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Zusammenfassung

Hintergrund: In Europa erleiden ca. 400.000 — 800.000 Menschen jahrlich einen Herz-
kreislaufstillstand (HKS). Dank verbesserter Behandlungsméglichkeiten Uberleben
heute mehr Patienten einen HKS, davon jedoch 50%-83% mit langfristigen
neurologischen Beeintrdchtigungen als Folge einer hypoxisch-ischamischen
Enzephalopathie (HIE). Intensivmediziner und Neurologen stehen oft vor der
Herausforderung, innerhalb der ersten Tage nach HKS eine prazise Langzeitprognose
abzugeben, nach welcher sich das weitere therapeutische Vorgehen richtet. Die
Neuronen-spezifische Enolase (NSE) ist einer von mehreren etablierten
Prognoseparametern. Die Verlasslichkeit der NSE wird auf Grund heterogener
Studienergebnisse immer wieder in Frage gestellt. Bedeutsame Unterschiede in der
Methodik der Studien sowie eine fehlende Standardisierung bei Handhabung und
Analytik von NSE-Serumproben gelten als wesentliche Ursachen fur die
eingeschrénkte Generalisierbarkeit der Studienergebnisse. Als Konsequenz wird

aktuell kein spezifischer Grenzwert fur die Outcome-Vorhersage empfohlen.

Ziel der Arbeit ist es, die Aussagekraft der NSE als unabhangigen Prognoseparameter
bei Patienten mit HIE nach HKS zu Uberprifen. Dafur werden absolute NSE-Werte,
sowie deren Konzentrationsdnderungen Uber die Zeit in Relation zum globalen

klinischen Outcome (GKO) und dem Bewusstseins-Outcome (BO) gesetzt.

Methoden: 229 HIE-Patienten nach HKS wurden aus zwei multizentrisch-prospektiven
Beobachtungsstudien der Neurologischen Klinik der LMU Minchen eingeschlossen.
NSE-Messungen erfolgten unregelmafiig, jedoch schwerpunktmaflig in den ersten 7
Tagen nach HKS. In die Analyse miteinbezogen wurden Messungen bis 16 Wochen
nach HKS. Studienuntersuchungen erfolgten auf der Intensivstation, in Reha-
Einrichtungen und als Follow-up-Untersuchung ein Jahr nach HKS. Das GKO wurde
via Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC) und modifizierter
Rankin Skala (mRS) kategorisiert. Ungiinstiges GKO wurde definiert als Tod oder
Koma/Syndrom Reaktionsloser Wachheit nach einem Monat bzw. Tod, Syndrom
Reaktionsloser Wachheit oder schwere neurologische Beeintrachtigung mit
Pflegebedurftigkeit nach 6 Monaten. Das BO wurde via Coma Recovery Scale —
Revised (CRS-R) kategorisiert. Ungiinstiges BO wurde definiert als eine anhaltende
schwere Bewusstseinsstorung >90 Tage, gunstiges BO als das Wiedererlangen des

vollen Bewusstseins.
\Y



Ergebnisse: Mediane NSE-Konzentrationen von Patienten mit unginstigem GKO
sowie unginstigem BO waren in den ersten 7 Tagen nach HKS signifikant héher als
bei Patienten mit ginstigem Outcome und verblieben bis 16 Wochen nach HKS
durchgéngig tber die Norm erh6ht. Absolute NSE-Werte der ersten 7 Tage nach HKS
prognostizierten GKO bzw. BO in der ROC-Analyse mit AUCs bis 0,83 bzw. 0,89. Cut-
off-Werte mit 100% Spezifitat (0% falsch-positiv Rate) fur ungtinstiges GKO bzw.
ungunstiges BO lagen fir die Tage 1-4 nach HKS bei 77 ng/ml, 79 ng/ml, 66 ng/ml und
53 ng/ml (Sensitivitat: 18%, 41%, 53% und 49%), bzw. 100 ng/ml, 126 ng/ml, 76 ng/ml
und 78 ng/ml (Sensitivitat: 14%, 33%, 60% und 56%). NSE-Konzentrationsanderungen
innerhalb serieller Messungen hatten einen héheren prognostischen Wert als absolute
NSE-Werte mit AUCs bis 0,86 bzw. 0,93 fur GKO bzw. BO. Unter Beriicksichtigung
der NSE-Dynamik waren v.a. Konzentrationsanstiege zwischen frihen NSE-Werten
der ersten 30h nach HKS und Werten der Tage 2-4 nach HKS pradiktiv fur ein
ungulnstiges Outcome. Ein NSE-Anstieg zwischen den ersten 30h nach HKS und Tag
3 bzw. Tag 4 um 6,2 ng/ml bzw. 5,6 ng/ml, prognostizierte ungiinstiges GKO mit 100%
Spezifitat und einer Sensitivitat von 71% bzw. 62%.

Fazit: Die NSE erwies sich als stabiler Pradiktor flr unginstiges Outcome bei
Patienten mit HIE nach HKS. Akute NSE-Werte zeigten eine gleichwertige und
stellenweise sogar eine hohere Trennscharfe fir das BO, als fir das GKO. NSE-
Konzentrationsdnderungen Ubertrafen absolute NSE-Konzentrationen hinsichtlich
ihrer prognostischen Aussagekraft. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass serielle NSE-
Messungen in den ersten 4 Tagen nach HKS Aufschluss tber die individuelle NSE-
Dynamik geben und Einzelmessungen bei der Prognosestellung tGberlegen sind. Die
Bedeutung langfristig erhohter NSE-Konzentrationen ist bislang unklar, weitere

Studien kénnten hier zu einem besseren Verstandnis der HIE beitragen.



Summary

Background: In Europe, every year 400.000 — 800.000 individuals suffer from cardiac
arrest (CA). Improvements in advanced life support and post-resuscitation care lead to
higher cardiac arrest survival. However, 50%-83% of survivors suffer from long-term
neurologic impairment as a result of hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE). In the
first days after CA, treating Intensivists and Neurologists are faced with the challenge
to provide precise outcome prediction, which will influence further treatment decisions.
The Neuron-specific Enolase (NSE) is one of several established parameters for the
prognostication of outcome. The reliability of NSE has been questioned repeatedly as
several outcome-studies yielded conflicting results. Methodological differences and a
lack of standardization of NSE-analysis are considered as main reasons for a limited
generalisability of study results. As a consequence, current guidelines do not
recommend a specific NSE threshold for outcome prediction in patients suffering from
CA.

Objective: To examine the validity of NSE as independent prognostic parameter in
patients suffering from HIE after CA. We analyse absolute NSE-values as well as NSE
concentration changes over time and correlate those with clinical and behavioral

outcome.

Methods: As part of two multicenter prospective observational trials at the Neurological
Clinic of LMU University Hospital in Munich, Germany, 229 patients with HIE after CA
were included in this study. NSE-measurements were performed irregularly with a
focus on the first 7 days after CA. We included NSE-values from up until 16 weeks
after CA in our analysis. Study examinations were conducted in intensive care units,
rehabilitation facilities and one year after CA. Clinical outcome was categorised via
Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC) und modified Rankin
Scale (mRS). Poor clinical outcome was defined as death or persisting
unconsciousness after one month or death, persisting unconsciousness, or severe
disability requiring full nursing care after 6 months. Behavioral outcome was
categorised via Coma Recovery Scale — Revised (CRS-R). Poor outcome was defined
as a persisting severe disorder of consciousness for >90 days. Good behavioral

outcome was defined as a fully regained consciousness.
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Results: In the first 7 days after CA, median NSE-concentrations in patients with poor
clinical and poor behavioral outcome were significantly higher than in patients with
good outcome and remained elevated above upper limits until 16 weeks after CA.
ROC-analyses showed, that absolute NSE-values of the first 7 days after CA predicted
clinical and behavioral outcome with AUCs up to 0,83 and 0,89, respectively. NSE cut-
off values with 100% Specificity (0% false-positive rate) for poor clinical vs. poor
behavioral outcome for days 1-4 after CA were 77 ng/ml, 79 ng/ml, 66 ng/ml and 53
ng/ml (Sensitivity: 18%, 41%, 53% and 49%) vs. 100 ng/ml, 126 ng/ml, 76 ng/ml and
78 ng/ml (Sensitivity: 14%, 33%, 60% and 56%). NSE-changes within serial
measurements showed a higher predictive value than absolute NSE-values with AUCs
up to 0,86 vs. 0,93 for clinical vs. behavioral outcome. With regard to NSE dynamics,
concentration changes between early NSE-values from the first 30h after CA and NSE-
values from day 2-4 were especially predictive for poor outcome. An NSE increase
between the first 30h and day 3 and day 4 of 6,2 ng/ml and 5,6 ng/ml, respectively,

predicted poor clinical outcome with 100% specificity and a sensitivity of 71% and 62%.

Conclusion: NSE proved to be a strong predictor for poor outcome in patients suffering
from HIE after CA. NSE showed equal and partially higher discriminatory power for
behavioral outcome than for clinical outcome. NSE-concentration changes had a
higher prognostic value than absolute concentrations. Our results suggest that serial
NSE measurements within the first 4 days after CA, reveal individual NSE dynamics
and are therefore superior to single measurements for the prediction of outcome. The
relevance of elevated Longterm-NSE-concentrations remains unclear, further studies

could improve our understanding of HIE.
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1. Einleitung

1.1 Herzkreislaufstillstand und Hypoxisch-lschamische Enzephalopathie

Jahrlich erleiden ca. 400.000 — 800.000 Menschen in Europa einen HKS, was einer
Inzidenzrate von 55 — 110 pro 100.000 entspricht [1-3]. Die Bedeutung des HKS wird
in den modernen Industrienationen auf Grund der Lebensgewohnheiten und ihrer
alternden Bevolkerung weiter zunehmen [4]. Aktuelle Zahlen zum auf3erklinischen
HKS zeigen, dass 64% der Patienten noch vor dem Eintreffen ins Krankenhaus
versterben. Insgesamt tUberleben nur ca. 10% der Patienten fir mindestens 30 Tage

oder bis zur Krankenhausentlassung [5].

Generell liegt dem HKS in bis zu 80% der Félle eine Koronare Herzkrankheit zugrunde.
Andere Ursachen kénnen Kardiomyopathien, strukturelle Herzerkrankungen oder
nicht-kardiale Ursachen wie Traumata, Blutungen, Lungenarterienembolien oder
respiratorische Insuffizienzen darstellen [1,6]. Dank neueren intensivmedizinischen
Behandlungsmoglichkeiten wie der therapeutischen Hypothermie bzw. dem
konsequenten Temperaturmanagement, dem verbesserten Zugang zur Notfall-
Koronarangiographie und einem erhohten Bewusstsein fir Reanimationsmaf3nahmen
ist die Gesamtmortalitat des HKS in den letzten Jahren gesunken [7]. Patienten, die
auf eine Intensivstation aufgenommen wurden und deren Spontankreislauf nach HKS

wiederhergestellt werden konnte, tberleben zu 40%-50% [8].

Die immer noch hohe Mortalitat von primar erfolgreich reanimierten Patienten basiert
u.a. auf einem komplexen Krankheitsbild, dem Postreanimationssyndrom. Dieses
Syndrom betrifft grundséatzlich den ganzen Organismus. Das Gehirn reagiert jedoch
besonders empfindlich auf eine Sauerstoffminderversorgung [9]. Bedingt durch die
zerebrale Ischamie und verstarkt durch die pathophysiologischen Prozesse im
Rahmen des Postreanimationssyndroms, entsteht bei Patienten nach tGberlebtem HKS

eine HIE [8]. Dessen jahrliche Inzidenz wird in Deutschland auf 80.000 geschéatzt [10].

Grundsatzlich lassen sich zwei Klassifikationen der HIE unterscheiden: Die priméar
zerebrale Hypoxie, die hier nur eine untergeordnete Rolle spielt, bei vorhandenem
zerebralem Blutfluss aber absolutem Sauerstoffmangel im Blut, z.B. beim Status
asthmaticus. Zweitens die globale Ischamie bei eingeschréanktem oder fehlendem
zerebralem Blutfluss im Zuge eines HKS, auf die im Folgenden weiter eingegangen
wird [11].



1.1.1 Pathophysiologie der Hypoxisch-lschamischen Enzephalpathie

Grundsatzlich ist zu erwahnen, dass nicht alle Patienten nach HKS eine mit
chronischen Bewusstseinsstorungen assoziierte, schwere HIE entwickeln. Je nach
Dauer des unterbrochenen Kreislaufs, der Qualitdt der Reanimation und anderen
Faktoren, kdnnen Patienten unmittelbar nach wiederhergestelltem Spontankreislauf
oder nach kurzer komattser Phase erwachen. Diese Patienten entwickeln keine oder
nur eine milde HIE. Deren Anteil innerhalb aller HKS-Patienten, die bis zur

Krankenhausaufnahme tberlebt haben, wird auf 15-46% geschétzt [8].

Entscheidend fiir die Entstehung der HIE ist die Dauer der unterbrochenen zerebralen
Sauerstoffversorgung. Nach 6-8 Sekunden sind die ATP-Speicher der Neuronen
verbraucht. Durch das Erldschen der neuronalen Aktivitat kommt es zum
Bewusstseinsverlust. Erste elektroenzephalographische (EEG) Veranderungen sind
nach 15-sekindiger Hypoxie zu beobachten, bis das EEG nach 30 Sekunden
schlie3lich keine Aktivitat mehr anzeigt. Erste neuronale Zelluntergange sind nach 3
Minuten nachzuweisen, weitreichende Zellzerstérung im Gehirn nach etwa 10 Minuten
[11]. Abbildung 1 zeigt eine chronologische Darstellung der Pathophysiologie nach
eingetretenem HKS. Dabei werden zwei mdgliche Szenarien aufgezeigt: Der Verlauf
nach erfolgreicher Reanimation, sowie bei fortlaufender zerebraler Hypoxie und

progredienter Hirnschadigung.
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Abbildung 1: Pathophysiologie nach HKS und globaler Hypoxie, Leitlinien fur Hypoxisch-lschamische
Enzephalopathie der DGN 2010 [11].



Konnte eine Reanimation erfolgreich durchgefiihrt und der Spontankreislauf
wiederhergestellt werden (,Return of spontaneous circulation®, ROSC), scheint ein
pathophysiologisch noch nicht komplett verstandener, neuroinflammatorischer
Prozess einzusetzen, der in das Krankheitshild der HIE mindet. Eine Nekrose und
Apoptose neuronaler Zellstrukturen sind zu beobachten. Des Weiteren kommt es unter
anderem zum sog. no-reflow-Phanomen, einer Behinderung des mikrozirkulatorischen
Blutflusses durch intravaskulare Thombose. Der makroskopische Blutfluss hingegen
ist nach wiederhergestelltem Kreislauf durch fehlende Autoregulation verstarkt und

kann zu Hirnédem und weiterer Schadigung fuhren [9].

Im Zuge des Postreanimationssyndroms mit ischamischer Schadigung aller Organe
entsteht bei Patienten nach HKS, globaler Hypoxie und ROSC oftmals eine
hamodynamische Instabilitat mit Katecholaminpflichtigkeit, allgemeiner Vasodilatation
und hypoxischer Kardiomyopathie [9]. Die generalisierte Aktivierung von
Entzindungsreaktionen mit Auschuttung verschiedener Zytokine fuhrt zu einer
uberschieRenden Gerinnungsaktivierung und Nebennierenrindeninsuffizienz [12].
Zwei Drittel der Patienten erfullen die Kriterien eines Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) [13]. Der fur die HIE entscheidende neuroinflammatorische Prozess

stellt zusammen mit dem SIRS einen sich gegenseitig verstarkenden Effekt dar [14].

In der posthypoxischen Akutphase kann es beim komatdsen Patienten zu einer Reihe
von Klinisch-neurologischen Ausfallerscheinungen kommen. Es konnen fehlende
Hirnstamm- und Muskeleigenreflexe, fehlende motorische Reaktionen und ein
herabgesetzter Muskelgrundtonus beobachtet werden. Des Weiteren kdnnen Streck-

Synergismen, epileptische Anfalle und generalisierte Myoklonien auftreten [14].

Eine Erholung aus dem hypoxischen Koma auflert sich zu Anfang meist in der
Ruckkehr der Hirnstammreflexe, spater in der schrittweisen Ruckkehr der motorischen
Fahigkeiten von Streck-/Beuge-Synergismen Uber ungezielte und gezielte Motorik bis
hin zu Sprache, Bewusstsein und Kognition [14]. Eine friihe Besserung der Symptome,
v.a. bis Tag 3 nach ROSC, gilt als prognostisch gunstig. Auf Grund von
Medikamenteneinflissen und der therapeutischen Hypothermie ist die Beurteilbarkeit

des neurologischen Status in diesem Zeitraum jedoch eingeschrénkt [11,15,16].



1.2 Chronische Bewusstseinsstdorungen

Wahrend nur ca 10% der Patienten nach HKS bis zur Krankenhausentlassung
Uberleben, zeigen sich bei 50%-83% von ihnen langfristige neurologische
Beeintrachtigungen als Folge der HIE [5,17]. Diese reichen von leichten kognitiven
Einschrankungen bis hin zu schweren chronischen Bewusstseinsstorungen wie dem
,Jnresponsive Wakefulness Syndrome® (UWS, deutsch: Syndrom reaktionsloser
Wachheit) und dem ,Minimally Conscious State“ (MCS). Um diese Stdrungen

einordnen zu kénnen, wird im Folgenden zuerst das ,,gesunde“ Bewusstsein erdrtert.
1.2.1 Bewusstsein im medizinischen Kontext

Das innere, gedankliche Abbilden von Wahrnehmungsprozessen, das Erleben und
gleichzeitige Bewusstwerden, sind individuelle Vorgange, deren Gesamtheit weder
verstanden, noch einheitlich zu definieren ist. Mediziner versuchen eine pragmatische
Herangehensweise an den Bewusstseinsbegriff: ,Das Bewusstsein ist das Wissen und
die Wahrnehmung um die eigene Person (das Ich) und die umgebende Welt.
Erforderlich ist hierzu eine anhaltende Wachheit bzw. Weckbarkeit aus dem Schlaf*
[14].

Schon 1980 stellten Plum und Posner fest, dass Bewusstsein mindestens zwei
klinische Dimensionen besitzt [18]. Diese medizinisch relevante Unterscheidung ist bis

heute gebrauchlich und wird im Folgenden kurz umrissen [19]:

e Das quantitative Bewusstsein kann mit den Begriffen Wachheit und Vigilanz (engl.
wakefulness, alertness) umschrieben werden. Es ist Grundvoraussetzung fur
bewusste Prozesse und zeichnet sich durch gerichtete Aufmerksamkeitsreaktionen
aus (Lidoffnung, Blickkontakt, verbale Reaktion). Zu erkennen ist es auch bei
Schlafenden an ihrer Erweckbarkeit. Schadigungen im sog. ,aufsteigenden
retikularen Aktivierungssytem® (ARAS) im Hirnstamm sind mit einem gestorten
quantitativen Bewusstsein assoziiert [18,20].

e Das qualitative Bewusstsein reprasentiert affektive und kognitive Funktionalitat
auf cerebral-kortikaler Ebene (engl. awareness, content of consciousness) [18].
Dazu zahlen u.a. die Eigenschaften Klarheit, Ordnung und Kohéarenz des
Gedankengangs, auch genannt ,gerichtetes Denken®. Es beinhaltet das bewusste
Verfolgen bzw. Lésen von gedanklichen Einzelschritten. Voraussetzung hierfur ist

eine vorhandene Wachheit [14].



Beide Dimensionen des Bewusstseins koénnen unabhangig voneinander
unterschiedlich schwer beeintrachtigt werden oder ausfallen [14,18]. Daraus resultiert
ein vielfaltiges Spektrum an klinischen Erscheinungsbildern. Abbildung 2 gibt einen
schematischen Uberblick der wichtigsten Bewusstseinsstérungen nach HIE
hinsichtlich der jeweiligen quantitativen und qualitativen Komponente im Vergleich zum

Normalzustand.

Minimally
conscious
state

Normal- Koma, Vegetative
Zustand Narkose state

. Quantitatives Bewusstsein
. Qualitatives Bewusstsein

D Fluktuation der Bewusstseinsinhalte

Abbildung 2: Darstellung verschiedener Bewusstseinsstorungen mit jeweiligem quantitativem
und qualitativem Anteil, modifiziet nach Hansen, .Bewusstseinsstérungen und
Enzephalopathien® [10]

1.2.2 Klassifikation von chronischen Bewusstseinsstorungen

Bewusstseinsstorungen kdnnen akut und reversibel als temporéarer Zustand oder als
chronisch, selten reversibler Dauerzustand in einem MCS oder dem UWS auftreten.
Das Koma zahlt zu den akut reversiblen Bewusstseinsstdrungen und geht nach
strukturellem, metabolischem oder hypoxischem Hirnschaden jeder chronischen
Beeintrachtigung des Bewusstseins voraus [19]. Neben dem Koma wird im Folgenden
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weiter auf die im Rahmen einer HIE relevanten chronischen Bewusstseinsstérungen

eingegangen.

1.2.3 Koma

Der komatOse Patient ist nicht erweckbar und zeigt auch auf starkste Stimuli keine
Reaktion. Oberflachlich ahnelt das Koma einer Narkose. Die Augen bleiben permanent
geschlossen, Sprache und Willkirmotorik sind erloschen. Streck- und
Beugesynergismen der Extremitaten sowie Augenbewegungen unwillkirlicher Natur
sind mdoglich [14,18,20]. Die typischen EEG-Muster eines Schlaf-Wach-Rhythmus
bleiben aus [21]. Das Koma ist ein temporéarer, sich selbst limitierender Zustand, aus
dem HKS-Patienten erwachen oder innerhalb von 10-30 Tagen in einen anderen
Bewusstseinszustand (bergehen (UWS oder MCS) [18]. Fuhrt der erlittene
Hirnschaden jedoch zu einem Verlust der gesamten GrofRhirn- und
Hirnstammfunktionalitét ist von einer infausten Prognose auszugehen [20,21].

1.2.4 Unresponsive Wakefulness Syndrome

Das UWS (friher ,Vegetative State“), im deutschen Syndrom reaktionsloser Wachheit,
friher auch ,apallisches Syndrom* oder nicht-medizinisch ,Wachkoma“ genannt, kann
je nach Schwere der Schadigung ein Zwischenstadium oder auch die Endstrecke im
Verlauf eines Patienten mit HIE repréasentieren. Beim UWS ist analog zum Koma kein
Bewusstsein fur sich selbst oder die Umwelt vorhanden, Willkiirmotorik und
Kommunikationsfahigkeit fehlen [20]. Der Patient zeigt jedoch eine vorhandene
Vigilanz mit geoffneten Augen im Wachheitszustand bzw. geschlossenen Augen
wahrend dem Schlaf [19].

Zur Pravalenz dieses pathologischen Zustands geben verschiedene Studien ein
unterschiedliches Bild ab: Die niedrigsten Zahlen stammen von einer Studie an
niederlandischen Pflegeheimen aus dem Jahr 2005, welche die Pravalenz des UWS
mit 0.2/100.000 angibt [22]. Moglicherweise sind diese niedrigen Zahlen auf
vorzeitiges Beenden lebenserhaltender Malinahmen zurickzufihren [19]. Eine Studie
an japanischen Krankenhdusern aus dem Jahr 1978 ermittelte eine Préavalenz von
2.5/100.000, zwei aktuellere Studien aus Osterreich ergaben Zahlen von 1.9 bzw. 3.4
pro 100.000 Einwohner [15,16,17].

Charakteristischerweise wird die Diagnose UWS gestellt, wenn beim vormals

komattsen Patienten spontane zyklische Augenéffnungsphasen als Zeichen einer
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Erholung des ARAS auftreten [21], jedoch ohne die Fahigkeit zur gezielten
Blickfixation/Blickwendung und ohne Responsivitdt zur Umwelt. Eine oft sogar
enthemmte Reflexmotorik (G&hnen, Husten, Schlucken) lasst sich beobachten [14].
Die frihere englische Bezeichnung dieser Bewusstseinsstérung weist darauf hin, dass
vegetative Funktionen (z.B. Atmung, Kreislaufregulation) bei Patienten im UWS
erhalten bleiben [14].

Pathologisch lassen sich Lasionen nachweisen, die zu einer eingeschrankten Funktion
des Corticothalamischen Systems passen. Im Rahmen einer HIE sind dies
typischerweise diffuse Zelluntergéange im Kortex sowie im Thalamus, bei traumatischer
Genese eher ein diffuser axonaler Schaden innerhalb der Verbindungsstrecke dieser
Strukturen [26]. Im Fluordesoxyglukose-PET (FDG-PET) findet man eine im Vergleich
zum Gesunden um ca. 50% verminderte zerebrale Stoffwechselrate, die Ahnlichkeit

zu Patienten in Vollnarkose aufweist [20].

Kommt es bei Patienten im UWS nicht zu einer weiteren neurologischen Erholung,
liegt die durchschnittliche Lebenserwartung bei 4-6 Jahren [14]. Zu erwéhnen ist
hierbei, dass die Diagnose des UWS bzw. die Abgrenzung zu anderen
Bewusstseinsstorungen auf3erst komplex ist und von der individuellen Expertise der
untersuchenden Arzte abhangt [14]. Bis zu 43% werden falschlicherweise als UWS-
Patienten eingestuft, obwohl es bei genauerer Untersuchung Hinweise auf einen
héheren Bewusstseinszustand gegeben hatte [27]. Zusatzlich konnte man
beobachten, dass 10-24% der klinisch eindeutigen UWS-Patienten Anzeichen fiir das
Verstehen und Befolgen von Aufforderungen im fMRT oder EEG aufzeigten [28].

1.2.5 Minimally Conscious State

Der MCS, im Deutschen ,Syndrom des minimalen Bewusstseins“ genannt, ist durch
ein partielle Responsivitat zur Umwelt charakterisiert und schlief3t sich wahrend des
Genesungsprozesses gewohnlich dem Koma und UWS an [21]. Der Begriff des MCS
wurde erstmals 2002 gepragt, eine einheitliche Definition existiert jedoch bis heute
nicht [29]. Merkmale des MCS sind nicht-reflektorische, zielgerichtete
Bewegungsmuster sowie eine reproduzierbare Kontaktaufnahme zur AuRenwelt. Eine
tiefergehende Kommunikation (Uber verbale bzw. gestische Ja/Nein-Antworten
hinaus) oder gezielte Willensau3erungen des Patienten sind nicht méglich [21]. Es ist
davon auszugehen, dass die Beeintrachtigung von Gedachtnis- und

Aufmerksamkeitsprozessen nur eine oberflachliche Kognition und damit
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Auseinandersetzung mit sich und der Umgebung erlauben [14,20]. Typisch fur MCS-
Patienten sind starke tageszeitabhangige Schwankungen in der Wahrnehmungs- und
Reaktionsfahigkeit [21]. Im Gegensatz zum UWS und Koma zeigt sich im MCS ein
normalisierter Schlaf mit typischen EEG-Mustern [30].

Zur Pravalenz des MCS gibt es nur wenige Daten, sie wird in einer Studie an
Osterreichischen Pflegeeinrichtungen aus dem Jahr 2011 mit 1,5 pro 100.000
Einwohner angegeben [25]. Eine franzdsische Studie an medizinischen
Versorgungseinrichtungen des Departements Maine-et-Loire ermittelte eine
Gesamtpravalenz fur MCS- und UWS-Patienten von 2,8/100.000 [31].

In den letzten Jahren gab es Bestrebungen, den MCS weiter in einen MCS-plus und
MCS-minus zu differenzieren [32]. Der MCS-plus definiert sich tUber die Fahigkeit
gezielte motorische Handlungen auf Aufforderung auszufiihren, z.B. durch
funktionellen Objektgebrauch oder verbale/gestische Ja/Nein-Kommunikation. Der
MCS-minus Patient hingegen besitzt nur ein eingeschrénktes Vermégen zu klinischer
Interaktion, erkennbar an spontaner nicht-reflexiver Motorik auf passende Aul3enreize
(z.B. Augenfolgebewegungen) und adaquaten Reaktionen auf emotionale Stimuli (z.B.

Weinen).

Pathologisch lassen sich bei MCS-Patienten ahnliche Lasionsmuster wie beim UWS
feststellen. Eine Restkonnektivitat zwischen Cortex, Thalamus und den Weckzentren
im Hirnstamm (ARAS) bleibt jedoch erhalten und bildet die Voraussetzung fiir minimal
bewusstes Erleben [33]. In der funktionellen MRT-Bildgebung zeigen sich kortikale
Aktivierungsmuster ahnlich zum Gesunden, dafir muss der Stimulus beim MCS-
Patienten jedoch ein hoéheres Mald an Erregung (arousal) aufbringen, also eine
gewisse Vigilanzschwelle Uberwinden [34]. Diese bendtigte Wachheit fir bewusstes
Prozessieren passt zu dem tageszeitlich fluktuierenden Bewusstseinszustand der
Patienten [20].

Zur Prognose des MCS liegen nur wenige Untersuchungen vor. Dennoch lassen sich
eine Reihe prognostisch glnstiger Kriterien aufzahlen: Ein moglichst kurzes
Zeitintervall zwischen Hirnschadigung, Koma, UWS und eintretendem MCS, ein
junges Erkrankungsalter und eine traumatische Genese des MCS [29,32]. Der MCS
kann Uber Jahre anhalten, bleibt aber ein potentiell reversibler Zustand. Ein sich tGber
19 Jahre im MCS befindlicher Patient mit traumatischer Genese erlangte im Rahmen

einer Studie von 2006 sein volles Bewusstsein und seine Sprache wieder [35].
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Bei Patienten mit HIE nach HKS, die sich von Koma, UWS und MCS erholt haben,
verbleiben oft schwere neurologische Beeintrachtigungen im Alltag. Die vollstandige
Genesung bleibt das unwahrscheinlichste Outcome [14]. Abbildung 3 bietet einen
Uberblick der moglichen Krankheitsverlaufe nach HKS und zerebraler Hypoxie. Die

Flachenverhéaltnisse sollen andeutungsweise die Haufigkeitsverteilung widerspiegeln.

Herzkreislaufstillstand —— Tod
/ / A
Koma P UWS

\ 4

v
Koma-Remission F—
Leichte - Schwere

Behinderung E— Behinderung
Volle Erholung

Abbildung 3: Mdgliche Krankheitsverlaufe eines Patienten mit HKS und HIE. Die
Flachenverhdltnisse spiegeln andeutungsweise die Haufigkeitsverteilung wider. Modifiziert
nach [14].

1.3 Prognosestellung und aktuelle Probleme

Komattse Patienten mit HIE nach HKS und ROSC stellen behandelnde Mediziner vor
ein Dilemma: Zum einen darf keinem Patienten die Moéglichkeit zur bestmoéglichen
Erholung  durch  frihzeitiges  Beenden  oder  Unterlassen maoglicher
Behandlungsoptionen genommen werden. Zum anderen soll ein Hinauszdgern von
Therapien bei einer infausten Prognose vermieden werden. Auch 6konomische
Zwange in Zeiten begrenzter Ressourcen spielen in diese Thematik mit ein [2]. Die
Relevanz einer préazisen Prognosestellung wird durch die Tatsache unterstrichen, dass
bei ca. 50% der Patienten mit ungunstiger Prognose der Entzug lebenserhaltender

MalRnahmen die Todesursache darstellt [36,37].

Durch verbesserte Behandlungsmoglichkeiten haben sich die Uberlebenschancen fiir
Patienten mit HKS in den letzten Jahren verbessert. Intensivmediziner und Neurologen

stehen also immer ofter in der Verantwortung, verlassliche Prognosen Uber das
9



Outcome eines Patienten nach Uberlebtem HKS abzugeben [7]. Daflr stehen eine
Reihe von Prognoseparametern zur Verfigung, welche bis dato Gegenstand der

Forschung sind.

Die American Academy of Neurology (AAN) etablierte im Jahr 2006 folgende
Prognoseparameter, die unabhangig voneinander ein ungunstiges Outcome in den

ersten 72h nach HKS mit nahezu 100% Spezifitat anzeigen sollten [10,38]:

Fehlende Pupillen- oder Kornealreflexe beidseits innerhalb Tag 1-3

nach HKS

e Fehlende oder ungenigende (=Extensionsmuster) motorische Antwort
auf Stimulus an Tag 3 nach HKS

e Status Epilepticus mit Myoklonien in den ersten 24 Stunden nach HKS

e Fehlende kortikale (N20) Antwort auf somatosensibel evozierte
Potentiale (SSEP) innerhalb Tag 1-3 nach HKS

e Serum NSE-Wert von >33 ng/mL innerhalb Tag 1-3 nach HKS

Diese Richtlinien wurden seit ihrer Einfiihrung durch neue Erkenntnisse in ein anderes
Licht gertckt. In den zugrundeliegenden Studien der AAN-Richtlinien waren
behandelnde Intensivmediziner teilweise nicht gegeniber ihren ermittelten
Prognosedaten verblindet, zum anderen gab es keine eindeutige Definition, ab wann
und bei welchem Krankheitszustand ein Outcome als ungiinstig bewertet werden soll.
Beides beglnstigt das Eintreten einer Self-fulfilling Prophecy. AuRerdem hauften sich
Belege, die andeuten, dass die AAN-Empfehlungen nicht auf Patienten anwendbar
sind, sofern sie eine Hypothermiebehandlung erhielten [39-41].

Der derzeitige wissenschaftliche Konsens besagt, dass eine préazise Prognosestellung
immer einem multimodalen Ansatz entsprechen sollte, d.h. Therapieentscheidungen
sollen nicht auf Basis von Ergebnissen einzelner Parameter getroffen werden. Dafur
muss ein Gesamtbild aus klinischen Beobachtungen zusammen mit aussagekraftigen
Prognoseparametern herangezogen werden [10,16,42—44]. Die Leitlinie zur HIE der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie empfiehlt zur Prognosestellung eine
Kombination aus wiederholten klinischen Untersuchungen, NSE-Messungen,
radiologischer Bildgebung sowie EEG-, bzw. SSEP-Befunden. Der Diagnostik und

anschlielBenden Bewertung sollte gentigend Zeit eingerdumt werden, um den Einfluss
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sedierender Medikamente abwarten zu kénnen und in schwierigen Fallen genug Zeit

fur Wiederholungsuntersuchungen zu haben [3].

1.3.1 Definition des ungunstigen Outcomes

Um die oben beschriebene Thematik einordnen zu konnen, ist es wichtig, die
verschiedenen Definitionen fur ,ungunstiges Outcome® zu erortern. Die AAN-
Richtlinien von 2006 definieren Tod bzw. Koma nach einem Monat oder schwere
neurologische Beeintrachtigung, Koma bzw. Tod nach 6 Monaten als unglinstiges
Outcome [38]. Dennoch gibt es aktuell hieriiber noch keinen Konsens. Viele Studien
verwenden die ,Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Category” (CPC), welche
von vollstandiger neurologischer Genesung (CPC 1), moderater und schwerer
neurologischer Beeintrachtigung (CPC 2 bzw. 3) bis hin zu Koma/UWS bzw. Tod (CPC
4 bzw. 5) reicht. Doch auch hier gibt es keine Vereinheitlichung in der Anwendung:
Unginstiges Outcome wird je nach Studie und Untersuchungszeitpunkt als CPC 3-5
oder CPC 4-5 definiert (z.B. 1, 2, 3 oder 6 Monate nach HKS) [42,43,45,46]. Da gerade
der Status ,CPC 3“ als unscharf gilt, bleibt die Zuordnung problematisch: Jene
Patienten sind schwer neurologisch beeintrachtigt und pflegebedurtig. Ihr
Bewusstseinsstatus reicht vom MCS bis hin zum vollstandig wiedererlangten
Ausgangsniveau. Sie zeigen also, auch je nach Zeitpunkt im Krankheitsverlauf,
unterschiedliches Potential fir eine weitere Erholung der neurologischen Funktionen
[43,47].

Letztlich ist eine frihzeitige Prognosestellung bei HIE nach HKS immer dem Wohl des
Patienten verpflichtet. Hierbei ist zu beachten, dass auch Patienten mit schwersten
neurologischen Beeintrachtigungen, aber erhaltener Fahigkeit zur Kommunikation mit
der AulRenwelt, ihr vermeintlich unginstiges Outcome als lebenswertes Leben

erachten konnen [17].

1.3.2 Therapeutische Hypothermie

Im Jahr 2002 zeigte die erste randomisierte multizentrische Studie, dass reanimierte
Patienten nach HKS, die mit einer therapeutischer Hypothermie (TH) behandelt
wurden, ein besseres GKO und eine niedrigere Mortalitat erzielten [48]. Im Jahr 2005
nahmen der European Resuscitation Council und die American Heart Association die
Empfehlung zur TH in ihre Leitlinien auf. 2010 wurde die Empfehlung erneuert und
auch auf HKS mit nicht defibrillierbaren Rhythmen ausgeweitet [49,50]. Eine Umfrage
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einer deutschen Arbeitsgruppe unter fast 400 internationalen Intensivstationen belegt
die fortschreitende Implementierung der TH: Die Zahl der sie einsetzenden
Intensivstationen stieg von 24% im Jahre 2005 auf 69% im Jahr 2008 [51]. Eine
nationale Umfrage aus dem Jahr 2012 ergab, dass bereits 86% der deutschen

Intensivstationen eine TH bei reanimierten Patienten anwenden [52].

Praktisch sollte die TH so frih wie moglich nach ROSC eingeleitet werden. Der Patient
wird mit Hilfe externer (Eispackungen, kalte Decken) und interner (kalte Infusionen,
endovaskulare Kuhlkatheter) Kihimethoden fur 12-24h auf eine Zieltemperatur von
32-34°C gekuhlt [49,51]. Fir jede Reduktion der Korpertemperatur um 1°C sinkt die
zerebrale  Sauerstoffstoffwechselrate  um 6% [53]. Dies scheint einen
abschwachenden Effekt auf neuroinflammatorische Prozesse als Konsequenz des
Postreanimationssyndroms zu haben [49]. Eine multizentrische randomisierte Studie
mit 939 Patienten aus dem Jahr 2013 (,Target Temperature Management Trial“) zeigte
jedoch, dass hinsichtlich des GKO und der Mortalitat kein Unterschied zwischen einer
Zieltemperatur der TH von 33°C bzw. 36°C besteht. Dieser Fund deutet darauf hin,
dass der neuroprotektive Effekt der TH wohl vor allem in der Vermeidung einer
zerebralen Hyperthermie liegt [54].

Im Zuge der Einfuhrung der TH, die mit einer zusatzlichen Sedierung einhergeht,
stellte sich ein verfalschender Effekt auf die gangigen Prognoseparameter bei
Patienten nach HKS heraus [40,41,55,56]. Da die Daten der AAN-Leitlinien aus der
Zeit vor der Etablierung der TH stammen, war es notwendig geworden die
Verlasslichkeit der Prognoseparameter erneut zu tberprufen [38]. Des Weiteren zeigte
sich, dass eine TH die Pharmakokinetik beeinflusst und den Metabolismus sedierender
Medikamente verzogern konnte [57]. Die Etablierung der TH hat demnach
Auswirkungen auf den zeitlichen Ablauf der Prognosestellung nach ROSC: Lag der
Fokus in der Pra-TH-Ara auf den ersten 72h nach ROSC, so wird nun empfohlen,
klinische Befunde frihestens 72h nach ROSC und nach Abklingen der

Medikamenteneffekte zur Prognosestellung heranzuziehen [3,43].
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1.3.3 Self-fulfilling Prophecy

Die ,Self-fulfilling prophecy“ (selbsterfillende Prophezeiung) ist ein aus der
Psychologie bekanntes, allgegenwartiges Phanomen: Falsche Annahmen einer
Person A gegenuber Person B beeinflussen das Verhalten von A gegentber B. Die
mitherbeigefihrte, von A erwartete Reaktion von Person B bestétigt die initial falsche
Hypothese von Person A [58]. Ubertragen auf die Realitat von Patienten mit HIE nach
HKS bedeutet dies, dass pessimistische Prognosen, gerechtfertigt oder nicht, den
Behandlungsverlauf maf3geblich beeinflussen. Sei es unbewusst, durch Unterlassen
vermeintlich unnétiger Therapien, oder aktiv durch das frihzeitige Beenden
lebensverlangernder Malnahmen und Einleiten einer palliativmedizinischen
Behandlung. Falsch pessimistische Vorhersagen sind in gewissem Ausmal3 klinischer
Alltag und haben direkten Einfluss auf Studienergebnisse [10,11,16]. Die PROPAC-
Studie aus dem Jahr 2006, u.a. Basis fur die AAN-Richtlinien desselben Jahres, zeigte
an 407 Patienten, dass ein bilateraler N20-Ausfall auf SSEPs mit 100% Spezifitat
unginstiges Outcome vorhersagt. Dabei muss beachtet werden, dass bereits 48h
nach ROSC bei 28% der Patienten lebenserhaltende MalRhahmen beendet worden
sind. AuRerdem waren behandelnde Arzte nicht gegen die SSEP-Ergebnisse
verblindet und verwendeten sie fur weitere Therapieentscheidungen [59]. Man kann
davon ausgehen, dass die PROPAC-Studie durch den Effekt der Self-fulfilling
Prophecy beeinflusst worden ist. So konnte spater gezeigt werden, dass die
Abwesenheit der kortikalen SSEP-Antwort als Prognoseparameter einer hohen
Fehlerquote unterliegt. Bis zu 29% der Patienten mit vermeintlich schlechter Prognose
zeigten im Verlauf der Rehabilitation eine Genesung, die mit den Ergebnissen der
PROPAC-Studie nicht in Ubereinstimmung zu bringen sind [17,60].

13



1.4 Die Neuronenspezifische Enolase

1.4.1 Biochemische Grundlagen

Das l6sliche Hirnprotein 14-3-2 wurde 1965 zuerst beschrieben und ist heute besser
bekannt als Neuronenspezifische Enolase [61]. Es handelt sich um ein Isoenzym der
fur den Glukosestoffwechsel benétigten Enolase. Die a-Enolase ist in Wirbeltieren
ubiquitar-, die B-Enolase muskelspezifisch-, und die y-Enolase neuronenspezifisch
vorhanden. Die Expression der NSE erfolgt als yy- oder ay-Dimer und ist als spates
Ereignis im Laufe der Differenzierung von Neuronen ein Indikator fur neuronale
Reifung [61]. Die 78 kDa schwere NSE unterscheidet sich von nicht-neuronalen
Enolasen durch folgende Eigenschaften: Stabilitdt gegentber Chloridionen, Harnstoff
und Temperaturschwankungen, sowie durch einen azidotischen Charakter
(Isoelektrischer Punkt bei einem pH-Wert von 4,7) [61]. Zwischen der NSE und nicht-
neuronalen Enolasen besteht keine immunologische ,Cross“-Reaktivitat, eine wichtige
Voraussetzung fur die Funktion eines immunologisch nachweisbaren Biomarkers [62].
Die Halbwertszeit der NSE wird auf 24h-30h geschatzt [63,64].

1.4.2 NSE als Biomarker

Die NSE ist nicht nur in Neuronen vorhanden, sondern auch in neuroendokrinen
Drisenzellen (u.a. im Pankreas und den Nebennieren), in Erythrozyten und
Thrombozyten, sowie in Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems. Auf Grund
dessen dient die NSE neben ihrer Funktion als Prognoseparameter bei HIE nach HKS

auch in anderen medizinischen Fachgebieten als Biomarker [65]:

e Bei der Suche nach Demenzursachen (im Liquor) [66]
e Zur Abschatzung des Schweregrads bei Schadel-Hirn Trauma [67,68]
e Als Tumormarker neuroendokriner Karzinome (v.a. kleinzelliges Broncial-CA) [69]

und Neuroblastome [70]
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1.4.3 NSE als Prognoseparameter bei HIE

Nach stattgefundenem HKS und temporéarer zerebraler Hypoxie kommt es als Zeichen
der Zellschadigung zu einem vermehrten Ausstrom neuronaler zytosolischer
Bestandteile in Blut und Liquor. Erhohte NSE-Werte im Blutserum bzw. Liquor nach
hypoxisch-ischamischer Hirnschadigung wurden bereits Ende der 80er und Anfang der
90er Jahre beobachtet [71]. Mittlerweile gilt eine Korrelation zwischen NSE-
Konzentration im Serum und Ausmald der HIE als gesichert [72]. Daneben sprechen
eine schnelle und kostenguinstige Verfiugbarkeit, Untersucherunabhangigkeit sowie
eine fehlende Beeinflussung durch sedierende Medikamente fur die NSE als

Prognoseparameter [3,8,43,63].

Charakteristisch ist ein Konzentrationsanstieg in den ersten 3 Tagen nach HKS mit
einer Spitze nach 48h bis 72h. In vorangegangenen Studien wurden typischerweise
drei NSE-Messzeitpunkte untersucht, 24h, 48h und 72h nach HKS. Dabei scheinen
die Werte nach 48h und 72h die hochste Trennscharfe fur giinstiges und ungiinstiges
Outcome zu besitzen [47,63,73]. Es finden sich jedoch auch Hinweise, dass Werte
spater als 72h nach HKS prognostisch sinnvoll sein kdnnen [74,75]. Die Dynamik des
NSE-Anstiegs im Serum in den ersten Tagen nach HKS ist noch nicht vollstandig
verstanden, auch, weil die genauen Zeitabstande zwischen den Blutabnahmen in der
Literatur variieren bzw. in der klinischen Realitét fest definierte Messzeitpunkte schwer

umzusetzen sind.

NSE-Konzentrationen kénnen generell in Form eines Grenzwerts (Cut-off-Wert) zur
Prognosestellung von unginstigem Outcome genutzt werden. Es werden Cut-off-
Werte mit moglichst hoher Spezifitat angestrebt, um ein folgenschweres Szenario zu
vermeiden: Patienten erhalten auf Grund falsch-positiver Prognoseparameter eine
unglnstige Vorhersage, was das Beenden lebenserhaltener MaRnahmen nach sich
ziehen kann. Dennoch sollte auch die Sensitivitdt eines Cut-off-Werts nicht
vernachlassigt werden, da sonst der klinische Nutzen in Mitleidenschaft gezogen wird.
In der Literatur herrscht kein klarer Konsens welche Eigenschaften ein optimaler NSE
Cut-off-Wert innehaben muss [63]. Berichtet werden zumeist Cut-off-Werte, oberhalb
derer kein Patient mit ginstigem Outcome Uberlebt, d.h. Werte mit 100-prozentiger
Spezifitat fur ungiinstiges Outcome (0% falsch-positiv-Rate).

15



1.4.4 Absolute NSE-Konzentrationen zur Prognosestellung

Fogel et al. beschrieben im Jahr 1997 einen NSE Cut-off-Wert von 33 ng/ml flr
unginstiges Outcome [76]. Die multizentrische PROPAC-Studie von 2006 mit 407
Patienten bestatigte diesen Cut-off-Wert (mit 100% Spezifitat) und gab aul3erdem die
Empfehlung ab, NSE-Werte bis 72h nach HKS zur Prognosestellung heranzuziehen
und fur weitere Behandlungsentscheidungen einzusetzen [59]. In Folge wurde der Cut-
off-Wert von 33 ng/ml in die ANN-Richtlinien von 2006 implementiert [38].

Seitdem wurden in zahlreichen Studien stark abweichende Cut-off-Werte mit 100%
Spezifitat fir unginstiges Outcome berichtet. Die Werte rangieren zwischen 28 ng/mi
und 97 ng/ml [40,42,63,77—80], wobei auch noch héhere Grenzwerte mit bis zu 151,5
ng/ml berichtet worden sind [45,81]. Grunde fur die heterogenen Ergebnisse sind
methodische Unterschiede der Studien sowie eine Reihe von Fallstricken bei der
Erforschung der NSE, welche in Kapitel 1.4.6 erlautert werden. Der ursprtingliche 33
ng/ml Cut-off-Wert ergab Falsch-positiv-Raten von 9%-40% und ist somit nicht fir eine

zuverlassige Prognosestellung geeignet [41,63,78].

Stammet et al. verotffentlichten 2015 Ergebnisse einer Substudie des bereits
erwahnten TTM-Trials mit 686 ,Out of Hospital Cardiac Arrest (OHCA) Patienten. Die
Studie bertcksichtigte wesentliche Storfaktoren. Cut-off-Werte flr unginstiges
Outcome nach 6 Monaten (hier CPC 3-5) mit einer Spezifitat zwischen 95% - 100%
rangierten von 49 ng/ml - 107 ng/ml, von 42 ng/ml - 120 ng/ml und von 33 ng/ml — 50
ng/ml zu den Zeitpunkten 24h, 48h bzw. 72h nach HKS. Die Autoren betonen, dass im
Rahmen einer multimodalen Prognosestellung auch Cut-off-Werte mit einer Spezifitat
<100% sinnvoll sein kénnen. Dadurch lasse sich die Sensitivitat der Cut-off-Werte und

damit der klinische Nutzen optimieren [63].

Die Vielzahl der sich zum Teil widersprechenden Ergebnisse vorangeganger Studien
macht deutlich, dass die NSE immer nur einen Baustein im Prozess der multimodalen
Prognosestellung darstellen kann. Aktuelle Richtlinien empfehlen die NSE als

Prognoseparameter nach HKS, aber geben keinen spezifischen Cut-off-Wert an [8].
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1.4.5 NSE-Konzentrationsanderungen zur Prognosestellung

Neben absoluten NSE Cut-off-Werten sind auch NSE-Konzentrationsanderungen
innerhalb serieller Messungen in den ersten Tagen nach HKS fiir die Prognosestellung
interessant. Fur diesen Ansatz finden sich, im Vergleich zu absoluten Werten, weniger

Beispiele in der Literatur.

Vier kleinere Studien mit 90, 73, 72 und 35 Patienten berichten als starken Pradiktor
mit 100% Spezifitat fir ungunstiges Outcome einen NSE-Anstieg zwischen 24h-48h
bzw. 0Oh-48h nach HKS von 4,3 ng/ml — 6,4 ng/ml bzw. 7,9ng/ml — 9,4 ng/ml
[45,79,82,83]. Die multizentrische TTM-Substudie von Stammet et al. mit 686
Patienten bestatigte den Nutzen von NSE-Anderungen im Zeitverlauf. Ein Anstieg von
6 ng/ml zwischen 24h-48h bzw. 48h-72h konnte als valider Pradiktor flr ungtinstiges
Outcome ermittelt werden (Spezifitat 94% bzw. 93%, Sensitivitat 64% bzw. 39%). Die
Autoren betonen die Relevanz von seriellen NSE-Messungen. Schlie3lich sei
Produktion und Sekretion der NSE ein dynamischer Prozess, der sich in punktuellen
Messungen nur bedingt widerspiegeln lasst. AuRerdem lassen sich so einzelne, falsch-
hohe Werte leichter identifizieren [63].

Eine 2017 veroffentlichte Studie mit 153 Patienten untersuchte serielle NSE-
Messungen der Tage 1-4 und unterstrich deren Potential im Vergleich zu singularen
absoluten NSE-Werten. Ein NSE-Anstieg von 4,0 ng/ml zwischen Tag 1 und Tag 4
zeigte sich als bester Pradiktor fir unginstiges 30-Tage Outcome (Spezifitat: 91%,
Sensitivitat: 100%), gefolgt von einem Anstieg zwischen Tag 1 und Tag 3 von 7,1 ng/ml
(Spezifitat: 92%, Sensitivitat: 82%) [74].

1.4.6 Probleme bei der Prognosestellung mit NSE

Fir die Heterogenitat der Ergebnisse von Studien zur NSE als Prognoseparameter
kommt eine Reihe von Grinden in Frage: Dazu z&hlen neben methodischen
Problemen eine fehlende Standardisierung von Handhabung und technischer Analyse,
die vermeintlichen Effekte der therapeutischen Hypothermie sowie Verzerrungen
durch Hamolyse und maligne Tumoren. Im Folgenden wird ndher auf diese

Problematik eingegangen.
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1.4.6.1 Hamolyse

Durch das Vorhandensein der NSE in Erythrozyten und Thrombozyten kommt es bei
hamolytischem Probenmaterial zu falsch hohen NSE-Werten. Ursachen bei
reanimierten Patienten konnen hamolytische Erkrankungen, extrakorporale
Kreislaufsysteme, ein schechter Venenstatus, Blutabnahmen durch liegende Katheter
oder Fehler bei Transport, Lagerung und Zentrifugation des Probenmaterials sein
[64,84,85]. Es wird empfohlen, parallel zur NSE-Messung das freie Hamoglobin (fHb)
zu bestimmen, da falsch-hohe Werte auch bei visuell auf Hamolyse kontrollierten
Proben zu beobachten sind. Hamolytisches Serummaterial mit fHb >500 mg/I sollte
verworfen werden. Weil die Halbwertszeit von NSE langer ist als die des fHb, kann
eine Hamolyse jedoch nicht endgultig ausgeschlossen werden [63,85]. Zusatzlich ist
anzumerken, dass in der grof3en, multizentrischen TTM-Substudie trotz fHb-
Bestimmung, nur 24 von 2058 Serumproben auf Grund von Hamolyse verworfen

wurden.

1.4.6.2 Neuroendokrine Tumoren und andere NSE-Quellen

Erhohte NSE-Serumkonzentrationen finden sich bei Patienten mit Neuroblastomen,
kleinzelligen Bronchialkarzinomen und anderen neuroendokrinen Tumoren (vgl.
Kapitel 1.4.2) [69,70]. Streitberger et al. berichten Uber einen 59-jahrigen Patienten,
der 3 Tage nach HKS einen NSE-Wert von 1227 ng/ml zeigte und ohne Behinderung
Uberlebte. Er litt an einem neuroendokrinen Tumor des Pankreas. Eine 76-jahrige
Patientin der gleichen Studie zeigte eine vollstandige Genesung (CPC 1) trotz einer
NSE-Konzentration von 116 ng/ml. Weitere Untersuchungen ergaben die in der
Vergangenheit gestellte Verdachtsdiagnose einer limbischen Enzephalitis sowie

Hinweise auf eine Autoimmunhamolyse [47].

1.4.6.3 Einfluss der Therapeutischen Hypothermie

Nach der Etablierung der Therapeutischen Hypothermie berichteten zwei Studien
einen verfalschenden Einfluss einer Hypothermiebehandlung auf NSE-
Serumkonzentrationen. Patienten mit Hypothermiebehandlung zeigten signifikant
niedrigere Werte in den ersten 3 Tagen nach HKS [80,86]. Andere Studien konnten
solch einen Effekt nicht reproduzieren [46,77,78]. Auch die methodisch gute Substudie
des TTM-Trials von Stammet et al. mit 686 Patienten konnte keinen signifikanten
Unterschied der NSE-Konzentrationen zwischen 33°- und 36°-Patienten feststellen.

Die Autoren weisen auf Limitationen der Studien hin, welche urspringlich eine
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Verfalschung von NSE-Konzentrationen durch eine Hypothermiebehandlung
berichteten [63].

1.4.6.4 Technische Storfaktoren

Ein weiterer Aspekt ist die fehlende Standardisierung der laborchemischen NSE-
Bestimmung und die daraus folgende eingeschrankte Vergleichbarkeit. So konnte
gezeigt werden, dass NSE-Konzentrationen gleicher Serumproben in verschiedenen
Laboratorien um 30% voneinander abweichen kdnnen [87]. Daruiber hinaus verglich
eine Studie zwei Testverfahren unterschiedlicher Hersteller. Je nach Dauer der

Lagerung unterschieden sich die Konzentrationen gleicher Proben um 15-36% [88].

1.5 Ziele der Arbeit

Die NSE spielt als Prognoseparameter bei Patienten nach HKS eine wichtige Rolle fur
Therapieentscheidungen, den weiteren klinischen Verlauf und somit auch fir das
Outcome des Patienten. Dieses reicht von der vollstandigen Genesung bis hin zum
Einstellen lebenserhaltender MaRnahmen und Tod. Der weitreichende Einfluss von
Prognoseparametern geht mit einer ethischen Verpflichtung gegentber Patienten und
Angehdrigen einher, deren Verlasslichkeit sicherzustellen. Aktuelle Leitlinien sprechen
sich weiterhin fur den Einsatz der NSE zur Prognosestellung aus. Auf Grund
inkonsistenter Studienergebnisse wird die Anwendung spezifischer Grenzwerte jedoch

nicht empfohlen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Aussagekraft der NSE als unabhangigen
Prognoseparameter bei Patienten mit HIE nach HKS zu Uberprifen. Daflr werden
NSE-Daten der ersten sieben Tage nach HKS, sowie aus der Postakutphase
analysiert und in Relation zum GKO und BO gesetzt. Dabei soll Uberprift werden,
welches Outcome praziser vorherzusagen ist und ob absolute NSE-Werte oder deren
Konzentrationsdnderungen im Zeitverlauf besser zur Prognosestellung geeignet sind.
Als Nebenziel soll eine genaue Beschreibung des allgemeinen Outcomes der

Stichprobe erfolgen.

Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal dieser Arbeit im Vergleich zum Grof3teil der
vorhandenen Literatur besteht neben der Berlcksichtigung des BO darin, dass NSE-
Daten von mehr als nur den ersten drei Tagen nach HKS analysiert werden. Aul3erdem

wird das Langzeitbehandlungsergebnis durch Follow-up-Untersuchungen bis zu
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einem Jahr nach HKS beurteilt. Bei der Patientenselektion liegt ein Fokus darauf, nur
Patienten mit manifester HIE einzuschliel3en. Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen
der prospektiven Beobachtungsstudie ,HOPE — Hypoxia and Outcome Prediction in
Early-Stage Coma“ und dem prospektiven ,KOPF-Register® (Koma-Outcome bei
Patienten der neurologischen Frihrehabilitation) an der Neurologischen Klinik der
LMU Minchen.
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2. Material und Methode

2.1 Studienbeschreibung und Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit umfasst Daten zu Patienten, die an zwei klinisch-prospektiven
Beobachtungsstudien der Neurologischen Klinik der LMU Minchen teilgenommen
haben. Beide Studien wurden multizentrisch an verschiedenen Akut- und

Rehabilitationskliniken in ganz Bayern durchgefuhrt.

Die HOPE-Studie (Hypoxia and Outcome Prediction in Early-Stage Coma) war eine
Ende 2018 abgeschlossene prospektive, longitudinale Beobachtungsstudie, die sich
auf Patienten mit HIE und schweren Bewusstseinsstérungen nach HKS fokussiert.
HOPE hat das Ziel, Langzeit-Outcomes zu evaluieren, die Prognoseparameter zu
verbessern und zukinftige Therapieentscheidungen auf eine validere
wissenschaftliche Basis zu stellen. Der Patienteneinschluss erfolgt moglichst friihzeitig
auf der Intensivstation der teilnehmenden Akutkrankenhauser. Ahnlich wie bei der
KOPF-Studie (s. unten) werden die Patienten wahrend der Rehabilitation, aber auch
in der Zeit danach durch Studienuntersuchungen beobachtet. Es konnten 143
Patienten eingeschlossen werden. An der Studie partizipierende Akutkrankenhauser
sind das Klinikum der Universitat Minchen - Campus Innenstadt und Grof3hadern, die
Kliniken Augsburg, Rosenheim und Ingolstadt sowie die Stadtklinik Bad Tolz.
Teilnehmende Rehabilitationseinrichtungen sind das Therapiezentrum Burgau, die
Schon Klinik Bad Aibling und die Schon Klinik Minchen Schwabing. Die
Ethikkommission der LMU Minchen erkannte gemalR den Grundsatzen der
Deklaration von Helsinki, die ethisch-rechtliche Unbedenktlichkeit der Studie an (Nr:
362-14). Voraussetzung zur Teilnahme ist eine schriftliche Einwilligung des
gesetzlichen Betreuers oder des geschaftsfahigen Patienten. Die Ein- und
Auschlusskriterien sind in Tabelle 1 aufgelistet [10].

Die KOPF-Studie (Koma Outcome bei Patienten der neurologischen
Frihrehabiliatation) ist ein prospektives Register fur Patienten mit schwerer
Bewusstseinsstérung nach akuter Hirnschadigung verschiedener Atiologien. Ziel ist
es, das Langzeit-Outcome der Patienten umfassend zu dokumentieren, die
Therapieleitlinien sowie die Prognosestellung zu verbessern. Der Patienteneinschluss
erfolgte zum Zeitpunkt der Aufnahme in eine der funf teilnehmenden
Rehabilitationszentren  (Therapiezentrum Burgau, Schon Kliniken Minchen
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Schwabing und Bad Aibling, Helios Klinik Kipfenberg, Neurologische Klinik Bad
Neustadt). Patientendaten aus der Akutphase, also von der Intensivstation, wurden
retrospektiv erhoben. Die Ethikkommission der LMU Munchen erkannte gemafd den
Grundsatzen der Deklaration von Helsinki, die ethisch-rechtliche Unbedenktlichkeit der
Studie an (Nr: 414-09). Voraussetzung zur Teilnahme ist eine schriftliche Einwilligung
des gesetzlichen Betreuers oder des geschaftsfahigen Patienten. Das KOPF-Register
umfasst Daten von 248 Patienten. Die Ein- und Auschlusskriterien sind in Tabelle 1
aufgelistet. Die Datenerfassung wurde im Oktober 2015 abgeschlossen [89].

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien von HOPE- und KOPF-Studie
HOPE-Studie KOPF-Studie

e Alter 18-85 Jahre e Alter 18-82 Jahre

e Aufnahmegrund: HKS und

Y Rehaindikation: Akute Hirnschadigung
Reanimation

e Schriftliche Zustimmung von

Einschluss- Angehdrigen/gesetzlichen Schriftliche Zustimmung von
o Angehorigen/gesetzlichen Betreuern
kriterien Betreuern
e GCS<9ohne e Schwere Bewusstseinsstorung,
Analgosedierung definiert als Koma, UWS oder MCS
gemal Coma Recovery Scale -
Revised

e Relevanter Schlaganfall in der
Anamnese

e Vorbestehende chronische
Bewusstseinsstérung

e Terminale maligne Erkrankung

e 12-monatige Uberlebens-
Ausschluss- wahrscheinlichkeit sehr gering

kriterien

Bewusstseinsminderung durch
Langzeitsedierung (z.B.
Benzodiazepine, Propofol)

e Patientenverfligung, welche
die Beendigung
lebenserhaltender
MaRnahmen fordert

e GCS-Bestimmung aufgrund
anhaltender Analgosedierung
nicht moglich

e Gebrauch von Barbituraten zur
Sedierung
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Aus beiden Studien werden Patienten nach folgenden Kriterien in die Datenanalyse
der vorliegenden Arbeit aufgenommen: Alle Patienten erlitten einen HKS, wurden
kardio-pulmonal reanimiert und im weiteren Verlauf mindestens einer NSE-

Probeentnahme unterzogen.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung der zwei Studien erfolgte prospektiv. Der Beobachtungszeitraum
erstreckt sich vom Tag des HKS bis zur Follow-up-Untersuchung, die mindestens 1
Jahr nach dem Ereignis durchgefihrt wurde. Die primaren Endpunkte sind eine
abgeschlossene Follow-up-Untersuchung oder der Tod des Patienten.

Die Studienuntersuchungen erfolgten zu fest definierten Zeitpunkten. Zu beachten ist,
dass die Vollstandigkeit der Daten nicht fur jeden Patient zu gewahrleisten war.
Grunde hierfur sind: Patienten wurden in Reha-Zentren behandelt, die nicht an der
Studie teilnahmen, Patienten brachen ihre Studienteilnahme ab oder Untersuchungen

wurden nicht oder nicht vollstandig durchgefiuhrt.

2.2.1 Datenerhebung der HOPE-Studie

Zur Veranschaulichung der zeitlichen Abfolge der Datenerhebung eines HOPE-
Patienten dient Abbildung 4. Der Zeitstrahl zeigt den gesamten
Beobachtungszeitraum, schematisch beginnend mit Tag 0, dem Tag des fir die HIE

verantwortlichen HKS. Die Follow-up-Untersuchung markiert das Ende der

Datenerhebung.
HKS 1.U 2.U 3.U 4.U 5.U Follow-up
I I | I | I
& | | | | !
Tag 0 Tag 3-8 Tag 9-14 RA 1 Monat nach RA RehaEntlassung 1 Jahr nach HKS

Abbildung 4: Zeitachse der Datenerhebung eines HOPE-Patienten. RA = Reha-Aufnahme, 1.U = 1.
Studienuntersuchung usw.

Teilnehmende Akutkliniken fiihrten ab 72h nach HKS ein Screening am Patienten
durch, um Ein- und Ausschlusskriterien zu prifen. Eine Sedierung des Patienten
musste zu diesem Zeitpunkt ausgeschlichen worden sein. Die 1. Studienuntersuchung
(,1.U“) fand zwischen Tag 3-8 nach HKS, die 2. Studienuntersuchung (,2.U“) zwischen
Tag 9-14 nach HKS auf der Intensivstation statt. Die Reha-Einrichtungen Gibernahmen
die drei ndchsten Studienvisiten, die ,3.U" zur Aufnahme, die ,4.U“ einen Monat nach
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Aufnahme und die ,5.U“ zum Zeitpunkt der Entlassung des Patienten. Die Follow-up-
Untersuchung fand im hauslichem Umfeld oder der Pflegeeinrichtung des Patienten,

mindestens 1 Jahr nach HKS, statt.

2.2.2 Datenerhebung der KOPF-Studie

Analog zu Abbildung 4 zeigt Abbildung 5 schematisch den Beobachtungszeitraum
eines KOPF-Patienten mit hypoxischer Atiologie, beginnend mit dem Tag des HKS
(Tag 0) bis zur Follow-up-Untersuchung. Zu beachten ist hierbei, dass KOPF-
Patienten erst zum Zeitpunkt der Reha-Aufnahme eingeschlossen wurden, d.h. die
Datenerhebung begann in der Reha-Einrichtung mit der 1.Studienuntersuchung
(,L7.U°). Daten aus der Akutphase der Patienten (z.B. NSE-Werte,

reanimationsbezogene Daten) wurden retrospektiv erhoben.

HKS 1.IU 2|.U 3.LIJ 4.lIJ Followiup
® | | | | |
Tag 0 RA 1 Monat nach RA 3 Mo. nach RA 6 Mo. nach RA 1 Jahr nach RA

Abbildung 5 Zeitachse der Datenerhebung eines KOPF-Patienten. RA = Reha-Aufnahme, 1.U = 1.
Studienuntersuchung usw.

Die weitere Datenerfassung erfolgte unabhangig vom Aufenthaltsort des Patienten
durch Studienuntersuchungen jeweils 1 Monat, 3 Monate und 6 Monate nach Reha-
Aufnahme (2.U, 3.U, 4.U). Die Follow-up-Untersuchung war fur KOPF-Patienten 1 Jahr
nach Reha-Aufnahme angesetzt.

2.2.3 Erhebung von NSE-Daten

NSE-Laborwertbestimmungen erfolgten auf den verschiedenen Intensivstationen mit
unterschiedlicher Haufigkeit und Frequenz, da deren Anforderung in den
Zustandigkeitsbereich des behandelnden Arztes fallt. Angestrebt wurden mindestens
zwei Messungen auf der Intensivstation, insbesondere innerhalb der ersten 7 Tage
nach HKS. Wahrend der Reha-Phase waren weitere zwei Messungen (HOPE) bzw.

zweiwo6chentliche Messungen (KOPF) vorgesehen [10,89].

Blutentnahmen erfolgten auf teiinehmenden Intensivstationen routinemaldig morgens
ca. zwischen 6:00 — 7:00 Uhr. Blutproben, die noch am Tag des HKS entnommen
wurden, variierten tageszeitlich und werden als Werte von Tag O deklariert.
Demzufolge sind Werte von ,Tag 1 nach HKS* 6h - 30h nach HKS abgenommen
worden, Werte von Tag 2 30h-54h nach HKS, Werte von Tag 3 54h-78h nach HKS,
Werte von Tag 4 78h-102h nach HKS usw.
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2.3 Zusammenfihrung der Daten

Fur die vorliegende Arbeit analysierten wir Daten aus zwei Studien. Um eine
gemeinsame statistische Auswertung anzufertigen, musste die Vergleichbarkeit der
Daten sichergestellt sein. Eine Voraussetzung war die Auswahl der Patienten. Alle
Patienten erlitten einen HKS, wurden reanimiert und litten in der Folge an einer
Bewusstseinsstorung als Konsequenz der HIE. Es handelt sich somit um eine
Negativselektion von Patienten, bei denen es durch den HKS zu einer manifesten HIE
mit Bewusstseinsstérung gekommen ist. Des Weiteren waren bei der gesamten
Studienpopulation vorhandene NSE-Werte eine Voraussetzung fur die Aufnahme in

die Datenanalyse.

Fur die Zusammenfuhrung der Daten war aufRerdem eine Harmonisierung der
Zeitpunkte der Datenerfassung essentiell. Dies war notwendig, um
Untersuchungsergebnisse z.B. zu Bewusstseinsniveau oder Kérperfunktionalitat in
einen vergleichbaren zeitlichen Kontext zu setzen. Betrachtet man Abbildung 4 und 5,
fallt auf, dass einige Studienuntersuchungen von KOPF und HOPE im Hinblick auf die
Zeitachse parallel stattfanden, andere jedoch zeitlich verschieden terminiert waren
oder nur in einer von beiden Studien durchgefuhrt wurden. Nichtsdestotrotz war es
maoglich, die individuellen Daten der jeweiligen Zeitpunkte anzupassen, um eine

einheitliche Zeitachse zu generieren:

Der Beobachtungszeitraum von einem Jahr wurde in 5 Zeitintervalle untergliedert, Tag
1-30, Tag 31-90, Tag 91-180, Tag 181-270 und Tag 271-365. Studienuntersuchungen
wurden je nach Zeitpunkt einem der Intervalle zugeordnet. Gab es mehr als eine
Untersuchung pro Intervall, so wurde das besterzielte Ergebnis (im Sinne eines
gunstigen Outcomes) gewertet. Fur das Intervall von Tag 1-30 wurde die friheste
Untersuchung gewertet (=Baseline-Untersuchung). Endpunkte der gemeinsamen
Zeitachse der Datenerfassung sind die 1 Jahres Follow-up-Untersuchungen oder der

Tod des Patienten.

2.4 Instrumente und Messungen

Im Rahmen der Studienuntersuchungen wurden bei KOPF ebenso wie bei HOPE,
zahlreiche soziodemographische und klinisch-neurologische Daten,
elektrophysiologische Messungen sowie Befunde zu Funktionalitat, Kognition und

Lebensqualitat erhoben. Dies erfolgt bei beiden Studien standardmaRig durch Arzte

25



oder geschultes Studienpersonal. Im Folgenden schildern wir ausschlief3lich die
Instrumente, klinischen Skalen und Labormessverfahren, welche genutzt wurden, um

die fur die vorliegende Arbeit relevanten Daten zu erheben.

2.4.1 Coma-Recovery Scale - Revised

Das Ausmald und die Schwere einer Bewusstseinsstorung einzuschatzen stellt
Mediziner vor eine Herausforderung. Ein Versuch, das Krankheitsbild verlasslich zu
diagnostizieren, ist die Beobachtung des Patientenverhaltens mithilfe von
standardisierten klinischen Skalen. Die Coma-Recovery Scale — Revised (CRS-R), ein
neurologisch-verhaltensbasiertes Testverfahren bestehend aus 6 Subskalen, stellt
solch ein Instrument dar und wurde sowohl bei der KOPF-, als auch der HOPE-Studie
zur Beurteilung des Bewusstseins verwendet. Die 6 Subskalen beinhalten die
Uberprifung der Vigilanz, der visuellen, auditiven, motorischen und
verbalen/oromotorischen Funktionen sowie die Kommunikationsfahigkeit. Die maximal

erreichbare Punktzahl betragt 23.

Eine systematische evidenzbasierte Ubersichtsarbeit des American Congress of
Rehabilitation Medicine aus dem Jahr 2010 schlussfolgerte, dass die CRS-R die
verlasslichste klinische Skala zur verhaltensbasierten (engl. behavioral) Bewertung
von Bewusstseinsstorungen darstellt und einer unstrukturierten  klinisch-
neurologischen Untersuchung oder anderen Komaskalen wie der Glasgow-Coma
Skala vorzuziehen ist [90].

Die diagnostischen Kriterien von Bewusstseinsstorungen sind in die Struktur des CRS-
R eingebettet: Je nach erreichtem Punktwert in den verschiedenen Subskalen ist es
maoglich, zwischen Koma/UWS, MCS sowie dem vollstandig wiedererlangten

Bewusstsein (,Emergence from MCS — eMCS*) zu differenzieren [32].

Fir die statistische Auswertung dichotomisierten wir die CRS-R-Daten nach folgenden
Kriterien in zwei Outcome-Kategorien: Gunstiges BO ist definiert als das volle
Wiedererlangen des Bewusstseins (eMCS), unabhéngig vom Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf. Auch wenn ein eMCS-Patient spater im Verlauf verstarb, betrachten
wir das BO als gunstig. Unglinstiges BO definierten wir als eine anhaltende schwere
Bewusstseinsstorung (UWS, MCS) fur mindestens 90 Tage nach HKS. Patienten mit
schwerer Bewusstseinsstorung, die vor Tag 90 verstarben, scheiden aus der Analyse

aus.

26



2.4.2 Cerebral Performance Category und Modified Rankin Scale

Zur Beurteilung des GKO bedient sich die HOPE-Studie der fir Hypoxiepatienten
gebrauchlichen Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC), die
KOPF-Studie der ursprunglich fir Schlaganfallpatienten entwickelten Modified Rankin
Scale (mRS) [91,92]. Obwohl keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen ist, werden
sowohl der CPC als auch der mRS als angemessene Intrumente zur Outcome-
Beurteilung bei Patienten mit HIE nach HKS betrachtet, auch mangels besserer
Alternativen [93]. Die Mehrheit aller mit HOPE bzw. KOPF vergleichbaren
Prognosestudien verwenden eine der beiden Skalen [42,47,63].

Der CPC sowie der mRS sind ordinal angeordnet. Sie reichen von Tod (CPC 5, mRS
6) bis zur vollen Erholung ohne Krankheitssymptome (CPC 1, mRS 0). Tabelle 2 stellt
CPC und mRS gegentber und gibt Aufschluss Uber das Ausmal} der neurologischen
Beeintrachtigung (CPC) bzw. der korperlichen Behinderung (mRS) je Punktwert auf
der Skala.

Tabelle 2: Systematik der Outcome-Skalen CPC und mRS.

Cerebral Performance Category Modified Rankin Scale

Gute zerebrale Leistunsgféhigkeit

evtl. milde Symptomatik vorhanden 1 0 Volle Erholung - symptomirei

1 Keine signifikante Behinderung - milde

MéBige zerebrale Behinderung -| Symptomatik
Unabhangigkeit im Alltag vorhanden

2 Leichte Behinderung - im Alltag unabhéngig

3 Mittelschwere Behinderung - Gehen ohne

Schwere zerebrale Behinderung Hilfe méglich, bisweilen Alltagshilfe notig

bewusst, aber im Alltag auf Hilfe| 3 . o .
angewiesen 4 Schwere Behinderung - Ben6tigt Hilfe beim

Gehen sowie bei Kérperpflege

Schwerste Behinderung - bettlagerig,
UWS oder Koma 4 S inkontinent, stéandige Hilfe erforderlich
Tod 5 6 |Tod

Fur unsere statistische Auswertung orientieren wir uns an vergleichbaren
wissenschaftlichen Veréffentlichungen und dichotomisieren das GKO der Patienten in
,gunstig“ versus ,ungunstig“: Wijdicks et al. definieren in ihren AAN-Richtlinien von
2006 ungunstiges GKO als Tod oder anhaltende Bewusstlosigkeit (entspricht CPC 4-
5 bzw. mRS 5-6) nach einem Monat oder Tod, anhaltende Bewusstlosigkeit bzw.

schwere neurologische Behinderung mit Pflegebedurftigkeit nach sechs Monaten
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(entspricht CPC 3-5 bzw. mRS 4-6). Bei Patienten mit wechselndem klinischem

Zustand wurde fir die statistische Analyse das beste erreichte GKO gewertet.

2.4.3 Verfahren der NSE-Bestimmung

Die quantitative Messung der NSE-Serumkonzentration kann durch verschiedene
biochemische Methoden erfolgen. Die in Deutschland am meisten verwendeten
Verfahren verglichen Stern et al. in einer Studie aus dem Jahr 2007 [94]. Untersucht
wurden sieben Sandwich-Immunoassays verschiedener Hersteller. Tabelle 3 listet die
verglichenen Testsysteme geordnet nach Messprazision auf. Aul3erdem aufgefihrt
sind die jeweilige Detektionstechnik, der Normwertbereich, die

Wiederholungsprazision und der Messbereich.

Tabelle 3: Eigenschaften ausgewahlter NSE-Testverfahren modifiziert nach Stern et al., Performance
Characteristics of Seven Neuron-Specific Enolase Assays [94].

T . Messbe-  Wiederholungs- Normwert in Mess-

estsystem Detektions- ; Szision in O ml d e

(Hersteller) technik reich prazision in %, ng/ml (gesund, prazision
(ng/mL) Herstellerangabe  Herstellerangabe) (Rang)

E170 ECLIA 0,05 - 370 16-38 <16,3 1.

(Roche)

Kryptor HIFA 0,8 - 200 3,3-5,8 <12,5 2.

(B.R.A.H.M.S)

ELISA ELISA 1,0-150 3,6-4,7 <13,0 3.

(DRG)

IRMA IRMA 0,15 - 150 29-53 <134 4,

(Immunotech)

IRMA IRMA 0,3 - 100 3,1-45 <12,0 5.

(Schering-CIS)

IRMA IRMA 0,5 - 300 6,2-114 <12,5 6.

(DiaSorin)

DELFIA DELFIA 1,0-1000 24-5,6 <12,5 7.

(PerkinElmer)

ECLIA= Electro-Chemiluminescent Immunoassay, HIFA= Homogeneous
Immunofluorescent assay, IRMA = Immunoradiometric assay, DELFIA = Dissociation enhanced
lanthanide fluorescence Immunoassay, ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent assay

Alle KOPF-, wie auch HOPE-Studienzentren verwenden das nach Stern et al.
praziseste Messsystem, ,Cobas E170“ von Roche mit ,ECLIA®“-Detektionstechnik.
Eine Ausnahme innerhalb der HOPE-Studie bildet das Klinikum Ingolstadt, welches
das Kryptor-System von BRAHMS zur NSE-Bestimmung nutzt. Die vorliegende Arbeit

nutzt Daten von 10 Patienten aus diesem Klinikum.

Das E170-System ist ein Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA), das zur in-
vitro Bestimmung von NSE im Humanserum verwendet wird. Der Messbereich umfasst
Werte von 0,05 ng/mL bis 370 ng/mL. Befindet sich die NSE-Konzentration oberhalb

des Messbereichs, so kann die Probe verdiinnt werden. Die Normwertgrenze eines
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gesunden Erwachsenen liegt bei 16,3 ng/mL (95%-Konfidenzintervall:
15,7-17,0 ng/mL)

Entnommene Serumproben mussen innerhalb einer Stunde zentrifugiert werden.
Danach sind sie je nach Temperatur bis zu 6h (15-25°C), 24h (2-8°C) bzw. 3 Monate
(-20°C) haltbar. Zur Testdurchfihrung sollten die Reagenzien auf 20°C temperiert sein,
die Testdauer betragt 18 Minuten. Das Analyseverfahren beruht auf einem einstufigen
Sandwichprinzip: Im 1. Schritt bilden 20 pL Serumprobe zusammen mit einem
biotinylierten und einem ruthenylierten monoklonalen NSE-spezifischen Antikorper
einen Sandwich-Komplex. Im 2. Schritt binden sich die Komplexe, nach dem
Hinzufligen von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln an eine Festphase. Im 3.
Schritt erfolgt die Messung: In einer Messkammer werden die Mikropartikel
magnetisch an der Oberflache einer Elektrode fixiert. Durch das Anlegen einer
Spannung wird eine Lumineszenzreaktion erzeugt. Das dabei emittierte Licht wird
gemessen, die Signalstarke verhalt sich proportional zur NSE-Konzentration in der
Probe [95].

Da Erythrozyten NSE enthalten, fihrt eine Hamolyse der Serumprobe zu falsch hohen
Werten. Nicht-patientenbezogene Grinde fur falsch hohe Werte koénnen
unsachgemafRe Handhabung bei Blutenthahme, Lagerung, Transport oder
Zentrifugation der Probe sein [64,84]. Laboratorien der teilnehmenden Studienzentren

fuhren routinemafig eine optische Hamolysekontrolle mit allen Serumproben durch.

2.5 Statistische Analyse

Die Erfassung und Verwaltung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 15.0, die
statistische Auswertung mit IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corp. 2016). Alle Daten
wurden optisch via Histogramm und mathematisch via Kolmogorow-Smirnow-Test auf
Normalverteilung gepruft. Alle nicht-normalverteilten, kontinuierlichen Daten werden
als Median mit Spannweite (Minimum-Maximum) oder Interquartilabstand (IQR)
angegeben. Kategoriale Daten sind als Anzahl n und Anteil in % angegeben. Zur
Visualisierung von NSE-Daten wurden Boxplots mit folgenden Eigenschaften
angefertigt: Das 1. Quartil markiert den unteren Rand der Box, der Median den
Querstrich und das 3. Quartil den oberen Rand. Die obere bzw. untere Antenne sind
definiert als Quartil 3 plus 1.5 x IQR bzw. Quartil 1 minus 1.5 x IQR. Werte, die tUber

die Antennen hinausgehen, sind Ausreil3er.
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Gruppenunterschiede innerhalb der Patientencharakteristika wurden per Exaktem
Test nach Fisher (kategoriale Variablen) und Mann-Whitney-U-Test (kontinuierliche
Variablen) Uberprift. Mediane NSE-Konzentrationen nicht verbundener Gruppen
wurden per Mann-Whitney-U-Test auf Unterschiede gepruft.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse  erfolgte, um die kumulierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit zweier Gruppen tber den Beobachtungszeitraum zu
vergleichen. Patienten, die im Rahmen eines palliativen Behandlungskonzepts
verstorben sind, betrachten wir in dieser Analyse ab dem Beginn einer palliativen
Behandlung als Studienausscheider. Das bedeutet, anders als bei ,konventionell*
(nicht im Rahmen palliativer Behandlung) Verstorbenen, eine Zensierung der Daten.
Die Annahme dahinter lautet: Patienten, die unter palliativer Behandlung versterben,
hatten unter Umstanden unter konventioneller Therapie langer Uberlebt. Um die
Kaplan-Meier-Kurve somit nicht durch ,vorzeitige“ Tode zu verzerren, zensieren wir

die Daten jener Patienten.

Wir berechneten Receiver Operating Characteristic (ROC) -Kurven, um die
prognostische Aussagekraft der NSE in den ersten 7 Tagen nach HKS fir GKO und
BO zu analysieren. ROC-Kurven geben Auskunft Gber die Trennschérfe eines
diagnostischen Tests [96]. Sie spiegelt sich in der Flache unter der Kurve (= area under
the curve, AUC) und zugehdrigem 95%-Konfidenzintervall wider. Zusatzlich
berechneten wir Cut-off-Werte fir absolute NSE-Werte, als auch fir NSE-
Konzentrationsédnderungen zur Prognose von unginstigem Outcome. Berichtet
werden Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fir unginstiges Outcome, sowie der Punkt
auf einer ROC-Kurve an dem Spezifitat + Sensitivitdit den hdchstmdglichen Wert
erreichen (Youden-Index). Der Youden-Index entspricht dem Wert innerhalb einer
Messreihe, mit hochster Trennscharfe zwischen ginstigem und ungunstigem
Outcome [97,98].

Statistische Testergebnisse werden als signifikant betrachtet, wenn die

Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese zutrifft, bei unter 5% liegt (p < 0,05).
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Tabelle 4 zeigt die Patientencharakteristika der vorliegenden Arbeit. Kategoriale
Variablen werden als n von Gesamt (%) dargestellt, kontinuierliche Variablen als
Median (mit Spannweite von Minimum bis Maximum). Es ist zu beachten, dass die
Daten zu den Variablen ,Aullerklinische Reanimation®, ,Ursache HKS®, Initialer

Rhythmus® und ,Therapeutische Hypothermie® nicht fir alle Patienten vollstandig sind.

Die Stichprobe der vorliegenden Arbeit umfasst insgesamt 229 Patienten, 143 aus der
HOPE-Studie und 86 aus dem KOPF-Register. Das Geschlechterverhaltnis der
Gesamtstudienpopulation betragt 72,1% mannliche zu 27,9% weibliche Patienten.
Das mediane Alter liegt bei 62 Jahren (Min=18, Max=85). HOPE-Patienten sind
signifikant alter als KOPF-Patienten, 64 Jahre (Min=26, Max=85) vs. 58 Jahre (Min=18,
Max=80), p = 0,001, U = 4577, Z = -3,24. Zur Gruppe der tber 50-jahrigen zéhlen 173
von 229 Patienten (75,5%). Die reanimationsbezogenen Daten machen deutlich, dass
die meisten Reanimationsereignisse aul3erklinisch stattfanden (69,6%) und dass die
Ursache meist in einem kardialen Ereignis lag (65,9%). Die Daten zum ersten
abgeleiteten EKG-Rhythmus wéahrend der Reanimation zeigen, dass sich insgesamt
bei 91 von 167 Patienten (54,5%) ein defibrillierbarer Rhythmus (Kammerflimmern
oder pulslose ventrikulare Tachykardie) ableiten lie3. Ein defibrillierbarer Rhythmus
lag bei KOPF-Patienten signifikant haufiger als bei HOPE-Patienten vor, 39/55 (70,9%)
vs. 52/112 (46,4%), p = 0,003. Des Weiteren erhielt eine Mehrheit der Patienten eine
Hypothermiebehandung: 114 von 184 (62,0%). Die Zieltemperatur und Dauer der TH

wurde nicht dokumentiert.

Das Intervall von Reanimationsereignis bis zur Aufnahme in die
Rehabilitationseinrichtung (,Akutkrankenhausaufenthalt”) dauerte im Median 22,5
Tage (Min=7, Max=113). Die Reha-Aufenthaltsdauer erstreckt sich im Median tGber 70
Tage (Min=2, Max=251), wobei KOPF-Patienten signifikant langere Reha-Aufenthalte
als HOPE-Patienten verzeichnen, 73 Tage (Min=15, Max=232) vs. 60,5 Tage (Min=2,
Max=251), p = 0,015, U = 15435, Z = -2,42. Bei HOPE-Patienten, die in
studienexternen Reha-Zentren behandelt wurden, war die Aufenthaltsdauer zum Teil

nicht bekannt. Ein palliatives Behandlungskonzept wurde insgesamt bei 46 von 229
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Patienten (20,1%) eingeleitet, bei HOPE-Patienten signifikant haufiger als bei KOPF-
Patienten, 25,2% vs. 17,3%, p = 0,019.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Alle Patienten
N =229

Weibliches Geschlecht
HOPE-Patienten
Alter in Jahren
Alter Uber 50 Jahre
AuBerklinische Reanimation
Ursache d. HKS
Kardial
Respiratorisch/hypoxisch
Sonstige/unbekannt
Initialer EKG-Rhythmus
Defibrillierbar
Nicht defibrillierbar

Therapeutische Hypothermie

64/229 (27,9)
143/229 (62,4)
62,0 (18-85)
173/229 (75,5)
149/214 (69,6)

151/229 (65,9)
32/229 (14,0)
46/229 (20,1)

91/167 (54,5)
76/167 (45,5)
114/184 (62,0)

Dauer Akutkrankenhausaufenthalt in Tagen 22,5 (7-113)
Dauer Reha-Aufenthalt in Tagen 70,0 (2-251)
Patienten mit palliativem Behandlungskonzept 46/229 (20,1)

Werte sind als Median (Minimum-Maximum) oder als Anzahl n von Gesamt (%)
angebeben. Defibrillierbar = Kammerflimmern o. pulslose ventrikuléare Tachykardie,
Nicht defibrillierbar = Asystolie o. pulslose elektrische Aktivitat.

3.2 Mortalitat
3.2.1 Allgemeine Daten zur Mortalitéat

Innerhalb des Beobachtungszeitraums von einem Jahr sind 108 der 229 Patienten
verstorben. Abziglich der 48 Patienten, die nach einem Jahr nicht mehr fir die Follow-
up-Untersuchung zu Verfligung standen (Drop-outs), ergibt das eine Gesamtmortalitat
von 108/181 = 59,7%. Von diesen 108 Patienten verstarben 46 (25,4%) im Rahmen
eines palliativen Behandlungskonzepts nach einer medianen Uberlebenszeit von 15,5
Tagen (Min=5, Max=160). Verstorbene (ohne Palliativbehandlung) Uberlebten im
Median 77,5 Tage (Min=4, Max=360).
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Abbildung 6 zeigt die Mortalitat aller Patienten der vorliegenden Arbeit im Zeitverlauf.
Der Beobachtungszeitraum von einem Jahr ist in finf Zeitintervalle aufgeteilt (X-
Achse). Fur jedes Intervall ist die kumulative Mortalitat in % angegeben (Y-Achse). Die
Abbildung unterscheidet zwischen Patienten, die im Rahmen eines palliativen
Behandlungskonzepts verstorben sind und allen Ubrigen verstorbenen Patienten.
Zwischen Tag 1 und Tag 30 verstarben insgesamt 19,2 % (n=44) der Patienten, 13,5%
(n=31) im Rahmen einer palliativen Behandlung. Bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums steigt die Gesamtmortalitat auf 59,7% (n=108). Der Anteil an
Patienten, die im Rahmen eines palliativen Behandlungskonzepts verstorben sind,
liegt dann bei 25,4% (n=46).

100
90 "
OVerstorben, ohne palliative Behandlung
< 80 mVerstorben im Rahmen palliativer Behandlung
= 70
= 59,7%
S 60 55,3%
£ 49,0%
2 50
E 40 33.2%
I
30
5 10.2% .
N
a0,
10 1789 23,7% 24,5% 25,4%
13,5% 970
0
Tag 1-30 Tag 31-90 Tag 91-180  Tag181-270  Tag 271-365

Beobachtungzeitraum

Abbildung 6: Kumulative Mortalitét der gesamten Stichprobe, unterteilt in palliativ Verstorbene/nicht-
palliativ Verstorbene.

3.2.2 Uberlebenszeitanalyse

Wir fihrten Kaplan-Meier Analysen durch, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten unter Einfluss des Geschlechts, des Reanimationsorts, des ersten
abgeleiteten EKG-Rhythmus‘, der Ursache des HKS, dem Alter und einer
Hypothermiebehandlung zu untersuchen. Patienten, die im Rahmen eines palliativen
Behandlungskonzepts verstorben sind, betrachten wir in dieser Analyse ab dem
Beginn der Palliativtherapie als Studienausscheider. Das bedeutet, anders als bei

.konventionell“ Verstorbenen, eine Zensierung der Daten.
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Fur folgende Variablen besteht in den Ergebnissen der Kaplan-Meier Analyse kein
signifikanter Unterschied der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den

Merkmalsauspragungen:

e Geschlecht der Patienten, Log Rank %2 (1) = 2,07, ns.

e AuRerklinisch und innerklinisch stattgefundene Reanimation, Log Rank %2 (1) =
0,14, ns.

e Defibrillierbarer und nicht-defibrillierbarer erster abgeleiteter EKG-Rhythmus,
Log Rank y? (1) = 2,81, ns.

e Kardiale und respiratorisch/hypoxische Ursache des HKS, Log Rank y? (1) =
2,43, ns.

3.2.2.1 Altersgruppen

Pagani et al. identifizierten in einer Studie zu Risikofaktoren fur die Mortalitat von
Patienten mit schweren Bewusstseinsstorungen ein Alter von Uber 51 Jahren zum
Zeitpunkt des HKS als wichtiges Merkmal fiir eine deutlich niedrigere
Uberlebenswahrscheinlichkeit [99]. In der vorliegenden Arbeit war die kumulierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir n=56 Patienten im Alter von 18 bis 50 Jahren
signifikant héher als fir 173 Patienten im Alter von 51 Jahren oder alter, Log Rank
X2(1) =12,92, p < 0,001. Die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
der U50-Gruppe lag 1 Jahr nach HKS bei 51,6% vs. 80,6% bei Patienten der
Altersgruppe 18-50 Jahre. Die Kaplan-Meier Kurven sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Altersgruppe.
Beginn des Beobachtungszeitraums ist der Tag des HKS.

3.2.2.2 Therapeutische Hypothermie

Wie Abbildung 8 zeigt, war die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit tiber den
Beobachtungzeitraum fir Patienten mit Hypothermiebehandlung signifikant hoher als
fur Patienten ohne Hypothermiebehandlung, Log Rank X? (1) = 4,67, p < 0,031. Die
kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit der n=114 Patienten in der TH-Gruppe lag 1
Jahr nach HKS bei 62,0% vs. 47,0% bei n=70 Patienten der Nicht-TH-Gruppe.

Patienten mit Hypothermiebehandlung hatten haufiger einen auf3erklinischen HKS
(68% vs. 32%, p = 0,01), zeigten haufiger initial defibrillierbare EKG-Rhythmen (75%
vs 25%, p = 0,04) und verbrachten langere Zeit in einer Rehabilitationseinrichtung als
Patienten ohne Hypothermiebehandlung (im Median 78 Tage vs. 63 Tage, p = 0,02, U
= 1181, Z = -2,28). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Alters, des Geschlechts oder der Ursache des HKS.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve flr Patienten mit und Patienten ohne Hypothermiebehandlung.
Beginn des Beobachtungszeitraums ist der Tag des HKS.

3.3 Outcome

3.3.1 Globales Klinisches Outcome

Abbildung 9a zeigt das GKO aller N=229 Patienten der vorliegenden Arbeit im
Zeitverlauf. Der Beobachtungszeitraum von einem Jahr ist in funf Zeitintervalle
aufgegliedert. Das GKO wurde nach dem Muster der TTM-Studie [63] in zwei
Gruppen dichotomisiert: Ungunstiges GKO ist fur jeden Untersuchungszeitpunkt
definiert als CPC 3-5 oder mRS 4-6, guinstiges GKO als CPC 1-2 oder mRS 0-3. Der
Anteil an Patienten mit fehlenden Daten ist fur jedes Intervall angegeben. Grinde
hierfur sind: Patienten wurden in Reha-Zentren nicht in jedem Zeitintervall untersucht,
Patienten brachen ihre Studienteilnahme ab oder Untersuchungen wurden nicht oder
nicht vollstandig durchgefihrt.
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Im ersten Intervall (Tag 1-30) werden alle Patienten (N=229) als ungunstiges GKO

aufgefuhrt. Dies beruht auf der Tatsache, dass fiir das erste Intervall die friheste

Untersuchung (=Baseline) herangezogen wurde. Die Rate féallt dann auf 78,6%
(n=180) fur Tag 31-90, weiter auf 71,2% (n=163) fur Tag 91-180 und verharrt dann bei
69,4% (n=159) fur die zwei letzten Intervalle. Der Anteil der Patienten mit glinstigem
GKO betragt 7,4% (n=17) fur Tag 31-90 und fallt dann auf 5,2% (n=12) fur Tag 91-180
bzw. 5,7% (n=13) fir Tag 181-270. Im gleichen Zeitraum steigt der Anteil an Patienten

mit unzureichenden/fehlenden Daten jedoch von 14,0% (n=32) fur Tag 31-90 auf

24,9% (n=57) fur Tag 181-270. Im letzten Zeitintervall steigt die Rate von giinstigem
GKO auf 9,2% (n=21) wahrend der Anteil mit unzureichenden Daten auf 21,4% (n=49)

sinkt.
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Abbildung 9a: GKO von N=229 Patienten innerhalb
des Beobachtungszeitraums von einem Jahr, unterteilt
in funf Zeitintervalle. Unglunstiges GKO = CPC 3-
5/mRS 4-6, ginstiges GKO = CPC 1-2/mRS 0-3 zu

jedem Zeitpunkt.
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Abbildung 9b: GKO von N=229 Patienten innerhalb
des Beobachtungszeitraums von einem Jahr, unterteilt
in funf Zeitintervalle. Angepasst an die Definition fur
unginstiges Outcome der AAN. Unglnstiges GKO =
Tod/Koma/UWS bis Tag 180 bzw. Tod/UWS oder
schwere neurologische Beeintrachtigung nach Tag
180.



Abbildung 9b zeigt das GKO aller N=229 Patienten der vorliegenden Arbeit nach
demselben Muster wie Abbildung 9a, jedoch angepasst an die Kriterien far
ungunstiges Outcome der AAN-Richtlinien von 2006. Unginstiges GKO ist
demzufolge definiert als Tod oder Koma/UWS nach einem Monat bzw.Tod/UWS oder
schwere neurologische Beeintrachtigung mit voller Pflegebedurftigkeit nach 6
Monaten. Wir Uberfuihrten diese Kriterien in unser Modell mit finf Zeitintervallen. Dies
hat zur Folge, dass das GKO in Abb. 9b, zwischen Tag 31 und 180 von dem in Abb.
9a dargestellten Outcome abweicht und sich nach dem Tag 180 wieder gleicht.

Im ersten Intervall (Tag 1-30) werden alle Patienten (N=229), wie in Abb. 9a, als
ungunstiges GKO aufgefluhrt. Dies beruht auf der Tatsache, dass fir das erste Intervall
die frGheste Untersuchung (=Baseline) herangezogen wurde. Das Verhaltnis von
gunstigem zu ungunstigem GKO betragt 24,0% (n=55) zu 63,8% (n=146) zwischen
Tag 31-90 und 21,0% (n=48) zu 58,5% (n=134) zwischen Tag 91-180. Ab Tag 181
gleichen die Zahlen denen von Abbildung 9a.

Tabelle 5: Demographische und reanimationsbezogene Daten gegliedert nach GKO

Globales Klinisches Outcome*

Glnstig Ungulnstig p-Wert

Anzahl 36 (16,8) 178 (83,2)

Weibliches Geschlecht 6 (16,7) 49 (27,5) ns
Alter in Jahren 64,0 (32-85) 62,0 (18-85) ns
Aul3erklinische Reanimation 22 (66,7) 118 (70,2) ns
Defibrillierbarer 1. EKG-Rhythmus 15 (62,5) 67 (50,8) ns
Therapeutische Hypothermie 21 (75,0) 84 (57,9) ns
Dauer Reha-Aufenthalt in Tagen 61,0 (21-175) 70,5 (2-251) ns
i[;a_lF;rIeAnkutkrankenhausaufenthalt 20,5 (7-69) 23,0 (7-113) ns

Werte sind als Median (Minimum-Maximum) oder als Anzahl n (%) angebeben. Exakttest nach
Fisher fur kategoriale Variablen und Mann-Whitney-U-Test fur kontinuierliche Variablen. *Nach
angepassten AAN-Richtlinien, siehe Text.

Tabelle 5 zeigt demographische und reanimationsbezogene Daten flr Patienten mit
gunstigem bzw. unginstigem GKO im Vergleich. Die Dichotomisierung der Outcome-
Daten erfolgte nach den Kriterien flr ungtinstiges Outcome der AAN-Richtlinien von
2006 (entsprechen also den Kriterien von Abbildung 9b). Wir erhielten somit n=36
(16,8%) Patienten mit giinstigem, und n=178 (83,2%) mit unginstigem GKO. Die zwei

Outcome-Gruppen unterschieden sich hinsichtlich keiner der Variablen signifikant.
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3.3.2 Bewusstseins-Outcome

Abbildung 10 zeigt das BO aller N=229 Patienten der vorliegenden Arbeit im
Zeitverlauf. Der Beobachtungszeitraum von einem Jahr ist in funf Zeitintervalle
aufgegliedert. Das BO entspricht dem Bewusstseinsstatus und wurde mit dem CRS-R
gemessen. Der CRS-R unterscheidet zwischen UWS, MCS und Emergence from
Minimally Conscious State (eMCS). Der Anteil an Patienten mit fehlenden Daten zum
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt ist angegeben. Grinde hierfir sind: Patienten
wurden in Reha-Zentren behandelt die nicht an der Studie teilnahmen, Patienten
wurden nicht in jedem Zeitintervall untersucht, Patienten brachen ihre

Studienteilnahme ab oder Untersuchungen wurden nicht oder nicht vollstandig

durchgefuhrt.
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Abbildung 10: Bewusstseins-Outcome von N=229 Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraums
von einem Jahr, unterteilt in funf Zeitintervalle. eMCS = emergence from Minimally Conscious State,
MCS = Minimally Conscious State, UWS = Unresponsive Wakefulness Syndrome.

FUr das erste Intervall wurde die frilheste Untersuchung (=Baseline) herangezogen.
Deshalb liegt in diesem Intervall der Anteil an Patienten im UWS bei 91,7% (n=210)
vs. 8,3% (n=19) im MCS. Ab dem zweiten Intervall steigt der Anteil der Verstorbenen
stetig, wahrend der Anteil an Patienten im UWS stetig abnimmt. Ein Jahr nach
stattgefundenem HKS waren 47,2% (n=108) der Patienten verstorben. Die Zahl der
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Patienten im UWS sinkt auf 10% (n=23), die Zahl der Patienten im MCS auf 4,4%
(n=10), wahrend 17,0% (n=39) ihr volles Bewusstsein wiedererlangten (eMCS). Von
82 Patienten, die sich zwischen Tag 31-90 im UWS befanden, iberwanden 9 Patienten
(11%) ihr UWS hin zu einem MCS und 5 Patienten (6%) erlangten ihr volles
Bewusstsein wieder. Von den 24 Patienten, die sich zwischen Tag 31-90 im MCS

befanden, erlangten 11 (46%) ihr volles Bewusstsein wieder.

Fur die weitere statistische Auswertung dichotomisierten wir die Daten zum BO nach
folgenden Kriterien in zwei Kategorien: Gunstiges BO ist definiert als das volle
Wiedererlangen des Bewusstseins (eMCS), unabhangig vom Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf. Auch wenn ein eMCS-Patient spéater im Verlauf verstarb, betrachten
wir das BO als gunstig. Ungunstiges BO definieren wir als eine anhaltende schwere
Bewusstseinsstorung (UWS, MCS) fur mindestens 90 Tage nach HKS. Patienten mit
schwerer Bewusstseinsstorung, die vor Tag 90 verstarben, scheiden aus der Analyse

aus.

Tabelle 6 zeigt demographische und reanimationsbezogene Daten flr n=66 Patienten
mit ginstigem und n=75 Patienten mit unguinstigem BO im Vergleich. Es bestehen

keine signifikanten Unterschiede fir die gezeigten Variablen.

Tabelle 6: Demographische und reanimationsbezogene Daten gegliedert nach BO.

Bewusstseins-Outcome*

Gunstig Unglinstig p-Wert

Anzahl 66 (46,8) 75 (53,2)

Weibliches Geschlecht 14 (21,2) 19 (25,3) ns
Alter in Jahren 59,0 (18-85) 58,0 (20-80) ns
Aul3erklinische Reanimation 37 (61,7) 54 (75,0) ns
Defibrillierbarer 1. EKG-Rhythmus 24 (54,5) 39 (70,9) ns
Therapeutische Hypothermie 38 (74,5) 37 (56,1) ns
Dauer Reha-Aufenthalt in Tagen 99,0 (21-251) 72,0 (34-211) ns
Dauer Akutkrankenhausaufenthalt in 21,0 (7-91) 24,0 (7-113) ns

Tagen

Werte sind als Median (Minimum-Maximum) oder als Anzahl n (%) angebeben. Exakttest nach
Fisher fur kategoriale Variablen und Mann-Whitney-U-Test fur kontinuierliche Variablen. *Outcome-
Kriterien siehe Text.
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3.4 Akute NSE-Werte zur Prognose des Globalen Klinischen Outcomes
3.4.1 Ubersicht

Tabelle 7 gibt einen Uberblick der NSE-Daten der ersten sieben Tage nach HKS,
aufgegliedert in gunstiges und ungunstiges GKO nach den angepassten Kriterien der
AAN-Richtlinien von 2006 (vgl. 2.4.2 und Abb. 9b). Alle NSE-Werte sind in ng/ml
angegeben. Die Spalte ,Anzahl Werte* gibt an, bei wie vielen Patienten eine NSE-
Messung an einem entsprechenden Tag durchgefiihrt wurde. An Tag O (Tag des HKS)
wurden insgesamt bei 40 Patienten NSE-Werte bestimmt, davon bei 33 Patienten mit
unginstigem und bei 7 Patienten mit ginstigem GKO, usw. Neben Median,
Spannweite und IQR (Interquartile range), ist die Anzahl der Ausreil3er, sowie jeweils
der niedrigste und hochste Ausrei3er dargestellt. Ausrei3er sind definiert als Werte
groBer 3. Quartil plus 1,5 x IQR. Wir nutzen den Mann-Whitney-U-Test, um
Unterschiede der NSE-Konzentrationen zwischen Patienten mit ginstigem und

ungunstigem GKO auf Signifikanz zu Gberprufen. Die letzte Spalte gibt die p-Werte an.

Tabelle 7: NSE-Daten der ersten 7 Tage nach HKS fiir Globales Klinisches Outcome.

Anzahl Median Min-Max IQR Ausreil3er Ausreil3er

Tag Outcome '\vorte  (ng/ml)  (ng/ml)  (ng/ml) (Anzahl) (Min-Max) P-WVert
. Gunstig 7 34,2 239-50,0 17,6 0 -
ns
Ung(instig 33 36,5 14,4-76,0 20,5 1 76,0-76,0
1 Guinstig 16 42,1 13,6-76,6 27,8 0 -
ns
Unglnstig 78 42,7 13,9 - 350 34,3 3 115 - 350
5 Ginstig 21 39,2 12,8-759 18,4 1 75,9 - 75,9 0.006
Unglinstig 73 57,3 11,0 - 784 103 8 292 - 784 ’
Guinstig 21 27,4 8,0-64,9 14,9 2 56,0 - 64,9
3 o <0,001
Ung(instig 74 72,9 10,8 - 1052 138,8 5 401 - 1052
Gunstig 16 19,0 13,0-52,4 18,2 0 -
4 o <0,001
Ungunstig 51 51,8 10,5 - 808 95,8 5 271 - 808
Guinstig 6 17,8 12,0-29,2 11,0 0 -
5 o 0,034
Unglinstig 31 30,2 11,0- 481 58,6 2 170 - 481
6 Guinstig 6 15,9 9,7-21,3 8,8 0 - 0.02
Unginstig 17 44,1 12,1 - 242 50,8 2 229 - 242 ’
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Zur besseren Visualisierung der Daten dient Abbildung 11. Sie zeigt die NSE-Daten
der ersten sieben Tage nach HKS als Boxplots. Fir jeden Tag sind zwei Boxplots
dargestellt, einer fur giinstiges und einer fur ungunstiges GKO. Das 1. Quartil markiert
den unteren Rand der Box, der Median den Querstrich und das 3. Quartil den oberen
Rand. Die obere bzw. untere Antenne sind definiert als Quartil 3 plus 1.5 x IQR bzw.
Quartil 1 minus 1.5 x IQR. Werte, die Uber die Antennen hinausgehen, sind Ausreil3er

und als runder Punkt abgebildet. Ausreil3er Gber 400 ng/ml sind in dieser Grafik nicht

dargestellt.
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Abbildung 11: NSE-Werte der ersten 7 Tage nach HKS, gegliedert nach GKO.

Tag 0: Kein signifikanter Unterschied zwischen unglinstigem und gunstigem
Outcome

An Tag 0 (Tag des HKS) wurden 40 NSE-Messungen durchgefiihrt, 7 an Patienten mit
gunstigem GKO, 33 an Patienten mit unginstigem GKO. Fur gunstiges GKO liegt der
NSE-Wert-Median bei 34,2 ng/ml (Min-Max: 23,9 — 50,0 ng/ml, IQR: 17,6 ng/ml). Fur
unginstiges GKO liegt der Median bei 36,5 ng/ml (Min-Max: 14,4 — 76,0 ng/ml, IQR:
20,5 ng/ml). Die NSE-Konzentrationen der zwei Outcome-Gruppen zeigten keinen
signifikanten Unterschied, U =111,0, Z =-0,16, ns.
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Tag 1: Kein signifikanter Unterschied zwischen Unginstigem und giinstigem
Outcome

Es wurden 94 NSE-Messungen durchgefiihrt, 16 an Patienten mit glinstigem GKO, 78
an Patienten mit ungunstigem GKO. Fur gunstiges GKO liegt der NSE-Wert-Median
bei 42,1 ng/ml (Min-Max: 13,6 - 76,6 ng/ml, IQR: 27,8 ng/ml). Fur ungunstiges GKO
liegt der Median bei 42,7 ng/ml (Min-Max:13,9 — 350 ng/ml, IQR: 34,3). Die NSE-
Konzentrationen der zwei Outcome-Gruppen zeigten keinen signifikanten
Unterschied, U =558,0, Z = -0,66, ns.

Tag 2: Unglinstiges Outcome mit signifikant héheren NSE-Konzentrationen

Es wurden 94 NSE-Messungen durchgefihrt, 21 an Patienten mit gtinstigem GKO, 73
an Patienten mit unginstigem GKO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 39,2 ng/ml (Min-
Max: 12,8 — 75,9 ng/ml, IQR: 18,4 ng/ml) vs. 57,3 ng/ml (Min-Max: 11,0 — 784 ng/ml,
IQR: 103 ng/ml) fur glinstiges vs. ungunstiges GKO. Patienten mit unginstigem GKO
weisen an Tag 2 signifikant hhere NSE-Konzentrationen auf, U = 464,5, Z = -2,741,
p = 0,006.

Tag 3: Unglinstiges Outcome mit signifikant h6heren NSE-Konzentrationen

Es wurden 95 NSE-Messungen durchgefiihrt, 21 an Patienten mit giinstigem GKO, 74
an Patienten mit unginstigem GKO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 27,4 ng/ml (Min-
Max: 8,0 — 64,9 ng/ml, IQR: 14,9) vs. 72,9 ng/ml (Min-Max: 10,8 - 1052 ng/ml, IQR:
138,8 ng/ml) fur glnstiges vs. ungunstiges GKO. Patienten mit unginstigem GKO
weisen an Tag 3 signifikant hdhere NSE-Konzentrationen auf, U = 257,5, Z = -4,66, p
< 0,001.

Tag 0-3: AAN-Cut-off-Wert von 33 ng/ml nicht spezifisch fur unginstiges
Outcome

Von 36 Patienten mit giinstigem GKO zeigten 15 Patienten (42%) mindestens einen
NSE-Wert >33 ng/ml an einem der ersten vier Tage nach HKS. Bei 10 dieser Patienten
wurde nach einem Jahr eine Follow-up-Untersuchung durchgefiihrt: Alle 10 zeigten ein
guinstiges Outcome mit funktioneller Unabhangigkeit in den Aktivitaten des taglichen

Lebens mit einem Barthel-Index > 90 Punkten.

Tag 4: Ungunstiges Outcome mit signifikant hdheren NSE-Konzentrationen

Es wurden 67 NSE-Messungen durchgefiihrt, 16 an Patienten mit giinstigem GKO, 51
an Patienten mit ungiinstigem GKO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 19,0 ng/ml (Min-
Max: 13,0 - 52,4 ng/ml, IQR: 18,2 ng/ml) vs. 51,8 ng/ml (Min-Max: 10,5 - 808 ng/ml,
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IQR: 95,8 ng/ml) flr glinstiges vs. ungunstiges GKO. Patienten mit ungtinstigem GKO
weisen an Tag 4 signifikant hbhere NSE-Konzentrationen auf, U = 171,5, Z=-3,48, p
< 0,001.

Tag 5: Unglinstiges Outcome mit signifikant h6heren NSE-Konzentrationen

Es wurden 37 NSE-Messungen durchgefuhrt, 6 an Patienten mit glinstigem GKO, 31
an Patienten mit unginstigem GKO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 17,8 ng/ml (Min-
Max: 12,0 — 29,2 ng/ml, IQR: 11,0 ng/ml) vs. 30,2 ng/ml (Min-Max: 11,0 - 481 ng/ml,
IQR: 58,6 ng/ml) fur glinstiges vs. ungunstiges GKO. Patienten mit ungtinstigem GKO
weisen an Tag 5 signifikant héhere NSE-Konzentrationen auf, U =42,0, Z=-2,10,p =
0,034.

Tag 6: Unglinstiges Outcome mit signifikant h6heren NSE-Konzentrationen

Es wurden 23 NSE-Messungen durchgefiihrt, 6 an Patienten mit gtinstigem GKO, 17
an Patienten mit unginstigem GKO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 15,9 ng/ml (Min-
Max: 9,7 — 21,3 ng/ml, IQR: 8,8 ng/ml) vs. 44,1 ng/ml (Min-Max: 12,1 - 242 ng/ml, IQR:
50,8 ng/ml) fur gunstiges vs. unginstiges GKO. Patienten mit ungtinstigem GKO
weisen an Tag 6 signifikant héhere NSE-Konzentrationen auf, U = 18,5, Z2=-2,28, p =
0,02.

NSE-Ausreil3er der Tage 0-6

AusreilRer sind in der vorliegenden Arbeit statistisch definiert als NSE-Werte grof3er
3.Quartil plus 1.5 x IQR. Sie sind in Tabelle 11 aufgefiihrt und in Abbildung 8 als runder
Punkt gekennzeichnet. Zwei Patienten mit ginstigem GKO zeigten Ausreil3er, einer
mit 75,9 ng/ml an Tag 2 und 64,9 ng/ml an Tag 3, der andere mit 56,0 ng/ml an Tag 3.
Ein Jahr nach HKS wiesen beide Patienten ein CPC von 1 und einen Barthel-Index

von 100 Punkten auf.

Insgesamt 14 Patienten mit unginstigem GKO zeigten mindestens einen Ausreil3er
zwischen Tag 0-6. Der Hochstwert lag bei 1052 ng/ml. 11 der 14 Patienten verstarben,
davon 8 nach dem Beenden lebenserhaltener MaRnahmen (also im Rahmen eines
palliativen Behandlungskonzepts). Die Uberlebenszeit betrug im Median 10 Tage (Min:
6d, Max: 42d). Keiner dieser Patienten erwachte davor aus dem Koma oder UWS. Von
den drei Uberlebenden Patienten verblieben zwei bis mindestens Tag 80 bzw. Tag 170
im UWS. Diese zwei Patienten wurden in den ersten Tagen nach HKS mit einer

extrakorporalen Kreislaufunterstiitzung behandelt. Sie zeigten Maximalwerte von 179
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ng/ml bzw. 344 ng/ml. Der dritte Patient befand sich ein Jahr nach HKS im MCS (CPC

3, Barthel-Index 0). Er wies einen Ausreil3er von 170 ng/ml an Tag 5 auf.

3.4.2 Absolute NSE-Werte zur Prognosestellung - GKO

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der ROC-Analyse von absoluten NSE-Werten zur
Prognose eines ungunstigen GKO. Wir analysierten NSE-Konzentrationen der ersten
7 Tage nach HKS einzeln, sowie Kombinationen aus den fur einen Patienten hochsten
NSE-Konzentrationen mehrerer Tage. Die erste Spalte gibt den Cut-off-Wert mit 100%
Spezifitat fur ungunstiges GKO an. Zur besseren Bewertung ist auf3erdem die
dazugehdrige Sensitivitat, die Anzahl an Patienten (= Anzahl d. Messungen), die AUC,
der p-Wert sowie das 95%-Konfidenzintervall der ROC-Analyse angegeben.

Tabelle 8: Ergebnisse der ROC-Analyse. Gezeigt sind Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fur
ungunstiges Globales Klinisches Outcome.

Cut-off (ng/ml) Tag Anzahl Patienten  Sensitivitdt AUC  p-Wert 95%-KI

50,4 0 40 0,15 0,52 ns 0,31-0,73
77,2 1 94 0,18 0,55 ns 0,41-0,70
78,8 2 94 0,41 0,70 0,006 0,59-0,80
65,9 3 95 0,53 0,83 <0,001 0,75-0,92
53,2 4 67 0,49 0,79 0,001 0,68-0,90
36,6 5 41 0,48 0,72 0,038 0,56 -0,88
22,0 6 23 0,65 0,82 0,023 0,64-0,99
77,2 0 bis 2* 126 0,36 0,69 0,004 0,59-0,79
76,8 0 bis 3* 145 0,42 0,75 <0,001 0,67-0,83
76,8 0 bis 4* 152 0,43 0,76 <0,001 0,68-0,84
76,8 1 bis 3* 138 0,44 0,74 <0,001 0,65-0,83
76,8 1 bis 4* 146 0,44 0,75 <0,001 0,67-0,83
76,5 2 bis 4* 137 0,44 0,76 <0,001 0,68-0,84
76,5 2 bis 3* 125 0,46 0,77 <0,001 0,69-0,85
65,9 3 bis 4* 113 0,48 0,80 <0,001 0,72-0,88

*Hochster gemessener Wert ausgewahlter Tage

ROC-Kurven von Tag 0 und Tag 1 liefern keine signifikanten Ergebnisse. NSE-Werte

an Tag 2 prognostizierten ungunstiges GKO mit einer AUC von 0,70 (95%-KI: 0,59 —

0,80, p = 0,006). Der Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat liegt bei 78,8 ng/ml (Sensitivitat:

41%). Die hochste Validitat zur Prognosestellung von ungiinstigem GKO zeigen NSE-

Werte an Tag 3 mit einer AUC von 0,83 (95%-KI: 0,75 — 0,92, p <0,001) und einem
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Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat und 53% Sensitivitat von 65,9 ng/ml. Senkt man die
Spezifitat auf 95% liegt der Cut-off-Wert bei 57,0 ng/ml, die Sensitivitat bei 61%. Der
Punkt auf einer ROC-Kurve an dem Spezifitat + Sensitivitdt den hdchstmoglichen Wert
erreichen (Youden Index, Wert mit hoéchster Trennscharfe zwischen
gunstigem/ungtinstigem Outcome), liegt an Tag 3 bei 38,4 ng/ml (Spezifitat: 90,5%,
Sensitivat: 77,0%). Zum Vergleich die zwei nachstbesten Youden Indices einzelner
Tage: An Tag 2 liegt er bei 54,3 ng/ml (Spezifitat: 95,2%, Sensitivitat: 52,1%), an Tag
4 bei 25,1 ng/ml (Spezifitat: 75,0%, Sensitivat: 76,5%). Abbildung 12 zeigt die ROC-
Kurve fir Tag 3.
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Abbildung 12: ROC-Kurve der NSE-Werte von Tag 3 nach HKS zur Prognosestellung fur unginstiges
GKO, AUC = 0,83. Der Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat liegt bei 65,9 ng/ml (53% Sensitivitat).

An den Tagen 4, 5 und 6 nach HKS sinkt die Zahl der Messungen auf 67, 41 und 23.
Dennoch prognostizieren NSE-Werte unginstiges GKO mit einer AUC von 0,79 an
Tag 5 (95%-KI: 0,68 — 0,90, p = 0,001), 0,72 an Tag 6 (95%-KI: 0,56 — 0,88, p = 0,038)
bzw. 0,82 an Tag 7 (95%-KI: 0,64 — 0,99, p = 0,023).

Der hochste gemessene NSE-Wert (Max-NSE) mehrerer ausgewéhlter Tage
prognostizierte ungunstiges GKO mit AUCs zwischen 0,69 und 0,80. Die besten
Ergebnisse liefert Tag 3-4. Max-NSE von Tag 3-4 prognostizierte unginstiges GKO
mit einer AUC von 0,80 (95%-KI: 0,72 — 0,88, p <0,001). Der Cut-off-Wert mit 200%

Spezifitat gleicht mit 65,9 ng/ml dem von Tag 3, hat jedoch eine niedrigere Sensitivitat
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von 48%. Der Youden-Index fur Max-NSE von Tag 3-4 betragt 38,4 ng/ml (Spezifitat:
84,6%, Sensitivat: 71,3%).

3.4.3 NSE-Konzentrationsanderungen zur Prognosestellung - GKO

Tabelle 10 zeigt Ergebnisse der ROC-Analyse fir NSE-Konzentrationsdnderungen
Uber die Zeit (Delta-NSE) zur Prognose von ungunstigem GKO. Die erste Spalte der
Tabelle gibt den Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat fir unginstiges GKO an. Zur
besseren Bewertung ist auBerdem die dazugehdrige Sensitivitdt, die Anzahl an
Patienten (= Anzahl d. Messungen), die AUC, der p-Wert sowie das 95%-
Konfidenzintervall der ROC-Analyse angegeben.

Wir analysierten NSE-Konzentrationsanderungen der ersten 7 Tage nach HKS. Dafur
untersuchten wir die Anderungen innerhalb eines 24h-Intervalls als auch iber langere
Zeitraume hinweg. Aul3erdem fassten wir Tage zusammen, indem wir die NSE-
Anderungen zwischen den niedrigsten gemessenen Werten von Tag 0-1 und den
hdchst gemessenen Werten ausgewahlter Tage untersuchten. Tag 0-1 entspricht den
ersten 30h nach HKS (vgl. Kapitel 2.2.3).

Die letzte Zeile der Tabelle zeigt die Ergebnisse einer ROC-Analyse mit den hdchsten
ermittelten NSE-Konzentrationsanderungen zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Messungen innerhalb Tag 0-6 (grof3ter NSE-Anstieg oder kleinster NSE-Abfall falls es
keinen Anstieg gab).
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Tabelle 9: Ergebnisse der ROC-Analyse fiir NSE-Anderungen uber die Zeit (Delta-NSE). Gezeigt
sind Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fir ungiinstiges Globales Klinisches Outcome.

Cut-off (ng/ml)  ANSE fiir Tag Pﬁgzﬁre'n Sensitivitit AUC  p-Wert  95%-KI
+155 051 28 0,32 0,43 ns  0.23-0,63
+17.8 12 71 0,48 0,75 0,003 0,64-0,86
+22 253 64 0,46 0,65 ns  052-078
16,1 354 49 0,13 0,38 ns  023-053
+49 455 27 0,13 0,25 ns  0,07-043

13 5-56 13 0,10 0,17 ns  0,0-0,40
va2 0-52 28 0,54 0,56 ns  036-075
+36 03 23 0,63 0,75 ns  056-0,94
+7.0 054 20 0,59 0,84 ns  061-1,0
+6,1 153 69 0,66 081 <0001 0,72-0091
+1,6 1—>4 52 0,61 0,80 0,006 0,67-093
+18 254 50 0,29 0,59 ns  044-0,74
+6,2 0-1->3* 71 0,71 0,86 <0001 0,77-0,04
+56 0-1-54* 55 0,62 084 0001 0,72-095
+9.2 0-1—>3-4* 82 0,67 0,80 <0001 0,71-0,90
+19,2 0-1>2-3* 86 0,59 0,82 <0001 0,73-0091
+19,2 0-1—>2-4* 01 0,58 0,78 <0001 0,69-0,87
+175 Max A Tag 0-6** 99 0,60 0,82 <0001 0,74-0,90

* Delta aus niedrigstem Wert von Tag 0-1 und hochstem Wert ausgewahlter Tage. ** Gro3te NSE-
Anderung zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen innerhalb Tag 0-6.

Fur NSE-Konzentrationséanderungen im 24h-Intervall (d.h. Tag0>1, Tag 12>2... Tag
5->6) zeigte nur Tag 1->2 signifikante Ergebnisse: Delta-NSE von Tag 1 auf 2
prognostizierte ungunstiges GKO mit einer AUC von 0,75 (95%-Kl: 0,64 — 0,86, p =
0,003). Der Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat lag bei einem NSE-Anstieg von +17,8
ng/ml (Sensitivitdt: 48%), der Youden-Index bei +7,3 ng/ml (Spezifitat: 93,3%,
Sensitivat: 60,7%). Delta-NSE von Tag 1->3 und Tag 1-2>4 (d.h. mit einem Zeitabstand
von 48h bzw. 72h) waren von grol3erem prognostischen Wert: Mit einer AUC von 0,81
(95%-KI: 0,72 — 0,91, p < 0,001) bzw. 0,80 (95%-KI: 0,67 — 0,93, p = 0,006) sagten
NSE-Konzentrationsdnderungen von Tag 1 auf 3 bzw. Tag 1 auf 4 ein ungunstiges
GKO voraus. Die Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat lagen fir Tag 123 bei einem
Anstieg von +6,1 ng/ml (Sensitivitat: 66%) bzw. fur Tag 1->4 bei +1,6 ng/ml
(Sensitivitat: 61%). Beide Cut-off-Werte entsprechen hier gleichzeitig dem Youden-

Index.

NSE-Konzentrationsanderungen zwischen dem fur einen Patient niedrigsten

gemessen Wert von Tag 0 oder 1 (in 72% d. Falle Werte von Tag 1) und dem hdchsten
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Wert ausgewahlter Tage prognostizierten unginstiges GKO mit AUCs von 0,78 —0,86.
Am prognostisch wertvollsten war eine NSE-Anderung zwischen Tag 0-1 und Tag 3
mit einer AUC von 0,86 (95%-KI: 0,77 — 0,94, p < 0,001), die hochste ermittelte AUC
der ROC-Analysen zum GKO. Der dazugehdrige Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat liegt
bei einem NSE-Anstieg von +6,2 ng/ml (Sensitivitat: 71%) und entspricht gleichzeitig
dem Youden-Index. Abbildung 13 zeigt die dazugehoérige ROC-Kurve.

1.0

0.8

0.6

Sensitivitat

0.4

0,2

0,0
0,0 0,2 04 0,6 0.8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 13: ROC-Kurve fiir NSE-Anderungen zwischen niedrigstem Wert von Tag 0-1 und Tag 3.
AUC = 0,86. Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat liegt bei einem Anstieg von +6,2 ng/ml (71% Sensitivitat).

Das numerisch zweitbeste Ergebnis lieferte NSE-Delta fir Tag 0-1->4 mit einer AUC
von 0,84 (95%-KI: 0,72 — 0,95, p <0,001). Die Youden-Indices fir NSE-Delta der Tage
0-1->4 und 0-1->3-4 entsprechen ebenfalls jeweils dem Cut-off-Wert mit 100%
Spezifitat, also +5,6 ng/ml und +9,2 ng/ml (vgl. Tabelle 9). Fir NSE-Delta der Tage 0O-
1->2-3 und 0-1->2-4 liegen die Youden Indices bei einem Anstieg von +6,35 ng/ml
(Spezifitat: 94,1%, Sensitivitat: 77,5%) bzw. +7,5 ng/ml (Spezifitat: 94,1%, Sensitivitat:
68,9%). Damit liegen alle Youden-Indices fiir NSE-Delta zwischen dem niedrigsten
Wert von Tag 0-1 und NSE-Werten von Tag 3, Tag 4, Tag 2-3, Tag 2-4, und Tag 3-4

innerhalb von +5,6 ng/ml und +9,2 ng/ml.

Die ROC-Analyse fiur die hochste ermittelte NSE-Konzentrationsdnderung zwischen
zwei aufeinanderfolgenden Messungen innerhalb der ersten 7 Tage nach HKS
prognostizierte ungunstiges GKO mit einer AUC von 0,82 (95%-KI: 0,74 — 0,90, p <

0,001). Der dazugehdrige Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat fir unginstiges GKO lag
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bei einem Anstieg von +17,5 ng/ml (Sensitivitat: 60%). Der Youden-Index liegt hier bei
+8,3 ng/ml (Spez: 89,5%, Sens: 73,8%).

3.5 Akute NSE-Werte zur Prognose des Bewusstseins-Outcomes
3.5.1 Ubersicht

Tabelle 10 gibt einen Uberblick der NSE-Daten der ersten sieben Tag nach HKS,
aufgegliedert in ginstiges und unginstiges BO (Definition siehe 2.4.1). Alle NSE-
Werte sind in ng/ml angegeben. Die Spalte ,Anzahl Werte® gibt an, bei wie vielen
Patienten eine NSE-Messung an einem entsprechenden Tag durchgefiihrt wurde. An
Tag 0 (Tag des HKS) wurden insgesamt bei 23 Patienten NSE-Werte bestimmt, davon
bei 9 Patienten mit unginstigem und bei 7 Patienten mit glinstigem BO usw. Neben
Median, Spannweite und IQR (Interquartile range), ist die Anzahl der Ausreif3er, sowie
jeweils der niedrigste und hochste Ausreil3er dargestellt. Ausreil3er sind definiert als
Werte groRBer 3. Quartil plus 1,5 x IQR. Wir nutzen den Mann-Whitney-U-Test, um
Unterschiede der NSE-Konzentrationen zwischen Patienten mit gunstigem und
ungunstigem BO auf Signifikanz zu Gberpriufen. Die letzte Spalte gibt die p-Werte an.

Tabelle 10: NSE-Daten der ersten 7 Tage nach HKS fiir Bewusstseins-Outcome

Tas Outcome Anzahl Median Min-Max IQR Ausreil3er Ausreil3er Wert
g Werte  (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)  (Anzahl) (Min-Max) P
0 Gunstig 14 36,8 16,0 -72,0 23,0 - - ns
Unglinstig 9 34,0 22,1 -59,0 14,3 1 59,0 - 59,0
1 Gunstig 30 39,9 13,6 — 95,0 26,9 - -
ns
Unglinstig 21 51,8 15,3 -115 35,8 1 115-115
Gunstig 34 32,1 11,0 - 119 23,0 1 119- 119
2 o <0,001
Unglinstig 18 56,0 27,0 - 344 107,2 1 344 - 344
Gunstig 31 30,0 8,0-75,0 28,6 - -
3 L <0,001
Unglinstig 25 89,7 14,0 - 292 123,9 - -
Gunstig 24 19,0 13,0-71,1 13,4 2 52,4-71,1
4 L <0,001
Unguinstig 16 91,4 15,0 - 187 90,4 - -
Gunstig 10 17,9 12,0-78,2 9,6 1 78,2 -78,2
5 o 0,002
Unglinstig 10 52,5 22,4-170 95,9 - -
6 Gunstig 8 17,7 9,7-57,0 8,1 1 57,0 -57,0
ns
Unglinstig 1 47,4 - - - -
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Zur besseren Visualisierung der Daten dient Abbildung 14. Sie zeigt die NSE-Daten
der ersten sieben Tage nach HKS als Boxplots. Fur jeden Tag sind zwei Boxplots
dargestellt, einer fur ginstiges und einer fur unginstiges BO. Das 1. Quartil markiert
den unteren Rand der Box, der Median den Querstrich und das 3. Quartil den oberen
Rand. Die obere bzw. untere Antenne sind definiert als Quartil 3 plus 1.5 x IQR bzw.
Quartil 1 minus 1.5 x IQR. Werte, die Uber die Antennen hinausgehen, sind Ausreil3er

und als runder Punkt abgebildet.
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Bewusstseins-Outcome
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Abbildung 14: NSE-Werte der ersten 7 Tage nach HKS, gegliedert nach Bewusstseins-Outcome.

Tag 0: Kein signifikanter Unterschied zwischen unginstigem und ginstigem
Outcome

An Tag 0 (Tag des HKS) wurden 23 NSE-Messungen durchgefiihrt, 14 an Patienten
mit gunstigem BO, 9 an Patienten mit ungtinstigem BO. FUr gunstiges BO liegt der
NSE-Wert-Median bei 36,8 ng/ml (Min-Max: 16,0 — 72,0 ng/ml, IQR: 23,0 ng/ml). Fur
unginstiges BO liegt der Median bei 34,0 ng/ml (Min-Max: 22,1 — 59,0 ng/ml, IQR:
14,3 ng/ml). Die NSE-Konzentrationen der zwei Outcome-Gruppen zeigten keinen
signifikanten Unterschied, U = 59,5, Z =-0,22, ns.
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Tag 1: Kein signifikanter Unterschied zwischen unginstigem und ginstigem
Outcome

Es wurden 51 NSE-Messungen durchgefuhrt, 30 an Patienten mit giinstigem BO, 21
an Patienten mit unginstigem BO. Fir gunstiges BO liegt der NSE-Wert-Median bei
39,9 ng/ml (Min-Max: 13,6 — 95,0 ng/ml, IQR: 26,8 ng/ml). Fur ungunstiges BO liegt
der Median bei 51,8 ng/ml (Min-Max:15,3 — 115 ng/ml, IQR: 35,8). Die NSE-
Konzentrationen der zwei Outcome-Gruppen zeigten keinen signifikanten
Unterschied, U = 266,0, Z = -0,94, ns.

Tag 2: Unglinstiges Outcome mit signifikant héheren NSE-Konzentrationen

Es wurden 52 NSE-Messungen durchgefihrt, 34 an Patienten mit gtinstigem BO, 18
an Patienten mit unglinstigem BO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 32,1 ng/ml (Min-
Max: 11,0 — 119 ng/ml, IQR: 23,0 ng/ml) vs. 56,0 ng/ml (Min-Max: 27,0 — 344 ng/ml,
IQR: 107,2 ng/ml) fur gunstiges vs. ungunstiges BO. Patienten mit ungiinstigem BO
weisen an Tag 2 signifikant héhere NSE-Konzentrationen auf, U = 114,0, Z =-3,69, p
< 0,001.

Tag 3: Unglinstiges Outcome mit signifikant h6heren NSE-Konzentrationen

Es wurden 56 NSE-Messungen durchgefiihrt, 31 an Patienten mit guinstigem BO, 25
an Patienten mit unginstigem BO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 30,0 ng/ml (Min-
Max: 8,0 — 75,0 ng/ml, IQR: 28,6) vs. 89,7 ng/ml (Min-Max: 14,0 - 292 ng/ml, IQR:
123,9 ng/ml) fUr guinstiges vs. unginstiges BO. Patienten mit ungiinstigem BO weisen
an Tag 3 signifikant hohere NSE-Konzentrationen auf, U = 151,0 Z =-3,90, p < 0,001.

Tag 4: Unglinstiges Outcome mit signifikant h6heren NSE-Konzentrationen

Es wurden 40 NSE-Messungen durchgefihrt, 24 an Patienten mit gtinstigem BO, 16
an Patienten mit unglnstigem BO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 19,0 ng/ml (Min-
Max: 13,0 — 71,1 ng/ml, IQR: 13,4 ng/ml) vs. 91,4 ng/ml (Min-Max: 15,0 - 187 ng/ml,
IQR: 90,4 ng/ml) fur ginstiges vs. ungunstiges BO. Patienten mit unginstigem BO
weisen an Tag 4 signifikant hohere NSE-Konzentrationen auf, U =52,0, Z=-3,87, p <
0,001.

Tag 5: Unglnstiges Outcome mit signifikant héheren NSE-Konzentrationen

Es wurden 20 NSE-Messungen durchgefiihrt, 10 an Patienten mit gtinstigem BO, 10

an Patienten mit unginstigem BO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 17,9 ng/ml (Min-

Max: 12,0 — 78,2 ng/ml, IQR: 9,6 ng/ml) vs. 52,5 ng/ml (Min-Max: 22,4 - 170 ng/ml,

IQR: 95,9 ng/ml) flr glunstiges vs. ungunstiges BO. Patienten mit unginstigem BO
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weisen an Tag 5 signifikant héhere NSE-Konzentrationen auf, U =11,0,Z=-2,95,p =
0,002.

Tag 6: Kein signifikanter Unterschied zwischen unglinstigem und gunstigem
Outcome

Es wurden 9 NSE-Messungen durchgefuhrt, 8 an Patienten mit gtinstigem BO, eine
an Patienten mit unginstigem BO. Der NSE-Wert-Median liegt bei 17,7 ng/ml (Min-
Max: 9,7 — 57,0 ng/ml, IQR: 8,1 ng/ml) vs. 47,4 ng/ml (Einzelwert) flr glnstiges vs.
unginstiges BO. Die NSE-Konzentrationen der zwei Outcome-Gruppen zeigten

keinen signifikanten Unterschied, U =1,0, Z=-1,16, ns.

3.5.2 Absolute NSE-Werte zur Prognosestellung — BO

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der ROC-Analyse von absoluten NSE-Werten zur
Prognose von ungunstigem BO. Wir analysierten NSE-Konzentrationen der ersten 7
Tage nach HKS einzeln, sowie Kombinationen aus den fir einen Patient hochsten
NSE-Konzentrationen mehrerer Tage. Die erste Spalte gibt den Cut-off-Wert mit 100%
Spezifitat fur unginstiges BO an. Zur besseren Bewertung ist auRerdem die
dazugehdrige Sensitivitat, die Anzahl an Patienten (= Anzahl d. Messungen), die

(AUC), der p-Wert sowie das 95%-Konfidenzintervall der ROC-Analyse angegeben

ROC-Kurven von Tag 0, Tag 1 und Tag 6 liefern keine signifikanten Ergebnisse. Die
numerisch besten Ergebnisse liefert Tag 5 mit einer AUC von 0,89 (95%-KI: 0,74 —
1,0, p = 0,003), gefolgt von Tag 4 mit einer AUC von 0,87 (95%-KI: 0,74 — 0,99, p <
0,001), sowie Tag 3 und Tag 2 mit einer AUC von jeweils 0,81 (95%-KI: 0,68 bzw. 0,69
—0,93, p < 0,001).

Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fir unginstiges BO liegen fir die Tage 1 bis 3 nach
HKS bei 99,5 ng/ml, 125 ng/ml und 76,0 ng/ml (Sensitivitat: 14%, 33% und 60%). Der
Cut-off-Wert von 76,0 ng/ml an Tag 3 liefert mit 60% die hdchste Sensitivitat, gefolgt
von Tag 4 mit einem Cut-off-Wert von 78,0 ng/ml bei 100% Spezifitat und 56%

Sensitivitat.
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Tabelle 11: Zusammengefasste Ergebnisse der ROC-Analyse. Gezeigt sind Cut-off-Werte mit
100% Spezifitat fur ungiinstiges Bewusstseins-Outcome.

Cut-off (ng/ml) Tag Anzahl Patienten  Sensitivitdt AUC  p-Wert 95%-KI

73,0 0 23 0,00 0,47 ns 0,23-0,72
99,5 1 51 0,14 0,58 ns 0,41-0,74
125,5 2 52 0,33 0,81 <0,001 0,69-0,93
76,0 3 56 0,60 0,81 <0,001 0,68-0,93
78,0 4 40 0,56 0,87 <0,001 0,74-0,99
103,1 5 20 0,30 0,89 0,003 0,74-1,00
58,0 6 9 0,00 0,88 ns 0,65-1,00
125,5 0 bis 2* 72 0,19 065 0,035 0,52-0,78
120,0 0 bis 3* 86 0,37 0,67 0,006 0,55-0,79
120,0 0 bis 4* 92 0,39 0,71 0,001 0,59-0,82
120,0 1 bis 3* 81 0,40 0,69 0,003 0,57-0,82
120,0 1 bis 4* 87 0,42 0,73 <0,001 0,61-0,85
120,0 2 bis 4* 81 0,46 0,78 <0,001 0,66-0,89
120,0 2 bis 3* 72 0,47 0,77 <0,001 0,65-0,89
76,0 3 bis 4* 70 0,58 0,799 <0,001 0,67-0,90
79,5 3 bis 5* 73 0,55 0,799 <0,001 0,68-0,90

*Hochster gemessener Wert ausgewahlter Tage

Der hochste gemessene NSE-Wert (Max-NSE) mehrerer ausgewahlter Tage
prognostizierte unginstiges BO mit AUCs zwischen 0,65 und 0,79. Die besten
Ergebnisse liefert hier MAX-NSE der Tage 3-4 mit einer AUC von 0,79 (95%-KI: 0,67
—0,90, p <0,001) und einem Cut-off-Wert von 76,0 ng/ml mit 100% Spezifiat und 58%
Sensitivitat fur unginstiges BO.

3.5.3 NSE-Konzentrationsdnderungen zur Prognosestellung — BO

Tabelle 12 zeigt Ergebnisse der ROC-Analyse flir NSE-Konzentrationsanderungen
Uber die Zeit (Delta-NSE) zur Prognose von ungunstigem BO. Die erste Spalte der
Tabelle gibt den Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat fir ungiinstiges BO an. Zur besseren
Bewertung ist auRerdem die dazugehorige Sensitivitat, die Anzahl an Patienten (=
Anzahl d. Messungen), die (AUC), der p-Wert sowie das 95%-Konfidenzintervall der
ROC-Analyse angegeben.

Wir analysierten NSE-Konzentrationsanderungen der ersten 7 Tage nach HKS. Daflr

untersuchten wir die Anderungen innerhalb eines 24h-Intervalls als auch uber langere
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Zeitrdume hinweg. AulRerdem fassten wir Tage zusammen, indem wir die NSE-
Anderungen zwischen den niedrigsten gemessenen Werten von Tag 0-1 und den
hochst gemessenen Werten ausgewahlter Tage untersuchten. Tag 0-1 entspricht den
ersten 30h nach HKS (vgl. Kapitel 2.2.3). Die letzte Zeile der Tabelle zeigt die
Ergebnisse einer ROC-Analyse mit den hochsten ermittelten NSE-
Konzentrationsédnderungen zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen
innerhalb Tag 0-6 (grolRter NSE-Anstieg oder kleinster NSE-Abfall falls es keinen
Anstieg gab).

Tabelle 12: Ergebnisse der ROC-Analyse fir NSE-Anderungen uber Zeit (Delta-NSE). Gezeigt
sind Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fir ungiinstiges Bewusstseins-Outcome.

Cut-off (ng/ml)  ANSE fiir Tag Pﬁgéﬁ:‘e'n Sensitivitit AUC  p-Wert  95%-KI
72,8 01 13 0,09 0,77 ns  0.49- 1,00
+54.,8 1552 38 0,50 0,88  <0,001 0,74-1,00
+51,1 2553 36 0,15 0,73 0026 053-092
+30,5 354 26 0,10 0,31 ns  0,04-0,57
48,2 455 14 0,14 0,20 ns 0,00 - 0,47

- 5—6 5 - - ns -
+61,6 052 15 0,40 0,76 ns  0.47-1,00
+64,2 03 10 0,50 0,81 ns  0.48- 1,00
+50,0 0—>4 9 0,25 0,50 ns  0,08-092
+56,3 153 36 0,60 0,90  <0,001 0,79-1,00
+52.3 14 28 0,42 083 0003 0,67-1,00
+87.8 254 29 0,08 0,49 ns  0,26-072
+56,7 0-1>2* 52 0,44 0,78 0001 0,64-092
+56,3 0-1>3* 38 0,63 0,03 <0001 0,84-1,00
+52.3 0-1>4* 30 0,43 0,79 0008 0,62- 096
+56,3 0-1—>3-4* 61 0,43 0,70 0008 0,56- 0,84
+56,3 0-1-»2-3* 47 0,60 0,87 <0,001 0,76-0,99
+56,3 0-1>2-4* 50 0,59 0.85 <0001 0,72-0.97
+86,5 Max A Tag 0-6** 56 0,38 0,79  <0,001 0,66- 0,92

* Delta aus niedrigstem Wert von Tag 0-1 und hochstem Wert ausgewahlter Tage. ** Grof3te NSE-
Anderung zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen innerhalb Tag 0-6.

Fur NSE-Konzentrationsanderungen im 24h-Intervall (d.h. Tag0->1, Tag 1-2>2... Tag
5->6) zeigte Tag 1->2 die besten Ergebnisse mit einer AUC von 0,88 (95%-KI: 0,74 —
1,0, p < 0,001). Der Cut-off-Wert mit 100% Spezifitdt fir unginstiges BO liegt bei
einem Anstieg von 54,8 ng/ml von Tag 1 auf Tag 2 (Sensitivitdt: 50%). Der Youden-
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Index liegt fur Tag 1->2 bei einem Anstieg von 10,7 ng/ml (Spezifitat: 88,5%,
Sensitivitat: 83,3%).

Delta-NSE von Tag 13 und Tag 1->4 (d.h. mit einem Zeitabstand von 48h bzw. 72h)
lieferten eine AUC von 0,90 (95%-KI: 0,79 — 1,0, p < 0,001) und 0,83 (95%-KI: 0,67 —
1,0, p = 0,003). Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fur ungtinstiges BO liegen hier bei
einem Anstieg von 56,3 ng/ml und 52,3 ng/ml (Sensitivitat: 60% und 42%). Der Youden
Index liegt fur Tag 1->3 bei einem Anstieg von 11,2 ng/ml (Spezifitat: 95,2%,
Sensitivitat: 80,0%) und fir Tag 1->4 bei einem Anstieg von 4,1 ng/ml (Spezifitat:
93,7%, Sensitivitat: 75,0%).

NSE-Konzentrationséanderungen zwischen dem, fir einen Patient niedrigsten
gemessen Wert von Tag 0 oder 1 (in 72% d. Falle Werte von Tag 1) und dem hdchsten
Wert ausgewahlter Tage prognostizierten unginstiges BO mit AUCs von 0,70 — 0,93.
Am prognostisch wertvollsten (hochste AUC der vorliegenden Arbeit) war eine NSE-
Anderung zwischen Tag 0-1 und Tag 3 mit einer AUC von 0,93 (95%-KI: 0,84 — 1,0, p
< 0,001). Der Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat liegt, wie an Tag 1->3, bei einem
Anstieg von 56,3 ng/ml, hier mit einer Sensitivitat von 63%. Der Youden Index fur Tag
0-1->Tag 3 liegt bei einem NSE-Anstieg von 11,2 ng/ml (Spezifitat: 90,9%, Sensitivitat:
81,3%).
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3.6 Akute NSE-Werte in Abhéngigkeit der Datenquelle

Wir verglichen NSE-Konzentrationen zwischen Patienten der HOPE-, und der KOPF-
Studie. Dafur untersuchten wir NSE-Werte der ersten sieben Tage nach HKS und
Uberpruften sie mit einem Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede. Tabelle
13 zeigt jeweils sowohl fir HOPE-, als auch fir KOPF-Patienten die Anzahl an NSE-
Werten pro Tag, die mediane Konzentration und den Interquartilabstand (IQR). NSE-
Konzentrationen unterschieden sich an keinem der Tage 0 bis 6 signifikant zwischen
KOPF-, und HOPE-Patienten.

Tabelle 13: NSE-Werte der ersten 7 Tage nach HKS fir KOPF und HOPE-Patienten

HOPE KOPF

Tag Angan]  Median QR , . Median IQR p-Wert
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)  (ng/ml)
0 30 35,4 21,5 10 36,5 16,5 ns
1 79 41,8 31,0 15 52,5 36,0 ns
2 83 51,2 88,2 11 39,0 29,0 ns
3 80 48,9 84,8 15 136,0 122,0 ns
4 67 37,5 70,2 9 36,6 90,0 ns
5 35 27,4 50,9 2 53,5 - ns
6 23 21,3 41,8

IQR = Interquartile Range

3.7 Akute NSE-Werte in Abhangigkeit Therapeutischer Hypothermie

NSE-Konzentrationen der Patienten mit Hypothermiebehandlung zeigen zwischen
Tag 0 bis 6 keinen signifikanten Unterschied zu absoluten NSE-Konzentrationen von

Patienten ohne Hypothermiebehandlung:

Von 229 Patienten insgesamt, verfigen wir von 184 Patienten Daten bzgl. einer
Hypothermiebehandlung. 114 von 184 (62%) Patienten erhielten eine TH. Wir
betrachteten nun NSE-Werte der Akutphase (Tag 0-6) dieser Patienten, um einen
maoglichen Einfluss der TH auf die NSE-Konzentration im Serum zu tberprifen. Daflr
untersuchten wir n=32 Falle an Tag 0 (d.h. 32 Patienten haben einen NSE-Wert an
Tag 0 und Daten zur TH), n=78 Falle an Tag 1, n=76 Falle an Tag 2, n=78 Falle an
Tag 3, n=58 Falle an Tag 4, n=28 Félle an Tag 5 und n=16 Falle an Tag 6. Fur keinen

der Tage konnte ein signifikanter Unterschied zwischen NSE-Konzentrationen der
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Patienten mit Hypothermiebehandlung im Vergleich zu nicht Behandelten festgestellt

werden (Mann-Whitney-U-Test).

3.8 Langzeit NSE-Konzentrationen
3.8.1 Langzeit NSE-Konzentrationen fur Globales Klinisches Outcome

Abbildung 15 zeigt NSE-Konzentrationen von Woche 2 bis Woche 16 nach HKS als
Boxplots, dichotomisiert in guinstiges und ungiinstiges GKO. Die Zeitintervalle auf der
X-Achse entsprechen jeweils 14 Tagen (,Woche 2“ entspricht 7 Tagen). Verfugte ein
Patient Uber mehrere NSE-Werte innerhalb eines Zeitintervalls, so z&hlt nur der
hdchste gemessene Wert. In den Boxplots markiert das 1. Quartil den unteren Rand
der Box, der Median den Querstrich und das 3. Quartil den oberen Rand. Die obere
bzw. untere Antenne sind definiert als Quartil 3 plus 1.5 x Interquartilabstand (IQR)
bzw. Quartil 1 minus 1.5 x IQR. Werte, die Uber die Antennen hinausgehen, sind

Ausreif3er und als runder Punkt abgebildet.
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Abbildung 15: NSE-Konzentrationen der Wochen 2 - 16 nach HKS, gegliedert nach GKO.

Tabelle 14 zeigt als Zusatzinformation zu Abbildung 15 die Anzahl der NSE-Werte
(=Messungen) fir jedes Zeitintervall. Wir fihrten Mann Whitney-U Tests durch, um die

Konzentrationen von Patienten mit glinstigem bzw. unginstigem GKO auf signifikante
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Unterschiede zu prifen. Die Signifikanzniveaus sind in der unteren Zeile von Tabelle

14 aufgelistet.

Tabelle 14: Anzahl NSE-Messungen je Outcome sowie Signifikanzniveau, Woche 2 bis Woche 15-16.

Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche

2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16
UGKO: Anzahl Werte 51 46 45 51 50 37 25 22
GGKO: Anzahl Werte 13 9 7 3 4 4 3 4
p-Wert* 0,002 0,01 ns ns 0,03 ns ns ns

UGKO = Ungtnstiges Globales Klinisches Outcome, GGKO = Giinstiges Globales Klinisches Outcome.
*Mann Whitney-U Test

Mediane NSE-Konzentrationen von Patienten mit ginstigem GKO liegen Uber den
gesamten Zeitraum zwischen 14,4 ng/ml — 21,4 ng/ml und sind in 5 der 8 Zeitintervalle
Uber die Norm erhéht (>16,3 ng/ml). Mediane NSE-Konzentrationen von Patienten mit
unginstigem GKO sind durchgangig tiber die Norm erhéht und betragen 29,6ng/ml —
32,7 ng/ml zwischen den Wochen 2-6 und 21,5 ng/ml - 24 ng/ml zwischen Woche 7-
16.

In Woche 2 nach HKS (Tag 7-13) zeigten n= 51 Patienten mit ungunstigem GKO eine
mediane NSE-Konzentration von 29,6 ng/ml (Min-Max: 13,1 - 80,5 ng/ml, IQR: 27,0
ng/ml) vs. 17,0 ng/ml (Min-Max: 10,3 — 41,9 ng/ml, IQR: 13,0 ng/ml) bei n= 13 Patienten
mit guinstigen GKO, U = 150,5, Z = -3,02, p = 0,002.

Fir Woche 3-4 nach HKS lag die mediane NSE-Konzentration bei 32,7 ng/ml (Min-
Max: 12,0 — 64,0 ng/ml, IQR: 16,5 ng/ml) vs. 21,4 ng/ml (Min-Max: 17,8 — 33,2 ng/ml,
IQR: 10,4 ng/ml) fir n=46 Patienten mit unginstigem GKO vs. n= 9 Patienten mit
gunstigem GKO, U =100,5, Z=-2,42, p = 0,014.

Fir den Zeitraum von Woche 5-8 sowie 11-16 liegen keine statistisch signifikanten
Konzentrationsunterschiede vor.

In Woche 9-10 hingegen lag die mediane NSE-Konzentration bei 23,0 ng/ml (Min-
Max: 11,0 — 109,0 ng/ml, IQR: 13,4 ng/ml) vs. 14,4 ng/ml (Min-Max: 13,5 — 18,0 IQR:
3,6 ng/ml) fir n= 50 Patienten mit ungiinstigem vs. n=4 Patienten mit giinstigem GKO,
U=18,5,2=-2,69, p=0,003.

3.8.2 Langzeit NSE-Konzentrationen fur Bewusstseins-Outcome

Abbildung 16 zeigt NSE-Konzentrationen von Woche 2 bis Woche 16 nach HKS als
Boxplots, dichotomisiert in guinstiges und ungtnstiges BO. Die Zeitintervalle auf der X-
Achse entsprechen jeweils 14 Tagen (,Woche 2“ entspricht 7 Tagen). Verfligte ein

Patient Uber mehrere NSE-Werte innerhalb eines Zeitintervalls, so zahlt nur der
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hdchste gemessene Wert. In den Boxplots markiert das 1. Quartil den unteren Rand
der Box, der Median den Querstrich und das 3. Quartil den oberen Rand. Die obere
bzw. untere Antenne sind definiert als Quartil 3 plus 1.5 x Interquartilabstand (IQR)
bzw. Quartil 1 minus 1.5 x IQR. Werte, die Uber die Antennen hinausgehen, sind

AusreifRer und als runder Punkt abgebildet
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Abbildung 16: NSE-Langzeitwerte der Wochen 2 - 16 nach HKS, gegliedert nach BO

Tabelle 15 zeigt als Zusatzinformation zu Abbildung 16 die Anzahl der NSE-Werte
(=Messungen) fur jedes Zeitintervall. Wir fihrten Mann Whitney-U Tests durch, um die
Konzentrationen von Patienten mit glinstigem bzw. ungunstigem BO auf signifikante
Unterschiede zu priufen. Die Signifikanzniveaus sind in der unteren Zeile von Tabelle

15 aufgelistet.

Tabelle 15: Anzahl NSE-Messungen je Outcome sowie Signifikanzniveau, Woche 2 bis Woche 15-16.
Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche

2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16
UBO: Anzahl Werte 16 29 27 33 34 28 18 14
GBO: Anzahl Werte 26 20 14 13 16 12 10 12
p-Wert* 0,015 0,019 ns ns ns 0,18 ns ns

UBO = Unguinstiges Bewusstseins-Outcome, GO = Gunstiges Bewusstseins-Outcome. *Mann Whitney-
U Test

Mediane NSE-Konzentrationen von Patienten mit ginstigem BO liegen Uber den

gesamten Zeitraum zwischen 16,5 ng/ml — 27,3 ng/ml und sind somit in allen
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Zeitintervallen Uber die Norm erhéht (>16,3 ng/ml). Mediane NSE-Konzentrationen von
Patienten mit ungunstigem BO sind durchgangig Uber die Norm erhdht und betragen
28,7 ng/ml - 34,0 ng/ml zwischen den Wochen 2-6 und 21,0 ng/ml - 28,0 ng/ml
zwischen Woche 7-16.

In Woche 2 nach HKS (Tag 7-13) zeigten n=16 Patienten mit unginstigem BO eine
mediane NSE-Konzentration von 28,7 ng/ml (Min-Max: 20,1 - 59,5 ng/ml, IQR: 17,2
ng/ml) vs. 21,3 ng/ml (Min-Max: 10,3 — 57,8 ng/ml, IQR: 14,2 ng/ml) bei n=25 Patienten
mit guinstigen BO, U = 110,0, Z=-2,41, p = 0,015.

Fir Woche 3-4 nach HKS lag die mediane NSE-Konzentration bei 33,5 ng/ml (Min-
Max: 14,0 — 58,0 ng/ml, IQR: 15,9 ng/ml) vs. 27,3 ng/ml (Min-Max: 12,0 — 64,0 ng/ml,
IQR: 14,1 ng/ml) fir n=29 Patienten mit ungtnstigem BO vs. n=20 Patienten mit
gunstigem BO, U =175,5, Z=-2,33, p = 0,019.

Fur den Zeitraum von Woche 5-10 sowie 13-16 liegen keine statistisch signifikanten

Konzentrationsunterschiede vor

Fir Woche 11-12 nach HKS lag die mediane NSE-Konzentration bei 28,0 ng/ml (Min-
Max: 14,0 — 70,0 ng/ml, IQR: 22,5 ng/ml) vs. 17,5 ng/ml (Min-Max: 14,3 — 67,0 ng/ml,
IQR: 11,9 ng/ml) fir n=28 Patienten mit unginstigem BO vs. n= 12 Patienten mit
gunstigem BO, U =89,0, Z =-2,33, p = 0,018.
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4. Diskussion

4.1 Interpretation NSE-abhéangiger Ergebnisse

4.1.1 NSE-Dynamik der ersten 7 Tage nach HKS - Globales Klinisches Outcome

In der vorliegenden Arbeit erfolgten Blutentnahmen zur NSE-Bestimmung am Tag des
HKS zu variablen Zeitpunkten (Tag 0) und ab dann, als Teil der taglichen Routine um
ca. 6.00 Uhr frih. Demzufolge ist ein NSE-Wert von Tag 1 zwischen 6h-30h nach HKS
abgenommen worden (Tag 2: 30h-54h nach HKS, Tag 3: 54h-78h nach HKS usw.).
Dieser zeitliche Zusammenhang ist fur die weitere Bewertung der NSE-Dynamik im
Vergleich zu Ergebnissen anderer Studien zu beachten. In der Literatur werden
Messzeitpunkte unterschiedlich angegeben, meistens als fixe Zeitangabe nach HKS
(z.B. ,24h, 48h, 72h" bzw. ,Tag 1, 2, 3%) oder als Zeitintervall nach HKS (z.B. ,0h-24h,
24h-48h, 48h-72h*) [40,45,63,78,81].

Im Folgenden wird die NSE-Dynamik in Abhéangigkeit des GKO diskutiert. Das GKO,
meist bestimmt via CPC, ist das derzeitige Standardinstrument, um die NSE in
Relation mit dem Behandlungsergebnis zu setzen und statistische Analysen
anzufertigen [42,45,47,63,74].

Mediane NSE-Konzentrationen von Tag 0 und 1 liegen bei 34,2 ng/ml bzw. 42,1 ng/ml
(gunstiges GKO) und 36,5 ng/ml bzw. 42,7 ng/ml (unginstiges GKO). Es besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen den NSE-Konzentrationen von Patienten mit
gunstigem bzw. ungunstigem GKO. Die Werte sind jedoch Uber die Norm erhoht
(<16,3 ng/ml) und verzeichnen einen leichten Anstieg von Tag O auf Tag 1. Die
geringen Unterschiede zwischen Tag 0 und 1 kénnten auf einen geringen zeitlichen
Abstand der zwei Entnahmezeitpunkte oder auf eine generell moderate NSE-Dynamik
innerhalb der ersten 30h nach HKS zurtckzufiihren sein. Typischerweise ist ein
starkerer Anstieg der NSE-Konzentrationen bei Patienten mit unginstigem Outcome
ab 24h-48h nach HKS zu beobachten [46,77,79].

Signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen gtinstigem/unginstigem GKO sind
ab Tag 2 zu beobachten und erreichen an Tag 3 ein Maximum: Die medianen
Konzentrationen betragen 39,2 ng/ml vs. 57,3 ng/ml an Tag 2 und 27,4 ng/ml vs. 72,9
ng/ml an Tag 3. Patienten mit unginstigem GKO weisen eine grof3e Streuung nach
oben hin auf, mit einer IQR von 103 ng/ml bzw. 139 ng/ml und Ausreil3ern bis 784
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ng/ml bzw. 1052 ng/ml an Tag 2 bzw. 3. Wahrend die Konzentrationen von Patienten
mit gunstigem GKO bereits ab Tag 1 kontinuierlich bis Tag 6 sinken (von im Median
42,1 ng/ml auf 15,9 ng/ml), &ndert sich der Trend bei Patienten mit ungiinstigem GKO
ab Tag 4 mit sinkenden Konzentrationen und kleiner werdender Streuung: Mediane
NSE-Level liegen an Tag 4 bei 51,8 ng/ml (IQR: 95,8 ng/ml), an Tag 5 bei 30,2 ng/ml
(IQR: 58,6 ng/ml) und an Tag 6 bei 44,1 ng/ml (IQR: 50,8). Trotzdem verbleibt das
Konzentrationslevel auf signifikant hoherem Niveau als bei Patienten mit giinstigem
GKO. Der Anstieg von Tag 5 auf 6 konnte durch die geringe Anzahl an NSE-Werten

an Tag 6 (n=17) verzerrt sein.

Die multizentrische TTM-Substudie mit 686 ,Out of Hospital Cardiac Arrest” (OHCA)
Patienten von Stammet et al. bericksichtigt wesentliche, die NSE betreffende
Storfaktoren und verwendet dasselbe Testverfahren wie die vorliegende Arbeit
(ECLIA, Roche Diagnostics). Die Autoren berichten fur glinstiges vs. ungunstiges GKO
folgende mediane NSE-Konzentrationen fur die Zeitpunkte 24h, 48h und 72h nach
HKS: 18 ng/ml — 15 ng/ml — 12 ng/ml (IQR: 15 ng/ml — 8 ng/ml — 7 ng/ml) vs. 35
ng/ml — 61 ng/ml — 54 ng/ml (IQR: 37 ng/ml — 101 ng/ml — 113 ng/ml) [63].

Der direkte Vergleich medianer NSE-Level von Patienten mit unginstigem GKO
unserer Arbeit stellt sich wie folgt dar: 35 ng/ml — 61 ng/ml — 54 ng/ml (Stammet et
al.) vs. 42,7 ng/ml — 57,3 ng/ml — 72,9 ng/ml (vorliegende Arbeit). Damit liegen die
Werte flr unglnstiges GKO von Stammet et al. etwas niedriger als die der
vorliegenden Arbeit und erreichen ihr Maximum bereits 48h nach HKS im Vergleich zu
Tag 3 bei uns. Letzteres konnte durch die Tatsache begunstigt werden, dass unsere
Zeitachse im Vergleich etwas linksverschoben ist und NSE-Werte von unserem Tag 3
(54h-78h nach HKS) zeitlich wahrscheinlich zwischen den ,48h“ und ,72h" von

Stammet et al. angesiedelt werden kénnten.

Im Vergleich zu unseren Ergebnissen berichten die Autoren insgesamt niedrigere
mediane NSE-Konzentrationen, letztlich unabhangig vom GKO. Fir die vorliegende
Arbeit erfolgte nur eine optische Hamolysekontrolle und nicht wie bei Stammet et al.
die Bestimmung des freien Hamoglobins. Damit kdnnten unsere Werte durch
hamolytische Proben verzerrt und kinstlich erh6ht sein. Diese Verzerrung sollte in
ihrem Ausmald jedoch Uberschaubar geblieben sein: In der TTM-Substudie von
Stammet et al. wurden nur 1,2% der Serumproben auf Grund eines erhdhten freien
Hamoglobins verworfen.
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Andere Studien berichten mediane NSE-Konzentrationen von Patienten mit
unginstigem GKO fir Tag 1 bzw. 24h nach HKS mit 26,1 - 59,4 ng/ml
[45,74,78,81,100], fur Tag 2/48h nach HKS mit 40,8 - 95,4 ng/ml [45,74,81,82,100] und
fur Tag 3/72h nach HKS mit 60,8 -129,5 ng/ml [45,74,78,100]. Die Diskrepanzen der
medianen Konzentrationen spiegeln die Komplexitat der Erforschung der NSE als
Prognoseparameter wider. Die in der Einleitung diskutierten, NSE-spezifischen-, als
auch NSE-unabhéangigen Stor- und Einflussfaktoren schranken die Vergleichbarkeit
der NSE-Konzentrationslevel verschiedener Outcome-Studien ein. Als besonders
relevant zu nennen sind: 1. Unterschiede von NSE-Testverfahren verschiedener
Hersteller und eine fehlende Standardisierung bei der Laboranalyse, 2. Unterschiede
beim Zeitpunkt der Bestimmung und Kategorisierung des Outcome des Patienten, 3.
Handhabung bei der Beendigung lebenserhaltender Maflinahmen und Einleiten
palliativer Behandlungskonzepte und 4. Unterschiede in der Stichprobengrofle
verschiedener Studien [47,63].

4.1.1.1 Verteilungskurve und Ausreiler

16 Patienten weisen Ausreil3er innerhalb der Tage 0-6 auf. Sie sind in der vorliegenden
Arbeit definiert als NSE-Werte gré3er 3. Quatrtil plus 1,5 x IQR. Vier Patienten zeigen
Konzentrationen von tdber 500 ng/ml bis maximal 1052 ng/ml. Auf Grund ihrer sehr
schlechten Prognose verstarben alle 4 nach dem Beenden lebenserhaltener
MalRnahmen wenige Tage nach HKS auf der Intensivstation. Zwei Patienten mit
AusreiBern bis 179 ng/ml bzw. 344 ng/ml erhielten eine extrakorporale
Kreislaufunterstiitzung, welche eine Ursache fur Hamolyse darstellen kann [64].
Ansonsten konnten keine offensichtlichen Faktoren fur falsch-hohe NSE-Werte
innerhalb der Patienten mit Ausreil3ern identifiziert werden. Ausschliel3en kénnen wir
falsch-hohe NSE-Werte durch Hamolyse, neuroendokrine Tumoren etc. dennoch

keineswegs.

Patienten mit unginstigem GKO zeigen in unseren Ergebnissen eine nach rechts
verzerrte Verteilungskurve mit grof3er Varianz innerhalb der hohen NSE-Werte. Dieses
Muster, inklusive extremer Ausreil3er ist konkordant mit anderen Studien, u.a. mit der
der grofRen TTM-Substudie von Stammet et al, in der systematisch Hamolyse
ausgeschlossen wurde [46,47,63,78]. Es ist anzunehmen, dass die Ursache fir dieses

Verteilungsmuster bei Patienten mit GbermaRig schwerer HIE und massiver NSE-
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Freisetzung zu suchen ist. Wie grol3 der Einfluss falsch-hoher NSE-Werte, welche in

keinem Zusammenhang zur HIE stehen, tatsachlich ist, bleibt soweit ungeklart.

4.1.2 NSE-Dynamik der ersten 7 Tage nach HKS — Bewusstseins-Outcome

Im Folgenden wird die NSE-Dynamik in Relation zu gtinstigem und ungunstigem BO
diskutiert. Wir definierten das volle Wiedererlangen des Bewusstseins (eMCS),
unabhangig vom Zeitpunkt, als glnstiges-, eine mindestens 90 Tage persistierende
schwere Bewusstseinsstorung (UWS oder MCS) als ungunstiges BO. Grundsatzlich
ist zu beachten, dass sich die Definitionen fur GKO und BO der vorliegenden Arbeit in
weiten Teilen Uberschneiden, z.B. bei Patienten, die gleichzeitig ein unginstiges GKO
als auch ungunstiges BO aufweisen, also innerhalb der Schnittmenge der beiden
Definitionen liegen. Dennoch sollten zwei wichtige Unterschiede beachtet werden:
Zum einen, dass es in der vorliegenden Arbeit einfacher war, ein guinstiges BO als ein
gunstiges GKO zu erreichen. Dafiir musste ein Patient ,nur® das volle Bewusstsein
wiedererlangen, unabhangig vom funktionellen Zustand. Der zweite Unterschied
besteht darin, dass Patienten mit ungiinstigem BO mindestens 90 Tage unter schwerer
Bewusstseinsstorung uberleben mussten, um in die Analyse miteinbezogen zu
werden. Somit sind hier keine Patienten enthalten, welche frih im Verlauf, oft nach
dem Beenden lebenserhaltener Malinahmen verstorben sind. Aus diesem Grund ist
die Stichprobe fir das BO kleiner als die Stichprobe fir das GKO (n=141 vs. n=214)

Betrachtet man die Auswertungergebnisse der ersten 7 Tage nach HKS zum BO,
werden die oben erwahnten Uberschneidungen der Outcomedefinitionen deutlich:
NSE-Dynamik, mediane NSE-Konzentrationen und Interquartilabstand (IQR) von
GKO-Patienten und BO-Patienten zeigen im Vergleich weitestgehend &hnliche
GroRRenordnungen. Wie bei den Ergebnissen zum GKO, bestehen keine signifikanten
Konzentrationsunterschiede zwischen guinstigem und ungiinstigem BO an Tag 0 und
1. Ab Tag 2 bewegen sich die medianen Konzentrationen von Patienten mit gtinstigem
und unginstigem BO in die entgegengesetze Richtung: Wahrend Patienten mit
glinstigem BO ab Tag 2 einen sinkenden Trend vorweisen (Tag 1: 39,9 ng/ml, Tag 2:
32,1 ng/ml ...Tag 6: 17,7 ng/ml), steigen die medianen Konzentrationen von Patienten
mit ungtinstigem BO von Tag 0 (34,0 ng/ml) bis Tag 4 (91,4 ng/ml) stetig an, um erst
dann wieder zu abzusinken (Tag 5: 52,5 ng/ml).

Unterschiede zwischen GKO und BO zeigen sich hingegen bei den Ausreil3ern:

Patienten mit unginstigem BO weisen zwischen Tag 0-6 drei Ausreil3erwerte auf,
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Patienten mit unginstigem GKO hingegen 27. Gleichzeitig bewegen sich die drei
Aulrei3er in niedrigeren GrofRenordnungen (59 ng/ml, 115 ng/ml und 344 ng/ml) als
beim ungunstigen GKO. Die Grunde hierfur liegen zum einen in der kleineren
Stichprobe. Zum anderen werden in der Stichprobe zum ungunstigen BO, wie im
ersten Absatz des Kapitels beschrieben, keine Patienten beriicksichtigt die vor Tag 90
verstorben sind. In der Konsequenz fehlen jene Patienten, welche Uberproportional
haufig eine sehr ungtinstige Prognose sowie NSE-Werte jenseits 300 — 400 ng/ml
aufwiesen und haufig frihzeitig nach dem Beenden lebenserhaltener Mal3hahmen auf

der Intensivstation verstorben sind.

4.1.3 Absolute NSE-Werte zur Prognose des Globalen Klinischen Outcomes

Die Ergebnisse unserer ROC-Analyse von Tag 0-6 zeigen, dass absolute NSE-Werte
von Tag 3 am besten zur Prognosestellung von ungiinstigem GKO geeignet sind, mit
der hochsten ermittelten AUC von 0,83 (95%-KI: 0,75 - 0,92). Am zweitbesten ist Tag
4 zu bewerten, mit einer AUC von 0,79 (95%-KI: 0,68 — 0,90). Absolute Werte von Tag
2 liefern eine AUC von 0,70 (95%-KI:0,59 — 0,80). Tag 0 bzw. 1 liefern nicht-signifikante
Ergebnisse sowie niedrige AUCs und unterstreichen damit deren geringeren
prognostischen Wert im Vergleich zu Tag 2-3 [45,63,74]. Bei kleiner werdender
Stichprobe zeigt Tag 5 eine AUC von 0,72 (95%-KI: 0,56 — 0,88) und Tag 6 die
numerisch zweitbeste AUC von 0,82, jedoch mit weitem 95%-KI von 0,64 — 0,99. Der
hdchste gemessene absolute NSE-Wert mehrerer ausgewahlter Tage erlaubte ROC-
Analysen mit héheren Patientenzahlen. Die AUCs rangieren dabei um 0,75 und

Ubertreffen damit nicht die Ergebnisse der ROC-Analyse des einzelnen Tag 3.

Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat (0% falsch-positiv Rate) fuir ungiinstiges GKO liegen
fur Tag 1, 2, 3 und 4 bei 77,2 ng/ml, 78,8 ng/ml, 65,9 ng/ml und 53,2 ng/ml deren
Sensitivitat bei 18%, 41%, 53% und 49%. Sie liegen damit deutlich Gber dem friher
empfohlenen Cut-off-Wert von 33 ng/ml der AAN-Richtlinien, aber etwas niedriger als
in zwei neuere Studien: Die retrospektive Arbeit von Streitberger et al. mit 1053
Patienten berichtet einen Cut-off-Wert mit 99,5% Spezifitat und 48% Sensitivitat von
90 ng/ml fir NSE-Werte an Tag 3. Das GKO wurde fir diese Studie zum Zeitpunkt der
Entlassung von der Intensivstation bestimmt [47]. Die grof3e multizentrische TTM-
Substudie mit 686 Patienten berichtet fur die Zeitpunkte 24h, 48h und 72h nach HKS,
Cut-off-Werte mit einer Spezifitdt zwischen 95% - 100% fir ungunstiges GKO nach 6
Monaten von 49 - 107 ng/ml, von 42 - 120 ng/ml und von 33 — 50 ng/ml. Fir die Cut-
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off-Werte mit 100% Spezifitdt wird eine Sensitivitdt von 9%, 27% und 52% berichtet.
Um im Rahmen einer multimodalen Prognosestellung den klinischen Nutzen der NSE
zu optimieren, diskutieren die Autoren Cut-off-Werte mit einer Spezifitat <100% im
Austausch gegen eine hohere Sensitivitat einzusetzen [63]. Cut-off-Werte mit 100%
Spezifitat an Tag 1-3 rangieren in ihrer Sensitivitdt generell bestenfalls um die 50%
[42,47,63,74,78]. Eine allgemeine Limitation bei der Erforschung von NSE-Cut-off-
Werten mit 100% Spezifitat beruht auf der Tatsache, dass sie durch einzelne Patienten
mit unentdeckten falsch-hohen NSE-Konzentrationen (Hamolyse, Tumoren etc.) in die

Hohe getrieben werden kénnen, bei gleichzeitig sinkender Sensitivitat.

FiUr unseren Tag 3 liegt der Cut-off-Wert mit 95% Spezifitdt bei 57,0 ng/ml mit einer
um 8% gesteigerten Sensitivitat von 61%. Fiur Tag 2 bzw. 4 lage der
Sensitivitatszugewinn eines Cut-off-Werts mit 95%-Spezifitat bei 11% bzw. 6%. Eine
andere Option eines ,optimalen® Cut-off-Werts bietet der Youden-Index. Dies ist der
Punkt auf einer ROC-Kurve, an dem Spezifitdt + Sensitivitat den hochstmoéglichen Wert
erreichen, also der Wert mit der hoéchsten Trennscharfe zwischen gunstigem und
ungunstigem Outcome. Dieser liegt an Tag 3 bei einem Wert von 38,4 ng/ml mit einer
Spezifitat von 90,5% und einer Sensitivitat von 77,0%. Im Vergleich zum Cut-off-Wert
mit 100% Spezifitat (65,9 ng/ml) entspricht das einem Sensitivitdtszugewinn von 24%
im Austausch gegen eine 9,5% niedrigere Spezifitat. Fur die Tage 2 bzw. 4 liegt der
Youden Index bei 54,3 ng/ml (Spezifitat: 95,2%, Sensitivitat: 52,1%) bzw. 25,1 ng/ml
(Spezifitat: 75,0%, Sensitivitat: 76,5%). Andere Studien berichten den Youden-Index
der Tage 2,3 und 4 mit Werten zwischen 29 ng/ml — 42 ng/ml, 21 ng/ml — 40 ng/ml und
19 ng/ml. Die dazugehdrigen Sensitivitatsraten rangieren dabei zwischen 69%-94%,
die Spezifititsraten zwischen 86%-95% [45,46,63,74]. Weitere wissenschaftliche
Arbeiten waren nétig, um absolute NSE-Werte mit hoher Trennschéarfe enger
einzugrenzen. Diese kdnnen ein gunstiges Outcome nicht mit auf3erster Sicherheit
ausschlie3en (Spezifitat < 100%). In Kombination mit anderen Prognoseparametern
konnten sie dennoch deutlich auf das wahrscheinlichste Outcome hinweisen und

gleichzeitig einen hohen praktischen klinischen Nutzen behalten (hohe Sensitivitat).

4.1.3.1 Verlasslichkeit des 33 ng/ml Cut-off-Werts
Der vormals von der AAN im Jahr 2006 empfohlene Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat
fur ungunstiges GKO von 33 ng/ml an Tag 1-3 nach HKS, ist in neueren Studien fur

nicht zuverlassig befunden worden. Falsch-positiv Raten rangieren zwischen 9%-40%
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[41,63,78]. Unsere Ergebnisse unterstreichen diese Erkenntnis: 15 von 36 Patienten
mit guinstigem GKO zeigen Werte >33 ng/ml zwischen Tag 0-3. Dies entsprache einer
Falsch-positiv-Rate von 42%. Follow-up-Untersuchungen, ein Jahr nach HKS, bei 10
der 15 Patienten ermittelten bei allen 10 eine gute funktionelle Selbstandigkeit mit

einem Barthel-Index Punktwert von > 90.

4.1.4 Absolute NSE-Werte zur Prognose des Bewusstseins-Outcomes

Die Ergebnisse unserer ROC-Analyse zeigen, dass absolute NSE-Werte mindestens
genauso gut, wenn nicht gar besser zur Prognose von BO geeignet sind als zur
Prognose von GKO. ROC-Kurven der Tage 2 bis 5 lieferten AUCs zwischen 0,81 und
0,89, wahrend Tag 0,1 und 6 keine signifikanten Ergebnisse ergaben. Anders als beim
GKO, bei dem Tag 3 mit einer AUC von 0,83 die besten Ergebnisse zeigte, weist hier
Tag 5 die hochste AUC von 0,89 auf (95%-KI: 0,74 — 1,0), gefolgt von Tag 4 mit einer
AUC von 0,87 (95%-KI: 0,74 — 0,99). ROC-Kurven der héchsten gemessenen NSE-
Werte mehrerer ausgewahlter Tage lieferte AUCs zwischen 0,65 und 0,79. Wie beim
GKO bieten solche Kombinationen hier keinen Vorteil gegentber einzelnen

analysierten Tagen.

Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat (0% falsch-positiv Rate) fur ungiinstiges BO liegen
fur Tag 1, 2, 3 und 4 bei 99,5 ng/ml, 125,5 ng/ml, 76,0 ng/ml und 78,0 ng/ml
(Sensitivitat: 14%, 33%, 60% und 56%). Damit liegen sie deutlich héher als die Cut-
off-Werte der ROC-Analyse GKO (77,2 ng/ml, 78,8 ng/ml, 65,9 ng/ml und 53,2 ng/ml),
bei in etwa vergleichbarer Sensitivitat (18%, 41%, 53% und 49%). Die h6éheren Cut-
off-Werte bei der Prognose des BO lassen sich durch den, in 4.1.2 thematisierten
Umstand erklaren, dass es ,einfacher® war, ein ginstiges BO zu erreichen als ein
gunstiges GKO. Patienten mit voll wiedererlangtem Bewusstsein (entspricht
gunstigem BO), aber gleichzeitig anderen neurologischen Beeintrachtigungen und
Pflegebedurftigkeit (entspricht unginstigem GKO), wiesen NSE-Werte bis 125,5 ng/ml
auf und konnten so die Cut-off-Werte in die Hohe treiben. Anders formuliert: Das
Ausmald der HIE bei Patienten mit ginstigem BO konnte das Ausmald der HIE bei
Patienten mit ginstigem GKO ubersteigen und in der Folge zu héheren maximalen
NSE-Werten fuhren. Trotz der h6heren Cut-off-Werte, verbleiben die Sensitivitatsraten
auf ungefahr gleichem Niveau. Dies spricht dafir, dass Patienten mit mindestens 90
Tage anhaltender schwerer Bewusstseinsstérung (= ungunstiges BO) in den ersten

Tagen nach HKS relativ konstant, stark erhohte NSE-Konzentrationen zeigen.
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4.1.5 NSE-Konzentrationsanderungen zur Prognose des GKO

4.1.5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zur Prognosestellung am besten geeignet stellten sich in der vorliegenden Arbeit NSE-
Konzentrations&dnderungen (NSE-Delta) zwischen den Tagen 0-1 (entspricht den
ersten 30h nach HKS) und den Tagen 2-4 (30h-102h nach HKS) heraus. In diesem
Zeitraum kristallisieren sich Konzentrationsunterschiede zwischen Patienten mit
gunstigem und ungunstigem GKO sichtlich heraus: Wahrend sich deren NSE-
Konzentrationslevel innerhalb der ersten 30h annéhernd gleichen, entwickeln sie sich
danach in entgegengesetzte Richtung (vgl. Kapitel 4.1.1 ,NSE-Dynamik®). Aus diesem
Grund befanden wir es fur sinnvoll, u.a. NSE-Werte der Tage 0-1 (0Oh-30h)
zusammenzufassen und mit spateren Zeitpunkten zu vergleichen. Hatte ein Patient an

Tag O und an Tag 1 jeweils einen NSE-Wert, so benutzten wir den niedrigeren Wert.

Die besten Ergebnisse erzielten NSE-Konzentrationsanderungen zwischen Tag 0-1
und Tag 3 (54h-78h nach HKS) bzw. Tag 4 (78h-102h nach HKS) mit AUCs von 0,86
(95%-KI: 0,77 — 0,94) bzw. 0,84 (95%-KI: 0,72 — 0,95). Die jeweiligen Cut-off-Werte
mit 100% Spezifitat fur unginstiges GKO liegen bei einem Anstieg von 6,2 ng/ml bzw.
5,6 ng/ml (Sensitivitat: 71% bzw. 62%). Sie entsprechen hier gleichzeitig dem Wert mit
hochster Trennscharfe (Youden-Index). Ahnliche Ergebnisse zeigen NSE-
Konzentrationsénderungen zwischen isoliert Tag 1 und Tag 3 bzw. Tag 4 mit AUCs
von 0,81 bzw. 0,80. Nach demselben Muster entspricht hier der Cut-off-Wert mit 100%
Spezifitat dem Youden-Index und liegt bei einem Anstieg von 6,1 ng/ml bzw. 1,6 ng/ml
(Sensitivitat 66% bzw. 61%).

Ein Anstieg der NSE-Konzentration um > 6 ng/ml zwischen den ersten 30h und Tag 3
und/oder Tag 4 kann fur die vorliegende Arbeit also als starker Pradiktor fir
unginstiges GKO gewertet werden. NSE-Konzentrationsanderungen innerhalb
anderer Zeitraume waren etwas weniger aussagekraftig, zeigen aber ein &hnliches
Muster: Ein Anstieg von Tag 1 auf 2 um 7,3 ng/ml birgt eine Spezifitdt von 93% und
Sensitivitat von 61% fur ungiinstiges GKO. Ein Anstieg zwischen Tag 0-1 und Tag 2-
3 bzw. Tag 2-4 von 6,4 ng/ml bzw. 7,5 ng/ml liefert eine Spezifitat von jeweils 94% und

eine Sensitivitat von 78% bzw. 69% fur ungunstiges GKO.

Die ROC-Analyse der groRten NSE-Anderung zwischen zwei Messpunkten innerhalb

von Tag 0-6 ist auf Grund der zeitlichen Unscharfe wahrscheinlich von niederem

klinischem Nutzen. Nichtsdestotrotz lag die AUC bei 0,82 und ein Anstieg von 8,3
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ng/ml zwischen zwei Messpunkten innerhalb Tag 0-6 prognostizierte unglnstiges
GKO mit einer Spezifitdt von 90% und einer Sensitivitat von 74%. Der Cut-off-Wert mit

100% Spezifitat liegt hier bei einem Anstieg von 17,5 ng/ml (Sensitivitat: 60%).

4.1.5.2 Diskussion der Ergebnisse

Unsere Ergebnisse der ROC-Analyse zu NSE-Konzentrationsdnderungen zur
Prognosestellung von ungilinstigem GKO ubertreffen numerisch die der absoluten
NSE-Werte. Diese Tendenz ist bereits in anderer neuerer Literatur beobachtet worden
[45,74,79]. Interessanterweise bewegen sich sowohl unsere, als auch neuere
veroffentlichte Ergebnisse zu NSE-Konzentrationsdnderungen in einer &hnlichen
GroRRenordnung. Vier kleinere Studien mit 90, 73, 72 und 35 Patienten berichten als
starken Pradiktor mit 100% Spezifitdt einen NSE-Anstieg zwischen 24h und 48h bzw.
Oh und 48h nach HKS von 4,3ng/ml — 6,4 ng/ml bzw. 7,9ng/ml — 9,4 ng/mi
[45,79,82,83]. Die groRe multizentrische TTM-Substudie mit 686 Patienten, ermittelte
einen NSE-Anstieg von 6 ng/ml zwischen 24h und 48h oder 48h und 72h nach HKS
als starken Hinweis auf ungtinstiges GKO (Spezifitat 93% und 94%, Sensitivitat 39%
und 64%) [63]. Eine 2017 vero6ffentlichte Studie mit 153 Patienten untersuchte serielle
NSE-Messungen der Tage 1-4. Blutentnahmezeitpunkte entsprechen in dieser Studie
den unseren, mit Tag 1 = 6h-30h nach HKS usw. Ein Anstieg von 4,0 ng/ml zwischen
Tag 1 und Tag 4 zeigte sich als bester Pradiktor fir ungiinstiges 30-Tage-Outcome
(Spezifitat: 91%, Sensitivitat: 100%), gefolgt von einem Anstieg zwischen Tag 1 und
Tag 3 von 7,1 ng/ml (Spezifitat: 92%, Sensitivitat: 82%) [74].

In der Zusammenschau mit unseren Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass NSE-
Konzentrationséanderungen hohes Potential in der Prognosestellung von ungiinstigem
GKO besitzen. Unter Berlcksichtigung der NSE-Dynamik scheinen sich v.a. NSE-
Anderungen zwischen den ersten 30h nach HKS und Tag 2 - Tag 4 zur
Prognosestellung anzubieten. Innerhalb dieses Zeitraums scheinen sich die
Unterschiede in der Konzentrationsdynamik zwischen Patienten mit gutinstigem und
ungunstigem Outcome am deutlichsten herauszukristallisieren. NSE-Anstiege in der
GroRRenordnung von 4ng/ml — 8ng/ml zeigen nach aktueller Studienlage den hochsten
prognostischen Wert. Sie besitzen eine hohe Spezifitat bis zu 100% und Ubertreffen

absolute NSE-Werte hinsichtlich ihrer Sensitivitat.

Serielle  NSE-Messungen bieten grundsatzlich den Vorteil, dass sie robuster
gegeniuber einzelnen, falsch-hohen Messungen sind (z.B. durch H&amolyse).
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Zusatzlich ist es durch serielle Messungen moéglich, NSE-Konzentrationsdnderungen
erganzend mit absoluten Werten bei der Prognosestellung einzusetzen. Eine post-hoc
Analyse der TTM-Substudie konnte jedoch keinen klaren Vorteil solcher
Kombinationen gegenuber singularen Messungen beobachten [101]. Die oben
erwahnte Studie von Vondrakova et al. aus dem Jahr 2017 mit 153 Patienten berichtet
hingegen, dass eine Kombination aus einem absoluten NSE-Wert >20 ng/ml an Tag 4
und einem NSE-Anstieg zwischen Tag 3 und Tag 4 den hdchsten ermittelten
prognostischen Wert erreichte (Spezifitat 100%, Sensitivitat 73%). Weitere
wissenschaftliche Arbeiten sind nétig, um das Potential derartiger klinisch
anwendbarer Kombinationen zu beleuchten und NSE-Konzentrationsanderungen

grundsétzlich als zuverlassigen Prognoseparameter zu etablieren.

4.1.6 NSE-Konzentrationsanderungen zur Prognose des BO

Zwei grundsatzliche Beobachtungen, die bereits fur das vorherige Kapitel 4.1.5
zutreffend waren, kdbnnen auch hier, im Hinblick auf das BO festgehalten werden: 1.
NSE-Konzentrationséanderungen sind in der vorliegenden Arbeit absoluten NSE-
Werten zur Prognosestellung rein numerisch tberlegen. 2. Am besten geeignet sind
NSE-Konzentrationsanderungen zwischen Tag 0-1 (entspricht den ersten 30h nach
HKS) und Tag 2-4. Innerhalb dieses Zeitraums scheinen sich die Unterschiede in der
Konzentrationsdynamik zwischen Patienten mit giinstigem und ungtinstigem Outcome

(GKO als auch BO) am deutlichsten herauszukristallisieren.

Die besten Ergebnisse lieferte die ROC-Analyse flr Konzentrationsanderungen von
Tag 1 auf Tag 2 mit einer AUC von 0,88 (95%-KI: 0,74 — 1,0), von Tag 1 auf Tag 3 mit
einer AUC von 0,90 (95%-KI: 0,79 — 1,0), von Tag 1 auf Tag 4 mit einer AUC von 0,83
(95%-KI: 0,67 — 1,0) und von Tag 0-1 auf Tag 3 mit einer AUC von 0,93 (95%-KI: 0,84
— 1,0). Fur alle vier Zeitintervalle liegt der Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat fur
ungunstiges BO bei einem Anstieg im Bereich von 52,3 ng/ml — 56,3 ng/ml mit
Sensitivitatsraten zwischen 42%-63%. Damit liegen sie ca. 50 ng/ml Gber den Cut-off-
Werten derselben Zeitintervalle fir GKO (vgl. 4.1.5). Grund hierfir sind, wie im Kapitel
zu absoluten NSE-Cut-off-Werten beschrieben (vgl. 4.1.4), Patienten mit hohen NSE-
Werten (bzw. hohen NSE-Anstiegen) trotz guinstigem BO. NSE-Anstiege in diesen
GrolRenordnungen sind hier zwar sehr spezifisch fur ein ungunstiges BO, haben
wahrscheinlich aber nur einen geringen allgemeinen Nutzen als Cut-off-Wert in der

Prognosestellung, auch wenn sie in der vorliegenden Arbeit gute Sensitivitatsraten
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erzielten. Hohere Praktikabilitat konnte der Youden-Index bieten. Ein Anstieg von Tag
1 auf 2 um 10,7 ng/ml (Spezifitat: 88,5%, Sensitivitat: 83,3%), ein Anstieg von Tag 1
auf 3 um 11,2 ng/ml (Spezifitat: 95,2%, Sensitivitat: 80,0%), ein Anstieg von Tag 1 auf
4 um 4,1 ng/ml (Spezifitdt: 93,7%, Sensitivitat: 75,0%) und ein Anstieg von Tag 0-1 auf
Tag 3 um 11,2 ng/ml (Spezifitat: 90,9%, Sensitivitat: 81,3%) bewegen sich in
niedrigeren GroRenordnungen, vergleichbar zu den Cut-off-Werten fir das GKO.
Solche Anstiege kénnen gunstiges BO zwar nicht sicher ausschlieen (Spezifitat
<100%), sie kdnnen jedoch als deutlicher Hinweis auf das wahrscheinlichste Outcome

gewertet werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass NSE-Konzentrationsanderungen gut zur
Prognose des BO geeignet sind und im Vegleich zu den den Ergebnissen der ROC-
Analysen zum GKO hdhere AUCs liefern. Die fur die Prognosestellung relevanten Cut-
off-Werte mit 100% Spezifitat scheinen mit NSE-Anstiegen tber 50 ng/ml jedoch zu
hoch, um in der Realitat einen klinischen Nutzen zu erlangen. Weitaus niedrigere
Anstiege von <10 ng/ml konnten bereits in der vorliegenden Arbeit, als auch in einigen
neueren Studien, unginstiges GKO mit 100% Spezifitat und hohen Sensitivitatsraten

prognostizieren.
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4.1.7 Langzeit NSE-Konzentrationen

Globales Klinisches Outcome - Bei unseren Ergebnissen zu NSE-Konzentrationen
von Woche 2 bis Woche 16 nach HKS ist zu beachten, dass die Anzahl der Patienten
(=Messungen) mit giinstigem GKO verhaltnismafig niedrig ist. Sie liegt zwischen 3
und 13, im Vergleich zu 22 - 51 Patienten mit ungunstigem GKO. Der NSE-Wert-
Median von Patienten mit ungiinstigem GKO ist tUber den gesamten Zeitraum von
Woche 2 bis 16 tber die Norm erhéht (>16,3 ng/ml), innerhalb Woche 2 bis 6 deutlich
mit Werten zwischen 29,6 ng/ml - 32,7 ng/ml und ab Woche 7 bis Woche 16 mit Werten
zwischen 21,5 ng/ml - 24,0 ng/ml. Konzentrationen von Patienten mit guinstigem GKO
sind auf Grund der kleinen Stichprobe vorsichtig zu interpretieren und liegen im Median

zwischen 14,4 ng/ml - 21,4 ng/ml.

Bewusstseins-Outcome - Mediane NSE-Konzentrationen von Patienten mit
gunstigem BO liegen Uber den gesamten Zeitraum zwischen 16,5 ng/ml — 27,3 ng/mi
und sind somit in allen Zeitintervallen Uber die Norm erhéht (>16,3 ng/ml). Mediane
NSE-Konzentrationen von Patienten mit ungiinstigem BO sind ebenfalls durchgéngig
uber die Norm erhoht und betragen 28,7 ng/ml - 34,0 ng/ml zwischen den Wochen 2-
6 und 21,0 ng/ml - 28,0 ng/ml zwischen Woche 7-16.

Die Beobachtung, dass mediane NSE-Level von Patienten mit ungtinstigem Outcome
(GKO und BO) in den ersten 7 Tagen nach HKS konstant erhoht bleiben, setzt sich
also in den folgenden Wochen fort. Vor allem bis Woche 6 scheinen die
Konzentrationslevel auf einem erhéhten Niveau zu verweilen, um ab dann langsam zu
sinken. Auch Patienten mit giinstigem Outcome zeigen langfristig leicht erhdhte NSE-
Konzentrationen. Dies kodnnte sich damit erklaren lassen, dass jene Patienten
zumindest eine milde Schadigung auf neuronaler Ebene erlitten haben. Welche
Bedeutung einem Uber Wochen und Monaten nach HKS erhdhten NSE-Wert
beizumessen ist, und welche pathophysiologischen Vorgange dazu beitragen, ist
bislang unklar. Nach unserem besten Wissen liegen in der Literatur keine
vergleichbaren Langzeit-NSE-Daten von Patienten mit HIE nach HKS vor. Man kénnte
sie als Hinweis auf anhaltende strukturelle ZNS-Inflammation mit Umbau-, und

Reparaturprozessen auf Ebene der NSE-freisetzenden Neurone interpretieren.

Langzeit-NSE-Daten in den Wochen nach stattgefundenem HKS koénnten zukinftig

dazu beitragen, das Krankheitsbild der HIE besser zu verstehen. Als biochemischer

Marker fur neuronale Schadigung/Inflammation kdnnten sie Hinweise auf den weiteren
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Krankheitsverlauf geben. Dies kdnnte z.B. Rehabilitationseinrichtungen, welche
Patienten mit schwerer HIE und chronischen Bewusstseinsstérungen behandeln,

helfen, ihre Behandlungsziele realistisch zu gestalten.

4.2 Interpretation NSE-unabhangiger Ergebnisse
4.2.1 Patientencharakteristika

Die Stichprobe der vorliegenden Arbeit ist zu 72,1 % mannlich und im Median 62 Jahre
alt. 69,6 % erlitten einen HKS aul3erhalb einer Klinik, bei 65,9% lag eine kardiale
Ursache zu Grunde. Diese Zahlen lassen sich gut mit &hnlichen Studien vergleichen,
die zwischen 2011 und 2017 vertffentlicht wurden: Berichtet wird ein méannlicher
Patientenanteil von 70%-75% und ein medianes Alter zwischen 57 und 64 Jahren
[40,42,47,78]. Eine kardiale Ursache des HKS wird mit 57%-80% angegeben
[42,46,78]. Der Anteil an Patienten mit auf3erklinischem HKS wird mit 60%-89%
berichtet [40,46,78,81], wobei ein Teil der Studien nur Patienten mit auf3erklinischem
HKS einschliel3t [42,45,63,74]. In der vorliegenden Arbeit liel? sich bei 54,5% der
Patienten initial ein defibrillierbarer EKG-Rhythmus ableiten. In der Literatur liegt dieser
Anteil meist bei 60%-80% [40,42,47,54,81], wurde aber auch schon mit 36% berichtet
[78].

4.2.2 Mortalitat

In der vorliegenden Arbeit liegt die Gesamtmortalitat nach einem Jahr bei 59,7% bzw.
108 von 181 Patienten. 46/181 Patienten (25,4%) verstarben im Rahmen eines
palliativen Behandlungskonzepts. Sechs Monate nach HKS liegt die Mortalitat bei
49%. Eine grofRRe multizentrische Beobachtungsstudie von Nielsen et al. mit 950
Patienten nach auf3erklinischem HKS (TTM-Studie) berichtet von einer vergleichbaren
Gesamtmortalitéat von 48% nach 180 Tagen. 247/446 (55%) verstarben dabei in den
ersten 7 Tagen nach Beendigung lebenserhaltener MalRnahmen [54]. Andere
prospektive Studien berichten den Anteil der nach Beendigung lebenserhaltener
MalRnahmen Verstorbenen am Gesamtanteil der Verstorbenen mit 66%-93%
[40,41,78]. Diese Zahlen liegen hoher als unsere Ergebnisse: Der gleiche Anteil
betragt bei uns 71% innerhalb der ersten 30 Tage bzw. 43% nach einem Jahr. Dies
konnte auf eine zurtickhaltendere Handhabung unserer Studienzentren beim Beenden
lebenserhaltender Mal3nahmen hindeuten. Andere Grunde kénnten Unterschiede im

Studiendesign oder der spatere Einschlusszeitpunkt der KOPF-Patienten darstellen.
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Wie in 4.1.1 beschrieben enthélt die KOPF-Studie keine Patienten, die bereits auf der

Intensivstation verstorben sind.

Aus demselben Grund kdnnte die Gesamtmortalitat der vorliegenden Arbeit in den
ersten Monaten nach HKS mit 19,2% bis Tag 30 und 33,2% bis Tag 90 etwas niedriger
im Vergleich zu anderen Arbeiten liegen. Sechs Monate nach HKS gleicht sich die
Mortalitdt jedoch wieder an die Ergebnisse anderer Studien an, u.a. die der TTM-
Studie mit 950 Patienten: Die Gesamtmortalitat vergleichbarer neuerer Arbeiten wird
berichtet mit 36%-43% zum Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation [47,80],
mit 46%-48 % nach einem Monat [46], mit 26% nach zwei Monaten [45], mit 46% nach
drei Monaten [42] und mit 48% - 51% nach 6 Monaten [40,54,81].

Die multizentrische PROPAC-Studie mit 407 Patienten, Grundlage fir den 33 ng/ml
NSE-Cut off, sowie eine weitere vergleichbare Studie von Daubin et al. berichten eine
hohere Mortalitat: 86 % der Patienten waren nach einem Monat bzw. 74% nach drei
Monaten verstorben [59,78]. Beide Studien nutzten einzelne Prognoseparameter als
Kriterium fur das Beenden lebenserhaltener MaRnahmen und beginstigten somit den

Effekt einer ,Self-fulfilling Prophecy*.

4.2.2.1 Einfluss von Alter und Therapeutischer Hypothermie auf das Uberleben
In der Kaplan-Meier Analyse hatten Patienten unter 51 Jahren eine, im Vergleich zu
alteren Patienten, signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 80,6% vs.
51,6% ein Jahr nach HKS. Dies stimmt mit den Ergebnissen vorangegangener
Studien uberein, welche ein erhdhtes Alter mit erhéhter Mortalitat und unginstigem

Outcome assoziieren [63,78,99].

Des Weiteren zeigt die Kaplan-Meier Analyse eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr von 62% vs. 47% bei 114 Patienten
mit  Hypothermiebehandlung im  Vergleich zu 70 Patienten ohne
Hypothermiebehandlung. Der Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen den zwei Gruppen liegt nach einem Jahr somit bei 15%. Die ,Hypothermia
after Cardiac Arrest Study Group® ermittelte in ihrer Studie aus dem Jahr 2002 einen
Unterschied von 14% nach 6 Monaten [48]. Unsere Ergebnisse scheinen den Nutzen
einer TH nach HKS zu bekraftigen. Dennoch sollte als Stérfaktor beachtet werden,
dass unsere Patienten mit Hypothermiebehandlung signifikant haufiger initial
defibrillierbare EKG-Rhythmen aufwiesen. Diese sind mit einer besseren Prognose

assoziiert.
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In der vorliegenden Arbeit erfolgten Hypothermiebehandlungen je nach
Intensivstation mit der ursprtinglich empfohlenen 32°C-34°C-Zieltemperatur, sowie
mit der neueren 36°C-Zieltemperatur. Welche Zieltemperatur wie oft angewendet
wurde ist nicht dokumentiert. Die grofRe multizentrische TTM-Studie mit 950
Patienten befand jedoch beide Methoden hinsichtlich Mortalitat und neurologischen

Outcomes als gleichwertig [54].

4.2.3 Globales Klinisches Outcome

4.2.3.1 Definition fur ungtnstiges Globales Klinisches Outcome

In der vorliegenden Arbeit wurde das GKO uber den Beobachtungszeitraum von einem
Jahr zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht und mit Hilfe des CPC/mRS bewertet.
Ein Wert von 4-5 auf der CPC-Skala (entspricht mRS 5-6) wird gewohnlich mit
ungunstigem GKO gleichgesetzt. Ein CPC Wert von 3 umfasst verschiedenartige
neurologische Beeintrachtigungen, gilt als unscharf und wird je nach Zeitpunkt der
Untersuchung nach HKS bzw. je nach Studie mit glinstigem oder unginstigem GKO

assoziiert [7,43].

Fir die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit wurde unginstiges GKO
folgendermal3en definiert: Tod oder anhaltende Bewusstlosigkeit (entspricht CPC 4/5
bzw. mRS 5/6) nach einem Monat oder Tod, anhaltende Bewusstlosigkeit bzw.
schwere neurologische Behinderung mit Pflegebedirftigkeit nach sechs Monaten
(entspricht CPC 3-5 bzw. mRS 4-6). Diese Definition ist eine Anpassung an die AAN-
Richtlinien aus dem Jahr 2006. Die Autoren der AAN-Richtlinien legen dar, dass die
Chance entsprechender Patienten auf ein Uberleben ohne schwere motorische oder

kognitive Beeintrachtigungen gegen Null geht [38].

Unter Anwendung dieser Kriterien erhalten wir 178 Patienten mit ungtinstigem GKO
und 36 mit gunstigem GKO. Es besteht kein signifikanter Unterschied der zwei

Gruppen hinsichtlich demographischer und reanimationsbezogener Daten.

4.2.3.2 Globales Klinisches Outcome im Zeitverlauf

Fur das GKO der Stichprobe im Zeitverlauf ergibt sich folgendes Bild (Patienten ohne
Daten zum GKO werden nicht miteingerechnet): Der Anteil an Patienten mit einem
CPC 3-5/mRS 4-6 liegt zwischen Tag 31-90, Tag 91-180, Tag 181-270 und Tag 271-
365 bei 91,4%, 93,1%0, 92,4% und 88,3%. Unter der Annahme, dass ein CPC 3-

Outcome innerhalb der ersten 6 Monate nicht als unginstig zahlt, liegt der Anteil an
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Patienten mit CPC 4-5/mRS 5-6 fur Tag 31-90 bei 72,6% und fur Tag 91-180 bei
73,6%.

Vergleichbare neuere Studien berichten den Anteil an Patienten mit CPC 3-5 zum
Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation mit 47%-64% [47,80], nach einem
Monat mit 59%-66% [40,46], nach 3 Monaten mit 54% [42] und nach 6 Monaten mit
50%-55% [40,54,81]. Die Zahlen fir den Anteil an CPC 4-5 Patienten rangieren fur
den gleichen Zeitraum zwischen 41%-60% [40,42,45,46,80].

Die vorliegende Arbeit weist im Vergleich also héhere Raten an unginstigem GKO auf.
Interessanterweise liegt die Differenz zwischen Mortalitatsrate und Rate von
unginstigem GKO in der Literatur typischerweise im einstelligen Prozentbereich (v.a.
bei Studien welche Outcome nach 6 Monaten bestimmen) [40,42,54,81]. In der
vorliegenden Arbeit liegt diese Differenz je nach Zeitpunkt zwischen 20-40%, d.h. es
gibt weitaus mehr Patienten mit ungtinstigem GKO, die jedoch nicht verstorben sind.
Ein Grund hierfur konnte in der Patientenrekrutierung und der resultierenden
Zusammensetzung der Studienpopulation liegen: In der HOPE-Studie lag ein Fokus
darauf, nur Patienten mit manifester HIE einzuschlieBen. Sedierende
Medikamenteneinflisse wurden fur das Patientenscreening konsequent abgewartet,
der Einschluss erfolgte nur bei anhaltendem Koma zwischen Tag 3-8 nach HKS.
Patienten, die direkt nach ausgeschlichener Sedierung wieder kontaktfahig wurden,
konnten somit gar nicht erst eingeschlossen werden. Patienten der KOPF-Studie litten
den Einschlusskriterien entsprechend an einer schweren chronischen
Bewusstseinsstorung nach HKS. Zusammen ergibt sich das Bild einer Stichprobe,
welche viele Falle von Patienten mit schwerer HIE und moderatem Erholungspotential
auf sich vereint. Wichtige vergleichbare Studien treffen die Entscheidung zum
Patienteneinschluss in den ersten 72h nach HKS, also oftmals unter dem Effekt
laufender Sedierung. Solche Studien kdnnten aus diesem Grund sehr wahrscheinlich
mehr Patienten ohne manifeste bzw. mit nur milder HIE und damit besserem GKO
enthalten [40,42,54]. Des Weiteren konnte eine zurtickhaltende Handhabung beim
Beenden lebenserhaltener MalRnahmen zu einer hoheren Rate an Uberlebenden mit
ungunstigem GKO gefihrt haben. Darauf wurde bei der Diskussion der Mortalitat
bereits eingegangen (vgl. Kapitel 4.2.2).
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Ein stark ausgepragter Effekt im Sinne einer ,Self-fulfilling prophecy” kénnte einen
anderen Grund fur die hohe Rate an ungunstigen GKOs darstellen. Dagegen sprechen

jedoch folgende Punkte:

1. Teilnehmende Intensivstationen  waren angehalten, fur  weitere
Therapieentscheidungen nach dem Prinzip der multimodalen Prognosestellung

vorzugehen.

2. Unsere Ergebnisse zeigen eine vergleichsweise niedrige Rate an palliativ
Verstorbenen und deuten damit auf eine zurlckhaltendere Handhabung beim
Beenden lebenserhaltener MaRnahmen hin (vgl. Kapitel 4.2.2).

3. Zwei Studien, die im Verdacht stehen, den Effekt der ,Self-fulfilling Prophecy®
beginstig zu haben, berichten auch einen verhéltnismafiig hohen Anteil an Patienten
mit ungunstigem GKO von 74% bzw. 88%. Dabei wird dieser Anteil jedoch nahezu
vollstandig von verstorbenen Patienten ausgemacht [59,78]. Im starken Kontrast dazu
liegt der Anteil der Verstorbenen in unserem HOPE/KOPF-Datensatz im

vergleichbaren Zeitraum nur bei 33%.

4.2.4 Bewusstseins-Outcome

4.2.4.1 Diskussion der Ergebnisse

Das BO wurde uber den Beobachtungszeitraum von einem Jahr zu verschiedenen
Zeitpunkten mit Hilfe des CRS-R untersucht. Werden Patienten mit fehlenden Daten
nicht miteingerechnet, liegt der Anteil der Patienten im UWS fur das Intervall von Tag
31-90 bei 42,3%, der Anteil der Patienten im MCS bei 12,4% und der Anteil von
Patienten mit wiedererlangtem Bewusstsein (eMCS) bei 18,0%. Letzterer bleibt relativ
konstant und liegt ein Jahr nach HKS bei 21,7%. Der MCS-Anteil sinkt im gleichen
Zeitraum um 6,8% Prozentpunkte auf 5,6%. Der Anteil der UWS-Patienten fallt von
42,3% auf 12,8% ab. Gleichzeitig steigt der Anteil der Verstorbenen von 33% auf
knapp 60% nach einem Jahr an.

Diese Ergebnisse deuten, ahnlich wie im vorherigen Kapitel zum GKO beschrieben

(vgl. 4.2.3), auf eine Stichprobe mit verhaltnismalig vielen schwer

bewusstseinsgestorten Patienten hin. Der Anteil an eMCS-, und MCS-Patienten

betragt 24% nach 6 Monaten und 27,3% nach einem Jahr. Andere vergleichbare

Studien berichten diesen Anteil mit 54% zum Zeitpunkt der Entlassung von der

Intensivstation [47], 54% nach 3 Monaten [42] und 46%-52% nach 6 Monaten [40,54].
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Zeitgleich werden im Vergleich deutlich niedrigere Raten an UWS-Patienten berichtet:
8% zum Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation, 0% nach 3 Monaten und 0%
bzw. 1% nach 6 Monaten [40,42,47,54]. Neben der oben und im Kapitel zum GKO (vgl.
4.2.3) angedeuteten ,krankeren® Stichprobe, kdnnten auch folgende Faktoren zu den

héheren UWS-Raten beigetragen haben:

1. Das Beenden lebenserhaltender Malinahmen kdénnte zurtickhaltender gehandhabt
worden sein. Dieses Muster wurde bereits im Kapitel zur Mortalitéat und im Kapitel zum
GKO diskutiert (vgl. 4.2.2 und 4.2.3).

2. Teilnehmende Behandlungszentren und gesetzliche Betreuer kdnnten eine hdhere
Bereitschaft gezeigt und schweren Fallen auch Uber langere Zeitrdume die Mdglichkeit
gegeben haben, ihr Erholungspotential ausschépfen zu kénnen. Knapp 13% UWS-
Patienten nach einem Jahr konnten ein Hinweis daflr sein. Neben ethischen
Problemen spielen auch finanzielle Aspekte in diese Thematik mit ein und kénnen zu
unterschiedlichen Studienergebnissen fuhren.

4.2.4.2 Erholung von Patienten mit schweren Bewusstseinsstorungen

Von 82 Patienten die sich zwischen Tag 31-90 im UWS befanden, Gberwanden 9
Patienten (11%) ihr UWS hin zu einem MCS und 5 Patienten (6%) erlangten ihr volles
Bewusstsein wieder (eMCS). Von den 24 Patienten die sich zwischen Tag 31-90 im
MCS befanden, erlangten 11 (46%) ihr volles Bewusstsein wieder. Eine retrospektive
Studie mit 113 Patienten nach HKS, berichtet, dass 20% der UWS/MCS-Patienten im
Verlauf ihr volles Bewusstsein wiedererlangten, ca. ein Drittel davon urspringlich
UWS-Patienten [17]. Die vorliegende Arbeit zeigt ahnliche Resultate: UWS/MCS-
Patienten von Tag 31-90 erlangten zu 15% (16/106) ihr volles Bewusstsein wieder,

darunter knapp ein Drittel (5/16) urspringliche UWS-Patienten.

Bei 46% unserer MCS-, aber nur 17% unserer UWS-Patienten verbesserte sich das
Bewusstseinsniveau nach Tag 90. Damit stehen wunsere Ergebnisse in
Ubereinstimmung mit Studien, nach welchen MCS-Patienten im Verlauf weitaus
wahrscheinlicher ihr Bewusstsein wiedererlangen als UWS-Patienten [102,103]. Dies
unterstreicht die Relevanz einer prazisen Diagnosestellung, um das
Rehabilitationspotential bei Patienten mit schweren Bewusstsseinsstorungen voll

ausschopfen zu kénnen.
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4.3 Limitationen

4.3.1 Stichprobengrof3e und Datenquellen

Die Stichprobe der vorliegenden Arbeit umfasst 229 Patienten mit HIE nach HKS und
vorhandenen NSE-Daten aus der Akut- sowie Postakutphase. Da Patienten
unterschiedlich haufig NSE-Bestimmungen unterzogen wurden, schmalert sich die
effektive Stichprobengrol3e je nach Beobachtungszeitraum: Die Arbeit beinhaltet 145
Patienten mit mindestens einem NSE-Wert an Tag 0-3, 158 Patienten mit mind. einem
NSE-Wert an Tag 0-6 und 153 Patienten mit mind. einem NSE-Wert zwischen Woche
2 und Woche 16 nach HKS.

Die Datenquellen der Dissertation sind zwei prospektive Beobachtungsstudien. Es
wurden 143 Patienten aus der HOPE-Studie und 86 aus dem KOPF-Register in die
Analyse miteinbezogen. KOPF-Patienten wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Reha-Klinik eingeschlossen und befanden sich gemald den Einschlusskriterien im
Koma, UWS oder MCS. Daraus resultiert eine Verzerrung im Sinne einer
Selektionsbias: Es finden sich, anders als bei HOPE, keine Patienten im KOPF-
Kollektiv, die bereits auf der Intensivstation verstorben sind oder zum Zeitpunkt der
Reha-Aufnahme nicht mehr an einer schweren Bewusstseinsstorung litten. Dennoch
kann die Vergleichbarkeit der Patienten als gewéhrleistet gewertet werden. Denn auch
das Design der HOPE-Studie ist darauf ausgelegt, Patienten mit schwerer HIE und
schweren anhaltenden Bewusstseinsstérungen einzuschlieBen. Im Verlauf der

Diskussion wird auf diese Thematik weiter eingegangen.

4.3.2 Allgemeine Datenerhebung

Studienuntersuchungen wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten und mit
unterschiedlicher Haufigkeit durchgefuhrt. AufRerdem konnten noch nicht alle
Nachsorgeuntersuchungen der noch laufenden HOPE-Studie durchgefihrt werden.
Das bedeutet, dass innerhalb der Studienpopulation sowohl die Quantitat als auch die
Qualitat der Daten zwischen verschiedenen Patienten schwanken kdnnen. Fehlende
bzw. nicht vollstdandige Daten konnten unsere Ergebnisse im Sinne einer
Informationsbias verzerren, vorausgesetzt bestimmte Patientenuntergruppen wéaren
Uberproportional betroffen. Dies hétte eine erschwerte Interpretation der Ergebnisse

und beobachteten Assoziationen zur Folge.
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Eine weitere Limitation hinsichtlich der Datenerhebung besteht darin, dass nur
zwischen Tod nach Therapierestriktion (also im Rahmen palliativer Behandlung) und
konventionellem Tod unterschieden wurde. Der Tod eines Patienten ist nicht
gleichbedeutend mit ungiinstigem (neurologischem) Outcome, falls vorher eine
Erholung stattgefunden hat, und der Tod nicht als Konsequenz der HIE, sondern auf
Grund anderer Ursachen eintritt [43]. Um solche Patienten zu identifizieren, musste
der besterreichte neurologische Status ante mortem festgehalten und die
Todesursache genau dokumentiert werden. Somit kann nicht augeschlossen werden,
dass sich in der vorliegenden Stichprobe Patienten befinden, denen falschlicherweise

ein ungunstiges Outcome zugeschrieben wurde.

4.3.3 NSE-Datenerhebung

Die Daten der vorliegenden Arbeit stammen aus zwei multizentrischen Studien. NSE-
Messwerte wurden an verschiedenen bayerischen Akut- und Reha-Krankenh&usern

bestimmt. Daraus ergeben sich mehrere mégliche Limitationen:

NSE-Messergebnisse gleicher Proben kénnen in verschiedenen Laboratorien um bis
zu 30% voneinander abweichen [87]. Auch die vorliegende Arbeit nutzt NSE-Daten
aus mehreren Laboratorien, weshalb solch ein verfalschender Einfluss nicht
ausgeschlossen werden kann. Die Vielzahl der NSE-bestimmenden Laboratorien
konnte andererseits einen, den realen Verhdaltnissen &ahnelnden Durchschnitt

widerspiegeln.

NSE-Testverfahren verschiedener Hersteller kénnen um 15-36% voneinander
abweichende Messergebnisse liefern [88]. Fir NSE-Daten der vorliegenden Arbeit
nutzen alle Studienzentren das ,Cobas E170“ - System von Roche, mit Ausnahme des
Klinikum Ingolstadt (betroffen sind NSE-Werte von 10 Patienten). Dieselbe
Problematik trifft auf NSE-Daten aus der Akuthausphase von KOPF-Patienten zu:
Wurden Patienten an studienexternen Kliniken behandelt, so konnten andere NSE-

Testverfahren zum Einsatz gekommen sein.

NSE-Laborwertbestimmungen erfolgten auf den Intensivstationen und Reha-Kliniken
mit unterschiedlicher Haufigkeit und Frequenz. Daraus ergibt sich je Patient eine
uneinheitliche Anzahl an Messungen sowohl in den ersten Tagen nach HKS als auch
in der Postakutphase. So koénnte es zu einer Verzerrung im Sinne eines

Selektionseffekts gekommen sein, obwohl dies eher unwahrscheinlich erscheint: Die
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uneinheitliche Anzahl an NSE-Werten pro Patient folgt keinem Muster und beruht v.a.
auf Zufall. Des Weiteren ist trotzdem die Interpretation der Ergebnisse erschwert: Die
statistische Aussagekraft von Messzeitpunkten mit verhaltnismafiig weniger NSE-
Daten sinkt, wahrend sie bei Messpunkten mit vielen Daten steigt.

4.3.4 Schwierigkeiten bei der Interpretation von NSE-Daten

NSE-Werte der vorliegenden Arbeit wurden gegenuiber behandelnden Arzten nicht
verblindet. Sie flossen als Prognoseparameter in weitere Therapieentscheidungen mit
ein. Deshalb kann eine Verzerrung im Sinne einer ,Self-fulfilling Prophecy” nicht
ausgeschlossen werden. Da teilnehmende Intensivstationen jedoch das Konzept einer
multimodalen Prognosestellung anwenden, sollte dieser Effekt nur in abgeschwachter
Form zum Tragen gekommen sein. In der weiteren Diskussion der Ergebnisse wird auf
diese Thematik weiter eingegangen und erortert, warum der Effekt einer ,Self-fulfilling

Prophecy“ vergleichsweise gering einzustufen ist.

NSE-Serumproben wurden rein optisch auf Hamolyse Uberprift und im Zweifel
verworfen. Es erfolgte, anders als u.a. die grof3e multizentrische TTM-Substudie
empfiehlt, kein systematischer Hamolyseausschluss durch die Bestimmung des freien
Hamoglobins [47,63]. Hierzu sollte jedoch die relativierende Tatsache erwahnt werden,
dass in der zitieren TTM-Substudie nur 24 von 2058 Serumproben auf diese Weise
verworfen worden sind. Falsch hohe NSE-Werte aus anderen Grinden, z.B.
unbekannten neuroendokrinen Tumoren, konnen jedoch nicht ausgeschlossen
werden. In welchem Ausmall NSE-Konzentrationen und in der Konsequenz
Studienergebnisse dadurch verzerrt werden, ist mit Hinblick auf die vorhandene

Literatur schwer abzuschéatzen.
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4.4 Fazit

Allgemeines - Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die NSE als unabhangigen
Prognoseparameter bei 229 Patienten mit HIE nach HKS zu untersuchen. Daflr
wurden absolute NSE-Konzentrationen sowie deren Anderung im Verlauf in Relation
zum GKO und BO gesetzt.

Die Stichprobe umfasste im Vergleich zu anderen Prognosestudien, einen relativ
hohen Anteil an Patienten mit unginstigem Outcome. Wir vermuten, dass der Fokus
der vorliegenden Arbeit, nur Patienten mit manifester HIE einzuschlie3en, daftr
ursachlich ist. Daftir spricht auch der vergleichsweise hohe Anteil der chronisch schwer
bewusstseinsgestdrten Patienten (UWS/MCS-Patienten) innerhalb der Gruppe der

Uberlebenden.

Die NSE erwies sich als stabiler Pradiktor fur ungunstiges GKO und ungunstiges BO.
NSE-Konzentrationséanderungen im Verlauf der ersten Tage nach HKS waren
einzelnen absoluten NSE-Werten prognostisch weitestgehend Uberlegen. Die NSE
zeigte rein numerisch eine gleichwertige und teilweise sogar hohere Trennschéarfe fur
BO als fur GKO. Nach bestem Wissen des Autors liegen in der Literaur keine
vergleichbaren Arbeiten zur NSE als Prognoseparameter von BO vor. Als weiterer
Befund sollte erwahnt werden, dass sich neben den, in vorangegangen Studien
vielfach untersuchten Tagen 1-3 nach HKS, auch NSE-Werte der Tage 4 und 5 zur
Prognosestellung eignen.

In den ersten 7 Tagen nach HKS wiesen Patienten mit ungtinstigem Outcome (GKO
und BO) durchgéangig hohere mediane NSE-Konzentrationen als Patienten mit
ginstigem Outcome auf. Tag 0 und 1 nach HKS zeigen noch geringe
Konzentrationsunterschiede und wenig NSE-Dynamik. Ab Tag 2 lassen sich dann
deutliche Konzentrationsunterschiede beobachten, ein Maximum wird an Tag 3 und
Tag 4 erreicht. Erh6hte NSE-Konzentrationen von Patienten mit ungunstigem
Outcome bestehen weiter an Tag 5, an Tag 6 und dartiber hinaus mehrere Wochen
nach HKS.

Globales Klinisches Outcome - In der ROC-Analyse der absoluten NSE-Werte liel3
sich ungiinstiges GKO am zuverlassigsten an den Tagen 3 und 4 prognostizieren
(AUC: 0,83 bzw. 0,79). Absolute Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fir ungunstiges
GKO der prognostisch relevanten Tage 1,2 und 3 nach HKS, liegen bei 77,2 ng/ml,
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78,9 ng/ml und 65,9 ng/ml. Die fir den klinischen Nutzen relevante Sensitivitat der Cut-
off-Werte erreicht an Tag 3 mit 53% ihren Hochstwert. Der in der Literatur weniger
untersuchte Tag 4 lieferte einen Cut-off-Wert mit 100% Spezifitat von 53,2 ng/ml, mit
der zweitbesten Sensitivitat von 49%. Die Ergebnisse sind eine weitere Bestatigung,
dass der ehemalige Cut-off von 33 ng/ml der AAN-Richtlinien zu niedrig angesetzt war.
Spezifischen absoluten NSE-Cut-off-Werten wird aktuell keine Empfehlung
ausgesprochen [8]. Unsere Ergebnisse reihen sich dennoch neben Funden grol3erer
neuerer Studien ein, welche den Cut-off-Wert mit 100%-Spezifitdt zwischen 50-90
ng/ml eingekreist haben [42,47,63]. Cut-off-Werte mit einer Spezifitdit <100%, aber
optimaler Trennschérfe zwischen gunstigem und unginstigem Outcome (Youden
Index) konnten, auf Grund hoherer Sensitivitatsraten, Potential im Rahmen einer
multimodalen Prognosestellung besitzen. Weitere wissenschaftliche Arbeiten waren
notig, um diesen moglichen Nutzen zu erforschen und Konzentrationsbereiche zu
etablieren, welche unglinstige Outcomes mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat

anzeigen.

NSE-Konzentrationséanderungen Uberboten absolute NSE-Werte rein numerisch in
ihrer prognostischen Aussagekraft. NSE-Konzentrationsanderungen zwischen den
ersten 30h nach HKS (Tag 0 oder 1) und Tag 3 bzw. Tag 4 lieferten AUCs zwischen
0,80 — 0,86. Ein NSE-Anstieg innerhalb der ersten 30h nach HKS und Tag 3 bzw. Tag
4 um 6,2 ng/ml bzw. 5,6 ng/ml, prognostizierte unginstiges GKO mit 100% Spezifitat
(Sensitivitat: 71% bzw. 62%). Unsere Ergebnisse passen gut zu den Funden anderer
Studien, nach welchen NSE-Anstiege in der Grél3enordnung von 4ng/ml — 8ng/ml in
den ersten Tagen nach HKS eine hohe prognostische Aussagekraft erreichen
[45,63,74,79,83]. Sie besitzen eine Spezifitat von bis zu 100% fur ungunstiges GKO
und Ubertreffen absolute NSE-Werte regelmaRig hinsichtlich ihrer Sensitivitat. NSE-
Konzentrationsdnderungen setzen serielle NSE-Messungen am Patienten voraus.
Serielle  Messungen bieten den Vorteil, stabiler gegentber einzelnen,
hamolysebedingten Ausreil3ern zu sein [101]. Zusatzlich lassen sich so absolute NSE-
Werte, wie auch deren Anderung im Verlauf beurteilen. Weitere wissenschaftliche
Arbeiten waren wuinschenswert, um NSE-Konzentrationsanderungen in der
Prognosestellung zu etablieren und den Stellenwert moglicher Kombinationen mit

absoluten Werten zu untersuchen.

Bewusstseins-Outcome - In der ROC-Analyse der absoluten NSE-Werte liel3 sich

unglnstiges BO am zuverlassigsten an den Tagen 2 bis 5 prognostizieren (AUCs: 0,81
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—0,89). Absolute Cut-off-Werte mit 100% Spezifitat fir ungtnstiges BO der Tage 1,2,3
und 4 nach HKS, liegen bei 99,5 ng/ml, 125,5 ng/ml, 76,0 ng/ml und 78,0 ng/ml
(Sensitivitat: 14%, 33%, 60% und 56%). Damit liegen sie hoher als die Cut-off-Werte
der ROC-Analyse zum GKO, bei vergleichbarer Sensitivitatsraten. Wir vermuten, dass
das Ausmald der HIE bei Patienten mit giinstigem BO, das Ausmald der HIE bei
Patienten mit glnstigem GKO Ubersteigt und in der Folge zu hoheren maximalen NSE-

Werten fuhren kdnnte.

Analog zu den Ergebnissen zum GKO, waren NSE-Konzentrationséanderungen
zwischen den ersten 30h (Tag O oder 1) und Tag 2-4 am wertvollsten zur Prognose
des BO. NSE-Anderungen zwischen Tag 1 und 2 (AUC: 0,88), zwischen Tag 1 und 3
(AUC: 0,90), zwischen Tag 1 und 4 (AUC 0.83) und zwischen Tag 0-1 und Tag 3 (AUC:
0,93) lieferten die besten Ergebnisse. Fur alle vier Zeitintervalle liegt der Cut-off-Wert
mit 100% Spezifitat fir unginstiges BO bei einem Anstieg im Bereich von 52,3 ng/ml
— 56,3 ng/ml mit Sensitivitatsraten zwischen 42%-63%. Damit liegen sie ca. 50 ng/ml
uber den zum GKO errechneten Cut-off-Werten derselben Zeitintervalle. Cut-off-Werte
mit optimaler Trennschéarfe (Youden Index) zwischen ginstigem und unginstigem BO
bewegen sich hingegen um Anstiege von 11 ng/ml mit Spezifitats,- sowie

Sensitivitatsraten zwischen 80%-90%.

Die Ergebnisse zeigen, dass die NSE auch im Hinblick auf das BO einen hohen
prognostischen Wert und Trennschéarfe besitzt. Genauer bedeutet dies fur die
vorliegende Arbeit, dass die NSE zuverlassig ausschlie3en kann, ob ein Patient sein
vollstdndiges Bewusstsein wiedererlangen wird. Fiur diese Anwendung der NSE finden

sich, nach bestem Wissen des Autors, keine Beispiele in der Literatur.

Langzeit NSE-Konzentrationen — Patienten mit ungunstigem Outcome (GKO und
BO) zeigen ab der 2. Woche nach HKS bis Woche 16 durchgéngig uber die Norm
erhohte (>16,3 ng/ml) mediane NSE-Konzentrationen zwischen 21 ng/ml — 34 ng/ml.
Bei Patienten mit gunstigem Outcome bewegen sich die medianen Konzentrationen
etwas niedriger (14,4ng/ml — 27,3 ng/ml), sind jedoch auch die meiste Zeit Gber die
Norm erhéht. Die Beobachtung, dass NSE-Werte von Patienten mit unglinstigem
Outcome in den ersten 7 Tagen nach HKS konstant erh6ht bleiben, setzt sich also in
den folgenden Wochen fort. Vor allem bis Woche 6 scheinen die Konzentrationslevel
auf einem erhdhten Niveau zu verweilen um ab dann langsam zu sinken. Welche

Bedeutung einem Uber Wochen und Monate nach HKS erhohtem NSE-Wert
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beizumessen ist, und welche pathophysiologischen Vorgénge dazu beitragen, ist
bislang unklar. Man konnte sie als Hinweis auf anhaltende strukturelle ZNS-
Inflammation mit Umbau-, und Reparaturprozessen auf Ebene der NSE-freisetzenden
Neurone interpretieren.
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