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Post-traumatic alveolar reaction after lung contusion

Summary. Bronchoalveolar lavage (BAL) specimens
taken from nine patients with lung contusion following
multiple trauma were compared with specimens from dif-
ferent control groups. Early interstitial and intra-alveolar
reactions are PMN degranulation, mediator release and
high protein leakage. The alveolar reactions are similar in
extent to the reaction found in post-traumatic ARDS.

Zusammenfassung. BAL-Daten polytraumatisierter Pa-
tienten mit Lungenkontusion (#=9) wurden fiir die er-
sten 4 Tage nach Trauma zusammengefaf3t und mit ver-
schiedenen definierten Kontrollgruppen verglichen. Da-
bei zeigten sich bei Lungenkontusion Hinweise fiir eine
frithe alveoldre Reaktion, die durch PMN-Granulozyten-
Degranulation, Mediatorenfreisetzung und Proteinlea-
kage charakterisiert ist. Das Ausmal} der friihen alveoli-
ren Reaktionen ist mit den alveoldren Verdnderungen im
posttraumatischen ARDS vergleichbar.

Die stumpfe Lungenverletzung (Lungenkontusion) beim
Thoraxtrauma ist als potentieller Wegbereiter eines aku-
ten progressiven Lungenversagens seit Jahrhunderten der
klinischen Medizin bekannt [1, 25, 30, 37]. Pathologisch-
anatomisch imponierte in fritheren Zeiten nach letalem
Ausgang des Lungenversagens 2 bis 5 Tage nach dem
Trauma eine hepatisierende Pneumonie bei fehlenden
duBeren Verletzungszeichen [30]. Die klinischen Befunde
nach Lungenkontusion wurden noch 1955 als ,,Kontu-
sionspneumonie’* zusammengefalBt [23].

Trotz vielfdltiger Ansdtze in der Grundlagenfor-
schung haben sich die gesicherten Erkenntnisse iiber das
Wesen der Lungenkontusion und der Mechanismen des
dadurch getriggerten Lungenversagens nur wenig ver-

* Gefordert nach dem DFG Schwerpunkt ,,Grundmechanismen
des posttraumatischen Lungenversagens™ (11 B6 322239)

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Immunologie, Universitit Bochum

mehrt. Gegenwirtig gilt klinisch und experimentell als
gesichert:

1. Der Verletzungsmechanismus bedingt eine sehr hohe
Energie: die zivilen Verletzungsursachen sind Stiirze aus
groBen Hohen und Unfille des modernen StraBenver-
kehrs [18].

2. Eine Lungenkontusion kann ohne feststellbare Begleit-
verletzung der Thoraxwand vorliegen. In vielen Féllen
kann sie erst nach einem posttraumatischen zeitlichen
Intervall aufgrund der dann mefbaren pathophysiologi-
schen Reaktionen (Storungen des Gasaustauschs, der
Atemmechanik und der pulmonalen Strombahn) erkannt
werden [3, 10, 16, 17, 20, 24, 34, 37, 38, 41, 43].

3. Die Lungenkontusion kann zu einer progressiven re-
spiratorischen Insuffizienz fithren [1, 12, 17, 37, 41, 42],
bzw. ist ein bekannter Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines ARDS nach schwerem Trauma [2, 4, 31-33, 40].
Dies ist nicht regelmdBig der Fall, Begleitverletzungen
und das Versdumen einer Atemtherapie bzw. einer Beat-
mung erhoéhen die Inzidenz. Es wird eine Letalitdt von
10-30% angegeben, Begleitverletzungen verschlechtern
die Prognose deutlich [4, 8, 18, 34, 42]. Aufgrund dieser
Kenntnis ist die Forderung nach einer méglichst frithen
diagnostischen Sicherung der Lungenkontusion in den
Vordergrund geriickt, die heutzutage neben den anamne-
stischen, klinisch-apparativen und radiologischen Zei-
chen auch die Moglichkeiten der Bronchoskopie bertick-
sichtigt [5, 20, 34].

4. Als pathomorphologisches Substrat gelten, aufgrund
Untersuchungen an klinischen [3, 17, 24, 34, 37, 38, 41]
und experimentellen [10, 16, 43] Modellen, Parenchym-
blutungen, gefolgt von einem interstitiellen und alveola-
ren proteinreichen Odem weiter Lungenbezirke [5-7, 9,
13-15, 17, 26, 37, 42]. Die Latenz bis zur Entwicklung
des Odems entspricht dem klinisch bekannten Intervall
zwischen Trauma und Erkennung der klinischen und
radiologischen Verdnderungen. Das alveoldre protein-
reiche Odem kann Ursache des ebenfalls nach Lungen-
kontusion gefundenen Surfactantschadens der Lunge
sein [15, 16, 26, 39].
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- Parallel zur Entwicklung des interstitiellen und alveola-
ren Odems wurde experimentell [5, 12, 14] die Infiltration
von mononukledren und polymorphkernigen Zellen in
. das Lungenparenchym beobachtet.

Die beschriebenen lokalen Reaktionen bei Lungen-
kontusion sind nicht grundsitzlich anders als posttrau-
matische Verdnderungen in jedem Korpergewebe. Fulton
[12] postulierte jedoch eine besondere ,,Empfindlichkeit*
der Lunge: dic nachgewiesenen lokalen posttraumati-
schen Reaktionen in der Lunge sind beziiglich der Gas-
austauschfunktion immer negativ, da in jedem Fall zu-
mindest die Diffusionsstrecke verldngert wird.

Uber weitere lokale Interaktionen, insbesondere der
zelluldren und humoralen Systeme der Alveole nach Lun-
genkontusion, ist nichts bekannt. Inwieweit lokale Reak-
tionen den Ablauf nach Lungenkontusion erkldren und
ggf. prognostisch aussagekriftig sein konnen, war Ge-
genstand unseres Untersuchungskonzepts.

Patienten und Methoden

Patienten

Polytraumatisierte Patienten mit einer Mindestverletzungsschwere
von 30 Punkten nach dem PTS-Schliissel [29] wurden unmittelbar
nach Trauma bis zum Ablauf von 14 Tagen in ciner prospektiven
klinischen Studie zur Erfassung von Grundmechanismen des pro-
gressiven Lungenversagens gefiihrt. Eingangsvorraussetzungen wa-
ren der Ausschlul von kardialen und pulmonalen Vorerkrankungen
sowic cines schwereren Schidel-Hirn-Traumas (Glasgow Coma
Scale > 8 Pkt.). Ferner muBlte der betreffende Patient innerhalb von
6 h nach dem Trauma in die studienfithrende Klinik aufgenommen
werden und keine Vormedikation mit Kortikoiden oder sonstigen
antiphlogistischen Medikamenten bckommen haben. Die Angeho-
rigen wurden iiber Inhalt und Ziel der Studie aufgeklart.

Beginnend unmittelbar nach der Aufnahme wurde bei den Pa-
tienten regelmaBig ein vollstindiges kardiopulmonales Monitoring
(incl. Swan-Ganz-Katheter) durchgefiihrt, Blutproben zur Erfas-
sung zcllulirer und humoraler Verdnderungen bestimmter Serum-
parameter entnommen sowie tgl. eine bronchoalveoldre Lavage
(BAL) abgenommen.

Von insgesamt 9 Paticnten der o.g. Studie, dic cinc Lungenkon-
tusion erlitten hatten, wurden dic BAL-Daten aus den kontusionier-
ten Lungenabschnitten bis zum 4. Tag nach Trauma als Mediane
zusammengefalt und den Kontrollgruppen vergleichend gegen-
iibergestellt.

Diagnose der Lungenkontusion

Neben dem adédquaten Verletzungsmechanismus mufBten innerhalb
von 12 h radiologische Zeichen der Lungenkontusion und Verdnde-
rungen des Gasaustauschs vorliegen. Weiterhin wurden sdmtliche
Patienten im Rahmen der BAL-Gewinnung unmitteibar nach
Klinikaufnahme bronchoskopiert und es konnten die typischen
bronchokopischen Zeichen einer Lungenkontusion [5, 20, 34] besté-
tigt werden.

Bronchoalveoldre Lavage (BAL)

'Die BAL wurde bei allen Patienten der 0.g. Studie in beschriebener
!Technik [19] fiberendoskopisch unter strikter Aufrechterhaltung der
|Beatmungsparameter zunéichst innerhalb 6 h nach dem Trauma und

i

dann regelmiBig cinmal tiglich durchgefiihrt. Bei insgesamt 4 cin-
seitig lungenkontusionierten Patienten wurden die BAL gleichzeitig
in einem kontusionierten und einem nichtkontusioniertem Segment
abgenommen (s. u.).

Kontrollgruppen

1. Gruppe der Normalprobanden (n=10) [21]: In diescr Gruppe wur-
den bei 10 gesunden Probanden an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
jeweils cine BAL aus dem gleichen Lungensegment (LB4) abgenom-
men. Die BAL-Daten fir dic verglichenen Parameter wurden als
Mecdiane zusammengefaft.

2. Gruppe der ARDS-Patienten (n=06). Bei Patienten aus der o.g.
Studic (ofme Lungenkontusion), die ein ARDS nach den Kriterien
von Fowler [11] entwickelten, wurden die BAL-Befunde aus dem
Zeitraum des progressiven Lungenversagens (4.-8. Tag nach
Trauma) zusammengefaBt.

3. Gruppe der Polytraumatisierten (n=19): In dieser Gruppe sind die
BAL-Daten aus den ersten 4 Tagen der iibrigen verfiigbaren Patien-
ten aus der o.g. Studic (ohne Lungenkontusion) zusammengefaBt.

4. Gruppe der einseitig lungenkontusionierten polytraumatisierten
Patienten mit simultaner BAL-Entnahme re.[li. (n=4): Bei 4 der 9
lungenkontusionierten Patienten lag eine einscitige Lungenkontu-
sion vor und es konnte eine gleichzeitige BAL-Abnahme in einem
kontusionierten und einem nichtkontusionierten Areal der anderen
Lungenhilfte durchgefiihrt werden (s.0.). Die bei den 4 Patienten
gcwonnenen Daten wurden dirckt vergleichend gegeniibergestellt.

5. Kontrollgruppe Pneumonie (n=3): BAL-Ergebnisse aus bron-
chopneumonischen Arealen bei Patienten der o.g. Studie wurden
zusammengefaBt. Aufgrund der bei bestimmten Parametern (spon-
tanc und stimulierte Phagozytoscaktivitit, Zellzahl, PMN (%)) im-
mens differierenden Werte (x 10'-10%) kam eine vergleichende
Darstellung (s.u.) nicht in Betracht.

Aufbereitung der Proben

Nach beschriebener Methodik [27] erfolgte zunédchst die Zellzahlbe-
stimmung und eine morphologische Auswertung cines Zytozentri-
fugenausstrichs mit Zelldifferenzierung. Die Phagozytoseaktivitit
der alveoliren Zellen auf das Candidaantigen Zymosan wurde mit
der luminol-verstirkten Chemolumineszenz gemessen. Im zellfreien
Uberstand wurden — nach Zentrifugation, Aufteilung und Tiefkiihl-
konservierung — in externen Labors verschiedene Proteine (Im-
munglobuline, akute-Phase-Proteine) und Mediatoren bzw. zell-
stindige Enzyme (komplexierte und freie Elastase, Komplement-
spaltprodukte, Leucotriene, Myeloperoxidase, Laktoferrin) nach
etablierten Methoden bestimmt.

Ergebnisdarstellung

Zur vergleichenden Ergebnisdarstellung wurden fiir jeden Parame-
ter Quotienten aus den Daten der Kontusionsgruppe im Zdhler
(n=9 Patienten, bzw. 4 im rechts/links Vergleich) und den Daten
der jeweiligen Kontrollgruppe 1-4 im Nenner gebildet. Hierdurch
lieBen sich die Ergebnisse im Sdulendiagramm anschaulich und ver-
gleichend darstellen. Einem Wert von 1 (durchgezogene Linie) in der
gewihlten Darstellungsform entspricht somit eine gleichartige Re-
aktion bzw. Mediatorfreisetzung der lungenkontusionierten Seg-
mente im Vergleich zu der jeweilig gewéhlten Kontrollgruppe. Ei-
nem Wert von >1 entspricht demzufolge die jeweils vermehrte
Reaktion bzw. Freisetzung bei Lungenkontusion gegeniiber der ge-
wihlten Kontrollgruppe, einem Wert von <1 die entsprechend ver-
minderte Reaktion (Abb. 1).
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sponta ago- stimulierte Phago- Zellzahi
cytoseaktivitat cytoseaktivitat { abs.)

N

komplex.

b

Abb. 1a—-d. Vcrgleichende graphische Darstellung der BAL-Daten
der 9 lungenkontusionierten Patienten. Fiir jeden Parameter sind
jewcils 4 Sdulendiagramme auflgetragen, dic durch Quotientenbil-
dung:kontusionierte Lunge/Kontrollgruppe {(1-4) entstehen. (Er-
lauterung der Ergebnisse im Text). Dic jeweils durchgezogene Linic
entspricht dem Quotientenwert 1, d.h. bei einem entsprechenden
Sédulenwert wire dic Reaktion bzw. Konzentration in der kontusio-
nierten Lunge gleich der entsprechenden Kontrollgruppe. Werte
> 1: hoherc Reaktion bzw. Konzentration bei Lungenkontusion;
Werte <1: geringere Reaktion bzw. Konzentration bei Lungenkon-
tusion. In der gesunden Alveole lassen sich durch BAL folgende
Parameter regelmdfsig nachweisen [21, 27):

Transferrin - (MG 80 000) C3a* (MG 9100)
21AT (MG 54 000) Cocruloplasmin* (MG 132 000)

(*=a.d. Nachweisgrenze)

Physiologisch nicht nachweisbar sind:

freie Elastase 1gG IgA IgM LTC4

Es crgeben sich fiir diese Paramecter insofern Werte von oo (unend-
lich) fiir die Quotientenbildung mit den Normalwerten (schwarze
Siulen). a Alveolire zelluldre Reaktionen, b alveoldre Mediatorfrei-

setzung,. ¢ alveolire Proteine, d PMN-Aktivierung (Il Normalpro-
banden., [0 ARDS, U Polytraumen. § Vergleich rechts/links)

Ergebnisse
Alveoldre zellulire Reaktionen (Abb. 1a)

Der Relativanteil der Alveolmakrophagen (AM-%) ist
bei Lungenkontusion nur im Vergleich zu den ARDS-Pa-
tienten um etwa den Faktor 2,5 vermehrt. Die alveolire
Zellzahl insgesamt ist bei der Lungenkontusion gegen-

Coeruloplasmin Transferrin

%) freie

d

iber den Normalprobanden um das Doppelte vermehrt,
ansonsten jedoch nicht richtungsweisend verdndert.

Sowohl spontan (vor Zugabe von Zymosan), als auch
stimuliert, liegt die Chemolumineszenzantwort der alveo-
laren Phagozyten aus kontusionierten Segmenten nur im
von Normalprobanden bekannten Niveau. Im Vergleich
zu den Ubrigen 3 Kontrollgruppen sind bei Lungenkontu-
sion die Werte bei der Phagozytoseaktivitiat <1, d.h. ver-
mindert.

Alveolire Mediatorfreisetzung (Abb. 1b)

Die komplexierte granulozytire Elastase (Elastase-
a1 AT-Komplex) und das hochmolekulare a2-Makroglo-
bulin (720000 Dalton) sind bei der Lungenkontusion im
Niveau der ARDS-Patienten erhoht. Es ergibt sich zu-
dem ein deutlicher Konzentrationsunterschied im direk-
ten rechts/links Vergleich.

Das Komplementspaltprodukt und Anaphylatoxin
C3 und das Leucotrien C4 sind bei Lungenkontusion
iber das Niveau der ARDS-Gruppe hinaus erhoht.

Alveoldre Proteine (Abb. 1¢)

Die alveoldren Proteine verschiedener Molekulargrofe
(Transferrin 80000 — IgM 900000 Dalton) sind bis auf
das Coeruloplasmin zumindest im Niveau der ARDS-
Gruppe erhoht und zeigen eine alveoldre Proteinleakage
an.
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Aktivierung der polymorphkernigen Granulozyten (PMN)
(Abb. 1d)

Bei leicht vermehrtem relativen Granulozytenanteil
(PMN-%) in der Alveole (rechts/links-Seitenvergleich),
146t sich freie Elastase (d. h. nicht an den physiologischen
alveoldren Inhibitor a1 AT gebundene Elastase) in hohen
Konzentrationen gegeniiber allen Kontrollgruppen
nachweisen. Der Inhibitor a1 AT ist gegeniiber der ARDS
Gruppe vermindert, im direkten rechts/links Vergleich
jedoch deutlich in der kontusionierten Lunge vermehrt.

Die Granulaenzyme Myeloperoxidase (MPO) und
Laktoferrin (LF) sind aufgrund ihres im ARDS-Niveau
liegenden Freisetzungsmusters Marker einer PMN-De-
granulierung mit Freisetzung von toxischen O,-Radika-
len, an deren Generierung sie malB3geblichen Anteil ha-
ben.

Diskussion
Wertung der eigenen Ergebnisse

Als Hinweise fiir ein alveoldres Reaktionsmuster bei
Lungenkontusion kann man zusammenfassen:

1. Die Ergebnisse sprechen fiir eine frithe (1.-4. Tag) al-
veoldre Mediatoren- und Proteinfreisetzung, wobei ins-
besondere hochmolekulare Proteine vermehrt austreten,
also ein klassisches ,,protein-leakage** bzw. ein protein-
reiches intraalveoldres (und demzufolge auch interstitiel-
les) Odem vorliegt.

2. Ursache der o.g. pathophysiologischen Verdnderungen
kann eine frihe /okale Aktivierung der PMN-Granulozy-
ten nach Lungenkontusion sein: Die friihe lokale PMN-
Aktivierung kann Uber eine lokale Freisetzung von Ge-
websproteasen und Aktivierung des alternativen Kom-
plementpathway erkldart werden. Die massive Degra-
nulierung der PMN mit folgender O,-Radikalenfreiset-
zung bewirkt lokal eine Oxidierung und damit Deaktivie-
rung des physiologischen Proteinase-(Elastase)inhibitors
o1-AT, so daB freie Elastase nachgewiesen werden kann,
die demzufolge dann auch intraalveoldr ungehindert
wirkt. Der Nachweis der vergleichsweise geringen PMN-
Phagozytoseaktivitit nach Lungenkontusion kann auf
eine ,,Erschopfung* oder eine spezifische oder unspezi-
fische ,,Hemmung' der PMN fiir Zymosan hinweisen.
Bekannt ist bisher lediglich eine PMN-hemmende Aktivi-
tiat im Serum nach schwerem Trauma und Sepsis [22]. Es
besteht jedoch an der erfolgten Stimulation und Degra-
nulierung der PMN kein Zweifel, da nur so die freigesetz-
ten Konzentrationen von Elastase, Myeloperoxidase und
Laktoferrin erkldart werden kénnen.

Pathophysiologische Abliufe bei Lungenkontusion

Die o.g. Ergebnisse ordnen sich in die bisher liber die
Lungenkontusion bekannten klinischen und pathophy-
siologischen Erkenntnisse ein:

Die primiren interstitiellen und alveoldren Reaktionen
beeinflussen zunichst weder den Gasaustausch noch die

pulmonale Himodynamik. Die verzogert erfolgende
Ausbildung des proteinreichen Odems als Folge der Pro-
teinasewirkung, auch morphologisch ein sekundér ent-
stehendes Phinomen [12, 14], entspricht dem klinisch be-
kannten Intervall zwischen Trauma und Eintreten der
respiratorischen Storungen. Auch weitere Phdnomene,
wie die Surfactantstorung [16, 26] und die Beeinflussung
der pulmonalen Perfusion mit Erh6hung des pulmonalen
Stromungswiderstands [12, 40, 42], sind zum einen iiber
die Wirkung des proteinreichen Odems [9, 15, 39] und
zum anderen durch die Wirkungen der intraalveolar frei-
gesetzten Anaphylatoxine (z. B. C3,) [28, 36] und Eicosa-
noide (z. B. LCT4) erklarbar.

Die Lunkenkontusion schafft somit frihzeitig nach
dem Trauma lokal alveoldre Reaktionen, die mit den —
Tage spiter einsetzenden und die gesamte Lunge betref-
fenden — Reaktionen im posttraumatischen ARDS zu
vergleichen sind; sie sind im besonderen MafBe durch eine
frithe Aktivierung und Degranulierung der PMN-Granu-
lozyten charakterisiert. Physiologische Inhibitoren (Pro-
teinaseinhibitoren — Elastase) und inaktivierende En-
zyme (z. B. Carboxypeptidase — C3,) fehlen intraalveolér
bzw. sind durch O,-Radikalenfreisetzung inaktiviert.

Coeruloplasmin, der physiologische alveoldare O,-Ra-
dikalenfinger, ist nach unseren Ergebnissen als einziges
Protein in der Lungenkontusion relativ vermindert.

Ab einer — nicht bestimmbaren — Schwere und GrofBe
einer Lungenkontusion ist die Lunge spezifisch ,,vorge-
schidigt*, und bei Vorliegen von Begleitverletzungen und
entsprechender systemischer Aktivierung der o.g. zellula-
ren und humoralen Systeme wird alveoldr und interstitiell
cin nicht mehr kompensierbares Schidigungsmaf} er-
reicht. Dies kann die pathophysiologische Erklarung fir
die klinisch bekannte Triggerfunktion der Lungenkontu-
sion zur Ausbildung eines ARDS sein: In dem hier vorge-
stellten Patientenkollektiv entwickelten von den 9 lun-
genkontusionicrten polytraumatisierten Paticnten, deren
BAL-Daten in diese Untersuchung eingingen, 4 ein
ARDS: von den 19 Patienten der Vergleichsgruppe (3)
entwickelten 2 im posttraumatischen Verlauf ein ARDS.

Die Lungenkontusion kann damit, — wie die Sepsis-,
als Begleitschaden bei Polytrauma verlaufsbestimmend
werden. Bei einer isolierten Lungenkontusion wére eben-
falls eine Progression der respiratorischen Stérungen bei
grofBen Kontusionsarealen und protrahierter alveoldrer
Hypoxie (z. B. infolge begleitender Thoraxwandverlet-
zungen) erklédrbar.

Schiufifolgerungen

Eine frithe Diagnosesicherung einer Lungenkontusion ist
anzustreben, um in der Wahl der Therapie nicht erst auf
eingetretene Komplikationen reagieren zu miissen, son-
dern Prophylaxe betreiben zu kénnen. Ebenso sollte das
Wissen um das Vorliegen einer Lungenkontusion in die
Erstellung des Gesamtbehandlungskonzepts eingebun-
den sein und z. B. Indikationen und Zeitpunkte von Se-
kundareingriffen mitbestimmen.

Mit dem Wissen um pathophysiologische Reaktionen
bei Lungenkontusion er6ffnen sich weiterhin therapeu-
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tische Perspektiven: Der Ersatz der physiologischen Ela-
stase(Proteinase)-Inhibitoren wiére ein solcher therapeu-
tischer Ansatz. Zum anderen kdme bei umschriebener
schwerer Lungenkontusion eine gezielte Surfactant-Re-
placement-Therapie infrage.

Die gesicherte konventionelle Therapiegrundlage

bleibt indes die physikalische Atemtherapie bzw. friihe
CPAP/IPPV-Beatmung bei respiratorischer Insuffizienz

4,

13, 18, 34, 35, 37, 41].
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