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Zusammenfassung

v

Die milde therapeutische Hypothermie hat als
Standardbehandlung die Prognose von Patien-
ten nach Herzstillstand und Reanimation deut-
lich verbessert. Eine zunehmende Anzahl von
Studien aus den letzten Jahren zeigt, dass die
Hypothermie-Behandlung aber auch Einfluss
auf etablierte klinische und paraklinische Prog-
noseparameter nimmt, sodass eine Neubewer-
tung notwendig geworden ist. Insbesondere die
motorische Reaktion auf Schmerzreize und eine
Serumkonzentration der neuronenspezifischen
Enolase (NSE) von >33pug/l am Tag 3 nach Re-
animation erlauben keine verldssliche Aussage
mehr {iber ein mogliches Wiedererwachen. In
der aktuellen Situation einer noch heterogenen
Studienlage sollte die prognostische Einschdt-
zung von mit Hypothermie behandelten Patien-
ten nach Herzstillstand nur vorsichtig und in Ge-
samtschau mehrerer prognostischer Parameter
erfolgen.

Abstract

v

Mild therapeutic hypothermia has become a
standard treatment and has markedly improved
the prognosis of patients after cardiac arrest and
resuscitation. An increasing number of recent
studies has shown that therapeutic hypother-
mia influences the prognostic value of clinical,
laboratory and electrophysiological parameters
in these patients. Hence, a re-evaluation of the-
se parameters appears necessary. Specifically,
motor response to painful stimuli and a serum
concentration of neuron specific enolase (NSE)
of >33 g/l tested on day 3 after resuscitation do
no longer allow for valid prognosis of the possi-
bility of re-awakening. Facing the heterogeneous
results from recent studies, prognosis in patients
treated with hypothermia after cardiac arrest
should always be based on careful interpretation
of several prognostic parameters.

Einleitung

v

Jedes Jahr werden in Deutschland etwa 100000
Patienten nach Herzstillstand reanimiert. Ein
Spontankreislauf ldsst sich hierdurch in bis zu
50% der Fille etablieren [1]. Ein Grofteil dieser
Patienten ist nach der Reanimation komatds und
wird auf Intensivstationen weiterbehandelt. Die
Prognose beziiglich des Wiedererlangens rele-
vanter kognitiver Funktionen wird durch das
AusmaR eines moglichen hypoxischen Hirnscha-
dens bestimmt. Nach 2 positiven Studien im Jah-
re 2002 hat sich mittlerweile die milde therapeu-
tische Hypothermie als Standardbehandlung
durchgesetzt [2,3]. In den stark selektierten Pa-
tientengruppen dieser Studien hatte sich eine
geringere Mortalitit sowie eine hohere Wahr-
scheinlichkeit fiir ein gutes neurologisches Out-
come nach Hypothermie-Behandlung gezeigt.

Eine nationale Multicenter-Studie aus den Nie-
derlanden zeigt fiir die klinische Alltagsanwen-
dung eine relative Reduktion der Mortalitdt der
Patienten durch die Hypothermie-Behandlung
um 20% [4]. Der Effekt ist bei Patienten mit Kam-
merflimmern als initialem Rhythmus grofer [5].
Die Patienten werden {iber 24 Stunden auf eine
Korpertemperatur von 33 °C heruntergekiihlt
und hierzu sediert (z.B. mit Midazolam und Fen-
tanyl) und muskelrelaxiert (um Muskelzittern zu
verhindern, z.B. mit Pancuronium). Anschlie-
Bend erfolgt ein langsames Wiedererwdarmen
iber etwa 16 Stunden (0,25 °C/h) bis zur Normo-
thermie. Die pathophysiologischen Effekte der
Hypothermie-Behandlung bestehen in der Modi-
fikation sekunddrer Schadensmechanismen nach
zerebraler Hypoxie, viele Details sind aber noch
unbekannt [6]. Die beiden prospektiven Thera-
piestudien [2,3] schlossen lediglich Patienten
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mit Kammerflimmern als initial dokumentiertem Rhythmus
ein. Fiir Patienten mit Asystolie oder pulsloser elektrischer Akti-
vitdt ist aktuell noch unklar, ob ebenfalls eine Verbesserung des
Outcomes erzielt werden kann. Aktuelle Studien deuten darauf
hin, dass dies der Fall ist [7-11]. Mehr als die Halfte der Patien-
ten, deren Kreislauf wieder stabilisiert werden kann, haben eine
schlechte Prognose beziiglich des Wiedererlangens relevanter
kognitiver Funktionen. Eine sichere prognostische Einschdtzung
zu einem moglichst frithen Zeitpunkt kdnnte bei diesen Patien-
ten und ihren Angehérigen die leidvolle Phase der Unsicherheit
verkiirzen und helfen, die aussichtslose Fortsetzung einer Inten-
sivtherapie zu vermeiden. Da die Konsequenzen einer falschen
prognostischen Einschdtzung aber schwerwiegend sind (Thera-
piebeendigung bei einem Patienten, der wieder erwachen kénn-
te), muss die Sicherheit einer schlechten Prognose sehr hoch
sein. Eine ausfiihrliche Diskussion der ethischen Prinzipien der
Reanimation ist Bestandteil der neuen Richtlinien des European
Resuscitation Council von 2010 [12].

Basierend auf einer Vielzahl von Studien wurde die prognosti-
sche Einschdtzung von reanimierten Patienten in der Zeit vor
Einfiihrung der therapeutischen Hypothermie fiir normotherm
behandelte Patienten etabliert und konsentiert. Wir empfehlen
dem interessierten Leser hier zur Vertiefung die Lektiire der
Leitlinien von 2006 [13]. Als beste prognostische Parameter hat-
ten sich herauskristallisiert: 1) die Untersuchung der motori-
schen Reaktion auf Schmerzreize und der Hirnstammreflexe am
Tag 3 nach Reanimation, 2) das Auftreten eines myoklonischen
Status epilepticus innerhalb der ersten 24 Stunden nach Reani-
mation, 3) bilateral fehlende N20 der Medianus-SEP an den Ta-
gen 1-3 nach Reanimation, 4) eine Serumkonzentration der
neuronen-spezifischen Enolase (NSE) iiber 33 ug/l an den Tagen
1-3 nach Reanimation.

In den letzten Jahren haben zahlreiche Studien belegt, dass die
therapeutische Hypothermie nicht nur das neurologische Out-
come verbessert, sondern auch die Aussagekraft der bislang etab-
lierten prognostischen Parameter deutlich verdndert. Es ist daher
fraglich, ob die an Kollektiven normothermer Patienten etablier-
ten Richtlinien [13] weiter verwendet werden diirfen. Fiir die In-
terpretation der Resultate aktueller Studien erscheinen dabei ei-
nige Punkte bedenkenswert. Manche der untersuchten prognos-
tischen Parameter (z.B. bilateral fehlende N20 der Medianus-SEP,
fehlende Hirnstammreflexe) wurden zwar re-evaluiert, gleichzei-
tig aber in der bisherigen Form in Entscheidungen iiber eine Be-
endigung der Intensivtherapie eingebunden, sodass sich das Pro-
blem einer ,self-fulfilling prophecy* ergibt und die Aussagen die-
ser Studien dadurch mit einer zusdtzlichen Unsicherheit behaftet
sind. Dariiber hinaus sind die Fallzahlen einiger Studien gering,
und es wurden einzelne prognostische Parameter nur an einem
Teil der Studienpopulationen untersucht, sodass die Konfidenzin-
tervalle der Rate falsch positiver Befunde oft grof sind (false
positiv rate, FPR - Anteil an Patienten mit fdlschlicherweise als
schlecht prognostiziertem Outcome an allen Patienten mit gutem
Outcome). Hdufig geben Studien zur Beurteilung der prognosti-
schen Parameter die FPR an. Im klinischen Alltag kann ein anderer
Parameter allerdings hilfreicher sein: Die ,false discovery rate*
(FDR). Diese gibt den Anteil falsch positiver Befunde an allen posi-
tiven Befunden wieder. Im konkreten Fall gibt also FDR die Wahr-
scheinlichkeit an, dass ein Patient mit dem positiven Befund eines
bestimmten prognostischen Tests (z.B. mit fehlender motorischer
Reaktion auf Schmerzreize) wieder erwacht. In aktuellen Hypo-
thermie-Studien variiert der Anteil von Patienten mit schlechtem
Outcome stark, bedingt durch sehr unterschiedliche Einschluss-
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kriterien. Auch dies sollte bei Interpretation der Studien bertick-
sichtigt werden. Wahrend die meisten Studien zur Bewertung des
Outcomes die ,Cerebral Performance Category (CPC)* angeben, va-
riieren Zeitpunkt (teils ,best CPC achieved', teils CPC nach 3 oder 6
Monaten) und Bewertung als ,gutes' oder ,schlechtes* Outcome:
CPC 3 (schwere neurologische Defizite) wird von einigen Autoren
zusammen mit CPC 4 (vegetative state) und CPC 5 (Tod) als
schlechtes Outcome gewertet, von anderen zusammen mit CPC 1
(kein neurologisches Defizit) und CPC 2 (moderates neurologi-
sches Defizit) als gutes Outcome.

Im Folgenden werden wir auf die gednderte Studienlage beziiglich
der einzelnen prognostischen Parameter eingehen und abschlie-
Bend zur Frage eines pragmatischen Procederes zur prognostischen
Einschdtzung reanimierter Patienten in der aktuellen Situation ei-
ner sich noch konsolidierenden Studienlage Stellung nehmen.

Anamnese und Umstdnde der Reanimation

v

Der Zeitraum vom Herzstillstand bis zum Beginn der Reanima-
tion (,no flow time‘) sowie der Zeitraum von Beginn der Reani-
mation bis zur Etablierung eines stabilen Spontankreislaufs
(,Jlow flow time‘) spielen eine entscheidende Rolle. Je frither
nach dem Herzstillstand mit der Reanimation begonnen wird
und je kiirzer die Reanimation dauert, desto besser das Outcome.
Die Bestimmung der ,low flow time* ist im Alltag allerdings we-
nig verldsslich. Zudem kann bei optimal durchgefiihrter Reani-
mation eine ausreichende Perfusion und Oxygenierung des Ge-
hirns auch {iber einen ldngeren Zeitraum erreicht werden, so-
dass ein Grenzwert der Reanimationsdauer, der ein sicher
schlechtes Outcome anzeigt, nicht existiert. In dhnlicher Form
sind das Alter des Patienten, Komorbidititen, die Atiologie des
Herzstillstandes und der initiale Rhythmus (Kammerflimmern
hat eine deutlich bessere Prognose als Asystolie) mit der Progno-
se assoziiert [14]. Eine sichere prognostische Einschdtzung an-
hand dieser Parameter ist nicht mdéglich.

Neurologische Untersuchung - motorische Reaktion
auf Schmerzreize

v

Die motorische Reaktion auf Schmerzreize wird durch intensive
Schmerzreize an allen 4 Extremitdten getestet, ausgelost durch
Druck mit einem harten Gegenstand (z.B. Reflexhammer) auf das
Nagelbett [15]. Ist eine motorische Reaktion vorhanden, wird
durch Schmerzreize im Bereich des Sternums und supraorbital
getestet, ob eine gezielte Abwehr oder Lokalisation des Schmerz-
reizes erfolgt. Eine fehlende motorische Reaktion auf Schmerzrei-
ze sowie Strecksynergismen als Reaktion auf Schmerzreize wer-
den innerhalb der Glasgow Coma Scale (GCS) mit einem bzw. 2
Punkten gewertet (GCS-M<2). Die meisten Studien zur neurolo-
gischen Untersuchung als prognostischem Parameter beschrei-
ben nicht detailliert den Ort des Schmerzreizes oder die Haltung
der Extremitdten wdhrend des Schmerzreizes. Beides kann aber
die Reaktion beeinflussen [16]. Zusatzlich variiert das Ausmaf3 des
Schmerzreizes von Untersucher zu Untersucher. Die Interrater-
Reliabilitdt ist daher eingeschrankt. Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Untersuchern konnten daher Sensitivitdt und Spezifi-
tdt dieses Parameters beeintrdchtigen [17].

Bei nicht mit Hypothermie behandelten Patienten beschreiben
die Richtlinien der American Academy of Neurology von 2006
eine sicher schlechte Prognose fiir den Befund GCS-M<2 drei
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studie GCS-M<272h | Pupillenrefl. 72 h | Kornealrefl. 72 h Myoklonus Schechtes | Tab. 1 Klinische Prognoseparameter.
FPR/FDR/Sens FPR/FDR/Sens FPR/FDR/Sens FPR/FDR/Sens | outcome | e nach Studie sind die ,false positive rates(FPR, Anteil
Daubin 0/18 (0%) 0/31(0%) 0% at 24h 72/97 von Patienten mit falsch als schlecht eingeschatztem
16% Outcome an allen Patienten mit gutem Outcome) oder
2011 18/87(21%) 31/87 (36%) 8% at 72h (c) (74%) J[false discovery rates‘ (FDR, Anteil an Patienten mit
Al Thenayan 2/14 (14 %) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0% (0/8) (d) not falsch als schlecht eingeschétztem Outcome an allen Pa-
2008 12/37 (32%) 6/36 (17%) 6/37 (16%) 8/37 (22%) reported tienten mit a-I-s schlecht eingesdi'a'tztem Outcome) sowie
die Sensitivitdt des Parameters fir ein schlechtes Out-
Bisschops 4/36 (11%) 0/10 (0%) (GCS <3+PR-[-+CR-/-) 2/26 (8%) (e) 67/103 come angegeben. Falls méglich wurden nur die Resultate
2011 23/67 (34%) 10/67 (15%) (a) 24167 (36 %) (65%) von Hypothermie-Patienten verwendet, fiir Samaniego
et al. und Daubin et al. die Angaben zur Gesamtkohorte.
Rossetti 11/45 (24 %) 2[45 (4%) (mind. 1 Reflex fehlt) 2/45 (4%) (f) 66/111 vl e, Zeinilk: dlor DS g o
2010 58/66 (88%) 45/66 (68%) (b) 35/66 (53%) (59%) Definition von schlechtem Outcome variieren zwischen
Fugate 2/17 (12%) 0/8 (0%) 0/9 (0%) 0/9 (0%) (q) 45/103 Studien. (a) GCS<3 und fehlender Pupillenreflex und
R . N . R fehlender Kornealreflex, (b) Pupillenreflex, Cornealreflex
2010 15/45 (33%) 8/45(18%) 9/45(20%) 9/45 (20%) (44%) oder oculocephaler Reflex, (c),myoclonus* (d) ,myoclo-
Rittenberger 1/23 (4%) 0/16 (0%) 0/20 (0%) 69/97 nus status epilepticus* (e) ,spontaneous myoclonus*
2010 22/69 (32%) 16/46 (35%) 20/47 (43%) - 71%) (f) ,early myoclonus‘ (g) ,early myoclonic status epilep-
ticus* (h) ,status myoclonus at any time*. Falls in den
Samaniego 4/47 (9%) 0/15 (0%) 2[22 (9%) 0/9 (0%) (h) 53/82 Studien differenziert sind die Werte fiir Testung nach 72
2011 43/53 (81%) 15/52 (29%) 20/53 (38%) 9/53 (17 %) (62 %) Stunden angegeben.

Tage nach Reanimation [13]. Eine neuere Studie zieht allerdings
diese Aussage in Zweifel: 2 von 10 normotherm behandelten Pa-
tienten tiberlebten mit gutem Outcome trotz GCS-M <2 bei Tes-
tung 72 Stunden nach Reanimation [18].

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass ein substantieller Anteil
von mit Hypothermie behandelten Patienten trotz des Befundes
GCS-M <2 an Tag 3 eine gute Prognose aufweist. Die FPR liegt fiir
diesen Parameter nach Hypothermiebehandlung je nach Studie
(© Tab. 1) bei 4-24% [18-22]. Eine sichere prognostische Ein-
schdtzung anhand des Parameters ,motorische Reaktion auf
Schmerzreize an Tag 3 nach Reanimation‘ kann daher nicht mehr
getroffen werden.

Eine mdgliche Ursache fiir die eingeschrankte Validitat dieses Para-
meters ist der Einfluss der Sedierung. Samaniego et al. fanden eine
FPR von 12% bei sedierten, aber von 0% bei nicht sedierten Patien-
ten nach therapeutischer Hypothermie [22]. An Tag 3 nach Reani-
mation erhdlt ein relevanter Anteil von Hypothermie-Patienten
weiterhin eine sedierende Medikation, zudem verdndert die Hypo-
thermie deren Abbau und Ausscheidung, sodass Plasmaspiegel
wdhrend der Hypothermie erhoht [23] und noch lange nach Errei-
chen der Normothermie nachweisbar sein konnen. Dies gilt insbe-
sondere dann, wenn der verdnderte Metabolismus bei Festlegung
der Dosierung nicht berticksichtigt wird.

Al Thenayan et al. beschreiben 2 Patienten die trotz fehlender
motorischer Reaktion auf Schmerzreize bis zu 5 bzw. 6 Tage
nach Reanimation wieder erwachten [19]. Ebenso beschreiben
Bisschops et al. eine FPR von 2,8% bei Testung der motorischen
Reaktion auf Schmerzreize 7 Tage nach Reanimation [20]. Cron-
berg et al. beschreiben fiir die Testung 72 Stunden nach Errei-
chen der Normothermie, also etwa 4,5 Tage nach Reanimation
eine sehr hohe Sensitivitdt fiir ein schlechtes Outcome (96%,
GCS-M<2 bei 27/28zu diesem Zeitpunkt noch komatésen Pa-
tienten), allerdings iiberlebte auch in dieser Studie ein Patient
trotz GCS-M <2, wenn auch mit schweren neurologischen Defi-
ziten [24]. Aktuell ist daher noch ungeklart, ab welchem Zeit-
punkt eine fehlende Reaktion auf Schmerzreize bzw. Strecksyn-
ergismen eine schlechte Prognose sicher anzeigen.

Eine fehlende motorische Reaktion bzw. Strecksynergismen
als Reaktion auf Schmerzreize (GCS-M<2) bei Testung an Tag
3 oder friiher nach Reanimation ist bei mit Hypothermie be-
handelten Patienten kein sicherer Indikator einer schlechten
Prognose. Der Effekt einer moéglichen Sedierung und deren
verdnderte Pharmakokinetik durch die Hypothermie-Be-
handlung miissen bedacht werden. Ist ein weiterhin beste-
hender Effekt sedierender Medikation ausgeschlossen, sinkt
die Anzahl von Fehleinschdtzungen ab etwa 5 Tage nach Re-
animation deutlich ab. Dann kann die motorische Reaktion
auf Schmerzreize in Zusammenschau mit anderen prognosti-
schen Parametern vorsichtig wieder verwendet werden.

Neurologische Untersuchung - Hirnstammreflexe

v

Da im Rahmen der globalen Hypoxie wahrend des Herzstillstan-
des der Kortex friiher irreversibel geschddigt wird als der Hirn-
stamm, ist der Ausfall der Hirnstammreflexe ein pathophysiolo-
gisch plausibler Parameter fiir die Prognose eines schlechten
Outcomes. Systematisch in Studien erfasst wurden der Pupillen-
reflex und Kornealreflex, seltener der okulozephale Reflex. Die
Interobserver-Reliabilitat ist fiir die Testung der Hirnstamm-
Reflexe nicht optimal [25]. Zudem wird zumindest die Auslds-
barkeit des Kornealreflexes wahrscheinlich auch durch sedie-
rende Medikation beeinflusst [22].

Die Aussage, dass fehlende Hirnstammreflexe (Pupillenreflex
und/oder Kornealreflex) bei nicht mit Hypothermie behandelten
Patienten an den Tagen 1-3 nach Reanimation eine schlechte
Prognose sicher anzeigen [13], trifft fiir Patienten, die mit Hypo-
thermie behandelt wurden, nicht uneingeschrankt zu. Im Ge-
gensatz zur motorischen Reaktion auf Schmerzreize, bei der
falsch positive Befunde in gréfSerem Umfang einheitlich von fast
allen neueren Studien berichtet werden, scheint der Einfluss der
Hypothermie auf die Validitit des Prognoseparameters ,Hirn-
stammreflexe allerdings geringer zu sein, sofern diese 72 Stun-
den nach Reanimation, also etwa einen Tag nach Erreichen der
Normothermie, getestet werden. Fiir diesen Zeitpunkt berichten
die meisten Studien weiterhin eine FPR von 0% [18-20,26,27].
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Allerdings fand eine Studie auch bei Testung nach 72 Stunden
noch Patienten, die trotz fehlender Hirnstammreflexe ein gutes
neurologisches Outcome aufwiesen [21]. Leider wird in dieser
Studie nicht explizit erwdhnt, welche Hirnstammreflexe nicht
auslosbar waren. Samaniego et al. berichten 2 sedierte Patien-
ten, die trotz fehlender Kornealreflexe 72 Stunden nach Reani-
mation im weiteren Verlauf wieder erwachten [22]. Einer dieser
beiden Patienten war mit Hypothermie behandelt worden. Ins-
gesamt wiesen 15 sedierte Patienten fehlende Kornealreflexe
auf, sodass die FDR in dieser Gruppe bei 13% lag. In einem abs-
tract werden eine FPR von 1% fiir den Pupillenreflex und 4% fiir
den Kornealreflex berichtet. Die ausfiihrliche Publikation dieser
Daten steht aber noch aus (PROPAC-II Studie aus den Niederlan-
den) [28]. Unmittelbar nach Reanimation gibt die Testung der
Hirnstammreflexe zwar einen prognostischen Hinweis, ist aber
mit einer substantiellen FDR behaftet. Eine Studie beschreibt ein
gutes Outcome fiir 5 von 51 Patienten mit fehlender Pupillenre-
aktion bei Eintreffen (FDR 10%) [18]. Auch bei Testung der Hirn-
stammreflexe 24-36 Stunden nach Reanimation fand eine Stu-
die eine FPR von 12 % fiir den Kornealreflex und 4% fiir den Pu-
pillenreflex, bei FPR von 0% fiir Testung nach 72 Stunden fiir
beide Reflexe in derselben Studie [26]. Die Sensitivitdt der Hirn-
stammreflexe als prognostische Parameter fiir ein schlechtes
Outcomes ist relativ gering (© Tab. 1).

Eine fehlende Pupillenreaktion 72 Stunden nach Reanima-
tion ist auch bei mit Hypothermie behandelten Patienten ein
sehr starkes, nach jetzigem Wissensstand aber nicht absolut
sicheres Kriterium fiir eine schlechte Prognose. Ein fehlender
Kornealreflex ist ebenfalls ein Hinweis fiir eine schlechte Pro-
gnose, aber mit einer grofSeren Unsicherheit behaftet als eine
fehlende Pupillenreaktion. Bei der Interpretation des Korne-
alreflexes sollte ein moglicher Einfluss sedierender Medika-
tion beachtet werden.

Neurologische Untersuchung - myoklonischer Status

epilepticus

v

Myoklonien sind ein hdufiges Phdnomen nach hypoxischem
Hirnschaden. Schon 1963 beschrieben Lance und Adams stimu-
lus-sensitive und durch willkiirliche Bewegungen auslosbare
Myoklonien bei wieder erwachten Patienten nach hypoxischer
Hirnschddigung [29]. Dieses Phdnomen wird daher heute als
Lance-Adams-Syndrom bezeichnet.

In der Originalarbeit findet sich aber auch die Beschreibung von
anhaltenden generalisierten Myoklonien in der friihen, komato-
sen Phase. Im Gegensatz zu Myoklonien im Rahmen des Lance-
Adams-Syndroms bei wieder erwachten Patienten haben diese
friih nach der Reanimation auftretenden Myoklonien bei koma-
tosen Patienten eine prognostische Bedeutung. Young et al. defi-
nierten ,myoclonic jerks present during most of the first postre-
sucitation day‘ als ,myoclonic status‘ und fanden bei allen 11
normotherm behandelten Patienten ihrer Studie ein schlechtes
Outcome [30]. Eine groRere Studie konnte dies an 40 normo-
therm behandelten Patienten mit myoklonischem Status epilep-
ticus bestdtigen, ,Myoklonischer Status‘ wurde dabei von den
Autoren definiert als ,spontaneous or sound-sensitive, repetiti-
ve, irregular brief jerks in both face and limb*, keiner der 40 Pa-
tienten erwachte [31]. Dieser myoklonische Status epilepticus
tritt typischerweise in den ersten 24 Stunden nach der Reanima-
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tion auf und ist charakterisiert durch anhaltende multifokale
oder generalisierte Myoklonien beim komatdsen Patienten mit
nachfolgendem Sistieren der Myoklonien innerhalb von 1-2 Ta-
gen. Bereits vor Einfiihrung der Hypothermie sind Einzelfdlle
von Patienten mit gutem Outcome trotz myoklonischem Status
epilepticus beschrieben worden. Die Abgrenzung zu einzelnen
epileptischen Anfdllen oder auch in der spdteren Phase zu einem
schweren Lance-Adams-Syndrom kann Probleme bereiten [32].
Die Einschadtzung von friith nach Reanimation auftretenden Myo-
klonien sollte daher ein in der Beurteilung von solchen Patien-
ten erfahrener Neurologe vornehmen.

Mehrere aktuelle Arbeiten deuten darauf hin, dass die prognos-
tische Aussagekraft des myoklonischen Status epilepticus durch
die Hypothermie-Behandlung beeinflusst wird. Rossetti et al.
berichten 6 Patienten, die trotz Status epilepticus nach Reani-
mation ein gutes Outcome aufwiesen [33]. Dies waren 9,5% aller
Patienten mit Status epilepticus nach Reanimation (FDR 9,5%). 3
dieser 6 Patienten zeigten klinisch in komatésem Zustand kon-
tinuierliche Myoklonien, wahrend die anderen bei fehlenden
Myoklonien einen Status epilepticus in der EEG aufwiesen. Be-
merkenswert ist die Tatsache, dass diese Patienten konsequent
iiber mindestens 24 Stunden vor einer Re-Evaluation antiepilep-
tisch behandelt wurden. In einer weiteren Studie fanden Rosset-
ti et al. 2 Patienten, die trotz frither Myoklonien nach therapeu-
tischer Hypothermie ein gutes Outcome aufwiesen [21]. Ebenso
beschreiben Bisschops et al. 2 (von 26, FDR 8%) Patienten, die
trotz spontaner Myoklonien wieder erwachten. Allerdings bleibt
unklar, ob das AusmafR der Myoklonien bei diesen Patienten die
Diagnose eines myoklonischen Status gerechtfertigt hatte [20].
Auch Lucas et al. berichten 3 Patienten, die trotz Myoklonien in
der frithen Phase nach dem Herzstillstand mit gutem neurologi-
schem Outcome {iberlebten [34]. Hingegen berichten Fugate et
al. sowie Al Thenayan et al. keine Patienten, die trotz eines myo-
klonischen Status ein gutes Outcome aufwiesen, bei allerdings
lediglich 8 bzw. 9 Patienten mit diesem Befund [19,27]. In einer
Studie von Daubin et al. lag die FPR fiir ,Myoclonus‘ bei Diagnose
72 Stunden nach Reanimation bei 8 %. Traten die Myoklonien 24
Stunden nach Reanimation auf, wies keiner der insgesamt 26 Pa-
tienten ein gutes Outcome auf. In dieser Studie waren allerdings
nur 67% der Patienten mit Hypothermie behandelt, eine Auf-
schliisselung nach Behandlungsgruppe wird nicht angegeben.

Eine sicher schlechtes Outcome kann bei Patienten mit myo-
klonischem Status epilepticus in der Frithphase nach Reani-
mation nicht prognostiziert werden. Der Versuch einer antie-
pileptischen Therapie iiber mindestens 24 Stunden erscheint
sinnvoll. Die Beurteilung von nach Reanimation auftretenden
Myoklonien sollte durch einen erfahrenen Neurologen erfol-
gen. Im Rahmen einer Gesamtbeurteilung kann das Auftreten
eines frithen myoklonischen Status epilepticus als zusatzli-
cher Hinweis fiir ein schlechtes Outcome gewertet werden.

Medianus-SEP

v

Aufgrund des globalen Schadigungsmechanismus der Hypoxie
wahrend des Herzstillstandes zeigt das Fehlen der friithen korti-
kalen Antwort (N20) der Medianus-SEP im Regelfall eine ausge-
dehnte Schddigung des Kortex an. Vorraussetzungen fiir diesen
Befund sind sicher reproduzierte periphere und spinale Potenzi-
ale, mindestens 2-malige Ableitungen fiir jede Seite und eine
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2011 18/38 (47%) | 15/23(65%) | 2/23(9%)

Studi SEP (N20) 72 h | Nicht reak. EEG | Burst-Suppr. SE-EEG Flat/suppr. EEG | Schechtes | Tab.2 Elektrophysiologische Prognose-Para-
udie
FDR/Sens FDR/Sens FDR/Sens FDR/Sens FDR/Sens outcome | meter.
Rossetti 3/26 (12%) 38/63 Angegeben in griin qle false discovery r?te (FDR) sowie
. . in blau die Sensitivitdt des Parameters fiir schlechtes

2007 23/38 (61%) (60%) Outcome. (a,d), flat EEG - extremly low - voltage

Leithner 1136 3%) 60/112 background (peak-peak amplitude <10pV in the original
EEG)‘ (b,c) ,generalized suppression

2010 35/60 (58 %) (54 %)
Cronberg 0/14 (0%) 0/16 (0%) 1/23 (4%) 0/3 (0%) (a) 28/34

2011 14/28 (50 %) 16/28 (57%) | 22[28 (79%) 3/28 (11%) (82%)
Bisschops 0/18 (0%) 0/15 (0%) 0/2 (0%) 1/10(10%) (b) | 67/103

9/23 (39%) (65%)

Rossetti 0/33 (0%)
2010 33/56 (59 %)

3/56 (5%)
53/65 (81%)

Fugate 0/2(0%)
2010 2/10 (20%)

0/9 (0%)
9/21 (41%)

0/1(0%) 0/4 (0%
121 (5%)

0/3(0%)(c) | 53/85

3/21 (14%) (62%)

Samaniego | 0/23(0%)
2011 23/36 (64 %)

42/95
(44%)

Rundgren
2010 7142 (17 %)

3/9(33%)(d) | 42/95

6/42(14%) | (44%)

ausreichende Verstdrkung der kortikalen Ableitungen. Da eine
technisch einwandfreie Ableitung Vorraussetzung fiir eine si-
chere Befundung ist, sollte bei Vorliegen von Muskelartefakten
der Patient zur Ableitung ausreichend muskelrelaxiert werden.
Eine retrospektive Studie aus den Niederlanden gibt den Anteil
an SEP, bei denen das Vorhandensein einer N20 technisch nicht
sicher bestimmt werden konnte mit ca.10% an [35]. Die friihe
kortikale Komponente des Medianus-SEP ist, im Gegensatz zur
EEG, weitgehend unempfindlich gegen sedierende Medikation
[36].

Fiir normotherm behandelte Patienten ist die FPR fiir bilateral
fehlende N20 des Medianus-SEP, abgeleitet an den Tagen 1-3
nach Reanimation extrem gering. In den Richtlinien der Ameri-
can Academy of Neurology wird sie aufgrund einer Metaanalyse
von bis 2006 vorliegenden Studien mit 0,7 % angegeben, mit ei-
nem engem 95% Konfidenzintervall von 0-3% [13].

Wir fanden in einer retrospektiven Analyse eigener Patienten
einen Fall mit bilateral fehlender N20 am Tag 3 nach Reanima-
tion, der dennoch mit gutem neurologischem Outcome {iberleb-
te [37]. Bei 36 Patienten mit bilateral fehlender N20 bedeutet
dies eine FDR von 3% (24 dieser 36 Patienten erhielten SEP zwi-
schen 48 und 96 Stunden nach Reanimation). Eine FPR von 1%
wurde dariiber hinaus in einem abstract berichtet, [28] die aus-
fithrliche Publikation dieser Daten steht aber noch aus. Andere
aktuelle Studien an Hypothermie-Patienten geben die FPR fiir
Testung am Tag 3 nach Reanimation mit 0% an [20,21,24]. Die
Sensitivitdt der Medianus-SEP fiir die Prognose eines schlechten
Outcomes liegt relativ einheitlich um 50% [20,21,24,37]. Die
Anzahl von Patienten mit bilateral fehlender N20 ist allerdings
in einigen Studien gering, zudem wurden die SEP meist in der
Entscheidung iiber einen Therapieabbruch weiterhin als siche-
res Kriterium eines schlechten Outcomes verwendet, sodass sich
auch hier moglicherweise das Problem einer ,self-fulfilling pro-
phecy’ ergibt (© Tab. 2).

Bilateral fehlende Medianus-SEP am Tag 3 nach Reanimation
sind weiterhin ein sehr starker Hinweis fiir eine schlechte
Prognose. Fiir die Testung an den Tagen 1 und 2 nach Reani-
mation liegen fiir mit Hypothermie behandelte Patienten
keine ausreichenden Daten vor. Die Gesamtkonstellation des
Patienten und Ergebnisse der iibrigen prognostischen Tests
miissen beriicksichtigt werden, da ein gutes outcome trotz
bilateral fehlender N20 in seltenen Fdllen mdglich zu sein
scheint. Aktuelle Studien zu SEP als prognostischem Para-
meter beinhalten dariiber hinaus die Moglichkeit einer ,self-
fulfilling prophecy".

EEG

v

Verschiedene EEG-Muster sind als Pradiktoren fiir ein schlechtes
Outcome identifiziert worden: ,Burst-Supression with genera-
lized epileptic activity’, ,generalized supression<20uV‘, ,genera-
lized periodic compexes on flat background', ,flat EEG*. Aufgrund
uneinheitlicher Einteilung der EEG-Muster und uneinheitlicher
Zeitpunkte der Ableitung ist die EEG kein Bestandteil des diagnos-
tischen Algorithmus, der in den Richtlinien der American Acade-
my of Neurology von 2006 fiir nicht mit Hypothermie behandelte
Patienten empfohlen wird [13]. Problematisch ist dariiber hinaus
die Beeinflussung der EEG durch Medikamente. Dies trifft auf-
grund der hdufigeren Anwendung sedierender Medikation sowie
verdnderter Pharmakokinetik auf mit Hypothermie behandelte
Patienten in besonderer Weise zu. Synek et al. haben eine Skala
zur Einteilung der EEG-Befunde nach hypoxischem Hirnschaden
publiziert [38], dennoch werden EEG-Muster auch in aktuellen
Studien weiterhin in heterogener Einteilung publiziert. Hiufig
werden mehrere Muster unter dem Oberbegriff ,malignes EEG
(malignant EEG)‘ zusammengefasst. Die Vergleichbarkeit der Stu-
dien wird durch diese Inhomogenitét beeintrdchtigt.
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Status epilepticus EEG

v

Rossetti et al. definieren das EEG Muster eines Status epilepticus als
,spontaneous occurrence of repetitive, rhythmic (at least 2Hz), fo-
cal or generalized epileptiform discharges, or by periodic or rhyth-
mic waves evolving in shape, amplitude, distribution, and frequen-
cy over time, and lasting at least 5min [33]. In einer Studie von mit
Hypothermie behandelten Patienten haben diese Autoren gezeigt,
dass der EEG-Nachweis eines Status epilepticus ein Pradiktor fiir
ein schlechtes Outcome ist [39]. Allerdings lag die FDR bei 12%: 3
von 26 Patienten mit EEG-Nachweis eines Status epilepticus hatten
ein gutes Outcome. Auch Kaplan und Morales berichten einen Pati-
enten, der trotz EEG-Muster eines Status epilepticus, aufgezeichnet
an Tag 6 nach Reanimation, wieder erwachte [40]. In einer weiteren
Studie {iberlebte ein Patient mit Status epilepticus im EEG, aller-
dings mit schweren neurologischen Defiziten (CPC 3) [24].

Burst Suppression Muster

v

Burst Suppression Muster sind charakterisiert durch periodi-
sche, generalisierte Potenziale (spikes, scharfe Wellen, langsame
Wellen), unterbrochen von Phasen sehr niedrigamplitudiger Ak-
tivitdt (<20pV). Meist wird eine Dauer der Suppressions-Phasen
von mindestens einer Sekunde vorausgesetzt [41]. Einige in der
Intensivmedizin hdufig verwendete Medikamente kénnen ein
burst-suppression-EEG erzeugen (z.B. Propofol). Burst-suppres-
sion-Muster in der EEG nach Reanimation sind hdufig transient
und gehen hdufig in areaktive alpha-EEG, flache EEG oder EEG-
Muster eines Status epilepticus iiber [41].

Wenige aktuelle Studien an Hypothermie-Patienten beschreiben
burst-suppression als separaten prognostischen Parameter.
Bisschops et al. fanden ein burst-suppression Muster bei 2 von 27
Patienten, die mit EEG untersucht wurden. Beide hatten ein
schlechtes Outcome [20]. Ebenso fanden Fugate et al. bei einem von
21 Patienten, die ein EEG erhielten, ein burst-suppression Muster.
Der Patient verstarb [27]. Cronberg et al. beschreiben 16 Patienten
mit burst-suppression-Muster am Tag 3 nach Reanimation, davon
15 in Kombination mit elektroenzephalografischem Status epilep-
ticus. Ein Patient zeigte ein isoliertes burst-suppression-Muster.
Alle 16 Patienten hatten ein schlechtes Outcome [24]. Rundgren
et al. fanden im Rahmen eines kontinuierlichen EEG-Monitorings
nach Reanimation ein transientes burst-suppression-Muster bei 14
Patienten zu Beginn der Aufzeichnung und bei 7 Patienten nach Er-
reichen der Normothermie. Alle Patienten hatten ein schlechtes
Outcome [42]. Diese Studien deuten darauf hin, dass ein burst-sup-
pression EEG, sofern nicht durch Medikamente hervorgerufen, ein
deutlicher Hinweis fiir ein schlechtes Outcome ist. Die niedrige An-
zahl von mit Hypothermie behandelten Patienten bei denen dieses
spezifische Muster beschrieben ist, sollte beachtet und die Ergeb-
nisse daher vorsichtig interpretiert werden.

Niedrigamplitudiges|flaches EEG

v

Eine dauerhaft sehr niedrigamplitudige EEG-Aktivitdt (als ,sup-
pression’, ,generalized suppression‘ oder ,flat EEG' beschrieben)
wird von wenigen Studien an mit Hypothermie behandelten Pa-
tienten als separater EEG-Parameter berichtet. In einer Studie von
Fugate et al. erwachte keiner von 3 Patienten mit flachem EEG (als
,suppression‘ beschrieben, keine absolute Grenze angegeben) [27].
Hingegen berichten Bisschops et al. einen Patienten, der trotz EEG-
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Musters einer ,generalized suppression‘ wieder erwachte (eben-
falls ohne Angabe einer absoluten Grenze der Potenzialamplitude)
[20]. Auch Rundgren et al. fanden 3 von 9 Patienten, die trotz eines
flachen EEGs, abgeleitet nach Wiedererlangen der Normothermie,
ein gutes Outcome hatten [42]. Ein flaches EEG wdhrend der Hypo-
thermie, wiesen 47 Patienten auf, von denen 26 ein gutes Outcome
hatten [42]. In dieser Studie wird ein Grenzwert der ,peak amplitu-
de* von 10V fiir den Befund eines ,flat EEG' angegeben.

Nicht-reaktives EEG

v

Rossetti et al. beschreiben Reaktivitdt im EEG als ,clear, reprodu-
cible change in background frequency (and mostly amplitude)
following auditory or noxious stimuli‘. Ein nicht-reaktives EEG
hat sich in wenigen Studien als relativ sensitiver (~50%), aller-
dings nicht absolut sicherer Parameter fiir ein schlechtes Out-
come erwiesen. So fanden Rossetti et al. 3 von 56 Patienten, die
bei Entlassung aus der Klinik trotz nicht-reaktiven EEGs ein gu-
tes Outcome aufwiesen (FDR 5%) [21]. Auch Thenayan et al. fan-
den einen von 18 Patienten, der trotz fehlender Reaktivitdt im
EEG wieder erwachte [43]. In einer weiteren kleinen Studie fan-
den Rossetti et al. keine weiteren Patienten, die trotz fehlender
Reaktivitdt des EEGs wieder erwachten [44].

Fiir kein einzelnes EEG-Muster ist derzeit die sichere Vor-
hersage eines schlechten Outcomes ausreichend etabliert.
Der deutliche Einfluss einiger hdufig in der Intensivmedizin
verwendeter Medikamente auf die EEG muss beachtet wer-
den, insbesondere aufgrund eines veranderten Metabolismus
unter Hypothermie. Die Beurteilung einer EEG von Patienten
mit hypoxischem Hirnschaden sollte daher ein erfahrener
Neurophysiologe vornehmen. Burst-suppression-Muster, Sta-
tus epilepticus, und fehlende Reaktivitdt im EEG sind Hinwei-
se fiir ein schlechtes Outcome, sollten aber stets vorsichtig im
Gesamtkontext von Medikation, klinischer Konstellation und
den {ibrigen prognostischen Parametern bewertet werden.

NSE

v

Im Rahmen des Zelluntergangs nach globaler zerebraler Hypoxie
werden neuronale und astrozytdre Proteine freigesetzt und sind
im Serum und Liquor messbar. In zahlreichen Studien unter-
sucht und leicht verfiigbar ist die Bestimmung der Neuronen
spezifischen Enolase (NSE). Die NSE ist ein neuronales intrazyto-
plasmatisches glykolytisches Enzym. Sie kommt allerdings unter
anderem auch in Thrombozyten und Erythrozyten vor, sodass
die Serumkonzentration durch Himolyse zunehmen kann [45].
In den 2006 publizierten Richtlinien der American Academy of
Neurology wird eine Serumkonzentration der NSE von iiber
33 ug/l, bestimmt an den Tagen 1-3 nach Reanimation, als siche-
rer Indikator fiir eine schlechte Prognose angegeben. Allerdings
hatte eine kleinere Studie an nicht mit Hypothermie behandel-
ten Patienten dies bereits in Zweifel gezogen [46].

Mehrere neue Studien haben gezeigt, dass ein Grenzwert von
33ug/l (bestimmt an Tag 1-3 nach Reanimation) fiir mit Hypo-
thermie behandelte Patienten definitiv nicht mehr zutreffend ist
[26,27,47,48]. In einer Studie lag die FDR bei einem Grenzwert
von 33ug/l bei 39% [27]. Eine Prognose allein anhand der NSE
Serumkonzentration hdtte somit bei 39% der Patienten mit

Heruntergeladen von: Michael Haring. Urheberrechtlich geschiitzt.



NSE>33pg/l fdlschlicherweise eine schlechtes Outcome ange-
nommen, mit potenziell fatalen Konsequenzen fiir diese Patien-
ten. Der héchste bislang publizierte Wert eines Patienten mit
gutem neurologischem Outcome liegt aktuell bei 97 ug/1 [26].
Eine Ursache der deutlich hoheren cutoff-Werte bei mit Hypo-
thermie behandelten Patienten kénnte der verminderte Abbau
der NSE aufgrund eines unter Hypothermie reduzierten hepati-
schen Metabolismus sein [49], analog zum verminderten Abbau
mancher Sedativa [23]. Eine neuere Studie deutet darauf hin, dass
bei Bestimmung der NSE 3 Tage nach Wiedererreichen der Nor-
mothermie (also etwa 4,5 Tage nach Reanimation) ein Grenzwert
von 33 g/l eine schlechte Prognose sicher anzeigt [24]. Allerdings
hatten von 34 Patienten dieser Studie lediglich 6 ein gutes Out-
come, sodass aufgrund der groBen Unsicherheit dieser Aussage
eine Anwendung dieses Grenzwertes 3 Tage nach Wiedererrei-
chen der Normothermie noch nicht empfohlen werden kann.

S-100B

v

Die Bestimmung des astrozytdren Proteins S-100B im Blut ist
aktuell weniger einfach verfiighar und weniger gut untersucht
als die Bestimmung der NSE. Einige neue Studien sprechen aber
dafiir, dass die Bestimmung der S-100B bereits 24 Stunden nach
Reanimation eine verldssliche Prognose liefern kénnte [50,51].
Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit gutem Out-
come in diesen Studien sollten diese Ergebnisse aber vorsichtig
bewertet werden und kénnen noch nicht in den klinischen All-
tag tibertragen werden.

Nach Behandlung mit therapeutischer Hypothermie ist der
bisherige Grenzwert der Serumkonzentration der NSE von
33 ug/l mit einer hohen Rate von Fehleinschatzungen behaftet
und darf nicht mehr verwendet werden. Der hochste bislang
berichtete Wert eines Patienten mit gutem Outcome liegt bei
97 ug/l. Dariiber liegende Werte konnen vorsichtig im Rah-
men einer Gesamtbeurteilung in die Prognose einflieBen. Die
Bestimmung der S-100B ist noch nicht ausreichend etabliert,
um im klinischen Alltag verwendet zu werden.

Bildgebung

v

Die kranielle Bildgebung, meist in Form einer nativen CT, spielt
eine wichtige Rolle in der Differenzialdiagnostik der Ursachen
des Herzstillstandes sowie der Beurteilung méglicher Komplika-
tionen. Eine kiirzlich publizierte japanische Studie fand eine pri-
madre Subarachnoidalblutung bei 16% der Patienten mit Herz-
stillstand [52]. Der Anteil ist in Europa wahrscheinlich deutlich

Ubersicht

Abb. 1 CCT des hypoxischen Hirnschadens.

a CCT bei einem Patienten nach Reanimation

mit Befund eines generalisierten Hirnodems.

Wir fanden bei etwa der Hélfte der Patienten mit
generalisiertem Hirnddem auch Zeichen einer
,Pseudo-SAB* (Hyperdensitdten in den basalen
Zisternen, b, bei etwa einem Viertel symmetrische
Hypodensitaten im Bereich der Basalganglien c.

niedriger [53]. Allerdings sollte bei fehlender anderer plausibler
Erkldrung eine primadr intrakranielle Pathologie als Ursache ei-
nes Herzstillstandes in Betracht gezogen und eine friihe kraniel-
le Bildgebung veranlasst werden. Es sollte beachtet werden, dass
Subarachnoidalblutungen kardiale Folgen haben kénnen, z.B. Ta-
kotsubo-Kardiomyopathie, Herzrhythmusstérungen, Troponin-
Erhéhungen. In den letzten Jahren haben dariiber hinaus einige
Studien das Potenzial der kraniellen Bildgebung in der prognosti-
schen Einschdtzung des hypoxischen Hirnschadens untersucht.

ccT

v

Aufgrund der guten Verfiigbarkeit auch fiir intensivmedizinisch
versorgte Patienten kommt derzeit der CCT die grofSte Bedeutung
als bildgebendem Verfahren zu. Typischer Befund in den ersten
Tagen nach Reanimation bei Patienten mit schwerem hypoxi-
schem Hirnschaden ist ein generalisiertes Hirnédem (© Abb. 1a).
Wir konnten bei etwa der Halfte aller Patienten mit generalisier-
tem Hirnddem bildmorphologisch eine sogenannte Pseudo-SAB
[54] beobachten (© Abb. 1b), in etwa einem Viertel der Fille bi-
laterale Hypodensitdten in den Basalganglien (© Abb. 1c). Ein
Wiedererwachen konnten wir bei keinem von 25 Patienten mit
generalisiertem Hirnédem beobachten. In anderen retrospekti-
ven Studien hatten ebenfalls alle Patienten mit dem CCT Befund
eines generalisierten Hirnddems ein schlechtes Outcome. So
iiberlebte z.B. in der Studie von Fugate et al. keiner von 11 mit
Hypothermie behandelter Patienten mit generalisiertem
Hirnédem [27]. Da Kriterien fiir eine Quantifizierung des Hirn-
o6dems nicht angegeben werden, sollten diese Aussagen aller-
dings vorsichtig bewertet werden.

Als objektives Kriterium eines diffusen Hirnédems scheint sich
die Bestimmung der ,gray-white matter ratio‘ zu etablieren. Eine
grof3e retrospektive aktuelle Studie legt nahe, dass eine ,gray-
white matter ratio‘ von <1,2, gemessen anhand einer CCT inner-
halb der ersten 24 Stunden nach Reanimation, eine schlechte
Prognose anzeigt. Allerdings nicht mit absoluter Sicherheit,
denn 2 von 51 mit Hypothermie behandelte Patienten, die dieses
Kriterium aufwiesen, {iberlebten mit gutem Outcome (FDR 4 %)
[55]. Eine kleinere retrospektive Studie berichtet einen cut-off
von 1,22 mit einer FDR von 0% bei hoher Sensitivitadt (67 %) fiir
ein schlechtes Outcome [56]. Die Autoren berichteten aber nicht,
ob ihre Patienten mit Hypothermie behandelt wurden. Zudem
ist die Anzahl von Patienten mit gutem Outcome sehr niedrig.

Die CCT kann aktuell nicht als sicherer Parameter fiir die
Prognose des Outcomes verwendet werden. Die Quantifizie-
rung der ,gray-white matter ratio‘ erscheint vielversprechend
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als zusatzlicher frither und starker prognostischer Parameter.
Der Einfluss der therapeutischen Hypothermie auf diesen Pa-
rameter ist aktuell noch unklar.

MRT

v

Aufgrund des hohen Aufwandes und Risikos fiir Patienten unter
laufender Intensivtherapie haben nur wenige Studien die MRT
als prognostischen Parameter fiir den hypoxischen Hirnschaden
untersucht. Zusatzlich ergibt sich, dhnlich zur Bewertung der
CCT das Problem der Objektivierung der Befunde. Typische MRT
Befunde nach hypoxischer Hirnschddigung sind Diffusionsre-
striktionen insbesondere im Kortex (parietal>okzipital >fron-
tal>temporal) und den Basalganglien [57]. Die Verdnderungen
des apparent diffusion coefficient (ADC) treten mit einer zeitli-
chen Verzégerung auf und erreichen ihr Maximum etwa 3-5
Tage nach Reanimation [58]. © Abb. 2 zeigt einige MRT-Befunde
bei Patienten mit hypoxischem Hirnschaden.

Wu et al. beschreiben in einer Studie an 80 Patienten eine FDR von
0% fiir einen mittleren ADC des gesamten Gehirns unterhalb von
665*10"mm?/s [59]. Allerdings wurden in diese Studie lediglich
14 mit Hypothermie behandelte Patienten eingeschlossen, sodass
eine sichere Aussage {iber diese Patientengruppe nicht moglich
ist. Wijman et al. fanden keinen Patienten mit gutem Outcome,
beidemmehrals 10%des Gehirnseinen ADCunter 650*10~mm?/s
aufwies. Auch in dieser Studie war die Anzahl von Patienten ge-
ring (31 mit Hypothermie behandelte Patienten). Die Ergebnisse
sollten daher vorsichtig interpretiert werden [60]. Jarnum et al.
beschreiben an 20 Hypothermie-Patienten eine deutlich h6here
Anzahl von diffusion weighted imaging (DWI)-Lasionen bei Pa-
tienten, die ein schlechtes Outcome hatten [57]. Erwdhnenswert
ist aber, dass auch einige Patienten mit gutem Outcome insbeson-
dere in den Basalganglien, dem Kleinhirn und im Frontallappen
DWI-Ldsionen zeigten, sodass der Nachweis von DWI-Ldsionen
allein kein sicherer Indikator einer schlechten Prognose ist. Auch
Fugate et al. beschreiben 4 von 14 Patienten mit gutem Outcome,
die DWI-Ldsionen in der MRT aufwiesen [27].

Anzahl und Ausdehnung der in der DWI abgrenzbaren Ldsionen
korrelieren mit dem Outcome der Patienten. Ein gutes Outcome
ist aber mit DWI-Ldsionen vereinbar. Eine ausreichend validier-
te Objektivierung des Ausmafles der hypoxischen Hirnschadi-
gung tiber die cMRT, die eine sichere Aussage iiber ein schlech-
tes Outcome ermdglicht, gibt es derzeit noch nicht.
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Abb. 2 MRT des hypoxischen Hirnschadens.

MRT Beispiele von 3 verschiedenen Patienten mit
hypoxischem Hirnschaden. a In der DWI in der
friihen Phase hyperintenses Signal des Kortex,
insbesondere okzipital, sowie symmetrisch in den
Basalganglien. b FLAIR Sequenz eine Woche nach
Reanimation mit Hyperintensitdten symmetrisch
okzipital und in den Basalganglien. ¢ T2-gewichtete
MRT mehrere Wochen nach Reanimation, mit
Befund einer posthypoxischen Leukenzephalopathie
okzipito-temporal sowie bilateral in den Basalgang-
lien, weniger ausgepragt auch frontal.

Schlussfolgerung

v

Bereits ein Blick auf das Datum der Publikation aktueller Studien
zur Prognose von komatdsen Patienten nach Herzstillstand, Re-
animation und therapeutischer Hypothermie legt nahe, dass ab-
schliefende Empfehlungen derzeit noch nicht gegeben werden
konnen. Es erscheint ratsam, die sich kontinuierlich verfestigen-
de Studienlage weiter zu beobachten und ggf. das pragmatische
Vorgehen anzupassen.

Als am besten verldsslich bei weiterhin komatdsen Patienten
diirfen derzeit die Testung der Medianus-SEP 3 Tage nach Reani-
mation (mit Sensitivitit um 50% und einer sehr geringen FDR)
sowie die Testung der Pupillenreaktion auf Lichtreize (mit eben-
falls sehr geringer FDR, aber wahrscheinlich niedrigerer Sensiti-
vitdt) gelten. Es sollte aber bedacht werden, dass fiir beide Para-
meter Einzelfdlle mit gutem Outcome beobachtet wurden. Fiir
den myoklonischen Status epilepticus liegen wenige Daten an
mit Hypothermie behandelten Patienten vor. Hier wurden meh-
rere Falle mit gutem Outcome beschrieben. Hingegen ist fiir den
Parameter ,motorische Reaktion auf Schmerzreize an Tag 3‘ eine
relevante FPR/FDR mittlerweile unstrittig. Dieser Parameter
sollte deshalb in der bisherigen Form nicht mehr verwendet
werden. Ebenso ist mittlerweile sicher, dass eine Serumkonzen-
tration der NSE von 33png/l bei mit Hypothermie behandelten
Patienten nicht ldnger als prognostisch relevanter Grenzwert
verwendet werden darf. Aktuell Studien deuten auf einen
Grenzwert von mindestens 97 ug/l fiir diese Patienten.

Das aktuelle Vorgehen an unserer Klinik zeigt © Abb. 3. Wir
mochten explizit darauf hinweisen, dass wir exemplarisch das
aktuelle Vorgehen an unserer Klinik darstellen und dass es auf-
grund der angestrebten Ubersichtlichkeit nicht méglich war,
jede denkbare klinische Konstellation bei Patienten nach Reani-
mation abzubilden. Wir verfahren bei Patienten nach ,in-hospi-
tal cardiac arrest (IHCA)' analog, weisen aber darauf hin, dass
viele Studien sich auf OHCA Patienten beschrdanken. Wir emp-
fehlen eine multimodale Diagnostik, die routinemafRig die klini-
sche Untersuchung durch einen erfahrenen Neurologen, die
Medianus-SEP und die Bestimmung der NSE an Tag 3 nach Re-
animation vorsieht, Wird eine EEG durchgefiihrt, sollte diese
eine Testung der Reaktivitdt beinhalten. Sprechen lediglich ein-
zelne Befunde an Tag 3 fiir eine schlechte Prognose, sollte auf-
grund der noch unsicheren Studienlage eine weitere klinische
Verlaufsbeobachtung iiber einige Tage erwogen werden. Ergibt
sich in diesem Zeitraum keine Verbesserung des neurologischen
Befundes und besteht eine Gesamtkonstellation mit mehreren
Parametern, die stark fiir eine schlechte Prognose sprechen, soll-
te eine Therapiebegrenzung diskutiert werden.

Heruntergeladen von: Michael Haring. Urheberrechtlich geschiitzt.
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Abb. 3 Exemplarischer klinischer Algorithmus zur
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Dr. med. Christoph Leithner, Assistenz-
arzt an der Klinik fiir Neurologie der
Charité Berlin am Standort Virchow-
Klinikum und wissenschaftlicher
Mitarbeiter der Abteilung fiir experi-
mentelle Neurologie. Studium der
Humanmedizin, Promotion und
Facharztausbildung an der Charité
Berlin. Experimentelle Forschungs-
schwerpunkte Blutflussregulation im
Gehirn und kernspintomografische Bildgebung im Schlagan-
fallmodel bei Kleintieren, klinische Forschungsschwerpunk-
te Prognose nach Reanimation und therapeutischer Hypo-
thermie.

Prof. Dr. Christoph J. Ploner, Stellvertre-
tender Klinikdirektor der Klinik fiir
Neurologie der Charité Berlin am
Standort Virchow-Klinikum; Studium
der Humanmedizin in Kéln; Ausbildung
an der Charité Berlin und der Salpétrie-
re Paris; Habilitation zum Thema
| rdumliches Arbeitsgedéchtnis beim
Menschen; Leiter der Arbeitsgruppe
,Brain & Behavior” an der Charité; Klinische und wissen-
schaftliche Schwerpunkte: Kognitive Neurologie, Neurologi-
sche Akut- und Intensivmedizin; Augenbewegungsstorun-
gen.

mus zeigt den aktuellen klinikiibergreifenden Kon-
i sens zur diagnostisch-prognostischen Beurteilung
reanimierter Patienten in den ersten Behandlungs-
tagen in der Charité, Campus Virchow-Klinikum.
Etablierte Leitlinien zur Prognose der Hirnfunktion
nach Herzstillstand (AAN, DGN) wurden ent-
sprechend der aktuellen Studienlage modifi-

ziert. OHCA: out-of-hospital cardiac arest; HTD;
Hirntodiagnostik. Die prognostische Einschdtzung

cCT

— 5| evtl.EEG |---- > an Tag 3 haben wir der Ubersichtlichkeit halber als

evtl. HTD ,offen, ,sehr wahrscheinlich schlecht® und ,infaust*
! bezeichnet. Die zugrunde liegende Studienlage

ist ausfuihrlich im Text und den © Tab. 1, 2
dargestellt.
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