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In zahlreichen Studien konnte der pré-
diktive Wert der Neuroproteine NSE und
S100B zur Einschitzung der zerebralen
Prognose komatdser Patienten nach kar-
diopulmonaler Reanimation nachgewie-
sen werden. Allerdings sind die Grenz-
werte beider Biomarker, die ein schlechtes
neurologisches Ergebnis, definiert als per-
sistierender vegetativer Status oder Tod,
nach einer Reanimation anzeigen, der-
zeit noch immer nicht klar definiert. Fo-
gel [1] beschrieb eine NSE-Serumkonzen-
tration von 33 ng/ml, Martens [2] 50 ng/
ml, Schaarschmidt [3] 30 ng/ml, Meynar
[4] 25 ng/ml und Zandbergen [s] 33 ng/
ml als Grenzwert fiir die Vorhersage eines
schlechten neurologischen Ergebnisses
nach CPR. Martens [2] fand eine S100B-
Serumkonzentration tiber 0,7 pg/l, Rosen
[6] tiber 0,22 pg/l und Béttiger [7] eine Se-
rumkonzentration von mehr als 1,10 pg/1

Abkiirzungen

AMI akuter Myokardinfarkt

CPR kardiopulmonale Reanimation

Hb Hamoglobin

IABP intraaortale Ballongegenpulsati-
onspumpe

LVAD Linksherzunterstiitzungssysytem

MRT Magnetresonanztomographie

NSE neuronenspezifische Enolase

PcCl perkutane Koronarintervention

S100B  Protein S100

SAPSII  Simplified Acute Physiology Score
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Serumkonzentration der zerebralen
Biomarker neuronenspezifische
Enolase und Protein S100B

Einfluss der intraaortalen
Ballonpumpe und anderer temporarer
Linksherzunterstiitzungssysteme

als Grenzwert fiir ein schlechtes neurolo-
gisches Ergebnis nach Reanimation.

NSE ist ein Enzym des Glukosestoff-
wechsels mit einem Molekulargewicht
von 78.000 Dalton und einer biologischen
Halbwertszeit von 20 h. Als yy- und ay-
Enolase kommt NSE in hohen Konzent-
rationen in Neuronen des ZNS und in den
Axonen peripherer Nerven sowie in Zel-
len neuroendokriner Tumoren, bei klein-
zelligem Bronchialkarzinom und in gerin-
geren Konzentrationen in Thrombozyten
und anderen peripheren Blutzellen vor [8,
9, 10, 11, 12]. Protein S-100 reprisentiert
eine Gruppe kalziumbindender intrazel-
lulérer Proteine mit einem Molekularge-
wicht von 21.000 Dalton und einer bio-
logischen Halbwertszeit von 2 h. Als Bp-
Dimer (S100B) wird es in hoher Konzen-
tration in Neuronen und Gliazellen des
ZNS und Teilen des peripheren Nerven-
systems gefunden, dariiber hinaus in ge-
ringen Mengen auch in Fett- und Knor-
pelzellen, im Darm, in der Lunge, im
Knochenmark und in der Gefiimusku-
latur der Aorta, jedoch nicht in periphe-
ren Blutzellen [13, 14, 15, 16]. In einer In-
vitro-Studie konnten Beaudeux et al. [17]
zeigen, dass es in hdmolytischen Seren
ausschliefllich zu einem Anstieg von NSE
kommt und die S100B-Konzentration un-
verandert bleibt.

Beide Neuroproteine sind mittlerwei-
le allgemein akzeptierte Prognosemar-
ker zur Beurteilung der Schwere des zu
erwartenden hypoxischen Hirnschadens

bei komatdsen Uberlebenden nach Re-
animation.

Eine der Hauptursachen fiir einen aku-
ten Herz-Kreislauf-Stillstand ist der aku-
te Myokardinfarkt (AMI). Die friihzeitige
Wiedereroffnung des betroffenen Koro-
nargefifles durch eine Koronarangiogra-
phie mit PTCA ist die empfohlene Thera-
pie der Wahl [18, 19].

Der Einsatz temporirer Linksherz-
unterstiitzungssysteme, wie z. B. der IABP,
bei Patienten mit AMI und im kardioge-
nen Schock wurde in mehreren Studien
untersucht und erfolgt zunehmend hiu-
figer im klinischen Alltag grofler Ver-
sorgungszentren obgleich sich in letzter
Zeit kritische Stimmen wegen nicht aus-
reichender Evidenz mehren [19, 20, 21].
Wiahrend solche LVAD bei Reanimierten
noch vor wenigen Jahren sehr selten ein-
gesetzt wurden, stieg deren Einsatz auf et-
wa 32% im eigenen Patientengut im Ver-
lauf der vergangenen Jahre.

Diese Entwicklung veranlasste uns, in
einer Fallkontrollstudie an nicht reani-
mierten Patienten der Frage nachzugehen,
ob durch den Einsatz temporérer Links-
herzunterstiitzungssysteme, die im Rah-
men einer Koronarangiographie implan-
tiert werden, die Serumkonzentration von
NSE und S100B beeinflusst wird.

Material und Methode

Mit dem Einverstandnis der Ethik-Kom-
mission des Universitatsklinikums Jena
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untersuchten wir 8o konsekutive nicht re-
animierte Patienten. Dabei handelt es sich
um 20 Frauen und 6o Minner, mittleres
Alter 67,3 (+13,5) Jahre, die im Rahmen
einer Koronarangiographie ein tempo-
riares LVAD erhielten. Die Referenzgrup-
pe wird von 43 Patienten mit unkompli-
ziertem akutem Myokardinfarkt [13 Frau-
en, 30 Mianner, mittleres Alter 64,6 (38—
88) Jahre], die kein Linksherzunterstiit-
zungssystem erhielten, gebildet.

Eine schriftliche Einverstandniserkla-
rung zur Teilnahme an der Studie wurde
entweder von den Patienten selbst oder
von deren néchsten Angehérigen wih-
rend des Aufenthaltes auf der Intensivsta-
tion eingeholt. Ausschlusskriterien waren:
== Reanimationspflichtigkeit unmittel-

bar vor oder wihrend der Therapie,
== akute bzw. weniger als 6 Monate zu-

riickliegende Erkrankungen des ZNS,
== das Vorliegen maligner Tumoren und
== klinische Zeichen einer Hamolyse.
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. . rumkonzentrationen
den Referenzwert von
0,15 pg/I nicht Gber-
schreiten

Folgende temporire Kreislaufunterstiit-

zungssysteme wurden eingesetzt:

== intraaortale Ballonpumpe (IABP),
Datascope Corporation, 15 Law Drive
Fairfield, NY 07004-0011, USA,

== AMED 16F Left Ventricular
Assist Device, A Med Systems
Incorporation, 2491 Boatman Avenue
West Sacramento, CA 95691, USA,

== Impella Recover LP 2,5 ABIOMED
— Impella Cardio Systems, Neuhofer
Weg 3, 52074 Aachen, Deutschland,

== Medtronic Perfusion System ECMO,
Medtronic World Headquarters, 710
Medtronic Parkway, Minneapolis,
MN 55432-5604, USA.

Die Implantation eines LVAD erfolg-
te bei 15 Patienten mit geplanter Hoch-
risiko-PCI, bei 34 Patienten mit grofiem
Myokardinfarkt und drohendem akutem
Linksherzversagen und bei 31 Patienten
mit kardiogenem Schock, tiberwiegend
verursacht durch einen AMIL

Die diagnostische Klassifikation des
AMI erfolgte nach den im Jahr 2003 ver-
offentlichten ACC/AHA Guidelines. Der
kardiogene Schock wurde definiert als
systolischer Blutdruck <go mmHg, iiber
mehr als 30 min anhaltend, mit den klini-
schen Symptomen der Organminderper-
fusion, wie z. B. Oligurie, kalte und zyano-
tische Extremitéten sowie Bewusstseins-
triibung, und der Notwendigkeit des Ein-
satzes von Katecholaminen bei kardialer
Grunderkrankung [19].

Folgende Fragestellungen galt es, mit
dieser Studie zu beantworten:
== Fiihrt die Behandlung mit einem

LVAD bei nicht reanimierten Patien-

ten zu einem Anstieg der Serumkon-

zentration beider Biomarker?
== Entwickeln Patienten mit kardio-
genem Schock im Vergleich zu

Patienten mit Hochrisiko-PTCA und

Patienten mit AMI hohere Serum-

konzentrationen beider Neuropro-

teine unter der Behandlung mit dem

LVAD?
== Gibt es Unterschiede in der Serum-

konzentration beider Neuroprote-

ine bei Patienten, die mit einem turbi-

nengetriebenen LVAD behandelt wer-

den, im Vergleich zu jenen Patienten,
die ausschlief3lich eine IABP erhalten?

Entsprechend der Behandlungsdauer mit
den verschiedenen tempordren Links-
herzunterstiitzungssystemen werden
die Serumkonzentrationen der beiden
Neuroproteine iiber 3—4 Tage dargestellt.

Die Blutentnahmen fiir die Bestim-
mung von NSE und S100B in der Inter-
ventionsgruppe erfolgten 2- bis 3-mal tag-
lich parallel zu den routinemaf3igen La-
borkontrollen, beginnend mit der Auf-
nahme auf die Intensivstation bis maxi-
mal 12 h nach Beendigung der Behand-
lung mit dem LVAD. In der Referenz-
gruppe wurden die Serumkonzentratio-
nen von NSE und S100B in 12-h-Abstén-
den tiber einen Zeitraum von mindestens
48 h, beginnend mit der Aufnahme auf
die Intensivstation, gemessen.

Die Bestimmung von NSE ist in unse-
rem Labor téglich verfiigbar. Fiir S100B
wurden die Serumproben zentrifugiert,
bei —20°C tiefgefroren und im Intervall
bestimmt. Die Analyse beider Proteine
erfolgte mit einem immunluminome-
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Serumkonzentration der zerebralen Biomarker neuronenspezifische Enolase und Protein S100B.
Einfluss der intraaortalen Ballonpumpe und anderer temporarer Linksherzunterstiitzungssysteme

Zusammenfassung

Hintergrund. Die zerebralen Biomarker
neuronenspezifische Enolase (NSE) und Pro-
tein S100B (S100B) haben sich als friihe Pra-
diktoren fiir das Ausmaf eines hypoxischen
Hirnschadens bei Patienten nach kardiopul-
monaler Reanimation etabliert. Da die Hau-
figkeit des Einsatzes von Linksherzunterstiit-
zungssystemen (LVAD) bei Reanimierten

mit kardiogenem Schock in den vergange-
nen Jahren deutlich zugenommen hat, unter-
suchten wir den Einfluss dieser Systeme auf
die Serumkonzentration von NSE und S100B.
Methode. Analysiert wurden 80 konsekuti-
ve nicht reanimierte Patienten, die wahrend

einer perkutanen Koronarintervention eine
temporare linksventrikulare Kreislaufunter-
stlitzung erhielten, und 43 Patienten mit un-
kompliziertem akutem Myokardinfarkt (Refe-
renzgruppe) ohne LVAD.

Ergebnisse. Wir beobachteten in 93,6% aller
Serumproben einen Anstieg der NSE-Serum-
konzentrationen und in 58,6% einen Anstieg
der S100B-Konzentration. Der Anstieg der Se-
rumkonzentrationen war fiir beide Biomar-
ker signifikant in Bezug auf die oberen Grenz-
werte gesunder Probanden und gegentiber
der Referenzgruppe.

Schlussfolgerung. Der Einsatz tempora-

rer LVAD kann sowohl zu einem signifikanten
Anstieg der Serumkonzentration von NSE als
auch $100B und damit zu einer Uberschat-
zung des Ausmales einer Hirnschadigung
nach Reanimation fiihren, wenn reanimierte
Patienten mit diesen temporaren Unterstiit-
zungssystemen behandelt werden.

Schliisselworter
Linksherzunterstiitzungssysteme -
Intraaortale Ballongegenpulsation -
Kardiopulmonale Reanimation -
Neuronenspezifische Enolase - Protein S100B

Serum concentration of the cerebral biomarkers neuron-specific enolase and protein S100B. Impact
of the intra-aortic balloon pump and other short-term left ventricular assist device systems

Abstract

Background and objectives. Increased se-
rum concentrations of the brain-derived pro-
teins neuron-specific enolase (NSE) and pro-
tein S100B (S100B) are used as early predic-
tors of long-term outcome in unconscious
survivors after cardiopulmonary resuscita-
tion (CPR). We investigated whether the use
of short-term left ventricular assist devic-

es (LVAD) in patients undergoing percutane-
ous coronary intervention (PCl) effect serum
concentrations of NSE and S100B, because
the use of such devices in resuscitated cardio-
genic shock patients has increased during re-
cent years.

Method. We analyzed data from 80 consec-
utive non-resuscitated patients who received
LVAD support; 43 patients with uncomplicat-
ed myocardial infarction (AMI) without LVAD
support after PCl formed the reference group.

Results. A total of 69 patients (86%) with
LVAD support survived and were discharged
home from the hospital. An increase in NSE
serum levels in 93.6% and in S100B serum
levels in 58.6% of these patients during LVAD
support was observed. This increase was sig-
nificant compared to the upper limit of nor-
mal (ULN) of both biomarkers and to the ref-
erence group. Cardiogenic shock patients
showed significantly higher serum concen-
trations of both neuroproteins than patients
after high-risk PCl, and after AMI during LVAD
support. The use of axial flow pumps led to
significantly higher serum concentrations of
NSE compared to patients on IABP only, but
not of S100B. Thrombocytes and hemoglo-
bin concentration declined significantly dur-
ing LVAD support. Surprisingly, we also ob-
served a significant increase in NSE in the ref-
erence group.

Conclusions. LVAD support after PCl is asso-
ciated with a significant increase in NSE se-
rum concentration as well as in S100B. We,
therefore, postulate an overestimation of the
extent of hypoxic brain damage in uncon-
scious survivors after CPR if both procedures
are required. The increase in NSE can be part-
ly explained by alteration of thrombocytes
and other blood cells. However, the increase
in S100B remains unexplained, since S100B
does not occur in peripheral blood cells. An
additional release of both biomarkers from
ischemic myocardium or cerebral microem-
bolism should be drawn into consideration.

Keywords

Left ventricular assist devices - Intra-aortic
balloon pump - Cardiopulmonary
resuscitation - Neuron-specific enolase -
S1008B protein
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trischen Assay auf dem LIASON Analy-
ser (LIAISON Sangtec 100°, Manufactu-
rer: AB Sangtec Medical, P.O. Box 20045,
S-16102 BROMMA, Schweden). Als Nor-
malwerte im Serum Gesunder werden
vom Hersteller fiir NSE 12,5 ng/ml und
fiir S100B 0,15 pg/l angegeben.

Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit dem
Statistikprogramm SPSS© (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Die
Daten werden als Mittelwerte mit Stan-
dardabweichung bzw. in Prozent ange-
geben. Die Priifung auf Normalvertei-
lung erfolgte mit dem Test nach Kolmo-
gorov und Smirnow. Mit dem 1- und 2-sei-
tigen t-Test nach Student wurde die Signi-
fikanztestung der NSE und S100B-Serum-
konzentrationen gegeniiber den Grenz-
werten Gesunder und zwischen den Sub-
gruppen durchgefiihrt. Fir die Berech-
nung der Thrombozytenzahlen und der
Himoglobinkonzentration wurden die
einfaktorielle ANOVA und der gepaarte
t-Test nach Student verwendet. Ein Kon-
fidenzintervall von p<o,05 wurde als sta-
tistisch signifikant angenommen.

Ergebnisse
Referenzgruppe

Alle 43 Patienten wurden erfolgreich mit
einer PTCA behandelt und konnten das
Krankenhaus ohne Folgeschdden verlas-
sen. Die Ergebnisse der NSE- und S100B-
Messungen sind in @ Abb. 1 dargestellt.
Uberraschenderweise fanden wir einen
signifikanten Anstieg der mittleren NSE-
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Konzentrationen iiber den Grenzwert
von 12,5 ng/ml zu allen Messzeitpunkten
(o h p>0,001, 12 h p<0,001, 24 h p<o,001,
36 h p=0,001, 48 h p=0,001). Die mittle-
ren S100B-Serumkonzentrationen iiber-
schritten den Grenzwert fiir Gesunde
nicht signifikant, obgleich einige Mess-
werte deutlich erhoht waren (o h p=o0,9,
12 h p=0,4, 24 h p=0,28, 36 h p=0,54, 48 h
p=0,375).

Interventionsgruppe

Von den 80 mit einem LVAD behandel-
ten Patienten iiberlebten 69 (86%) oh-
ne Folgeschdden und konnten das Kran-
kenhaus verlassen, 11 Patienten (14%) ver-
starben auf der Intensivstation. Todesur-
sachen waren in 4 Féllen Rhythmusereig-
nisse, in 4 Fillen septisches Multiorgan-
versagen und in 3 Féllen ein kardioge-
ner Schock. Alle Verstorbenen waren we-
gen eines kardiogenen Schocks mit einem
LVAD behandelt worden.

Es wiesen 93,6% aller Serumpro-
ben NSE-Konzentrationen oberhalb des
Grenzwertes von 12,5 ng/ml auf, bei 44,1%
aller Proben fanden wir NSE-Konzentra-
tionen, die den Grenzwert um mehr als das
Doppelte iiberschritten. Der Anstieg der
mittleren Serumkonzentration von NSE
gegeniiber dem Grenzwert von 12,5 ng/
ml war tiber alle 4 Tage signifikant und
betrug am 1. Tag 26,83 ng/ml (p<o,o001),
am 2. Tag 27,02 ng/ml (p<o0,001), am
3. Tag 23,93 ng/ml (p<o,001) und am
4. Tag 23,04 ng/ml (p<o,001). Die mittle-
ren S100B-Serumkonzentrationen lagen
ebenfalls signifikant oberhalb des Grenz-
wertes von 0,15 pg/l, am 1. Tag 0,21 ug/l
(p=0,006), am 2. Tag 0,22 pg/l (p<o,o01)

(NSE 12,5 ng/ml und S100B
0,15 pg/l)

und jeweils 0,23 pg/l am 3. Tag (p=0,002)
und am 4. Tag (p=0,023). In 58,6% aller
Serumproben fanden wir S100B-Konzen-
trationen oberhalb des Grenzwertes von
0,15 pg/l und in 21,4% aller Proben S100B-
Serumkonzentrationen, die den Grenz-
wert um mindestens das Doppelte iiber-
schritten (8 Abb. 2a, b).

Beim Vergleich der NSE- und S100B-
Serumkonzentrationen der Referenzgrup-
pe mit Patienten der Interventionsgruppe
fanden sich in den ersten 24 h keine sig-
nifikanten Unterschiede (B8 Abb. 3a, b).
Erst nach 48 h stiegen die Konzentra-
tionen beider Biomarker im Serum der
LVAD-Patienten signifikant an (NSE Tag 1
p=0,28, Tag 2 p<0,001, S100B Tag 1 p=0,2,
Tag 2 p<0,001).

In @ Tab. 1sind die Basisdaten der ge-
samten Interventionsgruppe und zweier
Subgruppen, Patienten die wegen einer
Hochrisiko-PCI bzw. wegen eines AMI
(n=49) mit einem LVAD behandelt wur-
den im Vergleich zu Patienten mit kardio-
genem Schock (n=31), dargestellt. Wih-
rend die demografischen Daten bei-
der Subgruppen vergleichbar sind, war
der SAPS-II-Punktewert bei Patienten
mit kardiogenem Schock signifikant ho-
her, und die Behandlungsdauer mit dem
LVAD sowie die Verweildauer auf der In-
tensivstation waren signifikant linger.

In der Subgruppe der Schockpatienten
fanden sich in den ersten 48 h der Behand-
lung signifikant hohere NSE-Konzentra-
tionen als in der Gruppe der Patienten,
die wegen eines AMI ohne Schock oder
einer Hochrisiko-PTCA mit einem LVAD
behandelt wurden (Tag 1 p=0,003, Tag 2
p<0,001, Tag 3 p=0,85, Tag 4 p=0,93); wo-
hingegen die mittleren Si100B-Serum-
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Abb. 3 A Mittlere Serumkonzentrationen von a NSE und b S100B bei

43 Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die nicht mit einem LVAD
behandelt wurden (Referenzgruppe) im Vergleich mit 80 Patienten, die ein
Linksherzunterstiitzungssystem erhielten (Interventionsgruppe).
*Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

konzentrationen nur am 1. Tag in der
Subgruppe der Schockpatienten signifi-
kant erhoht waren (Tag 1 p<o,o01, Tag 2
p=0,05, Tag 3 p=0,53, Tag 4 p=0,08), wie
die @ Abb. 4a, b zeigt. Insgesamt beob-
achteten wir im Vergleich beider Sub-
gruppen deutlich haufiger Grenzwert-
tiberschreitungen beider Neuroproteine
bei den Schockpatienten (@ Tab. 1).

Vergleicht man die Serumkonzentra-
tionen beider Biomarker in der Subgruppe
mit Hochrisiko-PTCA mit der Subgruppe
mit Herzinfarkt, so waren die NSE-Kon-
zentrationen bei den Herzinfarktpatien-
ten signifikant hoher, der Unterschied
beziiglich der Si100B-Konzentration war
nicht signifikant (@ Tab. 2).

| OAMI+Hochrisiko PTCA Okardiogener Schock |

In @ Abb. 53, b sind die Serumkon-
zentrationen von NSE und S100B bei Pa-
tienten, die ausschliefSlich mit einer IABP
behandelt wurden (n=69), jenen 11 Patien-
ten gegeniibergestellt, die zusétzlich bzw.
ausschliellich mit einer turbinengetrie-
benen Pumpe (AMED, Impella, ECMO)
unterstiitzt wurden. Die NSE-Konzentra-
tionen waren in der letztgenannten Grup-
pe an den Tagen 1 und 2 signifikant ho-
her (Tag1 p=0,023, Tag 2 p=0,05, Tag 3
p=0,093). Die Unterschiede der Serum-
konzentrationen von S100B erreichten
nicht das Signifikanzniveau (Tag 1 p=0,73,
Tag 2 p=0,25, Tag 3 p=0,45).

Unter der Therapie mit dem LVAD
beobachteten wir einen signifikanten Ab-

Abb. 4 A Mittlere Serumkonzentrationen von a NSE und b S100B bei
Patienten, die wahrend einer Hochrisiko-PCl bzw. bei AMI mit einem LVAD
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die wegen eines kardiogenen
Schocks ein Linksherzunterstiitzungssystem erhielten.

*Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen

fall der Thrombozytenzahl von im Mit-
tel 32% (1. Tag 219 Gpt/l, 4. Tag 149 Gpt/],
p=0,021) und der Himoglobinkonzentra-
tion von im Mittel 10% (1. Tag 7,85 mmol/],
4. Tag 7,09 mmol/l, p=0,021) in der gesam-
ten Interventionsgruppe (8 Abb. 6a, b).
In der Subgruppe der Schockpatienten
fanden wir einen signifikanten Abfall der
Hb-Konzentration (1. Tag 7,72 mmol/l,
4. Tag 6,92 mmol/l, p=0,018), und in der
Subgruppe mit Hochrisiko-PTCA kam es
unter der LVAD-Therapie zu einem signi-
fikanten Abfall der Thrombozyten (1. Tag
230 Gpt/l, 4. Tag 182 Gpt/l, p=0,039).
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Tab. 1

Basisdaten aller 80 Patienten, die mit einem LVAD behandelt wurden.

Dargestellt sind neben der gesamten Studiengruppe 2 Subgruppen: Patienten, die wegen

einer Hochrisiko-PCl bzw. wegen eines AMI mit einem LVAD behandelt wurden, und
Patienten mit kardiogenem Schock

Mittleres Alter (Jahre)

Mannlich/weiblich (n)
SAPS Il

Indikationen fiir ein LVAD (n)

— Hochrisiko-PTCA

— Ausgedehnter Myokardinfarkt
- Kardiogener Schock

Dauer der Linksherzunterstiitzung (h)

Haufigkeit der Grenzwertiiberschreitung NSE
->12,5ng/ml
—->25ng/ml

S100B

->0,15 pg/I

->0,30 pg/I

Dauer der Intensivbehandlung (Tage)

Dauer der Krankenhausbehandlung (Tage)
Uberlebende (n)

Verstorbene (n)
aSignifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen.

AllePa- AMI+Hoch- Kardiogener p
tienten  risiko-PTCA  Schock

(n=80) (n=49) (n=31)

67,3 67,5 66,7 0,79
(£13,5) (£12) (£15,7)

60/20 37/12 23/8

44,3 323 63,82 <0,001
(£21,5)  (£12,2) (£19,1)

15 15 -

34 34 =

31 - 31

52,7 41,2 70,42 <0,001
(£33,6) (£26,3) (£36,2)

93,6% 89,9% 96,2%

44,1% 41,5% 47,1%

58,6% 46% 62,8%

21,4% 13,3% 33,6%

6,2 4,5 9,32 0,046
(£8,3) (£5,6) (£10,6)

131 11,6 15,3 0,148
(£11,6)  (£10) (£13,4)

69 49 20

1 0 11

Tab.2 Mittlere NSE- und S100B-Serumkonzentrationen bei Patienten mit Hochrisiko-

PTCA im Vergleich zu Patienten mit AMI wahrend der Therapie mit einem Linksherzunter-

stiitzungssystem
Hochrisiko-PTCA AMI p
(n=15) (n=34)
Anzahl der NSE-Serumproben 51 145
NSE-Serumkonzentration (ng/ml) 18,94 (+11,54) 25,442 (+9,87) p<0,001
Anzahl der S100B-Serumproben 48 145 p=0,168
S100B-Serumkonzentration (pg/l) 0,15(0,12) 0,18 (x0,13)

aSignifikante Unterschiede zwischen beiden Subgruppen.

Diskussion

Mit der vorliegenden Fallkontrollstudie
untersuchten wir den Einfluss von tempo-
raren Linksherzunterstiitzungssystemen
auf die Serumkonzentration der beiden
Biomarker NSE und S100B bei nicht re-
animierten Patienten, bei denen im Rah-
men einer Koronarangiographie ein sol-
ches System implantiert wurde. Aufgrund
des Vorkommens von NSE in peripheren
Blutzellen und der Tatsache, dass tempo-
rire LVAD wie die IABP und v. a. turbi-
nengetriebene Pumpensysteme, eine Zer-
storung von Blutzellen verursachen kon-
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nen, erwarteten wir einen Anstieg der Se-
rumkonzentration von NSE, nicht aber
von S100B.

Wir konnten bei unseren Patienten
iiber den gesamten Beobachtungszeit-
raum hinweg eine im Vergleich zu den
Grenzwerten Gesunder signifikante Erho-
hung der Serumkonzentrationen beider
Neuroproteine nachweisen. Dabei fanden
wir zahlreiche, zum Teil sehr hohe Kon-
zentrationen insbesondere von NSE aber
auch von S100B, welche die in der Litera-
tur publizierten Grenzwerte zur Differen-
zierung der zerebralen Prognose koma-
toser Patienten nach Reanimation erheb-

lich tberschritten [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. Ob-
gleich wir mit einem moderaten Anstieg
der NSE-Serumkonzentrationen unter
der Behandlung mit einem LVAD rech-
neten, war das Ausmaf3 des Anstieges der
Serumkonzentrationen beider Neuropro-
teine unerwartet.

Es ist seit Langerem bekannt, dass
die ay- und yy-Enolase (NSE) in ho-
hen Konzentrationen im Zentralnerven-
system und in geringeren Konzentratio-
nen auch in allen peripheren Blutzellen
vorkommen. Pahlmann et al. [8, 9] zeig-
ten, dass schon eine geringe Hiamolyse zu
einem Anstieg der NSE-Serumkonzen-
tration fithrte. In unserer Untersuchung
fanden wir einen signifikanten Abfall der
Thrombozyten- und der Hb-Konzentra-
tion im Vergleich zu den Ausgangswerten
am 1. Tag. Wir bewerten dies als Ausdruck
der mechanischen Alteration von Blut-
zellen durch die verschiedenen LVAD, da
schwere Blutungskomplikationen bei kei-
nem der Patienten beschrieben wurden.
Daraus erklart sich zumindest teilweise
der Anstieg der NSE-Serumkonzentra-
tion wihrend der Behandlung mit dem
LVAD und dariiber hinaus der bei turbi-
nengetriebenen Systemen signifikant ho-
here Anstieg der NSE-Serumkonzentra-
tionen im Vergleich zu den Patienten, die
ausschliefllich mit einer IABP behandelt
wurden.

Allerdings ist damit nicht der signi-
fikante Anstieg der S100B-Serumkon-
zentrationen erkldrbar. In einem In-vit-
ro-Versuch konnten Beaudeux et al. [17]
zeigen, dass die NSE-Serumkonzentra-
tion proportional zum Ausmaf} der Ha-
molyse, gemessen mittels freiem Hdmo-
globin, anstieg, wihrend die S100B-Kon-
zentration sich nicht veranderte [17]. In
weiteren Untersuchungen anderer Auto-
ren war in den Zellen des peripheren Blu-
tes kein S100B gefunden worden [15, 16].
Damit scheidet die Himolyse als Ursache
des Anstieges der S100B-Konzentration
aus unserer Sicht aus. Da das verwende-
te immunluminometrische Assay hoch-
spezifisch fir den Nachweis der S-100B-
Monomere ist, kann der Serumanstieg
von S-100 in unserer Untersuchung auch
nicht durch die Freisetzung anderer S100-
Untereinheiten erklart werden [24].
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In der Literatur wird der zerebrale Bio-
marker S100B als ein sehr sensitiver Mar-
ker auch fiir kleinste zerebrale Lasio-
nen beschrieben. So fanden Ingebrigsten
und Romner [25, 26, 27] bei Patienten mit
leichtem Schadel-Hirn-Trauma haufiger
und frither einen Anstieg der S100B-Se-
rumkonzentration als pathologische Ver-
anderungen in der zerebralen Computer-
tomographie.

© Der zerebrale Biomarker S100B
ist ein sehr sensitiver Marker
fiir kleinste zerebrale Lasionen

Unsere Studienpatienten wurden tiglich
einer klinischen Untersuchung mit be-
sonderer Beriicksichtigung des neurolo-
gischen Status unterzogen. Bei keinem

unserer Patienten wurden neurologische
Ausfille beobachtet, wobei die beatmeten
Schockpatienten nur eingeschrankt be-
urteilt werden konnten.

Hahnel et al. [28] berichteten nach an-
giographischer Untersuchung zerebraler
Arterien bei 20% ihrer Patienten iiber neu
aufgetretene und im MRT sichtbare zereb-
rale embolische Herde. Omran et al. [29]
und Busing et al. [30] berichteten eben-
falls tiber embolische Hirninfarkte nach
Herzkatheteruntersuchung, die bei 15-
22% der untersuchten Patienten im ze-
rebralen MRT nachweisbar waren, ohne
jegliche klinische Symptomatik. Beson-
ders betroffen waren Patienten mit lan-
ger Untersuchungsdauer und mit Passa-
ge der Aortenklappe. Im Gegensatz dazu
fanden Hamon et al. [31] in einer Unter-

suchung an 46 Patienten mit Koronar-
angiographie lediglich bei einem Patien-
ten frische Hirnembolien im MRT. Bei
einem Teil der Patienten, die wihrend der
Koronarangiographie mit transkranieller
Dopplersonographie untersucht wurden,
konnten jedoch Mikroembolien im Ultra-
schall nachgewiesen werden.

Obgleich die Schlussfolgerung mit
unseren Daten nicht beweisbar ist, halten
wir es aufgrund der oben angefiihrten Li-
teratur fiir sehr wahrscheinlich, dass der
signifikante Anstieg der NSE und S100B-
Serumkonzentrationen in unserer Stu-
die zumindest teilweise aus klinisch un-
bemerkten zerebralen Mikroembolien re-
sultiert. Eine zerebrale Bildgebung durch
ein MRT, die diese Vermutung hatte be-
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stitigen konnen, war in unserem Untersu-
chungsprotokoll jedoch nicht vorgesehen.

In der Gruppe der Patienten mit kar-
diogenem Schock beobachteten wir
einen nichtsignifikanten Trend zu hohe-
ren NSE- und S100B-Serumkonzentrati-
on. Eine mogliche Ursache dafiir kénn-
te die signifikant ldngere Therapiedauer
mit den LVAD in dieser Subgruppe sein.
Aufgrund der Tatsache, dass S100B in der
Gefifiwand der Aorta nachgewiesen wur-
de, ist es vorstellbar, dass durch die me-
chanische Alteration der Aorta durch die
LVAD messbare Mengen an S100B frei-
gesetzt wurden. Der hohere SAPS-II-
Punktewert, die signifikant lingere Be-
handlungsdauer mit dem LVAD und die
langere Verweildauer auf der Intensivsta-
tion werten wir als Ausdruck des héheren
Krankheitsschweregrades der Schock-
patienten. Alle 11 Verstorbenen aus der
Interventionsgruppe gehorten zu dieser
Patientengruppe. Es ist moglich, dass kri-
tische Blutdruckabfille im Rahmen des
kardiogenen Schocks bei einem Teil die-
ser Patienten zu einer globalen zerebra-
len Hypoxie mit konsekutiven Neuronen-
untergingen gefiihrt und damit zu einem
Anstieg der Serumkonzentration beider
Neuroproteine beigetragen haben. Dem-
gegeniiber stehen allerdings Untersu-
chungsergebnisse von Jordan et al. [32],
die in einer Untersuchung an Patienten
mit Schlafapnoesyndrom trotz schwerer,
rezidivierender néchtlicher Hypoxédmien
keinen Anstieg von NSE und S100B im
Serum beobachteten.

Bei den Patienten, die ein LVAD we-
gen einer Hochrisiko-PTCA oder eines
ausgedehnten Myokardinfarktes erhiel-
ten, beobachteten wir bei den Patienten
mit akutem Herzinfarkt signifikant hohe-
re Serumkonzentrationen beider Neuro-
proteine als bei den Patienten mit elekti-
ver Hochrisiko-PTCA. Das legt aus unse-
rer Sicht die Vermutung nahe, dass NSE
und S100B doch aus ischdmischem Herz-
muskelgewebe freigesetzt werden. Die
unerwartet hohen Serumkonzentratio-
nen insbesondere von NSE, aber auch
von S100B in unserer Referenzgruppe
stiitzen diese Theorie. Dem widerspre-
chen allerdings Untersuchungsergebnisse
von Kiewitz, der zwar einen raschen An-
stieg von S100A bei Herzinfarktpatienten
fand, einen Anstieg von S100B aber nicht
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beschrieb [31]. Auch andere Autoren fan-
den in ihren Untersuchungen kein S100B
in Myokardzellen, lediglich Spuren von
NSE im Reizleitungssystem und mRNA
fiir S100B [15, 16].

© NSE und S100B werden
moglicherweise doch
aus ischamischem
Herzmuskelgewebe freigesetzt

Bei Implantationen von automatischen
internen Defibrillatoren fanden Dwor-
schak et al. [34] einen Anstieg von NSE
und S100B, der mit der Haufigkeit not-
wendiger Schockabgaben zur Therapie
von Kammerflimmern wahrend der Im-
plantation korrelierte. Bei der Implanta-
tion von Herzschrittmachern beobachte-
te die gleiche Autorengruppe keinen An-
stieg von NSE und S100B im Serum der
Patienten. Es bleibt weiteren Untersu-
chungen vorbehalten, ob tatséchlich NSE
und S100B aus ischdmischen Myokardzel-
len freigesetzt werden.

Obgleich es weitere Mechanismen der
Freisetzung von S100B, die aus dem Ver-
teilungsmuster in den verschiedenen Ge-
weben resultieren, geben kann, sind diese
aus unserer Sicht fiir die dargestellte Pa-
tientengruppe von nachrangiger Bedeu-
tung.

Fazit fiir die Praxis

Der Einsatz von temporéaren Linksherz-
unterstiitzungssystemen kann zu einer
signifikanten Freisetzung der zerebralen
Biomarker NSE und S100B fiihren, insbe-
sondere bei kardiogenen Schockpatien-
ten und bei Patienten mit akutem Herz-
infarkt. Als Ursachen kommen eine Zer-
storung peripherer Blutzellen durch die
Linksherzunterstiitzungssysteme, kli-
nisch nicht in Erscheinung tretende zere-
brale Mikroembolien, verursacht gleich-
falls durch diese Systeme oder durch die
PTCA selbst, sowie eine Freisetzung von
NSE und $100B aus ischamischen Myo-
kardzellen infrage.

Bei komatosen Uberlebenden einer Re-
animation, die im Rahmen der Primar-
versorgung eine Koronarangiographie
mit PTCA erhalten oder ein LVAD we-
gen eines persistierenden kardiogenen
Schocks, muss mit einem Anstieg der Se-

rumkonzentration der prognostisch ge-
nutzten Neuroproteine NSE und S100B
gerechnet werden, unabhdngig von dem
durch den Kreislaufstillstand verursach-
ten zerebralen Schaden. Daraus kann
eine Uberschitzung des AusmaRes der
hypoxisch bedingten Hirnschadigung
durch den Kreislaufstillstand und eine
Fehleinschatzung der zerebralen Prog-
nose resultieren. Die Autoren empfehlen,
bei diesen Patienten die Einschatzung
der zerebralen Prognose zwingend durch
weitere etablierte Verfahren, wie z. B. die
Ableitung der somatosensorisch evozier-
ten Medianuspotenziale und friihzeitige
Sedierungspausen, zur klinisch-neurolo-
gischen Beurteilung des Patienten, zu er-
ganzen.
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Alkoholmissbrauch im Kindes-
und Jugendalter
- Im Vergleich zu
anderen europadi-
schen Landern
liegen deutsche
Jugendliche hin-
sichtlich des Alko-
holkonsums mit an
der Spitze. In den
Statistiken wird
davon ausgegan-
gen, dass etwa 160.000 Kinder und Jugend-
liche entweder bereits alkoholabhangig oder
zumindest stark gefahrdet sind. Obwohl der
Alkoholkonsum insgesamt abnimmt, zeigt
sich ein besorgniserregender Trend in Rich-
tung einer Zunahme riskanter Trinkmuster
wie dem so genannten Rauschtrinken oder
»binge drinking"”.
Die vielen schwerwiegenden kurz- und lang-
fristigen Folgen des Alkoholmissbrauchs
im Kindes- und Jugendalter unterstreichen
die Notwendigkeit addquater Praventions-
strategien gerade im Bereich der Kinder- und
Jugendmedizin. Unter anderem diesem The-
menaspekt widmet sich die Ausgabe 02/2011
der Monatsschrift Kinderheilkunde im Leit-
thema, Alkoholmissbrauch im Kindes- und
Jugendalter”. AuBerdem werden folgende
Themen behandelt:

Monatsschrift

Kindeﬂ\eilkunde

- Trends im Alkoholkonsum von Jugendlichen
in Deutschland

- Risikoverhalten und Alkoholkonsum im
Jugendalter

- Psychologische Erstintervention nach
Alkoholintoxikation
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