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Zusammenfassung

Hintergrund: In Deutschland erleiden jahrlich mindestens 50.000 Menschen einen
aulderklinischen Herz-Kreislauf-Stillstand (HKS). 8% der Patienten, bei denen eine
Reanimation begonnen wurde, Uberleben diese, teils jedoch mit schweren
neurologischen Beeintrachtigungen als Folge einer hypoxisch-ischamischen
Enzephalopathie (HIE). Die behandelnden Arzte stehen vor der Herausforderung,
moglichst frihzeitig eine Aussage bezuglich der Langzeitprognose der Patienten zu
machen, welche fur den weiteren Behandlungsverlauf entscheidend ist. Fir die
Prognosestellung wird ein multimodales Konzept empfohlen, wobei das EEG eine
wegweisende Rolle spielt.

Ziel der Arbeit ist es, das EEG als unabhangigen Prognoseparameter bei Patienten
mit HIE nach HKS sowohl in Bezug auf ein ungunstiges, als auch auf ein glnstiges
Outcome zu Uberprufen.

Methoden: Von zwei multizentrisch-prospektiven Beobachtungsstudien der
Neurologischen Klinik der LMU Munchen wurden 89 HIE-Patienten nach HKS
eingeschlossen. Die Studienuntersuchungen erfolgten Uber einen Zeitraum von
einem Jahr nach HKS, je nach Zustand des Patienten auf der Intensivstation, in einer
Reha- oder Pflegeeinrichtung und im hauslichen Umfeld. Die EEGs der ersten 14
Tage nach HKS wurden in Anlehnung an Westhall et al. in hochmaligne
(Grundrhythmussuppression (GRS), Burst-Suppression-Muster (BSM)), maligne
(Epileptische Aktivitat (EA), Status epilepticus (SE), keine Reaktivitat) und benigne
(keines der zuvor genannten Muster vorhanden) EEG-Muster kategorisiert. Fur diese
wurde jeweils die Vorhersagekraft fur die Mortalitdt und ein gunstiges bzw.
ungunstiges Outcome berechnet. Das Outcome wurde unterteilt in globales
klinisches Outcome (GKO), gemessen mittels der Cerebral Performance Category
(CPC) und der modified Rankin Scale (mRS), in Bewusstseins-Outcome (BO),
ermittelt anhand der Coma Recovery Scale — Revised (CRS-R) und in die
wiedererlangte Funktionelle Selbstandigkeit (FS), bestimmt mit Hilfe des Barthel
Index (BIl). Die Auswertung wurde sowohl mit als auch ohne Berilcksichtigung der
Daten von Palliativpatienten mit einer Therapiezielanderung durchgefuhrt, um einen
moglichen Einfluss einer Self-fulfilling-Prophecy (SFP) auf die Ergebnisse zu
uberprufen. Die vorliegende Dissertation stellt die erste Analysephase mit nur einem
Teil der Studien-EEGs dar. In einer zweiten Phase sollen alle EEGs bertcksichtigt

werden.
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Ergebnisse: 63,8% der Patienten verstarben. Keiner der EEG-Parameter erreichte
in Bezug auf die Mortalitat eine Spezifitdt von 100%. Die beste Vorhersagestarke
zeigte sich fur GRS mit einer Spezifitdt von 93,3%. Fir ein malignes EEG und eine
fehlende Reaktivitat ergab sich eine hohe Falsch-positiv Rate (FPR) (76,7% bzw.
70,0%). Alle Patienten, mit einem hochmalignen EEG (GRS bzw. BSM), hatten ein
ungunstiges GKO (FPR 0%). Ein SE zeigte eine Spezifitat von 90,9% und eine
fehlende Reaktivitat eine FPR von 45,5% fur ein ungunstiges GKO. In Bezug auf ein
gunstiges GKO hatte ein benignes EEG eine Sensitivitdt von 45,5%, eine
vorhandene Reaktivitat alleine betrachtet erreichte eine Sensitivitat von 54,5%. Die
Testung fur ein ungunstiges BO ergab eine Spezifitat von 100% fur GRS und 92,3%
fur Hochmalignes EEG, BSM und SE. Die Sensitivitat fur ein gunstiges BO betrug fur
benignes EEG 23,1% und fur vorhandene Reaktivitat 34,6%. Im Hinblick auf die FS
erreichte keiner der Uberlebenden, der ein hochmalignes EEG, GRS oder BSM
hatte, ein gunstiges Behandlungsergebnis (Spezifitat 100%). Der Nachweis eines
benignen EEGs konnte das Wiedererlangen einer optimalen FS mit einer
Genauigkeit von 80% vorhersagen.

Die Palliativpatienten zeigten signifikant haufiger ein hochmalignes EEG und GRS.
Die errechneten Werte fur die Spezifitat in Bezug auf ein ungunstiges Outcome bzw.
die Sensitivitat fur ein gunstiges Outcome unterschieden sich nicht zwischen der
Gruppe mit und der ohne Palliativpatienten.

Schlussfolgerung: Die hochmalignen EEG-Parameter zeigten sich in unserer
Stichprobe als zuverlassige Pradiktoren fur ein ungunstiges GKO. Die starken
Vorhersagewerte, die ein benignes EEG und Reaktivitat in anderen Studien in Bezug
auf ein gunstiges Outcome erreichten, konnten in unserer Population nicht bestatigt
werden. Die weitere Differenzierung des Outcomes in BO und FS konnte zeigen,
dass die Anzahl von Patienten mit gunstigem Outcome unterschiedlich ist, je
nachdem welcher Aspekt des Outcomes betrachtet wird. In Anbetracht des
interindividuellen Verstandnisses von glnstigem Outcome kdnnte dies in zukunftigen
Studien helfen, den Patienten bzw. ihren Angehorigen eine bessere Vorstellung Uber
das Ausmall bzw. die Bedeutung der Prognose zu vermitteln und so die
Entscheidungsfindung fur den weiteren Therapieverlauf erleichtern. In unserer
Auswertung ergaben sich vor allem fur die Vorhersage von einem ungunstigen BO
und einer nicht vollstandigen FS gute Werte flr die hochmalignen EEG-Parameter

sowie fur SE und EA. Dies sollte in zukunftigen Studien validiert werden.
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Abstract

Background: In Germany, at least 50,000 people suffer from an out-of-hospital
cardiac arrest every year. 8% of the patients who are resuscitated survive
resuscitation, some of them however with severe neurological impairments as a
consequence of HIE. The treating physicians are faced with the challenge of making
a statement as early as possible regarding the long-term prognosis of the patients,
which is decisive for the further course of treatment. A multimodal concept is
recommended for the prognosis, with the EEG playing an important role.

The aim of this thesis is to examine the EEG as an independent prognosis parameter
in patients with HIE after cardiac arrest with regard to both unfavorable and favorable
outcome.

Methods: In two multicenter prospective observational studies of the Neurological
Clinic of the LMU Munich 89 HIE patients after cardiac arrest were included. The
studies were conducted over a period of one year after cardiac arrest, depending on
the patient's condition in the intensive care unit, in a rehabilitation or nursing facility
and in the patient's home environment. The EEGs of the first 14 days after cardiac
arrest were categorized according to Westhall et al. into highly malignant (GRS,
BSM), malignant (EA, SE, no reactivity) and benign (none of the above mentioned
patterns present) EEG patterns. For each of these, the predictive power for mortality
and favourable or unfavourable outcome was calculated. The outcome was divided
into global clinical outcome (GKO, measured by CPC and mRS), consciousness
outcome (BO, determined by CRS-R) and regained functional independence (FS,
using Bl). The evaluation was performed once with and once without the palliative
patients to show a possible influence of SFP on the results. The present dissertation
represents the first analysis phase with only a part of the study EEGs. In a second
phase all EEGs will be considered.

Results: In total 63.8% of the patients died. None of the EEG parameters reached a
specificity of 100% with respect to mortality. The best predictive power was shown for
GRS with a specificity of 93.3%. For malignant EEG and lack of reactivity a high FPR
was found (76.7% and 70.0% respectively). All patients who had a high malignant
EEG, GRS or BSM had an unfavourable GKO (FPR 0%). SE showed a specificity of
90.9% and lack of reactivity an FPR of 45.5% for unfavorable GKO. With respect to
favourable GKO, a benign EEG had a sensitivity of 45.5%, the reactivity parameter

alone reached a sensitivity of 54.5%. The test for unfavourable BO showed a
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specificity of 100% for GRS and 92.3% for high malignant EEG, BSM and SE. The
sensitivity for favourable BO was 23.1% for benign EEG and 34.6% for reactivity.
With regard to FS, none of the survivors who had a highly malignant EEG, GRS or
BSM achieved an optimal result (specificity 100%). The detection of a benign EEG
could predict the recovery of optimal FS with an accuracy of 80%.

Palliative patients showed significantly more often a highly malignant EEG and GRS.
The calculated values for the specificity for unfavourable outcome and the sensitivity
for favourable outcome did not differ between the group with and without palliative
patients.

Conclusion: In our sample the highly malignant EEG parameters proved to be
reliable predictors for unfavorable GKO. The strong predictive values of benign EEG
and reactivity in other studies regarding favourable outcome could not be confirmed
in our sample. Further differentiation of the outcome in BO and FS could show that
the number of patients with favourable outcome differs depending on which aspect of
the outcome is considered. Considering the interindividual understanding of
favourable outcome, this might help in future studies to give patients or their relatives
a better idea of the extent or importance of the prognosis and thus facilitate decision
making for the further course of therapy. In our evaluation, especially for the
prediction of unfavorable BO and suboptimal FS, we found good values for the highly
malignant EEG parameters as well as for SE and EA. This should be validated in

future studies.
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1. Einleitung
1.1. Herz-Kreislauf-Stillstand und Postreanimationssyndrom

Der Herzkreislaufstillstand (HKS) stellt weltweit eine der haufigsten Todesursachen
dar [1]. In Europa betragt die Inzidenz des HKS etwa 84 pro 100.000 Personen [2]. In
Deutschland erleiden jahrlich mindestens 50.000 Personen einen auferklinischen
HKS [3]. Aktuellen Daten zufolge Uberleben nur 8% der Patienten, bei denen eine
Reanimation begonnen wurde, bis zur Krankenhausentlassung, ein grofer Teil
davon mit neurologischen Beeintrachtigungen [4]. Die Prognose nach HKS ist eher
ungunstig, konnte sich aber im Verlauf der letzten Jahrzehnte ein wenig verbessern
[1,5]. Der HKS wird auf Grund des demographischen Wandels und der
Lebensgewohnheiten in den Industrielandern aber weiter an Bedeutung zunehmen
und eine Herausforderung fur das Gesundheitssystem darstellen [6,7].

Die Atiologie des HKS wird meist in kardiale und nicht-kardiale Ursachen eingeteilt:
zu ersteren werden die Koronare Herzkrankheit (KHK), Kardiomyopathien und
strukturelle Herzerkrankungen gezahlt. Unter nicht-kardial bedingten Ursachen
versteht man Traumata, Blutungen, Lungenarterienembolien und eine respiratorische
Insuffizienz. Die KHK scheint einem HKS am haufigsten zu Grunde zu liegen [5,8].
Grund der hohen Letalitdt sind zum einen die Grunderkrankung, die den HKS
hervorgerufen hat, zum anderen die Schaden an Organsystemen durch die Ischamie
und das sich anschlielliende Postreanimationssyndrom (PRS). Das PRS beschreibt
die systemischen Folgen fur den Organismus nach Wiederherstellung des
Kreislaufes (,Return of spontaneous circulation, ROSC): nach der Reperfusion
kommt es zu einer generalisierten Entzindungsreaktion. Diese verstarkt die
Organschadigungen durch Makro- bzw. Mikrozirkulationsstorungen,
Stoffwechseldysbalancen und direkter Gewebezerstorung durch Leukozyten [9]. Das
klinische Bild gleicht dem einer Sepsis. In einer Studie konnten bei 66% der
Patienten die Kriterien flr ein ,systemic inflammatory response syndrom® (SIRS)
nachgewiesen werden [10]. Der HKS I0st auRerdem die Aktivierung der Gerinnung
aus, welche zum ,No-reflow® Phanomen beitragt: trotz wiederhergestellten
Kreislaufes kommt es zu regionalen Reperfusionsstérungen z.B. in der
Mikrozirkulation des Gehirns. Dies ist eine wichtige Ursache bei der Entstehung von

Hirnschaden nach Reanimation und erklart, warum ein Teil der Patienten, die den



HKS zunachst Uberleben, verstirbt oder in einer chronischen Bewusstseinsstorung
verbleibt [11,12].

Das PRS betrifft den ganzen Organismus. Den neurologischen Teil stellt die
hypoxisch-ischamische Enzephalopathie (HIE) dar, deren Entstehung im Folgenden

genauer beschrieben wird [13].

1.2. Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie (HIE)

Die HIE ist eine globale zerebrale Ischamie, die auf zwei Mechanismen beruhen
kann: eine globale Ischamie bei eingeschranktem bzw. fehlendem zerebralen
Blutfluss, wie es z.B. beim HKS der Fall ist und die primare zerebrale Hypoxie bei
erhaltenem zerebralen Blutfluss und gleichzeitigem Sauerstoffmangel im Blut.
Letztere kann z.B. durch einen Status asthmaticus hervorgerufen werden [13]. Beide
Mechanismen munden in der gleichen Endstrecke: nach 6-8 Sekunden ohne
Sauverstoff sind die Energiespeicher der Neuronen aufgebraucht, ihre
Membranpotentiale brechen zusammen und es kommt aufgrund der fehlenden
neuronalen Aktivitdt zum Bewusstseinsverlust. Bereits nach 30 s zeigt die
Elektroenzephalographie (das EEG) keine Aktivitat mehr an. Nach 3 Minuten kénnen
erste Zelluntergange nachgewiesen werden und nach etwa 10 min sind weitreichend
Zellen im Gehirn zerstort [14]. Nach erfolgreicher Reanimation beginnt ein, wie weiter
oben unter dem PRS bereits beschriebener, komplexer Prozess, der das
Krankheitsbild der HIE nach sich ziehen kann [9]. Die Entstehung der HIE nach HKS
wird als ,two-hit-model“ beschrieben. Zuerst werden die Nervenzellen durch die
Ischamie wahrend des HKS geschadigt, in den Stunden und ersten Tagen nach
ROSC kommt es durch verschiedene Vorgange dann zu weiteren Schadigungen.
Dazu zahlen unter anderem eine mikrovaskulare Dysfunktion durch intravaskulare
Thrombosen und ein verstarkter makroskopischer Blutfluss durch eine
beeintrachtigte Autoregulation, der ein Hirnddem zur Folge haben kann. Aul3erdem
kommt es meist zu einer Hyperthermie, welche die Schwelle fur die Entstehung von
epileptischen Anfallen vermindert und zur Induktion von Apoptose beitragt. Dieser
soll durch ein konsequentes Temperaturmanagement (Targeted Temperature
Management, TTM) entgegengewirkt werden [15].

Die Inzidenz der HIE wird in Deutschland auf 80.000 pro Jahr geschatzt [7]. Nicht alle
Patienten entwickeln nach HKS und erfolgreicher Reanimation eine schwere HIE und
in der Folge eine chronische Bewusstseinsstorung. Dies ist unter anderem von der
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Dauer bis zum ROSC, der Qualitat der Reanimation und der Auspragung des PRS
abhangig. Der Anteil der Uberlebenden, der nach kurzer komatser Phase wieder
aufwacht, betragt zwischen 15-46% [16].

1.3. Bewusstsein und Bewusstseinsstorungen

Die Mehrheit der Patienten (50-83%), die einen HKS Uberleben, leiden infolge der
HIE jedoch an neurologischen Beeintrachtigungen [17]. Das klinische Spektrum
reicht dabei von leichten kognitiven Einschrankungen bis hin zu schweren
Bewusstseinsstorungen. Vor der detaillierten  Erklarung der einzelnen

Bewusstseinsstorungen wird zunachst das ,gesunde“ Bewusstsein beschrieben.

1.3.1. Bewusstsein im medizinischen Kontext

Das Bewusstsein gilt als komplexer Wahrnehmungsprozess, der in seiner
Gesamtheit weder erfasst noch einheitlich definiert ist. Im medizinischen Kontext
kann unter Bewusstsein vereinfacht das Wissen und die Wahrnehmung um die
eigene Person und die Umwelt verstanden werden. Eine Wachheit bzw.
Erweckbarkeit gilt hierbei als Voraussetzung [14]. Aullerdem kann zwischen zwei
klinischen Dimensionen des Bewusstseins unterschieden werden:

Das quantitative Bewusstsein steht flur die Wachheit oder Vigilanz einer Person
und grundet auf einem intakten ,aufsteigenden retikularen aktivierenden System®
(ARAS) im Hirnstamm [18]. Es zeichnet sich durch gerichtete Aufmerksamkeit bzw.
Erweckbarkeit aus dem Schlaf aus und ist Grundlage fur die Fahigkeit, bewusst auf
externe Reize reagieren zu koénnen. Augenodffnen, Blickkontakt sowie verbale
Reaktionen und gerichtete motorische Handlungen sind Ausdruck dieses Zustandes.
Storungen des  quantitativen  Bewusstseins  dullern  sich  in  einer
Bewusstseinsminderung.

Das qualitative Bewusstsein beschreibt die Fahigkeit, Reize wahrzunehmen und
durch gerichtetes Denken darauf zu reagieren. Darunter versteht man eine Klarheit
im Gedankengang durch bewusstes Festhalten an bzw. Losen von gedanklichen
Einzelschritten. Eine vorhandene Wachheit ist Voraussetzung fur gerichtetes
Denken. Bei einer Beeintrachtigung des qualitativen Bewusstseins kommt es durch
die Veranderung von Wahrnehmung, Kognition und Affekt zu Verhaltens- und
Kommunikationsstorungen [14,19,20].



1.3.2. Chronische Bewusstseinsstorungen

Eine Bewusstseinsstorung kann akut und reversibel auftreten, aber auch ein
chronischer, teilweise reversibler Zustand sein. Man unterscheidet zwischen
traumatisch und nicht-traumatisch (z.B. intrakranielle Blutung, HKS) bedingten
Bewusstseinsstorungen [21,22]. Diese Einteilung ist von Relevanz, weil Patienten
nach Trauma eine bessere Prognose haben [22]. Die vorliegende Arbeit bezieht sich
nur auf Patienten nach HKS. 95% dieser Patienten, die den HKS uberleben,
erreichen den kognitiven Status, den sie vor diesem Ereignis hatten, nicht wieder.
Sie verbleiben in Folge der HIE in einer chronischen Bewusstseinsstorung oder
weisen neuropsychologische und neurologische Defizite auf, die sie im Alltag stark
einschranken [23].

Je nachdem, welche der zuvor beschriebenen Dimensionen des Bewusstseins wie
schwer beeintrachtigt ist, ergeben sich unterschiedliche klinische Erscheinungsbilder.
Man unterscheidet zwischen Koma, Unresponsive Wakefulness Syndrome (UWS),
Minimally Conscious State (MCS) und Emergence from Minimally Conscious State
(eMCS) [14,19].

1.3.21. Koma

Das Koma ist eine akute und potentiell reversible Bewusstseinsstorung, die
unmittelbar auf eine schwere Hirnschadigung folgt [20]. Komatdse Patienten zeigen
auch auf starkste Reize keine Erweckbarkeit und ihre Augen bleiben durchgehend
geschlossen. Sie sind weder kontaktfahig, noch kénnen willkirliche und gezielte
Reaktionen beobachtet werden. Lediglich ungezielte Bewegungsmuster wie z.B.
Beuge- und Strecksynergismen sind moglich [14,24,25]. Im EEG sind keine
typischen Muster flr einen Schlaf-Wach-Rhythmus nachweisbar [19].

Nach zerebraler Hypoxie kdnnen komatdse Patienten einige klinisch neurologische
Ausfallserscheinungen aufweisen. Hierzu zahlen fehlende Pupillen-, Vestibulo-
okulare- und Muskeleigenreflexe sowie ein nicht vorhandener Muskelgrundtonus und
eine nicht vorhandene Motorik. Eine Erholung aus dem Koma aullert sich meist
zuerst durch die Ruckkehr der Hirnstammreflexe, gefolgt vom schrittweisen
Wiedererlangen der motorischen Fahigkeiten (von Streck-/Beugesynergismen uber
ungezielte und gezielte Motorik) bis hin zu Bewusstsein, Sprache und Kognition [14].
Patienten erwachen in der Regel innerhalb von 14 Tagen aus dem Koma oder gehen
in einen anderen Bewusstseinszustand (UWS oder MCS) Uber [26]. Ein
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Wiedererwachen ist auch deutlich spater noch moglich, weswegen in den ersten
Wochen aus einem komatésen Zustand noch keine schlechte Prognose abgeleitet
werden kann [27]. Ein mehrere Wochen andauerndes Koma scheint aber dennoch
ein Indikator fUr eine unglnstige Prognose im Sinne eines Erreichens von nicht mehr

als minimalen kommunikativen Fahigkeiten zu sein [17,27,28].

1.3.2.2. Unresponsive Wakefulness Syndrome (UWS)

Patienten, die sich in einem UWS bzw. zu Deutsch im Syndrom reaktionsloser
Wachheit (SRW) befinden [29], haben phasenweise ihre Augen geoffnet. Sie
scheinen wach zu sein, zeigen aber keine reproduzierbaren, willktrlichen Reaktionen
auf Stimuli oder irgendeine Art von Kommunikation [30]. Man kénnte ihren Zustand
als wache Bewusstlosigkeit beschreiben [26]. Das UWS kann ein voribergehender
Zustand auf dem Weg der Erholung hin zur Wiedererlangung des Bewusstseins sein
oder aber auch einen chronischen Zustand darstellen [20]. Das spontane
Augendffnen kann als Zeichen einer Erholung des ARAS gesehen werden [26]. Im
Gegensatz zum Koma lasst sich im Verhalten der Patienten ein Schlaf-Wach-
Rhythmus erkennen, die dafur typischen Muster im EEG sind aber oft nicht
nachweisbar [31]. Des Weiteren ist eine kunstliche Lebenserhaltung nicht notwendig,
weil die vegetativen Funktionen (wie z.B. Atmung, Temperaturregulation, Kreislauf)
erhalten sind [19,30]. Darauf grundet die frUhere Bezeichnung dieses
Bewusstseinszustandes als Vegetative State (VS). Dieser Name wurde aber von
vielen als abwertend gegenuber den Patienten empfunden, weswegen heute der
Begriff UWS empfohlen wird/gebrauchlicher ist [32].

1.3.2.3. Minimally Conscious State (MCS)

Der MCS, im Deutschen auch als Syndrom des minimalen Bewusstseins (SMB)
bezeichnet [29], beschreibt einen Zustand, in dem der Patient zu keiner funktionellen
Kommunikation fahig ist, aber, im Gegensatz zum UWS, reproduzierbare Anzeichen
der Wahrnehmung seiner Umwelt oder seiner Selbst zeigt. Hierzu zahlen das
Befolgen einfacher Aufforderungen, eine verstandliche Verbalisierung, das
Beantworten von Fragen durch ein verbales oder gestisches Ja/Nein und
nichtreflexartige Reaktionen auf Stimuli. Unter Letzteren werden z.B. die gezielte
Bewegung in Richtung eines Schmerzreizes, das Lokalisieren und Ergreifen von

Gegenstanden, das Verfolgen von sich bewegenden Objekten mit den Augen und
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das Zeigen von Emotionen, wie Lachen oder Weinen, in bestimmten Situationen
verstanden. Welche und wie viele dieser Kriterien ein Patient fur die Diagnose MCS
aufweist, kann sehr unterschiedlich sein [33]. AuBerdem zeigen sich grofRe
Unterschiede im Tagesverlauf. Das Bewusstsein bzw. die Wachheit treten
intermittierend auf und auch gezielte Reaktionen werden nur unbestandig gezeigt
[26]. Eine genaue Beobachtung und mehrfache Testung des Patienten ist also
unerlasslich, um eine Verkennung vorhandenen Bewusstseins zu vermeiden [33].
Das EEG kann bei der Diagnosestellung helfen, weil Patienten im MCS im
Gegensatz zu denen im Koma oft nahezu normale elektrophysiologische Schlaf-
Wach-Muster zeigen [31].

Fir eine prazisere Einteilung wurden die Kategorien MCS Minus (MCS-) und MCS
Plus (MCS+) eingeflihrt. Ein Patient befindet sich im MCS-, wenn er Schmerzreize
lokalisieren kann, auf emotionale Reize reagiert oder Blickfolgebewegungen zeigt.
Wenn er zu hoheren Verhaltensweisen fahig ist und Aufforderungen befolgen, sich
verstandlich aufdern oder nicht-funktionell kommunizieren, also verbale oder
gestische Ja-Nein-Antworten geben kann, wird er dem MCS+ zugeordnet [34].
Sobald die Fahigkeit zur funktionellen interaktiven Kommunikation oder zum
funktionellen Objektgebrauch besteht, wird von einem Uberwinden des MCS

(Emergence from MCS, eMCS) gesprochen [33].

Die verschiedenen Bewusstseinszustande, die auf ein Koma folgen, werden nicht
immer alle und auch nicht in einer bestimmten Reihenfolge durchlaufen. Manche
Patienten erlangen ihr Bewusstsein schnell wieder, wahrend andere flir Monate oder
Jahre in einer chronischen Bewusstseinsstorung verbleiben [34]. Eine Besserung
des Bewusstseins nach mehr als einem Jahr nach HKS ist moéglich, die Erlangung
einer funktionellen Unabhangigkeit aber nicht realistisch [13]. Patienten im MCS
haben eine bessere Prognose, also eine hohere Wahrscheinlichkeit dieses zu
uberwinden, als solche, die in einem UWS verbleiben/im UWS sind [20,22,28]. Die
Unterscheidung zwischen den einzelnen Bewusstseinszustanden ist besonders
wichtig, weil eine falsche Zuordnung zu einer falsch ungunstigen
Prognoseeinschatzung und somit gegebenenfalls zu einem verfrGhten Abbruch der
lebenserhaltenden Therapie fihren kann. Die Diagnosestellung ist jedoch sehr
schwierig und zeigt eine hohe Rate an Fehldiagnosen [35]. Dies konnte unter

anderem daran liegen, dass es keinen objektiven Test zur Erfassung des
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Bewusstseins gibt: die Diagnose basiert auf Verhaltensbeobachtungen, ist also
subjektiv und abhangig vom jeweiligen Untersucher [26]. Des Weiteren konnten eine
uneinheitliche Terminologie, ein zu kurzer Beobachtungszeitraum und eine fehlende
Routine in der Beurteilung dieser Patientengruppe zu Fehldiagnosen beitragen [36].
Eine Studie berichtet, dass sich 18 von 44 Patienten (41%), die lediglich anhand von
Beobachtungen im klinischen Alltag durch medizinisches Personal einem UWS
zugeordnet wurden, bei Uberpriifung mit einer standardisierten
verhaltensneurologischen Untersuchung eigentlich in einem MCS befanden [35].
Dieses Ergebnis unterstreicht die Dringlichkeit von verlasslichen Diagnosemethoden.
Im Hinblick darauf konnte die Coma Recovery Scale Revised (CRS-R) in einem
Review des American Congress of Rehabilitation als bestes Instrument zur
Einschatzung des Bewusstseinszustands bzw. zur Differenzierung zwischen UWS
und MCS identifiziert werden [37]. Eine Erganzung dieser neurologischen
Untersuchung durch eine funktionelle Darstellung des Gehirns z.B. mittels EEG oder

fMRT sollte weitere Genauigkeit bringen [38].

1.4. Prognosestellung und Problematik

Bei der Betreuung von HIE-Patienten wird von den behandelnden Arzten oft erwartet,
moglichst fruhzeitig nach diesem Ereignis eine Aussage Uber die Prognose bzw. das
Langzeitoutcome der Betroffenen zu machen. Die Herausforderung dabei ist, den
Patienten weder die Moglichkeit zur bestmdglichen Erholung durch ein frihzeitiges
Beenden der Behandlung zu nehmen, noch eine Therapie bei infauster Prognose
unnotig hinauszuzogern. Dies wirde sowohl zu einer enormen Belastung des
Patienten und seiner Angehodrigen als auch des Gesundheitssystems fuhren [39].
Laut einer Umfrage unter den Mitgliedern der European Society of Intensive Care
Medicine 2012 wiirden 73% der behandelnden Arzte eine lebenserhaltende Therapie
aktiv beenden, sofern die Zeichen auf eine schlechte Prognose hinweisen [40]. Ein
Grolteil der Patienten verstirbt also primar nicht aufgrund des naturlichen
Krankheitsverlaufs oder weil die Kriterien fur einen Hirntod erflllt waren, sondern weil
die Behandlung auf Grund der Vorhersage eines schlechten Outcomes abgebrochen
wird [41]. Deswegen ist es enorm wichtig, dass die Entscheidung Uber den weiteren
Behandlungsverlauf oder eine Therapiezielanderung im Sinne einer palliativen
Therapie aufgrund verlasslicher Prognoseparameter getroffen wird. Studien zur
Identifikation solcher Prognoseparameter weisen jedoch Einschrankungen auf:
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Einige beziehen sich nur auf die Vorhersage von ungunstigem Outcome, wofur eine
einheitlich verwendete Definition fehlt, andere berlcksichtigen den moglichen
Einfluss des TTM und der damit einhergehenden Sedierung auf die Parameter nicht.
Des Weiteren kann bei vielen Studien eine Self-fulfilling-Prophecy (SFP) nicht
ausgeschlossen werden [42-48]. Diese Aspekte tragen zur aktuellen Problematik der

Prognosestellung bei und werden im Folgenden ausfuhrlicher beschrieben.

1.4.1. Definition von unginstigem Outcome

Patienten, die einen HKS Uberleben, leiden als Folge der HIE oft an einer schweren
anhaltenden Bewusstseinsstorung (Koma, UWS, MCS) [23]. Ein solcher Zustand
wird je nach Gesellschaft und Kultur unterschiedlich bewertet [49]. FUr manche stellt
lediglich das Wiedererlangen einer selbstandigen Lebensfuhrung ein glnstiges
Outcome dar, wahrend fur andere bereits eine bewusste Kommunikationsfahigkeit
und soziale Teilhabe trotz schwerer Behinderung als akzeptables
Behandlungsergebnis zahlt [17]. Diese interindividuellen Unterschiede machen eine
Kategorisierung in gunstiges bzw. ungunstiges Outcome schwierig. Die meisten
Studien verwenden hierzu die ,,Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Category*
(CPC), welche von vollstandiger neurologischer Genesung (CPC 1) Uber moderate
und schwere neurologische Beeintrachtigung (CPC 2 bzw. 3) bis hin zu Koma/UWS
bzw. Tod (CPC 4 bzw. 5) reicht [50]. Besonders der Status CPC 3, bei dem die
Patienten schwer neurologisch beeintrachtigt sind, das Bewusstsein jedoch
wiedererlangt haben und Potential fur eine weitere Erholung der neurologischen
Fahigkeiten zeigen, stellt ein Problem dar. Die Einordnung als ein ungunstiges
Outcome erfolgt laut einer Umfrage in 58% bei CPC 3-5, in 39% bei CPC 4-5 und in
3% auf andere Weise, was einen Studienvergleich erschwert [40]. Die AHA

empfiehlt, CPC 3-5 als ein unglinstiges Outcome zu werten [41].

1.4.2. Targeted Temperature Management (TTM) und Sedierung

Im Rahmen des PRS entwickeln viele Patienten eine erhdohte Temperatur, welche
laut Studien mit einem schlechteren Outcome verbunden ist [9,51,52]. Das
Verhindern einer Temperaturerhhung durch den Einsatz von TTM konnte sowohl
das Uberleben als auch das neurologische Ergebnis von Patienten nach HKS
verbessern [563,54]. Das TTM supprimiert einige pathophysiologische Vorgange, die
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in Bezug auf das PRS beschrieben wurden und vermindert das Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf [55]. Pro 1 Grad Celsius kann der zerebrale
Sauerstoffumsatz um ca. 6% gesenkt werden [56]. Aufgrund dieser Erkenntnisse ist
das TTM Teil der Leitlinien des ERC fur Patienten nach HKS sowohl mit initial
defibrillierbaren als auch mit nicht defibrillierbaren Rhythmen [16]. Zunachst wurde
empfohlen, die Patienten nach der Reanimation fur 12-24 Stunden mittels externer
(z.B. Kuhldecken, Eispackungen) und/oder interner (Kuhlinfusionen, endovaskulare
Klhlkatheter) Methoden auf 32-34 Grad Celsius (milde Therapeutische Hypothermie,
TH) herunter zu kuhlen [53]. Seit einer grof3en multizentrischen randomisierten
Studie von 2013 geht man jedoch davon aus, dass das Vermeiden von Fieber bzw.
die Erhaltung einer Temperatur von nicht hoher als 36 Grad Celsius mit einem
ebenso gunstigen Outcome einhergeht wie die Durchfihrung einer TH [57].
Aussagen bezuglich einer optimalen Zieltemperatur konnten bisher noch nicht
gemacht werden und sind weiterhin Ziel klinischer Studien [58]. Laut Umfragen
wurde das TTM nach HKS im Jahr 2005 nur in 24% der Krankenhauser in
Deutschland routinemafig durchgeflhrt. Seit der Aufnahme des TTM in die Leitlinien
stieg der Anteil 2008 auf 69% und betrug 2012 dann 86% [59,60].

Im Zuge der Implementierung des TTM stellte sich allerdings auch heraus, dass die
gangigen Prognoseparameter durch die TH verfalscht wurden und nicht mehr
verlasslich waren: in einer Studie hatten 6 von 28 Patienten, denen wahrend des
TTM ein ungunstiges Outcome prognostiziert wurde, letztendlich ein gunstiges
Outcome [61]. Dies scheint unter anderem auf die Analgosedierung zuruckzuflhren
zu sein, welche die Patienten zur Durchfihrung des TTM erhalten [62—-64]. Die TH
beeinflusst die Pharmakokinetik einiger sedierender Medikamente, verzdogert deren
Metabolismus und sorgt folglich fir eine langere Wirkdauer [65]. Um diesen
verfalschenden Effekten entgegenzuwirken wurde der zeitliche Ablauf der
Prognosestellung angepasst: Vor der Einfuhrung des TTM wurden anhand von
Untersuchungsergebnissen der ersten 72 Stunden nach ROSC Aussagen zu
Prognosen gemacht. Nun liegt der Fokus auf einem spateren Zeitpunkt und es wird
empfohlen, klinische Befunde frihestens 72h nach ROSC und nach Abklingen der
Medikamenteneffekte zu bewerten bzw. fur das Stellen einer Prognose zu nutzen
[66].



1.4.3. Self-fulfilling Prophecy (SFP)

Im klinischen Alltag kommt es haufig zu dem aus der Psychologie bekannten
Phanomen der selbsterfullenden Prophezeiung (SFP). Eine falsche Einschatzung
einer Person gegenuber einer anderen Person kann das Verhalten dieser Person
dahingehend beeinflussen, dass sie mit ihrem Verhalten unbewusst genau die
Reaktion bei der anderen Person auslost, die sie anfanglich erwartet hat. Die initial
falsch gestellte Hypothese wird also bestatigt, obwohl sie eigentlich selbst
herbeigefuhrt ist [67]. Auf die Arzt-Patienten-Beziehung Ubertragen kann man
darunter die Beeinflussung des Behandlungsverlaufs durch eine falsch pessimistisch
gestellte Prognose verstehen: aufgrund von Untersuchungsergebnissen, welche der
Arzt als Indiz fur ein unglnstiges Outcome erachtet, entscheidet er sich zur
Unterlassung vermeintlich unnotiger Therapien oder zur Einleitung eines palliativen
Behandlungskonzeptes. Die Folge ist das Versterben des Patienten und die
Bestatigung seiner Erwartung eines ungunstigen Outcomes. Ob der Patient bei
FortfUhrung einer maximalen Therapie Uberlebt und vielleicht sogar ein gunstiges
Outcome gehabt hatte, bleibt unklar [7,68].

Viele Studien berucksichtigen den moglichen Effekt einer SFP auf die Ergebnisse
ihrer Auswertung nicht. Die behandelnden Arzte sind gegeniiber den zu testenden
Prognoseparametern nicht verblindet und genaue Angaben, weswegen
lebenserhaltende MalRnahmen beendet wurden, fehlen oft. Es kann also nicht
ausgeschlossen werden, dass Therapieentscheidungen auf Grund vermeintlich
ungunstiger Prognoseparameter getroffen wurden [45]. Fur die statistische
Auswertung werden die palliativ Verstorbenen meist zu den Patienten mit
ungunstigem Outcome gezahlt, wodurch die Prognoseparameter vielleicht eine
bessere Vorhersagekraft erreichen, als sie eigentlich hatten [7,68,69].

Eine SFP zu kontrollieren bzw. einen Bias dadurch zu verhindern ware maoglich,
wenn lebenserhaltende Mallnahmen laut Studienprotokoll nicht eingestellt werden
durften. Das ist aus ethischen Grianden jedoch nicht umsetzbar [70]. Deswegen wird
empfohlen, zumindest die Todesursache bzw. den Grund fur ein palliatives

Behandlungskonzept genau zu dokumentieren [41].
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1.4.4. Algorithmus zur Prognosestellung

Der von der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) vorgeschlagene
Algorithmus zur Prognosestellung bei HIE-Patienten versucht die Erkenntnisse der
letzten Jahre zu berucksichtigen. Anhand der Ergebnisse einer multimodalen
Diagnostik wird zwischen ,infaust®, ,sehr wahrscheinlich schlecht®, ,offen“ und ,sehr
schwere  HIE  unwahrscheinlich®  differenziet ~und  darauf basierend

Handlungsempfehlungen ausgesprochen [13].
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Prognose-Algorithmus bei Hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie (HIE)

OHCA / IHCA

Ursache unklar? Fokale Zeichen? cCT L] I’

-

n

TTM 32,0-36,0 °C/24h I RN RN L

Wiedererwdrmung
Jac Neurologische Untersuchung
ag (moglichst ohne Sedierung, Muskelrelaxation)
* J cCT

Fokale Zeichen? Klinische Zeichen des Hirntodes? i EvtLHTD " =P

]

\j :

u

Multimodale Diagnostik (mind. 3 von 5) :

Pupillen ohne LR?; NSE > 90ug/17?; ‘-:---------‘

SEP: N20 bds. fehlend?; EEG: , highly malignant”?’
CCT/MRT: Zeichen der schwerem HIE??

Spezifische Storfaktoren beachten?

\ \/ \{

0 positiv 1-2 positiv 23 positiv

EEG: continuous, reactive o.
NSE < 17ug/l 0. SSEP > 2,5
uv*
R 4 N ¥

Prognose sehr

Sehr schwere HIE Prognose . Prognose in-
- wabhrscheinlich
unwahrscheinlich offen faust
schlecht
Tag7
Neurologische Untersuchung: Besserung?
Wh. SEP / EEG / ¢CT/cMRT
J Hinweise fiir schweren
hypoxischen Hirnschaden?
Th ie- Th ie-
Therapie erapie erapie
begrenzung begrenzung
fortsetzen : 5
diskutieren empfehlen

1 siehe Leitlinien-Text — Klassifikation siehe Westhall et al. Neurology 2016
2 siehe Leitlinien-Text, CCT: keine Differenzeitung zwischen grauer und weier Substanz, cMRT: ausgedehnte DWI-Restriktionen
3 NSE: Hamolyse (fHb>500mg/l), NSE-produzierende Tumore, akute andere Hirnerkrankungen;

SEP: fehlende spinale/periphere SEP, hohes kortikales noise-level; EEG: hohe Dosen Sedierung; Pupillen-LR: Augenerkrankungen
4 siehe Leitlinien-Text — ein sicherer Ausschluss einer sehr schweren HIE (kein Wiedererwachen) ist aber nicht maglich

Abbildung 1: Prognose-Algorithmus der DGN bei HIE [13]
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Der Algorithmus ist eine Weiterentwicklung des 2015 vom ERC und der European
Society of Intensive Care Medicine erarbeiteten Algorithmus [16] und betont, wie
andere aktuelle Studien auch, die Notwendigkeit einer multimodalen
Prognosestellung [16,45,68,71,72].
Es wird eine Kombination aus

(i) Kklinischen,

(i) EEG- und SSEP-Untersuchungen,

(iii) NSE-Messungen und

(iv)radiologischer Bildgebung vorgeschlagen.
AuRerdem wurden Empfehlungen berucksichtigt, die Diagnostik im Regelfall nicht
frher als 72 Stunden nach Reanimation zu beginnen, um einen maéglichen Einfluss
sedierender Medikamente zu verhindern und prognostische Untersuchungen zur
Verlaufsbeobachtung zu wiederholen [71,72].
Besonders ist zudem, dass in dem Algorithmus erstmals auch Kriterien erwahnt
werden, die auf ein glnstiges Outcome hinweisen bzw. das Vorliegen einer
schweren HIE sehr unwahrscheinlich machen. Hierbei handelt es sich um

(i) ein EEG mit kontinuierlicher Hintergrundaktivitdt und erhaltener Reaktivitat

[73-75]
(ii) eine hohe Amplitude (>2,5 uV) bei der Ableitung friher kortikaler Potentiale im
SSEP [76]
(iii) eine normwertige NSE (<17ng/ml) 3 Tage nach Reanimation [77]
(iv)das Fehlen jeglicher Diffusion-Weighted-Imaging-Lasionen in der cMRT [78].

1.5. Die Elektroenzephalographie (das EEG)
1.5.1. Grundlagen und Rolle des EEG nach HKS

Mit dem EEG werden elektrische Potentiale dargestellt, die hauptsachlich von der
synaptischen Aktivitat der Pyramidenzellen im Kortex stammen [79]. Es wird
angenommen, dass diese synaptische Ubertragung einer der ersten Prozesse ist,
der bei zerebraler Ischamie geschadigt wird. Deswegen ist das EEG sehr gut zur
Darstellung von HIE geeignet bzw. besonders sensitiv dafur [80]. Eine diffuse
Hirnschadigung kann sich im EEG durch eine generalisierte Verlangsamung,
rhythmisierte  Aktivitatssteigerung (repetitiv auftretende Potentiale) und eine

Erregungssteigerung bis hin zu epileptischer Aktivitat zeigen [14].
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Zur Ableitung des EEGs wird das 10-20 System empfohlen, bei dem 21 Elektroden in
einem bestimmten anatomischen Abstand auf der Kopfoberflache des Patienten
positioniert werden [81].
Es kann als Standardableitung (20-30 min) oder als Dauerableitung tUber mehrere
Stunden durchgefuhrt werden. Eine eindeutige Empfehlung diesbezuglich gibt es
nicht [13,82,83].
Ein EEG ist in den meisten Krankenhausern verfigbar und wird im Vergleich zu
anderen technischen Instrumenten am haufigsten zur Erganzung der Ergebnisse
einer klinischen Untersuchung bei komatdsen Patienten nach HKS genutzt [40]. Dies
konnte unter anderem an den folgenden Vorteilen liegen: Das EEG ist

e nichtinvasiv,

e Kkostengunstig

e beliebig oft wiederholbar,

e nahezu an jedem Ort, wie z.B. dem Bett des Patienten, durchfuhrbar,

e die einzige diagnostische Methode zum Nachweis von EA und

e mit ihm kann die Hirnaktivitat in Echtzeit bestimmt werden, man erhalt also

unmittelbar Ergebnisse [26,84,85].

Zu den Nachteilen des EEGs in Bezug auf die Untersuchung von Patienten mit HIE
zahlen

e eine starke Stérungsanfalligkeit im Sinne von technischen und

patientenbezogenen Artefakten (z.B. motorische Unruhe, Muskelaktivitat),

e eine Uberlagerung durch vorbestehende ZNS-Erkrankungen,

¢ ein verfalschender Effekt durch den Einsatz von Medikamenten und

e eine hohe Interrater-Variabilitat [13,14].
Diese Punkte kdnnen im Rahmen der Studienauswertung teilweise durch Ein- bzw.
Ausschlusskriterien kontrolliert werden (s. unten). Eine Beeinflussung durch die
beiden letzteren Punkte kann jedoch haufig nicht ausgeschlossen werden,

weswegen im Folgenden noch auf diese eingegangen wird.
Nach HKS und Reanimation wird das EEG vornehmlich eingesetzt zur

(i) Differenzierung zwischen den einzelnen chronischen Bewusstseinsstorungen

und einem Hirntod
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(il) Detektion von EA und Therapiesteuerung bei nicht konvulsiven epileptischen
Anfallen
(iii) Prognostischen Einschatzung der HIE-Patienten [13,14,26].

Diese Arbeit bezieht sich vor allem auf die Rolle des EEGs in der Prognosestellung
bei HIE-Patienten. Deswegen wird in den folgenden Punkten genauer erklart, welche

Aspekte hierfur relevant sind und welche Probleme aktuell dabei bestehen.

1.5.2. EEG als Prognoseparameter bei HIE

Aufgrund der zuvor beschriebenen Vorteile wird das EEG schon seit Jahrzehnten bei
Patienten mit chronischer Bewusstseinsstorung angewendet. Technische
Fortschritte, veranderte Therapieempfehlungen und Erkenntnisse klinischer Studien
haben Uber die Jahre hinweg dazu geflhrt, dass sich auch die EEG-Interpretation
und EEG-Auswertung gewandelt hat. Hockaday verodffentlichte 1965 ein
Klassifikationssystem mit & Graden, denen die Patienten anhand der
Hintergrundfrequenz und der Amplitude im EEG zugeteilt werden konnten. Wahrend
die Patienten mit Grad V verstarben, Uberlebten die mit Grad I. Grad IV-Il stellten
Zwischenstufen der Erholung der Gehirnfunktion dar [86]. Synek erweiterte diese 5
Grade 1988 um 10 Unterpunkte, indem er Informationen Uber spezifische EEG-
Muster (z.B. Burst Suppression Muster) und die Reaktivitat hinzufugte [87]. Darauf
folgende Studien berichteten widerspriichliche Ergebnisse, die Spezifitat der
prognostischen Genauigkeit der Synek Skala fur Patienten im UWS oder MCS
betreffend [88,89]. Andere kritisierten, dass diese Klassifikation nur durch sehr
erfahrene Auswerter, also kaum im klinischen Alltag, umgesetzt werden konne und
versuchten neue Scores, basierend auf ,einfachen“ EEG-Merkmalen (u.a. Amplitude,
Frequenz, Reaktivitat) zu entwickeln [90,91]. Hierbei wurde jedoch keine einheitliche
Definition der einzelnen EEG-Parameter verwendet, weswegen die Studien
unterschiedliche Ergebnisse erbrachten und eine Vergleichbarkeit schwierig war [91].
Deswegen veroffentlichte die American Clinician Neurophysiology Society (ACNS)
2013 eine sehr detaillierte Klassifikation von EEG-Parametern [92]. Unter
Berucksichtigung dieser Nomenklatur konnten in darauffolgenden Studien einige
EEG-Befunde identifiziert werden, die mit einem ungunstigen Outcome assoziiert

waren, also eine hohe Spezifitdt und eine niedrige Falsch-Positiv-Rate daflr
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aufwiesen [93,94]. Westhall et. al. ordneten diese EEG-Parameter anhand ihrer
Falsch-Positiv-Rate einer der folgenden Gruppen zu:
Hochmalignes EEG (FPR= 0%)

e Supprimiertes EEG/ Grundrhythmussuppression (GRS)

e Burst Suppression Muster (BSM)
Malignes EEG (0%< FPR< 5%)

e Epileptiforme Aktivitat und Status epilepticus (EA, SE)

o fehlende Reaktivitat auf dullere Reize.
Lag keiner der zuvor genannten Parameter vor, wurde von einem benignen EEG
gesprochen [73,95]. Ein solches kann als Hinweis flur das Fehlen einer schweren

HIE, also fur eine gute Prognose gesehen werden [46,73-75,96].

1.5.3. EEG-Parameter

1.5.3.1. Grundrhythmussuppression (GRS)

Eine GRS liegt vor, wenn die Amplitude wahrend der gesamten Dauer der EEG-
Ableitung unter 10pV betragt [92]. Innerhalb der ersten 36 Stunden nach HKS ist ein
supprimiertes EEG mit einem gunstigen Outcome kompatibel. Der Einfluss des TTM
bzw. einer Sedierung muss hierbei jedoch bedacht werden [97,98]. In vielen Studien
war eine GRS unabhangig vom Zeitpunkt stark mit einer schlechten Prognose
assoziiert und es zeigte sich kein Patient mit glnstigem Outcome und GRS
[70,94,95,98,99]. Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse kann nach den aktuellen
Leitlinien eine GRS nach mehr als 48 Stunden nach HKS und nach Ausschluss von

Sedierungseffekten als Hinweis flr unglnstiges Outcome gewertet werden [13].

1.5.3.2. Burst-Suppression-Muster (BSM)

Laut ACNS Kilassifikation handelt es sich bei Suppressionsphasen mit einer
Amplitude <10V, die mehr als 50% der EEG-Ableitung betreffen, um BSM [92].
Frihe BSM konnen auch bei Patienten mit einem gunstigen GKO auftreten und z.B.
durch das TTM bzw. die Sedierung bedingt sein [74,84,100,101]. BSM, die nach
mehr als 24 Stunden nach HKS bzw. nach Wiedererwarmung auftreten, sind in den
meisten Fallen mit einem unglnstigen GKO verbunden [102]. Davon abzugrenzen
sind BSM mit identischen Bursts (BSMIB). Solche liegen vor, wenn die Bursts der
ersten 500ms des BSM eine identische Konfiguration zeigen. Sie gelten als klares
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pathologisches EEG-Zeichen nach HIE, sowie als zeitunabhangiger Pradiktor fur
ungunstiges Outcome [46,92,94,103,104].

1.5.3.3. Epileptiforme Aktivitat und Status epilepticus (EA bzw. SE)

Zur Beschreibung von EEG-Phanomenen, die hauptsachlich, aber nicht
ausschlieBlich bei Patienten mit Epilepsie auftreten, werden verschiedene Begriffe
synonym verwendet, beispielsweise epileptiforme Entladung/Aktivitat, epileptiformes
Muster, epilepsietypisches Potential [105]. In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff
epileptiforme Aktivitat (EA) genutzt.

Klinische Anfalle, im Sinne von abnormalen motorischen Bewegungen, treten haufig
nach Reanimation und neuronaler Schadigung auf und koénnen epileptischen
Ursprungs sein [106,107]. EA kann aber auch dann vorliegen, wenn der Patient
keine motorischen AuRerungen zeigt. Dann spricht man von einem nonkonvulsiven
Anfall. Das EEG ist in beiden Fallen die diagnostische Methode der Wahl, um EA
nachzuweisen bzw. aufzuspuren [41,107,108]. Laut ACNS Klassifikation sind
generalisierte Spike-Wave-Entladungen mit einer Frequenz von mindestens 3/s oder
ein sich entwickelndes Muster von Entladungen jeder Art mit einer Frequenz von
mindestens 4/s Zeichen flr elektrographische epileptische Anféalle [92]. Halt die
Anfallsaktivitat an oder tritt wiederkehrend auf, handelt es sich elektrophysiologisch
um einen Status epilepticus (SE) [105]. Bei HIE-Patienten zeigen sich haufig auch
andere generalisierte periodische Entladungsmuster, was die Zuordnung zu EA oder
einer schweren Enzephalopathie als Ursache nicht immer sicher mdglich macht
[109]. Die Frage, ob eine antikonvulsive Therapie das neurologische Outcome bei
HIE Patienten verbessern kann oder vergeblich ist, weil die Anfalle Ausdruck der HIE
sind, ist ungeklart [110]. Derzeit ist eine antikonvulsive Therapie empfohlen, sofern
die Ergebnisse anderer Untersuchungen nicht fur eine infauste Prognose sprechen
[16]. Ob und wenn ja, welche Patienten genau von einer aggressiven Therapie
profitieren, wird noch in Studien untersucht [111].

In Bezug auf die Prognosestellung gelten einzelne epileptische Anfalle nach HKS
nicht als sicheres Zeichen fur ein ungunstiges Outcome [13,41,46—48,94]. Ein SE
hingegen war in vielen Studien mit einer schlechten Prognose verbunden,
[43,47,72,74,112], wobei auch immer wieder von Patienten berichtet wurde, die trotz

SE ein gunstiges Outcome erreichten [95,110,113,114].
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1.5.3.4. Reaktivitat

Unter Reaktivitdt verstent man im EEG die Anderung der Amplitude oder der
Frequenz auf einen externen Reiz hin [92]. Diese sollte bei jedem komatdsen
Patienten mittels verschiedener Stimuli (akustisch, optisch, Schmerz) getestet
werden [115].

In einigen Studien zeigte sich eine gute Verlasslichkeit fur die Vorhersage von
ungunstigem Outcome bei fehlender Reaktivitat [48,74]. Eine vorhandene Reaktivitat
hingegen kdnne als Hinweis flir das Fehlen einer schweren HIE gewertet werden,
sprache also eher gegen eine sehr schlechte Prognose [73,75,116,117]. Rossetti et
al. bezeichneten die Reaktivitat sogar als besten Diskriminator zwischen gunstigem
und unglnstigem Outcome [118]. Dies konnte in einer kurzlich veréffentlichten Studie
jedoch nicht bestatigt werden: hier erreichte die Reaktivitat sowohl fir unglnstiges
als auch fur gunstiges Outcome lediglich eine Spezifitat kleiner 83%, weswegen der
Parameter Reaktivitat alleine als nicht aussagekraftig erachtet wurde [117]. Diese
unterschiedlichen Studienergebnisse kommen vermutlich auf Grund einer hohen
Interrater-Variabilitat zustande, siehe Kapitel 1.5.4.3 [117,119,120]. Ursachlich hierftr
ist wahrscheinlich, dass die ACNS Kilassifikation fur Reaktivitat sehr viel
Interpretationsspielraum lasst. Es wird z.B. nicht genau definiert, welche
Veranderung in Frequenz oder Amplitude vorliegen muss, damit diese als Reaktivitat
gewertet werden kann. Auch die Angabe eines Zeitfensters, in dem die Veranderung
aufzutreten hat, wird nicht gemacht [92,117]. Deswegen wird versucht, ein
standardisiertes Protokoll sowohl flr das Vorgehen bei der Testung als auch fiur die
Interpretation von Reaktivitat einzufihren. Dies kdnnte helfen, EEG-Auswertungen
besser vergleichbar zu machen und so zu neuen Erkenntnissen bei der

Prognosevorhersage mit Hilfe des EEGs fuhren [121].

1.5.4. Probleme beziiglich des EEG als Prognoseparameter

1.5.4.1. Zeitpunkt und Dauer der EEG-Ableitung

Dass das EEG ein fester Bestandteil in der Diagnostik nach HIE ist, steht aul3er
Frage, zum optimalen Zeitpunkt und der Dauer der EEG-Ableitung gibt es jedoch
unterschiedliche Meinungen: Manche pladieren fur eine kontinuierliche Ableitung mit
frithem Beginn nach ROSC, um EEG-Veranderungen uber die Zeit besser erfassen
zu kénnen [47], wahrend andere anfihren, dass wiederholte Routine EEGs von 20-
30 Minuten Dauer vergleichbare Ergebnisse fur die Prognosestellung und die
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Erkennung von EA gebracht haben [122]. Es zeigte sich auch kein Vorteil des
kontinuierlichen EEG gegenuber der Standardableitung in Bezug auf das Outcome
der Patienten oder deren Todeszeitpunkt [123]. Zur Detektion von vor allem nicht
konvulsiven epileptischen Anfallen eignet es sich aber besser: ein Routine-EEG
konnte diese in 8%, ein kontinuierliches EEG in 20% der Falle erkennen
[102,124,125]. Laut einer Umfrage wird das Routine-EEG im klinischen Alltag
haufiger eingesetzt [40]. Das wird unter anderem daran liegen, dass die
Durchfiuhrung und insbesondere die Auswertung eines kontinuierlichen EEGs
zeitaufwendig und teurer ist [126].

Welcher der beste Zeitpunkt zur Durchfuhrung eines Routine-EEGs ist, ist umstritten.
Die ERCS empfahl 2014 in ihren Guidelines, Untersuchungsergebnisse frihestens
72h nach HKS zur Prognosestellung heranzuziehen [71]. Diese Empfehlung basierte
auf den Reviews von Studien, die vornehmlich die SEPs und den Pupillenreflex als
Prognoseparameter verwendeten und das EEG als weniger zuverlassig ansahen
[44,64].

Neuere Studien konnten jedoch eine gute Vorhersagestarke fur frih abgeleitete
EEG-Parameter (<72h) zeigen, sowohl in Bezug auf ein ungunstiges als auch auf ein
gunstiges Outcome [70,94,95,98,127,128]. Hierbei war ein benignes EEG vor allem
in den ersten 12h mit hoher Spezifitat und Sensitivitat mit einem gunstigen Outcome
assoziiert und verlor danach an Aussagekraft, wohingegen die hochmalignen
Parameter nach 72h die beste Vorhersagekraft fur ein ungunstiges Outcome
erreichten [98].

Bei der Verwendung von frihen EEG-Parametern flr die Prognosestellung des
Patienten muss stets berlcksichtigt werden, dass hochmaligne Zeichen auch durch
sedierende Medikamente hervorgerufen werden und eine Suppression oder ein
diskontinuierlicher Hintergrund in den ersten Tagen nach ROSC auch bei Patienten
mit einem gunstigem Outcome auftreten konnen [46,62]. Die deutsche Leitlinie zur

HIE empfiehlt derzeit eine Prognosestellung nach 72h [13].

1.5.4.2. Beeinflussung des EEG durch TTM und Sedierung

Wie zuvor bereits beschrieben wurde, verbesserte die EinfiUhrung des TTM das
Outcome von Patienten nach HKS [53,54]. Es zeigte sich jedoch auch ein
verfalschender Effekt auf die verwendeten Prognoseparameter. Dieser wird

hauptsachlich durch die Sedierung hervorgerufen, die zur Durchfihrung des TTM
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notwendig ist [62]. Speziell auf das EEG bezogen stellt es sich ahnlich dar: die milde
TH selbst beeinflusst die Ableitung der Hirnaktivitat nicht. Erst ab Temperaturen
unterhalb von 30°C kommt es zu signifikanten Veranderungen. Ab 29,6°C zeigen
sich periodische Potentialkomplexe, ab 24,4°C treten BSM auf und ab 17,4°C ist eine
Nulllinie nachweisbar [129]. Die sedierenden Medikamente hingegen konnen im EEG
ahnliche Befunde erzeugen wie eine Hirnschadigung nach HKS. So konnen hohe
Dosen von z.B. Barbituraten, Propofol oder Midazolam eine GRS oder ein BSM
hervorrufen. Spezifische EEG-Merkmale, mit denen sich Sedierungseffekte sicher
von schadigungsbedingten Veranderungen unterscheiden lassen, gibt es nicht.
Deswegen ist ein EEG, das unter Sedierung stattgefunden hat, immer vorsichtig zu
beurteilen [13,84]. Einige Studien geben an, dass eine EEG-Ableitung innerhalb der
ersten 24 Stunden mit oder ohne TTM flr die Prognosestellung genauer ist als nach
2-3 Tagen, solange die Sedierung in einem Rahmen von 0,1-0,2 mg/kg/h Midazolam
oder 2-3mg/kg/h Propofol stattfindet [46,72,75,93]. Unter Berucksichtigung dieser
Aspekte und der aktuellen Klinik des Patienten, kann eine EEG-Ableitung auch
wahrend des TTM durchgefuhrt werden [130].

1.5.4.3. Interrater-Variabilitat

Bei der Auswertung eines EEGs handelt es sich um ein subjektives Verfahren,
weswegen die Interrater-Variabilitat (IV) erheblich sein kann: verschiedene Experten
kommen bei der visuellen Analyse des EEGs eines Patienten zu unterschiedlichen
Ergebnissen [100]. Das liegt unter anderem daran, dass die Auswertung aufgrund
der Vielgestaltigkeit der EEG-Muster schwierig ist und viel Erfahrung erfordert [116].
Wie weiter oben bereits beschrieben, konnte fur einige EEG-Parameter eine gute
Vorhersagekraft bezuglich eines un-/ginstigen Outcomes nachgewiesen werden. Fur
diese wurde die Interrater-Reliabilitat (IR) getestet [117,119,120]. Hierbei zeigte sich
eine betrachtliche Ubereinstimmung fiir hochmaligne EEGs und eine mittelmaRige
Ubereinstimmung fiir maligne und benigne EEGs. Fir die zu den malignen Mustern
zahlenden EA ergab sich eine betrachtliche, fur das Erkennen eines unreaktiven
EEGs nur eine ausreichende Ubereinstimmung [119]. Um eine bessere
Ubereinstimmung zu erreichen und die EEG-Auswertung objektiver, also auch fiir in
diesem Bereich weniger erfahrene Arzte leichter zugénglich zu machen, wurde in
den letzten Jahren einerseits eine einheitliche Klassifikation von EEG-Parametern

(ACNS) eingeflhrt, andererseits wurden Softwareprogramme zur automatischen
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quantitativen Analyse von EEGs entwickelt [131,132]. Mit Hilfe einer solchen
quantitativen Methode konnte z.B. bei der Erkennung von Reaktivitat im EEG eine
fast vollkommene Ubereinstimmung erreicht werden [120]. Diese Programme
verbessern sich stetig und werden wahrscheinlich immer mehr Anwendung finden.
Bisher gibt es aber noch keinen einheitlich verfigbaren und klinisch anwendbaren
Algorithmus [120,133]. Der Goldstandard ist also nach wie vor die visuelle
Auswertung durch einen Spezialisten. Besonders bei der Interpretation von
kontroversen EEG-Mustern und der Beurteilung der Ergebnisse im Zusammenhang
mit der klinischen Situation ist die Einschatzung eines erfahrenen Arztes unerlasslich
[132].

1.6. Fragestellung

Die Prognosestellung bei HIE-Patienten stellt fiir die behandelnden Arzte eine groRe
Herausforderung dar: Es sollen weder falsche Hoffnungen auf Genesung, noch
falsch negative Vorhersagen, welche als Konsequenz eine Einstellung
lebenserhaltender MalRnahmen nach sich ziehen kdnnten, gemacht werden [39].
Patienten, deren Hirnschaden durch eine Hypoxie bedingt ist, haben eine
schlechtere Prognose als diejenigen, bei denen ein Trauma die Ursache ist. Auch
gibt es weniger Studien zur Prognosestellung bei hypoxisch-ischamischem als bei
traumatischem Hirnschaden [22]. Deswegen sollte ein Beitrag dazu geleistet werden,
die Verlasslichkeit der zu Rate gezogenen Prognoseparameter bei HIE-Patienten
sicherzustellen.
Das Hauptziel dieser Arbeit war, das EEG als unabhangigen Prognoseparameter bei
HIE-Patienten nach HKS zu Uberprifen und herauszufinden, wie gut die bei Westhall
et al. als hochmaligne, maligne und benigne definierten EEG-Parameter das
Outcome in unserer Studiengruppe vorhersagen kénnen.
Als Nebenziel sollte - unabhangig von den EEG-Daten - getestet werden, ob
allgemeine Faktoren wie das Alter und ein durchgefihrtes TTM in unserer
Studiengruppe einen vergleichbaren Einfluss auf das Uberleben bzw. das Outcome
hatten wie in anderen Studien [57,134].
Im Vergleich zur bisherigen Literatur

(i) hatten wir einen spateren Follow-up-Zeitpunkt (mind. 365 Tage nach HKS

oder Tod)

21



(if) unterteilten wir das Outcome in GKO, BO und FS mit der Fragestellung, ob
durch  diese Differenzierung eine  genauere/bessere/individuellere
Prognosestellung moglich ist

(iiywahlten wir in Bezug auf die Palliativpatienten unserer Stichprobe ein
besonderes Vorgehen, um einen moglichen Einfluss von SFP herauszufinden:
wir fuhrten alle statistischen Tests einmal mit und einmal ohne
Berucksichtigung der Daten dieser Patienten durch und Uberpruften, ob sich

dadurch Unterschiede in den Ergebnissen ergaben.

2. Material und Methoden
2.1. Studienbeschreibung, Ein- und Ausschlusskriterien

Datenquellen dieser Arbeit sind zwei Studien, das ,Koma Outcome von Patienten der
Frahrehabilitation — Register (KOPF)“ und das Projekt ,Hypoxia and Outcome
Prediction in Early Stage Coma (HOPE)“. Beides sind multizentrisch in Bayern
durchgefuhrte Studien mit dem Ziel, die Vorhersage des langfristigen Outcomes von
Patienten mit schweren Bewusstseinsstorungen nach einer akuten Schadigung des
Gehirns zu verbessern. Die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit der Studien wurde
von der Ethikkommission der LMU gemaly den Grundsatzen der Deklaration von
Helsinki anerkannt (HOPE: Nr. 362-14, KOPF: Nr. 414-09).

Beim KOPF-Register handelt es sich um eine prospektive longitudinale
Beobachtungsstudie, die im Deutschen Register Klinischer Studien unter
DRKS00009609 zu finden ist. Finanziert wurde sie durch die ZNS Hannelore Kohl
Stiftung und die Deutsche Stiftung Neurologie [135]. Das Ziel von KOPF war es,
durch umfassende Dokumentation des Langzeit-Outcomes, die Prognosestellung bei
Patienten mit schwerer Bewusstseinsstérung, unabhangig von der Atiologie der
akuten Hirnschadigung, zu uUberprifen bzw. zu verbessern. Dazu wurden in finf auf
Neurorehabilitation spezialisierten Kliniken Patienten eingeschlossen, die sich zum
Zeitpunkt ihrer Aufnahme in einer schweren Bewusstseinsstorung befanden. Diese
Kliniken waren das Therapiezentrum Burgau, die Schoén Kliniken Minchen
Schwabing und Bad Aibling, die Helios Klinik Kipfenberg und die Neurologische
Klinik Bad Neustadt/Saale. Sowohl wahrend des Reha-Aufenthaltes als auch danach

wurden mehrere Studienuntersuchungen durchgefuhrt und im Register vermerkt.
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Patientendaten aus dem jeweiligen Akutkrankenhaus wurden retrospektiv erhoben.
Bis zum Ende der Datenerfassung im September/Oktober 2015 konnten 246
Patienten eingeschlossen werden. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1

zu sehen.

Das Projekt HOPE ist eine durch die Else-Kroner-Fresenius Stiftung geforderte
prospektive longitudinale Beobachtungsstudie, welche unter NCT02231060 bei
Clinical Trials registriert ist. Sie lief von August 2014 bis Ende 2018 und umfasst
Daten von 150 Patienten. Ziel dieser Studie war, wie bei KOPF auch, die
Uberprifung der Genauigkeit der gegenwartigen Prognoseparameter bei Patienten
mit schweren Bewusstseinsstérungen. HOPE bezieht sich aber speziell auf
Patienten, die auf Grund eines HKS und daraus folgender HIE an einer chronischen
Bewusstseinsstorung leiden. Die Patienten wurden moglichst frihzeitig nach
Aufnahme auf der Intensivstation eingeschlossen und anschlieend durch mehrere
Studienuntersuchungen in der Akutklinik, wahrend der Rehabilitation und danach
beobachtet. Beteiligt waren sechs Krankenhauser der Maximalversorgung mit
kardiologischer Intensivstation und neurologischer Abteilung sowie vier
Neurorehabilitationszentren in Bayern: Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen Campus Gro3hadern und Innenstadt, Klinikum Rechts der Isar, Deutsches
Herzzentrum Muinchen, Klinikum Ingolstadt, Klinikum Augsburg, Klinikum
Rosenheim, Therapiezentrum Burgau, Schon Kliniken Minchen Schwabing und Bad
Aibling, Asklepios Stadtklinik Bad Tolz. Die Ein- und Ausschlusskriterien zeigt
Tabelle 1.
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

KOPF-Studie

HOPE-Studie

Einschlusskriterien Reha-Aufnahme mit schwerer
Bewusstseinsstoérung, definiert als
Koma, UWS oder MCS

Aufnahme mit schwerer
Bewusstseinsstérung nach HKS und

Reanimation

GCS<9 ohne Analgosedierung

Alter 18-82 Jahre

Alter 18-85 Jahre

schriftliche Einwilligung der
Angehorigen/des gesetzlichen
Betreuers

schriftliche Einwilligung der
Angehorigen/des gesetzlichen

Betreuers

Ausschlusskriterien Bewusstseinsminderung durch
Langzeitsedierung (z.B.

Benzodiazepine, Propofol)

vorbestehende chronische

Bewusstseinsstorung

Sedierung mit Barbituraten

GCS Bestimmung aufgrund
anhaltender Analgosedierung nicht

maoglich

relevanter Schlaganfall in der

Anamnese

terminale maligne Erkrankung

Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir 12

Monate extrem gering

Patientenverfligung, welche palliative

MaRnahmen fordert*

* wenn die Verfiigung zum Zeitpunkt des Einschlusses nicht greift, weil kein irreversibler Zustand
besteht und es aktuell nicht um lebensverldngernde Mal3nahmen geht, konnte ein Patient trotzdem

eingeschlossen werden.

2.2. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte grundsatzlich prospektiv, bei KOPF teilweise auch

retrospektiv und zwar fur die Daten aus der initialen Behandlungsphase in der

Akutklinik vor Studieneinschluss in den nachbehandelnden

neurologischen

Fruhrehabilitationskliniken. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom Tag des

HKS bis zur Follow-up-Untersuchung mindestens ein Jahr nach diesem Ereignis

24



oder dem Tod des Patienten. Innerhalb dieses Zeitraumes fanden mehrere
Studienuntersuchungen zu festgelegten Zeitpunkten statt. Es lagen jedoch nicht zu
jedem Zeitpunkt Daten zu allen Patienten vor bzw. waren diese teilweise nicht
vollstandig, weil Untersuchungen nicht oder nur unvollstandig durchgeflhrt wurden,
Patienten ihre Studienteilnahme abbrachen oder in Reha-Zentren behandelt wurden,
die nicht an den Studien teilnahmen.

Das KOPF-Register umfasst sowohl retrospektiv als auch prospektiv gewonnene
Daten: Patienteninformationen uUber den Zustand vor dem HKS und die
Untersuchungsbefunde aus der Akutklinik wurden retrospektiv aus den jeweiligen
Patientenakten entnommen. Ab der Aufnahme in die Rehabilitationsklinik wurden die
Daten dann prospektiv durch festgesetzte Untersuchungen gesammelt. Die folgende

Abbildung zeigt die genauen Zeitpunkte der Datenerfassung eines KOPF-Patienten.

HKS 1.U 2.U 3.U 4. U Follow-up
| | | | |
| | I | 1
Tag 1 RA 1 Monat 3 Monate 6 Monate 1 Jahr
ag nach RA nach RA nach RA nach RA

RA: Reha-Aufnahme, RE: Reha-Entlassung, U: Untersuchung

Abbildung 2: Datenerhebung der KOPF Patienten (eigene Darstellung)

Die 1. Studienuntersuchung (,1.U“) fand bei Aufnahme in die Reha-Einrichtung statt,
alle weiteren, unabhangig vom Aufenthaltsort des Patienten, 1, 3 und 6 Monate nach
diesem Zeitpunkt (,2.U, 3.U, 4.U%). Die Follow-up-Untersuchung wurde 1 Jahr nach
der Reha-Aufnahme durchgefuhrt.

Alle Daten wurden von Mitarbeitern der einzelnen Rehabilitationskliniken, die speziell
fur die Datensammlung ausgebildet waren, in einem elektronischen Datensystem

festgehalten.

Beim Projekt HOPE waren insgesamt 7 Studienvisiten vorgesehen, um den

jeweiligen Zustand des Patienten zu erfassen:
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HKS Sc"fea"‘g 2.U 3.U 4.U 5.U Follow-up

Tag 1 Tag 3-8 Tag9-14 RA 1 Monat nach RA RE 1 Jahr nach HKS

RA: Reha-Aufnahme, RE: Reha-Entlassung, U: Untersuchung

Abbildung 3: Datenerhebung der HOPE Patienten (eigene Darstellung)

Das Screening und die 1. Untersuchung fanden innerhalb von Tag 3-8 nach HKS, die
2. Untersuchung zwischen Tag 9 und 14 auf der Intensivstation statt. Falls der
Patient anschlieend in eine der oben genannten Rehabilitationskliniken
aufgenommen wurde, erfolgten dort 3 weitere Untersuchungen: eine bei Reha-
Aufnahme, die nachste einen Monat danach und eine weitere bei Entlassung aus
dem Zentrum. Endpunkt der Datenerhebung war eine letzte Follow-up-Untersuchung
mindestens 1 Jahr nach dem HKS im hauslichen Umfeld bzw. der Pflegeeinrichtung

des Patienten oder der Todeszeitpunkt innerhalb dieses Beobachtungszeitraumes.

2.3. Instrumente und Messungen

Im Rahmen der einzelnen Studienuntersuchungen wurden bei KOPF und HOPE
soziodemographische, klinisch-neurologische und elektrophysiologische Daten
erhoben. Die Daten wurden anhand der Studienprotokolle von Mitarbeitern der
Studiengruppe am Patienten erhoben und/oder aus Patientenakten entnommen. Bei
den verwendeten Skalen und Untersuchungen handelt es sich um etablierte, aber
meist subjektive Verfahren. Die ausflihrenden Personen waren zwar geschult und
zum strikten Befolgen der Arbeitsanleitung der Studien angewiesen, eine
Verfalschung durch Interrater-Variabilitat ist aber trotzdem moglich. Gemaly den
Empfehlungen der AHA flr neurologische Prognosestudien wurden unsere Daten
unabhangig von klinischen Entscheidungen gewonnen und das multizentrische
Design ermoglicht eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse [41].

Im Folgenden werden ausschlieBlich die klinischen Skalen und technischen
Verfahren beschrieben, die fur die Auswertung der vorliegenden Arbeit relevant

waren.
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2.3.1. Klinische Skalen

23.11. Coma-Recovery-Scale-Revised (CRS-R)

Um den aktuellen Bewusstseinszustand der Patienten abschatzen zu konnen, wurde
sowohl bei KOPF als auch bei HOPE die CRS-R angewendet. Sie gilt laut
Studienergebnissen als verlasslichste klinische Skala zur Beurteilung von
Bewusstseinsstorungen [37,136]. Bei der CRS-R handelt es sich um ein Bedside-
Screening bei dem der Patient je nach Reaktion auf bestimmte sensorische Stimuli
Punkte erhalt. Getestet und bewertet werden 6 Subskalen, die die auditiven,
visuellen, motorischen und oromotorischen/verbalen Funktionen sowie die
Kommunikationsfahigkeit und das Arousal beurteilen. Der niedrigste Wert einer jeden
Subskala spiegelt dabei eine reflexartige Reaktion wider, wahrend der hdchste
Punktewert fur ein bewusstes kognitives Verhalten steht. Insgesamt kann der Patient
zwischen 0 (tiefstes Koma) und 23 Punkten (wach und voll kontaktfahig) erreichen.
Entscheidend flr die Zuordnung zu einem bestimmten Bewusstseinszustand sind die
einzelnen Subskalen. In der folgenden Abbildung sind diese dargestellt und
gekennzeichnet, welche Kriterien erflllt sein mussen, damit ein Patient einem MCS
oder eMCS zugeordnet werden kann [137,138].

l. Auditive Funktionen 1. Visuelle Funktionen
4 [ Bewegung konstant auf Aufforderung* 5 [J Objekterkennung*
3 [ Reproduzierbare Bewegung auf Aufforderung* 4 [ Objektlokalisation: Bewegung zum Objekt*
2 [ Orientierungsreaktion auf Gerausche 3 [ Blickfolgebewegung*
1 [ Schreckreaktion auf Gerausche 2 [ Fixieren*
0 U Keine 1 [J Visuelle Schreckreaktion
0 U Keine
1. Motorische Funktionen V. Oromotorische/Verbale
Funktionen
6 [ Funktioneller Objektgebraucht + 3 [ Verstandliche Verbalisation*
5 [J Automatisierte motorische Reaktion* 2 [ Vokalisation / Orale Bewegung
4 [ Objektmanipulation* 1 [ Orale Reflexe
3 [ Bewegung zum Schmerzreiz* 0 [ Keine

2 [ Bewegung weg vom Schmerzreiz
1 [ Pathologisches Muster
0 0 Keine/schlaff

V. Kommunikationsskala VI. Arousalskala
2 [ Funktionell: korrekt + 3 [ Aufmerksamkeit
1 [J Nicht funktionell: intentional* 2 [ Augenéffnen ohne Stimulation
0 [ Keine 1 [ Augendffnen mit Stimulation

0 [ nicht erweckbar

Summenscore

*:bedeutet MCS
+:bedeutet Ende MCS

Abbildung 4: CRS-R, deutsche Version des Studienprotokolls der HOPE Studie
nach Giacino 2004 [137]
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2.3.1.2. Cerebral Perfomance Category (CPC) und Modified Rankin Scale
(mRS)
Der funktionelle neurologische Status bzw. die zerebrale Leistungsfahigkeit der
Patienten wurde bei KOPF mit Hilfe der mRS, bei HOPE mittels der CPC beurteilt.
Die mRS wurde urspruanglich fur Patienten nach Schlaganfall entwickelt, beide
Skalen sind aber als Instrument zur Outcomebestimmung bei Patienten mit HIE
anerkannt und werden in der Mehrheit aller vergleichbaren Prognosestudien
verwendet [41,139]. Sie sind ordinal angeordnet und reichen von ,Tod“ bis zur ,vollen
Erholung ohne Symptome® [50,140]. Tabelle 2 zeigt eine Gegenuberstellung der
Punktewerte der Skalen und ihre jeweilige Bedeutung in Bezug auf die Schwere der

neurologischen Beeintrachtigung:

Tabelle 2: Gegenlberstellung CPC und mRS.

Cerebral Performance Category Modified Rankin Scale
Gute zerebrale Leistungsfahigkeit — :
evtl. milde Symptomatik vorhanden 1 0 Volle Erholung — symptomfrei
1 Keine signifikante Behinderung — milde
MaRige zerebrale Behinderung — 2 Symptomatik
Unabhangigkeit im Alltag vorhanden 5 Leichte Behinderung — im Alltag
unabhangig
3 Mittelschwere Behinderung — Gehen ohne
Schwere zerebrale Behinderung — Hilfe moglich, bisweilen Alltagshilfe nétig
bewusst, aber im Alltag auf Hilfe 3
angewiesen 4 Schwere Behinderung — bendtigt Hilfe
beim Gehen sowie bei Korperpflege
Schwerste Behinderung — bettlagerig,
UWS oder Koma 4 5 inkontinent, standige Hilfe erforderlich
Tod 5 6 Tod

Eigene Darstellung basierend auf Jennett und Bond 1975 bzw. van Swieten 1988 [50,140]

2.3.1.3. Barthel Index (BI)

Fir die standardisierte Beurteilung der Abhangigkeit der Patienten von fremder Hilfe
in alltaglichen Lebenssituationen wurde bei KOPF und bei HOPE der Bl eingesetzt.
Fur diesen werden die Patienten in den folgenden Aktivitaten getestet und erhalten
entsprechend ihrer Fahigkeit in der Ausfuhrung 0, 5, 10 oder 15 Punkte: Essen und
Trinken, Baden/Duschen, Korperpflege, An- und Ausziehen, Stuhl- und

Harnkontrolle, Toilettenbenutzung, Bett/Stuhltransfer, Treppensteigen, Mobilitat. Ein
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Gesamtwert von 0 Punkten spricht fur eine komplette Pflegebedurftigkeit des

Patienten, 100 Punkte fur eine funktionelle Selbstandigkeit [141].

Tabelle 3: Bl Kurzfassung des Hamburger Manuals

Essen Punkte
komplett selbsténdig oder selbstéandige PEG-Beschickung/-Versorgung 10
Hilfe bei mundgerechter Vorbereitung, aber selbstéandiges Einnehmen oder Hilfe bei PEG-Beschickung/- 5
Versorgung
kein selbstandiges Einnehmen und keine MS/PEG-Ernahrung 0
Aufsetzen und Umsetzen Punkte
komplett selbstandig aus liegender Position in (Roll-)Stuhl und zurtick 15
Aufsicht oder geringe Hilfe (ungeschulte Laienhilfe) 10
erhebliche Hilfe (geschulte Laienhilfe oder professionelle Hilfe) 5
wird faktisch nicht aus dem Bett transferiert 0
Sich waschen Punkte
vor Ort komplett selbstandig inkl. Z&hneputzen, Rasieren und Frisieren 5
erflllt "5" nicht 0
Toilettenbenutzung Punkte
vor Ort komplett selbstandige Nutzung von Toilette oder Toilettenstuhl inkl. Spilung / Reinigung 10
vor Ort Hilfe oder Aufsicht bei Toiletten- oder Toilettenstuhlbenutzung oder deren Spiilung / Reinigung 5
erforderlich
benutzt faktisch weder Toilette noch Toilettenstuhl 0
Baden/Duschen Punkte
selbstéandiges Baden oder Duschen inkl. Ein-/Ausstieg, sich reinigen und abtrocknen 5
erflllt "5" nicht 0
Aufstehen und Gehen Punkte
ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen und mindestens 50 m ohne Gehwagen 15
(aber ggf. mit Stocken/Gehstlitzen) gehen
ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen und mindestens 50 m mit Hilfe eines 10
Gehwagens gehen
mit Laienhilfe oder Gehwagen vom Sitz in den Stand kommen und Strecken im Wohnbereich bewaltigen, 5
alternativ: im Wohnbereich komplett selbstandig im Rollstuhl
erflllt "5" nicht 0
Treppensteigen Punkte
ohne Aufsicht oder personelle Hilfe (ggf. inkl. Stécken/Gehstiitzen) mindestens ein Stockwerk hinauf- und 10
hinuntersteigen
mit Aufsicht oder Laienhilfe mind. ein Stockwerk hinauf und hinunter 5
erflllt "5" nicht 0
An- und Auskleiden Punkte
zieht sich in angemessener Zeit selbstandig Tageskleidung, Schuhe (und ggf. bendtigte Hilfsmittel z.B. 10
Antithrombose-Strimpfe, Prothesen) an und aus
kleidet mindestens den Oberkdrper in angemessener Zeit selbstandig an und aus, sofern die Utensilien in 5
greifbarer Nahe sind
erflllt "5" nicht 0
Stuhlkontinenz Punkte
ist stuhlkontinent, ggf. selbstandig bei rektalen AbfihrmaRnahmen oder AP-Versorgung 10
ist durchschnittlich nicht mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent oder benétigt Hilfe bei rektalen 5
Abfiihrmanahmen / Anus-praeter(AP)-Versorgung
ist durchschnittlich mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent 0
Harninkontinenz Punkte
ist harnkontinent oder kompensiert seine Harninkontinenz / versorgt seinen Dauerkatheter (DK) komplett 10
selbstandig und mit Erfolg (kein Einnassen von Kleidung oder Bettwasche)
kompensiert seine Harninkontinenz selbstandig und mit Gberwiegendem Erfolg (durchschnittlich nicht mehr 5
als 1x/Tag Einnassen von Kleidung oder Bettwasche) oder bendtigt Hilfe bei der Versorgung seines
Harnkathetersystems
ist durchschnittlich mehr als 1x/Tag harninkontinent 0

In Anlehnung an Mahoney Fl, Barthel DW. Functional Evaluation. The Barthel Index. MD State Med J

1965;14: 61-65. [141]
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2.3.2. EEG

Ein EEG, welches laut der Leitlinie der DGN zur multimodalen Prognosestellung bei
Patienten mit HIE gehort [13], wurde auch bei den meisten KOPF und HOPE
Patienten im Akutkrankenhaus und/oder wahrend des Reha-Aufenthaltes
durchgefuhrt. Die Ableitung fand nach dem internationalen 10-20-System statt und
die Ergebnisse wurden in den jeweiligen, flr die Studien entwickelten, EEG-
Formularen festgehalten, siehe Anhang.

Bei KOPF sollte zu jeder Studienuntersuchung jeweils ein EEG abgeleitet werden.
EEG-Daten vor der Reha-Aufnahme wurden retrospektiv aus Befunden der Akutklinik
ubernommen und die Original-EEG-Dateien wurden angefordert und ausgewertet.
Das Studienprotokoll von HOPE sah eine EEG-Diagnostik fur die Visiten 1 und 2 im
Akutkrankenhaus und fur die Aufnahme- sowie die Entlassungsuntersuchung, also
Visite 3 und 5, im Rehabilitationszentrum vor.

Die vorliegende Arbeit enthalt EEG-Befunde von KOPF und HOPE, die bis zum
06.10.2017 gesammelt wurden und somit nicht alle EEG-Daten der HOPE Studie,
die noch bis Ende 2018 lief. AuRerdem wurden die Patienten in verschiedenen
Kliniken behandelt und ihre EEGs folglich auch von unterschiedlichen Assistenz- und
Oberarzten befundet. Diese Tatsache ermdglicht einerseits die Generalisierbarkeit
unserer Ergebnisse, schafft andererseits jedoch das Problem der Interrater-
Variabilitat. In einer zweiten Phase sollen alle Studien EEGs berlcksichtigt und von
einem erfahrenen EEG-Experten analysiert werden.

2.4. Zusammenflihrung beider Studiendaten

Fir die vorliegende Arbeit verwendeten wir Daten aus den beiden zuvor
beschriebenen  Studien, die sich in  einigen  Punkten, wie den
Patientencharakteristika, den Zeitpunkten der Datenerhebung, den verwendeten
klinischen Skalen und den EEG-Formularen teilweise unterschieden. Da fir eine
gemeinsame statistische Auswertung die Vergleichbarkeit der Daten gewahrleistet
sein muss, wird im Folgenden das Vorgehen zu deren Zusammenflhrung

beschrieben.
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2.4.1. Patientencharakteristika

FiUr unsere Studiengruppe legten wir folgende Voraussetzungen fest: alle Patienten
erlitten einen HKS, wurden reanimiert und befanden sich aufgrund der HIE in einer
schweren Bewusstseinsstorung. Somit handelt es sich bei unserer Studiengruppe
um eine Negativselektion von Patienten, bei denen es durch den HKS zu einer
manifesten HIE mit Bewusstseinsstorung gekommen war. Aulderdem lagen bei allen
Patienten vollstandige EEG-Daten innerhalb der ersten 14 Tage nach HKS vor.
Vollstandig bedeutet, dass Informationen zu allen 5 Parametern, die in Punkt 2.4.4
beschrieben werden, vorhanden waren. Insbesondere die Information Uber (nicht)
vorhandene Reaktivitat fehlte namlich bei vielen KOPF und HOPE Studienpatienten.
Wahrend sich eine andere Studie aus diesem Grund dazu entschied, die Reaktivitat
in ihrer Auswertung nicht zu berucksichtigen [99], behielten wir sie aufgrund ihrer
guten Vorhersagestarke in vorherigen Studien bei [93,112,118]. Deswegen liegt ein
gewisser Selektionsbias vor.

Patienten, die eine palliative Behandlung erhalten haben, wurden als gesonderte
Gruppe behandelt und nur teilweise in die Auswertung fur die Prognosestellung mit

einbezogen.

2.4.2. Zeitachse

Die beiden Studien wiesen sowohl unterschiedlich viele Studienuntersuchungen, als
auch unterschiedliche Zeitpunkte fur diese auf. Der Patienteneinschluss fand bei
HOPE innerhalb der ersten Tage nach HKS im Akutkrankenhaus statt, wahrend die
Patienten bei KOPF erst zum Zeitpunkt der Verlegung in eine Reha Klinik in die
Studie aufgenommen wurden. Daraus ergibt sich ein gewisser Selektionsbias, welil
im Patientenkollektiv von KOPF somit keine Patienten sind, die bereits im
Akutkrankenhaus verstarben oder noch wahrend der Intensivphase ihr Bewusstsein
wiedererlangten. Da bei HOPE der Fokus aber auch auf Patienten mit manifester
HIE lag und ein Einschluss nur bei anhaltend schwerer Bewusstseinsstdorung
innerhalb der ersten 8 Tage nach HKS und nach Ausschluss sedierender
Medikamente erfolgte, konnen die Studiengruppen als vergleichbar angesehen
werden.

Des Weiteren wurde nicht jede Untersuchung fur jeden Patienten zum gleichen

Zeitpunkt bzw. uberhaupt durchgefuhrt. Deswegen entschieden wir uns, um einen
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vergleichbaren zeitlichen Kontext zu schaffen, fur folgendes Vorgehen: Wir setzten
als Ausgangspunkt fur die Dokumentation aller Daten den Tag des HKS des
Patienten als Tag 1 fest. Dann gliederten wir den Beobachtungszeitraum in 5
Intervalle und teilten die Ergebnisse der Untersuchungen, egal, ob sie im
Akutkrankenhaus oder in der Rehabilitationsklinik erhoben wurden, dem passenden
Zeitraum zu: Tag 1-30, Tag 31-90, Tag 91-180, Tag 181-270 und Tag 271-365. Fur
das erste Intervall wurden die Daten der fruhesten Untersuchung (=Baseline)
gewahlt, weil diese flir den Einschluss in die Studie entscheidend waren. Den
Endpunkt der Datenerfassung stellte die Follow-up-Untersuchung nach mindestens
einem Jahr nach dem HKS oder der Tod des Patienten dar. Da das Bewusstsein bei
HIE Patienten im Tagesverlauf schwanken/fluktuieren kann, waren mehrere
Untersuchungen im  Tagesverlauf optimal gewesen, um das Dbeste
Bewusstseinsniveau der Patienten zu erfassen. In der Regel war aber nur ein
Kontakt pro Untersuchung maoglich. Deshalb wahlten wir fur die folgenden Intervalle
immer das jeweils beste Untersuchungsergebnis im Sinne eines gunstigen
Outcomes [142].

2.4.3. Outcomebestimmung

Zur Bewertung des Behandlungsergebnisses verwendeten wir, wie die meisten
Studien, das globale klinische Outcome. Zusatzlich entschieden wir uns dafur, auf
das Bewusstseinsniveau und die funktionelle Selbsténdigkeit der Uberlebenden
einzugehen.

Das globale klinische Outcome (GKO) beschreibt die Schwere der neurologischen
Beeintrachtigung der Patienten. Es wurde bei HOPE Patienten mit Hilfe der CPC, bei
KOPF Patienten mit Hilfe der mRS ermittelt. In Orientierung an vergleichbaren
wissenschaftlichen Veroéffentlichungen kategorisierten wir es als gunstig (CPC 1-2
oder mRS 0-3) oder ungunstig (CPC 3-5 oder mRS 4-6) [41].

Das Bewusstseinsniveau wurde mit Hilfe der CRS-R bestimmt. Je nach Ergebnis
konnte zwischen Koma/UWS, MCS und eMCS differenziert werden [138]. Das
Bewusstseins-Outcome (BO) der Patienten wurde daraufhin wie folgt definiert:
Patienten, die in ihrem Krankheitsverlauf zu irgendeinem Zeitpunkt das Bewusstsein
wiedererlangten (eMCS), hatten ein gunstiges BO, auch dann, wenn sie bis zum
Beobachtungsende gegebenenfalls verstarben. Bei allen Patienten, die diesen
Zustand (eMCS) nicht erreichten wund in einer anhaltend schweren
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Bewusstseinsstorung verblieben (UWS, MCS) oder verstarben, wurde das BO als
ungunstig bezeichnet.

Die funktionelle Selbstandigkeit (FS) bezieht sich auf den Grad der Abhangigkeit
des Patienten in Bezug auf die alltaglichen Aktivitaten des Lebens. Sie reicht von
kompletter Pflegebedurftigkeit bis zu absoluter Selbstandigkeit und wurde mit dem BI
ermittelt. Fur die statistische Auswertung dichotomisierten wir in Anlehnung an
frihere Studien in ,optimale FS* bei einem Bl-Punktewert >90 und eine ,suboptimale
FS*“ bei <90 Punkten [143,144].

2.4.4. EEG-Daten

Die EEG-Daten beider Studien wurden den jeweiligen Studienformularen
entnommen und, unabhangig davon wo sie aufgenommen wurden, einem Tag im
Zeitraum von Tag 1-14 nach HKS zugeordnet.

Wie in Tabelle 4 aufgefuhrt, wurden die ausgewahlten Unterpunkte der Formulare zu
folgenden funf Parametern zusammengefasst: Burst-Suppression-Muster (BSM),
Grundrhythmussuppression (GRS), Epileptische Aktivitat (EA), Status epilepticus
(SE), vorhandene Reaktivitat.

Tabelle 4: Zusammenschluss der EEG-Parameter

KOPF HOPE Zusammenschluss

. Freitext Feld .
Burst-Suppression-Muster ‘Besondere Muster* Burst Suppression

Nulllinie Grundrhythmussuppression Grundrhythmussuppression
Epilepsietypische Potentiale Epilepsietypische Potentiale Epileptiforme Aktivitat
Statusmuster konvulsiv Statusmuster

Status epilepticus

Statusmuster nonkonvulsiv

EEG reagibel auf Stimuli Reaktivitat auf externe Stimuli Reaktivitat

Wir wahlten diese funf Parameter, um die EEGs anschlief3end in Anlehnung an die
von Westhall et al. vorgeschlagene Terminologie als ,Hochmaligne®, ,Maligne“ und
.Benigne* klassifizieren zu kdnnen [73]. Dadurch sollte eine bessere Vergleichbarkeit

mit anderen Studien geschaffen werden.
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Die Zuordnung fand wie folgt statt:

e Hochmaligne = Grundrhythmussuppression, Burst-Suppression-Muster

e Maligne = Epileptiforme Aktivitat, Status epilepticus, keine Reaktivitat

e Benigne = keiner der zuvor genannten Parameter lag vor
EEGs konnten auch mehreren Kategorien zugeordnet werden, z.B. hochmaligne und
maligne. Als benigne konnte es aber nur klassifiziert werden, wenn weder
hochmaligne noch maligne Parameter vorlagen.
Wir fuhrten unsere Analysen jeweils fur die einzelnen EEG-Parameter sowie fur die
ubergeordneten Kategorien durch. Die Einteilung von Westhall et al. ist ausfuhrlicher
und unterscheidet mehr als funf Parameter [73]. Mit den Informationen aus den EEG-
Befunden unserer Kliniken konnten wir dieser Einteilung jedoch nicht gerecht

werden.

2.5. Statistische Analyse

Die Studiendaten wurden in Microsoft Excel 16.12 zusammengetragen und mit IBM
SPSS Statistics 25 ausgewertet.

Eine Testung der Daten auf Normalverteilung wurde mit Histogrammen und dem
Kolmogorow-Smirnow-Test durchgefuhrt. Kategoriale Daten wurden als Anzahl n und
Anteil (%) angegeben, kontinuierliche Daten als Mittelwert mit Standardabweichung
oder Median mit Minimum und Maximum.

Gruppenunterschiede wurden mittels Mann-Whithney-U-Test flr kontinuierliche
Variablen und Fisher-Exact-Test fur kategoriale Variablen Uberpruft.

Der Vergleich der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeiten zweier Gruppen tber
einen definierten Beobachtungszeitraum erfolgte mit der Kaplan-Meier
Uberlebenszeitanalyse. Die Mortalitit und das Outcome der Stichprobe im
Zeitverlauf von einem Jahr wurde mit Diagrammen dargestellt, wobei sowohl der
Anteil der palliativ behandelten Patienten, als auch der der fehlenden Daten zu den
verschiedenen Zeitpunkten aufgezeigt wurde.

Die Arzte, die den Behandlungsverlauf der Patienten bestimmten, waren gegeniiber
den Untersuchungsergebnissen nicht verblindet. Das Konzept der multimodalen
Prognosestellung wird in den Leitlinien zwar empfohlen und sollte in den beteiligten
Kliniken auch Anwendung finden, es kann jedoch nicht sicher gesagt werden, dass
Entscheidungen bezlglich eines Therapieabbruchs nicht aufgrund einzelner

Prognoseparameter getroffen wurden. SFP kann bei uns, wie in den meisten
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anderen Studien auch, also nicht ausgeschlossen werden [45]. Um dieses Problem
aktiv anzugehen und mogliche Unterschiede in den Ergebnissen aufzuzeigen,
fuhrten wir unsere Auswertung mehrmals durch:

(i) Palliativpatienten als Teil der Gruppe der Verstorbenen,

(i) Palliativpatienten ab Beginn ihrer Palliativtherapie als Studienausscheider

(Dropouts), was eine Zensierung der Daten bedeutete und

(iif) Analyse ohne Palliativpatienten.
Testergebnisse wurden bei einem p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet.
Die Vorhersagekraft des EEGs wurde Uberpruft, indem die Sensitivitat, die Spezifitat,
der Positiv Pradiktive Wert (PPW), der Negativ Pradiktive Wert (NPW), die Falsch-
positiv-Rate (FPR) und die Genauigkeit der einzelnen EEG-Parameter in Bezug auf
die Mortalitat, ein gunstiges bzw. ungunstiges GKO und BO und eine optimale bzw.
suboptimale FS berechnet wurden. Die folgende Tabelle stellt anhand des GKO
exemplarisch dar, was in dieser Arbeit mit den einzelnen statistischen Gutekriterien

beantwortet werden soll.

Tabelle 5: Statistische Glitekriterien

Ungiinstiges GKO

Ginstiges GKO

Wie viele der Patienten mit ungiinstigem

Outcome werden mit dem jeweiligen EEG-

Wie viele der Patienten mit giinstigem

Outcome werden mit dem jeweiligen EEG-

Sensitivitat
Parameter ,richtig-positiv* (schlecht) Parameter als ,richtig-positiv* (gut)
erkannt? erkannt?

o . L Wie viele Patienten mit ungiinstigem
Wie viele Patienten mit glinstigem Outcome
o . L Outcome wurden mit dem jeweiligen EEG-

Spezifitat wurden mit dem jeweiligen EEG-Parameter o )

o . Parameter als ,richtig-negativ (schlecht)
als ,richtig-negativ* (gut) erkannt?
erkannt?

PEW EEG-Parameter liegt vor und der Patient hat EEG-Parameter liegt vor und der Patient
tatsachlich ein unglinstiges Outcome hat tatsachlich ein ginstiges Outcome
EEG-Parameter liegt nicht vor und der EEG-Parameter liegt nicht vor und der

NPW Patient hat tatsachlich ein glinstiges Patient hat tatsachlich ein ungunstiges
Outcome Outcome
Anteil an Patienten mit glinstigem Outcome,  Anteil an Patienten mit unglinstigem

FPR denen falschlicherweise ein unglnstiges Outcome, denen falschlicherweise ein
Outcome prognostiziert wurde glnstiges Outcome prognostiziert wurde

Genauigkeit  Anteil der richtig positiv und richtig negativ Diagnostizierten an allen Patienten
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Das Ziel von Prognosestudien ist es, Parameter herauszufinden, mit Hilfe derer das
Outcome von Patienten moglichst genau vorhergesagt werden kann. Bei Patienten
mit HIE werden anhand solcher Parameter Entscheidungen Uber das Weiterfuhren
bzw. das Einstellen lebenserhaltender Mallnahmen getroffen. Deswegen liegt bei der
Testung der Vorhersagestarke der EEG-Parameter fur ein unglnstiges Outcome ein
besonderes Interesse an einer hohen Spezifitat und einer geringen FPR, um das
Risiko einer falsch schlechten Prognosestellung minimal zu halten.

Bei den Prognoseparametern fur gunstiges Outcome versucht man eine hohe
Sensitivitat und gute PPWs zu erreichen. Es soll einerseits kein Patient unerkannt
bleiben, der ein gunstiges Outcome haben kdnnte, andererseits soll die Prognose mit
hoher Wahrscheinlichkeit richtig positiv sein, damit keine falschen Versprechungen

gemacht bzw. Hoffnungen bei Patienten und Angehdérigen geweckt werden [145].
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3. Ergebnisse
3.1. Allgemeine Stichprobenbeschreibung

Die Stichprobe dieser Arbeit besteht aus 89 Patienten, wobei 84,3% der HOPE
Studie und 15,7% dem KOPF Register zuzuordnen sind.

In Tabelle 6 sind die einzelnen Patientencharakteristika aufgelistet. Kontinuierliche
Variablen wurden hierbei als Median (Minimum — Maximum), kategoriale Variablen
als n von Gesamt (%) angegeben. Bei den Variablen ,Therapeutische Hypothermie®,
,Reanimation Auferklinisch®, ,Ursache des HKS® und ,Initialer EKG-Rhythmus®

fehlen Daten zu einigen Patienten, was in der Tabelle ersichtlich ist.

Tabelle 6: Patientencharakteristika

Alle HOPE KOPF
. Unter-
Patienten schiede
(N=89) (N=75) (N=14)
% weibliche Patienten 20,2 20,0 214 ns
. 63 64 59,5
Alter in Jahren (26 - 85) (33-85) (26-73) ns
% Alter 51 Jahre oder alter 77,5 78,7 71,4 ns
% Patienten mit Therapeutischer Hypothermie ?6;370) 8\1]’:457) (7,3:91 3) ns
% Patienten mit palliativem
Behandlungskonzept 31,5 36,0 7.1 ns
% Reanimation AuBerklinisch (7,\71’:;34) (7;]":671) ?,\2131 3) ns
Ursache des HKS (N=88) (N=74) ns
% Kardial 71,6 67,6 92,9
% Respiratorisch/hypoxisch 11,4 13,5 0,0
% Sonstige/unbekannt 17,0 18,9 71
Initialer EKG-Rhythmus (N=72) (N=60) (N=12) 0,023
% Defibrillierbar 431 36,7 75,0
% Nicht defibrillierbar 56,9 63,3 25,0
A . 19 18 22
ufenthaltsdauer Akutkrankenhaus in Tagen (7 - 83) (7-83) (13-40) ns
Aufenthaltsdauer Reha-Einrichtung in Tagen 67 62 70,5 ns

(2-251)  (2-251) (15-147)

Werte sind als n von Gesamt (%) oder als Median (Minimum — Maximum) angegeben
Defibrillierbarer Rhythmus = Kammerflimmern, Ventrikuldre Tachykardie
Nicht defibrillierbarer Rhythmus = Asystolie, Pulslose elektrische Aktivitét
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Die Stichprobe hat mehr mannliche (79,8%) als weibliche (20,2%) Patienten und ist
in 77,5% alter als 51 Jahre. Bei 64,3% von 70 dokumentierten Patienten wurde eine
TH durchgeflhrt, die Zieltemperatur wurde hierbei jedoch nicht festgehalten.

Ein palliatives Behandlungskonzept wurde im Verlauf bei 31,5% der 89 Patienten
eingeleitet. Die reanimationsbezogenen Daten zeigen, dass die meisten
Reanimationen aulderklinisch stattfanden (77,4%) und durch eine kardiale Ursache
bedingt waren (71,6%). Im Hinblick auf den initialen EKG Rhythmus wiesen bei
Betrachtung der Gesamtstudienpopulation 56,9% von 72 Patienten einen nicht
defibrillierbaren Rhythmus (Asystolie, Pulslose elektrische Aktivitat) auf. Bei KOPF
Patienten lag signifikant haufiger ein defibrillierbarer Rhythmus (Kammerflimmern,
Ventrikulare Tachykardie) vor als bei HOPE Patienten, (75% vs. 36,7%, x? (2)=5,993
p=0,023). Weitere signifikante Unterschiede in den Auspragungen der
Patientencharakteristika zwischen den beiden Studien zeigten sich nicht.

Die Angaben zur ,Aufenthaltsdauer Akutkrankenhaus bzw. Reha-Einrichtung“ waren
unvollstandig und wurden aus 49 bzw. 39 Patientenangaben berechnet. Dies ist
unter anderem darauf zurtuckzufuhren, dass einige HOPE Patienten in Reha-Zentren
behandelt wurden, die nicht an der Studie teilnahmen, wodurch weder Daten
wahrend des Aufenthaltes dort, noch die genaue Aufenthaltsdauer dokumentiert
wurden. Mit den vorhandenen Werten konnte eine mediane Aufenthaltsdauer von 19
Tagen (Min=7, Max=83) im Akutkrankenhaus und von 67 Tagen (Min=2, Max=251)

in der Reha-Einrichtung ermittelt werden.

3.2. Mortalitat

3.2.1. Allgemeine Angaben zur Mortalitat

Die Patienten wurden Uber einen Zeitraum von einem Jahr (365 Tage nach ihrem
HKS) beobachtet. Innerhalb dieser Zeit verstarben n=53 der 89 Patienten (59,6%).
Von 6 Patienten lagen keine Follow-up-Daten nach einem Jahr vor, weswegen diese
als Dropouts behandelt und nicht in der Berechnung der Gesamtmortalitat
bertcksichtigt wurden.

Daraus ergab sich eine Gesamtmortalitat von 63,8% und eine mediane
Uberlebenszeit von 25 Tagen (Min=4, Max=355). Von den 53 Toten verstarben
52,8% unter palliativer Behandlung nach einer medianen Uberlebenszeit von 12,5
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Tagen (Min=5, Max=160). Patienten, die ohne palliatives Behandlungskonzept
verstarben, lebten im Median 42 Tage (Min=4, Max=355).

In Abbildung 5 ist die kumulative Mortalitat aller Patienten im Zeitverlauf von einem
Jahr dargestellt. Dafir wurde der Beobachtungszeitraum in 5 Intervalle aufgeteilt (X-
Achse) und fur jedes die kumulative Mortalitat in Prozent angegeben (Y-Achse).
AuRerdem wurde zwischen den Patienten, die unter palliativer Behandlung und
denen, die ohne palliatives Behandlungskonzept verstarben, unterschieden. Die
Prozentangaben in den Balken beschreiben jeweils den Anteil der ,palliativ-
Verstorbenen® bzw. der ,nicht-palliativ-Verstorbenen® an den 83 Patienten, die nach
Abzug der 6 Dropouts verbleiben.

100%
90% OVerstorben ohne palliatives Behandlungskonzept
@ Verstorben unter palliativem Behandlungskonzept
80%
8 70%
©
'g 60%
E 0,
g 0% 26,5% 26,5% 30,1%
© 40% 20,5%
=
E 30% 9,60/0
20%
° S 31.3% 33,7% 33,7% 33,7%
,[ 70
10%
0%
1-30 31-90 91-180 181-270 271-365

Beobachtungszeitraum in Tagen

Abbildung 5: Kumulative Mortalitdt nach Zeitintervallen unterteilt in Verstorbene mit palliativem und
ohne palliatives Behandlungskonzept

Im ersten Intervall verstarben insgesamt 31 Patienten (37,3%), 27,7% im Rahmen
einer palliativen Behandlung. Die Anzahl an ,palliativ-Verstorbenen® steigt bis zum
Zeitraum ,Tag 91-180“ auf 33,7% und bleibt dann bis zum Beobachtungsende
unverandert. Bei den ,nicht-palliativ-Verstorbenen® steigt die Zahl von 9,6% im ersten
Intervall bis zum Beobachtungsende auf 30,1%. Am Beobachtungsende besteht eine
Gesamtmortalitat von 63,8% (n=53), wobei die Gruppe der ,palliativ-Verstorbenen”
33,7% (n=28) ausmacht.
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3.2.2. Uberlebenszeitanalysen

Mit Hilfe von Kaplan-Meier Analysen untersuchten wir den Einfluss von Geschlecht,
Alter, TH, Reanimationsort, Ursache des HKS und initial abgeleitetem Rhythmus auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit unserer Patienten.

Hierbei berucksichtigten wir, wie zuvor in dieser Arbeit bereits beschrieben wurde,
dass die Patienten, die im Rahmen eines palliativen Behandlungskonzepts
verstarben, unter weitergefuhrter konventioneller Therapie eventuell langer Uberlebt
hatten und ihre ,vorzeitigen“ Tode zu einer Verzerrung der Kaplan-Meier-Kurven
fuhren konnten. Deswegen fuhrten wir unsere Analyse mehrmals durch, um
gegebenenfalls dadurch entstehende Fehler aufzudecken:

(i) Einmal lieRen wir diese Patienten in der Gruppe der Verstorbenen und
verwendeten als Zeitpunkt des letzten Kontaktes das Todesdatum.

(i) Das andere Mal behandelten wir sie ab Beginn ihrer Palliativtherapie (als
Todesdatum minus 2 Tage festgesetzt) als Studienausscheider (Dropouts),
was eine Zensierung der Daten bedeutete.

(iii) Zuletzt fuhrten wir die Analyse unter Ausschluss der 28 Palliativpatienten

durch.
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Uberlebenszeitanalyse gesamte Stichprobe

Tabelle 7 gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse in der
Gruppe, in der die Palliativpatienten zu den Verstorbenen gezahlt wurden. Fir die
Variablen Geschlecht, TH, Ort der Reanimation und HKS Ursache zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen
den Merkmalsauspragungen. Bei den Variablen Altersgruppe und Initialer EKG

Rhythmus bestand ein signifikanter Unterschied, welcher genauer beschrieben wird.

Tabelle 7: Log-Rank Testergebnisse Uberlebenszeitanalyse gesamte Stichprobe

Variabel Log Rank Test p-Wert
Geschlecht (weiblich/méannlich) x?(1)=0,210 ns
Altersgruppe (= 51 Jahre/ <50 Jahre) 2 (1)=4,742 0,029
Znggpeigaiz)che Hypothermie (durchgefihrt/ nicht 2 (1)=1,941 ns
Ort der Reanimation (auRerklinisch/ innerklinisch) x*(1)=0,376 ns
HKS Ursache (kardial/ hypoxisch/ sonstige) v?(2)=1,301 ns
Initialer EKG Rhythmus (defibrillierbar/ nicht *(1)=6,564 0,010

defibrillierbar)
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3.2.2.1.1.  Uberlebenszeitanalyse nach Altersgruppe

Fir die Uberprifung des Einflusses des Alters auf die kumulierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit orientierten wir uns an einer Studie zu Risikofaktoren
fur die Mortalitdt von Patienten mit schweren Bewusstseinsstérungen. In dieser
konnte ein Alter von 51 Jahren oder alter zum Zeitpunkt des HKS als wichtiges
Merkmal fir eine  signifikant niedrigere  Uberlebenswahrscheinlichkeit
herausgefunden werden [134]. Anlehnend an diese Erkenntnis teilten wir unsere
Patienten der Gruppe ,51 Jahre oder alter oder ,50 Jahre oder jlinger” zu.

Aus Abbildung 6 ist ersichtlich, dass die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit
fur 20 Patienten der Altersgruppe ,50 Jahre oder junger” signifikant hoher war als fur
69 Patienten im Alter von 51 Jahren oder alter, x? (1)=4,742, p=0,029. Sie betrug

57,1% far ,50 Jahre oder junger® im Gegensatz zu 33,2% fur ,51 Jahre oder alter”.
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Letzter Kontakt nach Tagen

Abbildung 6: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Altersgruppen

3.2.2.1.2.  Uberlebenszeitanalyse nach Initialem EKG Rhythmus
Die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit war fiir Patienten, die initial einen
defibrillierbaren EKG Rhythmus (Kammerflimmern, Ventrikulare Tachykardie)

zeigten, signifikant hoher als fur die, die einen nicht defibrillierbaren Rhythmus

42



(Asystolie, Pulslose elektrische Aktivitdt) hatten, x> (1)=6,564, p=0,010, siehe
Abbildung 7.
Sie lag bei 52,8% in der Gruppe der 31 ,Defibrillierbaren” und bei 25,8% bei den 41

,nicht Defibrillierbaren®.
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Abbildung 7: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach initialem
EKG-Rhythmus

3.2.2.2. Uberlebenszeitanalyse ,Palliativpatienten zensiert“

Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse der
Gruppe, in der die Palliativpatienten wie Studienausscheider behandelt und zensiert
wurden. Fur die Variablen Geschlecht, Ort der Reanimation und HKS Ursache zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen den Merkmalsauspragungen. Bei den Variablen Altersgruppe, TH und
Initialer EKG Rhythmus bestand ein signifikanter Unterschied, welcher genauer
beschrieben wird.
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Tabelle 8: Testergebnisse Uberlebenszeitanalyse Palliativpatienten zensiert

Variabel Log Rank Test p-Wert
Geschlecht (weiblich/ mannlich) x*(1)=3,207 ns
Altersgruppe (= 51 Jahre/ <50 Jahre) vZ(1)=4,255 0,039
'g:;l;]agpeigrt]i:)che Hypothermie (durchgefiihrt/ nicht 1 (1)=4,976 0,026
Ort der Reanimation (auRerklinisch/ innerklinisch) x%(1)=0,043 ns
HKS Ursache (kardial/ hypoxisch/ sonstige) x2(2)=1,920 ns
Initialer EKG Rhythmus (defibrillierbar/ nicht (1)=6,861 0,009

defibrillierbar)

3.2.2.2.1.  Uberlebenszeitanalyse nach Altersgruppe

Abbildung 8 =zeigt, dass die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fir 20
Patienten der Altersgruppe ,50 Jahre oder junger® signifikant hoher war als fur 69
Patienten im Alter von 51 Jahren oder alter, y? (1)=4,255, p=0,039. Sie betrug 77,4%

fur ,50 Jahre oder junger” und 52,6% fur ,51 Jahre oder alter”.
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Abbildung 8: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Altersgruppen
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3.2.2.2.2.  Uberlebenszeitanalyse nach TTM

Ein signifikanter Unterschied in der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte
sich auch fur die Merkmalsauspragungen ,durchgefihrte und ,nicht durchgefuhrte®
TH, 2 (1)=4,976, p=0,026. Die 40 Patienten der TH -Gruppe Uberlebten nach einem
Jahr mit einer Wahrscheinlichkeit von 64,7%, im Vergleich zur Nicht-TH-Gruppe mit
42,0%, siehe Abbildung 9.

Da sich bei der TH der einzige Unterschied zwischen den Gruppen ,Palliativ als
Verstorben“ und ,Palliativ zensiert* zeigte, flUhrten wir flr diesen Aspekt weitere Tests
durch: Patienten, die mit TH behandelt wurden, hatten signifikant haufiger einen
aullerklinischen HKS, 889% zu 11,1% p=0,006, fur die anderen

Patientencharakteristika zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 9: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit
und ohne durchgefiihrte therapeutische Hypothermie

3.2.2.2.3. Uberlebenszeitanalyse nach initialem EKG Rhythmus

In Abbildung 10 ist zu sehen, dass die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Patienten, die initial einen defibrillierbaren EKG Rhythmus (Kammerflimmern,
Ventrikulare Tachykardie) zeigten, signifikant hoher war als fur die, die einen nicht
defibrillierbaren Rhythmus (Asystolie, Pulslose elektrische Aktivitat) hatten,

¥*(1)=6,861, p=0,009.
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Sie betrug 73,6% fur die 31 ,Defibrillierbaren® und 40,7% fur die 41 ,nicht
Defibrillierbaren®.
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Abbildung 10: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach initialem
EKG-Rhythmus

3.2.2.3. Uberlebenszeitanalyse ohne Palliativpatienten

Tabelle 9 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse, die
ohne die Palliativpatienten durchgeflhrt wurde. Fur die Variablen Geschlecht, Ort der
Reanimation und HKS Ursache zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den Merkmalsauspragungen.
Der signifikante Unterschied bei den Variablen Altersgruppe, TH und Initialem EKG

Rhythmus wird genauer beschrieben.
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Tabelle 9: Testergebnisse Uberlebenszeitanalyse ohne Palliativpatienten

Variabel Log Rank Test p-Wert
Geschlecht (weiblich/ mannlich) x*(1)=2,455 ns
Altersgruppen (= 51 Jahre/ <50 Jahre) vZ(1)=4,007 0,045
Znggpeigai:;:he Hypothermie (durchgefihrt/ nicht 1 (1)=5,072 0,024
Ort der Reanimation (auRerklinisch/ innerklinisch) x*(1)=0,097 ns
HKS Ursache (kardial/ hypoxisch/ sonstige) v?(2)=1,832 ns
Initialer EKG Rhythmus (defibrillierbar/ nicht 2 (1)=6,585 0,010

defibrillierbar)

3.2.2.3.1.  Uberlebenszeitanalyse nach Altersgruppe

In Abbildung 11 sind die kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir 15

Patienten der Altersgruppe ,50 Jahre oder jinger® und fur 46 Patienten im Alter von

51 Jahren oder alter zu sehen. Mit 76,9% fur ,50 Jahre oder junger und 50,1% fur

,51 Jahre oder alter” stellte sich ein signifikanter Unterschied dar, y> (1)=4,007,

p=0,045.
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Abbildung 11: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach

Altersgruppen
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3.2.2.3.2.  Uberlebenszeitanalyse nach TH

Auch in dieser Gruppe ist der Unterschied in der kumulierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir die Merkmalsauspragungen ,durchgefihrte* und
,nicht durchgefiihrte® TH signifikant, %?(1)=5,072, p=0,024. Wie in Abbildung 12
dargestellt, lebten die 34 Patienten der TH -Gruppe nach einem Jahr mit einer
Wahrscheinlichkeit von 63,3%, im Vergleich zur Nicht-TH-Gruppe (n=21) mit 38,9%.
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—Tdurchgefiihrt
nicht durchgefiihrt
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0.8 nicht durchgefiihrt - zensiert
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Abbildung 12: Kaplan Meier Kurve fir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit
und ohne durchgefiihrte therapeutische Hypothermie

3.2.2.3.3. Uberlebenszeitanalyse nach initialem EKG Rhythmus

In Abbildung 13 ist zu sehen, dass die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
23 Patienten mit initial defibrillierbarem EKG Rhythmus signifikant hoher war als die
fir die 28 mit nicht defibrillierbarem Rhythmus, ¥%(1)=6,585, p=0,010, 71,9% vs.
37,8%.
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Abbildung 13: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach initialem
EKG-Rhythmus
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3.3. Globales klinisches Outcome, Bewusstseins-Outcome und

funktionelle Selbstandigkeit

Abbildung 14 gibt einen Uberblick Uber den Zustand (tot/lebend, wenn lebend mit
welchem Outcome) unserer Patienten bei der Follow-up-Untersuchung ein Jahr nach
HKS.

Gesamte Stichprobe
(n=89)
Dropouts
(n=6)
keine Daten nach einem

6.7 %

Stichprobe ohne

Jahr, bei letztem Kontakt

63,8% —M — Dropouts e
I (n=83)
Patienten verstorben
(n=53)
l 36,2 %
52,8 % l
Palliativpatienten i .
(n=28) Patienten liberleben
(n=30)
glinstig optimal
= - 36 9/ —¥ =
(n=11) 7 % Klinisches Funktionelle - 3337 (n=10)
ungiinstig 63-3 oo Outcome Selbstandigkeit 66,7 % ., suboptimal
(n=19) (n=20)

Bewusstseins-

outcome
o1 % T 666 9,
uws e 6.7 % ° —, eMCs
(n=8) l (n=20)
mcs
(n=2)

Abbildung 14: Outcome der Stichprobe 1 Jahr nach HKS

Um das Outcome unserer Stichprobe moglichst genau (und unter verschiedenen
Aspekten) zu beschreiben, teilten wir dieses in globales klinisches Outcome,
Bewusstseins-Outcome sowie die erreichte funktionelle Selbstandigkeit beim
letzten Kontakt ein. Zur Darstellung der ersten beiden Outcomedefinitionen im
Zeitverlauf gliederten wir den Beobachtungszeitraum von einem Jahr in funf
Intervalle und ordneten jedem die jeweiligen Untersuchungsergebnisse zu. Es gab
nicht fir jedes Zeitintervall Daten zu allen Patienten, weswegen flr jeden Zeitpunkt
auch der Anteil an Patienten mit fehlenden Daten angegeben wurde.
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Des Weiteren stellten wir die Aufzahlung jeweils auch einmal ohne Palliativpatienten
dar. Ein statistischer Vergleich zwischen den Gruppen (mit und ohne palliativem
Konzept) zu den einzelnen Zeitpunkten wurde nicht durchgeflhrt, prozentuale
Unterschiede wurden jedoch beschrieben. Aullerdem wurde getestet, ob bestimmte

Patientencharakteristika einen Einfluss auf das Outcome haben.

3.3.1. Globales klinisches Outcome

3.3.1.1. Globales klinisches Outcome gesamte Stichprobe

Das GKO aller 89 Patienten wurde anhand von CPC- und mRS-Werten als gunstig
(CPC 1-2 oder mRS 0-3) oder ungunstig (CPC 3-5 oder mRS 4-6) definiert und in
Abbildung 15 im Zeitverlauf dargestellt.
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80% 15% 15%
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Beobachtungszeitraum in Tagen

@Ungunstiges Outcome  OGunstiges Outcome  oFehlende Werte

Abbildung 15: GKO im Zeitverlauf gesamte Stichprobe

Fir das erste Intervall (Tag 1-30) wurden die Ergebnisse der fruhesten Untersuchung
(= Baseline) verwendet, bei welcher alle Patienten ein ungunstiges GKO zeigten. Im
Verlauf wurde die Anzahl von Patienten mit unglinstigem Outcome dann geringer
(n=75 vs. n=71) und betrug zum letzten Zeitpunkt 80,9%. Der Anteil der Patienten mit
gunstigem Outcome fiel zunachst von 6,7% an Tag 31-90 auf 4,5% bis Tag 270 und
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stieg im letzten Intervall auf 12,4% an. Die fehlenden Daten machten 9,0%, 15,7%

und im letzten Intervall 6,7% aus.

Tabelle 10 zeigt den Vergleich von Patienten mit ginstigem bzw. ungunstigem
Outcome im letzten Zeitintervall in Bezug auf demographische und
reanimationsbezogene Daten. Abzuglich der 6 Patienten, von denen keine Daten zu
diesem Zeitpunkt vorlagen, hatten 86,7% der Patienten (n=72) ein unginstiges und
13,3% (n=11) ein glunstiges Outcome. Die beiden Outcome Gruppen unterschieden
sich in keiner der Merkmalsauspragungen signifikant. Da nicht bei jedem Patienten
Daten zu allen Variablen vorlagen, ist in der zweiten Spalte zusatzlich in Klammern

angegeben, mit wie vielen Patienten getestet wurde.

Tabelle 10: Patientencharakteristika nach GKO mit Palliativpatienten

Globales klinisches

Outcome
Alle L L Ginstig vs.

Patienten Gunstig Ungiinstig Ungiinstig
Anzahl 83 11 72
Geschlecht (w/m) 17/66 (n=83) 1/10 16/56 ns
Alter in Jahren 61,7 (n=83) 58,6 62,2 ns
Therapeutische Hypothermie 43/22 (n=65) 6/4 37/18 ns
(ja/nein)
Reanimationsort (auler- 6117 (n=78) 7/4 54/13 ns

/innerklinisch)
HKS Ursache (kardial/andere) 59/23 (n=82) 10/1 49/22 ns
Initialer EKG Rhythmus

(defibrillierbar/nicht) 2937 (n=66) 3/4 26/33 ns
Aufenthaltsdauer 18,5 (7-82)
Akutkrankenhaus in Tagen (n=46) 22 (10-61) 18,5 (7-82) ns
Aufenthaltsdauer Reha- 69 (2-251)
Einrichtung in Tagen (n=35) 75(49-125) 68 (2-251) ns

Exakttest nach Fisher fiir kategoriale Variablen, Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche Variablen,
Mittelwert fiir Alter in Jahren, Median mit Minimum und Maximum fiir die Aufenthaltsdauer im
Akutkrankenhaus bzw. der Reha-Einrichtung
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3.3.1.2. Globales klinisches Outcome ohne Palliativpatienten
Das GKO im Zeitverlauf wurde in Abbildung 16 noch einmal nur fur die 61 Patienten

dargestellt, die kein palliatives Behandlungskonzept erfahren haben.
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Abbildung 16: GKO im Zeitverlauf ohne Palliativpatienten

Der Anteil derer mit einem ungunstigen GKO sank von 77,0% im zweiten Intervall auf
70,5% bis Tag 270 und betrug am Beobachtungsende 72,1%. Ein gunstiges
Outcome zeigten nach den ersten 30 Tagen 9,8% der Patienten, von Tag 91 — 270
6,6% und beim letzten Kontakt 18,0%. Der Anteil der fehlenden Daten stieg nach

dem zweiten Intervall zunachst von 13,1% auf 23,0% und sank zum letzten Zeitpunkt

bis auf 9,8%.

Den Vergleich zwischen Patienten mit gunstigem bzw. unglinstigem Outcome im
letzten Zeitintervall in Bezug auf demographische und reanimationsbezogene Daten

fur die Gruppe ohne Palliativpatienten zeigt Tabelle 11. Es gibt keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen.
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Tabelle 11: Patientencharakteristika nach GKO ohne Palliativpatienten

Globales klinisches

Outcome
Alle L L Gilinstig vs.

Patienten Giinstig Ungunstig Ungiinstig
Anzahl 55 11 44
Geschlecht (w/m) 14/41 (n=55) 1/10 13/31 ns
Alter in Jahren 61,2 (n=55) 58,6 61,8 ns
Therapeutische Hypothermie 32/18 (n=50) 6/4 26/14 ns
(ja/nein)
Reanimationsort (aufer- 40112 (n=52) 714 33/8 ns
/innerklinisch)
HKS Ursache (kardial/andere) 43/12 (n=55) 101 33/11 ns
Initialer EKG Rhythmus _
(defibrillierbar/nicht) 21/24 (n=45) 3/4 18/20 ns
Aufenthaltsdauer Akutkrankenhaus 20 (7-82)
in Tagen (n=39) 22 (13-61) 20 (7-82) ns
Aufenthaltsdauer Reha-Einrichtung 69 (2-251)
in Tagen (n=33) 75 (49-126) 68 (2-251) ns

Exakttest nach Fisher fiir kategoriale Variablen, Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche Variablen,
Mittelwert fiir Alter in Jahren, Median mit Minimum und Maximum fiir die Aufenthaltsdauer im
Akutkrankenhaus bzw. der Reha-Einrichtung

3.3.1.3. Vergleich der Gruppen in Bezug auf Globales klinisches Outcome
Alle palliativbehandelten Patienten unserer Studiengruppe verstarben innerhalb des
Beobachtungszeitraums. So war der Anteil an ungunstigem Outcome zum zweiten
Zeitpunkt um 7,3%, von Tag 91-270 um 9,3% und am Beobachtungsende um 8,8%
hoher als in der Gruppe ohne Palliativpatienten. Der Unterschied in den Anteilen an
gunstigem Outcome betrug 3,1%, 2,1% und 5,6% mit stets hdheren Werten in der
Gruppe ohne Palliativpatienten.

Beim Vergleich von Patienten mit gunstigem bzw. ungunstigem Outcome im letzten
Zeitintervall in Bezug auf demographische und reanimationsbezogene Daten zeigte

sich in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied.

3.3.2. Bewusstseins-Outcome

Mit Hilfe der CRS-R wurde der Bewusstseinszustand der Patienten ermittelt. Es wird
zwischen UWS, MCS und eMCS unterschieden.
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3.3.21. Bewusstseins-Outcome gesamte Stichprobe
Abbildung 17 zeigt die Haufigkeiten dieser Bewusstseinszustdande in den
verschiedenen Zeitintervallen. Der Anteil der fehlenden Daten und der Verstorbenen

wurde jeweils mit aufgefihrt.
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Abbildung 17: BO im Zeitverlauf gesamte Stichprobe

Im ersten Intervall befanden sich 93,3% der Patienten im UWS und 6,7% im MCS.
Ab dem zweiten Intervall stieg die Zahl der Verstorbenen von 43,8% bis zum
Beobachtungsende auf 59,6%, der Anteil an Patienten im UWS nahm ab und betrug
ein Jahr nach HKS 9,0%. 22,5% erlangten ihr Bewusstsein wieder, wahrend 2,2%

der Patienten im MCS verblieben.
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Alle Palliativpatienten befanden sich zum ersten Zeitpunkt im UWS, im zweiten
Intervall waren noch n=4 am Leben, n=3 davon weiterhin im UWS und ein Patient im
MCS. Ab Tag 91 waren alle palliativ Behandelten verstorben.

Von den 18 Patienten, die sich zwischen Tag 31-90 im UWS befanden, erreichten bis
zum Beobachtungsende 16,7% ein MCS und 11,1% erlangten ihr volles Bewusstsein
wieder. Von den 8 Patienten, die im zweiten Intervall im MCS waren, erreichten
62,5% ein eMCS. Die folgende Abbildung stellt die Entwicklung des

Bewusstseinsniveaus noch einmal graphisch dar:
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Abbildung 18: Entwicklung des Bewusstseinsniveaus von Tag 31-90 bis zum Beobachtungsende

Um mogliche Unterschiede bei den demographischen und reanimationsbezogenen
Daten in Bezug auf das BO der Patienten festzustellen, wurde es, wie im
Methodenteil ausfuhrlicher beschrieben, in ein unglnstiges und gunstiges BO
aufgeteilt. Die Dropouts konnten bei dieser Auswertung mit einbezogen werden, weil
sie sich zum Zeitpunkt ihres letzten Kontaktes im eMCS befanden.
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Tabelle 12 zeigt die Haufigkeit der Patientencharakteristika aufgelistet nach diesen
Outcomekriterien. Da nicht bei jedem Patienten Daten zu allen Variablen vorlagen,
ist in der zweiten Spalte zusatzlich in Klammern angegeben, mit wie vielen Patienten

getestet wurde.

Tabelle 12: Patientencharakteristika nach BO gesamte Stichprobe

Bewusstseins-Outcome

Alle L R Giinstig vs.

Patienten Gunstig Ungiinstig Ungiinstig
Anzahl 89 26 63
Geschlecht (w/m) 18/71 4/22 14/49 ns
Alter in Jahren 61,8 56,8 63,8 0,024
Therapeutische Hypothermie .5 (70 16/9 29/16 ns
(ja/nein)
Reanimationsort (aufter- 65/19 (n=84) 17/9 48/10 ns

/innerklinisch)
HKS Ursache (kardial/andere) 63/25 (n=88) 20/6 43/19 ns
Initialer EKG Rhythmus

(defibrillierbar/nicht) 31/41 (n=72) 10/11 21130 ns
Aufenthaltsdauer 19 (7-83)

Akutkrankenhaus in Tagen (n=49) 24 (1-83) 18(9-82) ns
Aufenthaltsdauer Reha- 67 (2-251)

Einrichtung in Tagen (n=39) 103 (34-251) €3 (2-147) 0,003

Exakttest nach Fisher fiir kategoriale Variablen, Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche Variablen,
Mittelwert fiir Alter in Jahren, Median mit Minimum und Maximum fiir die Aufenthaltsdauer im
Akutkrankenhaus bzw. der Reha-Einrichtung

Patienten, die ihr Bewusstsein im Verlauf wiedererlangten, waren signifikant jiunger
als die, die in einer schweren Bewusstseinsstorung verblieben oder verstarben, im
Mittel 56,8 Jahre vs. 63,8 Jahre, U=569,5 p=0,024. Aulkerdem hatten sie im Median
eine signifikant langere Aufenthaltsdauer in einer Reha-Einrichtung, 103 Tage
(Min=34 Max=251) vs. 63 Tage (Min=2 Max=147), U=78,0 p=0,003.
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3.3.2.2. Bewusstseins-Outcome ohne Palliativpatienten
Auch das BO im Zeitverlauf stellten wir in Abbildung 19 noch einmal nur fur die 61

Patienten dar, die kein palliatives Behandlungskonzept erfahren haben.
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Abbildung 19: BO im Zeitverlauf ohne Palliativpatienten

Bei der Baseline Untersuchung befanden sich 90,2% der Patienten im UWS und
9,8% im MCS. Ab dem zweiten Beobachtungszeitpunkt stieg die Zahl der
Verstorbenen von 24,6% bis zum Beobachtungsende auf 41,0%. Der Anteil an
Patienten im UWS nahm bis zum Tag 270 auf 9,8% ab und stieg bis zum Zeitpunkt
der Follow-up-Untersuchung wieder auf 13,1%. Im zweiten Intervall hatten 24,6% ihr
Bewusstsein wiedererlangt, bis zum Beobachtungsende 32,8%. 2 Patienten (3,3%)
verblieben im MCS.

58



Das Vorgehen zum Aufzeigen von Unterschieden bei den demographischen und
reanimationsbezogenen Daten in Bezug auf das BO wurde bereits bei der Gruppe

mit den Palliativpatienten beschrieben. Die Ergebnisse zeigt die folgende Tabelle.

Tabelle 13: Patientencharakteristika nach BO ohne Palliativpatienten

Bewusstseins-Outcome

Alle . L Gilinstig vs.
Patienten Ginstig  Ungiinstig Ungiinstig
Anzahl 61 26 35
Geschlecht (w/m) 15/46 4122 11124 ns
(n=61)
Alter in Jahren 61,4 (n=61) 56,8 64,7 0,029
Therapeutische Hypothermie 34/21
(ja/nein) (n=55) 16/9 18/12 ns
Reanimationsort (auler- 44/14
/innerklinisch) (n=58) 1719 2115 ns
HKS Ursache (kardial/andere) (‘;7:’;;‘) 20/6 27/8 ns
Initialer EKG Rhythmus 23/28
(defibrillierbar/nicht) (n=51) 10111 1317 ns
Aufenthaltsdauer 21 (7-83)
Akutkrankenhaus in Tagen (n=42) 24(7-83)  20(12-82) ns
Aufenthaltsdauer Reha- 67 (2-251)
Einrichtung in Tagen (n=37) 103 (34-251) 63 (2-115) 0,002

Exakttest nach Fisher fiir kategoriale Variablen, Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche Variablen,
Mittelwert fiir Alter in Jahren, Median mit Minimum und Maximum fiir die Aufenthaltsdauer im
Akutkrankenhaus bzw. der Reha-Einrichtung

Patienten, die ihr Bewusstsein wiedererlangten, waren signifikant jinger, im Mittel
56,8 Jahre vs. 64,7 Jahre U=305,5 p=0,029 und hatten eine langere mediane
Aufenthaltsdauer in einer Reha-Einrichtung, 103 Tage (Min=34, Max=251) vs. 63
Tage (Min=2, Max=115), U=66,5 p=0,002.

3.3.3.Funktionelle Selbstindigkeit (FS) der Uberlebenden

Bei den 30 - den Einjahres-Follow-up-Zeitpunkt Uberlebenden - Patienten
untersuchten wir die FS zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes mit Hilfe des BIl. Ein
Bl >91 galt als optimaler, ein Bl < 91 als suboptimaler funktioneller Status des
Patienten [143]. 66,7% der Patienten wiesen einen suboptimalen funktionellen Status

auf, wahrend 33,3% wieder eine FS erlangten. Die Patienten mit optimalem
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funktionellem Status hatten alle ihr Bewusstsein wieder vollstandig erlangt, in der
Gruppe mit suboptimalem funktionellem Status erreichten 50,0% ein eMCS,
x2 (1)=7,500, p=0,011. Die Halfte der Patienten, die ihr Bewusstsein wiedererlangt
haben, hatten eine optimale FS, die andere Halfte eine suboptimale.

Hinsichtlich des Alters, Geschlechts, TTM, des Ortes der Reanimation, des ersten
EKG-Rhythmus und der Aufenthaltsdauer im Akutkrankenhaus oder der Reha-

Einrichtung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen diesen Gruppen.

3.4. EEG

3.4.1. EEG-Befunde, Deskriptive Statistik

Tabelle 14 gibt einen Uberblick (ber EEG bezogene Daten unseres
Patientenkollektivs fur die gesamte Stichprobe, einmal mit und einmal ohne
Palliativpatienten sowie fur die Palliativpatienten als eigene Gruppe. Die EEGs
wurden in Orientierung an Westhall et al. in hochmaligne, maligne und benigne

eingeteilt.

Tabelle 14: Angaben zu EEG-Ableitung und EEG-Befund

alle Patienten ohne Palliative Palliative Palliativ vs.
n=89 n=61 n=28 Nicht-Palliativ
L it 6 (1-14) 7 (1-14) 5 (1-14) ns
Analgosedierung 16/51 (31,4%)  13/37 (35,1%) 3/14 (21,4%) ns
Hochmalignes EEG 30 (33,7%) 13 (21,3%) 17 (60,7%) 0,001
Grundrhythmussuppression 16 (18,0%) 6 (9,8%) 10 (35,7%) 0,006
Burst-Suppression-Muster 14 (15,7%) 7 (11,5%) 7 (25,0%) ns
Malignes EEG 67 (75,3%) 47 (77,0%) 20 (71,4%) ns
Epileptische Aktivitat 20 (22,5%) 16 (26,2%) 4 (14,3%) ns
Status epilepticus 12 (13,5%) 8 (13,1%) 4 (14,3%) ns

Fehlende Reaktivitat

Benignes EEG

62 (69,7%)
13 (14,6%)

43 (70,5%)
11 (18,0%)

19 (67,9%)
2 (7,1%)

ns

ns




Ein hochmalignes EEG wiesen bei Betrachtung der gesamten Stichprobe 33,7% der
Patienten auf, wobei der Anteil an Palliativpatienten daran 56,7% betragt. Sowonhl ein
hochmalignes EEG, als auch eine GRS traten in der Gruppe der Palliativbehandelten
signifikant haufiger auf als in der Gruppe ohne Palliativpatienten, y2 (1)=13,334,
p=0,001 bzw y2 (1)=8,716, p=0,006.

Mehr als die Halfte aller Patienten hatte, unabhangig von ihrer
Gruppenzugehdrigkeit, ein malignes EEG (75,3%, 77,0%, 71,4%). Dazu trug in
vielen Fallen eine fehlende Reaktivitat bei, deren Anteil in der Gruppe ohne
Palliativpatienten gering hoher war (70,5% bzw. 67,9%). EA hatten 26,2% der Nicht-
und 14,3% der Palliativpatienten. Ein SE trat mit 13,1% und 14,3% in beiden
Gruppen anteilig ahnlich haufig auf. Fur keines dieser malignen EEG-Muster ergab
sich ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der Gruppen.

Ein benignes EEG zeigten nur 14,6% unserer Patienten, 15,4% davon wurden
palliativ behandelt. Dieser Anteil steigt zwar nach Ausschluss der Palliativpatienten
auf 18,0%, bleibt aber trotzdem gering und spiegelt eine Studiengruppe mit
manifester HIE wider.

Insgesamt betrachtet nimmt der Anteil an hochmalignen EEG-Mustern ab (von
33,7% auf 21,3%), sobald die Palliativpatienten nicht mehr bertcksichtigt werden,
wohingegen der Anteil an malignen und benignen EEG-Mustern steigt (von 75,3%
auf 77,0% bzw. von 14,6% auf 18,0%).

Abbildung 20 bis Abbildung 22 zeigen, an welchen Tagen die EEGs bei
Betrachtung mit den, ohne die und nur den Palliativpatienten abgeleitet wurden. Der
jeweilige Median kann Tabelle 14 entnommen werden. Eine Angabe darlber, wie
viele Stunden nach HKS die EEG-Ableitung genau stattgefunden hat, konnte im

Vergleich zu anderen Studien nicht gemacht werden.
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Abbildung 20: Verteilung der EEG-Ableitung nach Tagen nach HKS fiir die Gesamtpopulation
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Abbildung 21: Verteilung der EEG-Ableitung nach Tagen ohne Palliativpatienten
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Abbildung 22: Verteilung der EEG-Ableitung nach Tagen nur Palliativpatienten

Das EEG kann durch das TTM bzw. vielmehr durch die damit einhergehende
Sedierung verfalscht werden [62]. Dies gilt es bei der Befundung zu beachten. In
unserer Stichprobe lagen nicht fur alle Patienten Angaben daruber vor, ob wahrend
der EEG-Ableitung eine Analgosedierung weitergeflihrt wurde oder nicht und wenn
ja, mit welchem Medikament in welcher Dosierung. Eine Beeinflussung der EEG-
Befunde kann in einigen Fallen also nicht ausgeschlossen werden. Da unsere EEGs
im Median von Tag 6 nach HKS stammen, sollten unmittelbare Effekte durch das
TTM bzw. die Sedierung unwahrscheinlicher sein als in einer Gruppe mit frih (<72h)
abgeleiteten EEGs. Bei den Patienten, zu denen es genaue Angaben gab (31,4%),
lag die Medikation in einem bestimmten Rahmen, in welchem die Vorhersagekraft
eines EEGs laut bisheriger Erkenntnisse nicht eingeschrankt zu sein scheint, siehe
auch Kapitel 1.5.4.2. [46,72,75,93].
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3.4.2. Uberlebenszeitanalyse in Bezug auf EEG Parameter

Mit Hilfe von Kaplan-Meier-Analysen untersuchten wir Unterschiede in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug auf das Vorhandensein einzelner EEG-
Parameter. Hierbei testeten wir erneut einmal mit und einmal ohne Palliativpatienten

bzw. mit diesen als Dropouts.

3.4.21. Uberlebenszeitanalyse gesamte Stichprobe

Tabelle 15 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse in
dieser Gruppe. Fur die Variablen BSM, malignes EEG, EA, SE, fehlende Reaktivitat
und benignes EEG zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der kumulierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den Merkmalsauspragungen. Bei den
Variablen hochmalignes EEG und GRS bestand ein signifikanter Unterschied,

welcher genauer beschrieben wird.

Tabelle 15: Testergebnisse Uberlebenszeitanalyse Palliativpatienten als Verstorbene

Variabel Log-Rank Test p-Wert
Hochmalignes EEG 9,642 0,002
Grundrhythmussuppression 16,824 0,000
Burst-Suppression-Muster 0,081 ns
Malignes EEG 0,675 ns
Epileptische Aktivitat 0,515 ns
Status epilepticus 0,004 ns
fehlende Reaktivitat 0,466 ns
Benignes EEG 0,369 ns
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3.4.2.1.1.  Uberlebenszeitanalyse hochmalignes EEG

Wie Abbildung 23 zeigt hatten Patienten, die ein hochmalignes Zeichen im EEG
aufwiesen, unabhangig davon welches genau, eine signifikant niedrigere kumulierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit als die anderen, ¥* (1)=9,642, p=0,002. Sie lag bei
26,7% im Vergleich zu 44,7%.
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Abbildung 23: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit
und ohne hochmalignes Zeichen im EEG
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3.4.2.1.2.  Uberlebenszeitanalyse Grundrhythmussuppression

Patienten, deren EEG eine GRS zeigte, hatten mit 12,5% eine signifikant niedrigere
kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit als diejenigen ohne dieses EEG-Zeichen
mit 44,2%, x> (1)=16,824, p<0,000, Abbildung 24.
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Abbildung 24: Kaplan Meier Kurve fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten mit
und ohne GRS im EEG

3.4.2.2. Palliativpatienten als Dropouts

Wie in Tabelle 16 ersichtlich, bewirkte keiner der getesteten EEG-Parameter einen
signifikanten Unterschied in der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit, sobald
die Patienten mit palliativem Behandlungskonzept zensiert, also wie Dropouts

behandelt wurden.
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Tabelle 16: Testergebnisse Uberlebenszeitanalyse Palliativpatienten als Dropouts

Variabel Log-Rank Test p-Wert
Hochmalignes EEG 0,006 ns
Grundrhythmussuppression 2,734 ns
Burst-Suppression-Muster 1,860 ns
Malignes EEG 0,120 ns
Epileptische Aktivitat 0,003 ns

Status epilepticus 0,062 ns
fehlende Reaktivitat 0,220 ns
Benignes EEG 0,199 ns
3.4.2.3. Uberlebenszeitanalyse Patienten ohne palliatives

Behandlungskonzept
In der Auswertung, in der nur die Patienten ohne palliatives Behandlungskonzept
bertcksichtigt wurden, zeigte sich ebenfalls fur kein EEG-Merkmal ein signifikanter

Unterschied fiir die kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit, Tabelle 17.

Tabelle 17: Testergebnisse Uberlebenszeitanalyse Patienten ohne palliatives Behandlungskonzept

Variabel Log-Rank Test p-Wert
Hochmalignes EEG 0,0001 ns
Grundrhythmussuppression 3,438 ns
Burst-Suppression-Muster 1,902 ns
Malignes EEG 0,049 ns
Epileptische Aktivitat 0,002 ns
Status epilepticus 0,124 ns
fehlende Reaktivitat 0,166 ns
Benignes EEG 0,084 ns

67



3.4.3. Vorhersagekraft der EEG-Parameter in Bezug auf Mortalitat

und Outcome

Die einzelnen EEG-Parameter wurden hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft bezlglich
Mortalitat, unglnstigem und glnstigem Outcome getestet. Hierbei differenzierten wir,
wie bereits bei der allgemeinen Auswertung erklart, zwischen globalem klinischem
und Bewusstseins-Outcome sowie der funktionellen Selbstandigkeit. In
Orientierung an friheren Arbeiten wahlten wir als Pradiktoren fur Mortalitat und
ungunstiges Outcome die Parameter hochmalignes und malignes EEG mit ihren
jeweiligen Unterkriterien und als Pradiktoren flr glnstiges Outcome ein benignes
EEG sowie vorhandene Reaktivitat, keine EA und kein SE im EEG. Im Methodenteil
wurde in Punkt 2.5 bereits aufgefuhrt, was die statistischen Gutekriterien
(Sensitivitat, Spezifitat, PPW, NPW, FPR, Genauigkeit) in Bezug auf unsere
Fragestellung beantworten sollen. Die Testung der statistischen Gutekriterien fand
einmal mit und einmal ohne Palliativpatienten statt.

Zur Berechnung der Spezifitat und der FPR sind die Patienten mit gunstigem
Outcome entscheidend. Weil deren Anzahl bei Betrachtung mit bzw. ohne
Palliativpatienten die gleiche bleibt, ergeben sich in der Auswertung mit und ohne
Palliativpatienten die gleichen Werte fur Spezifitdat und FPR. Die PPWs der EEG-
Parameter fur wunglnstiges Outcome sind in der Auswertung mit den
Palliativpatienten hdher. lhr Outcome wurde durch den Therapieabbruch als
ungunstig festgesetzt. Wie sie sich bei Fortflhrung der Therapie entwickelt hatten,
bleibt offen. Die PPWs mussen also als ,zu gut” angesehen werden.

In Bezug auf die Vorhersage von gunstigem Outcome ergeben sich fur die
Sensitivitat die gleichen Werte bei der Auswertung mit und ohne Palliativpatienten,

die PPWs sind bei Testung ohne Palliativpatienten hdher.

3.4.3.1. Mortalitat

Die Berechnung der Vorhersagekraft der einzelnen EEG-Parameter in Bezug auf die
Mortalitat fUhrten wir ohne die 6 Dropouts durch. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 18:
Vorhersagekraft der EEG-Parameter bezuglich Mortalitat.

N=30 Patienten unserer Stichprobe (36,2%) waren zum Zeitpunkt der Follow-up-
Untersuchung nach einem Jahr noch am Leben, n=53 (63,8%) verstarben innerhalb

dieses Zeitraumes, n=28 davon im Rahmen eines palliativen Behandlungskonzeptes.
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Tabelle 18: Vorhersagekraft der EEG-Parameter bezlglich Mortalitat

Vorhersagekraft fiir Mortalitat mit Palliativpatienten n=83

&
o S & & & p
) @ . gk- e@ zojb z‘io 09\ ‘Sﬁ
S & K & & ® PO
N OO OO @ N
Variabel & < o R > & «° & @ < &
Hochmalignes EEG 28 415% 767% 759% 426% 22 7 23 31 233% 542%
Grundrhythmussuppression 16 264% 933% 875% 418% 14 2 28 39 6.7% 50,6%
Burst-Suppression-Muster 13 151% 833% 615% 357% 8 5 25 45 167% 39.8%
Malignes EEG 62 736% 233% 629% 33.3% 39 23 7 14 767% 554%
Epileptiforme Aktivitat 18 189% 733% 556% 33.8% 10 8 22 43 267% 386%
Status epilepticus 12 132% 833% 583% 352% 7 5 25 46 167% 386%
fehlende Reaktivitat 57 67,9% 300% 632% 346% 36 21 9 17 700% 542%
Vorhersagekraft fiir Mortalitdt ohne Palliativpatienten
@
& &
i . 'Q‘ ) o)
R S 3 S & 4
& gb\ o~ & & @cS" g o"}' w?“
N o & i Cd S ol R 3

Ny "y & ) X ) A & Nd

R O T L e & @
Variabel v ) 2 ) < & @ & @ < <}
Hochmalignes EEG 12 20,0% 767% 417% 535% 5 7 23 20 233% 509%
Grundrhythmussuppression 6 16,0% 933% 66,7% 57.1% 4 2 28 21 6,7% 58,2%
Burst-Suppression-Muster 6 4,0% 833% 16,7% 51,0% 1 5 25 24 167% 47.3%
Malignes EEG 42 76,0% 233% 452% 53.8% 19 23 7 6 767% 47.3%
Epileptiforme Aktivitat 14 24,0% 733% 429% 537% 6 8 22 19 267% 509%
Status epilepticus 8 12,0% 833% 375% 532% 3 5 25 22 167% 509%
fehlende Reaktivitat 38 68,0% 30,0% 447% 529% 17 21 9 8 700% 47.3%

Hochmalignes EEG: 29 Patienten (34,9%) erflllten die Kriterien fur ein
hochmalignes EEG, 75,9% davon verstarben. Diese Zahl auf alle 53 Verstorbenen
bezogen, ergab eine Sensitivitat von 41,5%. Der Parameter GRS wies mit 93,3% die
héchste Spezifitat und mit folglich 6,7% die geringste FPR auf, die Sensitivitat war
mit 26,4% aber nur gering. Fur BMS waren sowohl Sensitivitat als auch Spezifitat
geringer (15,1% und 83,3%).

Malignes EEG: Ein malignes EEG, definiert als das Vorhandensein eines beliebigen
malignen Zeichens oder einer Kombination mehrerer, hatten 62 Patienten (74,7%),
62,9% davon verstarben. Die Sensitivitat betrug 73,6% und die FPR 76,7%, die
hochste im Vergleich zu allen anderen Parametern. Fur die Kategorien EA und SE
zeigten sich moderate Werte fur die Spezifitat (73,3% bzw. 83,3%%), aber eher
niedrige fur die Sensitivitat (18,9% bzw. 13,2%). Von den 57 Patienten, die im EEG
keine Reaktivitat auf externe Stimuli zeigten, Uberlebten 36,8%, 63,2% verstarben.
70,0% der 30 Patienten, die uberlebten, zeigten keine Reaktivitat (FPR). Die

Sensitivitat fur diesen Parameter war 67,9%.
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Vergleich zur Gruppe ohne Palliativpatienten: Die Anzahl von ,falsch positiven®
und ,richtig negativen” andert sich nach Ausschluss der Palliativpatienten nicht,
wodurch beide Gruppen die gleiche Spezifitat und FPR fir alle EEG-Parameter
haben. PPWs sind in der Gruppe mit Palliativpatienten hoher, NPWs in der ohne
Palliativpatienten. Die Sensitivitat fur alle hochmalignen Zeichen und fur SE ist in der
Gruppe inklusive Palliativpatienten hoher, die fur malignes EEG, EA und fehlende
Reaktivitat in der ohne. In beiden Gruppen erreicht kein Parameter eine Genauigkeit

uber 60,0% fur die Prognosestellung.

3.4.3.2. Vorhersagekraft der EEG-Parameter in Bezug auf das Outcome

3.4.3.2.1. Globales klinisches Outcome

Ohne die 6 Dropouts, die bei den Berechnungen nicht berticksichtigt wurden, hatten
13,3% der Patienten ein gunstiges und 86,7% ein ungunstiges GKO. Die Ergebnisse
der Parameter fur die Vorhersage von einem ungunstigen GKO sind in Tabelle 19

aufgelistet und werden im Folgenden naher beschrieben:

Tabelle 19: Vorhersagekraft der EEG-Parameter bezliglich ungtinstigem GKO

Vorhersagekraft fiir ungiinstiges kilnisches Outcome mil Paliativpatienten n=83

&
R N N
&
& “‘@ @s O‘f ‘\d’ 0(9 v°° “f 69*

. 4 ® V& & > « & ~a" N &
Variabel v < & < & & © ¥ @® Y &
Hochmalignes EEG 29  403% 100,0% 100,0% 204% 29 0 11 43 00% 482%
Grundrhythmussuppression 16 22.2% 100,0% 100,0% 164% 16 0 11 56 00% 325%
Burst Suppression-Muster 13 181% 100,0% 1000% 157% 13 0 11 59 00% 289%
Magnes EEG 62 778% 455% 903% 238% 56 6 5 16 545% 735%
Epilepfiforme Aktivitat 18  22% 818% 889% 138% 16 2 9 56  182% 301%
Status epilepticus 12 153% 909% 917% 141% 11 1 10 61 91% 253%
fehlende Reaktivitat 57 722% 545% 912% 231% 52 5 6 20 455% 699%

Vorhersagekraft fiir ungiinstiges kilnisches Quitcome ohne Pallativpatienten n=55
2
o & - 3 Qs‘go
& . Qd? s & f & &
\y el & ) 'oe 0«\ ~o° X 00

: e F & & & T FE F S
Variabel v & 3 & Q ® Q @ L F
Hochmalignes EEG 12 27,3% 1000% 100,0% 256% 12 0 11 32 0,0% 418%
Grundrhythmussuppression 6 136% 1000% 100,0% 224% 6 0 11 38 00% 309%
Burst Suppression-Muster 6 136% 1000% 100,0% 224% 6 0 1 38 00% 309%
Malignes EEG 42 818% 455% 857% 385% 36 6 [ 545% 745%
Epilepliforme Akfivitat 14 273% 818% 857% 220% 12 2 9 32 182% 382%
Status epileplicus 8 159% 9809% 875% 213% 7 1 10 37 9,1% 309%
fehlende Reakfivitat 38 7s0% 545% 868% 353% 33 5 6 1" 455% 709%
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Hochmalignes EEG: Alle 29 Patienten, die ein hochmalignes EEG aufwiesen, egal,
ob GRS oder BSM, hatten ein ungunstiges GKO (PPW 100%, Spezifitat 100%,
FUR 0,0%). Bei der Sensitivitat erreichten diese Parameter jedoch nur 18,1%-40,3%.
Es gab also einige Patienten, die ein ungunstiges GKO hatten, aber keinen dieser
hochmalignen EEG-Parameter zeigten.

Malignes EEG: Ein malignes EEG zeigte sich bei 62 Patienten (74,7%), 90,3%
davon hatten ein unglnstiges GKO. Die Sensitivitdt betrug 77,8% und die
Genauigkeit 73,5%, was beide Male die hdchsten Werte im Vergleich zu den
anderen Parametern waren. Die Kategorien EA und SE zeigten hohe Werte fur die
Spezifitat (81,8% bzw. 90,9%), aber eher Niedrigere fur die Sensitivitat (22,2% bzw.
15,3%) mit vielen ,falsch negativen® Patienten. Bei 68,7% unserer Patienten konnte
im EEG keine Reaktivitat auf externe Stimuli nachgewiesen werden. 91,2% dieser
Patienten hatten ein ungunstiges GKO. 27,8% der 72 Patienten mit einem
ungunstigen GKO zeigten jedoch Reaktivitat. Fur den Parameter fehlende Reaktivitat
ergab sich eine Sensitivitat von 72,2% und eine Spezifitdt von 54,5%, die
Genauigkeit betrug 69,9%.

Vergleich zur Gruppe ohne Palliativpatienten: Die Spezifitat und FPR sind flr
beide Gruppen bei allen EEG-Parameter gleich. Die PPWs sind fur die hochmalignen
Zeichen gleich, fur alle anderen in der Gruppe inklusive der Palliativpatienten héher.
Fir die NPWs verhalt es sich umgekehrt und die Gruppe ohne Palliativpatienten
weist hohere Prozentwerte auf. Die Sensitivitat der Parameter malignes EEG und
fehlende Reaktivitat ist in der Gruppe ohne Palliativpatienten hoher (81,8% vs 77,8%
bzw. 75,0% vs 72,2%).

Tabelle 20 zeigt die statistischen Gutekriterien der EEG-Parameter fir die

Vorhersage von einem gunstigen GKO.
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Tabelle 20: Vorhersagekraft der EEG-Parameter bezlglich giinstigem GKO

Vorhersagekraft fur ginstiges kiinisches Outcome mit PalBativpatienten n=83

& S & & F o
& & & oF & R
) (4’ & d? oy Q"\ ~ & & i 0(0
Variabel ¥ o° o & \\ ® @ ® @ o
Benignes EEG 13 455% 889% 385% 914% 5 8 64 6 83,1%
Reaktivitat vorhanden 26 945% 722% 231% 912% 6 20 52 5 69.9%
keine Epileptiforme Aktivitat 65 818% 222% 13,8% 889% 9 56 16 2 30,1%
kein Status 71 909% 153% 141% 91.7% 10 61 1 1 253%
Vorhersagekraft fir giinstiges klinisches Outcome ohne PaRativpatienten n=55
&
& . S A
Variabel A A & & &
Benignes EEG 1 455% 864% 455% 864% 5 6 38 6 782%
Reakfivitat vorhanden 17 545% 750% 353% 868% 6 11 33 5 70.9%
keine Epilepfiforme Aktivitat a1 818% 273% 220% 857% 9 32 12 2 382%
kein Status a7 909% 159% 213% 875% 10 37 7 1 30,9%

Von einem benignen EEG spricht man, wenn weder als hochmaligne, noch als
maligne definierte Zeichen im EEG vorliegen. Das war bei n=13 Patienten (15,7%)
der Fall. Von diesen hatten 38,5% ein gunstiges GKO und 61,5% ein ungunstiges.
N=2 von den Letzteren verstarben unter palliativem Behandlungskonzept. Ein
benignes EEG hatten 45,5% der 11 Patienten mit gunstigem Outcome und 11,1%
der 72 Patienten mit ungunstigem Outcome. Es ergab sich eine Genauigkeit von
83,1%.

Da sich die Reaktivitat im EEG in friheren Publikationen als guter Pradiktor fur
gunstiges Outcome gezeigt hatte, testeten wir sie auch in Bezug auf unsere
Studiengruppe. Sie zeigte mit einer Sensitivitdt von 54,5% und einem PPW von
23,1% nur moderate Werte. Bei der Genauigkeit erreichte sie 69,9%. Des Weiteren
berechneten wir alle Gutekriterien fur den Fall, dass keine EA oder kein SE vorlagen.
Die Sensitivitat war fur ,kein Status® mit 90,9% hoéher als fur ,keine EA* mit 81,8%,
die Spezifitat bei beiden mit 15,3% bzw. 22,2% gering. Alle drei zum malignen EEG
zahlenden Kriterien wiesen hohe NPWs auf (88,9%-91,7%).

Vergleich zur Gruppe ohne Palliativpatienten: Die Anzahl von ,richtig Positiven®
und ,falsch Negativen“ andert sich nach Ausschluss der Palliativpatienten nicht,
wodurch beide Gruppen die gleiche Sensitivitat fur alle EEG-Parameter haben. Die
PPWs sind in der Gruppe ohne Palliativpatienten hoher. Fur die NPWs verhalt es

sich umgekehrt und die Gruppe mit Palliativpatienten weist hohere Werte auf. Die
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Spezifitat der Parameter ist bis auf die von ,benignes EEG" in der Gruppe ohne
Palliativpatienten hoher.

3.4.3.2.2. Bewusstseins-Outcome

Ein gunstiges BO wurde definiert als die Wiedererlangung des Bewusstseins (eMCS)
zu irgendeinem Zeitpunkt, auch, wenn die Patienten bis zum Beobachtungsende
gegebenenfalls verstarben. Patienten, die diesen Zustand (eMCS) nicht erreichten
und in einer anhaltend schweren Bewusstseinsstorung verblieben (UWS, MCS) oder
verstarben, hatten ein ungunstiges BO. Ersteres betraf 26 (29,2%), letzteres 63
(70,8%) Patienten. Tabelle 21 zeigt die Vorhersagekraft der EEG-Parameter fur ein
ungunstiges BO.

Tabelle 21: Vorhersagekraft der EEG-Parameter bezliglich ungtinstigem BO

Vorhersagekraft fiir ungiinstiges verhaltensbezogenes Outcome mit Palativpatienten =89

@
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Variabel ¥ & & & * @ ® ¢ «® <4
Hochmalignes EEG 30 444% 923% 933% 407% 28 2 24 38  77% 584%
Grundrhythmussuppression 16 254% 100,0% 1000% 356% 16 [+] 26 47 0,0% 472%
Burst-Suppression-Musier 14 190% 923% 857% 320% 12 2 24 51 7.7% 404%
Malignes EEG 67 762% 269% 71,6% 318% 48 19 7 15 731% 618%
Epileptiforme Aktivitat 20 206% 731% 650% 275% 13 7 19 50  269% 360%
Status epileplicus 12 159% 923% 833% 312% 10 2 24 53 77% 382%
fehlende Reakfivitat 62 T14% 346% 726% 333% 45 17 9 18 854% 607%
Vomersamklaft filr ung.insl'gﬁ vemaltensbezomnﬁ QOutcome ohne Pﬁativpatierten =61
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Variabel v < ) < > g @ ® @ «® F
Hochmalignes EEG 13 314% 923% 846% 50,0% 11 2 24 24 7.7% 574%
Grundrhythmussuppression 6 17,1% 100,0% 1000% 47,3% 6 0 26 29 0,0% 525%
Burst-Suppression-Musier 7 143% 923% 714% 44% 5 2 24 30 T7.7% 475%
Malgnes EEG a7 800% 269% 596% 50,0% 28 19 7 7 731% 574%
Epileptiforme Aktivitat 16 257% 731% 56,3% 422% 9 7 19 26 269% 455%
Status epilepficus 8 171% 923% 750% 453% 6 2 24 29 7.7% 492%
fehlende Reakdivitat 43 743% 346% 605% 500% 26 17 9 9 654% 574%

Hochmalignes EEG: Die Spezifitat fur hochmalignes EEG im Allgemeinen und BSM
als eigenen Parameter betrachtet betrug jeweils 92,3%. Sensitivitat, PPW und NPW
waren fur hochmalignes EEG hoher (44,4%, 93,3% und 40,7% vs. 19,0%, 85,7% und
32,0%). 2 Patienten mit BSM erreichten ein eMCS. Alle 16 Patienten, die eine GRS
hatten, erlangten ihr Bewusstsein im Beobachtungsverlauf nicht wieder
(PPW=100%). AuRerdem wurden alle 26 Patienten, die ein ginstiges BO hatten, als
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Jrichtig negativ’ erkannt. Keiner, der ein eMCS erreichte, hatte eine GRS
(Spezifitat=100%, FPR=0,0%). Die Sensitivitat war mit 25,4% eher gering.

Malignes EEG: Bei den malignen EEG-Zeichen konnte der SE mit 92,3% die
hochste Spezifitdt aufweisen, gefolgt von EA mit 73,1%. 83,3% der Patienten, bei
denen im EEG ein SE nachgewiesen wurde, verblieben bis zum Cut-Off Zeitpunkt in
einer anhaltenden Bewusstseinsstorung oder verstarben, nur 16,67% erreichten ein
eMCS. Die Parameter malignes EEG im Allgemeinen und fehlende Reaktivitat hatten
hohere Sensitivitaten (76,2% bzw. 71,4%) und Genauigkeit (61,8% bzw. 60,7%),
aber auch hohe FPR (73,1% bzw. 65,4%).

Vergleich zur Gruppe ohne Palliativpatienten: Spezifitdt und FPR sind in beiden
Gruppen gleich. Héhere Werte erreichte die Gruppe mit Palliativpatienten bei allen
PPWs und bei der Sensitivitat fir die hochmalignen EEG-Zeichen, die Gruppe ohne
Palliativpatienten bei allen NPWs und bei der Sensitivitat fur die malignen EEG-
Parameter.

Die Gutekriterien zur Vorhersage von einem gunstigen BO kdnnen Tabelle 22

entnommen werden.

Tabelle 22: Vorhersagekraft der EEG-Parameter bezlglich glinstigem BO

Vorhersagekraft fur ginstiges verhaltensbezogenes Outcome mit Paliativpatienten n=89

. 3 ¢4 & N
. & @ e&‘ & & & &
> & & & 2 & & & &

Variabel & & & ¢ & ® @ ® @ ¢®
Benignes EEG 13 231% 889%% 462% 73,7% 6 7 56 20 69.7%
Reaktivitat vorhanden 27 346% T714% 333% 726% 9 18 45 17 60,7%
keine Epileptiforme Aktivitat 69 731% 206% 275% 650% 19 50 13 7 36,0%
kein Status 77 923% 159% 312% 83.3% 24 53 10 2 382%
Vorhersagekraft fir giinstiges verhaltensbezogenes OQutcome ohne Palativpatienten n=61

& S & & & s
N & & & ¢ o Sl
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Variabel ¥ ® % < & ® & ® & «®
Benignes EEG 11 231% 857% 545% 60,0% 6 5 30 20 59.0%
Reaktivitat vorhanden 18 346% 743% 500% 60,5% 9 9 26 17 57.4%
keine Epileptiforme Aktivitat 45 731% 257% 422% 56,3% 19 26 9 7 45 9%
kein Status 53 923% 171% 453% 750% 24 29 6 2 492%

Benignes EEG im Allgemeinen wies mit 88,9% die hochste Spezifitat vor ,Reaktivitat
vorhanden® mit 71,4% auf. 46,2% von 13 Patienten mit benignem EEG erlangten ihr
Bewusstsein wieder (PPW). 20 Patienten, die kein benignes EEG hatten, erreichten
ebenfalls ein eMCS. Benignes EEG konnte das Outcome mit einer Genauigkeit von

69,7% vorhersagen, ,Reaktivitdt vorhanden® mit 60,7%. Die hochste Sensitivitat
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ergab sich fur ,kein Status® (92,3%). Nur 2 Patienten hatten die Kombination von
Status und gunstigem Outcome.

Vergleich zur Gruppe ohne Palliativpatienten: In beiden Gruppen ergibt sich die
gleiche Sensitivitat fur alle Parameter. PPWs sind in der Gruppe ohne
Palliativpatienten hoher, NPWs in der anderen Gruppe. Die prozentualen Werte der
Spezifitaten unterscheiden sich nur gering in den Gruppen. Sie sind fur benignes
EEG in der Gruppe mit Palliativpatienten hoher, fur alle anderen Kriterien in der

Gruppe ohne diese.

3.4.3.2.3. Funktionelle Selbstandigkeit

66,7% der 30 Patienten, die den Follow-up-Zeitpunkt Uberlebten, verblieben in einem
suboptimalen funktionellen Status, wahrend 33,3% wieder eine optimale FS
erlangten. Die Vorhersagekraft einzelner EEG-Parameter fur suboptimale FS zeigt
Tabelle 23.

Tabelle 23: Vorhersagekraft der EEG-Parameter beziglich suboptimaler FS

Vorhersagekraft fiir suboptimale funktionelle Selbstindigkeit r=30

@
& & & & *"g& &
& > o ® oF & > Nl
N ¢ & & F ¢
5> ) » ) S & o & >
Variabel v < < = g @ g @ <@ F
Hochmalignes EEG 7  350% 1000% 1000% 435% 7 0 10 13 00% 567%
Grundrhythmussuppression 2 100% 100,0% 1000% 357% 2 0 10 18 00% 400%
BurstSuppression-Musier 5  250% 100,0% 1000% 40,0% 5 0 10 15  00% 500%
Makignes EEG 23 900% 500% 783% 714% 18 5 5 2 500% 767%
Epileptiforme Akdivitat 8 350% 900% 875% 40,9% 7 1 9 13 10,0% 533%
Status epilepticus 5  200% 900% 800% 360% 4 1 9 16 100% 433%
fehlende Reakiivitat 21 850% 600% 810% 667% 17 4 6 3 00% 767%

Hochmalignes EEG: Keiner der Patienten, die ein hochmalignes EEG, GRS oder
BSM hatten, erreichte eine optimale FS (Spezifitat=100%, PPW=100%, FPR=0,0%).
Jeweils mehr als die Halfte derer, die keinen dieser EEG-Parameter zeigten,
verblieben ebenfalls in einem suboptimalen funktionellen Status, sodass kein
hochmalignes EEG-Kriterium eine Genauigkeit Uber 60,0% erzielen konnte.
Malignes EEG: Malignes EEG und fehlende Reaktivitat im Speziellen erreichten mit
76,7% die hochste Genauigkeit in Bezug auf einen suboptimalen funktionellen
Status, hdhere Sensitivitaten im Vergleich zu den anderen malignen Parametern
(90,0% bzw. 85,0% vs. 35,0% bzw. 20,0%) aber auch héhere FPR (50,0% bzw.
40,0% vs. 10,0%).
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Die Gutekriterien zur Vorhersage von optimaler FS sind in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Vorhersagekraft der EEG-Parameter bezlglich optimaler FS

Vorhersagekraft fur optamale funktionelle Selbstandigkeit n=30

& ) N 3t
S 3 .s@ & 4 <& &
P A S S T O
Variabel ¥ o o R & ® » ® @ ®
Benignes EEG 6  500% 950% B833% 792% 5 1 19 5  80,0%
Reakiivitat vorhanden 9  600% B850% 667% 810% 6 3 17 4 767%
keine Epilepiforme Akfivitat 22  900% 350% 409% 875% 9 13 7 1 533%
kein Status 25  900% 200% 360% 80,0% 9 16 4 1 433%

Ein benignes EEG zeigte sowohl die hdchste Spezifitat mit 95,0%, als auch die
hochste Genauigkeit mit 80,0%. 50,0% der Patienten, die eine optimale FS erlangten
und 5,0% derer, die in einem suboptimalen funktionellen Zustand verblieben, hatten
ein benignes EEG. Die beste Sensitivitat mit 90,0% erreichten die Parameter ,keine
EA" und ,kein Status“. Die Spezifitdten fur diese waren mit 35,0% und 20,0% eher
gering. Auch fur die Genauigkeit erreichten beide keine Werte Uber 60,0%. Fur

,vorhandene Reaktivitat“ betrug diese jedoch 76,7%.
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3.4.3.3.
Als Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit, in Bezug auf die Prognosestellung mittels

Hauptergebnis und Falldarstellung

EEG-Parametern, lasst sich zusammenfassen, dass ein hochmalignes EEG ein
gunstiges GKO sowie eine gunstige FS auszuschlie®en scheint, nicht jedoch das

Wiedererlangen eines Bewusstseins: zwei Patienten der Studiengruppe mit BSM

erreichten im Verlauf

ein eMCS. Die

folgende

Tabelle zeigt die

Patientencharakteristika und Untersuchungsergebnisse dieser beiden Patienten.

Tabelle 25: Falldarstellung Patienten mit BSM und eMCS

Patient 1 Patient 2
GKO unglnstig unglnstig
FS unglnstig unglnstig
BO eMCS eMCS
Geschlecht weiblich mannlich
Alter (Jahre) 48 73
Therapeutische Hypothermie Ja Ja

Reanimationsort
Reanimationsursache
Initialer Rhythmus
EEG

Tag der Ableitung
Sedierung

SSEP

Tag der Ableitung
Kortikale Antwort
NSE

Tag der Abnahme
Wert (ng/ml)

auflerklinisch
respiratorisch/hypoxisch

nicht defibrillierbar

7 nach HKS
Propofol

7 nach HKS

keine

5 nach HKS
30,3

aul3erklinisch
kardial

nicht defibrillierbar

5 nach HKS

keine

5 nach HKS

beidseits vorhanden

5 nach HKS
14,3

Patient 1 weist neben einem hochmalignen EEG eine fehlende kortikale Antwort im
SSEP sowie eine erhdhte NSE mit 30,3 ng/ml auf. Die EEG Ableitung fand unter
Sedierung mit Propofol statt.

Patient 2 hat ein BSM, aber eine beidseitig vorhandene kortikale Aktivitat im SSEP

und eine normwertig NSE mit 14,3 ng/ml.
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4. Diskussion

Um zu verdeutlichen, in welchem Kontext die EEG-Ergebnisse einzuordnen sind,
sollen zunachst die EEG unabhangigen Ergebnisse der Studiengruppe im Vergleich

zu ahnlichen Studien berichtet werden.

4.1. EEG unabhangige Ergebnisse

e Die demografischen Daten unserer Patienten decken sich in Bezug auf
Geschlecht, Alter, Ort des HKS, HKS Ursache und initial abgeleitetem
Rhythmus weitestgehend mit denen anderer Studien. Ein TTM wurde in
unserer Stichprobe seltener durchgeflhrt.

e Unsere Stichprobe weist eine hdhere Mortalitat auf, der Anteil, den die
Palliativpatienten dazu beitragen, ist jedoch geringer.

e Der positive Einfluss von jungerem Alter, einem initial defibrillierbaren
Rhythmus und eines TTM auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte in
unserer Studiengruppe bestatigt werden.

e Die vorliegenden Studien zeigen vergleichsweise viele Patienten mit einem
ungunstigen GKO, der Anteil, den die Verstorbenen daran ausmachen, ist
aber geringer.

e Der Anteil an schwer bewusstseinsgestorten Patienten unter den
Uberlebenden ist in unserer Stichprobe verhaltnismaRig hoch. Jiingeres Alter
stellte sich, wie in anderen Studien auch, als signifikanter Faktor fur ein
gunstiges BO heraus.

e In Bezug auf die FS gibt es kaum Studien zum Vergleich. Eine andere Arbeit
mit ahnlich schwer bewusstseinsgestorten Patienten berichtet von einem
hoheren Anteil an Patienten mit optimaler FS als wir.

Im Folgenden werden wir diese EEG unabhangigen Ergebnisse naher erlautern und

mit Ergebnissen ahnlicher Studien vergleichen.

4.1.1.Patientencharakteristika

Die Patienten unserer Stichprobe sind zu 79,8% mannlich und haben ein mittleres
Alter von 63 Jahren. Bei 77,4% der Patienten ereignete sich der HKS aul3erhalb
eines Klinikums. Vergleichbare Studien von 2014 bis 2020 berichten einen

mannlichen Patientenanteil von 70-85% und ein medianes Alter zwischen 62 und 67
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Jahren [70,93,95,96,99,118,145,146]. In 70-91% der Falle fand der HKS
aulerklinisch statt [70,112,146,147], wobei sich einige Studien nur auf Patienten mit
aulerklinischem HKS beziehen [4,99,148]. In unserer Stichprobe lag dem HKS in
71,6% eine kardiale Ursache zugrunde und bei 43,1% unserer Patienten war der
initial abgeleitete Rhythmus defibrillierbar. In der Literatur wird eine kardiale Ursache
in 60-91% der Falle angegeben, der Anteil an defibrillierbaren Rhythmen erstreckt
sich von 20-70% [3,4,70,96,145].

Ein TTM erhielten 64,3% unserer Patienten. Die genaue Zieltemperatur wurde nicht
vermerkt. In der groRen multizentrischen TTM-Studie ergab sich aus den
unterschiedlichen Temperaturen aber auch kein signifikanter Unterschied bezlglich
Mortalitat und neurologischem Outcome [57]. In anderen Studien wurde ein TTM
deutlich haufiger durchgefuhrt (92-100%) [93,96,99,118,145,149]. Im Jahresbericht
des deutschen Reanimationsregisters von 2018 ist nur bei 23,1% der Patienten mit
aulerklinischem HKS ein TTM vermerkt [3]. Bei 31,5% unserer Patienten wurde ein
palliatives Behandlungskonzept eingeleitet. Das ist ein geringerer Teil im Vergleich
zu anderen Studien mit 33,5-48% [43,46,63].

4.1.2.Mortalitat

Unsere Stichprobe verzeichnet, ungeachtet der 6 Dropouts, bis Tag 90 nach HKS
eine Mortalitat von 51,8%, von Tag 91-270 eine von 60,2%. In anderen Studien wird
diese geringer angegeben: nach 3 Monaten mit 43-45%, nach 6 Monaten mit 46-58%
[43,57,63,93,96,104,118,150]. Ein Jahr nach HKS betragt die Gesamtmortalitat
unserer Studiengruppe 63,8%. Die Mehrheit der Toten (52,8%) verstarb im Rahmen
eines palliativen Behandlungskonzeptes. Der Anteil von Palliativpatienten an allen
Verstorbenen ist in unserer Stichprobe kleiner als in anderen Studien (55-82%)
[43,57,63]. Das konnte unter anderem daran liegen, dass die Patienten der
vorliegenden Studie spater (frihestens nach 3 Tagen) eingeschlossen wurden,
Entscheidungen Uber einen Therapieabbruch gegebenenfalls zurickhaltender bzw.
spater getroffen wurden und das Vorliegen einer Patientenverfligung ein relatives
Ausschlusskriterium war. Unsere Palliativpatienten hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 12,5 Tagen (Min=5, Max=160). Oft findet ein Therapieabbruch
aber bereits innerhalb der ersten 72 Stunden nach HKS oder kurz danach statt. Eine
kirzlich veroéffentlichte Studie kam zu dem Schluss, dass 21% der Toten ein
gunstiges Outcome gehabt haben koénnten, wenn die lebenserhaltende Therapie
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nicht so fruh (<72h) abgebrochen worden ware [151]. Aktuelle Leitlinien empfehlen
eine Prognosestellung nach 72 Stunden [13].

4.1.3. Uberlebenszeitanalyse

Es wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefuhrt, um herauszufinden, welche
Faktoren in unserer Stichprobe mit einer schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit
assoziiert waren. Hierbei testeten wir einmal mit und einmal ohne die
Palliativpatienten bzw. mit diesen als Dropouts.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in allen Gruppen flr das Alter und den initial
abgeleiteten Rhythmus. Patienten unter 51 Jahren hatten ein Jahr nach HKS eine
23,9-26,8% bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als die ltere Patientengruppe.
Die Assoziation zwischen héherem Alter und geringerer
Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. héherer Mortalitdt wurde bereits in anderen
Studien nachgewiesen [5,134,143]. Auch bezuglich des initial abgeleiteten Rhythmus
deckten sich unsere Ergebnisse mit der Literatur [5,112,143,148]. Patienten mit
defibrillierbarem Rhythmus hatten ein signifikant besseres Uberleben als solche mit
nicht-defibrillierbarem Rhythmus (Differenz der Uberlebenswahrscheinlichkeiten
ergibt 27% bzw. 34,1% in der Gruppe ohne Palliativpatienten).

Des Weiteren ergab die Kaplan-Meier-Analyse eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten, die ein TTM bekommen hatten, jedoch
nur in den Gruppen, in denen die Palliativpatienten als Dropouts behandelt oder
ausgeschlossen wurden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war in der Gruppe mit
TTM um 22,7% bzw. 24,4% hoher als in der ohnne TTM. Um auszuschlieRen, dass
dieser Effekt auf einem anderen, fir das Uberleben signifikanten
Patientencharakteristikum beruht, testeten wir die Gruppen auf Unterschiede. Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich hierbei nur flr den Ort des HKS: TTM Patienten
hatten haufiger einen aulerklinischen HKS. Der Effekt des besseren Uberlebens
kann also wahrscheinlich auf das TTM selbst zurtuckgefuhrt werden. Unsere
Ergebnisse kénnen den positiven Effekt des TTM auf das Uberleben, welcher bereits
2002 von der ,Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group“ berichtet wurde,
bestatigen [53].
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4.1.4.0utcome

Als Outcome Klassifikation nutzten wir, entsprechend der AHA Empfehlung von
2019, das GKO [41]. Zusatzlich fuhrten wir das Bewusstseinsniveau der Patienten
und ihre erreichte FS als gesondertes Outcome auf.

Von unserer Stichprobe Uberlebten, abzuglich der 6 Dropouts, 36,2% der Patienten
den Follow-up-Zeitpunkt. Von diesen erlangten 66,6% ihr Bewusstsein wieder, 36,7%
hatten ein gunstiges GKO im Sinne einer vollstandigen neurologischen Genesung
oder einer moderaten neurologischen Beeintrachtigung und 33,3% erreichten eine
optimale FS, siehe Abbildung 14. Je nach Aspekt zeigen sich also unterschiedlich
viele Patienten mit einem gunstigen Outcome. Eine Differenzierung des Outcomes
konnte hilfreich sein, um bei der Prognosestellung und Therapieplanung besser auf
die Vorstellungen des jeweiligen Patienten eingehen zu kdnnen. Wahrend manche
Patienten namlich eine bewusste Kommunikationsfahigkeit und soziale Teilhabe trotz
schwerer Behinderung als akzeptables Behandlungsergebnis erachten, sehen
andere das Outcome nur als gunstig an, sofern eine selbstandige Lebensflhrung
moglich ist [17]. In den folgenden Punkten werden die Ergebnisse, die die Stichprobe
der vorliegenden Arbeit in Bezug auf die einzelnen Outcome erreicht hat, mit denen

anderer Studien verglichen.

41.41. Globales klinisches Outcome

Das GKO wurde als ungtnstig (CPC 3-5 bzw. mRS 4-6) oder gunstig (CPC 1-2 bzw.
mRS 0-3) definiert [41]. Abzlglich der 6 Dropouts hatten 86,7% unserer Patienten
nach einem Jahr ein ungunstiges GKO. Werden die fehlenden Daten im jeweiligen
Intervall nicht berucksichtigt, zeigen nach einem Monat 92,6% und nach 3 bzw. 6
Monaten 94,7% der Patienten ein ungunstiges GKO. Ohne die Palliativpatienten
betragen die Anteile nach einem Jahr 80,0%, nach einem Monat 88,7% und nach 3
bzw. 6 Monaten 91,5%. Vergleichbare Studien berichten den Anteil an Patienten mit
einem ungunstigen GKO nach einem Monat mit 58,8% [63], nach 3 Monaten mit 50-
57% [93,96,118,145], nach 6 Monaten mit 51-74% [57,63,70,95,99,104,116] und
nach 9 Monaten mit 83% [149]. Unsere Stichprobe weist also zu jedem Zeitpunkt
eine hohere Rate an Patienten mit einem ungunstigen GKO auf, was an einer
bewussten Negativselektion liegt, welche im nachsten Absatz naher erklart wird.

Im Gegensatz zu friheren Studien ist bei der vorliegenden Arbeit der Anteil, den die
Verstorbenen an allen Patienten mit einem ungunstigen GKO ausmachen, geringer:
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er betragt bei Betrachtung der gesamten Stichprobe 68,8%, ohne Palliativpatienten
51,0%. In anderen Studien sind 83-91% der Patienten mit ungunstigem Outcome
verstorben [57,93,96]. Das heil’t, dass es in unserer Stichprobe verhaltnismalig
mehr Patienten mit unglinstigem Outcome gibt, die jedoch nicht verstorben sind. Das
konnte unter anderem folgende Grunde haben: Der Fokus unserer beiden Studien
liegt auf Patienten mit manifester HIE. Deswegen wurden bei der HOPE Studie nur
Patienten eingeschlossen, die zwischen Tag 3 und 8 nach HKS noch komatds
waren. KOPF Studienpatienten hingegen mussten laut Einschlusskriterien bei
Rehaaufnahme an einer schweren chronischen Bewusstseinsstorung leiden. Unsere
Stichprobe enthalt durch bewusste Negativselektion also vornehmlich Patienten mit
schwerer HIE und nur moderatem Erholungspotential. Andere Studien, die ihre
Patienten bereits innerhalb der ersten 72h nach HKS, also teilweise noch unter dem
Effekt laufender Sedierung einschlieRen, haben vermutlich mehr Patienten mit nur
milder HIE und einem besseren klinischem Outcome. Des Weiteren gab es in
unserer Stichprobe, wie bereits bei der Mortalitat berichtet, weniger Patienten, bei
denen ein palliatives Behandlungskonzept eingeleitet wurde. Die Zurtickhaltung beim
Beenden lebenserhaltender MalRinahmen sowie eine hohere Bereitschaft und die
Maoglichkeit, Patienten mit schwerer HIE mehr Zeit zur potentiellen Erholung zu
geben, koénnten ebenfalls zu der héheren Rate an Uberlebenden mit einem
ungunstigen GKO beigetragen haben.

Aus den zuvor genannten Grunden lasst sich auch erklaren, dass in unserer
Stichprobe der Anteil der Uberlebenden mit einem giinstigen GKO mit 36,7%
geringer ist als in anderen Studien, wo er mit 72-91% berichtet wird [63,93,118,150].
Bezogen auf demographische und reanimationsbezogene Daten zeigt sich weder in
der gesamten Stichprobe, noch in der Gruppe ohne Palliativpatienten ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit einem gunstigen und ungunstigen
GKO. In anderen Studien haben sowohl jungere Patienten als auch jene, die einen
initial defibrillierbaren Rhythmus aufweisen, signifikant haufiger ein glnstiges GKO
[17,46,70,104,112,148-150].

4.1.4.2. Bewusstseins-Outcome
Mit Hilfe der CRS-R konnte zu verschiedenen Zeitpunkten der Bewusstseinszustand
unserer Patienten ermittelt werden (UWS,MCS,eMCS). Patienten, die innerhalb des
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Beobachtungszeitraums ein eMCS erlangten, hatten ein gunstiges BO. Das war, die
Dropouts eingeschlossen, bei 26 Patienten (29,2%) der Fall.

Betrachtet man den Zeitraum von Tag 31-90, befinden sich, fehlende Daten zu
diesem Zeitpunkt nicht mit eingerechnet, 22,5% der Patienten im UWS, 10% im MCS
und 18,8% im eMCS. Bis zum Beobachtungsende steigt der Anteil der Patienten im
eMCS auf 24,1%, der der Patienten im UWS und MCS sinkt auf 9,6% bzw. 2,4%. In
anderen Studien betragt der Anteil an Patienten im UWS nach einem, 3 und 6
Monaten zwischen 0-1% [57,63,93,96]. Unsere Ergebnisse deuten auf eine
Stichprobe mit verhaltnismaRig vielen schwer bewusstseinsgestorten Patienten hin,
was unter Punkt 4.1.4.1 bereits erlautert wurde.

Von allen Patienten, die sich zwischen Tag 31-90 im UWS oder MCS befanden,
erreichten 26,9% ein eMCS, wobei sich ca. 2/3 davon urspringlich im MCS
befanden. Den genauen Verlauf zeigt Abbildung 18.

11,1% der UWS Patienten konnten ein eMCS erlangen, im Vergleich zu 62,5% der
MCS Patienten. Damit stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit anderen Studien,
welche hierfir z.B. einen Anteil von 18% bzw. 56% berichten. Die
Wabhrscheinlichkeit, eine Bewusstseinsstorung im Verlauf zu Uberwinden, ist fur
Patienten im MCS hoher als fur solche im UWS [17,28,143,152].

Beim Vergleich von Patienten mit einem gunstigen bzw. unglnstigen BO zeigte sich
ein signifikanter Unterschied fur das Alter und die Behandlungsdauer der Patienten,
sowohl bei der Testung mit als auch ohne Palliativpatienten: Patienten im eMCS
waren signifikant junger (56,8 vs. 63,8 Jahre) und verbrachten mehr Tage in einer
Reha-Einrichtung (103 vs. 63 Tage). In anderen Studien ergab sich ein signifikanter
Unterschied fur das Alter, flr eine langere Rehadauer zeigte sich nur ein Trend
[17,143].

4.1.4.3. Funktionelle Selbstandigkeit

Die FS wurde mit dem Barthel Index bestimmt und in optimal (BI>91) und suboptimal
(BI<91) eingeteilt [143,144].

Bezogen auf unsere 30 Uberlebenden nach einem Jahr, wiesen 66,7% eine
suboptimale FS auf, wahrend 33,3% wieder eine optimale FS erlangten. Zwischen
den Patienten mit optimaler bzw. suboptimaler FS ergab sich weder fur die
Patientencharakteristika noch die Behandlungsdauer ein signifikanter Unterschied.

Eine Studie, die sich ebenfalls mit schwer bewusstseinsgestdorten Patienten
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beschaftigte und diese Uber einen noch langeren Zeitraum beobachtete, berichtet
von 39,1% mit optimaler FS [143]. In einer anderen Studie mit weniger stark
Betroffenen, erreichten 88,3% der Patienten eine optimale FS, wobei sich hierflr ein
initial defibrillierbarer Rhythmus als signifikantes Merkmal zeigte [150].

Das Wiedererlangen des vollen Bewusstseins ist Voraussetzung fur eine optimale
FS. Aber nur 50% unserer Patienten im eMCS konnten eine optimale FS erreichen.
Diese 50%-ige Chance auf Unabhangigkeit wurde auch schon in anderen Studien
berichtet [104,118].

4.2. EEG-bezogene Ergebnisse

Im vorherigen Abschnitt wurden EEG unabhangige Merkmale der Stichprobe der
aktuellen Arbeit beschrieben, um den Kontext der EEG-Befunde, die im Mittelpunkt
der vorliegenden Dissertation stehen, besser zu verstehen.

Nun werden die EEG bezogenen Ergebnisse im Vergleich zu ahnlichen Studien der
letzten Jahre berichtet:

e Patienten, die weder ein hochmalignes EEG noch GRS hatten, hatten eine
signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Palliativpatienten zeigten
diese Zeichen jedoch auch signifikant haufiger als die anderen Patienten.

e Die Vorhersagestarke hochmaligner EEG-Parameter stimmte in Bezug auf
ein ungunstiges GKO mit der in vergleichbaren Arbeiten Uberein, fur die
Mortalitat ergaben sich in unserer Stichprobe geringere Werte.

e Ein SE erreichte zwar eine bessere Vorhersagekraft fir Mortalitat und ein
ungunstiges GKO als EA, die Ergebnisse beider reichten jedoch nicht an die
Werte anderer Studien heran.

e Ein benignes EEG und vorhandene Reaktivitat zeigten fur ginstiges Outcome
vergleichsweise schlechte Vorhersagewerte.

e FUr GRS ergaben sich gute Vorhersagewerte fur ein ungunstiges BO bzw.
eine suboptimale FS. Zwei Patienten mit BSM erreichten im Verlauf ein
eMCS. Studien zum Vergleich sind uns keine bekannt.

Diese Ergebnisse werden in den folgenden Punkten naher erlautert.
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4.2.1.Zeitpunkt der EEG Ableitung

Sieben Studien, die zwischen 2014 und 2020 verdffentlicht wurden, wahlten als
Zeitpunkt der EEG-Ableitung die ersten 12-72 Stunden nach HKS
[93,94,98,100,104,118,119]. Aktuelle Leitlinien empfehlen jedoch ein EEG erst nach
72h zur Prognosestellung heranzuziehen [13,71]. In unseren Studien fanden die
EEG-Ableitungen teilweise deutlich spater statt, namlich von Tag 1 bis Tag 14 nach
HKS, im Median an Tag 6. In einer kurzlich veréffentlichten Studie, in der EEG-
Ableitungen zwischen 36 Stunden und 14 Tagen miteinander verglichen wurden,
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den frihen (<72h) und den
spaten Ableitungen weder in Bezug auf die Haufigkeit des Auftretens von
hochmalignen und malignen Zeichen, noch in der ermittelten Spezifitdt und
Sensitivitat dieser fur die Outcomevorhersage [99]. Demnach kdnnen mit spateren
Ableitungen gleichwertige Informationen gewonnen werden, wie mit frUhen. Die
Reaktivitat wurde in dieser Studie jedoch nicht berlcksichtigt. Diese scheint vor allem
in frthen Ableitungen trotz TTM und Sedierung am aussagekraftigsten zu sein
[94,118].

4.2.2. Uberlebenszeitanalyse

Auch in Bezug auf das EEG wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefthrt, um
herauszufinden, ob einzelne EEG-Parameter in unserer Stichprobe mit einer
schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden sind. Hierfiir testeten wir
einmal mit und einmal ohne die Palliativpatienten bzw. mit diesen als Dropouts.
Dabei zeigte sich in der Kaplan-Meier-Analyse der gesamten Stichprobe, in welcher
die Palliativpatienten zu allen Verstorbenen gezahlt wurden, eine signifikant hdhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 18,0% bzw. 31,7% fur Patienten, deren EEG nicht
den Kategorien HM bzw. GRS zugeordnet werden konnte. Bei der Testung ohne die
Palliativpatienten konnte kein signifikanter Unterschied mehr herausgefunden
werden. Genau diese beiden EEG-Parameter traten signifikant haufiger in der
Gruppe der Palliativpatienten auf. Das gilt es bei der Bewertung dieses Ergebnisses
zu berucksichtigen. Eine passende Arbeit zum Vergleich ist uns nicht bekannt.
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4.2.3. Mortalitat und Outcome nach EEG-Parametern

4.2.3.1. Hochmalignes EEG

33,7% unserer Patienten hatten ein hochmalignes EEG. In den meisten Studien wird
dieser Anteil geringer berichtet (21-28%) [96,99,118], bei Westhall et al. war er mit
37% hoher [95]. Dieser vergleichsweise hohe Anteil kdnnte in unserem Fall auf
unsere schwer kranke Studiengruppe zurtckzufuhren sein, siehe Kapitel 4.1.4.1. In
Bezug auf die Mortalitat ergab sich bei uns eine geringere Spezifitat und Genauigkeit
(76,7% bzw. 54,2% vs. 98,5% bzw. 83,2%) [118]. Das wiederum konnte ein Hinweis
auf ein zurtckhaltendes Verhalten beim Beenden lebenserhaltender Mallnahmen
sein.

Die gute Vorhersagestarke eines hochmalignen EEG flr ein unglnstiges GKO
konnte in dieser Arbeit bestatigt werden: in aktuellen Studien wird eine Spezifitat von
98-100% berichtet, bei uns betragt diese 100% [95,96,98,99,104,145,149]. Hierbei
muss berucksichtigt werden, dass die Palliativpatienten in unserer Stichprobe
signifikant haufiger ein hochmalignes EEG hatten. In den anderen Studien kann eine

SFP ebenfalls nicht ausgeschlossen werden [45].

4.2.3.1.1. Grundrhythmussuppression

Eine GRS lag bei 18% unserer Patienten und signifikant haufiger bei den
Palliativpatienten vor. Damit liegt der Anteil innerhalb des Bereiches anderer Studien,
in welchen er von 6,4-25% reicht [99,100,119]. Bezogen auf ein ungunstiges GKO
stimmten unsere Ergebnisse mit denen vergleichbarer Studien Uberein: kein Patient
mit einem gunstigen GKO hatte eine GRS, die Spezifitdt von GRS fur ein
ungunstiges GKO betragt 100% [46,70,94,95,98,99]. Die Spezifitat bleibt unabhangig
vom Zeitpunkt der EEG-Ableitung gleich, wahrend die Sensitivitat mit der Zeit
abzunehmen scheint: in einer aktuellen Studie betrug sie nach 12h 47%, nach 24h
30% und nach mehr als 36h weniger als 22% [70]. Unsere EEGs stammen von
einem spateren Zeitpunkt und GRS erreichte eine Sensitivitat von 22,2% fur ein

ungunstiges GKO.

4.2.31.2. Burst-Suppression-Muster
Von der gesamten Stichprobe zeigten 15,7% ein BSM. In der Haufigkeit des

Auftretens ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Palliativpatienten
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und den Ubrigen Patienten. Andere Studien berichten das Auftreten von BSM mit
einer Haufigkeit von 8-23% [99,100,112,119,149].

Bezogen auf die Mortalitat ergab sich bei uns eine ahnlich hohe Spezifitat wie in
einer vergleichbaren Studie (83,3% vs. 81%) [112].

Fir ein ungunstiges GKO stimmte unser Ergebnis mit dem anderer Studien Uberein:
BSM erreichte eine Spezifitat von 100% [46,94,95,98]. In zwei Studien fiel sie jedoch
geringer aus und wurde nur mit 77% bzw. 98% berichtet. In beiden Fallen wurde ein
Teil der EEGs (83,9% bzw. 34%) unter laufender Sedierung abgeleitet. Hier muss in
Erwagung gezogen werden, dass das BSM bei den Patienten, die letztendlich ein
gunstiges GKO hatten, durch die Sedierung selbst hervorgerufen worden sein konnte
[99,101]. In unserer Stichprobe waren 31,4% der Patienten wahrend der EEG-
Ableitung sediert. Die Medikamentendosis lag laut Angabe der EEG-Formulare zwar
in einem Rahmen, in dem die EEG-Ableitung nicht durch die Sedierung beeinflusst
sein soll [46,72], dies kann jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden. Deswegen

sind auch unsere Ergebnisse mit einer gewissen Vorsicht zu betrachten.

4.2.3.1.3. Malignes EEG

Studien berichten, dass ein malignes EEG in der frGhen Phase nach HKS, unter TTM
und Sedierung bei Patienten mit einem glinstigen GKO auftreten kann [48,95]. Uber
70% unserer Stichprobe hatte mindestens ein zur Kategorie Maligne gehodrendes
Zeichen, wobei die meisten davon (>90%) keine Reaktivitat zeigten. Der Groliteil der
Patienten mit malignem EEG hatte ein unglnstiges GKO und nur 9,7% ein
gunstiges. Der PPW betrug somit 90,3%, die Spezifitat war mit 45,5% aber gering.
Ob ein Vorgehen wie in den zuvor genannten Studien zu einer Steigerung der
Spezifitat gefuhrt hatte, wurde in der vorliegenden Arbeit nicht getestet.

4.2.3.1.4. Epileptiforme Aktivitat und Status epilepticus

In unserer Stichprobe hatten 22,5% der Patienten EA und 13,5% einen SE. In der
Haufigkeit des Auftretens zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Palliativpatienten und den anderen Patienten. In vergleichbaren Studien trat EA in
23-31% der Falle auf [99,107,114,118]. Ein SE wurde in 13-32% berichtet, wobei der
Anteil in Studien mit kontinuierlich abgeleiteten EEGs mit 19-32% [108,112,113,124]
nahezu doppelt so grol3 war wie in Studien mit Standardableitungen mit 10-16%
[95,114,149]. Ohne EEG-Monitoring bleibe einer von 5 Fallen mit EA unentdeckt,
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weil klinische Zeichen auf Grund eines nonkonvulsiven Anfalls oft fehlen [107,108].
Neben der Art des Monitorings scheint auch der Zeitpunkt der Ableitung eine Rolle
bei der Detektion von EA zu spielen: Die meiste EA soll 12-46 Stunden nach HKS
auftreten [107,108,113]. In der vorliegenden Studie wurden die EEGs deutlich spater
(im Median an Tag 6) und nicht kontinuierlich abgeleitet, was eine Erklarung fur die
geringeren Raten an EA und SE in unserer Stichprobe sein konnte. Die Anfalls- bzw.
Statusdauer, die Durchfihrung sowie die Art einer antikonvulsiven Therapie und
deren Effekt wurden nicht protokolliert. Teilweise wurden Verlaufs-EEGs
durchgefuhrt. Diese wurden in der vorliegenden Arbeit nicht bertcksichtigt, konnten
aber fur weitere Auswertungen interessant sein.

In Bezug auf die Prognosestellung ergaben sich in unserer Stichprobe schlechtere
Vorhersagewerte fUr EA als in anderen Studien: fur Mortalitat zeigte sich eine
Spezifitat von 73,3% im Vergleich zu 94,1% [118], die Spezifitat und der PPW fur ein
ungunstiges GKO betrugen 81,8% bzw. 88,9% im Gegensatz zu 93,4-100% und 90-
94% [94,95,99,107,114].

Fir SE ergaben sich hohere Werte, die jedoch nicht an die Vorhersagestarke
anderer Studien heranreichten: Spezifitdt und PPW far Mortalitat waren bei uns
83,3% bzw. 58,3% verglichen mit jeweils 92% [112]. Fir ein ungunstiges GKO
erreichte SE eine Spezifitat von 90,9% und einen PPW von 91,7%. Andere Studien
nennen hierflr eine Spezifitat von 98-100% und einen PPW von 100% [95,99,112].
Sowohl das Uberleben als auch das Outcome waren signifikant besser bei Patienten
ohne SE [108,114]. Solch ein Unterschied zeigte sich in unserer Stichprobe nicht. Ein
Grund fir die besseren Vorhersagewerte in anderen Studien kénnte sein, dass in
diesen ein therapierefraktarer SE eines der Kriterien flr ein frihes Beenden
lebenserhaltender Therapie war [95,99,112,114]. Des Weiteren wurde das Auftreten
von EA bzw. eines SE in der vorliegenden Arbeit isoliert betrachtet und nicht in
Zusammenhang mit der Hintergrundaktivitat des Patienten. Dies scheint jedoch
einen Einfluss auf die Prognose zu haben: Patienten, die vor dem Anfallsbeginn
einen kontinuierlichen Hintergrund aufwiesen, zeigten spater eher ein gunstiges
Outcome, als solche mit diskontinuierlicher Hintergrundaktivitat [110,113,153,154].
Das sollte in zukunftigen Studien berucksichtigt werden.

Fir die Vorhersage des Outcomes zeigte sich durch kontinuierliche EEGs kein
Vorteil im Vergleich zur Standardableitung [123]. Eine Studie konnte zeigen, dass,

wenn innerhalb der ersten 30 min der EEG-Ableitung keine EA erkennbar war, das
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Auftreten eines Epileptischen Anfalls/Status im kontinuierlichen EEG danach nur
selten beobachtet wurde [155]. Diese Erkenntnis lasst daran denken, gefahrdete
Patienten durch ein anfangliches Routine-EEG zu identifizieren und nur bei diesen
dann das EEG kontinuierlich fortzufihren [132,155]. Das wlrde zu einer enormen
Kosten- und Zeitersparnis beitragen [126].

Die Sensitivitat fur ein gunstiges GKO betrug bei Nichtvorhandensein von EA bzw.
eines SE 81,8% bzw. 90,9%. In einer anderen Studie erreichte sie 96,1% beim
Fehlen von EA [118].

4.2.3.1.5. Reaktivitat

Der Nachweis bzw. das Fehlen von Reaktivitat im EEG stellte sich in vielen Studien
der vergangenen Jahre als guter Parameter heraus, um zwischen einem gunstigen
und ungunstigen Outcome differenzieren zu kdnnen: Ein unreaktives EEG wurde mit
einer Spezifitdt von 70-100% fur ein ungunstiges GKO berichtet. In Bezug auf die
Mortalitdt ergaben sich PPWs bis 100% und FPRs von 0-15%. Vorhandene
Reaktivitat zeigte eine Sensitivitat von 82-99,4% fur ein gunstiges GKO
[48,93,95,102,112,117,118,120,156]. In unserer Auswertung konnten diese
Erkenntnisse nicht bestatigt werden (Spezifitat fur ein ungunstiges GKO 54,5%, FPR
fur Mortalitat 70%, Sensitivitat fur ein gunstiges Outcome 54,4%). Dies kdnnte daran
liegen, dass unsere EEGs von Arzten mit unterschiedlichem Ausbildungsniveau in
Bezug auf die Interpretation klinischer EEGs, befundet wurden. Denn gerade fur die
Reaktivitat zeigt sich eine hohe Interrater-Variabilitat [117,119,120]. Das spiegelt sich
auch im Anteil der Patienten mit unreaktivem EEG wider, welcher in anderen Studien
von 27,2 - 71,3% reichte und in unserer Studiengruppe 69,7% betrug
[91,93,95,112,118,149]. Deswegen sollen unsere EEGs erneut, diesmal von nur
einem Spezialisten, ausgewertet und mit den Ergebnissen dieser Arbeit verglichen
werden. Des Weiteren scheint der Zeitpunkt der Ableitung wichtig flir die
Vorhersagegenauigkeit zu sein. Hohere PPWs fur ein glunstiges GKO zeigten sich
vor allem in den ersten 12h nach HKS, wenn eine Reaktivitat trotz Sedierung
vorhanden war [94,118]. Unsere EEGs wurden spater durchgefuhrt und sind
vielleicht deswegen nicht so aussagekraftig im Hinblick auf die Reaktivitat.

AuRerdem ware noch zu erwahnen, dass in vielen Studien der Einfluss von SFP
nicht ausgeschlossen werden kann und das womaoglich zu besseren Werten bei der
Vorhersagekraft gefuhrt hat [93,112,118].
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4.2.3.2. Benignes EEG

15,7% unserer Patienten hatten ein benignes EEG. Bei Westhall et al. war dieser
Anteil mit 14% &ahnlich hoch [95]. In neueren vergleichbaren Studien betrug er jedoch
zwischen 33,2% und 54,3% [96,118,149]. Dieser Unterschied koénnte dadurch
erklarbar sein, dass unsere Stichprobe aufgrund der Einschlusskriterien nur schwer
betroffene Patienten enthalt. Aulferdem musste fur die Zuordnung zu einem
benignen EEG Reaktivitat nachweisbar sein, was bei einem gro3en Teil unserer
Patienten nicht der Fall war (69,7%). Deswegen muss auch hier der Einfluss von
Interrater-Variabilitat bedacht werden. Der Anteil an Patienten mit benignem EEG
war in der Gruppe ohne Palliativpatienten am hdchsten. Es hatten aber auch zwei
der Palliativpatienten ein benignes EEG. Bei diesen wird die Therapie vermutlich aus
einem anderen Grund als der HIE abgebrochen worden sein, was aus unseren
Daten jedoch nicht ersichtlich ist.

Unsere Berechnungen erbrachten eine Genauigkeit von 83,1% fur die Vorhersage
von einem gunstigen GKO anhand eines benignen EEGs, was den 86,5% einer
anderen Studie nahe kam [118]. In Bezug auf Sensitivitdat und PPW ergaben sich
jedoch deutlich schlechtere Werte (45,5% bzw. 38,5%) im Vergleich zu anderen
Arbeiten (90,6% bzw. 84%) [96,118]. Dies konnte daran liegen, dass unsere EEGs
von einem spateren Zeitpunkt nach HKS stammen (Median 6 Tage). Es hat sich
namlich gezeigt, dass ein benignes EEG vor allem in den ersten 24h nach HKS eine
gute Aussagekraft in Bezug auf ein gunstiges Outcome hat und diese mit der Zeit
dann schlechter wird [70,98,127,149].

4.2.4. Bewusstseins-Outcome und Funktionelle Selbstandigkeit

Die beste Vorhersagestarke in Bezug auf ein unglnstiges BO erreichte der EEG
Parameter GRS mit einer Spezifitat und einem PPW von 100%. Ein hochmalignes
EEG, BSM und SE zeigten eine Spezifitdt von 92,3%. Die Sensitivitat fur ein
gunstiges BO war mit 92,3% fur kein SE am hdchsten, den besten PPW hatte ein
benignes EEG mit 46,2%.

Zwei Patienten der Studiengruppe hatten ein BSM und erlangten ihr Bewusstsein im
Verlauf wieder, Patientencharakteristika siehe Tabelle 25. Patient 1 wies neben
einem hochmalignen EEG Muster eine fehlende kortikale Antwort im SSEP sowie
eine erhohte NSE mit 30,3 ng/ml, jedoch nicht >90 ng/ml, auf. Anhand des
Prognosealgorithmus der DGN wirde bei diesem Patienten eine sehr wahrscheinlich
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schlechte Prognose gestellt werden[13]. In Bezug auf das GKO und die FS erreichte
der Patient nur ein ungunstiges Outcome, sein Bewusstsein hatte er jedoch bei der
Untersuchung nach 6 Monaten wiedererlangt. Als moglicher Stoérfaktor ware zu
erwahnen, dass die elektrophysiologischen Untersuchungen, also sowohl das EEG,
als auch das SSEP, unter Sedierung mit Propofol abgeleitet worden waren. Die
Verursachung des BSM durch die Medikation ist also nicht auszuschlie3en [62].
Patient 2 erflllte auRer einem BSM, anhand der uns vorliegenden Untersuchungen,
kein weiteres Kriterium fur eine ungunstige Prognose (kortikale Antwort im SSEP
beidseits ableitbar, NSE nicht erhoht).

Im Hinblick auf die FS hatte keiner der Uberlebenden, der ein hochmalignes EEG,
GRS oder BSM zeigte, ein optimales Ergebnis (Spezifitdt 100%). Von den Patienten,
die EA oder einen SE hatten, konnte jeweils nur einer eine optimale FS erreichen
(Spezifitat 90%). Der Nachweis eines benignen EEGs konnte das Wiedererlangen
einer optimalen FS mit einer Genauigkeit von 80% vorhersagen.

Uns sind keine Studien bekannt, die EEG-Parameter in Bezug auf das BO oder die

FS getestet haben, weswegen ein Vergleich unserer Ergebnisse nicht moglich ist.

4.3. Fazit und Empfehlungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das EEG als unabhangigen Prognoseparameter
bei 89 Patienten mit HIE nach HKS zu untersuchen. Dafur wurden die EEGs in
Anlehnung an Westhall et al. klassifiziert und statistische Gutekriterien fur die
einzelnen Parameter in Bezug auf die Mortalitat und das Outcome berechnet.
In unserer Studiengruppe gab es vergleichsweise viele Patienten mit einem
ungunstigen Outcome und einen hohen Anteil an schwer bewusstseinsgestorten
Patienten unter den Uberlebenden. Dies kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass der
Fokus dieser Arbeit — unter anderem aufgrund der Einschlusskriterien — auf
Patienten mit manifester HIE lag. Abgesehen davon deckten sich die
demographischen Daten unserer Patienten weitestgehend mit denen anderer
Studiengruppen.
Die Genauigkeit der Vorhersage, die einzelne EEG-Parameter fir ein unglnstiges
bzw. gunstiges Outcome in Studien der letzten Jahre zeigten, konnte in der
vorliegenden Arbeit nur teilweise bestatigt werden:

e Die Vorhersagestarke hochmaligner EEG-Parameter fur ein ungunstiges GKO

stimmte mit der in vergleichbaren Arbeiten Uberein.
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e Ein SE erreichte zwar bessere Werte als EA, die Ergebnisse beider reichten
jedoch nicht an die Vorhersagekraft in anderen Studien heran.
e Ein benignes EEG und vorhandene Reaktivitat zeigten flr ein gunstiges
Outcome vergleichsweise schlechte Vorhersagewerte.

Ein hochmalignes EEG ist stark mit einer schlechten Prognose verbunden, ein
benignes EEG aber nicht unbedingt ein Hinweis auf eine gute Prognose. Die
Vorhersage eines gunstigen Outcome ist also schwieriger und es beziehen sich
weniger Studien darauf als auf ein unglnstiges Outcome [157]. Sowohl hochmaligne
als auch benigne EEG-Parameter korrelieren aber gut mit anderen
Prognoseparametern und konnen deren Vorhersagekraft steigern [96,98,117,127].
Die besten Vorhersagewerte erbrachte die Kombination aus Bildgebung, quantitativ
bestimmtem EEG-Hintergrund und Testung der Pupillenreaktion [85].
Basierend auf diesen und unseren Ergebnissen empfehlen wir, in Ubereinstimmung
mit anderen Studien und aktuellen Leitlinien, das EEG nicht als unabhangigen
Prognoseparameter, sondern viel mehr als wichtigen Bestandteil einer multimodalen
Prognosestellung einzusetzen [13,45,85,102]. Als optimaler Zeitpunkt hierfir wird
gemal aktuellen Leitlinien kein friherer als 72 Stunden nach HKS gesehen. In vielen
Studien fand die Diagnostik und Prognosestellung aber bereits vorher statt. Die
Untersuchungsergebnisse der ersten 24 Stunden nach HKS scheinen am
genauesten fur die Vorhersage von einem glnstigen Outcome zu sein, wahrend sich
die Zeit zwischen 24 und 72 Stunden nach HKS besser flr die Prognosestellung von
einem ungunstigen Outcome eignet [70,93,98,104,127]. Studien, die sich wie die
vorliegende Dissertation auf spatere EEG-Ableitungen beziehen, waren jedoch
ratsam, weil sie den klinischen Alltag, in dem die EEGs oft erst spater als 72 Stunden
nach HKS abgeleitet werden, besser wiederspiegeln.
Zudem sollten, um eine hdhere Interrater-Reliabilitdt und damit eine bessere
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu schaffen, standardisierte EEG-Test- und
Interpretationsprotokolle sowie quantitative EEG-Methoden eingesetzt werden
[120,145].
Eine Besonderheit der vorliegenden Arbeit ist der transparente Umgang mit den
Palliativpatienten. Wir erachten es als sehr wichtig, diese als gesonderte Gruppe zu
behandeln, um den in der Praxis nicht vermeidbaren Einfluss von SFP zu
kontrollieren. Au3erdem ist uns keine andere Studie bekannt, die die EEG-Parameter

auch in Bezug auf das BO und die FS testen. In der Stichprobe der vorliegenden
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Arbeit ergab sich fur die hochmalignen EEG-Parameter eine gute Vorhersagekraft fur
ein ungunstiges BO bzw. eine suboptimale FS. Es gab jedoch auch zwei Patienten,
die ein hochmalignes EEG bzw. ein BSM hatten und im Verlauf ihr Bewusstsein
wiedererlangten. Diese Beobachtung sollte in weiteren Studien Uberprift werden.

Die Prognose zukunftig nicht nur in Bezug auf das GKO, sondern auch auf das BO
und die FS zu stellen, konnte helfen, dass Patienten bzw. deren Angehdrige die
Bedeutung der Prognose besser verstehen und dadurch Entscheidungen Uber den
weiteren Behandlungsverlauf differenzierter treffen kdénnen. Das ware eine
Moglichkeit, um dem interindividuellen Verstandnis der Patienten von einem

ungunstigen bzw. gunstigen Outcome besser gerecht zu werden.
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8. Anhang

Anhang 1: EEG Formular Projekt HOPE




Anhang 2: EEG-Formular KOPF

(0] Freg ister

EEG Befund vom

1. Frequenz:
o Theta
o Delta
o Alpha
o Beta
2. Besonderheiten:
Trnphasische Wellen
Burst-Suppression-Muster
Nulllinie
Spindelkoma
PLEDS
Herdbefund rechts
Herdbefund links

o]

©C 00 CO0

3. Gab es epilepsie-typische Potenziale?
o Einzelne ETPs
o Statusmuster konvulsiv
o Statusmuster non-konvulsiv

4. War das EEG reagibel auf Stimuli?

o Nein
o Ja
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