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Was gibt es Neues?

= Die prospektive, multizentrische, randomisierte TTM2-Studie fand bei Patient:innen mit
Herzstillstand (Cardiac Arrest, CA) aulRerhalb des Krankenhauses (OHCA) keinen
Unterschied zwischen einer therapeutischen Hypothermie von 33 °C fiir 24 Stunden und
einer Fiebervermeidung ab Temperaturen > 37,7 °C. Mehrere groRe Substudien zur
neurologischen Prognosediagnostik werden folgen (Dankiewicz et al., 2021).

®  Eine prospektive, multizentrische, randomisierte Studie (TELSTAR) zur medikamentdsen
Suppression ,,rhythmischer und periodischer” EEG-Muster nach Herzstillstand und
Reanimation konnte keinen Vorteil einer aggressiven Therapie mit anfallssupprimierenden
Medikamenten belegen (Ruijter et al., 2022). Eine Subgruppenanalyse und weitere Studien
deuten aber darauf hin, dass CA-Patient:innen mit Status epilepticus und dariiber hinaus
fehlenden Hinweisen fiir eine sehr schwere HIE von einer aggressiven
anfallssupprimierenden Therapie profitieren kdnnen (Beretta et al., 2018).

= Der European Resuscitation Council (ERC) und die European Society for Intensive Care
Medicine (ESICM) haben eine aktualisierte europaische Leitlinie zur ,Post Resuscitation
Care” publiziert mit einem Algorithmus zur neurologischen Prognostizierung und
detaillierten Kapiteln zur neurologischen Prognosediagnostik (Nolan et al., 2021). Die
Autor:innen betonen, dass die Einschatzung der Prognose nicht zu friith erfolgen sollte und
dass eine multimodale Diagnostik notwendig ist.

®  |n Zusammenarbeit der Neurocritical Care Society (NCS) und der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurointensivmedizin (DGNI) ist eine Leitlinie zur neurologischen Prognostizierung bei
erwachsenen Uberlebenden eines Herzstillstands veréffentlicht worden (Rajajee et al.,
2023). Die Autor:innen unterscheiden in verldssliche (,reliable”, bilateral fehlende
Pupillenlichtreaktion, bilateral fehlende N20 der SSEP) und in moderat verldssliche
Pradiktoren (,moderately reliable”, highly malignant EEG, Zeichen der schweren HIE in cCT
oder cMRT) eines schlechten neurologischen Outcomes.
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= Unter mehreren neuen Serum-Biomarkern erscheinen die Neurofilament-Leichtketten
(NfL) besonders vielversprechend fiir die Prognosediagnostik nach Reanimation. In drei
multizentrischen Studien (TTM1, COMACARE, FINNRESUSCI) belegten hohe Werte
(oberhalb von ca. 2000 pg/ml) nach Reanimation mit hoher Spezifitit ein schlechtes
Outcome (Moseby-Knappe et al., 2019; Wihersaari et al., 2021). Zudem zeigte sich eine
hohe Verlasslichkeit fiir die Vorhersage eines guten Outcomes bei sehr niedrigen Werten
(< 55 pg/ml), beides bereits bei Bestimmung nur 24 Stunden nach Reanimation (Moseby-
Knappe et al., 2021).

®  Eine grolSe prospektive, multizentrische Studie zur frithen kontinuierlichen EEG-Ableitung
bei Patient:innen nach CA und Reanimation fand eine hohe Spezifitat fiir die Vorhersage
eines schlechten neurologischen Outcomes durch , highly malignant” EEG-Muster bereits
24 Stunden nach Reanimation. Eine tiefe Sedierung muss als Storfaktor bedacht werden.
Lediglich Burst-Suppression-Muster mit ,,synchronous” Bursts waren hochspezifisch fiir ein
schlechtes Outcome, nicht Burst-Suppression-Muster mit ,,heterogeneous” Bursts. Die
friihe Riickkehr eines kontinuierlichen EEG zeigte mit hoher Wahrscheinlichkeit, dass
keine schwere HIE vorliegt (Ruijter et al., 2019a).

= Die Beurteilung von EEG-Mustern bei komatdsen Intensivpatient:innen nach CA und
Reanimation sollte nach den aktuellen Leitlinien der American Clinical Neurophysiology
Society (ACNS) erfolgen, da diese Nomenklatur Grundlage von aktuellen Studien zur
Prognose nach Reanimation mittels EEG ist (Hirsch et al., 2021).

= Mehrere Studien konnten zeigen, dass die niedrigsten Amplituden kortikaler Medianus-
SSEP bei Patient:innen mit gutem Outcome im Bereich von knapp unter 0,5 pV liegen. Um
das Fehlen kortikaler Medianus-SSEP sicher belegen zu kénnen, muss daher das Noise-
Level der kortikalen Ableitung so niedrig sein, dass SSEP in diesem Amplitudenbereich
zuverlassig erkannt werden kdonnten (Endisch et al., 2015; Scarpino et al., 2021b; van Soest
et al., 2021).

= In einer prospektiven, multizentrischen Studie fand sich eine Uberlegenheit der
quantitativen Pupillometrie mittels Pupillometer gegeniiber der qualitativen Beurteilung
der Pupillenlichtreaktion. Insbesondere bei miotischen Pupillen werteten klinische
Untersucher:innen die Pupillenlichtreaktion bei einigen Patient:innen teils
falschlicherweise als bilateral fehlend (Oddo et al., 2018).

® Eine multizentrische, prospektive Studie zur Quantifizierung der HIE mittels ,,diffusion
tensor imaging” in der zerebralen MRT ergab eine sehr hohe Spezifitdt und Sensitivitat fur
die Vorhersage eines schlechten neurologischen Outcomes bei Patient:innen, die sieben
Tage nach der Reanimation noch komatds waren. Die Methodik der Quantifizierung ist
aber komplex und aktuell nicht fiir die klinische Routine verfiigbar (Velly et al., 2018).
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= Diein der zerebralen kraniellen Computertomographie (cCT) darstellbaren
Veranderungen bei schwerer hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie entwickeln sich im
Verlauf Uber die ersten Stunden/Tage nach Reanimation. Eine cCT zur neurologischen
Prognose-Einschatzung sollte daher moglichst > 24 Stunden nach Herzstillstand und
Reanimation durchgefiihrt werden (Streitberger et al., 2019).

=  Eine retrospektive koreanische Registerstudie an 660 Patient:innen unterstreicht die
Verlasslichkeit der multimodalen neurologischen Prognosediagnostik in einem Kollektiv
ohne friihe Therapiebeendigung (,,withdrawal of life sustaining therapy”) und somit mit
geringem Risiko einer ,Self-fulfilling prophecy” (Youn et al., 2022).

= Zum Thema Rehabilitation von Patient:innen mit schweren Bewusstseinsstérungen ist
eine DGNR-Leitlinie auf S3-Niveau erarbeitet worden (Bender et al., 2022). Das bisher

dazu in der Leitlinie zur HIE enthaltene Kapitel entfallt daher.

= Bei manifester HIE mit dem klinischen Bild einer schweren Bewusstseinsstorung (DoC,
Disorders of Consciousness) ist es fiir die Beurteilung der Langzeitprognose wichtig, das
klinische Syndrom genau zu charakterisieren und ein Syndrom des minimalen
Bewusstseins vom Syndrom der reaktionslosen Wachheit zu unterscheiden. Hierfir
sollten standardisierte klinische Bewertungsinstrumente, wie z. B. die Coma Recovery
Scale — Revised (CRS-R), verwendet werden, deren Erhebung im Krankheitsverlauf
mehrfach wiederholt werden sollte (Wannez et al., 2017).

®  Seit 2020 existiert eine Leitlinie der European Academy of Neurology (EAN) zur Diagnostik
bei Koma und schwerer Bewusstseinsstérung, deren Empfehlungen in der Betreuung von
HIE-Patient:innen berticksichtigt werden sollten (Kondziella et al., 2020).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Diagnostik und Therapie

= Repetitive 12-Kanal-EKGs und eine transthorakale Echokardiographie werden fiir alle
Patient:innen, eine unmittelbare Koronarangiographie, ggf. mit PCl, wird bei ST-Hebungs-
infarkt sowie bei hamodynamischer oder elektrischer Instabilitdt empfohlen. Alle
Patient:innen ohne eindeutig extrakardial bedingten bzw. mit ungeklartem Herz-Kreislauf-
Stillstand sollen, eine sinnvolle Prognose vorausgesetzt, eine elektive Koronarangiographie
und eine Kardio-MRT erhalten.

= |st eine koronare bzw. kardiale Genese unwahrscheinlich/ausgeschlossen, soll zur weiteren
Differenzialdiagnostik eine unmittelbare CT-Untersuchung von Schadel und Thorax
(Lungenarterienembolie; respiratorische Ursachen; zerebrale Ursachen) erfolgen.

= Beijedem/jeder Patient:in nach erfolgreicher Reanimation, der/die sich zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme weiterhin in einem Koma befindet, soll ein
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Temperaturmanagement erfolgen mit einer konstanten Zieltemperatur von 32-37,5 °C
Uber mindestens 24 Stunden, ggf. gefolgt von einer kontrollierten Erwarmung mit max.
0,5 °C/h. Im weiteren Verlauf soll Fieber zu jeder Zeit vermieden werden.

Neurologische Prognosediagnostik

= Bei Patient:innen, die drei Tage nach einer Reanimation nicht wieder wach und
kontaktfahig sind, sollten multimodale diagnostische Untersuchungen zur
Prognosevorhersage durchgefiihrt werden. Diese sollten immer eine griindliche
neurologische Untersuchung sowie weitere Zusatzuntersuchungen (EEG, SSEP,
neuronenspezifische Enolase (NSE), ggf. NfL, zerebrale Bildgebung) beinhalten.

= Die neurologische Diagnostik zur Prognosevorhersage sollte mit ausreichendem Abstand
zur Reanimation durchgefiihrt und friihestens 72 Stunden nach Reanimation
zusammenfassend beurteilt werden. Ausnahmen sind z. B. Patient:innen mit schon vorher
vorhandenen klinischen Zeichen des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls.

= Stets sollten prognostische Einschatzungen auf einer Gesamtwirdigung schlissiger
Ergebnisse mehrerer Untersuchungen beruhen (s. multimodaler Prognose-Algorithmus,
Abb. 4), nicht allein auf einem einzelnen Testergebnis.

®  Fehlende motorische Reaktionen auf Schmerzreize (oder Strecksynergismen, Motor-Skala
der Glasgow Coma Scale (GCS) < 2) 72 Stunden nach Reanimation sind gut vereinbar mit
der Annahme einer unglinstigen Prognose, kdnnen sie jedoch nicht sicher belegen.

= Eine bilateral fehlende Pupillenlichtreaktion ab 72 Stunden nach Herzstillstand ist in
Abwesenheit moglicher Storfaktoren (insbesondere beidseits sehr enger Pupillen, Opiate,
Augenerkrankungen) ein starker Hinweis fiir eine schlechte Prognose.

=  Myoklonien treten bei ca. 20—30 % der HIE-Patient:innen auf und sind fiir sich allein kein
sicherer Indikator fur eine unglinstige Prognose.

= Ein Status epilepticus (klinisch und/oder im EEG) ist mit einer schlechten Prognose
assoziiert, beweist sie aber nicht. Belegen keine weiteren Befunde eine infauste Prognose,
sollte ein anfallssupprimierender Therapieversuch unternommen werden, ggf. auch iber
einen langeren Zeitraum und hoch dosiert.

= Bei strikter Anwendung der ACNS-Klassifikation, wenn relevante Sedierungseffekte
ausgeschlossen sind und die Ableitung mehr als 48 Stunden nach Herzstillstand erfolgt,
sind ein Burst-Suppression-Muster (Suppression < 10 uV fiir 50-99 % der Ableitungsdauer)
und ein supprimiertes EEG (< 10 pV Uber die gesamte Ableitungsdauer) mit oder ohne
generalisierte periodische Entladungen (,,highly malignant EEG“) ein starker Hinweis fiir ein

schlechtes Outcome.

= Kontinuierliche EEG-Hintergrundaktivitdt mit erhaltener Reaktivitat auf externe Reize
spricht gegen eine sehr schwere HIE.
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= Bilateral fehlende kortikale Reizantworten der SSEP (N20) sagen bei hoher Qualitat der
Ableitung und Durchfiihrung mind. 24 Stunden nach Herzstillstand ein schlechtes Outcome
(Tod, Wachkoma oder sehr schwere neurologische Defizite) mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit voraus.

®  Eine NSE-Serumkonzentration > 90 ng/ml ist 48—96 Stunden nach Herzstillstand bei
anhaltend bewusstlosen Patient:innen ein starker Hinweis auf ein schlechtes Outcome.
NSE-Werte sollten allerdings immer nur nach Ausschluss einer relevanten Hamolyse
(Hamolyse-Index, freies Himoglobin (fHb), cave: auch relevante Hamolyse in den Tagen
vor der NSE-Bestimmung bei normwertigem fHb) und anderer moglicher Storfaktoren
(u. a. maligne Tumoren, akute Hirnerkrankungen) zur Prognostizierung verwendet werden.
Eine NSE-Serumkonzentration innerhalb des Normbereichs 72 Stunden nach Reanimation
macht eine sehr schwere HIE unwahrscheinlich.

= Die Serumkonzentration der Neurofilament-Leichtketten scheint in ihrer prognostischen
Aussagekraft der NSE Uberlegen zu sein. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie
(Februar 2023) liegen Studien an insgesamt > 1600 Patient:innen vor. Eine sehr niedrige
NfL-Serumkonzentration (< 55 pg/ml) kann als starker Hinweis fur das Fehlen einer
schweren HIE gewertet werden.

=  Ein vollstandiger Verlust des Kontrasts zwischen grauer und weilRer Substanz mit globalem
Hirnddem in der cCT ist ein sehr starker Hinweis fiir ein schlechtes Outcome. Ebenso sind
ausgedehnte Diffusionsstorungen in der cMRT, bihemispheriell kortikal und in den
Basalganglien, Zeichen einer schweren HIE. Die CT-Veranderungen bei der HIE kbnnen als
gray-white-matter ratio quantifiziert werden. Zahlreiche Studien zeigen, dass ein Wert
unterhalb eines kritischen Grenzwerts ein schlechtes Outcome sehr wahrscheinlich macht.
In der Methode erfahrene Zentren kénnen diese Quantifizierung als zusatzliches
Instrument flr die Beurteilung der cCT verwenden. Da sich die Verdanderungen Gber
Stunden bis einige Tage entwickeln, sollten cCT und cMRT zur prognostischen Einschatzung
mit einem ausreichenden zeitlichen Abstand zur Reanimation durchgefiihrt werden, z. B.
2-5 Tage.

Langzeitverlauf

= Nach aktuellen Daten kénnen bis zu 44 % derjenigen Patient:innen, die nach einer
Reanimation lebend das Krankenhaus erreicht haben, mit einem klinisch-neurologisch
akzeptablen Outcome nach sechs Monaten rechnen (mRS 0-2). Unterschiedlich schwere
kognitive Funktionsstorungen verhindern haufig die Riickkehr an den alten Arbeitsplatz.

= Beianhaltender schwerer Bewusstseinsstorung sollte mittels Coma Recovery Scale —
Revised (CRS-R) wiederholt zwischen dem Syndrom reaktionsloser Wachheit (SRW, friither
»apallisches Syndrom*) und dem Minimally Conscious State/Syndrom des minimalen
Bewusstseins (MCS/SMB) unterschieden werden. Die CRS-R soll nach Moglichkeit
mindestens 5-mal und auch zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben werden, um die

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 8



Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Fehldiagnose-Rate zu senken. Patient:innen, die schon im MCS/SMB in die neurologische
Friihrehabilitation aufgenommen werden, haben im Langzeitverlauf eine giinstigere
Prognose als diejenigen im SRW.

= Zwar ist die Wiedererlangung von Bewusstsein und Kontaktfahigkeit (mit kognitiven
Defiziten und teils schwerer neurologischer Behinderung) nach schwerer HIE langfristig
moglich. Nach mehrmonatiger schwerer Bewusstseinsstérung wird in der Regel bei
Erwachsenen jedoch keine funktionelle Erholung bis hin zur weitestgehenden
Unabhangigkeit in den Aktivitaten des taglichen Lebens mehr erreichbar sein.

Ethik und Medizinrecht

= Auch bei Patient:innen mit schwerer Bewusstseinsstorung muss jede arztliche Behandlung
(inklusive Nahrungs-/Flussigkeitssubstitution und Beatmung) durch Indikation und
Patientenwillen legitimiert werden, selbst wenn die Behandlung die einzige Moglichkeit
der Lebensverlangerung ist und die/der Betroffene ohne sie sterben wiirde.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 9



Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Inhalt
R T 1 1= U ¥ 12
2 Definition, Epidemiologie, Pathogenese und klinisches Bild .........cccccceuiiieeicreniienncrennnnne 13
2.1 BegriffsdefinitioN...c..ccoocciiie e 13
D A =Y oY o [T 0 a1 o] o} - =TSRRI 13
D T oY i aToT o] 0 1A o] Lo} 4 =T PR RR 14
2.4 KINISChE VEIIAUTE..ciiiii ittt st sae e e sbeeenaee s 14
3 Primarbehandlung durch Intensivmediziner:innen und Kardiolog:innen....................... 15
3.1 Wiedergabe der wichtigsten Handlungsempfehlungen .........cccccoecveiiccieeeecciieeens 16
4 Die Rolle der Neurolog:innen in der Intensivphase......cccceveeeiieeiereniiiecreneerencereeerenns 20
4.1  Aufdeckung fokaler ZNS-Pathologien .......ccccoevciiiiieciiiiice e 20
4.2  Erhebung klinischer Befunde fiir Verlaufsbeurteilung und Prognose ..........ccccc........ 21
4.3 Bewertung paraklinischer Befunde..........ccueeeieiiiiiicciiee et 21
4.4  Behandlung neurologischer Komplikationen..........cccoeeieiiiieiciieiccceee e, 21
4.5 Bewertung des Bewusstseins in der Postakutphase.........ccccccevcieeeeciieeicccieee e, 22
5 Diagnostik der HIE und friihe Prognoseindikatoren..........cccccooveeerciirieecinieeccinnececennenn. 23
5.1  KINiSChe BEfUNE ... .uiiiiiiieee ettt e e e e e e ebae e e s sneeeeeeans 23
5.2 ElektrophySiOlOgie . .....coiiiiiiiiiiiiee et e e 27
5.3 SerUM-BIOMAIKEr ..ceiiiiiiiee ettt st s sab e s 37
5.4 BildGEDUNG oottt e e e et e e e et e e e e bt e e e e ebtaeaeearaaaeeans 40
5.5 Methodisches Problem selbsterfiillender Prophezeiungen (,Self-fulfilling
[T geT o] aT=Toi =Y USRS 43
6 Algorithmus zur Prognostizierung.........cceuveeueiiiiiiiiininenniiiiiniiinisssmiisesssseee 45
7  Aspekte der neurologisch-neurochirurgischen Frithrehabilitation (NNFR)..........c.c.c...... 49
8 Langzeitverlauf und OULCOME ........cceiiiiiiirmeueiiiiiiiiiiireiinnrrrrsesss s sssassssssssssnenans 50
8.1  GlODales OULCOME..ccuiiiiiiieiiieiee ettt et sba e e sabe e sbae e sareesaees 50
8.2  Kognitives und psychiatrisches OULCOME .......cuuvveiiciiieiiiieie et 50
8.3  BeWUSSESEINS-OULCOME. ......uiiiiiiii ittt e e e e s e e e e e e neee e 51
8.4 Verzogerte posthypoxische Leukenzephalopathie ........ccccoveeeeeeiiicccciieiie e, 52
8.5  Auftreten von BeWegUNESSTOrUNZEN ........vveeeeiiieeecciieeeeeciteeeeeciteeeeectreeeeerteeeeeareeaeeans 52
9  Ethik und rechtliche SItUAtioN ........cccoiiiiiiriiiiiiiiiiii s eenes 53
9.1 Gesellschaftliche Werthaltungen in Bezug auf chronische Bewusstseinsstorungen.53
9.2 Legitimation allen drztlichen Handelns........cccuveiiiiiieiicciiee e 53
10 Erklarung und Priifung von INteressen ........ccvrvereeueisiiiiniinennnnisiiiniiinissssesessssesses 57
11 Finanzierung der Leitlini@......cccoieuiieeiiiieiiiiiiiiicrcrreecre s e re s sne e sensssensesensnssnns 58
12 Methodik der Leitlinienentwicklung ........ccccceiieiiiiiiiniininiiiiniiiniinen. 58

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 10



Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

12.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von Interessengruppen ......... 58
12.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege ........ccccoecveevveevieeccieenneens 58
12.3 Verfahren zur KonsensfindUNE.........ccccuuiiiiiiiiiiciiiee e 59
R T o1 T 0 4 T- =T o 60
I I =T - | ¥ 61
T Yo T T V- 81
15.1 Prognose-Algorithmus der ERC-Leitlinien von 2021 ........ccoocvieiiviieeiiniiieeeceiiee e 81
15.2 Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten........... 82

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 11



Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

1 Einleitung

Die Betreuung und prognostische Beurteilung von Patient:innen mit hypoxisch-ischamischer
Enzephalopathie (HIE) infolge eines Herz-Kreislauf-Stillstands ist eine interdisziplindre Aufgabe
und stellt fir Neurolog:innen, Internist:innen, Anadsthesiolog:innen und
Intensivmediziner:innen oft eine groRe Herausforderung dar. Haufig besteht an die
neurologischen Konsilarzt:innen die Erwartungshaltung, dass moglichst innerhalb der ersten
Tage bei bewusstlosen Patient:innen nach einer Reanimation die Langzeitprognose verlasslich
vorhergesagt werden soll, um eine Entscheidung Uber die Intensitat und Sinnhaftigkeit der
weiteren Behandlung zu treffen. Die Vorhersage der individuellen Prognose kann sich zwar an
seit vielen Jahren gut etablierten Prognose-Untersuchungen orientieren. Sie steht aber auch
immer im Spannungsfeld zwischen einer nicht hundertprozentigen Spezifitdt der Vorhersage
einerseits und dem Vermeiden nicht mehr indizierter Behandlungsfortfiihrungen angesichts
einer mutmallich infausten Gesamtkonstellation andererseits. In einer internationalen
multizentrischen Befragung von Arzt:innen unterschiedlicher Fachgebiete gab die Mehrheit
eine Obergrenze der akzeptablen Irrtumswahrscheinlichkeit fiir die Prognose eines schlechten
neurologischen Outcomes von 0,1 % an — ein Wert, der unter Beriicksichtigung des 95 %-
Konfidenzintervalls flir keinen prognostischen Untersuchungsbefund belegt ist (Steinberg et
al., 2019). Die meisten Studien zur neurologischen Prognosediagnostik sind an Patient:innen
mit Herzstillstand auBerhalb des Krankenhauses (,,Out-of-Hospital Cardiac Arrest”, OHCA)
durchgefiihrt worden, haufig mit Uberwiegen kardialer Ursachen und mit hohem
Durchschnittsalter (ca. 60—70 Jahre). Die prognostische Aussagekraft der in dieser Leitlinie
dargestellten Untersuchungen ist daher fiir Patient:innen nach Reanimation innerhalb des
Krankenhauses, bei primar nicht kardialer Ursache und insbesondere bei jungen Patient:innen

schlechter belegt.

Haufig besteht nach Einschatzung des Redaktionskomitees eine signifikante Differenz zwischen
Anspruch und Wirklichkeit bei den notwendigen prognostischen Untersuchungen in der
aktuellen Versorgungsrealitdt reanimierter Patient:innen. Untersuchungen zur Einschatzung
des Schweregrads einer HIE werden haufig nicht, nur unvollstandig oder in nicht ausreichender
Quialitat durchgefiihrt. Hier ware in Zukunft ein konsequenteres Anwenden der sinnvollen
klinischen und paraklinischen Zusatzdiagnostik sehr wiinschenswert.

Diese Leitlinie bezieht sich ausschlieBlich auf die HIE im Erwachsenenalter. Inhaltlicher
Schwerpunkt ist die Prognostizierung nach HIE.
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2 Definition, Epidemiologie, Pathogenese und klinisches Bild

2.1 Begriffsdefinition

Es handelt sich bei der ,klassischen” HIE um eine globale zerebrale Ischamie infolge eines Herz-
Kreislauf-Stillstands. Hierbei ist die HIE Teil des sog. Postreanimationssyndroms, zu dem
zusatzlich die Postreanimations-Kardiomyopathie (global myocardial stunning), die
systemischen Ischamie- und Reperfusionsfolgen sowie die zugrunde liegende und zur
Reanimation flihrende Pathologie zu zdhlen sind (Neumar et al., 2008; Perkins et al., 2021a).
Der Begriff ,hypoxische Hirnschadigung” ist pathophysiologisch irreflihrend und sollte unseres
Erachtens nicht mehr verwendet werden.

2.2 Epidemiologie

Der Herzstillstand und seine Folgen sind eine zunehmend bedeutende Erkrankungsgruppe und
neben dem Schadel-Hirn-Trauma (SHT) die wichtigste Ursache fiir die Entwicklung eines Komas
im Erwachsenenalter. Man rechnet derzeit mit einer Inzidenz des Herzstillstands von
55-113/100.000 Personen (Berdowski et al., 2010; Grasner & Bossaert, 2013; Perkins et al.,
2021a). Dies entspricht ca. 300.000 Fallen von OHCA (Out-of-Hospital Cardiac Arrest) in Europa
pro Jahr (Zeppenfeld et al., 2022). 25 % der reanimierten Patient:innen erreichen das
Krankenhaus mit eigener Herz-Kreislauf-Funktion (,,Return of spontaneous circulation®, ROSC)
(Grasner et al., 2016). Ca. 10 % der reanimierten Patient:innen und 33-50 % derjenigen
Patient:innen, die bis zur Krankenhausaufnahme tberlebt haben, iberleben fiir mindestens 30
Tage oder bis zur Entlassung (Grasner et al., 2016; Nielsen et al., 2013; Perkins et al., 2021a).
Basierend auf den Ergebnissen der groRten multizentrischen Studien (an OHCA-Patient:innen
mit tiberwiegend schockbaren Rhythmen) zur Behandlung von reanimierten Patient:innen mit
einem konsequenten Temperaturmanagement, leben nach sechs Monaten noch 52 % der
Patient:innen, 17 % leiden unter keinerlei neurologischen bzw. kognitiven Stérungen (modified
Rankin-Skala-Wert, mRS: 0), 22 % unter allenfalls leichten Behinderungen ohne
Unterstitzungsbedarf (mRS: 1 oder 2), 4 % unter mittelgradigen Behinderungen mit
Unterstitzungsbedarf, aber selbststandigem Gehen (mRS: 3) und 3 % unter schweren
Behinderungen mit hohem Pflegebedarf (mRS: 4 oder 5) (Dankiewicz et al., 2021; Nielsen et
al., 2013). In einem groRen Studienkollektiv mit initial nicht schockbaren Rhythmen tberlebten
hingegen lediglich etwa 17 % der Patient:innen, etwa 12 % mit moderaten oder schweren
Defiziten (Lascarrou et al., 2019). Somit kann geschatzt werden, dass die Inzidenz einer — auch
milden — HIE bei ca. 5/100.000 Personen liegt. Fur eine schwere anhaltende
Bewusstseinsstérung infolge einer HIE wird die Inzidenz auf 2,6/100.000 Einwohner:innen und
die Pravalenz auf 2-5/100.000 Einwohner:innen geschitzt, von denen 10-15 % im h&uslichen
Umfeld versorgt werden (Wade, 2018).
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2.3 Pathophysiologie

Tierexperimentelle Daten zeigen, dass es bereits 10 Sekunden nach einem Herz-Kreislauf-
Stillstand zu einem Bewusstseinsverlust und nach 20 Sekunden zu einem isoelektrischen EEG
kommt (zur Ubersicht: (Reis et al., 2017)). Nach 2 Minuten ist die Sauerstoffspannung des
Hirngewebes auf 0 abgefallen und nach 4 Minuten sind nur noch ca. 25 % des ATP als
Hauptenergiespeicher des Gehirns vorhanden. Bei fortbestehendem Herz-Kreislauf-Stillstand
entwickelt sich eine Schadigungskaskade, bei der es nach Zusammenbruch der lonenpumpen
zu einem zytotoxischen Hirnddem, Exzitotoxizitat, oxidativem Stress (insbesondere bei
wiedereinsetzender Reperfusion) sowie zum nekrotischen und apoptotischen Zelltod kommt.
Erste neuropathologisch nachweisbare Nervenzelluntergange konnen bereits nach einer
Ischamiedauer von ca. 3 Minuten beobachtet werden.

Die HIE umfasst zwei unterschiedliche Schadigungsmechanismen: (i.) die globale zerebrale
Ischdmie bei insuffizientem zerebralem Blutfluss (CBF, z. B. Herz-Kreislauf-Stillstand,
prolongierte kardiopulmonale Reanimation) und (ii.) die primare zerebrale Hypoxie bei
erhaltenem CBF (z. B. Status asthmaticus, Ertrinkungsunfalle, Kohlenmonoxid-Intoxikationen).

2.4 Klinische Verlaufe

Patient:innen nach Herz-Kreislauf-Stillstand kénnen unmittelbar nach Wiedereinsetzen einer
suffizienten Herz-Kreislauf-Funktion erwachen, aber der weit Giberwiegende Anteil bleibt
zunachst komatds. Das Spektrum von persistierenden quantitativen Bewusstseinsstérungen
(,,Disorders of Consiousness”, DoC) bei schwerer HIE reicht vom Koma ber das Syndrom der
reaktionslosen Wachheit (SRW, friiher: apallisches Syndrom, ,vegetative state”) bis hin zum
Syndrom des minimalen Bewusstseins (SMB; syn.: Minimally Conscious State, MCS). Eine
zusatzliche diagnostische Kategorie ist die kognitiv-motorische Dissoziation (CMD, MCS*), die
Patient:innen beschreibt, deren erhaltenes Bewusstsein nicht klinisch, sondern nur durch eine
technische Zusatzuntersuchung (z. B. quantitatives EEG, Ereignis-korrelierte Potenziale, fMRT,
FDG-PET) entdeckt werden kann.

Meist erlangen Patient:innen ohne schwere HIE innerhalb von einigen Tagen nach Reanimation
das Bewusstsein wieder (ca. 90 % innerhalb einer Woche (Tsai et al., 2022)). Schwere
Begleiterkrankungen (Sepsis, Nieren-/Leberfunktionsstérungen etc.), notwendige Sedierung,
epileptische Anfdlle und eine moderate HIE kdnnen aber das Wiedererwachen mit gutem
neurologischem Outcome liber diesen Zeitraum hinaus verzogern (,late awakeners”). In vielen
Studien, die den Zeitpunkt des Erwachens mit Kommunikationsfahigkeit berichten, fanden sich
einige wenige Patient:innen, die erst zwei bis vier Wochen nach Herzstillstand und
Reanimation das Bewusstsein wiedererlangten (Gold et al., 2014; Lee et al., 2022a; Nakstad et
al., 2020; Tsai et al., 2022).
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3 Primarbehandlung durch Intensivmediziner:innen und
Kardiolog:innen

Die haufigsten Ursachen fir einen Herz-Kreislauf-Stillstand sind kardiale Erkrankungen,
insbesondere Myokardinfarkte bei zugrunde liegender koronarer Herzkrankheit (KHK) oder
eine Rhythmusstorung bei anderen kardialen Grunderkrankungen (z. B. dilatative oder
hypertrophe Kardiomyopathien, Myokarditis, lonenkanalerkrankungen, Vitien) (Fischer et al.,
2022; Hayashi et al., 2015; Zeppenfeld et al., 2022). Weitere wichtige Ursachen fiir einen Herz-
Kreislauf-Stillstand kénnen u. a. respiratorische Insuffizienz (z. B. Aspiration, Bolus, COPD),
Lungenarterienembolie, Aortendissektion, Perikarderguss, eine zerebrale Pathologie (z. B.
intrakranielle Blutung, Sinusvenenthrombose), ein Stromunfall oder eine Intoxikation sein
(Zeppenfeld et al., 2022).

Ungefahr ein Drittel der Herz-Kreislauf-Stillstande ist nicht kardial bedingt, zwei Drittel sind
kardial bedingt, davon die Halfte infolge eines ST-Hebungsinfarkts (Desch et al., 2021; Fischer
et al., 2022; Hayashi et al., 2015; Lemkes et al., 2019; Michels et al., 2022; Zeppenfeld et al.,
2022).

Der initiale Rhythmus im Rahmen eines Herz-Kreislauf-Stillstands kann ein Kammerflimmern
(VF), eine pulslose ventrikuldre Tachykardie (pVT), eine pulslose elektrische Aktivitat (PEA)
oder eine Asystolie sein. Ein defibrillierbarer Rhythmus (VF, pVT) liegt bei Eintreffen des
Rettungsdienstes nur in 21 % der OHCA-Falle vor (Fischer et al., 2022; Hayashi et al., 2015). Der
Ablauf der Basisreanimation (BLS) und der erweiterten ReanimationsmaRnahmen (Advanced
Life Support, ALS) ist detailliert in den Leitlinien des European Resuscitation Council (ERC)
dargestellt (Olasveengen et al., 2021; Perkins et al., 2021b; Soar et al., 2021).

Sofortige Laienreanimation, ggf. unter telefonischer Anleitung, sogenannte Ersthelfersysteme,
Verfligbarkeit und Anwendung von automatischen externen Defibrillatoren (AED), effektive
Schulung der Bevoélkerung bereits im Kindergarten und im Schulalter werden von allen
Fachgesellschaften zur Verbesserung der unzureichenden Versorgungsrealitat gefordert
(Olasveengen et al., 2021; Perkins et al., 2021b; Sinning et al., 2020; Soar et al., 2021;
Zeppenfeld et al., 2022). Die stationare Versorgung nach nicht traumatischem OHCA sollte in
Kliniken erfolgen, die die Mindestanforderungen eines Cardiac-Arrest-Zentrums erfillen, um
ein standardisiertes, interdisziplindres diagnostisches und therapeutisches Management
sicherzustellen (Michels et al., 2022; Nolan et al., 2021; Scholz et al., 2021; Sinning et al., 2020;
Zeppenfeld et al., 2022). Diese umfassen u. a. 24/7-Vorhandensein von interventioneller
Kardiologie, Neurologie, Anasthesiologie, fachgebietsbezogener Intensiv- und Notfallmedizin
sowie die standige Verfligbarkeit von Herzkatheterdiagnostik und PCl, transthorakaler und
transésophagealer Echokardiographie, radiologischer Bildgebung (CT, ggf. MRT),
Temperaturmanagement und Dialyse (Scholz et al., 2021; Sinning et al., 2020).

Nach liberlebtem Herz-Kreislauf-Stillstand findet sich im Rahmen der transienten Ganzkorper-
Ischdmie ein variabel ausgepragtes inflammatorisches Postreanimations- oder Post-Cardiac-
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Arrest-Syndrom (PCAS), dessen Therapie ein strukturiertes, multimodales,
intensivmedizinisches und interdisziplinares Vorgehen erforderlich macht (Jou et al., 2020;
Michels et al., 2022; Nolan et al., 2021). In den aktuellen Leitlinien des ERC ist die Versorgung
nach Herz-Kreislauf-Stillstand detailliert dargestellt (Nolan et al., 2021).

Bei kardialen Ursachen des Herz-Kreislauf-Stillstands sollte liber die langfristige kardiale
Pharmakotherapie und die Frage einer sekundarpraventiven ICD-Implantation bei nicht
behebbaren Ursachen fiir ventrikuldre Tachykardien bzw. Kammerflimmern individuell je nach
Rehabilitationserfolg entschieden werden (McDonagh et al., 2021; Zeppenfeld et al., 2022).

3.1 Wiedergabe der wichtigsten Handlungsempfehlungen

3.1.1 Diagnostik

Repetitive 12-Kanal-EKGs, insbesondere zur Ischdmieerkennung, eine transthorakale
Echokardiographie zur Beurteilung der Myokardfunktion und zur Erkennung nicht koronarer
Pathologien sowie eine Notfallsonographie zur Erkennung extrakardialer Pathologien gehéren
zur obligaten initialen Basisdiagnostik (Collet et al., 2021; Nolan et al., 2021; Soar et al., 2021;
Zeppenfeld et al., 2022). Zu beachten ist, dass eine verminderte Myokardfunktion Ursache (z. B.
vorbestehende Kardiomyopathie) oder Folge (im Verlauf reversible PCAS-Kardiomyopathie) des
Herz-Kreislauf-Stillstands sein kann. Bei Vorliegen eines ST-Hebungsinfarkts oder bei
hamodynamischer bzw. elektrischer Instabilitat sind die unmittelbare Koronarangiographie und
ggf. akute Revaskularisation (fast immer mittels perkutaner coronarer Intervention (PCl), extrem
selten bypasschirurgisch) indiziert (Michels et al., 2022; Nolan et al., 2021; Zeppenfeld et al.,
2022). Bei hoher Wahrscheinlichkeit fir eine akute koronare Genese, z. B. Angina vor OHCA oder
EKG-Zeichen einer bestehenden akuten Ischdmie (ohne ST-Hebungen), ist eine unmittelbare
Koronarangiographie verniinftig (Nolan et al., 2021; Zeppenfeld et al., 2022). Da die Prognose
weit flihrend zerebral determiniert wird, ist der prognostische Nutzen einer PCl selbst bei akuter
koronarer Ursache geringer als tiblich. Der relativ groRte Benefit der Koronarangiographie/PCl ist
zu erwarten im initial leider nur unzureichend definierbaren Subkollektiv der Patient:innen mit
einer mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit koronaren Ursache und gleichzeitig guter zerebraler
Prognose (Jentzer et al., 2019; Pareek et al., 2022).

In allen anderen Fallen eines mutmallich kardialen oder eines ungeklarten Herz-Kreislauf-
Stillstands ist eine verzogerte (ressourcensparende) Koronarangiographie ohne Prognosenachteil
moglich, wie randomisierte Studien zeigen (Abella & Gaieski, 2019; Collet et al., 2021; Desch et
al., 2021; Kern et al., 2020; Lemkes et al., 2019; Lemkes et al., 2020). Die 90-Tage- und 1-Jahres-
Letalitat waren in der COAPT-Studie, die OHCA-Patient:innen mit initial schockbarem Rhythmus
ohne ST-Hebungen und ohne Schock einschloss, identisch bei unmittelbarer (2 h) versus
zeitversetzter (5 d) Koronarangiographie, die bei allen (iberlebenden Patient:innen erfolgte
(Lemkes et al., 2019). 22 % der Uberlebenden in der Gruppe der verzégerten Angiographie
wurden wegen kardialer Verschlechterung vorzeitig angiographiert. In der TOMAHAWK-Studie,
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die OHCA-Patient:innen mit schockbarem und nicht schockbarem initialem Rhythmus ohne ST-
Hebungen und ohne Schock einschloss, war die 30-Tages-Letalitat identisch bei unmittelbarer

(3 h) oder zeitversetzter (47 h) Koronarangiographie (Desch et al., 2021). Die Indikation zur
Angiographie wurde in der verzégerten Gruppe selektiv gestellt und erfolgte bei 62 % der
Patient:innen. Eine mittels PCl behandelte ursachliche akute Koronarlasion (,,culprit lesion”) fand
sich gleich haufig in beiden Gruppen (38 % vs. 43 %). In der underpowerten PEARL-Studie, die
OHCA-Patient:innen mit schockbarem und nicht schockbarem initialem Rhythmus einschloss
(davon 14 % im kardiogenen Schock bei Aufnahme), waren der kombinierte primére Effektivitats-
und Sicherheits-Endpunkt und die Krankenhaussterblichkeit nicht unterschiedlich bei
unmittelbarer (1,5 h) oder verzogerter (2,5 d) Koronarangiographie (Kern et al., 2020).

Eine elektive Durchfiihrung einer Koronarangiographie sowie einer Kardio-MRT wird fiir alle
anderen Uberlebenden mit ungeklart bleibender Ursache des Herz-Kreislauf-Stillstands
gefordert (Zeppenfeld et al., 2022).

Ist eine kardiale Genese des Kreislaufstillstands unwahrscheinlich oder ausgeschlossen, sollte
eine unmittelbare CT-Untersuchung von Schéadel, Hals, Thorax, ggf. Abdomen zur weiteren
Abkldrung der Genese des Kreislaufstillstands (z. B. Lungenarterienembolie, pulmonale
Ursachen, Aortendissektion, kraniale Pathologie) erfolgen (Nolan et al., 2021; Zeppenfeld et
al., 2022). Mittels CT-Untersuchungen kdnnen nicht zuletzt auch Postreanimationsschaden
(z. B. Blutungen, Organrupturen und Frakturen) ggf. nachgewiesen werden.

3.1.2 Spezielle Therapieaspekte

3.1.2.1 Hamodynamik, Ventilation, Oxygenierung

Das weitere Vorgehen nach Aufnahme/nach Return of spontaneous circulation richtet sich
nach dem ABCDE-Algorithmus. Hierzu gehéren die addquate Atemwegssicherung bei
komatdsen Patient:innen sowie die Stabilisierung des Kreislaufs und der Himodynamik.

Die Beatmung sollte lungenprotektiv durchgefiihrt werden. Eine liberale (Ziel-paO, 98-105
mmHg) oder restriktive (Ziel-paO, 68—75 mmHg) Oxygenierungsstrategie zeigten in einer kiirzlich
veroffentlichten groBen randomisierten Studie bei OHCA-Patient:innen mit mutmallich kardialer
Ursache keinen Unterschied beziiglich des kombinierten Endpunkts Tod oder schwere
neurologische Einschrankung (CPC 3 oder 4) (Schmidt et al., 2022). Dies konnte jlingst ebenso
durch eine Multicenter-Studie bestatigt werden, sodass eine Normoventilation und Normoxie/
-kapnie erreicht werden sollten, wobei die niedrig normalen Werte ausreichend sind (Bernard et
al., 2022). Ebenso war ein mittels Vasopressoren angestrebter mittlerer Ziel-Blutdruck von

77 mmHg versus 63 mmHg im gleichen Patientenkollektiv nicht unterschiedlich im kombinierten
Endpunkt, sodass normotone Blutdruckwerte bei Normovoldamie Ziele sein sollten (Kjaergaard et
al., 2022), wobei die niedrig normalen Werte ausreichend sind. Vasopressoren/Inotropika
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[Noradrenalin/Dobutamin] kdnnen daher zuriickhaltend eingesetzt werden. Beide Studien
bestatigen friihere Publikationen (Ameloot et al., 2019; Young et al., 2020).

3.1.2.2 Extrakorporale kardiopulmonale Reanimation (eCPR),
mechanische Kreislaufunterstiitzung

Die beiden Ublichen Verfahren zur kurz- bis mittelfristigen mechanischen
Kreislaufunterstiitzung sind der extrakorporale Life-Support (ECLS) mittels veno-arterieller
ECMO (VA-ECMO) oder ein perkutanes linksventrikuldres Assist-System in Form einer
Mikroaxialpumpe (Impella®). Die VA-ECMO kann auch im refraktiren Herz-Kreislauf-Stillstand
verwendet werden im Sinne einer extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation (eCPR).

Fiir Patient:innen mit refraktarem Herz-Kreislauf-Stillstand zeigte eine Metaanalyse von 9 nicht
randomisierten Kohortenstudien (davon 5 mit propensity-matched Analyse) einen
signifikanten Vorteil der ECLS-Verwendung bzgl. 30-Tages-Uberleben und giinstigem
neurologischem Outcome (Ouweneel et al., 2016). In der randomisierten ARREST-Studie
konnte ein signifikant verbessertes Uberleben bis zur Entlassung in der eCPR-Gruppe (VA-
ECMO) versus konventionelle CPR bei 30 Patient:innen mit OHCA und refraktdrem
Kammerflimmern gezeigt werden (Yannopoulos et al., 2020). In der Prague-OHCA-Studie mit
256 Patient:innen wurde bei refraktdrem OHCA randomisiert zu invasiven MaBnahmen (u. a.
mechanische Reanimationshilfe, eCPR, unmittelbare Koronarangiographie) versus
konventionelle Reanimationsmalinahmen vor Ort. Es zeigte sich ein nicht signifikanter
positiver Trend bzgl. 180-Tages-Uberleben mit gutem neurologischem Outcome in der
invasiven Gruppe (31,5 % vs. 22 %) (Belohlavek et al., 2022). In einer sekundaren Analyse von
eCPR vs. keine eCPR war das isolierte 180-Tages-Uberleben in der eCPR-Gruppe signifikant
besser (Rob et al., 2022). In der multizentrischen INCEPTION-Studie, die Patient:innen mit
beobachtetem OHCA, begonnener Laienreanimation, schockbarem Rhythmus
(Kammerflimmern oder pulslose Kammertachykardie) und fehlendem ROSC nach 15 Minuten
zu eCPR (n = 70) versus konventionelle CPR (n = 64) randomisierte, ergab sich mit 20 % vs. 16 %
(p =0,52) kein Unterschied im primaren Endpunkt 30-Tages-Uberleben mit giinstigem
neurologischem Outcome (Suverein et al., 2023).

Bei Patient:innen, die mittels erweiterter ReanimationsmaBnahmen (Advanced Life Support,
ALS) kein ROSC erlangen, kann die eCPR bei ausgewahlten Patient:innen unter sehr strikten
Kriterien (u. a. gesicherte sehr kurze No-Flow-Zeit) als individuelle Rescue Therapy im Sinne
eines Bridgings (beispielsweise Bridging to diagnosis/therapy) als Moglichkeit erwogen
werden. Hierdurch kdnnte eine spezifische Diagnostik und Therapie (z. B. Koronarangiographie
mit PCl, Behandlung der Lungenarterienembolie, von Intoxikationen, von schwerer
akzidenteller Hypothermie etc.) ermdoglicht werden (Michels et al., 2022; Michels et al., 2019;
Nolan et al., 2021; Sinning et al., 2020; Soar et al., 2021; Werdan et al., 2022).
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Wenn die eCPR eine Option darstellt, sollte sie moglichst friihzeitig eingeleitet werden
(Richardson et al., 2021).

Bei persistierendem kardiogenem Schock (mit oder ohne stattgehabten Herz-Kreislauf-
Stillstand) sollte (McDonagh et al., 2021; Nolan et al., 2021) bzw. kann (Werdan et al., 2021)
eine mechanische Kreislaufunterstiitzung trotz bislang fehlender randomisierter Studien mit
einem positivem Resultat als eine interdisziplinare Einzelfallentscheidung erwogen werden.

Die Evidenz zum Einsatz der eCPR und der mechanischen Kreislaufunterstiitzung ist aufgrund
der aktuellen Datenlage allerdings schwach.

3.1.2.3 Targeted Temperature Management (TTM)

In frihen Studien (Bernard et al., 2002; Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group, 2002)
unterschiedlicher Qualitdt konnte ein positiver Effekt durch eine therapeutische Hypothermie
bzw. durch ein Targeted Temperature Management (TTM) gezeigt werden. 2021 fand die
TTM2-Studie bei dem ausgewahlten Studienkollektiv nach iberlebtem OHCA fiir ein gezieltes
Temperaturmanagement mit 33 °C im Vergleich zur Normothermie (< 37,8 °C) keinen Einfluss
auf das Outcome nach 6 Monaten (Dankiewicz et al., 2021). Zu dhnlichen Ergebnissen kam die
TTM1-Studie, in der ein Temperaturmanagement von 33 °C versus 36 °C verglichen worden
war (Nielsen et al., 2013). Beide Studien wiesen eine sehr hohe Laienreanimationsquote auf.
Zudem wurde die Kihlung erst nach mehr als 2 Stunden begonnen und die Zieltemperatur erst
nach mehr als 7 Stunden erreicht.

In der HYPERION-Studie, die 584 OHCA- oder IHCA-Patient:innen mit ausschlieBlich nicht
schockbarem Rhythmus einschloss, war eine moderate Hypothermie von 33 °C einer
Normothermie von 37 °C bzgl. des kombinierten Endpunkts 90-Tages-Uberleben mit gutem
zerebralem Outcome (CPC-Score von 1-2) signifikant tiberlegen (10,2 % vs. 5,7 %), nicht jedoch
isoliert bzgl. 90-Tages-Letalitat (81,3 % vs. 83,2 %) (Lascarrou et al., 2019). Eine deutsche
Multicenter-Studie an IHCA-Patient:innen (,HACA in hospital“) konnte keine Uberlegenheit
eines TTM bei 33 °C vs. Normothermie zeigen (Wolfrum et al., 2022).

Die Studienpopulationen der TTM1- und TTM2-Studien unterscheiden sich relevant von der
Gesamtpopulation von Patient:innen mit Herzstillstand und Reanimation in Deutschland: No-
Flow-Intervall 1 Minute in TTM2 vs. 2—6 Minuten in Deutschland (Wengenmayer et al., 2017),
schockbarer Herzrhythmus 72 % bzw. 75 % in TTM2 vs. 21 % in Deutschland, hohe
Laienreanimationsrate 82 % bzw. 75 % in TTM2 vs. 40 % in Deutschland (Fischer et al., 2022),
héhere Uberlebensrate von 50 % in TTM2 — aufgrund der besonderen Patientelektion — vs. nur
knapp 10 % in Deutschland (Adler et al., 2019; Michels et al., 2022).

Aktuell bleibt unklar, ob eine Subgruppe von Patient:innen nach Herzstillstand und
Reanimation von einem TTM mit 33 °C profitieren kdnnte. Einen belastbaren Befund eines Vor-
oder Nachteils der Hypothermie fiir eine bestimmte Subgruppe ergab eine Metaanalyse
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individueller Patienten-Daten der beiden groRen TTM-Studien nicht (Holgersson et al., 2022).
Ob die Subgruppe ohne Bystander-Reanimation profitieren kdnnte, sollte in weiteren Studien
untersucht werden.

Bei sehr kurzer No-Flow-Zeit bzw. hoher Bystander-CPR-Rate ist nur ein sehr geringer Benefit
einer Hypothermie wegen ohnehin relativ guter zerebraler Prognose zu erwarten (Bottiger et
al., 2022). Gleiches gilt moglicherweise bei Vorliegen von EEG-Kriterien einer nur milden HIE
(Andersen & Granfeldt, 2022; Nutma et al., 2022). In einer retrospektiven Analyse zeigte sich
bei morphologischen Zeichen einer HIE in der initialen cCT kein zerebraler Benefit einer milden
Hypothermie (34 °C) versus Normothermie aufgrund der ohnehin extrem schlechten
zerebralen Prognose (Nishikimi et al., 2018). Zwischen diesen beiden Polen (zu gut bzw. zu
schlecht fir einen hypothetischen Nutzen) kdnnte das Zielkollektiv eines Hypothermie- statt
eines Normothermie-Managements liegen (Morrison & Thoma, 2021).

Die aktuelle ERC/ESICM-Leitlinie zum Temperaturmanagement erwachsener Patient:innen
nach Reanimation empfiehlt in jedem Fall eine kontinuierliche Temperaturmessung und strikte
Fiebervermeidung bei Patient:innen nach Herzstillstand und Reanimation (Sandroni et al.,
2022b). Die Autor:innen kommen zu dem Schluss, dass anhand der aktuellen Datenlage keine
klare Empfehlung fir oder gegen ein TTM mit niedrigeren Zieltemperaturen gegeben werden
kann. Ein TTM mit Zieltemperatur von 32-36 °C tiber 24 Stunden, ggf. gefolgt von einer
kontrollierten Erwdrmung mit max. 0,5 °C/h, bleibt eine Behandlungsoption, insbesondere bei
Patient:innen, deren Profil nicht den Einschlusskriterien der TTM1- und TTM2-Studien
entspricht. Danach soll eine Fieberfreiheit fiir 72 Stunden erzielt werden (Sandroni et al.,
2022b). Zu identischen Empfehlungen kommt das aktuelle 2022 ILCOR (International Liaison
Committee on Resuscitation) International Consensus Summary Statement (Wyckoff et al.,
2022).

4 Die Rolle der Neurolog:innen in der Intensivphase

In der Akutphase nach Reanimation werden die meisten Patient:innen in Deutschland auf
internistischen oder anasthesiologischen Intensivstationen versorgt, sodass die primare
Behandlungsverantwortung nicht bei der Neurologie liegt (Storm et al., 2014). Die Rolle der
Neurolog:innen ist deshalb in erster Linie die von Konsildrzt:innen und beinhaltet u. a. die
nachfolgenden Aspekte.

4.1 Aufdeckung fokaler ZNS-Pathologien

In der Akut- und unmittelbaren Postakutphase sollen die Neurolog:innen priifen, ob
anamnestische oder klinische Hinweise fiir eine fokale Pathologie des ZNS vorliegen, die
sekundar zu einer Reanimation gefiihrt haben, z. B. eine intrakranielle Blutung (insbesondere
Subarachnoidalblutung), ein epileptischer Anfall oder ein ischdmischer Hirninfarkt (Arnaout et
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al., 2015; Hubner et al., 2014; Lee et al., 2022b). Die moglichst friihzeitige Identifikation dieser
ca. 2 % der reanimierten Patient:innen ist wichtig, da neben einer anderen Initialtherapie auch
die Prognose von Patient:innen mit primarer intrakranieller Blutung und sekundarer
Reanimation schlechter ist als die von Patient:innen mit primar kardialer Ursache (Arnaout et
al., 2015; Feldstein et al., 2022; Hubner et al., 2014).

4.2 Erhebung klinischer Befunde fiir Verlaufsbeurteilung und Prognose

Jenseits der primaren kardiovaskuldren Stabilisierung und nach Beendigung einer moglichen
Hypothermie-Behandlung kommt der klinisch-neurologischen Untersuchung eine wesentliche
Bedeutung fir die prognostische Einschatzung zu (Callaway et al., 2015; Nolan et al., 2021).
Aufgabe von Neurolog:innen ist es in dieser Phase, moglichst prazise klinische Befunde zu
erheben. Ein Problem, das in vielen Studien zur Prognose nach kardiopulmonaler Reanimation
nicht thematisiert wird, ist die Inter-Observer-Variabilitat. Untersuchungen an komatdsen
Patient:innen mit unterschiedlichen Koma-Atiologien zeigen, dass neben der natiirlichen
Fluktuation des klinischen Befunds, der Modifikation durch Sedierung und epileptische Anfalle
auch die Untersuchung ,harter” klinischer Parameter wie Pupillenlichtreaktion, Kornealreflex
oder auch der motorischen Subskala der Glasgow Coma Scale (GCS) einer relevanten
Variabilitat zwischen verschiedenen Untersucher:innen unterliegt (Fischer et al., 2010; Newton
et al., 1995; Oddo et al., 2018; Olson et al., 2016; van den Berge et al., 1979). Dies muss bei der
Integration klinischer Befunde in Prognose-Algorithmen berlicksichtigt werden.

4.3 Bewertung paraklinischer Befunde

Bei der paraklinischen Zusatzdiagnostik — meist eine unterschiedliche Kombination aus
Medianus-SEP, NSE-Serumkonzentration, EEG und zerebraler Bildgebung — ist es ebenfalls
Aufgabe von Neurolog:innen, die Qualitat der durchgefiihrten Diagnostik zu bewerten und
zumindest Kenntnis von der Existenz eines Inter-Observer-Problems zu haben, das bei der
Interpretation berticksichtigt werden muss. Die Inter-Observer-Variabilitat der paraklinischen
Parameter ist zwar geringer als bei den klinischen Parametern (Backman et al., 2020; Pfeifer et
al., 2013). Die verbleibende Restunsicherheit liber den tatsdchlichen Befund verbietet aber
prognostische Entscheidungen allein aufgrund eines einzigen zusatzdiagnostischen
Parameters. Das gilt ebenso fiir die cCT, die auch bei Anwendung klarer Algorithmen zur
Bestimmung der gray-white-matter ratio (GWR) Unterschiede zwischen verschiedenen
Untersucher:innen zeigt (Hanning et al., 2016; Lang et al., 2022).

4.4 Behandlung neurologischer Komplikationen

Neben der Generierung und Bewertung diagnostisch relevanter klinischer und paraklinischer
Zusatzbefunde ist es die Aufgabe von Neurolog:innen, posthypoxische Myoklonien von einem
Status epilepticus zu unterscheiden, Behandlungsempfehlungen fiir einen Status myoclonicus
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bzw. Status epilepticus auszusprechen und ggf. eine EEG-gesteuerte Therapie eines Status
epilepticus zu supervidieren.

4.5 Bewertung des Bewusstseins in der Postakutphase

Jenseits der unmittelbaren Akutphase ist die Aufdeckung und Bewertung von Zeichen
wiederkehrenden Bewusstseins eine zentrale Aufgabe der Neurolog:innen. Dies ist umso
wichtiger, als die Behandlung meistens auf Stationen erfolgt, in denen die erstbehandelnden
Arzt:innen wenig Erfahrung in der differenzierten Beurteilung von Bewusstseinszustinden
haben. Insbesondere ist die Fehlinterpretation des Augenoffnens nach Abklingen der
unmittelbaren Akutphase als Zeichen einer beginnenden Erholung sorgfiltig durch eine
klinische Untersuchung zu priifen. Diese sollte idealerweise unter Verwendung etablierter
Skalen durchgefiihrt werden (Kondziella et al., 2020).

Koma wurde urspriinglich definiert als die Unfahigkeit, Aufforderungen zu befolgen, zu
sprechen oder die Augen zu 6ffnen (Jennett & Teasdale, 1977). Im Gegensatz zum Koma
offnen Patient:innen im Syndrom der reaktionslosen Wachheit (SRW) immer wieder die Augen,
interagieren aber — zumindest bei rein klinischer Untersuchung — nicht reproduzierbar bewusst
mit ihrer Umgebung (Laureys et al., 2010). Vegetative oder motorische Reaktionen auf
Schmerzen oder externe Stimuli werden jedoch haufig beobachtet. Patient:innen im Minimally
Conscious State (MCS)/Syndrom des minimalen Bewusstseins (SMB) sind hingegen wiederholt
kontaktfahig, wenn auch haufig auf eine sehr basale, allerdings nicht reflexartige Weise
(Giacino et al., 2002). Dies reicht von Fixieren und Blickfolgebewegungen mit den Augen, einer
gezielten Bewegung hin zum Schmerzreiz und situationsaddquatem Licheln (sog. MCS/SMB
Minus) bis hin zum bewussten Befolgen einfacher Aufforderungen (sog. MCS/SMB Plus). Die
Differenzierung zwischen SRW und MCS/SMB kann schwierig sein und erfordert Erfahrung. Die
Rate an klinischen Fehldiagnosen ist mit 30-40 % kritisch hoch (Schnakers et al., 2009). Dabei
werden insbesondere MCS/SMB-Patient:innen zu Unrecht als SRW-Patient:innen eingestuft,

d. h., reproduzierbar bewusste Reaktionen werden tibersehen. Daher sollten Patent:innen, die
nach einer HIE ohne Analgosedativa nicht kontaktfahig sind, mittels standardisierter klinischer
Skalen untersucht werden. Die Coma Recovery Scale — Revised (CRS-R) ist aktuell der
Goldstandard zur Differenzierung zwischen SRW und MCS/SMB und liegt in einer deutschen
Version vor (Kalmar & Giacino, 2005; Maurer-Karattup et al., 2010).

Eine weitere Kategorie ist die kognitiv-motorische Dissoziation (,,cognitive motor dissociation®,
CMD). CMD-Patient:innen zeigen keine motorische Reaktion auf dulRere Reize, aber es finden
sich Hinweise auf ein erhaltenes Bewusstsein in Zusatzuntersuchungen, wie z. B. funktioneller
Kernspintomographie (Edlow et al., 2021).

Das Wiedererlangen einer funktionellen Kommunikationsfahigkeit oder der Fahigkeit zum
funktionellen Objektgebrauch charakterisiert Patient:innen, die das MCS/SMB tiberwunden
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haben. Haufig ist diese Phase durch ein organisches Psychosyndrom, ein amnestisches
Syndrom bzw. ein Delir gekennzeichnet.

Detaillierte Empfehlungen zur klinischen und apparativen Diagnostik von Patient:innen mit
Koma und anderen Bewusstseinsstorungen sind als Leitlinie der European Academy of
Neurology publiziert (Kondziella et al., 2020).

5 Diagnostik der HIE und friihe Prognoseindikatoren

Die neurologische Untersuchung und die zusammenfassende Bewertung von Untersuchungen
zur neurologischen Prognoseabschatzung sind die zentralen Aufgaben von Neurolog:innen in
der Betreuung von Patient:innen mit moglicher HIE. Eine griindliche Kenntnis der Aussagekraft
der relevanten Untersuchungen ist daher von groRer Bedeutung. Untersuchungen zur
Auspragung einer HIE ermoglichen lediglich eine Prognose bezlglich der Hirnfunktion, nicht
aber fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit insgesamt, die wesentlich durch internistische
Erkrankungen bzw. intensivmedizinische Komplikationen mitbestimmt wird.

Die zuverldssige Vorhersage einer infausten Prognose aufgrund einer schweren HIE kann nur
im Kontext einer Gesamtwirdigung kongruenter Ergebnisse mehrerer prognostischer
Untersuchungen erfolgen (multimodale Diagnostik, s. Prognose-Algorithmus).

Die Interpretation der umfangreichen Studienlage wird dadurch erschwert, dass in den Studien
mit unterschiedlichen Definitionen eines schlechten Outcomes gearbeitet wurde (SRW/Tod vs.
schwere Behinderung/SRW/Tod). Wahrend fir die einen alles andere als das Wiedererlangen
einer selbststandigen Lebensfiihrung ein schlechtes Outcome darstellt, kann fiir andere vor
dem Hintergrund eines so katastrophalen Ereignisses bereits das Wiedererlangen einer
bewussten Kommunikationsfahigkeit und sozialen Teilhabe trotz schwerer Behinderung ein
akzeptables Behandlungsergebnis darstellen. Zudem muss ein moglicher Effekt einer
selbsterfillenden Prophezeiung (Self-fulfilling prophecy) bericksichtigt werden, der Studien
zur diagnostischen Genauigkeit von prognostischen Untersuchungen verfalschen kann (siehe
unten). Um eine bessere Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu gewahrleisten und die
bekannten Einflussfaktoren zu minimieren, hat die AHA eine Empfehlung zu Design,
Durchfiihrung und Publikation von Prognosestudien publiziert (Geocadin et al., 2019).

5.1 Klinische Befunde

Die Mehrzahl der Patient:innen mit gutem Outcome erwacht innerhalb der ersten finf Tage
nach Reanimation (Nolan et al., 2021). Patient:innen, die innerhalb der ersten Tage wieder
wach und kommunikationsfahig sind, bendtigen keine Prognosediagnostik. Weil ein relevanter
Anteil der zu diesem Zeitpunkt noch komatdsen Patient:innen ebenfalls ein gutes Outcome
erreichen wird, kann allein aus einem persistierenden Koma innerhalb der ersten 2-4 Wochen
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nicht sicher eine schlechte Prognose abgeleitet werden (Dragancea et al., 2015b; Nakstad et
al., 2020; Paul et al., 2016; Rey et al., 2019; Tsai et al., 2022). Eine mehrere Wochen
bestehende schwere Bewusstseinsstorung mit Koma oder SRW macht in Abwesenheit von
erklarenden Storfaktoren eine ungiinstige Prognose beziiglich Wiedererlangung mehr als
minimaler kommunikativer Fahigkeiten sehr wahrscheinlich (Estraneo et al., 2013; Gold et al.,
2014; Howell et al., 2013; Katz et al., 2009; Kim et al., 2016; Paul et al., 2016; Petzinka et al.,
2018). Zeitrdaume von bis zu 4 Wochen wurden fiir die verspatete Komaremission bei
Patient:innen gefunden, die keine eindeutig negativen prognostischen Untersuchungsbefunde
aufwiesen (Nakstad et al., 2020; Rey et al., 2019).

Ein wichtiger und haufiger Storfaktor bei der Prognostizierung anhand neurologischer
Untersuchungsbefunde ist die Wirkung analgosedierender und muskelrelaxierender
Medikation (Samaniego et al., 2011). Diese sollte daher so friih wie moglich beendet und eine
eventuell noch bestehende Wirkung bei der Interpretation des neurologischen
Untersuchungsbefunds bedacht werden. Insbesondere wahrend und kurz nach der
Hypothermie-Behandlung ist die Elimination von Sedativa verzogert.

Die fiir die Vorhersage eines schlechten neurologischen Outcomes in Studien evaluierten
wesentlichen klinischen Untersuchungsbefunde sind: (i.) motorische Reaktion auf
Schmerzreize, (ii.) Pupillen- und Kornealreflexe und (iii.) Myoklonien/epileptische Anfélle.

Eine klinische Untersuchung beziiglich des Bewusstseinszustands, der Pupillenweite- und
-lichtreaktion, der Spontanmotorik, der Reaktion auf Schmerzreize und méglicher
Myoklonien/epileptischer Anfélle sollte mehrfach taglich auf der Intensivstation durchgefihrt
werden. Eine konsiliarische neurologische Untersuchung sollte bei Hinweisen auf fokale
neurologische Defizite (Ansiokorie, seitendifferente Motorik an Extremitdten und Gesicht,
einschlieflich Kornealreflex), Myoklonien, epileptische Anfélle oder Zeichen des Hirntods
jederzeit, ansonsten zur prognostischen Einschatzung bei noch komatdsen Patient:innen oder
bei Patient:innen mit unsicherem Bewusstseinszustand (mogliches SRW bzw. MCS/SMB) ab
72 h nach ROSC erfolgen.

5.1.1 Motorische Reaktion auf Schmerzreize

Frihere Studien legten nahe, dass eine fehlende motorische Reaktion auf Schmerzreize (oder
Strecksynergismen, Motor-Skala der GCS < 2) 72 Stunden nach Reanimation eine schlechte
Prognose sicher vorhersagen kann (Wijdicks et al., 2006). Zahlreiche Studien haben dies fir
Patient:innen nach milder therapeutischer Hypothermie (33 °C fiir 24 Stunden) widerlegt
(Bouwes et al., 2012a; Fugate et al., 2010; Rossetti et al., 2010a; Samaniego et al., 2011). Auch
fir Patient:innen mit Normothermie ist die fehlende motorische Reaktion auf Schmerzreize 72
Stunden nach Herzstillstand kein sicherer Pradiktor eines schlechten Outcomes (Dragancea et
al., 2015b). Unter Patient:innen mit letztlich gutem neurologischem Outcome liegt der Anteil
derjenigen mit fehlender motorischer Reaktion auf Schmerzreize 72 Stunden nach
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Herzstillstand bei ca. 10-20 % (Bouwes et al., 2012a; Dragancea et al., 2015b; Kamps et al.,
2013).

5.1.2 Pupillenlichtreaktion

Eine bilateral fehlende Pupillenlichtreaktion in den ersten Stunden nach Reanimation ist mit
einem guten Outcome vereinbar (Dhakal et al., 2016; Matthews et al., 2018; Rittenberger et
al., 2010; Scarpino et al., 2019b). Viele Studien haben die Pupillenlichtreaktion zum Zeitpunkt
72 Stunden oder spater untersucht. In diesen Studien werden teils keine (Daubin et al., 2011;
Fugate et al., 2010; Greer et al., 2013; Matthews et al., 2018; Rittenberger et al., 2010;
Samaniego et al., 2011), teils einzelne Patient:innen mit gutem Outcome trotz bilateral
fehlender Pupillenreaktion berichtet (Bouwes et al., 2012a; Dragancea et al., 2015b; Kim et al.,
2019; Oddo et al., 2018; Scarpino et al., 2021a; Zhou et al., 2019). Eine bilateral fehlende
Pupillenlichtreaktion ab 72 Stunden nach Herzstillstand ist somit ein starker Hinweis fiir eine
schlechte Prognose (Sandroni et al., 2020). Augenerkrankungen und Medikamenteneffekte
(insbesondere Opiate) konnen die Pupillenreaktion beeintrachtigen und ein sehr kleiner
Ausgangsdurchmesser (beidseits miotische Pupillen) beeintrachtigt die Erkennbarkeit einer
vorhandenen Lichtreaktion bei regularer klinischer Untersuchung (Oddo et al., 2018). Die
Interrater-Reliabilitat des klinischen Untersuchungsbefunds ,fehlende Pupillenlichtreaktion”
ist zudem begrenzt (Olson et al., 2016). Diese moglichen Storfaktoren missen bei der
Bewertung der Pupillenlichtreaktion beriicksichtigt werden. In einer prospektiven
multizentrischen Studie fanden sich flinf Patient:innen unter 78 mit gutem neurologischem
Outcome, deren Pupillenlichtreaktion in der klinischen Standarduntersuchung als fehlend
bewertet worden war. Diese Patient:innen hatten miotische Pupillen und eine mittels
Pupillometrie nachweisbar erhaltene Pupillenlichtreaktion (Oddo et al., 2018). Die quantitative
Pupillometrie stellt eine Moéglichkeit dar, die Interobserver-Variabilitdt der Untersuchung zu
reduzieren (Heimburger et al., 2016; Oddo et al., 2018; Sandroni et al., 2020; Solari et al.,
2017; Suys et al., 2014).

5.1.3 Kornealreflexe

Fehlende Kornealreflexe finden sich unmittelbar nach ROSC und in den ersten 24 Stunden nach
Reanimation haufig (Choi et al., 2017; Matthews et al., 2018). Daten aus groReren Kollektiven
liegen Uberwiegend fiir Zeitpunkte mindestens 72 Stunden nach Reanimation vor. Es sind
einige Patient:innen berichtet worden, die trotz bilateral fehlender Kornealreflexe zu diesem
Zeitpunkt ein gutes Outcome hatten (Bouwes et al., 2012a; Dragancea et al., 2015b; Matthews
et al., 2018; Samaniego et al., 2011). Die bisherigen Studien legen nahe, dass bilateral fehlende
Kornealreflexe etwas weniger verlasslich ein schlechtes Outcome vorhersagen kénnen als die
bilateral fehlende Pupillenlichtreaktion (Kamps et al., 2013; Matthews et al., 2018; Sandroni et
al., 2020). Eine prolongierte Analgesie kommt als Stoérfaktor infrage.
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In einer grofRen retrospektiven Registerstudie gab es unter 277 Patient:innen mit bilateral
fehlenden Pupillen- und Kornealreflexen keine, die nach sechs Monaten ein gutes Outcome
hatten (Youn et al., 2022).

5.1.4 Myoklonien, Status myoclonicus, epileptische Anfille

Myoklonien treten bei ca. 20-30 % der HIE-Patient:innen auf (Dhakar et al., 2018; Nielsen et
al., 2013; Seder et al., 2015).

Fokale, diskontinuierliche Myoklonien bei noch komatésen Patient:innen konnen allein ein
schlechtes Outcome nicht sicher vorhersagen. Liegen keine , highly malignant” EEG-Muster
vor, ist ein gutes Outcome moglich (Chakraborty et al., 2022; Rossetti et al., 2016; Seder et al.,
2015). Dies wurde z. B. fir Patient:innen mit kontinuierlichem EEG-Hintergrund und
zentral/parasagittal betonten Spikes/Polyspikes berichtet (Dhakar et al., 2018; Elmer et al.,
2016a). Patient:innen mit diesem EEG-Muster zeigen nicht selten Myoklonien bei noch
bestehendem Koma, die nach Erwachen mit Kommunikationsfahigkeit als Aktionsmyoklonien
persistieren — dies wird als Lance-Adams-Syndrom bezeichnet (Lance & Adams, 1963).

Die aktuelle ERC/ESICM-Leitlinie fuhrt den klinischen Befund eines Status myoclonicus als
einen der verldsslichen Pradiktoren eines schlechten neurologischen Outcomes im Pathway zur
multimodalen Prognosediagnostik auf (Nolan et al., 2021). Friihere und aktuelle Studien
unterstitzen diese Einschatzung (Chakraborty et al., 2022; Fugate et al., 2010; Kramer, 2022;
Lybeck et al., 2017). Allerdings verwenden die Studien, Fachgesellschaften und Leitlinien keine
einheitlichen Definitionen des Status myoclonicus (Kramer, 2022). Eine einfache Ubertragung
in den klinischen Alltag ist daher schwierig.

Wichtige Kriterien des Status myoclonicus sind das friihe Auftreten bei komatdsen
Patient:innen (innerhalb von 24—48 Stunden nach Herzstillstand), die Dauer und Kontinuitat
der Myoklonien (weitgehend kontinuierlich vorhanden fiir den iberwiegenden Teil des Tages)
und die generalisierte Auspragung (typischerweise Gesicht, Rumpf und Extremitaten
betreffend). Liegt nach diesen Kriterien ein Status myoclonicus vor, sollte zeitnah ein EEG
durchgefuhrt werden. Zeigt dieses kein Muster, das fir ein moégliches gutes neurologisches
Outcome spricht (insbesondere kontinuierliches, reaktives EEG, ggf. zentrale Spikes), kann ein
Status myoclonicus als ein Hinweis fiir ein schlechtes neurologisches Outcome gewertet
werden (Chakraborty et al., 2022; Rossetti et al., 2016; Sandroni et al., 2020; Thomke et al.,
2005; Wijdicks et al., 1994). Es wurden allerdings einzelne Patient:innen berichtet, die trotz
friih auftretender, lang anhaltender, generalisierter Myoklonien ein gutes Outcome hatten
(Chakraborty et al., 2022; Lucas et al., 2012). Somit muss ein Status myoclonicus stets im
Kontext des klinischen Verlaufs und der Ergebnisse der ibrigen prognostischen Diagnostik
gewertet werden.

Isolierte epileptische Anfalle nach Herzstillstand sind nicht selten und kein sicherer Hinweis fur
ein schlechtes Outcome (Lybeck et al., 2017). Ein Status epilepticus (klinisch und/oder in der
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EEG) ist grundsatzlich mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Rossetti et al., 2016; Seder et
al., 2015). Viele Studien fanden allerdings Patient:innen, die trotz eines Status epilepticus
(klinisch und/oder im EEG) ein gutes Outcome hatten (Beretta et al., 2018; Rossetti et al.,
2009; Ruijter et al., 2022; Seder et al., 2015; Sunde et al., 2006; Westhall et al., 2013). Zudem
ist ein (nicht konvulsiver) Status epilepticus ein wichtiger Grund fir ein anhaltendes Koma bei
Patient:innen, die keine schwere HIE und letztlich ein gutes Outcome haben. Belegen die
Ubrigen Befunde keine infauste Prognose, sollte ein anfallssupprimierender Therapieversuch
unternommen werden, bei glinstiger Konstellation auch lGber einen langeren Zeitraum und mit
hohen Dosen (Beretta et al., 2018; Cronberg, 2015; Ruijter et al., 2022).

5.2  Elektrophysiologie

5.2.1 Elektroenzephalographie (EEG)

Das EEG erfillt nach Herzstillstand und Reanimation zwei Aufgaben: Detektion epileptischer
Aktivitat und prognostische Einschatzung. Klinisch apparente, aber auch nicht konvulsive
epileptische Anfélle sind nach Reanimationen haufig (Beretta et al., 2018; De Stefano et al.,
2023; Lybeck et al., 2017; Mani et al., 2012; Oh et al., 2015; Rittenberger et al., 2012; Ruijter et
al., 2022; Ruijter et al., 2019a). Bezliglich der prognostischen Einschatzung bietet das EEG
gegeniber den somatosensorisch evozierten Potenzialen (SSEP) den Vorteil, dass die Funktion
weiter Teile des Kortex erfasst wird und eine kontinuierliche Ableitung fiir die klinische Routine
verfligbar ist. Wesentlicher Nachteil ist die Beeinflussung durch sedierende Medikation, die in
hohen Dosen dhnliche Muster erzeugen kann wie eine schwere HIE (Amorim et al., 2016; San-
Juan et al., 2010; Yoon et al., 2012).

Aus dem EEG konnen sich prognostische und therapeutische Konsequenzen ergeben, ndamlich
zur Erkennung und Therapiesteuerung eines nicht konvulsiven Status epilepticus (Beretta et
al., 2018; De Stefano et al., 2023). Besteht dieser Verdacht, sollte ein EEG zeitnah abgeleitet
werden. Dies gilt auch fir reanimierte Patient:innen, die in Kliniken ohne eigenstandige
Neurophysiologie erstversorgt werden.

EEG-Muster entwickeln sich (iber die ersten Tage nach Reanimation (Westhall, 2017). Studien
deuten darauf hin, dass die frithe kontinuierliche EEG-Ableitung eine bessere prognostische
Trennscharfe aufweist als spate Routine-EEG (Oh et al., 2015; Ruijter et al., 2019a).

Typische EEG-Befunde und ihre prognostische Bedeutung sind in Tab. 1 zusammengefasst.

5.2.1.1 EEG-Methodik

Die Vielgestaltigkeit der EEG-Muster kann bezlglich der Klassifikation und Interrater-
Reliabilitat der Befunde Probleme bereiten. Die American Clinical Neurophysiology Society
(ACNS) hat eine detaillierte Klassifikation publiziert, deren konsequente Anwendung eine
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bessere Vergleichbarkeit von klinischen Studien ermdglicht und die auch im klinischen Alltag
beachtet werden sollte (Hirsch et al., 2021; Hirsch et al., 2013).

Das EEG kann als Standard-EEG oder als Dauerableitung (,,continuous EEG“) durchgefiihrt
werden. Einige Zentren verwenden eine Amplituden-integrierte Dauerableitung mit wenigen
Kanalen (Lybeck et al., 2020; Oh et al., 2015). Eine Dauerableitung kann unmittelbar nach
Eintreffen auf der Intensivstation begonnen werden, sollte aber mit einer ausreichenden
Anzahl an Elektroden und einer ausreichenden Verteilung durchgefiihrt werden (Claassen et
al., 2013; Tjepkema-Cloostermans et al., 2017).

Wichtigste Storfaktoren der EEG-Interpretation sind Effekte sedierender Medikation. Wahrend
und nach therapeutischer Hypothermie kann die Elimination von intravendsen Narkotika
deutlich vermindert sein (Nee et al., 2020) und prolongierte Sedierungseffekte sind daher
haufig. Ein flaches EEG (,,suppressed background” < 10 uV) oder ein Burst-Suppression-Muster
kann durch hohe Dosen sedierender Medikation verursacht sein (Ruijter et al., 2019b; San-
Juan et al., 2010; Yoon et al., 2012). Eine niedrige Propofol-Dosis beeintrachtigt die
prognostische Aussagekraft des EEG aber wahrscheinlich nicht (Ruijter et al., 2019b). Ebenso
muss der Zeitpunkt der Ableitung beachtet werden. Amplitudenminderungen des EEG und
diskontinuierliche Muster sind z. B. innerhalb der ersten Stunden nach Reanimation auch bei
Patient:innen mit gutem Outcome haufig (Oh et al., 2015; Ruijter et al., 2019a; Sivaraju et al.,
2015).

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Qualitdt von Ableitung und EEG-Befund (Interrater-
Reliabilitat). Aufgrund der Vielgestaltigkeit moglicher EEG-Muster ist eine ausreichende
neurophysiologische Expertise fiir die Interpretation unbedingt notwendig (Benarous et al.,
2019; Hofmeijer & van Putten, 2016).

5.2.1.2 Vorhersage eines schlechten Outcomes mittels EEG

Drei unterschiedliche EEG-Befunde sind bei Ableitung > 48 Stunden und Fehlen relevanter
Sedierung als sehr starke Hinweise fiir ein schlechtes Outcome identifiziert worden (,,highly
malignant EEG“; s. Abb. 1): (i.) supprimiertes EEG (Amplituden < 10 pV lber die gesamte
Ableitedauer), (ii) generalisierte periodische Entladungen bei ansonsten supprimiertem EEG

(< 10 uV) und (iii.) Burst-Suppression (Suppressionsphasen < 10 pV fir 50-99 % der Ableitung).

In einer Kohorte ohne friihe Therapiebeendigung und damit ohne relevante Gefahr einer ,,Self-
fulfilling prophecy” fand eine groRe retrospektive koreanische Multicenter-Studie unter 122
Patient:innen mit einem dieser hochmalignen EEG-Muster keine, die mit einem guten
neurologischen Outcome tiberlebten (Youn et al., 2022). Die EEG wurden im Median 66
Stunden nach Reanimation durchgefiihrt. Eine prospektive italienische Studie — ebenfalls mit
nur selten durchgefiihrter Therapiebeendigung — bestétigt diese Ergebnisse fiir EEG 72
Stunden nach Herzstillstand (Scarpino et al., 2020).
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Tabelle 1. Typische EEG-Befunde bei HIE mit prognostischer Bedeutung

EEG-Befund Prognostische Bedeutung

Suppression mit Amplituden < 10 uV, Starker Hinweis fir ein schlechtes Outcome (cave: nur solange keine tiefe
mit oder ohne generalisierte Sedierung vorliegt; s. Abb. 1A und 1B)

periodische Entladungen, mind. 48 h

nach Reanimation

Burst-Suppression-Muster mit Starker Hinweis fiir ein schlechtes Outcome, Burst-Suppression-Muster mit
Suppressions-Amplituden < 10 uV fiir  ,identical bursts” bereits friih, Burst-Suppression-Muster mit
50-99 % der Ableitdauer ,heterogeneous bursts” erst > 48 Stunden und wenn Sedierungseffekte

ausgeschlossen sind (s. Abb. 1C)

Elektroenzephalographischer Status ~ Assoziiert mit schlechtem Outcome, schlieRt aber ein gutes Outcome nicht

epilepticus aus und ist wichtiger Confounder fiir eine prolongierte
Bewusstseinsstorung. Insbesondere bei fehlenden Hinweisen fiir eine
schwere Hirnschadigung in den ibrigen Untersuchungen ist ein hoch
dosierter antikonvulsiver Therapieversuch indiziert

Kontinuierliche Hintergrundaktivitit  Deutlicher Hinweis auf das Fehlen einer schweren HIE

mit erhaltener Reaktivitat

Ruckkehr eines kontinuierlichen, Deutlicher Hinweis auf das Fehlen einer schweren HIE. Je friher das EEG
normal-amplitudigen EEG- kontinuierlich ist und je hoher die Frequenzen sind, desto wahrscheinlicher
Grundrhythmus mit Theta/Alpha ist, dass keine schwere HIE vorliegt.

innerhalb von 24 h nach
Reanimation

Abbildung 1. Beispiele fiir ,highly malignant” EEG bei Patient:innen nach Herzstillstand und
Reanimation
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A — EEG mit supprimierter Aktivitdt. Entscheidend ist die Suppression auf Amplituden < 10 puV in
bipolaren Langsableitungen lber die gesamte Ableitedauer. B — Generalisierte periodische Entladungen
bei supprimierter EEG-Aktivitdt. Entscheidend ist die Suppression auf < 10 pV zwischen den periodischen
Entladungen. C — Burst-Suppression-Muster. Entscheidend ist die Suppression der EEG-Aktivitat auf

<10 pV fir 5099 % der Ableitedauer. Sind die Suppressionsphasen kirzer, sollte das Muster als
,diskontinuierlich” bezeichnet werden, nicht als Burst-Suppression.

5.2.1.3 Amplitudenminderung/flaches EEG

Die ACNS-Klassifikation (Hirsch et al., 2021) definiert ein EEG mit Amplituden der Hirnaktivitat
< 10 pV als ,,suppression” und < 20 uV als ,, low voltage” (bipolare longitudinale Ableitung; s.
Abb. 1A). Innerhalb des ersten Tages nach Reanimation ist eine Amplitudenminderung der
EEG-Aktivitat auch bei Patient:innen mit gutem Outcome haufig (Oh et al., 2015; Ruijter et al.,
2017; Ruijter et al., 2018; Ruijter et al., 2019a; Rundgren et al., 2010; Sandroni et al., 2020;
Scarpino et al., 2020; Sivaraju et al., 2015). Eine Multicenter-Studie fand bei Standard-EEG-
Ableitungen einige Tage (Median 77 Stunden) nach Reanimation einige Patient:innen, die trotz
Amplitudenminderung < 20 pV mit gutem Outcome Uberlebten, hingegen keine Patient:innen
mit gutem Outcome trotz Amplitudenminderung < 10 puV (Westhall et al., 2016). Zwei weitere
Studien fanden je ca. 10 % Patient:innen, die trotz Amplitudenminderung < 20 uV ein gutes
Outcome hatten, bei Ableitung der EEG 48-72 Stunden nach Reanimation (Backman et al.,
2018; Benarous et al., 2019). In einer groRen prospektiven Multicenter-Studie (n = 850) hatten
bis zu 19 % der Patient:innen mit einem guten Outcome in den ersten 36 Stunden eine
Amplitudenminderung < 20 uV, nach 36 Stunden jedoch keine mehr (Ruijter et al., 2019a).
Insgesamt sollte eine Amplitudenminderung < 20 uV daher nicht als starker Hinweis fiir ein
schlechtes Outcome interpretiert werden (Sandroni et al., 2020).

Eine Amplitudenminderung < 10 pV ist in den ersten Stunden nach Herzstillstand auch bei
Patient:innen mit gutem Outcome nicht selten (Oh et al., 2015; Scarpino et al., 2020). Die
Spezifitat dieses Befunds fiir die Vorhersage eines schlechten neurologischen Outcomes nimmt
zwischen 12 und 72 Stunden nach dem Herzstillstand zu. Wird dieser Befund bei nicht
sedierten Patient:innen 48 Stunden oder spater nach dem Herzstillstand erhoben, belegt er
eine schlechte Prognose mit hoher Wahrscheinlichkeit (Cloostermans et al., 2012; Oh et al.,
2015; Ruijter et al., 2019a; Sandroni et al., 2020; Scarpino et al., 2020; Westhall et al., 2016) .
Eine Autopsiestudie zeigte eine sehr schwere HIE bei allen verstorbenen Patient:innen mit
einem supprimierten EEG (Endisch et al., 2020), Bildgebungsstudien eine schwere HIE in der
cMRT (Barth et al., 2020; Snider et al., 2022) und eine Biomarkerstudie massiv erh6hte Werte
der Neurofilament-Leichtketten (NfL) im Serum (Grindegard et al., 2022).

5.2.1.4 Burst-Suppression

Die ACNS-Klassifikation definiert fur die Einordnung als Burst-Suppression-Muster
Suppressionsphasen mit Amplituden < 10 pV tiber 50-99 % der Ableitung und Bursts von
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> 500 ms Dauer mit mindestens 3 Phasen (s. Abb. 1C). Liegt der Anteil an Suppressionsphasen
bei 10-49 %, wird das Muster als , diskontinuierlich” abgegrenzt (Hirsch et al., 2021). Ein Burst-
Suppression-Muster innerhalb von Stunden und eine diskontinuierliche EEG-Aktivitat innerhalb
der ersten Tage nach Reanimation sagen ein schlechtes Outcome nicht sicher vorher (Backman
et al., 2018; Cloostermans et al., 2012; Ruijter et al., 2019a; Sivaraju et al., 2015; Westhall et
al., 2016). Diese Befunde kdnnen bereits bei flacher Sedierung auftreten (Ruijter et al., 2019b).
Mehrere Studien identifizierten keine Patient:innen mit gutem Outcome bei Burst-
Suppression-Muster (Benarous et al., 2019; Cronberg et al., 2011; Fugate et al., 2010;
Rundgren et al., 2010; Scarpino et al., 2020; Sivaraju et al., 2015; Westhall et al., 2016). In
anderen Studien fanden sich aber Patient:innen mit einem Burst-Suppression-Muster und
gutem Outcome (Amorim et al., 2016; Backman et al., 2018; Forgacs et al., 2020; Seder et al.,
2015; Tjepkema-Cloostermans et al., 2015). Eine Studie unterschied zwischen Patient:innen
mit und ohne Sedierung: Ein gutes Outcome trotz Burst-Suppression-Muster wurde lediglich
bei Patient:innen beobachtet, bei denen das EEG unter bestehender Sedierung abgeleitet
wurde (Amorim et al., 2015).

Burst-Suppression-Muster werden unterschieden in solche mit ,, heterogenen” und solche mit
»synchronen” bzw. ,identischen” Bursts (= sehr dahnliche Konfiguration der ersten 500 ms der
Bursts). Burst-Suppression-Muster mit identischen Bursts zeigen ein schlechtes neurologisches
Outcome mit noch héherer Sicherheit, friiher und weniger von Sedierung beeinflusst, an als
ein nach ACNS-Empfehlungen definiertes Burst-Suppression-Muster (Barbella et al., 2020b;
Elmer et al., 2016a; Hofmeijer et al., 2014; Rossetti et al., 2009; Ruijter et al., 2019a; van
Putten et al., 2019). Jedoch sind einzelne Patient:innen mit gutem Outcome trotz Burst-
Suppression-Muster mit ,,identical bursts” berichtet worden (Coppler et al., 2021; Peluso et al.,
2021).

Zusammenfassend ist bei strikter Anwendung der ACNS-Klassifikation (Suppression < 10 pV fir
50-99 % der Ableitung), wenn relevante Sedierungseffekte ausgeschlossen sind und die
Ableitung > 48 h nach Herzstillstand erfolgt, ein Burst-Suppression-Muster ein starker Hinweis
fir ein schlechtes Outcome.

5.2.1.5 Generalisierte periodische Entladungen bei supprimierter
Hintergrundaktivitat

Ebenfalls als ,highly malignant” wird der EEG-Befund kontinuierlicher periodischer
Entladungen mit supprimierter Hintergrundaktivitat (< 10 uV) bewertet (s. Abb. 1B). In
wenigen Studien wurde dieser Befund separat berichtet — keine Patient:innen mit diesem
Befund hatten ein gutes neurologisches Outcome (Backman et al., 2018; Beretta et al., 2018;
Lamartine Monteiro et al., 2016; Ruijter et al., 2019a; Westhall et al., 2016). Es ist
entscheidend zu beachten, dass kontinuierliche periodische Entladungen nicht per se auf ein
schlechtes Outcome hindeuten, sondern nur dann, wenn sie bei vollstandig supprimierter
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Hintergrundaktivitat (< 10 puV) auftreten (Elmer et al., 2016a; Ruijter et al., 2019a; Westhall,
2017).

5.2.1.6 Elektroenzephalographischer Status epilepticus

Generalisierte Spike-Wave-Entladungen mit einer Frequenz von mindestens 3/s oder ein sich
entwickelndes Muster von Entladungen jeder Art, das eine Frequenz von mindestens 4/s
erreicht, werden gemald ACNS-Klassifikation als sichere Zeichen fir elektrographische
epileptische Anfalle definiert. Als ,elektroenzephalographischer Status epilepticus” (ESE) wird
eine kontinuierliche epileptische Aktivitat im EEG fir mindestens 10 Minuten oder fir
mindestens 20 % einer 60-minlitigen Ableitung definiert (Hirsch et al., 2021). Nach den
»Salzburg-Kriterien” kdnnen unter bestimmten Umstdnden auch EEG-Muster mit Frequenzen
der Entladungen von < 2,5 Hz als Status epilepticus gewertet werden — wenn eine rdumlich-
zeitliche Ausbreitung im EEG zu beobachten ist, wenn subtile klinische Zeichen eines Status
epilepticus vorhanden sind oder wenn eine klinische Verbesserung nach Gabe
anfallssupprimierender Medikation eintritt (Beniczky et al., 2013; Leitinger et al., 2015). Diese
Nomenklatur ist in bisherigen Studien zu Patient:innen nach Herzstillstand und Reanimation
uneinheitlich verwendet worden (Bronder et al., 2022; Lee, 2019; Westhall, 2017).
Generalisierte periodische Entladungen < 2,5 Hz bei ansonsten supprimierter EEG-Aktivitat,
ohne raumlich-zeitliche Evolution im EEG und ohne klinisches Ansprechen auf
anfallssupprimierende Medikation entsprechen nicht den ,Salzburg-Kriterien” eines Status
epilepticus und sind bei Patient:innen nach Herzstillstand und Reanimation mit einer
schlechten Prognose verknipft (siehe unten).

Der EEG-Befund eines Status epilepticus ist ebenso wie einzelne elektroenzephalographische
epileptische Anfélle nicht immer mit einem schlechten Outcome assoziiert (Beretta et al.,
2018; Cronberg et al., 2011; De Stefano et al., 2023; Dragancea et al., 2015a; Perera et al.,
2022; Rossetti et al., 2009; Ruijter et al., 2015; Seder et al., 2015). Es soll immer der Kontext
mit anderen prognostischen Parametern bewertet und, falls moglich, der EEG-Verlauf beachtet
werden. Patient:innen mit gutem Outcome trotz ESE weisen hdufig vorangehend ein
kontinuierliches EEG auf —im Gegensatz zu Patient:innen mit vorangehendem Burst-
Suppression-EEG (Westhall, 2017). Insbesondere wenn die Gbrigen prognostischen
Untersuchungen keine schwere HIE belegen, ist eine hoch dosierte und ausreichend lange
anfallssupprimierende Therapie indiziert (viele Tage/wenige Wochen) (Backman et al., 2018;
Beretta et al., 2018; Dragancea et al., 2015a; Petzinka et al., 2018; Rossetti et al., 2009). Die
erhaltene Grundaktivitdt und Reaktivitat kann bei Patient:innen mit einem ESE als EEG-Hinweis
flr ein noch mogliches gutes Outcome gewertet werden (Elmer et al., 2016a; Ruijter et al.,
2015; Westhall, 2017).

In der randomisierten, prospektiven, multizentrischen TELSTAR-Studie (n = 172) verbesserte
die hoch dosierte anfallssupprimierende und sedierende Behandlung von Patient:innen mit
generalisierten periodischen Entladungen und rhythmischen und periodischen EEG-Mustern

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 32



Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

nicht das Outcome (Ruijter et al., 2022). Der liberwiegende Teil der Patient:innen fiel allerdings
in die Kategorie ,, generalisierte periodische Entladungen®. Die Subgruppenanalyse der sehr
kleinen Anzahl von Patient:innen mit Status epilepticus/epileptischen Anfallen deutet auf
einen moglichen Effekt einer hoch dosierten anfallssupprimierenden und sedierenden
Therapie in dieser Konstellation hin, in Ubereinstimmung mit nicht randomisierten
Beobachtungsstudien (Beretta et al. 2018; Cronberg, 2015; Dragancea et al., 2015a; Oh et al.,
2015; Rossetti et al., 2009).

5.2.1.7 Fehlende Reaktivitat des EEG

Eine Anderung von Amplitude und/oder Frequenz der EEG-Aktivitit in engem zeitlichem
Zusammenhang mit der Applikation eines externen Stimulus (visuell, auditorisch oder
Schmerz) zeigt die Reaktivitdt des EEG an (Hirsch et al., 2021). In einigen Studien wurde eine
hohe Verlasslichkeit fiir die Vorhersage eines schlechten Outcomes fiir den Fall einer
fehlenden EEG-Reaktivitat berichtet (Crepeau et al., 2013; Rossetti et al., 2010a; Rossetti et al.,
2017; Rossetti et al., 2010b). Dies konnte in anderen Studien aber nicht bestatigt werden
(Admiraal et al., 2019; Bouwes et al., 2012b; Sivaraju et al., 2015; Westhall et al., 2016). Eine
mogliche Erklarung dieser Diskrepanz ist die fehlende Reizstandardisierung und
Definition/Interpretation der EEG-Reaktivitat sowie eine lediglich moderate Interrater-
Reliabilitat (Westhall et al., 2016). Wir empfehlen daher flr eine moglichst untersucher-
unabhangige und reproduzierbare Bestimmung der EEG-Reaktivitat ein standardisiertes
Vorgehen (Admiraal et al., 2017; Duez et al., 2018), wobei die Sedierung ein wichtiger
Storfaktor bleibt (Ruijter et al., 2019b; Westhall et al., 2015).

Eine fehlende EEG-Reaktivitat sollte daher nur sehr zuriickhaltend und im Gesamtkontext als
Hinweis fur ein schlechtes Outcome interpretiert werden. Relevanter ist der Befund einer
vorhandenen EEG-Reaktivitdt als Hinweis flir das Fehlen einer schweren HIE und fiir eine
mogliche Behandelbarkeit eines Status epilepticus.

5.2.1.8 Anhaltspunkte des EEG-Befunds fiir eine glinstige Prognose

In mehreren Studien zeigten eine kontinuierliche, physiologische Hintergrundaktivitat und eine
erhaltene EEG-Reaktivitat nach Testung von externen Stimuli (,,benignes EEG”) ein gutes
Outcome bzw. das Fehlen einer schweren HIE an (Admiraal et al., 2019; Crepeau et al., 2013;
Hofmeijer et al., 2015; Rossetti et al., 2017). Insbesondere die friihe Riickkehr einer
kontinuierlichen Hintergrundaktivitat innerhalb der ersten 12—24 Stunden ist ein Hinweis, dass
keine schwere HIE vorliegt. Je friher die EEG-Aktivitat kontinuierlich wird und je hoher die
Frequenzen sind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass keine schwere HIE vorliegt
(Hofmeijer & van Putten, 2016; Oh et al., 2015; Ruijter et al., 2018; Ruijter et al., 2019a). Eine
diskontinuierliche Hintergrundaktivitat in den ersten Tagen nach Herzstillstand schlief3t ein
gutes Outcome keinesfalls aus (Admiraal et al., 2019; Rossetti et al., 2017; Ruijter et al.,
2019a).
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5.2.2 Somatosensorisch evozierte Potenziale

Die somatosensorisch evozierten Potenziale (SSEP) nach Stimulation des N. medianus gehdren
zu den verlasslichsten Verfahren zur prognostischen Einschatzung nach Herzstillstand und
Reanimation. Sie stellen an die Untersuchenden und Befundenden hohe Anspriiche, kbnnen
aber trotz schwieriger Untersuchungsbedingungen auf der Intensivstation meist mit
ausreichender Qualitat abgeleitet werden. Im Gegensatz zum EEG sind die frihen kortikalen
Komponenten der SSEP weitgehend unempfindlich gegen die tblicherweise verwendeten
Dosen sedierender Medikation (Banoub et al., 2003; Horn & Tjepkema-Cloostermans, 2017;
Koht et al., 1988). Die SSEP erfassen die Funktion der somatosensorischen Bahnen vom
Stimulationsort am N. medianus bis zum Kortex. Die spinalen und/oder peripheren Potenziale
missen zwingend mit abgeleitet werden, um zwischen zentraler und peripherer Schadigung
differenzieren zu kénnen. Da der Kreislaufstillstand zu einem globalen Sauerstoffmangel fihrt,
zeigt eine schwere Schadigung des somatosensorischen Kortex bei fast allen Patient:innen die
schwere Schadigung des gesamten Kortex und ein schlechtes neurologisches Outcome an. Bei
der Interpretation der SSEP-Befunde muss bedacht werden, dass selektive bilaterale
hypoxische Schadigungen der zentralen somatosensorischen Bahnen sowie bilaterale
zerebrale Vorschadigungen sehr selten, aber prinzipiell moglich sind und ggf. falsch ungiinstige
Befunde bedingen kénnen.

5.2.2.1 SSEP-Methodik

Die meisten Studien (mit oder ohne TTM) haben die SSEP friihestens 24 Stunden nach dem
Herzstillstand abgeleitet, haufig erst nach Wiedererwarmen und Beendigung der Sedierung
(Bouwes et al., 2012a; Endisch et al., 2015; Leithner et al., 2010; Rossetti et al., 2010a;
Samaniego et al., 2011). Wir empfehlen daher, SSEP nach Wiedererwarmen, moglichst nach
Beendigung einer Sedierung und friihestens 24 Stunden nach Reanimation abzuleiten. Ob
bilateral fehlende kortikale SSEP bei Ableitung zu noch friiheren Zeitpunkten ebenfalls ein
schlechtes Outcome verlasslich vorhersagen kénnen (Scarpino et al., 2021b), muss erst noch in
weiteren Studien untersucht werden.

Es sollen bilateral die peripheren (Erbscher Punkt), spinalen und kortikalen N20-Potenziale
(CP3/CP4) abgeleitet werden unter Beachtung internationaler Leitlinien zur Ableitung von
Medianus-SSEP (American Clinical Neurophysiology Society, 2006). Von jeder Seite sollen zwei
Ableitungen aus ausreichend vielen (100-500, ggf. mehr) gemittelten Einzelstimulationen
erfolgen. Beidseits reproduzierte intakte spinale (oder periphere) Potenziale, die eine
relevante periphere Schadigung ausschlielRen, sind zwingende Voraussetzung fiir die
Vorhersage eines schlechten Outcomes bei fehlenden kortikalen SSEP. Die alleinige Ableitung
kortikaler Antwortpotenziale (1-Kanal-SEP) ist zur Vorhersage einer ungiinstigen Prognose
keinesfalls ausreichend (s. Abb. 2). Darliber hinaus muss der Rauschpegel der kortikalen
Ableitungen ausreichend niedrig sein, damit auch kleine kortikale Potenziale sicher identifiziert
werden kdnnen. Verschiedene Autor:innen schlagen eine Amplitudengrenze von 0,1-0,3 uV
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(peak-to-peak) vor (Bauer et al., 2003; Endisch et al., 2015; Pfeifer et al., 2013; Sherman et al.,
2000). Es liegen mehrere Studien zu Amplituden der kortikalen Potenziale vor, die diesen
Rauschpegel unterstitzen (Barbella et al., 2020a; Carrai et al., 2019; Endisch et al., 2015;
Glimmerveen et al., 2020; Oh et al., 2019; Scarpino et al., 2021b; van Soest et al., 2021).

Fiir rauscharme Ableitungen sollte die Elektrodenimpedanz unter 5 kOhm liegen sowie
Muskelartefakte vermieden werden, ggf. mittels Einsatzes von kurzwirksamen
Muskelrelaxanzien.

Aufgrund der schwerwiegenden Entscheidungen, die an den Befund bilateral fehlender
kortikaler SSEP geknlipft sind, sollten die Befunde nur von erfahrenen Elektrophysiolog:innen
bzw. unter deren Supervision erstellt werden. Bei Unsicherheiten in der Einschatzung soll die
erste Bewertung zunadchst zurlickhaltend formuliert werden und eine Verlaufskontrolle
erfolgen.

Abbildung 2. Beispiele fiir SSEP-Ableitungen bei Patient:innen nach Herzstillstand und Reanimation
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Dargestellt sind der Ubersichtlichkeit halber lediglich die spinalen und kortikalen Ableitungen —
periphere Ableitungen Uber Erb sollen immer mit durchgefihrt werden. A — bilateral reproduzierbare
kortikale SSEP mit hohen Amplituden — dieser Befund spricht in unselektierten Kohorten komatdser
Patient:innen nach CA bei Ableitung in den ersten Tagen gegen eine sehr schwere HIE. B — bilateral
fehlende kortikale SSEP (N20). Dieser Befund spricht mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit fiir ein
schlechtes Outcome. Voraussetzung sind ein niedriges Noise-Level der kortikalen Ableitungen

(< 0,25 pV) undbilateral reproduzierbare spinalen SSEP. C — keine sicher reproduzierten kortikalen SSEP,
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aber hohes kortikales Noise-Level. Eine solche Ableitung sollte nicht zur prognostischen Einschdtzung
verwendet, sondern wiederholt werden. D — bilateral fehlende kortikale SSEP, aber keine reproduzierten
spinalen SSEP. Auch diese Ableitung sollte nicht zur prognostischen Einschatzung verwendet werden. E —
reproduzierte spinale SSEP, kortikal zeigt sich ein sehr niedrigamplitudiges Potenzial von ca. 0,2 pV.
Dieser Befund spricht mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechtes Outcome, etwas weniger
sicher als bei vollstandigem Fehlen des kortikalen Potenzials. F — kortikale SSEP beidseits reproduzierbar,
mittlere Amplituden (< 2,5 pV). Eine schwere HIE ist trotz der reproduzierbaren SSEP moglich, die

Prognose offen.

5.2.2.2 Vorhersage eines schlechten Outcomes mittels SSEP

Bilateral fehlende kortikale SSEP (N20) sagen bei hoher Qualitat der Ableitung (z. B. Abb. 2B)
und Durchflihrung mindestens 24 Stunden nach Herzstillstand und Reanimation ein schlechtes
Outcome (Tod, Wachkoma oder sehr schwere neurologische Defizite) mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit voraus (Bisschops et al., 2011; Bouwes et al., 2012a; Cronberg et al., 2011;
Dragancea et al., 2015b; Endisch et al., 2015; Rossetti et al., 2010a; Samaniego et al., 2011;
Sandroni et al., 2020). Einzelfdlle von Patient:innen mit gutem Outcome bzw. zumindest
Wiedererlangen einer Kommunikationsfahigkeit trotz bilateralen Verlusts der kortikalen SSEP
sind aber beschrieben, insbesondere auch aus zwei groBen prospektiven Studien (Arch et al.,
2014; Bender et al., 2012; Bouwes et al., 2012a; Dragancea et al., 2015b; Howell et al., 2013;
Leithner et al., 2010; Nawfal et al., 2022; Pfeifer et al., 2013). Unter berichteten Fallen mit
Wiedererlangen des Bewusstseins trotz bilateral fehlender SSEP sind sowohl solche mit
qualitativ hochwertigen SSEP-Ableitungen als auch solche mit unzureichender Qualitat der
SSEP, z. B. einem fehlenden Nachweis der peripheren Weiterleitung (Abb. 2D) oder einem
hohen kortikalen Noise-Level (Abb. 2C).

Zudem wurden die SSEP in den meisten Studien nicht verblindet untersucht, sondern in die
Entscheidungen zur Therapiebeendigung einbezogen. Eine selbsterfiillende Prophezeiung
(,,Self-fulfilling prophecy”) und Uberschitzung der Spezifitat fiir die Prognose eines schlechten
Outcomes kénnen daher nicht ausgeschlossen werden (Amorim et al., 2018). Allerdings
sprechen Studien, in denen eine Therapiebeendigung aufgrund schwerer HIE nicht
vorgenommen wurde (Scarpino et al., 2021b; Youn et al., 2022), Studien zur Histopathologie
(Endisch et al., 2020; van Putten et al., 2019) und Studien zu Langzeitverlaufen von
Patient:innen mit SRW (Petzinka et al., 2018) dafiir, dass ausgefallene kortikale Reizantworten
tatsachlich ein zuverlassiger Indikator einer ungiinstigen Prognose sind und dass der Effekt
einer Self-fulfilling prophecy eher gering sein diirfte.

Bilateral fehlende kortikale SSEP sollten immer im Kontext der Gbrigen Parameter zur
prognostischen Einschatzung bewertet werden. Die Sensitivitat bilateral fehlender kortikaler
SSEP fir die Vorhersage eines schlechten Outcomes liegt nur bei etwa 50 %, da viele
Patient:innen trotz schwerer HIE erhaltene kortikale SSEP zeigen (Bouwes et al., 20123;
Dragancea et al., 2015b) und extrazerebrale Todesursachen nicht selten sind (Dragancea et al.,
2015b; Endisch et al., 2015).
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Mehrere Studien an insgesamt tiber 2000 Patient:innen haben die Amplituden der frihen
kortikalen Medianus-SSEP nach Herzstillstand und Reanimation untersucht. In allen Studien
fand sich ein Grenzwert der Amplitude, unterhalb dessen keine Patient:innen mit gutem
neurologischem Outcome Uberlebten. Die Grenzwerte lagen zwischen 0,4 und 1,0 uV (Barbella
et al., 2020a; Carrai et al., 2019; Endisch et al., 2015; Glimmerveen et al., 2020; Oh et al., 2019;
Scarpino et al., 2021b; van Soest et al., 2021). Der Befund sehr niedriger Amplituden kann
anhand der aktuellen Studienlage als deutlicher Hinweis fiir ein schlechtes Outcome
interpretiert werden. Pragmatisch erscheint dabei ein Grenzwert knapp unterhalb der in den
bisherigen Studien beobachteten Grenzwerte sinnvoll (z. B. 0,3 uV).

5.2.2.3 Anhaltspunkte des SSEP-Befunds fiir eine giinstige Prognose

In mehreren Studien fand sich ein oberer Grenzwert um 2,5-3,0 pV fir die Amplituden von
kortikalen SSEP bei Patient:innen mit klinisch oder hirnbioptisch gesicherter schwerer HIE
(Barbella et al., 2020a; Carrai et al., 2019; Choi et al., 2017; Endisch et al., 2015; Endisch et al.,
2020; Oh et al., 2019; Petzinka et al., 2018). Hohe Amplituden der kortikalen SSEP sprechen
daher gegen eine schwere HIE und sollten zum Anlass genommen werden, gegenteilige
Befunde anderer prognostischer Diagnostik kritisch zu Gberprifen. Sicher ausgeschlossen ist
eine schwere HIE bei hohen Amplituden der SSEP allerdings nicht (Scarpino et al., 2021b).

5.3 Serum-Biomarker

5.3.1 Neuronenspezifische Enolase

Die neuronenspezifische Enolase ist ein Enzym des Glukosestoffwechsels, das in Neuronen in
hoher Konzentration vorkommt (Marangos & Schmechel, 1987). Relevante Konzentrationen
finden sich allerdings auch in Erythrozyten und Thrombozyten sowie in manchen malignen
Tumoren. Im Rahmen einer HIE wird NSE aus geschadigten Neuronen ins Blut freigesetzt.
Dabei zeigt sich ein deutlicher Konzentrationsanstieg liber die ersten zwei Tage nach
Reanimation (Stammet et al., 2015). Die NSE-Serumkonzentration ist als prognostischer
Marker in vielen Kliniken verfiigbar, kostengtinstig, nicht durch Sedierung beeinflusst,
untersucherunabhangig und korreliert mit dem Ausmafl der HIE.

5.3.1.1 Methodik der NSE-Bestimmung

Es stehen verschiedene kommerzielle Testverfahren zur Verfiigung. Da Hamolyse ein
wesentlicher Storfaktor ist, sollte immer parallel der Himolyse-Index bzw. das freie
Hamoglobin bestimmt werden. Hamolytische Proben (fHb > 50 mg/dl) sollten nicht zur
Prognostizierung des Outcomes verwendet werden (Stammet et al., 2015; Tolan et al., 2013).
Da die Halbwertszeit von fHb im Serum deutlich kiirzer ist als die der NSE, ist eine wenige Tage
zuriickliegende Hamolyse als Storfaktor trotz Bestimmung von Hamolyse-Index/fHb méglich.
Typische klinische Konstellationen, die bei Patient:innen nach Reanimation zu einer Hamolyse
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flihren (wie extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), intraaortale Ballonpumpen (IABP)
oder Transfusionen von Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzentraten) missen als
Storfaktoren bericksichtigt werden (Johnsson et al., 2000). Verfahren verschiedener Hersteller
stimmen in den absoluten Messwerten nicht gut Gberein, daher sollte das verwendete
Verfahren bei der Interpretation berticksichtigt werden (Mlynash et al., 2013).

Die meisten Studien haben die NSE-Serumkonzentration 24, 48 und/oder 72 Stunden nach
Reanimation untersucht. Am besten validiert und prognostisch verlasslich sind die Zeitpunkte
48 und 72 Stunden. Ein Anstieg der NSE-Serumkonzentration im Verlauf der ersten Tage liefert
eine relevante Zusatzinformation (Huntgeburth et al., 2014; Oksanen et al., 2009; Stammet et
al., 2015; Storm et al., 2012). Eine sichere Vorhersage eines schlechten Outcomes allein
anhand des Anstiegs der NSE-Serumkonzentration ist aber nicht méglich (Stammet et al.,
2015).

5.3.1.2 Vorhersage eines schlechten Outcomes mittels NSE

Mehrere Studien berichten Grenzwerte der NSE-Serumkonzentration 48 bis 96 Stunden nach
Herzstillstand und Reanimation, oberhalb derer keine Patient:innen mit gutem Outcome
Uberlebten. Allerdings unterscheiden sich diese Grenzwerte zwischen unterschiedlichen
Studien zum Teil erheblich und reichen von 28 bis 97 ng/ml (Bouwes et al., 2012a; Daubin et
al., 2011; Lissner Ostlund et al., 2021; Nakstad et al., 2020; Oh et al., 2019; Oksanen et al.,
2009; Rundgren et al., 2009; Samaniego et al., 2011; Steffen et al., 2010; Streitberger et al.,
2017). Eine groRRe multizentrische Studie fand einen oberen Grenzwert der NSE-
Serumkonzentration 72 Stunden nach Herzstillstand von 50 ng/ml bei konsequentem
Ausschluss hamolytischer Proben mittels Bestimmung des Himolyse-Index (Stammet et al.,
2015). Dies traf sowohl auf Patient:innen nach TTM bei 33 °C als auch bei 36 °C fiir 24 Stunden
zu. Ein signifikanter Unterschied der NSE-Serumkonzentrationen zwischen den beiden
Temperatur-Gruppen fand sich nicht. Die Studie spricht somit gegen einen relevanten Einfluss
der Intensitat der Hypothermie-Behandlung auf den NSE-Grenzwert zur Vorhersage eines
schlechten Outcomes. Die ERC/ESICM-Leitlinie zur ,,Post Resuscitation Care” von 2021
empfiehlt auf Grundlage dieser und weiterer Studien zu NSE einen Grenzwert von 60 mg/dl fur
die Vorhersage eines schlechten Outcomes (Nolan et al., 2021). Allerdings fand eine grole
retrospektive multizentrische Studie einen héheren Grenzwert von 90 ng/ml (Streitberger et
al., 2017). Lediglich drei Patient:innen mit identifizierbaren Stérfaktoren hatten trotz NSE-
Werten oberhalb dieses Grenzwerts ein gutes Outcome. Auch aus den zahlreichen weiteren
Studien zur NSE sind nur wenige weitere Patient:innen mit gutem Outcome trotz einer NSE-
Serumkonzentration > 100 ng/ml 48-96 Stunden nach Reanimation berichtet worden, wobei
mogliche Storfaktoren (z. B. Hdmolyse, maligne Tumoren, zusatzliche akute Hirnerkrankungen)
nicht immer untersucht bzw. ausgeschlossen wurden (Huntgeburth et al., 2014; Krumnikl et
al., 2002; Youn et al., 2022; Zellner et al., 2013). Die Sensitivitat fur die Vorhersage eines
schlechten Outcomes bei NSE-Serumkonzentrationen oberhalb eines Grenzwerts von 60-90
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ng/ml liegt in vielen Studien um etwa 50 % (Stammet et al., 2015; Streitberger et al., 2017).
Lissner Ostlund et al. berichten einzelne Patient:innen mit gutem Outcome und NSE-Werten
> 60 mg/dl trotz konsequenten Ausschlusses hamolytischer Proben anhand des Hamolyse-
Index, aber teils mit anderen identifizierbaren Stérfaktoren (Lissner Ostlund et al., 2021).

Zusammenfassend ist eine NSE-Serumkonzentration > 90 ng/ml 48—96 Stunden nach
Herzstillstand und Reanimation nach Ausschluss moglicher Storfaktoren bei anhaltend
bewusstlosen Patient:innen ein sehr starker Hinweis fiir ein schlechtes Outcome. Ein
deutlicher Anstieg der NSE-Serumkonzentration innerhalb der ersten Tage nach Reanimation
ist ebenfalls ein deutlicher Hinweis fiir ein schlechtes Outcome. Eine sichere prognostische
Einschatzung allein anhand der NSE-Serumkonzentration oder des Konzentrationsverlaufs ist
nicht moglich, da Storfaktoren nicht immer bekannt sind. Die Ergebnisse miissen daher im
Kontext der (ibrigen prognostischen Diagnostik und des klinischen Verlaufs bewertet werden.

5.3.1.3 Anhaltspunkte der NSE fiir eine giinstige Prognose

In einer multizentrischen retrospektiven Studie an 1053 Patient:innen hatten nur zwei von 84
Patient:innen, die in einem SRW Uberlebten, eine normwertige NSE (< 17 ng/ml, drei Tage
nach Reanimation bestimmt). Eine sehr niedrige NSE-Serumkonzentration drei Tage nach
Reanimation macht somit eine sehr schwere HIE unwahrscheinlich (Lissner Ostlund et al.,
2021; Moseby-Knappe et al., 2021; Streitberger et al., 2017) und sollte Anlass zu einer
kritischen Re-Evaluation von Befunden geben, die ein schlechtes Outcome nahelegen.

5.3.2 Neurofilament-Leichtketten

Unter einigen neuen Biomarkern, die in wenigen Studien zur Prognose nach Herzstillstand und
Reanimation untersucht worden sind (z. B. Tau, GFAP) erscheint zum Zeitpunkt der Leitlinien-
erstellung die Serumkonzentration der Neurofilament-Leichtketten (NfL) als neuer
Prognoseparameter am vielversprechendsten (Ebner et al., 2020; Mattsson et al., 2017). NfL
sind intrazelluldre Proteine in Neuronen, die bei einer schweren HIE durch neuronalen
Zelluntergang freigesetzt werden und dann in deutlich erhhten Konzentrationen im Serum zu
messen sind. Wegen der geringen absoluten Konzentration ist die Messung aufwendig und
steht zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie nur wenigen Kliniken in der klinischen Routine
zur Verfligung. Aufgrund der wachsenden Bedeutung flr weitere neurologische Erkrankungen
ist allerdings damit zu rechnen, dass sich dies andern wird.

Analysen eines grofRen Kollektivs von Patient:innen (n = 717) einer internationalen,
multizentrischen Studie deuten darauf hin, dass die Serum-NfL-Konzentration bereits 24
Stunden nach Herzstillstand und Reanimation ein schlechtes Outcome mit hoher Spezifitat
(nahe 100 %) und einer der NSE-Serumkonzentration wahrscheinlich iberlegenen Sensitivitat
(um 60 %) vorhersagen kann (Moseby-Knappe et al., 2021). Diese Befunde bestatigten sich in
einer finnischen Multicenter-Studie (Wihersaari et al., 2022), einer ,,Real World“-Studie an
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OHCA- und IHCA-Patient:innen (Levin et al., 2023) und in einer retrospektiven koreanischen
Studie in einer Kohorte ohne frithe Therapiebeendigung und damit ohne Risiko einer ,,Self-
fulfilling prophecy” (Song et al., 2023). Patient:innen mit Serum-NfL > 2000 pg/ml und gutem
Outcome wurden in diesen Studien an insgesamt > 1600 Patient:innen bislang nicht berichtet.
Moseby-Knappe et al. konnten zudem zeigen, dass niedrige Serum-NfL-Konzentrationen (< 55
pg/ml) eine schwere HIE weitgehend sicher ausschlieRen, ebenfalls bei Bestimmung bereits 24
Stunden nach Reanimation (Moseby-Knappe et al., 2021). Sollten sich diese Daten in weiteren
Studien bestatigen, konnte dies bei breiterer Verflgbarkeit im klinischen Alltag groRe
Bedeutung erlangen: Dann kénnten Angehdorige und Intensivmediziner:innen bereits 24
Stunden, moglicherweise sogar 12 Stunden nach Reanimation (Levin et al., 2023) bei noch
komatdsen Patient:innen in vielen Fallen eine verlassliche Information darliber erhalten, dass
keine schwere HIE vorliegt.

5.4 Bildgebung

Die friihe kranielle Computertomographie (cCT) in den ersten Studien nach Herzstillstand und
Reanimation dient dem Ausschluss intrazerebraler Ursachen eines Herzstillstands,
insbesondere von Subarachnoidalblutungen, und der Erkennung von Komplikationen der
Akuttherapie (z. B. intrazerebrale Blutungen) (Arnaout et al., 2015; Inamasu et al., 2009).

Die zerebrale Bildgebung liefert aber auch wichtige prognostische Informationen. Vorteile sind
die ubiquitare Verfligbarkeit, die Unabhangigkeit von einer Sedierung und die direkte
Visualisierung der Hirnschadigung. Zeichen der HIE in der cCT sind ein globales Hirnddem mit
Verstreichen der Sulci, vermindertem bzw. aufgehobenem Kontrast zwischen grauer und
weiller Substanz (Angleichung der Réntgendichte) und in sehr ausgepragten Fallen
Hypodensitdten der Basalganglien und des Kortexbands (,,reversal sign“) (Inamasu et al.,
2010). In schweren Fallen findet sich auch eine erhdhte Dichte des Liquors in den basalen
Zisternen (,,Pseudo-SAB“). Abbildung 3 zeigt typische cCT-Befunde bei Patient:innen nach
Reanimation. In der cMRT finden sich DWI-Restriktionen insbesondere kortikal und in den
Basalganglien, deren AusmaR mit der Schwere der HIE korreliert (Greer & Wu, 2017).
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Abbildung 3. Typische cCT-Befunde nach Herzstillstand und Reanimation

A/A2 — Normalbefund bei geringem Alter, reguldre Grau-WeiR-Differenzierung, schmale Liquorraume;
B/B2 — Normalbefund bei hoherem Alter, reguldre Grau-WeiRk-Differenzierung, weitere Liquorrdaume;
C/C2 — globales Hirnddem mit aufgehobener Grau-WeiRk-Differenzierung bei schwerer HIE; D — Pseudo-
SAB bei schwerer HIE; E — , white cerebellum sign“ bei deutlicher Hypodensitat der
GroBhirnhemispharen bei schwerer HIE; F— ,reversal sign“ — Hypodensitaten der grauen Substanz in
den Basalganglien und teilweise des Kortexbands okzipital bei schwerer HIE; G — ausgepragte
Hyperdensitdaten der grauen Substanz der Basalganglien nach Kontrastmittelgabe bei schwerer HIE.

Zur Objektivierung der Befunde in der cCT dient die Bestimmung der gray-white-matter ratio
(GWR), fiir die MRT die Berechnung des Hirnvolumens mit Werten des ,, apparent diffusion
coefficient” (ADC) unterhalb einer kritischen Grenze (Hirsch et al., 2016; Metter et al., 2011).

Der ideale Untersuchungszeitpunkt fiir die cCT zur prognostischen Einschatzung nach HIE ist
unklar. Die Sensitivitat fur die Detektion einer schweren HIE nimmt tber Stunden bis wenige
Tage nach Herzstillstand und Reanimation zu. Wahrscheinlich ist ein Zeitpunkt von 2-5 Tagen
nach Reanimation fiir eine prognostische cCT am besten geeignet (In et al., 2022; Kenda et al.,
2021; Kirsch et al., 2021; Lang et al., 2022; Langkjaer et al., 2015; Scheel et al., 2013;
Streitberger et al., 2019).

Die in der cMRT erkennbaren Diffusionsrestriktionen nehmen (iber die ersten Tage nach
Reanimation zu. Daher wird die cMRT zur prognostischen Einschatzung meist 2—5 Tage nach
der Reanimation durchgefihrt (Greer & Wu, 2017; Hirsch et al., 2016; Mlynash et al., 2010).
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5.4.1 Vorhersage eines schlechten Outcomes mittels cCT/cMRT

Ein ausgepragtes hypoxisch-ischamisches Hirnddem mit vollstandig aufgehobenem Kontrast
zwischen grauer und weilRer Substanz, in den GroRhirnhemispharen und in den Basalganglien
(GWR < 1,0) ist ein starker Hinweis fiir ein schlechtes Outcome. Dies wird durch zahlreiche
Studien belegt, die eine hohe Spezifitat fir die Prognose eines schlechten Outcomes fiir eine
GWR unterhalb eines Grenzwerts gefunden haben, der meist zwischen 1,10 und 1,20 liegt (In
et al., 2022; Kirsch et al., 2021; Lang et al., 2022; Metter et al., 2011; Scarpino et al., 2019a;
Scheel et al., 2013; Streitberger et al., 2019; Youn et al., 2017). Die Sensitivitdt der Vorhersage
eines schlechten neurologischen Outcomes mittels cCT hangt stark vom Zeitpunkt der
Bildgebung ab, ist bei sehr friihen cCT teils sehr niedrig (Lee et al., 2016), erreicht bei spaten
cCT aber 30-50 % (In et al., 2022; Kirsch et al., 2021; Streitberger et al., 2019). Aufgrund der
Heterogenitat der Methoden zur GWR-Bestimmung und der unterschiedlichen Zeitpunkte der
cCT sind die Studien nur eingeschrankt vergleichbar. Bei der Verwendung eines Grenzwerts
muss die Methode zur GWR-Bestimmung berticksichtigt werden (Cristia et al., 2014; Hanning
et al., 2016; Lang et al., 2022; Metter et al., 2011; Scheel et al., 2013).

Nur wenige Studien haben die qualitative Bewertung von cCT durch (Neuro-)Radiolog:innen
zur prognostischen Einschatzung berichtet. Drei Studien fanden eine hohe Spezifitat fir die
Vorhersage eines schlechten neurologischen Outcomes fiir den Befund eines generalisierten
Hirnodems, mit hoherer Sensitivitat fur spate cCT (> 24 Stunden nach Reanimation) (Lang et
al., 2022; Moseby-Knappe et al., 2017; Schick et al., 2022). Youn et al. berichten eine relevant
hohe Rate falsch unglinstiger prognostischer Einschatzungen mittels frither cCT (median
40-60 Minuten nach Reanimation) (Youn et al., 2022). Fiir die qualitative (neuro-)radiologische
Bewertung der cCT bei Patient:innen nach Reanimation gibt es bislang kein validiertes,
standardisiertes Verfahren. Die zahlreichen Studien zur GWR — die keine Patient:innen mit
gutem Outcome bei GWR < 1,0 fanden — zeigen, dass der vollsténdige Verlust der
Differenzierung zwischen grauer (Basalganglien, Kortex) und weiller Substanz ein sehr starker
Hinweis fur ein schlechtes neurologisches Outcome ist.

Gut belegt ist der generelle Zusammenhang zwischen dem AusmaR der DWI-Lasionen in der
cMRT und der Schwere der HIE. Ausgedehnte DWI-Lasionen des Kortex bihemispheriell und der
Basalganglien machen ein schlechtes Outcome sehr wahrscheinlich. DWI-Lasionen per se
schlieRen aber ein gutes Outcome nicht aus. Unterschiedliche Quantifizierungsmethoden sind
beschrieben worden, z. B. der Anteil von Hirngewebe mit ADC-Werten unterhalb einer kritischen
Grenze (Hirsch et al., 2020; Hirsch et al., 2016). Velly et al. fanden fiir die Quantifizierung der
Schadigung von Fasertrakten bei an Tag 7 nach Herzstillstand noch komatdsen Patient:innen
mittels , diffusion tensor imaging” (DTI) eine sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitat fir die
Vorhersage eines schlechten Outcomes (Velly et al., 2018). Die Etablierung dieser Analysen ist
allerdings aufwendig und sie sind aktuell nicht fir die klinische Routine verfligbar. Youn et al.
berichten fir den Befund von schweren HIE-assoziierten Veranderungen in der cMRT im Median
3-4 Tage nach Reanimation eine sehr hohe Spezifitat fiir die Vorhersage eines schlechten
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neurologischen Outcomes (Youn et al., 2022). Eine Definition fir die Diagnose schwerer HIE-
assoziierter Veranderungen wird allerdings nicht angegeben.

Die Studien zur prognostischen Aussagekraft der Bildgebung sind meist retrospektiv und
weisen haufig eine geringe Fallzahl auf. Die Qualitat der Evidenz fiir cCT und cMRT zur
prognostischen Einschatzung ist daher noch begrenzt (Lopez Soto et al., 2020).

5.4.2 Anhaltspunkte aus der Bildgebung fiir eine giinstige Prognose

Eine unauffallige cCT schlielt eine schwere HIE nicht aus (Hirsch et al., 2016; Kenda et al.,
2021; Metter et al., 2011; Scheel et al., 2013). Das Fehlen jeglicher DWI-Lasionen in der cMRT
2-7 Tage nach Herzstillstand und Reanimation ist aber ein starker Hinweis dafr, dass keine
schwere HIE vorliegt (Ryoo et al., 2015; Sandroni et al., 2022a). Ein sicherer Ausschluss einer
schweren HIE ist allerdings mittels Bildgebung aktuell nicht moglich.

5.5 Methodisches Problem selbsterfiillender Prophezeiungen (,,Self-
fulfilling prophecies”)

Die Aussagekraft vieler klinischer Studien zur neurologischen Prognosediagnostik nach
Herzstillstand und Reanimation ist dadurch eingeschrankt, dass Effekte einer selbsterfillenden
Prophezeiung moglich sind (Bouwes et al., 2012a; Geocadin et al., 2012; Rossetti et al., 20103;
Sandroni & Geocadin, 2015). Haufig waren Ergebnisse der in den Studien evaluierten
Prognosediagnostik den Intensivstations-Behandlungsteams bekannt, fihrten zu
Therapiebeendigungen und die Patient:innen verstarben daraufhin (Geocadin et al., 2006). Es
bleibt in diesen Studien unklar, ob die Patient:innen nicht doch ein besseres Outcome gehabt
hatten, wenn die maximale Therapie fortgefiihrt worden ware. Dies trifft z. B. fir SSEP,
klinische Untersuchungsbefunde und EEG-Befunde zu (Bouwes et al., 2012a; Seder et al.,
2015).

Therapiebeendigungen, wie sie in einigen europdischen Landern und den USA haufig
durchgefiihrt werden, sind in anderen Landern, wie etwa in Italien oder Stidkorea, nicht Ublich.
Bestimmte Therapielimitierungen — wie z. B. in wenig aussichtsreichen klinischen
Konstellationen keine Dialyse zu beginnen — werden aber auch in diesen Landern
vorgenommen (Phua et al., 2015). Der deutlich hthere Anteil von Langzeit-Uberlebenden mit
sehr schweren neurologischen Defiziten zeigt aber, dass das Risiko einer Self-fulfilling prophecy
durch vorzeitige Therapiebeendigungen in Studien aus diesen Landern erheblich niedriger ist.
Die Ergebnisse von Studien aus Landern mit geringerem Ausmal von Therapiebegrenzungen
sprechen zusammenfassend gegen einen deutlichen Effekt einer moglichen Self-fulfilling
prophecy fir die in dieser Leitlinie dargestellten Untersuchungsbefunde mit hoher
Vorhersagekraft fiir ein schlechtes neurologisches Outcome.
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So untersuchte z. B. eine groRRe retrospektive slidkoreanische Registerstudie prognostische
Befunde von 660 Patient:innen nach Herzstillstand und Reanimation. Keine Patient:innen mit
den Befunden ,bilateral fehlende Pupillenlichtreaktion/Kornealreflexe, ,bilateral fehlende
N20 der SSEP“, , highly malignant EEG" oder Zeichen der schweren HIE in der cMRT Uberlebten
mit einem guten neurologischen Outcome nach sechs Monaten. Es fanden sich lediglich
einzelne Patient:innen mit gutem Outcome bei NSE-Serumwerten > 60 mg/dl oder
unglinstigen Befunden der sehr frithen cCT (Youn et al., 2022). Auch in einer groRen
prospektiven italienischen Studie zur friihen Prognosediagnostik ergab sich kein Anhalt fiir
eine Self-fulfilling prophecy der Befunde , bilateral fehlende N20 der SSEP*, ,highly malignant
EEG” oder Zeichen der schweren HIE in der cCT (GWR unterhalb eines kritischen Cut-offs)
(Scarpino et al., 2020; Scarpino et al., 2019a). Ebenso fand eine monozentrische deutsche
Studie an Patient:innen ohne frithe Therapiebeendigung keine Hinweise fir eine Self-fulfilling
prophecy (Petzinka et al., 2018).

Studien legen nahe, dass eine frilhe Therapiebeendigung aufgrund einer angenommenen
schlechten neurologischen Prognose ohne ausreichende Beobachtungszeit und ohne
multimodale prognostische Untersuchungen im klinischen Alltag zur Mortalitat von
Patient:innen nach Herzstillstand und Reanimation beitragen (Elmer et al., 2016b; May et al.,
2019). Weitere klinische Studien zu Effekten einer moglichen Self-fulfilling prophecy sind daher
notwendig.
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Algorithmus zur Prognostizierung

Bei Patient:innen, die nach einer Reanimation innerhalb der ersten 72 Stunden nicht wieder

wach und kontaktfahig werden, sollten Untersuchungen zur Prognosevorhersage durchgefiihrt

werden (s. Tab. 2). Die idealen Zeitpunkte der Untersuchungen variieren. Auch

Untersuchungen, die friiher als 72 Stunden nach der Reanimation durchgefiihrt wurden,

konnen aussagekraftig sein. Eine zusammenfassende Beurteilung der Prognosediagnostik

sollte aber im Regelfall nicht frither als 72 Stunden nach Reanimation vorgenommen werden.

Tabelle 2. Multimodale Diagnostik zur Prognose-Vorhersage

m Untersuchungen Voraussetzungen fiir Interpretation

taglich

>72h

48-96 h

Tag2-7

neurologische Untersuchung
(weiterhin komat6s/reaktionslose
Wachheit? Myoklonien? Epileptische
Anfélle? Fokalneurologie?
Hirnstammreflexe?)

Pupillenlichtreaktion

NSE-Serumkonzentration

Medianus-SSEP (> 24 h, ggf. wiederholt)

EEG (> 48 h, ggf. wiederholt)

in erfahrenen Zentren ggf. friihe
kontinuierliche EEG ab Aufnahme auf der
Intensivstation

cCT/cMRT

keine/minimale Sedierung/Muskelrelaxation

cave: Pupillenlichtreaktion evtl. nicht sicher
beurteilbar bei beidseits engen Pupillen; Effekte von
Medikation (Opiate), Augenerkrankungen/
-operationen als mogliche Storfaktoren bedenken
keine signifikante aktuelle oder wenige Tage
zuriickliegende Hamolyse (h-Index/fHb immer
mitbestimmen, ECMO, IABP, Transfusionen von
Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzentraten
berlcksichtigen)

keine NSE-produzierenden Tumore, keine anderen
akuten Hirnerkrankungen neben einer méglichen HIE
(z. B. frische Hirninfarkte, Hirnblutungen)
vorhandene periphere/spinale Reizantwort, niedriger
Rauschpegel der kortikalen Ableitungen (< 0,25 pV)
keine/nur geringe Sedierung, Ausschluss schwerer
metabolischer Storungen

Ausschluss relevanter Bildartefakte, anderer
intrakranieller Pathologien, die mit der qualitativen oder
guantitativen Analyse interferieren

GWR methodenspezifisch

cave cCT: Hohes Hirnvolumen bei jungen Patient:innen
kann als Hirnodem fehlinterpretiert werden,
entscheidend ist die Beurteilung der Differenzierung von
grauer und weiler Substanz; eine schwere HIE sollte nur
bei weitgehend oder vollstandig aufgehobener Grau-
WeiRk-Differenzierung sowohl in den Basalganglien als
auch frontoparietal bihemispheriell diagnostiziert
werden.
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Eine sichere Quantifizierung der Wahrscheinlichkeit fiir die Wiedererlangung relevanter
kognitiver Funktionen, von Kommunikationsfahigkeit und Selbststandigkeit ist haufig nicht
moglich. Die aktuelle Studienlage erlaubt jedoch in vielen Fallen mit schwerer HIE, eine
unglinstige Prognose mit so hoher Wahrscheinlichkeit vorherzusagen, dass daran
Entscheidungen Uber eine Fortfliihrung oder eine Beendigung der Intensivtherapie geknipft

werden kdnnen.

Internationale Leitlinien und Expert:innen betonen als Kernpunkte der prognostischen
Diagnostik (i.) eine ausreichende Wartezeit bis zur zusammenfassenden Bewertung der
erhobenen Befunde, die im Regelfall nicht friher als 72 Stunden nach Reanimation erfolgen
sollte; (ii.) die Kombination mehrerer prognostischer Untersuchungen zur Verbesserung der
Aussagekraft (multimodale Diagnostik) und (iii.) die klinische Verlaufsbeobachtung und ggf.
Wiederholung prognostischer Zusatzuntersuchungen in unsicheren Fallen.
Therapieentscheidungen sollten grundsatzlich nicht auf dem Ergebnis eines einzelnen
diagnostischen Tests beruhen, da fiir alle prognostischen Untersuchungsbefunde falsch
positive Falle berichtet wurden.

Abbildung 4 zeigt beispielhaft einen auf Grundlage der bis Februar 2023 verfiigbaren klinischen
Studien unter Beriicksichtigung dieser Kernaspekte weiterentwickelten Algorithmus zur
Prognose nach Reanimation.
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Abbildung 4. Prognose-Algorithmus bei hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie (HIE)

Prognose nach Reanimation

0-72h komatése erwachsene Patient:innen nach OHCA / IHCA!

|

Initialdiagnostik (inkl. cCT) und Intensivtherapie (inkl. TTM)
¥

Sedierung/Muskelrelaxation méglichst friih beenden

}

Neurologische Untersuchung

‘

Klinische Zeichen des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls (IHA) ? IHA- -
Diagnostik
N
>72h komatds / reaktionslose Wachheit? 4
¥J

Multimodale Diagnostik (mind. 3 von 5)2
Pupillen ohne LR? NSE > 90 ng/ml,
SSEP: N20 bds. fehlend? EEG ,highly malignant“?
cCT/cMRT: Zeichen der schweren HIE?

spezifische Storfaktoren beachten?

N
0 positiv 1 - 2 positiv = 3 positiv
\/
continuous reactive EEG
NSE < 17 ng/ml, NFL < 55 pg/ml
SSEP > 2.5 uv?
+ vy ¥N
sehr schwere HIE Prognose Prognose_se_hr Prognose
unwahrscheinlich offen wahrscheinlich infaust
schlecht
4 / /
Tag7 Neurol. Untersuchung: Besserung?
N
(Wh.) SSEP, EEG, cMRT/cCT
J konklusive multimodale Befunde
fur schweren hypoxischen Hirnschaden?
N } +

Therapie Therapie Therapie
begrenzung begrenzung
fortsetzen - -
diskutieren empfehlen

1 — Junge Erwachsene sind in Prognosestudien unterreprasentiert, dies sollte bei der Interpretation der Diagnostik bedacht werden

2 - Zeitpunkte: Pupillen-Lichtreaktion ab 72 h n. CA, Serum-NSE-Konzentration 48 - 96 h, EEG > 48h, SSEP > 24 h n. CA. ,Highly malignant*
EEG nach Westhall et al. Neurology 2016. CCT (bester Zeitpunkt 2 - 5 Tage nach CA) Zeichen der schweren HIE: Fehlende Differenzierung zw.
grauer und weil3er Substanz (Basalganglien u. Kortex/subkortikales Marklager), cMRT: ausgedehnte DWI-Restriktionen Basalganglien u. kortikal
3 — Pupillen-LR: nicht werten bei sehr engen Pupillen, Augenerkrankungen, Opiat-Therapie; NSE: Hamolyse (fHb > 50 mg/dl, Hdmolyse in
Tagen vor Messung auch ohne fHb-Erhéhung am Tag der NSE-Bestimmung), maligne Tumoren, akute Hirnerkrankungen; SEP: fehlende
periphere/spinale SEP; kortikales Noise-Level beachten; EEG: relevante Effekte sedierender Medikation.
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Ein Algorithmus zur prognostischen Einschatzung ist ebenfalls Bestandteil der aktuellen
europdischen Leitlinien des ERC/der ESICM (siehe Anhang 1 (Nolan et al., 2021)). Dieser wurde
in einer groflen koreanischen Beobachtungsstudie extern validiert (Youn et al., 2022). Dabei
fanden sich unter 660 Patient:innen keine, die trotz der Vorhersage eines schlechten
neurologischen Outcomes anhand des Algorithmus dennoch ein gutes neurologisches
Outcome (Cerebral Performance Category 1 — 2) nach 6 Monaten hatten, auch wenn bei
einigen Patient:innen Untersuchungsergebnisse einzelner prognostischer Untersuchungen
falsch positiv waren. Eine Starke der Studie besteht darin, dass friihe Therapiebeendigungen in
Sidkorea nicht durchgefiihrt werden und somit die Gefahr einer ,Self-fulfilling prophecy” in
diesem Patient:innenkollektiv sehr gering ist.

Der hier abgebildete Algorithmus stimmt beziglich der empfohlenen Prognosediagnostik und
deren Bewertung weitgehend mit dem in den Leitlinien von ERC/ESICM dargestellten Giberein,
betont dariiber hinaus aber einige praktische Aspekte (aktive Erwagung von Storfaktoren der
Prognosediagnostik, Beobachtungszeit in unsicheren Fillen, ggf. Wiederholung/Ergdnzung von
prognostischen Untersuchungen, Bericksichtigung von Untersuchungsergebnissen, die gegen
die Annahme einer schlechten Prognose sprechen, Diagnostik bei irreversibelm
Hirnfunktionsausfall). Dies soll das klinische Entscheidungsmanagement erleichtern und
praktikabler machen. Im Algorithmus der europaischen Leitlinie ist als oberer Grenzwert der
NSE-Serumkonzentration 60 ng/ml aufgefiihrt. Betont wird im begleitenden Text, dass der
Grenzwert ggf. an Ergebnisse lokaler Labore angepasst werden soll. Dies erscheint nicht flr
alle Kliniken praktikabel. In Ubereinstimmung mit nach Veréffentlichung der ERC/ESICM-
Leitlinien erschienener Literatur (Lissner Ostlund et al., 2021) ist aus Sicht der Autoren dieser
Leitlinie ein hoherer Grenzwert von 90 ng/ml sinnvoll. Mégliche Storfaktoren missen in jedem
Fall aktiv bedacht werden. Ebenfalls abweichend zum Algorithmus in der européischen Leitlinie
haben die Autoren dieser Leitlinie den Status myoclonicus nicht als weitgehend sicheres
Zeichen einer schlechten Prognose in den Prognose-Algorithmus integriert. Zahlreiche Studien
belegen die Assoziation von lange andauernden, generalisierten, frithen Myoklonien mit einer
schweren HIE und einem schlechten neurologischen Outcome (Chakraborty et al., 2022). Die
Definitionen eines Status myoclonicus sind aber uneinheitlich und die klinische Abgrenzung zu
einem behandelbaren Status epilepticus ohne zugrunde liegende sehr schwere HIE oder zu
einem seltenen friihen Lance-Adams-Syndrom (Myoklonien infolge einer HIE ohne schwere
andauernde Bewusstseinsstorung) kann schwierig sein.

Der dargestellte Algorithmus gibt die prognostische Einschatzung fiir eine mogliche HIE an.
Nicht berlcksichtigt sind internistische/intensivmedizinische Erkrankungen, die bei einem
relevanten Anteil der Patient:innen nach Herzstillstand und Reanimation auch bei fehlender
HIE eine unglinstige Langzeitprognose bedingen kdnnen und in einer Gesamteinschatzung
beziiglich der Fortflihrung der Intensivtherapie beriicksichtigt werden mussen.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 48



Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

7 Aspekte der neurologisch-neurochirurgischen
Friihrehabilitation (NNFR)

Seit Dezember 2022 steht eine S3-Leitlinie unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fir
Neurorehabilitation (DGNR) zur Verfligung, die die evidenzbasierten Therapien bei
erwachsenen Patient:innen mit schweren Bewusstseinsstérungen (DoC, Disorders of
Consciousness) infolge einer schweren akuten Hirnschdadigung zusammenfasst (Bender et al.,
2022). Auch wenn diese S3-Leitlinie nicht speziell fiir HIE-Patient:innen entwickelt wurde, so
gelten die dort erwidhnten Therapien unabhingig von der Atiologie der DoC auch fiir die
Rehabilitation dieses Personenkreises. Daher wird an dieser Stelle auf eine Darstellung von
Rehabilitationsaspekten verzichtet und auf die o. g. Leitlinie, die als Living Guideline jahrlich
aktualisiert wird, verwiesen.

Unabhangig von evidenzbasierten Therapieformen zur Verbesserung der DoC stellen HIE-
Patient:innen eine sehr vulnerable Gruppe dar, deren Krankheitsverlauf von zahlreichen
Komplikationen gepragt sein kann (Bender, 2016; Zhang et al., 2020).

Wenn bei Patient:innen mit schwerer HIE ein mehrwochiger neurologischer
Rehabilitationsversuch unternommen wird, zeigt sich haufig, dass es neben einer Stabilisierung
der Vitalfunktionen nicht zu der erhofften Verbesserung des neurologischen Befunds mit
Wiedererlangen des Bewusstseins kommt. In solchen Fallen ist sorgfaltig zu prifen, ob die
arztliche Indikation und der Patient:innenwille nach wie vor das Behandlungsziel der
Lebenserhaltung und Rehabilitation stiitzen oder nicht (s. Ethik und rechtliche Situation). Im
Ergebnis kann es zu einem Wechsel des Behandlungsziels hin zu einer palliativen Therapie
kommen. Neurologische Rehabilitationskliniken, die diese Patient:innenengruppe behandeln,
sollten fur diese Situationen Uber ein Palliativ-Behandlungskonzept verfligen. Zudem kann eine
klinische Ethikberatung fir den Prozess der Entscheidungsfindung hilfreich sein. In manchen
Fallen werden von den erstbehandelnden Akutkliniken Therapie- und Rehabilitationsversuche
deswegen nicht unternommen, weil die Beflirchtung besteht, dass man ansonsten angesichts
einer mutmallich schlechten Prognose mit der Verlegung zur Rehabilitation unausweichlich
ein langfristiges Uberleben im SRW vorprogrammieren wiirde. Palliativ-Behandlungskonzepte
und der Hinweis darauf, dass selbstverstandlich auch fur die Rehabilitationsbehandlung die
Maxime von Indikation und Patientenwillen gilt, konnen diese Sorgen relativieren.
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8 Langzeitverlauf und Outcome

8.1 Globales Outcome

In zwei groRRen prospektiven multizentrischen Studien an Patient:innen, die nach Herzstillstand
und Reanimation mit stabilem Kreislauf auf die Intensivstation aufgenommen worden waren,
Uberlebten 41 % bzw. 44 % der Patient:innen mit einem klinisch-neurologisch sehr guten bis
guten Outcome (mRS 0-2) (Dankiewicz et al., 2021; Nielsen et al., 2013). 66 % der
Uberlebenden Patient:innen nach Herzstillstand gaben an, ihren vorherigen mentalen Status
wieder erreicht zu haben und keine wesentliche Alltagshilfe zu benétigen (Cronberg et al.,
2015). 72 %—77 % der Uberlebenden Patient:innen, die vor dem Kreislaufstillstand noch
gearbeitet hatten, waren innerhalb von 4-12 Monaten nach dem Ereignis wieder beruflich
reintegriert (Kragholm et al., 2015; Moulaert et al., 2017).

Von ca. 14.000 Patient:innen einer danischen Registerstudie, die entweder mit ROSC oder als
noch laufende Reanimation in Kliniken aufgenommen wurden, betrug die 30-Tages-
Uberlebensrate fiir primar kontaktfahige Patient:innen 89 %, fiir Komatdse mit ROSC 39 % und
fir laufende Reanimationen 1,2 % (Sondergaard et al., 2020). Innerhalb von 5 Jahren hatten
65 % der 30-Tage-Uberlebenden im erwerbsfihigen Alter ihre berufliche Tatigkeit wieder
aufgenommen.

Eine danische Registerstudie mit Gber 25.500 OHCA-Fillen liefert Hinweise darauf, dass sich
das Behandlungsergebnis von Herz-Kreislauf-Stillstinden mit Reanimationen im Zeitverlauf
verbessert hat. Zwischen 2001 und 2014 nahm die Rate an Laienreanimationen bei
Kreislaufstillstand in der Offentlichkeit von 36 % auf 83 % zu und das 30-Tages-Uberleben
verbesserte sich von 6 % auf 25 % (Sondergaard et al., 2019).

8.2 Kognitives und psychiatrisches Outcome

Die HIE fuhrt zu einem breiten klinischen Spektrum maoglicher Langzeitverlaufe, die von einer
vollstandigen Erholung bis hin zu einem permanenten SRW reichen (zur Ubersicht: (Cronberg
et al., 2020)). Diejenigen Patient:innen mit milder HIE erwachen typischerweise sehr rasch
wieder aus dem Koma und erholen sich funktionell wieder weitestgehend. Bei ca. 42-50 %
dieser Patient:innen muss jedoch dennoch mit kognitiven Defiziten gerechnet werden
(Moulaert et al., 2009; Torgersen et al., 2010). Aktuellere Studien weisen mit 10-22 % ein Jahr
nach Kreislaufstillstand und Reanimation auf eine geringere Rate von kognitiven Defiziten hin,
die sich insbesondere innerhalb der ersten 3 Monate besserten (Steinbusch et al., 2017). Diese
treten in den Domanen (verbales) Gedachtnis, Lernfahigkeit, exekutive Funktionen und
Aufmerksamkeit in Erscheinung, kénnen jedoch nahezu alle kognitiven Bereiche betreffen
(Brownlee et al., 2020). Ein sicherer Zusammenhang zwischen Alter und kognitivem Outcome
besteht nicht.
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Neben kognitiven Defiziten leiden Uberlebende ein Jahr nach einem Herz-Kreislauf-Stillstand
mit Reanimation auch an Depression und Angstlichkeit (15 %), posttraumatischer
Belastungsstérung (PTSD, 28 %) sowie insbesondere an einer Fatigue (52 %) (Moulaert et al.,
2017).

Patient:innen nach tUberlebtem Herz-Kreislauf-Stillstand kdnnen auch im Langzeitverlauf (finf
Jahre) trotz der kognitiven Defizite eine nahezu normale oder nur leicht reduzierte
Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevélkerung haben (Bunch et al., 2003; Moulaert et al.,
2010).

8.3 Bewusstseins-Outcome

Patient:innen mit schwerer HIE und anhaltender DoC in Form eines SRW oder MCS/SMB haben
eine deutlich schlechtere Prognose. In einer retrospektiven Analyse von HIE-Patient:innen, die
bei Aufnahme zur stationaren Rehabilitationsbehandlung mindestens vier Wochen im SRW
oder MCS/SMB gewesen waren, Uberwanden 57 % innerhalb von einem Jahr das MCS/SMB hin
zu mehr Kontaktféhigkeit (Katz et al., 2009). Die durchschnittliche Dauer bis zum Uberwinden
des MCS/SMB betrug neun Wochen. Die Wahrscheinlichkeit, das MCS/SMB zu Gberwinden,
war hoher, wenn die Patient:innen bei Aufnahme im MCS/SMB waren, im Vergleich zum SRW
bei Aufnahme (80 % vs. 45 %). Dieser unterschiedliche Verlauf je nach Ausgangs-
Bewusstseinslage bei Aufnahme in die neurologische Friihrehabilitationsbehandlung
verdeutlicht die Notwendigkeit einer exakten Diagnose des klinischen Syndroms (SRW vs.
MCS/SMB). Im Langzeitverlauf von ein bis vier Jahren nach Hirnschadigung konnten 43 % der
Uberlebenden wieder mindestens acht Stunden pro Tag allein zu Hause zurechtkommen und
22 % konnten wieder in Arbeitsmarkt bzw. Schule reintegriert werden. In einer gréReren
retrospektiven Serie mit 113 HIE-Patient:innen, die bei Aufnahme in die neurologische
Frahrehabilitationsbehandlung noch im SRW bzw. MCS/SMB waren, Giberwanden 20 % im
Verlauf der mehrmonatigen Rehabilitationsbehandlung das MCS/SMB und wurden wieder
kommunikationsfahig (Howell et al., 2013). Nur 6 % der Patient:innen erreichten allerdings
eine funktionelle Teilunabhangigkeit in den Aktivitdten des taglichen Lebens.

Nach einer neueren Studie aus Deutschland kommt es bei 72 % der DoC-Patient:innen nach
Beginn der NNFR-Behandlung zu einer Verbesserung des Bewusstseinszustands, wobei ein
hoherer CRS-R-Wert bei Aufnahme, ein héherer CRS-R-Zuwachs in den ersten 4
Behandlungswochen und ein jingeres Alter glinstige Indikatoren eines besseren Outcomes
waren (Boltzmann et al., 2021).

Kleinere prospektive Fallserien zeigen, dass es auch nach mehr als zwélf Monaten noch zu
einem Wiedererlangen des Bewusstseins kommen kann (Estraneo et al., 2010). Von 14 HIE-
Patient:innen, die sich mindestens sechs Monate im SRW befanden, erreichte einer wieder das
MCS/SMB und zwei weitere iberwanden auch das MCS/SMB hin zu einer stabilen
Kontaktfahigkeit. Diese Verbesserung fand 12 bis 24 Monate nach Reanimation statt. Diese
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Daten stellen eine feste Zeitgrenze infrage, ab der ein SRW als dauerhaft und irreversibel
anzusehen ist. Es darf allerdings nicht Gibersehen werden, dass auch diese , positiven” Verlaufe
im mehrjahrigen Beobachtungszeitraum nicht zu einer funktionellen Unabhéangigkeit in den
Aktivitdten des taglichen Lebens (ATL) fihrten und dass in allen Fallen teilweise erhebliche
Behinderungen und kognitive Einschrankungen auf Dauer fortbestanden (Estraneo et al.,
2014).

Eine Registerstudie aus den USA mit 190 Patient:innen mit einer HIE nach Kreislaufstillstand,
die mit einem mRS = 5 aus der Rehabilitation entlassen wurden, beobachtete eine 1-Jahres-
Mortalitit von 38 % und eine mediane Uberlebenszeit von 4,2 Jahren (Xiao et al., 2022). 11 %
der Patient:innen, die zum Entlasszeitpunkt aus der NNFR noch keine Aufforderungen befolgen
konnten, erreichten diese Fahigkeit wieder im weiteren Follow-up.

Wahrend ein Wiedererlangen von Bewusstsein und Kontaktfdhigkeit (mit kognitiven Defiziten)
nach schwerer HIE langfristig moglich ist, scheint nach mehrmonatiger schwerer
Bewusstseinsstorung eine funktionelle Erholung bis hin zur weitestgehenden Unabhangigkeit
in den Aktivitaten des taglichen Lebens kein realistisches Ziel mehr zu sein (Estraneo et al.,
2010; Howell et al., 2013; Kim et al., 2016; Petzinka et al., 2018).

8.4 Verzogerte posthypoxische Leukenzephalopathie

Selten (0,1-3 % der Patient:innen) kann es ca. 1-4 Wochen nach einer vollstandigen Erholung
zu einer verzogerten posthypoxischen Leukenzephalopathie (delayed posthypoxic
leukoencephalopathy, DPHL) mit rascher klinischer Verschlechterung in Form kognitiver
Defizite und extrapyramidal-motorischer Symptome kommen (Beeskow et al., 2018; Thacker
et al., 1995; Zamora et al., 2015). Im MRT finden sich prominente, symmetrische, homogene
DWI- und FLAIR-L3dsionen insbesondere des supratentoriellen Marklagers mit Aussparung der
U-Fasern. Eine hypoxische Atiologie des Herzstillstands im Rahmen von Drogenintoxikationen
ist bei diesen Patient:innen hiufig. Atiologie und Therapie der DPHL sind unklar. In circa der
Halfte der Falle kann mit einer erneuten, teilweise deutlichen klinischen Besserung gerechnet
werden.

8.5 Auftreten von Bewegungsstorungen

Bei 26 % der HIE-Patient:innen kénnen in der Akut- und friihen Subakutphase
Bewegungsstorungen auftreten, die oft mit Signalveranderungen in der cMRT in den
Basalganglien einhergehen. Als Therapieoptionen bei den relativ hdaufigen posthypoxischen
Myoklonien werden Clonazepam, Levetiracetam und Primidon berichtet mit Remissionsraten
um ca. 50 % (Scheibe et al., 2020). In Einzelfallen mit sehr belastender Symptomatik eines
Lance-Adams-Syndroms mit Myoklonien wurden auch positive Effekte einer tiefen
Hirnstimulation des Globus pallidus internus berichtet (Mure et al., 2020).
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9 Ethik und rechtliche Situation”

9.1 Gesellschaftliche Werthaltungen in Bezug auf chronische
Bewusstseinsstorungen

Patient:innen mit schwerer HIE Giberleben haufig mit einer schweren, anhaltenden
Bewusstseinsstérung (SRW, MCS/SMB) (Edlow et al., 2021). Der Wertepluralismus in unserer
Gesellschaft erstreckt sich auch auf die Einstellungen zu solchen chronischen
Bewusstseinsstérungen. Dies driickt sich schon in der Frage aus, ob bei den Betroffenen eine
Krankheit, eine Behinderung oder nur eine besondere Lebensform vorliege. Unbestritten ist,
dass die Betroffenen wie kaum eine andere Personengruppe vulnerabel sind und ihre
Interessen und Beddrfnisse besonders leicht Gbergangen werden kénnen. Dies betrifft letztlich
ebenso ihr Interesse zu sterben wie ihr Interesse zu leben.

Wissenschaftliche Befragungen in der Allgemeinbevélkerung und in der Arzteschaft
verschiedener Lander, darunter auch Deutschland, ergaben relativ konsistent, dass eine
Mehrheit fir den Fall chronischer Bewusstlosigkeit lebensverlangernde Behandlung ablehnt
(Demertzi et al., 2011; Dierickx et al., 1998; Gipson et al., 2014; Grubb et al., 1996; Kissane et
al., 2015; Kuehlmeyer et al., 2012; Payne et al., 1996; Solarino et al., 2011). GemaR einer
psychologisch-experimentellen Studie und einer grol} angelegten Onlinebefragung erachtet die
Mehrheit der US-amerikanischen Blrger eine dauerhafte Bewusstlosigkeit sogar fiir schlimmer
als den Tod (Gray et al., 2011; Wilson et al., 2021).

Das deutsche Recht stuft die Gehirnschadigung beim SRW und MCS/SMB als den schwersten
aller Gesundheitsschaden ein. Im Schadensrecht werden hier die héchsten
Schmerzensgeldsummen zugesprochen (400.000,00 € bis 500.000,00 €). Bei Vorliegen eines
MCS/SMB liegen diese Summen sogar noch héher (650.000,00 €) mit der Begriindung, dass
Patient:innen den schlimmsten aller Schadigungszustdnde, wenn auch nur in geringstem
MafRe, auch noch miterleben miissten.

9.2 Legitimation allen drztlichen Handelns

9.2.1 Einstufung der Organsubstitution als drztliche Behandlung

Unabhangig von manchen Vorstellungen, wonach kiinstliche Beatmung oder Erndhrung nur
das Stillen von Grundbedirfnissen oder Basispflege darstelle, handelt es sich, ethisch und
rechtlich betrachtet, in erster Linie um andauernde arztliche Behandlungen (Substitution von
Organfunktionen), ohne welche die Betroffenen nicht weiterleben wiirden. Wie jede arztliche
Behandlung sind sie daher Eingriffe in die kdrperliche Integritat von Patient:innen und stellen
somit den Tatbestand einer Korperverletzung dar. Diese bleibt strafbar, solange sie nicht
legitimiert ist.
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9.2.2 Notwendige Bedingungen fiir die Legitimation

Nach deutschem Recht haben Arzt:innen kein originires Behandlungsrecht. Jede arztliche
Behandlung muss durch Indikation und Patient:innenwillen legitimiert werden, auch wenn die
Behandlung die einzige Mdglichkeit der Lebensverlangerung ist und die Betroffenen ohne sie
sterben wirden. Rechtlich stellt sich nicht die Frage, ob ,,wir die Patient:innen sterben lassen
dirfen”, sondern die Frage: ,Dirfen wir das Sterben durch arztliche Behandlung verhindern?“
Letzteres muss stets legitimiert werden. Hierflir miissen eine arztliche Indikation und zusatzlich
ein entsprechender Patient:innenwille vorliegen. Fehlt die eine Komponente oder die andere
oder fehlen beide, so fehlt es an der Legitimation der tatbestandsmaRigen Kérperverletzung
mit der Folge moglicher Bestrafung und zivilrechtlicher Haftung von Arzt:innen.

9.2.2.1 Indikation

Indiziert sind arztliche MalRnahmen, die notwendig und geeignet sind, ein Behandlungsziel zu
erreichen, welches das Wohlergehen von Patient:innen férdert. Insofern ist eine MalRnahme
nicht schon dadurch indiziert, dass sie physiologisch wirksam (,,machbar”) ist, ohne dass diese
Wirkung den Betroffenen niitzte. Die Indikation ist daher ein arztliches Urteil, das neben
fachlichen Kriterien (etwa tiber Prognose und Behandlungsoptionen) auch wertende Kriterien
enthalt. Insoweit ist die Indikation auch nie vollstdndig objektiv. Sie hangt von allgemeinen
Wertvorstellungen einer Kultur oder Region ebenso ab wie von eher objektiven Kriterien wie
dem Stand von Medizin und Technik.

9.2.2.2 Patient:innenwille

Die Voraussetzungen des Patient:innenwillens als Grundlage der Legitimation arztlicher
Behandlung sind in den letzten 50 Jahren der Rechtsprechung und schlieBlich durch das
Patientenverfligungsgesetz von 2009 und das Patientenrechtegesetz von 2013 umfassend
geregelt. Danach bindet der Patient:innenwille als Begrenzung des arztlichen Handelns die
Arzt:innen absolut, unabhingig davon, ob der Patient:innenwille aktuell geduRert ist,
schriftlich im Voraus geduRert ist (Patient:innenverfiigung), mindlich im Voraus geduBert ist
(Behandlungswiinsche) oder sich als mutmaRlicher aktueller Wille aus der Biografie, den
Wertvorstellungen und friiheren AuRerungen der Patient:innen ergibt.

9.2.3 Legitimation der lebensverlangernden Behandlung bei
chronischen Bewusstseinsstorungen

Als arztliche Behandlung muss auch die lebenserhaltende bzw. -verlangernde Behandlung bei
chronischen Bewusstseinsstorungen (unabhéngig von der Einstufung dieses Zustands) durch
Indikation und Patient:innenwillen legitimiert werden.
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9.2.3.1 Indikation fiir eine lebensverldngernde Behandlung bei
chronischen Bewusstseinsstorungen

Die Grundsatze der Bundesarztekammer zur arztlichen Sterbebegleitung von 2011 stellen
keine generelle Behandlungsindikation fur Patient:innen mit ,schwersten zerebralen
Schadigungen” fest, sondern betonen, dass die Indikation von den Arzt:innen im Einzelfall
sorgfaltig zu stellen und zu verantworten sei (Bundesarztekammer, 2011). Sie erwdhnen
zudem, dass die anhaltende Bewusstseinsbeeintrachtigung allein nicht den Verzicht auf
lebenserhaltende MaBnahmen rechtfertigt, dass es vielmehr auf die Gesamtprognose,
hinzukommende Erkrankungen bzw. Komplikationen und den Patient:innenwillen ankommt.
Das deckt sich auch mit der hochstrichterlichen Feststellung, dass hier Behandlung nicht per se
indiziert ist, sondern ein Ermessensspielraum besteht (Budick et al., 2012). Es muss gefragt
werden, was sinnvoll ist, was dem Wohl der Patient:innen dient, was den Patient:innen mehr
nutzt als schadet, was allgemeinen Wertvorstellungen entspricht. So beweist die
Indikationsstellung fiir die Lebenserhaltung bei chronischen Bewusstseinsstorungen in
besonderem MalRe die Abhangigkeit der Indikation von allgemeinen Wertvorstellungen. Daher
erklaren sich auch die betrachtlichen interkulturellen Unterschiede in der Behandlung dieser
Patient:innen (Demertzi et al., 2011; Kuehlmeyer et al., 2014).

Bei der Indikationsstellung ist zu berticksichtigen, ob neben der schweren Hirnschadigung noch
andere Krankheiten, seien sie vorbestehend oder nicht, oder Komplikationen der
Hirnschadigung vorhanden sind. Dabei ist zu fragen, wie sich das Zusammenspiel der
Schadigungen, Krankheiten und Komplikationen auf die langfristige Prognose hinsichtlich
Lebensqualitat und Lebenserwartung auswirkt. Verliert etwa ein/eine Patient:in, die/der an
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit leidet und wiederholt von Gangran bedroht
ist, durch eine HIE dauerhaft das Bewusstsein, so ist darin nicht eine Linderung, sondern eine
Kumulierung der Leiden zu sehen. Dasselbe gilt, wenn bei einer vorbestehenden chronischen
Bewusstseinsstorung schwerste Erkrankungen hinzutreten, etwa ein Malignom. Wenn
Patient:innen im Rahmen einer unheilbaren demenziellen Erkrankung in einen minimalen
Bewusstseinszustand geraten, so ist zu beachten, dass eine lebenserhaltende Substitution wie
die kiinstliche Erndhrung die Progression der Grunderkrankung nicht aufhalt, sondern im
Gegenteil erst ermdoglicht, wahrend auf natlrlichem Wege bereits der krankheitsbedingte Tod
eingetreten ware. Wenn ein Leidenszustand lediglich verlangert werden kann, ohne dass
Aussicht auf prognostische Besserung und Férderung des Wohlergehens besteht, kann dafir
keine Indikation bestehen.

In einem Pilotverfahren hat das Oberlandesgericht (OLG) Miinchen am 21.12.2017 als sog.
letzte Tatsacheninstanz (und damit verbindlich fiir die Folgeinstanzen des Rechtszugs) eine
nicht indizierte Lebensverlangerung als Behandlungsfehler gewertet. Dies ergab sich fiir die
Richter aus der Gesamtheit der einschlagigen arztlichen Leitlinien, Verlautbarungen der
Fachgesellschaften und Grundsatzen der Bundesarztekammer. Diesen Vorgaben folgend,
kamen der Gerichtsgutachter und, ihm wiederum folgend, die Richter des OLG zur
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Feststellung, dass im konkreten Fall die Beendigung der PEG-Substitution geboten gewesen
ware. Daher bewertete das Gericht die kiinstliche Lebensverlangerung als Behandlungsfehler.

Mit der Frage, ob sich der Arzt/die Arztin mit einer solchen Fehlbehandlung, die ja zugleich das
Leben verlangert, haftbar machen kénne, ging das Verfahren weiter bis zum
Bundesverfassungsgericht. Dieses befand: ,,Will der Patient ... tatsachlich selbstbestimmt
sterben, tritt die Schutzpflicht des Staates fiir das Leben aus Art. 2 Abs. 2 Satz 1 Grundgesetz
hinter dem Selbstbestimmungsrecht zurtick.” Dann, so das Urteil, konne sich der Arzt/die
Arztin mit einer rein leidensverldngernden Lebenserhaltung haftbar machen. Er/Sie miisse
etwa die Kosten fiir den Pflegeaufwand und den Unterhalt fiir die Dauer der kiinstlichen
Lebensverlangerung erstatten. (BVerfG, Beschluss vom 07.04.2022).

9.2.3.2 Der Patient:innenwille fiir die lebensverlangernde Behandlung
bei chronischen Bewusstseinsstérungen

Befinden sich Patient:innen aufgrund einer HIE in einem Zustand chronischer
Bewusstseinsstorung, konnen sie in der Regel aktuell ihren Willen nicht dulRern. Es ist daher
nach dem im Gesetz verankerten Subsidiaritdtsprinzip vorrangig auf eine
Patient:innenverfiigung, so vorhanden, zuriickzugreifen. Sofern die Formulierung hinsichtlich
der von der Patient:innenverfligung erfassten Behandlungssituation oder hinsichtlich der von
den Patient:innen gewiinschten oder abgelehnten BehandlungsmaBnahmen unklar oder
medizinisch nicht umsetzbar formuliert erscheint, ist nach dem Gesetz durch Auslegung der
tatsachliche Wille der Patient:innen bei Abfassung der Patient:innenverfiigung zu erforschen
und ,,nicht an dem buchstablichen Sinne des Ausdrucks zu haften”, wie § 133 BGB vorgibt.
Patient:innenverfiigungen sind nicht auf bestimmte (etwa progredient zum Tode flihrende)
Krankheitsbilder eingeschrankt, gelten also ebenso flr chronische Bewusstseinsstorungen.
Hilfsweise ist auf eine mindliche Ablehnung von Lebensverlangerung im eingetretenen
Zustand abzustellen (rechtlicher Begriff ,,Behandlungswiinsche), welche durch
Zeugenaussagen festgestellt werden. Liegt auch dies nicht vor, ist gemaR konkreten friiheren
AuBerungen, Wertvorstellungen und Lebensentscheidungen der Person zu rekonstruieren, ob
sie fur die aktuelle Situation weiterhin lebensverlangernd behandelt werden wollte oder nicht
(,mutmaRlicher Wille”).

Fehlt es an der Indikation oder am Patient:innenwillen als Legitimation einer
lebensverlangernden Behandlung, so darf diese nicht durchgefiihrt werden. Ist sie bereits
begonnen worden, so muss sie beendet werden. Ein Behandlungsbeginn in der Vergangenheit,
egal, ob er damals indiziert bzw. vom Patient:innenwillen getragen war oder nicht, rechtfertigt
nicht die Weiterbehandlung, sofern in einer aktuell verédnderten Situation die gebotene
Legitimation nicht mehr vorhanden ist.

Lasst sich bei der sorgfaltigen Priifung kein Patient:innenwille fiir oder gegen die
lebensverlangernde Behandlung ermitteln, so ist eine indizierte Behandlung vorzunehmen.
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9.2.3.3 Zweifelhafte Indikation

Lasst sich die arztliche Indikation fiir oder gegen eine lebensverldangernde Behandlung nicht
eindeutig treffen, so ist nach dem Grundsatz ,in dubio pro vita” die Behandlung fortzusetzen.
Wie bei jeder Dauerbehandlung ist die Indikationsstellung regelmaRig zu tGberpriifen, weil, wie
bei jeder Dauerbehandlung, die Indikation auch durch veranderte Umstande entfallen kann.

10 Erkldrung und Priifung von Interessen

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular via
AWMF-Onlineportal, Stand 2022, zur Erklarung von Interessen im Rahmen von
Leitlinienvorhaben) vollstandig ausgefillt bei den Koordinatoren bzw. Gber das Editorial Office
Leitlinien der DGN vor Beginn der Texterstellung eingereicht. Die Bewertung der
Interessenerklarungen auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch die Koordinatoren
PD Dr. Christoph Leithner und Prof. Dr. Andreas Bender, deren Interessen wurden von einem
anonym arbeitenden, unabhéangigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der
DGN bewertet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische
Relevanz, Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Bezlige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu
Produkten der Pharma- und Medizingerateindustrie, der Verlage und Gesellschaften oder zu
mithilfe von Drittmitteln aus staatlicher Férderung entstandenen Produkten, welche in der
Leitlinie empfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und
Gutachterinteressen zu Produkten der Pharma- und Medizingerateindustrie oder der Verlage
und Gesellschaften, die in der Leitlinie besprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel
in verantwortlicher Position, welche in der Leitlinie empfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentimerinteressen; Besitz von
Geschaftsanteilen; Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur Leitlinie;
verwandtschaftliche Beziehungen zu einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welches in der
Leitlinie behandelt wird.

Ergebnisse

Zwei Autoren geben Interessen mit Bezug zur Leitlinie durch Einnahmen an, die als moderat
bewertet wurden. Beide Autoren haben sich bei Abstimmungen zu Targeted Temperature
Management (TTM) enthalten.
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Bei zwei Mitwirkenden wurden nur geringe und bei 12 Mitgliedern der Autorengruppe keine
Interessenkonflikte festgestellt, weshalb hier keine Konsequenzen, z. B. Enthaltungen,
erforderlich waren.

Die 50-%-Regel der DGN, d. h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden dirfen keine oder nur
geringe themenbezogene Interessenkonflikte besitzen, wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung sind aus Griinden der
Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe Anhang) aufgefiihrt.

11 Finanzierung der Leitlinie

Die Arbeit aller Mitglieder der Leitliniengruppe erfolgte ehrenamtlich und ohne Honorar.

12 Methodik der Leitlinienentwicklung

Es handelt sich um eine aktualisierte S1-Leitlinie.

12.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von
Interessengruppen

Da die Betreuung von Patient:innen mit HIE eine interdisziplinare Aufgabe ist, bei der sowohl
neurologisches als auch kardiologisches, intensivmedizinisches und neurorehabilitatives
Fachwissen sowie Kenntnis medizinethischer Aspekte erforderlich ist, wurde das
Redaktionskomitee durch Vertreter der entsprechenden Fachgesellschaften besetzt. Alle
Mitglieder des Redaktionskomitees mit Ausnahme von Herrn W. Putz wurden von ihren
jeweiligen Fachgesellschaften bestatigt und erhielten ein entsprechendes Mandat. Herr Putz
arbeitete als Experte fir Medizinrecht mit dem Schwerpunkt Patientenrechte am Ende des
Lebens als Individuum ohne Mandat einer Fachgesellschaft im Redaktionskomitee dieser
Leitlinie mit.

12.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Es erfolgte eine aktualisierte Literaturrecherche in der Datenbank von PubMed. Zunachst
wurde fir die Zeit seit der letzten Leitlinienversion (seit dem 15.05.2017) eine
Literaturrecherche mit folgendem Suchsynthax durchgefihrt: (,,hypoxic ischemic
encephalopathy” OR ,,global cerebral ischemia“ OR , hypoxic brain injury”“ OR ,hypoxic
encephalopathy” OR , hypoxic brain damage” OR ,cerebral hypoxia“ OR ,brain hypoxia“ OR
»anoxic brain injury” OR ,,anoxic brain damage” OR ,,anoxic encephalopathy” OR ,,anoxic
ischemic encephalopathy*) [Filters: Humans, English, German]. Diese Suche erbrachte bis zum
30.06.2022 1.703 unselektionierte Treffer. Die Abstracts dieser Treffer wurden mithilfe der
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webbasierten Software Rayyan (https://rayyan.ai/users/sign_in) von den Mitgliedern der
Leitliniengruppe im Vieraugenprinzip bewertet und den Kapitelverantwortlichen und
Kapitelarbeitsgruppen zugeordnet. Zusatzlich erfolgte eine handische Suche weiterer
Literaturstellen, basierend auf der Expertise der Mitglieder der Leitliniengruppe sowie
Querverweisen in den gefundenen Literaturstellen. Der Stand der wissenschaftlichen Belege ist
aktuell bis zum 10.02.2023. Fir die gemeinsame Beurteilung der Literatur wurde teilweise das
Leitlinienentwicklungsportal (www.guideline-service.de) verwendet.

12.3 Verfahren zur Konsensfindung

Es wurde ein mehrstufiges Konsensfindungsverfahren per Online-Videokonferenzen (Zoom®)
durchgefihrt. Insgesamt fanden 5 Videokonferenzen als Arbeits- und Konsentierungstreffen
statt. In der ersten Videokonferenz am 16.09.2022 wurde die Methodik des Leitlinienupdates
konsentiert (Zustimmung 11/11 = 100 %). Zunachst wurden flr die Bearbeitung der jeweiligen
Kapitel dieser Leitlinie drei bis flinf federfliihrende Autoren aus dem Redaktionskomitee
benannt, die eine erste Arbeitsfassung des jeweiligen Kapitels auf Basis der Leitlinienversion
von 2017 erstellten und innerhalb dieser Kleingruppe per E-Mail- und Telefonkommunikation
konsentierten. Der vollstandige Leitlinientext wurde dann in insgesamt drei
Konsentierungsrunden online mittels Videokonferenzen (letztmals am 16.12.2022 von 15-18
Uhr) sowie abschlieBend im Umlaufverfahren per E-Mail konsentiert.

Diese Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) sowie von den Vorstdanden der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.
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13 Abkiirzungen

ACNS American Clinical Neurophysiology Society
ADC apparent diffusion coefficient

ALS Advanced Life Support

ATL Aktivitaten des taglichen Lebens

BLS Basic Life Support

CBF zerebraler Blutfluss

cCT kranielle Computertomographie

CMD kognitiv-motorische Dissoziation

cMRT kranielle Magnetresonanztomographie
CRS-R Coma Recovery Scale — Revised

DWI diffusion weighted imaging

DoC Disorders of Consciousness

ERC European Resuscitation Council

ESE Elektroenzephalographischer Status epilepticus
fHb freies Himoglobin

GCS Glasgow Coma Scale

GWR gray-white-matter ratio

HIE hypoxisch-ischamische Enzephalopathie
MCS Minimally Conscious State

mRS modifizierte Rankin-Skala

NfL Neurofilament-Leichtketten

NNFR neurologisch-neurochirurgische Friihrehabilitation
NSE neuronenspezifische Enolase

OHCA Out-of-Hospital Cardiac Arrest

PCI perkutane coronare Intervention

PEA pulslose elektrische Aktivitat

pVvT pulslose ventrikuldre Tachykardie

ROSC return of spontaneous circulation

SHT Schéadel-Hirn-Trauma

SMB Syndrom des minimalen Bewusstseins
SRW Syndrom reaktionsloser Wachheit

SSEP somatosensorisch evozierte Potenziale
TTE transthorakale Echokardiographie

TT™ Targeted Temperature Management
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15 Anhang

15.1 Prognose-Algorithmus der ERC-Leitlinien von 2021

EUROPEAN
C) RESUSCITATION
COUNCIL

Gezieltes Temperaturmanagement 2021

und Wiedererwarmung

Bewusstloser Patient,
M<3 bei <72h ohne Storfaktoren'

mindestens ZWEI von:
keine Pupillar’- und Kornealreflexe bei >72 h
beidseitig fehlende N20 SSEP-Welle
schlechtes
hochgradig malignes?® EEG bei > 24h Ergebnis
NSE >60ug/L* bei 48h und/oder 72h wahrscheinlich*
Status Myoklonus® <72h

Diffuse und ausgedehnte anoxische Schadigung im
CT/MRT des Gehirns

Beobachten und re-evaluieren

Algorithmus fiir die Prognoseerstellung. EEG Elektroenzephalographie; NSE neuronenspezifische Enolase; SSEP somatosensorisch evozierte
Potenziale; ROSC Riickkehr des Spontankreislaufs. ! Neben (Analgo-)Sedierung und neuromuskulérer Blockade stellen Hypothermie, schwere
Hypotonie, Sepsis, Hypoglykamie, Sepsis sowie Stoffwechsel- oder Atemstorungen andere wesentliche Probleme dar. * Verwenden Sie ein
automatisiertes Pupillometer, um die Lichtreaktion der Pupillen zu bestimmen, falls verfiigbar. 3 Suppression (niedrigamplitudige bis isoelektrische
Muster) im Hintergrund-EEG, generalisierte periodische Entladungen bei ansonsten flachem EEG oder Burst-Suppression gema ACNS 4 Steigende
NSE-Werte zwischen 24 und 48 h oder 24/48 h und 72 h deuten weiterhin auf ein wahrscheinlich schlechtes Ergebnis hin. 5 Definiert als anhaltende,
generalisierte Muskelzuckungen (Myoklonus) von 30 min Dauer oder lianger. * Vorsicht bei widerspriichlichen Befunden, da diese méglicherweise auf
ein gutes Ergebnis hinweisen (Einzelheiten siehe Text)

Abdruck mit Genehmigung der Autoren (Nolan et al., 2021); Deutsche Ubersetzung: Nolan,
J.P., Sandroni, C., Bottiger, B.W. et al. Postreanimationsbehandlung. Notfall Rettungsmed 24,
524-576 (2021). https://doi.org/10.1007/s10049-021-00892-y. © German Resuscitation
Council (GRC) und Austrian Resuscitation Council (ARC) 2021.
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15.2 Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Folgenden sind die Interessenerkldarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und

Malnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Tatigkeit als Mitarbeit Bezahlte Vortrags-/ Bezahlte Forschungs- Eigentiimer* Indirekte Interessen Von COI
Berater*in in einem oder Schulungstatigkeit Autor*innen-/oder vorhaben/ innen- betroffene
und/oder Wissen- Coautor*innen- Durchfiihrung interessen Themen der
Gutachter*in schaft- schaft klinischer (Patent, Leitlinie,
lichen Studien Urheber* .
Beirat innenrecht, Einstufung bzgl.
(advisory Aktienbesitz) der Relevanz,
board) Konsequenz
Prof. Dr. med. Nein Nein Bristol Myers Squibb Nein PerBrain-Studie Biontech/ Mitglied: Prasidium DGNR Forschungs-
Bender, (Rehabilitation nach (BMBF/DLR, Pfizer, . . L vorhaben mit LL-
Andreas Schlaganfall) Multimodale Curevac; Wissenschaftliche Tatigkeit: Bezug, aber ohne

Diagnostik und Therapie

(Koordinator) neurologische Roche (SARS- Industriebeteiligung
. i ) von Patienten mit
Diagnostik bei CoV2-
schweren Keine
Koma- Impfungen) L
. Bewusstseinsstorungen
Patienten); I Keine
rTMS-Studie bei (2.B. bei HIE)
Komapatienten; Klinische Tatigkeit:
G-BA Innofonds/ Neurologische
DLR (Versorgung Frithrehabilitation
neurol.
Patienten in der
Intensivpflege)
PD Dr. med. Nein Nein Bard Medical, Zoll Nein Nein Nein Mitglied: Berliner Ja, Vortrage
Leithner, Schlaganfallregister, DSG, .
. Geringe
Christoph DGKN, European Stroke
(Koordinator) Organization, International Keine

Society for Cerebral Blood
Flow and Metabolism

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Prognose nach
Reanimation, zahlreiche
Publikationen hierzu in den
vergangenen Jahren

Klinische Tatigkeit: Stroke

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 82



Prof. Dr.
Bottiger,
Bernd W.

Tatigkeit als Mitarbeit
Berater*in in einem
und/oder Wissen-
Gutachter*in schaft-
lichen
Beirat
(advisory
board)

C.R. Bard Nein
GmbH:

TTM in den

Guidelines 15

Bezahlte Vortrags-/
oder Schulungstatigkeit

McMaster International
Review Course in
International Medicine:
How can we improve
survival after cardiac
arrest: focus on
postresuscitation care;
Laerdal Medical GmbH:
Webinar

KIDS SAVE LIVES,
Telefonreanimation,
Cardiac-Arrest-Zentren et
al., deutscher und
europaischer
Reanimationskongress im
September 2017 in
Freiburg; Forum fir
medizinische Fortbildung
FomF GmbH: Vortrage
Reanimationsleitlinien,
Wissenschaftliche
Leitung, Vorsitz,
Moderation, Vortrage
Kardiopulmonale;
Robert-Miiller-Stiftung:
Vortrag Update

Bezahlte Forschungs-
Autor*innen-/oder vorhaben/
Coautor*innen- Durchfiihrung
schaft klinischer

Studien

Georg Thieme Nein
Verlag: Mitautor
Kapitel Lungen-
embolie und
Reanimation;

MWV Medizinisch
Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft:
Co-Herausgeber
DIVI Jahrbuch;
Deutscher
Arzteverlag:
Mitherausgeber
Zeitschrift DIVI

Eigentiimer* Indirekte Interessen

innen-
interessen
(Patent,
Urheber*
innenrecht,
Aktienbesitz)

Unit, Elektrophysiologie
(u.a. EEG/SEP zur Prognose
nach Reanimation)

Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Stroke Unit
Pflegekurs

Nein Mitglied: Schatzmeister
und Immediate Past
Director Science and
Research des European
Resuscitation Council (ERC);
Vorstandsvorsitzender des
Deutschen Rates fiir
Wiederbelebung/German
Resuscitation Council
(GRC), Présidium der DIVI,
Griinder der Deutschen
Stiftung Wiederbelebung,
Bundesarzt des Deutschen
Roten Kreuz (DRK),

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Herz-Kreislaufstillstand

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Ja, TTM-Beratung fir
Gerdtehersteller

Moderat

Leitet nicht AG fur
Interventionen in
der Akutphase,
4-Augenprinzip,
systematische
Literaturrecherche,
Enthalt sich bei
Abstimmung zu TTM
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Tatigkeit als Mitarbeit Bezahlte Vortrags-/ Bezahlte Forschungs- Eigentiimer* Indirekte Interessen Von COI
Berater*in in einem oder Schulungstatigkeit Autor*innen-/oder vorhaben/ innen- betroffene
und/oder Wissen- Coautor*innen- Durchfiihrung interessen Themen der
Gutachter*in schaft- schaft klinischer (Patent, Leitlinie,
lichen Studien Urheber*
Beirat innenrecht,
(advisory Aktienbesitz)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

board) Konsequenz

Wiederbelebung;

VDBW e.V.: Vortrag
Laienreanimation;

Zoll Medical
Deutschland: Vortrag ,Ein
starkes Statement zum
TTM“, Vorsitz TTM? Ja,
aber TTM1, TTM2 oder
TTH48?! Und
Epidemiology of cardiac
arrest; Baxalta: Vorsitz
Gerinnungsstérungen in
der Intensivmedizin;
Klinikum der Stadt
Ludwigshafen: Vortrag
Cardiac-Arrest-Zentren;
GS Elektromedizinische
Gerate G. Stemple GmbH:
Vorsitz und Vortrag CPR
per App; McMaster
International Review
Course in International
Medicine : Vortrag
Cardiac arrest and
resuscitation;

C. R. Bard GmbH:
Moderation, Vorsitz,
Vortrage Klinische und
o6konomische Evidenz fiir
nicht-invasives, Bio-
Feedback gesteuertes
TTM; Beratung,
Moderation und Vortrage
TTM-Teaching; Novartis
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Tatigkeit als Mitarbeit Bezahlte Vortrags-/ Bezahlte Forschungs- Eigentiimer* Indirekte Interessen Von COI
Berater*in in einem oder Schulungstatigkeit Autor*innen-/oder vorhaben/ innen- betroffene
und/oder Wissen- Coautor*innen- Durchfiihrung interessen Themen der
Gutachter*in schaft- schaft klinischer (Patent, Leitlinie,
lichen Studien Urheber*
Beirat innenrecht,
(advisory Aktienbesitz)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

board) Konsequenz

Pharma: Vortrag Cardiac-
Arrest-Zentren; Liicke
Kongress GmbH: Vortrage
Outcome nach Herz-
stillstand und KIDS SAVE
LIVES; Philips GmbH
Market DACH Vortrag
Leben retten durch
Frihwarnsysteme...;
mekontor GmbH Co. KG;
Akademie fiir Arztliche
Fortbildung —
Arzteakademie c/o
Asklepios Klinik St. Georg;
Bard Limited ; Springer
Medien Verlag GmbH

Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: SNG, Keine
Buihler, Robert Schweizer Gesellschaft

fur Klinische

Elektrophysiologie,

EAN, AAN

Klinische Tatigkeit:
Multiple Sklerose,
Parkinson, Schlafmedizin,
Verkehrsmedizin

Dr. med. Nein Nein Nein Nein The Laerdal Nein Mitglied: DGNI, DEGUM, Keine
Endisch, Foundation

Christian Wissenschaftliche Tatigkeit:

Neuroprognose nach Herz-
stillstand und kardio-
pulmonaler Reanimation
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Prof. Dr. med.
Hamann,
Gerhard

Prof. Dr.
Hansen, Hans-
Christian

Dr. med.
Hogen, Tobias

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Nein

Nein

Mitarbeit Bezahlte Vortrags-/

in einem oder Schulungstatigkeit

Wissen-

schaft-

lichen

Beirat

(advisory

board)

Nein Wissenschaftlicher Leiter
Neuroupdate
Medupdate GmbH
Wiesbaden

Nein Nein

Nein Bayer AG —

Fortbildungsakademie

Bezahlte
Autor*innen-/oder
Coautor*innen-
schaft

Nein

Nein

Nein

Forschungs- Eigentiimer*
vorhaben/ innen-
Durchfiihrung interessen
klinischer (Patent,
Studien Urheber*
innenrecht,
Aktienbesitz)

Klinische Studien Aktien-

zur Schlaganfall- mischfonds
akut- und -

Sekundar-

pravention

Klinikinterne Nein
Forderung EEG

Nein Nein

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Mitglied: DGN, DSG Keine

Wissenschaftliche und
klinische Tatigkeit:
Schlaganfallmedizin
Neurologische
Intensivmedizin

Mitglied: Vorstand DGNB Keine

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Buchautor Springer Verlag,
Artikel CME-Fortbildung
Hirntod

Klinische Tatigkeit:
Ausbilder Neurolog.
Intensivmedizin

Mitglied: DGKN, Keine
Organisator/Dozent fur den
Klinischen Kurs
Hirnanatomie; Referent an
der Christopherus
Akademie "Update
Palliativdienst" und
"Fallseminar II"; Referent
fur die Palliativ- und
Hospizakademie
Regensburg e.V. fir den
Vortrag "Symptomkontrolle
Neurologie"

Beteiligung an Fort-/
Ausbildung: Co-Organisator

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 86



Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Dr. med. Jens, BD (Becton,
Nee Dickinson and
Company) 1

Becton Drive
Franklin Lakes,

NJ 07417
US.A.
Prof. Dr. Jox, Nein
Ralf
Prof. Dr. med. Nein

Lackner, Peter

Mitarbeit
in einem
Wissen-
schaft-
lichen
Beirat
(advisory
board)

Nein

Nein

Nein

Bezahlte Vortrags-/
oder Schulungstatigkeit

BD BARD
Zoll

Nein

Ever Pharma, Daiichi
Sankyo, Amgen, Sanofi,
Roche, Merck, Teva
Pharma

Bezahlte
Autor*innen-/oder
Coautor*innen-
schaft

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Nein

Nein

Roche, Merck

Eigentiimer*
innen-
interessen
(Patent,
Urheber*
innenrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

des "Intensivkurs
Neuroanatomie" Miinchen

Mitglied: DGIIN, BDI, DGIM

Wissenschaftliche Tatigkeit:

DIV. Papier

Klinishce Tatigkeit:
Oberarzt Intensivmedizin,
DRF Luftrettung

Beteiligung an Fort-/
Ausbildung: NAW Berlin als
freier Mitarbeiter

Nein

Mitglied: Academy of
Multidisciplinary
Neurotraumatology, DGNI,
EAN Expertengruppe fir
,Neuroscience/Translation
al Neurologie” und Coma
and chronic disorders of
consciousness”, OGSF,
OGN, Osterreichische
Gesellschaft fur
Tropenmedizin und

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Ja, TTM -
personliche
Honorare von
Firmen, die Gerate
fur TTM herstellen

Moderat

Hat nicht die Leitung
des Kapitels
Akuttherapie,
4-Augenprinzip,
systematische
Literaturrecherche,
Enthalt sich bei
Abstimmungen zu
™

Keine

Nur geringer
Themenbezug zur
Leitlinie, personliche
Honorare von
Firmen, die
Medikamente/
Devices herstellen,
die in der
Akutversorgung von
Patienten nach
Herzstillstand und
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Prof. Dr. med. Nein
Ploner,

Christoph

Putz, Wolfgang Nein

Mitarbeit
in einem
Wissen-
schaft-
lichen
Beirat
(advisory
board)

Bezahlte Vortrags-/
oder Schulungstatigkeit

Nein Nein

Nein Nein

Bezahlte Forschungs-
Autor*innen-/oder vorhaben/
Coautor*innen- Durchfiihrung
schaft klinischer

Studien

Nein Nein

Nein Nein

Eigentiimer*
innen-
interessen
(Patent,
Urheber*
innenrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Parasitologie Reanimation

. " e eingesetzt werden.
Wissenschaftliche Tatigkeit:

Hamorrhagischer Gering
Schlaganfall, Ischamischer
Schlaganfall, Schadel-Hirn-
Trauma, Neurologische

Leitet nicht Kapitel
Akutversorgung,
4-Augenprinzip,
systematische
Literaturrecherche

Notfallmedizin

Mitglied: DGN, DGN- Keine
Kommission fur

Neurologische

Palliativmedizin (Ko-

Vorsitzender)

Wissenschaftliche und
Klinische Tatigkeit:
Kognitive Neurologie ,
Neurologische
Intensivmedizin,
Neurologische
Akutmedizin,
Neurologische
Palliativmedizin

Beteiligung an Fort-/
Ausbildung: DGN-
Symposium Neurologische
Palliativmedizin

Mitglied: Arbeitsge- Keine
meinschaft Rechtsanwilte
im Medizinrecht e.V.
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Tatigkeit als Mitarbeit Bezahlte Vortrags-/ Bezahlte Forschungs- Eigentiimer* Indirekte Interessen Von COI
Berater*in in einem oder Schulungstatigkeit Autor*innen-/oder vorhaben/ innen- betroffene
und/oder Wissen- Coautor*innen- Durchfiihrung interessen Themen der
Gutachter*in schaft- schaft klinischer (Patent, Leitlinie,
lichen Studien Urheber*
Beirat innenrecht,
(advisory Aktienbesitz)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

board) Konsequenz

Schwerpunkte: Arzt-
heftung, Recht am
Lebensende

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Lehrbeauftragter an der
LMU (Recht und Ethik der
Medizin)

Freiberuflicher
Rechtsanwalt, Grébenzell

PD Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DGNI, DGN, Keine
Schramm, Deutsche interdisziplindre
Patrick Vereinigung Intensiv- und

Notfallmedizin, Deutsche
Gesellschaft fur
Anésthesiologie und
Intensivmedizin

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Zerebrale Homdosthase,
Sedierung in der
Neurointensivmedizin,
Langzeit-EEG in der
Intensivmedizin

Klinische Tatigkeit:
Neurointensiv-
medizinischer Oberarzt

Beteiligung an Fort-/
Ausbildung: Reanimations-
ausbildung als Kursdirektor
des ERC, Lehrbeauftragter
der Neurologischen Klinik
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Prof. Dr. Nein
von Scheidt,
Wolfgang

Prof. Dr. med. Nein
Z'Graggen,
Werner

Mitarbeit
in einem
Wissen-
schaft-
lichen
Beirat
(advisory
board)

Nein

Nein

Bezahlte Vortrags-/
oder Schulungstatigkeit

Medtronic
Bristol-Myers Squibb
Novartis

Nein

Bezahlte
Autor*innen-/oder
Coautor*innen-
schaft

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

LMU Miinchen
Dt. Herzstiftung
Fa. Edwards

Nein

Eigentiimer* Indirekte Interessen

innen-
interessen
(Patent,
Urheber*
innenrecht,
Aktienbesitz)

Nein Mitglied: Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie
und European Society of
Cardiology

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Therapie struktureller
Herzerkrankungen,
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