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1. Einleitung

1.1 Herzkreislaufstillstand, cardiopulmonale Reanimation und ihre Ge-
schichte

Als Hauptursache fiir einen Herzkreislaufstillstand (HKS) und somit die haufigste
Todesursache weltweit steht die ischdmische Herzkrankheit (Murray C] et al.
1997; Sans S et al. 1997; Kesteloot H et al. 2002, 2006; Fox R 1997; Levi F et al.
2002).

In industrialisierten Landern reicht die Inzidenz des plotzlichen Herztodes, Syno-
nym fir einen HKS, welcher ohne vorangehende Symptome aus vélligem Wohlbe-
finden heraus entsteht, von 0,04 bis zu 0,13% der Gesamtbevolkerung pro Jahr
(Becker LB et al. 1993; de Vreede-Swagemakers ]] et al. 1997). Der plotzliche Herz-
tod ist fiir rund 60% der Todesfille verantwortlich und betrifft allein in den USA
jahrlich rund 700.000 Menschen (Zheng Z] et al. 2001; Pell JP 2003). Er stellt hau-
fig die Erstmanifestation einer Herzkrankheit dar, tritt in der Regel plétzlich und
vOllig unerwartet auf und fiihrt per Definition vom Beginn der Symptome inner-
halb einer Stunde zum Tod. Seine Hauptursachen sind maligne Herzrhythmussto-
rungen (in Form von einer ventrikuldren Tachykardie bzw. eines Kammerflim-
merns) auf dem Boden eines Myokardinfarkts (zusammen ca. 80-90% d. Falle). Bei
einem HKS kommt es bei Ausfall der Pumpfunktion des Herzens zum Abbruch des
Blutflusses, welcher mit einem Sistieren der Atmung einhergeht. Unbehandelt
fiihrt dies bei dem betroffenen Patienten unweigerlich zum Tod. Ein grof3es sozial-
epidemiologisches Problem ist das grofdtenteils noch sehr junge Alter der vom
plotzlichen Herztod Betroffenen, die sich haufig in der 5. oder 6. Lebensdekade

befinden.

Durch die genaue Abfolge von standardisierten Mafnahmen entsprechend den
heute giiltigen Richtlinien fiir die Durchfiihrung der cardiopulmonalen Reanimati-
on (CPR) (ILCOR-Guidelines - International Liaison Committee on Resuscitation)
konnte in den letzten Jahren die Uberlebensrate der von einem HKS betroffenen
Patienten deutlich verbessert werden. Zu diesen moglichst frithzeitigen und zent-
ralen Mafdnahmen gehort in erster Linie die Wiederherstellung und Sicherung ei-

nes Blutstromes (,minimal flow") in Form der mechanischen Reanimation. Hierbei
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geht es darum, die ,no-flow-time“ so kurz wie moglich zu halten (Eftestgl T et al.
2002). Diese Mafsnahmen werden als ,Basic Life Support“ beschrieben. Sind diese
gesichert, folgen im weiteren Verlauf die erweiterten Mafdnahmen des ,Advanced
Life Support®. Hierzu gehoren u.a. die friithzeitige Defibrillation sowie die Gabe von
Adrenalin nach genau definierten Schemata. Beide Algorithmen ,Basic- und Ad-
vanced - Life Support” erfolgen nach internationalen Standards und wurden zu-
letzt durch das International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) in den
aktuell giiltigen Guidelines festgelegt werden (ILCOR-Guidelines). Durch die Ein-
fihrung, Verbesserung und praktische Umsetzung dieser geltenden Standards
konnte in den letzten Jahren die primire Uberlebensrate (primirer Reanimations-
erfolg) nach einem HKS deutlich gesteigert werden (Stiell IG et al. 2004; Hallstrom
et al. 2004). Ziel aller Bemiihungen sollte es jedoch ohne Zweifel sein, das langfris-
tige Uberleben der Patienten zu sichern und fiir die Betroffenen nach Méglichkeit
eine Wiedereingliederung in die Gesellschaft zu erreichen. Dieser sogenannte se-
kundire Reanimationserfolg blieb bisher leider deutlich hinter dem primaren
Reanimationserfolg zuriick und liegt je nach Quelle zwischen 3% und 27%
(Schneider AP 2nd et al. 1993; Mc Grath RB et al. 1987). Sunde et al. gelang es, die
Erfolgsquote mit Hilfe eines standardisierten Behandlungsschemas in der Post-
Reanimations-Behandlung auf knapp 60% zu steigern (Sunde K et al. 2007). Hier-
mit konnte er zeigen, dass gute Ergebnisse in der Behandlung von Post-
Reanimations-Patienten moglich sind, wenn bestimmte Behandlungsschemata
eingehalten werden. Der Fokus dieses Behandlungsschemas wurde hier auf vitale
Organfunktionen, therapeutische Hypothermie, perkutane Coronarintervention
(PCI) sowie auf die Kontrolle der Himodynamik, Blutzucker und Beatmung gelegt.
Das grofdte Problem des HKS sind die durch den globalen Sauerstoffmangel verur-
sachten Schiden, die vor allem das zentrale Nervensystem betreffen und den Be-
troffenen das Wiedererlangen neurologischer und neurokognitiver Funktionen
erschweren bzw. dies verhindern (Edgren E et al. 1994; Booth CM et al. 2004). Ei-
ner der Griinde dafiir ist sicherlich auch, dass die Versorgung der Patienten in den
Krankenhdusern noch nicht nach vergleichbaren Standards erfolgt, wie dies be-
reits im Rahmen der Rettungsdienste international etabliert werden konnte. Die
Standardisierung von Mafinahmen im Rahmen der sog. ,Postresuscitation care”
wird in den nachsten Jahren aber mit Sicherheit an Bedeutung gewinnen und mit

der Einfiihrung des Konzepts der milden therapeutischen Hypothermie und dem
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daraus resultierenden Benefit konnte ein erster grundlegender Schritt in diese

Richtung getan werden.

Historisch geht die erste dokumentierte erfolgreiche Reanimation im Sinne einer
auch heute durchgefiihrten Mafdnahme, der Herzdruckmassage, auf das Jahr 1858
zurlick. Der ungarische Arzt Janosso Balassa driickte in regelméafdigen Abstianden
den Brustkorb einer puls- und atemlosen Patientin unter der Vorstellung zusam-
men, Luft in die Lungen zu pumpen. Nach etwa zehn Minuten spiirte er das Herz
wieder schlagen und konnte sich schon kurz darauf mit der Patientin unterhalten
(Baskett TF. 2005; Robicsek SA. 2004; Robicsek F. 1983). Es sollte jedoch noch
knapp 100 Jahre dauern, bis William B. Kouwenhoven und seine Kollegen Jude und
Knickerbocker die tatsdchliche effektive Wirkung der geschlossenen Herzdruck-
massage bzw. der Thoraxkompressionen zur Wiederherstellung eines minimalen
Blutkreislaufes bei einem HKS nachweisen konnten (Kouwenhoven WB et al. 1960;
Jude JR et al. 1960). Heute nimmt diese mechanische Reanimation eine zentrale
Rolle in der Primarversorgung nach einem HKS ein. Neben der Herzdruckmassage
spielen bei einem HKS die Zufithrung von Sauerstoff und die Durchfiihrung einer
Defibrillation bei Kammerflimmern eine entscheidende Rolle. Die ersten Versuche,
leblose Patienten mit Sauerstoff zu versorgen, gehen in die fiinfziger Jahre zurtick,
in denen der Andsthesist Peter Safar die wesentlichen Elemente der Mund-zu-
Mund-Beatmung erforschte (Safar P. 1957, Safar P et al. 1958). Bereits 1947 gelang
es Claude Beck und seinen Kollegen, die erste intrathorakale Defibrillation durch-
zufiihren (Meyer JA. 1988). Die heute klinisch vordringlich durchgefiihrte externe
Defibrillation konnte 1956 erstmals erfolgreich durch Paul Zoll und seine Mitarbei-
ter durchgefiihrt werden (Zoll PM et al. 1956). Da aber selbst die Rettungsdienste
nach Eingang des Notrufes immer eine gewisse Zeit bendtigen, um Patienten mit
einem HKS zu erreichen (,call-response-interval“), wurde das Konzept der soge-
nannten Automatischen Externen Defibrillatoren (AEDs) entwickelt, die an offent-
lichen Platzen aufgehingt, fiir jedermann zuganglich und intuitiv bedienbar sein
sollen. Der Nutzen dieser offentlich aufgestellten Defibrillatoren (Public Access
Defibrillators, PAD) konnte u.a. von Caffrey und Kollegen bewiesen werden

(Caffrey SL et al. 2002).

Flir diese Studie wurden insgesamt 70 AEDs auf den drei Flughiafen Chicagos gut

sichtbar aufgestellt. Insgesamt wurden 3000 Flughafenangestellte in der Anwen-
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dung der Gerate und im Basic Life Support geschult. Zusatzlich wurde auf dem ge-
samten Flughafengeldnde durch Werbetafeln und Infobroschiiren auf die AEDs

aufmerksam gemacht.

Das Ergebnis der Studie konnte den Nutzen des Einsatzes von AEDs eindrucksvoll
verdeutlichen. 18 Patienten erlitten wahrend der Studiendauer einen HKS mit
Kammerflimmern, 11 davon (61%) liberlebten. Dabei wurden allein 6 dieser Pati-
enten von nicht geschultem Flughafenpersonal reanimiert, sondern von zufallig

anwesenden Passanten mit Hilfe eines AEDs wiederbelebt.

Um AEDs optimal platzieren zu kdnnen, untersuchten weitere Studien eine statisti-
sche Haufung von HKS an bestimmten Orten. Gratton et al. konnten dies u.a. fir
Flughafen, Flugzeuge und Casinos als solche Orte nachweisen (Gratton M et al.
1999). Aber auch andere offentliche Platze und Gebdaude wie Bahnhofe, Sportstat-
ten, Schulen, Behorden usw. werden zunehmend mit solchen AEDs ausgestattet,
um im Notfall schnellstmoégliche und vor allem effektive Hilfe gewahrleisten zu

konnen.

1.2 Postresuscitation disease
Patienten, die erfolgreich wieder belebt werden konnten, entwickeln spezifische

pathophysiologisch und multiorganisch ablaufende Prozesse, die Negovsky als

“Post-Reanimations-Erkrankung” beschrieb (Negovsky VA et al. 1988).

Das finale Outcome von Patienten, die erfolgreich wiederbelebt werden konnten,
ist bestimmt durch die Schwere dieses Syndroms, das sich auf das kardiovaskulare,
neurologische, pulmonale, renale und metabolische System auswirkt. Die myokar-
dialen und neurologischen Dysfunktionen sind Folge von Blutgerinnungsstérun-
gen, Funktionseinschrankungen der Nebenniere und Freisetzung von inflammato-
rischen Zytokinen. Dartiber hinaus sind von diesen weitgreifenden pathophysiolo-
gischen Verdnderungen u.a. noch Leber und Nieren betroffen (Negovsky VA et al.

1983).

Die Auswirkungen eines HKS auf die myokardiale Dysfunktion konnten sowohl im
Tierversuch als auch in klinischen Studien beschrieben werden (Kern KB et al.

1996; Laurent I et al. 2002). In Bezug auf die Blutgerinnung kommt es vermehrt
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zur Auslosung von Koagulationskaskaden mit Aktivierung von Thrombozyten. Die-
ses fiihrt zu einer homoostatischen Imbalance, wobei das Gleichgewicht zwischen
Fibrinolyse und Hamostase zugunsten der Blutgerinnung verschoben wird. Es bil-
den sich vermehrt Fibrinprodukte aus, Mikrothromben sind die Folge (Bottiger

BW et al. 1995; Gando S et al. 1997a+b).

Das Gehirn nimmt hierbei durch seine hohe Vulnerabilitat gegeniiber einem Sauer-
stoffmangel eine Sonderstellung ein. Die Ursache fiir diese Veranderungen liegt
unter anderem in der Kombination von Ischamie und nachfolgender Reperfusion
und der dadurch wiederhergestellten Versorgung mit Sauerstoff. Dieses fiihrt zu
einer sekundaren Schadigung, wobei besonders der Sauerstoff weitere chemische

zerstorende Kaskaden auslosen kann (Negovsky et al. 1995).

Ebenso kommt es im Blut von Patienten nach erfolgreich wiederhergestelltem
Kreislauf zu einem raschen und deutlichen Anstieg von zirkulierenden inflamma-
torischen Zytokinen. Dieses betrifft besonders IL 6, IL 8, IL 10 und sTNFRII, wobei
spater nicht iberlebende Patienten deutlich h6here Initialwerte zeigen. Das Mus-
ter dieser Immunantwort gleicht dem Bild einer manifesten Sepsis, wobei der Kor-
per eine grof3e Toleranz gegen die vergleichsweise hohen Endotoxinspiegel entwi-
ckelt. Adrie bezeichnete dieses Muster von immunologischen Prozessen als ,sepsis

like syndrom*“ (Adrie C et al. 2002, 2004).

1.3  Pradiktoren fiir das Outcome nach erfolgreicher Reanimation
Da Patienten mit Zustand nach zerebraler Hypoxie neben Schadel-Hirn-

Traumatisierten und Schlaganfallpatienten die grofdte Gruppierung in Einrichtun-
gen zur Frithrehabilitation und Hospizen darstellt und fast 50% der primar erfolg-
reich reanimierten Patienten ein Jahr nach dem Ereignis noch unter neurokogniti-
ven Funktionsstorungen leiden (Roine RO et al. 1993), war die Medizin in den letz-
ten Jahren sehr darum bemiiht, Methoden zur Verbesserung der Versorgung dieser
Patienten zu finden. Dabei scheint es sinnvoll, eine méglichst frithzeitige, richtige
und individuelle Prognoseeinschatzung, die moglichst ohne grofien apparativen
Aufwand und Ausstattung moglich ist, zu finden. Um dieses Ziel zu erreichen, ver-
sucht man spezifische und sensitive Pradiktoren fiir den Ausgang der Reanimati-

onsbemiihungen zu finden. So lasst sich individuell der durch die globale Ischamie



6 ‘ Einleitung

eines HKS verursachte Schaden abschitzen und eine Prognose iiber das Outcome
der Patienten treffen. Letzteres wird bei Patienten, die nach HKS erfolgreich wie-
derbelebt werden konnten, vor allem durch den Grad der Schdaden an Myokard und
Nervensystem/Gehirn bestimmt. Bei entsprechend niedrigen Werten dieser prog-
nostischen Marker und vermutlich guter Prognose der Patienten kann dann aus
therapeutischer Sicht moéglichst frithzeitig alles fiir diese Patienten getan werden,

um ihr Uberleben zu sichern.

Zu diesem Zweck war die Wissenschaft in den vergangenen Jahrzehnten bemiiht,
mithilfe zahlreicher Studien demographische, klinische, elektrophysiologische und
biochemische Parameter zu finden, anhand derer sich die Schwere des hypoxi-
schen Hirnschadens beurteilt 1dsst. Die Entwicklung von speziellen klinischen Sco-
ring-Systemen und neuroradiologischen Verfahren erscheint ebenfalls erfolgsver-

sprechend zu sein. Im Folgenden sei auf einige dieser Pradiktoren eingegangen:

Das Alter der Patienten erwies sich in mehreren Studien als unabhangiger Pradik-
tor fir ein schlechtes neurologisches Outcome. So beschrieben Cooper et al., dass
ein Alter von unter 70 Jahren als Pradiktor fir ein gutes neurologisches Alter an-
zusehen ist, eine Grenze, die spater von De Vos et al. bestatigt werden konnte. Nach
seiner Studie gilt ein Alter von iiber 70 Jahren als prognostisch ungiinstig (De Vos

et al. 1999).

In einer neueren Studie von 2003 untersuchten Herlitz et al. das Outcome von
Reanimationspatienten mit Bezug auf das Alter. So teilte er drei Gruppen nach ih-
rem Alter ein: <65 Jahre, 65-75 Jahre und >75 Jahre. Auch diese Arbeit konnte be-
statigen, dass nach erfolgreicher Reanimation unabhéangig von allen anderen Fak-
toren die Mortalitat mit steigendem Alter zunimmt (Herlitz ] et al. 2003). Eine sig-
nifikant héhere Uberlebensrate bei jiingeren vs. ilteren Patienten konnte auch von

Danciu und Kollegen nachgewiesen werden (Danciu SC et al. 2004).

Im Gegensatz dazu steht eine Studie aus dem Jahr 1995, in der das Alter zwar als
ein Faktor bezliglich der Mortalitdt nach erfolgreicher Reanimation, nicht aber als
ein unabhdngiger Pradiktor fiir das neurologische Outcome gesehen werden kann

(Rogove HJ et al. 1995).

Grunderkrankung und Komorbiditiat im Allgemeinen beeinflussen signifikant das

neurologische Outcome nach Reanimation (Hallstrom AP et al. 1996). Im Speziel-



Einleitung | 7

len konnte dies von Danciu SC et al. bestatigt werden. So fand er heraus, dass ein
erhohter Body-Mass-Index, ein vorangegangener langerer Krankenhausaufenthalt
und eine vorher bestehende Lungenerkrankung das Outcome negativ beeinflussen
(Danciu SC et al. 2004). Danciu konnte auch die Beeinflussung des initialen EKG-
Rhythmus auf das neurologische Outcome bestdtigen, wie dies bereits 1992 von
Martens PR et al. beschrieben worden war. So haben Kammerflimmern oder vent-
rikuldre Tachykardie eine deutlich bessere Prognose als pulslose elektrische Akti-
vitdt und Asystolie (Martens PR et al. 1992; Danciu SC et al. 2004). Die bereits wei-
ter oben erwadhnte Studie von De Vos et al. beschrieb u.a. einen vorangegangenen
Schlaganfall und eine Nierenerkrankung als ungiinstige Faktoren fiir ein gutes Out-

come nach erfolgreicher Reanimation (De Vos S et al. 1999).

Dariiber hinaus gibt es zahlreichen andere Pradiktoren, die Einfluss auf das neuro-

logische Outcome nehmen. Sie sind in Tabelle 1 dargestellt:
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Tab. 1:

Pradiktor Interpretation Quelle(n)

Durchfithrung von ,Basic-Life- Die Durchfithrung von ,Basic- Swor RA etal. 1995
Support” Life-Support ist ein positiver
pradiktiver Parameter.

Beobachteter HKS Ein beobachteter HKS ist auch Vukmir RB et al. 2004
als positiver Pradiktor be-
schrieben worden.

Zeitintervall zwischen Kollaps Positive Pradiktoren sind Abramson NS et al. 1985
und Wiedererlangen eines

spontanen Kreislaufes (ROSC) Beginn der Reanimation nach BialeckiL etal. 1995

Kollaps <6 Minuten
Van Alem AP et al. 2004

Dauer der Reanimation <15
Minuten

Reaktion der Extremitdten auf Als Zeichen fiir ein giinstiges YanagawaY etal. 2008
Schmerzreize Outcome wird eine anormale

Reaktion der Extremititen

(ohne gleichzeitiges Auftreten

von Krampfen) unmittelbar

nach Wiedererlangen eines

spontanen Kreislaufes gewertet
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Uber die bereits genannten Untersuchungsmethoden hinaus gab es noch Bestre-
bungen, das neurologische Outcome mittels neuroradiologischer Untersuchungs-
verfahren zu bestimmen. Hierzu zahlen u.a. die kraniale Computertomographie
(CCT) sowie die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Positronen-
Emissionstomographie (PET). Alle drei haben gemeinsam, dass sie zurzeit nur ei-
nen untergeordneten Stellenwert einnehmen - nicht zuletzt wegen ihrer deutlich
hoheren Kosten gegen-liber herkdmmlichen Methoden. So bleiben diese Untersu-

chungsverfahren ausschliefdlich speziellen Fragestellungen vorbehalten.

Ein weiteres Verfahren zu Bestimmung des neurologischen Outcomes sind die
elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden und Befunde. So beschrieb
Zandenbergen, dass, assoziiert mit einem schlechten neurologischen Ergebnis, 48
Stunden nach erfolgreicher Reanimation bzw. nach Ende der Analgosedierung be-
stimmte EEG-Muster mit unterschiedlichen Spezifititen einen Hinweis auf eine
schlechte Prognose geben kénnen (Zandbergen EG et al. 2000). Madl gelang es
ebenfalls mittels somatosensorisch evozierter Potentiale im Zeitraum zwischen 48
Stunden und 7 Tagen mit bis zu 100% Spezifitdt ein schlechtes neurologisches

Outcome zu bestimmen (Zandbergen EG et al. 1998; Madl C et al. 2000).

Ein weiterer Ansatz in der Forschung ist es, biochemische Marker zu finden, die es
ermoglichen, eine Aussage liber das neurologische Outcome erfolgreich reanimier-

ter Patienten zu treffen.

Diese biochemischen Parameter konnen im Rahmen von Routineblutabnahmen im
Labor mitbestimmt werden. Sie sind im Vergleich relativ kostengiinstig und unab-
hangig von einer Analgosedierung, was die Praktikabilitdt im klinischen Alltag er-
hoht. So lasst sich zumindest theoretisch eine Prognose ohne grofden apparativen

Aufwand abschitzen.

Als Erstes galt es, entsprechende Marker zu finden, die als Pradiktoren fiir das
neurologische Outcome dienen kénnen. So erschien es logisch, dass sie eine hohe
Spezifitat fiir Nervengewebe besitzen miissen, da es ja darum geht, einen hypoxi-
schen Hirnschaden und somit den Untergang von Nervengewebe diagnostizieren
zu konnen. Gleiche Bestrebungen hat es bereits fiir Marker bei einem Myokardin-
farkt gegeben. Es geht im Prinzip darum, das Ausmafd der umschriebenen bzw.

generalisierten Zellnekrosen qualitativ und quantitativ zu erfassen.
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Einer dieser neurologischen Marker ist das S-100-Protein. In diversen Studien
konnte nachgewiesen werden, dass bei Uberschreiten einer bestimmten Serum-
konzentration innerhalb eines definierten Zeitfensters ein signifikant schlechteres

neurologisches Outcome zu erwarten ist.

1.4 S-100-Protein
Das Protein S100 ist ein 21 kDa schweres Protein. Es ist 10slich, sauer, thermolabil

und hat eine biologische Halbwertszeit von 2 Stunden. Erstmals wurde es von
Moore 1965 im Nervensystem von Rindern nachgewiesen. Die Eigenschaften die-
ses Proteins bildeten damals die Basis flir die Namensgebung. Selbst bei 100% ge-
sattigter Ammoniumsulfatlésung und neutralem pH von 7 bleibt dieses Protein in

Losung (engl.: soluble=16slich; Moore BW 1965).

Die S-100-Proteine bilden innerhalb der kalziumbindenden EF-Hand-Proteine die
grofdte Unterfamilie. Zu den EF-Hand Proteinen gehéren auch die bereits gut cha-
rakterisierten und definierten Proteine wie das Calmodulin und Troponin C (Zim-
mer et al. 1995). Als EF-Hand bezeichnet man den kalziumbindenden Bereich, des-
sen Helices E und F Kalzium mit hoher Affinitit binden kénnen (Schafer &
Heizmann 1996). In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass die S-100-
Familie aus einer Vielfalt an Dimeren mit 2 Typen an Untereinheiten (o und 8) be-
steht, welche aus verschiedenen Aminosauresequenzen zusammengesetzt sind. S-
100a wurde als Heterodimer von a und {3 beschrieben, wahrend S-100b ein Homo-
dimer aus 2 -Untereinheiten ist. Das Molekulargewicht der Untereinheit o betragt
10400 Dalton, das der B-Untereinheit 10500 Dalton (Isobe et al. 1981; Isobe T,
Okuyama T. 1981b; Isobe T, Okuyama T. 1978, Isobe et al. 1978). Hauptunter-
schied dieser beiden Untereinheiten o und (3 ist die Tryptophan-Aminosaure der a-
Einheit an der 90. Stelle der 93 Aminosauren (Isobe T, Okuyama T. 1981a). Nicht-
kovalente Krafte sorgen fiir den Zusammenhalt der beiden Untereinheiten, die zu
58% denselben Aufbau zeigen. Weiterhin teilen sich die beiden Untereinheiten die
Kalziumbindungsstelle des Proteins (Isobe T, Okuyama T. 1978; 1981b; Kligman D,
Hilt DC. 1988; Zimmer DB et al. 1995). Insgesamt sind im S-100-Protein 2 solcher
Kalziumbindungsstellen enthalten, an denen sich die verschiedensten physiko-

chemischen Eigenschaften manifestieren.
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Bis heute wurden 24 Mitglieder der S-100-Protein-Familie in der Literatur und
Nomenklatur festgehalten. Letztere musste liber die Jahre auf Grund vieler Neu-
entdeckungen und doppelt benannten Proteinen mehrmals neu geschrieben und
aktualisiert =~ werden. Thren  aktuellen @ Stand kann man  unter
http://www.genenames.org einsehen (Marenholz I et al. 2006). So heifd3t heute das
oben genannte S-100a nun S-100al (die Reihe setzt sich fort liber die Proteine S-
100a2 bis S-100a16, welche sich von dem urspriinglichen S-100a differenzieren),
wahrend S100b seinen Namen behalten hat. Entsprechend der Vielzahl an S-100-
Proteinen sind auch ihre Funktionen im menschlichen Kérper (Schiafer BW et al.

1996).

S-100Db ist vorwiegend intra- und extrazelluldar im Nervensystem im Bereich der
Glia- und Schwannzellen sowie in Melanozyten, Chondrozyten und Adipozyten lo-
kalisiert (Schafer BW et al. 1996). Mehrere Studien versuchten, die Funktionen von
S-100b festzuhalten. So konnten Winningham-Major und Kollegen bereits 1989
nachweisen, dass S-100b am Wachstum und der Ausdehnung von Neuronen
(Winningham-Major F et al. 1989) sowie an der Proliferation von Astrozyten und
Axonen (Reeves RH et al. 1994) beteiligt ist. Weitere Funktionen von S-100b sind
unter anderem die Proliferation von Melanomzellen (Klein JR et al. 1989) sowie
der Fluss von Ca®+-lonen in neuronalen Zellen und Gliazellen (Barger SW 1992).
Baudier und Kollegen demonstrierten 1992, dass S-100b iiber die Bindung von
Ca2+-lonen in Interaktion mit dem Tumorsuppressorgen p53 tritt, indem es dieses
iiber eine Protein-Kinase-C-vermittelte Phosphorylierung inhibiert (Baudier J et al.
1992). Aufgrund seiner Lokalisation auf Chromosom 21q22.3 und seiner Uberex-
pression wird S-100b aufierdem eine Rolle sowohl bei der Alzheimer-Erkrankung
(Petzold A et al. 2003; Mrak RE, Griffin WS 2001; Peskind ER et al. 2001; Mrak RE
et al. 1996) als auch beim Down-Syndrom (Trisomie 21) (Mrak RE, Griffin WS
2004) zugeschrieben.

Insgesamt hat die Wissenschaft bis heute jedoch nur wenige Erkenntnisse beziig-
lich der genauen Funktion von S-100-Protein gewinnen kénnen. Weitgehend ge-
klart scheint allerdings die Tatsache, dass die S-100-Proteine in Verbindung mit
Kalzium als eine Art ,second messenger” fungieren und so extrazellular
apoptotische Vorgange oder chemotaktische Aktivitdten steuern. Intrazellular wir-

ken sie an der Modulation von Enzymaktivititen mit und sind an der Endo- bzw.
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Exozytose von bestimmten Zellbestandteilen beteiligt (Schafer BW et al. 1996). Der
zugrunde liegende Mechanismus beruht auf einer Konformationsanderung des
S100 Proteins durch die Bindung von Kalzium (Clapham 1995). In der klinischen
Anwendung findet man das S-100-Protein vor allem in der Diagnostik neurologi-

scher und neoplastischer Erkrankungen.

Ein eindeutiger Nutzen zeigt sich beim malignen Melanom. Die S-100 Serumwerte
stehen in enger Korrelation mit der Eindringtiefe des Primartumors und haben
sich als hilfreicher Verlaufsparameter erwiesen, um iiber den Erfolg einer chemo-

therapeutischen Therapie beurteilen zu konnen (Henze G et al. 1997).

Beziiglich neurologischer Erkrankungen unterschiedlichster Genese hat sich das S-
100-Protein als sinnvoller prognostischer Marker erwiesen. Zum einen korrelieren
die Serumwerte von S-100-Protein bei kardiochirurgischen Eingriffen mit der Lan-
ge der extrakorporalen Kreislaufzeit und dem Ausmaf3 an spateren neurokogniti-
ven Defiziten (Astudillo R et al. 1996; Johnsson P et al. 1995), zum anderen prog-
nostizieren sie nach schweren Schadel-Hirn-Traumen bereits bei Aufnahme mit
hoher Sicherheit ein schlechtes neurologisches Outcome (Woertgen C et al. 1997).
Ahnliche Ergebnisse konnten von verschiedenen Untersuchern auch bei ischi-
misch bedingten Schlaganfillen festgestellt werden (Biittner T et al. 1997; Fass-
bender K et al. 1997; Missler U et al. 1997). Ein Jahr spater gelang es sowohl Rosén
und Kollegen als auch Martens und Mitarbeitern, nachzuweisen, dass die Aussage
liber das Ausmaf? eines hypoxischen Hirnschaden nach HKS in enger Korrelation
zu erhohten S-100 Serumwerten steht (Rosén H et al. 1998; Martens P et al. 1998),
eine Entdeckung, die in den folgenden Jahren von diversen Studien bestatigt wer-
den konnte (Bottiger BW et al. 2001; Hachimi-Idrissi S et al. 2001; Rosén H et al.
2001; Fries M et al. 2003; Pfeifer R et al. 2004; Grubb NR et al. 2007; Konstantinos
A et al. 2007). Der Fakt, dass nach HKS solch hohe S-100 Serumwerte gemessen
werden konnen, kann mit einem Hypoxie-bedingten Leck in der normalerweise fiir
S-100 nicht oder nur sehr schwer tiberwindbaren Blut-Hirn-Schranke begriindet

werden.
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1.5 Hypothermie nach Reanimation
Fallstudien, die auf einen moglichen Nutzen einer therapeutischen Hypothermie

nach HKS hinwiesen, gehen auf die 50er Jahre zurtick. Feldman und Kollegen be-
richteten Uber einen Fall, in dem ein 2-jahriges Madchen, das nach HKS fiir 48
Stunden auf 33°C herunter gekiihlt wurde, samtliche neurologische Fahigkeiten
wiedererlangen konnte (Feldman E et al. 1960). 1959 berichteten Benson et al.
liber einer Serie von Fillen, in denen lediglich einer von sieben Patienten, welche
keine Kiihlung erhielten, liberleben konnte, wahrend 6 von 12 Patienten iiberleb-
ten, die mit Hypothermie (31-32°C) therapiert worden waren (Benson et al. 1959).
In der Folge wurden mehrere Falle beschrieben, in denen Patienten in unterkiihl-
tem Zustand trotz lang dauerndem HKS ohne grofde neurologische Defizite iiber-

lebten (Moser B et al. 2005).

Ergebnisse von klinischen und experimentellen Studien haben zeigen kénnen, dass
therapeutisch induzierte Hypothermie wahrend und nach Ischamie auf multifakto-
rielle Weise eine neuroprotektive Wirksamkeit besitzt. So hemmt sie z.B. den An-
stieg des intrazellularen Glutamatspiegels, einem prasynaptischen exzitatorischen
Neurotransmitters, der sonst nach Wiedererlangen eines Spontankreislaufes die
Aktivierung von lonenkanalkomplexen bewirkt und eine Verschiebung von Kalzi-
um vom extrazelluldren in den intrazelluliren Raum ausldst, was seinerseits eine
Akkumulation von freien Radikalen und die Aktivierung von degenerativen Enzy-
men nach sich zieht. Darliber hinaus werden durch die Hypothermie sowohl
Transkription als auch Translation pathogenetischer Proteine gehemmt. Aufier-
dem werden anti-apoptotische, anti-inflammatorische, anti-koagulatorische und
anti-oedematdse Eigenschaften diskutiert (Bernard SA et al. 2002; Bottiger BW et
al. 2007; Busto R et al. 1989; Rosomoff H et al. 1954, 1959; Karibe H et al. 1994).

Zwei grofie, randomisierte und kontrollierte Studien konnten zeigen, dass das
Konzept erfolgreich eingesetzt werden kann (The Hypothermia After Cardiac Ar-

rest (HACA) study group. 2002; Bernard SA et al. 2002).

Holzer et al. fithrten 2005 eine Meta-Analyse samtlicher individueller Patientenda-
ten der bisher veroffentlichten Studien durch und es konnte schliefilich festgehal-
ten werden, dass sich milde therapeutische Hypothermie bei Patienten nach HKS
glinstig auf das kurzfristige Outcome auswirkt und nur 6 Patienten mit Hypother-

mie behandelt werden miissen, um ein Leben zu retten (,number needed to treat
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=6"). Bezogen auf das Langzeit-Outcome existieren derzeit noch keine hinreichen-

den Ergebnisse, die eine definitiv sichere Aussage zulassen (Holzer M et al. 2005).

In den heute giiltigen International Emergency Cardiac Care Guidelines 2005 (In-
ternational Liaison Committee for Resuscitation. 2005), aber auch in den in Europa
glltigen ERC Guidelines 2005 (European Resuscitation Council. 2005) wird emp-
fohlen, alle Patienten nach erfolgreicher Reanimation aufderhalb eines Kranken-
hauses bei durch Kammerflimmern induziertem HKS fiir 12-24 Stunden auf 32-
34°C zu kiihlen (Klasse Ila-Empfehlung). Ebenso heifdt es, dass auch andere Patien-
ten mit HKS bei nicht zu defibrillierendem Rhythmus, Patienten innerhalb von
Krankenhdusern und Kinder von einer Therapie mit milder therapeutischer Hypo-

thermie profitieren konnen (Klasse IIb-Empfehlung).

1.6  Ziele der Arbeit
Die Anwendung von milder Hypothermie wird zunehmend zum festen Therapie-

schema bei Patienten, die erfolgreich wiederbelebt werden konnten. Da die genaue
Wirkung dieser Therapie noch nicht hinreichend geklart werden konnte, sie aber
fest in den klinischen Alltag integriert ist, erscheint es sinnvoll herauszufinden,

inwiefern sie sich auf andere Therapien und Diagnoseverfahren auswirkt.

Somit stellte sich uns die Frage, wie sich die aktive Kiihlung auf den pradiktiven
Marker S-100-Protein auswirkt und seine Aussagefahigkeit beziiglich des neurolo-

gischen Outcomes nach erfolgreicher Reanimation beeinflusst bzw. verandert.

Die von uns gestellte Hypothese lautete daher: Milde therapeutische Hypothermie
(MTH) hat keinen Einfluss auf die Aussagekraft von S-100-Protein, sondern ledig-
lich auf die Hohe der Serumspiegel, da durch die MTH die fortschreitende Schadi-
gung von Nervengewebe milder ausfallt und somit weniger S-100-Protein freige-

setzt wird.
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten und Studiendesign
Das Studienprotokoll wurde durch die lokale Ethikkommission gepriift und ge-

nehmigt.

In einer prospektiven, observationellen Studie wurden 70 Patienten untersucht,
die von Anfang 2004 bis Ende August 2006 im Einsatzgebiet des Notarztdienstes
der Stadt Aachen einen aufderklinischen Herzkreislaufstillstand (HKS) erlitten,
durch den Notarzt/Rettungsdienst primar erfolgreich reanimiert und anschlie-
3end in eines der vier Akutkrankenhduser (Universitatsklinikum Aachen, Luisen-
hospital Aachen, St. Franziskus Krankenhaus Aachen und Marienhospital Aachen)
gebracht werden konnten. Dort erfolgte die Weiterbehandlung auf einer der Inten-

sivstationen.

Vor Beginn der Studie wurde ein HKS definiert als Pulslosigkeit und Fehlen einer
Spontanatmung. Patienten, jiinger als 18 Jahre und mit einem Trauma-assoziierten
HKS, wurden von der Studie ausgeschlossen. Demographische und CPR-bezogene
Daten wurden nach dem ,Dortmunder Protokoll“ erhoben, einem Protokoll-
basierten Datenerfassungs-System, welches Teil einer Qualitatssicherungs-
Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin ist
(Grasner JT, Rebhuhn S. 2003; Grasner JT, Franz R. 2003). Von dem Protokoll wer-
den Daten wie Alter, Geschlecht, ,Call-Response-Intervall, kumulative Dosis von
Adrenalin, absolute Anzahl abgegebener Schocks, Atiologie des HKS, ob der HKS

beobachtet wurde und was der initial vorliegende Herzrhythmus war, erfasst.

Serumproben zur Analyse des S-100 Spiegels wurden aus dem Uberstand von
Blutproben gewonnen, die im Rahmen von Routineblutabnahmen in der Notauf-
nahme bzw. auf der Intensivstation zum Zeitpunkt der Aufnahme und 6, 24 und

120 Stunden spater abgenommen wurden.

Analog zu den o.g. Zeitpunkten wurden bei den untersuchten Patienten folgende

klinische Parameter bestimmt:
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Herzfrequenz

Blutdruck (MAP)

— Korpertemperatur
— Blutgasanalyse (BGA) mit pH, pO2, pCOZ2, Blutzucker und Lactatspiegel
— Katecholamingabe (ja/nein)

— Milde Therapeutische Hypothermie (ja/nein)

Die Entscheidung zur Anwendung von MTH lag einzig und allein bei den behan-

delnden Arzten.

Von der Studie ausgeschlossen wurden folgende Personen:

< 18 Jahre

— Tod innerhalb von 24 h

— HKS Trauma-assoziiert

— bekannte neurologische Vorerkrankung

— anderes praterminales Krankheitsstadium (z.B. maligne Tumorerkrankung)
— Z.n.Schadel-Hirn-Trauma, Apoplex oder CPR vor weniger als 6 Monaten

— vorbestehende schwere Infektion oder V.a. Sepsis

Hier wiirde es sonst gegebenenfalls zu einer Verfalschung der Laborwerte kom-

men und eine Interpretation erschweren.

2.2  Beurteilung des neurologischen Outcomes
Jeder primir erfolgreich reanimierte Patient wurde bei Uberleben am Tag 14 nach

dem HKS abschlieflend neurologisch untersucht und mittels der Glasgow-Coma-
Scale (GCS) sowie der Glasgow-Pittsburgh Cerebral-Performance-Category (CPC)
beurteilt. Der untersuchende Arzt war nicht liber das Studiendesign in Kenntnis

gesetzt.

Die CPC beurteilt Patienten hinsichtlich des neurologischen Outcomes:
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Tab. 2: Glasgow-Pittsburgh - Cerebral-Performance-Category

CPC1 Gute zerebrale Leistungsfiahigkeit — bei Bewusstsein, aufgeweckt. In der Lage zu arbeiten
und ein normales Leben zu fiihren.

CPC2  Moderate zerebrale Behinderung - bei Bewusstsein. Ausreichende zerebrale Funktion fiir
Teilzeitarbeit in angepasster Umgebung oder unabhédngige Aktivititen des taglichen Le-
bens.

CPC3  Schwere zerebrale Behinderung - bei Bewusstsein. Abhdngig von der Hilfe anderer beim
taglichen Leben aufgrund von beeintrachtigter Hirnfunktion.

CPC4 Koma. Vegetativer Zustand.

CPC5 Tod.

Gemafd den Zielen der Studie erfolgte eine Einteilung der Patienten hinsichtlich
ihres Outcomes nach dem Ergebnis der neurologischen Untersuchung. CPC/OPC 1
und 2 wurden als gutes neurologisches Outcome definiert, wahrend CPC/OPC 3 bis

5 als schlechtes neurologisches Outcome betrachtet wurden.

2.3 Laborchemische Untersuchung
Serumproben konnten aus dem Uberstand von Blutproben gewonnen werden, die

im Rahmen von Routineblutabnahmen in der Notaufnahme bzw. auf der Intensiv-
station zum Zeitpunkt der Aufnahme und 6, 24 und 120 Stunden spater abgenom-

men wurden.

Bis zur Weiterverarbeitung in der Zentrifuge durfte das Blut bei Zimmertempera-
tur max. 30 Minuten koagulieren. Anschliefend wurden die Blutproben tiber 10
Minuten bei 3000 x g zentrifugiert und das iiberstehende Serum entnommen und
in Aliquots gefiillt. Diese wurden bis zur endgiiltigen Analyse bei -80°C tiefgefro-

ren.

Die Bestimmung der Serumkonzentration von S-100 Protein erfolgte mittels eines
automatisierten, kommerziell erhéltlichen Systems (LIAISON®, DiaSorin, Dietzen-
bach, Germany), welches einen chemolumineszierenden Immunoassay verwendet.
Die Analyse erfolgte streng nach den Angaben des Herstellers. Das Kit LIAISON®
fiir die Analyse des S-100 Proteins misst dabei mittels dreier monoklonaler Anti-
korper ausschliefdlich die fiir diese Studie interessante B-Isoform. Diese ist wie
oben bereits erwahnt hochspezifisch fiir Nervengewebe (Astrozyten und Schwann-

Zellen). Der Messbereich betragt 0,02 bis 30 pg/L.
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2.4  Statistische Analyse
Samtliche in der Studie erhobene Daten wurden unter Verwendung der statisti-

schen Software SPSS 14.0 fir Windows analysiert. Die ermittelten Ergebnisse
wurden als Mittelwerte + Standardabweichung festgehalten. Um bei metrischen
Variablen Unterschiede zwischen Patienten, die eine MTH erhielten und denen, die
ohne MTH behandelt wurden, zu etablieren, wurden nach Uberpriifung auf Nor-
malverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests entweder parametrische (t-

Test) oder nicht-parametrische Tests (Mann-Whitney-U-Test) verwendet.
Kategoriale Variablen wurden durch einen Chi-Quadrat-Test untersucht.

In einer Subgruppenanalyse wurden die Patienten aus den Gruppen nochmals in
solche mit gutem und schlechten neurologischem Ergebnis unterteilt. Um hier sig-
nifikante Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen etablieren zu kénnen, wurde
eine Varianzanalyse durchgefiihrt und diese mittels der Bonferroni-Methode kor-
rigiert. Hiermit lasst sich die Kumulierung des Alphafehlers verringern. Die Daten
der einzelnen Messzeitpunkte wurden ebenfalls auf ihre Verteilungsform mit dem
Kolmogorow-Smirnow-Test untersucht. Auch hier wurde je nach Verteilung ein
nicht-parametrischer Test (Kruskal-Wallis-Test) oder ein parametrischer Test (t-
Test) genutzt. Hier wurden insgesamt 4 Gruppierungen definiert: Gruppe I: MTH
und gutes neurologisches Outcome (CPC/OPC 1+2); Gruppe II: MTH und schlechtes
neurologisches Outcome (CPC/OPC 3-5); Gruppe IIl: Normothermie und gutes
neurologisches Outcome; Gruppe IV: Normothermie und schlechtes neurologisches

Outcome.

In allen Fallen, in denen sich p<0,05 ergab, galt dies als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse
Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 64,9 + 14,7 Jahre. Von den 70

untersuchten Patienten waren 47 mannlich und 23 weiblich. Ein schlechtes neuro-
logisches Outcome (CPC/OPC 3-5) wiesen 35 Patienten auf, wiahrend ebenfalls 35
Patienten ein gutes neurologisches Outcome (CPC/OPC 1-2) zeigten. Insgesamt
iiberlebten 45 Patienten den Untersuchungszeitraum von 14 Tagen nach HKS. Die
mittlere Uberlebenszeit von Patienten die frithzeitig verstarben betrug 122,5 +

104,5 Stunden.

39 Patienten wurden mittels milder therapeutischer Hypothermie (MTH) behan-
delt, 31 Patienten wurden unter Normothermie behandelt. Der Vergleich dieser
beiden Gruppierungen in Bezug auf demographische und Arrest-bezogene Variab-

len ist der folgenden Tabelle zu entnehmen:

Tab. 3: Vergleich der Patienten mit und ohne milder therapeutischer Hypothermie

(MTH)

MTH (n=39) eine MTH (n=3 p-Wert

Alter, in Jahren 63.1 £ 15,4 66.7 £ 14,0 0,310
Geschlecht, % minnlich 64,1 71,9 0,486
Uberlebenszeit, in Std. 133 + 127 112 + 82 0,633
Uberlebende, % 74,4 53,1 0,055
Gutes neurologisches Outcome, % 53,8 43,8 0,421
Call-response-interval, min:sec 03:22 + 02:23 03:20 += 02:23 0,946
Gesamtdosis Adrenalin, mg 4,4 + 4,0 3,2 =+ 3,7 0,227
Gesamtanzahl Schocks, n 3,3 + 2,7 3,7 £+ 5,7 0,705
Stillstand beobachtet, % 43,6 53,1 0,443
Initialer Rhythmus VF, % 63,2 53,1 0,312
Kardiale Genese des Stillstandes, % 92,3 65,6 0,049
Katecholamingabe zu irgendeinem Zeitpunkt, % 97,4 71,9 0,001

Bei 92,3% der gekiihlten Patienten konnte eine kardiale Genese des HKS ermittelt
werden. Demgegentiiber stehen 65,6% in der Gruppe ohne MTH. Der p-Wert liegt
hier bei 0,049 und somit knapp im Signifikanzniveau. Auffallig ist hierbei, dass bei
64,1% der MTH-Patienten wadhrend des Untersuchungszeitraumes eine positive
Bakteriologie nachgewiesen wurde, wahrend lediglich bei 12,5% der Patienten
ohne MTH (p = 0,001) ein positiver Bakteriennachweis gelang. Dariiber hinaus

erhielten 97,4% der Patienten der MTH-Gruppe zu irgendeinem Zeitpunkt kreis-
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laufunterstiitzende Medikamente, wobei nur 71,9% der Patienten ohne MTH mit

Katecholaminen therapiert werden mussten (p = 0,001).

In Tabelle 4 sind einzelne Vitalparameter/Laborwerte der Gruppen MTH/keine

MTH zu den einzelnen Messzeitpunkten herausgestellt:

Tab. 4: Vergleich der Werte der Patienten mit/ohne MTH zu den 4 Messzeitpunk-

ten:

BL 6h 24h 120h
HR (1/min) MTH 88 + 21 72+ 19* 78 +20 91 + 18
keineMTH 84 + 19 88 + 22 82 +24 86 + 19
Glukose (mg/dl) MTH 237 + 83 159 + 89 127 + 60 123 * 30
keine MTH 217 + 81 172 + 63 144 + 90 134 * 36
Laktat (mmol/L) MTH 57 +45 18+ 12 1,3 +08 1,0+ 0,3
keine MTH 55+ 35 26+ 18 19+ 16 14 + 0,8
MAP (mmHg) MTH 76 + 15 80 + 13 73 + 11* 83 * 16*

keine MTH 84

I+

25 83

I+

19 85

I+

17 95

I+

15

Die S-100 Protein-Werte waren schon kurz nach der Reanimation bei Patienten
mit schlechtem neurologischen Outcome signifikant hoher als bei Patienten mit
gutem neurologischen Outcome. Auch zu allen iibrigen Messzeitpunkten setzten
sich diese Ergebnisse fort (6 Stunden: p=0,04) und erreichten 24 Stunden nach

erfolgreicher Reanimation ihr hochstes Signifikanzniveau bei p=0,000.
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Abb. 1: Darstellung der S-100-Werte bei Patienten mit schlechtem vs. gutem Neu-

rooutcome ungeachtet einer Therapie mit MTH:

Neurooutcome
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O Gut
Punkle/Linien zeigen Mitlalwerla
3]
* p=0,017
| +p=0,04
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*
o 27
o
-
= _ b
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| ' : I
Baseline 6h 24h 120 h

Tab. 5: Vergleich der S-100-Serumwerte ( in pg/L, Mittelwerte) bei Patienten mit

gutem vs. schlechtem Neurooutcome zu den 4 Messzeitpunkten:

S-100-Serumwerte (ug/L) BL 6h 24h 120h

Schlechtes Neurooutcome 1,9868 2,2170 1,3850 1,8665
Gutes Neurooutcome 0,8138 0,4741 0,2739 0,1713

p-Wert 0,017 () 0,04(+) 0,000(cc) NS

Im umgekehrten Vergleich der S-100-Serumwerte bei Patienten mit und ohne MTH
finden sich ungeachtet des neurologischen Outcomes keinerlei statistisch relevante
Unterschiede, was in Grafik 2 dargestellt ist. Rein deskriptiv ldsst sich jedoch fest-
halten, dass die jeweiligen Kurven (MTH ja/nein) zwischen den einzelnen Mess-

zeitpunkten gegenlaufig sind.
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Abb. 2: Darstellung der S-100-Werte bei Patienten mit MTH vs. Normothermie un-

geachtet des neurologischen Outcomes:
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Zeitpunkt
Entsprechend den Zielsetzungen der Studie wurde das Patientenkollektiv noch
nach Outcome (gut/schlecht) und erhaltener Therapie (MTH ja/nein) in insgesamt
4 Gruppierungen aufgeteilt und zu den verschiedenen Messzeitpunkten beziiglich

ihrer S-100 Protein-Werte untersucht und verglichen:

Tab. 6: Gruppierung entsprechend der Fragestellung der Studie:

Gruppe 1: Hypothermie und gutes neurologisches Outcome
Gruppe 2: Hypothermie und schlechtes neurologisches Outcome
Gruppe 3: Normothermie und gutes neurologisches Outcome

Gruppe 4: Normothermie und schlechtes neurologisches Outcome
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Abb. 3: Darstellung der S-100-Werte bei den Patienten der jeweiligen Gruppierung
(siehe Tab.):

6— _ Gruppierung

© 1= Hypothermie und gutes Neuroouicome

< 2= Hypothermie und schlechtes Neurooutcome
A 3= Normothermie und gutes Neurooutcome

b O 4= Normathermie und schiechtes Neurooulcome

Fehlerbalken zeigen Mitlelwerl +/- 1,0 Siandardiehler
Punkie/Linien zeigen Miltelwerle

S$-100

T T T 1
Baseline 6h 24h 120 h

Zeitpunkt

*p < 0,05: signifikanter Anstieg der S-100-Serumwerte nach 6 Stunden (BL +70,35%) bei Patienten

mit MTH und schlechtem Outcome im Vergleich zu den Werten am Zeitpunkt Baseline.

+ p < 0,05: signifikanter Unterschied der S-100-Serumwerte bei Patienten mit MTH und schlechtem
Outcome im Vergleich zu Patienten mit MTH und gutem Outcome (Zeitpunkt24h und 120h)

Bei Patienten mit schlechtem neurologischen Outcome (Gruppen 2 + 4) fanden sich
erwartungsgemaf tendenziell hohere S-100 Protein-Serumwerte. Bei Patienten
mit MTH und schlechtem neurologischen Outcome (Gruppe 2) fand sich nach 6
Stunden ein signifikanter Anstieg der S-100 Protein-Serumwerte um 70% im Ver-
gleich zu den Werten dieser Gruppierung bei Klinikaufnahme (BL) (p<0,05). Im
weiteren zeitlichen Verlauf kam es zu einem Abfall der S-100 Protein Werte in der-
selben Gruppe zwischen 6 und 24 Stunden. Nach diesen ersten 24 Stunden (Zeit-
punkt der Beendigung der MTH nach den Guidelines) stiegen die Werte wieder bis
zum Zeitpunkt 120 Stunden nach Reanimation an. Die Patienten der Gruppe 4
(Normothermie und  schlechtes Outcome) wiesen gegeniiber der
Hypothermiegruppe mit schlechtem Outcome gegenlaufige S-100-Serumwerte auf.
Zunachst findet sich ein Abfall der S-100-Werte im Zeitraum BL bis 6h, gefolgt von

einem leichten Anstieg bis 24 Stunden nach Reanimation und anschlief}endem er-
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neuten Abfall der Werte nach Beendigung der Hypothermie (bis 120 Stunden nach

Reanimation).

Im Gegensatz hierzu steht die Entwicklung bei den Gruppen mit gutem neurologi-
schen Outcome (1 und 3). Hier kommt es zu durchweg tieferen S-100-
Serumwerten. Die Gruppe mit gutem Outcome und MTH zeigt hier zu den ersten 3
Messzeitpunkten tendenziell niedrigere Werte. Nach 120 Stunden jedoch liegt der
niedrigste S-100-Mittelwert in der Gruppe mit Normothermie und gutem neurolo-

gischen Outcome.

Der Fragestellung der Studie gerecht wird jedoch am ehesten der direkte Vergleich
der Werte innerhalb der beiden Hypothermie-Gruppen. Hier findet sich zu den
Zeitpunkten 24h und 120h nach Reanimation ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Werten beider Gruppen (p<0,05) und somit zwischen der

Gruppe mit gutem und der Gruppe mit schlechtem neurologischen Outcome.
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4, Diskussion
Ziel der Arbeit war es herauszufinden, inwiefern die Anwendung von MTH die

Aussagekraft des prognostischen Markers S-100B-Protein bei Patienten nach pri-
mar erfolgreicher, prahospitaler Reanimation im zeitlichen Verlauf der ersten 120
Stunden nach dem HKS beeinflusst. Die vorher aufgestellte Hypothese der Studie
war, dass MTH zwar die Hohe der S-100 Serumwerte beeinflussen wiirde, nicht
aber den zeitlichen Verlauf derselben und somit die prognostische Giite des Mar-

kers hinsichtlich des neurologischen Outcomes der betroffenen Patienten.

Im Vorhinein wurden bereits zwei ahnlich angelegte Studien durchgefiihrt, die ih-
ren Fokus jedoch auf die ersten 24 Stunden (Hachimi-Idrissi S et al. 2005) oder auf
die Zeit 24 bis 48 Stunden (Tiainen M et al. 2003) nach dem HKS richteten. Hier
kam es zu unterschiedlichen Ergebnissen, die nicht zuletzt durch die unterschiedli-

chen Untersuchungszeitraume nach erfolgreicher Reanimation bedingt waren.

Das Hauptergebnis unserer Studie ist, dass nach einem HKS die Anwendung von
MTH keinen signifikanten Einfluss auf den Verlauf und die Aussagekraft der S-
100B Serumwerte hat. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie von
Hachimi-Idrissi et al., in der, wie oben erwahnt, der zeitliche Verlauf von S-100B-
Protein innerhalb der ersten 24 Stunden nach erfolgreicher Reanimation unter-
sucht wurde und ein statistisch signifikanter Abfall der Werte innerhalb der ersten
24 Stunden unter MTH im Vergleich zu Normothermie beschrieben werden konnte
(Hachimi-Idrissi S et al. 2005). Zwar kommt es bei Patienten mit MTH im Vergleich
zur Normothermie-Gruppe ungeachtet des neurologischen Outcomes tendenziell
eher zu einer Abnahme der S-100B Serumwerte iiber den zeitlichen Verlauf von
120 Stunden. Aber gerade nach 24 Stunden liegen bei unseren Ergebnissen die S-
100B Werte der Normothermie-Gruppe unter denen der MTH-Gruppe (siehe Abb.
2). Dartiiber hinaus findet sich in unseren Ergebnissen zu keinem Zeitpunkt ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Vergleichbare
Ergebnisse lieferte die Studie von Tiainen et al. Hier wurde u.a. der zeitliche Ver-
lauf von S-100B Serumwerten zwischen 24 und 48 Stunden nach Reanimation un-
tersucht. Eine Therapie mit MTH ergab analog zu unseren Ergebnissen keine Un-
terschiede bei den S-100B Werten im Vergleich zu denen der Normothermie-

Gruppe (Tiainen M et al. 2003).
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Tiainen et al. beschrieben auch, dass ein Abfall der Serumwerte von S-100B nach
den Ergebnissen der Studie nicht mit dem neurologischen Outcome assoziiert sei.
Die Ergebnisse unserer Arbeit weisen rein deskriptiv wiederum in eine andere
Richtung. Die Werte bei Patienten mit gutem neurologischen Outcome zeigen hier
ungeachtet einer Therapie mit oder ohne MTH von der Baseline bis 120 Stunden
nach Reanimation eine durchweg fallende Tendenz. Die Werte bei Patienten mit
schlechtem Neurooutcome hingegen stiegen in den ersten 6 Stunden zunichst
leicht an, um dann bis 24 Stunden nach Reanimation abzufallen und anschlief3end

wieder steigende Tendenz aufzuweisen (siehe Abb.1).

Bei den Patienten mit schlechtem neurologischen 14-Tages-Outcome konnten da-
riiber hinaus im Vergleich zur Gruppe mit gutem Outcome durchweg signifikant
erh6hte S-100B Serumwerte nachgewiesen werden. So waren hier bereits bei Kli-
nikaufnahme die S-100B Werte im direkten Vergleich deutlich erhoéht (p=0,017).
Nach 6 Stunden gab es ebenfalls signifikante Unterschiede (p=0,04). Hochstes Sig-
nifikanzniveau konnte nach 24 Stunden erreicht werden. Hier waren die Unter-
schiede zwischen der Gruppe mit gutem Outcome im Gegensatz zu der mit schlech-
tem neurologischen Outcome am deutlichsten (p=0,000). Diese enge Korrelation
der S-100B Werte zum neurologischen Outcome steht in Ubereinstimmung mit
fritheren Studien und zeigt, dass S-100B schon kurz nach Hospitalaufnahme erh6ht

ist (Martens P et al. 1998; Rosen H et al. 1998; Bottiger BW et al. 2001).

Erklaren lassen sich diese Ergebnisse dadurch, dass eine komplette Unterbrechung
der zerebralen Durchblutung in Folge eines Herzkreislaufstillstandes einen selek-
tiven neuronalen und astrozytdren Zelltod in den empfindlichsten Regionen des
Gehirns sowie ein globales Hirnddem verursacht. Nach einer gewissen Dauer der
Ischamie kommt es zu einer Infarzierung sowohl in kortikalen als auch in subkor-
tikalen Regionen (Roine RO et al. 1993). Das Hirnédem, der oben genannte Zelltod
und ein ebenfalls durch die Ischdamie verursachtes Leck in der Blut-Hirn-Schranke
fihren zur Freisetzung von S-100B-Protein in das extrazellulire Kompartiment
und anschliefSend in den peripheren Blutkreislauf (Bottiger BW et al. 2001,
Hachimi-Idrissi S et al. 2002). Kommt es zu keiner schweren ischamisch-bedingten
Zellschadigung, wird im zeitlichen Verlauf nach Wiedererlangen eines spontanen
Kreislaufes nach HKS zunehmend weniger S-100B freigesetzt. Dies spiegelt sich, so

zeigen es auch unsere Untersuchungsergebnisse (siehe Abb. 1), in fallenden S-
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100B Serumwerten wider. Ist die Hypoxiedauer und der dadurch bedingte Gehirn-
schaden allerdings deutlich grofier, erfolgt zunachst, analog zu den in groferer
Zahl untergegangenen Nervenzellen, eine deutlich starkere Freisetzung von S-
100B-Protein. Auferdem kommt es bei einer Reperfusion und der damit verbun-
denen Reoxygenierung in der Folge zu sekundar hervorgerufenen pathologischen
Prozessen, insbesondere in Form von chemischen zerstorenden Kaskaden, einem
weiteren Zelluntergang und einem persistierendem Leck in der Blut-Hirn-
Schranke. Die Folge ist eine anhaltende Freisetzung von S-100B-Protein in die pe-
riphere Blutbahn mit entsprechend hohen Serumwerten und ggfs. sogar einem

weiteren Anstieg.

Diese Uberlegungen waren u.a. Grundlage unserer Arbeitshypothese: Die Aussage-
kraft von S-100 Protein wird nicht von der Anwendung von MTH beeinflusst. Nach
unseren Uberlegungen wiirde evtl. die Hohe der S-100 Serumwerte beeinflusst,
nicht aber ihr grundsatzlicher Verlauf, da der Zellschaden bereits vor Anwendung
der MTH induziert wurde. Die Ergebnisse unserer Arbeit bestitigen diese Hypo-
these. So zeigt Abb.3 u.a,, dass die S-100 Serumwerte bei Patienten mit gutem neu-
rologischen Outcome und MTH tendenziell unter denen der Patienten ohne MTH
liegen. Bei Patienten mit schlechtem neurologischen Outcome ist dies nicht in die-
ser Form zu erkennen. Allen Gruppen gemeinsam ist allerdings, dass die Anwen-
dung von MTH keinen Einfluss auf die Anwendbarkeit von S-100 Protein als prog-

nostischen Marker hat.

Ebenfalls Ergebnis unserer Arbeit ist, dass 74,4% der Patienten mit MTH vs. 53,1%
der Patienten ohne MTH die ersten 14 Tage nach erfolgreicher Reanimation tiber-
leben konnten (p=0,055). Hier wird beinahe Signifikanzniveau erreicht. Ein gutes
neurologisches Outcome konnte immer noch bei 53,8% (mit MTH) vs. 43,8% (ohne
MTH) erreicht werden (p=0,421), auch wenn dies eher ein Trend ist. Dies ist ein
Anhalt dafiir, dass die Anwendung von MTH nicht nur die Uberlebenschancen
deutlich verbessert, sondern auch das neurologische Outcome der Patienten. Ahn-
liche Ergebnisse lieferten in den vergangenen Jahren diverse Studien. Holzer, Ste-
phen, Bernard, Hachimi-Idrissi und Kollegen veroffentlichten 2005 einen umfang-
reichen Review-Artikel, der sich mit dem Thema Hypothermie nach erfolgreicher
Reanimation bei HKS beschaftigte. Durch die Auswertung samtlicher verfiigbarer

Daten konnten sie belegen, dass man nur 6 Patienten mit MTH therapieren muss,
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um bei einem Patienten schon nach kurzer Zeit ein signifikant besseres neurologi-

sches Outcome zu erzielen (number needed to treat = 6).

Beziiglich unserer Ergebnisse sollte allerdings nicht auf3er Acht gelassen werden,
dass der HKS bei 92,3% der Patienten mit MTH auf eine kardiale Genese zuriickge-
fiihrt werden kann, wohingegen dies bei nur 65,6% der Patienten ohne MTH der
Fall war (p=0,049). Bedingt an diese Aufteilung ist die Anwendung von Katechola-
minen. Hier erhielten 97,4% der Patienten mit MTH eine entsprechende kreislauf-
unterstiitzende Medikation, wohingegen dies nur bei 71,9% der Patienten ohne
MTH der Fall war (p=0,001). Diese Beobachtungen lassen sich dadurch erklaren,
dass in den seit 2005 giiltigen ERC-Guidelines fiir Reanimation empfohlen wird, bei
Patienten mit HKS und Kammerflimmern als initialem Rhythmus nach erfolgrei-
cher Reanimation fiir einen Zeitraum von 24 Stunden MTH anzuwenden. Die in
unserer Studie beobachtete strikte Umsetzung dieser Vorgaben findet sich in den

Ergebnissen der Datenauswertung wieder.

Ebenso sind Patienten mit MTH im Durchschnitt 3,6 Jahre jiinger als Patienten oh-
ne MTH. Dies legt die Erkenntnis nahe, dass in dieser Gruppe der Anteil einer kar-
dialen Genese des HKS ebenfalls hoher liegt, da der plétzliche Herztod gerade bei
jingeren Patienten eine der haufigeren Todesursachen darstellt, wie dies bereits
von de Vreede Swagemakers et al. 1997 umfassend untersucht wurde. Hier lag u.a.
der Anteil der Manner mit plotzlichem Herztod in der Altersgruppe 55 bis 64 Jahre
bei 27% (de Vreede Swagemakers et al. 1997). Weiter ldsst sich hier vermuten,
dass die jiingeren Patienten insgesamt eine geringere Morbiditit und damit eine
hohere Widerstandskraft aufweisen. Die Folge sind eine im Vergleich langere
Uberlebenszeit und auch die Wahrscheinlichkeit eines besseren neurologischen
Outcomes. Sowohl bei Patientenalter als auch bei Uberlebenszeit und neurologi-
schem Outcome erreichen unsere Ergebnisse nicht das statistische Signifikanzni-
veau, so dass hier lediglich von Trends gesprochen werden kann, die im Ganzen

nur einen Anhalt auf die Zusammenhange der Ergebnisse geben kénnen.

In Tabelle 4 werden einige Vitalparameter aufgelistet, die, getrennt nach ,MTH"
und ,keine MTH“, einen weiteren Hinweis darauf geben, dass der Korperstoff-
wechsel in der Phase der Hypothermie deutlich verlangsamt wird. Des Weiteren

zeigen sich in der Gruppe ohne MTH insgesamt tendenziell erh6hte Laktat-Spiegel,



Diskussion | 29

was einen Hinweis auf einen ausgepragteren hypoxisch bedingten Zellschaden

vermuten lasst.

Abschliefdend muss bei unseren Ergebnissen beachtet werden, dass es bei einer
Fallzahl von 70 Patienten und einer von uns notwendigerweise vorgenommenen
Aufteilung des Patientenkollektivs in zwei oder gar vier Gruppen zu einer starken
Reduktion der Fallzahlen innerhalb der einzelnen Gruppen kommt. Dies erschwert
eine zuverladssige Interpretation der Werte und kann zu Fehlern fiihren. Die beiden
Vergleichsstudien von Hachimi-Idrissi und Tiainen hatten ebenfalls vergleichbare
Fallzahlen, so dass es notwendig ist, weiterfithrende Studien mit grofderen Fallzah-

len durchzufihren.

Zusammenfassend belegen unsere Daten, dass die Anwendung von MTH nach er-
folgreicher Reanimation eine sinnvolle Therapie zur Neuroprotektion darstellt, so
wie dies bereits von anderen Studien zuvor beschrieben wurde. Gleichzeitig
kommt es bei der Anwendung von MTH nicht zu einer Beeintrachtigung der Aus-
sagekraft des Serum-Markers S-100 Protein beziiglich der Prognose fiir das neuro-

logische Outcome nach erfolgreicher Reanimation.



30 ‘ Zusammenfassung

5. Zusammenfassung
Jahrlich erleiden allein in den USA rund 700.000 Menschen einen plétzlichen

Herzkreislaufstillstand (HKS). Die am starksten hiervon betroffene Gruppe sind
Maénner im Alter von 55 bis 64 Jahre. Werden Patienten nach einem HKS erfolg-
reich wiederblebt so besteht das Hauptproblem in der Schadigung des Gehirns.
Trotz stetig zunehmender Erkenntnisse iiber die pathophysiologischen Zusam-
menhdnge und die Therapie des HKS konnte es bisher nur in Ansatzen gelingen,
die betroffenen Patienten zufriedenstellend zu rehabilitieren und in die Selbstéan-
digkeit zu entlassen. Das Hauptproblem stellen hierbei die neurokognitiven Spat-
folgen dar. So sind rund 50% der Patienten noch ein Jahr nach dem Ereignis hier-
von betroffen. Nicht selten werden die Betroffenen zu Langzeitpflegepatienten mit

schwersten zerebralen Behinderungen.

Die Bemiihungen der Medizin lagen in den vergangenen Jahren in einer intensiven
Forschung zur Verbesserung der Versorgung von Patienten mit HKS. Zunichst
konnte eine deutliche Steigerung der primdren Reanimationserfolge erreicht wer-
den, ohne dass dabei eine entsprechende Steigerung des sekunddren Reanimati-
onserfolges gelingen konnte. In Anbetracht des haufig noch relativ jungen Patien-
tenalters liegt das soziale, aber auch 6konomische Problem auf der Hand. So wurde
der Fokus auch auf die Verbesserung potentiell neuroprotektiver Behandlungs-
strategien gelegt. Zu diesen gehort unter anderem die Anwendung von milder the-
rapeutischer Hypothermie (MTH) zur Senkung des korpereigenen Stoffwechsels
und damit auch Sauerstoffverbrauchs, eine Methode, die zeigen konnte, dass Hypo-
thermie zur Verbesserung des neurologischen Outcomes beitragen kann. Des Wei-
teren liegt das Interesse der Wissenschaft auch auf der Fahigkeit, eine moglichst
prazise und schnelle Prognoseeinschiatzung beziiglich des Hirnschadens nach HKS
treffen zu konnen. Eine dieser Methoden ist die Untersuchung von biochemischen
Markern, die einfach und universell verfiigbar bei laborchemischen Blutuntersu-
chungen bestimmt werden kdnnen. So liegt hier v.a. der Vorteil bei der hohen Ver-
figbarkeit bei vergleichsweise niedrigem apparativen Aufwand und niedrigen Kos-
ten. In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass das vorwiegend in Nervenzel-
len vorkommende S-100B Protein als zuverlassiges Markerprotein fiir das neuro-

logische Outcome dienen kann.
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Bisher noch nicht hinreichend untersucht wurde die Kombination aus o.g. Thera-
piekonzept der MTH und der Anwendung von S-100B Protein als prognostischen
Marker - v.a. im Hinblick auf die Freisetzung von S-100 im menschlichen Kérper
unter dem Einfluss von MTH. Hier gab es bisher zwei Studien, die durch ihre unter-

schiedlichen Untersuchungszeitpunkte keinen direkten Vergleich zulief3en.

Die Idee unserer Studie war es, den Verlauf der S-100 Serumwerte liber den Ge-
samtzeitraum beider vorherigen Studien zu untersuchen. Uber einen Zeitraum von
gut 2 % Jahren wurden Daten von insgesamt 70 Patienten gesammelt und an-
schliefiend ausgewertet. 39 Patienten wurden mit, 31 Patienten ohne MTH behan-
delt. Entsprechend unserer Hypothese gelang es uns hierbei zu zeigen, dass die
Anwendung von MTH keinen Einfluss auf die Giitequalitdt von S-100 Protein als
prognostischer Marker zur Beurteilung eines moglichen Hirnschadens nach erfolg-
reicher Reanimation bei HKS hat. So wiesen Patienten mit schlechtem neurologi-
schen Outcome durchweg statistisch signifikant hohere S-100 Serumwerte auf als
Patienten mit gutem neurologischen Outcome. Die von uns ebenfalls aufgestellte
Uberlegung, dass die Anwendung von MTH zu niedrigeren S-100 Serumwerten in
den jeweiligen Untergruppierungen (gutes/schlechtes Neurooutcome) fiihrt, lief3
sich rein deskriptiv erkennen, erreichte aber zu keinem Untersuchungszeitpunkt
statistisches Signifikanzniveau, so dass dieser Teil der Hypothese unter wissen-

schaftlichen Gesichtspunkten nicht bestatigt werden kann.

In dieser Studie konnte jedoch zu einem besseren Verstindnis des bekannten
Prognostikmarkers von neurologischen Zellschaden S-100 Protein beigetragen
werden. Weitere Studien mit hoheren Fallzahlen sollten zur Bestatigung der Er-
gebnisse bzw. zur weiteren Untersuchung der Auswirkungen von Therapieprinzi-
pien in der Behandlung von Patienten nach HKS durchgefiihrt werden, um eine
weitere Verbesserung im sekundiaren Reanimationserfolg zu erreichen. Ziel sollte
es sein, den Anteil der Patienten nach HKS zu steigern, die erfolgreich rehabilitiert

in ihr bisheriges Leben in der Gesellschaft zuriickkehren kénnen.
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