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in der Versorgung polytraumatisierter Patienten
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Operative trauma of spine surgery
in patients with multiple injuries

Summary. The release of indicators and mediators of the
posttraumatic inflammatory response following spine
surgery was measured in patients with multiple injuries.
Eight of a group of 113 patients (mean injury severity score
36) who underwent delayed operative stabilization of ver-
tebral fractures (> 24 h after trauma) were studied. The
following significant postoperative changes of blood levels
(median values, Wilcoxon signed-rank test) compared
with the preoperative starting point were found: polymor-
phonuclear granulocyte elastase rose from 220 to 337 ng/
ml, cathepsin B from 84.5 to 135.5 mU/l, C-reactive pro-
tein from 9.1 to 11.6 mg/dl, lactate from 9.6 to 15.2 mg/dl
and neopterin from 6.9 to 15.2 nmol/l, while antithrombin
I1I fell from 107.5% to 84%, platelet count from 102 to
88 - 10°/1 and pO, /FiO,-ratio from 361 to 260. The alter-
ations in the blood levels of these parameters following
spine surgery showed a pattern similar, albeit of lesser
magnitude, to that which can be observed after severe
accidental trauma. We conclude that the additional activa-
tion of the inflammatory response following surgery for
vertebral lesions should be taken into account when plan-
ning these operations in patients with multiple injuries.

Zusammenfassung. Die Freisetzung von Mediatoren und
Indikatoren der posttraumatischen Entziindungsreak-
tion wurde bei 8 polytraumatisierten Patienten nach
Osteosynthesen an der Wirbelsdule untersucht. Dabei
fanden sich postoperativ im Vergleich zum praoperativen
Ausgangswert signifikante Anstiege (Wilcoxon-Vorzei-
chenrangtest) der Elastase (220 vs. 337 ng/ml), des Ka-
thepsin B (84,5 vs. 135,5 mU/l), des C-reaktiven Proteins
(9,1 vs. 11,6 mg/dl), des Laktats (9,6 vs. 15,2 mg/dl) und
des Neopterins (6,9 vs. 15,2 nmol/l) sowie ein Abfall des
Antithrombin III (107,5 vs. 84%), der Thrombozyten-
zahl (102 vs. 88-10°/1) und des pO,/FiO,-Quotienten
(361 vs. 260). In der Folge der Wirbelsdulenoperationen
zeigten sich die selben biochemischen Verdnderungen —
wenn auch geringer ausgeprégt — wie primar nach schwe-

ren unfallbedingten Verletzungen. Deshalb sollte eing
mogliche Schidigung des Organismus durch die additive
postoperative Aktivierung einer Entziindungsreaktion
bei der Wahl des Operationszeitpunkts fiir nicht dring-
liche Versorgungen von Wirbelsdulenverletzungen bej
mehrfachverletzten Patienten bedacht werden.

Operationsindikation, Verfahrenswahl und Operations-
zeitpunkt hingen nicht nur von den Gegebenheiten einer
Verletzung selbst, sondern auch von der Belastungsféhig:
keit des Patienten fiir die geplante Mafinahme ab. Dabe

ist die Einschitzung der tatsichlichen Auswirkung der
vorgesehenen Operation auf den Patienten hdufig schwie
rig. Zur Beurteilung der Schwere eines operativen Ein

griffs konnen Erfahrungswerte, die Dauer der Operatiorn:
oder der Blutverlust herangezogen werden. All diese Kri-
terien unterliegen jedoch zahlreichen EinfluBgroBen, dic
nicht immer das tatsdchliche Ausmall der Gewebetrau-
matisierung widerspiegeln. In einem alternativen Ansat:
wurde von Haukipuro et al. [6] versucht, das Operations-
trauma durch die Messung der Wundheilung zu charak-
terisieren. Dabei konnte eine Korrelation zwischen der
Kollagensynthese (Freisetzung von Prokollagen-Typ-I1I
Peptid) und der Art der Operation beobachtet werden

Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe haben gezeigt

daB eine Femurmarknagelung zu einer systemischen Frei
setzung von Mediatoren und Indikatoren der inflamma

torischen Reaktion fiihrt [10]. In der vorliegenden Studie
sollte nun untersucht werden, ob dhnliche Aktivierungen
biochemischer Systeme auch bei der operativen Versor

gung von Wirbelsiulenverletzungen bei polytraumati-
sierten Patienten nachweisbar sind.

Patienten und Methoden

Im Rahmen ciner prospektiven Polytraumastudie wurden u.a. ali
Patienten mit Verletzungen der Wirbelséule speziell untersucht. Ein-
schluBkriterien der Studie waren: wertige Verletzungen von minde-
stens 2 Korperregionen oder 3 groBe Frakturen, Alter zwischen 10
und 70 Jahren und cine Dauer zwischen Unfall und Klinikauf



nahme von weniger als 6 h. Die Patienten wurden iber einen Zeit-
raum von mindestens 14 Tagen, bei komplizierten Verldufen auch
langer, beobachtet. Die weiteren Einzelheiten der Studie sowie die
Definitionen der Komplikationen wurden bereits an anderem Ort
publiziert [9, 11, 16].

Zur Klassifizierung der Wirbelsdulenverletzungen wurde die
Einteilung nach McAfee et al. [7] verwendet.

‘Alle dargestellten Parameter wurden, zusitzlich zu dem von der
Polytraumstudie vorgegebenen Plan, zu folgenden Zeitpunkten be-
stimmt: am Morgen des Operationstags; nach Beendigung der Ope-
ration (sobald die Patienten auf die Intensivstation zuriickiibernom-
men worden waren); sowie 6, 12, 18 und 24 h nach Operationsende.
Die Blutproben wurden, sofern nicht die sofortige Messung erfolgte
(Thrombozytenzahl, Laktat), zentrifugiert, eingefroren und bei
—80°C gelagert.

Die Thrombozytenzahl wurde durch ein vollautomatisiertes Ha-
matologiemeBgerit (Coulter) bestimmt. Fiir die Laktatmessung
<am das Testsystem der Fa. Boehringer (Mannheim) zur Anwen-
Jung. Antithrombin III (ATIII) wurde mit einem chromogenen
Substrattest (Kabi-Vitrum, Stockholm), polymorphonukleire
‘PMN) Elastase im Komplex mit a-1-Proteinaseinhibitor mittels
Snzymimmunoassay (Merck, Darmstadt), Neopterin durch einen
Radioimmunoassay (Henning, Berlin) und C-reaktives Protein
{CRP) mittels radialer Immundiffusion mit LC-Partigenplatten
{Behring) bestimmt. Zur Messung von Kathepsin B wurde ein fluo-
rimetrischer Test von Machleidt et al. [1] verwendet.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Wilcoxon-Vorzei-
-hen-Rang-Test. Alle Daten sind als Median mit oberer und unterer
Quartile angegeben. '

Ergebnisse

ineinem Kollektiv von 113 polytraumatisierten Patienten
(mittlerer ISS 36 Punkte) wurden bei 27 Patienten
(23,9%) Wirbelsidulenverletzungen diagnostiziert. Die
Unfallursachen waren Stiirze aus groBerer Hoéhe (15),
Unfille von PKW-Insassen (5) oder FuBgingern (2),
Stiirze vor die S-Bahn (2), Verschiittungen (2) und 1
Fahrradunfall.

Bei 11 Patienten wurden die stabilen Wirbelsdulen-
frakturen (Typ 1 und 2 [7]) — simtlich ohne neurologische
Stdrungen — konserativ behandelt. In den tibrigen 16 Fil-
len-erfolgte eine operative Stabilisierung. Der Eingriff
wurde bei 8 Patienten friih (d.h. innerhalb der ersten
24 h) und bei den iibrigen 8 Verletzten verzégert durchge-
fiihrt. Die Daten der spétoperierten Patienten, welche die
Basis fiir die biochemischen Untersuchungen darstellen,
sind in Tabelle 1 gezeigt. Ein Patient (L. U.) wurde nach
erfolgreicher Behandlung eines respiratorischen Versa-
gens verzogert (mit problemlosen postoperativen Ver-
lauf) operiert, ein anderer (L.S.) verschlechterte sich im
Gefolge der Operation und verstarb spater mit Multior-
ganversagen. Der Vergleich der friih- und spéatoperierten
Patienten ist in Tabelle 2 dargestellt. Bei gleichem durch-
schnittlichen Schweregrad der Gesamtverletzungen und
gleichem Alter wiesen die friihoperierten Patienten eine
hohere Rate an Komplikationen (Organversagen und
Pneumonien) und eine hohere Letalitit auf. Die Friih-
operierten hatten je einmal Lisionen der Hals- bzw.
l}mstwirbelséiule sowie 6mal des lumbalen Abschnitts er-
vhttgn. Eine primire bzw. sekundir progrediente Quer-
Schnittssymptomatik war jeweils 2mal die Indikation zur
frithen Operation. In der Gruppe der verzdgert versorg-
ten Patienten bestanden je 2mal Lisionen im Hals- bzw.
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Tabelle 1. Daten von 8 polytraumatisierten Patienten mit Wirbel-
siulenverletzungen und verzdgerten Operationen. ISS Injury Se-
verity Score, Typ Art der Verletzung [7], Neurol. neurologische Sto-

rung, OP-Tag Tag der Operation nach Trauma, Kompl.
Komplikation (Organversagen und Pneumonien)

Patient ISS  Alter Typ Neurol.* OP-Tag Kompl. Tod
W. I 22 37 3 + 4 - -
R. K. 34 31 3 - 6 - -
JW. 29 20 3 + 2 - -
B. T 41 28 3 + 5 - -
L. U. 34 25 6 + 18 +

P. P. 18 28 4 - 2 - -
L.S. 45 20 3 - 6 + +
W. W. 19 40 6 - 2 - -

@ 2mal primire komplette Querschnittssymptomatik, je einmal
Kaudakompressionssyndrom und V. a. Wurzelkompression

Tabelle 2. Vergleich der frithoperierten (innerhalb 24 h nach Trau-
ma) mit den spatoperierten Patienten. ISS, Alter und Operationstag
sind Medianwerte, dic Gibrigen Werte geben dic Zahl der betroffenen
Patienten an (in Klammern Prozentangaben). ISS Injury Severity
Score, Neurol. neurologische Storung, OP-Tag Tag der Operation
nach Trauma, Kompl. Komplikation (Organversagen und Pneumo-
nien)

Operation Zahl ISS  Alter Neurol. OP-Tag Kompl. Tod

Friih 8 31,5 29 4 1 7 (88%) 3
(<24h)
Spét 8 30,3 28 4 4.5 2(25%) 1
(>24h)

Tabelle 3. Medianwerte von biochemischen und physiologischen
Parametern (in Klammern untere und obere Quartile) prdoperativ,
postoperativ und 24 h postoperativ

Pri- Post- 24 h post- p-Wert®
operativ operativ* operativ
Elastase 220 337 194 0,02
(ng/ml) (141-281)  (288-485)  (166-243)
Kathepsin B 84,5 135,5 75.5 0,01
(mU/1) (67-121) (82-206) (65,5-107,5)
CRP 9,1 4.8 11,6 0,02
(mg/dl) (4,6-10,6) (3,0-8.5) (10,0-13,1)
Laktat 9,6 15,2 10,1 0,03
(mg/dl) (7,7-13,1)  (11,7-19,6) (8,8—14.5)
Neopterin 6,9 15,2 12,0 0,02
(nmol/1) (5,1-16,9) (9,4-21,7) (8,5-159)
pO,/FiO, 361 260 338 0,01
(314-412)  (203-313) (270-412)
ATIII 107,5 84 104 n.s.
(%) (100-118)  (64-106) (91-116)
Thrombozy- 102 88 99 0,01
ten (-10%/1) (82-154) (69-147) (71-190)

* Elastase, Kathepsin B, CRP, ATIII und Thrombozytenzahl un-
mittelbar postoperativ, die iibrigen 0—12 h postoperativ

® Wilcoxon-Vorzeichenrangtest: prdoperativ  vs. postoperativ
(CRP: vs. 24 h postoperativ)
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Abb. 1. Einzelkurven der Laktat-, Elastase-, Kathepsin B-, CRP-
und Neopterinspiegel sowie des pO,/FiO,-Quotienten von den 8
verzogert operierten Patienten im perioperativen Verlauf. Beim
CRP erfolgte keine Darstellung der unmittelbar postoperativen
Werte

Brustwirbelbereich und 5mal Verletzungen der Lendenwir-
belsaule (1 Patient wies Verletzungen in 2 Regionen auf).

Der perioperative Verlauf physiologischer und bioche-
mischer Parameter zeigte regelmifige Verdnderungen
(Tabelle 3). Der Oxygenierungsquotient (pO, /FiO,) und
die Thrombozytenzahl fielen postoperativ signifikant ab,
die Serumspiegel von Elastase, Kathepsin B, Laktat,
Neopterin und C-reaktivem Protein stiegen signifikant
an. Die Antithrombin-III-Spiegel reduzierten sich ten-
denziell. Wihrend die starksten Anstiege von Elastase
und Kathepsin B immer direkt postoperativ zu verzeich-
nen waren, wurden die maximalen Konzentrationen von
Laktat und Neopterin innerhalb der ersten 12 h nach
Beendigung der Operation beobachtet. Das C-reaktive
Protein erreichte nach einem voriibergehenden postope-
rativen Abfall ein Maximum erst nach 24 h. Alle Parame-
ter — auBer CRP (im Median nach 4 Tagen) und Neopte-
rin (nach 48 h) — normalisieren sich innerhalb von 24 h
auf den praoperativen Ausgangswert. Die Einzelverlidufe
der verschiedenen Parameter sind in Abb. 1 dargestellt.

Diskussion

Operative Eingriffe am Bewegungsapparat fiihren regel-
miBig zu Alterationen des Metabolismus. Im Gefolge
von chirurgischen MaBnahmen kommt es einerseits zu
Veranderungen des Hormonstatus mit Auswirkungen auf
den Energie- und Substratstoffwechsel [18], andererseits
kann die immunologische Reaktionslage bis hin zur An-
ergie kompromittiert werden [3, 8]. Dabei sind die Ver-
anderungen im Sinne einer Dosisabhédngigkeit von der
GroBe der Operation bzw. des Traumas abhingig.

Weiterhin wurden postoperative Aktivierungen von
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten beob-
achtet: Nach groBen abdominalchirurgischen Eingriffen
(Hemikolektomien, Rektumextirpationen, Magenresek-
tionen u.4.) fand sich ein mittlerer Anstieg der Elastase-
serumspiegel von 90,9 + 7,6 ng/ml auf 208,8 + 25,6 ng/
ml, d. h. um iiber 100% [5]. Bei Patienten mit aortokoro-
naren Bypassoperationen stieg die Serumelastase post-
operativ gegeniiber dem Ausgangswert um ca. 20% an
[4]. Das Operationstrauma einer Femurmarknagelung
fiihrte zu einer deutlichen, reversiblen Freisetzung von
Elastase mit einem durchschnittlichen Anstieg der Se-
rumspiegel um ca. 150 ng/ml [10].

Nach operativen Stabilisierungen von Wirbelsdulen-
verletzungen konnten wir jetzt einen dhnlichen, signifi-
kanten Anstieg der Elastasespiegel im Serum beobach-
ten. Dariiber hinaus zeitigten die operativen Manipula-
tionen eine friihzeitige Ausschiittung der makrophagen-
abhingigen Proteinase Kathepsin B, eine lingeranhal-
tende Aktivierung der Makrophagen (angezeigt durch
den Anstieg des Makrophagenstoffwechselprodukt:
Neopterin), einen Anstieg des Laktats und die Aktivie-
rung einer Akutphasenreaktion (CRP). Der Abfall de:
Antithrombin-III-Konzentration und der Thrombozy-
tenzahl spiegelt einerseits einen Verbrauch durch die Sti-
mulierung der Gerinnung und ein anderer humorale:
Kaskadensysteme wider, andererseits muB ein gewisse:
Verdiinnungseffekt durch die intraoperative Volumen-
therapie in Betracht gezogen werden. Neben der Modula-
tion biochemischer Funktionsparameter und Mediatorer
beobachteten wir auch eine signifikante postoperative
Einschrinkung der pulmonalen Oxygenierungsleistung
Inwieweit die Verringerung des Oxygenierungsquotien:
ten jedoch auf eine Schiadigung der Endothelien und Ba
salmembranen durch inflammatorische Mediatoren zu
riickgefiihrt werden kann ist nicht eindeutig definierbar.
da durch die intraoperative Volumentherapie und dic
Verinderung der Beatmungmodalititen beim Transpor.
zwischen Intensivstation und Operationssaal die Gasaus-
tauschfunktion zusitzlich kompromittiert werden kan:
[?3]. Alle operationsbedingten Verdnderungen bildeten
sich in der postoperativen Stabilisierungsphase schnell
zuriick und waren, mit Ausnahme der verzogert wirksa-
men Akutphasenreaktion und der Makrophagenaktivie-
rung, bereits nach 24 h wieder auf dem Ausgangsniveau.

Insgesamt wurden durch den EinfluB der Wirbelséulen-
osteosynthesen alle erfaBten biochemischen Paramete’
(spwohl humorale als auch insbesondere zellulire) akti-
viert. Dies zeigt, daB es durch die operativen Manipula-
tionen zu einer systemischen inflammatorischen Reak-



tion kommt. Diese postoperative systemische Aktivie-
rung von Entziindungsreaktionen weist starke Parallelen
zu den Verdnderungen auf, welche nach schweren unfall-
bedingten Verletzungen zu beobachten sind.

Alle von uns untersuchten biochemischen Faktoren
werden nach schweren Verletzungen in die Zirkulation
ausgeschiittet bzw. verbraucht [9]. Das AusmaB dieser
Verinderungen ist dabei von der Schwere der Verletzung
bzw. der Schiadigung des Organismus abhingig. Dies gilt
gleichermaBen fiir Laktat [11, 14, 16], PMN-Elastase [11,
12, 16)], Kathepsin B [1, 9], CRP [15] und Neopterin [2,
10]. Auch das zeitliche Muster der Blutspiegelverdande-
rungen stimmt zwischen postoperativen und posttrauma-
tischen Verldufen iiberein: Kathepsin B, PMN-Elastase
und Laktat sind sehr frithzeitig nach Trauma vermehrt im

lut nachzuweisen, wogegen die Anstiege von Neopterin
und insbesondere CRP protrahiert verlaufen. Unter-
schiedlich sind jedoch Dauer und AusmaB der Aktivie-
ung der gemessenen Parameter. Die Serumspiegel simt-
icher Faktoren erreichen nach schwerem Trauma héiufig
¢in vielfaches der postoperativen Anstiege. Die Normali-
sierung der Blutspiegel verlduft nach einem Unfalltrauma
deutlich langsamer. Die biochemischen Verdnderungen
m Gefolge der Wirbelsdulenoperationen waren von der
roBenordnung vergleichbar mit den Folgen der Femur-
arknagelung [10] und groBeren abdominellen Eingrif-
en [5].
' Aufgrund der Ahnlichkeit der Folgereaktionen nach
operativem und akzidentellem Trauma kann ein gemein-
samer Mechanismus fiir die Aktivierung der inflammato-
rischen Reaktion angenommen werden. Wird eine Wir-
belsdulenoperation unmittelbar nach einem schweren
Unfallereignis vorgenommen, so ist zu vermuten, daf
diese zusitzliche Traumatisierung additiv auf die schon
bestehenden posttraumatischen Veridnderungen der bio-
chemischen Homdostase wirkt. Werden dabei Mediato-
ren und destruktiv wirkende Substanzen (wie beispiels-
weise die Elastase [17]) freigesetzt, so ist eine zusitzliche
Schiddigung der Lunge und anderer Organsysteme zu be-
fiirchten. Die Beobachtung, daB unsere frithoperierten
Patienten (bei gleicher Verletzungsschwere) eine wesent-
liche héhere Komplikationsrate als die verzogert operier-
ten Patienten aufwiesen, kann bei der kleinen Patienten-
zahl nicht mehr als ein Hinweis sein. Weitere Untersu-
chungen erscheinen notwendig, um zu kldren, inwieweit
[nicht-dn'ngliche Stabilisierungen nach Wirbelsdulenfrak-
turen bei Mehrfachverletzten in die giinstigere posttrau-
‘matische Erholungsphase um den 2. bis 5. Tag verscho-
‘ben werden sollten.

Diese Studie wurde durch Férderung der Schutzkommission beim
Bundesminister des Inneren (ZS 8-122-42 Projekt-Nr. 5.9/85) un-
terstiitzt. Wir danken Frau Bettina Vock und Frau Susann Waydhas
fir die hervorragende Unterstiitzung bei der Durchfithrung und
Auswertung der Studie.
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