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1 Einleitung

Der Herz-Kreislaufstillstand mit anschlieRender kardiopulmonaler Reanimation stellt
eine Extrembelastung fur den menschlichen Organismus dar. Wenn ein Mensch ein
solches Ereignis Uberlebt, dann reagiert sein Korper darauf mit deutlichen
Veranderungen im Stoffwechsel als Reaktion auf die systemische Hypoxie und die aus
dem Gleichgewicht geratene Homoostase. Die sich ausbildende systemische
Inflammation und die in der Folge auftretenden Organdysfunktionen werden in der
Literatur unter dem Begriff ,Postresuscitation Syndrome“ zusammengefasst [1,2,3,4].
Ausmaly und Schwere des ,Postresuscitation Syndrome®“ haben einen deutlichen
Einfluss auf Morbiditat und Mortalitdt der Patienten im Anschluss an das primar
Uberlebte Reanimationsereignis. Uber die Entstehung des ,Postresuscitation
Syndrome® und insbesondere den Zusammenhang zwischen der Induktion und
Aufrechterhaltung der Inflammation einerseits und der Sauerstoffunterversorgung des
Gewebes andererseits ist jedoch nur wenig bekannt [5]. Es wird angenommen, dass
entweder die Hypoxie oder die nachfolgende Reperfusion und Reoxygenierung
wesentlich zum Entstehen des ,Postresuscitation Syndrome® beitragen. Direkte Effekte
auf Komponenten des Syndroms durch Anderungen in der Sauerstoffversorgung sind
bislang wenig untersucht. Vor wenigen Jahren publizierte Experimente mit isolierten
Leberzellen haben erstmals Hinweise dafir erbracht, dass die Synthese von Akute
Phase Proteinen direkt durch Hypoxie stimuliert werden kann [6].

Das ,Postresuscitation Syndrome® hat damit zum einen Modellcharakter fur den
madglichen Zusammenhang zwischen kurzfristigen Veranderungen der
Sauerstoffversorgung und der Entstehung von Entzindungsreaktionen. Zum anderen
ist es insofern von unmittelbarer klinischer Relevanz, als das Auftreten von
Infektkomplikationen nach Reanimation von der generalisierten Entziindungsreaktion
Uberlagert ist, was Diagnostik und rechtzeitige Therapie von Infektkomplikationen
erschwert. Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, die Akute Phase Reaktion bei
Patienten nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation durch Messung
unterschiedlicher Akute Phase Parameter zu beschreiben, zu untersuchen ob mafige
systemische Hypoxie bei ununterbrochenem Kreislauf zu einer ahnlichen Stimulation
von Akute Phase Parametern fuihrt und zu untersuchen, ob die Akute Phase Reaktion
bei Patienten mit und ohne Infektkomplikation nach Reanimation unterschiedlich

ausgepragt ist.
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1.1 Kardiopulmonale Reanimation

1.1.1 Durchfiihrung der kardiopulmonalen Reanimation

Die kardiopulmonale Reanimation aul3erhalb eines Krankenhauses lasst sich grob in
drei Phasen aufgliedern. Die erste Phase stellt eine eventuell erfolgende
Laienreanimation dar, die sich prinzipiell nach den Regeln des ,Basic Life Support"
(BLS) richtet und aus einer Uberpriifung der Vitalzeichen und dem nachfolgendem
ABC-Schema [7] besteht. Ein moéglichst friihes Einsetzen der Laienreanimation geht mit
den hochsten Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach kardiopulmonaler Reanimation
einher [3,8,9]. Die zweite Phase ist der von professionellen Kraften durchgefuhrte
.Basic Life Support’, der die Laienreanimation fortsetzt oder — sofern keine
Laienreanimation erfolgt ist — die initiale Reanimation durchfihrt. In Berlin wird diese
Phase aulRerhalb von Kliniken von speziell daflir ausgebildeten Rettungssanitatern und
-assistenten der Berliner Feuerwehr durchgefuhrt. Diese Teams sind auch dafur
qualifiziert, bei Bedarf eine frihzeitige Defibrillation mit einem halbautomatischen
Defibrillator durchzufihren [10], was die Uberlebenswahrscheinlichkeit ebenfalls
deutlich verbessert [11,12]. Die dritte Phase ist der ,Advanced Cardiac Life Support®
(ACLS), der ublicherweise mit dem Eintreffen des Notarztes beginnt. Der ACLS folgt
einem komplexen Schema, dass sich an der vorgefundenen Situation des Patienten
orientiert und eine optimale prahospitale Versorgung garantiert [7,13,14,15]. Sind die
Malnahmen primar erfolgreich, wird der Patient zur weiterfUhrenden Therapie mit dem
Notarztwagen in eine Klinik gebracht, wo die anschlieRende intensivmedizinische

Betreuung erfolgt.

1.1.2 Outcome nach kardiopulmonaler Reanimation

Der Begriff Outcome kennzeichnet den Zustand, in dem sich ein Patient nach
Abschluss einer Therapie befindet. Bezogen auf den Herz-Kreislaufstillstand mit
nachfolgender kardiopulmonaler Reanimation wird das Outcome wesentlich durch die
cerebrale Komponente bestimmt [16,17]. Zur Kategorisierung und Objektivierung wird
dafur in der Literatur die Cerebral Performance Category verwendet [9,17,18,19,20,21],
auf die naher in Abschnitt 3.3.2 eingegangen wird. In Hinblick auf das

Patientenuberleben lassen sich drei Kategorien unterscheiden [22]:
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- Uberleben bis zur stationaren Aufnahme (= priméar erfolgreiche Reanimation)
- Uberleben bis 72 h Stunden nach stationarer Aufnahme

- Uberleben bis zur Entlassung aus der Klinik

Patienten nach einer Reanimation mit kardialer Ursache haben dabei eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als solche mit zerebraler oder pulmonaler Genese [21]. In
einer Munchner Studie, deren Ergebnisse auf Grund des ahnlichen Notarztsystems mit
den Berliner Verhaltnissen vergleichbar sind, lag die primare Erfolgsquote bei kardialer
Ursache — d.h. der Prozentsatz der lebend ins Krankenhaus eingelieferten Patienten —
bei durchschnittlich 20%. Rund 11% der Patienten wurden lebend entlassen, wobei 8%

eine Restitutio ad integrum zeigten [23].

Andere Studien zeigen vergleichbare Erfolgsquoten. So ergab eine retrospektive Studie
in einer deutschen Kileinstadt eine Uberlebensrate von 7% fur praklinische
Reanimationen, wobei 22% der Uberlebenden — entsprechend 1,5% absolut — eine
Postischamische Enzephalopathie zeigten [24]. Bei intraklinischen Reanimationen
betrug die Uberlebensrate in einer anderen Studie 18% [25]. In Seattle (USA) zeigte
eine Studie der Reanimationen bei Kammerflimmern zwischen 1970 und 1990 eine
primare Erfolgsrate von durchschnittlich 29%, die im Zeitverlauf zwar schwankte aber
nicht  signifikant ~zunahm  [26]. Eine  Untersuchung zahlreicher  US-
Notfallrettungssysteme von 1967 bis 1988 zeigte eine deutliche Abhangigkeit der
Patientenprognose vom Aufbau des Rettungsdienstes, mit Uberlebensraten zwischen 3
und 33%, wobei die hochsten Werte mit zweistufigen Systemen erzielt wurden, die der
in Deutschland meist eingesetzten Kombination aus Rettungswagen und Notarzt ahneln
[27].

Der fur das Outcome wesentlichste Faktor ist die Dauer der Anoxie und damit eine
frihzeitig einsetzende Reanimation [8,9,15,17,27,28,29,30,31,32]. In der Regel ist eine
kurze Anoxiedauer nur dann zu erreichen, wenn der Herzkreislaufstillstand beobachtet
und unmittelbar eine Reanimation — in der Regel in Form einer Laienreanimation —
eingeleitet wird. In vielen Studien wurde versucht, weitere Vorhersageparameter aus
dem Reanimations- und dem Krankheitsverlauf abzuleiten. Als Einflussfaktoren fur die
Uberlebensrate werden Dauer der kardiopulmonalen Reanimation, Schock, Sepsis,

Nierenversagen, maligner Tumor und Pneumonie [25,31] sowie der koronare
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Perfusionsdruck und die CO»-Spannung bei der Ausatmung [33] beschrieben. Ohne
Einfluss bleiben hingegen das Geschlecht und bei Reanimationen im Krankenhaus die
Art der Station, auf der sich die Reanimation ereignete [25]. Das Lebensalter hatte in
zwei Studien [23,25] keinen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit, was
allerdings im Widerspruch zu einer dritte Studie steht [31]. Insbesondere Infektionen
[25,31] und die damit meist einhergehende Hyperthermie [34] sowie erhohte
Blutglucose-Konzentration [21,35] werden wiederholt als wesentliche Einflussfaktoren

fur ein schlechtes Outcome beschrieben.

1.2 Pathophysiologie und mogliche Parameter einer systemischen Hypoxie

Der menschliche Organismus bendtigt eine kontinuierliche Sauerstoffversorgung seiner
Zellen. Dabei bewegt sich der flr die Zellen optimale Sauerstoffpartialdruck in einem
engen Bereich. Sowohl zu niedrige Sauerstoffpartialdrucke und die damit verbundene
mangelhafte Energieversorgung als auch zu hohe Sauerstoffpartialdrucke und die
daraus resultierende Toxizitat des Sauerstoffs bedeuten eine Gefahr. Deshalb
existieren zahlreiche Regelmechanismen, die alle Bereiche der Sauerstoffversorgung —
von der auferen Atmung in der Lunge uber die Sauerstoffverteilung durch den
Blutkreislauf bis hin zur inneren Atmung der Zellen - steuern. Diese
Regelmechanismen reichen von schnellen physiologischen Anpassungsreaktionen
durch die Beeinflussung von lonenstrdomen bis hin zur Regulation auf Ebene der
Genexpression und strukturellen Veranderungen der Gewebe [36]. Wird die Hypoxie
nicht ausreichend begrenzt, kommt es nach und nach im gesamten Organismus zu
hypoxischen Schadigungen. Bereits durch eine verlangerte Hypoxamie ohne
Herzkreislaufstillstand — beispielsweise bei einem extremen Hoéhenaufenthalt — kann es
zu Basalmembranschaden kommen, die als ein ursachlicher Faktor fur die
Postischamische Enzephalopathie nach kardiopulmonaler Reanimation diskutiert
werden [37]. Ebenfalls sehr anfallig fir eine hypoxische Schadigung ist die Leber [38].

Wenn es zu einer Hypoxie kommt, reagiert der Organismus durch multiple
Mechanismen, um die Normoxie wieder herzustellen. Ein wesentliches Beispiel dafur ist
das Glykoprotein-Hormon Erythropoetin. Es ist ein essentieller Stimulator der
Erythropoese im Knochenmark und wird bei Erwachsenen Uberwiegend in der Niere

und zu einem Kkleinen Teil in der Leber produziert [6]. Die Erythropoetin-
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Plasmakonzentration nimmt mit zunehmendem Hamatokrit im Sinne einer Feedback-
Kopplung kontinuierlich ab [39]. Gesteuert wird die Erythropoetin-Synthese durch einen
direkten Einfluss von Sauerstoff auf die Genexpression [36,40]. Bereits niedrige
Sauerstoffpartialdrucke im physiologischen Bereich induzieren den Hypoxie-
induzierbaren Transkriptionsfaktor HIF-1, der wiederum die Bildung von Erythropoetin
und anderen Proteinen induziert [41]. In vitro zeigte HIF-1 die groRte Aktivitat unter
Bedingungen, die in vivo mit ischamisch-hypoxischen Ereignissen korrelieren [42]. Die
Erythropoetin-Plasmakonzentration erscheint deshalb als ein mdglicher Parameter zum

Nachweis von Hypoxie im Kdrpergewebe.

Ein ganz anderer Hypoxie-Parameter ist die Laktat-Plasmakonzentration. Zwar wird die
Bildung von Laktat durch Hypoxie gefordert, doch auch andere, sich damit Uberlagernde
Ausloser wie Adrenalin oder ein verminderter Metabolismus von Laktat — insbesondere
in der oft insuffizienten Leber des kritisch kranken Patienten — werden beschrieben [43].
Deshalb ist Laktat weder ein spezifischer noch ein sensitiver Marker fur zellulare

Hypoxie [5].

1.3 Reaktion des Organismus auf eine kardiopulmonale Reanimation

1.3.1 Systemic Inflammatory Response Syndrome

Das Gesamtbild der inflammatorischen Reaktion des Organismus wird unabhangig von
seiner Genese als SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) bezeichnet [44].
Eine kardiopulmonale Reanimation kann ein SIRS auslosen [45]. Als klinische Definition
des SIRS wird das gemeinsame Auftreten von zwei oder mehr der folgenden Faktoren
beschrieben [44]:

a) Korpertemperatur Uber 38°C oder unter 36°C

b)

c) Tachypnoe mit einer Atemfrequenz tber 20 pro Minute

d)

Tachykardie von Uber 90 Schlagen pro Minute

Veranderungen der Leukozytenzahl mit Gber 12,0 oder unter 4,0 Zellen/nl

oder der Nachweis von mehr als 10% unreifer neutrophiler Granulozyten
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1.3.2 Postresuscitation Syndrome

Der Begriff ,Postresuscitation Syndrome“ wurde in den 1960er Jahren im Institut fur
Allgemeine Reanimatologie der Sowjetischen Akademie der medizinischen
Wissenschaften in Moskau gepragt [1]. Er beschreibt verschiedene pathologische
Zustande, die sich nach einem Herzstillstand mit Reanimation entwickeln und die nur
mittelbar durch Ischamie und Hypoxie hervorgerufen werden. Das ,Postresuscitation
Syndrome® kann als spezielle Form eines SIRS betrachtet werden. Es betrifft den
gesamten Organismus und kann den Tod des primar erfolgreich reanimierten Patienten
zur Folge haben [2]. Ausloser des ,Postresuscitation Syndrome® sind neben der
Hypoxie vermutlich Schaden durch Reperfusion und Reoxygenierung, Mikroinfarkte und
unter anderem auch neuronale Schadigungen, die nach langer anhaltendem
Herzkreislaufstillstand (> 5 min) bei der Wiederaufnahme der Zirkulation entstehen
[16,46]. Welcher der beiden Effekte — Hypoxie oder Reoxygenierung — bei der
Schadigung uberwiegt, ist bislang nicht abschlieend geklart [47,48].

Das ,Postresuscitation Syndrome“ umfasst multiple Organschadigungen bis hin zum
Multiorganversagen [49]. Schwerpunkt ist das Gehirn als empfindlichstes Organ des
Korpers [2]. Die Schadigung des Gehirns beruht dabei auf einer komplexen Kaskade
von Ereignissen, die mit der Bildung freier Radikale im Zuge der
Reperfusion/Reoxygenierung beginnt [1,2]. Als eine der wesentlichen Ursachen
insbesondere der extrazerebralen Schadigungen wird eine Endotoxamie angesehen,
die durch toxische Substanzen hervorgerufen wird, die von geschadigten Zellen
freigesetzt werden und durch die Reperfusion im Organismus verteilt werden [2]. Das

Versagen wichtiger Entgiftungsorgane wie Leber und Niere verstarkt diesen Effekt [16].

Wahrend der kardiopulmonalen Reanimation und in der frihen Reperfusionsphase
treten auf zellularer Ebene eine deutliche Aktivierung von Komplement und
polymorphkernigen Leukozyten sowie eine verstarkte Interaktion zwischen Leukozyten
und Endothel auf, die als Ursache flir Reperfusionsschaden angesehen werden [50].
Dies stimmt mit experimentellen Befunden Uberein, nach denen die
Reperfusionsschaden durch die Bildung von Sauerstoffradikalen ausgeldst werden [51],
da diese die verstarkte Expression von Adhasionsmolekulen und dadurch die Migration

der Leukozyten stimulieren [48]. Die Sauerstoffradikale kénnen dabei sowohl
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extrazellular — z.B. durch Leukozyten — als auch intrazellular in den betroffenen Zellen
selbst — z.B. durch die Mitochondrien — gebildet werden [51]. In vitro konnte gezeigt
werden, dass Zellen nach hypoxischer Vorbehandlung bei erhdhter Sauerstoffspannung
eine starkere Expression endothelialer Adhasionsmolekile als normoxische Zellen
zeigen. In derselben Studie konnte auch gezeigt werden, dass diese Expression auch
durch das Einbringen von Sauerstoffradikalen in normoxische Zellen erzeugt und durch
die Gabe von Radikalfangern zum Teil verhindert werden kann [52]. Die Schadigung
durch Sauerstoffradikale wird aul3erdem als eine Ursache neurologischer Defizite nach
kardiopulmonaler Reanimation diskutiert, was die deutlich erhéhten Uberlebenschancen

von Patienten mit Laienreanimation und dadurch verkurzter Anoxie erklaren konnte [9].

1.4 Akute Phase Reaktion

Der Organismus von Saugetieren reagiert auf Beeintrachtigungen der korperlichen
Unversehrtheit wie Infektionen, Traumata oder Malignome mit einer Abwehrreaktion, die
als Inflammation bezeichnet wird. Der erste Schritt dieser Reaktion wird aufgrund
seines raschen Auftretens seit langem als Akute Phase Reaktion bezeichnet [53]. Die
Akute Phase Reaktion ist damit Bestandteil des SIRS und stellt eine Kaskade zellularer
Reaktionen dar, die ausgehend vom Ort der Beeintrachtigung auf den gesamten
Organismus Ubergreift [54]. Die Akute Phase Reaktion ist Teil der angeborenen
Immunabwehr und in der Evolution hoch konserviert [55]. Sie wird durch spezifische,
biologisch vorprogrammierte Reize ausgelOst, beispielsweise das Lipopolysaccharid
(LPS) der gram-negativen Bakterien [56]. Ihr Verlauf ist jedoch weitgehend unabhangig
vom auslosenden Ereignis. Die Aufgabe der Akute Phase Reaktion ist es, den Korper
bei der Abwehrreaktion zu unterstitzen und dabei die Homoostase aufrecht zu erhalten
bzw. wieder herzustellen. Zu den Zeichen bzw. Auswirkungen der Akute Phase
Reaktion gehoren [57]:

a) Fieber

b) Neutrophilie

c) Veranderungen im Fettstoffwechsel

d) Hypoferramie and Hypozinkamie

e) Verstarkte Gluconeogenese

f) Verstarkter (muskularer) Proteinabbau und Aminosaure-Transfer zur Leber

g) Aktivierung von Komplement- und Gerinnungs-Kaskade
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h) Hormonelle Veranderungen

i) Induktion der Akute Phase Proteine

1.4.1 Entstehung der Akute Phase Reaktion

Nach den gangigen Modellen kann die Akute Phase Reaktion entweder lokal oder
systemisch ausgelost werden [58]. Durch die lokale Beeintrachtigung des Organismus —
die im Tierexperiment durch die lokale Injektion von toxischen Substanzen wie
Terpentin simuliert werden kann — wird die Akute Phase Reaktion auf zellularer Ebene
am Ort des Geschehens ausgeldst. Der erste Schritt ist die Freisetzung von
intrazellularen Mediatoren — beispielsweise freien Radikalen — durch die Beschadigung
oder den Tod von Zellen [59]. Als Reaktion darauf sezernieren in der Nahe befindliche
immunkompetente Zellen — insbesondere Gewebemakrophagen — Zytokine, welche die
eigentliche Akute Phase Reaktion in Gang setzen [54]. Dabei werden zwei Gruppen von
Zytokinen unterschieden: Zytokine vom Interleukin-1 Typ und vom Interleukin-6 Typ
(siehe Tabelle 1). Zunachst werden Zytokine vom Interleukin-1 Typ ausgeschuttet, vor
allem Interleukin-1 und Tumor-Nekrose-Faktor-a [59,60]. Das Interleukin-1a, das
strukturell und funktionell eng mit dem Interleukin-13 verwandt ist und an dieselben
Rezeptoren binden kann, ist vor allem intrazellular aktiv und wird nur selten
ausgeschuttet [61]. Bei der durch einen lokalen Stimulus ausgeldsten Akute Phase
Reaktion werden diese Zytokine nur lokal nachgewiesen, fiihren aber in der Folge zu
einem systemischen Anstieg von Interleukin-6 und anderen Zytokinen vom Interleukin-6
Typ wie beispielsweise Interleukin-11 und Cardiotrophin-1 [58,59]. Dementsprechend ist
die Akute Phase Reaktion nach einem lokalen Stimulus sowohl in Interleukin-1p-
defizienten als auch Interleukin-6-defizienten Knock-Out-Mausen blockiert [58,62]. Die
Reaktion auf einen systemischen Stimulus — beispielsweise eine bakterielle Infektion
oder die intraperitoneale Injektion des Endotoxins Lipopolysaccharid (LPS) im
Tierexperiment — ist in beiden Knock-Out-Maus-Varianten hingegen weitgehend
unverandert [61,62]. Dies lasst sich damit erklaren, dass bei der Reaktion auf einen
systemischen Stimulus die Akute Phase Reaktion parallel und sich erganzend durch

Interleukin-1B, Tumor-Nekrose-Faktor-o. und Interleukin-6 erfolgt [58].

Die Akute Phase Reaktion ist eine von vielen durch Zytokine ausgelosten Reaktionen

[63]. Bei Zytokinen handelt es sich um hormon-ahnliche Moleklle. Dazu zahlen
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Interferone, Interleukine und hamatopoetische Wachstumsfaktoren. Sie bilden ein
komplexes Netzwerk interaktiver Signale und sind verantwortlich fur die Regulation der
Hamatopoese und viele Immunreaktionen [63]. Als Hauptquelle fur Interleukin-13
werden Makrophagen und andere mononukleare Phagozyten — z.B. von Kupffersche
Sternzellen in der Leber — angesehen, wobei die Freisetzung vor allem wahrend und
nach dem Zelltod erfolgt [58], wahrend fur Interleukin-1a unter anderem Endothelzellen
eine wichtige Rolle spielen [64]. Prinzipiell kdnnen fast alle Zellen des Organismus
Interleukin-1 produzieren [58]. Im Rahmen der Entzindungsreaktion ist Interleukin-1
die wichtigere der beiden Varianten. Seine Wirkung entfaltet es vor allem lokal, weshalb
erhdohte Plasmakonzentrationen kaum nachzuweisen sind [58]. Aulierdem bewirkt
Interleukin-1p  die Freisetzung von chemotaktischen Substanzen, die eine
Einwanderung von Entzindungszellen — vor allem neutrophile Granulozyten und
Monozyten — in das betroffene Gewebe auslosen und es ist ein potenter Ausléser von
Fieber, weshalb es auch als endogenes Pyrogen bezeichnet wird [65]. Daneben erhdht
Interleukin-13  nach einem lokalen inflammatorischen Stimulus auch die
Plasmakonzentration von Interleukin-6 [61]. Interleukin-6 wird am Ort der Inflammation
ebenfalls vor allem von Makrophagen, Endothelzellen und Fibroblasten produziert, kann
aber prinzipiell von sehr vielen Zellarten gebildet werden [58]. Interleukin-6 hat eine
Vielzahl von Funktionen im Rahmen der Inflammation und seine Plasmakonzentration
ist bei vielen entziindlichen Erkrankungen erhoht [66]. Die Injektion von Interleukin-6
erzeugt Fieber, Anorexie und Erschépfung [66]. Die frlhe Phase der Akute Phase
Reaktion wird vor allem durch die Wirkung der Zytokine vom Interleukin-1 Typ gepragt.
Im weiteren Verlauf nimmt die systemische Ausschuttung von Interleukin-6 und anderen
Zytokinen vom Interleukin-6 Typ zu, wahrend die Interleukin-1p Ausschuttung abnimmt.
Interleukin-6 Ubernimmt deshalb im spateren Verlauf der Akute Phase Reaktion die
fuhrende Rolle [67]. Eine wichtige Rolle bei der Regulation der Zytokine spielt auch die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse, die zur Aufrechterhaltung der Homoostase bei
Stressreaktionen dient [68]. Sie hat wesentlichen Einfluss auf das Ausmald der Akute
Phase Reaktion und verstarkt die Expression der Rezeptoren fur Interleukin-1 und

Interleukin-6. Insulin vermindert hingegen den Effekt der Zytokine [65].
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Tabelle 1: Ubersicht der Zytokine vom Interleukin-1 und Interleukin-6 Typ [54,57,58,59,69]

Zytokine von Interleukin-1 Typ Zytokine von Interleukin-6 Typ
Interleukin-1a Interleukin-6
Interleukin-1p Interleukin-11
Tumor Nekrose Faktar o Leukemia Inhibitory Factor
Tumor Nekrose Faktor 3 Ciliary Neurotrophic Factor
Cardiotropin-1
Oncostatin M

1.4.2 Auswirkungen der Akute Phase Reaktion

Man kann lokale und systemische Auswirkungen der Akute Phase Reaktion
unterscheiden. Die lokale Akute Phase Reaktion richtet sich vor allem darauf, die
Infektion einzudammen und schadigende Stoffe zu zerstéren. Aulierdem werden
geschadigte Zellen entfernt und Reparationsvorgange eingeleitet. Die systemischen
Auswirkungen der Akute Phase Reaktion bestehen vor allem in verschiedenen
Abwehrreaktionen, die gegen toxische Stoffe wie bakterielles Endotoxin schutzen und
allgemein das Uberleben in der Phase nach der Schadigung des Organismus sicher
stellen sollen [65]. In der Akute Phase Reaktion werden neue Sollwerte fur die
Homdostase gesetzt, damit der Organismus die bedrohliche Situation besser
bewaltigen kann [69,70]. Unter anderem kommt es dabei zu Anderungen der
Hamatopoese, die zu Anamie, Granulozytose und Thrombozytose fuhren [69]. Die
Akute Phase Reaktion ist eine unspezifische Reaktion und kann auch nachteilige
Auswirkungen auf den Organismus haben. Dies gilt insbesondere bei einer Uber die
ubliche Dauer von wenigen Tagen prolongierten Akute Phase Reaktion, wie sie bei der
rheumatoiden Arthritis und anderen Autoimmunerkrankungen auftritt [54,55,65].
Beispielsweise kann das wahrend der Akute Phase Reaktion verstarkt produzierte
Serum Amyloid A, das initial Uber eine Leukozytenaktivierung und Chemotaxis die
Immunantwort verstarkt, bei einer langeren Stimulation zu Amyloidablagerungen fuhren
[71]. In Folge einer Akute Phase Reaktion erfahren Patienten auRerdem oft einen
hypermetabolischen Stress, der mit Anderungen im Kohlenhydrat-Stoffwechsel und
einer Hyperglykamie einhergeht [72]. Im Extremfall kann eine ausufernde Akute Phase
Reaktion durch starke proinflammatorische Stimuli im septischen Schock munden, der

mit einer hohen Letalitat assoziiert ist [73].
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Besonders wichtig fur die Akute Phase Reaktion ist die Induktion der Synthese von
Akute Phase Proteinen (siehe Abschnitt 1.5) in der Leber [74,75], die einen Grol3teil der
Wirkung vermitteln. So nimmt man an, dass die Proteine eine wesentliche Rolle bei der
Wundheilung spielen. Aullerdem wurde eine wesentliche Beteiligung der Akute Phase
Proteine an der Hemmung extrazellularer Proteasen, der Blutgerinnung, der Fibrinolyse,
der Modulation der Funktion von Immunzellen und der Neutralisation und Elimination

schadigender Substanzen im Blutkreislauf gezeigt [65,76].

1.4.3 Hemmung und Beendigung der Akute Phase Reaktion

Die Akute Phase Reaktion wird durch antagonistische Mechanismen begrenzt, die
vermutlich vor allem auf einem Interleukin-1 und Tumor-Nekrose-Faktor-a
Antagonismus beruhen [77]. So werden Interleukin-1 o und B beispielsweise durch den
von Monozyten und Makrophagen exprimierten Interleukin-1 Rezeptorantagonisten
antagonisiert, der ebenfalls an die Interleukin-1 Rezeptoren vom Typ | und Il bindet,
aber keine intrinsische Aktivitat zeigt [58]. Die Bildung des Interleukin-1
Rezeptorantagonisten wird durch Interleukin-6 im Sinne einer Feedback-Hemmung der
Akute Phase Reaktion gefordert. Interleukin-6 wirkt also antiinflammatorisch, indem es
die Bildung proinflammatorischer Zytokine vermindert, obwohl es selbst wesentlicher
Ausloser der Akute Phase Reaktion ist [58,77,78]. Zugleich kdénnen die beiden
Interleukin-1 Rezeptoren sich von der Zelloberflache 16sen und als 16sliche Rezeptoren
ohne intrinsische Aktivitat Interleukin-1 binden. Ein vergleichbarer Mechanismus
existiert auch fur den Tumor-Nekrose-Faktor-a Rezeptor [58]. Antiinflammatorisch
wirken aulRerdem die beiden Zytokine Interleukin-4 und Interleukin-10 sowie verwandte
Stoffe, welche die Produktion von Interleukin-13 und Tumor-Nekrose-Faktor-o
inhibieren [59]. Auch einige der Akute Phase Proteine wirken antiinflammatorisch
[77,78] sowie Glucocorticoide, welche die Zytokin-Synthese hemmen [73]. Ebenfalls
limitierend auf die Akute Phase Reaktion wirkt, dass einige der proinflammatorischen

Zytokine nur eine kurze Plasmahalbwertzeit haben [73].
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1.5 Akute Phase Proteine und Procalcitonin

Die Leber ist das zentrale Organ der Akute Phase Reaktion. Dort werden als Reaktion
auf verschiedene Zytokine die Proteine gebildet, die wesentlich zur Reaktion des
Organismus beitragen. Innerhalb der Leber sind die Hepatozyten flr die Synthese
dieser Akute Phase Proteine und anderer Plasmaproteine verantwortlich. Es ist bislang
jedoch ungeklart, ob es eine funktionelle Heterogenitat der Protein-bildenden
Hepatozyten gibt, wie dies fur andere Funktionen der Fall ist [79]. Im gesunden
Organismus enthalt nur ein kleiner Teil der Hepatozyten Akute Phase Proteine.
Wahrend einer Inflammation nimmt der Anteil der Akute Phase Proteine enthaltenden
Hepatozyten jedoch deutlich zu [80]. Konzentrationsdnderungen der Akute Phase
Proteine im Plasma werden als Mal fur die Inflammation verwendet [54]. Die Mehrheit
der Akute Phase Proteine sind Glycoproteine, die fur die Aufrechterhaltung der

Homoostase sorgen sollen.

Zu den Akute Phase Proteinen wird eine Vielzahl einzelner Proteine gezahlt. Anhand
ihrer Funktion lassen sie sich in sechs verschiedene Kategorien unterteilen [81,82]:

— Komplementsystem (z.B. Komplement C3)

— Gerinnung- und Fibrinolyse (z.B. Fibrinogen)

— Antiproteasen (z.B. a1-Antitrypsin)

— Transportproteine (z.B. Haptoglobin, Transferrin)

— Inflammatorische Reaktion (z.B. Phospholipase Ay)

— Sonstige Proteine (z.B. CRP, Serum Amyloid A)

Neben der Leber als Hauptort der Synthese werden wahrend der Akute Phase Reaktion
verschiedene Akute Phase Proteine — z.B. Serum Amyloid A und o1-Antitrypsin — auch
in extrahepatischen Geweben wie Niere und Milz gebildet. Die genaue Funktion dieser
extrahepatischen Synthese ist unklar. Es wird jedoch vermutet, dass dadurch
Abwehrmolekile lokal zur Verfigung gestellt werden kénnen [83]. Bei einer detaillierten
in-vitro Untersuchung der Zytokinwirkung auf die Produktion der Akute Phase Proteine
in Leberzellen zeigte jedes der funf untersuchten Akute Phase Proteine eine spezifische
Antwort. Dadurch erscheint es mdglich, dass in vivo jedes der Akute Phase Proteine

durch die Kombination verschiedener Zytokine gezielt reguliert werden kann [84].
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Aufgrund ihrer Induktion durch verschiedene Gruppen von Zytokinen werden die Akute
Phase Proteine unterteilt in Typ 1 Akute Phase Proteine, die durch Zytokine vom
Interleukin-1 Typ stimuliert werden, sowie Typ 2 Akute Phase Proteine, die durch
Zytokine vom Interleukin-6 Typ stimuliert werden [54] (siehe Tabelle 2). Diese Trennung
ist allerdings nur in eine Richtung absolut. Denn wahrend Typ 2 Akute Phase Proteine
nicht auf Interleukin-1 und verwandte Zytokine reagieren, hat Interleukin-6 auch einen
verstarkenden Einfluss auf die Akute Phase Proteine vom Typ 1 [567,58]. Zu den Akute
Phase Proteinen vom Typ 1 gehdren Serum Amyloid A, CRP, a1-saures Glycoprotein
und andere. Vertreter des Typs 2 sind Haptoglobin und a1-Antitrypsin. Die Typen 1 und
2 werden auch zusammengefasst als positive Akute Phase Proteine betrachtet, da ihre
Plasmakonzentrationen wahrend der Akute Phase Rekation ansteigen. Daneben
existieren negative Akute Phase Proteine wie beispielsweise Transferrin [82], deren

Biosynthese wahrend der Akute Phase Reaktion herunterreguliert wird.

Tabelle 2: Ubersicht ausgewahlter Akute Phase Proteine [54,58,65,81,82]

Typ 1 Akute Phase Proteine | Typ 2 Akute Phase Proteine rl;lfc?taetiir\\,: Akute Phase
CRP Haptoglobin Transferrin

Serum Amyloid A a1-Antitrypsin Praalbumin

Serum Amyloid P a2-Macroglobulin Albumin

a1-saures Glycoprotein Ferritin o1-Lipoprotein

Komplement B Fibrinogen a, B, y Faktor XIl

Komplement C3 a1-Antichymotrypsin Transthyretin

Ceruloplasmin Hamopexin a-Fetoprotein

Plasminogen Aktivator Cystein Proteinase Inhibitor | Thyroxin-bindendes Globulin
Inhibitor Typ-1

Die Anderung der Plasmakonzentrationen der verschiedenen Proteine im Verlauf der
Akute Phase Reaktion unterscheidet sich deutlich, sowohl in der Geschwindigkeit als
auch im AusmaB. Wahrend sich die Plasmakonzentration einiger Proteine nur
verdoppelt, erreichen andere deutlich mehr als das Hundertfache des urspringlichen
Wertes [65]. Die gemeinsame Wirkung der drei Gruppen flhrt zum Erscheinungsbild
der Akute Phase Reaktion. Allerdings sind nur die Akute Phase Proteine vom Typ 1 und

2 im engeren Sinne dafur verantwortlich, wahrend die negativen Akute Phase Proteine
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im wesentlichen deshalb herunterreguliert werden, um zusatzliche Kapazitaten fur die
Synthese der anderen Proteine frei zu machen. Es gibt jedoch auch manche negative
Akute Phase Proteine, deren Funktion auf einen direkten Zusammenhang mit der Akute
Phase Reaktion schlieen lasst. Ein Beispiel dafur ist Transthyretin, das die Interleukin-
1 Produktion hemmt und dessen Herunterregulation deshalb die Akute Phase Reaktion
fordert [81].

Die beiden Akute Phase Proteine mit der starksten Konzentrationsanderung sind das
CRP und das Serum Amyloid A, deren Plasmakonzentration im Rahmen der Akute
Phase Reaktion bis zu 1000-fach ansteigen kann [85]. Beide zeigen eine grolle
Ahnlichkeit in ihrem Verlauf bei einer Vielzahl klinischer Bedingungen. Fir beide Akute
Phase Proteine konnte anhand Komplement C3 bzw. C5 defizienter transgenischer
Mausen gezeigt werden, dass eine Komplementaktivierung durch eine Zytokininduktion
ein wesentlicher Ausloser ihrer Bildung ist [86]. Unter manchen Bedingungen — z.B. bei
einigen Autoimmunerkrankungen — zeigen die beiden Proteine jedoch verschiedene
Verlaufe, so dass sich unterschiedliche Mechanismen fur die jeweiligen Bedingungen
vermuten lassen [87]. Eine detailliertere Betrachtung der Funktion dieser beiden und
der anderen im Rahmen dieser Untersuchung betrachteten Proteine findet sich in den

nachfolgenden Abschnitten.

1.5.1 CRP

CRP (C-reaktives Protein) gehort zu den Akute Phase Proteinen vom Typ | [58]. Seine
Beteiligung an der Akute Phase Reaktion ist seit langem bekannt und seit den 1980er
Jahren ist es auch quantitativ bestimmbar [88]. Es ist heute das in der klinischen
Routine am haufigsten bestimmte Akute Phase Protein. CRP steigt nach Beginn der
Akute Phase Reaktion schon am ersten Tag rasch an [55,89] und erreicht im Maximum
Werte bis zum 1000-fachen des Normalwertes [85,88]. Seine Plasmahalbwertzeit
betragt 19 Stunden und bleibt auch wahrend der Akute Phase Reaktion unverandert
[90]. Das CRP wurde in der Evolution in seiner Struktur stark konserviert und findet sich
bei vielen verschiedenen Spezies [91], ist jedoch nicht bei allen Teil der Akute Phase
Reaktion — beispielsweise ist das Maus-CRP kein Akute Phase Protein [92]. Anhand
transgener Mause, die humanes CRP exprimierten, konnte gezeigt werden, dass CRP

die Infektionsabwehr verstarkt. So hatten die transgenen Mause beispielsweise eine
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deutlich niedrigere Bakterieamie nach Infektion mit S. pneumoniae als gewdhnliche
Mause und eine doppelt so hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit [92]. Neben der
Immunmodulation  fungiert CRP dabei als Opsonin und bewirkt eine

Komplementaktivierung [55,71,85,91].

1.6.2 Serum Amyloid A

Ein weiteres wichtiges Akute Phase Protein ist das Serum Amyloid A. Wie das CRP ist
es beim gesunden Menschen nur in Spuren im Plasma vorhanden, steigt jedoch
wahrend der Akute Phase Reaktion schon am ersten Tag rasch an [55,89] und erreicht
bis zum 1000-fachen des Ausgangswertes [85,93,94]. Serum Amyloid A ist der
Vorlaufer der Amyloid-Ablagerungen [94,95] und bewirkt langfristig eine sekundare
Amyloidose [85]. Im Rahmen der Inflammationsreaktion steigert Serum Amyloid A die
Phagozytose, ist leukozytenaktivierend [71] und wirkt chemotaktisch auf verschiedene
Leukozytenpopulationen (Monozyten, polymorphkernige Granulozyten) [96] sowie T-
Lymphozyten [93]. Serum Amyloid A gehort ebenfalls zu den Akute Phase Proteinen
vom Typ | [58].

1.56.3 «a1-saures Glykoprotein

Das a1-saure Glykoprotein wird auch als Orosomucoid bezeichnet. Es ist bereits beim
gesunden Menschen eines der wesentlichen Plasmaproteine [97] und fungiert als
steroid-bindendes Transportprotein [55,71]. Wahrend der Akute Phase Reaktion steigt
es nur langsam an und bendtigt 3-4 Tage [55], um maximale Werte, die dem 2-4-fachen
des Normalwertes entsprechen, zu erreichen [85]. Dabei wirkt es neben der Steroid-
Bindung auch immunsuppressiv [85,97]. Auch a1-saures Glykoprotein gehort zu den

Akute Phase Proteinen vom Typ | [58].

1.5.4 Haptoglobin

Haptoglobin ist ebenfalls bereits im gesunden Organismus in groRerer Menge im
Plasma vorhanden und bindet dort freies Hamoglobin [55,71,98]. Im Tierexperiment an
Mausen wurde gezeigt, dass die Leber zwar der hauptsachliche, aber nicht der einzige

Syntheseort von Haptoglobin ist. Insbesondere wahrend der Akute Phase Reaktion wird
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Haptoglobin auch in anderen Geweben — darunter Haut, Lunge, Milz und Niere —

gebildet [99]. Haptoglobin gehort zu den Akute Phase Proteinen vom Typ Il [58].

1.6.5 «a1-Antitrypsin

Das a1-Antitrypsin ist ein wichtiger Proteaseinhibitor [55,71] und bereits beim gesunden
Menschen in groRerer Menge im Plasma vorhanden. Es ist verantwortlich fur Gber 90%
der Trypsin-hemmenden Aktivitdt im Plasma. Seine Hauptfunktion ist jedoch die
Hemmung der Elastase, weshalb ein Mangel an o1-Antitrypsin zu einem
Lungenemphysem fihren kann [71,100]. a1-Antitrypsin gehort ebenfalls zu den Akute

Phase Proteinen vom Typ II.

1.5.6 Transferrin

Das Transferrin ist ein Eisen-bindendes Transportprotein [55]. Im Gegensatz zu den
anderen hier beschriebenen Akute Phase Proteinen sinkt seine Plasmakonzentration
wahrend der Akute Phase Reaktion ab, weshalb es zur Gruppe der negativen Akute
Phase Proteine zahlt [54,58].

1.5.7 Procalcitonin

Das Plasmaprotein Procalcitonin wird seit einiger Zeit als Entzindungsparameter
diskutiert [101]. Es besteht aus 116 Aminosauren und kann durch posttranslationale
Modifikationen in das 32 Aminosauren grof3e Hormon Calcitonin umgewandelt werden
[102]. Die biologische Funktion von Procalcitonin ist bislang weitgehend unbekannt.
Allerdings deuten verschiedenen Studien auf eine antiinflammatorische Wirkung hin
[103]. Zugleich erhdht im Tiermodell mit E. coli Peritonitis die Gabe von Procalcitonin
die Mortalitat signifikant (93% vs. 43%), so dass Procalcitonin nicht nur als Marker
sondern als integraler Bestandteil der Inflammation mit direkter Auswirkung auf das
Outcome angesehen werden kann [104]. In einem Hamster-Modell der bakteriellen
Peritonitis konnte aulerdem gezeigt werden, dass erhdohte Procalcitonin-
Konzentrationen mit einer hoheren Mortalitat korrelieren und Procalcitonin sich deshalb
als Vorhersageparameter fuir das Outcome nach einer Infektion eignen kdnnte [105].
Procalcitonin und die Akute Phase Proteine werden durch die gleichen Mechanismen

induziert und die wesentliche Rolle bei der Procalcitonin-Produktion spielt — neben
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Makrophagen — ebenfalls die Leber [106]. Procalcitonin wird deshalb von einigen
Autoren als Akute Phase Protein angesehen [89]. Die Kinetik von Procalcitonin verlauft
schneller als die anderer Akute Phase Proteine und halbmaximale Werte werden nach
rund 8 Stunden erreicht [89]. Die Plasma-Halbwertzeit betragt 24 Stunden [106].

Die Hypothese, dass Procalcitonin Teil der Akute Phase Reaktion ist, wird dadurch
unterstitzt, dass die Gabe von Tumor-Nekrose-Faktor-a im Tiermodell [107] und von
Tumor-Nekrose-Faktor-o. oder Interleukin-6 bei Patienten [89] einen deutlichen Anstieg
der Procalcitonin-Plasmakonzentration hervorruft. Procalcitonin wirkt dabei vermutlich
als sekundarer Mediator, der die Inflammation nicht ausldst sondern unterstitzt und
verstarkt [107]. FUr eine Einstufung von Procalcitonin als Akute Phase Protein spricht,
dass auch im normalen postoperativen Verlauf ein leichter Anstieg erfolgt, was ein
Hinweis fur eine Beteiligung an der postoperativ auftretenden Akute Phase Reaktion
sein konnte [108]. Auch nach grof3en Operationen und schweren Traumata wird ein
leichter Anstieg der Procalcitonin-Konzentration berichtet [109]. Gegen eine Einstufung
als Akute Phase Protein spricht, dass es sich bei verschiedenen Ursachen einer Akute
Phase Reaktion sehr unterschiedlich verhalt. So zeigt sich insbesondere bei
systemischen bakteriellen Infektionen ein deutlicher Anstieg der Plasma-Konzentration,
wahrend es bei lokalen und viralen Infektionen oder nicht-infektiésen Inflammationen zu
keinem oder nur einem geringen Anstieg kommt [102]. Allerdings kénnen auch nicht-
bakterielle Infektionen mit einer erhdhten Procalcitonin-Konzentration einher gehen.

Beispiele aus der Literatur sind eine disseminierte Candidiasis [110] und Malaria [111].

1.6 Akute Phase Reaktion und Reanimation

1.6.1 Akute Phase Reaktion bei Hypoxie

Zu einer Akute Phase Reaktion kommt es vielfach in Situationen, die mit
Gewebehypoxie einhergehen. Die Rolle, die ein Abfall der Gewebssauerstoffversorgung
bei der Auslosung einer Akute Phase Reaktion spielt, ist aber nicht klar. Vor einigen
Jahren konnte gezeigt werden, dass die Gene fur Interleukin-1a und Interleukin-6 in
endothelialen Zellen in vitro durch Hypoxie induziert werden [47, 112], was fUr einen
direkten Effekt von Hypoxie spricht. Zusatzlich wurde berichtet, dass eine mallige

Hypoxie in menschlichen Hepatom-Zellen die Expression von Genen der Akute Phase
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Proteine stimuliert [6]. Dies deutet ebenfalls auf eine direkte Verbindung zwischen
niedriger Sauerstoffversorgung und der Induktion der Akute Phase Reaktion hin.
Allerdings wird die Plasmakonzentration von Transferrin bei einer Hypoxie ebenfalls
erhoht, was im Gegensatz zur Akute Phase Reaktion steht, die im Normalfall mit einer
Verminderung des Transferrins einhergeht [6]. Dieser Anstieg des Transferrins wird, wie
die Synthese einiger positiver Akute Phase Proteine, durch HIF-1 vermittelt [113] und er
wird bendtigt, um die Hamoglobinkonzentration im hypoxischen Stress zu erhdhen
[114].

Allerdings wurden die Auswirkungen verschiedener Hypoxieformen auf den
menschlichen Korper in vivo bislang nur unzureichend untersucht. Die bisherigen
Befunde beschranken sich im  wesentlichen auf Untersuchungen bei
Hoéhenaufenthalten. Schon bei einem kirzeren Hohenaufenthalt steigt die Interleukin-6
Plasmakonzentration kontinuierlich an, wahrend die Konzentrationen anderer Akute
Phase Mediatoren wie Interleukin-1p, Interleukin-1 Rezeptorantagonist und Tumor-
Nekrose-Faktor-a. unverandert bleiben. Die Hauptrolle von Interleukin-6 scheint dabei
jedoch die Férderung der Erythropoese und nicht die Inflammation zu sein [115]. Unter
kurzzeitiger Hypoxie — 380 Torr Luftdruck fur 20 min — nimmt bei gesunden Probanden
aullerdem die Leukozytenzahl signifikant zu und erreicht 2 h nach Ende der Hypoxie
wieder den Ausgangswert [116]. Ein mehrtagiger Aufenthalt in groRen Hoéhen flhrt zu
erhohten Konzentrationen von Interleukin-6 sowie Interleukin-1 Rezeptorantagonist und
in der Folge auch von CRP [117]. Eine dreitagige Hypoxie von 0,5 atm — entsprechend
ca. 5000 m — erhoht bei Ratten die Plasmakonzentration des Eisen-Transportproteins
Transferrin um 30% [118].

1.6.2 Akute Phase Reaktion nach kardiopulmonaler Reanimation

Die Akute Phase Reaktion nach kardiopulmonaler Reanimation ist beim Menschen
bislang wenig untersucht. Bekannt ist jedoch, dass verschiedene Einfliisse zur
veranderten Genexpression fuhren konnen. Dazu zahlen Hypoxie/Reoxygenierung,
Hitze-Schock und Zytokine, die auch in dieser Reihenfolge dominant wirken. Dies
bedeutet, dass die Hypoxie/Reoxygenierung einen eventuell gleichzeitig vorliegenden
Einfluss von Hitze-Schock oder Zytokinen Uberlagert [119]. Fur die Phase nach einer

Reanimation lasst sich daraus ableiten, dass der Einfluss von Hypoxie und
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nachfolgender Reoxygenierung andere Einflisse — beispielsweise den Ausléser des
Herzkreislaufstillstandes oder Grunderkrankungen — Uberlagern sollte. Hauptort der

veranderten Genexpression nach Hypoxie/Reoxygenierung ist die Leber [120].

Dabei lasst sich anhand von Tierexperimenten auch ein wichtiger proinflammatorischer
Einfluss von Interleukin-6 vermuten, denn Interleukin-6-defiziente Mause zeigen im
Gegensatz zu normalen Mausen keine Inflammation nach kardiopulmonaler
Reanimation [121]. Dies steht im Gegensatz zur reinen Hypoxie, bei der Interleukin-6
uberwiegend auf die Erythropoese wirkt (siehe Abschnitt 1.6.1). Die Akute Phase
Reaktion ist zudem Uber das SIRS mit dem ,Postresuscitation Syndrome* verknipft. Im
Rahmen des ,Postresuscitation Syndrome® entwickeln einige Patienten ein
Multiorganversagen. Im Verlauf kommt es zur verstarkten Expression zweier
Gengruppen. Einerseits werden in der Leber verstarkt Akute Phase Gene exprimiert,
die fUr die systemische Homobostase wichtig sind. Andererseits werden in allen Zellen

verstarkt Hitze-Schock Gene exprimiert, die zur zellularen Homdostase beitragen [49].

Abzugrenzen von der Reanimation, die oftmals auf einer kardialen Ursache beruht, sind
andere Ereignisse kardialer Genese. So tritt nach einem akuten Myokardinfarkt auch
ohne Reanimation regelmaRig eine Akute Phase Reaktion auf [85,122,123,124]. Auch
nach kardiopulmonalem Bypass (ACVB) findet sich ein Anstieg von CRP und Serum
Amyloid A [125]. Bei Patienten mit starker Atherosklerose und hohem
Myokardinfarktrisiko finden sich ebenfalls erhdhte Werte von Akute Phase Proteinen,

wobei diese Werte allerdings meist noch innerhalb des Normalbereichs liegen [126].

1.7 Infektiose Komplikationen nach kardiopulmonaler Reanimation

Nach einer schweren Schadigung, wie sie eine kardiopulmonale Reanimation darstellt,
ist der Organismus besonders anfallig fur Infektionen. Au3erdem kann durch die
kardiopulmonale Reanimation selber leicht eine Infektion hervorgerufen werden (siehe
Abbildung 1). Eintrittspforten flr Erreger unmittelbar vor, wahrend und nach einer
Reanimation sind neben etwaigen Wunden und Punktionsstellen vor allem die
Atemwege (siehe Abschnitt 1.7.1). Aullerdem kann es durch eine ischamische Stérung
der intestinalen Barriere durch die Reanimation zu einer Bakteriamie kommen [127].

Durch die Maoglichkeit einer infektiossen Komplikation kénnen nach einer
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kardiopulmonalen Reanimation sowohl nicht-infektidse als auch infektiose Stimuli eine
Akute Phase Reaktion und systemische Inflammation auslosen. Beide Stimuli und die
durch sie hervorgerufene Inflammation lassen sich nur schwer differenzieren, was die

Infektionsdiagnose erschwert.

Kreislaufstillstand

Anoxie

v
Reanimation mit Beatmung

\ 4

Lokaler Erregereintritt

Reoxygenierung
/ /
Systematische Inflammation Infektion
(v.a. ventilator-assoziierte
Post-Resuscitation Syndrom Pneumonie)

N S

Akute Phase Reaktion

Abbildung 1: Wechselwirkung von Reanimation und Infektion

1.7.1 Ventilator-assoziierte Pneumonie

Die Mehrzahl der Patienten wird nach der primar erfolgreichen kardiopulmonalen
Reanimation weiter mechanisch beatmet. Nach Notfall-Intubation und haufig
auftretender Aspiration tragen sie ein hohes Risiko fur den Eintritt von Erregern und die
nachfolgende Entwicklung einer Pneumonie. Da diese Patienten beatmet werden, wird
diese Pneumonie als Ventilator-assoziierte Pneumonie bezeichnet. Unabhangig von
einem Reanimationsereignis ist die Ventilator-assoziierte Pneumonie allgemein die
haufigste Infektion bei Intensivpatienten [128]. Das Auftreten einer Ventilator-

assoziierten Pneumonie nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation ist von
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Bedeutung fur den klinischen Verlauf, die Dauer der mechanischen Beatmung, die

Lange des Aufenthalts auf der Intensivstation und insbesondere das Outcome [25].

1.7.2 Sepsis

Kommt es im Zusammenhang mit einer Infektion zu einer systemischen Inflammation
im Sinne des SIRS, so bezeichnet man den Zustand als Sepsis [44]. Bei der Sepsis
wird zwischen drei Stufen unterschieden [129], wobei die Ubergénge flieRend sind:

- Sepsis: SIRS infektidser Genese

- Schwere Sepsis: Sepsis mit Organdysfunktion, Hypoperfusion oder Hypotension

- Septischer Schock: Sepsis mit Organdysfunktion, Hypoperfusion und

Hypotension, die trotz adaquater Flussigkeitszufuhr fortbestehen

1.7.3 Infektionsdiagnose

Ubliche Infektionszeichen wie erhéhte Korpertemperatur, Leukozytose, Tachypnoe und
Tachykardie sind relativ unspezifisch, da sie beim SIRS unabhangig von einer
eventuellen Genese auftreten [44]. Sie ermdglichen daher bei Patienten mit Zustand
nach Reanimation keine ausreichende Unterscheidung, ob eine Ventilator-assoziierte
Pneumonie bzw. eine andere Infektion vorliegt oder nicht. Auch mikrobiologische
Untersuchungen sind als alleiniger Befund haufig nicht ausreichend. Sekrete wie z.B.
das Trachealsekret konnen kontaminiert sein, Blutkulturen sind bei einer Ventilator-
assoziierten Pneumonie meist negativ. Gleiches gilt fur die alleinige Betrachtung von
Rontgen-Thoraxaufnahmen.  Nur  gemeinsam  betrachtet  stellen  klinische
Infektionszeichen, mikrobiologische Untersuchungen und Roéntgen-Thoraxaufnahmen
ein geeignetes Hilfsmittel fur die Diagnose einer Ventilator-assoziierten Pneumonie

nach Reanimation dar [128].

Auch einen eindeutigen Laborparameter gibt es bislang nicht. Ein Literatur-Review
beschreibt Procalcitonin und CRP als die besten laborchemischen Parameter fur die
Infektionsdiagnose, wobei in den meisten Studien Procalcitonin als besser geeignet
angesehen wird als CRP [106]. In manchen Studien wird aber auch CRP als der
bessere Parameter angesehen [130]. AuRerdem scheint Procalcitonin Uberlegen zu
sein, wenn es darum geht, ein SIRS von einer Sepsis zu unterscheiden und die

Schwere der Infektion anzuzeigen [131]. Eine gute Unterscheidung durch Procalcitonin
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zwischen nicht-infektioser Grunderkrankung und infektioser Komplikation ist in der
Literatur far folgende Krankheitsbilder beschrieben: systemische
Autoimmunerkrankungen [132], ARDS [133], Transplantat-Dysfunktion [134], SIRS
[135] und postoperativer Verlauf [108]. Eine Unterscheidung durch Procalcitonin
zwischen bakterieller und nicht-bakterieller Genese ist laut Literatur bei folgenden
Krankheitsbildern moglich: Sepsis [136,137,138,139], Infektionen allgemein [101,140],
Meningitis [141,142], Pankreatitis [143] und Pneumonie [144]. In allen Fallen, bei denen
in den genannten Studien Procalcitonin und CRP verglichen wurden, war das

Procalcitonin deutlich Gberlegen.
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2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, Ursachen und Ausmalf} der durch einen Herz-Kreislaufstillstand

mit anschliellender primar erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation ausgelOsten

systemischen Inflammation anhand klinischer Untersuchungen an Patienten und

Probanden besser verstehen zu lernen.

Dazu soll:

1)

der Verlauf der Akute Phase Reaktion nach kardiopulmonaler Reanimation durch
die Messung unterschiedlicher Akute Phase Proteine sowie Procalcitonin

untersucht werden.

der Verlauf und das Ausmall der Stimulation von Akute Phase Proteinen mit
klinischen Parametern wie der Anoxiedauer und dem Outcome der Patienten

assoziiert werden, um Hinweise auf die auslosenden Stimuli zu erhalten.

untersucht werden, ob es auch in einem Vergleichskollektiv gesunder
Probanden, die einer kontrollierten systemischen Hypoxie ausgesetzt werden,
zum Anstieg von Akute Phase Proteinen kommt. Damit soll getestet werden, ob

die Hypoxie selbst ein direkter Stimulus einer Akute Phase Reaktion ist.

untersucht werden, ob sich die Akute Phase Reaktion bei Patienten mit einer
anhand klinischer Kriterien gesicherten Ventilator-assoziierten Pneumonie nach
Reanimation von denen ohne diese Komplikation quantitativ oder qualitativ
unterscheidet und welche der Akute Phase Proteine gegebenenfalls zur

Unterscheidung herangezogen werden kdnnen.
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3 Methoden

3.1 Patienten

Die Untersuchung wurde an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und
internistische Intensivmedizin der Charité, Campus Virchow-Klinikum, Berlin
durchgefuhrt, woflr ein positives Votum der zustandigen Ethikkommission eingeholt
wurde. Einschlusskriterium fur Patienten war ein prahospitaler Herzkreislaufstillstand
mit primar erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation und die anschliel3ende
Aufnahme auf einer der internistischen Intensivstationen der Klinik. Eine weitere
Voraussetzung fur den Einschluss war, dass es Augenzeugen des Ereignisses gab und
dies dokumentiert wurde, so dass die Zeitspanne bis zum Einsetzen der
kardiopulmonalen Reanimation anhand des Notarzt-Protokolls abgeschatzt werden
konnte. Ergaben sich fremdanamnestisch oder klinisch Hinweise auf das
Vorhandensein einer chronisch-entzindlichen Erkrankung oder eine kurz vor dem
Herzstillstand durchgemachte Infektion (< 4 Wochen), so wurden die Patienten nicht
eingeschlossen. Ebenso wurden die Verlaufe von Patienten, die binnen 72 Stunden

nach Aufnahme verstarben, nicht analysiert.

Die initiale Reanimation erfolgte in einem Teil der Falle durch Laien — sogenannte
Ersthelfer — oder auch Angehorige medizinischer Berufsgruppen, die zu diesem
Zeitpunkt nicht Teil des organisierten Rettungsdienstes waren und als professionelle
Ersthelfer bezeichnet werden [19]. Diese Reanimationen wurden nach dem Eintreffen
des Rettungsdienstes von diesem Ubernommen und fortgeflhrt. Im Gbrigen Teil der
Falle erfolgte die Reanimation initial durch den Rettungsdienst ohne eine vorherige
Reanimation durch Ersthelfer. Beim Rettungsdienst handelte es sich um RTW-
Besatzungen der Berliner Feuerwehr, die im ,Basic Life Support® und der Bedienung
eines halbautomatischen externen Defibrillators ausgebildet sind. Beide Gruppen —
Patienten mit Reanimation durch Ersthelfer oder durch RTW-Besatzungen — wurden in

die Untersuchung eingeschlossen.

Die Reanimation wurde nach den Regeln des Berliner Rettungsdienstes im Verlauf
durch eintreffende Notarzte Ubernommen, die einen ,Advanced Cardiac Life Support®
durchfiuhren konnten. Nach Wiederherstellung der spontanen Zirkulation an der

Einsatzstelle wurden die Patienten vom Rettungsdienst unter Notarztbegleitung in die
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Klinik gebracht. In der Regel wurden die Patienten im Verlauf der
Reanimationsmalinahmen orotracheal intubiert und wahrend des Transports und des
sich anschlieBenden Aufenthalts auf der Intensivstation mechanisch beatmet. Die
Patienten wurden bis zu lhrer Entlassung, langstens jedoch 28 Tage, im Verlauf
beobachtet.

3.2 Probanden

Als Vergleichskollektiv fir die Hypoxie-Exposition diente eine Gruppe freiwilliger
Probanden. Insgesamt sieben mannliche Personen nahmen an diesem Teil der
Untersuchung teil. Alle Teilnehmer waren gesund und insbesondere frei von
chronischen Erkrankungen und hatten kurzlich keine Infektionen durchgemacht. Vor der
Aufnahme in die Untersuchung wurden die Probanden Uber das Ziel der Untersuchung
und das Versuchsprotokoll aufgeklart. Von jedem Teilnehmer wurde ein schriftliches

Einverstandnis eingeholt.

Die Probanden wurden, wie bereits in [145] beschrieben, simulierten
Hoéhenbedingungen von 4000 m in einer Dekompressionskammer ausgesetzt. Daflr
wurde der Luftdruck zunachst fur 15 Minuten auf 600 Torr reduziert und fur die restliche
Zeit auf 460 Torr reguliert, was 60% des normalen Atmospharendrucks von rund 760
Torr entspricht. Die Probanden blieben fur insgesamt 6 Stunden in der Kammer. Von
jedem Probanden wurden aus einem peripheren Zugang in der V. cubitalis zu
verschiedenen Zeitpunkten jeweils 4 ml Blut entnhommen. Dies geschah unmittelbar vor
Beginn der Untersuchung, dann alle 60 Minuten wahrend des Aufenthalts in der
Kammer und direkt nach Ende der Hypoxie-Exposition. Zusatzlich wurden Blutproben
24, 48 und 72 Stunden nach Beginn der Hypoxie enthommen, woflr die Probanden
erneut einbestellt wurden. Vorangegangene Untersuchungen bei Freiwilligen hatten
ergeben, dass diese Form inspiratorischer Hypoxie den mittleren alveolaren

Sauerstoffpartialdruck von 100 auf 48,6 Torr verringert [145].

Die praktische Durchfuhrung dieses Teils der Untersuchung erfolgte unter der Leitung
von Prof. Dr. Christoph H. Gleiter am Institut fur klinische Pharmakologie der Universitat

Goéttingen. Die dort entnommenen Plasma-Proben wurden bei -80 °C eingefrorenen und



3 Methoden 30

nach Berlin geschickt, wo sie zusammen mit den Patienten-Proben unter gleichen

Bedingungen untersucht wurden.

3.3 Intensivtherapie

Die in die Untersuchung einbezogenen reanimierten Patienten erfuhren die im Rahmen
der Routineversorgung nach einem Herzkreislaufstillstand mit kardiopulmonaler
Reanimation erforderlichen intensivmedizinischen und -pflegerischen Malinahmen. Dies
beinhaltete ein kontinuierliches Herz-Kreislaufmonitoring und — soweit erforderlich —
eine mechanische Beatmung und eine intraventse Sedierung. Bei einem Teil der
Patienten wurde in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf auf’erdem zeitweise eine
Nierenersatztherapie durchgefuhrt. Das Procedere sah vor, dass alle untersuchten
Proben — Plasma, Vollblut und andere Materialien — im Rahmen der auf der
Intensivstation Ublichen Routineuntersuchungen und -blutentnahmen entnommen

wurden, so dass keine zusatzlichen Abnahmen durchgefuhrt werden mussten.

3.3.1 Mechanische Beatmung

Im Anschluss an die kardiopulmonale Reanimation wurden alle Patienten Uber einen
unterschiedlich langen Zeitraum mechanisch invasiv beatmet. Die Beatmung erfolgte
dabei Uberwiegend im druckkontrollierten SIMV-Modus (synchronized intermittent
mandatory ventilation), bei dem die Patienten neben der druckkontrollierten Beatmung
auch spontane Atemzuge durchfuhren konnen, die vom Beatmungsgerat
druckunterstitzt werden. Wahrend des Weanings wurde die Eigenatmung der meisten
Patienten aullerdem vorubergehend durch den CPAP-Modus (continuous positive
airway pressure) unterstitzt. Dabei sorgt das Beatmungsgerat dafir, dass wahrend der
Atmung ein einstellbarer positiver Mindestdruck herrscht, der fur eine erhohte
funktionelle Residualkapazitat und eine verbesserte Compliance sorgt. Im Rahmen
dieser mechanischen Beatmung entwickelte ein Teil der Intensivpatienten eine
Ventilator-assoziierte Pneumonie, die erfahrungsgemal’ den Groliteil der nosokomialen

Infektionen bei beatmeten Intensivpatienten ausmacht [128].
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3.3.2 Outcome nach kardiopulmonaler Reanimation

Das Outcome nach kardiopulmonaler Reanimation wurde in der Untersuchung anhand
der Cerebral Performance Category bestimmt. Prinzipiell unterscheidet die Cerebral

Performance Category flnf verschiedene Kategorien, die in Tabelle 3 dargestellt sind.

Tabelle 3: Cerebral Performance Category [17,19]

Cerebral Performance Bezeichnung Beschreibung
Category
1 Gute cerebrale Wach, aufmerksam, normale Hirnfunktion.
Funktion
2 Moderate cerebrale |Wach, aufmerksam, mit einzelnen
Dysfunktion Hirnfunktionsstérungen.
3 Schwere cerebrale Wach, eingeschrankte Wahrnehmung,
Dysfunktion bendtigt Hilfe bei Alltagsaufgaben
4 Coma Nicht wach, keine Wahrnehmung, keine
Interaktion mit der Umwelt
5 Hirntod oder Tod Apnoe, Areflexie, komatds, stilles EEG, mit
oder ohne Herzschlag

Zur vereinfachten Darstellung und Auswertung des Outcome wurden die funf
Kategorien im Rahmen der Untersuchung zu drei zusammengefasst. Erstens die ohne
wesentliche neurologische Defizite Uberlebenden Patienten der Cerebral Performance
Category 1 und 2, zweitens die mit Postischamischer Enzephalopathie Uberlebenden
Patienten der Cerebral Performance Category 3 und 4 und drittens die wahrend des
Aufenthalts verstorbenen Patienten der Cerebral Performance Category 5. Da sich
neurologische Defizite nach initialem Auftreten im Verlauf wieder zurtckbilden kdnnen,
war es wichtig, das endgultige neurologische Outcome erst am Ende der Therapie zu

bestimmen, d.h. bei Entlassung aus der Klinik [146].

3.3.3 Bestimmung der Kérpertemperatur

Die Korpertemperatur wurde als Korperkerntemperatur gemessen. Die Messung
erfolgte dabei entweder mittels eines Blasenkatheters, durch einen arteriellen Katheter
in der A. femoralis oder einen pulmonal-arteriellen Katheter (Swan-Ganz-Katheter).

Sofern eine Nierenersatztherapie durchgefihrt wurde, wurde angestrebt die
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Korpertemperatur in einem therapiefreien Intervall zu bestimmen, da bedingt durch die
Kuhlwirkung der extrakorporalen Therapie andernfalls eine falsch niedrige Temperatur
gemessen werden kann. Dies war jedoch bei Patienten, die mit kontinuierlicher veno-

vendser Hamofiltration behandelt wurden, nicht immer mdglich.

3.3.4 Blutentnahmen

Plasmaproben fur die Bestimmung der Akute Phase Proteine, von Erythropoetin und
Procalcitonin sowie EDTA-BIut fur die Messung der Hamoglobin-Konzentration und der
Leukozytenzahl wurden von den Patienten unmittelbar nach der Aufnahme (Tag 0)
sowie an jedem Morgen gewonnen. Alle Proben waren Teil der Routineblutentnahmen
der Intensivstation. Die Bestimmung der nicht routinemallig erfassten Parameter
erfolgte aus den Plasmaresten, die nach der Bestimmung aller Routineparameter
verblieben. Aufgrund dieses Procederes stand in einigen Fallen nicht genlgend
Material zur Verfugung, um alle Parameter zu bestimmen. AuRerdem fehlen die
Leukozytenzahl und die Hamoglobinkonzentration an den Tagen, an denen diese
routinemafig nicht bestimmt wurden, da dann auch das erforderliche EDTA-Blut nicht
abgenommen wurde. Durch die stets gleiche Uhrzeit der morgendlichen
Routineblutentnahme wurde — abgesehen von der ersten Entnahme (Tag 0), die
unabhangig von der Uhrzeit erfolgte — der Einfluss der zirkadianen Rhythmik minimiert,
welche die Akute Phase Reaktion zeigt [147]. Wahrend der ersten Woche wurden die
Parameter taglich bestimmt (Tage 1-7) und nach einer weiteren Woche erfolgte eine
abschlielende Bestimmung (Tag 14). Als Abnahmegefal’e wurden mit Li-Heparin bzw.
EDTA beschichtete Probenrohrchen (Firma Sarstedt, Numbrecht) verwendet. Alle
Proben wurden unmittelbar nach der Abnahme zentrifugiert und das Plasma in
Zentrifugenrohren (Firma Eppendorf, Hamburg) aliquotiert. Direkt im Anschluss wurde

das Blutplasma bei -80 °C bis zur Messung eingefroren.

3.3.5 Réntgenaufnahmen

Von den Patienten wurde routinemafRig nach der Aufnahme sowie nach klinischer
Notwendigkeit an den weiteren Tagen jeweils eine Rontgen-Thoraxaufnahme erstellt.
Aufgrund der besonderen Bedingungen auf der Intensivstation erfolgten diese

Aufnahmen im Liegen mit einem mobilen Roéntgengerat und fast ausschlief3lich im
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anterior-posterioren (a.p.) Strahlengang. Seitliche Aufnahmen wurden nur selten
durchgefuhrt.

Fir die Untersuchung wurden die Rontgenbefunde hinsichtlich moglicher Anzeichen
einer Ventilator-assoziierten Pneumonie in drei Kategorien eingeteilt. Eine Aufnahme
mit einer Verminderung der Strahlentransparenz im Sinne einer Konsolidierung wurde
als positiver Befund gewertet, sofern die Transparenzminderung nicht nach einer
Bronchoskopie reversibel war und sie sich demzufolge nicht auf eine Atelektase
zuruckfuhren lie. Eine Aufnahme ohne eine solche Transparenzverminderung wurde
als negativer Befund gewertet. Sofern keine klare Abgrenzung des Befundes mdglich

war, wurde dieser als fraglich eingestuft.

3.3.6 Mikrobiologische Untersuchungen

Bei Verdacht auf eine Ventilator-assoziierte Pneumonie oder eine andere Infektion
wurde den Patienten routinemafig Blut fur mikrobiologische Untersuchungen durch
direkte Venenpunktion — nicht durch einen bereits liegenden Katheter — entnommen. Mit
diesem Blut wurden je eine aerobe und eine anaerobe Blutkulturflasche beimpft und 6
Tage lang bei 37 °C im Mikrobiologischen Labor des Campus Virchow Klinikum
bebrutet. Jedes kulturelle Wachstum wurde notiert und als positiver Befund gewertet,
falls nicht eine offensichtliche Kontamination vorlag (verzégertes Wachstum, typische

Standortflora der Haut, Wachstum in nur einer von mehreren Kulturflaschen).

Bei intubierten Patienten wurde neben Blutkulturen auch Tracheal- und Bronchialsekret
gewonnen und mikrobiologisch untersucht. Bei der Bewertung des kulturellen
Wachstums, das auf Kulturplatten ebenfalls bei 37 °C flr 6 Tage erfolgte, wurden nur
solche Kulturen als positiv gewertet, die pathogene Keime in relevanter Anzahl

ergaben. Alle anderen Kulturen werden als negativ bewertet.

3.4 Infektkriterien

Auf Grundlage klinischer Befunde wie purulentem Trachealsekret, Veranderungen im
Gasaustausch und Auskultationsbefund sowie der erhobenen mikrobiologischen
Kulturbefunde und der Rontgen-Thoraxbefunde erfolgte eine Beurteilung der Patienten

hinsichtlich einer Ventilator-assoziierten Pneumonie [128].
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Die Patienten wurden anhand ihrer Befunde in drei Gruppen mit bewiesener, fraglicher
und ausgeschlossener Ventilator-assoziierter Pneumonie unterteilt (siehe Tabelle 4).
Eine bewiesene Ventilator-assoziierte Pneumonie wurde bei gleichzeitigem Vorliegen
eines positiven Rdntgenbefundes und einer positiven mikrobiologischen Kultur
festgestellt. Die Diagnose einer fraglichen Ventilator-assoziierten Pneumonie erfolgte,
wenn bei entsprechendem klinischen Bild entweder ein positiver oder ein fraglicher
Rontgenbefund zusammen mit einer negativen Kultur vorlag oder ein negativer
Rontgenbefund zusammen mit einer positiven Kultur auftrat. Daraus resultiert die
inhomogenste der drei Patientengruppen, da die fraglichen Infektzeichen sowohl eine
Ventilator-assoziierte Pneumonie als auch eine Infektion andere Genese oder gar keine
Infektion reprasentieren konnen. Keine Ventilator-assoziierte Pneumonie wurde
diagnostiziert, wenn sich ein negativer Rontgenbefund zusammen mit einer negativen

Kultur ergab.

Tabelle 4: Diagnose einer Ventilator-assoziierten Pneumonie

Ventilator-

assoziierte bewiesen fraglich fraglich ausgeschlossen
Pneumonie

Rontgen positiv positiv/fraglich negativ negativ
Mikrobiologie positiv negativ positiv negativ

Klinik positiv/negativ positiv positiv positiv/negativ

3.5 Labormethoden

Insgesamt wurden finf positive Akute Phase Proteine (CRP, a1-saures Glykoprotein,
Serum Amyloid A, Haptoglobin und a1-Antitrypsin) sowie Transferrin, Erythropoetin,

Hamoglobin, Procalcitonin und die Leukozytenzahl im Labor bestimmt.

3.56.1 Bestimmung der Akute Phase Proteine

Die Plasmakonzentrationen der drei Typ | Akute Phase Proteine CRP, a1-saures
Glycoprotein und Serum Amyloid A, der zwei Typ Il Akute Phase Proteine, Haptoglobin
und a1-Antitrypsin, und des negativen Akute Phase Proteins Transferrin wurden im

Zentrallabor des Campus Virchow Klinikum bestimmt. Die Bestimmung dieser Proteine
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erfolgte mit immunoturbidimetrischen Methoden. Fir CRP wurden Reagenzien der
Firma Greiner (Flacht) verwendet, angepasst auf einen Dax 72 (Firma Bayer, Munchen)
oder einen Hitachi 911 (Firma Boehringer, Mannheim) Random Access Clinical
Chemistry Analyzer. a1-saures Glykoprotein, o1-Antitrypsin, Haptoglobin and
Transferrin wurden mit Reagenzien der Firma Dako (Hamburg) untersucht, angepasst
an einen Hitachi 911 oder Cobas Mira Plus (Firma Roche, Grenzach) Random Access
Clinical Chemistry Analyzer. Kalibratoren von Dako und Greiner wurden zusammen mit
dem Referenzmaterial CRM 470 verwendet. Serum Amyloid A wurde mit einem
Mikrotiterplatten Sandwich-ELISA unter Verwendung eines Dynatech Readers
(Chantilly, Virginia, USA) und spezifisch gegen Serum Amyloid A gerichteter
monoklonaler Antikdrper (Firma Biosource Cytoscreen, Ratingen) bestimmt. Bei den
verwendeten Messverfahren handelt es sich um etablierte Methoden mit klinisch
akzeptierten biologischen und analytischen Variationen der gemessenen Parameter
innerhalb und zwischen Patienten [148]. Die gemessenen Proteine sind bei der
Lagerung bei -18 °C und darunter stabil [53,95,97,98,100]. Die Referenzbereiche der
Normalwerte fur die sechs Proteine bei der Messung im Zentrallabor sind in Tabelle 5
aufgefuhrt.

Tabelle 5: Referenzbereiche der Akute Phase Proteine

Analyt Referenzbereich
CRP < 0,8 mg/dl
o1-saures Glykoprotein 50-120 mg/dI
Serum Amyloid A nicht festgelegt
Haptoglobin 30-200 mg/dl
a1-Antitrypsin 90-200 mg/dl
Transferrin 200-360 mg/dl

3.5.2 Bestimmung von Erythropoetin

Die Konzentration von Erythropoetin im Plasma wurde im Labor der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Intensivmedizin mittels eines

Radioimmunoassays bestimmt, wie in [149] beschrieben. Dabei wurden ein Kaninchen-
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Antiserum gegen rekombinantes Erythropoetin und iodiertes humanes Erythropoetin als
Tracer (Firma Amersham International, Amersham, UK) eingesetzt. Der Mittelwert der
Erythropoetin-Konzentration betragt bei gesunden, nicht-anamischen Erwachsenen
17,9 U/l mit einem Referenzbereich (5.-95. Perzentile) von 11-31 U/

3.56.3 Bestimmung von Procalcitonin

Procalcitonin wurde mittels einer immunoluminometrischen Methode bestimmt (Brahms
Diagnostica, Berlin). Entsprechend der Anleitung des Herstellers wurden dabei in einem
antikorper-beschichteten Probenrohrchen 20 ul Plasma mit 250 ul Tracer versetzt, 90
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und nach Waschung die Antigen-
Antikorperbindung auf einer Cobas Mira (Firma Behringwerke, Marburg)
nephelometrisch bestimmt. Anhand einer Kalibrationskurve, erstellt aus parallel
gemessenen Standard-Proben, wurde die Procalcitonin-Konzentration im Plasma
bestimmt. Der Referenzbereich umfasst alle Werte kleiner oder gleich 0,5 pg/l und die
Nachweisgrenze der Methode liegt bei 0,1 pg/l [102,150,151]. Die Proben kénnen vor
der Messung bei -80 °C gelagert werden [124].

3.5.4 Bestimmung von Hdmoglobin

Die Hamoglobin-Konzentration des Blutes wurde nach der Aufnahme und an jedem
Morgen im Zentrallabor des Campus Virchow Klinikum aus EDTA-Blut bestimmt, das im
Rahmen der Routineblutentnahme bei den Patienten enthommen wurde. Der
Referenzbereich des Zentrallabors flr die Hamoglobin-Konzentration liegt fur Manner
bei 14-18 g/dl und fur Frauen bei 12-16 g/dl. Aufgrund der flir die statistische
Uberprifung verwendeten nicht-parametrischen Verfahren (siehe Abschnitt 3.6) ist
diese Unterscheidung fur die Betrachtung des Gesamtverlaufs jedoch unerheblich. Die
nicht-parametrischen Verfahren untersuchen lediglich Intrasubjekt-Faktoren, d.h. den
Verlauf des Parameters bei den einzelnen Patienten, stellen aber keinen Vergleich der
Mittelwerte bzw. Mediane mehrerer Patienten an. Der unterschiedliche Referenzbereich
bei Mannern und Frauen ist deshalb nur dann relevant, wenn man die Unterschiede

zwischen verschiedenen Gruppen an einzelnen Tagen betrachtet.
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3.5.5 Bestimmung der Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl wurde taglich aus im Rahmen der morgendlichen
Routineblutentnahme entnommenem EDTA-Blut bestimmt. Der Referenzbereich des

Zentrallabors flr die Leukozytenzahl liegt bei 3,1 bis 9,5 nl™.

3.6 Statistik

Fir die statistische Auswertung wurde SPSS fir Windows in der Version 10.0
eingesetzt. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs und der zu erwartenden
Inhomogenitat der Patienten bezuglich Alter, Geschlecht und Vorerkrankung konnte
nicht von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden. Deshalb wurden nur
nicht-parametrische Testverfahren verwandt. Eine zuséatzliche Uberprifung auf
Normalverteilung erfolgte nicht, da die nicht-parametrischen Verfahren ihre Gultigkeit
auch bei eventuell vorliegender Normalverteilung behalten und so ein einheitlicher
Bewertungsmalstab fur alle Ergebnisse gewahrleistet werden konnte. Die Darstellung
des Schwankungsbereichs der Ergebnisse erfolgte augrund der nicht-angenommenen

Normalverteilung durch Angabe der 25. und 75. Perzentile.

Um Unterschiede bei den in Zeitintervallen gemessenen Parametern aufzuzeigen, d.h.
bei verbundenen Stichproben, wurde die Friedman Rangvarianzanalyse verwendet.
Sofern sich signifikante Unterschiede ergaben, wurde der Wilcoxon-Test angewendet,
um aufzuzeigen bei welchen Paaren die Unterschiede bestanden. Fur den Vergleich
von drei oder mehr Gruppen von Patienten, d.h. von drei oder mehr voneinander
unabhangigen Stichproben, kam der Kruskal-Wallis H-Test zum Einsatz. Sofern dieser
eine statistische Signifikanz aufzeigte, wurde der Mann-Whitney U-Test verwendet, um
zu bestimmen zwischen welchen der Stichproben die signifikanten Unterschiede
bestanden. Der Mann-Whitney U-Test wurde aulerdem direkt angewendet, wenn
ohnehin nur zwei Stichproben untersucht wurden. Um die Korrelationen verschiedener
Parameter miteinander zu beurteilen, wurde eine Spearman-Ranganalyse durchgefihrt.
Aufgrund der niedrigen Fallzahlen wurde eine starke Korrelation gesucht, so dass
unabhangig von der Signifikanz erst ein Korrelationskoeffizient von Uber +0,8 bzw. unter
-0,8 als Hinweis auf eine Korrelation angesehen wurde. Ein Koeffizient von +1,0
entspricht dabei einer perfekten positiven Korrelation, wahrend -1,0 einer perfekten

negativen und 0,0 keiner Korrelation entspricht.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten mit Zustand nach Reanimation

Insgesamt wurden 37 Patienten fur den Einschluss in die Untersuchung in Betracht
gezogen. 4 Patienten wurden nicht eingeschlossen, da sie mindestens eins der
Ausschlusskriterien erflllten, so dass insgesamt 33 Patienten in die Beobachtung
aufgenommen wurden (siehe Tabelle 6). Fur alle 33 Patienten wurden
Korpertemperatur, Leukozytenzahl, CRP und Procalcitonin bestimmt. Zusatzlich wurden
fur die ersten 22 eingeschlossenen Patienten an den Tagen 0 (= Aufnahmetag) bis 3
nach der Reanimation weitere Akute Phase Proteine (Serum Amyloid A, a1-saures
Glykoprotein, Haptoglobin, a1-Antitrypsin und Transferrin) sowie Hamoglobin und
Erythropoetin bestimmt. Der zeitliche Verlauf der verschiedenen Parameter wird
nachfolgend beschrieben. Aufgrund der nicht-angenommenen Normalverteilung erfolgt
die grafische Darstellung der Werte unter Verwendung des Medians mit 25. bis 75.
Perzentile als Schwankungsbreite. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden in den
Abbildungen mit mehreren Parametern die einzelnen Werte dabei auf der Abszisse
leicht versetzt dargestellt. Signifikante Abweichungen vom Tag 0 sind in den
Abbildungen durch ein Sternchen (*) an den jeweiligen Werten markiert. Als signifikant
wurde dabei in allen Tests ein p-Wert von kleiner als 0,05 — entsprechend einem 95%-

Konfidenzintervall — angesehen.

Da die Proben bei Routineblutentnahmen gewonnen wurden und nur das nach
Bestimmung aller Routineparameter verbleibende Blutplasma verwendet wurde, stand
in einigen Fallen nicht genligend Material fur die Bestimmung aller Parameter zur
Verflgung. Leukozytenzahl und Hamoglobinkonzentration wurden nur bestimmt, wenn
dies routinemallig geschah und das daflr erforderliche EDTA-Plasma abgenommen
wurde. Die Tabelle 7 dokumentiert die Anzahl der fur die jeweiligen Parameter

gemessenen Proben.
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Tabelle 6: Basisdaten, Anoxiedauer, Ventilator-assoziierte Pneumonie und neurologisches

Outcome aller beobachteten Patienten

Patient Geschlecht | Alter (Jahre) | Ursache der | Geschitzte Ventilator- Neurolo-
Reanimation | Anoxiedauer | assoziierte gisches
(min) Pneumonie Outcome
1 mannlich 50 kardial/MI <2 ohne CPC 1-2
2 mannlich 37 kardial/MI >5 ohne CPC 34
3 mannlich 75 kardial >5 bewiesen CPC5
4 weiblich 55 kardial/MI 2-5 fraglich CPC 1-2
5 weiblich 46 pulmonal >5 fraglich CPC 34
6 mannlich 43 kardial/MI <2 bewiesen CPC 1-2
7 mannlich 63 kardial/MI >5 bewiesen CPC5
8 weiblich 69 kardial/MI <2 bewiesen CPC 1-2
9 weiblich 67 kardial/MI <2 bewiesen CPC 1-2
10 mannlich 46 kardial/MI <2 fraglich CPC 1-2
11 mannlich 56 kardial >5 bewiesen CPC5
12 mannlich 72 kardial/MI <2 ohne CPC 1-2
13 mannlich 55 pulmonal 2-5 bewiesen CPC5
14 weiblich 71 kardial <2 bewiesen CPC 1-2
15 weiblich 78 kardial/MI >5 bewiesen CPC 34
16 weiblich 65 kardial/MI <2 ohne CPC 1-2
17 mannlich 16 pulmonal <2 fraglich CPC1-2
18 mannlich 57 kardial >5 fraglich CPC 34
19 mannlich 55 kardial/MI <2 bewiesen CPC1-2
20 weiblich 33 kardial/MI <2 bewiesen CPC1-2
21 mannlich 38 kardial/MI >5 fraglich CPC5
22 mannlich 64 kardial/MI 2-5 fraglich CPC1-2
23 mannlich 77 kardial <2 ohne CPC1-2
24 mannlich 62 kardial/MI >5 bewiesen CPC5
25 weiblich 67 kardial/MI 2-5 fraglich CPC 34
26 mannlich 64 kardial 2-5 fraglich CPC 1-2
27 mannlich 32 pulmonal >5 bewiesen CPC 34
28 mannlich 65 pulmonal >5 ohne CPC5
29 mannlich 68 kardial/MI <2 ohne CPC 1-2
30 mannlich 57 kardial/MI <2 ohne CPC 1-2
31 mannlich 70 kardial 2-5 ohne CPC 1-2
32 mannlich 62 pulmonal >5 bewiesen CPC5
33 weiblich 75 pulmonal >5 fraglich CPC5

Anmerkung: MI = Myokardinfarkt
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Tabelle 7: Anzahl gemessener Proben fir alle Parameter
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Tag 0 31 33 28 27 22 22 22 19 22 22 20
Tag 1 31 32 29 28 22 22 22 19 22 22 20
Tag 2 30 33 29 28 21 21 21 21 21 22 20
Tag 3 31 31 27 27 20 20 21 20 20 21 19
Tag 4 27 31 28 27 - - - _ _ _ _
Tag 5 26 29 28 27 - - - — — _ _
Tag 6 23 28 21 25 - - - — — _ _
Tag 7 23 27 23 24 - _ - _ _ _ _
Tag 14 18 27 20 20 - - - — — _ _

4.1.1 Verlauf der Plasmakonzentrationen der Akute Phase Proteine vom Typ |

Die Akute Phase Proteine vom Typ | — Serum Amyloid A, CRP und a1-saures
Glycoprotein — zeigten bei allen Patienten eine Zunahme ihrer Plasmakonzentrationen
im zeitlichen Verlauf nach der Reanimation (siehe Abbildung 2). Bei Serum Amyloid A
und CRP war die Konzentration dabei bereits ab dem Tag 1 signifikant hoher als direkt
nach der Aufnahme (Tag 0). Beim a1-sauren Glycoprotein wurde ab dem Tag 2 eine
signifikant erhdohte Konzentration gemessen. Insgesamt betrachtet zeigte das Serum
Amyloid A den steilsten Verlauf. Bei 17 von 19 untersuchten Patienten war die
Plasmakonzentration am Tag 1 bereits gegenlber der Aufnahme (Tag 0) erhéht. Der
Median der Konzentration erhdhte sich von initial 1,34 mg/dl auf 45,7 mg/dl am dritten
Tag. Dies entspricht einem Anstieg auf das 34-fache. Ein Vergleich mit dem
Referenzwert des Labors ist dabei nicht moglich, da aufgrund starker Schwankungen
des Wertes auch bei gesunden Probanden kein solcher vorgegeben ist. Dies zeigen
auch die Werte der sieben Hypoxie-Probanden (siehe Abschnitt 4.3.1), deren Serum
Amyloid A-Konzentration vor Beginn zwischen 0,1 und 8,9 mg/dl liegt, wobei der
Median mit 1,3 mg/dl dem der Reanimations-Patienten am Tag 0 entspricht. Das CRP
lag bei 12 von 22 Patienten direkt nach der Reanimation (Tag 0) unter der

Nachweisgrenze (< 0,4 mg/dl). Der Median der Messungen liegt dementsprechend
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ebenfalls unter der Nachweisgrenze. Bereits am ersten Tag zeigten jedoch 21 der 22
Patienten eine nachweisbare CRP-Konzentration mit einem Median von 3,4 mg/dl, der
deutlich Uber dem oberen Referenzwert von 0,8 mg/dl liegt. Im zeitlichen Verlauf
erhohte sich der Median kontinuierlich bis auf 17,4 mg/dl am Tag 3. Beim a1-sauren
Glycoprotein war die Zunahme der Konzentration geringer ausgepragt als bei den
anderen beiden Typ | Akute Phase Proteinen. Der Anstieg reichte von 88 mg/dl nach
Aufnahme bis auf 159 mg/dl, was einer Zunahme der Konzentration um 81% entspricht

und zudem uber dem oberen Referenzwert von 120 mg/dl liegt.
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Abbildung 2: Verlauf der Typ | Akute Phase Proteine nach Reanimation

Den geringsten Anstieg zeigte eine Patientin mit Leberzirrhose. Das CRP stieg bei ihr
von 0,4 mg/dl am Tag 0 bis auf 2,2 mg/dl am Tag 3. Das Serum Amyloid A stieg von
0,55 mg/dl bei Aufnahme auf 13,85 mg/dl am Tag 3 an, was einer Erhdhung auf das 26-
fache entspricht. Das a1-saure Glycoprotein stieg von 31 mg/dl am Tag 0 auf 52 mg/dl

am Tag 3, was einem Anstieg um 68% entspricht.
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4.1.2 Verlauf der Plasmakonzentrationen der Akute Phase Proteine vom Typ Il

Die Typ Il Akute Phase Proteine — Haptoglobin und a1-Antitrypsin — zeigten wie die Typ
| Akute Phase Proteine bei allen Patienten eine Zunahme der Plasmakonzentrationen
nach der Reanimation (siehe Abbildung 3). Beide Proteine hatten einen ahnlichen
zeitlichen Verlauf. Dabei war das a1-Antitrypsin ab dem ersten und das Haptoglobin ab
dem zweiten Tag signifikant gegenuber dem Aufnahmezeitpunkt (Tag 0) erhdht. Beim
Haptoglobin stieg der Median der Konzentration dabei von 105 mg/dl bei Aufnahme auf
212 mg/dl am Tag 3 und damit Uber den oberen Referenzwert von 200 mg/dl. Dies
entspricht einer Erhdhung um 105%. Bereits am Tag 2 lagen bei 17 von 21
untersuchten Patienten die Plasmakonzentrationen Uber den Werten von Tag 0. Das
a1-Antitrypsin stieg im Vergleichszeitraum von 144 mg/dl auf 255 mg/dl, was einen
Anstieg von 77% bedeutet und ebenfalls Uber dem oberen Referenzwert (200 mg/dl)
liegt. 20 der 22 Patienten lagen mit den gemessenen Plasmakonzentrationen Uber den

Werten von Tag 0.
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Abbildung 3: Verlauf der Typ Il Akute Phase Proteine nach Reanimation

Die Patientin mit Leberzirrhose zeigte beim Haptoglobin wiederum die niedrigsten
Werte, wobei ein deutlicher Anstieg von 1 mg/dl an Tag 0 auf 43 mg/dl an Tag 3 zu
erkennen war. Beim a1-Antitrypsin zeigte die Patientin am Tag 0 hingegen einen Wert,
der mit 116 mg/dl leicht uber dem Median von 105 mg/dl lag. Im Verlauf erhdhte sich

die Plasmakonzentration auf maximal 144 mg/dl an Tag 2.
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4.1.3 Verlauf der Transferrin-Plasmakonzentration

Die Plasmakonzentration des negativen Akute Phase Proteins Transferrin nahm im
zeitlichen Verlauf nach der Reanimation bei den Patienten ab (siehe Abbildung 4).
Bereits am Tag 1 lag der gemessene Wert signifikant niedriger als bei der Aufnahme.
Von einem anfanglichen Median von 216 mg/dl sank die Plasmakonzentration bis auf
einen Wert von 158 mg/dl am Tag 3. Relativ gesehen verringerte sich die
Plasmakonzentration damit um 27%. Direkt nach der Reanimation wiesen 4 der 22
Patienten einen Wert unterhalb des Referenzbereichs (< 200 mg/dl) auf. 3 Tage spater
wurden bei 19 von 20 untersuchten Patienten Werte unterhalb von 200 mg/dl

gemessen.
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Abbildung 4: Verlauf des Transferrins nach Reanimation

Die Patientin mit Leberzirrhose hatte bereits initial mit 162 mg/dl eine gegentber dem
unteren Referenzwert erniedrigte Plasmakonzentration, die im Verlauf auf 110 mg/dl an

Tag 3 sank. Nur zwei andere Patienten hatten am Tag 0 noch niedrigere Messwerte.

4.1.4 Verlauf der Erythropoetin-Plasmakonzentration

Im zeitlichen Verlauf nach der Reanimation veranderte sich die Erythropoetin-
Konzentration nicht wesentlich. Der Median stieg zwar leicht von anfanglich 23,5 U/l auf
31 U/l am dritten Tag und erreichte damit genau den oberen Referenzwert. Bei 12 von
21 untersuchten Patienten lag der Wert am Tag 3 Uuber dem vom Tag 0. Die Zunahme

der Erythropoetin-Konzentration war jedoch statistisch nicht signifikant. Berticksichtigt
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werden muss dabei auch, dass es parallel zu einem Abfall der

Hamoglobinkonzentration kam (siehe Abschnitt 4.1.6).

4.1.5 Verlauf der Procalcitonin-Plasmakonzentration

Die Plasmakonzentration des Procalcitonins war am geringsten am Tag 0 und hatte ihr
Maximum am Tag 2. Dabei unterschied sich die Konzentration an den Tagen 1 bis 3
signifikant vom Ausgangswert. Direkt nach der Aufnahme betrug die Procalcitonin-
Konzentration im Median 0,2 ug/l. Am Tag 2 betrug der Median 1,4 ug/l und lag damit
oberhalb des Referenzbereichs (bis 0,5 pg/l). 19 von 22 Patienten wiesen am Tag 2

gegenuber Tag 0 erhdhte Werte auf.

4.1.6 Verlauf der Hdmoglobinkonzentration

Die Hamoglobinkonzentration im Blut fiel bei beiden Geschlechtern im Verlauf nach der
Reanimation stetig ab (siehe Abbildung 5). Der Abfall war bei beiden Gruppen bereits
ab dem ersten Tag statistisch signifikant. Bei den Mannern erfolgte dies ausgehend von
14,5 g/dl am Tag 0 bis auf 10,7 g/dl am Tag 3, d.h. unterhalb des unteren
Referenzwertes von 14 g/d. Am Tag 3 lagen alle gemessenen
Hamoglobinkonzentrationen unterhalb der Werte der jeweiligen Patienten am Tag 0. Bei
den Frauen fiel die Hdmoglobinkonzentration von 13,7 g/dl am Tag 0 auf 10,8 g/dl am
Tag 3 und entsprechend unter den unteren Referenzwert von 12 g/dl. Auch bei den
Frauen lagen alle am Tag 3 gemessenen Konzentrationen unter den entsprechenden

Werten von Tag 0.
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Abbildung 5: Verlauf des Hamoglobins nach Reanimation
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4.1.7 Verlauf der Leukozytenzahl

Der Leukozytenzahl nahm im Zeitverlauf kontinuierlich ab, was am dritten Tag zu einem
statistisch signifikant niedrigeren Wert fiihrte. Der Median sank dabei von 13,3 nl" am
Tag 0 bis auf 10,2 nlI" am Tag 3. 14 von 18 untersuchten Patienten wiesen am dritten
Tag niedrigere Werte als am Tag 0 auf. Dabei lag der Median an allen Tagen Uber dem

oberen Referenzwert von 9,5 nl™.

4.1.8 Verlauf der Kérpertemperatur

Nach der Aufnahme auf der Intensivstation stieg die Korpertemperatur an, wobei sich
die Werte bereits ab dem ersten Tag signifikant vom Ausgangswert unterschieden. Den
Hoéhepunkt erreicht die Korpertemperatur am Tag 2 mit einem Median von 38,4°C im
Vergleich zu 37,3 °C am Tag 0. Dabei zeigten 16 von 19 untersuchten Patienten hohere
Messwerte als direkt nach der Aufnahme. Am dritten Tag fiel der Median auf 37,8 °C

ab, blieb jedoch signifikant gegentber Tag 0 erhoht.

4.1.9 Korrelation verschiedener Parameter

Um zu Uberprufen, ob die Konzentrationen der verschiedenen Akute Phase Proteine
und von Erythropoetin, Procalcitonin, Hdmoglobin sowie die Leukozytenzahl und die
Korpertemperatur miteinander korrelieren, wurde eine Spearman-Ranganalyse
durchgefuhrt. Diese ergab jedoch keine signifikante Korrelation mit wesentlicher

Auspragung (> +0,8 bzw. < -0,8) des Korrelationskoeffizienten.

4.2 Subgruppen der Patienten mit Zustand nach Reanimation

Um mdgliche EinflussgroRen auf die Synthese der Akute Phase Proteine und den
Verlauf der Akute Phase Reaktion zu untersuchen, wurden die 22 Patienten bei denen
alle Parameter bestimmt wurden anhand von vier Kriterien in verschiedene Subgruppen
unterteilt. Diese Unterteilung erfolgte nach der Dauer der Anoxie, dem klinischen Status
bei Entlassung (Outcome), der Dauer der Katecholamingabe und der Ursache des
Herz-Kreislaufstillstandes. Das Auftreten einer Ventilator-assoziierten Pneumonie im
klinischen Verlauf wird separat in Abschnitt 4.4 behandelt. Bei allen Patientengruppen

wurde jeweils der Verlauf der Akute Phase Proteine sowie der anderen gemessenen
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Parameter wahrend der Tage 0 bis 3 nach der Reanimation miteinander verglichen und

auf statistisch signifikante Unterschiede hin Gberpruft.

4.2.1 Verlauf der untersuchten Parameter in Abhéngigkeit von der Anoxiedauer

Die Dauer der Anoxie wird ausgedruckt durch das geschatzte Zeitintervall zwischen
Herzstillstand und Beginn der Reanimation. Die Patienten wurden anhand der Grolle
des Zeitintervalls in drei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasst alle Patienten mit
einer Anoxiedauer von weniger als 2 Minuten (n=11), die zweite zwischen 2 und 5

Minuten (n=3) und die dritte mit mehr als 5 Minuten (n=8).

Zwischen diesen drei Gruppen unterschieden sich die Plasmakonzentrationen der
Akute Phase Proteine einschliel3lich Transferrin nicht signifikant in ihrem Verlauf. Die
Konzentrationen  von  Erythropoetin,  Procalcitonin  und  Hamoglobin, die
Leukozytenzahlen sowie die Korpertemperaturen unterschieden sich bei diesen
Subgruppen ebenfalls nicht.

4.2.2 Verlauf der untersuchten Parameter in Abhdngigkeit vom Outcome

Eine weitere Unterscheidung erfolgte nach dem Outcome der Patienten, d.h. ihrem
klinischen Status bei Entlassung aus der Klinik gemessen anhand der Cerebral
Performance Category. Dabei kam die in Abschnitt 3.3.2 beschriebene vereinfachte
Unterteilung mit 3 Kategorien — Cerebral Performance Category 1/2, 3/4 und 5 — zur
Anwendung. Von den insgesamt 33 Patienten Uberlebten 18 ohne Defekte und 6 mit
Postischamischer Enzephalopathie, wahrend 9 verstarben. Bezogen auf die Subgruppe
der ersten 22 Patienten, bei denen alle Akute Phase Proteine untersucht wurden,
uberlebten 13 ohne Defekte und 4 mit Postischamischer Enzephalopathie, wahrend 5

verstarben.

Dabei gab es vier statistisch signifikante Unterschiede im Verlauf der untersuchten
Parameter zwischen den Uberlebenden ohne neurologische Defizite (Cerebral
Performance Category 1/2) verglichen mit denen mit Postischamischer
Enzephalopathie (Cerebral Performance Category 3/4) und den verstorbenen Patienten
(Cerebral Performance Category 5). Erstens war die Serum Amyloid Konzentration am

Tag 1 bei den Patienten mit Postischamischer Enzephalopathie im Vergleich zu den
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anderen beiden Gruppen signifikant niedriger mit einem Median von 3,8 mg/dl
gegenuber 18,2 mg/dl (Verstorbene) bzw. 12,5 mg/dl (Patienten ohne Defizite).
Zweitens war die CRP-Konzentration am Tag 0 bei den im Verlauf verstorbenen
Patienten mit einem Median von 0,9 mg/dl signifikant gegenuber den ohne Defizite
uberlebenden Patienten erhoht, deren Median unterhalb der Nachweisgrenze von 0,4
mg/dl lag. Drittens war die Erythropoetin-Konzentrationen, die bei mit und ohne
Postischamischer Enzephalopathie Uberlebenden Patienten (Cerebral Performance
Category 1 bis 4) untereinander keine Unterschiede zeigte, bei den verstorbenen
Patienten (Cerebral Performance Category 5) am Tag 3 signifikant hoher als in den
beiden Gruppen von Uberlebenden. Der Median betrug 55,5 U/l verglichen mit 27 U/l
(mit Postischamischer Enzephalopathie) bzw. 26 U/l (ohne Postischamische
Enzephalopathie). Viertens war die Korpertemperatur am Tag 0 bei den Verstorbenen
signifikant erhoht gegenuber den ohne Defekte Uberlebenden Patienten. Der Median
betrug 38,6 °C verglichen mit 36,6 °C. Zu anderen Zeitpunkten bestimmte Werte und
die anderen gemessenen Parameter unterschieden sich nicht in Abhangigkeit vom

Outcome.

4.2.3 Verlauf der untersuchten Parameter in Abhéngigkeit von der Dauer der
Katecholamingabe

In Hinblick auf die Dauer der Gabe von Katecholaminen wurden die Patienten in zwei
Gruppen unterteilt. Zum einem Patienten, die langer als 24 Stunden mit
Katecholaminen behandelt wurden (n=16) und zum anderen Patienten, die weniger als
24 Stunden oder gar nicht mit Katecholaminen behandelt wurden (n=6). Zwischen
beiden Gruppen gab es zwei statistisch signifikante Differenzen hinsichtlich der
untersuchten Parameter. Erstens war die Konzentration des a1-sauren Glycoproteins
am Tag 1 mit einem Median von 98 mg/dl bei den Patienten mit einer
Katecholamingabe von Uber 24 Stunden signifikant gegenuber der anderen
Patientengruppe erhoht (Median 82 mg/dl). Zweitens zeigten die Patienten mit einer
Katecholamingabe von Uber 24 Stunden am Tag 2 ein erhdhtes CRP mit einem Median
von 15,0 mg/dl verglichen mit 9,6 mg/dl in der anderen Gruppe. Weitere statistisch

signifikante Unterschiede hinsichtlich der untersuchten Parameter zeigten sich nicht.
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4.2.4 Verlauf der untersuchten Parameter in Abhangigkeit von der Ursache des Herz-
Kreislaufstillstandes

Die vierte Subgruppenanalyse wurde nach der Ursache des Herz-Kreislaufstillstandes
vorgenommen. Eine Analyse nach primar pulmonaler und primar kardialer Genese des
Kreislaufstillstandes war leider aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten mit
pulmonalem Ausléser — nur 3 von 22 Patienten — nicht sinnvoll. Unterschieden wurde
weiterhin zwischen Patienten mit ursachlichem Myokardinfarkt (n=15) und solchen, bei
denen eine andere Ursache als ein Myokardinfarkt vorlag (n=7). Im Verlauf der Akute
Phase Proteine und der anderen Parameter zeigten sich zwischen den beiden Gruppen
zwei Unterschiede: Erstens lag die Erythropoetin-Konzentration am Tag 3 bei Patienten
ohne Mykardinfarkt mit einem Median von 44 U/l signifikant hdher als bei solchen mit
Infarkt, die einen Median von 26 U/l aufwiesen. Zweitens war die Kérpertemperatur am
Tag 2 bei Patienten ohne Moykardinfarkt signifikant hoher (Median 39,1 °C) als bei
solchen mit (Median 38,1 °C). Andere Unterschiede mit statistischer Signifikanz wiesen

die untersuchten Parameter nicht auf.

4.2.5 Vergleich der verschiedenen Subgruppen miteinander

Neben dem Vergleich der gemessenen Parameter in den verschiedenen Gruppen
wurden auch die Gruppen an sich miteinander verglichen. Dabei ergab sich eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Outcome der Patienten und dem
Zeitintervall zwischen Herzstillstand und Beginn der Reanimation. Je langer die
geschatzte Anoxiezeit war, desto schlechter war das Outcome der Patienten. Keiner der
elf Patienten mit einer geschatzten Anoxiezeit von weniger als 2 Minuten, einer der drei
Patienten mit einer Anoxiezeit zwischen 2 und 5 Minuten und alle acht Patienten mit
einer Anoxiezeit von mehr als 5 Minuten hatten Anzeichen einer Postischamischen
Enzephalopathie oder verstarben. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,876. Zwischen

den anderen Subgruppen ergaben sich keine signifikanten Korrelationen.

4.3 Effekte hypobarer Hypoxie bei Probanden

Es wurden insgesamt sieben mannliche Freiwillige im Alter von 20 bis 31 Jahren an der
Universitat Gottingen in die Untersuchung eingeschlossen. Bei diesen Probanden, die
sich freiwillig einer kontrollieten Hypoxie unterzogen, wurden die sechs oben

beschriebenen Akute Phase Proteine sowie Procalcitonin und Erythropoetin bestimmt.
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Die daflr notwendigen Blutentnahmen erfolgten vor Beginn der Hypoxie (Stunde 0),
sowie nach 2, 4, 6 (Ende der Hypoxie), 8, 12, 24, 48 und 72 Stunden.

4.3.1 Verlauf der Plasmakonzentrationen der Akute Phase Proteine

Die sechsstiindige hypobare Hypoxie rief keine signifikanten Anderungen in den
Plasmakonzentrationen der Akute Phase Proteine vom Typ | (siehe Abbildung 6) und
Typ Il (siehe Abbildung 7) sowie des negativen Akute Phase Proteins Transferrin
innerhalb des dreitdgigen Untersuchungszeitraums hervor. Die Abbildungen zeigen
dabei nur den Verlauf der ersten beiden Tage, damit die engmaschig kontrollierten

ersten Stunden besser aufgelost werden.
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Abbildung 6: Verlauf der Typ | Akute Phase Proteine nach Hypoxie-Exposition
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Abbildung 7: Verlauf der Typ Il Akute Phase Proteine nach Hypoxie-Exposition

4.3.2 Verlauf der Procalcitonin-Plasmakonzentration

Wie bei den Akute Phase Proteinen induzierte die hypobare Hypoxie bei den

Probanden auch beim Procalcitonin keine Veranderung der Plasmakonzentration.

4.3.3 Verlauf der Erythropoetin-Plasmakonzentration

Im Gegensatz zu den anderen untersuchten Parametern stieg die Plasmakonzentration
von Erythropoetin nach der Hypoxieexposition bei den Probanden deutlich an (siehe
Abbildung 8). Die Zunahme wurde 4 Stunden nach Beginn der Hypoxie statistisch
signifikant und dauerte wahrend des simulierten Héhenaufenthalts an. Dabei stieg sie
vom einem Median von 17 U/l zu Beginn der Hypoxie auf maximal 27 U/l in Stunde 8.
AnschlieRend nahm die Erythropoetin-Konzentration wieder ab, bis sie sich 24 Stunden
nach Untersuchungsbeginn bei einem Median von 22 U/l nicht mehr signifikant vom

Ausgangswert unterschied.
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Abbildung 8: Verlauf des Erythropoetins nach Hypoxie-Exposition

4.4 Infektionsdiagnose nach der Reanimation

Um die Eignung der verschiedenen beim Patientenkollektiv mit Zustand nach
Reanimation bestimmten Parameter fur die Infektionsdiagnose zu Uberprifen, wurde
der Infektstatus der Patienten erhoben und das Patientenkollektiv entsprechend
gruppiert. Aul3erdem wurden die Plasmakonzentrationen von CRP und Procalcitonin
sowie die Leukozytenzahl und die Korpertemperatur Uber den gesamten Zeitverlauf
(Tage 0 bis 7 sowie Tag 14) betrachtet, wahrend sie in Abschnitt 4.1 gemeinsam mit
den anderen Parametern flr den Verlauf der Akute Phase Reaktion nur wahrend der
Tage 0 bis 3 betrachtet wurden. Hinsichtlich der Beschreibung und grafischen
Darstellung gelten dabei die in Abschnitt 4.1 genannten Kriterien. Zusatzlich wurde fur
jeden Patienten der maximale Wert jedes Parameters innerhalb der ersten Woche

bestimmt, um einen Anhaltspunkt flir die Bestimmung von Grenzwerten zu erhalten.

4.4.1 Beurteilung der Infektsituation

Alle 33 Patienten wurden intubiert und beatmet in die Klinik eingeliefert und tber einen
unterschiedlich langen Zeitraum nach der Aufnahme weiter mechanisch beatmet.
Darunter entwickelten 14 Patienten nach den in Abschnitt 3.4 beschriebenen Kriterien
eine bewiesene Ventilator-assoziierte Pneumonie. Neun Patienten hatten keine
Anzeichen einer Ventilator-assoziierten Pneumonie. Zehn Patienten gehoérten zur

Gruppe mit einer unsicheren Diagnose der Ventilator-assoziierten Pneumonie. Sechs
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dieser Patienten zeigten ein verdachtiges Rontgenbild zusammen mit einer negativen
Kultur. Die verbleibenden vier Patienten hatten einen negativen Rontgenbefund, aber
positive Befunde in der mikrobiologischen Kultur. Eine eindeutige Zuordnung zur
Gruppe der Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie war jedoch in
keinem der Falle mdglich und es ist ebenfalls denkbar, dass eine andere Infektion flr
die Anzeichen verantwortlich war oder es sich lediglich um transiente Symptome ohne
Krankheitswert handelte.

Alle Patienten mit bewiesener und fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie wurden
antibiotisch behandelt, wobei teilweise bereits aufgrund des klinischen Befundes eine
kalkulierte Initialtherapie eingeleitet wurde. Da die Procalcitonin-Bestimmung in allen
Proben jeweils erst nach Abschluss der Therapie durchgeflihrt wurde, hatte ihr
Ergebniss keinen Einfluss auf die Behandlung der Patienten einschlieBlich der

antimikrobiellen Chemotherapie.

4.4.2 Verlauf der Procalcitonin-Konzentration

Der Zeitverlauf von Procalcitonin zeigte deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen
(siehe Abbildung 9). Wahrend das Procalcitonin bei Patienten mit nachgewiesener
Ventilator-assoziierter Pneumonie bereits am Tag 1 nach kardiopulmonaler
Reanimation auf einen Median von 5,1 pg/l gegenuber 0,3 pg/l am Tag 0 anstieg,
betrugen die Mediane bei Patienten ohne oder mit fraglicher Ventilator-assoziierter
Pneumonie nur 0,4 pg/l bzw. 0,6 pg/l verglichen mit 0,2 pg/l bzw. 0,1 pg/l am Tag 0. Im
Verlauf der ersten Woche stiegen die Werte bei nachgewiesener Ventilator-assoziierter
Pneumonie im Median auf maximal 6,6 ug/l mit einem héchsten Einzelwert von 45,8
Mg/l. Bei Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie betrug der Median
der Maxima 0,8 pg/l und der hochste Einzelwert lag bei 1,7 pg/l. Bei Patienten ohne
Ventilator-assoziierte Pneumonie lag der Median der Maximalwerte bei 0,6 pg/l mit

einem hdchsten Einzelwert von 0,9 ugl/l.

Im Verlauf lagen die Werte bei nachgewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie an
den Tagen 1 bis 6 signifikant Uber dem Aufnahmetag. Bei den Patienten ohne
Ventilator-assoziierte Pneumonie lagen sie nur an den Tagen 1 und 2 und bei den

Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie an keinem der Tage uber den
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Ausgangswerten. Im Vergleich der Kategorien untereinander unterschied sich der
Procalcitonin-Konzentrationsverlauf der Patienten mit nachgewiesener Ventilator-
assoziierter Pneumonie signifikant von den anderen beiden Kategorien, die sich
hingegen untereinander nicht signifikant unterschieden. Dabei war die Procalcitonin-
Konzentration bei den Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie im
Vergleich zu Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie an den Tagen 1
bis 7 sowie im Wochenmaximum hoher und verglichen mit den Patienten ohne

Ventilator-assoziierte Pneumonie an den Tagen 0 bis 7 sowie im Wochenmaximum.
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Abbildung 9: Verlauf des Procalcitonins aufgegliedert nach Infektstatus

4.4.3 Verlauf der CRP-Konzentration

Die CRP-Konzentration stieg im Zeitverlauf in allen drei Gruppen signifikant an (siehe
Abbildung 10). Bei den Patienten mit bewiesener bzw. fraglicher Ventilator-assoziierter
Pneumonie lag sie dabei wahrend der gesamten ersten Woche signifikant Uber dem
Niveau von Tag 0. Die maximalen Werte der einzelnen Patienten hatten einen Median
von 30,2 mg/dl fur Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie bzw.

14,4 mg/dl bei fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie, wobei die hochsten
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Einzelwerte bei 55,8 mg/dl bzw. 36,4 mg/dl lagen. Bei den Patienten mit
ausgeschlossener Ventilator-assoziierter Pneumonie war das CRP hingegen nur an den
Tagen 2 bis 5 signifikant erhoht. Die maximalen Werte hatten einen Median von 19,8
mg/dl mit einem hdchsten Einzelwert von 34,2 mg/dl. Beim Vergleich der Kategorien
miteinander zeigten sich an den einzelnen Tagen kaum Unterschiede. Die einzige
signifikante Differenz zeigte sich an den Tagen 3 bis 7 zwischen Patienten mit
bewiesener und fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie. Hinsichtlich der
maximalen Werte zeigte die Gruppe der Patienten mit bewiesener Ventilator-
assoziierter Pneumonie ebenfalls signifikant hohere Werte als die der Patienten mit
fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie, wahrend sich bei den anderen Vergleichen

keine Unterschiede ergaben.
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Abbildung 10: Verlauf des CRP aufgegliedert nach Infektstatus

4.4.4 Verlauf der Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl stieg nur bei den Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter
Pneumonie signifikant Gber das Niveau der ersten Messung (siehe Abbildung 11). An

den Tagen 2 bis 4 und 7 war dies der Fall. Dabei lag der Median der maximal erreichten
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Leukozytenzahl bei 18,5 nI"' mit einem hdchsten Einzelwert von 33,2 nl™. In den
anderen beiden Gruppen stieg die Leukozytenzahl hingegen nicht signifikant Uber den
Wert am Tag 0. Der Median der maximalen Werte betrug bei den Patienten mit
fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie 12,6 nl™" und bei denen ohne Ventilator-
assoziierte Pneumonie 14,1 nlI"'. Die hochsten Einzelwerte lagen bei 20,3 nl”! bzw. 324

nli™.

Im Vergleich der Kategorien untereinander zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit bewiesener und fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie am
Tag 4 sowie zwischen den Patienten mit fraglicher und ohne Ventilator-assoziierte

Pneumonie an den Tagen 1 und 4. Die Maxima in der ersten Woche unterschieden sich

nicht signifikant.
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Abbildung 11: Verlauf der Leukozytenzahl aufgegliedert nach Infektstatus

4.4.5 Verlauf der Kérpertemperatur

Bei der Betrachtung der Korpertemperatur zeigten nur die Patienten mit bewiesener und
fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie im Verlauf signifikante Unterschiede

gegenuber dem Tag 0 (siehe Abbildung 12). Bei der bewiesenen Ventilator-assoziierten
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Pneumonie war dies an den Tagen 1 bis 3 der Fall und bei der fraglichen nur am Tag 2.
Der Median der maximal gemessenen Werte lag bei bewiesener Ventilator-assoziierter
Pneumonie bei 38,8 °C mit einem hochsten Einzelwert von 40,4 °C. Bei fraglicher
Ventilator-assoziierter Pneumonie lag der Median ebenfalls bei 38,8 °C und der héchste
Einzelwert bei 39,6 °C. Patienten ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie zeigten bei
ihren Hochstwerten einen Median von 37,8 °C, wobei der hochste Einzelwert bei 39,2
°C lag.

Im Vergleich der drei Patientengruppen untereinander zeigten sich einige signifikante
Unterschiede. Zwischen Patienten mit bewiesener und ohne Ventilator-assoziierte
Pneumonie war die Temperatur an den Tagen 1 bis 5 verschieden und zwischen
Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie und ohne Ventilator-
assoziierte Pneumonie an den Tagen 2 bis 5. Aullerdem unterschieden sich die
Maxima der Patienten ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie in der ersten Woche
signifikant von denen der beiden anderen Gruppen. Die Patienten mit bewiesener und
fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie unterschieden sich hingegen weder an

einzelnen Tagen noch im Vergleich der Maxima signifikant.
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Abbildung 12: Verlauf der Kérpertemperatur aufgegliedert nach Infektstatus
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4.4.6 Verlauf der weiteren Akute Phase Proteine, Erythropoetin und Hdmoglobin

Fir die bei 22 Patienten an den Tagen 0 bis 3 zusatzlich bestimmten Parameter Serum
Amyloid A, al-saures Glykoprotein, Haptoglobin, o1-Antitrypsin, Transferrin,
Erythropoetin und Hamoglobin zeigten sich zwischen den drei Gruppen — bewiesene,
fragliche und ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie — fur keinen der Parameter

signifikante Unterschiede im Verlauf.
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5 Diskussion

Im Mittelpunkt dieser Untersuchung steht die Akute Phase Reaktion nach
kardiopulmonaler Reanimation. Eine wesentliche Frage war dabei, ob sich der Verlauf
der Akute Phase Reaktion in Abhangigkeit von der Ursache und den Begleitumstanden
der Reanimation unterscheidet und inwieweit Komplikationen — insbesondere infektioser
Genese — Einfluss auf ihren weiteren Verlauf nehmen. Andere Untersuchungen zu
dieser Fragestellung sind in der Literatur bislang praktisch nicht beschrieben worden.
Lediglich zum Verlauf der Akute Phase Reaktion nach Myokardinfarkt bei nicht
reanimationspflichtigen  Patienten machen einige Literaturquellen  Angaben
[85,122,123,124]. Eine andere kuirzlich veroffentlichte Studie Uber Procalcitonin, CRP,
Leukozytenzahl und Korpertemperatur bei Patienten mit Myokardinfarkt umfasst zwar
unter anderen auch reanimierte Patienten, vergleicht allerdings explizit nur deren

Procalcitonin-Konzentration [152].

5.1 Verlauf der Akute Phase Reaktion nach kardiopulmonaler Reanimation

Alle Patienten mit Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation zeigten die Ausldosung
einer Akute Phase Reaktion mit Anstieg aller untersuchten positiven Typ | und Typ Il
Akute Phase Proteine und einem Abfall des untersuchten negativen Akute Phase
Proteins  Transferrin.  Kinetik und  Ausmall der Veranderungen der
Plasmakonzentrationen der einzelnen Proteine unterschieden sich dabei erheblich
voneinander. Der Gesamtverlauf ist vereinbar mit den Resultaten anderer
Untersuchungen und zeigt den typischen Verlauf einer Akute Phase Reaktion [81,153].
Insbesondere zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede im Vergleich von Patienten
mit und ohne Myokardinfarkt sowie beim Vergleich anderer Subgruppen. Es kann
deshalb angenommen werden, dass die interindividuellen Schwankungen innerhalb der

jeweiligen Gruppen groR3er als die Unterschiede der verschiedenen Gruppen sind.

5.1.1 Bewertung des Verlaufs der Akute Phase Proteine vom Typ |

Das CRP erreichte bei den Patienten seinen maximalen Wert am Tag 3. Da der Median
des Ausgangswertes unterhalb der Messgrenze von 0,4 mg/dl lag und deshalb nicht
exakt bestimmt werden kann, kann fur den Anstieg kein Faktor angegeben werden. Bei

angenommenen Ausgangswerten zwischen 0,05 mg/dl bis 0,4 mg/dl ergabe sich jedoch
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beispielsweise ein Anstieg auf das 40- bis 350-fache. Verschiedene Literaturangaben
beschreiben im Rahmen einer Akute Phase Reaktion bei unterschiedlichen Auslosern
einen Anstieg vom ca. 100-fachen [154], Uber das 300-fache [153] bis zum 1000-fachen
[85,155]. Fur Patienten nach Myokardinfarkt wird sowohl ein Anstieg auf ein mehrere
Hundertfaches beschrieben [122], dass am Tag 3 [122,123] erreicht wird, als auch ein
Anstieg auf das 50-fache, der nach 8 Stunden signifikant wird und ein Maximum am
Tag 2 zeigt [124]. Absolutwerte sind leider nur in einer Quelle verfugbar [152] und
beschreiben einen maximalen Anstieg auf einen Median von 15,2 mg/dl fur Patienten im
kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt ohne Reanimation. Dies liegt nur
wenig unter dem hier gemessenen Median von 17,6 mg/dl, wobei mangels Rohdaten

kein Signifikanztest durchgefuhrt werden kann.

Beim Serum Amyloid A zeigten die Patienten maximal einen 34-fachen Anstieg am Tag
3, wobei die mediane Plasmakonzentration bereits am Tag 2 nur wenig darunter lag.
Literaturangaben beschreiben im Rahmen der Akute Phase Reaktion einen Anstieg des
Serum Amyloid A vom mindestens 20-fachen [154], Uber ein max. 300-faches [153] bis
zum 1000-fachen [85,93,122] des Ausgangswertes. Das Maximum der Serum Amyloid
A-Konzentration wird dabei am Tag 2 erreicht [153]. Nach Myokardinfarkt wird ein bis zu
tausendfacher Wert mit Maximum an Tag 2 bis 3 beschrieben [122]. Eine andere Quelle
beschreibt einen Myokardinfarkt als den starksten Stimulus fir Serum Amyloid A
uberhaupt mit einem Anstieg bis zum 1000-fachen [85]. Verglichen mit diesem Faktor
konnte bei den hier beobachteten Patienten nur ein geringer Anstieg beobachtet
werden. Dieser niedrige Wert kann jedoch auf die groRen Schwankungen der Serum
Amyloid A-Konzentration auch bei gesunden Probanden zurtckzuflhren sein, durch die
eine zuverlassige Bestimmung des Faktors nicht moglich ist. Dies wird dadurch
bestatigt, dass die maximal erreichten absoluten Werte mit einem Median von 45,7
mg/dl in ihrer Groflenordnung gut mit Literaturangaben Uuberein stimmen, die
beispielsweise fur einen Myokardinfarkt einen Anstieg auf 30 bis 100 mg/dl beschreiben
[94].

Das a1-saure Glycoprotein stieg deutlich geringer an als die beiden anderen Typ |
Akute Phase Proteine. Bei den Patienten erreichte es im Maximum das 1,8-fache des
Ausgangswertes am Tag 3, wobei bereits am Tag 2 ein ahnlich hoher Wert gemessen

wurde. Nach Literaturangaben wird im Rahmen der Akute Phase Reaktion ein 2- bis 4-
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facher Anstieg erreicht [85,154] wobei speziell fir den Zustand nach Myokardinfarkt ein

1,4- bis 1,5-facher Anstieg mit einem Maximum am Tag 3 beschrieben ist [122].

5.1.2 Bewertung des Verlaufs der Akute Phase Proteine vom Typ Il

Bei den Messungen des a1-Antitrypsins zeigten die Patienten mit Zustand nach
Reanimation einen maximalen Anstieg auf das 1,8-fache am Tag 3. Dies ist
vergleichbar mit Literaturangaben, die nach Myokardinfarkt einen 1,6-fachen Anstieg
beschreiben [122], der ein Maximum am Tag 4-5 [123] bzw. Tag 5 [122] aufweist.

Fir das Haptoglobin wurde bei den Patienten ein maximal 2,0-facher Anstieg am Tag 3
gemessen. Dies steht im Einklang mit Literaturangaben, die im Rahmen der Akute
Phase Reaktion einen 2-fachen Anstieg am Tag 3 mit einem Maximum vom 2,5-fachen
am Tag 7 beschreiben [153] bzw. speziell flir Patienten nach Myokardinfarkt einen 1,5-

bis 2,0-fachen Anstieg mit Maximum am Tag 3 [122].

5.1.3 Bewertung des Verlaufs der negativen Akute Phase Proteine

Das negative Akute Phase Protein Transferrin erreichte bei den Patienten am Tag 3 ein
Minimum mit dem 0,7-fachen des Ausgangswertes. Dies steht in guter
Ubereinstimmung mit Literaturangaben, die einen Abfall auf das 0,7-fache am Tag 3 mit
einem Minimum vom 0,5-fachen am Tag 5 beschreiben [153]. Speziell fur Patienten mit
Zustand nach Myokardinfarkt wird ein Abfall auf das 0,9- bis 0,2-fache am Tag 7
beschrieben [122].

5.1.4 Bewertung des Verlaufs von Erythropoetin

Die Patienten zeigten nach dem Herz-Kreislaufstillstand keinen signifikanten Anstieg
der Erythropoetin-Konzentration bei den vier Messungen an Tag 0 bis 3. Allenfalls ein
unter dem Signifikanzniveau liegender Anstieg um den Faktor 1,3 war zu beobachten.
Da eine Anoxie durch Herz-Kreislaufstillstand eigentlich ein starker Stimulus flr
Erythropoetin sein sollte, erscheint dieser Befund zunachst unerwartet. Es sind jedoch
zwei mogliche Ursachen denkbar. Einerseits konnte die Erythropoetin-Konzentration
bereits bei Aufnahme erhoht gewesen sein, weshalb es zu keinem weiteren Anstieg

kam. Dies ware durch einen sehr schnellen Anstieg der Erythropoetin-Konzentration
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erklarbar, stunde aber im Widerspruch zu der Beobachtung, dass die Messwerte stets
im Referenzbereich lagen. Andererseits ware es aber auch moglich, dass der
Kreislaufstillstand trotz Anoxie kein ausreichender Stimulus ist. Letzteres konnte darauf
beruhen, dass entweder die Hypoxiedauer zu kurz ist oder wegen des Sistierens der
Zirkulation kein ausreichendes Signal fur die Induktion der Erythropoetin Produktion

generiert wird.

Fir einen schnellen Anstieg der Erythropoetin-Konzentration spricht, dass in
Tierexperimenten gezeigt werden konnte, dass schon 10 min Hypoxie ausreichen, um
in der Nachfolge einen geringen Anstieg der Erythropoetin-Konzentration messen zu
konnen [156]. Ob diese Erkenntnis auf den Menschen Ubertragbar ist, erscheint jedoch
fraglich, da der Verlauf bei den Hypoxie-Probanden sowie vergleichbare
Literaturangaben [145] zeigen, dass es rund zwei Stunden dauert, bis die Werte
signifikant Uber das Ausgangsniveau ansteigen. Die Zeitspanne der Anoxie beim Herz-
Kreislaufstillstand ist hingegen wesentlich kirzer, da sie binnen weniger Minuten
zunachst durch die kardiopulmonale Reanimation und anschlieBend durch die

Wiederherstellung der spontanen Kreislauffunktion aufgehoben wird.

Daher erscheint insgesamt die erste Hypothese — erhohter Wert bei Aufnahme —
deutlich weniger wahrscheinlich als die zweite — kein ausreichender Stimulus.
Andernfalls ware nach Tag 0 eher ein signifikanter Abfall zu erwarten gewesen, weil die
Patienten zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme — ca. 1-2 Stunden nach der
Reanimation — in etwa die maximale Erythropoetin-Konzentration erreicht haben
mussten, wenn die Anoxie tatsachlich ein ausreichender Stimulus ware. Aulderdem lag
der Median der Werte wahrend der drei Tage stets im Referenzbereich, was ebenfalls
die zweite Hypothese stutzt. Die Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation zeigten
zudem vermutlich eine Uberlagerung durch einen anderen Effekt. Dieser Effekt war ein
langsamer, nicht signifikanter Anstieg der Erythropoetin-Konzentration bis zu einem
Maximum an Tag 3. Dieser Anstieg ging mit einem parallelen Abfall der
Hamoglobinkonzentration einher, der bei Patienten mit intensivmedizinischer Therapie
beschrieben, in seiner Ursache aber nicht eindeutig geklart ist [157]. Ein solcher
langsamer Anstieg wird beispielsweise auch nach schweren Operationen beobachtet,

lasst sich dort jedoch durch den nachhaltigen Blutverlust erklaren [158].
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5.1.5 Bewertung des Verlaufs der (ibrigen Parameter

Der gemessene Ausgangswert der Leukozytenzahl entspricht vermutlich nicht dem
Wert vor dem Kreislaufstillstand, da die Leukozytenzahl bereits wahrend einer
kurzzeitigen Hypoxie und damit vor der Aufnahme ins Krankenhaus signifikant ansteigt
[116]. Dies zeigt sich auch daran, dass die Leukozytenzahl mit 13,3 nl™" deutlich Giber
dem oberen Referenzwert von 9,5 nl”' lag. Dementsprechend zeigte sich im Zeitverlauf
eine abnehmende Leukozytenzahl, obwohl die Akute Phase Reaktion den gegenteiligen
Effekt vermuten lassen wirde. Nimmt man jedoch an, dass die Leukozytenzahl bereits
vor der ersten Blutentnahme deutlich angestiegen war, stellt die Abnahme folgerichtig

die Wiederherstellung des ursprunglichen Zustands dar.

FUr die anderen in dieser Arbeit untersuchten Parameter stellt das Zeitintervall
zwischen dem Kreislaufstillstand und der ersten Blutentnahme kein Problem dar, da
ihre Plasmakonzentrationen allesamt deutlich langsamer nach dem initialen Ereignis
ansteigen als die Erythropoetin-Konzentration und die Leukozytenzahl. Der untersuchte
Parameter mit dem nachstschnellsten Anstieg ist das Procalcitonin. Bei den Patienten
nach kardiopulmonaler Reanimation zeigte es einen signifikanten Anstieg ab dem Tag 1
mit einem Maximum an Tag 3. Dieser Zeitverlauf steht in guter Ubereinstimmung mit
einer Studie an kardiochirurgischen Patienten, die einen intraoperativem Myokardinfarkt
erlitten. Gegenuber einer Vergleichsgruppe zeigten sie 4 Stunden nach der Operation
signifikant erhdhte Procalcitonin-Werte mit einem Maximum nach 48 Stunden [124].
Auch Patienten mit durch Injektion von Tumor-Nekrose-Faktor-o. induzierter Akute

Phase Reaktion zeigten nach 3,5 Stunden signifikant erhdhte Procalcitonin-Werte [89].

Die Korpertemperatur zeigte ebenfalls ab Tag 1 einen signifikanten Anstieg mit einem
Maximum an Tag 2. Ein solcher Anstieg wird in der Literatur fir Akute Phase
Reaktionen mit anderen Ursachen beschrieben [65,74] und findet sich auch nach
kardiopulmonalem Bypass [125]. Betrachtet man den Temperaturanstieg im Detail,
zeigt sich jedoch eine starke Abhangigkeit von einer im Verlauf zusatzlich auftretenden
Ventilator-assoziierten Pneumonie. Betrachtet man nur die Patienten ohne Ventilator-
assoziierte Pneumonie, findet sich hingegen kein signifikanter Anstieg. Es lasst sich

jedoch nicht vollig ausschlie3en, dass der fehlende Anstieg in dieser Gruppe auch auf
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einen systematischen Fehler in Folge von Temperaturmessungen trotz laufender

Nierenersatztherapie zuruck zu fuhren ist.

Der beobachtete Abfall der Hamoglobinkonzentration, der in der Literatur nicht in
Zusammenhang mit einer Akute Phase Reaktion beschrieben wird, ist ein haufiger
Befund bei Intensivpatienten, der unterschiedliche Ursachen hat und insgesamt noch
nicht befriedigend geklart ist. In der Frihphase eines Intensivaufenthaltes spielt neben

Blutentnahmen vermutlich eine Zunahme des Plasmavolumens eine Rolle [158].

5.2 Bewertung der Akute Phase Reaktion und des Erythropoetin-Verlaufs bei
Hypoxie-Probanden

5.2.1 Bewertung des Verlaufs von Erythropoetin nach Hypoxie

Das Erythropoetin stieg nach Beginn der Hypoxie, die einer Hohe von 4000 m
entspricht, innerhalb von 4 Stunden signifikant an. Dies entspricht in etwa einer friheren
Studie, bei welcher der Anstieg bereits nach 84 Minuten signifikant war [145]. Die
Differenz lasst sich vermutlich durch den geringeren Stichprobenumfang der aktuellen
Untersuchung erklaren, der zum Erreichen des Signifikanzniveaus eines deutlicheren
Anstiegs bedarf. Der Umfang des Anstiegs (von 17 auf 27 U/l) entspricht sehr gut dem
in der Literatur vorbeschriebenen Wert (von 16,7 auf 28,0 U/l) [145]. Der zeitliche
Verlauf des Abfalls entspricht ebenfalls dem in einer frGheren Studie, wenn man das

groRere Messintervall der aktuellen Untersuchung berucksichtigt.

5.2.2 Bewertung des Verlaufs der Akute Phase Proteine nach Hypoxie

Der simulierte Hohenaufenthalt auf 4000 m induzierte bei den Probanden keine
Veranderungen in den Plasmakonzentrationen der Typ | oder Typ Il Akute Phase
Proteine. Damit konnten flir eine grélRere Anzahl von Akute Phase Proteinen unter
definierten Laborbedingungen verschiedene Literaturangaben bestatigt werden, bei
denen einzelne Akute Phase Proteine unter Feldbedingungen in groRer Hohe und ohne
die Mdglichkeit zur Bestimmung von Kinetiken untersucht wurden. Nach einer Angabe
hatte beispielsweise ein viertagiger Aufenthalt gesunder Probanden auf 4350 m keinen
Einfluss auf die CRP-Konzentration, obwohl es einen bis zu 7,3-fachen Anstieg der

Interleukin-6 Konzentration gab [115]. Eine andere Studie fand wahrend eines 18-
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stiindigen Aufenthalts auf 4000 m bei gesunden Probanden ebenfalls keine Erhdhung
der Plasmakonzentrationen von CRP und a1-Antitrypsin, wahrend die Erythropoetin-
Konzentration zugleich signifikant anstieg [159]. Auch beim negativen Akute Phase
Protein Transferrin zeigte sich keine Veranderung der Plasmakonzentration durch die
induzierte Hypoxie. Auch dieser Befund steht in Einklang mit der Literatur [159].
Ebenfalls keinen Einfluss auf die Konzentrationen der Akute Phase Proteine bei den
Probanden scheint der diskutierte Einfluss von psychischem Stress zu spielen, der im
Rahmen eines simulierten HOohenaufenthalts mit Hypoxie durchaus denkbar ist. Eine
Stressexposition fuhrt nach Literaturangaben bei gesunden, stressempfanglichen
Probanden zu einer Erhdhung der Plasmakonzentrationen von Haptoglobin und a1-
saurem Glycoprotein, wahrend stressresistente Probanden eine niedrige Konzentration

dieser Akute Phase Proteine wahrend der Stressphase zeigen [160].

5.3 Ursachen der Akute Phase Reaktion nach kardiopulmonaler Reanimation

Uber den Verlauf der Akute Phase Reaktion nach einem Herz-Kreislaufstillstand mit
anschlielRender kardiopulmonaler Reanimation finden sich keine Veroéffentlichungen.
Die Akute Phase Reaktion und der damit verbundene Anstieg der Akute Phase Proteine
stehen jedoch im Einklang mit dem Konzept einer systemischen inflammatorischen
Reaktion im Anschluss an eine globale Ischamie, die in der Literatur als
,Postresuscitation Syndrome“ beschrieben wird [1,2,3,4]. Man nimmt an, dass die
Kombination von systemischer zirkulatorischer Hypoxie, Wiederbelebungsmalinahmen
und nachfolgender Reperfusion dieses Krankheitsbild hervorruft, welches viele

Gemeinsamkeiten mit dem Multiorganversagen hat [44].

Im Gegensatz zum vollen Krankheitsbild des ,Postresuscitation Syndrome®, das mit
einer schlechten Prognose einher geht und im allgemeinen nicht bei Patienten mit
optimaler Erholung bzw. restitutio ad integrum auftritt [4], wurden die Veranderungen
der Konzentrationen der Akute Phase Proteine bei allen Patienten und unabhangig von
Verlauf und Outcome gefunden. Die Starke des Anstiegs der verschiedenen Parameter
entspricht den Literaturangaben fur verschiedene Ausloser der Akute Phase Reaktion.
Dieser Befund steht in Einklang damit, dass die Akute Phase Reaktion sich weitgehend
unabhangig vom Verlauf der Patienten zeigte und insbesondere auch bei Patienten mit

einer sehr kurzen Dauer des Herzstillstands, keinen Komplikationen im Verlauf sowie
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einem exzellenten Outcome gefunden wurde. Es konnte auch kein Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Myokardinfarkt gefunden werden, so dass der
Myokardinfarkt als Ausloser der Akute Phase Reaktion nach Reanimation keine
ausschlaggebende Rolle zu spielen scheint, obwohl die Konzentrationen der Akute
Phase Proteine im Verlauf nach Literaturangaben (siehe Abschnitte 5.1.1 bis 5.1.5) den

hier gemessenen Werten ahneln.

Die Konzentrationsanderungen der einzelnen Akute Phase Proteine zeigten bei den
verschiedenen Patienten in ihrer Starke deutliche Unterschiede. Allerdings lies sich
dabei kein Muster finden, dass auf eine einheitliche Regulation hindeuten wirde. So
wiesen Patienten mit einem niedrigen Niveau eines der Typ | Akute Phase Proteine
nicht zwangslaufig auch niedrige Werte der beiden anderen auf. Entsprechendes galt
fir die Typ Il Akute Phase Proteine. Auch die Amplitude der Anderungen der Typ |
Akute Phase Proteine korrelierte nicht mit dem AusmaR der Anderungen der Typ I
Akute Phase Proteine. Diese Feststellung stimmt mit der theoretischen Uberlegung
uberein, dass die Akute Phase Proteine durch eine komplexe Mediatorkaskade reguliert
werden [63]. Zwar lassen sich nach einem Herzstillstand Interleukin-1 und Interleukin-6
in erhdhten Konzentrationen nachweisen [4], doch trotz dieser gemeinsamen Induktion
verlauft die weitere Regulation der Akute Phase Proteine nach einem Herzstillstand mit
kardiopulmonaler Reanimation unabhangig voneinander. Die Auspragung der Akute
Phase Reaktion erscheint deshalb als Kontrolle fir den Verlauf nach einer

kardiopulmonalen Reanimation nicht geeignet.

5.3.1 Ausléser der Akute Phase Reaktion

Verschiedene Hinweise legen den Schluss nahe, dass die Akute Phase Reaktion als
direkte Antwort auf den Herzstillstand und die Wiederherstellung der Zirkulation erfolgt

und nicht mit den daraus resultierenden Komplikationen zusammenhangt.

Erstens erfolgte die vermehrte Synthese der Akute Phase Proteine rasch nach
Wiederherstellung der spontanen Zirkulation. So war beispielsweise das CRP bereits
am Tag 1, d.h. am Morgen des ersten Tages nach der Reanimation, signifikant erhoht
mit einem Median von 3,4 mg/dl verglichen mit einem Median unterhalb der

Nachweisgrenze von 0,4 mg/dl unmittelbar nach der Reanimation (Tag 0). Gleiches gilt



5 Diskussion 66

fur das Serum Amyloid A mit einem Median von 12,3 mg/dl am Tag 1 verglichen mit
1,34 mg/dl am Tag 0.

Zweitens zeigten alle Patienten unabhangig vom klinischen Verlauf ahnliche Kinetiken
der Akute Phase Proteine nach der Wiederherstellung der spontanen Zirkulation.
Gleiches gqilt fur die relativen Konzentrationsanderungen. Diese Aussagen gelten
sowohl fur den Vergleich von Patienten mit und ohne Myokardinfarkt als auch fur die
Patientin mit Leberzirrhose, die zwar eine im Vergleich auffallig niedrige Konzentration
der Akute Phase Proteine zeigte — was mit der Vermutung ubereinstimmt, dass die
Akute Phase Proteine im wesentlichen von der Leber produziert werden — aber keinen
grundsatzlich anderen Verlauf. Da die absoluten Werte fur die zur Analyse verwendete
nicht-parametrische Statistik nicht relevant sind, sondern die relativen Anderungen
innerhalb des Individuums erfasst werden, hat die Patientin mit Leberzirrhose deshalb

auch keinen verfalschenden Einfluss auf die Auswertung.

5.3.2 Abhéngigkeit der Akute Phase Reaktion vom Outcome

Das Outcome der Patienten — in dieser Untersuchung gemessen an der Cerebral
Performance Category — stellt das ultimative Ergebnis der kardiopulmonalen
Reanimation und aller nachfolgenden arztlichen MalRnahmen dar. Betrachtet man die
Literatur zu diesem Thema (siehe Abschnitt 1.1.2), zeigt sich ein breites Spektrum an
moglichen Outcomes in Abhangigkeit von den konkreten Bedingungen der
Reanimation. Von den 33 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten Uberlebten
6 mit erheblich eingeschrankter und 18 mit guter neurologischer Funktion. Gemessen
an der Literatur stellt dies einen gunstigen Verlauf dar. Dabei ist jedoch zu
berticksichtigen, dass Patienten mit erfolgloser Reanimation oder Tod innerhalb von 72
Stunden nach Aufnahme nicht in die Untersuchung eingeschlossen wurden. Der
Grofteil der Todesfalle wird im Rahmen dieser Untersuchung also nicht erfasst, was
auch beabsichtigt ist, da der Untersuchungsgegenstand der Verlauf der Akute Phase

Reaktion und nicht das globale Outcome nach kardiopulmonaler Reanimation ist.

Als herausragendes Kriterium fur das Outcome wird in der Literatur die Dauer der
Anoxie beschrieben [9,17,28]. Dazu passend zeigt sich bei den Patienten ebenfalls eine

statistisch signifikante Korrelation zwischen Outcome und Anoxiezeit in dem Sinne,
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dass eine kurze Anoxiezeit ein guter Vorhersageparameter flr ein gutes Outcome ist.
Insbesondere eine frihe Reanimation durch Zeugen des Herz-Kreislaufstillstandes
(Laienreanimation) mit einer daraus resultierenden Hypoxiezeit von unter 2 Minuten hat
einen hohen Vorhersagewert flr ein gutes Outcome. Im Rahmen der Untersuchung
verstarb keiner dieser Patienten. Alle Patienten, die erst nach mehr als 5 Minuten durch
den eintreffenden Rettungsdienst reanimiert wurden, verstarben hingegen oder
uberlebten nur mit deutlichen neurologischen Beeintrachtigungen. Neben der
Hypoxiezeit korrelierte das Outcome aullerdem mit der Ursache der Reanimation.
Patienten mit ursachlichem Myokardinfarkt hatten dabei ein besseres Outcome als
solche mit einer anderen Genese. Dies lasst sich vermutlich darauf zurlickfihren, dass
die Patienten mit Myokardinfarkt bis zum Eintreten des Kreislaufstillstandes, in der
Regel in Folge von Herzrhythmusstérungen, weitgehend ausreichend oxygeniert waren.
Der Kreislaufstillstand bei anderer Ursache — insbesondere pulmonaler Ursache (z. B.

Asthmaanfall) — kann hingegen Folge einer Sauerstoffmangelversorgung sein.

5.3.3 Abhéngigkeit der Akute Phase Reaktion von Myokardinfarkt und Katecholaminen

Bei den Patienten mit und ohne Myokardinfarkt zeigten sich zwei statistisch signifikante
Unterschiede: die Erythropoetin-Konzentration am Tag 3 sowie die Korpertemperatur
am Tag 2. Die hohere Erythropoetin-Konzentration am Tag 3 bei Patienten ohne
Myokardinfarkt, die auf eine hdhere Erythropoetin-Konzentration im Gesamtverlauf und
damit eine starkere Hypoxie hinweist, lasst sich eventuell durch die bei der Halfte dieser
Patienten vorliegende pulmonale Genese des Herz-Kreislaufstillstandes erklaren, die
auch nach dem Ereignis meist eine verminderte Sauerstoffversorgung bedingt. Dies
wird dadurch bekraftigt, dass die Hamoglobin-Konzentration bei diesen Patienten nicht
niedriger als bei den anderen war. Allerdings wurde in der Literatur Uber erhodhte
Erythropoetin-Konzentrationen, die nicht in Zusammenhang mit der Hamoglobin-
Konzentration stehen, auch bei septischen Patienten mit schlechtem Outcome
berichtet, wobei die Mechanismen dieser Reaktion unklar sind [161]. Die
unterschiedliche Korpertemperatur am Tag 2 lasst sich dadurch erklaren, dass die
Patienten mit bewiesener bzw. fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie, die einen
Einfluss auf den Temperaturverlauf hat (siehe Abschnitt 5.4.3), ungleichmafig zwischen
beiden Gruppen verteilt waren. In beiden Fallen durfte den statistisch signifikanten

Unterschieden keine wesentliche klinische Relevanz zukommen.
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Hinsichtlich der Dauer der Katecholamingabe zeigten sich fir zwei der Akute Phase
Proteine signifikante Unterschiede, wobei jeweils die Patienten mit langerer Gabe (Uber
24 h) erhohte Werte der Akute Phase Proteine gegenuber den Patienten mit kirzerer
Gabe (unter 24 h) zeigten. Dies betraf das a1-saure Glycoprotein am Tag 1 sowie das
CRP am Tag 2. Dies liele sich damit erklaren, dass Patienten mit einer langeren
Katecholamingabe unter der Therapie eine schlechtere Kreislauffunktion zeigen, die
aufgrund einer verminderten Durchblutung des Mesenteriums eines transiente
Bakterieamie bedingen kann [127]. Da im Rahmen dieser Untersuchung allerdings nur
das Auftreten einer Ventilator-assoziierten Pneumonie dokumentiert wurde, nicht jedoch
infektiose Komplikationen im Allgemeinen, kann die klinische Relevanz dieses

Befundes nicht naher untersucht werden.

5.3.4 Abhéngigkeit der Akute Phase Reaktion von der Anoxiedauer

Die eigentliche Anoxiedauer lasst sich nicht exakt bestimmen, da eine
Sauerstoffmessung in den betroffenen Geweben erfolgen musste. Als SchatzgroRe
dient das Zeitintervall zwischen Herzstillstand und Beginn der kardiopulmonalen
Reanimation. Das neurologische Outcome der Patienten zeigt eine klare Abhangigkeit
von diesem Zeitintervall. Je langer es ist, desto schlechter ist das Outcome gemessen
an der Cerebral Performance Category. Dies weist darauf hin, dass es sich bei dem
Zeitintervall um eine geeignete SchatzgroRe fur die Dauer der initialen Anoxie handelt
und bestatigt zugleich, dass die Dauer mit den verwendeten Kriterien gut abgeschatzt

werden konnte.

Der Verlauf der Akute Phase Reaktion hangt hingegen nicht von diesem Zeitintervall ab.
Dies zeigt, dass die Anoxiedauer selber und damit das Ausmal} der Hypoxie keinen
dominierenden Einfluss auf die Ausbildung der Akute Phase Proteine hat und weitere
Faktoren den Verlauf bestimmen. Dieser Befund steht in Einklang mit der oben
beschriebenen Beobachtung, dass eine Hypoxie durch simulierten Aufenthalt in 4000 m

Hohe bei gesunden Probanden ebenfalls keine Akute Phase Reaktion auslost.
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5.3.5 Vergleich von Erythropoetin und Akuter Phase Reaktion

Der simulierte Hohenaufenthalt gesunder Probanden dient als in vivo Modell, um eine
solche Induktion erkennen zu kdnnen. Der signifikante Erythropoetin-Anstieg zeigt, dass
die Probanden dabei einer Hypoxie ausgesetzt waren, die im Organismus
kompensatorische Mechanismen ausloste. Zugleich reichte die Hypoxie jedoch nicht
aus, um auch die Plasmakonzentrationen der Akute Phase Proteine signifikant zu
verandern. Dies zeigt, dass entweder die Sauerstoffempfindlichkeit der Produktion der
Akute Phase Proteine in vivo deutlich niedriger ist als die der Erythropoetin Bildung oder

das Sauerstoffmangel als alleiniger Stimulus nicht ausreicht.

Far Erythropoetin wird in der Literatur anhand von Studien an Patienten nach einem
chirurgischen Eingriff diskutiert, dass es sich wie ein Akute Phase Protein verhalt [158].
Die Daten der Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation zeigen dies jedoch nicht.
Nach der Reanimation gab es zunachst keine Veranderung in der Erythropoetin-
Konzentration und die nachfolgende leichte, jedoch nicht statistisch signifikante
Zunahme der Erythropoetin-Konzentrationen ab dem Tag 2 geht einher mit einer
Abnahme der Hamoglobin-Konzentration. Dies lasst vermuten, dass dieser Anstieg

zumindest teilweise auf einer Verminderung der Sauerstofftransportkapazitat beruht.

Eine besondere Rolle spielt das Transferrin, das zwei gegenteiligen Effekten parallel
unterliegt. Im Verlauf einer typischen Akute Phase Reaktion wird es als negatives Akute
Phase Protein herunterreguliert, fungiert zugleich jedoch als Baustein beim Aufbau der
Sauerstofftransportkapazitat und wird in humanen Hepatozyten unter Hypoxie HIF-
abhangig induziert [113]. Bei den Patienten nach Reanimation verhielt sich Transferrin
als negatives Akute Phase Protein, was als weitere Bestatigung anzusehen ist, dass die
Akute Phase Reaktion nach Herz-Kreislaufstillstand nicht bzw. nicht ausschlielich auf
der Hypoxie basiert. Auch bei den Probanden flhrte die Hypoxieexposition nicht zu

einer erhohten Transferrin-Konzentration.

5.3.6 Auslésung der Akute Phase Reaktion und Reanimationsfolgen durch Hypoxie
und/oder Reoxygenierung

Die Akute Phase Reaktion verlief unabhangig von der Ursache der Reanimation, was

auf einen AuslOoser innerhalb der Reanimation hindeutet. Es wurde jedoch kein
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Zusammenhang zwischen Hypoxie und Bildung der Akute Phase Proteine gefunden,
der Verlauf der Akute Phase Reaktion war von der Dauer der Hypoxie unabhangig und
die Hypoxie-Probanden zeigten keine Akute Phase Reaktion. Diese Befunde deuten
darauf hin, dass die reine Hypoxie als Ausloser der Akute Phase Reaktion nicht
ausreicht. Statt dessen konnte die Reoxygenierung, der auch eine entscheidende Rolle
bei der Entstehung des ,Postresuscitation Syndrome® zugesprochen wird (siehe
Abschnitt 1.3.2), ursachlich sein. Ein direkter Nachweis kann auf Grundlage der

gewonnenen Daten jedoch nicht geflhrt werden.

Es ist aulerdem denkbar, dass nur indirekt mit dem Kreislaufstillstand
zusammenhangende Mechanismen die Akute Phase Reaktion nach der Reanimation
beeinflussen. Eine Moglichkeit ware eine Endotoxamie oder Bakteriamie aufgrund einer
vorubergehenden  Stérung der  Blut-Darm-Schranke  wahrend des  Herz-
Kreislaufstillstandes. Es wird diskutiert, dass in Folge der Ischamie bzw. der
Reperfusion regelmalig eine Storung der intestinalen Barriere wahrend eines
Kreislaufstillstandes auftritt, die zumindest eine transiente Bakteriamie durch
eindringende Darmbakterien bedingt [162,163]. In einer Studie zeigten 36% der
Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation sogar eine nachweisbare Bakteriamie
mit zwei oder mehr positiven Blutkulturen, als deren Ursache eine mesenterische
Ischamie angenommen wurde, da der gleiche Erreger auch im Stuhl isoliert werden
konnte [127].

5.3.7 Vergleich zwischen Procalcitonin und Akuter Phase Reaktion

Bei allen Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation stieg die Procalcitonin-
Plasmakonzentration nach dem Ereignis signifikant an. Die Hohe des Anstiegs
unterschied sich dabei zwischen Patienten, die im Verlauf eine Ventilator-assoziierte
Pneumonie entwickelten und solchen ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie (siehe
Abschnitt 5.4.1). Die Procalcitonin-Konzentration war jedoch auch bei Patienten ohne
Ventilator-assoziierte Pneumonie an den Tagen 1 und 2 signifikant gegentber Tag 0
erhoht, was fur eine Einstufung von Procalcitonin als Akute Phase Protein spricht. Bei
den Hypoxie-Probanden zeigte Procalcitonin keinen Anstieg der Plasmakonzentration,
so dass es sich wie die anderen Akute Phase Proteine verhielt, die im Rahmen der

Hypoxie ebenfalls nicht anstiegen. Ein Hinweis auf Procalcitonin als Akute Phase
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Protein lasst sich daraus jedoch nicht ableiten. Bezlglich der moéglichen Einstufung von
Procalcitonin als Akute Phase Protein kann deshalb gesagt werden, dass zwar eine
Reihe von Literaturangaben flr die grundsatzliche Einstufung von Procalcitonin als
Akute Phase Protein sprechen und diese These durch die Patientendaten dieser
Untersuchung gestiitzt wird. Eine abschlieRende Beurteilung ist jedoch nicht zulassig,
da dafur noch weitere in vivo Daten zu Ort und Stimuli der Bildung von Procalcitonin
bendtigt werden.

5.3.8 Vorhersagewert von Procalcitonin fiir das Outcome

Procalcitonin wird in vielen Literaturstellen als guter Vorhersageparameter fur das
Outcome der Patienten nach Infektion und Sepsis beschrieben
[106,130,131,136,142,164,165,166]. Die CRP-Konzentration erlaubt hingegen keine
Ruckschlisse auf das Outcome der Patienten [106,165,166]. Konkret genannt werden
beispielsweise in einer Studie an Patienten mit bakterieller Infektion mittlere
Procalcitonin-Héchstwerte fir Verstorbene von 71,3 ug/l und fiir Uberlebende von 24,0
Mg/l [166].

Fur die vorliegenden Daten an Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation konnte
jedoch keine Korrelation zwischen Procalcitonin-Konzentration und Outcome gezeigt
werden. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass das Outcome nach kardiopulmonaler
Reanimation multifaktoriell bedingt ist, wahrend sich die oben genannten Studien auf
das Outcome nach schwerer Infektion beziehen. Nach kardiopulmonaler Reanimation
ergibt sich das Outcome sowohl aus den Folgen des Herz-Kreislaufstillstandes und der
nachfolgenden Reanimation, als auch aus einer eventuell im Verlauf zusatzlich
aufgetretenen Infektion. Auflerdem wird es beeinflusst durch unterschiedliche
Vorerkrankungen und Ausloser fur den Herz-Kreislaufstillstand. Weiterhin wurden in
dieser Untersuchung keine Patienten berucksichtigt, die wahrend der ersten drei Tage
nach kardiopulmonaler Reanimation verstarben. Die nicht gefundene Korrelation
zwischen Procalcitonin-Konzentration und Outcome kann deshalb nicht als Hinweis
darauf angesehen werden kann, dass grundsatzlich keine Korrelation zwischen

maximaler Procalcitonin-Konzentration und infektionsbedingtem Outcome besteht.
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5.4 Diagnose einer Ventilator-assoziierten Pneumonie nach kardiopulmonaler
Reanimation

Eine typische Komplikation im Verlauf nach kardiopulmonaler Reanimation ist eine
Ventilator-assoziierte Pneumonie. Da sich diese klinisch ublicherweise ebenfalls durch
eine Akute Phase Reaktion bemerkbar macht [167], ist die Diagnosestellung durch das
regelmallige Vorliegen einer Akute Phase Reaktion nach kardiopulmonaler
Reanimation erschwert. Diese Akute Phase Reaktion wird durch den Anstieg
verschiedener Parameter, darunter Ubliche Infektionsparameter wie Korpertemperatur
und Leukozytenzahl, gegenuber dem Aufnahmetag wiedergespiegelt. Eine parallel
auftretende Ventilator-assoziierte Pneumonie Iasst sich davon nur unterscheiden, wenn
sich in den drei Gruppen — bewiesene, fragliche und ohne Ventilator-assoziierte
Pneumonie — unterschiedliche Verlaufe eines oder mehrerer Parameter ergeben, die
sich dann als Indikator eignen wuirden. Es wird diskutiert, das Procalcitonin ein solcher

Parameter sein kann (siehe Abschnitt 1.7.3).

Sofern andere Infektionen als eine Ventilator-assoziierte Pneumonie — die in dieser
Untersuchung nicht separat erfasst wurden — in groRerem Umfang auftreten, konnte
dies Probleme bei der Suche nach einem geeigneten Parameter bereiten. Dieser Effekt
wird durch die Verwendung der inhomogenen Gruppe der Patienten mit fraglicher
Ventilator-assoziierter Pneumonie vermindert. In dieser Gruppe werden aufgrund der
dort erfassten Infektionszeichen verschiedenste Diagnosen geblndelt. Sie beinhaltet
deshalb neben einigen Patienten mit Ventilator-assoziierter Pneumonie und ohne
Infektion vermutlich auch fast alle Patienten, bei denen ein anderer Infekt als eine
Ventilator-assoziierte Pneumonie vorliegt. Dadurch stellen die anderen beiden Gruppen
— Patienten mit bewiesener und ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie — definierte
Eckpunkte des Infektstatus dar. |hr direkter Vergleich ermdglicht deshalb die beste
Aussage daruber, ob ein Parameter sich fur die Differenzierung einer Ventilator-

assoziierten Pneumonie im Anschluss an eine kardiopulmonale Reanimation eignet.

5.4.1 Bewertung des Verlaufs des Procalcitonins

Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie zeigen vom ersten bis zum
sechsten Tag eine gegenuber der Aufnahme signifikant erhdhte Procalcitonin-

Konzentration. Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie zeigen zwar
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keinen signifikanten Anstieg an einzelnen Tagen, aber das Wochenmaximum der
einzelnen Patienten ist dennoch signifikant gegenuber dem Tag 0 erhoht. Dies deutet
auf ein zeitversetztes Verhalten der einzelnen Patienten dieser inhomogenen Gruppe
hin, beispielsweise durch Infektanzeichen einzelner Patienten an verschiedenen Tagen.
Diese Uberlegung wird auch dadurch gestiitzt, dass das Wochenmaximum der
Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie uUber dem derer ohne
Ventilator-assoziierte Pneumonie liegt. Patienten ohne Ventilator-assoziierte
Pneumonie zeigen ebenfalls einen leichten, aber dennoch signifikanten Anstieg des
Procalcitonins an den ersten beiden Tagen. Dies ist ein Indiz fur die Einstufung von

Procalcitonin als Akute Phase Protein.

Im Vergleich der drei Gruppen fallt der Anstieg des Procalcitonins bei Patienten mit
bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie am deutlichsten aus und halt am
langsten an. Dies weist darauf hin, dass neben dem generell beobachteten leichten
Anstieg nach kardiopulmonaler Reanimation ein zusatzlicher Effekt durch die Ventilator-
assoziierte Pneumonie zu beobachten ist. Der deutlich hohere Anstieg der
Konzentration — im Wochenmaximum um den Faktor 22 bei Patienten mit bewiesener
Ventilator-assoziierter Pneumonie verglichen mit dem Faktor 4 bzw. 6 bei fraglicher
bzw. ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie — deutet aulRerdem darauf hin, dass der
Einfluss der Ventilator-assoziierten Pneumonie auf die Procalcitonin-Konzentration
deutlich grofRer ist als der Einfluss der reinen Akute Phase Reaktion nach

kardiopulmonaler Reanimation.

Auch in der Literatur finden sich zahlreiche Studien, bei denen Procalcitonin einen
unterschiedlichen Verlauf bei Patienten mit und ohne Infektion zeigte [101,141,164].
Dabei zeigten Patienten ohne oder mit lediglich lokaler Infektion nur sehr niedrige
Procalcitonin-Werte, die in zwei Studien im Mittel bei 0,1 ug/l lagen [141]. Fur Patienten
mit einer viralen Meningitis ergab sich ein Mittel von 0,32 ug/l [141]. Bei Patienten mit
Zustand nach Trauma oder umfangreicher chirurgischer Therapie, die im Verlauf
ublicherweise eine Akute Phase Reaktion zeigen, fanden sich leicht erhdhte
Procalcitonin-Werte [168]. Patienten mit systemischer Infektion zeigten hingegen sehr
hohe Procalcitonin-Konzentrationen, die beispielsweise in Studien bei bakterieller
Meningitis im Mittel bei 54,5 pg/l [141] und allgemein bei bakteriellen Infekten zwischen
6 und 53 ug/l lagen [101]. Eine andere Studie ergab bei schwerer Sepsis im Mittel 8,7
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Mg/l Procalcitonin und bei SIRS ohne Infektion im Mittel 1,3 ug/l [109]. Vergleichbare
Verlaufe zeigten sich auch bei Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen, die bei
normalem postoperativen Verlauf oder leichten Wundinfektionen Procalcitonin-Werte
von im Mittel 0,5 pg/l und bei schweren Infektionen einen Mittelwert von 11 ug/l zeigten
[108].

Von besonderer Bedeutung sind drei Studien, bei denen — wie in der hier diskutierten
Untersuchung nach kardiopulmonaler Reanimation — Patienten mit einer infektidsen
Komplikation bei vorliegender nicht-infektidser Grunderkrankung untersucht wurden.
Patienten mit kardiogenem Schock zeigten ohne Infektion im Mittel 1,4 pg/l, wahrend
Patienten mit Pneumonie 2,4 ug/l aufwiesen [169]. Nach Lebertransplantation zeigten
Patienten mit oder ohne Rejektion keine erhdhten Procalcitonin-Werte, wahrend sich
bei Patienten mit Infektion Werte ab 2,2 ug/l fanden [134]. Fur die Unterscheidung von
steriler und infizierter nekrotisierender Pankreatitis wurde ein Grenzwert von 1,8 pg/l
gefunden [143]. Die Befunde der vorliegenden Untersuchung an Patienten nach
kardiopulmonaler Reanimation — mit einem maximalen Median von 0,6 pg/l bei
Patienten ohne und 6,6 pg/l mit Ventilator-assoziierter Pneumonie — ordnen sich gut in

diesen von der Literatur gesteckten Rahmen ein.

5.4.2 Bewertung des Verlaufs des CRP

In allen drei Gruppen stieg die CRP-Konzentration innerhalb der ersten Woche Uber das
Niveau des Aufnahmetags an. Bei Patienten mit bewiesener und fraglicher Ventilator-
assoziierter Pneumonie war sie bereits ab Tag 1 signifikant erhoht, bei Patienten ohne
Ventilator-assoziierte Pneumonie erst ab Tag 2. Dies zeigt an, dass die Akute Phase

Reaktion in allen drei Gruppen und damit unabhangig von einem Infekt ausgeldst wird.

Im Vergleich der einzelnen Gruppen unterschied sich die CRP-Konzentration hingegen
kaum. Dies zeigt an, dass der Infektstatus keinen wesentlichen Einfluss auf die Starke
der Akute Phase Reaktion nach kardiopulmonaler Reanimation hat. Der Unterschied
zwischen Patienten mit bewiesener und fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie in
der zweiten Wochenhalfte deutet eher auf den inhomogenen Verlauf innerhalb der

Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie als auf pneumoniebedingte
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Ursachen hin, da sich der Unterschied zwischen Patienten mit bewiesener und ohne

Ventilator-assoziierte Pneumonie nicht zeigte.

In der Literatur wird berichtet, dass die CRP-Plasmakonzentration im Verlauf einer
Infektion regelmafig ansteigt und auch zur Kontrolle des Therapieerfolgs verwendet
werden kann, da sie beim Nachlassen der Infektion wieder sinkt [170,171]. Allerdings ist
das CRP auch im Rahmen anderer Ereignisse, die mit einer Akute Phase Reaktion
einhergehen, deutlich erhoht, beispielsweise nach einem Myokardinfarkt flr rund 7-10
Tage [172]. Der in der Untersuchung an Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation
beobachtete deutliche Anstieg der CRP-Konzentration entspricht dem in der Literatur
beschriebenen Anstieg der CRP-Konzentration im Rahmen dieses Ereignisses. Zu
SIRS-Patienten mit und ohne Infektion finden sich widerspruchliche Angaben in der
Literatur. So zeigten sich in einer Studie signifikante Unterschiede in der CRP-
Konzentration zwischen beiden Gruppen [166], wahrend eine andere keine
Unterschiede fand [151]. Diese zweideutige Aussage spiegelt sich darin wider, dass
auch die nach kardiopulmonaler Reanimation gemessenen maximalen CRP-
Konzentrationen von Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie zwar
das 1,5-fache des Wertes von Patienten ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie
betrugen, aber dennoch nicht signifikant verschieden waren. Dies konnte darauf
hindeuten, dass ein eventuell vorhandener leichter Unterschied aufgrund der niedrigen

Patientenzahl statistisch nicht erfasst wurde.

5.4.3 Bewertung des Verlaufs der Kérpertemperatur

Der Verlauf der Korpertemperatur zeigte deutliche Unterschiede zwischen den
Patienten mit bewiesener bzw. fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie einerseits
und den Patienten ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie andererseits. Dabei waren
die Werte fur Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie bereits ab
Tag 1 signifikant erhoht, bei denen mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie ab
Tag 2. Im Verlauf fielen die Temperaturen bei fraglicher Ventilator-assoziierter
Pneumonie auch schneller wieder auf das Ausgangsniveau als bei Patienten mit
bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie. Dies lasst sich damit erklaren, dass die
Patienten mit bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie einen klareren und

einheitlicheren Verlauf zeigten als solche mit fraglicher Ventilator-assoziierter
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Pneumonie. Zugleich zeigten die Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter
Pneumonie jedoch ebenfalls eine erhdhte Korpertemperatur und damit ein typisches
Infektionszeichen. Die Patienten ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie zeigten

hingegen keinen signifikanten Anstieg.

Die Unterschiede werden auch im direkten Gruppenvergleich sichtbar. Sowohl die
Patienten mit bewiesener als auch mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie
unterschieden sich hinsichtlich ihrer Kérpertemperatur wahrend des groften Teils der
ersten Woche signifikant von denen ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie, wobei der
Unterschied bei den Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie
wiederum erst ab Tag 2 signifikant wurde. Auch dies lasst sich mit der inhomogenen

Zusammensetzung dieser Gruppe erklaren.

In der Literatur wird eine erhohte Korpertemperatur zwar allgemein als Bestandteil der
Akute Phase Reaktion angesehen [65,74]. Ein signifikanter Unterschied zwischen
infektiosem und nicht-infektiosem Verlauf lie3 sich bei SIRS-Patienten jedoch nicht
finden [151,166,173]. Der nach kardiopulmonaler Reanimation gefundene Unterschied
lasst sich eventuell damit begrinden, dass die Patienten ohne Ventilator-assoziierte
Pneumonie keine signifikant erhdhten Korpertemperaturen im Verlauf zeigten und sich
damit im Verhalten von den SIRS-Patienten unterscheiden, die in beiden Gruppen im

Verlauf signifikant erhdhte Werte zeigten.

5.4.4 Bewertung des Verlaufs der Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl war lediglich bei den Patienten mit bewiesener Ventilator-
assoziierter Pneumonie an einigen Tagen gegentber der Aufnahme signifikant erhoht.
Die beiden anderen Gruppen zeigten hingegen keine signifikanten Unterschiede. Im
Vergleich der drei Gruppen miteinander zeigt sich kein einheitlicher Trend. Es fanden
sich lediglich einzelne Befunde an den Tagen 1 und 4, die jeweils die Patienten mit
fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie im Vergleich zu einer der beiden anderen
Gruppen betrafen. Die Leukozytenzahlen der Patienten mit bewiesener und ohne
Ventilator-assoziierte Pneumonie unterschieden sich im Verlauf hingegen nie signifikant

voneinander.
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In der Literatur wird beschrieben, dass eine Akute Phase Reaktion ublicherweise mit
einer Leukozytose einhergeht [65,74]. Ein entsprechend eindeutiger Verlauf zeigte sich
bei den untersuchten Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation nicht, was sich
eventuell mit der relativ spaten ersten Messung der Leukozytenzahl erst nach
Aufnahme ins Krankenhaus erklaren Iasst. Letztere Annahme wird dadurch unterstutzt,
dass alle drei Gruppen gegeniiber dem Referenzbereich des Labors von 3,1-9,5 nl”
deutlich erhohte maximale Leukozytenzahlen zeigten. Ein Unterschied zwischen
infektiosem und nicht-infektiosem Verlauf bei SIRS-Patienten zeigte sich in der Literatur
nicht [151,166]. Dies bestatigt den nach kardiopulmonaler Reanimation ebenfalls nicht
gefundenen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Ventilator-assoziierte

Pneumonie.

5.4.5 Bewertung des Verlaufs der librigen Parameter

Fur die anderen Parameter, die nur in den ersten drei Tagen bestimmt wurden, zeigten
sich keinerlei Korrelationen mit dem Auftreten einer Ventilator-assoziierten Pneumonie.
Dies bestatigt den Befund, dass die Akute Phase Reaktion weitgehend unabhangig von
der Genese der Inflammation — z.B. infektids vs. nicht-infektids — verlauft und deshalb

nicht zur Differenzierung herangezogen werden kann.

5.4.6 Diagnostische Bedeutung der verschiedenen Parameter

Um moglichst zuverlassig die Diagnose einer Ventilator-assoziierten Pneumonie nach
einer kardiopulmonalen Reanimation stellen zu koénnen, sollten die Parameter
theoretisch zwei wesentliche Bedingungen erfullen. Zum einen sollten sich ihre
Konzentrationen zwischen Patienten mit und ohne Infekt signifikant unterscheiden. Ein
idealer Parameter zeigt dabei Uberschneidungsfreie Werte, d.h. das eine
Patientenkollektiv zeigt Konzentrationen, die vom anderen nie erreicht werden. In
diesem Fall kann die untere Grenze dieser Konzentrationen als Grenzwert oder Cut-Off-
Wert zur Unterscheidung der beiden Gruppen verwendet werden. Die andere wichtige
Bedingung ist, dass die Konzentrationsunterschiede im Zeitverlauf moglichst rasch
auftreten, um eine frlhzeitige Diagnose der Ventilator-assoziierten Pneumonie und
damit eine rechtzeitige Therapie zu ermdglichen. Zur Bestimmung des gunstigsten
Grenzwertes kénnen Sensitivitat und Spezifitdt dienen. Die Sensitivitat bezeichnet den

Anteil der erfassten positiven Patienten bezogen auf alle positiven Patienten, wahrend
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die Spezifitat beschreibt, welcher Anteil der tatsachlich negativen Patienten als negativ
erfasst wurde. Positiv und negativ meinen dabei im konkreten Fall das Vorliegen bzw.
Fehlen einer Ventilator-assoziierten Pneumonie. Den grafisch aufgetragenen Verlauf
von Sensitivitat und Spezifitat, der zum Ablesen des besten Grenzwertes verwendet

werden kann, bezeichnet man als Receiver Operating Curve (ROC).

Eine enge Definition von Sensitivitat und Spezifitat bedingt, dass die Patienten mit
fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie keine Berucksichtigung finden. Sollen auch
diese Patienten berlcksichtigt werden, was wegen der Inhomogenitat der Gruppe
zwangslaufig eine starkere Unscharfe bedingt, missen sie zu einer der beiden Gruppen
hinzugezahlt werden. Aufgrund der verwendeten Kriterien sollten dies die Patienten
ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie sein. Statt dessen konnen aber auch der
positive und der negative pradiktive Wert bestimmt werden. Sie sagen aus, welcher
Anteil der als positiv bzw. negativ erfassten Patienten tatsachlich positiv bzw. negativ
bezuglich einer Ventilator-assoziierten Pneumonie ist. Der positive und der negative
pradiktive Wert sind umso niedriger, je hoher der Anteil der falsch positiven bzw.
negativen Ergebnisse ist. Sie hangen damit von der GroRe der Gruppe der Patienten

mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie, d.h. mit unsicherer Diagnose, ab.

Die erste Bedingung — signifikante Unterschiede in den gemessenen Konzentrationen —
wird vom Procalcitonin und von der Koérpertemperatur erflllt. Das Procalcitonin erfullt
diese Bedingung jedoch deutlich besser, da fast keine Uberlappung der beiden
Bereiche auftrat, wahrend bei der Korpertemperatur einige Uberlappungen zu finden
sind und damit die eindeutige Zuordnung zu einer der beiden Kategorien — Ventilator-
assoziierte Pneumonie oder nicht — anhand einzelner Werte unmdglich ist. Die zweite
Bedingung — der mdglichst rasche Anstieg — wird ebenfalls besser vom Procalcitonin als
von der Korpertemperatur erfullt, da sich die Unterschiede bereits einen Tag fruher
zeigten. Eine genauere Auftrennung ist aufgrund der taglichen Messungen nicht
mdglich. Da das Ende der Ventilator-assoziierten Pneumonie nicht bestimmt wurde,
lasst sich auch keine Praferenz flr einen der beiden Parameter diesbezlglich
festmachen. Die Kdorpertemperatur unterscheidet aullerdem nicht wesentlich zwischen
Patienten mit fraglicher und bewiesener Ventilator-assoziierter Pneumonie, obwohl ein
Teil der Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie nur transiente oder

lokale Infektzeichen zeigte. Zusammenfassend erflllt das Procalcitonin von den
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betrachteten Parametern am besten die Bedingungen, die flir eine moglichst frihzeitige
und zuverlassige Diagnose einer Ventilator-assoziierten Pneumonie nach

kardiopulmonaler Reanimation erforderlich sind.

Der deutliche Konzentrationsunterschied beim Procalcitonin zwischen Patienten mit und
ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie ermdglicht es, einen Grenzwert zu bestimmen,
dessen Uberschreiten das Vorliegen einer Ventilator-assoziierten Pneumonie sehr
wahrscheinlich macht. In der Literatur finden sich flr diesen Wert zahlreiche
Vorschlage, die in ausgewahlten Studien von 1 ug/l [140] tGber 1,5 ug/l [101,109] bis zu
1,8 ug/l reichen [143]. Ein Rewiev-Paper beschreibt nach einer Literaturauswertung
ubliche Grenzwerte zwischen 1 und 2 pg/l, wobei in den meisten Fallen ein Wert Uber
1,5 ug/l angesetzt wird [106]. FUr die in der hier vorliegenden Untersuchung
betrachteten Patienten Idsst sich der Grenzwert bestimmen, indem man entweder die
Sensitivitat oder die Spezifitat maximiert. Alternativ dazu kann auch ein Optimum beider
Werte angestrebt werden. Da sich die Procalcitonin-Konzentrationen der untersuchten
Patienten mit bewiesener und ohne Ventilator-assoziiete Pneumonie nicht
Uberschneiden, ergibt sich ohne die Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter
Pneumonie eine Grenzregion zwischen 0,9 ug/l (maximaler Wert bei Patienten ohne
Ventilator-assoziierte Pneumonie) und 1,4 pg/l (minimaler Wert bei Patienten mit
Ventilator-assoziierter Pneumonie). Entsprechend erreicht die Spezifitdt ohne
Betrachtung der Patienten mit fraglicher Ventilator-assoziierter Pneumonie bei 0,9 ug/l
100% und die Sensitivitat betragt 100% bis einschliel3lich 1,4 ug/l. Der negative
pradiktive Wert erreicht 100% bei 0,9 ug/l, der positive pradiktive Wert hingegen erst bei
1,8 ug/l. Es erscheint deshalb sinnvoll, als Grenzwert den Wert zu nehmen, bei dem
drei der vier Parameter 100% betragen und der vierte maximal ist. Dies ist bei einer
Procalcitonin-Konzentration von 1,4 pg/l der Fall, bei welcher der positive pradiktive
Wert 82% betragt und die anderen drei Werte 100% betragen.

Zahlt man die Patienten mit fraglicher zu denen ohne Ventilator-assoziierte Pneumonie
hinzu, ergibt sich bei einer Procalcitonin-Konzentration von 1,4 ug/l als Grenzwert eine
100%ige Sensitivitat bei einer Spezifitat von 84%. Fur diesen Fall (Sensitivitat 100%) ist
in der Literatur ein Grenzwert von 1,5 pg/l bei einer Spezifitat von 72% [109]
beschrieben. Ein Grenzwert von 1,8 pg/l ergabe hingegen eine 100%ige Spezifitat und

eine Sensitivitat von 93%, verglichen mit 88% Spezifitat und 95% Sensitivitat in einer
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Literaturstudie [143]. Fur die hier untersuchten Patienten ist 1,8 ug/l zugleich der Wert,
bei dem ein Maximum beider Parameter (Summe: 193%) erzielt wird. Dies stimmt gut
mit den in einer anderen Studie bestimmten optimalen Werten von 94% Spezifitat und
89% Sensitivitat Uberein [136]. Wenn der in der Literatur oft verwendete Grenzwert von
1,5 ug/l angesetzt wird, betrug die Sensitivitat von Procalcitonin bei der Diagnose einer
Ventilator-assoziierten Pneumonie 93% und die Spezifitat 89%. Der Verlauf der beiden
Parameter im Konzentrationsbereich von 0,5 bis 2,0 pg/l ist in Abbildung 13 dargestellit.
Der sinnvollste Grenzwert fur die klinische Praxis ergibt sich aus der Zielsetzung. Da es
vor allem qilt, eine Ventilator-assoziierte Pneumonie und die daraus resultierenden
Komplikationen moglichst frith zu erkennen und zu therapieren und die unndétige
Therapie einer gegebenenfalls zuviel diagnostizierten Ventilator-assoziierten
Pneumonie zwar Kosten aber fur den Patienten geringere gesundheitlichen Nachteile
verglichen mit einer unbehandelten Infektion bedingt, ist es sinnvoll, die Sensitivitat zu
maximieren. Als Schlussfolgerung ergibt sich dadurch ein optimaler Grenzwert von 1,4

pg/l, der damit fur beide Betrachtungsweisen identisch ist.

100
1=
Q
§ 50, —— Sensitivitat
o —— Spezifitat
0_

0.5 1.0 15 2.0
Procalcitonin [ug/l]

Abbildung 13: Receiver Operating Curve fur Procalcitonin auf Basis aller Patienten
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6 Zusammenfassung

Eine erfolgreiche kardiopulmonale Reanimation 16st eine Akute Phase Reaktion als Teil
einer systemischen Inflammation aus, Uber deren Entstehungsmechanismen, genaue

Charakteristika und Verlauf aber bislang wenig bekannt ist.

In dieser Arbeit sollten deshalb anhand von Patienten nach primar erfolgreicher
kardiopulmonaler Reanimation verschiedene Aspekte der Akute Phase Reaktion
untersucht werden. Ein wesentlicher Untersuchungsgegenstand war der Verlauf
unterschiedlicher Akute Phase Proteine und von Procalcitonin nach kardiopulmonaler
Reanimation sowie ein Vergleich der Stimulation der Akute Phase Proteine mit
verschiedenen klinischen Parametern. Ebenso wurde das Verhalten der Akute Phase
Proteine bei gesunden Probanden unter kontrollierter systemischer Hypoxie untersucht,
um einen Anhalt fur das Ausmal} der Hypoxie-induzierten Stimulation der Akute Phase
Reaktion zu erhalten. Aullerdem wurde betrachtet, welche der gemessenen Parameter
sich fur die Diagnose einer im Anschluss an die Reanimation auftretenden Ventilator-

assoziierten Pneumonie eignen.

In die Untersuchung wurden 33 Patienten nach primar erfolgreicher kardiopulmonaler
Reanimation eingeschlossen. Zum Vergleich wurden auch 7 freiwilige Probanden
untersucht, die sich einer hypobaren Hypoxie ausgesetzt hatten. Im Rahmen der

Untersuchungen ergaben sich dabei folgende Resultate:

1) Die Akute Phase Reaktion und die untersuchten Akute Phase Proteine — CRP,
Serum Amyloid A, a1-Antitrypsin, a1-saures Glycoprotein, Haptoglobin und
Transferrin  — verhalten sich im Zeitverlauf und in den relativen
Konzentrationsanderungen ahnlich wie dies in der Literatur fur Akute Phase
Reaktionen anderer Genese beschrieben ist. Dabei zeigt sich im Vergleich der
verschiedenen Patienten jedoch kein einheitliches Muster. Auch das
Procalcitonin zeigt gewisse Charakteristika eines Akute Phase Proteins. Anhand
der vorliegenden Daten kann allerdings nicht abschliel3end beurteilt werden, ob

es zu den Akute Phase Proteinen gerechnet werden kann.
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2)

3)

4)

Die durch die Akute Phase Reaktion bedingten Konzentrationsanderungen der
Akute Phase Proteine treten bei allen Patienten unabhangig von ihrem
individuellen Krankheitsverlauf und insbesondere unabhangig von der Dauer der
Anoxie, dem neurologischen Outcome und einer eventuellen infektidsen
Komplikation auf. Es kann deshalb geschlussfolgert werden, dass nach einem
Herzkreislaufstillstand mit nachfolgender kardiopulmonaler Reanimation
unabhangig von der Ursache regelmalig eine Akute Phase Reaktion auftritt.

Der durch den Herzkreislaufstillstand bedingte Sauerstoffmangel reicht zur
Erklarung der Akute Phase Reaktion als alleinige Ursache vermutlich nicht aus.
Dies ergibt sich daraus, dass die einer hypobaren Hypoxie ausgesetzten
Probanden keine Akute Phase Reaktion zeigten, obwohl ein Anstieg der
Erythropoetin-Konzentration anzeigte, dass eine  Aktivierung der
sauerstoffabhangigen  Genexpression statt fand. Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass entweder zum Ausldsen einer Akute Phase Reaktion ein
sehr starker hypoxischer Stimulus erforderlich ist, der wunter den
Versuchsbedingungen — entsprechend 4000 m Hohe — nicht erreicht wurde oder
die Akute Phase Reaktion erst durch das Zusammenspiel mit der nachfolgenden

Reoxygenierung entsteht.

Fur die fruhzeitige Erkennung einer Ventilator-assoziierten Pneumonie als
Komplikation nach kardiopulmonaler Reanimation sind die untersuchten Akute
Phase Parameter ungeeignet, da ihr Verlauf dadurch nicht beeinflusst wird.
Procalcitonin zeigte hingegen bereits frihzeitig im Verlauf deutliche Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne nachfolgenden Infekt. Als bester
Vorhersagewert fur eine infektiose Komplikation nach kardiopulmonaler

Reanimation erwies sich dabei das Erreichen eines Grenzwertes von 1,4 ug/l.
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