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1 Einleitung und Ziele der Arbeit

Bereits in den fruhen 1980er Jahren wurde erkannt, dass die Darstellung klinischer
Studien und deren Ergebnisse oft nicht den fur Publikationen zu stellenden Anforde-
rungen genugte (Pocock et al. 1987). Daraufhin entwickelten einige Autoren Empfeh-
lungen zu einer einheitlichen Berichterstattung fur zahlreiche Bereiche tierexperimen-
teller Forschung und klinischer Studien, um eine Standardisierung und damit Ver-
gleichbarkeit der erhobenen Forschungsergebnisse und eine Vermeidung eines mog-
lichen Bias zu erreichen.

Insbesondere der Forschungsschwerpunkt ,kardiopulmonale Reanimation® entwi-
ckelte und etablierte hierzu Standards zur Berichterstattung - den sogenannten Ut-
stein-Style. Mit der Entwicklung des Utstein-Style verfolgten die Autoren zwei Anfor-
derungen: zum einen sollte ein einheitliches Datenset geschaffen werden, und zum
anderen sollten Endpunkte einheitlich definiert werden, um deren Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten.

Untersuchungen der letzten Jahre zeigten allerdings, dass es zu signifikanten Abwei-
chungen in der Berichterstattung bei Studien zur kardiopulmonalen Reanimation
kommt - trotz des Vorhandenseins des als Standard definierten Utstein-Styles.

Auf Grund dieser Heterogenitat ist zu vermuten, dass entsprechende Endpunkte von
Studien zur kardiopulmonalen Reanimation bei genauer Betrachtung nicht vergleich-
bar sind und moglicherweise daraus abgeleitete Handlungsempfehlungen, z.B. im
Rahmen der weit verbreiteten internationalen Leitlinien zur Reanimation, zumindest
kritisch hinterfragt werden sollten.

In der vorliegenden Arbeit erfolgt eine Analyse des Endpunktes ,ROSC* (Restoration

of spontaneus circulation) anhand internationaler Publikationen.

Folgende Fragen sollen dabei behandelt werden:

- Wie definieren unterschiedliche Autoren und Arbeitsgruppen den Begriff
»,ROSC" in ihren Untersuchungen?

- Wie hoch ist die Adharenz zur ROSC-Definition des Utstein-Styles in Humanu-
ntersuchungen bzw. tierexperimentellen Studien zur kardiopulmonalen Reani-
mation?

- Inwieweit unterscheidet sich die ROSC-Definition zwischen Human- und tier-

experimentellen Untersuchungen?



- Gibt es Inkonsistenzen hinsichtlich der ROSC-Definition innerhalb einzelner Ar-

beitsgruppen?

2 Literaturdiskussion

Berichte Uber erfolgreich vorgenommene Wiederbelebungsmalinahmen reichen in der
Literatur weit zurtck bis in die griechische Mythologie. Bereits dort finden sich Analo-
gien zu unseren heutigen Reanimationstechniken, wie Mund-zu-Mund-Beatmung,
Thoraxkompressionen oder Medikamentenverabreichungen auf unterschiedlichen
Wegen (Siempos et al. 2014). Diese Berichte wurden von den grof3en Dichtern der
damaligen Zeit als Mythen schriftlich festgehalten und weiterverbreitet. Es lag in der
Natur der Sache, dass diese Weiterverbreitung keinem etablierten Standard folgte.
Im Grundsatz blieb dieser Mangel an Standardisierung bis in die fruhen 90er Jahre
des letzten Jahrhunderts bestehen. Bis dahin nahm zwar die Menge an veroffentlich-
ten Untersuchungen zum Themenkomplex der kardiopulmonalen Reanimation nahezu
exponentiell zu, eine einheitliche Darstellung unter einheitlichem Gebrauch definierter
Fachtermini aber fehlte.

Auch bei neueren Publikationen stellte sich die Situation ahnlich dar. Als Beispiele
mogen zwei deutschsprachige Publikationen, die um die Jahrtausendwende veroffent-
licht wurden, dienen. Beide untersuchten die Gabe von Vasopressin im Rahmen der
kardiopulmonalen Reanimation, verwendeten aber unterschiedliche Definitionen fur
ROSC (Restoration of spontaneous circulation).

Prengel et al. definierten ROSC folgendermalien:

,ROSC was defined as return of an unassisted pulse with a systolic arterial pressure
of 50 mmHg, and pulse pressure of 20 mmHg, lasting for at least 1 min.” (Prengel et
al. 1998).

Voelckel et al. definierten ROSC hingegen folgendermalen:

,ROSC was defined as an unassisted pulse with a systolic atrial pressure of > 80
mmHg, and pulse pressure of > 40 mmHg.“ (Voelckel et al. 2000).
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Beide Publikationen stammten von einer gemeinsamen Arbeitsgruppe.

Eisenberg et al. 1980 wiesen auf die fehlende Uniformitat der Darstellungsweise in
wissenschaftlichen Arbeiten hin und machten auf Grundlage vorhergehender Unter-
suchungen (Polnitsky et al. 1977) erste Vorschlage zu einer einheitlichen Berichter-
stattung.

2.1 Die Entwicklung des Utstein-Styles

2.1.1 AuBerklinische kardiopulmonale Reanimation

Im Jahr 1991 wurden erstmalig Vorgaben fur eine vereinheitlichte Darstellung von Da-
ten zur auBerklinischen kardiopulmonalen Reanimation (CPR), der sogenannte Ut-
stein-Style, zeitgleich in den beiden wichtigsten mit der Thematik befassten internati-
onalen Fachzeitschriften, Circulation und Resuscitation, publiziert. Diese Vorgaben
waren von Experten des European Resuscitation Council, der American Heart
Association, der Heart and Stroke Foundation of Canada und dem Australian Resus-
citation Council 1989 auf der Insel Mosteroy in der Provinz Rogaland (Norwegen) in
einer kleinen Abtei - Utstein - erarbeitet worden; daher der Name Utstein-Style (Cum-
mins et al. 1991).

Wesentlicher Bestandteil dieser Leitlinien war die Entwicklung einer einheitlichen No-
menklatur, mit deren Hilfe einzelne Prozessabschnitte bei der kardiopulmonalen Re-
animation eindeutig definiert und charakterisiert wurden.

So wurde in der Dokumentenvorlage zur Charakterisierung eines Reanimationsge-
schehens die erfolgreiche Wiederherstellung eines Spontankreislaufs nach Reanima-
tion folgendermalien definiert:

»15. Return of spontaneous circulation (ROSC). The Utstein template (fig. 4) accepts
return of any spontaneous palpable pulse. The template requires no specific duration
of a pulse, for example more than 5 min. A palpable pulse would be one detectable by
manual palpation of a major artery, usually the carotid. This pulse implies a systolic
blood pressure of approximately 60 mmHg. ROSC is clearly an infermediate outcome
that may be evanescent. While ROSC is of less clinical importance than hospital ad-
mission or eventual discharge, it may prove useful in clinical trials and other interven-

tion studies.” (Cummins et al. 1991).
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Im Jahr 2004 folgte eine publizierte Aktualisierung des Utstein-Styles fur Reanimati-
onsregister, bei denen Variablen der auf3erklinischen und innerklinischen Reanimation
enthalten waren (Jacobs et al. 2004). Die gemeinsame Weiterentwicklung des Utstein-
Styles fur die innerklinische und auf3erklinische Reanimation konnte sich allerdings auf
Grund unterschiedlicher Atiologien, Prozesse und Behandlungsstrategien beider Enti-
taten in der Literatur nicht durchsetzen, so dass eine erneute Aktualisierung des Ut-
stein-Styles zur praklinischen Reanimation im Jahr 2015 erfolgte (Perkins et al. 2015).
Der Endpunkt ROSC wurde auch inhaltlich angepasst, und folgendermalien definiert:

,ROSC is defined according to a clinical assessment that shows signs of life compri-
sing a palpable pulse or generating a blood pressure®. (Perkins et al. 2015)

2.1.2 Innerklinische kardiopulmonale Reanimation

Im Jahr 1997 erarbeiteten die angefuhrten etablierten Fachgesellschaften, erganzt um
die Resuscitation Councils of Southern Africa, Leitlinien fur eine vereinheitlichte Dar-
stellung von Daten zur innerklinischen kardiopulmonalen Reanimation, den soge-
nannten ,In-hospital Utstein-Style® (Cummins et al. 1997). Hier wurde primar die Defi-
nition von ROSC aus den praklinischen Guidelines Ubernommen, aber hinsichtlich re-

levanter Zeitintervalle weiter prazisiert:

»In the out-of-hospital Utstein style, any return of a spontaneous pulse, detectable by
palpation of a central artery (carotid or femoral), is considered ROSC; no minimal du-
ration for spontaneous circulation is required. This recommendation intends to cap-
ture any possible promising therapy or intervention, even though a few minimally pal-
pable pulses cannot be considered return of a 'spontaneous circulation’. Intermittent
ROSC refers to patients who have brief periods of ROSC but who require CPR bet-
ween these episodes. Sustained ROSC is defined as a single, continuous presence of
palpable pulses for more than 20 min. ROSC lasting longer than 20 min may also be
used to define when one CPR attempt ends and a new episode begins. Arrest may
occur in a patient who already has invasive hemodynamic monitoring devices in place.
Cardiac output may be detected by techniques such as intravascular pressure monit-
oring, transesophageal or thoracic echocardiography, or Doppler pulse detection. In
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these patients, detectable cardiac output should be recorded, even when a pulse is
not palpable. Detectable cardiac output without a palpable pulse (‘pseudo-electro-me-
chanical dissociation’) may be associated with improved outcome.” (Cummins et al.
1997).

Die aktuellste Erarbeitung einer Aktualisierung des Utstein-Styles zur innerklinischen
Reanimation begann im Jahr 2013 und erstreckte sich bis zur Publikation im Septem-
ber 2019. Die Entwicklung erfolgte mit Hilfe eines Delphi Prozesses durch verschie-
dene Arbeitsgruppen, die im Rahmen von ILCOR-Konferenzen zusammenkamen.

Die nun vorgestellte Definition von ROSC war differenzierter als die vorausgehenden

und lautete folgendermalien:

LAny ROSC is a core outcome element and is defined by return of circulation in the
absence of ongoing chest compressions (return of adequate pulse/heart rate by pal-
pation, auscultation, Doppler, arterial blood pressure waveform, or documented blood
pressure > 50 mmHg systolic).” (Nolan et al. 2019).

Zum ersten Mal in der Historie der Entwicklung des Utstein-Styles geben die Autoren
eine dezidierte Grenze des systolischen Blutdrucks an, trotz offensichtlicher Limitatio-
nen und begrunden ihre Empfehlung wie folgt:

» There was considerable discussion about the evidence for using systolic blood pres-
sure > 50 mmHg as one of the criteria for any ROSC. The IHCA Utstein Working Group
agreed that it was preferable to make a statement on this topic rather than stay silent,
because many patients with IHCA have invasive arterial blood pressure monitoring.
Systolic blood pressure > 50 mmHg is recommended by others to discriminate hypo-
tension from a pulseless electrical activity cardiac arrest, and there are limited data
indicating that a pulse is often not palpable once the blood pressure is < 60 mmHg.
Ultimately, it was agreed that this was, at best, “expert opinion” and is a knowledge
gap. “(Nolan et al. 2019).
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2.1.3 Tierexperimentelle Forschung

Idris und Mitarbeiter zeigten in einem 42 Arbeiten umfassenden systematischen Re-
view, dass im Bereich der tierexperimentellen Forschung keine Vergleichbarkeit der
publizierten Daten aufgrund erheblich differierender Endpunkte maoglich war. Bei-
spielsweise fanden diese Autoren alleine 29 verschiedene Definitionen von ROSC.
Zusatzlich variierte die fur das Vorhandensein eines ROSC definierte Zeitspanne zwi-
schen 30 Sekunden und 60 Minuten. 52% der eingeschlossenen Studien gaben uber-
haupt keine Zeitspanne an, die vorliegen musste, um einen einsetzenden Spontan-
kreislauf der Tiermodelle als ROSC zu definieren (ldris et al. 1994). Die Ergebnisse
nahmen die Autoren zum Anlass, erste Empfehlungen fur eine Standardisierung ab-
zugeben.

Eine erste Definition von ROSC fur tierexperimentelle Untersuchungen lautete:

LA prospective definition of ROSC should be used in a study. The duration of ROSC
should be at least five minutes or long enough for the elimination of the effects of epi-
nephrine or other vasopressor drugs and not require continued pharmacologic sup-
port.” (Idris et al. 1994).

Im Unterschied zu den Definitionen, die zur pra- und innerklinischen Reanimation pu-
bliziert wurden, wurde hier zum ersten Mal ein Zeitintervall von 5 Minuten fur einen
ROSC gefordert.

1996 folgte dann die Veroffentlichung von Leitlinien fur die tierexperimentelle For-
schung zur kardiopulmonalen Reanimation, die sog. ,Utstein-Style guidelines for uni-
form reporting of laboratory CPR research® (ldris et al. 1996). Die Empfehlungen zur
Definition eines ROSC lauteten hier:

,We recommend that return of spontaneous circulation be defined as maintenance of
a systolic aortic blood pressure of at least 60 mm Hg for at least 10 consecutive min-
utes. This definition is consistent with those used in cardiac arrest studies in humans.
We also recommend reporting the mean, median, and confidence intervals for blood
pressure and the duration of the return of spontaneous circulation.” (Idris et al. 1996).

Die Autoren dieser Leitlinie fordern somit eine Uniformitat mit den Empfehlungen zum

aulderklinischen Herz-Kreislauf-Stillstand. In letzteren findet sich aber - entgegen der
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Aussage von Idris und Mitarbeitern - wie angefuhrt explizit keine Forderung nach einer
bestimmten Dauer des Spontankreislaufs, um ihn als ,ROSC* zu klassifizieren:

.-.. The template requires no specific duration of a pulse, for example more than 5
min.” (Cummins et al. 1991).

2.1.4 Padiatrische kardiopulmonale Reanimation

1995 veroffentlichten die American Academy of Pediatrics, die American Heart

Association und das European Resuscitation Council Leitlinien zur Darstellung von
Studienergebnissen zur padiatrischen kardiopulmonalen Reanimation, die sogenann-
ten ,Recommended guidelines for uniform reporting of pediatric advanced life support:
the Pediatric Utstein Style” (Zaritsky et al. 1995). In dieser Vorgabe wurden die Beson-
derheiten zur Pulstastung bei Kindern sowie die Moglichkeit von ROSC unter Thorax-
kompressionen (beispielsweise bei Bradykardie) erlautert. Von diesen Details abge-
sehen entsprach die Definition des Endpunktes ,ROSC" der der Erwachsenen-Leit-

linie:

~Return of spontaneous circulation (ROSC) refers to the return of palpable, spontane-
ous central pulses in a cardiac arrest patient, regardless of their duration. A palpable
pulse is detectable by manual palpation of a major artery, usually the carotid artery in
older children and the brachial or femoral artery in infants and young children. While
ROSC is less clinically important than eventual hospital discharge, it may be a useful
outcome in clinical trials and other intervention studies, particularly in prehospital re-
suscitation. The occurrence of ROSC does not mean that chest compressions should
always be discontinued; they may still be necessary if the child has bradycardia/ poor
perfusion and is receiving basic CPR.

ROSC may be further classified as intermittent or sustained. Some patients have brief
(up to 20 min) ROSC after an intervention such as administration of a bolus of epi-
nephrine but never achieve a sustained stable rhythm and palpable pulse that would
permit prolonged termination of chest compressions. To facilitate standardization and
uniform reporting, sustained ROSC is defined as return of spontaneous circulation for
20 min or longer.” (Zaritsky et al. 1995).
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2.1.5 Weitere Anpassungen des Utstein Styles

Anfang der 2000er Jahre erfolgten weitere Anpassungen des Utstein-Styles an spezi-
elle Umstande der kardiopulmonalen Reanimation. Im Besonderen sind dies:

Ertrinken

In dieser Leitlinie, ,Recommended Guidelines for Uniform Reporting of Data from
Drowning” (ldris et al. 1996, Idris et al. 2017), wurden mit Bezug zum eigentlichen
Utstein-Style besondere Kerndatensatze fur Ertrinkungsopfer definiert. Eine explizite
Definition von ROSC findet sich hier nicht. Die Autoren unterscheiden nur zwischen
den Endpunkten Tod und Uberleben.

Reanimationsregister

Bei dieser Leitlinie, ,Cardiac arrest and cardiopulmonary resuscitation outcome re-
ports: update and simplification of the Utstein templates for resuscitation registries”
(Jacobs et al. 2004), handelt es sich um eine Anpassung und Aktualisierung des be-
stehenden Utstein-Styles an die Erfordernisse der neu entstandenen Reanimations-
register. Die hierzu modifizierte ROSC-Definition lautet:

,By consensus, the term ‘any ROSC’ is intended to represent a brief (approximately >
30 s) restoration of spontaneous circulation that provides evidence of more than an
occasional gasp, occasional fleeting palpable pulse, or arterial waveform (Jacobs et
al. 2004).

An dieser Stelle wurde nun zum ersten Mal eine zeitliche Differenzierung von ROSC

innerhalb der Humanstudien vorgenommen.

Postreanimationsbehandlung

Eine Leitlinie mit Fokus auf die Postreanimationsbehandlung, die sogenannten ,Re-
commended guidelines for reviewing, reporting, and conducting research on post-re-
suscitation care: the Utstein style” (Langhelle et al. 2005) enthalt keine explizite Defi-
nition von ROSC.
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Notrufdisposition in Rettungsleitstellen

Die Leitlinie ,Recommended guidelines for reporting on emergency medical dispatch
when conducting research in emergency medicine: the Utstein style” (Castren et al.
2008) bezieht sich explizit auf den Utstein-Style, erweitert aber den Geltungsbereich
auf alle kritisch kranken Patienten, die Kontakt zu einer Rettungsleitstelle suchen, und

bewegt sich somit aul3erhalb des eigentlichen Utstein-Styles.

Eine Zusammenfassung der bestehenden Vorgaben/Leitlinien und Definitionen des
Endpunktes ROSC zeigt Tab. 1.

17



Tabelle 1 Definition von ROSC in den publizierten Modifikationen des Utstein-Styles

Autor Geltungsbereich Definition ROSC
(Jahr)
Cummins Praklinische kardiopul- | ,, ... any spontaneous palpable pulse.”
etal. 1991 | monale Reanimation . --- by manual palpation of a major artery,
usually the carotid.”
Perkins et | Aktualisierung zur ,ROSC is ... a clinical assessment that
al. 2015 praklinischen kardi- shows signs of life comprising a pa-pable
opulmonalen Reani- pulse or generating a blood pressure”,
mation
Zaritsky et | Padiatrische kardi- ... palpable, spontaneous central pulses ..."
al. 1995 opulmonale Reanima- |, ...regardless of their duration...”
tion
Idris et al. Tierexperimentelle »--.Systolic aortic blood pressure of at least
1996 Forschung 60 mm Hg for at least 10 consecutive minu-
tes.”
Cummins Innerklinische kardi- . -.. any return of a spontaneous pulse, de-
etal. 1997 | opulmonale Reanima- | tectable by palpation of a central artery...”
tion
Nolan et al. | Aktualisierungen zur LAny ROSC ... is defined by return of circula-
2019 innerklinischen kardi- | tion in the absence of ongoing chest com-
opulmonalen Reani- pressions (return of adequate pulse/heart
mation rate by palpation, auscultation, Doppler, ar-
terial blood pressure waveform, or documen-
ted blood pressure >50 mmHg systolic).”
Jacobs et | Reanimationsregister | ... brief (approximately >30 s) restoration of
al. 2004 spontaneous circulation that provides evi-

dence of more than an occasional gasp, oc-
casional fleeting palpable pulse, or arterial

waveform.”
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2.2 Bedarf an Vorgaben zur standardisierten Darstellung klinischer Studien

Die Entwicklung des Utstein-Styles verfolgte zwei grundlegende Ziele: Zum einen
sollte ein einheitlicher Rahmen zu einer standardisierten Berichterstattung fuhren. Zum
anderen wurden auch inhaltliche Vorgaben, zum Beispiel zur Definition von Endpunk-
ten - wie etwa ,ROSC* - eingeflhrt.

Insbesondere die Vorgabe von Rahmenbedingungen zur Darstellung von Studien in
Publikationen fanden als sogenannte ,reporting guidelines auch Einzug in For-
schungsbereiche aul3erhalb der kardiopulmonalen Reanimation, von denen die be-
kanntesten im folgenden Text dargestellt werden.

2.2.1 Entwicklung des CONSORT-Statements

In den 1980er Jahren wurde zunehmend bemangelt, dass die Qualitat der Darstellung
randomisierter, kontrollierter Studien in den entsprechenden Publikationen strengen
methodischen Anforderungen nicht genlge. So wurden beispielsweise multiples Tes-
ten und die starke Zunahme moglicher Endpunkte mit der Gefahr des Bias kritisiert
(Pocock et al. 1987).

Aus dieser Kritik heraus trafen sich 1993 30 Experten (u.a. Herausgeber von Fachzeit-
schriften, Forscher, Epidemiologen etc.) in Ottawa, Kanada, um eine Checkliste mit
ltems zu entwickeln, die bei Publikationen randomisierter, kontrollierter Studien verof-
fentlicht werden sollten. Als Ergebnis wurde das sog SORT-Statement (,Standardized
Reporting of Trials®) mit insgesamt 32 Items verdffentlicht (The Standards of Reporting
Trials Group 1994).

Parallel erarbeitete eine zweite Gruppe ebenfalls Empfehlungen, die schlussendlich
1996 in einer gemeinsamen, ,CONSORT-Statement® genannten, Empfehlung munde-
ten (Begg et al. 1996). Nach der ersten Veroffentlichung des CONSORT-Statements
wurde dieses von vielen Fachzeitschriften in ihre Richtlinien fur Autoren Gbernommen.
Plint und Mitarbeiter kamen 2006 in einem systematischen Review zu dem Ergebnis,
dass sich die Qualitat der Prasentation randomisierter, kontrollierter Studien nach Ver-
offentlichung des CONSORT-Statements tatsachlich verbessert hatte (Plint et al.
2006).

CONSORT wurde daraufhin kontinuierlich weiterentwickelt und liegt aktuell in der Ver-
sion von 2010 vor (Schulz et al. 2011).
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2.2.2 Entwicklung des STROBE-Statements

Wahrend sich das CONSORT-Statement auf die Darstellung randomisierter, kontrol-
lierter Studien beschrankt, wurde ab 2004 auch eine Empfehlung zur Darstellung von
Observationsstudien in Publikationen entwickelt. Durch ein Expertengremium wurden
hier zuerst die haufigsten Studiendesigns klar definiert: Kohorten Studien, Fall-Kon-
troll-Studien und Querschnittstudien. Im Anschluss folgte, wie bei CONSORT, die Ent-
wicklung von Checklisten fur jeden Studientyp (von Elm et al. 2007).

Das CONSORT- und das STROBE-Statement gehoren zu den bekanntesten Leitlinien
zur Berichterstattung von Humanuntersuchungen; allerdings haben auch andere For-
schungsbereiche eigene Vorgaben entwickelt, so z.B. das STREGA-Statement
(,Strengthening the Reporting of Genetic Association Studies®) fur den Bereich genom-
assoziierten Studien (Nedovic et al. 2016).

2.2.3 Entwicklung des ARRIVE-Statements

Auch im Bereich der tierexperimentellen Forschung zeigten zahlreiche Analysen, dass
haufig erhebliche methodische Probleme bei der Publikation von Studien vorlagen.
Eine durch das “National Centre for the Replacement, Refinement and Reduction of
Animals in Research” in Grol3britannien vorgenommene Untersuchung zeigte, dass
87 % der zufallig ausgewahlten Studien nicht randomisiert waren und nur 59 % Uber
eine im Vorfeld generierte Hypothese berichteten (Kilkenny et al. 2009). Daraufhin
wurde das ARRIVE- (,Animals in Research: Reporting In Vivo Experiments®) State-
ment erarbeitet und 2010 publiziert (Kilkenny et al. 2010).

Aus den zitierten Publikationen Iasst sich schlie3en, dass grundsatzlich alle Voraus-
setzungen zur Gewahrleistung einer den wissenschaftlichen Standards genlgenden
Berichterstattung und somit methodisch zuldssigen Vergleichbarkeit von tierexperi-
mentellen Studien oder (pra-)klinischen Untersuchungen verfugbar sind.

Im Folgenden soll anhand einer ,reporting guideline” im Forschungsfeld der kardio-

pulmonalen Reanimation - dem Utstein-Style - gepruft werden, inwieweit die dort
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beschriebenen und geforderten Standards eingehalten werden. Als Surrogat Parame-
ter dient der klar definierte Endpunkt ROSC.
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3 Material und Methoden

Die Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken Medline tGber Pubmed® und in der
Web of Science Core Collection® tiber Web of Knowledge®.

Um ein moglichst groles Spektrum der veroffentlichten Literatur zu erhalten, wurde
der Suchstring (Tab. 2) allgemein gefasst. Aufgrund der dadurch zu erwartender gro-
Rer Zahl von Publikationen, wurde der Untersuchungszeitraum auf drei Jahre be-
schrankt: vom 01.01.2015 bis zum 01.01.2018.

Tabelle 2 Suchstring

Suchstring | (("resuscitation") AND "rosc") AND ("2015/01/01"[Date - Publication] :
"2018/01/01"[Date - Publication])

AnschlielRend erfolgte die Sichtung aller Abstracts mit automatisierter und anschlie-
RBend handischer Elimination vorliegender Duplikate (Software EndNote X9.3.1®). Die
Volltexte der ermittelten Studien wurden online direkt aus Pubmed® und Web of Sci-
ence® bezogen. Volltexte, die nicht online verfligbar waren, wurden Uber die Bereichs-
bibliothek Medizin der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
beschafft. Konnte kein Volltext bezogen werden, wurde die betreffende Untersuchung
von der weiteren Betrachtung ausgeschlossen.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Originalarbeiten, die ROSC als einen
Endpunkt oder wichtige, abhangige Variable beinhalteten und in deutscher oder eng-
lischer Sprache veroffentlicht wurden. War eine Arbeit in einer anderen Sprache publi-
ziert, so wurde im englischsprachigen Abstract der Studie nach einer ROSC-Definition
gesucht. Konnte dort keine ermittelt werden, wurde die Studie von der weiteren Ana-
lyse ausgeschlossen.

Eine Ubersicht Uiber die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien zeigt Tab. 3
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Tabelle 3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschluss Studien, die Uber den Endpunkt ,ROSC* im Rahmen der kardiopul-

monalen Reanimation berichten.

Ausschluss 1. Ubersichtsarbeit oder case report

2. kein Volltext verfugbar

3. ROSC kein Messzeitpunkt

4. andere Sprachen aufder Deutsch und Englisch und ,ROSC* nicht
im Abstract aufgefihrt

Insgesamt konnten 357 Studien in die Auswertung eingeschlossen werden. Eine Uber-
sicht zeigt Tab. 4

Tabelle 4 Studientibersicht

Detektierte Studien
(Nach Entfernung von

Duplikaten)

Gr ierun Tierstudien Humanstudien
uppierung =148 n =386

Ausschluss

Einschluss
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3.1 Auswertung der eingeschlossenen Studien

Im Volltext der eingeschlossenen Studien wurde nach einer Definition des Utstein-
Style-Elements ,ROSC" gesucht. Wurde die zum Zeitpunkt der Publikation gultige De-
finition von ROSC verwendet, so wurde die Publikation als ,Utstein positiv‘ gewertet.
Ebenfalls als ,Utstein positiv® wurden Untersuchungen gewertet, die zwar nicht die
komplette Definition von ROSC im Text zitierten, aber explizit auf eine Datenerhebung
im Rahmen des Utstein-Styles verwiesen. Erfolgte zusatzlich das korrekte Referenzie-
ren des Utstein-Styles, so wurde die Studie als ,Utstein positiv, Report korrekt” klassi-
fiziert.

Wurde eine andere ROSC-Definition verwendet, wurden diese Definitionen gesammelt
und geclustert.

Zusatzlich wurden weitere, deskriptive Daten der eingeschlossenen Studien ermittelt,
wie beispielsweise Studiendesign und eingesetzte Versuchstiere.

Um zu prufen, ob sich innerhalb einzelner Forschungsgruppen die Definitionen von
ROSC unterscheiden, wurden alle ermittelten Studien nach publizierten Seniorautoren
sortiert. Publikationen mit den gleichen Seniorautoren wurden als eine Arbeitsgruppe
definiert. Eine Arbeitsgruppe musste in diesem Sinne mindestens zwei Publikationen
veroffentlicht haben. Fanden sich innerhalb dieser Publikationen verschiedene Defini-

tionen von ROSC, wurde dies als inkonsistente ROSC-Definition erfasst und gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht der ermittelten Evidenz

Bei der Mehrzahl der ausgewerteten Studien handelte es sich um Studien mit geringer
Evidenz (71 %, n = 255). Hierrunter wurden alle nicht randomisierten, kontrollierten

Studien zusammengefasst (Abb. 1).

Evidenzverteilung gesamt

29% N=102

71% N=255

B Summe RCT  m Summe Andere

Abbildung 1 Prozentuale Verteilung aller eingeschlossenen Studien nach randomized controlled trial
(RCT) und andere

MaRgeblich fur dieses Ergebnis waren vor allem Humanuntersuchungen, bei denen
ein randomisiert, kontrolliertes Studiendesign nurin 5 % (n = 12) vorlag. Ursache hier-
fur war der hohe Anteil an Studien, deren Daten retrospektiv aus bestehenden Reani-

mationsregisterdaten generiert wurde (Abb. 2).
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Evidenzverteilung Humanstudien

5% N=12

95% N=231

B RCT Humanstudien  m Andere Humanstudien

Abbildung 2 Prozentuale Verteilung der eingeschlossenen Humanstudien nach randomized controlled
trial (RCT) und andere

Im Bereich der tierexperimentellen Forschung Uberwog die Mehrheit an randomisiert,
kontrolliert durchgefihrten Arbeiten mit einem Anteil von 79 % (n = 90) (Abb. 3).

Evidenzverteilung Tierstudien

21% N=24

79% N=90

W RCT Tierstudien  m Andere Tierstudien

Abbildung 3 Prozentuale Verteilung der eingeschlossenen Tierstudien nach randomized controlled
trial (RCT) und andere
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Es erfolgte eine weitere Gruppierung nach dem untersuchten Studienziel, jeweils ge-
trennt fur Human- und Tierstudien.

Innerhalb der Humanuntersuchungen wurden in der Mehrzahl der eingeschlossenen
Publikationen therapeutische Interventionen, gefolgt von prognostischen Parametern
untersucht (Abb. 4).

Studienziele Humanstudien

9% N=22
18% N=43

39% N=96

34% N=82

m Diagnose mTherapie mPrognose mandere

Abbildung 4 Prozentuale Verteilung der eingeschlossenen Humanuntersuchungen nach Studienziel

Innerhalb der tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich ebenfalls ein Schwer-
punkt bei den Studien, die eine therapeutische Intervention untersuchten. Nur ein ge-
ringer Teil der Publikationen hatten andere Fragestellungen als Untersuchungsgegen-
stand (Abb. 5).
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Studienziele Tierstudien

10% N=11

76% N=87

W Therapie mDiagnose M Prognose M andere

Abbildung 5 Prozentuale Verteilung der eingeschlossenen tierexperimentellen Untersuchungen nach
Studienziel

Des Weiteren erfolgte eine Clusterung der identifzierten Publikationen nach den am
haufigsten zur Verdffentlichung gewahlten Fachzeitschriften.

Tab 5. zeigt eine Zusammenfassung der zehn haufigsten Publikationsorgane der ein-
geschlossenen Arbeiten. Diese umfassen 62 % der Tierstudien, respektive 63 % der
durchgefiuhrten (pra-)klinischen Untersuchungen. Das am haufigsten gewahlte Publi-
kationsorgan war ,Resuscitation” (n = 113).

Daneben zeigte sich, dass der mediane Impact Factor der Fachzeitschriften, in denen
Humanuntersuchungen publiziert wurden, hoher lag als der der Journals, in denen
tierexperimentelle Studien veroffentlicht  wurden: 4,572  vs. 2,480.
In diese Auswertung wurde der aktuellste zur Verfigung stehende Impact factor tber
die Applikation ,Journal Citations Report* (Clarivate Analytics) einbezogen.
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Tabelle 5 Ubersicht iiber die Fachzeitschriften, in denen am héufigsten publiziert wurde

Die Top 10 Fachzeitschriften

Tierexperimentelle Untersuchungen

Humanuntersuchungen

Titel Anzahl | IF Titel Anzahl | IF
American Journal of 13 1,651 Resuscitation 103 4,572
Emergency Medicine
Resuscitation 10 4,572 American Journal of 15 1,651
Emergency Medicine
PLoS One 9 2,776 Scandinavian Journal of 9 2,556
Trauma, Resuscitation
and Emergency Medicine
Chinese Journal of Integ- 5 1,445 Therapeutic Hypothermia 5 1,673
rative Medicine and Temperature Ma-
nagement
Chinese Medical Journal 1,555 Circulation 23,054
Neonatology 2,554 Prehospital Emergency 2,557
Care
Experimental and 4 1,448 Emergency Medicine 4 2,307
Therapeutic Medicine Journal
Shock 4 3,083 Medicine 4 1,870
Critical Care 6,959 Critical Care 3 6,959
Academic emergency 2,963 JAMA 51,273
medicine
Summe 71 Summe 154
Anteil Gesamt 62 % Anteil Gesamt 63 %

Zusammenfassend zeigte sich im Vergleich von Human- und Tierstudien, dass Tier-

studien in der Mehrheit als prospektiv, randomisierte Studien mit dem Untersuchungs-

schwerpunkt einer therapeutischen Intervention durchgefuhrt wurden, wahrend es sich

bei Humanuntersuchungen in der Mehrzahl um retrospektive Studien handelte, die

neben therapeutischen Interventionen oft auch prognostische Parameter untersuch-

ten. Humanuntersuchungen wurden in Fachzeitschriften mit groRerer Verbreitung, ge-

messen am Impact Factor, publiziert.
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4.2 Tierexperimentelle Untersuchungen

Die Mehrzahl der Untersuchungen verwendete Schweine als Tiermodell (50%, n = 57),
bzw. Ferkel im Rahmen padiatrischer Modelle. Diese Zahlen sind konsistent zu einem
Review von Vognsen et al. 2017. In den dort eingeschlossenen 490 Studien wurden
in 52% Schweine und in 35% Ratten als Versuchstiere eingesetzt. Eine Ubersicht der

verwendeten Tiermodelle zeigt Abb. 6.

Verteilung Tiermodelle

60%
50% N=57
50%
409
& 32% N=37
30%
20%
11% N=13
10% - % N=
B o= s e
0% — T — (S —
Schwein Ratte/Maus Ferkel Kanninchen Lamm Hund

Abbildung 6 Prozentuale Verteilung der verwendeten Versuchstiere

4.2.1 Definition von Restoration of spontaneous circulation (ROSC)

Wie weiter oben bereits beschrieben, erfolgte die Erstpublikation des Utstein-Styles
fur die tierexperiementelle Forschung zur kardiopulmonalen Reanimation bereits 1996
(Idris et al. 1996).

Wendet man die darin angefuhrte ROSC-Definition auf die in der vorliegenden Arbeit
eingeschlossenen Studien an, so zeigt sich, dass nur 8% (n = 9) dieses Kriterium er-
fullen. Die uberwiegende Mehrheit (79%, n = 90) legt andere Kriterien fest, um einen
ROSC zu definieren. 13% (n = 15) nennen uberhaupt keine expliziten Kriterien (Abb.
7).
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ROSC Definitionen

8% N=9
13% N=15

79% N=90

m Utstein Style m Andere m Unbekannt

Abbildung 7 Prozentualer Anteil der Studien, die ROSC gemdal3 Utstein-Style definieren

Nur 18% (n = 21) der Studien zitieren den entsprechenden Utstein-Style. Kombiniert
man nun beide Endpunkte, so zeigt sich, dass nur 4% (n = 5) der untersuchten Studien
ROSC gemal Utstein-Style definieren und zusatzlich den Utstein-Style in ihren Lite-

raturverzeichnissen auffihren.
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4.2.2 ROSC-Kriterien im Detail

Tatsachlich verwendeten die meisten Arbeitsgruppen das Kriterium ,Blutdruck® fir ihre
ROSC-Definition (75%, n = 86), aber auch zahlreiche andere Kriterien. Demnach ist in
25% der eingeschlossenen Studien der Blutdruck kein Bestandteil der ROSC-Defini-
tion, obwohl dieser Messwert ausdriicklich in den Vorgaben gefordert wird. Eine Uber-
sicht Gber die verwendeten ROSC-Kriterien zeigt Abb. 8.

Verteilung ROSC Kriterien
80% 75% N=86

70%

59% N=67

60%

50%

39% N=45

40%

30%

20% 13% N=15

0% [
Blutdruck EKG Andere Kapnographie Mehrere
Kriterien

Abbildung 8 Verteilung der verwendeten ROSC Kriterien

Als zweithaufigstes Kriterium wird das Vorliegen eines organisierten EKG-Rhythmus
angefuhrt. Unter dem Kriterium ,Andere“ wurden beispielsweise spezielle Messwerte

wie das ,rate pressure product” subsumiert.
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Eine Aufschlisselung der aufgefihrten Blutdruckwerte als Kriterium eines ROSC zeigt
Abbildung 9.

Verteilung des ROSC Kriteriums "Blutdruck”

30%

28% N=24
26% N=22
25%
22% N=19
20%
15%
12% N=10
10%
5% 5ﬁ4 3% N=3 5% N=4
"
& & & o & & @
& & & 3 & < &
P9 2] P S > >
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Q 4 /<° 7 ?’
9 X \g 7 R \)
\s N N\ Q \s
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< ®

Abbildung 9 Verteilung des ROSC Kriteriums ,Blutdruck”. SBP = Systolic blood pressure, ABP = Aortic
blood pressure, MAP = Mean arterial pressure

Die Mehrheit der analysierten Studien verwendeten einen mittleren arteriellen Blut-
druck von = 60 mmHg (28%, n = 24) als ein Kriterium fir ROSC. Man kann nun pos-
tulieren, dass fur diese Abweichung von der urspriinglichen ROSC-Definition im Ut-
stein-Style die kreislaufphysiologischen Charakteristika der jeweils eingesetzten Tier-
spezies verantwortlich sind. Tragt man die als ROSC-Kriterium definierten Blut-druck-
werte allerdings gegen die verwendeten Versuchstiere auf, so zeigt sich, dass nahezu
alle Tiermodelle in allen Blutdruckbereichen verwendet wurden (Tab. 6).
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Tabelle 6 Zuordnung der verwendeten Tiermodelle zu festgelegten Blutdruckwerten

Blutdruckwerte (mmHg)

Tiermodell (Anzahl)

SBP o. ABP > 60

Schwein (17)
Ferkel (1)
Ratte/Maus (4)

SBP o. ABP 50 - 59

Schwein (18)
Ratte/Maus (1)

MAP <40 Kaninchen (2)
Ratte/Maus (1)
MAP 40 — 49 Ratte/Maus (3)
Ferkel (1)
MAP 50 — 59 Ratte/Maus (6)
Schwein (4)
MAP = 60 Schwein (10)

Ratte/Maus (10)
Ferkel (2)
Kaninchen (1)
Hund (1)

Eine Begrundung dafur, aus welchen rationalen Grunden von den publizierten Vorga-
ben abweichende Blutdruckgrenzwerte als ROSC-Kriterium verwendet wurden, lie-
ferte keine der eingeschlossenen Studien.

Ein weiteres Kriterium des Utstein-Styles ist die Dauer, in der ein systolischer Blutdruck

uber 60 mmHg gemessen werden kann. Dies soll Gber mindestens 10 Minuten moglich

sein.

Nur 32% (n = 37) der eingeschlossenen Studien definierten ROSC mit der empfohle-
nen Zeitdauer gemal der Empfehlung des Utstein-Styles. Eine Mehrheit der Studien

wendeten kiirzere Zeitintervalle an oder berichteten diese erst gar nicht. Eine Uber-

sicht zeigt Abb. 10.
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Verteilung ROSC Kriterium "Zeit"

35% 32% N=37 33% N=38
30%
25%
20% 19% N=22
0
15%
10% 9% N=10
5% 4% N=5
0
- 1%N=1 1% N=1
0%
<1 Minute 1-4 - min 10-14 15-20 nicht

Minuten Mlnuten Minuten  Minuten I\/Imuten definiert

Abbildung 10 Verteilung des ROSC-Kriteriums ,Zeit* in den eingeschlossenen Tierstudien

Auch hier zeigt sich, dass kein Zusammenhang zwischen eingesetztem Tiermodell und
definierter Zeitdauer besteht. Eine Ubersicht zeigt Tab. 7.

Tabelle 7 Zuordnung der verwendeten Tiermodelle zur Zeitdauer als ROSC-Kriterium

Zeit (min) Tierart (Anzahl)
<1 Schwein (1)
Ferkel (3)
Ratte/Maus (1)

1-4 Schwein (4)
Ratte/Maus (3)
Ferkel (1)
Kaninchen (2)
5-9 Schwein (11)
Ratte/Maus (9)
Ferkel (1)
Kaninchen (1)
10-14 Schwein (25)
Ratte/Maus (11)
Hund (n=1)
15-20 Schwein (1)

> 20 Schwein (1)
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4.2.3 ROSC-Kriterien innerhalb einzelner Forschungsgruppen

Insgesamt konnten innerhalb der tierexperimentellen Studien 25 Forschungsgruppen
detektiert werden. Von diesen 25 Forschungsgruppen verwendeten 40% (n = 10) die
gleiche Definition von ROSC in allen ihren Publikationen. 60% (n = 15) verwendeten
unterschiedliche ROSC-Definitionen innerhalb ihrer Publikationen.

Lediglich zwei Forschungsgruppen verwendeten durchgehend die ROSC-Definition
nach der Empfehlung des Utstein-Style und referenzierten diesen korrekt.

4.3 Humanuntersuchungen

Im Gegensatz zu den betrachteten tierexperimentellen Studien wurden in den Human-
untersuchungen seltener explizite ROSC-Definitionen verwendet, sondern es wurde

auf die Datenerhebung gemal Utstein-Style verwiesen.

4.3.1 ROSC-Kriterien im Detail

51% (N = 124) der eingeschlossenen Studien verwendeten oder verwiesen auf die
Empfehlungen des Utstein-Style (Abb. 11). Im Vergleich zu den untersuchten tierex-
perimentellen Studien, bei denen lediglich 4% die korrekte ROSC-Definition verwen-
deten und den Utstein-Style referenzierten, ist dies bei 44% (n = 107) der untersuchten
Humanstudien der Fall.
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ROSC Definitionen
60%

51% N=124

50%

40%

35% N=84

30%

20%

14% N=35

10%

0%
Utstein andere keine / unbekannt
Abbildung 11 Verwendete ROSC-Definitionen innerhalb der eingeschlossenen Human-untersuchun-

gen

14% (n = 35) der analysierten Publikationen verwendeten von den Vorgaben abwei-
chende, andere Definitionen fir ROSC. Tab. 8 zeigt Beispiele fir andere ROSC-Defi-

nitionen, die in den eingeschlossenen Studien vorkamen.
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Tabelle 8 Exemplarische abweichende ROSC-Definitionen in den betrachteten Humanuntersuchun-

gen

Publikation

ROSC Definition

Movahedi et al.
2016

,ROSC was defined as the presence of a palpable femoral
arterial pulse and a systolic blood pressure above 80 mmHg

for longer than 3 minutes.”

Li et al. 2017

,ROSC was defined as restoration of spontaneous cardiac si-
nus or supraventricular rhythm with mean arterial pressure 2
60 mm Hg for = 20 min.”

2015

Sundermann et al.

,10 confirm ROSC, the defibrillator signal needed to have an
audio recording verbalizing pulses or an ECG conversion to
a normal sinus rhythm along with a greater-than-10-second

cessation of chest compressions.”

Koller et al. 2016

“For this study, ROSC was defined as the resumption of
pulsatile mechanical and electrical function of the heart that
lasted at least 60 s.”

Nakagawa et al.
2017

“... ROSC was defined as detection of pulse in the radial
artery or noticeable body movement ...”

Zwei der untersuchten Studien liefern Begrundungen fur lhre aufgefuhrten ROSC-De-

finitionen:

1. Nakagawa et al. 2017: Die Autoren beziehen sich auf andere Leitlinien

(Shonan-area Medical Control Council).

2. Koller et al. 2016: Die Autoren begrunden lhre Abweichung vom Utstein-Style:

» The Utstein criteria list 30 s as any instance of ROSC and 20 min as ‘sustained

ROSC’. Using 20 min would severely limit the number of cases available for this

study, as many of our out-of-hospital resuscitations lasted less than an hour,

and several of our data sources were available only up to the first 20 min of res-

uscitation. Instead we set 60 s as our ROSC criterion for ease of data ab-strac-

tion and because it encompassed Utstein’s criterion for ‘any ROSC’.”
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Pearce et al. 2015 beschreiben zwar, dass sie von den Empfehlungen des Utstein-
Styles abweichen, warum sie dies tun, wird allerdings nicht berichtet. Ebenso verhalt
es sich bei Verhaert et al. 2016.

Selbst in drei Studien, die der American Heart Association zugeordnet werden konnen,
zeigen sich Inkonsistenzen in den ROSC-Definitionen. Wahrend Fendler et al. 2015
sowie Andersen et al. 2015 Daten nach Utstein-Vorgaben erhoben haben, wird in einer
Publikation von Andersen et al. 2017 ROSC uber einen Umweg definiert: hier erfullt
die fehlende Notwendigkeit weiterer Thoraxkompressionen Uber mindestens 20 Minu-
ten die Definition von ROSC.

4.3.2 Verteilung des ROSC-Kriteriums ,,Zeit"

Betrachtet man das Kriterium ,Zeit* (Dauer eines Spontankreislaufs bis ROSC-Defini-

tion erfullt), so zeigt sich im Bereich der Humanuntersuchungen, dass in der Mehrzahl
der Zeitraum nicht definiert wurde (Abb.12).

Verteilung ROSC Kriterium "Zeit"

90%

79% N=193
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 15% N=36
1% 3% N=8 1% N=3 1% N=2 -
0% —
<1 Minute 1-4 Minuten 5-9 Minuten >20Min nicht definiert

Abbildung 12 Exemplarische abweichende ROSC-Definitionen in den betrachteten Humanuntersu-
chungen

Bei dieser Grafik muss bedacht werden, dass sich in der Gruppe ,nicht definiert” alle
Untersuchungen befinden, die im Text eine Erfassung der Studiendaten nach Utstein-
Style angaben, aber die tatsachliche Dauer des ROSC im Text nicht berichteten. Hier
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mag im Zweifel unterstellt werden, dass ROSC entsprechend des Utstein-Styles er-
fasst wurde.

Des Weiteren fallt auf, dass als wichtiger Marker in der Reanimationsforschung das
Utstein-Element ,sustained ROSC*, also ein ROSC = 20 Minuten, haufig verwendet
wird. Dies steht im krassen Gegensatz zu den analysierten tierexperimentellen Unter-
suchungen, bei denen lediglich 1% der Arbeiten einen ROSC von 20 Minuten fordern.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methode

Als Referenzdatenbank dieser Literaturstudie diente die Medline-Datenbank®, auf die
Uber die Benutzeroberflache PubMed® zugegriffen wurde, sowie die Datenbank ,Web
of Science Core Collection® auf die Gber Web of Knowledge® zugegriffen wurde.

Es handelt sich hierbei um zwei umfassende Literaturdatenbanken, die eine Suche
nach Begriffen in Zeitschriftenartikeln aus allen Bereichen der Medizin und angrenzen-
den Wissenschaften mit sehr differenzierten Suchstrategien ermoglichen.

Dieses Vorgehen unterliegt einigen Limitationen. So sind hauptsachlich englischspra-
chige Zeitschriften indexiert. Zusatzlich zeigen sich in der Indexierung teils noch er-
hebliche Lucken, die durch das Cochrane Handsuchprojekt aufgezeigt worden sind.
Hier konnte am Beispiel deutscher Publikationen gezeigt werden, dass 55% der rand-
omisierten oder klinisch kontrollierten Studien nicht in Medline® enthalten waren
(Blumle und Antes 2008). Allerdings zeigte eine Untersuchung von Hopewell et al.
2002, dass sich eine handische Suche bei begrenzten Ressourcen vor allem fur Pub-
likationen vor 1991 zu lohnen schien. Dies bedeutet, dass es hier zu einer Verbesse-
rung der Indexierung gekommen ist.

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, Diskrepanzen in der Berichterstattung von (pra)-
klinischen und tierexperimentellen Untersuchungen bezuglich des in der Literatur klar
definierten Endpunktes ,ROSC* in der Reanimationsforschung zu ermitteln. Die be-
wusst weit gefasste Suchstrategie und zeitliche Beschrankung auf aktuelle Publikatio-
nen lassen eine reprasentative Stichprobe der verfugbaren Evidenz erwarten, selbst
wenn die oben genannten Einschrankungen Berucksichtigung finden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

62 % der tierexperimentellen und 63 % der Humanuntersuchungen im betrachteten
Untersuchungszeitraum wurden in nur 10 unterschiedlichen Fachzeitschriften publi-
ziert. Betrachtet man die Entwicklung der letzten Jahre hin zu standardisierter Bericht-
erstattung im Rahmen von beispielsweise CONSORT, STROBE und ARRIVE, bei de-
nen die Editoren vieler Fachzeitschriften mitgewirkt haben, so zeigt die vorliegende

Arbeit, dass hier noch erheblicher Optimierungsbedarf besteht. Durch die
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Konzentration auf wenige Fachzeitschriften sollte davon ausgegangen werden kon-
nen, dass den Beteiligten im peer-review Prozess gerade die spezifischen Standards
und Vorgaben in der Berichterstattung im Rahmen der Reanimationsforschung be-
kannt sein sollten. Trotzdem werden gerade in der tierexperimentellen Forschung bis
heute Untersuchungen publiziert, die diesen Standards nicht gentigen, obwohl der Ut-
stein-Style eine einfach anzuwendende und leicht zu erhebende Definition von
,ROSC* bietet.

Eine Verbesserungsmaoglichkeit bestinde darin, spezifische Standards in der Bericht-
erstattung einzelner Forschungsschwerpunkte, wie beispielsweise den Utstein-Style,
in die Checklisten von CONSORT, STROBE und ARRIVE zu integrieren. Warden die-
se im peer-review Verfahren im Vorfeld abgefragt, wirde dies zu einer Sensibilisierung
der beteiligten Reviewer wie auch der Autoren fuhren.

Die Tatsache, dass bei vielen der in der vorliegenden Arbeit analysierten Studien nicht
einmal der jeweils aktuelle Utstein-Style referenziert war, Iasst vermuten, dass den Au-
toren dieser Standard schlichtweg nicht bekannt war, oder dass dieser nicht akzeptiert
wird.

Als Beispiel hierfur dient eine Publikation von Knapp et al. von 2015. Die Autoren unter-
suchten, ob die Applikation von Cyclosporin A nach einer erfolgreichen Reanimation
die myokardiale Dysfunktion vermindert und das neurologische Outcome von Ratten

verbessert. Hierfur verwendeten sie folgende ROSC-Definition:

,Restoration of spontaneous circulation was defined as maintenance of an unassisted
mean arterial pressure (MAP) beyond values of 50 mmHg for at least 10 consecutive

minutes according to the Utstein-style guidelines.” (Knapp et al. 2015)

Dabei geben sie den Utstein-Style, der fur die tierexperimentelle Forschung adaptiert
von Idris et al. 1996 veroffentlicht wurde, als Referenz an, der allerdings mit einem
systolischen Blutdruck von > 60mmHg und einer Dauer von 10 Minuten ROSC anders
als Knapp und Mitarbeiter definiert. Es scheint, als ob der Inhalt der Utstein-Definition
fur ROSC den Autoren nicht bekannt war.
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5.3 Besonderheiten der tierexperimentellen Forschung

79 % der hier analysierten tierexperimentellen Studien waren randomisierte, kontrol-
lierte Untersuchungen. Dieses Ergebnis ist konsistent mit einer systematischen Uber-
sichtsarbeit von Fabian-Jessing et al. von 2018, in der gezeigt wurde, dass 92 % der
Untersuchungen an Schweinen und 88 % der Untersuchungen an Ratten randomisiert
waren. Trotzdem aullerten die Autoren Zweifel an der korrekten Durchfuhrung der
Randomisierung, da beispielsweise das genaue Randomisierungsverfahren in bis zu
68 % der Falle in den Veroffentlichungen nicht dargestellt war. Die Autoren schlossen

daraus:

» This study indicates insufficient reporting and methodological shortcomings in animal
models of cardiac arrest.” (Fabian-Jessing et al. 2018).

Nichtsdestotrotz ist der hohe Prozentsatz an randomisierten Studien erfreulich, da
Hirst et al. 2014 in einer systematischen Ubersichtarbeit nachwiesen, dass eine feh-
lende Randomisierung zu einer Uberschatzung des jeweils interessierenden Therapie-
effektes in tierexperimentellen Studien fuhrt. Die Autoren forderten in ihrer Analyse:

,Our study demonstrates the need for randomization, allocation concealment, and
blind outcome assessment in animal research across a wide range of outcomes and
disease areas. Since human studies are often justified based on results from animal
studies, our results suggest that unduly biased animal studies should not be allowed
to constitute part of the rationale for human trials.” (Hirst et al. 2014).

Keine der in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen Untersuchungen lieferte eine
Erklarung daflur, warum fur die jeweilige Fragestellung gerade eine bestimmte Spezies
ausgewahlt wurde, obwohl eine Fokussierung auf wenige, gangige Tierspezies (z.B.
Schwein und Ratte) eine weitergehende Standardisierung und damit Vergleichbarkeit
der Untersuchungen hatte unterstutzen konnen. Wie bereits dargestellt, fanden sich
eine breit gestreute Vielzahl von Spezies bei allen untersuchten Blutdruckwerten und
Zeitintervallen, die fur die Definition von ROSC herangezogen wurden. Dies scheint
also keine Rolle bei der Auswahl der Tiermodelle zu spielen.
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Da sogar innerhalb einzelner Arbeitsgruppen verschiedene ROSC-Definitionen ver-
wendet wurden, darunter auch gelegentlich die standardkonforme Definition, liegt der
Verdacht nahe, dass hier nicht wissenschaftlich korrekt gearbeitet worden ist. Im
schlimmsten Fall kdnnten Endpunkte so gewahlt worden seien, dass damit nur ge-
wunschte Ergebnisse generierbar waren. Als Beispiel mogen zwei Publikationen aus
der Arbeitsgruppe um Fries aus Aachen dienen, die jeweils verschiedene Blutdruck-
werte als ROSC definieren (Tab. 9).

Tabelle 9 Exemplarischer Vergleich der ROSC Déefinitionen innerhalb einer Arbeitsgruppe

Publikation ROSC Definition

Brucken et al. 2015 ,ROSC was confirmed by spontaneous

cardiac rhythm in conjunction with a rise
in MAP to greater than 50 mmHg"

Derwall et al. 2015 ,If an organized rhythm with a mean arte-
rial pressure of greater than 60 mmHg

persisted for 5 minutes, the animal was

regarded as successfully resuscitated.”

Gerade die Hohe des Blutdrucks, die ROSC definieren soll, stellt sich in einigen Pub-
likationen als zumindest diskussionswurdig heraus.

Cour et al. 2015 untersuchten, inwieweit Anderungen der Kérperkerntemperatur vor
einem Herz-Kreislaufstillstand das kurzfristige Outcome und die mitochondriale Funk-
tion bei Hasen beeinflussten und induzierten hierzu bei den Versuchstieren einen
hypoxischen Kreislaufstillstand. Folgende ROSC-Definition kam zur Anwendung:

»Restoration of spontaneous circulation was defined as the return of an organized car-
diac rhythm for at least 2 minutes, with mean arterial pressure (MAP) > 15 mmHg and
end-tidal CO2 (EtCO2) > 15 mmHg*“. (Cour et al. 2015).

Der normale Blutdruck bei Hasen ahnelt dem des Menschen (Dominguez 1927). Wa-

rum die Autoren einen MAP > 15 mmHg bereits als ROSC definieren, begriinden sie

in lhrer Arbeit nicht.
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Ein weiteres Beispiel hierfur liefert die Arbeitsgruppe um Chandrasekharan et al. 2017.
In dieser Publikation untersuchten die Autoren die Vorhersagekraft eines steigenden
EtCO: fur einen ROSC in einem padiatrischen Modell mit Lammern. Die Autoren defi-
nierten einen ROSC folgendermalien:

,ROSC was defined as a sustained heart rate > 60/min with SBP of = 30 mmHg.”
(Chandrasekharan et al. 2017).

Auch hier fehlt die Begrindung, warum ausgerechnet diese Grenzwerte fur Blutdruck
und Herzfrequenz als ROSC-Definition verwendet wurden.

Nebenbefundlich zur Fragestellung der vorliegenden Arbeit, fielen noch weitere frag-
wurdige Methoden im Bereich der tierexperimentellen Forschung auf. Als Beispiel
kann die Publikation von Kim et al. von 2016 in Resuscitation dienen.

Die Autoren untersuchten bei Ratten, ob ein sogenanntes ,hypothermic-targeted
temperature management (HTTM)“ wahrend und nach einem Herz-Kreislaufstillstand
zu einer Verbesserung des Outcomes fuhrt. Die Durchfuhrung der Thoraxkompressi-
onen beschreiben die Autoren wie folgt:

»External chest compressions were performed manually using two fingers on the ster-

num and compressing at a rate of 350 - 400 compressions/min.” (Kim et al. 2016).

Die Autoren fuhrten demnach ca. 6 Kompressionen/Sekunde mit zwei Fingern manuell
an Ratten durch. Die Validitat der technischen Durchfuhrbarkeit einer solchen Methode
muss bezweifelt werden. Der Autor der vorliegenden Arbeit konnte dies zumindest in

einem Selbstversuch nicht reproduzieren.

5.4 Diskussion der Ergebnisse der Humanuntersuchungen

Bei der Uberwiegenden Mehrheit der untersuchten Studien handelte es sich, im Ge-
gensatz zu den tierexperimentellen Studien, um nicht randomisierte Studien. Grund
hierfur ist die haufige Datenerhebung aus bestehenden Reanimationsregistern. Na-
hezu alle Registerstudien berichten in ihren Methoden, dass der Aufbau des Reani-
mationsregisters die einzelnen Elemente des Utstein-Styles korrekt abbilde, was den
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hohen Anteil an korrekt berichtenden Humanstudien erklart. Detailliertere Angaben
werden in der Regel nicht gemacht, was eine tiefergehende Prufung insbesondere des
Endpunktes ,ROSC* verhindert.

Ein Beispiel, dass an der Vergleichbarkeit der erhobenen Daten eines Reanimations-
registers zweifeln lasst, liefert die Publikation von Chiang et al. 2015. Die Autoren un-
tersuchten die Effektivitat von Adrenalin (Epinephrin) im prahospitalen Setting bei Pa-
tienten mit einem traumatischen Kreislaufstillstand. Hierzu verwendeten sie retrospek-
tive Daten eines Reanimationsregisters aus Taipei, dass zum Zweck der Qualitats-
sicherung des dortigen Rettungsdienstes eingerichtet worden war. Die Autoren be-
schreiben, dass dieses Register Utstein-basiert aufgebaut sei, fUhren aber im weiteren
Text auf, dass das Element ,sustained ROSC* mit einer Dauer von > 2h erfasst wurde.
Mit dieser Definition ist eine Vergleichbarkeit der Daten mit anderen Reanimationsre-

gistern nicht sinnvoll moglich.

Es ist moglich, dass die korrekt berichteten Humanstudien in der vorliegenden Arbeit
uberschatzt werden. Allerdings referenzieren Humanstudien deutlich haufiger den ent-
sprechenden Utstein-Style als tierexperimentelle Studien (53 % vs. 18 %), was eine
hohere Bekanntheit dieser Vorgaben in diesem Arbeitsbereich vermuten lasst.
Trotzdem zeigt sich auch hier eine breite Streuung der verwendeten ROSC-Definitio-
nen. Gerade im Kriterium ,Zeit” der ROSC-Definition wird dies deutlich. Wahrend ei-
nige Untersuchungen (15 %) ,sustained ROSC* untersuchen, also einen ROSC mit
einer Dauer von mindestens 20 Minuten, gibt die grof3e Mehrheit (79 %) keine zeitliche
Definition an.

Ob sie die ursprungliche ROSC-Definition (ohne Zeitvorgabe), oder die aktuelle Defi-
nition verwendeten (ROSC uber mindestens 30 Sekunden), lasst sich somit nicht re-
konstruieren. Damit lasst sich auch nicht bestimmen, wie hoch der Durchsetzungsgrad
der aktuellen ROSC-Definitionen innerhalb der Wissenschaft gegeben ist.

Als Beispiel fur das ROSC Kriterium ,Zeit“ kann auch die Publikation von Pearce et al.
von 2015 dienen. Die Autoren untersuchten die Beziehung zwischen dem initialen
EtCO: bei innerklinischem Kreislaufstillstand mit PEA und folgendem ROSC mit dem
Uberleben bis zur Krankenhausentlassung. Die Autoren verwendeten folgende ROSC-

Definition:

»For our purposes, return of spontaneous circulation (ROSC) was defined as return of

a perfusing rhythm, i.e., sustained pulses, for > 1h.”“ (Pearce et al. 2015).
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Die Autoren erklaren dies wie folgt:

LAlthough traditionally “any ROSC” may be defined as any brief (> 30 s) gasp, palpable
pulse or arterial wave form, we chose to require a sustained perfusing rhythm to define

a single resuscitation event” (Pearce et al. 2015).

Die Autoren beschreiben zwar, dass ihre Daten abweichend zum Utstein-Style erho-
ben wurden, warum sie aber genau einen ROSC > 1 h als Einschlusskriterium wahlten,
begrindeten sie nicht. Eine Vergleichbarkeit mit anderen Untersuchungen, die wiede-

rum andere ROSC-Definitionen verwenden, ist somit nicht mehr gegeben.

Obwohl es im Bereich der Humanstudien eine deutlich bessere Adharenz zum Utstein-
Style zu geben scheint, gibt es auch hier Beispiele fur ganzlich andere Definitionen
des Endpunktes ROSC. Als Beispiel mag hierfur eine Arbeit von Bradley et al. von
2016 dienen. Die Autoren verglichen die Effektivitat einer offenen gegen eine konven-
tionelle Herz-Druck-Massage bei traumatischem Herz-Kreislaufstillstand. Sie definier-
ten ROSC wie folgt:

“End-tidal carbon dioxide (ETCO2) monitoring is now the criterion standard method to
determine CPR quality, adequacy of chest compressions, detection of return of spon-
taneous circulation, and to determine when to cease CPR efforts.” (Bradley et al.
2016).

Nach Meinung der Autoren handelt es sich bei der Messung des endtidalen CO2 somit
um den Goldstandard zur Detektion eines ROSC. Dies ist weder durch die aktuelle
Leitlinienempfehlung, z.B. des ERC gedeckt, noch stellt es ein alleiniges Kriterium der
ROSC-Definition nach Utstein-Style dar.

Ein weiteres wichtiges Kriterium fur ROSC ist der Blutdruck des untersuchten Indivi-
duums. Seit der Erstpublikation des Utstein-Styles von 1991 wird hierzu der tastbare
Karotispuls als Surrogat Parameter fur einen systolischen Blutdruck von mindestens
60 mmHg angesehen. Bei der Mehrheit der analysierten Publikationen Iasst sich die-
ser Endpunkt gar nicht oder zumindest nicht sicher angeben.
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6 Zusammenfassung

Die Leitlinie zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) fordert:

»Zur Beantwortung von Forschungsfragen wenden Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler wissenschaftlich fundierte und nachvollziehbare Methoden an. Bei der Ent-
wicklung und Anwendung neuer Methoden legen sie besonderen Wert auf die Quali-
tatssicherung und die Etablierung von Standards.“ (DFG, 2019).

Grundsatze dieser Forderung finden sich ebenfalls in internationalen Standards, wie
zum Beispiel in ,The European Code of Conduct for Research Integrity”:

»,Researchers report their results in a way that is compatible with the standards of the
discipline and, where applicable, can be verified and reproduced” (ALLEA, 2017).

Diese Standards wurden im Hinblick auf Untersuchungen zur kardiopulmonalen Re-
animation bereits 1991 mit der Publikation des ersten Utstein-Styles geschaffen und
kontinuierlich weiterentwickelt. Hinzu kamen weitere, Ubergreifende Standards wie
beispielsweise CONSORT, ARRIVE oder STROBE, die ebenfalls grolen Wert auf
eine einheitliche Berichterstattung klinischer und tierexperimenteller Studien legten.
Die vorliegende Arbeit zeigt am Beispiel der Definition des Utstein-Style-Elements
ROSC, dass die Umsetzung dieser Standards und Vorgaben bei Publikationen in inter-
nationalen Fachzeitschriften noch nicht weit genug fortgeschritten ist. Gerade im Be-
reich der tierexperimentellen Forschung wird eine Vielzahl an Studien publiziert, die
sich auf Grund der inkonsistenten Terminologie nur sehr eingeschrankt vergleichen
lassen. Dies fuhrt dazu, dass Studien nicht reproduzierbar sind und somit ebenfalls in-
konsistente Ergebnisse liefern. Trotzdem werden sie zum Beispiel bei der Erstellung
von Leitlinien zitiert und berucksichtigt.

Offensichtlich sind die eigentlich etablierten Standards zur Berichterstattung in der Re-
animationsforschung einigen Wissenschaftlern nicht bekannt oder sie werden bewusst
ignoriert. Hier sollte von Seiten der Editoren der publizierenden Fachzeitschriften im
peer-review-Verfahren auf die Einhaltung der Vorgaben geachtet werden.

Die bessere Berichterstattung bei Humanstudien sollte nicht dartber hinwegtauschen,
dass gerade hier eine genaue Prufung der verwendeten Endpunktdefinition von ROSC
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nicht immer maoglich war. Grund hierfur waren die oft minimalistischen Angaben zur

Datenerhebung innerhalb des publizierten Textes.
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