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Biochemical factors as an objective parameter in assessing
the severity and prognosis in polytrauma patients

Summary. One hundred patients with multiple injuries
(mean ISS 37 patients) were prospectively evaluated over
a period of 14 days following trauma. Significant differ-
ences in the blood levels of PMN elastase, cathepsin B,
lactate, neopterin, C-reactive protein (CRP) and an-
tithrombin IIT (ATIII) were found in non-survivors and
in survivors with and without organ failure. On admis-
sion, a prediction of organ failure was possible with an
accuracy of 63% to 69% (PMN celastase, cathepsin B,
ATIII). Death was predictable with an 80% to 90% accu-
racy within the first 4 days (PMN elastase, lactate, CRP,
neopterin). The prognostic value of these factors was
comparable to trauma scores regarding organ failure and
better with respect to death. Biochemical parameters may
be helpful in estimating the severity of the injury and
prognosis and in monitoring the ICU course of such pa-
tients.

Zusammenfassung. In einer prospektiven Studie wurden
100 polytraumatisierte Patienten (mittlerer Injury Seve-
rity Score, ISS: 37 Punkte, mittlerer Polytraumaschliissel,
PTS: 38 Punkte) Giber einen 14tdgigen Untersuchungszeit-
raum untersucht. Eine Reihe biochemischer Faktoren
(PMN-Elastase, Kathepsin B, Laktat, CRP, Neopterin,
AT III) unterschied signifikant, teilweise bereits ab Klinik-
aufnahme, zwischen sekunddr Versterbenden sowie
Uberlebenden mit und ohne Organversagen. Damit er-
moglichten PMN-Elastase, Kathepsin B und AT III be-
reits bei Klinikaufnahme eine Risikoeinschidtzung spéte-
ren Organversagens mit einer Genauigkeit von 63% —
69%. Ein spdteres Versterben lieB sich innerhalb der er-
sten 4 Tage durch Laktat, PMN-Elastase, CRP und Ne-
opterin mit einer Genauigkeit von 80% —90% vorhersa-
gen. Im Vergleich zu den entsprechend ausgewerteten
Traumascores ISS und PTS war die prognostische Aus-
sagekraft dieser Mediatoren beziiglich Organversagen

gleichwertig, wihrend sie bezliglich spiterem Versterben
ein genaueres Ergebnis zeigten. Damit erwiesen sich bio-
chemische Faktoren als eine wertvolle Hilfe zur Einschét-
zung der Verletzungsschwere, der Prognose sowie des in-
tensivmedizinischen Verlaufs polytraumatisierter Patien-
ten.

Mit einer Vielzahl morphologischer und physiologischer
Traumascores wurde versucht, die Verletzungsschwere
des Polytraumatisierten zu erfassen und daraus progno-
stische Schliisse zu ziehen (Ubersicht in [6, 23, 25]). Der
am haufigsten verwendete Schweregradschliissel ist der
Injury Severity Score (ISS [3]), dem von vielen Autoren
eine gute prognostische Relevanz bescheinigt wird (13,
14, 19]. Im deutschsprachigen Raum kommt dem Poly-
traumaschlissel (PTS [25]) eine zunehmende Bedeutung
zu, welchem eine deutlich bessere prognostische Relevanz
zugesagt wird. Physiologische Scoresysteme konnten sich
wegen der hidufig aufwendigen Handhabung im klini-
schen Gebrauch bisher nicht durchsetzen. So ist es weiter-
hin das Ziel vieler Arbeitsgruppen, objektive Kriterien
fiir eine Prognosebeurteilung zu finden.

In zahlreichen experimentellen und klinischen Unter-
suchungen wurde aufgezeigt, daB3 nach Trauma die pro-
teolytischen Kaskadensysteme und diverse Zellpopula-
tionen aktiviert werden [12, 30]. Auf diese Weise gelangen
Mediatoren in die Zirkulation, welche sehr friih zu direk-
ten Schdden an den Vitalorganen fiithren. Diese Faktoren
konnten zur Beurteilung der Verletzungsschwere heran-
gezogen werden. Bisher ist die klinische Relevanz dieser
Mediatoren beim Polytrauma noch durch keine groBere
Fallzahl und keinen geniigend langen Untersuchungs-
zeitraum abgesichert worden. In einer prospektiven Poly-
traumastudie sollte deshalb das Ausmal der Freisetzung
einer Reihe von Mediatoren sowie deren prognostische
Relevanz und Aussagekraft untersucht und den morpho-
logischen Traumascores ISS und PTS gegeniibergestellt
werden.
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Abb. 1. Im Rahmen der prospektiven Studie untersuchte bioche-
mische Faktoren des traumatisch-hdmorrhagischen Schockgesche-
hens

Methodik

Als Aufnahmekriterien wurden mindestens 2 wertig betroffene
Kérperregionen bzw. bei isolierten Verletzungen des Bewegungs-
apparates mindestens 3 Frakturen groBer Réhrenknochen oder des
Beckens definiert [22]. Die 1. Blutabnahme erfolgte bei Klinikauf-
nahme; im weiteren Verlauf wurden iiber 48 h 6stiindlich. sodann
24stiindlich bis zum 14. Tag klinische und biochemische Daten
erhoben. Zu jedem MeBzeitpunkt wurde neben den Routinelabor-
parametern und den zelluldren und humoralen Entziindungsfakto-
ren das klinische Zustandsbild sowie aufgetretene Komplikationen
registriert. Diese wurden folgendermaBen definiert: respiratorisches
Versagen (maschinelle Beatmung + pO,/FiO, <280 oder PEEP >8
iber mindestens 24 h), Leberversagen (Bilibrubin >3 mg/dl tliber
mindestens 48 h), Nierenversagen (Kreatinin >2 mg/dl {iber min-
destens 48 h), Gerinnungsversagen (2 der folgenden Kritericen:
Thrombozytenzahl <100000/ul oder -abfall >30% in 24 h, PTT
> 50 s iber 48 h, Reptilasezeit > 22 s iiber 24 h), gastrointcstinales
Versagen (steinfrcic Cholezystitis oder endoskopisch nachgewiese-
nes Ulcus duodeni oder ventriculi).

Die untersuchten humoralen und zelluldren Faktoren (Abb. 1)
wurden nach einem Dreijahreszeitraum an 69 Patienten beziiglich
ihrer prognostischen Aussagekraft Gberpriift [22]. In der vorliegen-
den Arbeit werden lediglich dicjenigen biochemischen Parameter
dargestellt, die dabei eine ausreichende klinische Relevanz erzielen
konnten. Sie wurden mit folgenden spezifischen Testverfahren un-
tersucht:

® PMN-Elastase mittels der Zweistundenversion cines kommer-
ziellen Enzymimmunoassays (Fa. Merck, Darmstadt),

e Kathepsin B mittels eines im Institut fiir Physiologische Chemie
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen entwickelten fluori-
metrischen Tests [2],

e Neopterin mittels eines Radioimmunassays in Doppelantikérper-
technik (Fa. Henning, Berlin).

o C-reaktives-Protein (CRP) mittels radialer Immundiffusion mit
LC-Partigenplatten (Fa. Behring, Marburg),

o Antithrombin III mittels chromogener Testmethode (Fa. Kabi,
Stockholm),

o Laktar mittels vollenzymatischen Kombinationstest (Fa. Boch-
ringer, Mannheim).

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Wilcoxon-Test
fiir unverbundene Stichproben, wobei p<0,05 als statistisch signi-
fikant angesehen wurde. Die prognostische Aussagekraft einzelner
Parameter wurde hinsichtlich der Vorhersage von Organkomplika-
tionen bzw. Versterben fiir verschiedene MefBzeitpunkte bestimmit.
Dazu wurde anhand der ersten 69 Patienten fiir den jewciligen
MeBzeitpunkt der beste Diskriminanzwert errechnet [22]) und fiir

das hier dargestellite Gesamtkollektiv angewendet. Daraus wurden
Sensitivitit, Spezifitit sowie der positiv und negativ priidikiive Wert
(PPW und NPW) ermittelt [22]. Eine klinische Relevanz wurde
dann angenommen, wenn sowohl dic Scnsitivitdt als auch der PPW
zumindest 60% betrugen.

Ergebnisse

Vom 1. 1. 1986-31. 8. 1990 wurden 100 primir iiberle-
bende Schwerverletzte (mittlerer ISS: 37 Punkte, mittle-
rer PTS: 38 Punkte) untersucht. Das Verletzungsmuster
ist der Abb. 2 zu entnehmen. 63 Patienten entwickelten
Organkomplikationen (Abb. 3), wobei das Versagen der
Lunge und Leber am héufigsten auftraten. Bei 31 Patien-
ten lag ein Multiorganversagen (MOV) vor. Die Kompli-
kationen begannen bei 45 Patienten innerhalb der ersten
3 Tage, bei 18 nach dem 3. Tag. Die mittlere Uberlebens-
zeit der Versterbenden betrug 16 Tage (3-28 Tage).

Fir die klinischen und prognostischen Auswertungen
wurden die Patienten in 3 Gruppen unterteilt:

o 16 Patienten mit letalem Multiorganversagen
(Gruppe 1),

41
90, 90

N Abb. 2. Verteilung der Verlel-
zungen (in %) auf die ver-
schiedenen Korperregionen
(Schadel, Thorax, Abdomen,
Bewegungsapparat) bei 100

00) loo gungsapparat)

Polytraumatisiertcn

Lv NV GIV

(ARDS)

Abb. 3. Komplikationsrate (in %) bei 100 Polytraumatisierten
(MOV, Multiorganversagen; RV, respiratorisches Versagen; LV,
Leberversagen; NV, Nierenversagen; GIV, gastrointestinales Versa-
gen; DIC, Gerinnungsversagen)
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o 47 Patienten mit reversiblem Organversagen
(Gruppe 2),
o 37 Patienten ohne Organversagen (Gruppe 3).

Die Mittelwerte der anatomischen Traumascores unter-
schieden sich von Gruppe 1 (ISS: 43, PTS: 49) und Gruppe
2 (ISS: 39, PTS: 42) nur tendenziell. Der Schweregrad
dieser beiden Gruppen war jedoch signifikant hoher als
derjenige der Gruppe 3 (ISS: 32, PTS: 28). Abbildungen 4
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Abb. 5. Mittelwertsverldufe von CRP, Neopterin und AT III bei

Versterbenden (x——x) und Uberlebenden mit (o--o0) und ohne

(+—--+) Organversagen (OV) (* p<0,05; ** p<0,01 letales OV

gegen reversibles OV; @ p<0,05; e p<0,01 letales OV gegen kein

OV; 4 p<0,05; aa p<0,01 reversibles OV gegen kein OV)

und 5 zeigen die Mittelwertverldufe der untersuchten bio-
chemischen Faktoren bei den 3 Auswertungsgruppen.
Bereits ab Klinikaufnahme und wihrend des ge-
samten weiteren Beobachtungszeitraums waren die Plas-
maspiegel der PMN-Elastase zwischen spéter komplika-
tionslosen Patienten und denjenigen, welche Organkom-
plikationen entwickelten, signifikant verschieden
(r<0,01). Das Maximum der Elastaseausschiittung
wurde bei allen Patienten ca. 6 h nach dem Trauma ver-
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zeichnet. Danach erfolgte ein rascher Abfall auf verschie-
den hohe Niveaus in Abhingigkeit vom weiteren Verlauf.
Zwischen dem 3. und 8. Tag bestanden zusétzlich signifi-
kante Unterschiede zwischen spéter Versterbenden und
Uberlebenden (p<0,01).

Die aus Makrophagen freigesetzte Cysteinproteinase
Kathepsin B zeigte bereits bei Klinikaufnahme eine maxi-
male Ausschiittung mit hochsignifikanter Differenzie-
rung (p <0,001) zwischen Patienten mit und ohne Organ-
versagen. Es folgte danach bei allen Patienten ein rascher,
bei den spéter Versterbenden mit einer Verzégerung von
12 h einsetzender Abfall der Kathepsin-B-Mittelwerte,
wobei bis zum 4. Tag signifikante Abweichungen zwi-
schen den Patienten mit und ohne Organversagen fortbe-
standen. Ab Ende der 1. Woche lieBen sich die Mittel-
werte fir die 3 Gruppen nicht mehr voneinander abgren-
zen.

Im Gegensatz zum unmittelbar nach dem Trauma ma-
ximal freigesetzten Kathepsin B stieg das sich sekundir
beim Energiestoffwechsel der Makrophagen bildende
Neopterin nur sehr langsam an. Bei den spéter Verster-
benden war ab dem 2. 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 liberlebenden Patienten. Ab der 6.
Stunde nach dem Trauma war bei allen Patienten eine
gleichermaBlen konstant ansteigende Produktion von
CRP zu beobachten. Ab der Mitte des 2. Tages zeichne-
ten sich zunehmend deutliche Unterschiede zwischen al-
len 3 Gruppen ab, welche ab dem 4. Tag mit p<0,01
signifikant waren.

Bereits bei Klinikaufnahme war das gerinnungshem-
mende Protein Antithrombin 111 bei allen 3 Gruppen un-
terschiedlich stark erniedrigt mit signifikanter Differen-
zierung (p <0,001) zwischen Patienten mit und ohne Or-
ganversagen. Dieser Unterschied blieb wihrend des ge-
samten 14tidgigen Untersuchungszeitraums bestehen. Ab
Beginn der 2. Woche ist zusitzlich eine signifikante Ab-
grenzung zwischen den Patienten mit letalem (Gruppe 1)
und reversiblem (Gruppe 2) Organversagen moglich.

Der Serumlaktatspiegel ermoglichte mit einem massi-
ven Anstieg bereits bei Klinikaufnahme eine hochsignifi-
kante Unterscheidung (p<0,001) zwischen spéter ver-
sterbenden und uberlebenden Patienten, welche wahrend
des gesamten Beobachtungszeitraums bestehen bleibt.

Zur Uberpriifung der diagnostischen und prognosti-
schen Relevanz der biochemischen Entziindungsparame-
ter wurden 2 Fragestellungen untersucht:

1. das moglichst frithzeitige Erkennen von sich entwik-
kelnden Organkomplikationen und

2. eine Vorhersagemoglichkeit hinsichtlich letaler Kom-
plikationen.

Fiir eine hohe diagnostische und prognostische Aussage-
kraft eines Parameters ist es erforderlich, da3 sich dieser
noch vor Eintritt einer Komplikation wahrend des
Krankheitsverlaufes verdndert. % der Patienten entwik-
kelten bereits innerhalb der ersten 3 Tage ein Organversa-
gen. Deshalb wurde die Vorhersage fiir das Auftreten und
die Entwicklung von Organkomplikationen mit den
MeBwerten direkt bei Klinikaufnahme, durchschnittlich

Tabelle 1. Prognostische Aussagekraft biochemischer Parameter
hinsichtlich cines spéteren Organversagens bei Klinikaufnahme
(PPW, positiv priadiktiver Wert: NPW, negativ pridiktiver Wert)

Parameter
(Diskriminanzwert)

Sensi- Spezi- PPW  NPW Richtige
tivitdt  fitét Aussage
(W] (%] (%] (%] (%]

ISS 71 46 69 49 62
(30 Punkte)

PTS 82 68 81 69 77
(30 Punktc)

Elastase 83 44 73 58 69
(200 ng/ml)

Kathepsin B 50 89 90 48 63
(190 mU/I)

AT III 79 52 74 59 69
(80%)

50 min nach dem Trauma, bestimmt. Kein Patient der
Gruppe 1 verstarb vor dem 3. Tag; so konnten zur Vor-
hersage spiteren Versterbens die biochemischen Ergeb-
nisse der ersten 3 Tage ausgewertet werden.

Vorhersage von Organversagen

Verglichen wurden die Patienten der Gruppe 1 und 2 mit
Organversagen mit den Patienten der Gruppe 3 ohne Or-
ganversagen (Tabelle 1).

Beide dargestellten Traumascores ermdglichten eine
Vorhersage spateren Organversagens, wobei der PTS ein
deutlich besseres Ergebnis erkennen lief3 als der ISS. Von
den untersuchten biochemischen Faktoren wiesen PMN-
Elastase und AT IIl sowohl eine Sensivititdt, als auch
einen PPW grofler 60% auf und erreichten damit eine
ausreichende prognostische Relevanz (Tabelle 1). Dage-
gen konnte Kathepsin B, welches bei den priméren um-
fangreichen Auswertungen der ersten 69 Patienten mit
dem verwendeten Diskriminanzwert ebenfalls diese Be-
dingungen erfiillt hatte [22], dieses Ergebnis nun nicht
mehr erreichen. Der PPW von Kathepsin war jedoch sehr
hoch, so daf3 im Falle eines Plasmaspiegels tiber 190 mU/!
ein spiteres Organversagen mit hoher Wahrscheinlich-
keit erwartet werden konnte.

Beziiglich der Vorhersage von Organversagen ergaben
die Traumascores sowie die biochemischen Parameter
mit 62—-77% richtigen Aussagen ein anndhernd gleiches
Ergebnis, wobei der PTS am besten abschnitt.

Vorhersage von Versterben

Die Uberpriifung der Vorhersage von Versterben erfolgte
analog dem Organversagen. Dazu wurden die Parameter
der versterbenden Patienten der Gruppe 1 mit denen der
Uberlebenden Patienten der Gruppen 2 und 3 verglichen
(Tabelle 2).

Im Vergleich der Traumascores schnitt auch bei dieser
Fragestellung der PTS besser ab als der ISS, jedoch konn-
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Tabelle 2. Prognostische Aussagekraft verschiedener biochemi-
scher Parameter am 1. und 4. Tag hinsichtlich eines spiiteren Ver-
sterbens

Parameter PPW  NPW

(Diskriminanzwert)

Sensi-  Spezi- Richtige
tivitat  fitédt Aussage
(%) (%] (W] %] [%]

ISS 60 67 24 90 66
(40 Punktc)

PTS 47 86 37 90 80
(50 Punkte)

Laktat® 60 89 50 92 84
(45 mg/dl)

PMN-Elastase 56 91 56 91 36
(500 ng/ml)

CRP 57 95 67 93 90
(20 mg/dl)

Neopterin 77 80 42 95 80
(30 nmol. 1)

* Nur am 1. Tag

Tabelle 3. Prognostische Aussagekraft der Kombination von 4
Faktoren (PMN-Elastasc, CRP. Neopterin, Laktat) hinsichtlich ei-
nes spiteren Versterbens

Mindestanzahl pathologischer
Faktoren [%]

3 2 1
Sensitivitat 53 73 93
Spezifitit 99 87 67
Positiv pradiktiver Wert 89 50 34
Negativ pridiktiver Wert 92 95 98
Richtige Aussage 92 85 61

ten dabei beide keine ausreichende prognostische Rele-
vanz erzielen. Die in Tabelle 2 aufgefiihrten biochemi-
schen Parameter ergaben 80-90% richtige Aussagen.
Mit Sensitivitidten von 56-77% und positiv pradiktiven
Werten von 42-67% waren die Kriterien der prognosti-
schen Relevanz zwar nur grenzwertig gegeben, die Aussa-
gekraft war jedoch deutlich besser als diejenige der Trau-
mascores (PPW: 24-37%). Die Aussagekraft der Ent-
zindungsparameter lieB sich jedoch noch weiter verbes-
sern, indem die 4 aufgefiihrten Mediatoren (Tabelle 2)
nicht isoliert, sondern in Kombination ausgewertet wur-
den: Waren wihrend der ersten 4 Tage beziiglich der er-
mittclten Diskriminanzwertc mindestens 3 der 4 Fakto-
ren pathologisch, so ergab sich ein spéteres Versterben in
89%: waren alle 4 Parameter unauffillig, so tuiberlebten
98% (Tabelle 3).

Diskussion

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine pro-
spektiv angelegte Untersuchung eines genau definierten

Krankenkollektivs von 100 polytraumatisierten Patien-
ten mit einem durchschnittlichen Schweregrad von 37
Punkten nach dem Injury Severity Score [3]. In unseren
Untersuchungen konnte die nach dem Trauma unmittel-
bar einsetzende Aktivierung humoraler und zelluldrer Sy-
steme bestitigt werden. Grundlage fir die hier getroffene
Auswahl von Faktoren waren Auswertungen von 69 Pa-
tienten, bei denen zusitzlich zu den hier dargestellten alle
iibrigen in Abb. 1 aufgefiihrten Mediatoren bestimmt
worden waren [22]. Dabei waren Diskriminanzwerte er-
mittelt worden. Fiir eine Reihe von Faktoren konnte
zwar eine vermehrte Freisetzung bzw. ein Verbrauch fest-
gestellt werden, ohne dal3 jedoch eine ausreichende Kor-
relation zur Schwere des Krankheitsveriaufs bestand.
Diese Parameter wurden nun bei den fortgesetzten Un-
tersuchungen nicht mehr weiter verfolgt.

Zur Einschétzung der klinischen Bedeutung von bio-
chemischen Faktoren wurde deren prognostische Wertig-
keit im Vergleich zu Traumascores (ISS und PTS) iiber-
pruft.

Der Injury Severity Score [3] ist der am héaufigsten
verwendete Traumascore. In einer Reihe fritherer Publi-
kationen wird eine gute Korrelation mit der Letalitdt an-
gegeben [13, 19], ohne daB dabei meist tatsdchlich auf die
Sensitivitit, Spezifitit sowie positiv und negativ pridikti-
ven Wert eingegangen wird. Wihrend wir fiir den ISS
zwar eine gute Aussagekraft beziiglich spaterem Organ-
versagen sahen, erwies er sich als nicht geeignet zur Vor-
hersage spiteren Versterbens. Entsprechend wurde von
anderen Autoren in umfangreichen Untersuchungen ver-
sucht, die Aussagekraft des ISS weiter zu verbessern
[5-7]. wobei eine wesentlich aufwendigere Handhabung
eine breite Anwendbarkeit erschwert. Der im deutsch-
sprachigen Schrifttum zunehmend verwendete Polytrau-
maschliissel (PTS [25]) zeigte bei unseren Untersuchun-
gen im Vergleich zum ISS eine deutlich bessere Aussage-
kraft zur Prognoseeinschiatzung von Organversagen und
Versterben.

Ein wesentlicher Nachteil morphologischer Trauma-
scores ist die Abhingigkeit von der subjektiven Beurtei-
lung des Untersuchers sowie dessen klinischer Erfahrung:
Dies konnte im Rahmen unserer prospektiven Polytrau-
mastudie belegt werden: Die Patienten wurden von 8 ver-
schiedenen Untersuchern verschiedenen chirurgischen
Ausbildungsstands nach entsprechender Unterweisung
unabhédngig voneinander beurteilt. Es ergaben sich fol-
gende Differenzen:

e Die Beurteilung einzelner Patienten variierte ganz er-
heblich um den Mittelwert mit Abweichungen in Extrem-
fallen bis zu 70% (PTS) und 80% (ISS).

e Die durchschnittliche Einschdtzung der Verletzungs-
schwere des Gesamtkollektivs streute ebenfalls erheblich:
ISS: Mittelwert: 38,6 Punkte (33,1-39,3 Punkte); PTS:
Mittelwert: 36,3 Punkte (30,8-39,7 Punkte).

Entsprechende Ergebnisse wurden auch von anderen Ar-
beitsgruppen bestatigt [21].

Im Gegensatz zu den morphologischen Traumascores
handelt es sich bei den biochemischen Parametern um
objektive Laborparameter. Sie erzielten in unserer pro-
spektiven Studie beziiglich spdterem Organversagen ein
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den Verletzungsschliisseln vergleichbares, beziiglich Ver-
sterben ein besseres Ergebnis. Die prognostische Bedeu-
tung biochemischer Faktoren konnte bisher nur in klei-
neren Untersuchungen mit geringeren Fallzahlen bzw.
kiirzeren Beobachtungszeitrdumen angedeutet werden.
So sahen Risberg et al. [28] bei 20 polytraumatisierten
Patienten mit unterschiedlicher Traumaschwere sehr friith
nach dem Unfall einsetzende Verdnderungen der Gerin-
nung und Fibrinolyse mit stark erniedrigten Plasmaspie-
gel von Antithrombin I1I und «,-Plasmininhibitor. Ent-
sprechende Beobachtungen machten Aasen et al. [1] und
Smith-Erichsen et al. [33] bei 19 nicht genauer klassifi-
zierten Traumapatienten. Mit einem massiven Abfall be-
reits bei Klinikaufnahme differenzierte AT III bei unserer
Untersuchung im gesamten Verlauf zwischen Patienten
mit und ohne spaterem Organversagen und in der 2. Wo-
che auch zwischen Versterbenden und Uberlebenden.

Nach ersten Untersuchungen zur Bedeutung der
PMN-Elastase bei der Entwicklung septischer Verldufe
nach abdominalchirurgischen Eingriffen [9] wurde die
Freisetzung dieses Enzyms als Ausdruck der Granulozy-
tenaktivierung auch bei Traumapatienten beobachtet: So
beschrieben Dittmer et al. [8] fiir 27 polytraumatisierte
Patienten (wédhrend einer 4tdgigen Beobachtungs-
periode) eine maximale PMN-Elastaseausschiittung 6—
12 h nach dem Trauma mit signifikanten, von der Verlet-
zungsschwere — gemessen mit einem anatomischen Trau-
mascore — abhéngigen Konzentrationsunterschieden. Die
Autoren berichteten dariber hinaus, daf die in Vollblut-
konserven mit zunehmender Lagerungsdauer extrazellu-
lar freigesetzten Elastasemengen auch bei grolem Trans-
fusionsbedarf keinen bzw. nur einen geringfligigen Ein-
flufl auf die im Plasma meBbaren PMN-Elastasespiegel
polytraumatisierter Patienten haben.

Auch bei unseren Patienten trat das Maximum der
PMN-Elastaseausschiittung 6 h nach dem Trauma auf.
Bei nachfolgender Manifestation von Organdysfunktio-
nen stieg die PMN-Elastasekonzentration nach einem
voriibergehenden Abfall entweder erneut an — bei letalem
Verlauf zu noch deutlich héheren Werten — oder verblieb
im pathologischen Bereich (> 250 ng/ml). Ab dem 3. Tag
bestanden damit wihrend des gesamten weiteren Krank-
heitsverlaufes signifikante Unterschiede einerseits zwi-
schen Versterbenden und Uberlebenden sowie anderer-
seits zwischen Patienten, die das posttraumatische Ge-
schehen mit bzw. ohne Organversagen liberwanden. Da-
mit erwies sich uns die PMN-Elastase als guter Marker
zur Verlaufsbeobachtung und -kontrolle beim intensiv-
medizinischen Verlauf Polytraumatisierter.

Eine dhnliche Korrelation zwischen der PMN-Elasta-
sefreisetzung als MalBl der Granulozytenaktivierung und
die Schwere des Krankheitsverlaufs wurde inzwischen
auch in einer Reihe weiterer klinischer Untersuchungen
[18, 24, 26] bestitigt. Diese Zusammenhénge zeigen auf,
dal der Aktivierung der Granulozyten mit der Freiset-
zung von Proteasen eine wichtige Rolle in der Entstehung
der Schockfolgereaktionen zukommt und die Plasma-
spiegel entsprechend von diagnostischer Bedeutung sein
koénnen.

Neben der Granulozytenaktivierung erfolgt sehr friih-
zeitig auch die Stimulierung der fiir die unspezifische Ab-

wehr essentiellen Makrophagen. Diskutiert wird aulBer
der Aktivierung durch Mediatoren aus humoralen Kas-
kadensystemen, wic z. B. den Anaphylatoxinen, auch eine
Stimulierung durch T-Lymphozyten-Produkte wie Inter-
leukin 2 und Gamma-Interferon. Als Indikatoren der
Makrophagenaktivierung werden derzeit 2 sehr verschie-
denartige biochemische Substanzen favorisiert:

e das biologisch inerte GTP-Stoffwechselendprodukt
Neopterin, das erst nach Einwirken eines Stimulus ver-
mehrt gebildet wird [17, 35];

e die lysosomale Cysteinproteinase Kathepsin B, die
z.T. praformiert in Lysosomen verpackt vorliegt und auf
einen addquaten ldslichen oder partikuldren Stimulus hin
rasch ausgeschiittet werden kann [16, 20, 29].

Fir Neopterin liegen inzwischen Ergebnisse sowohl von
septischen Fillen unterschiedlicher Genese als auch fiir
den frihen Verlauf nach Polytrauma vor: Strohmaier
et al. [35] fanden bei insgesamt 21 untersuchten Patienten
signifikant hohere Neopterinwerte im Plasma (ab dem 3.
Tag) bei 14 Sepsispatienten im Vergleich zu 7 Patienten
ohne septische Komplikationen; zudem war eine eindeu-
tige Abgrenzung von Versterbenden und Uberlebenden
retrospektiv anhand der Neopterinspiegel moglich. Uber
entsprechende Ergebnisse berichteten Pacher et al. [26]
nach 6tdgiger Beobachtung von 56 Patienten: 32 Patien-
ten mit Sepsis nach verschiedenen, nicht genauer be-
schriebenen Vorerkrankungen (Letalitit: 56%) wiesen si-
gnifikant hohere Neopterinspiegel auf als das Vergleichs-
kollektiv von 24 Patienten mit komplikationslosen post-
operativen Verldufen. Weiterhin war mittels der Neopte-
rinspiegel eine eindeutige Differenzierung zwischen Ver-
sterben und Uberlebenden sowie zwischen Kranken mit
und ohne schwerem Multiorganversagen (MOF-Score
>5) moglich. Brandel et al. [4] beobachteten ebenfalls
wihrend einer 6tigigen Studicndauer signifikant niedri-
gere Plasmaspiegel bei 19 Uberlebenden im Vergleich zu
7 versterbenden polytraumatisierten Patienten.

Die Auswertung der Daten unseres Krankenkollektivs
bestétigt eine ab dem 2. posttraumatischen Tag mogliche,
hochsignifikante Differenzierung zwischen Versterben-
den und Uberlebenden anhand des Neopterinspiegels.
Dabei scheint die Neopterinerhéhung zwischen dem 2.
und 5. Tag unabhéngig von der Nierenfunktion und aus-
schlieBlich Ausdruck der Makrophagenaktivierung zu
sein. Im weiteren Verlauf diirften exzessiv steigende Se-
rumspiegel Uberwiegend eine Folge der Retention des
Neopterins im Nierenversagen sein [22].

Fiir das Kathepsin B liegen bisher keine klinischen
Untersuchungsergebnisse mit groBeren Patientenzahlen
vor. Wir beobachteten ein Maximum der Aktivitdt im
Plasma bereits bei Klinikaufnahme mit hochsignifikanter
Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Organ-
versagen. Diese Differenzierung blieb trotz des danach
raschen Abfalls der Serumspiegel bis zum 4. Tag beste-
hen. Ab diesem Zeitpunkt lassen sich dann anhand der
Mittelwertverldufe weitere Patientengruppen nicht mehr
differenzieren. Nachdem Kathepsin B ubiquitér in vielen
Organen sowie in diversen Zelltypen wie Fibroblasten
und Trophoblasten nachgewiesen wurde [16, 20], stellt
sich die Frage, ob die primire Kathepsin-B-Freisetzung



D. Nast-Kolb et al.: Biochemische Faktoren zur Prognoscabschiitzung beim Polytrauma 65

tatsdchlich ausschlieBlich aus Makrophagen oder aber
zusdtzlich aus zerstorten Geweben erfolgt. In jiingster
Zeit veroffentlichte Daten von Rothe et al. [29] sprechen
jedoch fur die primire Herkunft aus Makrophagen.

Analog wie fiir die PMN-Elastasefreisetzung fanden
Duswald et al. [9] auch hinsichtlich des Anstiegs des all-
gemeinen Entzlindungsmarkers CRP im Plasma signifi-
kante Unterschiede zwischen 25 Patienten mit Sepsis und
16 komplikationslosen postoperativen Kontrollpatien-
ten. Fasching et al. [11] und Stahl et al. [34] sahen zudem
bei 27 bzw. 60 Patienten erhohte CRP-Plasmaspiegel als
Folge des Operationstraumas.

Bei unseren Untersuchungen kam es bei allen Patien-
ten (mit einer Verzogerung von 12 h nach dem Unfall) zu
einem kontinuierlichen Anstieg der CRP-Werte im
Plasma. Das Ausmall der Akutphasenreaktion 1483t ab
dem 3. Tag alle 3 Patientengruppen eindeutig unterschei-
den: Zu diesem Zeitpunkt hatten die liberlebenden Pa-
tienten die Maximalwerte erreicht, wahrend die Plasma-
spiegel der Versterbenden bis zum 5. Tag weiter stark
anstiegen und liber den gesamten folgenden Beobach-
tungszeitraum auf diesem erhéhten Niveau als Ausdruck
einer unspezifischen Entziindungsreaktion verblieben.
Bei den Uberlebenden mit Organversagen wurde kein
weiterer Anstieg der CRP-Werte tiber die am 3. Tag er-
reichte Maximalkonzentration hinaus verzeichnet. Im
Gegensatz dazu kam es bei den komplikationslosen Ver-
laufen zu einer schnellen Normalisierung.

Seit der Erstbeschreibung durch Arakil 1891 wurde in
einer Vielzahl von Untersuchungen der Serumlaktatspie-
gel als Ausdruck der reduzierten Gewebsdurchblutung
im Schock beschrieben. Zudem wiesen bereits 1968 Hof-
mann et al. [15] auf die prognostische Bedeutung des
,.Schockparameters® Laktat hin. Neuere Publikationen
bestdtigten zum einen die dtiologische Wertigkeit des
Laktats fiir die Entwicklung des posttraumatischen Or-
ganversagens [27, 31], zum anderen lie} sich sowohl kli-
nisch als auch tierexperimentell eine Korrelation zwi-
schen der Hohe des Serumlaktatspiegels und der Schwere
des Schockgeschehens nachweisen. Mehrmals wurde das
Laktat auch als wertvoller Parameter zur Unterschei-
dung zwischen Versterben und Uberleben herausgestellt
[4, 10, 32]. Unsere Untersuchungen bestitigen diese Er-
kenntnisse: Das Serumlaktat spiegelt mit Maximalwerten
wahrend der ersten 24 h primar die Schwere des Schock-
geschehens wider und erlaubt im gesamten 14tégigen Be-
obachtungszeitraum eine Unterscheidung zwischen Ver-
sterbenden und Uberlebenden.

Nachdem Befunde der Grundlagenforschung und tier-
experimentelle Studien die Kenntnisse {iber die Patho-
physiologie des traumatisch-himorrhagischen Schockge-
schehens in den letzten Jahren erweitert haben, wurde
zunehmend versucht, die klinische Bedeutung dieser Re-
aktionen besser einzuordnen. In unserer prospektiven
Polytraumastudie konnte an einem exakt definierten und
dokumentierten geniigend groBen Krankenkollektiv die
prognostische Relevanz einer Reihe von biochemischen
Faktoren nachgewiesen werden. Nachdem es sich dabei
mit der PMN-Elastase, CRP, Laktat und AT III um ob-
Jjektive, schnell bestimmbare Laborparameter handelt, ist
bereits heute eine routinemifige Anwendung zur inten-

sivmedizinischen Verlaufskontrolle zu diskutieren. Fir
Neopterin ist ein der PMN-Elastase entsprechendes Be-
stimmungsverfahren in Entwicklung, so dafl auch dieser
Faktor bald in die Routinediagnostik mitaufgenommen
werden kann. Neben der Prognosebeurteilung zeigen
diese biochemischen Faktoren eine gute Korrelation mit
dem weiteren Krankheitsverlauf und stellen damit zu-
sdtzlich eine wertvolle Hilfe fiir die intensivmedizinische
Beurteilung polytraumatisierter Patienten dar. Damit
konnten diesen Faktoren bald eine wichtige Rolle bei der
Indikationsstellung und Planung nicht dringlicher sekun-
ddrer Operationen bei polytraumatisierten Patienten zu-
kommen.

Die Studie wurde durch die groBziigige finanzielle Unterstiitzung
der Schutzkommission des Bundesministeriums des Innern ermdg-
licht. Ganz besonderer Dank gebiihrt den technischen Assistentin-
nen Susann Lenk, Evi Bachmaier und Bettina Vock fiir ihre uner-
midliche und gewissenhafte Hilfe.
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