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Vorwort

Nachdem Anfang der 70er Jahre beim Polytrauma die ,,sofortige Rundumversorgung* ver-
mehrt zu Fehlschldgen mit schweren Formen sekundéiren Organversagens und Versterbens
gefiihrt hatte, setzte sich in der Folgezeit zunehmend ein abgestuftes Behandlungsvorgehen
durch, was sich in unserem erstmals 1978 verdffentlichten diagnostischen und therapeuti-
schen Stufenplan ausdriickte. Umstritten blieb jedoch weiterhin der Versorgungszeitpunkt
von stammnahen Frakturen, wobei insbesondere im angloamerikanischen Schrifttum wei-
terhin die Friihversorgung insbesondere der Femurfraktur propagiert wird.

Trotz der Fortschritte in der Notfallmedizin, der Intensivmedizin und der operativen
Behandlungsmaoglichkeiten ist die Letalitdtsrate Polytraumatisierter mit 15-25 % weiterhin
hoch. Das liegt jedoch groBteils daran, daB durch eine schnellere und verbesserte priklini-
sche Versorgung immer schwerer Verletzte lebend die Klinik erreichen. Damit wachsen die
Anforderungen an das klinische Management. Um diesen Anforderungen gerecht werden
zu konnen, ist heute neben der klinischen Erfahrung das Verstéindnis der pathophysiologi-
schen und pathobiochemischen Vorgénge des traumatisch-hdmorrhagischen Schockgesche-
hens erforderlich.

Bereits in den 70er Jahren konnte durch histomorphologische Untersuchungen aufgezeigt
werden, daB die sekunddren Organschdden nach Trauma Folge des priméren traumatisch-
hamorrhagischen Schockgeschehens sind. Erste Frithverdnderungen an der Zellmembran
konnten bereits wenige Stunden nach dem Trauma nachgewiesen werden. In der Folgezeit
beschrieben eine Vielzahl von Autoren die dabei ablaufenden Mechanismen der Aktivie-
rung aller humoralen proteolytischen Kaskadensysteme sowie der Freisetzung lysosomaler
Proteasen aus stimulierten Entziindungszellen.

Obwohl damit heute die pathogenetischen Abldufe des Schockgeschehens gut bekannt
sind, konnte bisher die Frage nach deren tatsdchlicher klinischer Wertigkeit fiir den Hei-
lungsverlauf nach Polytrauma nicht ausreichend geklart werden. Unklar und in der Dis-
kussion blicb die Stellung der bakteriellen Infcktion und Sepsis nach Polytrauma: Ist die
Sepsis der Auslosemechanismus fiir das sekunddre Organversagen oder ist die bakterielle
Infektion selbst lediglich sekundérer Folgeschaden? Weiterhin blieb die Frage nach spe-
zifischen Mediatoren fiir spezifische Organversagen (z.B. ARDS) offen. Wenig beachtet
wurde auBerdem die Bedeutung des additiven Gewebetraumas operativer Eingriffe beim
Schwerverletzten. SchlieBlich wurde immer wieder versucht die Verletzungsschwere und
Prognose des Polytraumatisierten durch objektive Parameter zu beurteilen.

Mit der 1986 begonnenen, in diesem Buch beschriebenen prospektiven Studie konnte
ein groBes Krankenkollektiv Polytraumatisierter iiber einen geniigend langen Zeitraum
lickenlos erfaBt werden: Die klinischen und laborchemischen Messungen erfolgten vom
Eintreffen des Notarztes am Unfallort bis zum 14. Tag nach Trauma bzw. zum Versterben
des Patienten, wihrend der ersten 48 h 6stiindlich, im weiteren Verlauf 24stiindlich. Mit
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den biochemischen Auswertungen wurden insbesondere die angesprochenen klinischen
Fragestellungen anhand 17 ausgewihlter humoraler und zelluldrer Entziindungsfaktoren
untersucht.

Es konnten dabei eine Reihe neuer Erkenntnisse gewonnen und insbesondere aufgezeigt
werden, daB biochemische Faktoren eine wertvolle Hilfe beim Behandlungsregime des
Polytraumatisierten darstellen und damit in die laborchemische Routinediagnostik Eingang
finden sollten.

Das vorliegende Buch bedeutet damit eine wichtige Grundlage fiir das Verstiandnis
der pathogenetischen Vorgénge des traumatischen Schockgeschehens und erdffnet neue
Ansitze sowohl fiir die Behandlung, als auch fiir weitere Untersuchungen beim Polytrauma.

L.Schweiberer
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1 Einleitung

Trotz des heute erreichten hohen Standards der Rettungssysteme, der Diagnostik, der in-
tensivmedizinischen Behandlung und der operativen Techniken sind Komplikations- und
Letalitdtsrate bei polytraumatisierten Patienten nach wie vor hoch. Wie Tabelle 1 zeigt,
haben sich die Letalitéitsangaben in Abhéngigkeit von der Schwere der Verletzung in den
letzten 20 Jahren praktisch nicht verdndert. Bei der Kausalanalyse der Letalitit muBl zwi-
schen dem primédren Versterben innerhalb der ersten Stunden nach Klinikaufnahme und
dem sekundiren Versterben infolge Organversagens unterschieden werden. Wesentliche
Ursachen des primédren Todes sind schwerste Schiddel-Hirn-Verletzungen sowie Massen-
blutungen infolge Ruptur groBer GefdBe bzw. Zerberstungen parenchymatdser Organe.
Die fiir das Organversagen — und damit fiir das sekundire Versterben — verantwortlichen
Schidigungsmechanismen sind Folge des traumatisch-hdmorrhagischen Schockgeschehens
[54,93, 137,156,159, 200, 262].

Tabelle 1. Letalitdt Polytraumatisierter wihrend der letzten 20 Jahre
(SG Schweregradeinteilung [212], ISS Injury Severity Score [16])

Autoren Jahr Fallzahl Schweregrad Letalitit
(n) (%)
Volk [125] 1968 194 - 17
Schriefers [207] 1971 292 - 27
Wolff et al. [267] 1978 250 - 15
Ecke [40] 1981 5169 - 9
Dittel u. Weller [34] 1981 140 - 18
Klapp et al. [106] 1982 564 70% SGIII 22
Dittmer et al. [35] 1983 433 40% SGII 18
Lauwers et al.[118] 1986 130 1SS: 39 P. 33
Schweiberer u. Nast-Kolb [209] 1987 273 ISS: 28 P. 16
Baxt u. Moody [18] 1987 545 1SS: 17 P. 7

Nach Meinung vieler kompetenter Fachleute besteht derzeit die groBte Chance, die Pro-
gnose polytraumatisierter Patienten zu verbessern, in einer an pathobiochemischen Me-
chanismen orientierten Therapie. Nicht zuletzt deshalb ist der traumatisch-himorrhagische
Schock an vielen klinischen Zentren Gegenstand intensiver experimenteller und klinischer
Forschung.
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1.1 Theoretische und klinische Grundlagen
des traumatisch-hidmorrhagischen Schockgeschehens

Wie eine Vielzahl von Untersuchungen aufzeigen konnten, geben einfache himodynami-
sche Parameter wie Blutdruck, Pulsfrequenz oder zentraler Venendruck die Schwere des
Schocks nur ungeniigend wieder, d. h. diese Parameter sind weder geeignet zur optimalen
Steuerung der Therapie, noch zur Vorhersage der Entstehung von Schockfolgereaktionen
[72,136,137,221]. Aufwendigere himodynamische Parameter wie der mittlere Druck der
Pulmonalarterie, der pulmonalkapilldre VerschluBdruck und der Herzindex sind zwar bes-
sere MeBgroBien zur Steuerung des Volumenersatzes, sie eignen sich jedoch ebenfalls nicht
zur Vorhersage der Schockfolgen [72, 136, 137].

Die entscheidenden Verdnderungen und damit die prognostisch relevanten Reaktionen
finden auf der Ebene der Mikrozirkulation, also im Austauschbereich zwischen dem Trans-
portmedium Blut und dem Intrazelluldrraum, statt [21, 122, 137]: Im Schock kommt es aus
unterschiedlichen Griinden zur Minderperfusion der Kapillaren und damit zur Storung
des oxidativen Stoffwechsels. Zur Aufrechterahltung der vielféltigen energieabhédngigen
Zellfunktionen erfolgt die Umstellung auf anaerobe Metabolisierung von Glukose fiir die
ATP-Synthese. Anfallende freie Milchsdure diffundiert durch die Zellmembran und disso-
ziiert extrazelluldr in Laktat und Protonen. Es kommt zur Laktatazidose, die an steigenden
Laktatspiegeln im Serum meBbar wird [72, 114,269]. Arakil hat bereits 1891 den Serumlak-
tatspiegel als MaB fiir die Hypoxie beschrieben. Sowohl klinisch [47,59,71,111, 174,258]
als auch tierexperimentell [128,177] wurden Messungen des Laktatspiegels nach septi-
schem und hypovoldmischem Schock als diagnostisch wertvoll erkannt.

Bereits unmittelbar nach dem Trauma lassen sich morphologische Verdinderungen an den
Vitalorganen erkennen. Sie sollen hier am Beispiel der Schocklunge dargestellt werden.

Mehrere Arbeitsgruppen [41,62,138,139,184,185,201] konnten iibereinstimmend an
Lungenpunktions- und -sektionsprdparaten zeigen, daB bereits in der Initialphase des
Schockgeschehens, d.h. innerhalb der ersten Stunde nach Schockbeginn, oft ein rever-
sibles perivaskulires und peribronchiolires Odem, eine vermehrte Wasseransammlung im
Kapillarendothel und ein Anheften von polymorphkernigen Granulozyten (PMN) an die
Zellmembran geschédigter Endothelzellen (das sog. ,,Leukozytensticking) nachweisbar ist.
Intrakapilldre Mikrothromben, alveolires Odem und Zerstérung der Pneumozyten I und 11
leiten zur Spatphase des Organversagens iiber. Diese ist irreversibel sobald eine interstiticlle
Fibrosierung mit massiver Verbreiterung der Gasaustauschschranke und Endothelnekrosen
eingetreten sind [14, 139, 184, 185, 186].

Fiir die Auslosung dieser Schidigungsmechanismen sind heute nach allgemeiner An-
sicht Mediatoren aus Entziindungszellen (Phagozyten, Endothelzellen etc.) und humo-
ralen proteolytischen Kaskadensystemen (Gerinnung, Fibrinolyse, Kallikrein-Kinin- und
Komplement-System) verantwortlich. Zudem fiihren biogene Amine und andere an der
Endstrombahn angreifende gefdBaktive Hormone iiber die Erweiterung des Kapillarbet-
tes zu Permeabilitidtsinderungen [72,115,121,122,136]. Erst in jiingster Zeit wurde die
Aktivierung nahezu aller proteolytischer Kaskadensysteme des Plasmas gemeinsam mit zel-
luldr freigesetzten Proteasen als im Sinne eines Circulus vitiosus zusitzlich die Endothelien
schidigende pathogenetische Mechanismen des Organversagens erkannt [50, 54,62,93, 156,
194, 200, 262].



1.1.1 Mediatoren der humoralen proteolytischen Kaskadensysteme

1.1.1.1 Plasma-Kallikrein-Kinin-System

Die Enzyme der Kontaktphasenaktivierung des Gerinnungssystems, Faktor XIIa und Fak-
tor XIa, bewirken auch die Aktivierung von Plasma-Prokallikrein zu Kallikrein. Letz-
teres spielt nicht nur eine wichtige Rolle im Gerinnungsproze8, es induziert dariiber
hinaus eine vermehrte Chemotaxis und stimuliert granulozytire und mononukleire Zel-
len [29,156,196,252,253]. Uber die Liberierung von Kininen (z.B. Bradykinin) aus
Kininogen trdgt das Plasmakallikrein zusitzlich zur ausgeprigten pulmonalen Vasokon-
striktion bei, da Bradykinin ein potenter Stimulator des Arachidonsiuremetabolismus ist
[29, 156,230]. Kontrolliert wird die Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems hauptséch-
lich durch 2 Inhibitoren, den CI-Inhibitor und das o2-Makroglobulin [195, 197, 265].

Tierexperimentelle und klinische Untersuchungen von Aasen und Smith-Erichsen [1-4]
zeigten nun einen signifikanten Verbrauch von Prokallikrein und C1-Inhibitor im Verlauf
des septischen und traumatisch-hdmorrhagischen Schockgeschehens mit deutlich unter-
schiedlichem Verlauf zwischen Versterbenden und Uberlebenden: Wihrend sich die Plas-
makonzentrationen der Uberlebenden normalisierten, verblieben sie bei den Versterbenden
im pathologischen Bereich.

1.1.1.2 Gerinnung

Im Gefolge der Kontaktphasenaktivierung reagiert Faktor-VIII-Antigen, der hochmoleku-
lare Proteinanteil des Faktor VIII, der die Thrombozytenaktivierung vermittelt, entspre-
chend einem Akutphasenprotein, wobei von einer guten Korrelation dieses Kofaktors mit
der Ausbildung eines respiratorischen Versagens gesprochen wird [141, 148].

Neben der Aktivierung iiber die Kontaktphase (endogene Gerinnung) l0st jedes Ge-
webetrauma durch die Freisetzung von Gewebethromboplastin auch eine Aktivierung der
exogenen Gerinnung aus.

In der Endstrecke der endogenen und exogenen Gerinnungskaskadenaktivierung wird
Prothrombin zu Thrombin umgewandelt. Dies hat zur Folge, daB das nunmehr aktivierte
Enzym neben der Thrombozytenaggregation eine direkte Endothelzellschidigung bewir-
ken kann [17,126]. Colman [29], Neuhof [156] und Kaplan [100] konnten auBlerdem
zeigen, daB Thrombin zumindest in vitro Elastase aus polymorphkemigen Granulozyten
freizusetzen vermag. Dieser lysosomalen Proteinase kommt ein wesentlicher Anteil am
sekunddren Endothelzellschddigungsmechanismus zu [54,94,98,155,156]. AuBerdem in-
duziert Thrombin die Thromboxan-A, -und Prostazyklinsynythese [29].

Nicht die Mikrothrombosierung, sondern die direkte Schiidigung der Kapillarendothe-
lien durch Proteasen sowie Intermedidrprodukte bzw. Fibrinogenspaltprodukte bedingt nach
heutigem Kenntnisstand die primére Storung des Gasaustauschs [62, 129, 137,156,173, 182,
185].

Die Wirkung aktivierter Gerinnungsenzyme wird durch AntithrombinlIIl (ATIII kon-
trolliert, einem Proteinaseinhibitor, der in der Lage ist, neben Thrombin und Faktor Xa
samtliche Proteasen des Intrinsic-Systems sowie auch andere Proteinasen wie Plasmin,
Plasmakallikrein und Trypsin mehr oder weniger stark zu hemmen [204, 205]. Wie experi-
mentelle und klinische Studien zeigten, kommt es wihrend der Sepsis bzw. im Verlauf des
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traumatisch-hdmorrhagischen Schockgeschehens zu einem signifikanten AT-III-Verbrauch,
z.T. bis auf weit unter 70 % der Norm [4, 5,20,36-38, 101, 141, 162, 205].

Die Hemmung von thrombininduzierten Prozessen kann nicht nur durch die Interaktion
der aktiven Protease mit ihrem Hauptantagonisten, dem AT III, stattfinden, sondemn auch
durch die Verhinderung der Proenzymaktivierung. So unterbindet Protein C die Prothrom-
binaktivierung durch Inaktivierung der Kofaktoren, Va und VIIla [43,69,92,125].

1.1.1.3 Fibrinolyse

Gleichzeitig mit der Gerinnungsaktivierung erfolgt die Aktivierung der Fibrinolyse. Die
Bedeutung des im Plasmapool zirkulierenden Plasminogens, des wichtigsten Proenzyms
der Fibrinolyse, sowie des Fibrinolyseinhibitors o2-Plasmininhibitors fiir die Fibrinolyse
wird seit den 70er Jahren untersucht (Ubersicht in [15, 123]).

An Fibrin gebunden wird Plasminogen durch den Gewebeplasminogenaktivator in das
proteolytisch aktive Enzym Plasmin umgewandelt. Plasmin kann, solange es noch an das
Fibrin assoziiert ist, durch o2-Plasmininhibitor nicht in seiner Fibrinverdauung gechemmt
werden. In der weiteren Folge des Fibrinolyseprozesses wird es jedoch vom Fibringerinnsel
abgelost und kann dann sehr schnell und effektiv von o2-Plasmininhibitor inhibiert werden!

Tierexperimentelle und klinische Untersuchungen ergaben einen deutlichen Verbrauch
sowohl von Plasminogen als auch von «2-Plasmininhibitor — ebenso wie fiir Mediatoren
der Kallikrein-Kinin- und Gerinnungssysteme — im Verlauf des septischen oder posttrau-
matischen Schockgeschehens [3,8,57, 101, 187].

In den letzten Jahren riickte die Aktivierungsphase des Fibrinolysesystems zunchmend
in den Vordergrund des Interesses. Der wichtigste endogene Plasminogenaktivator ist der
Gewebeplasminogenaktivator (t-PA), der im Normalplasma nur in minimaler Konzentration
nachzuweisen ist [13,245]. Bedingt durch ein Trauma kommt es zur sofortigen massiven
Bildung und Freisetzung von t-PA aus dem Endothel. Dieser Reaktion folgt kurz darauf
eine ebenso intensive Ausschiittung des Gewebeplasminogenaktivatorinhibitors 1 (PAI-1),
weshalb dieses Protein auch als Akutphasenprotein bezeichnet wird [42, 107, 206].

Wihrend der mechanische Okklusionseffekt intravasaler Mikrothromben offensichtlich
nur eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint [156,194], besitzen Fibrino- und Fi-
brinogenolyseprodukte eine erhebliche Bedeutung in der Pathogenese der Organschédi-
gung: Fibrinmonomere und Fibrinopeptide bewirken eine pulmonale Vasokonstriktion. Fi-
brin(ogen)spaltprodukte fiihren durch direkte Zellschddigung zu einer erhohten GefaBper-
meabilitiit [96, 127, 130] sowie zur Proliferation von Fibroblasten, Alveozyten (TypII) und
Endothelzellen in der Lunge [14, 139, 185, 194].

Dariiber hinaus wirken 16sliche Fibrinmonomere und Fibrin(ogen)spaltprodukte auch als
potente Stimulatoren fiir andere Entziindungszellen. So wurde z. B. in tierexperimentellen
und klinischen Untersuchungen die Bedeutung des Fibrinogenspaltprodukts D (Fragment
D) in der Genese des posttraumatischen respiratorischen Versagens durch Pléttchen- und
Granulozytenaktivierung nachgewiesen [127, 129, 130].

Ein MaB fiir den Umfang der abgelaufenen Fibrinolyse stellt die Erhohung eines Fibrin-
abbauprodukts, des DD-Fragments, im Plasma dar [74, 182,263].



1.1.1.4 Proenzyme Functional Inhibition Index (PFI-Index)

Mit dem PFI-Index wurde von Aasen [1,5] die Aktivierung humoraler Kaskadensysteme
bei Sepsis und Trauma in einem prognostischen Index erfat. Dabei werden Veridnderungen
der Proenzyme Prothrombin, Prokallikrein und Plasminogen sowie regulierender Protea-
seinhibitoren des Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Kallikrein-Kinin-Systems mittels chromo-
gener Peptid-Substrat-Assays bestimmt. Der PFI-Index gibt die summarischen Verdnde-
rungen von Prothrombin und AT III, Plasminogen und o2-Plasmininhibitor sowie Prokal-
likrein und C1-Inhibitor, bezogen auf Normalplasma, an. Der Normalwert betrdgt ,,Null“,
der Verbrauch driickt sich durch die Summe der Abweichungen der Einzelparameter von
der 100 %-Norm als negativer, ein Anstieg infolge einer vermehrten Bildung als Akut-
phasenprotein als positiver Wert aus. Aasen wendete den Index bei 25 Sepsis- und 19
Traumapatienten an: Wahrend die Indexwerte bei den Versterbenden im negativen Bereich
verblieben, stiegen sie bei den Uberlebenden in den Normalbereich an.

1.1.1.5 Komplement-System

Die Aktivierung des Komplementsystems iiber den klassischen Weg durch spezifische
Antigen-Antikorper-Komplexe sowie iiber den alternativen Weg durch unspezifische Sti-
muli (z.B. Endotoxin bei Sepsis) und durch Proteasen aus geschadigtem Gewebe bei
Trauma fiihrt zur Bildung hochwirksamer aktivierter Komplementfaktoren, den Anaphyla-
toxinen C3a und C5a. Neben einer dirckten Zellschddigung und der Histaminfreisetzung
aus basophilen Granulozyten und Mastzellen bewirken beide Anaphylatoxine v.a. eine
massive Stimulierung von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen mit ausgepragter
Chemotaxis, Zellaggregation und -adhésion sowie der Freisetzung toxischer Sauerstoffpro-
dukte und lysosomaler Proteasen [70,75,86,101, 156, 190,200,262, 268].

1.1.1.6 Arachidonsduremetabolismus

Die Aktivierung der bisher dargestellten Kaskadensysteme fiihrt, ebenso wie eine Vielzahl
anderer spezifischer und unspezifischer Reize, zur Stimulierung des Arachidonsduremeta-
bolismus mit der Bildung biologisch hochaktiver Metabolite [156]. Dies geschieht iiber
die Aktivierung von Phospholipasen in zelluliren Membranen. Fiir die dabei ablaufende
Spaltung von Phospholipiden in freie Arachidonsiure und Platelet activating factor (PAF)
wird der Phospholipase A2 eine entscheidende Rolle zugesagt [77,250,254]. In Kklini-
schen Untersuchungen wurden hohe extrazellulire Enzymaktivititen der Phospholipase
A2 auBer bei der akuten Pankreatitis auch beim septischen und traumatisch-hdmorrha-
gischen Schock sowie nach schweren Operationen beschrieben [108, 109,240,247,248].
Die Metabolisierung freier Arachidonsdure mit der Bildung biologisch hochaktiver Eico-
sanoide erfolgt iiber 2 Stoffwechselwege: Uber den Zyklooxygenaseweg entstehen sowohl
Eicosanoide mit vasokonstriktorischer und thrombozytenaggregationsférdernder Wirkung
(Thromboxane), als auch solche mit vasodilatorischer und thrombozytenaggregationshem-
mender Wirkung (Prostazykline). Die Metabolisierung iiber den Lipoxygenaseweg fiihrt zu
den Leukotrienen, die v.a. eine Erhohung der GefdBpermeabilitit und eine Stimulierung
der Aggregation von Granulozyten induzieren [119, 142,156].
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1.1.2 Mediatoren aus Entziindungszellen

Chemotoxine (z. B. Thrombin, C3a, C5a, Leukotrien B4, Endotoxin) fiihren zur Anlockung
von Granulozyten in den Entziindungsherd. Durch opsonierte Partikel (Bakterien, Gewe-
betriimmer etc.) erfolgt dann die Stimulierung zur Phagozytose.

Aus derartig stimulierten polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten werden to-
xische Sauerstoffradikale und Proteasen mit direkter endothelzellschadigender Wirkung
freigesetzt [54,93,94,156, 180,200]. Dabei werden einerseits durch selektive Proteolyse
Proenzyme und/oder Kofaktoren aktiviert, andererseits durch unspezifische Proteolyse 10sli-
che Proteine inaktiviert oder Strukturelemente proteolytisch verdaut. Von den bisher be-
kannten lysosomalen Proteinasen kommt der PMN-Elastase offensichtlich eine herausra-
gende Rolle zu [21,54,94,156,180,200]. Experimentelle [160, 181, 225] sowie klinische
Studien bei Sepsis [37-39,91,171,266] und Trauma [36, 161] haben die Bedeutung einer
Freisetzung der PMN-Elastase als Marker der Schwere der Entziindungsreaktion erkennen
lassen.

Makrophagen werden bereits friih durch Komplementspaltprodukte wie CSa stimu-
liert. Die klassische Aktivierung wird durch T-Lymphozyten iiber Interleukin 1 sowie -
Interferon vermittelt. Dabei wird u.a. Guanosintriphosphat (GPT) durch das Schliissel-
enzym GPT-Cyclohydrolasel in Dihydroneopterintriphosphat umgewandelt, dieses de-
phosphoryliert und dann als Dihydroneopterin und Neopterin ausgeschicden [88,157].
Das im Plasma meBbare Neopterin, fiir das bisher keine biologische Funktion nachge-
wiesen werden konnte, hat sich als wichtiger Marker der Makrophagenaktivierung er-
wiesen [88,181,200,235]. Neopterin wird ausschlieBlich iiber die Niere eliminiert, sein
Plasmaspiegel ist entsprechend abhingig von der Nierenfunktion. ErhShte Neopterinwerte
finden sich bei Infektionserkrankungen vom Typ schwerer systemischer Virusinfektionen
unter EinschluB von AIDS und des Lymphadenopathiesyndroms, bei Autoimmunerkran-
kungen, AllotransplantatabstoBungen, verschiedenen Tumorerkrankungen und hdmatologi-
schen Neoplasien (Literaturiibersicht [88]) sowie bei septischem und posttraumatischem
Organversagen [70, 171, 180,235].

Die lysosomale Zysteinproteinase Kathepsin B wurde in den Phagozyten einer Viel-
zahl von Organen und Systemen nachgewiesen. Dariiber hinaus kommt sie auch in den
meisten exokrinen und endokrinen Driisen, Leberzellen, Nierentubuli, Milz, Lungenepithel,
Nervenzellen sowie in Fibroblasten und Trophoblasten vor [87, 110, 170]. Die Kathepsin-B-
Aktivitdt ist in Makrophagen um ein Vielfaches hoher als in Granulozyten [87,110, 170].
Die massive Zunahme der Kathepsin-B-Menge in stimulierten Makrophagen weist auf
die Bedeutung dieses Enzyms bei der Phagozytose hin [72,120,172]. Die lysosomalen
Zysteinproteinasen spielen sowohl beim intrazelluldren Abbau zelleigener und phagozy-
tierter Proteine, als auch bei extrazelluldren Proteolyseprozessen eine wichtige Rolle. Da-
neben wurden fiir sie physiologische Funktionen beim Proteinstoffwechsel von Fibrobla-
sten und Muskelzellen beschrieben [68,233]. Verschiedene Untersuchungen haben erhohte
Kathepsin-B-Plasmaaktivititen bei malignen Erkrankungen [145] sowie in Einzelbeobach-
tungen bei Sepsis und schwerem Gewebetrauma [11] ergeben.

1.1.3 Unspezifische Abwehrproteine der Akutphasenreaktion

Neben den spezifischen Akutphasenproteinen der humoralen Kaskadensysteme ist das von
Tillet u. Francis [242] erstmals 1930 beschriebene C-reaktive Protein (CRP) als hoch-
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empfindlicher Marker fiir die akute entziindliche Reaktion bekannt. Dies konnte in klini-
schen Untersuchungen fiir septische Verldufe sowie das schwere Gewebetrauma bei grofien
Operationen und bei Polytrauma bestitigt werden [28,37,48,70,95,231,266]. Dem CRP
scheint als Akutphasenprotein eine zentrale Stellung in der unspezifischen Infektabwehr
zuzukommen [112]. Das Protein wird in den Hepatozyten gebildet und bewirkt primir
eine Aktivierung des Komplementsystems. Weiterhin sind Interaktionen mit Lymphozyten,
Phagozyten, Granulozyten und Thrombozyten bekannt.

In jiingster Zeit wurde mit dem Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI) ein mogli-
cherweise weiteres klinisch bedeutsames Akutphasenprotein beschrieben. Der PSTI wurde
erstmals 1948 von Kazal et al. [102] isoliert. Es wurde zunichst angenommen, da8 er ledig-
lich als spezifischer Inhibitor der Pankreasproteinase Trypsin zum Schutz vor Autodigestion
fungiert. Spiter wurde der PSTI auch in anderen Organen wie Nieren, Magenmukosa, Duo-
denum, Appendix, im Kolon sowie im Urogenitaltrakt nachgewiesen [56, 164, 219]. AuBer
bei der akuten Pankreatitis zeigten sich erhohte Plasmaspiegel auch bei malignen Erkran-
kungen sowie bei Sepsis und nach Trauma [81,116, 131,164]. So konnten Ogawa et al.
[164, 166, 168] und Matsuda et al. [132] sowohl nach Operationen, als auch bei polytrau-
matisierten Patienten ab dem 3.Tag nach der induzierenden Noxe erhdhte Werte beob-
achten. Diese normalisierten sich bei den Uberlebenden, wihrend sie bei letalem Verlauf
im pathologischen Bereich, d.h. stark erhoht, verblieben. Der PSTI ist nach Ogawa et al.
[164] das sensibelste unter den bisher bekannten Akutphasenproteinen. Seine diesbeziigli-
che biologische Funktion ist jedoch noch nicht geklart. Aufgrund struktureller und funk-
tioneller Ahnlichkeiten mit dem epidermalen Wachstumsfaktor (epidermal growth factor
— EGF) [89,198] und dem In-vitro-Nachweis der Stimulierung menschlicher Fibroblasten
[158,166] durch PSTI wird eine den wachstumstimulierenden Hormonen &hnliche physio-
logische Funktion vermutet.

1.2 Studienziel

Wie bereits angesprochen, wurde in zahlreichen experimentellen und klinischen Unter-
suchungen gezeigt, daB nach Traumen und durch bakterielle Toxine die proteolytischen
Kaskadensysteme und diverse Zellpopulationen aktiviert werden. Auf diese Weise gelan-
gen Mediatoren in die Zirkulation, die auf der einen Seite als diagnostische Parameter
zur Beurteilung des Schweregrades des Schockgeschehens herangezogen werden konnen,
andererseits aber auch als wichtige zusétzliche Faktoren fiir Schidigungsmechanismen der
Vitalorgane angesehen werden miissen. In keiner Studie wurde bislang jedoch die tatsich-
liche klinische Wertigkeit der gemessenen Parameter fiir den Heilungsverlauf nach Po-
lytrauma mit statistischen Methoden abgesichert. Alle vorliegenden Untersuchungen haben
in dieser Hinsicht gravierende Nachteile: Die Fallzahlen sind iiberwiegend relativ klein, sie
schwanken meist zwischen 10 und 30 Patienten. Dariiber hinaus sind die Untersuchungs-
zeitrdume entweder zu kurz oder vielzu weitmaschig angelegt. Aus diesem Grund wurde
1985 eine prospektive klinische Polytraumastudie mit definierten Aufnahmekriterien und
einem geniigend langen, engmaschigen Untersuchungszeitraum mit folgender Zielsetzung
konzipiert:
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Erforschung von Pathomechanismen beim Polytrauma mit Evaluierung objektiver
biochemischer Parameter zur Einschitzung und Beurteilung der Verletzungsschwere,
des Krankheitsverlaufs und der Prognose Schwerstverletzter.

Beziiglich der klinischen Wertigkeit und evtl. therapeutischer Konsequenzen wurde ins-
besondere untersucht, inwieweit neue biochemische Parameter im Vergleich zu gebrauchli-
chen klinischen und laborchemischen Routineparametern zusitzlich Erkenntnisse im Hin-
blick auf folgende Problemstellungen ermoglichen:

Einschéatzung der Verletzungsschwere bei Klinikaufnahme.
Wertigkeit spezifischer Verletzungen fiir die Prognose.
Beurteilung der Prognose bei Klinikaufnahme.
Beurteilung der Prognose innerhalb der ersten Tage.
Differenzierung verschiedener Organfunktionsstérungen.
Wertigkeit der bakteriellen Infektion.

Wertigkeit von TherapiemaBnahmen (Operationstrauma).
Empfehlung neuer diagnostischer Parameter.

PNANR L=

Zur biochemischen Beschreibung des multifaktoriellen Geschehens wurden Mediatoren
des Kallikrein-Kinin-Systems, der Gerinnung und der Fibrinolyse sowie spezifische Fak-
toren der polymorphkernigen Granulozyten und Makrophagen als MaB der Stimulierung
zelluldrer Systeme untersucht. Als Parameter fiir eine allgemeine Aktivierung von Syste-
men in Zellmembranen diente uns die Freisetzung der Phospholipase A2. Als unspezifische
Indikatoren der Stimulierung von Zellen bzw. ihres Stoffwechsels wurden das C-reaktive
Protein, der Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor sowie das Serumlaktat erfaBt (Abb. 1).

PMN-Elastase Neopterin
polymorphkernige Kathepsin B
Granulozyten Makrophagen

>Zellulére Systeme <

Phospholipase A - PSTI CRP Laktat
Zelimembran traumatisch — Zellstoffwechsel
hamorrhagischer

SCHOCK

Kaskadensysteme
Kallikrein-Kinin- = Gerir'mungs— ™ Fibrinolyse-
system system system
Prokallikrein Prothrombin Plasminogen
C1 -Inhibitor AT Il @ 2-Plasmininhibitor
Faktor-VIil-Antigen t-PA, t-PA-Inhibitor
Protein C DD ragment

Abb. 1. Im Rahmen unserer Arbeiten schwerpunktmaBig untersuchte Pathomechanismen des trauma-
tisch-hamorrhagischen Schockgeschehens



2 Prospektive Polytraumastudie

2.1 Studiendurchfiihrung

2.1.1 Aufnahmekriterien

Unter Zugrundelegung der Definition ,,Polytrauma“ von Trentz u. Tscherne [244] sowie

Schweiberer [216] wurden beziiglich der Verletzungsschwere folgende Aufnahmekriterien

festgelegt:

— entweder wertige Verletzungen von mindestens 2 der 4 Korperregionen Kopf, Thorax,
Abdomen und Bewegungsapparat,

Tabelle 2. Wertige Verletzungen

1. Schddel

— BewuBtlosigkeit > 60’, Pupillendifferenz oder Herdsymtpomatik
- Liquorrh6 (Nase oder Ohr), Blutung aus Gehdrgang

— Klinisch instabile Gesichtsschidelfrakturen

2. Thorax

— Sternumfraktur

- Rippenserienfraktur

— Pneumothorax

— Hématothorax

— Aortenaneurysma

— Herzbeuteltamponade

— Zwerchfellruptur

— Trachea- oder Bronchialverletzung

3. Abdomen

— Intraabdominelle Blutung

~ Nierenkontusion, Niereneinri,, Makrohdmaturie
— Hohlorganperforation

- Pankreasldsion

4. Extremitdten

— Wirbelsiule: Wirbelkorper- oder Wirbelbogenfraktur, ligamentére Verletzung
mit Dislokation, Querschnittssymptomatik

- Becken: vordere oder hintere Beckenringsprengung, Symphysensprengung,
Acetabulumfraktur, Beckenschaufelfraktur

— Femurfraktur

— Tibiafraktur

~ Humerusfraktur

— Amputationsverletzung proximal der Finger-Zehen-Linie
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— oder isolierte schwere Verletzung der Region Bewegungsapparat, wobei mindestens 3
der 6 Teilgebiete dieser Region (4 Extremititen, Becken und Wirbelsiule) betroffen sein
miissen.

Die fiir die Studienaufnahme entscheidenden ,,wertigen Verletzungen wurden fiir samt-
liche 4 Regionen definiert (Tabelle 2).

Das Alter wurde auf 16-70 Jahre begrenzt.

Das Zeitintervall zwischen Unfall und Klinikaufnahme im Schockraum wurde auf maxi-
mal 6 h festgelegt.

Aus den weiteren Auswertungen wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen, welche
sekundar an den Folgen eines schwersten Schiadel-Hirn-Traumas verstarben.

2.1.2 Therapiekonzept

Samtliche Patienten wurden nach allgemein giiltigen Behandlungsrichtlinien ohne jegliche
Einschrankungen durch das Studienprotokoll von nicht an Studienmessungen beteiligten
Intensivmedizinern behandelt.

Die Behandlung polytraumatisierter Patienten erfolgt in unserer Klinik nach dem 1978
erstmals verdffentlichten Stufenplan [213], welcher in etwas modifizierter Form auch heute
noch seine Giiltigkeit hat [214]. Dieser Stufenplan (Tabelle 3) ist charakterisiert durch den
standigen Wechsel zwischen intensivmedizinischen und operativen Phasen.

Einzelheiten des klinischen Vorgehens konnen unseren diesbeziiglichen Publikationen
entnommen werden [149,150-152,208-210,215,216,241].

Tabelle 3. Diagnostischer und therapeutischer Stufenplan

Stufe 1 Lebensrettende SofortmaBnahmen

Stufe la Lebensrettende Sofortoperationen

Stufe 11 Stabilisierungsphase, Diagnostikphase I

Stufe 111 Lebens- und organerhaltende Friihoperationen
Stufe IV Intensivmedizinphase, Diagnostikphase II

Stufe V Funktionserhaltende und -wiederherstellende
Spitoperationen

Fiir die prospektive Polytraumastudie waren dabei v.a. 2 therapeutische Aspekte von
besonderer Bedeutung:

1. Die Wertigkeit und Effizienz der primiren TherapiemaBnahmen wihrend der am Un-
fallort beginnenden und bei Klinikaufnahme fortgesetzten ,.Lebensrettenden SofortmaB-
nahmen* sowie der sich daran im Schockraum anschlieBenden ,,Stabilisierungsphase®.
Dabei wurde zum einen die prognostische Bedeutung einer addquaten Schocktherapie
iiberpiift. Diese ist bestimmt durch eine groBziigige Indikation zur Intubation, durch
eine aggressive Volumentherapie sowie eine ausreichende Analgesie und Sedierung.
Diese Kriterien wurden sowohl fiir die praklinische Phase, als auch fiir die Stabili-
sierungsphase im Schockraum getrennt analysiert. Zum anderen spielt der Zeitfaktor
eine entscheidende Rolle. Deshalb wurde der zeitliche Ablauf fiir einzelne Behand-
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lungsschritte eingehend untersucht: das Zeitintervall zwischen Unfall und Eintreffen
des Notarztes, die praklinische Behandlungsdauer sowie das ZeitausmaB der Stabilisie-
rungsphase.

2. Die Differenzierung zwischen den innerhalb der ersten Stunden stattfindenden ,lebens-
und organerhaltenden Friihoperationen* der Stufe III und den nach Tagen erfolgenden
funktionserhaltenden und -wiederherstellenden verzégerten Operationen* der Stufe V.
Wihrend operationsbediirftige Verletzungen des Schidels, des Thorax und des Ab-
domens fast immer Indikationen zu Friihoperationen der Stufe III darstellen, findet
nach unserer Ansicht die Regelversorgung der Frakturen, mit Ausnahme von zusatz-
verletzungsbedingten Friihindikationen, in der spiten Operationsphase der Stufe V statt
(Tabelle 4).

Tabelle 4. Indikationen zu lebens- und organerhaltenden Friihoperationen der Stufe ITI

Schddel

— Intrakranielle Raumforderungen
— Perforierende Augenverletzungen
— Offene Gesichtsschadelverletzungen

Thorax

— Anbhaltende intrapleurale Blutungen > 200 ml/h
— Herzbeuteltamponade

— Dissezierende Aortenruptur

— Bronchus- oder Tracheaabri

Abdomen

— Intraabdominelle Blutung

— Hohlorganruptur

— Nierenruptur

— Hohe retroperitoneale Blutung

Bewegungsapparat

— Sekundire Querschnittsldhmung

— Beckenfraktur mit unstillbarer dorsaler Blutung
oder Urogenitalverletzung

— Frakturen mit GefaBbeteiligung

— Offene Frakturen oder Gelenkverletzungen

— Frakturen, die zu Nekrosen fithren

~ Kompartmentsyndrom

Der Versorgungszeitpunkt der stammnahen Verletzungen ist in der Literatur umstritten
(Ubersicht in [216]). Aus diesem Grund wurde zum einen die prognostische Bedeutung
des Bewegungsapparattraumas im Vergleich zu den iibrigen Regionen und zum anderen
die spezielle Problematik der operativen Versorgung von Briichen der Wirbelsdule, des
Beckens und des Oberschenkels untersucht.
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2.1.3 Untersuchungsablauf

Zur Durchfiihrung der umfangreichen Messungen wurde ein stindiger Bereitschaftsdicnst
aufgebaut. Er umfaBte 5 Assistenzérzte der Klinik, 3 ausschlieBlich fiir die Studie ange-
stellte medizinisch-technische Assistentinnen und 3 Doktoranden.

Der Zeitplan fiir die Erstellung der klinischen Mefdaten und der Entnahme der Blut-
proben zur Evaluierung klinisch-chemischer Routineparameter sowie neuer biochemischer

Faktoren ist der Tabelle 5 zu enthehmen.

Tabelle 5. Zeitplan fiir klinische MeBdaten® und Blutabnahmen

MeBzeit- Untersuchungen
punkt
1: Unfallort Notarztdaten
2: Klinikaufnahme K. + grR.L. + b.L.
3: 3 h nach Trauma K. + kIR.L. + b.L.
4: 12 h nach Trauma K. + kL.R.L. + b.L..
5: 18 h nach Trauma K. + kLR.L. + b.L.
6: 24 h nach Trauma K.+ grR.L +bL.
7 30 h nach Trauma K. + kLR.L. + b.L.
8: 36 h nach Trauma K. + kLR.L. + b.L.
9: 42 h nach Trauma K. + klLR.L. + b.L.
10: 48 h nach Trauma K. + grR.L. + bL.
11: nach 12 h im Schalttag K. + gr.R.L. + b.L.
= fakultativ
12: 4. Tag 7.00 Uhr K. + grR.L. + b.L.
13: 5. Tag 7.00 Uhr K.+ grR.L. +b.L.
14: 6. Tag 7.00 Uhr K. + grR.L. + b.L.
15: 7. Tag 7.00 Uhr K. + grR.L. + b.L.
16: 8. Tag 7.00 Uhr K.+ grRL +blL.
17: 9. Tag 7.00 Uhr K. + gr.R.L. + b.L.
18: 10. Tag 7.00 Uhr K. + grR.L. + b.L.
19: 11. Tag 7.00 Uhr K. + grR.L. +bL.
20: 12. Tag 7.00 Uhr K. + gr.R.L. + b.L.
21: 13. Tag 7.00 Uhr K. + grR.L. + b.L.
22: 14. Tag 7.00 Uhr K. + grR.L. + b.L.
Zusdtzliche Blutabnahmen nach jeder Operation (pOp):
pOp MeBzeit-
punkt
A: postoperativ K. + klLR.L. + b.L.
B: 6 h postoperativ K. + kLR.L. + b.L.
C: 12 h postoperativ K. + klLR.L. + b.L.
D: 18 h postoperativ K. + klR.L. + b.L.
E: 24 h postoperativ K. + klLR.L. + b.L.

? Jeder MeBzeitpunkt besteht aus 3 Untersuchungsanteilen:
- klinische und apparative Untersuchungsbefunde (K.),
— groBes bzw. kleines Routinelabor (gr.R.L., kl.R.L.),

— biochemische Laboruntersuchungen (b.L.)
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Die klinischen Daten beziiglich der Erstuntersuchung am Unfallort (MeB8zeitpunkt 1)
wurden durch das angefertigte Notarztprotokoll bzw. die Befragung des Notarztes re-
gistriert. Der erste, bei allen Patienten regelméBig durchgefiihrte MeBzeitpunkt war der
MeBzeitpunkt 2 bei Klinikaufnahme im Schockraum. Zur sicheren Identifizierung erhielt
jeder im Schockraum eingelieferte Patient eine fortlaufende Registriemummer entspre-
chend den zur klinischen Routinelabordiagnostik und zu den biochemischen Messungen
vorbereiteten Blutentnahmen und dem Schockraumprotokoll.

Die erste Blutabnahme erfolgte durch die diensthabenden Arzte, alle weiteren durch die
Polytraumaarbeitsgruppe. Um fiir samtliche Patienten einen vergleichbaren Untersuchungs-
ablauf zu gewihrleisten, wurde der nichste MeBzeitpunkt 3 (MZ 3) genau 6 h nach dem
Unfalltrauma festgelegt. Die weiteren Untersuchungen erfolgten von diesem Zeitpunkt ab
wihrend der ersten 2 Tage 6stiindlich bis zum MeBzeitpunkt 10. War der Abstand zwischen
diesem MeBzeitpunkt und dem am Morgen des 4. Studientages festgelegtem Abnahmezeit-
punkt 12 (MZ 12) groBer als 12 h, so wurde fakultativ nach 12 h der MeBzeitpunkt 11
(MZ 11) eingefiigt. Die weiteren Messungen erfolgten tiglich morgens um 7.00 Uhr bis
zum 14, Tag.

Nach jeder Operation wurden iiber 24 h nochmals kurzfristige 6stiindliche Messungen
durchgefiihrt.

Klinische und apparative Untersuchungsbefunde

Der priklinische Untersuchungsbefund (MZ 1) basierte auf den Angaben des Notarztes
und wurde in einem Schockraumaufnahmeprotokoll erfait. Dabei wurden die Personalien
des Patienten, Unfalldatum, -zeit und -ort registriert. Beziiglich der Unfallart wurde zwi-
schen PKW-, Motorrad-, Fahrrad- und FuBgéngerunfall sowie Abstiirzen aus grofierer Hohe
unterschieden. Sonstige Unfallursachen sowie der Unfallhergang im einzelnen wurden im
Klartext erfat. Von der priklinischen Diagnostik durch den Notarzt wurden zur Beurteilung
eines Schidel-Himn-Traumas die Art und Dauer der primédren BewuBtseinsstdrungen sowie
zur Schockbeurteilung die Kreislaufparameter Puls und Blutdruck festgehalten. Beziiglich
der praklinischen TherapiemaBnahmen wurden Intubation, Thoraxdrainagen sowie Art und
Zahl vendser Zuginge und die damit durchgefiihrte Volumen- und Medikamententhera-
pie dokumentiert. Bei postprimérer Zuweisung aus einem peripheren Krankenhaus wurden
entsprechend die dort ergriffenen Manahmen erfaBt.

Bei Klinikaufnahme (MZ 2) erfolgte zur Schockdiagnostik die Registrierung des sy-
stolischen und diastolischen Blutdruckwertes (Riva Rocci), der Pulsfrequenz sowie der
fiinfzehnminiitigen MeB8werte der Urinausscheidung. AuBerdem wurde die durchgefiihrte
Volumentherapie (kristalloide und kolloidale Losungen, EiweiB-, Plasma- und Blutersatz)
und Medikation erfaBt. Die Atmungsfunktion ergab sich aus der sofort durchgefiihrten arte-
ricllen Blutgasanalyse und den Beatmungsparametern (Beatmungsfrequenz, -hubvolumen,
-sauerstoffgehalt). Zur Beurteilung des neurologischen Aufnahmebefundes wurde der Glas-
gow Coma Scale [238] ermittelt. Das exakt geplante Diagnostikregime erfolgte nach den
bereits frither publizierten standardisierten Kriterien [149,212,214], wobei der zeitliche
Ablauf genau dokumentiert wurde.

Bei allen weiteren MeBzeitpunkten (ab MZ 3) wurde die klinische Befunderhebung
anhand des in Tabelle 6 dargestellten Dokumentationsblattes durchgefiihrt.

Komplikationen wurden entsprechend den in Tabelle 7 festgelegten Definitionen regi-
striert:
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Tabelle 6. Dokumentationsprotokoll zur Erfassung der im klinischen Verlauf durchgefiihrten
Therapie- und DiagnostikmaBnahmen

Polytraumastudie
Klinischer Verlauf

1. Aktuelle Medikation

Dopamin O pg/min Antibiotikum O
Dobutamin O pg/min

Noradrenalin O pg/min

Nitroglycerin O pg/min

Heparin O IE/ StreBulkusprophylaxe
Kortikoid O Generic Menge

Mannit 20 % O

Sedierungsperfusor: ml/h

(je 2 Amp. Fortral, Atosil, Rohypnol)
Sonstige nicht routinemaBig verabreichte Medikamente:

Menge

Menge

Menge

Menge
2. Infusionen (seit letzter Messung) Gesamtbilanz:
Kristalloide: ml
Plasmaersatz: ml —_ ml
Humanalbumin: ml
FFP: ml Urin:
Ery-Konz.: ml 12 h
Vollblut: ml 6 h:
Warmblut: ml
Thrombo-Konz.: ml
Oral: ml
3. Klinischer Status
ZVK O Art. Kath. O Pulm. Kath. O Fiberopt. art. O
Thoraxdrainage: L O r O Fiberopt. Pulmo O
Intubation O Tracheotomie O MS O
Dauerkatheter O Pufi O Drainagen O

Sonstiges:
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4. Neue diagnostische Erkenntnisse:

Lunge:

Sonstige Diagnose (Gehimn, Niere, Leber, Galle, Pankreas):

5. Therapeutische Interventionen:

6. Akute Probleme:

Pneumonie O Harnwegsinfekt O Kath. Infekt O
Sepsis O Sept. Schock O ARDS O
Hypovol. Schock O Iatr. Pneumoth. O DIC O
Operative Komplikation:

Sonstiges:

7. Laborwerte:

8. Bakteriologie:

Bei 6-h-Abnahmen:

Zu iibertragende Infusionsmengen:

Kristalloide: ml
Kolloide: ml
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Tabelle 7. Definition von Komplikationen

Organversagen
— Respiratorisches Versagen Maschinelle Beatmung und
Horovitz-Quotient < 280 iiber 24 h
oder PEEP > 8
— ARDS Rontgen: interstitielles Odem
und respiratorisches Versagen
— Leberversagen Bilirubin > 3 mg/dl iiber 48 h
— Nierenversagen Kreatinin > 2 mg/dl iiber 48 h
— ZNS-Versagen Delir oder Durchgangssyndrom iiber 48 h
mit dadurch ausschlieBlich begriindeter maschineller Beatmung
— Gerinnungsversagen 2 der folgenden Kriterien:
— Thrombozyten < 100000/ ul
oder Abfall > 30% in 24 h
— PTT > 50 s fiilber 24 h
— Reptilasezeit > 22 s iiber 24 h
— Multiorganversgen Mindestens 2 der 5 definierten Organversagen
Infektion
— Sepsis Sepsisherd und positiver Keimnachweis +

2 der folgenden Kriterien positiv:
— Temperatur > 38,5°
- Leukozyten > 15000/ ul
oder < 5000/ ul
— Thrombozyten > 100000/ ul
oder Abfall> 30% in 24 h

— Pneumonie — Temperatur > 38, 5°
oder Leukozyten > 12000/ ul +
— Positiver bakteriologischer Befund in endotrachealer
Absaugung bzw. im Sputum
oder positiver Réntgenbefund (Infiltrat)

— Harnwegsinfekt Katheterurin: Keimzahl > 10*
Mittelstrahlurin: Keimzahl > 10°

Zur Klassifizierung des Multiorganversagens wurde zusétzlich der von Goris [67] ent-
wickelte Multiple Organ Failure Score (MOF-Score) verwendet. Dieser unterscheidet 7
verschiedene Organversagen:

— respiratorisches Versagen,
kardiales Versagen,
Nierenversagen,
Leberversagen,
hdmatologisches Versagen,
gastrointestinales Versagen,
ZNS-Versagen.

|

Die jeweilige normale Organfunktion wird mit O Punkten und das Versagen in 2 Schwe-
regrade mit 1 bzw. 2 Punkten bewertet. Die damit maximal erreichbare Punktzahl liegt bei
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14 Punkten. Als schweres Organversagen wird ein MOF-Score > 5 Punkte angenommen
(Einzelheiten s. [65]). Weiterhin wurden folgende klinische MeBwerte erhoben:

— systolischer und diastolischer Blutdruckwert mittels arterieller Katheterableitung oder
automatischer Riva-Rocci-Messung,

— zentralvenoser Venendruck,

- Herzfrequenz,

— Korpertemperatur (mittels arterieller Temperatursonde),

- Beatmungsmechanik (Spitzendruck, Plateaudruck, positiv endexspiratorischer Druck,

Beatmungshubvolumen, Atemminutenvolumen),

Beatmungssauerstoffgehalt (FiO3),

Barometerdruck,

Korpergewicht, KorpergroBe,

arterielle Blutgasanalyse.

|

Aus dem Beatmungssauerstoffgehalt und dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck wurde
der Horovitz-Quotient errechnet:

arterieller pO;

Horovitzquotient = -
4 FiO,

2.1.4. Laborchemische Diagnostik

Zur Durchfithrung der biochemischen Laboruntersuchungen wurden zu jedem MeBzeit-
punkt 10 ml Zitratblut und 10 ml Serum entnommen. Zur Bestimmung der Gewebe-
plasminogenaktivatorkonzentration wurden 1 ml Zitratblut 0,5 ml Essigsdure zugesetzt.
Dieses sowie unbehandeltes Zitratblut und Serum wurden sofort 15 min bei 4000 U/min
zentrifugiert, der Uberstand in vorbereitete ReaktionsgefiBe abpipettiert und bei —70°C
eingefroren.

2.1.4.1 Routinelaborbestimmungen

Die Routinelaborbestimmungen erfolgten mittels allgemein iiblicher und bekannter ma-
schineller Verfahren:

Die Blutbilduntersuchungen (Hiamoglobin-Hb, Hamatokrit-Hk, Erythrozytcn, Leuko-
zyten, Thrombozyten) mittels vollautomatischem HamatologiemeBgerdt (Fa. Coulter)
durchgefiihrt.

Zur Bestimmung des Gesamteiweies wurde die Biuretmethode angewendet.

Bilirubin wurde mit einem Farbreaktionstest (Fa. Boehringer) bestimmt.

Die gerinnungsphysiologischen Messungen (Prothrombinzeit — PT, partielle Thrombo-
plastinzeit — PTT, Reptilasezeit) erfolgten nach der ,,Kugelmethode* mit einem automati-
schen Koagulometer (Fa. Amelung).

Die Elektrolyte (Kalium, Natrium, Kalzium) wurden auf einem automatischen Flam-
menphotometer gemessen.

Alle iibrigen Bestimmungen erfolgten auf einem automatischen, computergesteuerten
Analysegerat (Fa. Eppendorf):
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— Die Transaminasen (GOT, GPT, «-GT), alkalische Phosphatase (AP) — jeweils Tests
der Fa. Boehringer —, Amylase (Fa. Godecke), Lipase (Fa. Boehringer), Cholinesterase
(CHE), Kreatinkinase (CK) und Laktatdehydrogenase (LDH) — jeweils Testkits der Fa.
Merck — wurden mittels enzymkinetischer Aktivititsmessungen bestimmt.

— Die Testsysteme fiir Harnstoff (Fa. Merck), Kreatinin (Fa. Beckmann), Laktat (Fa. Boeh-
ringer) und Blutzucker (BZ) (Fa. Merck) wurden nach den Angaben der jeweiligen
Bezugsfirmen angewendet.

Die Osmolalitit wurde iiber die Gefrierpunkterniedrigung mittels Osmometer (Fa. Vogel)
im Serum bzw. Urin gemessen.

Die Bestimmung des kolloidosmotischen Drucks (KOD) erfolgte durch Diffusionsmes-
sung mit einem Onkometer (Fa. Thomae).

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden im 24-h-Sammelurin folgende Parameter
bestimmt:

Mefgrifen:
— Urinmenge, Kalium, Natrium, Kreatinin, Harnstoff, Glukose, Osmolalitiit, spezifisches
Gewicht;

Berechnete Gofien:
— Clearence von Kreatinin, Harnstoff und freiem Wasser,
— Exkretion von Kreatinin, Harnstoff, Natrium, Kalium und Glukose.

Das ,.kleine Routinelabor*“ bestand aus:

— Blutbild (Hb, Hk, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten),

- Kalium, Natrium, Gesamteiwei, Laktat, KOD, Blutzucker,

— Gerinnung (PT, PTT).
Beim ,,groBen Routinelabor wurde zusétzlich bestimmt:

— Kalzium, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, GOT, GPT, AP, y-GT, Lipase, Amylase, CHE,
CK, LDH, Elektrophorese, Blutosmolalitit, Reptilasezeit,

— Nierenfunktionsparameter.

2.1.4.2 Spezielle biochemische Bestimmungen
Folgende biochemische Parameter wurden mit spezifischen Testverfahren untersucht:

Prothrombin, Plasminogen, Prokallikrein

Die vorhandene latente Aktivitit wurde mittels chromogener Testmethoden bestimmt. Dazu
werden die Proenzyme nach Verdiinnung der Proben durch Zugabe von Aktivatoren in die
aktive Enzymform iibergefiihrt und diese mittels spezifischer chromogener Substrate pho-
tometrisch bestimmt. Die Kalibrierung erfolgt anhand eines Normalplasmapools (100 %-
Wert). Das Ergebnis wird in Prozent dieses Normalwertes angegeben.

Normalbereich: 70-130 %.
Im einzelnen wurden folgende Aktivatoren und Substrate verwendet:
— Prothrombin: Faktor Xa + FV + Cephalin; Chromozym TH (Fa. Boehringer),

— Plasminogen: Kabikinase; S 2251 (Fa. Kabi),
— Prokallikrein: Plasma-Prokallikreinaktivator; S 2302 (Fa. Kabi).
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AntithrombinIll, a2-Plasmininhibitor, C1-Inhibitor
Die Hemmaktivitit dieser Inhibitoren wurde ebenfalls mittels chromogener Testverfahren
bestimmt. Die Inhibitoren werden durch Zugabe ihrer spezifischen Enzyme im Uberschu
gebunden. Die nach Substratapplikation photometrisch mebare Restaktivitit des zugege-
benen Enzyms ist umgekehrt proportional zur Inhibitoraktivitit in der Probe.

Die Kalibrierung erfolgte wie bei den Proenzymen mittels eines Normalplasmapools.

Normalbereich: 70-130 %.

Im einzelnen wurden folgende Enzyme und Substrate verwendet:
— Antithrombin III: Thrombin; S 2238 (Fa. Kabi),
— Antiplasmin: Plasmin; S 2251 (Fa. Kabi),
~ Cl-Inhibitor: C1-Esterase; C1-1 (Fa. Immuno).

Gewebeplasminogenaktivatoraktivitiit (t-PA-Aktivitdt)

Die Aktivititsbestimmung wurde mittels einer chromogenen Testmethode (Fa. Kabi) durch-
gefiihrt. Durch Zugabe von Fibrinspaltprodukten wird t-PA aktiviert und setzt dann Plas-
minogen in Plasmin um. Die Plasminaktivitit wird mit Hilfe des chromogenen Substrats
S 2251 photometrisch bestimmt. Die Kalibrierung erfolgt anhand eines internationalen
Standards in TU/ml.

Normalbereich: keine freie t-PA-Aktivitit nachweisbar.

Gewebeplasminogenaktivatorinhibitor (t-PA-Inhibitor)

Durch Zugabe einer definierten Menge an t-PA wird der im Plasma vorhandene t-PA-
Inhibitor gebunden. Die restliche t-PA-Aktivitidt wird mittels chromogener Testmethode (Fa.
Kabi) analog wie beim t-PA-Assay bestimmt. Die Eichung erfolgt in relativen Einheiten
(AU/m1l) entsprechend den Herstellerangaben durch Zugabe unterschiedlicher Mengen von
t-PA zu normalem Humanplasma.

Normalbereich: bis 15 AU/ml.

Gewebeplasminogenaktivatorkonzentration (t-PA-Konz.)

Die Enzymkonzentration wurde mit einem enzymimmunologischen Test (Fa. Boehringer)
mittels polyklonaler Antikdrper quantitativ bestimmt. In einem Sandwich-ELISA wird
freier und komplexierter t-PA mit Hilfe von festphasengebundenen (1. Antikorper) und
POD-markierten (2. Antikorper) Antik6rpern erfaBt. Die Kalibrierung erfolgt anhand eines
mitgelieferten Standards in ng/ml.

Normalbereich: bis 10 ng/ml.

Protein C, Faktor VIII-Antigen

Die Bestimmung mittels enzymimmunologischer Tests im Sandwichverfahren (Fa. Boeh-
ringer) erfolgte analog dem t-PA-ELISA. Die Kalibrierung wurde anhand einer speziellen
Dilution von humanem Normalplasma vorgenommen. Das Ergebnis wird in Prozent der
Norm angegeben.

Normalbereich: 70-130 %.

DD-Fragment
Die Bestimmung des Dimerfragments des Fibrins erfolgte mit einem enzymimmunologi-
schen Testverfahren (Fa. Boehringer). Abweichend von den oben beschriebenen Sandwich-
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ELISA kamen hier monoklonale Antikorper zur Anwendung. Die Kalibrierung erfolgt
durch einen vom Hersteller mitgelieferten Standard in ng/ml.

Normalbereich: bis 600 ng/ml.

PMN-Elastase

Die Bestimmung erfolgte mittels der 2-h-Version eines kommerziellen Enzymimmunoas-
says (Fa. Merck). Dabei wird die an «1-Proteinaseinhibitor (PI) gebundene Elastasemenge
(Elastase-a1-PI-Komplex) gemessen. Der Elastase-o1-PI-Komplex der Plasmaproben wird
an festphasengebundene AntikOrper gegen humane granulozytiire Elastase gebunden. Nach
mehreren Waschschritten wird mit einem Antikdrper gegen «l-Proteinaseinhibitor inku-
biert, der seinerseits mit alkalischer Phosphatase markiert ist. Die photometrisch meBbare
Akdvitit der auf diese Weise an den Elastase-«1-PI-Komplex gebundenen alkalischen
Phosphatase gegeniiber P-Nitrophenylphosphat ist proportional zur Konzentration der kom-
plexierten Elastase in der Probe. Die PMN-Elastase-Konzentration in der Probe wird dann
anhand einer standardisierten Eichkurve ermittelt.

Normalbereich: 60-110 ng/ml.

Neopterin

Die Bestimmung erfolgte mit dem ,Immuntest Neopterin“ (Fa. Henning). Es handelt
sich dabei um einen Radioimmunoassay in Doppelantikorpertechnik. Das nicht markierte
Antigen aus der Probe konkurriert mit einem radioaktiv markierten Antigen (=Tracer)
um die Bindungsstellen des antigenspezifischen AntikOrpers. Dabei entsteht ein Antigen-
Antik6rper-Komplex. Erhoht sich die Konzentration des nicht markierten Antigens in der
Probe, so verringert sich die Menge der konkurrierenden Tracermolekiile am ersten An-
tikorper. Damit ist die Radioaktivitidt im Antigen-Antikdrper-Komplex umgekehrt propor-
tional zur Konzentration des nicht markierten Antigens in der Probe. Anhand einer Stan-
dardkurve kann dann iiber die RadioaktivititsmeBwerte der Patientenproben direkt deren
Antigenkonzentration angegeben werden.

Normalwert: bis 9-10 nmol/l.

Kathepsin B

Der fluorimetrische Test zur Bestimmung von Kathepsin B im Plasma wurde in der Ar-
beitsgruppe W. Machleidt im Institut fiir Physiologische Chemie der Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen entwickelt [11, 12].

Kathepsin B kommt in den Proben z.T. in komplexierter Form mit Inhibitoren vor.
Durch die Verdiinnung im Testansatz dissoziiert Kathepsin B aus diesen Enzym-Inhibitor-
Komplexen. Das freie Enzym spaltet das Substrat Z-Phe-Arg-Methyl-Cumarinamid (Fa.
Bachem) unter Freisetzung von Aminomethylcumarin, dessen Fluoreszenz nach Anregung
bei 460 nm gemessen wird. Der Kathepsin-B-Wert wird als Anteil, der sich mit dem
spezifischen Hemmstoff E-64 (Fa. Sigma) inhibieren 148t, in mU/1 angegeben.

Normalwert: < 90 mU/L

C-reaktives-Protein (CRP)
Die Bestimmung erfolgte mittels radialer Inmundiffusion mit LC-Partigenplatten (Fa. Beh-
ring). Diese enthalten in einer gebrauchsfertigen Agargelschicht das spezifische Antiserum
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gegen CRP. Nach Zugabe der Patientenprobe erfolgt eine einfache radiale Immundiffusion.
Anhand von Verdiinnungen einer CRP-Standardlésung wird die Konzentration errechnet.

Normalbereich: bis 5 mg/dl.

Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI)

Die Bestimmung erfolgt mittels eines im Labor von E. Fink, Abteilung fiir Klinische Che-
mie und Klinische Biochemie in der Chirurgischen Klinik Innenstadt der LMU Miinchen,
ausgearbeiteten Radioimmunoassays. Es handelt sich dabei um einen kompetitiven RIA,
wobei die Trennung von freiem und an Antikdrper gebundenem Antigen mittels der Dop-
pelantikorpertechnik erfolgt. Das Reaktionsprinzip des Assays wurde beim ,,Neopterin®
bereits beschrieben.

Normalbereich: bis 15 ng/ml.

Phospholipase A2 (PLA)

Die photometrische Bestimmung der PLA-AKktivitiit erfolgte nach der Methode von Hoff-
mann [84]. Dabei wird aus Phosphatidylcholin freigesetzte Fettsdure mit einem diskonti-
nuierlichen enzymatischen Test erfaBt. Das Substrat stammte von der Fa. Boehringer, der
enzymatische Fettsduretest von der Fa. Wako.

Normalbereich: bis 10 U/L.

2.1.5 Klassifizierung der Unfallschwere
2.1.5.1 Schidel-Hirn-Trauma-Einteilung

Schidel-Hirn-Traumen wurden unter Beriicksichtigung der Dauer der BewuSBtseinsstorung
und der neurologischen und psychischen Schidigung nach der Klassifizierung von TEnnis
u. Loew [243] in 4 Schweregrade unterteilt (Tabelle 8).

Tabelle 8. Schweregradeinteilung des Schidel-Hirn-Traumas
nach Tonnis u. Loew [243]

Schweregrad BewuBtlosigkeit Psychische Neurologische

Ausfille Ausfille
1 0-1h bis 4 Tage bis 4 Tage
2 0-24 h bis 3 Wochen bis 3 Wochen
3 bis 1 Woche > 3 Wochen > 3 Wochen
4 > 1 Woche bleibend bleibend

2.1.5.2 Schweregradeinteilung

Die Schweregradeinteilung nach Schweiberer [212] unterteilt definierte Verletzungskom-
binationen unter Beriicksichtigung des Volumenmangelschocks in 3 Schweregrade (I-11I):

Schweregradl: ,,mdpig verletzt”

Keine Schocksymptome; arterieller pO, normal; multiple Prellungen, oberflichliche und
tiefe Wunden; Gelenk- und Muskelzerrungen; leichtes gedecktes Schidel-Hirn-Trauma
mit nur kurzzeitiger BewuBtlosigkeit. Solche Verletzungen kombiniert mit 1-2 Frakturen
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Tabelle 9. Injury Severity Score (ISS) nach Baker [16]

1 Punkt

Allgemein:

— Uberall Schmerzen

- Kleine RiBverletzungen, Prellungen, Schiirfungen

- 1°- oder flichenmiBig sehr kleine 2°- und 3°-Verbrennungen

Kopf und Hals:

— Schidelprellung (keine BewuBtlosigkeit)

— HWS-Schleudertrauma ohne anatomisches oder radiologisches Korrelat
— Schiirfungen und Prellungen am Auge, Glaskorper- oder Retinablutung
— Zahnverluste und -frakturen

Thorax:
— Muskelschmerzen der Thoraxwand

Abdomen:
— Muskelschmerzen, Abdriicke des Sicherheitsgurtes

Extremititen:
- Kleinere Zerrungen
— Frakturen und Dislokationen am Finger

2 Punkte

Allgemein:
— Ausgeprigte Prellungen, Schiirfungen, RiBwunden
— 2°- und 3°-Verbrennungen von 10-20 % der Kérperoberflache

Kopf und Hals:

- Himverletzungen mit und ohne Schidelfraktur mit BewuBtlosigkeit
unter 15 min, keine posttraumatische Amnesie

— Nicht dislozierte Schidel- oder Gesichtsschidelfrakturen
oder Nasenbeintriimmerfrakturen

— Verletzungen am Auge, Retinaabldsung

- Entstellende Riwunden

— HWS-Schleudertrauma mit anatomischem oder radiologischem Korrelat

Thorax:

— Einfache Rippenfraktur oder Sternumfraktur

— Schwere Thoraxwandprellung ohne Hémato- oder Pneumothorax
oder respiratorische Insuffizienz

Abdomen:
~ Schwerste Prellungen der Bauchwand

Extremitdten und Becken:

- Triimmerfrakturen der Finger

— Nicht dislozierte Frakturen eines langen Rohrenknochens oder des Beckens
— Schwerste Verstauchungen groBer Gelenke

3 Punkte

Allgmein:
— Ausgepragte Prellungen, Schiirfungen, RiBwunden, die mehr als 2 Extremititen betreffen
— 2°- und 3°-Verbrennungen von 20-30 % der Korperoberflache
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Kopf und Hals
- Himnverletzung mit und ohne Schédelbruch sowie BewuBtlosigkeit
von mehr als 15 min, ohne schwere neurologische Zeichen,
kurze posttraumatische Amnesie (weniger als 3 h)
- Dislozierte geschlossene Schadelfraktur ohne BewuBtlosigkeit
oder andere Zeichen intrakranieller Verletzungen
— Verlust eines Auges oder Abrifl des N. opticus
- Dislozierte Gesichtsschéadelfrakturen oder Frakturen mit Beteiligung der Orbita
— HWS-Frakturen ohne Riickenmarkverletzung

Thorax:

- Rippenserienfraktur ohne respiratorische Insuffizienz
- Hamato- oder Pneumothroax

- Zwerchfellruptur

~ Lungenkontusion

Abdomen:

- Kontusion von Bauchorganen

- Extraperitoneale Blasenruptur

— Retroperitoneales Himatom

— Ureter- oder UrethraabriB

- BWS- oder LWS-Frakturen ohne neurologische Zeichen

Extremitdten und Becken:

- Dislozierte Frakturen eines langen Rohrenknochens und/oder
multiple Hand- und FuBfrakturen

- Einzelne offene Frakturen eines langen Réhrenknochens

— Beckenfraktur mit Dislokation

— Luxation groBer Gelenke

— Multiple Fingeramputationen

— RiB groBer Nerven oder GefidBle an Extremititen

4 Punkte

Allgemein:
— Schwerste RiBverletzung oder Abrisse mit bedrohlichen Blutungen
— 2°- und 3°-Verbrennungen von 30-50 % der Kérperoberfliche

Kopf und Hals:
— Himverletzung mit und ohne Schidelfrakturen, mit BewuBtlosigkeit

iiber 15 min und neurologischen Zeichen, posttraumatischer Amnesie von 3-12 h
- Schideltrimmerfrakturen

Thorax:
— Offene Thoraxwunde, instabiler Thorax, Pneumomediastinum,
Herzkontusion ohne Kreislaufbeeintrachtigung, Perikardverletzung

Abdomen:

- Kleinere Verletzungen intraabdomineller Organe
(einschlieBlich Milzruptur, Niere, Pankreasschwanz)

— Intraperitoneale Blasenruptur

— AbriB der Genitalien

— BWS- und LWS-Frakturen mit Querschnittsldhmung
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Tabelle 9, (Fortsetzung)

Extremitdten und Becken:
— Multiple geschlossene Frakturen langer Réhrenknochen und des Beckens
— Amputationsverletzung des Arms oder Beins

5 Punkte

Allgemein:
— 2°- und 3°-Verbrennungen von > 50 % der Korperoberfliche

Kopf und Hals:

— Himverletzungen mit und ohne Schidelfraktur mit BewuBtlosigkeit iiber 24 h,
posttraumatischer Amnesie iiber 12 h , intrakranieller Blutung, erh6htem Hirndruck

— HWS-Verletzung mit Querschnittsldhmung

— Schwerster AtemwegsverschluB8

Thorax:

— Schwerste Thoraxverletzung mit schwerster respiratorischer Insuffizienz
(TracheariB}, Himatomediastinum usw.)

— Aortenruptur

— Herzmuskelruptur oder -kontusion mit Beeintrachtigung des Kreislaufs

Abdomen:
~ Ruptur, AbriB8 oder schwerer EinriB intraabdomineller Gefde
oder Organe auBer Niere, Milz und Ureter

Extremitdten und Becken:
— Multiple offene Frakturen der Arme, Beine und des Beckens

der oberen Extremitiit, einer einzelnen Fraktur des Unterschenkels, stabiler Wirbelfraktur,
Beckenrandbruch oder einseitigem vorderem Beckenringbruch.

Schweregradll: , schwer verletzt, nicht lebensbedrohlich”

Schock mit klinisch signifikantem Blutverlust bis zu 25 % der zirkulierenden Blutmenge;
arterieller pO;, gering erniedrigt; eine Oberschenkelfraktur, 2 Unterschenkelschaftfraktu-
ren, Trimmerfrakturen (besonders der unteren Extremitit), komplexe Beckenringfrakturen,
offene Frakturen II. und III. Grades, ausgedehnte tiefgreifende Weichteilwunden mit oder
auch ohne Schidel-Him-Trauma II. Grades.

Schweregradlll: . lebensbedrohlich verletzt”

Schwerer Schock mit einem geschitzten Blutverlust itber 25 % der zuirkulierenden Blut-
menge; arterieller pO, unter 60 mmHg; gefahrliche Thorax- und Bauchverletzungen; Wun-
den mit gefdhrlicher Blutung; Schddel-Him-Trauma III. und IV.Grades. Diese Verletzun-
gen kombiniert mit offenen oder geschlossenen Extremititenfrakturen.

2.1.5.3 Injury Severity Score (ISS)

Diese rein morphologische Klassifizierung von Baker [16] stellt den in der Literatur am
héufigsten verwendeten Traumascore dar. Er basiert auf der tabellarischen Erfassung des
Verletzungsmusters durch den Abbreviated Injury Scale (AIS) des ,,Commitee on Medical
Aspects of Automotive Savety” [30,31]. Dabei werden allgemeine Verletzungszeichen
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(z. B. Weichteilwunden, Verbrennungen) sowie Traumen der 4 Korperregionen (Schadel,
Thorax, Abdomen und Bewegungsapparat) in 5 Bewertungsgebieten erfaBt und jeweils in
5 Schweregrade unterteilt (Tabelle 9). Die ISS-Punktzahl errechnete sich aus der Summe
der quadrierten Schweregradpunktzahlen der 3 am wertigsten betroffenen Gebiete:

ISS = AIS? + AIS3 + AIS}

2.1.5.4 Hospital Trauma Index-Injury Severity Score (HTI-ISS)

Diese Modifikation des tatsdchlichen ISS [16] durch das American College of Surgeons
[10] wird in einer Reihe von Publikationen iiber die Versorgung der Oberschenkelfrak-
tur beim Polytrauma verwendet. Der Score basiert auf einer gegeniiber dem AIS (30, 31]
verdnderten Schweregradbeschreibung, wobei ebenfalls die Quadrate der 3 wertigsten und
ebenfalls mit Schweregrad 1-5 beurteilten Regionen addiert werden. Im Gegensatz zum
AIS sind jedoch 6 Regionen angegeben, wobei als zusétzliche Region die Kreislaufbeur-
teilung hinzukommt. Dabei ergibt bereits ein systolischer Blutdruckwert < 80 mmHg 4
Punkte und ein geschitzter Blutverlust von mehr als 50 % 5 Punkte. AuBerdem werden
bei diesem Scoresystem die Verletzungen des Bewegungsapparates wesentlich hoher, die
Abdominalverletzungen jedoch etwas niedriger bewertet. Daraus resultiert eine um 5-10
Punkte hohere Bewertung als beim Original-ISS, wobei die Differenz bei den leichter
Verletzten etwas geringer, bei den Schwerstverletzten jedoch deutlich hoher ausfillt.

2.1.5.5 Polytraumaschliissel (PTS)

Der Polytraumaschliissel wurde durch Auswertung der entsprechenden Daten von 696 po-
lytraumatisierten Patienten der Unfallchirurgischen Klinik der Medizinischen Hochschule
Hannover erstellt [163]. Dabei werden verschiedenen Verletzungen, entsprechend ihrer
prognostischen Bedeutung, variierende Punktzahlen zugeordnet. Zusitzlich wird das Le-
bensalter mit erheblicher Gewichtung beriicksichtigt; so erhalten z. B. iiber 70jahrige 21
Punkte. Die Punktzahl aller Einzelverletzungen wird addiert und ergibt damit die PTS-
Punktzahl (Tabelle 10).

2.1.6 Auswertungsverfahren

Pro Patient wurden insgesamt ca. 5000 Daten dokumentiert und archiviert. Davon wurden
fiir die statistischen und graphischen Auswertungen pro Patient ungefahr 2300 Daten in das
eigens fiir die Studie angefertigte Computerprogramm (Fa. EDV Lehn, Miinchen) eingege-
ben. Eine meniigesteuerte Datenbank ermdglichte dazu den Datentransfer iiber ASCII-Files
in kommerzielle Programme (Word-Star 4.0, Multiplan, Statgraf, Grafikprogramm EDV-
Lehn).

2.1.6.1 Patientengruppierungen

Fiir die vergleichenden und statistischen Auswertungen der Fragestellungen wurde das
Patientenkollektiv in verschiedene Gruppen unterteilt. Zur Untersuchung der Hauptfra-
gestellung, ndmlich der prognostischen Beurteilung, erfolgte die Aufschliisselung des Pa-
tientenkollektivs in 4 Gruppen:
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Tabelle 10. Punkteverteilung des Polytraumaschliissel (PTS)
nach QOestern et al. [163]

Schadel

Abdomen

Thorax

Becken

Extremitiiten

Alterseinflu

SHT Grad 1
SHT Grad 2
SHT Grad 3
Mittelgesichtsfraktur
Schwere Mittelgesichtsfraktur
Milzruptur
Milz- und Leberruptur
Leberruptur (ausgedehnt)
Darm-, Mesenterium-, Nieren-, Pankreas-,
Zwerchfellverletzung
Sternum, Rippenfrakturen (1-2)
Rippenserienfrakturen
Rippenserienfrakturen beidseitig
Himato-, Pneumothorax
Lungenkontusion
Lungenkontusion beidseitig
Instabiler Thorax zusitzlich
Aortenruptur
Einfache Beckenfraktur
Kombinierte Beckenfraktur
Becken- und Urogenitalverletzungen
Wirbelfraktur
Wirbelfraktur mit Querschnitt
Beckenquetschung
Zentraler Hiiftverrenkungsbruch
Oberschenkelfraktur einfach
Oberschenkelstiick-, -triimmerfraktur
Unterschenkelfraktur
Knieband-, Patella-, Unterarm-, Ellenbogen-,
Sprunggelenkverletzung
Oberarm-, Schulterfraktur
GefaBverletzung oberhalb
Ellenbogen bzw. Kniegelenk
GefiBverletzung unterhalb
Ellenbogen bzw. Kniegelenk
Oberschenkel-, Oberarmamputation
Unterarm-, Unterschenkelamputation
Offene Fraktur Grad 2 und 3
GroBe Weichteilquetschung, offene Fraktur Grad 1
Alter (Jahre)
0-39
4049
50-54
55-59
60-64
64-69
70-74
>175

—
O HNN®XA

13 (18)
13 (18)
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Gruppe 1
Patienten, welche primir in der Stabilisierungsphase innerhalb der ersten Stunden verstor-

ben sind.

Gruppe 2
Patienten, welche sekundir (nach dem 3. Tag) im Multiorganversagen verstorben sind.

Gruppe 3
Patienten, welche definierte Organfunktionsstorungen bis zur Entlassung aus der Klinik
iiberlebt haben.

Gruppe 4
Patienten mit komplikationslosem Krankheitsverlauf bis zur Entlassung.

Nachdem fiir die Patienten der Gruppe 1 nur préiklinische Daten sowie Klinikaufnahme-
daten aus der Stabilisierungsphase existieren, wurde diese Gruppe iiberwiegend gesondert
analysiert und nur bei einzelnen Fragestellungen mit den ibrigen Patienten verglichen.
Samtliche Verlaufsanalysen und prognostische Beurteilungen wurden fiir die primér Uber-
lebenden durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der prognostischen Aussagekraft beziiglich ,,Or-
ganversagen” wurden die Gruppen 2 und 3 der Gruppe 4 gegeniibergestellt, beziiglich
,»Versterben die Gruppe 2 den Gruppen 3 und 4.

Die Untersuchung verschiedener Fragestellungen fiihrte zur Bildung einer Reihe von
Untergruppen:

— Gruppen verschiedener Verletzungsschweregrade (ISS, PTS),

- Gruppen mit verschiedenen Verletzungsregionen (schweres Thoraxtrauma, schweres Be-
wegungsapparattrauma, schweres Abdominaltrauma),

- Gruppen mit unterschiedlichen Organversagen (Lungenversagen, Leberversagen, Nie-
renversagen, Multiorganversagen),

— Gruppen mit verschiedenen Infektionsformen (Sepsis, Pneumonie).

2.1.6.2 Statistische Verfahren

Die physiologischen und laborchemischen MeBwerte wurden im Einzel- und im Mittel-
wertsverlauf sowohl fiir die verschiedenen Gruppen, als auch in Korrelation zu anderen
MeBwerten analysiert.

Zur graphischen Auswertung wurden die Mittelwerte (X) fiir verschiedene Gruppen dar-
gestellt. Als StreumaB wurde die Standardabweichung der Mittelwerte (Standard error of
the mean = SEM) angegeben.

Zur statistischen Auswertung einzelner MeBzeitpunkte wurden die Daten iiber ein Com-
puterprogramm (Statgraf) graphisch mittels Normalverteilungsplots iiberpriift. Nachdem die
meisten Daten nicht normal verteilt waren, wurde zur Priifung statistischer Unterschiede
der Wilcoxon-Test fiir unverbundene Stichproben [79] verwendet.

Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde o = 0,05 gewihit.

Um die Beziehung zwischen je 2 Parametern zu iiberpriifen, wurde der lineare Korrela-
tionskoeffizient fiir einzelne MeBzeitpunkte berechnet. Nach Immich [90] resultieren daraus
folgende Beziehungen:
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R = 0,20-0,49 schwache Korrelation
R = 0,50-0,74 mittelstarke Korrelation
R = 0,75-0,95 starke Korrelation.

Die prognostische Aussagekraft einzelner Parameter wurde hinsichtlich der Vorhersage
von Organkomplikationen bzw. Versterben fiir verschiedene MeBzeitpunkte bestimmt. Dazu
wurde rechnerisch fiir den jeweiligen MeBzeitpunkt der beste Diskriminanzwert ermittelt.
In den zu vergleichenden Gruppen (Patienten mit und ohne Organversagen bzw. Uberle-
blende und Versterbende) wurde die Anzahl richtig bzw. falsch positiver und richtig bzw.
falsch negativer Vorhersagen iiberpriift. Daraus lassen sich, wie in Tabelle 11 angegeben,
Sensitivitat, Spezifitit sowie der positiv und negativ pradiktive Wert errechnen.

Tabelle 11. Wahrscheinlichkeitswerte zur prognostischen Beurteilung

Sensitivitit RP: (RP + FN)
Spezifitit RN: (RN + FP)
Positiv pradiktiver Wert RP:(RP + FP)
Negativ pridiktiver Wert RN: (RN + FN)

(RP richtig positiv, FP falsch positiv,
RN richtig negativ, FN falsch negativ)

Fiir eine prognostische Beurteilung muBl zum einen ein geniigend hoher Prozentsatz
der Verletzten der zu vorhersagenden Patientengruppe den pathologischen (positiven) Wert
aufweisen (Sensitivitit), und zum anderen mit einem pathologischen (positiven) Wert das
Ereignis gleichzeitig mit geniigend hoher Treffsicherheit vorausgesagt werden konnen (po-
sitiv pradiktiver Wert).

Im Sinne des explorativen Charakters der Untersuchungen wurden Parameter dann als
Hklinisch relevant angesehen, wenn sowohl die Sensitivitiit als auch der positiv pridiktive
Wert mehr als 60% betrugen. Werden diese Minimalanforderungen nicht erfiillt, so ist
aus den betreffenden Untersuchungsergebnissen keine zusétzliche diagnostische Hilfe zu
erwarten.

2.2 Ergebnisse
2.2.1 Klinische Ergebnisse

2.2.1.1 Patientenbeschreibung
2.2.1.1.1 Epidemiologische Daten

Im Untersuchungszeitraum vom 01.01. 1986 bis zum 31. 12. 1988 erfiillten 84 Patienten (64
Minner und 20 Frauen) die geforderten Aufnahmekriterien. Das Durchschnittsalter betrug
36 Jahre. Die Altersverteilung ist in Abb.2 dargestellt. Abgesehen von einem deutlichen
Aleersgipfel in der 3. Lebensdekade, zeigte sich ansonsten eine gleichmiBige Altersvertei-
lung mit einer geringgradigen Abnahme in den hoheren Lebensjahren.



Tabelle 12. Prospektive Polytraumastudie: Patientenkollektiv (n = 84)

Es werden folgende Abkiirzungen verwendet:

Verletzungsmuster S = Schideltrauma, T = Thoraxtrauma, A = Abdominaltrauma,
B = Bewegungsapparattrauma

Verletzungsschwere 1SS = Punkte des Injury Severity Score, PTS = Punkte des

Polytraumaschliissels
Organversagen R = respiratorisches Versagen, L = Leberversagen, N = Nierenversagen,
D = Gerinnungsversagen (DIC), G = gastrointestinales Versagen
Infektionen S = Sepsis, P = Pneumonie, H = Harnwegsinfekt, W = Wunddefekt
Gruppen 1 = primir verstorben, 2 = sekunddr verstorben, 3 = iiberlebt mit
Organversagen, 4 = iiberlebt ohne Organversagen
Nr. Initiale Alter Verletzungs- ISS PTS Organ- Infekt Gruppe
muster versagen
1 S.C. 23 T,AB 29 35 LG P 3
2 H.P. 67 S,B 32 45 - - 4
3 T.M. 22 S,AB 30 29 - - 4
4 B.J. 20 S.T,AB 66 62 1
5 SM. 65 S,T.B 38 36 - - 4
6 H.K. 23 S,T,AB 43 39 - - 4
7 K.A. 31 S,AB 50 28 - - 4
8 EJ. 19 S,T,AB 50 35 RL S,p 3
9 S.G. 28 S.,T\AB 66 63 1
10 S.A. 22 S,T,AB 66 52 1
11 W.M. 22 S,AB 45 28 - S,Pp 4
12 H.E. 27 S,T,A 34 20 - - 4
13 Z.E. 32 AB 30 30 - SPW 3
14 M.A. 20 S,AB 57 53 LG S,P 3
15 S.R. 50 T,AB 59 57 RLND - 2
16 SK 71 T,A,B 34 52 RL P 2
17 S.J. 22 AB 25 32 RLNG w 3
18 F.F. 42 T.AB 43 52 RLN - 2
19 K.A. 23 S,AB 75 66 1
20 JK. 56 S, T.AB 57 62 1
21 AM. 20 S,B 29 20 L - 3
22 H.R. 37 T,B 29 32 RLG - 3
23 S.B. 45 T,B 43 58 RLND P 2
24 W.M. 34 S,B 29 48 H 4
25 D.F. 26 T,A, 25 21 - 4
26 D.M. 29 S,T,A,B 59 59 1
27 H.F. 42 T,B 34 34 RL S,P 3
28 K.W. 30 S,B 25 17 - - 4
29 MF. 64 S,B 25 38 - - 4
30 B.W. 20 S,AB 34 33 L P 3
31 P.A. 57 S,T.B 34 43 R P 3
32 K.J. 23 S,B 20 22 - - 4
33 S.J. 41 T,B 25 42 RLN S,p 2
34 K.G. 52 S,T.B 38 26 R P 3
35 K.E. 53 S,T\AB 38 32 RLND P 3
36 S.E. 62 S,T.B 17 21 L - 3
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Nr. Initiale Alter Verletzungs- 1SS PTS Organ- Infekt Gruppe
muster versagen
37 H.A. 19 S,T.B 45 42 R S,Pp 3
38 WJ. 37 S,B 22 13 - - 4
39 K.W. 42 B 25 34 L - 3
40 A.E. 54 S,T.B 27 24 - - 4
41 MR. 22 S,B 45 22 PHW 4
42 H.P. 22 S,T.B 29 27 RL S,Pp 2
43 R.K. 32 B 34 28 w 4
44 S.J. 21 S,.B 50 57 L P,W 3
45 L.A. 45 S,T,AB 57 8 RLN S,p 2
46 JK. 41 S,AB 34 26 1
47 MK. 27 T.B 50 55 - S,P.H 4
48 ZK. 22 B 22 31 - - 4
49 D.E. 28 S,T.B 43 42 R S,P,.W 3
50 W.IL 25 S,AB 54 54 L P 3
51 R.S. 44 T,A,B 34 19 - - 4
52 G.M. 39 S,B 41 45 1
53 B.J. 54 B 26 24 R\LN - 2
54 IW. 32 S,T,AB 59 68 RLND - 2
55 S.R. 21 T,AB 29 28 - - 4
56 JW. 20 T,B 29 26 - - 4
57 V.U 47 S, T 19 18 - - 4
58 W.F. 40 T,B 26 33 L P.H 3
59 G.H. 52 T,B 33 32 RL P 3
60 Z.H. 26 S,T.AB 34 36 - P 4
61 oM. 44 T,B 45 56 R\LNG S.P,W 2
62 O.A. 52 B 29 28 - - 4
63 B.T. 27 S.B 41 24 - - 4
64 L.L. 53 S,T.B 34 29 - - 4
65 H.A. 20 S,T.B 34 21 R P 3
66 L.U. 25 S,T.B 34 40 R P,W 3
67 W.A. 44 S,T,AB 34 42 R w 3
68 P.P 28 B 18 16 - - 4
69 E.F. 24 ARAB 57 64 1
70 L.S. 20 T,B 45 40 R|L S,P 2
71 K.W. 40 S,A 51 51 1
72 S.U. 20 S,AB 45 41 R P.H 3
73 S.H. 50 T,A,B 57 81 RLND PW 2
74 M.H. 37 ARV 43 36 - P,W 4
75 wW.wW. 40 S,T.B 27 26 R P 3
76 S.M. 20 AB 42 37 L S 3
77 M.D. 24 S,AB 59 60 1
78 K.P. 18 S,T,AB 57 58 1
79 D.R. 53 S,T.B 27 27 R P 3
80 H.H. 19 S,B 35 20 1
81 M.A. 46 S,T.B 38 2 - P 4
82 D.M. 27 S, T.B 35 25 1
83 R.G. 33 T,A,B 50 77 RLN - 3
84 U.H. 64 S,T.B 45 45 1
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Samtliche 84 Patienten sind in Tabelle 12 in der Reihenfolge der Aufnahme in die
Studie beschricben. Angegeben sind die Initialen, Alter, Verletzungsmuster, Schweregrad
(ausgedriickt durch die ISS- und PTS-Punktzahl), individuelle Organversagen, aufgetretene
Infektionen sowie die Einteilung in die 4 Hauptgruppen, welche zwischen primdr und
sekundér Verstorbenen und Uberlebenden mit und ohne Organversagen differenzieren.

n
30

N\

16-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 Jahre

Abb.2. Altersverteilung der 84 Polytraumapatienten (Ordinate: n = Anzahl der Patienten)

2.2.1.1.2 Unfallursachen

Die verschiedenen Unfallursachen sind in Tabelle 13 aufgeschliisselt. Dabei fallt der iiber-
durchschnittlich hohe Anteil von Stiirzen aus groBer Hohe (25 %) und die geringe Anzahl
von Motorradunfillen (10 %) auf. Dies liegt am Einzugsgebiet unserer Klinik in der Mitte
einer GroBstadt mit einer hohen Anzahl von Suiziden (16 Patienten = 19 %). So stiirzten
sich in suizidaler Absicht 11 Patienten aus groSer Hohe hinab und 5 Patienten sprangen vor
die U- oder S-Bahn. Unter die 3 ,,sonstigen Unfidlle” fallen 2 Arbeitsunfille, einer durch
Quetschungsverletzungen im Forderband, der andere durch Verschiittung unter umstiirzen-
den Verschalungen. Dazu kommt eine schwere Schligerei mit abdominellen und thorakalen
Messerstichverletzungen sowie zusitzlich Frakturen. Bei den Unfillen der Frauen stehen
Stiirze aus groBer Hohe und FuBgéingerunfille mit jeweils 30 % im Vordergrund, wihrend
bei den Ménnern die Verkehrsunfille mit 52 % tiberwiegen.

Tabelle 13. Unfallursachen

n %
Autounfall 29 35
Motorradunfall 9 10
Sturz aus groBer Hohe 21 25
Fahrradunfall 4 5
FuBgédngerunfall 10 12
Zugunfille 8 9
Sonstige Unfille 3 4

Gesamt 84 100
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2.2.1.1.3 Gruppeneinteilung und Schweregradklassifizierung

Die 84 Patienten wurden in 4 Hauptgruppen unterteilt (s. Abb. 3). Die Patienten der Gruppe
1 (n = 15) verstarben primér innerhalb der ersten Stunden wihrend der Stabilisierungsphase,
die der Gruppe 2 (n = 11) sekundir im Multiorganversagen 3-28 Tage nach dem Trauma.
Die Patienten der Gruppe 3 (n = 29) iiberlebten ein Organversagen, wihrend die der Gruppe
4 (n = 29) keine manifesten Funktionsstorungen erkennen lieBen.

30 Gruppe 3 Gruppe 4
20
Gruppe 2
10
o N
ISS:.54 QISS:. 44 DISS.35 2ISS: 31
2PTS.49 OPTS:54 2PTS.37 aPTS.28

Abb.3. Einteilung der 84 Patienten in 4 Gruppen mit Angabe des jeweiligen durchschnittlichen
Schweregrades nach dem ISS und PTS (Ordinate: n = Anzahl der Patienten)

Schweregradeinteilung nach Schweiberer [212]

25 der 26 verstorbenen Patienten der Gruppen 1 und 2 gehorten dem Schweregrad II an. Ein
Patient der sekundir Verstorbenen hatte lediglich schwere Verletzungen des Bewegungs-
apparates (Schweregrad II), jedoch ein hohes Risiko aufgrund multipler Vorerkrankungen.
Von den 58 iiberlebenden Patienten der Gruppen 3 und 4 wiesen 43 Schweregrad IIT, 12
Schweregrad IT und 3 Schweregrad I auf, wobei die leichteren Verletzungsgrade II und I
gleichmiBig auf die Patienten mit und ohne Organversagen verteilt waren. Die Schwere-
gradeinteilung ermoglichte keine Differenzierung zwischen den Gruppen.

Injury Severity Score [16]

Der ISS differenziert hochsignifikant zwischen den Verstorbenen (Gruppe 1 und 2) und
den Uberlebenden (Gruppe 3 und 4) mit p < 0,001. Er unterscheidet nicht zwischen
Uberlebenden der Gruppen 3 und 4, 148t aber mit p < 0,05 zwischen primir Uberlebenden
mit (Gruppe 2 und 3) und ohne (Gruppe 4) Organversagen differenzieren.

Polytraumaschliissel [163]

Der PTS unterscheidet ebenfalls hochsignifikant zwischen Versterben und Uberleben und
auBerdem, wesentlich deutlicher als der ISS, zwischen priméir Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (p < 0,01). Im Gegensatz zum ISS 148t der PTS auch eine signifikante
Unterscheidung mit jeweils p < 0,005 zwischen allen 3 die Primérphase iiberlebenden
Patientengruppen zu. Nach diesen statistischen Berechnungen ermdglicht der PTS offen-
sichtlich eine bessere Differenzierung als der ISS.
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Die Auswertung der 69 primir iiberlebenden Patienten ergab fiir das Gesamtkollektiv so-
wohl nach dem ISS als auch nach dem PTS dieselbe durchschnittliche Punktzahle von 36.
Im Einzelfall zeigten sich jedoch erhebliche Differenzen bis zu 32 Punkten (s. Tabelle 12)
zwischen den beiden Scores. Wihrend der ISS das Schiddel-Him- und Abdominaltrauma
héher einstuft, findet beim PTS v. a. das VerletzungsausmaB des Bewegungsapparates sowie
zusitzlich das Lebensalter eine besondere Beachtung. Daraus resultiert ein durchschnittli-
cher Unterschied von 7,9 Punkten pro Patient.

2.2.1.14 Verletzungsmuster und -kombinationen

Alle 15 primir im Schockraum verstorbenen Patienten hatten ein Schédel-Him-Trauma.
Jedoch war dieses nur in 6 Fillen die Todesursache. 9 Patienten verstarben an einer Massen-
blutung im nicht beherrschbaren hypovoldmischen Schock. 67 % der Patienten der Gruppe
1 hatten ein schweres Thoraxtrauma, 73 % ein Abdominaltrauma, bei 93 % war der Be-
wegungsapparat betroffen. Davon hatte mit 8 Patienten (53 %) die Hailfte ein schweres
Beckentrauma. Die Schwere der Verletzungen driickt sich auch in der Anzahl der beteilig-
ten Regionen aus: 6 Patienten hatten ein 4-Regionen-Trauma, 5 ein 3-Regionen-Trauma,
4 ein 2-Regionen-Trauma.

Das Verletzungsmuster der 69 primdr iiberlebenden Patienten der Gruppen 24 ist in
Abb. 4 dargestellt. 59 % hatten eine Traumatisierung des Schidels. Der Anteil der Thorax-
region an den Verletzungen betrug 62 %, das Abdomen war in 39 % betroffen. Lediglich 4
Patienten wiesen keine Verletzung des Bewegungsapparates auf, was bedeutet, daB diese
Region in 94 % am Verletzungsmuster beteiligt war.

Abbildung 5 zeigt die verschiedenen Verletzungskombinationen: 10 % bzw. 43 % der
Patienten hatten ein 4- bzw. 3-Regionen-Trauma, 38 % cin 2-Regionen-Trauma und 6
Patienten (9 %) isolierte schwere Verletzungskombinationen des Bewegungsapparates. Die
héufigsten Verletzungskombinationen sind Thorax/Bewegungsapparat mit und ohne zusétz-

59

2

Abb.4. Verteilung der Verletzungen (in %) auf die verschiedenen
Korperregionen bei den 69 primir iiberlebenden Patienten der Q4 E
Gruppen 2, 3 und 4
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Abb.5. Verletzungskombinationen der 69 primér iiberlebenden Patienten der Gruppen 2, 3 und 4

(n = Patientenzahl der jeweiligen Verletzungskombination)

n:

licher Beteiligung der Schadelregion. Jeweils halb so héufig sind die 3-Regionen-Traumen
Thorax/Abdomen/Bewegungsapparat und Schidel/Abdomen/Bewegungsapparat sowie die
2-Regionen-Verletzung Schadel/Bewegungsapparat.

2.2.1.1.5 Einzelverletzungen

Verletzungen des Schddels
39 Patienten wiesen ein Schidel-Him-Trauma auf. Dabei kamen die hohergradigen Schi-
del-Hirn-Traumen (SHT) mit einer BewuBtlosigkeitsdauer > 1 h (n = 20) ebenso hiufig
vor, wie die erstgradigen Schidel-Hirn-Traumen mit kurzzeitiger BewuBtlosigkeit (n = 19).
14 Patienten hatten zusétzlich Frakturen im Bereich des Gesichtsschiadels. Zwei weitere
Patienten wiesen in dieser Region isolierte Verletzungen der Gesichtspartie ohne neurolo-
gische Stérungen auf.

Von den 11 sekundir verstorbenen Patienten erlitten lediglich 3 Patienten ein SHT. In
den Gruppen der Uberlebenden mit und ohne Organversagen kam diese Verletzungsregion
gleich héufig vor.

Verletzungen des Thorax
Ein schweres Thoraxtrauma erlitten 43 Patienten (Tabelle 14).

Tabelle 14. Thoraxverletzungen bei 43 Patienten

Einzelverletzungen n

Rippenserienfraktur 27
Hématothorax 25
Pneumothorax 18
Lungenkontusion 19
Instabiler Thorax 2

Zwerchfellruptur 3
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Bei den Thoraxverletzungen waren 31mal eine und 12mal beide Seiten betroffen. Die
haufigste Thoraxverletzung war die Rippenserienfraktur, gefolgt von Hdmato-, Pneumo-
thorax und Lungenkontusion zu ungeféhr gleichen Anteilen. AuBer den 3 Patienten mit
Zwerchfellruptur muBte ein weiterer operativ versorgt werden: Bei anhaltender arterieller
Lungenparenchymblutung kam es bei diesem wahrend der priméren Laparotomie wegen
Leber- und Milzruptur zum Herzstillstand. Bei der daraufhin sofort durchgefiihrten antero-
medialen Notthorakotomie konnte die Blutung operativ gestillt und die Kreislauffunktion
durch offene Herz-Druck-Massage wieder hergestellt werden (Patient Nr. 83). Der Patient
iiberlebte ohne zerebralen Schaden. Alle iibrigen Patienten konnten konservativ behandelt
werden. Die Letalitéitsrate der 43 Patienten mit Thoraxtrauma ist mit 23 % wesentlich hoher
als die der 26 Patienten ohne Thoraxtrauma (3,8 %).

Verletzungen des Abdomens

Ein Abdominaltrauma wiesen 27 Patienten (39 %) auf (Tabelle 15). Die Letalitit der Pa-
tienten mit Abdominaltrauma ist mit 18,5 % nur geringgradig hoher als die der Patienten
ohne Verletzung des Bauchraums (14,5 %).

Tabelle 15. Abdominalverletzungen bei 27 Patienten

Einzelverletzungen n

Milzruptur 1
Leberruptur

Magen-, Darmperforation
MesenterialeinriB

Pankreasruptur

Blasenruptur

Urethraabrif3

Nierenverletzung

O N =N WL WwWoo

Uber die Hilfte der Patienten mit Abdominaltrauma hatten eine Milzruptur, 1/4 der
Patienten eine Leberruptur, Smal wurden Mesenterialeinrisse diagnostiziert. Hohlorgan-
(n = 3) und Pankreasrupturen (n = 2) stellten ein besonderes diagnostisches Problem dar:
So wurde eine Duodenalruptur erst sekundir erkannt und der Operation zugefiihrt. Bei
den 9 Nierenverletzungen handelte es sich um 2 zentrale Rupturen, welche zur Nephrekto-
mie fiihrten. Die iibrigen Nierenverletzungen — ein oberer Poleinrifi sowie 6 Kontusionen
mit Makrohdmaturie — konnten konservativ behandelt werden. Mit Ausnahme dieser 7
urologisch verletzten Patienten wurden simtliche Abdominaltraumen operativ versorgt.

Verletzungen des Bewegungsapparates
94 % der Patienten hatten Verletzungen des Bewegungsapparates erlitten. Dabei fiel sowohl
der iiberdurchschnittlich hohe Anteil von Wirbelsdulenverletzungen (29 %) als auch von
Beckenverletzungen (49 %) auf.

Bei 20 Patienten mit Wirbelsidulenverletzungen (Tabelle 16) waren 24 Wirbelkorper be-
troffen, zu 2/3 im LWS-Bereich. Die iibrigen Frakturen teilten sich auf die Hals- bzw. Brust-
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wirbel im Verhiltnis 2:1 auf. Anndhernd die Hilfte der Verletzungen war, gleichmiBig
iiber alle Regionen verteilt, instabil. Entsprechend wurden 10 Patienten operativ stabili-
siert. Dazu gehorten 4 Patienten mit kompletter Querschnittssymptomatik. Diese war 3mal
primdr sowie 1mal (fraglich) sekundér aufgetreten. Postoperativ blieb die neurologische
Symptomatik bei 3 Patienten unveridndert: Ein Konus-Kauda-Querschnittssyndrom bei in-
stabiler LWK-I-Fraktur Typ Mc Affee III, eine komplette Querschnittssymptomatik bei
Translationsverletzung in Héhe BWK VII/VIII sowie eine Paraplegie bei HWK-VI/VII-
Luxationsfraktur. Eine primire Paraplegie bei HWK-V- und -VI-Fraktur sowie BWK-IV-
Kompressionsfraktur mit komplettem sensiblem Ausfall ab dem 3. Thorakalsegment zeigte
bei Entlassung trotz unverdnderter motorischer Stdrung eine Verbesserung der Sensibilitét
der unteren Extremitét.

Tabelle 16. Wirbelsiulenverletzungen bei 20 Patienten

Einzelverletzungen n

HWS-Fraktur 6
BWS-Fraktur 3
LWS-Fraktur 15
Querfortsatzfraktur 7
Querschnittssymptomatik 4

Die hohe Verletzungsschwere des Patientenkollektivs driickt sich auch in der grofien
Anzahl (34 Patienten = 49 %) von Beckenverletzungen aus (Tabelle 17).

Tabelle 17. Beckenverletzungen bei 34 Patienten

Einzelverletzungen n

Vordere und hintere Beckeninstabilitit 15
Isolierte vordere Beckenringverletzung 11

Symphysenruptur 3
Azetabulumfraktur 11
Hiiftgelenkluxation 5
Beckenschaufelfraktur 2

In gleicher Haufigkeit kamen kombinierte vordere und hintere und isolierte vordere
Beckenringinstabilititen sowie Acetabulumfrakturen vor. Die iibrigen Verletzungen waren
seltener. Bei 1/3 dieser Patientengruppe (n = 12) wurde eine operative Versorgung durch-
gefiihrt. Dazu gehdrten 3 Symphysenrupturen, 2mal mit begleitenden Urethraverletzungen.
Eine ausgedehnte Quetschverletzung muBte mit dem Fixateur externe versorgt werden,
ansonsten wurde immer eine stabilere Montage angestrebt. Von den 5 Hiiftluxationen
konnten 3 geschlossen reponiert werden. Bei 2 Patienten muBte eine operative Reposi-
tion durchgefiihrt werden. In beiden Fillen lagen zusitzlich Pipkinfrakturen vor, welche
mittels Schraubenosteosynthese behandelt werden konnten. Fiinf der sekundér verstorbenen
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Patienten (Patienten Nr. 15, 16, 33,45, 73) befanden sich ab Klinikaufnahme im schwersten
Organversagen, so daB die vorgesechenen Beckenstabilisierungen nicht durchgefiihrt werden
konnten.

Verletzungen der Extremitiiten wiesen 59 Patienten (86 %) auf, wobei die unteren Ex-
tremitéiten (68 %) hiufiger betroffen waren als die oberen Extremitiiten (49 %).

14 % der Frakturen der oberen Extremitiit (Tabelle 18) waren offen, dazu gehorten 2
Amputationsverletzungen im Oberarmbereich sowie eine Fingeramputation im Grundpha-
lanxbereich. Von diesen 59 Verletzungen wurden 23 (39 %) operativ versorgt.

Tabelle 18. Frakturen der oberen Extremititen bei 34 Patienten

Einzel- Summe Geschlossene Offene Verletzungen
verletzungen Frakturen Frakturen Amputationen
(n) () (n) (n

Klavikula 9 9 - -

Skapula 5 5 - -

Oberarm 20 14 4 2

Unterarm 7 6 1 -
Handgelenk und Hand 18 17 - 1

Gesamtzahl 59 51 5 3

Tabelle 19. Frakturen der unteren Extremitiiten bei 47 Patienten

Einzel- Summe Geschlossene Offene Verletzungen Anteil
verletzungen Frakturen Fraktur Amputation

(m) (n) (n) n (%)
Oberschenkel 29 19 6 4 34
Unterschenkel 21 8 8 5 62
Sprunggelenk 12 7 4 1 42
FuB 21 9 11 1 57
Patella 2 2 - - -
Gesamtzahl 85 45 29 11 47

Verletzungen an den unteren Extremititen hatten 47 Patienten (68 %) erlitten (Tabelle
19). Fast die Hilfte der Frakturen war offen (47 %). Dazu gehérten 11 Amputationsverlet-
zungen: 4 im Oberschenkel-, 5 im Unterschenkel- und jeweils eine im Sprunggelenk- und
FuBbereich. 8mal konnte dabei nur eine Primarstumpfversorgung durchgefiihrt werden; 3
abgetrennte Unterschenkel sowie ein FuB wurden replantiert, wovon 2 Unterschenkelre-
plantationen mit gutem funktionellen Ergebnis ausheilten. Zu den 29 Frakturen im Ober-
schenkelbereich gehdrten 2 Pipkinverletzungen bei Hiiftgelenkluxationen, 6 Triimmerfrak-
turen im subtrochantdren Bereich, 15 Schaftfrakturen sowie 6 Verletzungen des distalen
Femurs. Bei den Verletzungen des FuBies standen Kalkaneusfrakturen (n = 9), Talusfrak-
turen (n = 4) sowie MittelfuBluxationsfrakturen (n = 4) an erster Stelle. Zu den 85 in
Tabelle 18 aufgefiihrten Frakturen kamen 9 Kniegelenkinstabilititen, davon 2 komplexe
Bandverletzungen bei Kniegelenkluxationen, hinzu.
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Von den 85 Frakturen der unteren Extremitidt wurden 74 operativ stabilisiert. Zusitzlich
wurden 5 Bandverletzungen rekonstruiert.
2.2.1.1.6 Vorerkrankungen

Uber die primér im Schockraum Verstorbenen der Gruppe 1 ist anmanestisch wenig be-
kannt. Von den 69 die Primirphase Uberlebenden konnten bei 28 Patienten (41 %) Vorer-
krankungen eruiert werden (Tabelle 20).

Tabelle 20. Vorerkrankungen der 69 primir Uberlebenden

Vorerkrankungen Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt
(n) (m (n) (n)

Psychiatrisch/neurologisch 1 3 6 10
Alkoholabusus 1 6 3 10
Stoffwechsel 2 - 1 3
Leber 1 2 - 3
Nieren - 1 1 2
Herz/Kreislauf 1 3 1 5
Arterielle VerschluBkrankheit 2 - - 2
Keine Vorerkrankung 5 18 18 41

Der Gesamtanteil an Vorerkrankungen ist mit jeweils 38 % fiir die Gruppen 3 und 4
gleich, wihrend er bei der Gruppe 2 etwas hoher liegt (55%). Am hiufigsten lagen
psychiatrisch/neurologische Vorerkrankungen sowie chronischer Alkoholabusus vor. Sie
stellten den Hauptanteil in der Gruppe mit komplikationslosem Verlauf. Daneben befand
sich in dieser Gruppe noch ein Patient mit oral eingestelltem Diabetes mellitus, Zustand
nach Nephrektomie und bekanntem Hypertonus (Patient Nr.40). Bei den Uberlebenden mit
Organkomplikationen kam es bei Zustand nach Hepatitis A und B zum isolierten Leberver-
sagen (Patient Nr. 59) und bei bekannter Fettleber und chronischem Alkoholabusus zum
isolierten primdren respiratorischen Versagen (Patient Nr.75). Eine vorbestehende kom-
pensierte Niereninsuffizienz fithrte bei gleichzeitiger Hypertonie im Rahmen eines Multi-
organversagens zur Dekompensation (Patient Nr. 35). Bei den Herz-Kreislauferkrankungen
handelte es sich neben dem Hypertonus um eine iiberstandene Lungenembolie (Patient
Nr. 35) sowie eine kompensierte Herzinsuffizienz (Patient Nr. 65). Von den sekundir Ver-
storbenen der Gruppe 2 hatten 2 Patienten mit geringerem Schweregrad (ISS: 34 und 26
Punkte) eine generalisierte arterielle VerschluSkrankheit (Patient Nr. 16 und 53), wobei der
Patient Nr. 53 zusitzlich einen Diabetes mellitus und eine Hyperurikédmie aufwies. Dariiber
hinaus wurde in dieser Gruppe eine iiberwundene Hepatitis verzeichnet (Patient Nr.61).

2.2.1.2 Priklinische Phase

Die priklinische Phase entspricht der Stufe I der lebensrettenden SofortmaBnahmen unseres
diagnostischen und therapeutischen Stufenplans. Sie beginnt mit dem Unfallereignis und
endet mit dem Eintreffen im Schockraum der Klinik.
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2.2.1.2.1 Zeitfaktor

Bei den 64 direkt vom Notarzt in unser Haus verbrachten Patienten dauerte die praklini-
sche Phase im Durchschnitt 49 min. Dabei vergingen im Mittel 12,5 min zwischen dem
Unfallereignis und dem Eintreffen des Notarztes.

Weitere 20 Patienten wurden innerhalb der ersten 6 h zu uns verlegt.

Wie Tabelle 21 aufzeigt, wurden rund 25 % der Patienten bereits innerhalb 1/2 h, 70 %
innerhalb 1 h und 86 % bis zu 90 min nach dem Unfall in die Klinik eingeliefert. Allerdings
hatten nach 2 h 5 % der Patienten den Schockraum noch nicht erreicht.

86 % der schwerstverletzten, primér im Schockraum verstorbenen Patienten der Gruppe
1 wurden, teils unter Reanimation, innerhalb 1 h in die Klinik eingeliefert.

Tabelle 21. Zeitdauer der praklinischen Phase
bei dem angegebenen Prozentsatz der Patienten

Minuten %
<30 27
30- 59 43
60— 89 16
90-119 9
> 120 5

Von den 69 primir Uberlebenden konnte in 65 Fillen der priklinische Zeitablauf exakt
rekonstruiert werden. Fiir diese Patienten wurde der Zusammenhang zwischen der préklini-
schen Behandlungsdauer und dem weiteren Krankheitsverlauf detailliert iiberpriift (Tabelle
22).

35 Patienten (mittlerer ISS: 37) erreichten unsere Klinik innerhalb von 60 min. Davon
verstarben 14 %, 31 % entwickelten ein Organversagen, 55 % hatten einen komplikations-
losen Verlauf. 29 Schwerverletzte (mittlerer ISS: 35) wurden nach Ablauf der ersten Stunde

Tabelle 22. Abhingigkeit des Krankheitsverlaufs von der praklinischen

Verweildauer
Verweildauer <1lh >1h
Patientenzahl (n) 35 29
ISS-Punkte (X) 37 35
n % n %

Verstorben

im Organversagen 5 14 5 17
Uberlebt

mit Organversagen 11 31 15 52
Uberlebt

ohne Organversagen 19 55 9 31
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eingeliefert. Der Anteil der sekundir Verstorbenen war mit 17 % — unabhingig von der
priklinischen Verweildauer — gleich gro8. Die Relation zwischen den Uberlebenden mit
und ohne Organversagen kehrte sich im Vergleich zu den Patienten mit kiirzerer prakli-
nischer Verweildauer um: 52 % erlitten in der Folge Organfunktionsstorungen, wahrend
lediglich 31 % ohne Komplikationen verblieben.

Diese Ergebnisse zeigen, daB in unserem Krankengut die Zeit zwischen Unfall und
Klinikaufnahme zwar keinen EinfluB auf das sekundire Versterben hat, jedoch — mogli-
cherweise durch die verliangerte Schockphase — die Ausbildung des spiteren Oganversagens
zu beeinflussen scheint.

2.2.1.2.2 Kreislaufschock

Zur ersten Uberpriifung der Vitalfunktionen erfolgt die Kreislaufbeurteilung durch Erfas-
sung des peripheren und zentralen Pulsstatus. Eine apparative Blutdruckmessung ist erst
sekundér zur Verlaufskontrolle erforderlich. Deshalb lagen lediglich von 58 Patienten An-
gaben zum primiren systolischen Blutdruckwert bei Eintreffen des Notarztes vor. Mit
zusitzlich dokumentierten Pulsfrequenzwerten lie8 sich fiir 44 Patienten der Schockindex
nach Allgéwer [9] bestimmen:

Pulsfrequenz
SystolischerBlutdruck

Schockindex =

Die Auswertung der vorliegenden Kreislaufparameter (Tabelle 23) zeigte, da8 2/3 der
Patienten der Gruppe 1 einen systolischen Blutdruckwert < 90 mmHg aufwiesen, im
Gegensatz zu lediglich 15 % der Gruppe 4. Dazwischen lag die Gruppe 2 mit 50 % und
die Gruppe 3 mit 28 %.

Tabelle 23. Pathologische Kreislaufparameter bei Eintreffen des Notarztes
fiir 58 bzw. 44 Patienten, unterteilt in die 4 Auswertungsgruppen

Systolischer Blutdruck Schockindex

Patienten RR < 90 mmHg Patienten Index > 1

() (%) (n) (%)
Gruppe 1 11 63 6 67
Gruppe 2 6 50 5 80
Gruppe 3 21 38 18 39
Gruppe 4 20 15 15 20
Gesamt 58 36 44 41

41 % der diesbeziiglich auswertbaren Patienten wiesen einen pathologischen Schockin-
dex > 1 auf. Der Anteil pathologischer Werte ist bei den Gruppen der primér und sekundér
Verstorbenen mit 67 bzw. 80 % deutlich hher als bei den Gruppen der Uberlebenden mit
und ohne Organversagen mit 39 bzw. 20 %.



41

2.2.1.2.3 Intubation

48 % der Patienten wurden durch den Notarzt intubiert (Tabelle 24). Dabei war wiederum
der Anteil der verstorbenen Patienten mit 87 bzw. 59 % deutlich héher als der der uberle-
benden Patienten mit 38 bzw. 31 %. Nach Eintreffen im Schockraum wurden weitere 46 %
der Patienten intubiert, so daB die friihe Intubationsrate insgesamt 94 % betragt. Nicht in-
tubiert wurden lediglich ein Patient der Gruppe 3 sowie 4 Patienten der Gruppe 4; 3 dieser
Patienten wurden dann spiter wihrend der Intensivphase sekundir intubiert. Bei der im
Durchschnitt kurzen priklinischen Behandlungsdauer und der insgesamt hohen friihzeiti-
gen Intubationsrate 148t sich an unserem Krankenkollektiv die tatsdchliche Bedeutung des
praklinischen Intubationsverhaltens nicht herausstellen.

Tabelle 24. Intubationsrate (in %) der 4 Auswertungsgruppen
durch den Notarzt sowie bei Klinikaufnahme im Schockraum

Notarzt Schockraum Gesamt

(%) (%) (%)
Gruppe 1 87 13 100
Gruppe 2 59 41 100
Gruppe 3 38 59 97
Gruppe 4 31 55 86
Gesamt 48 46 94

2.2.1.2.4 Thoraxdrainage

Von den 15 primér verstorbenen Patienten hatten 9 ein schweres Thoraxtrauma. Von dieser
Gruppe erhielten einer praklinisch und 6 im Schockraum eine Thoraxdrainage.

Die Anzahl sowie der Zeitpunkt der Thoraxdrainagen bei den 43 primir iiberlebenden
Patienten mit Thoraxtrauma sind in Tabelle 25 dargestellt. Bei 77 % dieser Patientengruppe
wurde eine Thoraxdrainage gelegt, jedoch nur in 12 % bereits praklinisch.

Tabelle 25. Thoraxdrainageversorgungen durch den Notarzt sowie im Schockraum
bei 43 primir Uberlebenden mit schwerem Thoraxtrauma (n = Anzahl der Patienten)

Thoraxtrauma Notarzt Schockraum Gesamt

(n) (n) (n) (m
Gruppe 2 10 - 9 9
Gruppe 3 19 5 9 14
Gruppe 4 14 - 10 10
Gesamt 43 5 28 33

2.2.1.2.5 Volumentherapie

Die Ergebnisse der Auswertungen der préklinischen Volumentherapie sind in Tabelle 26
dargestellt. Die durchschnittliche Infusionsmenge betrug fiir das gesamte Patientenkollek-
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tiv 1677 ml, wobei die Gruppe 1 mit 2300 ml die groBte, diec Gruppe 4 mit 1207 ml
die geringste Volumenmenge erhielt. Dieser Unterschied wird noch deutlicher, wenn man
die Unterscheidung in kristalloide und kolloidale Infusionen beriicksichtigt, denn die Pa-
tienten der Gruppe 1 erhielten fast doppelt soviel Kolloide wie die der iibrigen Gruppen.
Die unterschiedlichen Infusionsvolumina sind demnach Ausdruck der bereits vom Notarzt
erkannten unterschiedlichen Verletzungsschwere.

Tabelle 26. Durchschnittliche Volumenmenge (ml) bei der
préklinischen Infusionstherapie

Kiristalloide Kolloide Gesamtmenge

(ml) (ml) (ml)
Gruppe 1 1367 933 2300
Gruppe 2 1350 450 1800
Gruppe 3 1170 583 1753
Gruppe 4 796 411 1207
Gesamt 1103 574 1677

2.2.1.2.6 Behandlungserfolg

Zur Beurteilung der durch den Notarzt priklinisch durchgefiihrten Volumentherapie wur-
den die Kreislaufparameter bei Beginn der préklinischen Behandlung am Unfallort und
bei Klinikaufnahme miteinander verglichen (Tabellen 23 und 27). Wihrend bei der Erst-
untersuchung durch den Notarzt 36 % der Patienten einen systolischen Blutdruck < 90
mmHg aufwiesen (Tabelle 23), reduzierte sich diese Zahl bei Klinikaufnahme auf 17 %.
Diese Verbesserung betraf v.a. die Gruppe 1, wihrend fiir Gruppe 2 und 3 nur tendenzi-
elle Unterschiede zu erkennen waren und die Werte fiir Gruppe 4 unverandert blieben. Der
Anteil pathologischer Schockindexwerte (> 1) konnte gegeniiber dem Erstbefund durch
den Notarzt von 41 auf 29 % reduziert werden, wobei sich fiir die ersten 3 Gruppen eine
Abnahme, fiir die 4. Gruppe jedoch eine geringgradige Zunahme feststellen 148t, was mit
der deutlich niedrigeren durchschnittlichen Volumentherapie in Zusammenhang gebracht
werden kann.

Tabelle 27. Prozentanteil pathologischer Kreislaufparameter bei den einzelnen
Auswertungsgruppen zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme

Systolischer Blutdruck Schockindex
RR < 90 mmHg Index > 1
(%) (%)

Gruppe 1 38 50

Gruppe 2 45 55

Gruppe 3 17 24

Gruppe 4 17 24

Gesamt 24 29
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Diese Ergebnisse zeigen, daB der Blutdruckwert und Schockindex zur Kontrolle und
Beurteilung der primédren Kreislauftherapie durchaus geeignet sind. Die Befunde erlauben
jedoch keine prognostischen Aussagen: So wiesen iiber die Hélfte der Verstorbenen bei
Klinikaufnahme normalwertige Kreislaufparameter auf, wihrend 24 % der Uberlebenden
mit und ohne Organversagen pathologische Aufnahmewerte des Schockindex und 17 %
des systolischen Bludrucks hatten.

2.2.1.3 Stabilisierungsphase

2.2.1.3.1 Diagnostikmafinahmen

Die Kreislaufsituation bei Klinikaufnahme ist dem vorhergehenden Kapitel (Tabelle 26) zu
entnehmen.

Zur Beurteilung der neurologischen Symptomatik hat sich der Glasgow Coma Scale
[238] am besten bewihrt. 76 Patienten wurden damit primir neurologisch beurteilt (Ta-
belle 28). Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, daB bereits bei Klinikaufnahme 48 % der
Patienten intubiert und davon iiber 3/4 zusétzlich sediert und analgesiert waren. Daraus re-
sultierte, daB 6 von 30 Patienten (20 %) mit einer Punktzahl < 5 kein Schidel-Him-Trauma
aufwiesen. Trotz dieser eingeschriinkten Aussagekraft fiel auf, daB fast alle Patienten der
Gruppe 1 eine prognostisch ungiinstige Punktzahl hatten. Mit zunehmend besserem spéte-
rem Krankheitsverlauf verschob sich die primire Beurteilung der BewuBtseinslage von der
Gruppe 2 zur Gruppe 4 zu iiberwiegend unauffalligen Punktzahlen (> 10).

Tabelle 28. Glasgow Coma Scale bei Klinikaufnahme

Beurteilte Gesamt In den Punktbereichen
Patienten

15-20 9-6 5-3
(n) () (n) (n)

Gruppe 1 14 2 1 11
Gruppe 2 8 4 1 3
Gruppe 3 26 12 4 10
Gruppe 4 28 20 2 6
Gesamt 76 38 8 30

Die Analyse der wahrend der Stabilisierungsphase durchgefiihrien Rontgendiagnostik
(Tabelle 29) zeigt, daB bei jedem Patienten Thoraxaufnahmen angefertigt wurden. Die ra-
diologische Abklirung des Schidels, der Wirbelsédule und des Beckens erfolgte bei 67-81 %
aller Patienten, wobei diese MaBnahmen bei der Gruppe 1, bedingt durch die laufenden
ReanimationsmaBnahmen, am unvollstindigsten durchgefiihrt wurden. Einen festen Platz
im Diagnostikregime hatten die Computertomographie und die Angiographie, die bei 1/3
bzw. bei 1/4 der Patienten zur Anwendung kamen.
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Tabelle 29. Anzahl der DiagnostikmaBnahmen wihrend der Stabilisierungsphase
(mit Prozentangabe) bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten

Gruppe 1 2 3 4 Gesamt

mn m O O n (%)
Patientenzahl 15 11 29 29 84 100
Ro-Thorax 15 11 29 29 84 100
R&-Schidel 12 10 23 22 67 80
RG-HWS 8 10 26 24 68 81
R3-BWS 6 9 22 19 56 67
RG6-LWS 10 10 21 18 59 70
Ro-Becken 11 10 25 22 68 81
R&-untere Extremitit 5 10 20 18 53 63
Ro6-obere Extremitit 5 4 11 11 31 37
CcT 5 3 9 9 26 31
Angiographie 2 6 8 7 23 25
Urographie 2 3 3 2 10 12
Sonographie 5 9 16 13 43 51
Lavage 13 9 26 22 70 83

Im Verlauf der Studie hat sich das Vorgehen bei der Abdominaldiagnostik geéndert:
Wihrend anfangs die Peritoneallavage fiir jeden Schwerverletzten obligat war, erlangte im
weiteren Verlauf die Ultraschalluntersuchung zunehmende Bedeutung; sie stellte seit 1988
das primére Diagnostikverfahren dar. So wurden 9 Patienten ausschlieBlich sonographiert,
29 vor Durchfiihrung der Peritoneallavage; 28mal wurde nur die invasive Untersuchungs-
methode angewendet.

Zur urologischen Diagnostik und zur Beurteilung der Kreislauftherapie erhielten bis auf
jeweils 2 Patienten der Gruppen 2,3 und 4 sdmtliche Patienten wihrend der Stabilisie-
rungsphase einen Blasenkatheter, und zwar durchschnittlich 10 min nach Eintreffen im
Schockraum.

2.2.1.3.2 Therapiemafinahmen

Wiihrend der Stabilisierungsphase wurden 39 Patienten im Schockraum intubiert (s. Tabelle
24). Die Intubation erfolgte im Durchschnitt 13 min nach Klinikaufnahme ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen.

28 Patienten bekamen eine Thoraxdrainage, 17 von ihnen innerhalb der ersten 15 min,
8 innerhalb 1 h. Bei 3 Patienten wurde die Drainage mit einer Verzégerung von 70, 115
bzw. 155 min gelegt.

Bis auf jeweils einen Patienten der Gruppen 1,2 und 3 sowie 8 Patienten der Gruppe 4
erhielten simtliche Patienten (87 %) einen zentralvendsen Verweilkatheter.

Zur Therapiesteuerung wurde bereits im Schockraum bei 58 Patienten (69 %) ein arte-
rieller Katheter gelegt.
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Wie bereits dargestellt, zeigten sich bei Klinikaufnahme tendenzielle Unterschiede zwi-
schen den 4 Gruppen beziiglich der erhobenen Kreislaufparameter (Tabelle 27). Die Ana-
lyse der durchgefiihrten Volumentherapie wahrend der Stabilisierungsphase (Tabelle 30)
ergab einen signifikanten Unterschied (p < 0,01) fiir die durchschnittliche Volumenge-
samtmenge zwischen Versterbenden (Gruppe 1 + 2) und Uberlebenden (Gruppe 3 + 4).
Dies gilt auch fiir sémtliche Einzelkomponenten wie kristalloide und kolloidale Losun-
gen, Plasma (ausschlieBlich in Form von Fresh-frozen-Plasma gegeben) und Blutersatz
(ausschlielich als Erythrozytenkonzentrate verabreicht).

Tabelle 30. Durchschnittliche Volumensubstitution wahrend der Stabilisierungsphase

Kristalloide Kolloide FFP Blut Gesamt

(ml) (ml) (ml) (ml) (ml)
Gruppe 1 3900 1200 760 1600 7460
Gruppe 2 3900 770 470 1200 6340
Gruppe 3 2500 560 200 300 3560
Gruppe 4 2600 670 40 250 3560

Der Unterschied bei der Volumentherapie driickte sich insbesondere aus in der Zahl
der Transfusionen: So bekamen in den Gruppen 1 und 2 mit 13 bzw. 9 Patienten jeweils
90 % Blut substituiert, wihrend der Anteil bei den Uberlebenden der Gruppen 3 und 4 mit
10 bzw. 11 Patienten jeweils nur 1/3 betrug. Die differente Volumenmenge zwischen den
primér und sekundir Verstorbenen war nicht signifikant. Die iiberlebenden Patienten der
Gruppen 3 und 4 mit und ohne Organversagen bekamen wihrend der Stabilisierungsphase
durchschnittlich die gleichen Volumenmengen.

Der Erfolg der Kreislaufstabilisierung innerhalb der ersten 6 h nach dem Trauma ist
in Tabelle 31 dargestellt. Dazu wurden die MeBwerte bei Klinikaufnahme (MZ 2) mit
denen der nichsten Abnahme verglichen: Als Kreislaufstabilisierungskriterien wurden ein
systolischer Blutdruckwert > 90 mm/Hg, ein Schockindex < 1 sowie ein Hamoglobinwert
> 9 g/dl angenommen. Diese 3 Kriterien zeigten in identischer Weise fiir alle primar
iiberlebenden Patienten eine Verbesserung der Kreislaufsituation an.

Da 94 % der Patienten entweder priklinisch oder unmittelbar nach Klinikaufnahme intu-
biert wurden und vor der ersten Blutgasabnahme zunichst immer mit FiO, beatmet worden

Tabelle 31. Prozentangabe der erreichten Kreislaufstabilisierung bezogen auf die jeweilige Gesamt-
zahl der Patienten, bei Klinikaufnahme (MZ 2) und 6 h nach dem Trauma (MZ 3), ausgedriickt durch
den RR-, Schockindex- und Hb-Wert

Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gesamt

MZ2 MZ3 MZ2 MZ3 MZ2 MZ3 MZ2 MZ3

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
RR > 90 mmHg 55 73 83 90 83 97 78 96
Schockindex < 1 45 64 76 97 76 93 71 90

Hb> 9 g/dl 45 64 66 76 66 79 62 75
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waren, 148t sich ein entsprechender Vergleich fiir die Stabilisierung der Atmungsfunktion
nicht durchfiihren.

2.2.1.4 Operationen

Bei den 15 primir verstorbenen Patienten der Gruppe 1 wurde in 6 Fillen erfolglos ver-
sucht, durch eine notfallmiBige Sofortoperation der Stufe Ia das Leben des Patienten zu
retten: 2mal erfolgte eine alleinige Notthorakotomie (Patienten Nr.4 und 69), einmal mit
dem Ziel der offenen kardiopulmonalen Reanimation in Verbindung mit einer Laparotomie
(Patient Nr. 19). Auch bei 3 weiteren Patienten (Nr. 10,71 und 26) war es nicht moglich,
die intraabdominelle Massenblutung operativ zu stillen, wobei im 3. Fall bei zusitzlichem
schweren Schidel-Hirn-Trauma simultan eine kranielle Dekompression durch osteoplasti-
sche Kraniotomie durchgefiihrt wurde.

Bei den 69 die Primérphase iiberlebenden Patienten wurden insgesamt 190 Operationen
durchgefiihrt, wobei lediglich die priméren bzw. geplanten sekundiren Versorgungen mit-
gerechnet wurden (Tabelle 32). Entsprechend unserem diagnostischen und therapeutischen
Stufenplan (Tabelle 6) teilen sich die Eingriffe in 82 Friihoperationen der Stufe III (inner-
halb von 12 h nach dem Trauma) sowie 105 Spétoperationen der Stufe V (ab 12 h bis zum
14. Tag nach dem Trauma) auf. Sofortoperationen der Stufe Ia kamen hier nicht vor.

Tabelle 32. Durchgefiihrte Operationen (n = Anzahl)

Friihoperation Spétoperation Gesamt

(n) (n) (n)
Schidel-Hirn-Trauma 6 1 7
Gesichtsschidel 3 18 21
Auge 1 - 1
Thorax 1 - 1
Zwerchfellnaht 3 - 3
Abdomen 18 7 25
Bewegungsapparat 50 79 129
Gesamt 82 105 187

2.2.14.1 Schdadel

Sechsmal wurde primér ein intraventrikuldrer Druckabnehmer angelegt, 3mal nach Aus-
rdumung von akuten epi- bzw. subduralen Hamatomen, 3mal bei anhaltend tiefer Be-
wuBtlosigkeit und computertomographisch nachgewiesenem Himédem. Einmal wurde ein
Druckabnehmer am 2. Tag sekundir implantiert.

Neben einer perforierenden Augenverletzung wurden 3 offene Gesichtsschidelverlet-
zungen in der frithen operativen Phase versorgt; die Regelversorgung der Gesichtsschidel-
verletzungen fand jedoch in der spiten Operationsphase statt. Bis auf eine Ausnahme
erfolgten die kieferchirurgischen Rekonstruktionen sowie die HNO-érztlichen Frontoba-
sisrevisionen in 2 Sitzungen, wobei die kieferchirurgische Versorgung — durchschnittlich
am 6. Tag (4.-8. Tag) — immer vor der HNO-arztlichen Versorgung — durchschnittlich am
10,5. Tag (6.-23. Tag) — durchgefiihrt wurde.
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2.2.14.2 Thorax

Wie bereits beschrieben, muBte von den 43 Thoraxverletzten ein Patient wegen massivster
thorakaler Blutungen und Herzkreislaufstillstand primér thorakotomiert, operativ blutge-
stillt und offen reanimiert werden (Patient Nr. 83). Die 3 Zwerchfellrupturen wurden eben-
falls in der friihen Operationsphase jeweils iiber einen abdominellen Zugang versorgt. Alle
iibrigen Verletzungen konnten konservativ behandelt werden.

2.2.1.4.3 Abdomen

Im Gegensatz zu den Thoraxverletzungen muBten bis auf einige wenige Nierenkontusio-
nen alle Abdominalverletzungen operativ versorgt werden, bei primérer Diagnosestellung
immer in der friihen Operationsphase der Stufe III. Wie bereits dargestellt, konnten Versor-
gungen nach verzogerter bzw. primér fehlinterpretierter Diagnostik erst sekundir erfolgen.
In der spiten Operationsphase waren weiterhin 2 Cholezystektomien bei posttraumatischer
akuter Cholezystitis sowie die Anlage von 2 Transversusschutzkolostomien erforderlich.
Weiterhin muBte bei einem Patienten am 2. Tag eine akute gastrale Blutung operativ gestillt
werden.

2.2.1.4.4 Bewegungsapparat

Am Bewegungsapparat waren insgesamt 129 operative Rekonstruktionen notwendig. Ent-
sprechend dem hohen Anteil an offenen Verletzungen wurden S50 Frithoperationen sowie
79 geplante Spatoperationen durchgefiihrt. Die Eingriffe am Bewegungsapparat sind im
einzelnen in Tabelle 33 zusammengestellt.

Tabelle 33. Durchgefiihrte Operationen am Bewegungsappart bei 69 Patienten (n = Anzahl)

Frithoperation Spétoperation Gesamt

(n) (n) n
Wirbelsiule 3 7 10
Becken 4 8 12
Obere Extremitit 7 16 23
Oberschenkel 4 17 21
Unterschenkei 13 13 26
Sonstige untere Extremitét 11 16 27
Amputationen 8 2 10
Gesamt 50 79 129

Primére Querschnittsldsionen waren die Indikation zur friihen operativen Versorgung von
Wirbelkorperfrakturen. Auch bei den Beckenverletzungen bestimmten die Begleitverletzun-
gen in 4 Fillen die Indikation zur Friihoperation. Ansonsten wurden beide Verletzungsre-
gionen sekunddr in der spiten Operationsphase versorgt, die Verletzungen der Wirbelsdule
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durchschnittlich am 6. Tag (2-17 Tage) nach Trauma, die des Beckens durchschnittlich
nach 7 Tagen (1-15 Tage).

An der oberen Extremitit waren 2 nicht reponierbare Humeruskopfluxationsfrakturen
Ausnahmeindikationen zur priméren offenen Reposition und Minimalosteosynthese mittels
Kirschner-Drihten und Zuggurten; auBerdem wurden 5 offene Frakturen primir versorgt.
Die operative Stabilisierung der oberen Extremititen erfolgte in der Mehrzahl der Fille in
der spaten Operationsphase.

Die grofic Zahl der Primirversorgungen der unteren Extremitit, insbesondere der
Unterschenkel- und FuBregion, resulierte aus dem hohen Anteil offener Verletzungen.
Hierzu gehoren 3 Replantationen. Entsprechend stellte die Fixateur-externe-Osteosynthese
bei den Frithverosrgungen das am hiufigsten verwendete Verfahren dar. Bei den sekundiren
operativen Stabilisierungen wurde immer eine Mark- bzw. Verriegelungsnagelung ange-
strebt.

Wie bereits erwihnt, war bei 8 Amputationsverletzungen keine Rekonstruktion moglich;
es erfolgen primdre Stumpfversorgungen. Von 4 replantierten Extremitéiten muBten 2 se-
kundidr amputiert werden, 2 konnten mit gutem funktionellen Ergebnis zur Ausheilung
gebracht werden.

2.2.14.5 Spezielle Problematik der Oberschenkelfraktur

Bei der Frage des optimalen Operationszeitpunkts fiir die Frakturen des Bewegungsap-
parates beim Polytrauma steht insbesondere die operative Stabilisierung der Oberschen-
kelfraktur im Mittelpunkt der Diskussion. Ohne Beriicksichtigung der 4 Amputations-
verletzungen erlitten 20 Patienten 25 Frakturen des Femurs. Diese Verletzungen wurden
beziiglich Schweregrad, Operationszeitpunkt, respiratorischem Versagen und lokal aufge-
tretenen Komplikationen analysiert (Tabelle 34).

Um den Vergleich mit anderen Kollektiven zu ermdglichen, wurde neben dem ISS
[16] zusitzlich der in diesem Zusammenhang hdufig verwendete HTI-ISS [10] berech-
net. Dieser lag mit durchschnittlich 51 Punkten (Bereich: 29-75) wesentlich hoher als der
ISS mit durchschnittlich 40 Punkten (Bereich: 25-59). Die fiir das Gesamtkollektiv dar-
gestellte prognostische Bedeutung des Thoraxtraumas zeigte sich auch fiir die Patienten
mit Femurfrakturen: Von 9 Patienten mit zusétzlichem schweren Thoraxtrauma wiesen 7
Patienten ein priméres respiratorisches Versagen ab Klinikaufnahme auf. Vier dieser Pati-
enten (Nr.15,23,45,54) mit HTI-ISS-Werten von 75,59,75 bzw. 75 Punkten verstarben
nach 10,14,21 bzw. 3 Tagen. Bei 3 Patienten konnte wegen eines schweren priméren
Organversagens keine operative Stabilisierung der Femurfraktur durchgefiihrt werden. Die
4.Patientin (Nr. 15) hatte sich ab dem 7. Tag von dem priméren respiratorischen Versagen
erholt und die Femurschaftfraktur wurde am 8. Tag mittels Verriegelungsnagelung stabili-
siert. Daraufhin entwickelte sich sofort ein ARDS, welches 2 Tage spéter zum Versterben
im Multiorganversagen fiihrte. EIf Patienten hatten Oberschenkelfrakturen ohne beglei-
tendes Thoraxtrauma. Von den 3 Frithoperierten entwickelten 2 Komplikationen: Nach
primérer Plattenosteosynthese einer 2gradig offenen Fraktur blieb die Frakturdurchbauung
aus, und die Ausheilung erfolgte iiber einen Verfahrenswechsel auf Verriegelungsnagelung
(Patient Nr. 24). Der 2. Patient (Nr.72) entwickelte ein sekundéres respiratorisches Versa-
gen vom 7.-9. Tag. Bei den 8 sekundidr Versorgten dieser Gruppe konnte bei 2 Patienten
die Erholung vom priméren respiratorischen Versagen abgewartet werden. Von diesen 8
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Tabelle 34. Bedeutung der Thoraxverletzung und des Operationszeitpunktes fiir Polytraumatisierte
(n = 20) mit Femurfrakturen (n = 25).0ISS Pkt. durchschnittliche ISS-Punktzahl, RV respiratorisches
Versagen

Patienten Frakturen @ISS RV RV Verstor- Lokale
primdr sekundar ben Kompli-
kation
(n) (n) Pkt.  (n) (n) () (n)
Oberschenkelfraktur +
Thoraxtrauma 9 11 46 7 - 4 -
Priméroperation - - - - - - -
Sekundéroperation 6 7 43 4 - 1 -
Keine Operation 3 4 53 3 - 3 -
Oberschenkelfraktur ohne
Thoraxtrauma 11 14 34 2 1 - 2
Priméroperation 3 4 34 - 1 -
Sekundéroperation 8 10 34 2 - - 1
Gesamt 20 25 40 9 1 4 2

Patienten entwickelte einer nach Wundheilungsstérungen im Bereich des Abdomens und
Beckens eine Osteomyelitis des Femurs, welche die Weiterbehandlung mit dem Fixateur
externe erforderlich machte (Patient Nr.71).

2.2.1.5 Komplikationen

Von den 69, die Primarphase iiberlebenden Patienten entwickelten im Sinne der in Tabelle 5
angegebenen Definitionen 68 % Komplikationen, davon 58 % ein Organversagen und 10 %
Infektionen ohne Funktionsstdrungen. 32 % der Patienten hatten einen unauffélligen Krank-
heitsverlauf.

Die Art und Héufigkeit der einzelnen Komplikatikonen ist in Abb. 6 dargestellt.

Bei 20 Patienten (29 %) kam es zur Ausbildung eines Multiorganversagens (MOV), und
zwar bei allen 11 sekundir verstorbenen Patienten der Gruppe 2 sowie bei weiteren 9
iiberlebenden Patienten. Somit betrug die Letalitit des Multiorganversagens 55 %.

29 Patienten (42 %) wiesen eine Atemfunktionsstérung (Horovitz-Quotient < 280 und
Notwendigkeit der maschinellen Beatmung fiir mindestens 48 h) im Sinne eines respira-
torischen Versagens (RV) auf. Mit dem zusétzlichen rontgenologischen Nachweis eines
interstiticllen Lungenddems ergab sich fiir 17 % der Patienten die Diagnose eines Adult
Respiratory Distress Syndroms (ARDS).

Ebenso hidufig wie das Lungenversagen kam das Leberversagen (LV) vor (42 %); 12
Patienten (17 %) entwickelten ein Nierenversagen (NV). Ein gastrointestinales Versagen
(GI) bzw. ein Gerinnungsversagen (DIC) lagen bei jeweils 7 % der Patienten vor.

Bei 1/3 der Patienten begannen die Komplikationen innerhalb der ersten 3 Tage, bei
2/3 nach dem 3.Tag. Eine Sepsis entwickelte sich bei 20% des Gesamtkollektivs, eine
Pneumonie in 49 % der Fille.
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Abb. 6. Komplikationsrate (in %) bei 69 primir iiberlebenden Patienten (Definition: s.Tabelle 7;
MOV Multiorganversagen, RV respiratorisches Versagen, LV Leberversagen, NV Nierenversagen, G/
gastrointestinales Versagen, DIC Gerinnungsversagen, HWI Harnwegsinfekt)

2.2.1.5.1 Respiratorisches Versagen

Das respiratorische Versagen stellte gemeinsam mit Leberschidden die hiufigste Organfunk-
tionsstorung in unserem Patientenkollektiv dar. Es betraf 29 Patienten (mit allen Verstor-
benen). Bei 11 Patienten trat die Lungenfunktionsstdrung isoliert, bei 18 im Rahmen eines
Multiorganversagens auf. Dabei manifestierte sich in 89 % der Fille das Lungenversagen
als erste Organdysfunktion. Es begann, im Gegensatz zu den iibrigen Organkomplikatio-
nen, bei 59 % der Betroffenen bereits am Unfalltag in 68 % der Fille innerhalb der ersten 3
Tage. Die respiratorische Funktionsstdrung trat iiberdurchschnittlich hiufig nach Verletzun-
gen des Thorax (60 %) und der Kombination von Thorax- und Bewegungsapparatschiden
(67 %) auf. Bei 9 von 11 Verstorbenen lag diese Verletzungskombination vor; von den 2
weiteren verstorbenen Patienten erlitt einer im Rahmen der Mehrfachverletzung ein schwe-
res Thoraxtrauma ohne Bewegungsapparatverletzung und einer ein schweres Trauma des
Bewegungsapparates ohne Thoraxverletzung. Dies zeigt, daB die lokale Organschadigung
der Lunge offensichtlich ein wesentlicher Schrittmacher fiir die Ausbildung des respirato-
rischen Versagens und damit auch fiir den letalen Ausgang ist.

Die Beurteilung der tédglich angefertigten Rontgenthoraxaufnahme erfolgte gemeinsam
durch die Leiter der Rontgenabteilung und der Intensivstation. Dabei war es haufig aus-
gesprochen schwierig, zwischen Lungenkontusion, pneumonischen Infiltraten und inter-
stitiellem Lungenddem zu unterscheiden. Wihrend Kontusion, Lobidrpneumonie und auch
die peribronchiale pneumonische Infiltration in der Regel gut abgrenzbar sind, 148t sich
rontgenologisch oft nicht zwischen interstitiellem Odem und pneumonischem Infiltrat un-
terscheiden. Die Differentialdiagnose mufte in diesen Fillen aufgrund klinischer Krite-
rien (Infektionszeichen, Krankheitsverlauf, Beatmungsparameter) vorgenommen werden.
So wurde in gemeinsamer Entscheidung bei 12 Patienten (17 %) die Diagnose ARDS
gestellt; von diesen verstarben 8 im Multiorganversagen.
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2.2.15.2 Leberversagen

Ebenso hiufig wie das Lungenversagen manifestierte sich das Leberversagen (29 Patienten
= 42%). Im Gegensatz zur respiratorischen Dysfunktion begann die hepatische Stdrung
iiberwiegend ab dem 4.Tag (86 %), und zwar gleichhdufig zum Ende der 1. wie zum
Beginn der 2. Woche. Bei 2 Patienten waren Vorschéden infolge einer Lebervorerkrankung
bekannt. Ein direkter Zusammenhang zwischen der Massentransfusion und dem durch
einen Bilirubinwert > 3 mg/dl definierten Organschaden konnte in 3 Fillen angenommen
werden: Der erste Patient hatte — bei primdrem Leberversagen, vom 1. bis zum 11.Tag
andauernd und mit einem Bilirubinmaximalwert von 10,1 mg/dl — innerhalb der ersten 3
Tage iiber 8 1 Blutkonzentrate substituiert bekommen. Ein weiterer Patient erhielt innerhalb
der ersten 48 h iiber 11 1 Blut tansfundiert, das Leberversagen trat jedoch — mit einem
Bilirubinmaximalwert von 5,89 mg/dl — erst zwischen dem 6. und 8. Tag auf. Der dritte
Patient bekam am ersten Tag 2,75 1 und dann im Verlauf der folgenden 2 Tage nochmals 2 1
Erythrozytenkonzentrat substituiert. Das Leberversagen manifestierte sich hier zwischen
dem 5. und 8. Tag. Bei den iibrigen 26 Patienten war kein diesbeziiglicher Zusammenhang
zu erkennen. Alle 11 im Multiorganversagen verstorbenen Patienten hatten neben dem
respiratorischen Versagen auch ein Leberversagen. Auch der Anteil am Multiorganversagen
entsprach mit 90 % dem der Lungenfunktionsstérung.

2.2.1.5.3 Nierenversagen

Zwolf Patienten (17 %) entwickelten ein Nierenversagen, davon verstarben 8. Das Nieren-
versagen trat niemals isoliert auf, sondern immer im Rahmen eines Multiorganversagens.
Bis auf eine Ausnahme begann die Organfunktionsstdrung stets sekundir nach vorbeste-
hendem respiratorischen Versagen.

Das Auftreten des Nierenversagens war Ausdruck schwersten Organversagens: Bei einer
Letalitit von 28 % fiir Patienten mit isoliertem Organversagen (n = 40) stieg diese beim
Auftreten eines Multiorganversagens (n = 20) auf 55 % an; war dabei ein Nierenversagen
(n = 12) beteiligt, so betrug die Letalitdt 67 %.

Bei 8 Patienten wurde die Nierenfunktion extrakorporal mittels Hamofiltration bzw.
Dialyse ersetzt. Drei Nierenversagen traten prifinal innerhalb der letzten 24 h vor dem
Ableben auf. Bei infauster Prognose wurde keine spezifische Therapie mehr durchgefiihrt.
Ein Patient erholte sich spontan.

Das Nierenversagen wurde von uns durch einen Serumkreatininwert > 2 mg/dl defi-
niert. Weder die Kreatininclearance noch die freie Wasserclearance ergaben beziiglich der
Definition bzw. des Beginns dieser Funktionsstorung eine zusitzliche Aussage.

Das primére Schockgeschehen, ausgedriickt durch den systolischen Blutdruckwert und
den Schockindex nach Allgdwer, erlaubten keinerlei Vorhersage fiir das Auftreten eines
Nierenversagens: So wiesen von den 12 Patienten mit diesem Versagen bei Klinikaufnahme
5 Patienten einen systolischen Blutdruckwert < 90 und 7 Patienten > 90 mmHg auf. Der
Schockindex nach Allgéwer liegt fiir 10 Patienten mit Nierenversagen vor und betrug in
4 Fillen < 1, in 6 Fillen > 1.

Bei allen Patienten kiindigte sich das Nierenversagen durch eine reduzierte Urinausschei-
dung an. Diese Beobachtung ist jedoch nicht spezifisch fiir die Ausbildung einer tatsach-
lichen Organstdrung: auch andere Patienten hatten Phasen reduzierter Ausscheidung ohne
ein manifestes Nierenversagen zu entwickeln.
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2.2.1.5.4 Gastrointestinales Versagen

Bei einem Patienten muBte eine gastrale StreBblutung am 2. posttraumatischen Tag opera-
tiv versorgt werden. Vier Patienten entwickelten eine posttraumatische Cholezystitis. Diese
wurde durch den typischen klinischen Untersuchungsbefund mit Druckschmerz im rech-
ten Oberbauch und zusitzlich durch ein positives sonographisches Ergebnis diagnostiziert.
Letzteres ist charakterisiert durch den Nachweis einer vergroBerten Gallenblase mit ver-
mehrten Binnenechos und verdickter Gallenblasenwand [255]. Von den 4 Patienten mit
diagnostizierter Cholezystitis muBten 2 wegen septischer Beschwerden cholezystektomiert
werden, bei 2 Patienten heilte die Cholezystitis spontan aus.

2.2.1.5.5 Gerinnungsversagen (DIC)

Fiinf Patienten (7 %) entwickelten ein Gerinnungsversagen, und zwar immer im Rahmen
eines Multiorganversagens. Bei einem Patienten trat es infolge massiver Blutverluste durch
Himatopneumothorax beidseits, Milz-, Leber- und Urethraruptur sowie komplexer Ober-
schenkelfrakturen bereits primar am 1. Tag auf. Bei den iibrigen Patienten war kein direkter
Blutverlust nachweisbar; das Gerinnungsversagen entwickelte sich jeweils im spateren Ver-
lauf des Multiorganversagens. Von diesen 5 Patienten verstarben 4.

2.2.1.5.6 ZNS-Versagen

Bei den sedierten und beatmeten Patienten ist die neurologische Beurteilung schwierig.
Ein ZNS-Versagen wurde dann angenommen, wenn ein Delir oder Durchgangssyndrom
vorlag, welches zu einer Verlingerung der Beatmungsdauer iiber 48 h fiihrte. Unter Zu-
grundelegung dieser Definition hatten 6 Patienten ein ZNS-Versagen, wobei in 2 Fillen
nicht eindeutig geklart werden konnte, ob es sich tatsdchlich um ein Durchgangssyndrom
im Sinne eines Organversagens oder um ein Alkoholentzugsdelir gehandelt hatte. Keiner
der so definierten Patienten mit ZNS-Versagen verstarb.

2.2.15.7 Multiorganversagen

Bei 20 Patienten (29 %) lag ein Multiorganversagen vor. Dieses hat bei sdmtlichen 11
sekundir Verstorbenen, dariiber hinaus aber auch bei 9 iiberlebenden Patienten bestanden.

Lungen- und Leberversagen kamen mit jeweils 90 % gleichhéufig vor, wobei, bis auf 2
Ausnahmen, das respiratorische Versagen als erste Organfunktionsstorung auftrat. Bei den
Uberlebenden waren in der Regel 2 Organsysteme beteiligt (n = 6), in 2 Fillen 3, in einem
Fall 4. Von den 11 Verstorbenen waren 6mal 4, 3mal 3 und 2mal 2 Organsysteme betroffen.
Die Patienten verstarben durchschnittlich nach 16 Tagen, die kiirzeste Uberlebenszeit betrug
3 Tage, die ldngste 28 Tage.

Der Multiple Organ Failure Score (MOF-Score) nach Goris [67] wurde fiir alle Patienten
fiir jeden der 14 Untersuchungstage ermittelt. 13 Patienten wiesen nach dem 3.Tag eine
schwere Form des Multiorganversagens, ausgedriickt durch einen MOF-Score > S, auf;
von diesen Patienten verstarben 10 (77 %).
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2.2.1.5.8 Infektion und Sepsis

39 Patienten (57 %) erlitten Infektionen, 31mal mit und 8mal ohne zusitzliche Organ-
funktionsstorungen. Die Haufigkeit der verschiedenen Infektionsformen ist in Tabelle 35
angegeben. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB 10 Patienten gleichzeitig mehrere der auf-
gefiihrten Infektionsherde aufwiesen.

Tabelle 35. Haufigkeit der Infektionen (Prozentangabe)
bezogen auf die Gesamtpatientenzahl

Infektion (n) %
Pneumonie 34 49
Harnwegsinfekt 5 7
Waundinfekt 11 16
Sepsis 14 20

Lediglich 5 Patienten erlitten eine infektiose Komplikation ohne Lungenbeteiligung. Es
handelte sich dabei um 3 Patienten mit isolierten Wundinfektionen, einen Patienten mit
alleinigem Harmwegsinfekt sowie einen Patienten mit Sepsis bei positiver Blutkultur ohne
Nachweis eines Lokalinfekts. AuBer bei diesem Patienten war bei allen iibrigen Sepsisfallen
immer die Lunge mitbeteiligt.

Jeder 2. Patient (n = 34) hatte eine Pneumonie. Deren Anteil war bei den 43 Patienten
mit schwerem Thoraxtrauma etwas hdufiger (n = 24,56 %) als bei den 26 Patienten ohne
Thoraxbeteiligung (n = 10,38 %). Dabei schien die direkte Organschadigung nur eine unter-
geordnete Rolle zu spielen. So bestand kein signifikanter Unterschied in der Pneumonierate
fiir Thoraxverletzte mit und ohne Lungenkontusion: Diese betrug fiir die 18 Patienten mit
Lungenkontusion 50 %, fiir die 25 Patienten ohne Nachweis des direkten Organschadens
60 %. Von entscheidendem EinfluB auf die Pneumonierate war jedoch die Beatmungsdauer
(Tabelle 36).

Tabelle 36. Beatmungszeiten fiir sekundar Verstorbene sowie Uberlebende
mit und ohne Organversagen (Gruppen 2—4) und fiir Patienten mit und ohne Pneumonie

Beatmungszeit

(Tage) (im Durchschnitt)

<3 3-5 6-8 >8

Patienten n n n n Tage
Bei Gruppe 2 - 1 1 9 15,8
3 1 2 7 19 12,5
4 12 8 5 4 4,7
Mit Pneumonie 1 1 9 23 16,8
Ohne Pneumonie 12 10 4 9 5,6
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24 Patienten wurden weniger als 5 Tage beatmet. Davon blieben 22 ohne Pneumonie,
lediglich 2 (8 %) hatten die Kriterien der lokalen Infektion erfiillt. Im Gegensatz dazu
entwickelten von 45 Patienten, bei denen die Beatmungszeit mehr als S Tage betrug,
32 (71 %) eine Pneumonie. Aus Tabelle 29 geht auch hervor, daB die Beatmungszeit
durch das Auftreten und die Schwere des Organversagens bestimmt wurde. So betrug
die durchschnittliche Beatmungszeit der im Multiorganversagen verstorbenen Patienten
(Gruppe 2) 15,8 Tage, die der Uberlebenden mit Organversagen (Gruppe 3) 12,5 Tage.
Die Tatsache, daB die iiberdurchschnittliche Beatmungszeit der Patienten mit Pneumonie
mit 16,8 Tagen noch etwas langer war, deutet darauf hin, daB die Infektion ihrerseits zu
einer weiteren Verldngerung der Beatmungszeit fiihrte.

2.2.15.9 Beziehung zwischen Organversagen und Infektion

Schweres Organversagen ist offensichtlich nicht gleichbedeutend mit Infektion: Von den
20 Patienten mit Multiorganversagen hatten 1/3 (n = 7) keine Infektion und 2/3 (n = 13)
keine Sepsis. Selbst von den 11 Verstorbenen zeigten 3 keine Infektions- und 6 keine
Sepsiszeichen.

Zur weiteren Analyse des Zusammenhangs zwischen Organversagen und Infektion wurde
der Beginn der Komplikationen untersucht:

Bei 27 Patienten lag der Beginn des Organversagens innerhalb der ersten 3 Tage. Ein
Drittel dieser Gruppe hatte keine Infektion. Trat eine solche auf, so manifestierte sie sich
in 72 % der Fille erst mindestens 2 Tage nach der Diagnose der Organfunktionsstrung.

Bei 13 Patienten begann das Organversagen nach dem 3.Tag. Drei dieser Patienten
hatten keine Infektion, 6 keine Sepsis. 10 Patienten entwickelten eine Infektion. Diese
wurde im Gegensatz zum Auftreten beim friithen Organversagen in 90 % kurz vor oder
zumindest gleichzeitig mit dem Beginn der verzogert auftretenden Organfunktionsstorung
diagnostiziert.

2.2.2 Laborchemische Ergebnisse

Samtliche untersuchten Parameter wurden iiber den gesamten 14tigigen Beobachtungszeit-
raum als Mittelwertskurven (mit SEM) getrennt fiir die 3 die Primérphase iiberlebenden
Patientengruppen dargestellt.

Gruppe 2: letales Organversagen (n = 11)
Gruppe 3: reversibles Organversagen (n = 29)
Gruppe 4: ohne Organversagen (n = 29)

2.2.2.1 Klinisch-chemische Routineparameter

2.2.2.1.1 Hdamoglobin, Hamatokrit, pH-Wert

Als Ma8 fiir den Blutverlust bzw. den infusionsbedingten Verdiinnungseffekt sowie die
schockinduzierte Azidose wurden die Klinikaufnahmebefunde fiir Himoglobin und Héma-
tokrit bwz. den pH-Wert ausgewertet (Tabelle 37).
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Tabelle 37. Anzahl (bzw. prozentualer Anteil) der Patienten in den 3 Gruppen
mit den angegebenen Grenzwerten fiir Himoglobin (Hb), Hamatokrit (Hk)
und pH-Wert bei Klinikaufnahme

Hb (€9 mg/dl) Hk (<40%) pH (< 7,30)

n % n % n %
Gruppe 2 6 55 11 100 9 82
Gruppe 3 8 29 25 89 14 48
Gruppe 4 10 36 20 89 5 17
Gesamt 24 36 56 84 28 41

Die prozentualen Anteile pathologischer Hb- und Hk-Werte lassen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den 3 Gruppen erkennen. Dies gilt ebenfalls fiir veranderte Grenz-
werte (Hb: 8 bis 12 mg/dl; Hk: 3040 %).

Dagegen zeigt der pH-Wert eine deutliche Differenzierung zwischen Versterbenden und

Uberlebenden.

Nachdem alle 3 Parameter therapeutische ZielgroBen darstellen, ergaben sich im weiteren
Untersuchungsblauf keine relevanten Abweichungen mehr zwischen den 3 Gruppen.

2.2.2.1.2 Thrombozyten, Leukozyten

Die Thrombozytenwerte (Abb. 7) lagen bei Klinikaufnahme fiir alle Patienten im Normbe-
reich. In den folgenden Stunden kam es zu einem raschen Abfall, welcher bei den spiater
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Abb.7. Mittelwertverldufe der Thrombozytenzahlen bei Versterbenden und Uberlebenden mit und
ohne Organversagen (OV); (X + SEM)
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Versterbenden 6 h nach dem Trauma (Minimum) signifikant (p < 0,05) ausgepragt ist als
bei den Uberlebenden. Bis zum 3. Tag nach dem Trauma blieben die Thrombozytenwerte
im Durchschnitt auf einem Niveau von 100000/ul. Ab dem 4. Untersuchungstag ergab
sich ein fiir die 3 Gruppen unterschiedlich ausgeprégter Wiederanstieg mit einer beson-
ders deutlichen Verzdgerung bei den Versterbenden; bei diesen sind die Endwerte nach
14 Tagen mit durchschnittlich 200 000/u1 signifikant niedriger als bei den Uberlebenden,
wo sie mit tendenziellen Unterschieden zwischen den Patienten mit und ohne Organver-
sagen zum Ende des Untersuchungszeitraums Werte von 400 000—600 000/u! erreichten.
Ab dem S. Tag bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Thrombozytenzahlen von
Versterbenden und Uberlebenden (p < 0,01).

Die Patienten aller Gruppen wiesen bei Klinikaufnahme eine méBige Leukozytose auf
(Abb. 8). Analog wie bei den Thrombozyten erfolgte dann ein rascher Abfall der Leuko-
zytenwerte auf ein Minimum 12-18 h nach dem Trauma. Beziiglich dieser Minimalwerte
bestehen signifikante Unterschiede zwischen Versterbenden und Uberlebenden (p < 0,01).
Danach erfolgte ein Wiederanstieg bis zum 3. Tag auf Werte im oberen Normbereich. Im
weiteren 14tigigen Untersuchungszeitraum ist weder eine Differenzierung zwischen Ver-
sterben und Uberleben, noch zwischen Organversagen und Nichtorganversagen mittels der
Leukozytenwerte moglich. Bei allen Patientengruppen spiegeln die Kurvenverldufe der
Mittelwerte die anhaltende Leukozytose wieder.
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Abb.8. Mittelwertverliufe der Leukozytenzahlen bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); (X + SEM)

2.2.2.1.3 Bilirubin

Vom 2. bis zum 4. Tag lagen bei allen Patienten maBiggradig erhohte Bilirubinwerte vor
(Abb.9). Ab dem 5. Tag stiegen die Serumwerte der Versterbenden mit groBen Streubrei-
ten stark, die der Uberlebenden mit Organversagen gering an. Die Bilirubinkonzentrationen
von Patienten mit komplikationslosem Verlauf verblieben wihrend des gesamten Untersu-
chungszeitraums auf dem gleichen Niveau. Ab Beginn der 2. Woche zeigen sich signifikante
Unterschiede zwischen Versterbenden und Uberlebenden (p < 0,01).
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Abb.9. Mittelwertverliufe des Bilirubins bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Or-
ganversagen (OV); (X £ SEM)

2.2.2.1.4 Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase (Abb. 10) zeigte nach Normalkonzentrationen bei Klinikaufnahme einen
raschen Anstieg zu Maximalwerten zwischen dem 2. und 3. Tag. Bei grofen Schwankungen
um den Mittelwert ist die Freisetzung bei den iiberlebenden Patienten mit Organversagen
der Gruppe 3 am stirksten ausgeprégt. Ab dem 3.-4. Tag begann bei sdmtlichen Patienten
der Abfall der Serumspiegel; ab dem 10.-12. Tag hatten die Mittelwerte aller Gruppen
ohne Differenzierung ermeut Normalwerte erreicht.
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Abb. 10. Mittelwertverldufe der Kreatinkinase bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); (X £+ SEM)
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2.2.2.2 Spezielle biochemische Parameter

2.2.2.2.1 Indikatoren der Aktivierung humoraler proteolytischer Kaskadensysteme

Plasma-Kallikrein-Kinin-System
Innerhalb der ersten 4 Tage hatten sdmtliche Patienten einen anhaltend niedrigen Prokalli-
kreinspiegel (Abb. 11). Ab diesem Zeitpunkt sind tendenzielle Unterschiede zwischen den
3 Gruppen zu erkennen. Die Konzentrationen bei den Versterbenden verbleiben im patho-
logischen Bereich, bei den Uberlebenden steigen sie langsam in den Normalbereich an,
wobei Patienten mit Organkomplikationen (Gruppe 3) eine verzogerte Zunahme aufweisen.
Der C1-Inhibitor (Abb.12.) 148t wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums keine
relevante Differenzierung zwischen den 3 Gruppen zu. Nach dem Minimalwert 6 h nach
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Abb.11. Mittelwertverldufe des Plasmaprokallikreins bei Versterbenden und Uberlebenden mit und
ohne Organversagen (OV); (X + SEM)
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Abb.12. Mittelwertverliufe des C1-Inhibitors bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); (X + SEM)
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dem Trauma steigen die Mittelwerte fiir alle Patienten kontinuierlich durch Plasmafaktoren-
ersatz und Synthesesteigerung, bedingt durch die Akutphasenreaktion, an und erreichen ab
dem 3.Tag bereits den Normbereich. Ab dem 7. Tag ist dann erstaunlicherweise bei den
Patienten aller 3 Gruppen ein bis zum Ende des Beobachtungszeitraums anhaltend hoher
Inhibitorspiegel (140-150 % der Norm) erreicht.

Gerinnung

Prothrombin (Abb. 13) ist bereits bei Klinikaufnahme bei den Patienten aller 3 Gruppen
stark erniedrigt, wobei auBerdem ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
spiteren Organkomplikationen (Gruppe 2 und 3) und solchen mit komplikationslosem
Verlauf (Gruppe 4) besteht.

b3
|
=3 S S i g
g a2
| T
b
Gr.2 letales OV (n=11) x--x
Gr.3: reversibles OV =29} o--0
Gr.4: kein OV [(n=29) +--+
ol L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 f2 13 14
Tage

Abb.13. Mittelwertverliufe des Prothrombins bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); (X + SEM)

Die Minimalwerte sind bei allen Patienten 6 h nach dem Trauma erreicht, d.h. nach
Ablauf der Stabilisierungsphase. Von da ab kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg
des Prothrombins ohne wesentlichen Unterschied zwischen den 3 Gruppen bis zum 6. Tag
auf Werte zwischen 70 und 90 % der Norm. Im weiteren Verlauf erreichen die Patienten
der Gruppe 4 Durchschnittswerte um bzw. etwas iiber 100 %, wiahrend die der Gruppe 3
weiterhin bei 70-90 % verblieben.

Die Prothrombinkonzentration der Gruppe der versterbenden Patienten féllt dagegen
ermeut unter 80 % ab. Ab dem 7.Tag ist der Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne Organkomplikatikonen signifikant (p < 0,05), ab dem 10.Tag auch der zwischen
Versterbenden und Uberlebenden (p < 0,05).

Bei Klinikaufnahme waren die beiden gerinnungshemmenden Proteine, namlich der In-
hibitor AntithrombinlIIl (Abb. 14) sowie das die Kofaktoren Va und VIIIa inaktivierende
Enzym Protein C (Abb. 15), bei allen 3 Gruppen unterschiedlich stark erniedrigt. Bereits
dieser erste AT-III-Wert differenziert dabei mit p < 0,05 zwischen spéter Versterbenden
und Uberlebenden. Fiir Protein C sind dagegen die erkennbaren Unterschiede statistisch
nicht signifikant. ATIII fiel bis zum Ende der Stabilisierungsphase bei allen Patienten
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Abb. 14. Mittelwertverlaufe des AntithrombinIII bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
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Abb. 15. Mittelwertverliufe des Protein C bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Or-
ganversagen (OV); (X + SEM)

nochmals etwas ab. Im weiteren Verlauf zeigte es ein dhnliches Verhalten wie Prothrom-
bin, allerdings mit deutlicherer Differenzierung zwischen den 3 Gruppen, die ab Beginn
der 2. Woche statistisch signifikant wird (p < 0, 05). Die Protein-C-Konzentration stieg im
Gegensatz dazu bei den Patienten aller Gruppen stetig an, ohne daB signifikante Abwei-
chungen zwischen ihnen erkennbar werden.

Das Akutphasenprotein Faktor-VIII-Antigen (Abb. 16) bewegte sich bei allen Patienten
trotz eines deutlichen Abfalls zur 6. Stunde nach dem Trauma immer im Normbereich und
erreichte ab dem 4.Tag die obere Normgrenze. Die Konzentrationen der Patienten der
Gruppe 4 verblieben auch im weiteren Verlauf in diesem Bereich; demgegeniiber steigen
sie bei den Patienten der Gruppen 2 und 3 stetig an, ohne daB dies jedoch zu signifikanten
Unterschieden zwischen Patienten mit und ohne Organkomplikationen fiihrt.
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Abb. 16. Mittelwertverldufe des Faktor-VIII-Antigens bei Versterbenden und Uberlebenden mit und
ohne Organversagen (OV); (X + SEM)
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Fibrinolyse

Plasminogen (Abb. 17) 1468t ein dem Prokallikrein (s. Abb. 11) nahezu identisches Verlaufs-
bild der Mittelwertkurven erkennen. Innerhalb der ersten 48 h weisen sdmtliche Patienten
einen anhaltend niedrigen Plasminogenwert von 60-70 % auf. Wihrend die Plasmaspiegel
bei den spiter versterbenden Patienten auf diesem Niveau, d.h. im pathologischen Be-
reich, verblieben, erreichten die Werte in den beiden iiberlebenden Patientengruppen ab
dem 4.Tag wieder den Normalbereich. Von diesem Zeitpunkt an zeigt sich dann ein sig-
nifikanter Unterschied (p < 0, 05) zwischen Versterbenden (Gruppe 2) und Uberlebenden
(Gruppe 3 und 4), ohne zusitzlicher Differenzierung zwischen den Gruppen 3 und 4.
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Abb. 17. Mittelwertverldufe des Plasminogens bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne

Organversagen (OV); X + SEM)
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Das Verhalten der Inhibitoren des Fibrinolysesystems und des Kallikrein-Kinin-Systems
entspricht weitgehend dem der zugehorigen Proenzyme: a2-Plasmininhibitor (Abb. 18) 148t
lediglich mit den Minimalwerten bei Klinikaufnahme eine Differenzierung zwischen spéter
Versterbenden und Uberlebenden (p < 0,01) zu. Danach erfolgt bei simtlichen Patienten,
dhnlich wie beim C1-Inhibitor (s. Abb. 12), eine rasche, gleichmiBig verlaufende Normali-
sierung aufgrund von Plasmasubstitution und der Synthesesteigerung infolge der Akutpha-
senreaktion. Die Spiegel aller 3 Gruppen lagen dadurch ab dem 4. posttraumatischen Tag
und wihrend des gesamten weiteren Untersuchungsverlaufs etwas iiber dem Normbereich.

Die mittels zweier verschiedener Bestimmungsmethoden (Aktivitéts- und Konzentrati-
onsmessung) erthobenen MeBwerte fiir den Gewebeplasminogenaktivator (Abb. 19 und 20)
unterscheiden bei Klinikaufnahme signifikant zwischen Patienten mit spéteren Organkom-
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Abb. 18. Mittelwertverliufe des o2-Plasmininhibitors bei Versterbenden und Uberlebenden mit und
ohne Organversagen (OV); (X + SEM)
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Abb.19. Mittelwertverliufe der t-PA-Aktivitit bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); X + SEM)
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Abb.20. Mittelwertverldufe der t-PA-Konzentration bei Versterbenden und Uberlebenden mit und
ohne Organversagen (OV); (X + SEM)

plikationen und solchen mit komplikationslosem Verlauf (p < 0,05). Im weiteren Verlauf
ergibt sich jedoch ein unterschiedliches Ergebnis:

Die Aktivitdtsmessung (Abb. 19) zeigt ein Maximum bei Klinikaufnahme. Dieses Akti-
vitdtsmaximum féllt zun4chst innerhalb weniger Stunden fast bis auf Null ab, um dann im
weiteren Untersuchungsverlauf bei allen Patienten mehr oder weniger kontinuierlich auf
Werte zwischen 3 und S U/ml anzusteigen. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums ist
damit keine weitere Differenzierung zwischen den Gruppen mdoglich.

Die immunologischen Konzentrationsmessungen (Abb.20) ergaben dagegen fiir alle 3
Gruppen einen deutlich langsameren Abfall des Gewebeplasminogenaktivators bis zum
3. bis 4.Tag. Bis zum Ende der ersten Woche verblieben sodann bei allen Patienten-
gruppen die Werte im Normbereich (bis 10 ng/ml), wobei — immunologisch gemessen —
deutliche Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Komplikationen bestehen. In der
2. Woche stiegen die Konzentrationen bei den Versterbenden erneut an und differenzierten
nun zeitweise (obgleich mit groBem SEM-Abweichungen) zwischen Uberlebenden und
Versterbenden.

Der als Akutphasenprotein reagierende ¢-PA-Inhibitor nahm posttraumatisch im Plasma
aller Patienten exzessiv zu und erreichte nach 12-18 h Maximalwerte (Abb.21), um da-
nach rasch bis zum 3. bis 4. Tag abzufallen. Ab dem 2.Tag nach dem Trauma bestehen
zwar wihrend des gesamten Verlaufs tendenzielle Unterschiede zwischen den Mittelwer-
ten aller 3 Gruppen, ohne daB diese jedoch iiber einen mehrtéigigen Zeitraum hinweg eine
signifikante Unterscheidung zulassen.

Die DD-Fragmente (Abb.22) zeigen mit Hochstwerten bei Klinikaufnahme an, daB
bereits zu diesem Zeitpunkt das Maximum der Fibrinolyseaktivitit auftritt. Tendenzielle
Unterschiede zwischen den 3 Gruppen sind dabei eindeutig erkennbar. Noch innerhalb
der ersten 12 h erfolgte dann ein rascher Abfall. Wéhrend es bei den spiter versterbenden
Patienten wohl infolge eines erneuten Fibrinolyseschubs nach 24 h zu einem Wiederanstieg
der Spaltprodukte kam, fielen die Mittelwerte der iiberlebenden Patienten bis zum 3. Tag
kontinuierlich weiter ab. Trotz der groBen Streubreite der Werte in de; Gruppe 2 besteht
zwischen dem 3. und S. Tag sowohl ein signifikanter Unterschied zwischen Versterben und
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Abb.21. Mittelwertverldufe des t-PA-Inhibitors bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); (X + SEM)
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Abb.22. Mittelwertverliufe des DD-Fragments bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); (X + SEM)

Uberleben (p < 0,05) als auch zwischen Patienten mit und ohne Organkomplikationen (p <
0,05). Ab dem Ende der 1. Woche verblicben sdmtliche Werte im oberen Normalbereich
bei ca. 6000 ng/ml.

PFI-Index nach Aasen [1]

Ahnlich wie die zugehodrigen Einzelparameter weist auch der PFI-Index nach Aasen
(Abb. 23) fiir alle Patientengruppen 6 h nach dem Trauma Minimalwerte auf, mit zwar
tendenziellen, jedoch nicht signifikanten Unterschieden zwischen den 3 Gruppen zum Zeit-
punkt der Klinikaufnahme. Bei danach ansteigenden Durchschnittswerten kommt es ab dem
3. Tag zu einem Auseinanderweichen der Mittelwertskurven. Wihrend die Werte der spiter
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Abb.23. Mittelwertverliufe des PFI-Index bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Or-
ganversagen (OV); (X + SEM)

Versterbenden der Gruppe 2 langsamer zunehmen und im geringfiigig negativen Bereich
verbleiben, zeigt der Kurvenverlauf der iiberlebenden Patienten einen schnelleren Anstieg
und erreicht ab dem 4. bis 5. Tag die Norm. Von Beginn der 2. Woche an werden auch
tendenzielle Abweichungen zwischen den Patienten mit und ohne Organkomplikationen
deutlich erkennbar. Die Unterschiede zwischen Versterbenden und Uberlebenden sind ab
dem 7. posttraumatischen Tag signifikant (p < 0,05).

2.2.2.2.2 Indikatoren der Aktivierung von Entziindungszellen

PMN-Granulozyten-Aktivierung
Bereits bei Klinikaufnahme waren die Plasmaspiegel der PMN-Elastase (Abb.24) hoch-
signifikant unterschiedlich (p < 0,0001) zwischen spéter komplikationslosen Patienten
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Abb.24. Mittelwertverldufe der PMN-Elastase bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Komplikationen (OV); (X + SEM)
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und denjenigen, welche Organkomplikationen entwickelten. Das Maximum der Elasta-
seausschiittung wurde bei allen Patienten ca. 6 h nach dem Trauma verzeichnet. Danach
erfolgte ein rascher Abfall auf verschieden hohe Niveaus bei den 3 Gruppen. So verblieben
die Mittelwerte der Gruppe 2 iiber 500 ng/ml (in der 1. Woche), die der Gruppe 3 etwas
iiber und die der Gruppe 4 etwas unterhalb 250 ng/ml. Zwischen dem 3. und 8. Tag ist der
Unterschied zwischen spéter Versterbenden und nicht Versterbenden mit p < 0,001 und
zwischen Patienten mit und ohne Organversagen mit p < 0,001 jeweils hochsignifikant.

Makrophagenaktivierung

Im Gegensatz zur granulozytdren Serinproteinase, der PMN-Elastase, zeigte die Makro-
phagenzysteinproteinase Kathepsin B (Abb.25) bereits bei Klinikaufnahme eine maxi-
male Ausschiittung mit hochsignifikanter Differenzierung (p < 0,001) zwischen Patienten
mit und ohne Organversagen. Es folgte danach bei allen Patienten ein rascher, bei den
spéter Versterbenden mit einer Verzogerung von 12 h einsetzender Abfall der Kathepsin-
B-Mittelwerte, wobei bis zum 4. Tag signifikante Abweichungen zwischen den Patienten
mit und ohne Organversagen fortbestechen. Ab Ende der 1. Woche lassen sich die Mittel-
werte fiir die 3 Gruppen nicht mehr voneinander abgrenzen.

Im Gegensatz zu der unmittelbar nach dem Trauma maximal freigesetzten Zysteinpro-
teinase Kathepsin B (Abb. 25) stieg das sekundir beim Energiestoffwechsel der Makropha-
gen sich bildende Neopterin (Abb.26) nur sehr langsam an. Die Uberlebenden erreichten
den Maximalwert (mit einer durchschnittlichen Erhéhung auf das Doppelte der Norm) ab
dem 7. bis 8. Tag nach dem Trauma. Ab diesem Zeitpunkt besteht auch ein tendenzieller
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Organkomplikationen. Bei den spiter Ver-
sterbenden ist ab dem 3. Tag ein deutlicher, stetiger Anstieg bis auf das ca. 10- bis 20fache
der Norm am 12.Tag zu beobachten, mit signifikantem Unterschied (p < 0,01) zu den
Mittelwerten der iiberlebenden Patienten.
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Abb.25. Mittelwertverldufe des Kathepsin B bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne
Organversagen (OV); (X + SEM)
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Abb.26. Mittelwertverliufe des Neopterins bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Or-
ganversagen (OV);, X + SEM)

2.2.2.2.3 Unspezifische Indikatoren des Entziindungsprozesses

C-reaktives Protein (CRP)

Ab der 6. Stunde nach dem Trauma war bei allen Patienten eine gleichermaBen konstant
ansteigende Produktion von CRP zu beobachten (Abb.27). Ab der Mitte des 2.Tages
zeichnen sich zunehmend deutliche Unterschiede zwischen den 3 Gruppen ab, welche ab
dem 4. Tag mit p < 0,01 signifikant sind. Bei den komplikationsfreien Patienten fiel der
Mittelwert ab dem 3. Tag wieder langsam in Richtung Normalbereich ab, wahrend sich
derjenige der Patienten der Gruppe 3 bei gleichfalls fallender Tendenz noch auf héherem,
deutlich pathologischem Niveau bewegte. Bei den spéter Versterbenden stieg dagegen das
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Abb.27. Mittelwertverliufe des CRP bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Organver-
sagen (OV); X £+ SEM)
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CRP iiber den 3. Tag hinaus bis zum 5. Tag weiter stark an und verblieb dann, nach einem
voriibergehenden Abfall bis zum 8. Tag, weiter auf hohem Niveau.

Pankreatic secretory Trypsin Inhibitor (PSTI)

Verglichen mit dem CRP stieg der Plasmaspiegel des PSTI, dhnlich dem des Neopterins,
stark verzogert an (Abb. 28). Erst ab dem 3.Tag war ein Auseinanderweichen der Kur-
venverldufe der Mittelwerte der 3 Patientengruppen zu erkennen, wobei sich die Werte
der beiden iiberlebenden Patientengruppen im weiteren Verlauf zunéchst nur tendenziell,
ab dem 8. Tag jedoch signifikant unterscheiden. Dagegen heben sich die PSTI-Spiegel der
spater versterbenden Patienten bei kontinuierlichem Anstieg zu massiv erhGhien Werten

bereits ab dem 3. Tag hochsignifikant (p < 0,01) ab.
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Abb.28. Mittelwertverldufe des PSTI bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Organver-
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Phospholipase A2

Die Phospholipase A2 wurde analog den beiden zuletzt dargestellten Akutphasenproteinen
verzogert in das Serum freigesetzt (Abb. 29). Ihre Konzentration erreichte bei den iiberle-
benden Patienten ab dem 3. Tag ein erstes Maximum, um danach nur noch langsam weiter
anzusteigen (Gruppe 3) bzw. auf diesem Niveau zu verbleiben (Gruppe 4). Bei den spéter
Versterbenden stieg sie iiber den 3.Tag hinaus weiter an bis zum ersten Maximum am
5.Tag, gefolgt von einem langsamen weiteren Anstieg nach kurzzeitigem Abfall am 6.
und 7.Tag. Am 4. und 5. Tag sowie ab dem 9. Tag bestehen signifikante Unterschiede zwi-
schen Versterbenden und Uberlebenden (p < 0,05), ab Beginn der 2. Woche auch zwischen
Patienten mit und ohne Organkomplikationen (p < 0,05).

Laktat

Der Serumlaktatspiegel (Abb. 30) ermoglichte bereits bei Klinikaufnahme eine hochsig-
nifikante Unterscheidung (p < 0,001) zwischen spéter versterbenden und iberlebenden
Patienten. Bei allen Patienten war der Maximalwert ca. 6 h nach dem Trauma erreicht.
Waihrend die Versterbenden bis zum 3. Tag mit S0-60 mg/dl anhaltend hohe Laktatspiegel
aufweisen, gefolgt von einem abrupten Abfall, kommt es bei den Uberlebenden — mit
tendenziellen. Unterschieden zwischen Patienten mit und ohne Organversagen — zu einem
sofortigen Riickgang der Serumspiegel. Bei allen 3 Patientengruppen wurden am bzw. ab
dem 4, Tag Minimalwerte gemessen, die bei den Patienten der Gruppen 3 und 4 weiterhin
konstant auf diesem niedrigen Niveau verblieben, wihrend sie bei den spéter Versterben-
den in der 2. Woche wieder langsam anstiegen. Im gesamten Beobachtungszeitraum besteht
ein signifikanter Unterschied im Serumlaktatspiegel von Versterbenden und Uberlebenden
(p < 0,01), der nur am Ende der ersten Wochen weniger deutlich ist (p < 0, 05).
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Abb.30. Mittelwertverldufe des Laktats bei Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Organ-
versagen (OV); (X + SEM)






3 Diagnostische und prognostische Wertigkeit
der untersuchten Faktoren

3.1 Prognosebeurteilung

Ein zentrales Anliegen der Studie war die Uberpriifung der diagnostischen und prognosti-
schen Relevanz klinischer und laborchemischer Routineverfahren sowie neuer biochemi-
scher Entziindungsparameter. Diesbeziiglich wurden 2 Fragestellungen untersucht:

1. das moglichst friihzeitige Erkennen von sich entwickelnden Organkomplikationen und
2. eine Vorhersagemoglichkeit hinsichtlich letaler Komplikationen.

Fiir eine hohe diagnostische und prognostische Aussagekraft eines Parameters ist es
erforderlich, daB sich dieser noch vor Eintritt einer Komplikation wihrend des Krankheits-
verlaufs verdndert. Parameter, die erst sekundir mit Beginn oder sogar nach dem Auftre-
ten von Komplikationen ein verdndertes Verhalten zeigen, bieten u.U. zwar interessante
Aspekte fiir die pathogenetische Grundlagenforschung, sie sind jedoch keine wesentlichen
diagnostischen Hilfsmittel fiir die klinische Routine.

In unserem Krankengut verstarben 15 Patienten primér; der Tod trat bei einem weiteren
Patienten am Ende des 3. Tages, bei den anderen 10 sekundir Verstorbenen erst nach Ablauf
des 6. Tages ein. Mit Ausnahme des priméren respiratorischen Versagens entwickelten sich
2/3 der Organkomplikationen nach dem 3. Tag.

Um nun mit Hilfe der untersuchten Parameter die Moglichkeiten fiir die Vorhersage iiber
das Aufreten und die Entwicklung von Organkomplikationen herauszufinden, konzentrier-
ten wir uns auf 2 Zeitrdume, nimlich
1. die Wertigkeit der Parameter direkt bei Klinikaufnahme und
2. die Wertigkeit der Parameter im friihen klinischen Verlauf zwischen MeBzeitpunkt 10

und 14, das ist zwischen dem 2. und spéatestens 5. Tag nach dem Trauma. In der Regel
betrifft dies den MeBzeitpunkt 12 am 3. posttraumatischen Tag.

3.1.1 Vorhersage von Organversagen

Zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Aussagekraft wurden Sensitivitit,
Spezifitit sowie positiv und negativ pradiktiver Wert (PPW und NPW) ermittelt. Verglichen
wurden die Patienten der Gruppen 2 und 3 mit Organversagen mit den Patienten der Gruppe
4 ohne Organversagen (Abb.31).

3.1.1.1 Schweregradscores

Zunichst wurde die prognostische Aussagekraft des Injury Severity Scores (ISS [16]) sowie
des Hannoverschen Polytraumaschliissels (PTS [163]) iiberpriift.
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Abb.31. Patientengruppen, die der prognostischen Beurteilung des Organversagens dienten (Ordi-
nate: n = Anzahl der Patienten)

Wie aus Tabelle 38 hervorgeht, erreichen bei einem Diskriminanzwert von 30 Punkten
sowohl der ISS als auch der PTS eine klinisch relevante Sensitivitit und einen entsprechen-
den positiv pradiktiven Wert, wobei der PTS fiir beide Parameter um ca. 10 % giinstiger
abschneidet. Zusitzlich zeigt der Polytraumaschliissel mit 69 bzw.71 % eine gute Spezifitit
sowie einen entsprechenden negativ pradiktiven Wert im Gegensatz zum Injury Severity
Score, der diesbeziiglich nur 48 bzw. 54 % erreicht.

Tabelle 38. Prognostische Aussagekraft des ISS und des PTS hinsicht-
lich des Organversagens bei einer angenommenen Diskriminanzgrenze
von jeweils 30 Punkten

ISS PTS
Sensitivitit (%) 70 80
Spezifitit (%) 48 69

Positiver pridiktiver Wert (%) 65 78
Negativer pradiktiver Wert (%) 54 )\

Zum besseren Verstidndnis dieser Aussagen wird am Beispiel des Polytraumaschliissels
die Bedeutung der 4 Prognoseparameter nachfolgend ausfiihrlicher dargestellt:

— Die Sensitivitdt gibt an, daB 80 % der Patienten mit Organversagen eine PTS-Punktzahl
> 30 aufweisen.

— Die Spezifitdt gibt die umgekehrte Aussage wieder, namlich daB 69 % der Patienten ohne
Organversagen einen PTS-Wert < 30 haben.

— Der positiv prddiktive Wert sagt aus, daB bei einer PTS-Punktzahl > 30 in 78 % der
Falle ein Organversagen aufgetreten ist.

— Der negativ prddiktive Wert beinhaltet wiederum die umgekehrte Aussage: Bei einer
Punktzahl < 30 ist es in 71 % der Fille zu keinen Organkomplikationen gekommen.
Die niedrige Spezifitit sowie der geringe negativ pradiktive Wert des Injury Severity

Score beruhen auf einer relativ groSen Zahl falsch posiiiver und falsch negativer Werte.

So weisen 15 Patienten ohne Organversagen eine ISS-Punktzahl > 30 auf, 12 Patienten
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mit Organversagen hatten eine kleinere Punktzahl. Wird der Grenzwert héher gelegt, z. B.
auf 40 Punkte, so 148t sich zwar die Spezifitit (auf 76 %) deutlich verbessern, was jedoch
auf Kosten der Sensitivitit geht, die dann auf 43 % abfallt.

Zusammenfassend 148t sich fiir diese Schweregradscores festhalten, da sowohl der ISS
als auch der PTS bei unseren Patienten eine aus klinischer Sicht prognostische Relevanz
beziiglich Organversagen besitzen, wobei der PTS deutlich besser abschneidet.

3.1.1.2 Blutdruck und Schockindex nach Allgoéwer

Wie in Tabelle 39 dargestellt, wurden fiir die vorliegende Auswertung sowohl priklinisch
durch den Notarzt (MZ 1) als auch bei Klinikaufnahme (MZ 2) der systolische Blutdruck
erfaBt und der Schockindex nach Allgbwer ermittelt.

Tabelle 39. Prognostische Aussagekraft des systolischen Blutdruckes sowie
des Schockindexes nach Allgéwer zur Vorhersage von Organversagen

Diskriminanzwert Systolischer Blutdruck  Schockindex 1
90 mmHg
MZ 1 MZ2 MZ1 MZ2
Sensitivitdt (%) 28 20 48 40
Spezifitit (%) 90 83 80 72
Positiv priadiktiver Wert (%) 79 62 79 67
Negativ pradiktiver Wert (%) 47 43 50 47

Weder ein pathologischer systolischer Blutdruckwert < 90 mm Hg, noch ein patholo-
gischer Schockindexwert nach Allgbwer > 1 besitzen eine ausreichende prognostische
Relevanz zur Vorhersage von Organversagen. Dies gilt sowohl fiir den préklinischen MeB-
zeitpunkt 1 (MZ 1) bei Eintreffen des Notarztes, als auch fiir den ersten Befund bei Klini-
kaufnahme (MZ2). Zu keinem dieser Zeitpunkte erreichte einer der Parameter eine aus-
reichende Sensitivitit. Diese wird sogar noch geringer, wenn die Diskriminanzwerte hGher
angesetzt werden (systolischer Blutdruckwert bei 70 mm Hg, Schockindex bei 1,5).

3.1.1.3 Hamoglobin, Himatokrit, pH-Wert

Zum MeBzeitpunkt 2 (bei Klinikaufnahme) wurde die prognostische Bedeutung des Himo-
globin-, Hamatokrit- sowie pH-Wertes iiberpriift (Tabelle 40). Alle 3 Parameter besitzen
eine klinische Aussagekraft, wobei allerdings der Hamatokrit- und der pH-Wert mit 29
bzw. 48 % nur eine geringe Spezifitit aufweisen. Bei positiv priadiktiven Werten zwischen
64 und 67 % lassen sich mit den vorgegebenen Diskriminanzgrenzen in 2/3 der Fille
Organfunktionsstorungen vorhersagen.

3.1.14 Leukozyten, Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinkinase

Von diesen laborchemischen Routineparametern 148t die Leukozytenzahl zu keinem Zeit-
punkt eine Aussage im Sinne der Fragestellung zu.
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Tabelle 40. Prognostische Aussagekraft des Himoglobins (Hb),
Hamatokrits (Hk) und des arteriellen pH-Wertes bei Klinikaufnahme

Diskriminanzwert Hb HK pH
9 mg/dl 40% 71,35
Sensitivitit (%) 65 92 75
Spezifitit (%) 68 29 48
Positiv pradiktiver Wert (%) 65 64 67
Negativ pradiktiver Wert (%) 68 73 58

Die Thrombozytenzahl ist im Gegensatz dazu von einer bedingten klinischen Relevanz
(Tabelle 41).

Tabelle 41. Prognostische Aussagekraft der Thrombozytenzahl zur Vorhersage von Organversagen
bei einer angenommenen Diskriminanzgrenze von 130 000 Thrombozyten pro ul

MeBzeitpunkte MZ3 MZé6 MZ10 MZ12 MZ13
Sensitivitit (%) 67 64 77 82 62
Spezifitit (%) 52 41 30 41 63
Positiv pradiktiver Wert (%) 65 60 61 67 71
Negativ pradiktiver Wert (%) 54 47 47 61 53

Waihrend fiir den Zeitpunkt der Klinikaufnahme noch keinerlei Aussage mdoglich ist,
ergeben sich ab dem MeBzeitpunkt 3 Sensitivititen und positiv priadiktive Werte iiber 60 %,
jedoch bei anhaltend niedrigen Spezifititen. Erst ab dem MeBzeitpunkt 13 erreicht auch
diese einen klinisch relevanten Wert. Im weiteren Verlauf ist eine persistierend niedrige
Thrombozytenzahl als ungiinstiges prognostisches Zeichen zu werten; sie kann dann jedoch
nicht mehr als Friihparameter angesehen werden.

Die Bilirubinwerte (s. Abb.9) stiegen erst sekundidr ab dem S.Tag an, insbesondere
bei den spiter versterbenden Patienten. Dies entspricht definitionsgemd dem Auftreten
des Leberversagens; es war bei samtlichen sekundir versterbenden Patienten am letalen
Ausgang mitbeteiligt. Dem Bilirubin kommt somit ebenfalls keine frithe prognostische
Aussagekraft zu.

Tabelle 42. Prognostische Aussagekraft der Kreatinkinase (CK) zur Vorhersage
von Organversagen

MeBzeitpunkt MZ6 MZ10 MZ12 MZ13
Diskriminanzwert 700 U 700 U/ 500 UN 500 U/l
Sensitivitit (%) 70 63 60 61
Spezifitit (%) 61 60 73 74
Positiv pradiktiver Wert (%) 72 71 75 77

Negativ pradiktiver Wert (%) 59 50 58 57
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Als ebenfalls brauchbarer Prognoseparameter vom 1. bis zum 4. Tag nach dem Trauma
(MZ 6-MZ 13) erweist sich die Kreatinkinase. Wie aus Tabelle 42 zu ersehen ist, erge-
ben abfallende Diskriminanzwerte (von 700 auf 500 U/l) sowohl Sensitivitdten als auch
Spezifititen von iiber 60 % mit positiv pradiktiven Werten iiber 70 %.

3.1.1.5 PMN-Elastase, Kathepsin B, Prothrombin, AT 111, DD-Fragment, {-PA

Vorhersage aufgrund der bei Klinikaufnahme erhobenen Mef3werte

Fiir die 6 genannten Parameter wurde die prognostische Aussagekraft beziiglich der Vorher-
sage eines spateren Organversagens iiberpriift (Tabelle 43). Abb. 32 dokumentiert das Ver-
halten derjenigen biochemischen Parameter in der Friihphase, welche zum MeBzeitpunkt2
(bei Klinikaufnahme) im Mittelwertverlauf eine Unterscheidung zwischen Patienten mit
und ohne spiterem Organversagen ermoglichen.

Tabelle 43. Prognostische Aussagekraft bei Klinikaufnahme (MZ2) von bestimm-
ten biochemischen Parametern hinsichtlich eines spiteren Organversagens
(PPW positiv pradiktiver Wert, NPW negativ pradiktiver Wert)

Parameter Sensitivitit Spezifitit PPW NPW
(Diskriminanzwert) (%) (%) (%) (%)
Elastase 84 39 67 63
(200 ng/ml)

Kathepsin B 63 86 86 62
(190 mUN)

ATII 71 58 71 58
(80 %)

Prothrombin 71 60 73 58
(70 %)

DD-Fragment 62 61 70 52
(12000 ng/ml)

t-PA-Konzentration 62 54 68 48
(8 ng/ml)

Mit einer Sensitivitidt von 84 % und einem positiv pradiktiven Wert von 67 % erweist
sich die PMN-Elastase bei einem Diskriminanzwert von 200 ng/ml als klinisch brauch-
barer Prognoseparameter fiir die Vorhersage eines spiteren Organversagens. Unbefriedi-
gend ist hier jedoch die mit 39 % sehr niedrige Spezifitit, welche durch 16 falsch positiv
eingestufte Patienten bedingt ist. Trotzdem lassen sich mittels des festgelegten pathologi-
schen bzw. nichtpathologischen Bereichs spétere Organkomplikationen in jeweils ca. 2/3
zuverldssig vorhersagen bzw. ausschlieBen. Zum Zeitpunkt der maximalen Elastaseaus-
schiittung (MZ 3), das ist 6 h nach dem Trauma, ergibt sich, mit einem allerdings wesentlich
héher angesetzten Diskriminanzwert (500 ng/ml), auch eine ausreichend hohe Spezifitit
von 71 % bei einer Sensitivitit von 63 %, sowie ein positiv und negativ pradiktiver Wert
von 75 und 59 %.
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Kathepsin B erweist sich zu diesem friithest moglichen Zeitpunkt fiir eine Vorhersage
von Organkomplikationen mit simtlichen Werten iiber 60 % (positiv pradiktiver Wert und
Spezifitit jeweils 86 %) als bester Parameter.

Wie schon aus den Mittelwertkurven ersichtlich ist, kommt auch den beiden Gerinnungs-
parametern AT III und Prothrombin eine brauchbare klinische Vorhersagekraft zu, ebenso
den Fibrinspaltprodukten (DD-Fragment). Der Gewebeplasminogenaktivator (t-PA) erfiillt
dagegen zum MeBzeitpunkt 2 die Evaluierungskriterien nur grenzwertig. Jedoch weist
dieser Parameter in den folgenden 24 h bis zum MeBzeitpunkt6 — bei gleichbleibender
Sensitivitit und unverandertem positiv priadiktiven Wert ab dem MeBzeitpunkt3 — eine
ausreichende Spezifitit (78 %) sowie einen noch akzueptablen negativ pridiktiven Wert
(60 %) auf.

Zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme erfiillt der Fibrinolyseinhibitor «2-Plasmininhibitor
noch nicht die fiir die Prognose eines spiteren Organversagens erforderlichen Kriterien,
jedoch besitzt auch dieser Parameter 6 h nach dem Trauma eine dem DD-Fragment ver-
gleichbare prognostische Relevanz.

Alle iibrigen untersuchten Parameter haben nach unseren Berechnungen fiir die Prognose
eines spateren Organversagens zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme keinerlei Bedeutung.

Vorhersage am 3./4. posttraumatischen Tag
Desweiteren wurde von uns das Verhalten der MeBparameter wihrend des friithen klinischen
Krankheitsverlaufs am 3. und 4. Tag nach dem Trauma (MZ 12 und 13) hinsichtlich der
prognostischen Aussagekraft iiberpriift. Zu diesem Zeitpunkt lassen die Mittelwerte von 4
Parametern signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Organversagen
erkennen (Abb. 33).

Die prognostische Aussagekraft dieser Parameter am 4. Untersuchungstag (MZ 12), das
ist der 3. Tag nach dem Trauma, ist in Tabelle 44 wiedergegeben.

Tabelle 44. Prognostische Aussagekraft verschiedener biochemischer Parameter
am 3.Tag nach dem Trauma hinsichtlich eines méglichen Organversagens
(PPW positiv pradiktiver Wert, NPW negativ pradiktiver Wert)

Parameter Sensitivitit Spezifitat PPW NPW
(Diskriminanzwert) (%) (%) (%) (%)
Kathepsin B 62 83 82 63
(60 mU/ml)

Elastase 88 33 67 64
(250 ng/ml)

CRP 62 93 92 63
(12 mg/dl)

DD-Fragment 62 67 75 52
(4000 ng/ml)

Die Kathepsin-B-Werte erlauben insbesondere eine hochsignifikante Unterscheidung der
3 Gruppen in den ersten Tagen des Krankheitsverlaufs, wobei die prognostische Aussage-
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kraft bis zum 3. posttraumatischen Tag gleichbleibend gut ist. Dabei ist zu beachten, daB
der Diskriminanzwert, entsprechend dem steilen Abfall der Mittelwertkurven, ebenfalls
stark abfallt und fiir den MeBzeitpunkt 12 nur noch 60 mU/l betrdgt. Ab dem 5. Tag ist
dann eine Differenzierung der Gruppen nicht mehr moglich.

Im Gegensatz zum Kathepsin B 148t diec PMN-Elastase nach der primdren maximalen
Freisetzung wéhrend der nachfolgenden Erholungsphase keine Differenzierung zwischen
den 3 Gruppen mehr zu. Erst ab dem 3. Tag kommt es erneut zur Ausbildung statistisch
signifikanter Unterschiede mit guter prognostischer Wertigkeit zwischen den Patienten mit
und ohne Organversagen. Die Spezifitit ist am 3. Tag nach dem Trauma — bei ausreichender
Sensitivitdt und akzeptablem positiv pradiktiven Wert — mit 33 % zwar noch sehr niedrig,
sie iiberschreitet jedoch in den folgenden Tagen ebenfalls die 60 %-Grenze.

Die Mittelwertverldufe des DD-Fragments zeigen ein der PMN-Elastase entsprechendes
Verhalten, mit hochsignifikanten Unterschieden am 3. und 4. Tag (MZ 10 und 12) zwischen
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Patienten mit und ohne Organversagen. In diesem Zeitintervall besteht ebenfalls eine gute
Vorhersagbarkeit fiir Organfunktionsstrungen.

Nach einem verzogerten, zunichst bei allen Patienten gleichverlaufenden Anstieg ermog-
licht das C-reaktive Protein (CRP) zwischen dem 3. und 7. posttraumatischen Tag (MZ 10—
15) ebenfalls eine signifikante Differenzierung zwischen den verschiedenen Gruppen. Mit
einem Disskriminanzwert von 12 mg/dl ist — wie in Tabelle 44 fiir den MeBzeitpunkt 12
dargestellt — in diesem gesamten Zeitabschnitt eine realtiv zuverlissige Aussage beziiglich
eines beginnenden oder spater auftretenden Organversagens moglich.

3.1.2 Vorhersage von Versterben

Die Evaluierung der Vorhersage des Versterbens erfolgte analog wie beim Organversagen.
Dazu wurden die Parameter der versterbenden Patienten der Gruppe 2 mit denen der
iiberlebenden Patienten der Gruppen 3 und 4 verglichen (Abb. 34).

n
30 Gruppe 3  Gruppe 4
/ \
. \
Gruppe 2
10 RIS
: T /
o : // N
verstorben Uberlebt

Abb.34. Patientengruppen zur prognostischen Beurteilung des Versterbens (Ordinate: n = Anzahl
der Patienten)

3.1.2.1 Schweregradscores

Fiir die Vorhersage eines spiteren Versterbens mufiten allgemein hohere Grenzwerte fiir
den Ubergang zum pathologischen Bereich gewiahlt werden als beim Organversagen. Als
geeignete Diskriminanzwerte fiir die beiden Schweregradeinteilungen, den Injury Severity
Score und den Polytraumaschliissel, ermittelten wir 40 bzw. 50 Punkte (Tabelle 45).

Tabelle 45. Prognostische Aussagekraft des ISS und PTS
hinsichtlich eines spiteren Versterbens bei einer
Diskriminanzgrenze von 40 (ISS) bzw. 50 (PTS) Punkten

ISS PTS
Sensitivitit (%) 64 64
Spezifitat (%) 71 91

Positiv pradiktiver Wert (%) 29 58
Negativ pradiktiver Wert (%) 91 93
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Damit erzielten wir mit beiden Scores eine akzeptable Sensitivitit von 64 %. Im Ver-
gleich zur Vorhersage des Organversagens liegen die Spezifititen hier mit 71 bzw. 91 %
deutlich hher. Die Vorhersagemoglichkeit fiir das Uberleben ist bei entsprechend niedriger,
nicht pathologischer Punktzahl (negativ pridiktiver Wert von 91 bzw. 93 %) ausgespro-
chen gut. Dagegen ist trotz einer hohen, im als pathologisch definierten Berich liegenden
Punktzahl die Vorhersage des spiteren Versterbens mittels des ISS nicht (positiv pradiktiver
Wert 29 %) und mit dem PTS nur sehr bedingt (positiv pradiktiver Wert 58 %) moglich.
Hohere Disskriminanzwerte verbessern zwar fiir beide Parameter den positiv pridiktiven
Wert, damit ergeben sich jedoch nicht mehr akzeptable niedrige Sensitivititen.

3.1.2.2 Blutdruck und Schockindex nach Allgower

Der systolische Blutdruckwert 148t, analog wie bei der Vorhersage des Organversagens,
weder zum Zeitpunkt des Notarzteintreffens, noch bei Klinikaufnahme eine prognosti-
sche Aussage zu. Im Gegensatz ist die Aussagemoglichkeit mittels des Schockindex nach
Allgéwer — wobei allerdings nur die Daten von 38 Patienten verwertbar waren — prakli-
nisch zum MeBzeitpunkt 1 mit einer Sensitivitit von 80 %, einer Spezifitit von 70 % und
einem negativ pradiktiven Wert von 96 % bei pathologischen Werten > 1 durchaus klinisch
relevant: Ein negativer Indexwert < 1 148t mit hoher Wahrscheinlichkeit das Uberleben
vorhersagen. Jedoch zeigt der positiv pridiktive Wert von 29 % mit 4 richtig positiven
und 10 falsch positiven Ergebnissen, daB sich aus einem pathologischen Indexwert kei-
nesfalls ein spiteres Versterben erkennen 146t. Zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme ist der
Schockindex ohne jegliche klinische Relevanz.

3.1.2.3 Hdmoglobin, Himatokrit, pH-Wert, Leukozyten, Kreatinkinase

Die Klinikaufnahmedaten des Hamoglobins, Hamatokrits und des pH-Wertes ergaben alle
hohe negativ pradiktive Werte, was bedeutet, daB bei nichtpathologischen Befunden mit
hoher Wahrscheinlichkeit das Uberleben angenommen werden kann. Aufgrund der niedri-
gen positiv pridiktiven Werte ist jedoch keine klinische Relevanz fiir die Vorhersage des
Versterbens gegeben (Tabelle 46).

Tabelle 46. Prognostische Aussagekraft des Hamoglobins, Hamatokrits und
des arteriellen pH-Wertes bei Klinikaufnahme hinsichtlich eines spiteren

Versterbens

Hb HK pH
Diskriminanzwert 9 mg/dl 30% 7,30
Sensitivitit (%) 55 73 60
Spezifitit (%) 53 61 67
Positiv pradiktiver Wert (%) 23 27 44
Negativ pradiktiver Wert (%) 82 92 80

Der Leukozytenabfall zu den MeBzeitpunkten 3-6 mit signifikanter Unterscheidung zwi-
schen Versterbenden und nicht Versterbenden ergab gute Resultate beziiglich Sensitivitit,
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Spezifitit und negativ priadiktivem Wert (73, 69 bzw. 93 %). Aufgrund der mit 20-30 %
zu niedrigen positiv pradiktiven Werten kommt der Leukozytenzahl jedoch keine progno-
stische Bedeutung zu.

Aus demselben Grund ist auch die Kreatinkinase zur Vorhersage des Versterbens nicht
geeignet: Sie hat zwar zwischen dem 1. und 4. Tag durchwegs gute Sensitivititen, Spezi-
fitiiten und akzeptable negativ pradiktive Werte bei jedoch gleichbleibend niedrigen positiv
pradiktiven Werten (Tabelle 47).

Tabelle 47. Prognostische Aussagekraft der Kreatinkinase (CK) hinsichtlich eines
spiteren Versterbens

MZ6 MZ10 MZ12 MZ13
Diskriminanzwert 1200 UN 1000 U/ 700 UN 700 U/
Sensitivitit (%) 73 73 70 80
Spezifitit (%) 65 65 67 73
Positiv pradiktiver Wert (%) 29 30 29 35
Negativ pradiktiver Wert (%) 93 92 92 95

3.1.2.4 Laktat, AT I, o2 -Plasmininhibitor, PMN-Elastase, CRP, Neopterin, PSTI

Vorhersage bei Klinikaufnahme
Diese biochemischen Parameter werden wiederum getrennt fiir den Klinikaufnahmezeit-
punkt (MZ 2) und den friihen klinischen Verlauf am 3./4. Tag nach dem Trauma dargestellt.

Die 3 Parameter, welche bei Klinikaufnahme im Mittelwertsverlauf deutlich zwischen
spiter Versterbenden und Uberlebenden differenzieren, sind Laktat, Antithrombin III und
o2-Plasmininhibitor (Abb. 35).

Der einzige Parameter, der in dieser friihesten Phase eine klinische Relevanz hat mit
Werten iiber 60 % fiir die Sensitivitdt und den positiv pradiktiven Wert bei gleichzeitig
hoher Spezifitit und hohem negativ pradiktivem Wert, ist das Serumlaktat. Thm kommt vom
Zeitpunkt der Klinikaufnahme an bis zum 2. Tag nach dem Trauma eine gute prognostische
Aussagekraft beziiglich des Versterbens zu (Tabelle 48).

Tabelle 48. Prognostische Aussagekraft des Serumlaktats in der Friihphase
(MZ2 - MZ 10) hinsichtlich spiteren Versterbens

MZ2 MZ6 MZ10
Diskriminanzwert 45 mg/dl 35 mg/dl 25 mg/dl
Sensitivitit (%) 60 64 55
Spezifitit (%) 93 93 95
Positiv pradiktiver Wert (%) 60 64 67
Negativ pradiktiver Wert (%) 93 93 91

Fiir AntithrombinIII gelten analoge Aussagen wie sie bei dhnlicher Konstellation der
Parameter bereits fiir eine Reihe von Faktoren (z.B. ISS, s. Tabelle 45, oder Hamatokrit,
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s. Tabelle 46) erarbeitet worden sind. Bei guter prognostischer Relevanz aller anderen
Parameter (Sensitivitiit, Spezifitit, negativ pradiktiver Wert) ist der positiv pradiktive Wert
jedoch fiir eine allgemein giiltige Aussage zu niedrig.

Fiir o2-Plasmininhibitor 148t sich zwar die hohe Sensitivitit von 90 % und ein damit
verbundener hoher negativ pradiktiver Wert von 97 % errechnen, dafiir sind jedoch die

Spezifitéit mit 37 % und der positiv pradiktive Wert mit 31 % ungeniigend fiir eine Vorher-
sage.



83

Vorhersage am 3./4.Tag nach dem Trauma
Wihrend des frithen klinischen Verlaufs ab dem 3.Tag nach dem Trauma lassen die 4
in Abb.36 dargestellten biochemischen Parameter eine gute Differenzierbarkeit zwischen
Uberlebenden und Versterbenden erkennen.

Wie in Tabelle 49 wiedergegeben, errechnet sich fiir diese Parameter am 3. posttrauma-
tischen Tag (MZ 12) in der Tat eine klinisch relevante Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir
ein spateres Versterben.

Fiir die PMN-Elastase und das CRP mufiten fiir diese Fragestellung wesentlich hdhere
Diskriminanzwerte als zur Vorhersage eines Organversagens angesetzt werden. Wihrend
nun die PMN-Elastase am in Tabelle 49 dargestellten 3./4. Untersuchungstag die beste
Aussagekraft besitzt, die im weiteren Verlauf dann etwas abnimmt, bietet das CRP am

3 o
n wn
-~ N
PMN-Elastase 3 Neopterin
o [{V I R
o
o
- L (=3
— '_‘Q
€ L l ST
o o
< g
2 \L AL
(38

\—
\\—.

*L{\P,L

i

"1 If_f = =
ol 1 L L 1 1 1

50

0

1500

@ CRP PSTI
- o
o \ 8
. [3¥} /4: - I\ ~ =
N I EAN G
g | 4 \I- o
5 +
T
;/
o 4 1 1 1 1 ol f I i I
3 4 5 6 7 3

Tage Tage
Gr.2: letales OV (n=11) x-—-x
Gr.3: reversibles OV [n=29) o--o
Gr.4 kein OV (n=29) +--+
Abb.36. Mittelwertverldufe (+ SEM) biochemischer Parameter zwischen dem 3. und 7.Tag bei
Versterbenden und Uberlebenden mit und ohne Organversagen (**p < 0,01; “p < 0,05)



84

Tabelle 49. Prognostische Aussagekraft verschiedener biochemischer Parameter
zum MeBzeitpunkt 12 hinsichtlich eines spiteren Versterbens

Parameter Sensitivitat Spezifitit PPW NPW
(Diskriminanzwert) (%) (%) (%) (%)
PMN-Elastase 73 93 67 95
(500 ng/ml)
CRP 67 98 86 95
(20 mg/dl)
Neopterin (MZ 13) 75 93 67 95
(30 nmol/)
PSTI 67 94 67 94
(300 ng/ml)
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5. Tag diesbeziiglich das beste Resultat: Bei gleichbleibender Sensitivitit und sehr hohem
negativ pradiktivem Wert erreichen die Spezifitit und der positiv pradiktive Wert zu diesem
Zeitpunkt sogar jeweils 100 %.

Neopterin begann ab dem 3. Tag mit zunehmender Deutlichkeit zwischen Versterbenden
und Uberlebenden zu differenzieren. Am MeBzeitpunkt 12 bestand zwar schon eine ausrei-
chend hohe Sensitivitit, Spezifitit und negativ pradiktiver Wert, jedoch noch ein niedriger
positiv pradiktiver Wert (32 %). Ab dem folgenden Tag (MZ 13) stieg dieser jedoch eben-
falls iiber 60 % an, so da8 ab dem 4. Tag nach dem Trauma eine gute klinische Relevanz
gegeben war.

Der Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI) zeigt einen sehr dhnlichen Verlauf
wie das Neopterin und ist somit auch diesem beziiglich der prognostischen Aussagekraft
gleichwertig.

Abbildung 37 dokumentiert 4 weitere biochemische Faktoren, die anhand ihrer Mit-
telwertverldufe ebenfalls ab dem 4.Tag nach dem Trauma zwischen Versterbenden und
Uberlebenden ausreichend zu differenzieren scheinen.

Die rechnerische Uberpriifung der prognostischen Aussagekraft ergibt jedoch fiir keinen
dieser Faktoren eine ausreichende klinische Relevanz (Tabelle 50), was wiederum auf zu
niedrige positiv pridiktive Werte zuriickzufiihren ist.

Tabelle 50. Prognostische Aussagekraft klinisch nicht relevanter biochemischer
Parameter zum MeBzeitpunkt 12 hinsichtlich eines spéteren Versterbens

Parameter Sensitivitit Spezifitit PPW NPW
(Diskriminanzwert) (%) (%) (%) (%)
PFI-Index 60 70 26 91
(60 %)

Plasminogen 70 61 24 92
(80 %)

Phospholipase A2 50 88 45 90
(3o un

DD-Fragment 50 85 38 90
(9000 ng/ml)

Zwar erreichen der PFI-Index nach Aasen sowie das Plasminogen ab dem MeBzeit-
punkt 12 Sensitivititen und Spezifititen iiber 60 % sowie negativ priadiktive Werte iiber
90 %, die positiv priadiktiven Werte bleiben jedoch durchwegs < 40 %.

Dagegen erzielen die Phospholipase A2 sowie das DD-Fragment lediglich eine Sensiti-
vitit > 50 %.

3.1.3 Verbesserung der Vorhersage durch Kombination mehrerer Faktoren

Die bisherigen Auswertungen haben gezeigt, daB8 erstaunlich viele Parameter eine gute
klinische Relevanz fiir die Vorhersage des Organversagens und Versterbens besitzen. Ta-
belle 51 faBt die Ergebnisse zusammen, wobei zwischen Organversagen und Versterben
fiir die 2 Zeiten, ndmlich die Klinikaufnahme sowie den 3. bis 5. Tag nach dem Trauma,
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Tabelle 51. Im Hinblick auf ihre Eignung fiir die Prognose des Organversagens und
Versterbens am 1. und 3. bis 5. Tag nach dem Trauma untersuchte biochemische
Parameter (+ geeignet; — nicht geeignet)

Organversagen Versterben

1.Tag 3. bis 5.Tag 1. Tag 3. bis 5. Tag

ISS

PTS

Hb

Hk

pH
Thrombozyten
Kreatinkinase

Laktat
Elastase

CRP

PSTI
Neopterin
Kathepsin B
AT-III
Prothrombin
DD-Fragment
t-PA

I+ + + + +
|
I+
|

|
+ +
1
(I

L+
I+ + |
|

+
|

+ + 4+ + 4|
+ |
(I
I

unterschieden ist. Eine prognostische Relevanz haben wir dann angenommen, wenn die
Sensitivitdt und der positiv pradiktive Wert gleichzeitig iiber 60 % liegen.

Obwohl, wie in Tabelle 51 dargestellt, diverse Faktoren bereits bei Klinikaufnahme
Hinweise auf ein spiteres Organversagen gaben und sich einige der Parameter sogar als
Préadiktoren des spéteren Versterbens erwiesen, lag es nahe zu iiberpriifen, ob sich durch
die Kombination bestimmter Parameter die prognostische Aussagekraft noch verbessern
1a8t.

3.1.3.1 Organversagen

Um nun tatséchlich von einer Vorhersage sprechen zu konnen, wurde hier lediglich der
MeBzeitpunkt 2 bei Klinikaufnahme beriicksichtigt. In die Berechnung mit einbezogen
wurden diejenigen 11 Parameter, fiir die am 1. Tag eine klinische Relevanz nachgewiesen
werden konnte (Tabelle 51): ISS (> 30 Punkte), PTS (> 30 Punkte), Hb (< 9 mg/dl), Hk
(< 40 %), pH (> 7,35), PMN-Elastase (> 200 ng/ml), Kathepsin B (> 190 mU/1), AT III
(< 80 %), Prothrombin (< 70 %), DD-Fragment (> 12000 ng/ml), t-PA (> 8 mg/ml). Fiir
jeden Patienten wurde die Summe der Einzelfaktoren ermittelt, die zu diesem Zeitpunkt im
pathologischen Bereich lagen. Diese konnte maximal 11, minimal O betragen. Verglichen
wurden die Gruppen 2 und 3 mit der Gruppe 4. Uberpriift wurden die prognostischen Wer-
tigkeiten verschiedener Anzahlen pathologischer Faktoren, woraus sich fiir die Patienten
mit Organversagen entsprechend viele richtig positive bzw. falsch negative, fiir diejenigen
ohne Organversagen entsprechend viele richtig negative bzw. falsch positive Aussagen er-
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rechnen und daraus wiederum Sensitivitit, Spezifitdt sowie positiv und negativ pradiktiver
Wert ermitteln lieBen (Tabelle 52). Es konnten 64 Patienten beriicksichtigt werden, bei 5
Patienten fehlten jeweils mehr als 3 Einzelparameter.

Tabelle 52. Prognostische Aussagekraft verschiedener Kombinationen
von 11 Faktoren zum MeBzeitpunkt 2 hinsichtlich der Vorhersage
des Organversagens

Mindestanzahl pathologischer Faktoren

9 8 7 6 5
m @ M @ @O

Richtig positiv 15 22 27 32 33
Falsch positiv 2 3 6 10 15
Richtig negativ 24 23 20 16 11
Falsch negativ 23 16 11 6 5

%o % % % %
Sensitivitit 39 58 71 84 85
Spezifitit 92 88 71 62 42

Positiv pradiktiver Wert 88 88 82 76 69
Negativ pradiktiver Wert 51 59 65 73 69

Die beste Aussage 146t sich erzielen, wenn mindestens 6 Einzelparameter im pathologi-
schen Bereich liegen. Damit wire in 75 % der Fille der Krankheitsverlauf der Schwerst-
verletzten (richtig positiv und richtig negativ) vorhergesagt worden. Die Sensitivitit betragt
dabei 84 %, der positiv und negativ pradiktive Wert 76 % bzw. 73 %.

Fiir sich alleine konnte keiner der laborchemischen Faktoren eine dhnlich gute Aussage-
kraft erzielen. Lediglich der Hannoversche Polytraumaschliissel besitzt eine gleichwertige
prognostische Relevanz (Tabelle 38).

Die Einzelanalysen der prognostischen Auswertungen durch den Polytraumaschliissel
sowie durch die Kombination der 11 Faktoren ergab fiir 10 Patienten falsche Vorhersagen
mittels dieser beiden Auswerteverfahren:

Bei 4 Patienten (falsch negative Ergebnisse) wurde das Organversagen durch die dar-
gestellten Pradiktoren nicht erfaBt. Bei 3 dieser Patienten entwickelten sich entsprechend
unserer Definitionen lediglich grenzwertige Organfunktionsstorungen: Ein 20jahriger so-
wie ein 62jihriger Polytraumatisierter hatten vom 6. bis zum 10.Tag bzw. vom 2. bis
zum 4.Tag jeweils nur ein isoliertes geringgradiges Leberversagen mit Maximalwerten
fiir Bilirubin von 4,0 bzw. 5,5 mg/dl (Patienten Nr.21 und 36). Ein 52jihriger Patient
(Nr.79) mit schwerem Thoraxtrauma entwickelte fiir 3 Tage eine primére respiratorische
Insuffizienz bei weiterem komplikationslosem Verlauf.

Im 4. Fall handelte es sich um eine 22jihrige Patientin (NT.42) mit einseitigem, schwer-
sten Thoraxtrauma (instabiler Thorax, Himatopneumothorax, ausgedehnte Lungenkontu-
sion); sie verstarb nach 3 Wochen im Multiorganversagen.

Bei allen 6 Polytraumatisierten mit falsch positiven Ergebnissen lagen u.a. schwere und
ausnahmslos hohergradig offene Verletzungen des Bewegungsapparates vor.
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Diese Einzelanalysen zeigen einerseits, daB schwere, offene Bewegungsapparatverlet-
zungen bei der Vorhersage eines spéteren Organversgens zu falsch positiven Ergebnissen
fithren k6nnen, daB jedoch andererseits mit Ausnahme grenzwertiger leichter Organfunk-
tionsstorungen ein hoher Prozentsatz des spéteren Organversagens richtig vorhergesagt
wird.

3.1.3.2 Versterben

Analog den voranstehenden Auswertungen wurde zur Vorhersge spéteren Versterbens die
Kombination der 6 Einzelparameter untersucht (Tabelle 53), welche innerhalb der ersten
4 Tage beziiglich des Organversagens eine prognostische Relevanz gezeigt hatten (Tabelle
51): PTS (> 50 Punkte) und Laktat (> 45 mg/dl) bei Klinikaufnahme; PMN-Elastase
(> 500 ng/ml), CRP (> 20 mg/dl) und PSTI (> 300 ng/ml) zum MeBzeitpunkt 12;
Neopterin (> 30 nmol/l) zum MeBzeitpunkt 13.

Tabelle 53. Prognostische Aussagekraft der Kombination von 6 Faktoren
hinsichtlich eines spéteren Versterbens

Mindestanzahl pathologischer Faktoren

4 3 2 1

(n) m ® @
Richtig positiv 6 7 9 11
Falsch positiv 0 1 5 13
Richtig negativ 58 57 53 45
Falsch negativ 5 4 2 0

% % % %o
Sensitivitit 55 64 82 100
Spezifitit 100 98 91 78

Positiv pradiktiver Wert 100 88 64 46
Negativ pradiktiver Wert 92 93 96 100

Bei 45 Patienten lag keiner der 6 Faktoren im pathologischen Bereich (richtig negativ
bei > 1 Faktor pathologisch). Sie haben alle iiberlebt (negativ pradiktiver Wert von 100 %).
Waren jedoch mindestens 4 der Faktoren pathologisch, so betrug die Letalitit 100 % (positiv
pradiktiver Wert von 100 %). Trotzdem besteht fiir diese beiden Grenzsituationen (> 1
bzw. > 4 Faktoren pathologisch) keine ausreichende klinische Relevanz, denn im 1. Fall
ist der positiv pradiktive Wert lediglich 46 %, im 2. Fall die Sensitivitdt nur 55 %. Die beste
klinische Beurteilung ist gegeben, wenn > 2 bzw. > 3 Faktoren pathologisch sind.

Die Einzelanalysen ergaben, daB die falsch negativen Ergebnisse zum einen auf 3
Schwerstverletzte zuriickzufiihren sind, welche nach langer intensivmedizinischer Behand-
lung zwischen 18 und 26 Tagen nach dem Trauma verstarben (Patienten Nr.33,42,70).
Ein weiterer, 54jahriger Patient (Nr.53) hatte als einzigen pathologischen Befund einen
erhohten CRP-Wert; er verstarb am 14. Tag im Multiorganversagen. Bei ihm lagen jedoch
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multiple Vorerkrankungen vor (arterielle VerschluBkrankheit GradIV, koronare Herzer-
krankung, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperurikdmie, Zustand nach tiefer Beinvenen-
thrombose). Der letzte Patient (Nr. 54) mit falsch negativem Ergebnis verstarb bereits am
Ende des 3.Tages (nach dem MeBzeitpunkt 11). Zu diesem Zeitpunkt waren nur 3 Ein-
zelparameter positiv, da die beiden verzogert ansteigenden Akutphasenproteine (CRP und
PSTI) in der Anfangsphase noch keine ausreichende Produktion aufweisen.

Die Kombination von 6 Faktoren ergibt damit eine besonders gute prognostische Rele-
vanz fiir die Vorhersage des spiteren Versterbens; sie ist sémtlichen Einzelauswertungen
eindeutig iiberlegen. Beeindruckend ist auch, daB mit zunehmender Anzahl von im patho-
logischen Bereich liegender Faktoren die Letalitéitsrate drastisch ansteigt.

Mit den friihen Bestimmungen in den ersten 3 Tagten wurden lediglich solche Patienten
prognostisch nicht erfaBt, welche im spéten Verlauf (nach der 3. Woche) verstorben sind;
damit ebenfalls nicht erkannt wurde ein nicht durch die Verletzungsschwere, sondern durch
multiple Vorerkrankungen bedingtes Multiorganversagen.

3.2 Bedeutung des Organversagens

Wie zuvor dargestellt, erméglicht eine erstaunlich groBe Zahl biochemischer Faktoren eine
signifikante Differenzierung des Krankheitsverlaufs Polytraumatisierter mit guter progno-
stischer Relevanz fiir die frithe Vorhersage des Organversagens und insbesondere des Ver-
sterbens.

Im folgenden wurde nun iiberpriift, ob sich auch ein Zusammenhang zwischen einzelnen
Organfunktionsstorungen und dem Verhalten der untersuchten Parameter erkennen 14Bt.

3.2.1 Respiratorisches Versagen

3.2.1.1 Bedeutung von Verletzungsarten und Kreislaufschock

Von den 69, die Primérphase iiberlebenden Patienten entwickelten 29 (42 %) ein respirato-
risches Versagen. Die Analyse der Verletzungskombination ergab, da 2 Typen dabei eine
besondere Bedeutung zukommt:

An 1.Stelle steht die direkte Organschadigung infolge eines schweren Thoraxtraumas
(AIS > 3). Von 43 Patienten mit entsprechenden Verletzungen entwickelten 26 (60 %) ein
respiratorisches Versagen.

An 2. Stelle stehen schwere Schidigungen des Bewegungsapparates (AIS > 3). 47 Pa-
tienten wiesen schwere kombinierte Frakturen auf, bei 21 (47 %) davon kam es zu Atem-
funktionsstorungen.

Sind sowohl die Thorax- als auch die Bewegungsapparatregion betroffen (n = 27), so
erhoht sich der Anteil des respiratorischen Versagens auf 67 %. Noch deutlicher wird dieser
Zusammenhang bei der Analyse der 11 sekunddr verstorbenen Patienten, bei denen im
Rahmen des Multiorganversagens immer die Lunge mitbetroffen war. Bei 10 Patienten lag
ein schweres Trauma des Thorax, bei ebenfalls 10 Patienten des Bewegungsapparates vor.
Bei 9 der 11 Versterbenden waren beide Regionen betroffen. Bei einem Polytraumatisierten
lag nur ein Thoraxtrauma, bei einem weiteren nur ein Bewegungsapparattrauma vor.
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Die Bedeutung der direkten Organschidigung fiir die Ausbildung der respiratorischen
Insuffizienz wird durch die Analyse des zeitlichen Beginns der einzelnen Organfunkti-
onsstdrungen bestitigt.

Das respiratorische Versagen entwickelte sich bei 59 % der Betroffenen bereits am Un-
falltag und in 79 % der Fille innerhalb der ersten 3 Tage (bis auf eine Ausnahme mit
schwerer Thoraxverletzung), im Gegensatz zu den iibrigen Organfunktionsstorungen und
den bakteriellen Komplikationen, welche in 2/3 der Fille erst nach dem 3. Tag auftraten.

Fiir das Abdominal- oder Schidel-Him-Trauma lassen sich keine entsprechenden Zu-
sammenhinge erkennen.

Als Ausdruck des primédren Kreislaufschocks wurden der Schockindex nach Allgower,
der systolische Blutdruckwert, der primire und niedrigste Hb-Wert sowie die Volumen-
und Blutsubstitution wéhrend der Stabilisierungsphase und der friihen Operationsphase der
Stufe HI iiberpriift. Keinem dieser Parameter kommt jedoch eine spezifische prognostische
Aussagekraft fiir die Ausbildung des respiratorischen Versagens zu, d.h. kein Parameter
erreichte gleichzeitig eine Sensitivitit und einen positiv pradiktiven Wert > 60 %.

3.2.1.2 Bedeutung biochemischer Parameter

Wie in Kap.2.2.2.2 dargestellt, erméglichen diverse biochemische Parameter eine frithzei-
tige signifikante Unterscheidung zwischen Versterbenden und Uberlebenden bzw. zwischen
Patienten mit und ohne Organversagen. Um nun vergleichbare Gruppen zu erhalten, wur-
den einerseits die 11 Versterbenden der Gruppe 2 mit den massiven Funktionsstorungen
sowie die 29 Patienten der Gruppe 4 mit den minimalen Entziindungsreaktionen nicht bei
der folgenden Auswertung beriicksichtigt. Zur Uberpriifung des spezifischen Einflusses
des respiratorischen Versagens wurden nur die biochemischen Faktoren fiir die 29 Pati-
enten mit reversiblem Organversagen der Gruppe 3 in Mittelwertskurven dargestellt, und
zwar getrennt fiir die 18 Patienten mit respiratorischem Versagen und die 11 Patienten mit
Organversagen ohne Lungenbeteiligung (Abb. 38 und 39).

Keiner der Parameter ermoglicht iiber einen ldngeren Zeitraum eine den 3 Hauptgruppen
vergleichbare, relevante Differenzierung zwischen den Patienten mit und ohne respiratori-
schem Versagen.

Bei Klinikaufnahme zeichnen sich zwar beim Kathepsin B und DD-Fragment tendenzi-
elle Unterschiede ab. Dies ist auch der Fall im weiteren Verlauf der Friihphase, d. h. in den
ersten 3 Tagen, fiir Serumlaktat, DD-Fragment, t-PA-Konzentration und t-PA-Inhibitor; fiir
die beiden zuletzt genannten Faktoren trifft dies auch fiir die Spétphase zu.

Keiner dieser Parameter differenziert jedoch iiber mehrere MeBzeitpunkte hinweg zwi-
schen den beiden Gruppen mit und ohne respiratorischem Versagen.

Tendenzielle, jedoch ebenfalls nicht signifikante Unterschiede sind auch bei den Mittel-
wertverldufen vom PSTI, Neopterin, und Protein C zu erkennen.

Die tendenziell héheren t-PA-Konzentrationen bei gleichzeitig niedrigeren Aktivititen
des t-PA-Inhibitors bei den Patienten mit respiratorischem Versagen scheinen auf eine ge-
steigerte Fibrinolyse mit entsprechend erhohtem Verbrauch an Inhibitor im Verlauf der
primdren Organfunktionsstorung hinzudeuten. Dagegen zeigen sich im PFI-Index nach
Aasen ebenso wie in den Einzeldarstellungen der 3 im Hauptgruppenvergleich auffalli-
gen Faktoren des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems (Prothrombin, AT III, Plasminogen)
keinerlei Unterschiede.

Letzteres gilt auch fiir die zelluldren Faktoren PMN-Elastase und Phospholipase A2.
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3.2.2 Leberversagen
3.2.2.1 Bedeutung von Verletzungsmechanismen und Kreislaufschock

Alle 11 sekundidr im Multiorganversagen verstorbenen Patienten hatten eine Leberfunk-
tionsstorung. Damit betrdgt die Letalitit fiir das Krankenkollektiv von 29 Patienten mit
Leberversagen 38 %.

Beziiglich der Haufigkeit des Auftretens von Leberversagen bei Verletzungen verschie-
dener Regionen erkennt man in abfallender Tendenz geringgradige Unterschiede zwischen
Patienten mit Abdominalbeteiligung (52 %), schwerem Bewegungsapparattrauma (46 %)
und Thoraxtrauma (42 %).

Analog wie beim respiratorischen Versagen 148t sich auch fiir das Leberversagen keine
Beziehung zu den verschiedenen Schockparametern herstellen. Der bei einigen Patienten zu
beobachtende Zusammenhang zwischen Massentransfusion und (dem durch einen Biliru-
binwert > 3 mg/dl definierten) Leberversagen ist wohl eher auf eine gesteigerte Himolyse
als auf den Schockzustand zuriickzufiihren.

3.2.2.2 Bedeutung biochemischer Parameter

Die Darstellung der biochemischen Faktoren erfolgte analog wie bei der Auswertung des
respiratorischen Versagens fiir die Uberlebenden mit Leberversagen (n = 17) im Vergleich
zu denen der Patienten mit Organversagen ohne Leberbeteiligung (Abb. 40 und 41).

Im Gegensatz zum respiratorischen Versagen ergeben sich fiir einige Parameter zwar
deutlich erkennbare, jedoch nicht signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwert-
verldaufen bei den Patienten mit und ohne Leberversagen:

In der Friihphase (bis zum 3.Tag) weisen die Patienten mit Leberversgen im Vergleich
zu den Patienten mit anderen Organfunktionsstorungen sowohl hohere Serumlaktat- als
auch Kathepsin-B-Spiegel auf. Einen Kurzzeitig (am 2. Tag) deutlich stirkeren Anstieg bei
Leberversagen zeigt auch der t-PA-Inhibitor, jedoch nicht die t-PA-Konzentration.

Tendenzielle Unterschiede ergeben sich ab dem 3./4.Untersuchungstag auch fiir das
DD-Fragment sowie fiir CRP, PSTI, Neopterin und Phospholipase A2.

Der vermehrte Anfall von Fibrinspaltprodukten 148t auf eine gesteigerte Fibrinolyse in
dieser posttraumatischen Phase schlieBen. Der PFI-Index sowie die Plasmakonzentrationen
einiger der im Index zusammengefaBten Einzelfaktoren (Prothrombin, AT III, Plasminogen)
sind ab Beginn der 2. Woche teils tendenziell, teils signifikant (p > 0,05) niedriger als bei
Patienten mit manifesten Leberschiaden.

Die Tatsache, daB sowohl das CRP als auch der PSTI beim Leberversagen im Serum
vermehrt anfallen, 148t auf eine durch den Entziindungsprozef intensivierte Aktivierung
von Leberzellen schlieBen sowie auf einen gemeinsamen Ursprung dieser beiden Faktoren
aus den Hepatozyten. Sie sind als Bildungsort fiir das CRP bekannt und werden nun auch
als Quelle fiir den PSTI diskutiert.

Unklarheit besteht insbesondere noch hinsichtlich der Herkunft der Phospholipase A2
beim Schockgeschehen. Die nahezu iiber den gesamten Krankheitsverlauf bei Leberversa-
gen erhohten Werte deuten ebenfalls auf einen hepatischen Ursprung. Entsprechend scheint
auch das Neopterin vorwiegend aus der Leber, und zwar speziell aus aktivierten Leberma-
krophagen freigesetzt zu werden.



94

S !
Laktat CRP
2 &
3 g
F) g
8 -y
i =k st |
o F U S TR WS NN W WS U SN SN S SR S | 2
& 8
Elastase PSTI
o
g g
<
8 b
- e o
©
§ &
8 8 Neopterin
B
3 3
ik i,
g
8

ol 1 a4 4494y gy ﬂ?;f’.,.....

Phospholipase A

3
100 0

20
g’
Q
3
=3
80

S

/

S —!"”‘t~~!~“l’L!~.!—‘!“1 ]
e M&T:ﬁ-rrfrf’rﬁ

) W — | J T |
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 °

) 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 4
Tage

OV mit LV Uberlebt (n=18) x--x
OV ohne LV Uberlebt {n=11) o--0

Abb.40. Mittelwertverldufe (4 SEM) biochemischer Faktoren (/) bei 29 Patienten mit reversiblem
Organversagen (OV) mit und ohne Leberversagen (LV)



ng/al

1V/8l

Abb.41.

150

100

200 300 400

100

95

g
8 13
t-PA-Konzentration I—.’L}"Ll’ ¥
° AT Ty
g 74
8
L1l gs ' -
J—:}ﬁ:?%:f {: i. % PFl-Index
2
1
V\ t-PA-Inhibitor Prothrombin
: IS SRR S
t&L MT% s ek e =S
LLLLLLLLL¥ 8
rr¥tretyr
‘?JF
Protein C AT Il
g LLpilr L1
R . !
o A FHEEEEES 9‘@ i
2
Faktor-VIil-Antigen Plasminogen
P
e . LI
Mt 8 e
AT =
/
xf‘d )
ll IZ '3 ll l5 IS l7 ‘8 19 l10 lll Il? 113 114 ° Il lZJ:i “ 15 ‘5:7 IB I9 l|0 'II ll? t3Jll
Tage age
OV mit LV Uberlebt (n=18) x--x

OV ohne LV Uberlebt (n=11) o--0

Organversagen (OV) mit und ohne Leberversagen (LV)

Mittelwertverldufe (4 SEM) biochemischer Faktoren (II) bei 29 Patienten mit reversiblem



96

Keinerlei Unterschiede sind in den Verldufen der PMN-Elastase sowie des t-PA, Pro-
tein C und Faktor-VIII-Antigens zu erkennen.

3.2.3 Nierenversagen
3.2.3.1 Klinische Wertigkeit und Bedeutung des Kreislaufschocks

Das fast ausschlieBlich sekundir aufgetretene Nierenversagen stellt mit einer Letalitit von
75 % die prognositsch schwerwiegendste Organfunktionsstdrung im Rahmen des Multior-
ganversagens dar. Eine Beziehung zu bestimmten Verletzungsmustern oder -kombinationen
148t sich nicht erkennen. Jedoch weisen diese Patienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv
ein schwereres VerletzungsausmaB auf (ISS: 44 gegeniiber 36 Punkten) sowie ein deutlich
hoheres Durchschnittsalter (43 gegeniiber 35 Jahren).

Die bei Klinikaufnahme erhobenen Schockparameter systolischer Blutdruckwert (< 90),
Schockindex nach Allgéwer (> 1) sowie der Himoglobinwert (< 9) erlauben keine Vor-
hersage des spiteren Nierenversagens. Lediglich eine Transfusionsmenge > 15 Erythro-
zytenkonzentrate innerhalb der Stabilisierungsphase und der anschliefenden friithen Opera-
tionsphase der Stufe III erwies sich als prognostisch relevant (Sensitivitit 62 %, Spezifitit
88 %, positiv pradiktiver Wert 62 %, negativ pradiktiver Wert 88 %) im Hinblick auf das
spatere Auftreten dieser Organfunktionsstorung.

3.2.3.2 Bedeutung biochemischer Faktoren

Nachdem von den 12 Patienten mit Nierenversagen nur 3 iiberlebten, war es nicht sinnvoll
- analog den Auswertungen beim Lungen- und Leberversagen — die Werte der 3 Uberle-
benden mit Nierenversagen mit denen der iibrigen 26 Patienten mit Organversagen ohne
Nierenbeteiligung vergleichend darzustellen. Deshalb wurden von den Uberlebenden und
den Verstorbenen mit Organversagen (n = 28) die Patienten mit (n = 12) und ohne (n =
28) Nierenversagen gegeniibergestellt (Abb.42 und 43).

Bei dieser Darstellungsweise zeigt die Mehrzahl der Parameter signifikante Unterschiede
wihrend des Krankheitsverlaufs. Eine isolierte Betrachtung wiirde die Vermutung aufkom-
men lassen, es handle sich dabei um fiir das Nierenversagen spezifische Verinderungen.
DaB dies nicht der Fall ist, ergibt sich aus dem Vergleich mit den in Kap.2.2.2.2 wieder-
gegebenen, nahezu identisch verlaufenden Mittelwertkurven der Versterbenden (Gruppe 2)
bzw. Uberlebenden mit Organversagen (Gruppe 3). Diese Ubereinstimmung erklart sich
dadurch, daB 9 der 12 Patienten mit Nierenversagen verstarben und diese damit den Mit-
telwertkurvenverlauf der Gruppe 2 ebenfalls wesentlich bestimmen. Dagegen iiberlebten
nur 3 Patienten eine Nierenfunktionsstdrung, und dicse niedrige Zahl spielt fiir den Kur-
venverlauf des 29-Patienten-Kollektivs der Gruppe 3 nur eine entsprechend untergeordnete
Rolle. Somit ist verstindlich, da sich — bei 26 identischen Patienten — die Gruppe 3 und
die Gruppe mit ,,Organversagen ohne Nierenversagen* in den Mittelwertverldufen ihrer
biochemischen Parameter nur wenig unterscheiden.

Beim Vergleich dieser 2 Darstellungsweisen 148t keiner der biochemischen Faktoren ein
abweichendes Verhalten erkennen, welches tatsidchlich der Nierenfunktionsstdrung zuge-
schrieben werden konnte.
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3.2.3.3 Besonderheiten von Neopterin und PSTI

Uberraschenderweise lassen auch die Mittelwertverliufe des Neopterins, welches bekannt-
lich ausschlieBlich iiber die Niere ausgeschieden wird, keine spezifische Differenzierung
von Patienten mit und ohne Nierenversagen zu.

Zur Klirung eines moglichen Zusammenhangs zwischen den im Plasma gemessenen
Neopterinwerten und dem durch den Serumkreatininspiegel definierten Nierenversagen
wurden fiir samtliche Patienten zu jedem MeBzeitpunkt die Neopterinwerte mit den Krea-
tininwerten korreliert. Die errechneten linearen Korrelationskoeffizienten sind vergleichend
dem zeitlichen Ablauf der Neopterinmittelwertverldufe der Versterbenden (Gruppe 2) so-
wie der Uberlebenden mit bzw. ohne Organversagen (Gruppe 3 bzw. 4) gegeniibergestellt
(Abb. 44).

Wihrend bereits nach 24 h die Neopterinspiegel der Versterbenden sich von denjeni-
gen der Uberlebenden zu differenzieren beginnen und ab dem 3. Untersuchungstag sogar
ein signifikanter Unterschied vorliegt (p < 0,01), besteht in dieser Primérphase keine
bzw. lediglich eine schwache Korrelation zwischen Neopterin und Kreatinin. Ab dem
S.Tag jedoch ist nach der Definition von Immich [90] zunichst eine mittelstarke und ab
dem 8. Untersuchungstag eine starke Korrelation vorhanden. Dies 148t vermuten, daB der
primére, zwischen Versterben und Uberleben schon in der Frithphase differenzierende Ne-
opterinanstieg Ausdruck einer verstirkten Makrophagenaktivierung ist, wihrend der sich
daran anschlieBende exzessivere Anstieg hauptséchlich durch die reduzierte Ausscheidung,
d.h. durch das Nierenversagen bedingt ist.

SchlieBlich wurde auch iiberpriift, ob der Kreatininplasmaspiegel eine dem Neopterin
vergleichbare klinische Relevanz besitzt. Dazu wurde die prognostische Aussagekraft des
Kreatinins zu den MeBzeitpunkten 13 und 14 zur Vorhersage des Versterbens iiberpriift
(Tabelle 54).

Tabelle §4. Prognostische Aussagekraft von Kreatinin zur Vorhersage des Versterbens

MeBzeitpunkt MZ13 MZ14

Diskriminanzwert (mg/dl) 1,1 1,5 1,1 1,5
Sensitivitit (%) 70 50 78 56
Spezifitit (%) 82 95 90 94
Positiv pradiktiver Wert (%) 41 63 58 63
Negativ priadiktiver Wert (%) 94 91 96 82

Als geeignetste Diskriminanzwerte fiir das Kreatinin wurden 1,1 mg/dl und 1,5 mg/dl
ermittelt. Wihrend nun dem Neopterin ab MeBzeitpunkt 13 eine gute klinische Relevanz
(Sensitivitat 75 %, Spezifitit 93 %, positiv pradiktiver Wert 67 %, negativ pradiktiver Wert
95 %) zukommt, besitzt das Kreatinin zu keinem Zeitpunkt eine entsprechende prognosti-
sche Bedeutung. Dieses Ergebnis unterstreicht, daB die offensichtlich durch die Makropha-
genaktivierung bedingte klinische Aussagekraft des Neopterins von einem Retentionspara-
meter wie dem Kreatinin keinesfalls erreicht wird.

Der dem Neopterin dhnlich reagierende Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI)
zeigt ebenfalls ab dem MeBzeitpunkt 13 eine zunehmende, zunéchst miBige (r = 0,64-0,70,
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den einzelnen MeBzeitpunkten errechneten Korrelationskoeffizienten fiir Kreatinin und Neopterin

dann aber kurzfristig gute (r = 0,76 und 0,87) Korrelation zum Verhalten des Kreatinins.
Deshalb diirften fiir den Anstieg des PSTI ebenfalls 2 Vorgénge verantwortlich sein: Zum
einen die fiir die prognostische Relevanz in der Friihphase verantwortliche vermehrte Syn-
these des PSTI als Folge der Akutphasenreaktion, und zum anderen die Anreicherung in
der Zirkulation infolge der Ausscheidungsstorung im Nierenversgen.

Alle iibrigen Parameter ergeben diesbeziiglich keine bzw. nur schwache Korrelationen
(r < 0,50).

Die bisherigen Auswertungen zeigen, daB das Verhalten vieler der untersuchten Fakto-
ren gut mit dem durch Organfunktionsstdrungen komplizierten Krankheitsverlauf korreliert,
und daB sie sowohl einzeln, als auch kombiniert eine hinreichende prognostische Aussa-
gekraft zur Vorhersage von Organversagen und insbesondere des Versterbens besitzen. Die
Einzelauswertungen der 3 haufigsten Organfunktionsstdrungen (Lungen-, Leber- und Nie-
renversagen) lassen zwar beim Leber- und Nierenversagen einen gewissen Einfluf auf die
Plasmaspiegel einiger Faktoren erkennen, sie zeigen jedoch auch, daB in keinem Fall ein
organspezifischer Stimulus im Vordergrund steht.
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3.2.4 Multiorganversagen

Die bisherigen Auswertungen zeigen, daB das Verhalten vieler der untersuchten Faktoren
gut mit dem durch Organfunktionsstdrungen komplizierten Krankheitsverlauf korreliert,
und daB sie sowohl einzeln, als auch kombiniert eine hinreichende prognostische Aus-
sagekraft zur Vorhersage von Organversagen und insbesondere des Versterbens besitzen.
Die Einzelauswertungen der 3 hiufigsten Organfunktionsstdrungen (Lungen-, Leber- und
Nierenversagen) lassen zwar beim Leber- und Nierenversagen einen gewissen Einflu auf
die Plasmaspiegel einiger Faktoren erkennen, sie zeigen jedoch auch, da8 in keinem Fall
ein organspezifischer Stimulus im Vordergrund steht.

3.2.4.1 Bedeutung biochemischer Faktoren

Zur Darstellung der schwersten Form des ,,Organversagens, dem ,,Multiorganversagen®,
wurde fiir jeden Patienten tiglich die Punktzahl nach dem Multiple Organ Failure Score
(MOF-Score) nach Goris [66] ermittelt und zur Beurteilung des weiteren Krankheitsver-
laufs die nach dem 3. Tag hochste erreichte Punktzahl gewertet.

Zur Differenzierung zwischen ,,schwerem Multiorganversagen® und , leichteren Organ-
funktionsstdrungen wurden 2 Gruppen gebildet (Abb. 45 und 46):
— schweres Multiorganversagen: MOF-Score > 5 (n = 13)
— keine oder nur leichtere Organfunktionsstérungen: MOF-Score < 5 (n = 56)

Von den 13 Patienten mit schwerem Multiorganversgen verstarben 10. Ein weiterer
Versterbender hatte mit einer maximalen MOF-Score-Punktzahl < 5 lediglich eine leichtere
Form der multiplen Organfunktionsstérung.

Im Gegensatz zu den Darstellungen bei den isolierten Organversagen ergeben sich nun,
entsprechend den Verlidufen der biochemischen Parameter in den 3 Hauptgruppen bei der
Patientenauswertung, fir die meisten Faktoren signifikante (p < 0,05) bis hochsignifikante
(p < 0,01) Unterschiede (Tabelle 55).

Tabelle 55. Zeitpunkt und Dauer des Auftretens signifikanter Unterschiede (p < 0, 05)
fiir biochemische Parameter bei Patienten mit schwerem Multiorganversagen
(MOV-Score > 5) und mit leichten Organfunktionsstérungen (MOV-Score < 5)

Parameter Zeitpunkt und Dauer
signifikanter Unterschiede

Laktat im gesamten Verlauf
PMN-Elastase ab 6.h

t-PA-Inhibitor ab 12.h

CRP ab 3.Tag

PSTI ab 3.Tag

Neopterin ab 3.Tag

Phospholipase A2 ab 4.Tag

ATII Klinikaufnahme und ab 2. Tag

Prothrombin Klinikaufnahme und ab 6. Tag
Kathepsin B in den ersten 24 h
DD-Fragment vom 3.bis 5.Tag
Plasminogen vom 4.bis 6.Tag
Faktor-VIII-Antigen ab  9.Tag

PFI-Index ab 11.Tag
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Keine Unterschiede fanden sich fiir Protein C.

Diese Ergbnisse bestitigen eindrucksvoll, daB die Verdanderungen der dargestellten bio-
chemischen Faktoren nicht Ausdruck eines isolierten Organversagens sind, sondern die

Schwere der systemischen Entziindungsreaktion wiederspiegeln.
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3.2.4.2 Vorhersage des Multiorganversagens

Die bereits mehrfach beschriebenen Schockparameter haben auch hinsichtlich der Vorher-
sage des Multiorganversagens keinerlei klinische Relevanz.

Dagegen lassen eine Reihe biochemischer Parameter das schwere Multiorganversagen
mit guter Aussagekraft prognostizieren (Tabelle 56). Es handelt sich dabei um diesel-
ben Faktoren, die auch mit annidhernd gleicher Wahrscheinlichkeit das spétere Versterben
»vorhersagten. Mit Ausnahme des CRP (18 mg/dl statt 20 mg/dl) errechneten wir zur Vor-
hersage des schweren Multiorganversagens dieselben Diskriminanzwerte wie hinsichtlich
des spiteren Versterbens.

Im Vergleich zur Vorhersage des Versterbens (s.Tabelle 49) erreichen beziiglich der
Prognose des schweren Multiorganversagens die PMN-Elastase ein gleichwetiges, CRP
und PSTI ein etwas besseres, Neopterin ein geringgradig schlechteres Resultat.

Tabelle 56. Prognostische Aussagekraft verschiedener biochemischer Parameter am 3.Tag
nach dem Trauma zur Vorhersage des schweren Multiorganversagens (MOF > 5)

Parameter Sensitivitit Spezifitit PPW NPW
(Diskriminanzwert) (%) (%) (%) (%)
PMN-Elastase 69 95 75 93
(500 ng/ml)

CRP 67 96 89 87
(18 mg/dl)

Neopterin (MZ 13) 67 93 67 93
(30 mg/dl)

PSTI 70 96 78 94
(300 ng/ml)

3.3 Biochemische Wertigkeit der Infektion

Wie in Kap.2.2.2 beschrieben, erlitten von den 20 Patienten mit Multiorganversagen und
von den 11 Verstorbenen jeweils 1/3 keine bakterielle Infektion und 2/3 keine Sepsis. Da-
gegen wurde bei 1/4 der Patienten ohne Organversagen (Gruppe 4) eine Pneumonie dia-
gnostiziert, in 2 Fillen sogar eine Sepsis, jedoch ohne gleichzeitige Organfunktionsstdrung.
Der Beginn der Infektion trat in 68 % der Fille nach dem 3.Tag auf, iiberwiegend ent-
weder gleichzeitig mit, oder nach Manifestation des Organversagens. Diese klinischen
Beobachtungen lassen sich dahingehend interpretieren, daB beim Polytrauma die bakteri-
elle Infektion in der Primarphase keine besondere Rolle spielt und erst im spateren Verlauf
ein das Krankheitsgeschehen wesentlicher mitbestimmender Faktor wird.

Zur Evaluierung des Einflusses der bakteriellen Infektion auf den Verlauf der biochemi-
schen Parameter wurden sdmtliche Faktoren, fiir die eine klinische Relevanz hinsichtlich
Auftreten und Schwere des Multiorganversagens nachgewiesen wurde, zunéchst fiir die
Pneumonie, dann fiir die Sepsis dargestellt.
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3.3.1 Pneumonie

Zur Beurteilung des Einflusses einer Pneumonie auf das Verhalten der biochemischen Pa-
rameter (Abb.47 und 48) wurden nur die 58 iiberlebenden Patienten in 2 Kollektive (26
mit und 32 ohne Pneumonie) eingeteilt. Die Patientengruppe 2 wurde hierbei nicht mit
beriicksichtigt, um den EinfluB des schweren, zum Versterben fiihrenden Multiorganversa-
gens dabei auszuschlieBen. Von den 26 Patienten mit Pneumonie hatten 20 (aus Gruppe 3)
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zusitzliche Organfunktionsstdrungen (Gruppe 3), die restlichen 6 gehorten der Gruppe 4
an. Von den 32 Patienten ohne Pneumonie wiesen 23 (aus Gruppe 4) kein Organversagen
auf, die restlichen 9 gehorten der Gruppe 3 an.

Keiner der prognostisch relevanten zelluldren Faktoren 148t eine Unterscheidung zwi-
schen Patienten mit und ohne Pneumonie zu. Dasselbe gilt fiir den PFI-Index nach Aaszn
mit seinen Einzelfaktoren sowie fiir den Gewebeplasminogenaktivator und seinen Inhibitor.

? : L :::.iz—l*z
FarrT+F
t-PA-Konzentration . atT 1
? 8 K
2 i PFI-Index
w%;_;.,gffr"l’#I I:I 3
od 041144414 §1114LAIAALJ_L‘41
8 il
s t-PA-Inhibitor Prothrombin
3 9
3 ) %3 by et
b
® fﬂtx%ﬁq
g L 1 1 1 1 1 i 1 ) — | 1 J % I 1 ' 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
Protein C AT It

=

#

&
*
b
e

e
+
%.

[ WY SRR USRS NS CH N TN SN WA GRS WY S S

g §o L 1 1 1 1 1 1 1 ' 1 -y 1 1 J
. Faktor-VIil- Antigen Plasminogen
[PESEEES g At et ¥y
u% . ‘r4 "
s ]

o | RS TSN TS W W U N — - A y— o [ 1 1 I 1 i1 U SO W |
1 2 3 4 3 6 7 8 9 40 11 12 13 14 1 2 3 4 % 6 7 8 9 10 §1 12 13 4
Tege Tage

Mit Pneumonie uberlebt  n=26) x—x
Ohne Pneumonie Uberlebt (=32) o--0

Abb.48. Mittelwertverliufe (& SEM) biochemischer Faktoren (I7) bei Uberlebenden mit (n = 26)
und ohne (n = 32) Pneumonie



107

Laktat CRP

»g/al

B
s 1 Tre el
L{_**‘ﬁﬁ*\;_i—l\,l i -I\I

eg/dl

-
-
+
it
-
b
b
,‘-4
=
-

1500

ng/al
500
r ;;%;;?i::5= - r
ng/m]
00

1500 0

Elastase PSTI

1000
1500

Pt | et

g £

- I Kathepsin B g Neopterin

g J—»'I"'I )

g B L ST o I f%ﬁ T
fri‘ % Th

RT s

? DD-Fragment 8 Phospholipase A

Lﬁhﬂm bl tkrber

' g ) . . o _2__ . "~
o 1 %’_Tff +¥ 1
S T S i s 6 7 s s o -1 T2 3 45 6 7 5 9 0zt
Tage Tage

OV mit Sepsis (=12} x—x
OV ohne Sepsis (=28} o--0

Abb.49. Mittelwertverliufe (4 SEM) biochemischer Faktoren (/) bei Organversagen (OV) mit
(n = 12) und ohne (n = 28) Sepsis



108

xT i 3
t-PA-Konzentration J ¥ SRS R
~ 14 l 8 /f
’ g
2 n Lipdy . PFl-Index
e s
e TT YT o
g éf L 1 1 1 1 1 1 1 4 1 1 1 1 J
. ) t-PA-Inhibitor Prothrombin
i “" P R a3
2% LR = S
T
] [_ t "‘1—1—1‘T+ 1 !
o [ 1 U U WS U SR | 1 L o 11 1 { L1t T S G S T |
8 2
Protein C AT Il
g g P 'LJg_L - 3
- 1_4_4_+4—‘~4’J.. (”*lf'frrITT
sl ?!‘;K_rf—rfflﬁ/rrrj
o L i ) — ye i1 L 1 A 1 1 I ) o\. L 1 1 1 1 L 1 1 1 1 1 1 1 1
Faktor-VIII- Antigen 1 L LI Plasminogen
g . P
LI /L/f‘%-.} . ) SRR Enn
P
O{ L 1 1 1 1 i1 1 1 — | 1 ) OL L 1 1 1 1 1 1 y— 1 1 1 ) J
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 32 13 14
Tage tage

OV mit Sepsis  h=12) x--x
OV ohne Sepsis [h=28) 0--0

Abb.50. Mittelwertverlidufe (& SEM) biochemischer Faktoren (I/) bei Organversagen (OV) mit
(n = 12) und ohne (n = 28) Sepsis



109

Lediglich Faktor-VIII-Antigen hat zwischen dem 3.und 10. Tag tendenziell hohere Werte
in der Pneumoniegruppe. In letzterer wird Protein C ab dem 10. Tag signifikant stéirker
verbraucht.

Diese Auswertungen zeigen, daB die bakterielle Infektion der Lunge i. allg. keinen Ein-
flug auf die Freisetzung und den Verlauf der biochemischen Parameter hatte, wobei die
beim Faktor-VIII-Antigen und ProteinC beobachteten Unterschiede doch relativ gering
sind.

3.3.2 Sepsis

Analog wie beim ,,Lokalinfekt* Pneumonie wurde auch der EinfluB der systemischen Mani-
festation des Infekts, der Sepsis, auf das Verhalten der biochemischen Faktoren untersucht.
Um wiederum vergleichbare Gruppen zu erhalten, wurden fiir diese Auswertung die 2
Patienten mit Sepsis (nach unserer Definition) ohne Organversagen (aus Gruppe 4) nicht
mit beriicksichtigt. Nachdem von den 11 verstorbenen Polytraumatisierten die Hilfte (n =
5) eine Sepsis aufwies, konnte die Gesamtzahl der Versterbenden und Uberlebenden mit
Organversagen (Gruppe 2 und 3) ausgewertet werden. Somit werden 12 Patienten mit ,,0r-
ganversagen mit Sepsis“ 28 solchen mit ,,Organversagen chne Sepsis* gegeniibergestellt
(Abb. 49 und 50).

Wiederum war bei keinem der klinisch relevanten biochemischen Faktoren ein EinfluB
der Sepsis auf den Mittelwertverlauf zu erkennen. Auch der PFI-Index sowie dessen samitli-
che Einzelfaktoren zeigten keinerlei Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Sepsis.
Lediglich fiir Protein C ergab sich, analog wie bei der Pneumonie, ab dem 3. Tag ein ten-
denziell stirkerer Verbrauch bei den Sepsispatienten. Ein gegenteiliger Trend, der zeitweise
sogar statistisch signifikant ist, war zu beobachten beim Laktat, t-PA, t-PA-Inhibitor und
Faktor- VIII-Antigen.

Aus diesen Ergebnissen 148t sich folgern, daB die Freisetzung bzw. der Verbrauch der von
uns untersuchten zelluldren und humoralen biochemischen Faktoren ausschlieflich Aus-
druck der systemischen Erkrankung ,,Organversagen® ist und daB die bakterielle Infektion
keinen Einfluf darauf hat.

3.4 Biochemische Reaktionen auf das Gewebetrauma

Schwere Verletzungen des Thorax- und Bewegungsapparates waren im Vergleich zum
Gesamtkollektiv (16 %) mit einer etwas hoheren Letalitit von 23 bzw. 21 % behaftet; das
Abdominaltrauma hatte eine Letalitit von 18,5 %.

Nach der Darstellung und Beschreibung der Beziehungen zwischen den biochemischen
Parametern und den Organversagen bzw. der Infektion wird nun im folgenden der EinfluB
des unfallbedingten — getrennt fiir verschiedene Verletzungsregionen (Thorax, Abdomen,
Bewegungsapparat) — sowie des operationsbedingten Gewebetraumas auf die Freisetzung
und den Verlauf der Faktoren untersucht.
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3.4.1 Thoraxtrauma

43 Patienten (mittlerer ISS von 37 Punkten) erlitten ein schweres Thoraxtrauma; sie werden
26 Patienten ohne Thoraxbeteiligung (mittlerer ISS von 34 Punkten) gegeniibergestellt
(Abb. 51 und 52).

Von den 43 Patienten mit Thoraxtauma verstarben 10; 19 iiberlebten Organfunkti-
onsstorungen und bei 14 war der Krankheitsverlauf komplikationslos. Demgegeniiber ver-
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starb von 26 Patienten ohne Thoraxtrauma lediglich einer; 10 Patienten iiberlebten mit
und 15 Patienten ohne Organversagen. Trotz des 10fach hoheren Anteils an Versterben-
den, sind nun die Unterschiede in den Mittelwertverldufen zwischen den beiden Gruppen
wesentlich geringer als dies aufgrund des Vergleichs mit den 3 Hauptgruppen zu erwarten
gewesen wire. Entsprechend fanden sich bei den Patienten der Thoraxtraumagruppe ten-
denziell, teilweise gerade noch signifikant hohere Werte fiir Laktat, PMN-Elastase, CRP,
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Neopterin und Faktor-VIII-Antigen. Lediglich kurzzeitig sind signifikante Differenzen in
den Mittelwerten zu beobachten fiir Kathepsin B (MeBzeitpunkte 2 und 3) und fiir DD-
Fragment (MeBzeitpunkte 8, 9 und 10). Keine oder nur unbedeutende Unterschiede waren
beim PSTI, t-PA-Inhibitor sowie dem PFI-Index einschlieBlich seiner Einzelfaktoren zu
verzeichnen. Beim Protein C deutete sich sogar ein stirkerer Verbrauch bei den Patienten
ohne Thoraxverletzung an.

Lediglich der Gewebeplasminogenaktivator ist im gesamten Verlauf signifikant hoher bei
den Patienten mit Thoraxtrauma. Der t-PA scheint demnach als einziger der untersuchten
Faktoren spezifisch auf das Thoraxtrauma zu reagieren.

3.4.2 Bewegungsapparattrauma

Das schwere Bewegungsapparattrauma wurde von uns, analog wie das schwere Thorax-
trauma, durch eine AIS-Punktzahl > 3 definiert: 48 Patienten erfiillten diese Bedingung.
Davon verstarben 10 (Gruppe 2), 11 gehorten der Gruppe 3, 27 der Gruppe 4 an. Dieses
Kollektiv wurde nun verglichen mit 21 Polytraumatisierten ohne schwere Verletzungen
des Bewegungsapparates. In dieser Gruppe verstarb ein Patient, jeweils 10 iiberlebten mit
und ohne Organversagen (Abb. 53 und 54). Damit entspricht die Verteilung hinsichtlich
Versterben und Organversagen denjenigen des Thoraxtraumas.

Die hier geschilderten biochemischen Ergebnisse entsprechen insgesamt denen, die fiir
das Thoraxtrauma erhoben wurden. Unter Beriicksichtigung der Letalitéits- und Komplikati-
onsverteilung schlieBen simtliche Mittelwertverldufe einen spezifischen Einflu des schwe-
ren Bewegungsapparattraumas auf das Verhalten der untersuchten biochemischen Faktoren
aus. Lediglich der t-PA-Inhibitor zeigte nach dem Abfall des primiren Maximums ab dem
6. Untersuchungstag wihrend des geamten weiteren Verlaufs signifikant (p < 0,01) hohere
Gewebespiegel bei den Patienten mit schweren Verletzungen des Bewegungsapparates.
Dies konnte durch eine erhohte Fibrinolyseaktivitit im Rahmen der Resorption der durch
das Weichteiltrauma vermehrt vorhandenen Hamatome erkldrt werden.

3.4.3 Abdominaltrauma

Bei 27 Patienten war die Abdominalregion betroffen. Von dieser Gruppe Polytraumatisierter
verstarben 5, 13 entwickelten Organkomplikationen und 9 hatten einen komplikationslo-
sen Verlauf. Das Vergleichskollektiv der 42 Patienten ohne Abdominaltrauma weist eine
vergleichbare Verteilung der Komplikationen auf. Deshalb sind hier die Mittelwertverlaufe
der biochemischen Faktoren — im Gegensatz zum Thorax- und Bewegungsapparattrauma
— direkt miteinander vergleichbar (Abb. 55 und 56).

Die meisten der dargesteliten Parameter (CRP, PSTI, Neopterin, Phospholipase A2,
t-PA-Konzentration, t-PA-Inhibitor, Protein C, PFI-Index, Prothrombin, AT III, Plasmino-
gen) lassen beim Vergleich der Verletzungskombinationen mit und ohne Abdominalbetei-
ligung keine signifikanten Unterschiede erkennen.

Dagegen liegen in der ,,Abdominalgruppe die Mittelwerte signifikant (p < 0,05) hoher
fiir Kathepsin B (kurzfristig innerhalb der ersten 24 h, PMN-Elastase (in den ersten 5 Ta-
gen), Laktat (vom 2. bis 4. Tag) und das DD-Fragment (bei Klinikaufnahme sowie ab dem
2. bis zum 10. Untersuchungstag). Einen dhnlichen Unterschied zeigt auch Faktor-VIII-
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Antigen in der SchluBphase der Beobachtungszeit. Dieser primére Anstieg der Plasmaspie-
gel konnte Ausdruck der beim Abdominaltrauma im Vordergrund stehenden hypovolami-
schen Komponente des traumatisch-hdmorrhagischen Schocks sein. Der Volumenverlust
war bei diesen Patienten namlich wesentlich stirker als bei den iibrigen Patienten. Dies
driickte sich deutlich in der Anzahl der substituierten Blutkonserven aus: Von diesen 27
Patienten muBten 23 (85 %) vor Aufnahme auf die Intensivstation mit insgesamt durch-
schnittlich 9,9 Erythrozytenkonzentraten behandelt werden. Im Gegensatz dazu war bei
den 42 Patienten ohne Abdominaltrauma lediglich 22mal (in 52 % der Fille) ein Bluter-
satz in dieser Phase erforderlich; die durchschnittliche Substitutionsmenge betrug hierbei
5,2 Erythrozytenkonzentrate.

3.4.4 Verletzungsausmaf}

Nachdem bei keiner Einzelverletzung eine spezifische Freisetzung bzw. ein besonderer
Verbrauch biochemischer Faktoren zu erkennen war, wurde eine evtl. Abhangigkeit der
Veridnderungen biochemischer Parameter von der Verletzungsschwere, ausgedriickt durch
den ISS bzw. PTS, untersucht.

Dazu wurden die Patienten nach den Vorgaben des PTS in 4 Schweregradgruppen un-
terteilt. Nachdem es fiir den ISS keine entsprechende Graduierung gibt, legten wir fiir den
ISS dem PTS vergleichbare Punktzahlen zugrunde (s. Tabelle 56).

Wie aus den Werten in Tabelle 57 hervorgeht, ist fiir die verschiedenen Schwere-
gradgruppen beider Scores eine mit zunehmendem Verletzungsmag steigende Letalitiitsrate
gegeben. Wihrend allerdings die 11 Versterbenden bei der ISS-Einteilung gleichméBig iiber
die Gruppen II, IIT und IV verteilt sind (4/3/4), gehort bei der PTS-Einteilung die Mehrheit
der Gruppe IV an (2/2/7). Dieser Befund ist fiir die bereits erwéhnte nicht ausreichende
prognostische Relevanz des ISS zur Vorhersage von Versterben verantwortlich.

Tabelle 57. Schweregradeinteilung nach dem Polytraumaschliissel (PTS)
und dem Injury Severity Score (ISS) mit prozentualen Letalititsangaben (})

Verletzungs- Score- PTS ISS
schweregrad punktzahl

n T (%) n 1 (%)
I <20 5 0 4 0
I 20-34 33 6 37 11
I 35-49 19 11 17 18
v > 49 12 58 11 36

Fiir die Beurteilung der pathobiochemischen Verhiltnisse wurden diejenigen Parame-
ter herangezogen, die bei den bisherigen Auswertungen den Krankheitsverlauf am besten
charakterisiert haben (Abb. 57 und 58).

Aus den Kurvenverldufen ergibt sich iibereinstimmend, daB die Freisetzung spezifischer
und unspezifischer Mediatoren abhidngig ist von der Schwere der Verletzung.
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Entsprechend der besseren prognostischen Relevanz zur Vorhersage von Organversa-
gen und Versterben ergaben sich beim PTS wesentlich deutlichere Unterschiede in den
Mittelwertverldufen als beim ISS.

Beim PTS 148t sich fiir nahezu alle Parameter eine signifikante Abgrenzung (p < 0, 05)
der Schwerstverletzten des Schweregrades IV gegeniiber den 3 iibrigen Gruppen erkennen,
und zwar fiir:
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— Laktat wahrend des gesamten Untersuchungsablaufs,

— PMN-Elastase vom 1. bis zum 10. Tag,

— Kathepsin B wihrend der ersten 4 Untersuchungstage,

— DD-Fragment und CRP zwischen dem 3. und 6. Tag,

-~ PSTI, Neopterin und Phospholipase A2 ab dem 3./4. Untersuchungstag.

Eine Differenzierung der mittleren Schweregrade war nicht moglich.

Dagegen zeigen KathepsinB vom 1. bis zum 4. Tag sowie PSTI, Neopterin und Phos-
pholipase A2 ab dem 3. bzw. 5. Tag signifikant niedrigere Mittelwertverldufe bei den am
leichtesten Verletzten der SchweregradgruppeI im Vergleich zum restlichen Kollektiv.

Beim ISS sind die Unterschiede zwischen Schweregrad IV und den iibrigen Schwere-
graden wesentlich geringer ausgepragt als beim PTS; eine Signifikanz besteht lediglich fiir
PMN-Elastase wahrend der ersten 3 Tage, Laktat am 2. und 3. Tag sowie das DD-Fragment
bei Klinikaufnahme.

Fiir die am leichtesten verletzten Patienten der Schweregradgruppel finden sich signifi-
kante Abgrenzungen fiir PMN-Elastase vom 4. bis 14. Tag und Phospholipase A2 vom 4.
bis 6. Tag.

3.4.5 Operationstrauma

Zur Uberpriifung des operationsbedingten Gewebetraumas bei der Frakturversorgung des
Polytraumatisierten wurden die postoperativen Mittelwertverldufe verschiedener biochemi-
scher Parameter fiir 14 sekundire Oberschenkelfrakturen untersucht (Abb. 59).

Der jeweilige prdoperative Wert dient als Ausgangswert ,Null“, auf den sich die Mit-
telwerte der relativen Abweichungen im postoperativen Verlauf beziehen. Es werden die
postoperativen Verdnderungen fiir 2 Tage (in den ersten 24 h 6stiindlich) dargestellt. Ausge-
wertet wurden nur solche Faktoren, die innerhalb dieses Zeitraums aufgrund der bisherigen
Ergebnisse eine deutliche Verinderung erwarten lieBen.

Alle dargestellten Mittelwertkurven zeigen postoperativ eine erneute Freisetzung der
Entziindungsparameter (Laktat, PMN-Elastase, Kathepsin B, CRP, Gewebeplasminogenak-
tivator, Gewebeplasminogenaktivatorinhibitor) bzw. einen operationsbedingten Abfall des
AT III und des PFI-Index. Die postoperativ maximal verdnderten Werte unterscheiden sich
durchwegs statistisch signifikant (Wilcoxen-Test fiir verbundene Stichproben: p < 0,05)
von den prdoperativen Ausgangswerten.

Aus diesen Befunden geht klar hervor, daB die operative Versorgung der Oberschenkel-
fraktur ein erneutes, sozusagen additives Trauma im Sinne eines traumatisch-hdmorrhagi-
schen Schockgeschehens darstellt.






4 Diskussion

Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektiv angelegte Untersuchung
eines genau definierten Krankenkollektivs von 84 polytraumatisierten Patienten. Davon
verstarben 15 Patienten primir wihrend der Stabilisierungsphase im Schockraum, so daf
fiir die Auswertungen der erhobenen umfangreichen klinischen und biochemischen Daten
69 Patienten mit einem durchschnittlichen Schweregrad von 36 Punkten nach dem Injury
Severity Score [16] beriicksichtigt werden konnten. Diese Patienten iiberlebten zumindest
die ersten 3 Tage nach dem Unfall; 11 Patienten verstarben im Mittel nach 16 Tagen (3-28
Tage) im Multiorganversagen, 29 Patienten iiberlebten definierte Organfunktionsstérungen
und weitere 29 Patienten hatten einen komplikationslosen Verlauf.

Die biochemischen Untersuchungen wurden iiber einen 14tiigigen Beobachtungszeit-
raum durchgefiihrt. Die erste Blutabnahme erfolgte bei Klinikaufnahme, d. h. bei den direkt
vom Notarzt eingelieferten Patienten (n = 64) durchschnittlich bereits 49 min nach dem
Trauma. Wiahrend der ersten 48 h wurden Blutprobengewinnung und klinische Messun-
gen 6stiindlich, im weiteren Verlauf tiglich morgens um 7.00 Uhr vorgenommen. Nach
jedem sekundéren operativen Eingriff folgten nochmals fiir 24 h 6stiindige Untersuchungs-
intervalle. Auf diese Weise war es mdglich, engmaschig eine Vielzahl von Faktoren der
humoralen Kaskadensysteme sowie spezifische und unspezifische Entziindungsindikatoren
bzw. -mediatoren nach Polytrauma zu untersuchen und deren pathogenetische, klinisch-
diagnostische und ggf. prognostische Relevanz zu iberpriifen.

Aus ethischen und logistischen Griinden (Blutabnahmevolumina, Kosten, verfligbare
MeBplitze etc.) muBte eine Beschrinkung auf die 18 dargestellten biochemischen Parame-
ter erfolgen (s. Abb. 1). Selbstverstindlich erfaBt diese gezielt, d. h. aufgrund theoretischer
Betrachtungen, vorgenommene Auswahl méglicher Entziindungsmediatoren nur einige we-
sentliche Teilaspekte des traumatisch-hdmorrhagischen Schockgeschehens, was keinesfails
die Bedeutung einer Reihe weiterer, ebenfalls pathogenetisch und prognostisch wichtiger
Faktoren mindern sollte.

4.1 Biochemische Verinderungen
beim posttraumatischen Entziindungsprozef}

BekanntermaBen konnen die verschiedensten Noxen (Gewebezerstérung durch Trauma
oder Operation, Exo- und Endotoxine, Immunkomplexe etc.) die sog. Entziindungsant-
wort des Organismus auslésen. Dies bedeutet eine unmittelbare Aktivierung humoraler und
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zelluldrer Systeme [54,93,179,200,262] wobei aufgrund einer Vielzahl von wechselsei-
tigen Stimulierungen und Inhibierungen keines der involvierten Systeme isoliert gese-
hen werden kann. Auf der humoralen Seite kommt es zur Aktivierung der plasmatischen
Gerinnungs-, Fibrinolyse-, Kallikrein-Kinin- und Komplementsysteme. Auf der zelluldren
Seite zeichnen sich die priméren Entziindungszellen wie z.B. die Thrombozyten, Gra-
nulozyten, Monozyten, Makrophagen und Mastzellen durch eine erhohte Reaktivitéit aus.
Physiologischerweise haben alle diese Reaktionen die Inaktivierung und Beseitigung der
stimulierenden Agenzien sowie die Einleitung reparativer Heilungsprozesse zum Ziel. Eine
massivere Storung des physiologischen Zusammenspiels der Kaskadensysteme hat den
vermehrten Anfall toxischer Intermedidr- und Abbauprodukte zur Folge. Diese bewirken
sowohl eine verstdrkte Stimulierung der genannten zelluldren Systeme mit Freisetzung
toxischer Mediatoren als auch auf direkte Weise eine Endothelschadigung.

4.1.1 Humorale proteolytische Kaskadensysteme

Risberg et al. [187] beobachteten bei 20 polytraumatisierten Patienten mit unterschiedlicher
Traumaschwere sehr friith nach dem Unfall einsetzende Verdnderungen der Gerinnung und
Fibrinolyse: Patienten, welche einen unter 110 mm Hg erniedrigten systolischen Blutdruck-
wert aufwiesen, zeichneten sich gegeniiber Normalpatienten durch signifikant niedrigere
Plasmaspiegel von Antithrombin III und «2-Plasmininhibitor aus.

Aasen et al. [1] und Smith-Erichsen et al. [228] diagnostizierten bei 19 nicht genauer
klassifizierten Traumapatienten bereits bei Klinikaufnahme einen massiven Abfall samtli-
cher — von den Autoren im sog. PFI-Index zusammengefaBter — Proenzyme und [nhibitoren
des Gerinnungs- (Prothrombin, AT III), Fibrinolyse- (Plasminogen, «2-Plasmininhibitor)
und Kallikrein-Kinin-Systems (Prokallikrein, C1-Inaktivator) mit signifikant unterschiedli-
cher Erholung fiir Uberlebende und Versterbende.

Entsprechende Beobachtungen beziiglich des Verbrauchs von Gerinnungs- und Fibrino-
lysefaktoren wurden auch von Albert et al. [8] und Kirschstein et al. [105] publiziert.

Im Gegensatz dazu berichteten Cumming et al. [33] bei 15 Polytraumatisierten (ISS:174:
6, 8) mit leichterem VerletzungsausmaB iiber bei Klinikaufnahme deutlich erhohte Prokal-
likreinwerte (181 + 44 %) im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (104 + 23 %). Dic
Autoren gaben keine befriedigende Erkldrung fiir diese Beobachtung: Sie werteten sie als
Ausdruck der ,,primédren Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems®.

Andererseits bestitigten Dittmer et al. [36] an einem gut dokumentierten Kollektiv von
27 polytraumatisierten Patienten wiederum den Abfall der Plasmakonzentrationen einer
Reihe von Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter innerhalb von 4 h nach dem Trauma. Dic
Werte von Antithrombin III, Prothrombin, Plasminogen und «2-Plasmininhibitor stiegen
aber danach wieder rasch in den subnormalen Bereich an. Der initiale Abfall wurde von
den Autoren eher als Folge des starken Blutverlusts und des durch Plasmaersatzmittel
induzierten Verdiinnungseffekts denn als spezifischer Verbrauch interpretiert.

Ein derartiger Verdiinnungseffekt konnte durch unsere Ergebnisse bestétigt werden: Alle
Patienten zeigten eine mehr oder weniger stark ausgepréagle Abnahme der prozentual zum
Normalplasmapool angegebenen Enzym- und Inhibitorenkonzentrationen der gemessenen
Faktoren des Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Kallikrein-Kinin-Systems. Alle Einzelparame-
ter sowie deren summarische Zusammenfasung im PFI-Index ergaben mit Werten von r =
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0,69-0,82 bei Klinikaufnahme (MZ2) grenzwertige bis starke lineare Korrelationen zum
GesamteiweiB- und Hamatokritwert (s. Tabelle 58).

Tabelle 58. Korrelationskoeffizienten zwischen Plasmakonzentrationen
von Faktoren der humoralen Kaskadensysteme und dem Gesamt-
eiweiB (GE) bzw. Hamatokritwert (Hk) bei Klinikaufnahme (MZ2)
und am 4.Tag (MZ 12)

MZ2 MZ12

GE Hk GE Hk
Prothrombin 0,82 0,69 0,47 0,15
Antithrombin ITI 0,74 0,69 0,30 0,07
Plasminogen 0,75 0,71 0,33 0,21
a2-Plasmininhibitor 0,76 0,69 0,02 0,05
Prokallikrein 0,76 0,73 0,45 0,21
C1-Inhibitor 0,79 0,71 0,27 0,15
PFI-Index 0,76 0,73 0,45 0,13

Obwohl sicherlich der Verdiinnungseffekt bei Klinikaufnahme im Vordergrund stand und
den optisch in den Mittelwertskurven imponierenden primiren Abfall bedingte, ist jedoch
auch zu erkennen, daB einige Faktoren (Prothrombin, AntithrombinIll, o2-Plasmininhibitor
und Prokallikrein) mehr oder weniger stark ausgeprigt zwischen Versterbenden und Uber-
lebenden mit und ohne Organversagen unterscheiden, andere jedoch nicht (Plasminogen,
C1-Inhibitor). Dies weist darauf hin, daB bereits 1-2 h nach dem Trauma neben dem
durch den Blutverlust (in Abhédngigkeit von der Schwere des Traumas) bedingten Abfall
ein erhdhter Verbrauch einzelner Parameter durch eine zusétzliche, spezifische Aktivierung
der entsprechenden proteolytischen Systeme stattgefunden hatte.

Mit der Substitution von Blut und Frischplasma wurde der Verdiinnungseffekt ausgegli-
chen, was sich im Anstieg sdmtlicher Mittelwertkurven ausdriickt. Deshalb lassen sich am
3. Tag nach dem Trauma (MZ 12) mit Korrelationskoeffizienten von r = 0,05-0,47 keine
bzw. nur noch vereinzelt schwache Bezichungen zwischen den Plasmakonzentrationen
dieser Funktionsproteine und dem GesamteiweiB- bzw. dem Hamatokritwert nachweisen
(Tabelle 58).

Wihrend die beiden Inhibitoren a2-Plasmininhibitor und C1-Inhibitor aufgrund der
Akutphasenreaktion Plasmaspiegel im oberen Normalbereich erreichten, ohne zwischen
Versterben und Uberleben zu unterscheiden, zeigen die 4 anderen Faktoren ab dem 3. bis
4. Tag nach dem Trauma ein entsprechend dem Krankheitsverlauf divergierendes Verhal-
ten: Ab diesem Zeitpunkt bleiben die Mittelwerte der Versterbenden im negativen Bereich,
wihrend die der Uberlebenden in den Normbereich anstiegen. Dabei zeigen Prothrombin,
Antithrombin II und Prokallikrein anfangs tendenzielle, im spdteren Verlauf auch signi-
fikante Unterschiede zwischen Uberlebenden mit und ohne Organversagen. Diese Diffe-
renzen zwischen den 3 Gruppen sind nun unserer Ansicht nach ausschlieBlich auf einen
unterschiedlich stark ausgeprégten Verbrauch an Proenzymen und Inhibitoren infolge des
jeweiligen Krankheitsgeschehens zuriickzufiihren.
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Kluft et al. [107) beschrieben bei 20 leider nicht niher charakterisierten polytraumati-
sierten Patienten wiahrend eines allerdings nur 2tigigen Beobachtungszeitraums die sofort
einsetzende Freisetzung des Gewebeplasminogenaktivators (t-PA) sowie die wegen der
Akutphasenreaktion erfolgende verstirkte Produktion des Gewebeplasminogenaktivatorin-
hibitors (t-PA-Inhibitor).

Diese Ergebnisse werden durch unsere Untersuchung sowohl fiir die t-PA-Aktivitéts-
als auch die t-PA-Konzentrationsmessung bestitigt. Das AusmaBl der sofort nach dem
Trauma einsetzenden Fibrinolyseaktivierung erlaubt bei Klinikaufnahme fiir beide MeBpa-
rameter eine signifikante Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Organversagen.
Wihrend jedoch die t-PA-Aktivitit nach dem initialen raschen Abfall keinerlei weitere Un-
terscheidung zwischen den Patientengruppen zuldB8t, kommt der t-PA-Konzentration eine
bessere klinische Relevanz zu: Nach dem verzdgerten Abfall ergeben sich im weiteren
Verlauf (bei zwar groBen SEM-Abweichungen) tendenziell differierende Mittelwertkurven
als Hinweis auf eine anhaltend erhéhte Fibrinolyseaktivierung (mit entsprechender Bildung
von t-PA-Inhibitor-Komplexen) in der Gruppe mit Organkomplikationen.

Ein dhnliches Verhalten zeigt der t-PA-Inhibitor mit seiner (bereits von Kluft beschrie-
ben) verzogerten Reaktion bis zam Erreichen der Maximalwerte 6—-12 h nach dem Trauma.
Auch der Fibrinolyseinhibitor weist wihrend des gesamten Verlaufs bei den Patienten mit-
Organversagen erhohte Aktivititen auf, anfangs mit tendenzieller und ab dem 9. Tag mit
signifikanter Differenzierung zwischen Verletzten mit und ohne Organfunktionsstdrungen.

Zusammenfassend 148t sich festhalten, daB die Ergebnisse unserer Studie die sofort nach
dem Trauma cinsetzende Aktivierung der Kallikrein-Kinin-, Gerinnungs- und Fibrinolyse-
systeme belegen. Eindeutig ist jedoch auch, daB offensichtlich in der Friihphase als Ursache
fiir die prozentualen Konzentrationsabnahmen der Proenzyme und Inhibitoren der durch
die primére Schocktherapie bedingte Verdiinnungseffekt im Vordergrund steht. Im weiteren
Krankheitsverlauf findet dann in Abhéngigkeit von der Schwere des Organversagens ein
unterschiedlich stark ausgeprigter spezifischer Verbrauch dieser Faktoren statt. Auf der
Aktivierungsebene des Fibrinolysesystems ist eine nach primiren Maximalwerten weiter
anhaltend hohe Aktivitdt mit der Entwicklung von Organfunktionsstdrungen verbunden.

Fiir ein weiteres hier nicht untersuchtes Kaskadensystem, das Komplementsystem mit
seinen hochwirksamen Intermedidrprodukten, wie den Anaphylatoxinen C3a und C5a, wur-
den dhnliche Ergebnisse berichtet:

Heidemann et al. [78] konnten nach tierexperimentell gesetztem Weichteiltrauma durch
Titration des Gesamtkomplements im Serum die unmittelbare Aktivierung dieses Systems
nachweisen.

Nuytinck et al. [161] fanden bei 71 Patienten mit Polytrauma bereits bei Klinikauf-
nahme, in ihrem AusmaB abhingig von der Verletzungsschwere, eine Freisetzung von
Komplementspaltprodukten (Clq, C3d). Im weiteren Verlauf ergab sich eine gute Korre-
lation zwischen der Ausdehnung des Weichteiltraumas und dem Plasmaspiegel des Ana-
phylatoxins C3a.

Hammerschmidt et al. [75] untersuchten 61 Patienten, welche mit einem hohen Risiko fiir
die Entwicklung eines ARDS behaftet waren; 33 von ihnen mit manifestem ARDS wiesen
signifikant hohere CSa-Spiegel auf als die 28 Patienten ohne Lungenfunktionsstérung.

In einer weiteren Studie fanden Kellermann et al. [103] bei 48 Patienten mit ARDS-
Risiko aufgrund eines manifesten Organversagens im Vergleich zu denjenigen ohne Or-
ganversagen signifikant héhere C3a-Konzentrationen.
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Auch Hillgren et al. [73] beobachteten eine Komplementaktivierung (Anstieg von C3a)
sowohl nach schwerem Operationstrauma (n = 12).

Aus all diesen Befunden 148t sich schlieBen, daB sich das Komplementsystem beim
Polytrauma mit hoher Wahrscheinlichkeit analog verhilt wie die 3 anderen von uns unter-
suchten Kaskadensysteme.

4.1.2 Zellulire Systeme
4.1.2.1 Alligemeine Zellaktivierung

Bei der Aktivierung des Arachidonsduremetabolismus werden initial zellulire Membran-
phospholipide durch aktivierte Phospholipasen gespalten. Hierbei wird der Phospholipase
A2 (PLA) eine entscheidende Rolle zugeschrieben [77,250, 254].

Koeniger et al. [108] und Teschner et al. [240] berichteten iiber eine groBe Zahl von In-
tensivpatienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen, welche mit zunehmender PLA-
Konzentration im Plasma eine ansteigende Letalitdtsrate aufwiesen. Bei Aktivititen > 50
U/l iiberlebte keiner der Studienpatienten. Koeniger et al. [109] untersuchten dariiber hinaus
die PLA-Konzentrationen bei 30 polytraumatisierten Patienten, von denen 18 verstarben.
Die 11 Uberlebenden hatten wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums normale PLA-
Werte, wogegen 11 im ARDS Versterbende ausnahmslos hohe, maximale PLA-Aktivititen
aufwiesen. Von den 16 Patienten mit PLA-Maximalwerten < 50 U/1 verstarben 5 und von
den 14 Patienten mit Maximalwerten > 50 U/l dagegen 13.

Die Mittelwertverldufe unserer Patientenkollektive zeigen fiir den 4. und 5. sowie ab
dem 11.Tag ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen Versterbenden und Uberleben-
den und tendenzielle Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Organversagen. Wie
allerdings bereits die hohen SEM-Abweichungen bei den Mittelwerten andeuten, ergeben
die stark variierenden PLA-Werte bei Einzelverlaufsanalysen teilweise ein identisches Bild
fir Versterbende und Uberlebende [256,257). Zudem war bei uns im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Koeniger et al. bei mindestens 2/3 der Patienten das Auftreten von PLA-
Maximalaktivitidten > 50 U/l nicht mit einem letalen Ausgang verbunden. Diese Befunde
sprechen dafiir, da88 die im Plasma auftretende PLA nicht mit der Eindeutigkeit als progno-
stischer Parameter fiir das Versterben bzw. Uberleben angesehen werden kann, wie bislang
von anderen Autoren postuliert wurde.

Die von Hoffmann et al. [84] und Vadas et al. [248] vermutete extrapankreatische Her-
kunft der Phospholipase A2 im Verlaufe einer nicht pankreatitischen Entziindungsreaktion
wird dagegen auch durch unsere Untersuchungen bestitigt. Wir fanden namlich keinerlei
Korrelationen mit Pankreasverletzungen oder Amylase- bzw. Lipaseaktivititen im Plasma;
vielmehr deutet die signifikante Beziehung der PLA-Werte zum Leberversagen auf einen
hepatogenen Ursprung im Rahmen des traumatisch-hdmorrhagischen Schockgeschehens
hin.

4.1.2.2 Granulozytenaktivierung

Nach ersten Untersuchungen zur Bedeutung der PMN-Elastase fiir die Entwicklung septi-
scher Verldufe nach abdominalchirurgischen Eingriffen [39] wurde die Freisetzung dieses
Enzyms als Ausdruck der Granulozytenaktivierung auch bei Traumapatienten beobach-
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tet: So beschrieben Dittmer et al. [36] fiir 27 polytraumatisierte Patienten (wahrend einer
4tdgigen Beobachtungsperiode) eine maximale PMN-Elastase-Ausschiittung 6-12 h nach
dem Trauma mit signifikanten, von der Verletzungsschwere abhédngigen Konzentrations-
unterschieden. Die Autoren berichten dariiber hinaus, daB die in Vollblutkonserven mit
zunehmender Lagerungsdauer extrazelluldr freigesetzten Elastasemengen auch bei groBem
Transfusionsbedarf keinen bzw. nur einen geringfiigigen EinfluB auf die im Plasma meB-
baren PMN-Elastase-Spiegel polytraumatisierter Patienten haben.

Auch bei unseren Patienten trat das Maximum der PMN-Elastaseausschiittung 6h nach
dem Trauma auf. Bei nachfolgender Manifestation von Organdysfunktionen stieg dic PMN-
Elastase-Konzentration nach einem voriibergehenden Abfall entweder erneut an — bei le-
talem Verlauf zu noch deutlich hdheren Werten — oder verblieb im pathologischen Bereich
(> 250 ng/ml). Ab dem 3.Tag bestanden damit wéhrend des gesamten weiteren Krank-
heitsverlaufs signifikante Unterschiede einerseits zwischen Versterbenden und Uberleben-
den sowie andererseits zwischen Patienten, die das posttraumatische Geschehen mit bzw.
ohne Organversagen liberwanden.

Eine #hnliche Korrelation zwischen der PMN-Elastase-Freisetzung als MaB der Gra-
nulozytenaktivierung und der Schwere des Krankheitsverlaufs wurde inzwischen auch in
einer Reihe weiterer klinischer Untersuchungen [103, 161,171,218] bestitigt.

4.1.2.3 Makrophagenaktivierung

Neben der Granulozytenaktivierung erfolgt sehr frithzeitig auch die Stimulierung der fiir
die uaspezifische Abwehr essenticllen Maksophagen. Diskutiert wird auler der Aktivierung
durch Mediatoren aus humoralen Kaskadensystemen, wie z. B. den Anaphylatoxinen, auch
eine Stimulierung durch T-Lymphozytenprodukte wie Interleukin2 und y-Interferon. Als
Indikatoren der Makrophagenaktivierung werden derzeit sehr verschiedenartige biochemi-
sche Substanzen favorisiert:

— das biologisch inerte GTP-Stoffwechselendprodukt Neopterin, das erst nach Einwirken
eines Stimulus vermehrt gebildet wird [179, 199, 235];

— die lysosomale Zysteinproteinase KathepsinB, die z. T priformiert in Lysosomen ver-
packt vorliegt und auf einen addquaten 16slichen oder partikuldren Stimulus hin rasch
ausgeschiittet werden kann [76, 87,120, 170, 172].

Fiir das Neopterin liegen inzwischen Ergebnisse sowohl von septischen Fallen unter-
schiedlicher Genese als auch fiir den friihen Verlauf nach Polytrauma vor.

Strohmaier et al. [235] fanden bei 21 insgesamt untersuchten Patienten signifikant hohere
Neopterinwerte im Plasma (ab dem 3. Tag) der 14 Sepsispatienten im Vergleich zu den 7
Patienten ohne septische Komplikationen; zudem war eine cindeutige Abgrenzung von
Versterbenden und Uberlebenden retrospektiv anhand der Neopterinspiegel moglich.

Uber entsprechende Ergebnisse berichteten Pacher et al. [171] nach 6tigiger Beobach-
tung von 56 Patienten: Die 32 Patienten mit Sepsis nach verschiedenen, nicht genauer
beschriebenen Vorerkrankungen (Letalitit: 56 %) wiesen signifikant hohere Neopterinspie-
gel auf als das Vergleichskollektiv von 24 Patienten mit komplikationslosen postoperati-
ven Verldufen. Weiterhin war mittels der Neopterinspiegel eine eindeutige Differenzierung
zwischen Versterben und Uberleben sowie zwischen Kranken mit und ohne schwerem
Multiorganversagen (MOF-Score > 5 mdglich).
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Brandel et al. [25] beobachteten ebenfalls wihrend einer 6tigigen Studiendauer signifi-
kant niedrigere Plasmaspiegel bei den 19 iiberlebenden im Vergleich zu den 7 versterbenden
polytraumatisierten Patienten.

Grob et al. [70] verglichen 25 Patienten mit abdominalchirurgischen Eingriffen mit 10
nicht genauer klassifizierten Mehrfachverletzten eines 4tigigen Beobachtungszeitraumes
anhand der erhobenen Befunde. Wihrend sich postoperativ keine Verdnderungen zeigten,
fanden sie nach Polytrauma bereits am 1. Tag erhohte Neopterinwerte, die in der Folge
wieder absanken ohne allerdings den Normbereich wihrend des Beobachtungszeitraums
zu erreichen.

Die Auswertung der Daten unserer Krankenkollektive bestitigt eine ab dem 2. posttrau-
matischen Tag mogliche, hochsignifikante Differenzierung zwischen Versterbenden und
Uberlebenden anhand des Neopterinspiegels. Dabei scheint die Neopterinerhdhung zwi-
schen dem 2. und 5. Tag unabhingig von der Nierenfunktion und ausschlieBlich Ausdruck
der Makrophagenaktivierung zu sein. Im weiteren Verlauf diirften exzessiv steigende Se-
rumspiegel iiberwiegend eine Folge der Retention des Neopterins im Nierenversagen sein.

Fiir das Kathepsin B liegen bisher keine klinischen Untersuchungsergebnisse mit groBe-
ren Patientenzahlen vor. Die Auswertung unserer Krankenkollektive ergibt ein Maximum
der Aktivitidt im Plasma bereits bei Klinikaufnahme mit hoch signifikanter Unterscheidung
zwischen Patienten mit und ohne Organversagen. Diese Differenzierung blieb trotz des
danach raschen Abfalls der Serumspiegel bis zum 4. Tag bestehen. Ab diesem Zeitpunkt
lassen sich dann anhand der Mittelwertverldufe weitere Patientengruppen nicht mehr diffe-
renzieren. Nachdem Kathepsin B ubiquitéir in vielen Organen sowie in diversen Zelltypen
wie Fibroblasten und Trophoblasten nachgewiesen wurde [87,110,170], stellt sich die
Frage, ob die primére Kathepsin-B-Freisetzung tatsdchlich auschlieBlich aus Makrophagen
oder aber zusitzlich aus zerstorten Geweben erfolgt. In jiingster Zeit veroffentlichte Daten
von Rothe et al. [189] sprechen jedoch fiir die primire Herkunft aus Makrophagen.

4.1.3 Unspezifische Akutphasenproteine
4.1.3.1 C-reaktives Protein (CRP)

Analog wie fiir die PMN-Elastase-Freisetzung fanden Duswald et al. [38] auch hinsicht-
lich des Ansticgs des allgemeinen Entziindungsmarkers CRP im Plasma signifikante Un-
terschiede zwischen 25 Patienten mit Sepsis und komplikationslosen postoperativen Kon-
trollpatienten (n = 16).

Fasching et al. [48] und Stahl et al. [231] sahen zudem bei 27 bzw. 60 Patienten erhohte
CRP-Plasmaspiegel als Folge des Operationstraumas.

Bei unseren Untersuchungen kam es bei allen Patienten (mit einer Verzdgerung von
12 h ab dem Unfall) zu einem kontinuierlichen Anstieg der CRP-Werte im Plasma. Das
AusmaB der Akutphasenreaktion 148t ab dem 3.Tag alle 3 Patientengruppen signifikant
unterscheiden: Zu diesem Zeitpunkt hatten die Uberlebenden Patienten die Maximalwerte
erreicht, wihrend die Plasmaspiegel der Versterbenden bis zum 5. Tag weiter stark anstie-
gen und iiber den gesamten folgenden Beobachtungszeitraum auf diesem erhdhten Niveau
als Ausdruck einer unspezifischen Entziindungsreaktion verblieben. Bei den Uberleben-
den mit Organversagen wurde kein weiterer Anstieg der CRP-Werte liber die am 3.Tag
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erreichte Maximalkonzentration hinaus verzeichnet. Im Gegensatz dazu kam es bei den
komplikationslosen Verldufen zu einer schnellen Normalisierung.

Uberraschenderweise waren beim Leberversagen hohere CRP-Spiegel als bei Organ-
versagen ohne Leberbeteiligung zu beobachten. Dies steht jedoch nicht im Widerspruch
zur erwiesenen hepatogenen Synthese des CRP, da die Hepatozyten bekanntlich erst im
fortgeschrittenen Organversagen zugrunde gehen, wihrend sie zu Beginn eines entziindli-
chen Organschadens primér sogar zu einer vermehrten Syntheseleistung stimuliert werden
diirften.

4.1.3.2 Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI)

Die Identifizierung des PSTI als hochsensibles, unspezifisches Akutphasenprotein erfolgte
insbesondere durch Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Ogawa [164]. So fanden z. B.
Shibata et al. [220] an einem Patientenkollektiv von 27 mittelschwer verletzten Polytrau-
matisierten (durchschnittlicher ISS: 24) ab dem 3.Tag klare Unterschiede in den PSTI-
Spiegeln von Patienten mit komplikationslosem Verlauf und solchen mit Organversagen.
Allerdings waren zu samtlichen MeBzeitpunkten die Schwankungen um die jeweiligen
Mittelwerte sehr groB, was die Aussagekraft ihrer Befunde erheblich einschrénkt.

Auch wir fanden in der Patientengruppe mit letalem Ausgang dhnlich stark ausgepragte
individuelle Abweichungen von den Mittelwerten. Jedoch konnten wir diese, analog wie
beim Neopterin, in Zusammenhang bringen mit der Ausscheidungsstérung beim Nieren-
versagen. Ebenfalls dem Neopterin vergleichbar ergeben sich fiir den PSTI (nach einem um
24 h verzigert einsetzernden Arstieg) ab dem 3. Tag signifikante Unterschiede zwischen
Versterbenden und Uberlebenden, mit tendenziellen Differenzen zwischen Uberlebenden
mit und ohne Organversagen. Da sich ein Zusammenhang zwischen der PSTI-Freisetzung
und Pankreasverletzungen bzw. dem Verhalten bekannter Pankreasenzyme (Amylase und
Lipase) nicht nachweisen lieB, bestitigen unsere Ergebnisse die von Ogawa [164] postu-
lierte extrapankreatische Entstehung dieses Proteinaseinhibitors. Das dem CRP #hnliche
Verhalten beim Leberversagen scheint diesbeziiglich ebenfalls auf einen hepatogenen Ur-
sprung des PSTI hinzudeuten.

4.1.4 Schockparameter Laktat

Seit der Erstbeschreibung durch Arakil 1891 wurde in einer Vielzahl von Untersuchun-
gen der Serumlaktatspiegel als Ausdruck der reduzierten Gewebedurchblutung im Schock
beschrieben. Zudem wiesen bereits 1968 Hofmann u. Tesch [85] auf die prognostische
Bedeutung des ,,Schockparameters® Laktat hin.

Neuere Publikationen bestétigten zum einen die dtiologische Wertigkeit des Laktats fiir
die Entwicklung des posttraumatischen Organversagens [19,222,223], zum anderen lief§
sich sowohl klinisch [80] als auch tierexperimentell [177] eine Korrelation zwischen der
Hohe des Serumlaktatspiegels und der Schwere des Schockgeschehens nachweisen. Mehr-
mals wurde das Laktat auch als wertvoller Parameter zur Unterscheidung zwischen Ver-
sterben und Uberleben herausgestellt [25,47,174].

Unsere Untersuchungen bestitigen diese Erkenntnis in vollem Umfang: Das Serumlaktat
spiegelt mit Maximalwerten wéhrend der ersten 24 h primidr die Schwere des Schockge-
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schehens wider und erlaubt im gesamten 14tagigen Beobachtungszeitraum die klare Un-
terscheidung zwischen Versterbenden und Uberlebenden.

4.2 Stellenwert der bakteriellen Infektion beim Polytrauma

Obwohl viele der theoretischen Vorstellungen iiber die im Rahmen einer akuten Entziin-
dungsreaktion ablaufenden Pathomechanismen durch experimentelle und klinische Unter-
suchungen gut belegt sind, wird die kausale Bedeutung der bakteriellen Infektion fiir den
postoperativen oder posttraumatischen Entziindungsproze nach wie vor kontrovers disku-
tiert [24,46, 55,66, 103, 134, 155,234].

Die meisten dieser heute auch fiir den traumatisch-hdmorrhagischen Schock als zutref-
fend anerkannten Pathomechanismen wurden zunéchst sowohl tierexperimentell [224, 226,
260,261] als auch klinisch [4,37,229,266] in bezug auf die Sepsis untersucht. Daraus
resultiert, daB eine Vielzahl von Parametern primir als Prediktoren der Sepsis bzw. des
septischen Schocks angesehen werden. Weiterhin wurden in klinischen Studien [71, 105]
Patienten mit septischem und traumatisch-himorrhagischem Schock miteinander vergli-
chen und dabei signifikant hohere Plasmawerte der Entziindungsparameter bei der schwe-
ren Infektion gefunden. Aus diesen Beobachtungen wurde ebenfalls gefolgert, daB diverse
humorale und zelluldre Faktoren primér als Prediktoren der Sepsis anzusehen sind.

Derartige SchluBfolgerungen scheinen uns jedoch aus mehreren Griinden nicht gerecht-
fertigt zu sein:

Zum einen waren die beschriebenen Sepsisverldufe fast immer mit schweren Or-
ganfunktionsstorungen vergesellschaftet, so daB nichts dariiber ausgesagt werden
kann, ob die beobachtete Medikatorenfreisetzung tatsdchlich Ausdruck der bak-
teriellen Infektion oder vielmehr des Organversagens war. Zum anderen handelte
es sich bei den klinischen Studien zumeist um nicht vergleichbare Krankenkol-
lektive: Die Sepsispatienten stellten bei Aufnahme bzw. Verlegung auf die In-
tensivstation (und damit zu Studienbeginn) immer selektionierte Gruppen mit
bereits fortgeschrittenem Erkrankungsbild dar. Dagegen beinhalteten die ,, Trau-
magruppen mehr oder weniger frisch verunfallte Patienten mit unterschiedlicher
Verletzungsschwere, wovon nur ein Teil im weiteren Verlauf Komplikationen ent-
wickelte.

In unserem Krankenkollektiv wurde bei 39 Patienten (57 %) cine bakterielle Infektion
nachgewiesen, 14 Patienten (20 %) erlitten eine Sepsis. Diese Sepsisrate entspricht den
Angaben von Faist et al. [44], Lauwers et al. [117] und Glinz u. Grob [64]. Bei 12 Patienten
wurde die Sepsis zwischen dem 4. und 8. Tag sowie jeweils einmal am 3. bzw. 9.Tag
diagnostiziert. Das Auftreten der Sepsis zum Ende der ersten Woche ist vergleichbar mit
den Beobachtungen von Nerlich [155] und zeigt klar, daB es sich dabei fast immer um ein
sekundires Geschehen handelte. Dasselbe gilt fiir die Pneumonie, welche — entsprechend
den Ergebnissen von Joka et al. [99] — bei jedem zweiten Polytraumatisierten nachgewiesen
wurde. In 93 % der Fille war die Pneumonie (in Abhéngigkeit von der Beatmungsdauer)
als Sepsisursache anzusehen.

Unsere Auswertung zeigt weiterhin, daB im gesamten Krankheitsverlauf bei den im
Multiorganversagen Vertorbenen (Gruppe 2) bei 1/4 der Patienten keine bakterielle Infek-
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tion und bei 2/3 keine Sepsis vorgelegen hat. Andererseits wurde bei den Patienten ohne
Organversagen (Gruppe 4) in 25 % der Fille eine Pneumonie und zweimal sogar eine
Sepsis diagnostiziert. Diese klinisch erhobenen Befunde deuten darauf hin, daB zwar ei-
nerseits ein schwerer Krankheitsverlauf mit erhohten Infektionsraten (insbesondere bedingt
durch lange Beatmungszeiten) vergesellschaftet ist, da aber andererseits ,,Infektion* nicht
gleichzusetzen ist mit ,,Organversagen®.

Zur Uberpriifung einer EinfluBnahme der bakteriellen Infektion auf das Verhalten bioche-
mischer Faktoren wurden deren Mittelwertverliufe in vergleichbaren Gruppen von Uber-
lebenden mit Organversagen mit und ohne Sepsis (s. Kap. 3.3.1) bzw. mit und ohne Pneu-
monie (s. Kap. 3.3.2) dargestelit:

Wie die Abb. 49 und 50 zeigen, ist mit Ausnahme des Protein C (wofiir wir der-
zeit keine Erklidrung haben) bei keinem der Parameter ein abweichender Verlauf
zu Gunsten des Sepsisgeschehens zu erkennen. Damit konnten wir erstmals be-
legen, daB keiner der als Sepsisprediktoren postulierten Parameter auch wirklich
spezifisch auf das Sepsisgeschehen reagierte. Ein identisches Resultat ergab die
analog durchgefiihrte Darstellung fiir die leichtere Form der Infektion, der Pneu-
monie: Auch hier lieBen sich keinerlei relevante Unterschiede im Verhalten der
biochemischen Faktoren erkennen.

Diese Auswertungen zeigen somit, daB die bakterielle Infektion beim Polytrauma keinen
Einfluf3 hat auf den Verlauf der untersuchten spezifischen und unspezifischen Entziindungs-
faktoren; ein solcher wird dagegen von der Schwere des Organversagens ausgetibt.

Der Grund dafiir, da8 viele Autoren 37,71, 1C3, 105, 146, 171] sigrifikante Unterschiede
in den Verldufen biochemischer Faktoren bei Patienten mit und ohne Sepsis fanden, liegt
offensichtlich darin, dafi der septische Verlauf fast immer mit einem schweren Organver-
sagen verbunden war. Nach unseren jetzigen Erkenntnissen sind die beschriebenen bio-
chemischen Veranderungen somit nicht Ausdruck des septischen Geschehens, sondern des
gleichzeitig ablaufenden Multiorganversagens.

Entsprechend den Ergebnissen anderer Autoren [64,66,75,155] 148t sich der Stellen-
wert der Sepsis sowie der bakteriellen Infektion beim Polytrauma nun folgendermaBen
interpretieren:

Weichteiltrauma und hypovoldmischer traumatisch-hdmorrhagischer Schock fiih-
ren — im AusmaB abhéngig von der Verletzungssschwere — zur sofortigen Akti-
vierung humoraler und zelluldrer Systeme und induzieren auf diese Weise u.U.
das Versagen eines oder mehrerer lebenswichtiger Organe. In dieser Priméirphase
spielt die bakterielle Infektion keine wesentliche Rolle bei der Aktivierung dieser
Systeme. Im weiteren Verlauf spiegelt die Infektion ein zusétzliches Organver-
sagen wider, wobei die Hauptursache dafiir im Versagen der Immunabwehr zu
finden sein diirfte.

In diesem Zusammenhang ist bisher allerdings nicht eindeutig gekldrt, ob und welche
Rolle dabei bakterielle Endotoxine in vivo tatsdchlich spielen. lhre endothelschddigende
und Entziindungszellen stimulierende Wirkung als Voraussetzung fiir massive Organfunk-
tionsstorungen ist zwar in In-vitro-Untersuchungen unumstritten [26], andererseits konnten
aber Van Bebber et al. [249] tierexperimentell im hypovoldmischen Schockmodell auch
eine von der Endotoxinwirkung unabhingige Ausbildung des Multiorganversagens zeigen.
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Beziiglich des Endotoxinnachweises bei Patienten liegen ebenfalls widerspriichliche An-
gaben vor: Wihrend Aasen et al. [6] bei Sepsispatienten innerhalb der 1. Woche einen
positiven Endotoxinnachweis erbringen konnten, fanden Schoffel et al. [203] bei Trauma-
patienten sowohl primir als auch im spiteren posttraumatischen Verlauf keine erhdhten
Endotoxinspiegel.

4.3 Stellenwert des spezifischen Organversagens
und Verletzungsmusters beim Polytrauma

4.3.1 Respiratorisches Versagen

In Ubereinstimmung mit anderen Studien [45, 55,171, 176] erwies sich in unserem Kran-
kenkollektiv das respiratorische Versagen als die hiufigste Organkomplikation; sie stand
im zeitlichen Ablauf des Multiorganversagens fast immer an erster Stelle.

Fiir die im Ergebnisteil vorgenommenen Auswertungen unterteilten wir das Lungenver-
sagen in 2 Schweregrade:

Die ,leichte Form des respiratorischen Versagens (bei 29 Patienten, das sind
42 %) ist durch die Notwendigkeit der maschinellen Beatmung und einen Horo-
vitz-Quotienten < 280 charakterisiert. Die Letalitiit in diesem Kollektiv betrug
38 %. Bei zusitzlichem radiologischen Nachweis des interstiticllen Lungentdems
(bei 12 Patienten) wurde die Diagnose der ,,schweren Form des Lungenversagens
»~Adult Respiratory Distress Syndroms* gestellt; hier liegt die Letalitédt bei 67 %.

Diese Differenzierung zeigt klar die Bedeutung einer exakten Definition des Organver-
sagens fiir die Letalitdtsaussage. Da jedoch die Definition in der Literatur nicht einheitlich
gehandhabt wird, finden sich stark schwankende Angaben fiir die Letalitit des Lungenver-
sagens [52,175, 176].

Analog den Untersuchungen zur Bedeutung der Infektion wurde auch die Wertigkeit
der biochemischen Parameter fiir das respiratorische Versagen iiberpriift. Um dabei den
EinfluB der schweren Form des Multiorganversagens der 11 Verstorbenen sowie der leich-
ten Traumaverlaufe der 29 komplikationslosen Patienten auszuschlieBen, wurden lediglich
die Daten der 29 Uberlebenden mit Organversagen ausgewertet. Beim Vergleich der 18
Patienten mit respiratorischem Versagen und der 11 Patienten mit Organversagen ohne Lun-
genbeteiligung (s. Abb. 38 und 39) ergaben sich insgesamt keine relevanten Unterschiede
in den Mittelwertverldufen der untersuchten biochemischen Faktoren.

Damit lassen sich die in der Literatur als ,,ARDS-spezifisch® charakterisierten Verinde-
rungen biochemischer Entziindungsparameter (z. B. in [8,52,103, 109, 148,161, 171], ana-
log wie im Abschnitt ,,Sepsis* vorgenommen, interpretieren:

Bei den meisten ,,ARDS-Studien” wurden Kranke mit manifestem Lungenversa-
gen untersucht und mit Patienten ohne jegliche Komplikationen verglichen. Da-
bei wurden jedoch neben dem ARDS zusétzliche Organfunktionsstorungen nicht
mitberiicksichtigt. Wie im Rahmen unserer Auswertungen am Beispiel des Nie-
renversagens demonstriert werden konnte (s. Abschn. 3.2.3), ergibt die isolierte
Darstellung einer einzelnen Funktionsstorung fiir fast alle Parameter signifikante
Unterschiede im Vergleich mit den iibrigen Patienten, ohne daB sich daraus jedoch
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eine Organspezifitdt ableiten 148t. Entsprechendes gilt fiir die zitierten Arbei-
ten: Bei diesen Untersuchungen handelte es sich offensichtlich ebenfalls nicht
um ,,ARDS-spezifische” Reaktionen, sondern in Wirklichkeit um systemische
Entziindungsreaktionen, deren AusmaB abhingig ist von der Schwere des iso-
lierten bzw. multiplen Organversagens.

Spezifische Aussagen zur Lungenfunktionsstorung lassen sich deshalb derzeit nur durch
organspezifische Verfahren erzielen: Neben den allgemein durchgefiihrten Messungen der
Beatmungs- und Lungenfunktionsparameter werden von einigen Autoren zur Verifizierung
des Permeabilitiitsschadens die bronchoalveoldre Lavage (73,99, 140, 182,259] bzw. von
Tennenberg et al. [239] eine szintigraphische Untersuchung der Lunge empfohlen.

4.3.2 Leberversagen

Eine wesentlich seltenere Wiirdigung als das Lungenversagen findet in der Literatur das
Leberversagen, auf dessen prognostische Bedeutung Nunes et al. [160] bereits 1970 hin-
gewiesen hat.

Das Leberversagen trat in unserem Krankenkollektiv ebenso hiufig auf (42 %) wie das
respiratorische Versagen. Alle 11 verstorbenen Paticnten hatten im Rahmen des Multior-
ganversagens neben der Lungenfunktionsstdrung immer auch eine manifeste Leberfunk-
tionsstérung. Deshalb findet sich auBer der gleichen Hiufigkeit des Leberversagens dafiir
auch dieselbe Letalitétsrate (39 %). Wiahrend das respiratorische Versagen jedoch iiber-
wiegend innerhalb der ersten 3 posttraumatischen Tage einsetzte, wurde die Leberfunk-
tionsstérung meist erst (zu 89 %) nach dem 3. Tag diagnostiziert.

Die Darstellung der biochemischen Verdnderungen im Hinblick auf das Leberversagen
erfolge analog wie beim respiratorischen Versagen (s. Abb.40 und 41). Im Gegensaatz zu
diesem sind hier nun fiir eine Reihe biochemischer Faktoren auffdllige Zusammenhinge
mit der avisierten Organfunktionsstorung erkennbar:

Patienten mit spiterem Leberversagen weisen bereits innerhalb der ersten Tage
signifikant hohere Serumlaktatspiegel auf. Dies zeigt, daB die Leber sehr sensibel
auf die priméire Mikrozirkulationsstorung reagierte.

Weiterhin heben sich bei zusétzlichem Leberversagen die Werte fiir Phospho-
lipase A2 (PLA) und PSTI von denjenigen ab, die bei den iibrigen Organfunkti-
onsstorungen gefunden werden. Dies 1468t den SchluB zu, daB der PLA und dem
PSTI eine differentialdiagnostische Bedeutung hinsichtlich des Leberversagens
nach Polytrauma zukommt.

Entsprechend den Beobachtungen anderer Autoren [81,84,103, 109, 168, 248]
konnten wir auch fiir beide Faktoren keinen Hinweis auf einen pankreatischen
Ursprung finden. Vielmehr ist aufgrund des dem CRP dhnlichen Verhaltens zu
vermuten, daf der Bildungsort von PSTI und Phospholipase A2 ebenfalls die
Leber ist.

Auch fiir das Neopterin konnten beim Leberversagen verstérkt erhdhte Plasma-
spiegel nachgewiesen werden. Dies kann als Indiz fiir eine hyperreaktive Tatigkeit
der Lebermakrophagen angesehen werden.

Auf der Basis unserer Definition der DIC (Thrombozyten < 100000/ul oder Abfall
> 30%/24 h und PTT > 50 s oder Reptilasezeit > 22 s) trat nur bei S Patienten eine
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disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) auf. Dagegen fanden sich bei der Gruppe
mit Leberversagen gegeniiber den Patienten mit anderen Organfunktionsstdrungen in der
2. Woche tendenziell erniedrigte Gerinnungsfaktoren sowie ein deutlich vermehrter Anfall
an Fibrinspaltprodukten (DD-Fragment) (s. Abb.40). Die DIC wird durch die genannten
Faktoren wesentlich sensibler erfait als durch die heute dafiir allgemein gebrauchliche Defi-
nition (s. oben). Unsere Befunde bestitigen auch eine reduzierte Syntheseleistung und/oder
eine erhohte Umsatzrate von Hamostasefaktoren im Leberorganversagen.

4.3.3 Nierenversagen

Im Vergleich zu den iibrigen Formen des Organversagens gibt es nur wenige Mitteilungen
iiber das posttraumatische akute Nierenversagen [7,49,80,116,124]. Diese Organfunkti-
onsstorung kommt offensichtlich relativ selten vor und stellt, wie die Auswertung unserer
Patientenkollektive ergeben, immer eine sekundére, nie isoliert auftretende schwere Stdrung
im Rahmen des Multiorganversagens dar. Entsprechend ist sie mit einer hohen Letalititsrate
(69 %) behaftet.

Aufgrund der geringen Patientenzahl (n = 12) im Teilkollektiv mit Nierenschaden konn-
ten die biochemischen Parameter nicht analog wie beim Lungen- und Leberversagen mit-
einander verglichen werden. Die differenzierte Darstellung in Patienten mit Nierenversagen
und Patienten mit ,,Organkomplikationen ohne Nierenversagen“ (s. Abb.42 und 43) ent-
spricht, wie beschrieben, den Gruppen 2 und 3 des Geamtkollektivs. Die Verdnderungen der
Entziindungsparameter beim Nierenversagen sind deshalb dahezu ausschlieBlich Ausdruck
der Schwere des immer beteiligten Multiorganversagens.

Die einzigen Parameter, die eine Beziehung zur Nierenfunktion erkennen lieBen, sind —
wie auch in der Literatur beschrieben [81,88,116,235] — PSTI und Neopterin. Weder die
Neopterin- noch die PSTI-Erhohung sind jedoch alleiniger Ausdruck des Nierenversagens,
obwohl dieses sicherlich fiir die exzessiven Anstiege dieser Faktoren in der Zirkulation
hauptverantwortlich sein diirfte. Da jedoch der Kreatininspiegel zu keinem Zeitpunkt eine
den beiden genannten biochemischen Parametern vergleichbare prognostische Aussage-
kraft erreicht, diirfte die Nierenausscheidungsstérung zwar einen erheblichen Zusatzeffekt
haben, eine erhShte Zellaktivitit jedoch die dtiologisch entscheidendere Verdnderung fiir
die vermehrte Bildung und Freisetzung von PSTI und Neopterin darstellen.

4.3.4 Verletzungsmuster

Nachdem beim schwersten Schidel-Hirn-Trauma die Prognose ausschlieBlich durch das
AusmaB der intrakraniellen Schidigung bestimmt wird, wurden verstindlicherweise dieje-
nigen Patienten, welche primér an den Folgen des schweren Schidel-Hirn-Traumas ver-
starben, von der Studie ausgeschlossen.

Die Auswertung der Letalititsraten beziiglich der Beteiligung einzelner Verletzungsre-
gionen ergab nur tendenzielle Unterschiede zwischen dem Thorax- (23 %), dem Bewe-
gungsapparat- (21 %) und dem Abdominaltrauma (18,5 %). Somit konnte die in der Litera-
tur hiufig beschriebene erhohte Gefahrdung durch das Abdominaltrauma [27,61,232,270]
von uns nicht bestitigt werden. Dies lag wohl hauptséchlich an der raschen und konse-
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quenten Diagnostik und Therapie, die im Rahmen dieser Studie entsprechend unserem
standardisierten Behandlungsvorgehen [152,210,213] von uns betrieben wurde.

Das hochste Risiko fand sich, entsprechend den Ergebnissen von Sturm et al. [236,237],
bei gleichzeitig vorliegendem schwerem Trauma des Thorax und des Bewegungsapparates.
Von 27 Patienten mit dieser Verletzungskombination verstarben 9 (33 %).

Das primire respiratorische Versagen ist, wie Blaisdell et al. bereits 1970 herausstellten
[21], meist Folge der traumatisch bedingten direkten Organschidigung. Dies lieB sich durch
unsere Beobachtungen bestitigen: Von 29 Patienten mit respiratorischem Versagen wiesen
21 eine primére Organfunktionsstérung auf, 20 mit schwerem Thoraxtrauma. In dieser
Patientengruppe war die Letalitit mit 43 % hoher als bei den 8 Patienten mit sekundarem
respiratorischem Versagen, von denen 2 verstarben.

Die getrennte Auswertung der biochemischen Daten fiir einzelne Verletzungsregionen
(Kap.3.4.1-3.4.3) ergab entsprechend den klinischen Beobachtungen beziiglich der Ver-
letzungen des Thorax und des Bewegungsapparates keinerlei fiir diese Korperregionen
spezifische Verdnderungen.

Jedoch zeigten sich fiir das Abdominaltrauma auffallige biochemische Verdnderungen:

Neben dem Serumlaktatspiegel wiesen auch die PMN-Elastase (1.bis 6.Tag),
das DD-Fragment (2.bis 10.Tag) sowie KathepsinB (1.Tag) signifikante Un-
terschiede fiir Patienten mit bzw. ohne Abdominaltrauma auf. Nachdem jedoch
fiir die Polytraumatisierten mit Abdominaltrauma ¢in stirker ausgeprigter hypo-
voldmischer Schock belegt werden konnte, ist zu vermuten, da die PMN-Elastase
und das Kathepsin B analog dem Laktat im Rahmen der Mikrozirkulationsstdrung
vermehrt freigesetzt werden.

4.4 Prognosebeurteilung beim Polytrauma

4.4.1 Definition der prognostischen Relevanz

Parameter bzw. Indikatoren mit prognostischer Relevanz sind aus klinischer Sicht von
besonderem Interesse, da mit ihrer Hilfe die Gefdhrdung des Patienten durch potentielle
Komplikationen friihzeitig erkannt und entsprechend vorsorglich darauf reagiert werden
kann.

Bei unseren Patienten trat 1/3 der Organversagen (v. a. respiratorische Storungen) bereits
innerhalb der ersten 3 Tage auf. Eine Vorhersagemdoglichkeit fiir diese Komplikationen ist
damit praktisch nur zum Klinikaufnahmezeitpunkt gegeben. Befunde im friihen klinischen
Verlauf der ersten 3—4 Tage ermdglichen dann zwar keine echte Vorhersage, sie stellen
jedoch eine wertvolle Zusatzinformation fiir die weitere Beurteilung des Krankheitsverlaufs
dar. Beziiglich des spiteren Versterbens erlauben in unserer Studie alle innerhalb der ersten
3 Tage erhobenen Befunde jedoch eine echte Vorhersage, nachdem der letale Ausgang sich
in allen Fillen spéter ereignete.

Zur Darstellung der prognostischen Aussagekraft der verschiedenen untersuchten Fak-
toren wurden fiir die entsprechenden Zeitpunkte Sensitivitit, Spezifitit sowie positiv und
negativ pradiktiver Wert ermittelt.

Die zahlenmiBige Definition einer ,,guten prognostischen Relevanz ist sicherlich pro-
blematisch. Im Gegensatz zu ,,Screening-Untersuchungen® und ,,diagnostischen Untersu-



137

chungen* sind diesbeziigliche Daten bei ,.explorativen Studien“ in der Literatur nicht vor-
handen.

Bei Screening-Untersuchungen wie der HIV-Testung sollte jeder Erkrankte erfaBt wer-
den, folglich muB die Sensitivitit annihernd 100 % betragen. Dabei werden durchaus falsch
positive Quoten von 1-2 % in Kauf genommen, was sich in einem etwas niedrigerem po-
sitiv pridiktiven Wert von 98-99 % ausdriickt. Bei einem solchen Screening-Test diirfen
jedoch keine ,.falsch negativen Ergebnisse vorkommen!

Fiir eine diagnostische Untersuchung, die wichtige therapeutische Konsequenzen nach
sich zieht, wie z. B. die Peritoneallavage, miissen sowohl nahezu ausschlieBlich ,,richtig
positive* als auch ,,richtig negative” Ergebnisse gefordert werden. Damit kénnen jeweils
nur Werte (Sensitivitit, Spezifitit, positiv und negativ pradiktiver Wert) > 90 — 95 % ak-
zeptiert werden. Bei unseren Untersuchungen handelt es sich im Gegensatz dazu um die
Evaluierung verschiedener Parameter zur Beurteilung der Prognose und des Krankheitsver-
laufs Polytraumatisierter, ohne daB daraus zunéachst unmittelbare Konsequenzen abgeleitet
werden miiiten. Deshalb sind mit dieser Zielsetzung deutlich niedrigere Werte ausreichend.

Wir haben somit als Minimalanforderung festgelegt, daB fiir eine prognostisch relevante
Aussage sowohl die Sensitivitit als auch der positiv pradiktive Wert mindestens 60 %
betragen miissen.

4.4.2 Bedeutung von Traumascores

Bis zum heutigen Tage wurde mit Hilfe vieler morphologischer und physiologischer Trau-
mascores versucht, die Verletzungsschwere des Polytraumatisierten zu erfassen und daraus
prognostische Schliisse zu ziehen (Ubersicht in [63, 153, 163)).

Der am haufigsten verwendete Verletzungsschweregradschliissel ist der Injury Severity
Score [16], der auf einer rein morphologischen Graduierung basiert. Die ISS-Auswertungen
bei unserem Krankengut zur Vorhersage von Organversaagen ergaben bei einem Diskri-
minanzwert von 30 Punkten eine Sensitivitit von 70 % sowie einen positiv pradiktiven
Wert von 65 % bei allerdings niedriger Spezifitit (48 %) und niedrigem negativ pradikti-
ven Wert (54 %). Zur Vorhersage von Versterben lief§ sich bei einem Diskriminanzwert von
40 Punkten zwar eine Sensitivitit von 64 % sowie eine Spezifitdt von 71 % erzielen, dafiir
ist jedoch der positiv pradiktive Wert mit 29 % fiir eine relevante Aussage zu niedrig. Somit
ermoglichte der ISS in 61 % bzw. 70 % der Fille eine richtige Aussage (richtig positive
und richtig negative Vorhersagen) beziiglich Organversagen bzw. Versterben.

Uber shnliche Ergebnisse haben auch andere Autoren berichtet [58, 60,63,117, 174,178,
202], wobei aber meistens nur die Letalitét beriicksichtigt wurde.

Eine wesentlich bessere prognostische Aussagekraft fanden Oestern et al. [163] mit
dem Polytraumaschliissel (PTS), welcher neben morphologischen Kriterien zusétzlich das
Lebensalter beriicksichtigt. Mit diesem Score konnten die Autoren bei 75 % der Verletzten
das posttraumatische Krankheitsgeschehen richtig prognostizieren.

Zu dhnlichen Resultaten wie Oestern et al. kamen wir auch bei unseren Auswertungen:
Mit einem Diskriminanzwert von 30 Punkten lieB sich in 75 % der Fille ein spiteres
Organversagen und mit einem Diskriminanzwert von 50 Punkten zu 87 % ein spiteres
Versterben vorhersagen. Der PTS schneidet damit im Hinblick auf seine prognostische
Wertigkeit insgesamt wesentlich besser ab als der ISS.
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Ein wesentliches Handikap beider Scores ist ihre Abhédngigkeit von der subjektiven Be-
urteilung des Untersuchers sowie dessen klinischer Erfahrung. In entsprechend angelegten
prospektiven Studien von Lauwers et al. [118] und Reichel et al. [183] kamen verschiedene
Untersucher zu betrdchtlich differierenden Einschitzungen der durch die Scorepunktzahl
ausgedriickten Verletzungsschwere. Aus diesem Grund war und ist es das Ziel vieler Ar-
beitsgruppen objektivere Kriterien fiir eine Prognosebeurteilung zu finden, ein Bestreben,
das die Entwicklung relativ aufwendiger Traumascores bedingte [32, 104, 165]. Wegen der
schwierigen und oft uniibersichtlichen Handhabung in der Klinik konnte jedoch keines
dieser Scoresysteme eine allgemeine Verbreitung bzw. generelle Bedeutung erlangen.

4.4.3 Bedeutung von Schockparametern

In vielen Studien werden einfache Schockparameter wie systolischer Blutdruckwert, Himo-
globinwerte bei Aufnahme, geschétzter Blutverlust und primére Infusions- und Transfusi-
onsmenge als wichtige klinische MeBgrofe herausgestellt [45,51,55,175,264], ohne daB
aber mit diesem Parametern eine klinisch relevante, prognostische Aussage moglich wire.

Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, daB die Werte fiir Himoglobin, Hamatokrit oder pH
bei Klinikaufnahme der Patienten durchaus eine, wenn auch grenzwertige Aussagekraft
zur Vorhersage eines spéiteren Organversagens besitzen.

Kreislaufparameter wie der systolische Blutdruck oder der Schockindex nach Allgéwer
[9] sowie das AusmaB der in der Primérphase durchgefiihrten Volumentherapie (Infusions-
bzw. Transfusionsvolumina) lassen zwar die entsprechend der Schwere des Krankheitsver-
laufs aufgeteilien Patientenkoilektive (Gruppen 1-4) ebenfalls unterscheiaen, jedoch eignet
sich keiner dieser Faktoren zur Vorhersage von Organkomplikationen oder Versterben.

Trotz fehlender prognostischer Relevanz stellen Kreislaufparameter wichtige klinische
MeBgroBen dar, die insbesondere zur Uberpriifung und Steuerung der Schocktherapie von
Bedeutung sind.

4.4.4 Bedeutung spezieller Laborparameter
4.4.4.1 Leberspezifische Faktoren

1968 wies Mori [143] erstmals auf die prognostische Bedeutung von Enzymverdnderungen
fiir die Prognosebeurteilung hin: Er hatte bei 30 polytraumatisierten Patienten insbesondere
leberspezifische Enzyme (LDH, o«-HBDH, GOT) betimmt.

Auch Nunes u. Blaisdell [160] stellten die Bedeutung des Bilirubinverlaufs fiir die Be-
urteilung des Leberversagens heraus. Ahnliche Befunde wurden auch 1989 in einer Publi-
kation von Franson et al. [53] erhoben.

Wie unsere Daten zeigen, entwickelten simtliche versterbenden Patienten ein progres-
sives Leberversagen mit stindig ansteigenden bzw. auf hohem Niveau verbleibenden Bi-
lirubinwerten. Der infauste klinische Verlauf spiegelte sich insbesondere in der Endphase
im Bilirubinverlauf wider. Jedoch 148t sich mittels der Bilirubinwerte innerhalb der ersten
4 Tage keinerlei Vorhersage des spiteren Krankheitsverlaufs treffen. Dies bedeutet, da8
dieser Parmeter — gleiches gilt fiir die von uns ebenfalls bestimmten Leberenzyme GOT,
GPT, ¥-GT, AP und ChE - keine prognostische Aussagekraft besitzt.
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Dieses Beispiel zeigtr, daB eine weitgehende Wiedergabe des Krankheitsverlaufs durch
einen laborchemischen Parameter nicht gleichbedeutend ist mit einer guten prognostischen
Relevanz.

4.4.4.2 Biochemische Faktoren
4.44.2.1 Anaerober Energiestoffwechsel

Hofmann u. Tesch [85] wiesen bereits 1968 auf die prognostische Bedeutung des priméren
Laktatwertes beim Polytraumatisierten hin.

Bei unseren Untersuchungen war der Serumlaktatspiegel der einzige Parameter, welcher
bereits ab Klinikaufnahme und wéhrend des geamten friihen klinischen Verlaufs (die ersten
4 Tage) eine Vorhersage des spiteren Versterbens ermdglicht.

Diese klinische Bedeutung des Serumlaktats ist in Ubereinstimmung mit den Resultaten
anderer Autoren aus entsprechend angelegten Studien [25,47,71,174].

4.4.4.2.2 Allgemeine Zellaktivierung

Koeniger et al. [108, 109] haben den hichsten im Krankheitsverlauf gemessenen Phospho-
lipase-A2-Plasmaspiegel als geeigneten prognostischen Parameter zur Vorhersage von Ver-
sterben bei Polytraumatisierten empfohlen. PLA-Maximalwerte traten jedoch immer erst
nach Manifestierung eines Organversagens auf; auBerdem wurde von diesen Autoren der
zeitliche Bezug der gemessenen PLA-Spiegel zum letalen Ausgang nicht eindeutig festge-
legt.

Im Gegensatz dazu konnten wir — wie bereits in Vorabauswertungen publiziert [256,
257] — fiir die Phospholipase A2 eine prognostische Wertigkeit zur Vorhersage von Organ-
versagen oder Versterben nicht evaluieren. Trotz signifikant unterschiedlicher Serumspiegel
der 3 Patientengruppen fiir Versterben sowie Uberleben mit und ohne Organversagen ab
dem 4. Tag, besteht im frilhen Krankheitsverlauf zu keinem Zeitpunkt eine ausreichend
hohe Sensitivitéit bei entsprechend positiv pradiktivem Wert.

Unsere Ergebnisse wurden inzwischen von Kellermann et al. [103] bestitigt: Bei der
Auswertung von 48 Trauma- und Sepsispatienten zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede
im Phospholipase-A2-Verlauf fiir Patienten mit und ohne ARDS.

4.4.4.2.3 Aktivierung spezieller Entziindungszellen

In unserer prospektiven Polytraumastudie erwiesen sich die Plasmawerte von Kathepsin B
aus Makrophagen und PMN-Elastase aus neutrophilen Granulozyten bereits 1-2 h nach
dem Unfall als gute Pradiktoren zur Vorhersage eines spéteren Organversagens. Zusétzlich
erreichten die PMN-Elastase und das Makrophagenprodukt Neopterin am 3./4. Tag eine
gute prognostische Relevanz beziiglich des spiteren Versterbens.

Uber Kathepsin B liegen bisher nur wenige klinische Untersuchungsergebnisse vor.
AuBer bei malignen Erkrankungen [144] wurde die Protease von Machleidt et al. [11] bei
Sepsispatienten in hohen Konzentrationen im Peritonitisexsudat nachgwiesen. Die Eva-
luierung einer prognostischen Relevanz dieser Protease wurde bisher nicht versucht.
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Auch was die inzwischen durchaus hiufig untersuchten Faktoren PMN-Elastase und
Neopterin betrifft, gibt es nur wenige klinische Studien, die vergleichbare prognostische
Ergebnisse dokumentieren; sie sind nachfolgend kurz skizziert:

Die klinische Bedeutung der PMN-Elastase beim Polytrauma wurde erstmals von Ditt-
mer u.Jochum [36] durch eine Studie an 27 Patienten erkannt. Sie fanden eine eindeutige
Korrelation zwischen der Freisetzung dieser lysosomalen Protease und dem Schweregrad
der Verletzung. Ahnliche Resultate wurden spéter von Nuytinck et al. [161 publiziert.

In einer Multizenterstudie an 125 postoperativen und posttraumatischen Patienten, in
der auch die ersten 33 Patienten unserer Studie enthalten sind, konnte fiir ein durchaus
heterogenes Krankengut eine unseren Ergebnissen entsprechende prognostische Relevanz
der PMN-Elastase gefunden werden [113]: Bei einem Diskriminanzwert von 405 ng/ml
lieB sich ein spiteres Multiorganversagen, definiert durch eine MOF-Score-Zahl > 5, mit
einer Sensitivitit von 83 %, einer Spezifitit von 84 % sowie einem positiv und negativ
pradiktiven Wert von 66 bzw. 93 % vorhersagen.

Eine hohe prognostische Wertigkeit der PMN-Elastase wurde auch von Nuytinck et al.
[161] angegeben. Diese Autoren fiihrten bei 71 Polytraumatisierten bei Klinikaufnahme,
nach 24 h sowie anschlieBend jeweils im 7-Tage-Rhythmus bis zur Entlassung PMN-
Elastase-Bestimmungen durch: Sie fanden dabei signifikant unterschiedliche Elastasemit-
telwerte bei Klinikaufnahme fiir Patienten mit und ohne ARDS, mit und ohne Multi-
organversagen sowie mit und ohne letalen Ausgang. Wie in unseren Auswertungen am
Beispiel einiger Faktoren dargestellt, bedeuten derartige signifikante Differenzen in den
Mittelwerten jedoch nicht zwangsldufig auch eine gute prognostische Relevanz. Die dazu
erforderliche Sensitivitét, Spezifitit sowie positiv und negativ priadiktiven Werte wurden
bei dieser Studie leider nicht berechnet.

Pacher u.Redl [171] verglichen 24 komplikationslose postoperative mit 32 septischen
Verldufen. Sie sahen sowohl fiir die PMN-Elastase als auch fiir Neopterin signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Ihre Kollektive sind jedoch aufgrund des un-
terschiedlichen Studienbeginns im Krankheitsverlauf — direkt postoperativ bzw. zu Beginn
des Sepsisgeschehens — nur bedingt miteinander vergleichbar. Bei den 32 Sepsispatienten
wurde das respiratorische Versagen durch einen Elastasewert > 400 ng/ml mit einer Sen-
sitivitdt von 81 % und einer Spezifitit von 82 % ,einen Tag vor der Notwendigkeit der
maschinellen Beatmung* vorhergesagt. Neopterin unterschied in dieser Studie signifikant
zwischen septischen Patienten und Patienten mit komplikationslosem Verlauf. Wie bereits
im Kap. 4.1.2 ausgefiihrt, ist dies jedoch eher als Ausdruck der Schwere des Organversa-
gens bei Sepsis und nicht, wie von den Autoren gefolgert, als Ausdruck der bakteriellen
Infektion anzusehen.

In derselben klinischen Studie ergaben gleichzeitig vorliegende pathologische Werte von
Neopterin und PMN-Elastase fiir die ,, Vorhersage* des Multiorganversagens (MOF-Score-
Zahl > 5), wiederum ,.ein Tag vor dessen Auftreten, eine Sensitivitdt von 91 % und eine
Spezifitit von 99 %.

Die dargestellten Ergebnisse anderer Autoren zeigen entsprechend unseren Resultaten
die klinische Bedeutung der zelluldr freigesetzten Entziindungsmediatoren beim Krank-
heitsverlauf nach Sepsis bzw. Polytrauma auf und bestitigen z. T. deren von uns evaluierte
prognostische Relevanz.
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4.4.4.2.4 Aktivierung der humoralen proteolytischen Kaskadensysteme

In einigen klinischen Untersuchungen wurden Faktoren der humoralen Kaskadensysteme
ebenfalls eine prognostische Relevanz zugesprochen:

Risberg et al. [187] berichteten von signifikanten Unterschieden bei einzelnen Faktoren
der humoralen proteolytischen Kaskadensysteme (Prokallikrein, AT III, Plasminogen, o2-
Plasmininhibitor, C1 INH, C3 und C4) sowohl bei Versterben/Uberleben als auch bei der
Entwicklung eines ARDS. Ihre Ergebnisse lassen jedoch wiederum keine prognostischen
SchluBfolgerungen zu.

Aasen [1] postulierte den ,,Proenzyme Functional Inhibition-Index* (das ist die summa-
rische Verdnderung von Proenzymen und Inhibitoren der Kallikrein-Kinin-Gerinnungs- und
Fibrinolysesysteme) als ,,prognostischen Index“. Er wies anhand einer Studie mit 19 nicht
niher klassifizierten polytraumatisierten Patienten signifikante Unterschiede zwischen den
12 Uberlebenden und 7 Versterbenden nach: Deutliche Differenzen zeigten sich jedoch erst
ab dem 4. bis 7. Tag nach Trauma. Weitere prognostische Auswertungen wurden allerdings
nicht durchgefiihrt.

Unsere Untersuchungen bestitigen das Auftreten signifikanter Unterschiede fiir den PFI-
Index zwischen Versterbenden und Uberlebenden ab Beginn der 2. Woche [154]. Jedoch
kommt dem PFI-Index weder bei Klinikaufnahme noch im frithen Krankheitsverlauf zwi-
schen dem 3. bis 5. Tag eine prognostische Relevanz zur Vorhersage von Organversagen
und Versterben zu.

4.4.4.2.5 Unspezifische Akutphasenreaktion

Das Akutphasenprotein CRP ist seit Jahren als unspezifischer Entziindungsindikator des
Gewebetraumas — insbesondere bei postoperativen Patienten — bekannt [37,48,70, 231].
Eine prognostische Relevanz des CRP fiir polytraumatisierte Patienten wurde bisher jedoch
nicht beschrieben.

Mit den Ergebnissen unserer Studie kann im frithen Krankheitsverlauf fiir das CRP eine
gute klinische Relevanz sowohl zur Vorhersage von Organversagen als auch von Versterben
nachgewiesen werden.

Fiir das andere von uns untersuchte Akutphasenprotein, den PSTI, fanden zwar Shibata
et al. [220] bei 27 polytraumatisierten Patienten (mittlerer ISS: 24) signifikant hohere PSTI-
Spiegel bei Organkomplikationen im Vergleich zum Krankheitsverlauf ohne Organversa-
gen, prognostische Auswertungen wurden jedoch von diesen Autoren nicht durchgefiihrt.
In unserer Studie erwies sich der als Akutphasenprotein reagierende PSTI ab dem 4. Tag
cbenfalls als geeigneter Parameter zur Vorhersage des spiteren Versterbens.

4.4.4.2.6 Kombinationen mehrerer Faktoren

Moyer et al. [145] berichteten 1981 iiber eine Studie mit 25 Sepsispatienten (14 iiberlebt, 11
verstorben), bei der mittels Kombination vieler Faktoren, insbesondere von Stoffwechsel-
produkten, das Versterben zu ,,99 %" vorhergesagt werden konnte. Dieses Ergebnis wurde
bislang weder durch die Autoren selbst, noch durch andere Arbeitsgruppen bestitigt.
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Pacher u.Redl [171] fanden andererseits, wie bereits oben erwiahnt, da8 sich durch die
Kombination von PMN-Elastase und Neopterin ein Multiorganversagen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit vorhersagen 14Bt.

Unsere Auswertungen ergeben bei Zusammenfasung mehrerer Faktoren ebenfalls eine
deutlich verbesserte prognostische Relevanz gegeniiber den Einzelfaktoren zur Vorhersage
des spiteren Versterbens:

Durch die Kombination von 5 biochemischen Faktoren mit den besten Einzelwer-
ten (Laktat, PMN-Elastase, C-reaktives Protein, Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor,
Neopterin) und bei zusitzlicher Beriicksichtigung des Polytraumaschliissels 148t sich mit
93 %iger Wahrscheinlichkeit der Ausgang der Erkrankung richtig vorhersagen. Waren zu-
mindest 3 dieser 6 Parameter auf der Basis der ermittelten Diskriminanzwerte pathologisch,
so bedeutet dies zu 88 % ein spiteres Versterben bzw. bei unauffilligen Ergebnissen zu
93% das Uberleben.

Beziiglich der Vorhersage von Organversagen erfiillten bei Klinikaufnahme neben den
beiden Traumascores 9 Parameter die Minimalanforderungen (Sensitivitit und positiv
pradiktiver Wert > 60 %): Hamoglobin, Himatokrit, arterieller pH-Wert, PMN-Elastase,
Kathepsin B, Antithrombin III, Prothrombin, DD-Fragment, Gewebeplasminogenaktivator.
Die summarische Auswertung dieser 9 Faktoren in Kombination mit den beiden Trau-
mascores ISS und PTS erméglichte bereits beim Eintreffen in der Klinik zu 77 % eine
richtige Vorhersage beziiglich spiterer Organfunktionsstdrungen, wenn zumindest 6 der 11
Parameter im pathologischen Bereich lagen.

Zusammenfassend 148t sich feststellen, da bestimmte biochemische Parameter eine gute
prognostische Relevarz besitzen, welche durch die kombinierte Betrachtung mehrerer Fak-
toren noch deutlich verbessert werden kann. Zukiinftige Studien an entsprechend groBien
Kollektiven polytraumatisierter Patienten werden zeigen, inwieweit es moglich ist, auf
der Basis ausgewihlter biochemischer Faktoren (Entziindungsmediatoren und -indikatoren)
»~biochemische Schweregradscores* und evtl. sogar ,,biochemische Prognosescores* zu er-
stellen.

4.5 Bedeutung biochemischer Faktoren fir Operationstrauma
und Operationszeitpunkt

Aufgrund klinischer Erfahrungen hat sich insbesondere im deutschsprachigen Raum zuneh-
mend ein abgestuftes Behandlungskonzept durchgesetzt, in dem intensivmedizinische und
operative Mainahmen in stindigem Wechsel angewandt werden {214,246,267]. Im Rah-
men dieses Konzepts werden lebensgefahrdende Verletzungen des Schidels, Thorax und
Abdomens sofort, Verletzungen des Bewegungsapparates dagegen in der Regel verzogert,
d.h. erst nach einigen Tagen versorgt. Mit diesem ,,abgestuften Vorgehen* wird versucht,
zunéchst eine intensivmedizinische Optimierung der Atmungs- und Kreislauffunktion zu
erreichen.

Dieses Behandlungskonzept ist jedoch nicht unumstritten. Viele Kliniker streben noch
eine primare Stabilisierung stammnaher Frakturen (Oberschenkel und Becken) innerhalb
von Stunden an [67,97,135,188,191,217]. Sie argumentieren dabei, da eine unzurei-
chende primére Ruhigstellung der Frakturen eine andauernde Freisetzung von Mediatoren
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und eine dadurch bedingie Intensivierung des Entziindungsprozesses bewirkt, wodurch
zumindest die frithe Mobilisierung des Verletzten verhindert wird.

Unsere eingehende Analyse der die Frilhversorgung der Oberschenkelfraktur postulie-
renden Publikationen ergibt jedoch, daB nicht eine einzige dieser Untersuchungen die
Uberlegenheit der sofortigen Friihosteosynthese der Oberschenkelfraktur gegeniiber einer
verzogerten Versorgung innerhalb der 1. Woche iiberzeugend belegen kann:

Die Untersuchungen von Riska u. Myllynen [188], Meek et al. [135] sowie Seibel et
al. [217] zeigen lediglich, daB die moglichst frithzeitig durchgefiihrte operative Stabilisie-
rung gegniiber einem von durchschnittlich 10 bis zu 21 Tagen (je nach Patientenkollektiv)
verzogert vollzogenen Eingriff bzw. der konservativen Behandlung von Vorteil ist. Bei
Seibel et al. [217] werden Krankenkollektive mit friih- und spétversorgten Femurfrakturen
bei Polytraumatisierten beschrieben, wobei die 1. Gruppe iiberwiegend nach, die 2. vor
1980 behandelt wurde. Der erleichterte Krankheitsverlauf Friihoperierter (kiirzere Dauer,
weniger Komplikationen; allerdings ohne Beeinflussung der Letalitit) diirfte wohl somit
v.a. eine Folge der von Moyer et al. ab 1980 vorgenommenen und publizierten intensiv-
medizinischen Verbesserungen sein [145].

Goris et al. [65] beschrieben eine signifikant niedrigere Letalititsrate bei Polytraumati-
sierten mit friihoperierten Oberschenkelfrakturen im Vergleich zu Spétversorgten. Sie stell-
ten dabei jedoch einer Gruppe sekundér versorgter Patienten (mittlerer HTI-ISS [10]: 54,6
Punkte; Durchschnittsalter: 40,7 Jahre) Friihversorgte mit deutlich niedrigerem Schwere-
grad und Durchschnittsalter (HTI-ISS: 40,7 Punkte; Durchschnittsalter: 30 Jahre) ge-
geniiber. Zusatzlich lassen ihre Ergebnisse, ebenso wie die von Ruedi u. Wolff [191],
v.a. die unumstrittene Bedeutung der Friihbeatmung beim Polytrauma erkennen.

Lediglich die Studien von Johnson et al. und Bone et al. [22, 97] konnten intensivmedizi-
nische Vorteile einer Frithosteosynthese aufzeigen, die jedoch ohne Einflu8 auf die Letalitit
waren. Die neueren Untersuchungen von Bone et al. [22], die einzige uns bekannte pro-
spektive Studie, beinhalten jedoch neben isolierten Femurfrakturen ein Patientenkollektiv
mit niedrigerem Schweregrad (mittlerer HTI-ISS: 38 Punkte) als bei den iibrigen Studien.

Es ist uns keine einzige klinische Untersuchung bekannt, welche bei einem vergleich-
baren Patientenkollektiv durch biochemische Messungen wihrend einer primiren Exten-
sionsbehandlung bei verzdgerten Femuroperationen eine zusitzliche Mediatorenfreisetzung
im Vergleich zu Priméroperierten nachweisen konnte.

Jedoch beschreiben einige Autoren die durch das Operationstrauma bedingte Freisetzung
von Entziindungsmediatoren, und zwar insbesondere bei abdominal- und thoraxchirurgi-
schen Eingriffen (39,48, 171,193, 231].

In unserem prospektiven Patientenkollektiv Schwerstverletzter wurden mit Ausnahme
von offenen Frakturen sowie GefaB- und Nervenbegleitverletzungen die Oberschenkel- und
Beckenfrakturen sekundir versorgt. Mit unseren engmaschigen biochemischen Messungen
konnte bei keinem einzigen der sekundir versorgen Patienten wiahrend der in den ersten
Tagen durchgefiihrten Extensionsbehandlungen eine zusétzliche Mediatorenfreisetzung be-
obachtet werden, im Vergleich zu den entsprechend Verletzten ohne Femurfrakturen.

Dagegen konnte durch die von uns postoperativ nach Frakturversorgungen des Bewe-
gungsapparates wiederum engmaschig durchgefiihrten Messungen (s. die Abb. 59-61) erst-
mals eindeutig eine ermeute Mediatorenfreisetzung nachgewiesen werden. Dies zeigt, daB§
die operative Versorgung der Oberschenkel- und Beckenfraktur ein erhebliches Zusatz-
trauma im Sinne des traumatisch-hdmorrhagischen Schockgeschehens darstellt.
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Damit erhebt sich die Frage nach dem giinstigsten Operationszeitpunkt fiir eine solche
zusitzliche Belastung.

Die Analyse samtlicher Verldufe der biochemischen Parameter 1468t 3 Phasen des Krank-
heitsverlaufs erkennen:

Durch das Trauma kommt es zu einer sofortigen Aktivierung samtlicher zellularer und
humoraler Systeme mit jedoch z.T. deutlichen Unterschieden fiir die Patientenkollektive
mit unterschiedlicher Traumaschwere. In allen Féllen fiihrt die Noxe jedoch zur maximalen
Ausschiittung zelluldrer Mediatoren innerhalb der ersten 12 h bzw. — wegen Blutverlust und
des zusétzlichen Verbrauchs — zu Minimalwerten der Plasmakonzentrationen von Faktoren
der Kaskadensysteme.

Ab dem 2.Tag ist bei allen Patienten, mit wesentlich geringerer Differenzierung, ein
Riickgang der primiren Mediatorenfreisetzung bzw. ein Wiederanstieg der zunéchst er-
niedrigten Plasmafaktoren zu erkennen.

Ab dem 4.Tag normalisieren sich die Parameter bei komplikationslosem Verlauf,
wihrend sie bei Patienten, die im weiteren Verlauf ein Organversagen erleiden, im pa-
thologischen Bereich verbleiben. Die Hohe ihrer Plasmaspiegel ist dabei abhéngig von der
Schwere des Organversagens.

Unter Beriicksichtigung des Stoffwechselmetabolismus teilten McMenamie et al. [133]
das traumatisch-hdmorrhagische Schockgeschehen in 4 Phasen ein:

Phase 1: Schockphase in den ersten 2 Tagen

Phase 2: Schockadaptionsphase zwischen dem 3. bis 5. Tag
Phase 3: Traumaadaptionsphase bis zum 10. Tag

Phase 4: Spite Sepsisphase

Diese Einteilung entspricht nun bemerkenswerterweise weitgehend den biochemischen
Ergebnissen unserer Untersuchungen, was die pathogenetische Bedeutung der priméren
durch das Trauma ausgelosten Schadigungsmechanismen unterstreicht. Damit stellt sich die
Erholungsphase zwischen dem 2. und 4./5. Tag als giinstigster Operationszeitpunkt fiir die
additive Belastung sekundidrer Elektiveingriffe heraus. Zeigen sich jedoch zu diesem Zeit-
punkt anhaltend hohe oder weiter ansteigende Plasmaspiegel der prognostisch relevanten
Mediatoren (Laktat, Kathepsin B, PMN-Elastase, CRP, PSTI, Neopterin, DD-Fragment), so
sollte eine zusitzliche groBere operationsbedingte Belastung unbedingt vermieden werden.
Um zu diesem Zeitpunkt trotzdem die zur weiteren Intensivpflege erforderlichen Stabili-
sierungen durchfiihren zu konnen, ist es empfehlenswert, wenig traumatisierende Operati-
onsverfahren wie die Fixatcur-externe-Stabilisierung anzuwenden.



5 Zusammenfassung

Ziel dieser prospektiven klinischen Studie ist die Untersuchung pathogenetisch bedeutsa-
mer Mediatoren bzw. Indikatoren des Entziindungsprozesses (,,Entziindungsfaktoren) im
Hinblick auf ihre klinisch-diagnostische und prognostische Relevanz beim Polytrauma.

84 Patienten erfiillten die Aufnahmekriterien des Studienprotokolls; sie hatten einen
durchschnittlichen Verletzungsschweregrad von 39 Punkten nach dem Injury Severity
Score.

15 Schwerstverletzte (Gruppe 1) verstarben primér innerhalb der ersten 12 h nach dem
Unfall infolge massiver Schidel-Hirn-Traumata (n = 6) bzw. unstillbarer Massenblutungen
n=9).

69 Patienten iiberlebten das Polytrauma mindestens 3 Tage und konnten beziiglich all-
gemeiner Schockparameter, laborchemischer Routinewerte und spezieller, z. T. neuer bio-
chemischer Zielfaktoren ausgewertet werden. Bei diesem Krankenkollektiv lieBen sich kli-
nisch 3 Gruppen unterscheiden: 11 Patienten verstarben sekundir im Multiorganversagen
(Gruppe 2), 29 Patienten erlitten ein reversibles Organversagen (Gruppe 3) und ebenfalls
29 Patienten hatten keinerlei Organfunktionsstorungen (Gruppe 4).

Die Schwere des traumatisch-hdmorrhagischen Schockgeschehens wurde zunichst durch
die klassischen Schockparameter wie systolischer Blutdruckwert, Schockindex, Volumen-
und Blutersatz sowie durch Routinelaborparameter wie Hamoglobin- und Hématokritwert
erfaBt. Dariiber hinaus wurde versucht mittels spezifischer und unspezifischer biochemi-
scher Entziindungsfaktoren aus humoralen und zelluliren Systemen eine Klassifizierung
der Verletzungsschwere und ihrer Folgereaktionen vorzunehmen.

5.1 Posttraumatisches Verhalten der Entziindungsfaktoren

Die untersuchten Entziindungsparameter zeigten fiir alle Patienten einen 3-phasigen Ver-
lauf:

1. Innerhalb der ersten 12 h kam es, im AusmaB abhingig von der Verletzungsschwere,
zu einer maximalen Freisetzung von zelluldren Proteasen (PMN-Elastase, Kathepsin B),
in die Fibrinolyse involvierten Faktoren (Gewebeplasminogenaktivator-t-PA- und t-
PA-Inhibitor; DD-Fragment aus dem Fibrinogen) sowie des Serumlaktats bzw. zu ei-
nem maximalen Abfall der Plasmaspiegel von Faktoren der Gerinnung (Prothrombin,
Antithrombin III, Protein C, Faktor-VIII-Antigen), der Fibrinolyse (Plasminogen, o2-
Plasmininhibitor) und des Kallikrein-Kinin-Systems (Prokallikrein, C1-Inhibitor).

2. Auf die Primérphase folgte eine — abhingig vom weiteren klinischen Verlauf — unter-
schiedlich stark ausgeprédgte Erholungsperiode bis zum 3./4. posttraumatischen Tag mit
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Abnahme der Plasma- bzw. Serumwerte der zunachst maximal freigesetzten bzw. Wie-
deranstieg der zuniichst massiv erniedrigten Plasmaspiegel der Entziindungsfaktoren.

3. Die 3.Phase ab dem 4./5. posttraumatischen Tag war klinisch charakterisiert durch die
Ausbildung von Organfunktionsstdrungen (Gruppen 2 und 3) bzw. die Erholung vom
primidren Trauma (Gruppe 4). Entsprechend stiegen im erstgenannten Fall — abhéngig
von der Schwere des Organversagens — die Plasmawerte der Entziindungsfaktoren nach
dem voriibergehenden Abfall in der ,.Erholungsperiode entweder emeut an oder sie
verblieben im pathologisch erhhten Bereich, wihrend die primir maximal ernied-
rigten Plasmafaktoren der Gerinnung, Fibrinolyse und des Kallikrein-Kinin-Systems
ein gegenldufiges Verhalten zeigten (erneuter Abfall oder Verbleiben im pathologisch
emiedrigten Bereich). Dagegen normalisierten sich die biochemischen Faktoren bei
komplikationslosem Verlauf (Gruppe 4).

Verzogert reagierende Parameter wie die Akutphasenproteine C-reaktives Protein (CRP)
und Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor (PSTI), das Makrophagenprodukt Neopterin
sowie die Phospholipase A2 (PLA) zeigten in der 3. Phase ein entsprechendes, vom kli-
nischen Krankheitsverlauf abhdngiges Verhalten: Wahrend die Faktoren der Patienten mit
komplikationslosem Verlauf (Gruppe 4) am 3./4. posttraumatischen Tag ihre Maximalwerte
erreicht hatten und sich ihre Plasmawerte anschlieBend normalisierten, stiegen diese bei Or-
ganfunktionsstorungen (Patienten der Gruppen 2 und 3) — wiederum im AusmaB abhéingig
von der Schwere des Organversagens — weiter an.

5.2 Prognostische Aussagekraft der Entziindungsfaktoren

Samtliche untersuchten Parameter wurden retrospektiv beziiglich ihrer prognostischen Aus-
sagekraft zur Vorhersage von Organversagen sowie sekundirem Versterben evaluiert. Eine
prognostische Relevanz wurde dann angenommen, wenn sowohl die Sensitivitéit als auch
der positiv pradiktive Wert zumindest 60 % betrugen.

Bei Klinikaufnahme, d. h. durchschnittlich 49 min nach dem Unfallereignis, ermdglichten
folgende Parameter eine Prognose spateren Organversagens:

— die Routineparameter Hamoglobin-, Himatokrit- und pH-Wert,

— die Schweregradscores Injury Severity Score (ISS) und Polytraumaschliissel (PTS),

— die biochemischen Faktoren PMN-Elastase, Kathepsin B, Prothrombin, Antithrombin III,
Gewebeplasminogenaktivator und DD-Fragment.

Zu diesem friihest moglichen Zeitpunkt besaBen eine ausreichende Aussagekraft zur
Vorhersage eines spéteren Versterbens:

— der Polytraumaschliissel (PTS),
— der Serumlaktatwert.

Am 3.14. posttraumatischen Tag zeigten Routineparameter keine klinisch-prognostische
Relevanz fiir die Diagnose bzw. Prognose von Organversagen. Diese Relevanz war jedoch
fiir folgende biochemische Faktoren weiterhin gegeben:

— fiir die beiden zelluldren Proteinasen (PMN-Elastase, Kathepsin B) und das DD-Fragment
sowie zusétzlich fiir das C-reaktive Protein.
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Auch ein spateres Versterben lieB sich zu diesem Zeitpunkt, d. h. im frithen klinischen
Verlauf (3./4. posttraumatischer Tag) durch biochemische Entziindungsfaktoren vorhersa-
gen, und zwar durch:

— die Granulozytenproteinase PMN-Elastase, das Makrophagenprodukt Neopterin sowie
die beiden Akutphasenproteine CRP und PSTL

Die prognostische Aussagekraft wurde sowohl fiir das Organversagen als auch fiir das
Versterben durch die Kombination der genannten Faktoren im Vergleich zu den Einzelpa-
rametern deutlich verbessert, so daB sich z.B. ein spiteres Versterben bei pathologischen
Werten von 4 und 6 diesbeziiglich relevanten Einzelparameter bzw. ein Uberleben bei
Normalwerten dieser 6 Faktoren zu jeweils 100 % vorhersagen lieB.

5.3 Diagnostische Wertigkeit der Entziindungsfaktoren
hinsichtlich spezifischer Organversagen

Im Gegensatz zu der bisher in der Literatur iiberwiegend vertretenen Ansicht fanden wir,
daB nicht ein einziger der untersuchten biochemischen Faktoren die bakterielle Infektion
(Pneumonie, Sepsis) widerspiegelte, sondern daf alle Faktoren ausschlieflich die Schwere
des allgemeinen Organversagens ausdriickten.

Auch zum ,respiratorischen Versagen“ lieB keiner der biochemischen Faktoren eine
spezifische Relevanz erkennen.

Tendenzielle Beziehungen einiger Faktoren zum Auftreten des Leberversagens (CRP,
PSTI, PLA) werten wir als Hinweis auf den hepatischen Ursprung dieser Proteine.

Exzessive Anstiege der Serumspiegel des Neopterins und des PSTI im schweren Mul-
tiorganversagen erwiesen sich iiberwiegend als Retentionsfolge aufgrund des dabei stets
mitbeteiligten Nierenversagens. Dariiber hinaus lieB sich jedoch fiir diese Faktoren auch
eine zusitzliche, von der Schwere des Krankheitsverlaufs abhéngige Bildung und Freiset-
zung nachweisen.

5.4 Wertigkeit der Entziindungsfaktoren fiir die Wahl
des Operationszeitpunktes bei Sekundirversorgungen

Am Beispiel sekundirer Osteosynthesen von Oberschenkelfrakturen wurde postoperativ
eine erneute Freisetzung bzw. ein erneuter Verbrauch biochemischer Faktoren nachgewie-
sen. Da das Operationstrauma somit eine additive Belastung im Rahmen des traumatisch-
hamorrhagischen Schockgeschehens darstellt, ist die Bestimmung der oben genannten
Entziindungsfaktoren zukiinftig als wesentliche Hilfestellung fiir die Wahl des giinstig-
sten Operationszeitpunktes zu empfehlen.
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