom Herzrhythmus in die Aorta ascendens
aus. Sie dient der Entlastung des linken Ventrikels, ist jedoch auf eine ausreichende
Oxygenierung des Blutes sowie eine intakte Rechtsherzfunktion angewiesen, um

eine ausreichende Fullung des linken Ventrikels zu gewahrleisten.

Die Pumpe eignet sich nicht zur eCPR, sondern soll den Zeitraum bis zur Erholung
(,Bridge-to-recovery*) oder Therapieentscheidung (,Bridge-to-decision*)
Uberbrticken (29).

Weiterhin kann die Mikroaxialpumpe zeitgleich mit einer vaECMO eingesetzt
werden. Diese Kombination, haufig als ECMELLA bezeichnet, zielt auf ein
verbessertes LV-Unloading ab. Die va-ECMO erhoht aufgrund des retrograden
Aortenflusses mit konsekutivem Anstieg des enddiastolischen linksventrikularen
Drucks und Volumens die linksventrikulare Nachlast. Diese Nachlasterh6hung
bedingt eine zunehmende Wandspannung und myokardialen Sauerstoffbedarf,
wodurch die Erholung des Myokards eingeschrankt sein kann. Infolgedessen kann
es zu einem schweren Lungenédem und einer akuten Lungenschadigung kommen
(30).

Beobachtungsdaten aus Registerstudien deuten darauf hin, dass der ECMELLA-
Einsatz im Vergleich zur alleinigen va-ECMO mit einer niedrigeren 30-Tage-
Mortalitdt assoziiert sein koénnte (31). Aufgrund des nicht-randomisierten

Studiendesigns ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch limitiert.
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Zur weiteren Untersuchung dieses Therapieansatzes lauft derzeit die randomisierte
kontrollierte Studie UNLOAD-ECMO (NCT05577195), welche den Nutzen einer
linksventrikularen Entlastung mittels Impella® bei Patienten unter va-ECMO
prospektiv untersucht. Unabhangig von ihrer Indikation kdénnen die Impella®-
Pumpen je nach Modell und Pumpleistung tUber einen Zeitraum von 5 bis 10 Tagen

kontinuierlich eingesetzt werden (32).

1.3 Prognostische Parameter

Trotz erfolgreicher Reanimation ist die Prognose betroffener Patienten haufig
ungunstig. Ein erheblicher Anteil verstirbt im weiteren Verlauf wahrend des
stationaren Aufenthalts, obwohl eine leitliniengerechte intensivmedizinische
Therapie erfolgt. Zu den haufigsten Todesursachen nach Uberlebtem
aulerklinischem  Herz-Kreislauf-Stillstand  zahlen  sekundare  hypoxisch-
ischamische Hirnschaden, die in vielen Fallen zu einer Anderung des Therapieziels
fuhren (33). Bei den IHCA-Patienten hingegen lasst sich keine eindeutig
vorherrschende Todesursache identifizieren, da eine Therapielimitierung infolge
bestehender Komorbiditaten, eine Therapielimitierung aufgrund sekundarer
neurologischer Schaden und das Auftreten eines refraktaren hamodynamischen
Schocks in der Haufigkeit vergleichbar sind (33). Der zuletzt genannte refraktare
kardiogene Schock ist bei den OHCA-Patienten ebenfalls von grol3er Relevanz, da

er nach den neurologischen Schaden die zweithaufigste Todesursache darstellt.

Um nach einer erfolgreichen Reanimation eine mdglichst zielgerichtete und
effektive Therapie zu ermoglichen, ist eine frihzeitige innerklinische
Prognoseabschatzung von groRRer Bedeutung. Diesbeziglich gibt es bereits
etablierte laborchemische Parameter, deren Hohe in der initialen Blutenthahme

nach Reanimation mit einem schlechten Outcome korreliert (34, 35).
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1.3.1 Laborchemische Parameter

Zu den etablierten und am haufigsten bestimmten Parametern unmittelbar nach
bzw. wahrend einer Reanimation gehoren der pH-Wert und das Laktat, welche sich
innerhalb weniger Minuten — in der Regel direkt in den Raumlichkeiten der
Notaufnahme oder der Intensivstation — mittels Blutgasanalyse (BGA) bestimmen
lassen. Beide Werte bilden das Ausmal} einer Laktatazidose ab, welche durch einen
pH-Wert < 7,35 und eine Laktatkonzentration > 5 mmol/l definiert ist. Laktat entsteht
als Endprodukt der anaeroben Glykolyse, indem Pyruvat bei intrazellularem

Sauerstoffmangel durch die Laktatdehydrogenase zu Laktat reduziert wird.

Die Pathophysiologie der Hyperlaktatamie im Rahmen einer Reanimation ist
komplex und umfasst neben einer Gewebehypoxie auch eine adrenerge

Hyperstimulation sowie eine verminderte hepatische Clearance (36, 37).

Mehrere Studien zeigen, dass ein hoher Laktatwert in der ersten Stunde nach
ROSC mit einem schlechten neurologischen Outcome assoziiert ist (38, 39). Eine
grol3e japanische Kohortenstudie untersuchte in diesem Zusammenhang den
prognostischen Stellenwert des initialen Serumlaktats bei OHCA-Patienten unter
therapeutischer Hypothermie. Ein Laktat-Cut-off von 13,3 mmol/l bei Aufnahme war
dabei mit einer Sensitivitat von 91 %, einer Spezifitat von 64 %, einem negativen
pradiktiven Wert von 99 % sowie einem positiven pradiktiven Wert von 14 % fir das
1-Monats-Uberleben  assoziiert. Daraus ergibt sich, dass niedrige
Laktatkonzentrationen zuverlassig auf eine gunstige Prognose hinweisen konnen,
wahrend hohe Werte allein keine ausreichende Aussagekraft fur ein schlechtes

Outcome besitzen (40).

Neben dem initialen Laktatwert spielt die Laktat-Clearance, also der Abfall der
Laktatkonzentration (ber ein bestimmtes Zeitintervall, fiir das Uberleben der
Patienten eine wichtige Rolle. So publizierten Han et al., dass ein Rickgang des
Laktatspiegels um mehr als 34 % in den ersten 6 Stunden nach ROSC bei OHCA-
Patienten mit einem guten Outcome assoziiert war (41). Die Clearance spiegelt
sowohl die Effizienz der Laktatelimination, hauptsachlich durch hepatische
Gluconeogenese, als auch eine verminderte Laktatproduktion wider. Letztere ist
laut Han et al. durch hamodynamische Optimierung — insbesondere durch die

Vermeidung einer arteriellen Hypotonie — positiv beeinflussbar (41).
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Des Weiteren wird zur Vorhersage des neurologischen Outcomes nach einer
Reanimation die neuronenspezifische Enolase (NSE) herangezogen. Hierbei
handelt es sich um ein Enzym, das infolge neuronaler Zellschadigung freigesetzt
wird und dessen Serumkonzentration mit dem Ausmald der hypoxisch-
ischamischen Hirnschadigung korreliert. Prognostisch relevant ist insbesondere der
maximale NSE-Wert (Peak) innerhalb der ersten 48 bis 72 Stunden nach ROSC,

wobei serielle Messungen empfohlen werden.

Gemal den aktuellen ERC-Leitlinien gilt ein NSE-Wert > 60 ug/l in diesem Zeitraum
in Kombination mit weiteren prognostischen Parametern als Hinweis auf ein
ungunstiges neurologisches Outcome. Die Leitlinien betonen ausdrucklich, dass die
NSE-Bestimmung nicht isoliert, sondern ausschlieBlich im Rahmen einer

multimodalen Prognoseabschatzung interpretiert werden soll (8).

Die externe Validierung dieses Leitlinienalgorithmus in einer grof3en Kohorte von
Lee et al. zeigte, dass bei Anwendung der empfohlenen Schwellenwerte und
Kriterien eine Spezifitat von 100 % erreicht werden konnte, wahrend die Sensitivitat
bei 58,2 % lag. Konkrete Werte fiur den positiven pradiktiven Wert werden nicht
berichtet, allerdings deutet die hohe Spezifitdt auf einen sehr hohen Wert hin.
Zudem beschreiben die Autoren, dass eine Kombination von zwei pradiktiven
Parametern, wie z.B. NSE >60 ug/l und auffallige Bildgebung oder EEG, die
Sensitivitat auf bis zu 79,6 % steigern kann, ohne die Spezifitat zu beeintrachtigen.
Dies unterstreicht die Bedeutung einer multimodalen Diagnostik, wie sie auch in den
Leitlinien empfohlen wird (42). Zur Bewertung des neurologischen Outcomes sollen
namlich eine Elektroenzephalographie (EEG), somatosensorisch evozierte
Potentiale und bildgebende Verfahren wie eine CT- bzw. MRT-Untersuchung des
Schadels hinzugezogen werden (8). Diese zusatzlichen Untersuchungen zur
Bewertung des neurologischen Outcomes sind auf3erdem aufgrund einer moglichen
Verfalschung der NSE-Werte relevant. Durch die hohe NSE-Konzentration in
Erythrozyten steigt der NSE-Wert ebenfalls durch Hamolyse an. Dies kann bei
Patienten nach einer Reanimation sowohl im Rahmen von Interventionen, zum
Beispiel durch den Einsatz einer ECMO oder Impella®-Pumpe, als auch durch
Nierenersatzverfahren der Fall sein. Praanalytisch kann jedoch auch eine In vitro-
Hamolyse zu erhéhten NSE-Werten fuhren (43).
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Des Weiteren kann die NSE aufgrund anderer neurologischer Begleiterkrankungen,

die zu einer Degeneration von Nervenzellen flihren, erhoht sein.

Eine niedrige Anzahl an Studienergebnissen existiert aktuell zur Relevanz der
initialen Serumkonzentration von Phosphat fir die Prognoseabschatzung nach
Reanimation. Es wird postuliert, dass die HOhe des Phosphatspiegels mit der Dauer
der Ischamiezeit korreliert, da Phosphat unter anoxischen Bedingungen aus den
Zellen freigesetzt wird. Erste retrospektive Kohortenstudien, wie jene von Jung et
al. aus 2018, konnten zeigen, dass eine Hyperphosphatamie bei Aufnahme nach
Reanimation signifikant mit einem ungunstigen neurologischen Outcome assoziiert
ist und somit als potentieller prognostischer Biomarker in Betracht gezogen werden
kann. Die Aussagekraft scheint dabei unabhangig von anderen etablierten

Parametern wie pH-Wert oder Laktatkonzentration zu bestehen (44).

Erganzend bestatigte eine aktuelle Untersuchung von Duse et al., dass initial hohe
Phosphatspiegel > 2,7 mmol/l sowohl mit einer erhéhten Krankenhausmortalitat als
auch mit einem schlechteren neurologischen Outcome einhergehen (Spezifitat: 90
%, AUC: 0,76; Odds-Ratio fur Mortalitat: 3,04). Diese Arbeit unterstreicht den
potentiellen Nutzen von Phosphat als einfach bestimmbaren Laborparameter in der
Frihphase nach ROSC, der in Kombination mit anderen etablierten Pradiktoren zur

Risikostratifizierung beitragen konnte (45).

Grundsatzlich handelt es sich bei Phosphat um ein Elektrolyt, der im menschlichen
Korper Uberwiegend in Knochen und Zahnen bzw. intrazellular, beispielsweise in
Form von Phospholipiden oder ATP, gebunden vorliegt. Klinisch wird die
Bestimmung des Serumphosphates derzeit insbesondere zur Verlaufskontrolle
einer Niereninsuffizienz sowie zur Beurteilung des Calcium-Phosphat-
Stoffwechsels genutzt. In der Postreanimationsphase spielt es im klinischen Alltag
bislang eine untergeordnete Rolle. Von einer Hyperphosphatamie spricht man ab

einer Serumkonzentration von > 1,46 mmol/l (44).
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1.3.2 Hamodynamische Parameter

Neben den laborchemischen Parametern spielen hamodynamische Parameter eine
zentrale Rolle fur das spatere Outcome der Reanimationspatienten. Der gestiegene
Anteil an durch Laien durchgeflihrten Reanimationsmal3nahmen in den letzten
Jahren hat dazu beigetragen, die sogenannte ,No-Flow-Time“ — also das
Zeitintervall zwischen Herz-Kreislauf-Stillstand und Beginn der Reanimation —
deutlich zu verkurzen. Ebenso relevant ist die ,Low-Flow-Time®, welche die Dauer
der Reanimation bis zum Erreichen eines ROSC beschreibt. Beide Zeitintervalle
gelten als entscheidende Pradiktoren flr das neurologische Outcome und das
Uberleben. Dariliber hinaus wird der initiale EKG-Rhythmus als wesentlicher
prognostischer Parameter beschrieben: Ein schockbarer Rhythmus mit zeitnah
erfolgter Defibrillation ist signifikant mit einem gunstigeren klinischen Verlauf

assoziiert (46).

Ein Teil der genannten hamodynamischen Parameter flie3t in den 2018 publizierten
CREST-Score ein, der anhand von funf Merkmalen eine Risikostratifizierung von
Patienten direkt nach einer Reanimation hinsichtlich ,Tod durch zirkulatorische

Atiologie“ ermdglicht (47).
Es werden folgende Merkmale bertcksichtigt:

¢ Nicht-schockbarer Rhythmus

e Schock bei Aufnahme in die Klinik

e Ischamiezeit > 25 Minuten

¢ Initiale linksventrikulare Ejektionsfraktion < 30 %

e Koronare Herzerkrankung

Der CREST-Score wurde von Bascom et al. jedoch lediglich zur Abschatzung des
Risikos von OHCA-Patienten mit einem STEMI sowie hinsichtlich der Gefahr einer
kardiozirkulatorisch bedingten Todesursache validiert und ist demnach nicht fir alle

Reanimationspatienten anwendbar (47).
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1.3.3 Neurologische Untersuchungen

Zur umfassenden Beurteilung des neurologischen Outcomes ist erganzend zu
laborchemischen und hamodynamischen Parametern eine strukturierte
neurologische Untersuchung ein zentraler Bestandteil der Prognoseabschatzung.
Bei Patienten, die = 72 Stunden nach ROSC weiterhin komatds sind, deuten
bestimmte klinische Befunde auf ein unglnstiges neurologisches Outcome hin.
Hierzu zahlen insbesondere das bilaterale Fehlen der Pupillenreaktion, das
bilaterale Fehlen des Hornhautreflexes sowie persistierende oder frih auftretende
generalisierte Myoklonien. Die klinische Untersuchung ist jedoch storanfallig
gegenuber Sedativa, Opioiden und Muskelrelaxanzien, weshalb bei auffalligen

Befunden eine relevante Restsedierung sicher ausgeschlossen werden muss (8).

Einen weiteren wesentlichen Baustein der multimodalen neurologischen
Prognosestellung stellt die neurophysiologische Diagnostik mittels EEG dar. Zu den
hochmalignen EEG-Mustern nach Beendigung der Sedierung und des
Temperaturmanagements zahlen eine unterdrickte Hintergrundaktivitat mit oder
ohne periodische Entladungen sowie Burst-Suppression-Muster. Auch eindeutig
epileptische oder konvulsive EEG-Aktivitaten innerhalb der ersten 72 Stunden nach
ROSC sind mit einem ungunstigen neurologischen Outcome assoziiert (8). In
Erganzung hierzu konnte in der KORHN-PRO-Studie gezeigt werden, dass ein
kontinuierliches EEG mit normaler Spannung (continuous normal voltage), das
innerhalb der ersten 72 Stunden nach ROSC aufgezeichnet wurde, auf ein
gunstiges neurologisches Outcome (CPC 1-2) hinweist (Spezifitat 92 %, positiver
pradiktiver Wert 87 %) (48).

Weiterhin werden bei komatdosen Patienten die somatosensorischen Potentiale
durch bilaterale Stimulation des Nervus medianus untersucht. Hierbei ist das
bilaterale Fehlen der N20-Potentiale Zeichen einer kortikalen Schadigung mit

schlechtem neurologischen Outcome (8).

Die zerebrale Bildgebung stellt einen weiteren Bestandteil der multimodalen
Prognosestellung nach Herz-Kreislauf-Stillstand dar. Insbesondere die kraniale CT
sowie die MRT ermoglichen eine strukturelle Beurteilung der hypoxisch-
ischamischen Enzephalopathie.
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Die CT kann unmittelbar nach ROSC durchgefihrt werden und liefert rasch
Hinweise auf das Vorliegen eines generalisierten zerebralen Odems. Ein etablierter
quantitativer Parameter zur Prognoseabschatzung ist die sogenannte grey-to-white
matter ratio (GWR), die typischerweise im Bereich der Basalganglien und des
Cortex gemessen wird und auf ein zerebrales Odem hinweist. Eine erniedrigte GWR
(< 1,10 bis < 1,13) ist mit einem ungunstigen neurologischen Outcome assoziiert. In
einer systematischen Metaanalyse von Na et al. aus 2018 lag die gepoolte Spezifitat
der GWR bei 95 %, die Sensitivitat bei 58 %, und die AUC bei 0,89 (49). Die MRT,
insbesondere die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI), ist der CT hinsichtlich der
Sensitivitat deutlich Uberlegen und ermdglicht eine differenzierte Beurteilung. Als
prognostisch ~ unglnstig  gelten insbesondere  ausgedehnte  Kkortikale
Signalveranderungen in der DWI, die mehr als 10 % des supratentoriellen Gehirns
betreffen. In einer Studie von Wu et al. war dieser Befund mit einem schlechten
neurologischen Outcome assoziiert und zeigte eine Spezifitdt von 100 % sowie eine
Sensitivitat von 66 %. Veranderungen in den Basalganglien kdnnen ebenfalls auf

ein ungunstiges Outcome hinweisen (50).

Angesichts der begrenzten Aussagekraft einzelner Parameter zur zuverlassigen
Einschatzung des neurologischen Outcomes empfehlen die ERC-Leitlinien eine
konsequente multimodale Prognoseabschatzung. In der KORHN-PRO-Studie
erreichte die multimodale Prognosebeurteilung eine Spezifitdt von 99 %, eine
Sensitivitat von 62 %, einen positiven pradiktiven Wert von 96 % und einen

negativen pradiktiven Wert von 78 % (48).
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1.4 Ziele der Arbeit

Trotz  kontinuierlicher  Forschungsbemuhungen,  Fortschritten in  der
Laienreanimation sowie strukturellen Verbesserungen der
Postreanimationsversorgung — insbesondere durch die Etablierung von Cardiac
Arrest Centern und den zunehmenden Einsatz mechanischer
Kreislaufunterstitzungssysteme — bleibt das Outcome von Patienten nach Herz-

Kreislauf-Stillstand weiterhin eingeschrankt.

Die aktuellen ERC-Leitlinien betonen die Bedeutung einer fruhen, multimodalen
Risikostratifizierung in der Postreanimationsphase, um therapeutische
Entscheidungen zu unterstitzen und Behandlungsstrategien zu individualisieren.
Zwar stehen hierfir verschiedene laborchemische und hamodynamische
Parameter zur Verfugung, deren prognostische Aussagekraft ist jedoch teilweise
uneinheitlich validiert, populationsabhangig und bislang nicht eindeutig in

standardisierte Entscheidungsalgorithmen integriert.

Vor diesem Hintergrund verfolgt die vorliegende Arbeit das Ziel, ausgewahlte
laborchemische  und hamodynamische @ Parameter in der frihen
Postreanimationsphase systematisch zu analysieren und ihren maoglichen Beitrag
zur Risikostratifizierung und Therapieentscheidung zu evaluieren. Es sollen

folgende Hypothesen untersucht werden:

1. Das initial bestimmte Serumphosphat eignet sich als laborchemischer

Parameter zur Prognosepradiktion.
2. Die Betrachtung hdmodynamischer Parameter in Form des CREST-Scores
kann fur die Risikostratifizierung reanimierter Patienten verwendet werden

und dient zusatzlich der Vorhersage des neurologischen Outcomes.

3. Eine mechanische Kreislaufunterstitzung kann bei Patienten mit initial

erhdohtem Serumphosphat zur Prognoseverbesserung beitragen.
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2 Material und Methoden

2.1 Erhebung der Patientendaten

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Die
Patientendaten wurden durch eine Abfrage des Krankenhausinformationssystems
,Medico® der Firma Cerner, das am Universitatsklinikum Dusseldorf verwendet wird,
erhoben. Hierbei wurden alle erwachsenen Patienten eingeschlossen, die in den
Jahren 2016 bis 2018 einen nicht-traumatischen Herz-Kreislauf-Stillstand erlitten
haben und einen ROSC erreichten. Zur Akquirierung der notwendigen
Patientendaten wurde zum einen eine Abfrage der codierten Aufnahme- und
Entlassdiagnosen genutzt, indem nach dem ICD-10 Code ,146.0° der die Diagnose
,Herzstillstand mit erfolgreicher Wiederbelebung“ verschlisselt, gesucht wurde.
Des Weiteren wurde diese Suche durch den ICD-10 Code ,U69.13“ erganzt,
welcher die Diagnose ,Herz-Kreislauf-Stillstand vor Aufnahme in das Krankenhaus*
codiert und bei OHCA-Patienten angegeben wird. Neben der Diagnose-Abfrage
wurde zusatzlich eine Abfrage der durchgefihrten TherapiemalRnahmen durch
Verwendung der OPS-Ziffer ,8-771% die die ,kardiale oder kardiopulmonale
Reanimation® verschlusselt, genutzt. Die notwendigen Daten der einzelnen
Patienten wurden daraufhin durch das Studium der vorliegenden Arztbriefe, des
Notaufnahmeprotokolls, der Laborbefunde sowie weiterer Befunde und der auf der
Intensivstation  verwendeten  Dokumentationsbogen  erhoben. Fur die
laborchemischen Parameter Serumlaktat und Serumphosphat wurden aul3erdem

Werte zu verschiedenen Zeitpunkten des Intensivaufenthalts ermittelt
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2.2 Berechnung des CREST-Scores

Die fur die Berechnung des CREST-Scores erforderlichen Parameter wurden
mithilfe des Krankenhausinformationssystems Medico erhoben. Der initiale EKG-
Rhythmus wurde dem Notarzteinsatzprotokoll oder dem Arztbrief entnommen. Die
Ischamiezeit, bestehend aus Latenzzeit und Reanimationsdauer, sowie das
Vorliegen eines Schocks bei Aufnahme wurden anhand des Notaufnahmeprotokolls
nachvollzogen. Ein Schock wurde bei einem Schockindex >1 — berechnet als
Quotient aus Herzfrequenz und systolischem Blutdruck — oder einer laufenden
Katecholamintherapie angenommen. Bei den IHCA-Patienten erfolgte die
Datenerhebung analog Uber die Dokumentation der Intensivstation. Die LVEF
wurde durch eine initiale Echokardiographie oder eine Lavokardiographie im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung ermittelt. Eine LVEF <30 % entsprach
laut den Referenzwerten der Europaischen Gesellschaft fur Echokardiographie
einer hochgradig eingeschrankten Pumpfunktion (51) und wurde mit einem Punkt
im Score bewertet. Das Vorliegen einer KHK wurde durch aktuelle und frihere

Arztbriefe geprift.

Fir alle Patienten wurde ein CREST-Score im Bereich von 0 bis 5 berechnet.
Anschliel3end erfolgte eine Einteilung in drei Risikogruppen in Hinblick auf einen
kritischen Verlauf. Patienten mit einem CREST-Score < 2 wurden der Gruppe mit
niedrigem Risiko, Patienten mit einem Score von 3 der Gruppe mit mittlerem Risiko

und Patienten mit einem Score = 4 der Gruppe mit hohem Risiko zugeordnet.

Der CREST-Score wurde urspriinglich von Bascom et al. zur Vorhersage eines
kreislaufbedingten Todes (Circulatory-etiology death) bei Patienten ohne STEMI
nach Herz-Kreislauf-Stillstand entwickelt. Dabei zeigte sich mit zunehmender
Punktzahl eine deutliche Zunahme des Risikos flr ein unglnstiges Outcome. In der
vorliegenden Arbeit wurde der Score explorativ auf den Endpunkt ,Tod wahrend des
stationaren Aufenthalts® angewandt, um eine Risikostratifizierung innerhalb des

untersuchten Patientenkollektivs zu ermdglichen.
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2.3 Weitergehende Diagnostik und Therapie

Nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation erfolgte die Aufnahme der
Patienten auf eine internistische Intensivstation oder, bei entsprechender Indikation,
in das Herzkatheterlabor. Die Entscheidung zur Durchfihrung einer
Herzkatheteruntersuchung  sowie  einer  gegebenenfalls  erforderlichen
Koronarintervention in Form einer PCI traf der behandelnde Arzt. Informationen zu
diesen Interventionen wurden dem Herzkatheterbericht entnommen. Zur
mechanischen Kreislaufunterstlitzung wurden zwei Geratetypen eingesetzt: Impella
CP® der Firma Abiomed (Danvers, Massachusetts) und LifeBox™ der Sorin Group
(Midnchen, Deutschland). Der MCS-Einsatz erfolgte ebenfalls nach individueller
arztlicher Einschatzung. Alle Patienten erhielten auf der Intensivstation ein
kontrolliertes Temperaturmanagement mit einer Zieltemperatur von 34 °C Uber 24

Stunden, gefolgt von einer 72-stundigen  Fiebervermeidungsphase.

2.4 Outcome-Analyse

Zur Auswertung des Outcomes der erfolgreich reanimierten Patienten wurde zum
einen die Mortalitdt wahrend des anschlieRenden Krankenhausaufenthalts
betrachtet, sodass sich die beiden Gruppen ,Uberleben bis zur
Krankenhausentlassung® und ,, Tod wahrend des stationaren Aufenthalts“ ergaben.
Die Todesursache der verstorbenen Patienten wurde weiterhin in Anlehnung an die
von Witten et al. publizierten Kategorien, die die haufigsten Todesursachen nach
Herz-Kreislauf-Stillstand mit anschlieBendem ROSC abbilden, untersucht (33).

Diese funf Kategorien sind:

¢ Neurologisch bedingte Therapielimitierung

e Therapielimitierung aufgrund bestehender Komorbiditaten
e Refraktarer hamodynamischer Schock

e Respiratorisches Versagen

e Plotzlicher Herztod

25



Erganzend wurde bei den lebend entlassenen Patienten das neurologische
Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung bestimmt. Hierzu wurde vorrangig der
Barthel-Index betrachtet, der vor Beginn einer Rehabilitationsmal3nahme berechnet
wird. Dieser Index dient zur systematischen Beurteilung grundlegender
Alltagsfunktionen und wird durch das Pflege- oder Arztepersonal erhoben. Bei
fehlender Existenz dieses Dokuments wurden sowohl der Entlassungsbrief als auch
die Pflegedokumentation zur Bewertung des neurologischen Outcomes
herangezogen. Zur Objektivierung des neurologischen Outcomes wurde die
Cerebral Performance Category (CPC) verwendet, die die zerebrale
Leistungsfahigkeit der Patienten in funf Stufen gliedert (52). In den meisten
Publikationen wird eine gunstige neurologische Prognose durch CPC 1 bis 2 und
eine schlechte neurologische Prognose durch CPC 3 bis 5 definiert, wobei CPC 5
einen bestatigten Hirntod beschreibt. In Tabelle 2 werden die einzelnen Stufen der
CPC-Skala benannt und erklart.

Tabelle 2: CPC-Skala

Gute Hirnleistung: bei Bewusstsein, wach, arbeitsfahig,

evil. leichte neurologische oder psychische Ausfalle

MaRige zerebrale Behinderung: bei Bewusstsein,

CPC 2 | ausreichende zerebrale Funktion fir unabhangige Aktivitaten
des Alltags; in der Lage, in geschitzter Umgebung zu arbeiten
Schwere zerebrale Behinderung: bei Bewusstsein, aufgrund
der eingeschrankten Hirnfunktion auf die Unterstlitzung anderer

CPC1

GrEE im Alltag angewiesen; Spektrum von ambulantem Zustand bis
zu schwerer Demenz oder Ldhmung
Koma oder vegetativer Zustand: jeder Grad des Komas ohne
CPC 4 Vorliegen aller Hirntodkriterien. Bewusstlosigkeit bzw. keine

Interaktion mit der Umgebung; spontane Augenéffnung und
Schlaf-Wach-Zyklen méglich, zerebrale Reaktionsunfahigkeit.
CPC 5 | Hirntod: Apnoe, Hirnstammareflexie, Null-Linien-EEG etc.

Tabelle 2: CPC-Skala. In Anlehnung an Kiehl et al. und (libersetzt aus dem Englischen (29).
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2.5 Aufbau der Datenbank

Um die erhobenen Daten ubersichtlich darzustellen und fur die spatere statistische

Auswertung vorzubereiten, wurde in Microsoft Excel eine Datenbank in

Tabellenform angelegt. Diese umfasst insgesamt 30 Parameter, die sich in sechs

Kategorien gliedern:

e Patientencharakteristika

Alter bei CPR [Jahre]

Geschlecht [mannlich/weiblich]
Aufnahmedatum

Dauer des stationaren Aufenthalts [Tage]
Bekannte KHK [ja/nein]

e Merkmale der Reanimation

CPR-Datum

Ort der Reanimation

Witnessed Arrest [ja/nein]

Laienreanimation [ja/nein]

Defibrillierbarer EKG-Rhythmus [ja/nein]

Latenzzeit [Minuten]

Reanimationsdauer [Minuten]

Einsatz eines mechanischen Reanimationsgerates [ja/nein]
ROSC erreicht [ja/nein]

CREST-Score

o Laborparameter unmittelbar nach der Reanimation

pH-Wert
Serumlaktat [mmol/l]
Serumphosphat [mmol/l]

Kreatinin [mg/dl]

e Laborparameter im Verlauf der Krankenhausbehandlung

Serumlaktat nach 6 Stunden [mmol/l]

Serumphosphat nach MCS, nach 24 Stunden und nach 48 Stunden
[mmol/l]

NSE-Peak [ug/l]
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e weitere medizinische MaBnahmen
- MCS-Einsatz (Impella® und ECMO) [ja/nein]
- Akute Koronarangiographie [ja/nein]
- Akute PCI [ja/nein]
e Outcome des Patienten
- Uberleben bis zur Krankenhausentlassung [ja/nein]
- Todesart
- CPC bei Entlassung

Die Daten der Patienten wurden anonymisiert und in chronologischer Reihenfolge

anhand des CPR-Datums gesammelt.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism Version 6 flir Windows.
Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurden kontinuierliche Variablen als Mittelwert
und Standardfehler dargestellt, wahrend bei nicht normalverteilten Daten der
Median mit Interquartilsabstand angegeben wurde. Die Prifung auf
Normalverteilung erfolgte anhand von Histogrammen sowie durch Vergleich von
Median und Mittelwert.

Fir den Vergleich nominal oder ordinal skalierter Variablen zwischen Gruppen
wurden der Chi-Quadrat-Test oder, bei erwarteten Zellhaufigkeiten < 5 in mehr als
20 % der Zellen, der exakte Test nach Fisher verwendet. Ordinal skalierte oder nicht
normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test bzw.
Kruskal-Wallis-Test verglichen. Bei signifikanten Ergebnissen im Kruskal-Wallis-

Test wurde ein Post-hoc-Vergleich mit dem Dunn’s-Test durchgeflhrt.

Fur normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden t-Tests sowie einfaktorielle
Varianzanalysen (ANOVA) bei mehreren Gruppen verwendet. Signifikante ANOVA-
Ergebnisse wurden durch paarweise Post-hoc-Vergleiche mittels Tukey’s Honestly

Significant Difference (HSD)-Test weiter analysiert.

Zusammenhange zwischen ordinalen oder nicht normalverteilten kontinuierlichen

Variablen wurden mithilfe der Spearman-Rangkorrelation untersucht.
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Zur Uberpriifung der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden Kaplan-Meier-Kurven
erstellt und mit dem Log-Rank-Test (Mantel-Cox) verglichen. Die pradiktive
Aussagekraft kontinuierlicher Parameter wurde durch ROC-Analysen bewertet. Die
Flache unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) diente dabei als Mal} fur die

Diskriminierungsfahigkeit.

Alle Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als

statistisch signifikant gewertet.

2.7 Aktenzeichen des Ethikvotums

Die vorliegende Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Grundsatzen der
Deklaration von Helsinki durchgeflihrt. Zur Datenerhebung (Studiennummer: 2018-
153-KFogU) hat sich die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf am 18.02.2019 positiv geaul3ert.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

3.1.1 Charakteristika der Patienten

In dem untersuchten Zeitraum vom 01.01.2016 bis zum 31.12.2018 wurden 618

reanimationspflichtige Patienten am Universitatsklinikum Dusseldorf erfasst, von

denen 425 Patienten mit ROSC in die Datenbank eingeschlossen wurden. Sie
verteilten sich auf 166 OHCA- und 259 IHCA-Falle, die gemalt dem CREST-Score

risikostratifiziert und in einem Flussdiagramm dargestellt wurden (Abb. 1).

Abb. 1: Flussdiagramm aller CPR-Félle am UKD von 2016 bis 2018

alle CPR-Falle
n =618

Ausschluss wegen: | |
kein ROSC n =193

Abb. 1: Flussdiagramm aller CPR-Félle am UKD von 2016 bis 2018. Flussdiagramm
der Studienpopulation mit Ein- und Ausschluss sowie Risikostratifizierung nach dem
CREST-Score bei IHCA- und OHCA-Patienten mit Angabe der absoluten Fallzahlen.

Einschlusskriterien erfillt
n =425

IHCA
n =259

OHCA
n =166

niedriges Risiko
n =127

| _[niedriges Risiko

n=50

| [ mittleres Risiko

| [ mittleres Risiko

n=83 n=59
hohes Risiko hohes Risiko
n=49 n =57
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Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 68 + 14,5 Jahre, wobei nach
Altersdekaden eingeteilt die Gruppe der 70- bis 79-Jahrigen mit 30 % aller
eingeschlossenen Patienten den grofiten Anteil bildet (Abb. 2). Der jlingste Patient
war zum Zeitpunkt des Reanimationsereignisses 18 und der alteste Patient 97 Jahre
alt. Die Geschlechterverteilung gliederte sich in ca. ein Drittel Frauen und zwei
Drittel Manner. Bei 276 Patienten, was einem Anteil von etwa zwei Drittel aller
eingeschlossenen Datensatze entspricht, war bereits vor Aufnahme in das
Krankenhaus eine koronare Herzerkrankung als Vordiagnose bekannt oder wurde

wahrend des Krankenhausaufenthalts diagnostiziert (Tabelle 3).

Abb. 2: Altersstruktur der Patienten

140
120
100

80

Patientenzahl

<40 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 > 90
Alter [Jahre]

Abb. 2: Altersstruktur der Patienten. Einteilung in 7 Gruppen mit Angabe der relativen Haufigkeiten.
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3.1.2 Merkmale der Reanimation

Von den 425 eingeschlossenen Datensatzen ereigneten sich insgesamt 166
Reanimationen aul3erhalb des Krankenhauses, entsprechend einem OHCA-Anteil
von 39 %. Der Herz-Kreislauf-Stillstand wurde in 86 % der Reanimationsfalle
beobachtet und bei 78 % aller Patienten wurde mit einer bystander CPR durch
Ersthelfer oder anwesendes Gesundheitspersonal begonnen. Die kumulative
Reanimationsdauer lag im Mittel bei 21 + 1,1 Minuten. Die ,No-Flow-Time*, also die
Latenz vom Auftreten des Herz-Kreislauf-Stillstandes bis zum Beginn der
Wiederbelebungsmalnahmen, betrug durchschnittlich 2,0 £ 0,21 Minuten. Bei 40
% der Patienten konnte in der initialen EKG-Untersuchung ein Kammerflimmern
oder eine ventrikulare Tachykardie beobachtet werden, sodass eine Defibrillation
durchgefuhrt wurde. Ein mechanisches Thoraxkompressionsgerat wurde bei
insgesamt 35 Fallen verwendet. Hierbei wurde das LUCAS®-System mit 97 % am
haufigsten genutzt und das Verfahren der Westenreanimation lediglich bei einer
Reanimation angewandt. Eine eCPR mittels vaECMO-Implantation wurde in
insgesamt 37 Fallen durchgefuhrt, namlich bei 14 OHCA- und 23 IHCA-Patienten.
Das mittlere Alter dieser Patienten lag bei 56 Jahren. Der mutmalliche Grund des
Herz-Kreislauf-Stillstandes variierte, wobei der Myokardinfarkt als vermutete
Ursache mit Uber einem Viertel aller Falle die haufigste bildete. Hierbei handelte es
sich in 56 % der Falle um einen STEMI und in 43 % der Falle um einen NSTEMI.
Weitere haufige Ursachen waren Septitiden (10 %), vor allem pneumogenen
Ursprungs, Lungenarterienembolien (6 %) und Blutungen (4 %). Die Merkmale der

Reanimation aller Patienten sind in Tabelle 3 auf Seite 33 zusammengefasst.
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3.2 Vergleich der OHCA- und IHCA-Patienten

Bei der Betrachtung der Patientencharakteristika fallt auf, dass aulderklinisch
reanimierte Patienten durchschnittlich ca. 6 Jahre junger sind als die innerklinisch
reanimierten (64 £1.2vs. 70 £0.8; p <0.001). Das Geschlechterverhaltnis hingegen
unterscheidet sich nicht, Frauen bilden in beiden Gruppen mit etwa einem Drittel
den geringeren Anteil (p = 0.68). Signifikante Unterschiede bestehen zudem bei den
Reanimationsmerkmalen: Innerklinische Herz-Kreislauf-Stillstande werden nahezu
immer beobachtet und die Reanimationsmallhahmen umgehend eingeleitet,

wahrend diese Raten aul3erhalb des Krankenhauses niedriger sind (Tabelle 3).

Die Latenzzeit bis zum Reanimationsbeginn ist auf3erklinisch deutlich langer (4.6
0.46 vs. 0.4 £ 0.09; p < 0.001), ebenso die kumulative Reanimationsdauer (30 + 2.1
vs. 14 £ 1.0; p < 0.001). Betrachtet man die initial bestimmten Laborwerte ergeben
sich sowohl fir den pH-Wert als auch fur das Serumlaktat, das Kreatinin und das
Serumphosphat bei den OHCA-Patienten héhere Werte (Tabelle 3). Gleiches gilt
fur den NSE-Peak im Verlauf der stationaren Behandlung. Hier zeigt sich bei den
aulderklinischen Reanimationen ebenfalls ein hoherer NSE-Peak (128 £ 10.1 vs. 86
1+ 7.5; p < 0.001). Obwohl der Median des CREST-Scores sowohl bei den OHCA-
als auch bei den IHCA-Patienten bei 3 liegt, zeigt der Mann-Whitney-Test einen
signifikanten Unterschied (p < 0.0001), was auf eine abweichende Verteilung der
Scores in den beiden Gruppen hinweist. Bis zur Krankenhausentlassung Uberleben
ca. ein Drittel der OHCA-Patienten und knapp die Halfte der IHCA-Patienten (34 vs.
44 %; p < 0.05).

Die Verteilung des neurologischen Outcomes gemals CPC unterscheidet sich
zwischen OHCA- und IHCA-Patienten deutlich (Abbildung 3). Wahrend bei IHCA-
Patienten haufiger gunstige neurologische Verlaufe (CPC 1-2) beobachtet werden,

zeigt sich bei OHCA-Patienten ein hoherer Anteil unglinstiger Outcomes.

Bei dichotomisierter Betrachtung des Outcomes (glnstig: CPC 1-2 vs. ungunstig:
CPC 3-5) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
(Fisher’'s Exact Test, p < 0,001).
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Tabelle 3: Vergleich der OHCA- und IHCA-Patienten

alle OHCA IHCA
MW + SEM (n = 425) (n = 166) (n = 259) p-Wert
Patientencharakteristika
Alter [Jahre] 68 +0,7 64 +1,2 70+0,8 <0,0001
mannlich [%] 67 66 68 0,68
KHK [%] 65 75 59 0,09
Laborparameter
pH 7,22+0,012|7,16 £ 0,027 | 7,25+0,012 <0,001
Laktat [mmol/l] 7,5+ 0,30 8,7+ 0,49 6,7 £ 0,36 0,01
Phosphat [mmol/l] 2,2+0,05 2,6 £0,08 1,9 £ 0,06 <0,0001
Kreatinin [mg/dI] 1,8 £ 0,08 1,6 £ 0,08 2,0+0,11 0,01
NSE-Peak [ug/l] 106 £ 6,4 128 = 10,1 8675 <0,001
CPR-Merkmale
CREST-Score [absolut] 3 (2-3,5) 3 (2-4) 3 (2-3) <0,0001
witnessed arrest [%] 86 72 95 <0,0001
bystander CPR [%] 78 54 94 <0,0001
Latenz bis CPR-Beginn [min] 2,0+ 0,21 46+ 0,46 0,4 + 0,09 <0,0001
kumulative CPR-Dauer [min] 21+1,1 30 +2,1 14 +£1,0 <0,0001
Outcome
Entlassung [%)] 40 34 44 0,04

Tabelle 3: Vergleich der OHCA- und IHCA-Patienten. Charakteristika der Patienten insgesamt und
stratifiziert nach OHCA und IHCA in CPR-Merkmalen, Laborparametern, hdmodynamischen Parametern
und Outcome mit T-Test sowie Chi-Quadrat-Test p-Werten. Angabe von Median und Interquartilsabstand
flir CREST-Score; ns = nicht signifikant.

Abb. 3: Verteilung des neurologischen Outcomes (CPC) nach OHCA und IHCA
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Abb. 3: Verteilung des neurologischen Outcomes (CPC) nach OHCA und IHCA.
Prozentuale Anteile der einzelnen CPC-Kategorien (1-5) bezogen auf die jeweilige
Patientengruppe.
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3.3 CREST-Score zur Prognoseabschatzung

Nach der Berechnung des CREST-Scores fur alle Datensatze erfolgte wie im
Methodenteil beschrieben eine Zuteilung der Patienten in drei Risikogruppen, die in

Tabelle 4 dargestellt ist.

Tabelle 4: Risikogruppen nach CREST-Score

CREST-Score Patientenzahl rel. Haufigkeit
niedriges Risiko < 2 Punkte 177 42 %
mittleres Risiko 3 Punkte 142 33 %

hohes Risiko 2 4 Punkte 106 25 %

Tabelle 4: Risikogruppen nach CREST-Score. Aufteilung in 3 Risikogruppen mit Angabe der
absoluten und relativen Haufigkeit.

Die Maximalauspragung des CREST-Scores mit einem Wert von 5 erreichten 22
Patienten, der kleinstmogliche Wert von 0 wurde einmal erreicht. Um die
Aussagekraft des CREST-Scores als Prognoseparameter besser bewerten zu
kénnen, wurden die drei Risikogruppen in Hinblick auf das Outcome der Patienten
und die bestimmten Laborparameter miteinander verglichen. Da Bascom et al. den
Score initial fur die Risikostratifizierung von Patienten nach aulerklinischer
Reanimation entwickelt haben, wurde die Gruppe der OHCA-Patienten bei dem

Vergleich noch einmal separat untersucht (Tabelle 5).

Bei der Betrachtung des Uberlebens bis zur Entlassung unterscheiden sich die
Risikogruppen sowohl im gesamten Patientenkollektiv als auch in der separaten
Betrachtung der OHCA- und IHCA-Patienten.
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In der Gruppe mit einem niedrigen Risiko fur einen kritischen Verlauf kbnnen Uber
50 % der Patienten lebend entlassen werden, wahrend in der Gruppe mit mittlerem
Risiko etwa jeder dritte und in der Hochrisikogruppe nur rund jeder funfte Patient
uberlebt (59 % vs. 33 % vs. 20 %; ANOVA p < 0,0001). Dieser Zusammenhang
zeigt sich konsistent sowohl bei OHCA- (54 % vs. 31 % vs. 21 %; ANOVA p = 0,001)
als auch bei IHCA-Patienten (61 % vs. 35 % vs. 18 %; ANOVA p < 0,0001). Zur
paarweisen Analyse der Gruppenunterschiede wurde anschlie3end ein post-hoc
Tukey’s HSD-Test durchgefuhrt. Dabei ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen der Niedrig- und der Mittelrisikogruppe (p < 0,05) sowie zwischen der
Niedrig- und der Hochrisikogruppe (p < 0,001). Der Vergleich zwischen Mittel- und
Hochrisikogruppe war hingegen nicht signifikant (Abb. 4).

Abb. 4: Uberleben bis zur Entlassung anhand des CREST-Score
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Abb. 4: Uberleben bis zur Entlassung anhand des CREST-Score. Einteilung anhand eines niedrigen,
mittleren und hohen Risikos stratifiziert durch den CREST-Score und dargestellt in den
Patientengruppen ,alle Patienten®, ,OHCA® und ,IHCA®. Vergleich mittels post-hoc Tukey’s HSD-
Test, ns = nicht signifikant, *p < 0,05, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.
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Bezuglich des neurologischen Outcomes, gemessen als CPC bei Entlassung,
zeigen sich signifikante Unterschiede in Hinblick auf die Risikogruppe beim
Gesamtkollektiv und bei den OHCA-Patienten (2 [1-2] vs. 3 [2-5] vs. 3 [2-5];
p < 0.0001 und 2 [1-3] vs. 3 [2-5] vs. 3 [3-5]; p = 0.01). Gleiches gilt fur die
laborchemischen Parameter: Patienten mit einem niedrigen Risiko fur einen
kritischen Verlauf weisen sowohl in der Gesamtpopulation als auch auf OHCA-
Patienten begrenzt niedrigere Phosphatwerte auf (1.8 + 0.07 vs. 2.3 £ 0.09 vs. 2.5
+£0.09; p<0.001und 2.2 +0.13vs. 2.7 £ 0.16 vs. 2.8 £ 0.13; p = 0.07). Auch der
NSE-Peak wahrend des stationdren Verlaufes steigt mit zunehmender
Risikogruppe an. Die ANOVA zeigt damit zunachst einen signifikanten Unterschied
zwischen mindestens zwei der Risikogruppen. Post-hoc-Analysen verdeutlichen
jedoch, dass die Signifikanz nur fur die Vergleiche niedriges vs. mittleres Risiko
sowie niedriges vs. hohes Risiko besteht, wahrend der Unterschied zwischen
mittlerem und hohem Risiko nicht signifikant ist. Dies trifft auch auf den initial
Laktatwert bei OHCA-Patienten den
Gruppenpaarungen differiert. Ubersicht

risikogruppenbezogenen Auswertung anhand des CREST-Scores ist in Tabelle 5

bestimmten zu, fur keine der

signifikant Eine der

dargestellt.

Tabelle 5: Vergleich der Risikogruppen nach CREST-Score

niedriges | mittleres hohes Post-hoc p-Werte
MW + SEM Risiko (A) | Risiko (B) | Risiko (C) | Avs.B | Avs.C [Bvs.C
Outcome
Eiecun [ alle 58 33 20| <0,0001 | <0,0001 ns
OHCA 54 31 21 <0,05| <0,001 ns
CPC bei Entlassung | alle 2 (1-2) 3 (2-5) 3 (2-5)| <0,0001 | <0,0001 ns
[absolut] OHCA 2 (1-3) 3 (2-5) 3(3-5)| <0,01| <0,01 ns
Laborparameter
Laktat [mmol/] alle| 5,3%0,41 9+0,54| 8,9+0,54| <0,0001| <0,0001 ns
OHCA 7+093| 92+0,84| 9,5+£0,77 ns ns ns
Shesaiat ikl alle| 1,8x0,07| 2,3+£0,09| 2,5+0,09( <0,0001| <0,0001 ns
OHCA| 22+0,13| 2,7+0,16( 2,8+0,13 <0,05 <0,01 ns
alle 64+£81| 127 +11,6( 130+ 11,9| <0,0001 | <0,0001 ns
NSE-Peak ol | oca| 721130 140 17,6| 1602 180| <0,05| <0,01|  ns

Tabelle 5: Vergleich der Risikogruppen nach CREST-Score. Charakteristika der Patienten insgesamt und
selektiert nach OHCA in den drei Risikogruppen. Angabe des CPC als Median mit Interquartilsabstand,
Vergleich mit Kruskal-Wallis- und post-hoc Dunns-Test. Vergleich metrischer Variablen mit ANOVA und post-
hoc Tukey’s HSD-Test, ns = nicht signifikant .
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3.4 Auswertung des Outcomes

Bei der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs Uberleben insgesamt 172
Patienten bis zur Entlassung aus der Klinik, was einem Anteil von 40 % entspricht.
Die Zeitspanne des stationaren Aufenthalts vom Reanimationsereignis bis zur
Entlassung betragt hierbei durchschnittlich 17 Tage. Die ubrigen 60 % der Patienten
versterben wahrend des stationaren Aufenthalts, wobei sich fuar die
durchschnittliche Liegedauer bis zum Todeszeitpunkt ein Wert von 5 Tagen ergibt.
Die Verteilung der Todesursache bei den 253 verstorbenen Patienten ist in

Abbildung 5 visualisiert.

Abb. 5: Todesursache
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Abb. 5: Todesursache. Anzahl der verstorbenen Patienten gruppiert in die 5 haufigsten
Todesursachen nach Witten et al. mit Angabe der relativen Haufigkeiten. NT = Neurologisch bedingte
Therapielimitierung, KT = Therapielimitierung aufgrund von Komorbiditdten, RHS = Refraktérer
hdmodynamischer Schock, RV = Respiratorisches Versagen, PHT = Pl6tzlicher Herztod (33)
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Vergleicht man die beiden Gruppen ,Uberleben bis zur Krankenhausentlassung®
und ,Tod wahrend des stationaren Aufenthalts®, lassen sich sowohl Unterschiede
als auch ubereinstimmende Merkmale identifizieren. Die entlassenen Patienten sind
im Mittel vier Jahre junger als die verstorbenen (65 + 1.2 vs. 69 £ 0.9; p < 0.05). Bei
der Geschlechterverteilung hingegen lasst sich ahnlich wie bei dem Merkmal
,vorbestehende oder neu diagnostizierte KHK®“ kein Unterschied nachweisen
(Tabelle 6). Bei einer Untersuchung der CPR-Merkmale |asst sich festhalten, dass
der Anteil der beobachteten Herz-Kreislauf-Stillstande sowie der bystander CPR bei
den entlassenen Patienten jeweils hoherist (94 vs. 81 %; p <0.001 und 86 vs. 73 %;
p =0.001). Die WiederbelebungsmaRnahmen sind bei den Uberlebenden im Schnitt
kumulativ 18 Minuten friher erfolgreich als bei den verstorbenen Patienten (10
0.9 vs. 28 + 1.6; p < 0.001). Zudem konnte bei den Uberlebenden haufiger ein
schockbarer Rhythmus in der initialen EKG-Auswertung festgestellt werden (46 vs.
35 %; p = 0.02). Weitere Unterschiede zeigen sich in der Werteauspragung der
initial bestimmten laborchemischen Parameter. So lassen sich sowohl fur die
etablierten Parameter pH-Wert und Laktat als auch fur das Serumphosphat sowie
das Kreatinin bei den entlassenen Patienten niedrigere Werte ermitteln (Tabelle 6).
Die nach erfolgreicher Reanimation bestimmten NSE-Werte unterscheiden sich
ebenfalls und liegen im Bereich ihrer Maximalauspragung bei den Uberlebenden
ca. 90 pg/l niedriger als bei den verstorbenen Patienten (51 £ 4.5 vs. 140 £ 9.0; p <
0.001).

AuRerdem wurden bei den Gruppen ,Uberleben bis zur Krankenhausentlassung®
und ,Tod wahrend des stationaren Aufenthalts® die durchgeflhrten Diagnostik- bzw.
TherapiemalRnahmen beobachtet. Dabei konnte beobachtet werden, dass bei den
lebend entlassenen Patienten haufiger eine Koronarangiographie durchgeflihrt
wurde (68 vs. 40 %, p < 0.001). Im Kontrast hierzu zeigt sich kein relevanter
Unterschied bei der Anwendung einer mechanischen Kreislaufunterstitzung.
Zusammenfassend werden die beschriebenen Ergebnisse des Vergleichs zwischen

den entlassenen und verstorbenen Patienten in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Vergleich der iiberlebenden und verstorbenen Patienten

Uberlebende Verstorbene
MW + SEM (n=172) (n = 253) p-Wert
Patientencharakteristika
Alter [Jahre] 65+1,2 69+0,9 0,007
mannlich [%] 66 68
KHK [%] 65 66
CPR-Merkmale
witnessed arrest [%] 94 81 0,0001
bystander CPR [%] 86 73 0,0012
Latenz bis CPR-Beginn [min] 0,9+0,21 2,8+0,32| <0,0001
kumulative CPR-Dauer [min] 10+0,9 28+1,6| <0,0001
Initial schockbarer Rhythmus [%] 46 35 0,0209
Laborparameter
pH 7,31 £0,013 7,16 +0,017| <0,0001
Laktat [mmol/I] 4,2+0,32 9,7+0,39| <0,0001
A Laktat [mmol/I] 1,8 £ 0,21 1,3+0,34 0,2705
Phosphat [mmol/l] 1,6 £ 0,06 25+0,06| <0,0001
A Phosphat [mmol/I] 0,5+ 0,06 1,1+0,08( <0,0001
Kreatinin [mg/dl] 1,6 £0,12 2,0+£0,10 0,0212
NSE-Peak [ug/l] 51145 140+ 9,0 <0,0001
Hamodynamische Parameter
CREST-Score [absolut] 2 (2-3) 3 (2-4)| <0,0001
Erweiterte MaBnahmen
Koronarangiographie [%] 68 40| <0,0001
MCS [%] 19 23 0,3998

Tabelle 6: Vergleich der (iberlebenden und verstorbenen Patienten. Gliederung der untersuchten

Parameter in Patientencharakteristika,

CPR-Merkmale,

Laborparameter,

hémodynamische

Parameter sowie medizinische MaBnahmen mit den jeweiligen T-Test p-Werten. Angabe von Median,
Interquartilsabstand und Mann-Whitney-Test p-Wert fiir den CREST-Score. A Laktat = Clearance in
6 Stunden, A Phosphat = Clearance in 24 Stunden.
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3.4.1 Zusammenhang von Serumphosphat und Outcome

Der initial nach erfolgreicher Reanimation gemessene Serumphosphatwert war bei
Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben, signifikant hoher als bei jenen, die
lebend entlassen wurden (1,6 £ 0,06 vs. 2,5 + 0,06 mmol/l; p < 0,0001). Zur
genaueren Untersuchung dieses Zusammenhangs wurde die Dynamik der
Phosphatkonzentration innerhalb der ersten 48 Stunden nach Reanimation
betrachtet und in Abbildung 6 dargestellt. Dabei zeigte sich, dass der signifikante
Unterschied ausschlieBlich zum initialen Messzeitpunkt bestand. Im weiteren

Verlauf ndhern sich die Phosphatwerte beider Gruppen einander an.

Abb. 6: Phosphatverlauf 48 Stunden nach Aufnahme
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Abb. 6: Phosphatverlauf 48 Stunden nach Aufnahme. Phosphatwerte bestimmt bei Aufnahme, nach
24 Stunden und 48 Stunden, stratifiziert nach Uberleben der Patienten, mit Angabe der
Patientenzahlen verstorben und lebend entlassen, * p < 0,0001.

Die untersuchten Laborparameter eignen sich jedoch nicht nur zur Vorhersage der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, sondern auch als Pradiktor fiir das neurologische
Outcome. Die Patienten, die mit einem guten neurologischen Outcome (CPC 1 oder
2) aus dem Krankenhaus entlassen werden konnten, unterscheiden sich nicht
hinsichtlich der Patientencharakteristika Alter und Geschlecht. Die initial
bestimmten Laborwerte pH und Laktat sowie der im Verlauf erhobene NSE-Peak
fallen jedoch signifikant niedriger aus. Gleiches gilt fur das initiale Serumphosphat
(1.5+£0.06vs.2.2+0.12; p <0.001). Der CREST-Score, der wesentliche Merkmale
der CPR berticksichtigt, ergibt fir die Patienten mit gutem neurologischem Outcome
ebenfalls einen geringeren Wert (2 [2-3] vs. 3 [2-4]; p < 0.0001).
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Tabelle 7: Vergleich der Patienten nach neurologischem Outcome

MW + SEM CPC1/2(n=128) | CPC 3-5(n = 81) p-Wert
Patientencharakteristika

Alter [Jahre] 65+1,4 65 +1,7 ns
mannlich [%] 65 70 ns
Laborparameter

pH 7,33 £0,013 7,20 + 0,023 <0,0001
Laktat [mmol/I] 3,510,34 7,8 £ 0,56 <0,0001
Phosphat [mmol/I] 1,5+ 0,06 2,2+0,12 <0,0001
NSE-Peak [ug/l] 42 £ 41 131+ 14,8 <0,0001
CPR-Merkmale

CREST-Score [absolut] 2 (2-3) 3 (2-4) <0,0001
witnessed arrest [%] 96 75 <0,0001
bystander CPR [%] 90 73 0,0021
Latenz bis CPR-Beginn [min] 0,3+0,12 34+0,65 <0,0001
Kumulative CPR-Dauer [min] 8+0,8 23+24 <0,0001
Initial schockbarer Rhythmus [%] 44 45 ns

Tabelle 7: Vergleich der Patienten nach neurologischem Outcome. Gutes Outcome entspricht CPC 1-2,
schlechtes CPC 3-5. Gliederung der untersuchten Parameter in Patientencharakteristika, Laborparameter
und CPR-Merkmale mit den jeweiligen p-Werten nach T-Test und Chi-Quadrat-Test. Angabe von Median,

Interquartilsabstand und Mann-Whitney-Test p-Wert fiir den CREST-Score. ns = nicht signifikant.

Eine durchgeflihrte Spearman-Rangkorrelation zeigt eine signifikante, moderat

positive Korrelation zwischen der Hohe des Phosphatwertes und der Hohe des bei
Entlassung bestimmten CPC-Wertes (Spearman-Rho 0,37, p < 0.0001; Abb. 7).

Abb. 7: Korrelation zwischen Phosphatwert und CPC bei Entlassung
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Abb. 7: Korrelation zwischen initialem Phosphat [mmol/l] und CPC bei Entlassung [absolut] mit
einem Konfidenzintervall von 95 %. Spearman-Rho = 0,37, p < 0,0001, N = 195.
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3.5 Einsatz einer mechanischen Kreislaufunterstitzung

Ein Gerat zur mechanischen Kreislaufunterstutzung wurde bei insgesamt 91
Patienten eingesetzt, was einem relativen Anteil von 21 % entspricht. In 36 Fallen
wurde die Entscheidung zum alleinigen Impella®-Einsatz, in 43 Fallen zur alleinigen
ECMO-Nutzung und in 12 Fallen zum Einsatz beider Devices getroffen. Die
durchschnittliche Liegedauer der Impella®-Pumpe betragt dabei drei Tage, die der
ECMO funf Tage.

3.5.1 Vergleich der Patienten mit MCS und ohne MCS

Die Patienten mit MCS-Einsatz waren durchschnittlich etwa 10 Jahre jinger als die
Patienten ohne MCS (60 + 1,7 vs. 70 £ 0,7; p < 0.001). Die Geschlechterverteilung
war in beiden Patientengruppen mit einem Manner-Anteil von etwa zwei Dritteln
sehr ahnlich. Betrachtet man die Merkmale der Reanimation, fallt auf, dass die
kumulative Reanimationsdauer bei den Patienten mit MCS im Schnitt 13 Minuten
mehr betragt, namlich 30 Minuten (30 + 2,1 vs. 18 = 1,1; p < 0.001). Weiterhin
unterscheidet sich der initial bestimmte EKG-Rhythmus. Bei MCS-Implantation lag
in mehr als der Halfte der Falle ein defibrillierbarer Rhythmus vor, wohingegen dies
in der Gruppe ohne MCS nur bei einem Drittel der Patienten der Fall war. In Bezug
auf die Beobachtung des Herz-Kreislauf-Stillstandes und die Durchfiihrung einer
Laienreanimation unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht. Die erhobenen
laborchemischen Parameter zeigen eine unterschiedliche Auspragung. Beim
initialen Serumlaktat und -phosphat bei den Patienten mit MCS sind die
gemessenen Werte hoher (Laktat: 8,7 £ 0,59 vs. 7,1 £ 0,34; p = 0,0322; Phosphat:
24 + 0,10 vs. 2,1 £ 0,06; p = 0,02917). In Kontrast hierzu steht die berechnete
Clearance der beiden Parameter. Diese weist lediglich beim Serumphosphat eine
statistische Signifikanz auf und ist in der Patientengruppe mit MCS nahezu doppelt
so grof3 (1,1 £ 0,13 vs. 0,7 = 0,06; p = 0.0053). Der wahrend des stationaren
Aufenthalts bestimmte NSE-Peak ist im Falle einer MCS-Versorgung im Mittel ca.
40 pg/l hoher. Die weiteren bestimmten Laborparameter pH, Laktat-Clearance

sowie Kreatinin divergieren nicht signifikant.
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Ein Vergleich des CREST-Scores, der primar auf CPR-Merkmalen basiert, zeigt,

dass die Gruppe mit MCS-Device einen im Median etwa 2 Punkte héheren Score
aufweist (4 [3-4] vs. 2 [2-3]; p < 0.0001). Daruber hinaus wurde das Outcome

untersucht. Weder beim Anteil der aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten

noch beim neurologischen Outcome gemafy CPC konnten signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Tabelle 8: Vergleich der Patienten mit und ohne MCS-Einsatz

mit MCS ohne MCS
MW + SEM (n=91) (n =332) p-Wert
Patientencharakteristika
Alter [Jahre] 60+£1,7 70+ 0,7 <0,001
mannlich [%] 68 66 ns
Laborparameter
pH 7,23 £ 0,020 7,22 + 0,014 ns
Laktat [mmol/l] 8,7 £ 0,59 7,1+0,34 0,0322
A Laktat [mmol/l] 1,5+0,40 1,5+0,24 ns
Phosphat [mmol/l] 2,4+0,10 2,1+0,06 0,0291
A Phosphat [mmol/l] 1,1+0,13 0,7 = 0,06 0,0053
Kreatinin [mg/dl] 1,7+0,15 1,9 £ 0,09 ns
NSE-Peak [ug/l] 137 £ 12,3 95+7,3 0,0035
CPR-Merkmale
CREST-Score [absolut] 4 (3-4) 2 (2-3)| <0,0001
witnessed arrest [%] 89 85 ns
bystander CPR [%] 77 78 ns
kumulative CPR-Dauer [min] 30+2,1 18 +1,1 <0,001
schockbarer Rhythmus [%] 52 36 0,0028
OHCA [%] 49 36 0,02
Outcome
Krankenhausentlassung [%] 37 42 ns
CPC bei Entlassung [absolut] 2 (1,5-3) 2(1-2) ns

Tabelle 8: Vergleich der Patienten mit und ohne MCS-Einsatz. Gliederung der untersuchten
Parameter in Patientencharakteristika, Laborparameter, CPR-Merkmale und Outcome mit den
jeweiligen p-Werten nach T-Test und Chi-Quadrat-Test. Angabe von Median, Interquartilsabstand
und Mann-Whitney-Test p-Wert fiir CPC und CREST-Score. ns = nicht signifikant. A Laktat =

Clearance in 6 Stunden, A Phosphat = Clearance in 24 Stunden.
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3.5.2 Prognostische Bedeutung des Serumphosphats in Abhangigkeit vom
MCS-Einbau

Der Vergleich der Patienten mit und ohne Einsatz eines MCS-Device zeigt, dass
sich sowohl das initial bestimmte Serumphosphat als auch die Phosphat-Clearance
signifikant unterscheiden. Aus diesem Grund wurde zur weiteren Analyse
untersucht, inwiefern der prognostische Wert des Serumphosphats durch eine

MCS-Therapie beeinflusst wird.

Zur Stratifizierung der Patienten wurden zwei klinisch plausible Cut-off-Werte flr
das initiale Serumphosphat definiert. Der Grenzwert von 2,5 mmol/l orientiert sich
am in dieser Arbeit beobachteten mittleren Phosphatwert der verstorbenen
Patienten (Tabelle 6), wahrend ein héherer Cut-off von 3 mmol/l zur Identifikation
einer Hochrisikogruppe gewahlt wurde. Diese Werte liegen zudem im Bereich zuvor

publizierter Cut-offs zur Prognoseabschatzung nach Herz-Kreislauf-Stillstand.

Gemal Kaplan-Meier-Analyse Uberleben sowohl Patienten mit einem initial
bestimmten Serumphosphat = 3 mmol/l als auch mit einem Wert =2 2,5 mmol/l mit
MCS-Device haufiger innerhalb der ersten 30 Tage nach Reanimation als jene ohne
MCS-Device (Abb. 8).
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Abb. 8: 30-Tage-Uberleben in Abhingigkeit vom MCS-Einbau
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Abb. 8: Uberleben in Abhéngigkeit vom MCS-Einbau. Kaplan-Meier-Kurve von
Patienten mit einem initialen Serumphosphat = 3 mmol/l (A) und = 2,5 mmol/I (B).
A:n=74,p =0,0168 mit Log-Rank-Test. B: n = 122, p < 0,001 mit Log-Rank-

Test.
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Daruber hinaus erwies sich das initiale Serumphosphat im Gesamtkollektiv als guter
Pradiktor fiir das Uberleben bis zur Entlassung. Bei einer isolierten Betrachtung der
Patienten nach OHCA zeigt sich, dass sich das initiale Serumphosphat lediglich bei
den Patienten ohne MCS-Device als Pradiktor fir das Uberleben eignet. Bei
denjenigen, die eine Mikroaxialpumpe oder ECMO erhielten, konnte das Uberleben

durch den Phosphat-Wert nicht suffizient vorhergesagt werden (Abb. 9).

Abb. 9: Phosphat als Pradiktor fiir das Uberleben
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Abb. 9 Phosphat als Préadiktor fiir das Uberleben. ROC-Analyse des initial bestimmten
Serumphosphats bei Patienten mit MCS-Einsatz und ohne MCS-Einsatz bei allen Patienten (A) und
nach OHCA (B). A: Mit MCS: AUC = 0,66; p = 0,022, ohne MCS: AUC = 0,82; p < 0,001; B: Mit MCS:
AUC = 0,59; p = 0,3722; ohne MCS: AUC = 0,85, p < 0,001.

47



4 Diskussion

Eine Reanimation endet trotz zunehmender Schulungsmallnahmen von Laien und
medizinischem Personal sowie Weiterentwicklung der technischen Unterstitzung
haufig mit einer schweren neurologischen Beeintrachtigung oder dem Versterben
des Patienten. In zahlreichen Publikationen wurde bereits dartuber berichtet, dass
eine frihzeitige Prognoseeinschatzung im Rahmen der Reanimationsmaflnahmen
und nach Erreichen von ROSC weiterhin eine grof3e Herausforderung darstellt (53,
54).

Erste Studien weisen darauf hin, dass ein erhéhter Serumphosphatwert nach ROSC
mit einem ungunstigen neurologischen Outcome sowie einer erhohten Letalitat
assoziiert ist. Fur die Entscheidungsfindung hinsichtlich einer mechanischen
Kreislaufunterstltzung wird Phosphat jedoch aktuell nicht herangezogen. Zudem
wurde bisher nicht geprtft, ob sich der CREST-Score zur allgemeinen Vorhersage
des Outcomes bei allen reanimationspflichtigen Patienten unabhangig vom Ort des
Herz-Kreislauf-Stillstandes eignet (44, 55).

Die Hauptergebnisse dieser Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Das initial bestimmte Serumphosphat hat neben den bereits etablierten
laborchemischen Parametern pradiktiven Wert zur Vorhersage des

Kurzzeitiberlebens nach Reanimation.

2. Die Einteilung der Patienten in Risikogruppen anhand des CREST-Scores
eignet sich zur Prognoseabschatzung nach erfolgreicher CPR. Die Hohe des
CREST-Scores korreliert mit dem Risiko eines reduzierten neurologischen

Outcomes.

3. Patienten mit einem initialen Serumphosphat = 2,5 mmol/l Gberlebten im
vorliegenden Kollektiv haufiger, wenn eine mechanische
Kreislaufunterstitzung implantiert wurde, verglichen mit einer rein

konservativen Therapie.
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4.1 Beurteilung der allgemeinen Ergebnisse

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten lag bei 68 Jahren, wobei
aulerklinisch reanimierte Patienten im Durchschnitt etwas junger waren als
Patienten mit innerklinischem Herz-Kreislauf-Stillstand. Diese Altersstruktur
entspricht den aktuellen Daten des Deutschen Reanimationsregisters, in dem ein
vergleichbares mittleres Patientenalter berichtet wird (10, 13). Die hohe Pravalenz
kardiovaskularer Vorerkrankungen — insbesondere der koronaren Herzkrankheit —
unterstreicht die bekannte Dominanz kardialer Ursachen fur den Herz-Kreislauf-
Stillstand, die in etwa 80 % der Falle zugrunde liegen (11). Auch die beobachtete
Geschlechterverteilung mit einem deutlichen Uberwiegen mannlicher Patienten
steht im Einklang mit epidemiologischen Daten, die ein friheres und haufigeres

Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen bei Mannern beschreiben (56).

Bei jungeren Patienten unter 40 Jahren zeigte sich hingegen ein abweichendes
Ursachenspektrum. In dieser Altersgruppe wurde eine koronare Herzkrankheit
deutlich seltener als Ausloser identifiziert, wahrend Kardiomyopathien und akute
Lungenarterienembolien haufiger als Ursache dokumentiert wurden. Die akute
Lungenarterienembolie zahlt mit einer Inzidenz von etwa 100 bis 200 pro 100.000
Einwohner pro Jahr zu den haufigsten kardiovaskularen Erkrankungen und kann
auch jingere Patienten bei entsprechender Risikokonstellation betreffen (57).
Kardiomyopathien, insbesondere die dilatative Form, sind zudem durch ein
erhohtes Risiko fur ventrikulare Arrhythmien und plétzlichen Herztod
gekennzeichnet, was ihre Bedeutung in dieser Patientengruppe unterstreicht (58).
Vor diesem Hintergrund erscheint bei jungeren Reanimationspatienten eine gezielte
differenzialdiagnostische  Abklarung besonders wichtig, da klassische
kardiovaskulare Risikofaktoren hier weniger zuverlassig zur Abschatzung der

Atiologie beitragen.
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4.2 Einfluss des Reanimationsumfelds: OHCA vs. IHCA

Fast 40 % der untersuchten Reanimationen ereigneten sich aullerhalb des
Krankenhauses. Im auferklinischen Setting wurde der Herz-Kreislauf-Stillstand
seltener beobachtet und nur in etwas mehr als der Halfte der Falle eine
Laienreanimation begonnen. Die Laienreanimationsquote in Deutschland ist in den
letzten Jahren zwar deutlich gestiegen, von 31 % im Jahr 2014 auf 51 % im Jahr
2023 (59), liegt im europaischen Vergleich jedoch weiterhin unterhalb der Werte
einiger Nachbarlander wie Norwegen, wo bereits Quoten von Uber 80 % erreicht
wurden (11). Diese Entwicklung ist maRgeblich auf Offentlichkeitskampagnen, die
starkere Integration von Erste-Hilfe-Schulungen in den Schulunterricht sowie die

EinfUhrung digitaler Ersthelfer-Alarmierungssysteme zurlckzuflhren.

Die mittlere No-Flow-Time der OHCA-Patienten liegt bei etwa funf Minuten und
damit unterhalb der regional geltenden Hilfsfrist von 8 Minuten (60). Die Low-Flow-
Time ist deutlich langer als bei den IHCA-Patienten. Der insgesamt prolongierte
Hypoxie-Zeitraum stellt eine plausible Erklarung fir die héheren initialen Laktat- und
Phosphatwerte sowie die ausgepragtere Azidose bei OHCA-Patienten dar.
Entsprechend zeigten diese Patienten im weiteren Verlauf haufiger erhdhte NSE-
Peaks als Ausdruck einer ausgepragteren  hypoxisch-ischamischen
Hirnschadigung. Diese Befunde stehen im Einklang mit der aus dieser Arbeit
hervorgegangenen Publikation, in der gezeigt wurde, dass initiale Biomarker wie
Phosphat und Laktat insbesondere bei OHCA-Patienten ohne MCS eine
zuverlassige Pradiktion des Uberlebens ermdglichen, wahrend ihr prognostischer

Wert unter mechanischer Kreislaufunterstiitzung reduziert ist (61).

Diese Unterschiede spiegeln sich auch im neurologischen Outcome wider. In der
vorliegenden Analyse zeigten IHCA-Patienten signifikant haufiger ein glnstiges
neurologisches Outcome (CPC 1-2), wahrend bei OHCA-Patienten ein hdherer
Anteil ungunstiger Verlaufe (CPC 3-5) festgestellt wurde. Ein IHCA wird in der
Regel unmittelbar beobachtet, sodass Reanimationsmalinahmen ohne relevante
Verzogerung eingeleitet werden konnen. Kontinuierliches Monitoring, die rasche
Verflgbarkeit qualifizierten Personals sowie eine friihzeitige Medikamentengabe
Uber etablierte GefalRzugange tragen zu kurzeren No-Flow- und Low-Flow-Zeiten

und damit zu einer geringeren globalen zerebralen Ischamie bei.
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Dieses Ergebnis wird durch grol’e Registerstudien gestutzt, die zeigen, dass
Patienten nach innerklinischem Herz-Kreislauf-Stillstand haufiger ein gunstiges

neurologisches Outcome aufweisen als nach aul3erklinischer Reanimation (62).

Insgesamt verdeutlichen diese Ergebnisse, dass das Reanimationsumfeld einen
wesentlichen Einfluss auf die Hypoxiezeit und damit auf das neurologische

Outcome der Patienten hat.

4.3 Initiales Serumphosphat als Biomarker zur

Prognoseabschatzung

4.3.1 Etablierte Parameter

Die laborchemischen Parameter pH-Wert und Laktat, die bereits wahrend der
laufenden Reanimation bzw. unmittelbar nach ROSC unkompliziert mittels
Blutgasanalyse erhoben werden konnen, sind seit vielen Jahren etabliert und
wurden in zahlreichen Studien evaluiert (35, 38). So konnte bereits 2006 im ersten
beschriebenen Score zur Prognoseevaluation von OHCA-Patienten, dem OHCA-
Score, ein erhohtes Laktat als unabhangiger Pradiktor flr ein schlechtes
neurologisches Outcome identifiziert werden (63). Der pH-Wert wurde in dieser
Studie nicht untersucht, konnte allerdings in weiteren Scores wie dem CAHP- und
dem TTM-Score als unabhangiger Pradiktor fur ein schlechtes neurologisches
Outcome nach OHCA detektiert werden (64, 65).

Diese Befunde spiegeln sich auch in unserem Patientenkollektiv wider. Patienten
mit einem schlechten neurologischen Outcome weisen signifikant hohere initiale
Laktatwerte, niedrigere pH-Werte sowie einen erhdhten NSE-Peak im Verlauf auf
(Tabelle 7). Dies gilt fir die Gesamtheit aller eingeschlossenen Patienten, also
sowohl fur OHCA- als auch fur IHCA-Falle. Weiterhin eignen sich der pH-Wert und
das Laktat gleichermalien fiir die Vorhersage des Uberlebens bis zur Entlassung
(35). Es zeigen sich héhere Werte bei diesen initial erhobenen Parametern bei den

verstorbenen Patienten (Tabelle 6).
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Einige Studien berichten, dass neben dem initialen Laktat-Wert vor allem die Laktat-
Clearance innerhalb des stationaren Aufenthalts fir das Outcome entscheidend ist
(41). In unserem Kollektiv zeigte sich innerhalb der ersten sechs Stunden nach
ROSC bei den lebend entlassenen Patienten zwar eine tendenziell h6here Laktat-
Clearance, diese erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Die bisher
genannten Studien haben ihr Patientenkollektiv auf OHCA-Patienten beschrankt
und den pH- sowie Laktat-Wert nur nach aul3erklinischer Reanimation untersucht.
Unsere Ergebnisse zeigen jedoch ebenfalls signifikant erhdohte Werte bei den

Patienten nach innerklinischer Reanimation.

Der NSE-Peak stellt einen weiteren wichtigen Baustein der Prognoseabschatzung
dar. In der FINNRESUSCI-Studie aus dem Jahr 2019 fanden Wihersaari et al.
heraus, dass sich der NSE-Wert nach 24 und 48 Stunden vor allem bei jungeren
Patienten unter 72 Jahren und bei einer Ischamiezeit langer als 20 Minuten zur
Vorhersage des neurologischen Outcomes eignet. Sie betonten jedoch, wie
schwierig es sei, einen geeigneten Cut-Off-Wert fUr den Peak zu bestimmen (34).
In unserem Datensatz war der mittlere NSE-Peak bei den entlassenen Patienten
mit 51 ug/l signifikant niedriger als bei den Verstorbenen mit einem Wert von 140
pg/l. Die Relevanz des NSE-Peaks spiegelt sich dadurch wider, dass die
neurologisch bedingte Therapielimitierung bei unseren Patienten die zweithaufigste
Todesursache darstellt. Wichtig zu beachten ist jedoch, dass der NSE-Wert stets im
Kontext einer multimodalen neurologischen Prognosestrategie zu interpretieren ist.
Entsprechend den aktuellen ERC-Leitlinien umfasst diese neben der NSE-
Bestimmung (Cut-off = 60 pg/l) die klinisch-neurologische Untersuchung, EEG,
somatosensorisch evozierte Potentiale sowie eine zerebrale Bildgebung mittels CT
oder MRT (8). Erst die Zusammenschau dieser Befunde erlaubt eine valide

Einschatzung des Ausmales der hypoxisch-ischamischen Hirnschadigung.
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4.3.2 Nutzen des initialen Serumphosphats

Im Vergleich zu pH-Wert und Laktat wurde das Serumphosphat bislang nur in
wenigen Studien systematisch als prognostischer Biomarker nach erfolgreicher
Reanimation  untersucht. Frihere Arbeiten beschreiben zwar einen
reanimationsbedingten Anstieg des Phosphatspiegels, dessen Ausmall den
Schweregrad der ischamischen Gewebeschadigung widerspiegelt (66, 67), eine
gezielte Nutzung zur Prognoseabschatzung des Outcomes erfolgte jedoch lange
Zeit nicht.

Einen ersten strukturierten Ansatz verfolgte die PTE-Studie von Jung et al. aus dem
Jahr 2018. In einer Kohorte von Uber 600 Patienten zeigte sich, dass ein erhdhtes
initiales Serumphosphat nach kardiopulmonaler Reanimation mit einem
ungunstigen neurologischen Outcome assoziiert war. Der optimale Cut-off lag bei
1,87 mmol/l, die pradiktive Gute war mit einer AUC von 0,805 moderat. In
multivariaten Analysen blieb Phosphat ein unabhangiger Pradiktor; ein

Zusammenhang mit der Gesamtmortalitat wurde jedoch nicht untersucht (44).

Aufbauend auf diesen Ergebnissen untersuchten Duse et al. 2023 in einer
retrospektiven Kohorte von 488 Patienten den Zusammenhang zwischen
Serumphosphat und Gesamtmortalitat. Ein initialer Phosphatwert > 2,7 mmol/l war
sowohl mit einer signifikant erhéhten Mortalitat (OR = 3,04; 95 %-Kl: 1,90-4,88) als
auch mit einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert. Die Spezifitat
betrug 90 %, die AUC 0,76. Der Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung fur
Laktat, pH-Wert und Nierenfunktion bestehen, sodass Serumphosphat als

unabhangiger Prognosemarker identifiziert werden konnte (45).

Diese Arbeit bestatigt die Ergebnisse der zuvor genannten Studien. In unserem
Patientenkollektiv zeigt sich ebenfalls eine signifikante, moderat positive Korrelation
zwischen dem initial bestimmten Serumphosphat und dem neurologischen
Outcome, gemessen anhand des CPC-Scores bei Entlassung (Abb. 7). Dies weist
darauf hin, dass hohere Phosphatwerte mit einem schlechteren neurologischen

Outcome assoziiert sind, ohne jedoch kausale Ruckschlisse zuzulassen.
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Eine abschliel3ende pathophysiologische Erklarung fur diesen Zusammenhang liegt
bislang nicht vor. Jung et al. konnten jedoch zeigen, dass die Hohe des initialen
Serumphosphatwertes mit der Dauer bis zum Erreichen von ROSC korreliert
(Pearson r = 0,35). Dies spricht daflur, dass erhdhte Phosphatwerte als indirekter
Marker fur die Auspragung und Dauer der globalen Ischamie interpretiert werden

kdnnten.

Wahrscheinlich kommt es infolge des ATP-Mangels und ischamiebedingten
Zelluntergangs zu einer Freisetzung intrazellularen Phosphats, wahrend eine
eingeschrankte renale Perfusion die Phosphatausscheidung zusatzlich reduziert
(68). Vor diesem pathophysiologischen Hintergrund ergibt sich die Hypothese, dass
der initiale Phosphatspiegel als indirekter Marker fur das Ausmalf der systemischen
Hypoperfusion und damit potentiell flr die Schwere der ischamischen Schadigung

herangezogen werden kann.

Darlber hinaus zeigte sich in dieser Arbeit, dass der initiale Phosphatwert bei
verstorbenen Patienten nach Reanimation signifikant héher ist als bei den
Uberlebenden (Tabelle 6). Dies unterstiitzt die Ergebnisse von Duse et al. und legt
nahe, dass sich der initiale Phosphatwert auch zur Vorhersage des
Gesamtuberlebens eignet. Durchgefuhrte ROC-Analysen bestatigen hierbei die

diagnostische Performance vom initialen Serumphosphat (Abb. 9).

Interessanterweise zeigt sich innerhalb der ersten 24 Stunden nach Reanimation
eine hohere Phosphat-Clearance bei verstorbenen Patienten. Dies ist vermutlich
auf den deutlich héheren Ausgangswert in dieser Gruppe zurtickzufihren, wahrend
die entlassenen Patienten initial nur geringfugig erhdhte Phosphatwerte aufweisen
(+ 0,15 mmol/l) und rasch normwertige Konzentrationen erreichen. Entsprechend
unterscheiden sich die Phosphatverlaufe beider Gruppen im weiteren Verlauf kaum

noch (Abb. 6), was die Bedeutung der initialen Messung unterstreicht.

Zum besseren Verstandnis dieser Dynamik sollte man sich vor Augen fuhren, dass
ein Groldteil der Patienten, namlich etwas mehr als die Halfte aller Verstorbenen,
bereits innerhalb der ersten 48 Stunden nach Reanimation verstirbt. Von diesen
Patienten liegen haufig keine Phosphat-Verlaufskontrollen vor, sodass
insbesondere viele Patienten mit einem initial hohen Phosphatwert nicht in die

Untersuchung der Dynamik mit einflieRen konnten.
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Ein mdglicher Einflussfaktor auf die Hohe des Phosphatwertes ist eine chronische
Nierenerkrankung. Tatsachlich lasst sich bei den verstorbenen Patienten ein
signifikant hoherer Kreatinin-Wert feststellen (Tabelle 6). Jedoch steigt der
Phosphatspiegel bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz erst ab einer
schweren Funktionseinschrankung, entsprechend eines Stadiums 4 oder 5 nach
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) deutlich an (69). Angaben

zur glomerularen Filtrationsrate fehlen bei unserem Patientenkollektiv.

Zu berlcksichtigen ist zudem, dass der Kreatinin-Wert sehr stéranfallig ist und durch
Alter, eingenommene Medikamente oder ein akutes Nierenversagen im Rahmen

des Herz-Kreislauf-Stillstandes beeinflusst werden kann.

Auffallig ist, dass bei Patienten mit MCS-Einbau trotz erhéhter Phosphatwerte
tendenziell niedrigere Kreatininwerte gemessen wurden (Tabelle 8). Da beide
Parameter aus der initialen vendsen Blutentnahme stammen, kdénnten
unterschiedliche Dynamiken der Biomarker diesen Befund erklaren. Wahrend
Phosphat rasch infolge ischamiebedingten Zelluntergangs ansteigt, reagiert
Kreatinin verzogert und spiegelt vor allem die glomerulare Filtrationsrate wider. Dies
spricht daflr, dass die initiale Phosphaterhéhung vor allem Ausdruck der globalen
Ischamie und Zellschadigung ist und weniger durch eine eingeschrankte renale

Elimination bedingt wird.

Zudem kann es bei Patienten mit MCS-Einbau durch Volumentherapie und
extrakorporale Zirkulation zu einer Verdunnung beider Parameter kommen. Der
Einfluss dieses Effekts auf den Phosphatspiegel erscheint jedoch begrenzt, da
dessen initiale Erhéhung vor allem durch die akute ischamiebedingte

Zellschadigung bestimmt wird.

Eine verbesserte renale Perfusion durch das MCS konnte die Kreatininwerte
zusatzlich senken. Nicht zuletzt kdnnte ein Selektionsbias vorliegen: Patienten, die
fur den MCS-Einsatz ausgewahlt werden, sind unter Umstanden junger, haben
seltener vorbestehende Nierenerkrankungen und zeigen initial bessere
Organfunktionen. Diese Beobachtungen unterstreichen die Notwendigkeit,

Kreatinin in der Postreanimationsphase differenziert zu interpretieren.
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4.4 Erhohtes Phosphat und Prognoseabschatzung im Fall einer
MCS-Therapie

Einen wichtigen Therapieansatz bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand stellt die
vaECMO dar, welche sowohl in der Postreanimationsphase nach Erreichen von
ROSC als auch zur eCPR vor Wiederherstellung des Kreislaufes angewandt
werden kann. In unserem Patientenkollektiv kam ein MCS-Device in 22 % der Falle
zum Einsatz. Dabei wurde in 45 Fallen allein eine ECMO, in 36 Fallen nur eine

Impella®-Pumpe und in 12 Fallen eine Kombination aus beiden Geraten verwendet.

4.4.1 Implementierung der vaECMO zur eCPR

Bei etwa 10 % der Patienten wurde vor Erreichen von ROSC eine vaECMO im
Rahmen einer eCPR implantiert. Dieses Verfahren ist invasiv, ressourcenintensiv
und potentiell mit relevanten Komplikationen assoziiert; die Indikationsstellung
erfordert daher sorgfaltige Abwagung. In den aktuellen Reanimationsleitlinien des
ERC von 2025 wird eCPR weiterhin als Rescue-Therapie bei ausgewahlten
Erwachsenen mit IHCA oder OHCA empfohlen, wenn konventionelle CPR nicht zum

ROSC fuhrt und die Infrastruktur eine fachgerechte Durchfihrung erlaubt.

Als grundlegende Auswahlkriterien flr die Einleitung einer eCPR gelten gemaf
ERC insbesondere ein jungeres Lebensalter (unter 50 bis 75 Jahren) und das
Nichtvorliegen schwerer vorbestehender Komorbiditaten, die eine Ruckkehr zu
einem funktionell unabhangigen Leben unwahrscheinlich machen. Weiterhin sollte
ein beobachteter Herz-Kreislauf-Stillstand mit sofortigem Beginn der CPR vorliegen

(No-Flow-Time < 5 Minuten).

Zusatzlich werden in vielen eCPR-Programmen weitere Kriterien zur
Entscheidungsfindung herangezogen. Dazu zahlen ein initial defibrillierbarer
Rhythmus oder eine PEA, eine geschatzte Zeit bis zum Beginn der eCPR von
idealerweise 45-60 Minuten, sowie eine bekannte oder zumindest vermutete
behandelbare Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstandes. Zudem koénnen Hinweise
auf erhaltene zirkulatorische Aktivitat — wie ein ROSC, das Vorhandensein von
Lebenszeichen wahrend der CPR, ein endtidales CO, > 10 mmHg sowie der
Einsatz einer mechanischen Thoraxkompression wahrend des Transports — die

Entscheidung zugunsten einer eCPR unterstitzen.
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Die in den aktuellen ERC-Leitlinien empfohlenen Selektionskriterien fur die eCPR
treffen in weiten Teilen auf das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv zu.
Die mittels eCPR behandelten Patienten waren signifikant junger als das
Gesamtkollektiv (Differenz von 13 Jahren), der Herz-Kreislauf-Stillstand wurde
haufiger beobachtet, und bei mehr als der Halfte lag eine potentiell reversible

Ursache wie ein akutes Koronarsyndrom oder eine Lungenarterienembolie vor.

Die Evidenz zur eCPR beim aulerklinischen Herz-Kreislauf-Stillstand basiert
bislang auf wenigen randomisierten Studien mit heterogenen Ergebnissen. In der
ARREST-Studie von Yannopoulos et al. war eine friihzeitige eCPR-Strategie bei
streng selektionierten OHCA-Patienten mit schockbarem Rhythmus mit einem
Uberlebensvorteil gegenliber konventioneller CPR assoziiert (27). Demgegenlber
konnte die Prague-OHCA-Studie keinen signifikanten Vorteil im neurologischen
Outcome zeigen, was unter anderem auf organisatorische und zeitliche
Unterschiede im Studienablauf zurtuckgefuhrt wird (70). Diese widerspruchlichen
Resultate werden auch in einer kirzlich publizierten bayesschen Metaanalyse
zusammengefasst, die zwar einen méglichen Uberlebensvorteil der eCPR nahelegt,
jedoch eine erhebliche Unsicherheit der Effektstarke und eine starke Abhangigkeit
von strukturellen Rahmenbedingungen betont (71). Fur IHCA-Patienten liegen
bislang keine randomisierten kontrollierten Studien vor, sodass die Evidenzlage fur

diese Patientengruppe weiterhin unzureichend ist.

Neben klinischen Kriterien wurden inzwischen zunehmend Ilaborchemische
Parameter zur Entscheidungsunterstitzung diskutiert (72). So werden zum Beispiel
Extremwerte wie ein pH < 6,8 oder ein Laktat > 20 mmol/l als Argumente gegen
einen eCPR-Einsatz gewertet. Wahrend diese beiden Werte aufgrund ihrer
unmittelbaren Verfugbarkeit zur akuten Therapieentscheidung beitragen kénnen, ist
das Serumphosphat aufgrund langerer Analysezeiten hierfur nur eingeschrankt
geeignet. Sein prognostischer Stellenwert liegt vielmehr in der frihen
Postreanimationsphase und erganzt damit bestehende klinische

Entscheidungsmodelle.
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4.4.2 MCS in der Postreanimationsphase

Die mechanische Kreislaufunterstitzung stellt neben dem Nutzen als eCPR eine
potentielle Therapieoption in der Postreanimationsphase bei Patienten mit
refraktarem hamodynamischen Schock dar. Im Rahmen des
Postreanimationssyndroms kommt es zu komplexen pathophysiologischen
Veranderungen auf makro- und mikrozirkulatorischer Ebene sowie zu Stoffwechsel-
und Gerinnungsstorungen, die durch eine hamodynamische Instabilitdt nach

Erreichen von ROSC verstarkt werden konnen (17, 18).

Die aktualisierten ERC-Leitlinien von 2025 gehen auf diese Problematik ein,
formulieren jedoch weiterhin keine klare Empfehlung fur den routinemafigen
Einsatz von MCS-Devices in der Postreanimationsphase. Vielmehr wird der Einsatz
auf hoch selektierte Patientengruppen beschrankt, bei denen eine primar kardiale
Ursache der hamodynamischen Instabilitat vermutet wird und potentiell reversible
Ursachen vorliegen. Die Entscheidung soll individualisiert, interdisziplinar und
idealerweise in spezialisierten Zentren erfolgen. Diese Zurlckhaltung reflektiert die
weiterhin inkonsistente Evidenzlage aus randomisierten Studien, die Uberwiegend
Patienten mit primar kardiogenem Schock, jedoch keine typische

Reanimationskohorte, untersuchten:

In der 2023 publizieten ECMO-CS-Studie konnte kein Uberlebensvorteil eines
sofortigen vaECMO-Einsatzes gegenuber der konventionellen Therapie bei
Patienten mit schwerem kardiogenem Schock gezeigt werden. Allerdings wurden
Patienten mit persistierendem Koma nach ROSC explizit ausgeschlossen, wodurch
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf postreanimierte Patienten deutlich
eingeschrankt ist (73). Vergleichbar ist die Limitation der DanGer-Shock-Studie, in
der der friihzeitige routinemaBige Einsatz einer Impella®-Pumpe bei STEMI-
assoziiertem kardiogenem Schock mit einem Uberlebensvorteil assoziiert war,
jedoch ebenfalls ausschlieBlich bei nicht-komatésen Patienten. Die Autoren
begrinden dieses Vorgehen mit der Schwierigkeit, eine Hyperlaktatdmie infolge
globaler Ischamie nach Herz-Kreislauf-Stillstand von einer primar kardial bedingten

Hypoperfusion abzugrenzen (74).
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Auch die ECLS-SHOCK-Studie (2024) zeigte keinen signifikanten Uberlebensvorteil
fur einen frihen routinemaligen vaECMO-Einsatz bei Infarkt-assoziiertem
kardiogenem Schock. Wie in den zwei anderen genannten Studien wurden jedoch
Patienten nach Reanimation und mit persistierendem Bewusstseinsverlust
ausgeschlossen (75). Damit beziehen sich diese Studien primar auf das
Krankheitsbild eines isolierten myokardialen Pumpversagens, wahrend die
komplexen pathophysiologischen Mechanismen des Postreanimationssyndroms

unberucksichtigt bleiben.

In dem untersuchten Patientenkollektiv erhielten 56 Patienten nach erfolgreicher
Reanimation eine mechanische Kreislaufunterstitzung. Davon wurden 33
ausschlieRlich mit einer vaECMO, 17 ausschlieRlich mit einer Impella®-Pumpe und
6 Patienten mit einer Kombination beider Devices behandelt. Trotz der
zunehmenden Anwendung von MCS-Devices in Deutschland (2010: 300
Anwendungen pro Jahr, 2015: 3000 Anwendungen pro Jahr) besteht weiterhin

Unsicherheit hinsichtlich einer zielgerichteten Indikationsstellung (76).

In dieser Arbeit wurde bereits diskutiert, dass ein erhohter initialer
Serumphosphatwert sowohl mit einer erhdhten Mortalitdt als auch mit einem
ungunstigen neurologischen Outcome assoziiert ist. Bemerkenswert ist jedoch,
dass sich dieser Zusammenhang in der Subgruppe der Patienten mit mechanischer
Kreislaufunterstliitzung entgegengesetzt darstellt. Patienten mit initialer
Hyperphosphatamie (22,5 bzw. = 3,0 mmol/l) Uberlebten im untersuchten Kollektiv
nach Einbau eines MCS-Devices haufiger (Abb. 8). Diese Patienten haben initial
héhere Phosphatwerte, im Verlauf jedoch auch eine signifikant héhere Phosphat-

Clearance.

Pathophysiologisch kdnnte sich diese Beobachtung dadurch erklaren lassen, dass
der MCS-Einsatz bei prolongiertem kardiogenem Schock zu einer Verbesserung
der systemischen Organperfusion fuhrt. Insbesondere die Wiederherstellung einer
suffizienten renalen Perfusion begunstigt eine effektive Phosphatausscheidung und
damit eine raschere Normalisierung der Phosphatkonzentration. Diese
Ausflihrungen bleiben allerdings hypothesengenerierend und bendtigen eine
detaillierte mechanistische Untersuchung.
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Die Stabilisierung des Phosphathaushalts ist dabei klinisch relevant, da
energiereiche Phosphatverbindungen wie ATP essentiell fur die myokardiale

Kontraktilitat und die hamodynamische Erholung nach Reanimation sind (77).

Die unterschiedlichen Dynamiken der Phosphat-Clearance bei Patienten mit und
ohne MCS erklaren auch die abweichenden Ergebnisse der ROC-Analysen zur
prognostischen Aussagekraft des initialen Serumphosphats (Abb. 9). Die hochste
diagnostische Genauigkeit zeigt sich bei den Patienten ohne Einsatz eines MCS-
Devices. In dieser Subgruppe, die mit durchschnittlich 0,7 mmol/l die geringste
Phosphat-Clearance aufweist, betragt die AUC 0,82. Ein Cut-off-Wert von
2,78 mmol/l hat hierbei eine Spezifitat von 94,74 % und eine Sensitivitat von 35,16
%. Im Gegensatz dazu lasst sich bei den OHCA-Patienten mit MCS keine relevante
pradiktive Aussagekraft des initialen Phosphats hinsichtlich des Uberlebens
nachweisen. In dieser Subgruppe ist die Phosphat-Clearance innerhalb der ersten
24 Stunden mit durchschnittlich 1,4 mmol/l am grofdten, was trotz initial erhohter

Phosphatwerte mit einer besseren Prognose einhergeht.

Die vorliegenden Ergebnisse flihren zu der Hypothese, dass das initiale
Serumphosphat Uber seine allgemeine prognostische Bedeutung hinaus
moglicherweise Hinweise auf den potentiellen Nutzen einer mechanischen
Kreislaufunterstiitzung liefern kdnnte. Insbesondere bei Patienten mit ausgepragter
initialer Hyperphosphatamie zeigte sich in unserem Kollektiv eine hdhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach MCS-Einsatz. Diese Beobachtungen sind als
hypothesengenerierend zu verstehen und konnten auf eine durch MCS vermittelte
raschere hamodynamische und metabolische Stabilisierung hinweisen. Eine
kausale Aussage ist auf Basis der vorliegenden Daten jedoch nicht mdglich und

sollte in zukUnftigen prospektiven Studien gezielt untersucht werden.

Aufgrund der Ergebnisse zur Phosphat-Clearance konnte diese im Verlauf zudem
als erganzender, rein explorativer Parameter zur Beurteilung der Erholung nach
Einleitung einer mechanischen Kreislaufunterstutzung diskutiert werden. Eine
zunehmende Clearance konnte dabei auf eine verbesserte Organperfusion
hinweisen. Die Phosphatkinetik unterliegt jedoch zahlreichen potentiellen
Storfaktoren wie Nierenfunktionsstérungen, Einsatz von Nierenersatzverfahren und
medikamentdse Effekte. Entsprechend kann die Phosphat-Clearance derzeit nicht
als valider Perfusions- oder Monitoringparameter angesehen werden.
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Diese Beobachtung ist daher ebenfalls als hypothesengenerierend zu interpretieren
und bedarf einer systematischen Untersuchung in prospektiven Studien unter

kontrollierter Berucksichtigung relevanter Confounder.

Eine Aussage Uber den Einfluss des MCS-Einbaus auf das neurologische Outcome
nach Reanimation ist auf Grundlage der vorliegenden Daten nur eingeschrankt
moglich. Die Subgruppe der lebend entlassenen Patienten mit Impella®- oder
ECMO-Therapie und vollstandigem Datensatz umfasst lediglich 24 Falle, was die

statistische Aussagekraft limitiert.

Dennoch zeigt sich, dass der neurologische Zustand bei Entlassung — gemessen
mittels CPC — zwischen Patienten mit und ohne MCS-Device vergleichbar ist
(Tabelle 8). Dies ist insofern bemerkenswert, als dass die MCS-Gruppe im Median
eine langere Reanimationsdauer sowie hohere NSE-Peaks aufweist. Bei der
Interpretation der NSE-Werte ist zu berucksichtigen, dass der Einsatz von MCS-
Systemen, insbesondere ECMO, hamolytische Prozesse induzieren kann, die
unabhangig von neuronaler Schadigung zu erhéhten NSE-Konzentrationen flhren.
Diese Storeffekte kdnnten die Aussagekraft des NSE-Werts als Prognoseparameter
fur das neurologische Outcome einschranken. Eine aktuelle eCPR-Kohortenstudie
von Haertel etal. (2023) zeigte jedoch, dass trotz moderater ECMO-bedingter
Hamolyse die NSE-Werte als Pradiktor flr das neurologische Outcome weitgehend
zuverlassig blieben (78). Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein MCS-Einsatz trotz
prolongierter Reanimation das neurologische Outcome nicht verschlechtert und
moglicherweise  stabilisieren  konnte. Zur validen Beurteilung dieses
Zusammenhangs sind jedoch groflere prospektive Studien erforderlich, die
standardisierte  neurologische Diagnostik einsetzen und hamolytische

Einflussfaktoren systematisch erfassen.

Ein Nachteil der Serumphosphatbestimmung gegenuber Parametern wie pH-Wert
oder Laktat besteht darin, dass sie bislang nicht routinemaflig mittels Point-of-Care-
Testing verfugbar ist, sondern eine laborchemische Analyse vendser oder arterieller
Blutproben erfordert. Hieraus ergibt sich ein zeitlicher Verzug zwischen
Probenentnahme und Befundverfiigbarkeit. Forschungsansatze zu portablen oder
Point-of-Care-Testing Phosphatmessungen existieren, befinden sich jedoch bislang
im experimentellen Stadium und sind fur den klinischen Einsatz bei kritisch kranken
oder reanimierten Patienten nicht validiert (79).
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4.5 Risikostratifizierung anhand des CREST-Scores

4.5.1 Einfache Anwendbarkeit des CREST-Scores

Der von Bascom et al. 2018 publizierte CREST-Score stellt einen der wenigen
prognostischen Scores dar, die speziell auf das Risiko eines kardial bedingten
Versterbens nach erfolgreicher aul3erklinischer Reanimation abzielen. Er basiert
ausschlieB3lich auf klinischen und hamodynamischen Parametern, die frih nach
ROSC verfugbar sind, und verzichtet bewusst auf laborchemische Marker. Damit
unterscheidet sich der CREST-Score konzeptionell von vielen etablierten
Prognosemodellen, die primadr das neurologische Outcome oder die
Gesamtmortalitat vorhersagen. Die Autoren verstehen den Score als Instrument zur
frihen kardiovaskularen Risikostratifizierung und empfehlen die Anwendung in

Kombination mit Verfahren zur neurologischen Prognoseabschatzung (47).

Obwohl der CREST-Score ursprunglich zur Abschatzung des Risikos eines kardial
bedingten Versterbens nach OHCA entwickelt wurde, legen die einflieRenden
Parameter nahe, dass er auch Hinweise zur zerebralen Prognose geben konnte.
Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit erganzend untersucht,
inwieweit der CREST-Score mit dem neurologischen Outcome nach ROSC

assoziiert ist.

Der CPC-Score bei Entlassung unterschied sich signifikant zwischen Patienten mit
niedrigem und mittlerem sowie zwischen niedrigem und hohem Risiko (Tabelle 5).
Dieses Ergebnis lasst sich pathophysiologisch dadurch erklaren, dass mehrere
zentrale Faktoren der zerebralen Perfusion und Oxygenierung unmittelbar in den
Score einflieBen. Insbesondere die prolongierte Reanimationsdauer (Low-Flow-
Time > 25 Minuten) ist unabhangig von der Qualitat der Reanimationsmalinahmen
mit einer kritischen globalen zerebralen Minderperfusion assoziiert und stellt einen
der starksten Pradiktoren fiur hypoxisch-ischamische Hirnschaden dar (80). Auch
das Vorliegen eines hamodynamischen Schocks bei Aufnahme, als Ausdruck einer
anhaltenden systemischen Hypoperfusion, tragt wesentlich zur zerebralen Hypoxie

und sekundaren neuronalen Schadigung bei (81).
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Der initiale Rhythmus im EKG, ein weiterer Bestandteil des CREST-Scores, ist
ebenfalls von prognostischer Relevanz: In zahlreichen Studien sind nicht-
schockbare Rhythmen nicht nur mit einer erhdhten Mortalitdt, sondern auch mit
einem deutlich schlechteren neurologischen Outcome assoziiert. Im CaRdiac Arrest
Survival Score (CRASS) von Seewald et al. stellte ein initial schockbarer Rhythmus
einen der starksten Pradiktoren flr ein gutes neurologisches Outcome dar (OR >
3,5; p <0,001) (82). Vergleichbare Ergebnisse zeigen sich im CAHP-Score, in dem
nicht-schockbare Rhythmen systematisch mit schlechteren neurologischen
Ergebnissen und einer erhdhten Sterblichkeit verknipft waren (64). Diese
Zusammenhange werden durch neuere Analysen weiter untermauert. In einer Post-
hoc-Analyse der Prague OHCA Study wiesen Patienten mit initial schockbarem
Rhythmus signifikant haufiger ein gunstiges neurologisches Outcome auf als
Patienten mit nicht-schockbarem Rhythmus (CPC 1-2 nach 180 Tagen: etwa 40 %
vs. 5 %). Der initiale Rhythmus erwies sich damit als einer der starksten Pradiktoren

fur das neurologische Langzeitergebnis (83).

Pathophysiologisch lasst sich dieser Zusammenhang dadurch erklaren, dass
schockbare Rhythmen haufig Ausdruck einer primar kardialen, potentiell reversiblen
Ursache sind, etwa einer akuten myokardialen Ischamie mit ventrikularen
Arrhythmien, die durch fruhzeitige Defibrillation und Reperfusion effektiv
behandelbar ist. Demgegenlber gehen nicht-schockbare Rhythmen haufiger mit
prolongierter Hypoxie, metabolischen Entgleisungen oder fortgeschrittenen
strukturellen Myokardschaden einher, was sowohl die Wahrscheinlichkeit einer

erfolgreichen Reanimation als auch die neurologische Erholung deutlich reduziert.

In unserem Patientenkollektiv lie3 sich der CREST-Score bei allen Patienten
einfach und vollstandig erheben. Die Analyse der eigenen Daten zeigt, dass hohere
CREST-Scores nicht nur mit einer ungunstigeren kardialen Prognose, sondern auch
mit einem schlechteren neurologischen Outcome bei Entlassung assoziiert sind. Die
beobachtete positive Korrelation zwischen CREST-Score und CPC unterstreicht,
dass die im Score enthaltenen hamodynamischen und reanimationsbezogenen
Parameter in der vorliegenden Population relevante Informationen Uber das

Ausmald der globalen und zerebralen Ischamie abbilden.
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Damit liefern die Ergebnisse dieser Arbeit Hinweise darauf, dass der CREST-Score
im klinischen Alltag Uber seine ursprungliche Zielsetzung hinaus zusatzliche
prognostische Informationen zum neurologischen Outcome und zum
Gesamtuberleben nach ROSC bereitstellen kann. Insbesondere aufgrund seiner
einfachen und raschen Anwendbarkeit eignet er sich im untersuchten Kollektiv als
einfaches Instrument zur frihen Risikostratifizierung. Auf dieser Grundlage
erscheint eine weiterfuhrende Differenzierung von Risikogruppen anhand des
CREST-Scores sinnvoll, um potentielle Unterschiede im Verlauf und Outcome

systematisch zu analysieren.

4.5.2 Einteilung in Risikogruppen nach CREST-Score

Auf Grundlage des CREST-Scores wurde das Patientenkollektiv in drei
Risikogruppen eingeteilt. Die Gruppe mit niedrigem Risiko fir einen schweren
Verlauf stellte dabei den gréfdten Anteil, wahrend Patienten mit hohem CREST-
Score nur einen kleinen Teil der Kohorte ausmachten. Extrem niedrige Scores
waren selten. Ein Score von 0 wurde lediglich bei einem Patienten dokumentiert.
Innerhalb der Niedrigrisikogruppe (CREST < 2) dominierten die Parameter
,bestehende koronare Herzerkrankung®, ,nicht-schockbarer Rhythmus“ und
~Schock bei Aufnahme®, wahrend eine ,prolongierte Reanimationsdauer (> 25
Minuten)“ sowie eine ,hochgradig eingeschrankte LVEF® nur in Einzelfallen

beobachtet wurden.

Der Vergleich der drei Risikogruppen zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Héhe des CREST-Scores und der Uberlebenswahrscheinlichkeit
(Abb. 4). Dieser Zusammenhang bestand sowohl in der Gesamtkohorte als auch in
der Subgruppe der OHCA-Patienten. Die Ergebnisse sprechen daflir, dass der
CREST-Score in diesem Kollektiv eine valide Risikostratifizierung erlaubt und sich
moglicherweise Uber seine ursprungliche Zielpopulation hinaus auch bei
innerklinischen Reanimationen anwenden lasst. Dies steht im Einklang mit der
Originalpublikation von Bascom et al., in der mit zunehmender CREST-Punktzahl
eine deutliche Zunahme des Risikos fir einen kreislaufbedingten Tod beschrieben

wurde.
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Ein direkter statistischer Vergleich der Diskriminationsfahigkeit, beispielsweise
mittels ROC-Analysen zwischen OHCA- und IHCA-Patienten, wurde im Rahmen
dieser Arbeit nicht durchgefuhrt. Die vorliegenden Ergebnisse beruhen daher auf
deskriptiven und korrelativen Analysen und erlauben lediglich eine erste
Einschatzung der Anwendbarkeit des CREST-Scores in beiden Subgruppen. Eine
systematische Validierung der Testglite des Scores flr innerklinische

Reanimationen sollte Gegenstand zukunftiger Studien sein.

Bislang liegen mehrere externe Validierungsstudien zum CREST-Score vor. Diese
beziehen sich jedoch ausschlieldlich auf aul3erklinische Reanimationen ohne STEMI
und untersuchen primar den kreislaufbedingten Tod (55, 84). In diesem Kontext ist
insbesondere die Arbeit von Jones et al. hervorzuheben, die den CREST-Score
validierten und zusatzlich priften, ob die Integration des initialen Laktatwertes die
prognostische Aussagekraft verbessern kann. Die Autoren entwickelten hierzu den
erweiterten ,C-AREST-Score®, der im Vergleich zum urspringlichen CREST-Score
eine moderate, jedoch nicht signifikante Verbesserung der Diskriminationsfahigkeit
fur den kardiovaskular bedingten Tod zeigte. Diese Erweiterung wurde bewusst als

explorativer Ansatz diskutiert und bislang nicht weiter validiert (84).

Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten sich mit zunehmender Risikogruppe héhere
Werte der untersuchten laborchemischen Marker Laktat, NSE und Serumphosphat.
Diese Befunde sind pathophysiologisch plausibel, da Laktat und Phosphat eng mit
Dauer und Ausmal der globalen Gewebeischamie assoziiert sind, wahrend NSE
als Marker neuronaler Schadigung interpretiert wird (38, 44). Die signifikante
Korrelation zwischen CREST-Score und diesen Parametern unterstreicht, dass
hoéhere Scores mit einer ausgepragteren systemischen und zerebralen

Hypoperfusion einhergehen.

Zusammenfassend legen die vorliegenden Ergebnisse nahe, dass der CREST-
Score Uber die reine Abschatzung des Uberlebens hinaus Hinweise auf zugrunde
liegende pathophysiologische Prozesse und mogliche Todesursachen liefern kann.
Hohere Scores waren in diesem Kollektiv mit schwereren hamodynamischen und
neurologischen Beeintrachtigungen assoziiert, wahrend niedrige Scores haufiger
bei Patienten mit glinstigem Verlauf oder bei denjenigen beobachtet wurden, bei

denen eine Therapielimitierung aufgrund schwerer Vorerkrankungen erfolgte.
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4.6 Limitationen

Diese Arbeit weist mehrere Limitationen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse berucksichtigt werden mussen. Zunachst handelt es sich um eine
retrospektive, monozentrische Analyse, sodass Selektionsbias sowie nicht
kontrollierbare Confounder nicht ausgeschlossen werden koénnen. Trotz
strukturierter Datenerhebung konnten einzelne klinische und laborchemische
Parameter nicht bei allen Patienten vollstandig erfasst werden, was insbesondere
Subgruppenanalysen in ihrer Aussagekraft einschrankt. Die Ubertragbarkeit der

Ergebnisse auf andere Zentren oder Versorgungssysteme ist daher limitiert.

Dartber hinaus ist die Fallzahl in einzelnen Subgruppen, insbesondere bei
Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung, begrenzt. Dies reduziert die
statistische Aussagekraft und erschwert Schlussfolgerungen zu kausalen
Zusammenhangen. Explorative Analysen, etwa zur Phosphat-Clearance oder zum
neurologischen Outcome unter MCS, sind daher primar als hypothesengenerierend

zu interpretieren.

Ein weiterer limitierender Aspekt betrifft die Validierung der untersuchten
Prognoseparameter und Scores. Fir ausgewahlte laborchemische Marker,
insbesondere das initiale Serumphosphat, wurden ROC-Analysen durchgefuhrt, die
eine relevante Diskriminationsfahigkeit in bestimmten Subgruppen zeigen. Ein
systematischer Vergleich der Testgute zwischen klinisch relevanten
Subpopulationen, etwa zwischen OHCA- und IHCA-Patienten oder zwischen
Patienten mit und ohne MCS-Einsatz, erfolgte jedoch nicht einheitlich fur alle
untersuchten Parameter und Scores. Eine umfassende externe Validierung mit

standardisierten ROC-Analysen bleibt daher zukunftigen Studien vorbehalten.

SchlieBlich erfolgte die neurologische Outcome-Bewertung anhand des CPC-
Scores bei Entlassung. Neurologische Langzeitverlaufe, funktionelle
Einschrankungen oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat konnten nicht erfasst
werden, obwohl bekannt ist, dass sich das neurologische Outcome nach

Reanimation im weiteren Verlauf noch verandern kann.
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Zusammenfassend liefern die vorliegenden Daten wertvolle Hinweise auf
prognostische Zusammenhange nach Reanimation, insbesondere in Hinblick auf
das initiale Serumphosphat und den CREST-Score. Die genannten Limitationen
unterstreichen jedoch die Notwendigkeit prospektiver, multizentrischer Studien mit
grol3erer Fallzahl, standardisierter Datenerhebung und externer Validierung, um die
beobachteten Assoziationen zu prazisieren und in klinisch praktikable

Entscheidungsmodelle zu Uberfuhren.
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4.7 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit untersucht prognostisch relevante klinische und
laborchemische Parameter in der frGhen Postreanimationsphase und adressiert
damit ein zentrales Problem der akut- und intensivmedizinischen Versorgung nach
Herz-Kreislauf-Stillstand: die begrenzte Verfugbarkeit objektiver, frih einsetzbarer

Entscheidungshilfen nach erfolgreichem ROSC.

Im Bereich der laborchemischen Diagnostik bestatigten sich etablierte Marker wie
pH-Wert und Laktat als verlassliche Pradiktoren fiir Uberleben und neurologisches
Outcome. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass das initial bestimmte
Serumphosphat eng mit der Prognose nach Herz-Kreislauf-Stillstand assoziiert ist.
Erhdhte Phosphatwerte sind vermutlich direkt mit dem Ausmal} der globalen
Ischamie und der gestorten Organperfusion assoziiert und ermdglichen bereits frih
nach ROSC eine differenzierte Risikoeinschatzung. Wahrend dem initialen
Phosphatwert eine prognostische Bedeutung zukommt, scheint der Verlauf
insbesondere zur Beurteilung der Therapieeffektivitat und der Wiederherstellung

einer adaquaten Organperfusion geeignet zu sein.

Im Kontext der mechanischen Kreislaufunterstitzung ergaben sich Hinweise auf
einen potentiellen Nutzen insbesondere bei Patienten mit ausgepragter initialer
Hyperphosphatamie. Die beobachtete Assoziation zwischen MCS-Einsatz,
verbesserter Phosphat-Clearance und Uberleben unterstitzt die Annahme, dass
metabolische Marker nicht nur prognostische Informationen liefern, sondern auch
zur ldentifikation von Patienten beitragen koénnten, die von einer intensivierten
hamodynamischen Unterstutzung profitieren. Aufgrund der begrenzten Fallzahl und
der retrospektiven Natur dieser Analyse ist dieser Befund jedoch als

hypothesengenerierend zu interpretieren und bedarf einer prospektiven Validierung.

Erganzend wurde der CREST-Score als Kklinisches Instrument zur frihen
Risikostratifizierung analysiert. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass hohere
Scorewerte nicht nur eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit widerspiegeln,
sondern auch mit einem ungunstigeren neurologischen Outcome und spezifischen
Todesursachen einhergehen. Damit ergeben sich Hinweise darauf, dass der
CREST-Score Uber seine urspriingliche Zielsetzung hinaus potentiell zusatzliche

Informationen fir die klinische Einschatzung nach Reanimation bereitstellen kann.
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Die einfache Erhebung der zugrunde liegenden Parameter ermdglicht eine rasche
Anwendung in der frlhen Postreanimationsphase — sowohl nach auf3erklinischem

als auch nach innerklinischem Herz-Kreislauf-Stillstand.

Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit den potentiellen Mehrwert
einer kombinierten Betrachtung klinischer Scores und frih verfugbarer
laborchemischer Parameter. Insbesondere metabolische Laborparameter wie das
Serumphosphat konnten klnftig dazu beitragen, komplexe
Therapieentscheidungen - etwa zur Indikation einer mechanischen
Kreislaufunterstlitzung — starker zu objektivieren. Prospektive, multizentrische
Studien sind erforderlich, um diese Ansatze zu validieren und in standardisierte,

klinisch praktikable Entscheidungsmodelle zu Uberfuhren.
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