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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Trauma stellt in der Altersgruppe bis 45 Jahren in Deutschland die
haufigste Todesursache dar. Die meisten Patienten verungllicken dabei im

StraBenverkehr.

Durch die Verbesserung der Rettungs- und Intensivmedizin hat sich die Anzahl
Uberlebender, polytraumatisierter Patienten nach Unfallen deutlich gesteigert.
Patienten mit schweren Verletzungen missen nach Zentralversorgung
intensivmedizinisch betreut werden. Dies stellt nicht nur hohe Anspriiche in die
fachliche Betreuung, sondern ist auch ein nicht unerheblicher Kostenpunkt in

den Krankenhausern (1).

Angesichts knapper Ressourcen kommt einer adaquaten Behandlung von
Traumapatienten eine wachsende ékonomische Relevanz zu. Gerade die
Einfihrung des DRG Abrechnungssystems in Deutschland hat die Diskussion
6konomischer Aspekte bei der Versorgung von verletzten Patienten in den

letzten Jahren entfacht.

Eine aktuelle Studie von M. Grotz et al. stellte den Vergleich der tatsachlichen
Krankenhauskosten anhand des DGU (Deutsche Gesellschaft far
Unfallchirurgie)-Traumaregisters mit der DRG-Entlohnung beim Polytrauma an.
Darin konnte gezeigt werden, dass die dem Krankenhaus entstehenden Kosten
bei der Behandlung polytraumatisierter Patienten im Mittel um 12.893 Euro

héher lagen, als die nach G-DRG zu erwartenden Ertrage.

Die Méglichkeiten zur Verbesserung des betriebwirtschaftlichen Ergebnisses
bei polytraumatisierten Patienten sind als duBerst begrenzt anzusehen. Das
gréBte Einsparungspotential liegt in der Reduktion der Liegezeit. Nach den
Untersuchungen der AG ,Polytrauma“ stellt die Intensivbehandlung mit 700 bis
1700 Euro pro Tag je nach Behandlungsintensitéat den héchsten Kostenfaktor
dar (2).
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Abgesehen von initial letalen Verletzungskonstellationen (z.B. akutes Verbluten,
schwere Schadel-Hirn-Traumata) sind die Komplikationen nach Trauma die
hauptsachlichen Todesursachen. Das septisch-toxische Multiorganversagen
(MQOV) und das ,Multiple Organ Dysfunction Syndrom* (MODS) sind die

gegenwartig haufigsten Todesursachen polytraumatisierter Patienten (5, 6, 7).

Die Kaskade der Pathomechanismen eines Traumapatienten wird nicht nur
durch den Flissigkeitsverlust, sondern auch durch den Verlust an wichtigen
Proteinen und Veranderungen des Immun- und Gerinnungssystems
unterhalten. Bei mangelhafter Versorgung greift der Organismus zunachst auf
Plasmaproteine mit kurzer Halbwertszeit fiir die Gluconeogenese zurick.
Betroffen sind hierbei vor allem wichtige Transportproteine, Proteine des
Immunsystems und Enzyme. Zu den Folgen z&hlen unter anderem schlecht

heilende Wunden und erhéhte Infektanfalligkeit (3).

Zunachst machte man Infektionen fur die Entstehung eines Multiorganversagen
verantwortlich (8, 10), da man beobachtete, dass bei vielen Patienten das MOV
mit einem septischen Krankheitsbild vergesellschaftet war. Die Tatsache eines
oft fehlenden Ausgangsherdes oder Nachweises einer Bakteriamie lieBen
Zweifel an diesem pathogenetischen Zusammenhang auftkommen (11, 12).

Weitere Forschungen sicherten die Erkenntnis einer systemischen, potentiell
autodestruktiven inflammatorischen Entziindungsreaktion des gesamten
Organismus und pragten den Begriff des ,Systemic Inflammatory Response
Syndrome®, kurz SIRS, welches je nach Literaturangabe in Assoziation mit
polytraumatisierten Patienten in 60-70% der Falle zum Tode fuhrt (4,6).

Nach heutigen Meinungen stehen vor allem die initialen Friihverdnderungen
nach Trauma als entscheidende pathomechanistische Trigger spaterer
Komplikationen im Vordergrund, so dass neben der primaren Stabilisierung und
Versorgung der Verletzungen auch das Problem der Funktionseinschrankung
der kérpereigenen Abwehrmechanismen Beachtung finden muss (15, 16).

Ein wichtiger Fortschritt kbnnten pradiktive Parameter sein, die in der Lage sind,
vorherzusagen, welche Patienten geféhrdet sind ein MODS zu entwickeln, um
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die Therapie von polytraumatisierten Patienten verbessern und friihzeitig

optimieren zu kénnen.

1.2 Pathobiochemische und immunpathologische Zusammenhange
Trauma flihrt zu systemischer Entziindungsreaktion

Das Krankheitsbild Polytrauma ist definiert als die ,Verletzung mehrerer
Organsysteme bzw. Kérperregionen, wobei die Schwere der Verletzung einer
Region oder die Kombination mehrerer Verletzungen lebensbedrohlich ist* (17).

Innerhalb der ersten 24h versterben Polytraumata vor allem an schweren
Schadelhirntraumen, groBen Blutverlusten oder OrganzerreiBungen (1).
Patienten, welche die unmittelbare posttraumatische Phase Uberleben, zeigen
haufig einen klinisch phasenhaften Verlauf, in dem die Konsolidierung vitaler
Funktionen einer unkontrolliert gesteigerten Immunantwort gegenlbersteht (20).

Trauma verursacht zum einen eine Aktivierung humoraler Abwehrsysteme wie
das Komplement-, Kallikrein-Kinin- und Gerinnungs-Fibrinolysesystem, zum
anderen aktiviert es das zellstdndige Abwehrsystem, wie neutrophile
Granulozyten, Monozyten und Endothelzellen. Damit versucht der Kérper den
Gewebsschaden lokal zu begrenzen. Bei einem schweren Trauma resultieren
jedoch eine Uberaktivierung der Kaskadensysteme und eine unkontrollierte
Freisetzung von Mediatoren. Gerat der immunologische Abwehrprozess durch
Verbrauch und Uberforderung der kdrpereigenen Schutzmechanismen auBer
Kontrolle, fihren die Abwehrkaskaden zu einer Schadigung der
GefaBendothelien und Parenchymzellen, und es kommt zu einem
Ganzkdrperentziindungssyndrom, dem ,Systemic Inflammatory Response
Syndrome* (SIRS) (21, 22).

Dieser Ausdruck wurde auf einer Konsensuskonferenz (Society of Critical Care
Medicine/ American College of Chest Physicians, 1992) basierend auf klinisch
verflgbaren Parametern neu definiert und beschreibt demzufolge das

Zusammenkommen von zwei oder mehr der folgenden Kriterien (13):
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e Temperatur (>38° oder <36 ° Celsius)
e Herzfrequenz (>90/ Minute)
e Atemfrequenz (>20/ Minute oder paCO2 <32 mmHg)

e Leukozytenzahl (>12000/ pl oder <4000/ pl oder >10% unreife Formen)

SIRS ist keine Krankheit, sondern zeigt eine physiologische Abwehrreaktion
eines immunkompetenten Organismus auf. 80% der Patienten einer
chirurgischen Intensivstation haben postoperativ ein passageres SIRS.
Exogene Trigger kénnen jedoch die SIRS-Modulation Uberfordern und so zu

einer Uberreaktion bis hin zur Dekompensation fiihren (122).

Diese systemische Entziindungsreaktion wird vor allem durch die Ischamie und
Minderperfusion, sowie durch Hypoxie und Stoffe wie das Endotoxin
hervorgerufen. Werden diese Prozesse zudem von einer Bakteridmie und
Endotoxinamie begleitet, fihrt dies zu einer weiteren Steigerung der
immunpathologischen Reaktionsablaufe und Ausbildung weiterer
Komplikationen, und je nach Auspragung kann das
Ganzkdrperentzindungssyndrom entweder in komplette Ausheilung oder in ein
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) bzw. in ein irreversibles

Multiorganversagen (MOV) Ubergehen (14).
Trauma und Sepsis

Der Begriff Sepsis wurde 1914 von Schottmiller gepragt, der als grundlegende
Bedingung fir das Vorliegen einer Sepsis den infektidsen Herd und/ oder die
systemische Streuung stellte (24, 25, 26). Sepsis ist demnach gekennzeichnet
durch eine Bakteriamie sowie SIRS-Symptomatik mit Kreislaufreaktion.

Heute sehen wir entgegen der friheren Betonung auf pathogene
Mikroorganismen die inflammatorisch-immunologische Komponente als
wesentlichen Mechanismus eines septischen Geschehens an (27, 28). Die
wichtigste Frage fUr einen Patienten nach einem Trauma ist, ob sich infolge der
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Verletzungen auf der Basis des sekundaren Immundefektsyndroms eine
Infektion entwickelt.

MaBgeblich firr die Entstehung einer Sepsis sind die Art der Exposition, die
Virulenz der Pathogene (Bakterien, Viren, Pilze, Zelldebrid) und die Abwehrlage
des Organismus. Bei einem Polytrauma kénnen alle drei Faktoren eine Rolle
spielen (29). Die Diagnose wird jedoch nicht an Hand einzelner
Laborparameter, sondern klinischer Symptome gestellt.

Klinische Untersuchungen und tierexperimentelle Studien bestatigten eine
Interaktion von Trauma und Sepsis (30, 31). Die Sepsishaufigkeit bei einem
polytraumatisierten Patienten wird zwischen 3,3-19% angegeben (32).

1.2.1 Endotoxin

Unter den bakteriellen Toxinen spielt das Endotoxin eine besondere Rolle.
Dieses Lipopolysaccharid (LPS) ist Bestandteil der &uBeren Membran
gramnegativer Bakterien und besitzt aufgrund seiner Lipid- A- Struktur
immunologische Funktion. Es bindet iber das CD14- Molekil an die
Zellmembran ihrer Zielzellen, wie Monozyten, Makrophagen oder Epithelzellen
und induziert neben der Zytokinkaskade auch direkt oder indirekt die
Gerinnungs- und Komplimentkaskade (36, 18). Die Bindung von CD-14 wird
durch das Lipopolysaccharid-bindende Protein (LBP) vermittelt. Dieses wird als
Akut-Phasen-Protein von der Leber gebildet und besitzt eine verstarkende
Wirkung von LPS. Bereits kleinste Mengen an Endotoxin, welches
physiologisch aus dem Darm stammt, werden durch LBP verstarkt um somit die
Aktivierung der Abwehrkaskade sicher zustellen. Im Gegensatz zu den meisten
Mediatoren der Akutphase (TNF-a/IL- 1B/IL-6/IL-8) sind messbare
Konzentrationen des LBP auch bei gesunden Probanden zu finden (33, 118).

1.2.2 Zytokine

Zytokine dienen als Botenstoff der interzellularen Kommunikation des
Immunsystems und bewirken das An- und Abschalten bestimmter Zellvorgange
nach Bindung an den entsprechenden Membranrezeptor. Die Zytokine stellen
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ein hochkomplexes Regelsystem humoraler Mediatoren zwischen den
Immunzellen untereinander, sowie zwischen Immun- und Gewebszellen dar.
Sie werden von einer Vielzahl von Zellen gebildet, darunter Leukozyten,
Endothelzellen, Fibroblasten und Gewebszellen.

Der Spiegel eines bestimmten Zytokins ist als Folge einer sofortigen Reaktion
auf ein Geschehen des Immunsystems anzusehen, und daher eignen sich
Zytokine als sensitive Marker flr den Aktivierungszustand des Immunsystems.
Als wesentliche Vertreter beim SIRS haben sich z.B. Interleukine wie IL-2, IL-6,
IL-8 und IL-10 etabliert (37, 38).

Interleukin-6: Hauptmediator der Akut-Phasen-Proteine

Interleukin-6 (IL-6) ist einer der ersten Botenstoffe des Immunsystems bei
Infektionen und ausgedehnten Weichteiltraumata. Interleukin-6 zahlt zu den
proinflammatorischen Zytokinen, ist ein wesentlicher Bestandteil der
physiologischen Immunantwort und wird als zentraler Marker bei der
Aktivierung der Zytokinkaskade angesehen (39).

Bei gesunden Personen ist der IL-6-Spiegel meist unterhalb der
Nachweisgrenze. Hohe Konzentrationen werden unter massiv
inflammatorischen Situationen wie SIRS, Sepsis oder ARDS (,acute respiratory
distress syndrome®) gefunden (40, 41, 42).

In einer Studie von Schlliter et al. fanden sich bei Verbrennungspatienten
erhdhte IL-6 Werte, wobei sich die Werte bei den Patienten ohne infektidse
Komplikationen im Gegensatz zu den Nichtlberlebenden normalisierten und
nicht anstiegen (43). Ertel et al. konnten eine Korrelation zwischen extrem
hohem IL-6 Konzentrationen im Serum und der Entwicklung infektiéser
Komplikationen bei unfallverletzten Patienten nachweisen (44).

Das aus 184 Aminosauren bestehende Protein mit einem Molekulargewicht von
26 kDa wird u.a. von Makrophagen, T- und B-Lymphozyten und Endothelzellen
produziert und wirkt auf alle peripheren Zielzellen wie B-Lymphozyten,

Hepatozyten und Fibroblasten proinflammatorisch, d.h. stimulierend auf das
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Wachstum und die Differenzierung verschiedener Zelltypen wie z.B. die
Umwandlung von B-Zellen in antikérperproduzierende Zellen. IL-6 beeinflusst
dadurch die antigenspezifische Immunantwort. Die Wirkung von IL-6 ist der von
TNF und IL-1 synergistisch. Neben seinen peripheren Effekten hat IL-6 eine
zentrale Wirkung auf die neuroendokrinen Zellen des hypothalamisch-
hypophyséaren Systems. Es kommt zur zentralen Temperaturerhéhung im
Hypothalamus und zur vermehrten Freisetzung des Corticotropin-Releasing
Hormons und damit zu einer erhéhten ACTH-Produktion im
Hypophysenvorderlappen. Die auf diesen Stimulus hin von der
Nebennierenrinde erzeugten Kortikoide wirken wiederum hemmend auf die IL-6
Produktion (47, 48, 49).

Die Interleukin-Werte kénnen entscheidend bei der Therapiesteuerung helfen,
indem sie Auskunft dartiber geben, in welcher Phase der Immunstimulation sich
der Patient gerade befindet, zumal der IL-6 Wert wesentlich friiher erhdht ist als

beispielsweise der bisher tbliche Entziindungsparameter C-reaktives Protein.

Interleukin-8

Interleukin-8, oder auch NAP-1 (,neutrophil-activating peptid 1“) genannt, wird
nach Induktion durch den Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) oder Interleukin-1
hauptséachlich von Monozyten, Endothelzellen und T-Lymphozyten als
chemotaktischer Faktor fur neutrophile Granulozyten gebildet. Es ist ein nicht
glykosiliertes Protein, bestehend aus 72 Aminosauren und besitzt ein
Molekulargewicht von 8,3kDa. Aufgrund der chemotaktischen Eigenschaften
wird Interleukin-8 auch zu den Chemokinen gezéahlt und ist in der Lage,
spezifisch neutrophile Granulozyten zu aktivieren. Hierbei kommt es durch
einen intrazellularen Ca2+-Anstieg zur Degranulierung und Freisetzung von

Elastase, Kathepsin, Lipasen und Myeloperoxidase (51).

Interleukin-8 spielt aufgrund seiner biologischen Eigenschaften eine tragende
Rolle bei vielen entziindlichen Prozessen. So fanden sich beispielsweise bei
septischen Prozessen, Psoriasis, zystischer Fibrose, Pleuraerkrankungen und

Tumoren erhéhte IL-8 Konzentrationen (52, 53, 54).
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Eine Studie von Yamada et al. konnte eine Korrelation zwischen Héhe der IL-8-
Spiegel und dem Auftreten einer Sepsis bzw. der Mortalitdt nachweisen (55).
Weiterhin fand man bei erwachsenen Patienten mit Sepsis bis zu 40-fach
erhéhte IL-8 Werte (56). Andere Einsatzmdglichkeiten sind inzwischen
postoperatives Monitoring (57) und die Uberwachung nach
Organtransplantationen (58). Bei Krankheitsverlaufen stieg IL-8 24 Stunden vor
dem CRP und dem Lipopolysaccharid-bindenden Protein (LBP) an und lie3 im
Gegensatz zu den anderen Markern eine eindeutige Abgrenzung von
septischen Komplikationen und dem operativen Trauma bzw. Stress zu. Aus
Plasma gemessenes IL-8 wird heute auch mit hoher Sensitivitat zur Diagnostik
der neonatalen bakteriellen Infektion eingesetzt (59).

Interleukin-2: Start- und Kontrollmediator bei entziindlichen Prozessen

Interleukin-2 spielt zusammen mit Interleukin-1 eine entscheidende Rolle bei
den immunologischen Vorgangen, indem sie die Immunantwort durch Wirkung
auf T-Helfer-Zellen, den Hauptschenkel in der immunologischen Abwehr von
Viren und Bakterien anstoBen. Gebrauchlich ist daher auch die Bezeichnung

» 1 -cell growth factor”. Interleukin-2 stimuliert die Proliferation aller
Subpopulationen von T-Zellen und kann antigenunabhangig den Zellzyklus von
T-Lymphozyten stimulieren. Neben seiner Funktion als Wachstumsfaktor fir
alle T-Lymphozyten und deren Subpopulation férdert IL-2 das B-Zellwachstum
und damit die Immunglobulinproduktion, und aktiviert das Wachstum von
nattrlichen T-Killer-Lymphozyten, die ein wesentlicher Bestandteil in der
Primarantwort gegeniber Fremdantigenen sind (44).

In experimentellen Studien konnte ein Zusammenhang des Interleukin-2-
Spiegels im Blut mit der Infektanfalligkeit von Traumapatienten nachgewiesen
werden (65).

Die Wirkung von IL-2 wird Uber einen membrangebundenen Rezeptor
gesteuert. Beim Prasentieren eines Erregers durch eine Makrophage werden T-
Zellen stimuliert Interleukin auszuschatten und IL-2 Rezeptoren herzustellen.

FUr die Regulation der Teilung ist die Dauer des Kontaktes zwischen dem IL-2
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und seinem Rezeptor von Bedeutung. Eine Zelle teilt sich erst, wenn sie Uber
mehrere Stunden etliche Rezeptorkontakte mit IL-2 hatte (60). Interleukin-2
Rezeptoren finden sich ebenfalls an B- und T-Killer-Lymphozyten.

Wir unterscheiden einen membranstandigen IL-Rezeptor, der hauptsachlich auf
T-Zellen gefunden wird, von dem I@slichen, der Auskunft Gber den
Aktivierungsgrad der T-Zellen geben kann. Der membranstandige Rezeptor
besteht aus den 3 Untereinheiten a, B und y. Wahrend die B- und y-Untereinheit
auch auf ruhenden T-Zellen vorkommt, wird die a-Untereinheit nur nach
Aktivierung synthetisiert. Der extrazellulare Anteil der a-Kette kann sich von der
Zelloberflache abldsen und tritt dann als I6slicher sIL-2R im Blut auf. Es hat sich
gezeigt, dass der sIL-2R in geringen Mengen im Serum von gesunden
Individuen gefunden wird. In signifikant héheren Mengen kommt er bei
verschiedenen Krankheiten wie Tumorerkrankungen, Entzindungsreaktionen,

Autoimmunerkrankungen oder OrganabstoBungen vor (44).

Wahrend der Interleukin-2-Anstieg nach Trauma oder Sepsis klinisch und
experimentell nachgewiesen werden konnte, weill man Gber die Auswirkung

von freiem Interleukin-2-Rezeptoren bislang recht wenig.

Tumornekrosefaktor (TNF-a)

Der Tumornekrosefaktor wird von aktivierten Monozyten ausgeschuttet und
induziert eine weitere Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren wie IL-
1, -2, -6 und -8 aus aktivierten Immunzellen wie Makrophagen, PMN und
Endothelzellen. Daneben ist er fir die Reifung und Differenzierung von weiBen
Blutzellen von Bedeutung (91).

Wahrend erhdhte TNF-a-Spiegel in der bakteriellen Sepsis und nach schweren
Verbrennungen mit einer erhdhten Letalitat verknlpft zu sein scheinen, konnte
eine derartige Korrelation bei Polytraumapatienten bislang noch nicht bestatigt
werden (117). Martin et al. verglichen IL-6- und TNF-a-Spiegel von unverletzten
Patienten im septischen Schock mit denen von polytraumatisierten ohne Sepsis
und fanden sehr viel hdhere Werte bei den Patienten im septischen Schock. Im
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Gegensatz zu den Zytokin-Spiegeln polytraumatisierter Patienten waren diese
hier mit dem Versterben der Patienten korreliert (94).

Als Ursachen far eine erh6hte TNF-a-Produktion unmittelbar nach Trauma wird
von vielen Autoren zum einen ein klinisch bedeutsamer Blutverlust mit
hypovolamischen Schock sowie Hypoxie und zum anderen Translokation von
Bakterien angesehen (95, 96). Die Aussagekraft des Tumornekrosefaktors und
seine Bedeutung beim polytraumatisierten Patienten sind letztlich noch nicht
endgultig geklart.

1.2.3 Neopterin

Neopterin, ein Abbauprodukt von Guanosintriphosphat (GTP) wird
hauptsachlich von Makrophagen freigesetzt. Bei der Aktivierung des
Immunsystems produzieren T-Lymphozyten nach Erkennung des Antigens
neben anderen Lymphokinen Gamma-Interferon. Hierdurch kommt es zur
Aktivierung von Makrophagen, die ihrerseits vermehrt Neopterin produzieren

und freisetzen.

Paquet et al. konnten in einer klinischen Studie die prognostische Wertigkeit
von Neopterin mit dem Auftreten von Sepsis und MODS bei polytraumatisierten
Patienten nachweisen. 2 bis 3 Tage vor dem Ausbruch der Komplikation
erhdhten sich die Konzentration von Neopterin und IL-18 signifikant und fielen
wieder ab, wenn sich der Zustand der Patienten besserte (61).

Auch bei Autoimmunerkrankungen spielt die Aktivierung des zellularen
Immunsystems eine Schliisselrolle. So gilt der Neopterinspiegel z.B. bei der
rheumatoiden Arthritis, dem systemischen Lupus erythematodes, der Multiplen
Sklerose oder Sarkoidose als guter Parameter zur Diagnostik,
Aktivitatsbeurteilung und Verlaufskontrolle (60).

1.2.4 Procalcitonin

Procalcitonin (PCT) ist inzwischen als prognostischer Marker einer
systemischen Infektion, eines Polytraumas und einer Verbrennung klinisch
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etabliert. Das Vorlauferpeptid des Calcitonins, welches unter physiologischen
Bedingungen in den C-Zellen der Schilddriise produziert wird, Iasst sich im
Serum klinisch unauffélliger Personen in nur geringen Mengen oder tUberhaupt
nicht messen. Procalcitonin ist bereits nach 2 Stunden im Blut nachzuweisen -
schneller als beispielsweise der Marker CRP, jedoch langsamer als die
Zytokine (62). Die Halbwertszeit des PCT in vivo betragt ungefahr 18-24
Stunden. Dies ist auch ein groBer Vorteil gegenlber anderen
Entziindungsparametern wie Interleukin-6, Interleukin-10, Interleukin-8 oder
TNF- o, die wesentlich kirzere Halbwertszeiten aufweisen. Zudem unterliegt
der Procalcitonin-Spiegel keinen tageszeitlichen Schwankungen, zeigt keine
Unterschiede zwischen dem arteriellen und vendsen Blut und scheint eine
Differenzierung nichtinfektidser zu infektidsen Atiologien einer generalisierten

Inflammation zu ermdglichen (67).

Assicot et al. zeigen in einer prospektiven Studie an 79 Kranken ohne Infektion
geringe Serumkonzentrationen fir PCT (<0,1 ng/ml), wohingegen solche mit
schweren Infektionen hohe PCT-Werte (6-53 ng/ml) aufweisen. Unter Einsatz
einer antibiotischen Therapie vermindern sich im Verlauf des
Infektionsriickgangs auch die Werte fir das PCT (63). Al-Nawas et al.
entdecken deutlich divergierende Konzentrationen von PCT in
unterschiedlichen Patientengruppen. So weisen die Patienten in der Gruppe mit
formalen SIRS-Kriterien ein PCT von 0,6 ng/ml auf, 53 Patienten mit
nachgewiesener bakterieller Infektion im Mittel hingegen 6,6 ng/ml (90).

Wahrend lokalisierte Infektionen ohne Sepsis keinen Anstieg von Procalcitonin
hervorrufen, wurde in einer Vielzahl von Studien sein Stellenwert als sensitiver
und spezifischer Marker der schweren Sepsis und des septischen Schocks
belegt (86, 87). Allerdings wurden auch PCT-Erh6hungen ohne manifesten
Nachweis einer Infektion von Bakterien oder Pilzen gemessen, dies gilt
insbesondere fir das Polytrauma, Verbrennungen und groBe operative
Eingriffe. Ob hierbei gestérte Mukosabarrieren mit konsekutiver
Endotoxineinschwemmung oder die Zytokinantwort im Rahmen der

inflammatorischen Reaktion zur PCT-Induktion beitragen ist noch unklar.
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Mimoz et al. fanden bei polytraumatisierten Patienten mit einem Injury Severity
Score zwischen 16 und 50 stark erhéhte PCT-Spiegel (89).

Reith et al. konnten in einer Studie mit 162 Patienten mit Peritonitis einen engen
Zusammenhang des Procalcitoninverlaufs mit der Beherrschung der infektiésen
oder septischen Komplikationen und einer erfolgreichen Therapie nachweisen
(93).

1.2.5 Serumproteine

Akut-Phasen-Proteine

DefinitionsgemaR sind Akut-Phasen-Proteine Plasmaproteine, deren
Konzentration bei einem entziindlichen Geschehen um mehr als 25% zunimmt,
oder deren Synthese im Rahmen einer Entziindung durch Zytokine induziert

wird.

Nach einem Trauma versucht der Organismus den Gewebsschaden zu
begrenzen und die Reparaturvorgange einzuleiten. Die systemischen
Reaktionen werden durch Zytokine initiiert, die im Rahmen der lokalen Reaktion
freigesetzt werden. Als Antwort auf den Zytokineffekt werden in den
Hepatozyten vermehrt so genannte Akut-Phase-Proteine gebildet und das
Immunsystem in das Geschehen miteinbezogen, wobei es u.a. zu einer

Erhéhung des zirkulierenden Lymphozytenpools kommt (66).

Waéhrend diese Proteine einen Konzentrationsanstieg im Plasma anzeigen,
kommt es gleichzeitig zu einem Abfall anderer auch in Hepatozyten gebildeter
Proteine wie Praalbumin, Albumin und Transferrin, die deshalb auch als Anti-

Akut-Phasen Proteine bezeichnet werden.

Zu den Akut-Phasen-Proteinen zahlen unter anderem das C-reaktive Protein,
Serumamyloid A- Protein, a-1-Glykoprotein, a-1-Antitrypsin, Coeruloplasmin,

Haptoglobin und das Fibrinogen.
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Inhibitorproteine

Eine sorgfaltige Uberwachung des Proteasesystems wird durch eine ganze
Reihe von Serumantiproteasen wie o—1-Antitrypsin, a-2-Makroglobulin oder a-
1-Antichymotrypsin sichergestellt. Diese hemmen oder neutralisieren
extrazellular wirksame Enzyme des Bindegewebsabbaus, der Fibrinolyse und
des Proteinabbaus. Der humanpathologisch bedeutsamste Proteaseninhibitor
ist das in der Leber synthetisierte Glykoprotein a—1-Antitrypsin, das heute auch

als o—1-Protease-Inhibitor bezeichnet wird.

Nach einem entzlindlichen Prozess werden verschiedene Proteinasen
unkontrolliert aus den Granulozyten freigesetzt und kénnen somit nicht nur

bakterielle Proteine, sondern auch kdrpereigene EiweiBstoffe zerstéren.

Antithrombin-Ill ist der natlrliche im Plasma vorkommende Inhibitor der
Serinproteasen Thrombin und Faktor Xa, in geringem Ausmalfe auch von
Faktor IXa, Xla, Xlla und Plasmin. Die Antithrombin-Ill-Aktivitat bewirkt eine
irreversible Komplexbildung mit der jeweiligen Protease, in erster Linie mit
Thrombin, dann mit Faktor Xa und verhindert somit die Enzymaktivitat dieser
Komponente. Da es bei jeder Lasion es zu einer explosionsartigen Bildung von
Thrombin und damit zur Gefahr einer gefahrlichen Thrombosierung kommen
kann, stellen Polytrauma, Sepsis und Verbrauchskoagulopathie wichtige
Ursachen fir einen AT-llI-Mangel dar. Auch das Glykoprotein a-2-
Makroglobulin, das mit einem Molekulargewicht von 820 kDa zu den gréBten
Plasmaproteinen gehdrt, zahlt zu der Gruppe der Inhibitorproteine. Es besitzt
zwar keine so ausgepragte Spezifitat, inhibiert aber dafir eine Vielzahl von
Proteasen durch Komplexbildung (64).

Immunglobuline

Aufbau und Funktion der verschiedenen Immunglobuline lassen einen Einsatz
in der Sepsis und Sepsisprophylaxe sinnvoll erscheinen. Die Wirkungsweise
besteht in der Endo- und Exotoxinneutralisation. Des Weiteren steigern sie die

Opsonisierungsféahigkeit und modulieren pro- und antiinflammatorische
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Mediatorkaskaden. Immunglobuline enthalten Antikdrperspezifitditen gegen die
meisten pathogenen Keime, die bei intraabdominellen Infektionen das
Krankheitsgeschehen mafBgeblich beeinflussen. Immunglobuline sind
Glykoproteine und werden von Plasmazellen und B-Lymphozyten produziert. Zu
ihnen gehdren die 5 Antikdrperklassen IgG, IgA, IgM, IgD und IgE. Das
vorherrschende Immunglobulin mit etwa 75% im menschlichen Serum ist das
IgG. Es dient der Neutralisation von viralen und bakteriellen Antigenen und von
pathologischen Autoantikérpern. IgA kommt als Serum-IgA und als
sekretorisches IgA vor. Es schiitzt Haut und Schleimhaute gegen
Mikroorganismen, bindet Toxine und entwickelt im Zusammenspiel mit Lysozym
antibakterielle und antivirale Eigenschaften. IgM als Frihantikdrper steigert die
Phagozytose viraler und bakterieller Antigene, neutralisiert Toxine und
Autoantikdrper und aktiviert bzw. reguliert das Komplementsystem.
Immunglobulin D ist im Serum nur in geringen Mengen nachweisbar und ist far
die Erkennung spezifischer Antigene von B-Lymphozyten wichtig. IgE ist ein
spezialisierter Antikérper bei parasitaren Erkrankungen und Allergien.

Werdan et al. zeigten in mehrfachen Studien die positiven Effekte von
Immunglobulinen bei der Therapie von septischen Patienten. Als mégliche
Wirkmechanismen wurden z.B. die Neutralisation von Antikdrpern, eine
Steigerung der Leukozytenphagozytose, die Neutralisation von bakteriellen
Endotoxinen durch Antikérper und eine Modulation der Zytokinfreisetzung

aktivierter Mediatorzellen identifiziert (75).

Komplementsystem

Das Komplementsystem umfasst etwa 5% der Plasmaproteine. Die Aktivierung
des Komplementsystems erfolgt auf dem klassischen Weg tiber C1 durch
Antigen-Antikdrper-Komplexe oder gebundenes C-reaktives Protein oder auf
dem alternativen Weg (Uber C3) direkt durch Fremdorganismen. Das als C3
bezeichnete, die zentrale Stellung in der Kaskade einnehmende Protein hat mit
etwa 1,2 g/l die héchste Plasmakonzentration der Komplementfaktoren. Die
Spaltung von C3 und C5 in entziindungssteuernde Fragmente erfolgt z.B. durch
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Substanzen wie Lipopolysaccharide (Endotoxine) und ohne Beteiligung von
humoralen Antikérpern (66).

1.3 Traumatherapie

Die Volumentherapie beim traumatisierten Patienten ist ein viel besprochenes
Thema in der medizinischen Forschung und Ausgangspunkt vieler kontroverser
Debatten. Dabei stehen sich unterschiedliche Strategien wie eine forcierte
versus einer moderaten Volumenersatztherapie gegentiber, wie auch die Frage,
welche Infusionslésungen am besten den Erfordernissen zur Wiederherstellung
der Hdmodynamik entsprechen.

Neben der Sicherstellung eines ausreichenden pulmonalen Gasaustausches
steht die Therapie der hamodynamischen Instabilitét als Folge von
Verletzungen und des begleitenden Blutverlusts im Vordergrund. Ziele der
Volumentherapie sind neben der Erhéhung des Intravasalvolumens auch die
Erhéhung der kardialen Vorlast, Steigerung des globalen O2-Angebots und
Verbesserung der mikrovasalen Perfusion (45, 46).

Zur primaren Volumentherapie beim Polytraumapatienten werden Kristalloide
und Kolloide verwendet. Da sich Kolloide gegenlber den Kristalloiden durch
einen besseren Volumeneffekt auszeichnen, werden diese in der Initialphase
bei schwerem Trauma und hadmorrhagischem Schock vorrangig verwendet.

Die friher angefihrten Argumente, dass die durch eine Permeabilitdtszunahme
bei protrahierten Schock vermehrt im Interstitium angereicherte Kolloidmolekiile
verantwortlich sind flr einen héheren Anstieg des extravasalen Lungenwassers
hat sich zwischenzeitlich nicht bestatigt, da die Fllissigkeitszunahme nicht allein
von der Art des verwendeten Volumenersatzmittels, sondern auch von der Zeit

der kapillaren Minderperfusion und vom AusmaB der Schadigung des

Kapillarendothels abhangt (34).

Kristalloide in der Volumentherapie nach Trauma sind etabliert, die
Fllssigkeiten sind leicht zu lagern und zu infundieren, sie verursachen keine
allergoiden Reaktionen und sie sind kostengunstig. Ihr Plasmavolumen-Effekt
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dagegen ist relativ schlecht, weshalb vergleichsweise groBe Mengen bendtigt
werden. Unter physiologischen Bedingungen bleiben weniger als 30% der
infundierten Menge einer Vollelektrolytldsung intravasal, wobei allerdings dieser
Prozentsatz durch akuten Volumenmangel zunimmt. Als Reaktion auf die
groBen Fliissigkeitsmengen bilden sich interstitielle Odeme und der kolloid-
osmotische Druck sinkt (101, 102, 103).

Gerinnungsstoérung und Einsatz von Gerinnungssubstanzen bei
Traumapatienten

Gerinnungsstérungen beim traumatisierten Patienten sind oft multifaktoriell und
schlecht vorhersagbar. Wie beschrieben reagiert der Organismus auf ein
Trauma mit verschiedenen Akutmechanismen, die letztendlich mit einer
systemischen inflammatorischen Reaktion enden (SIRS). Zum einen ist es
unmittelbar nach dem Trauma der Blutverlust, der eine vitale Bedrohung
darstellt, wahrend in einer zweiten Phase ein hyperkoagulabiler Zustand
entsteht, der mit dem Risiko des Auftretens von thrombembolischer Ereignisse
vergesellschaftet ist. Es kommt zu einem blutungsbedingten Verlust an
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten, sprich einer Verlustkoagulopathie,
sowie zu einer Verdinnung des verbleibenden prokoagulatorischen Potentials
durch Kristalloide, aber v.a. auch durch Kolloide (Dilutionskoagulopathie).
Dartber hinaus ist das komplexe Gleichgewicht der Hamostase fakultativ durch
ein gesteigertes fibrinolytisches Potential, Hypothermie, Azidose und Anamie
beeintrachtigt (69).

Die vier entscheidenden Trigger fir die Entstehung der Koagulopathie sind zum
einen der Verbrauch von Gerinnungsfaktoren, die Aktivierung der Gerinnung,

die Dysfunktion und die Verdiinnung von Gerinnungsfaktoren (70).

Gando et al. beschreiben das Bild einer disseminierten intravasalen Gerinnung
(DIC) bei ca. 40% aller polytraumatisierten Patienten. Durch das
Einschwemmen von thromboplastischen Material wird die Gerinnungskaskade
aktiviert und es resultiert eine beschleunigte Thrombinbildung mit Verbrauch

von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten. DIC wird derzeit mit als
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pathogenetischer Faktor fir die Entstehung eines ARDS oder MOV angesehen
(71).

Wahrend vor einigen Jahren die Therapiemdglichkeiten bei komplexen
Gerinnungsstérungen auf die Gabe von Fresh Frozen Plasma (FFP) beschrankt
war, gibt es heute eine breite Palette an verfligbaren Gerinnungspréparaten.
Fir die Therapie stehen Frischplasmen, Gerinnungsfaktorenkonzentrate,
Thrombozytenkonzentrate und Antifibrinolytika zur Verflgung.

Fresh Frozen Plasma (FFP)

Fresh Frozen Plasma wird bei der Behandlung plasmatischer
Gerinnungsstérungen heutzutage routinemaBig eingesetzt. Es enthélt neben
den Gerinnungsfaktoren auch die Gerinnungsinhibitoren, sowie

Immunglobuline, Faktoren des Komplementsystems, Albumine u.a. Proteine.

Jedoch stellt auch dieses, wie viele Praparationen aus Blut kein
unproblematisches Therapeutikum dar, angefangen von der Gefahr einer
Infektionstbertragung wie Hepatitis oder HIV, hin zu den variierenden

Konzentrationen an Bestandteilen abhangig vom jeweiligen Spender.

Als wichtigster Indikator fir die Gabe von FFP werden aktuell die
Verdinnungskoagulopathie im Rahmen einer Massivtransfusion, sowie die DIC
und akute Gerinnungsstérungen bei schweren Leberparenchymschaden
angesehen. Starre Vorgaben der FFP-Verabreichung in Abh&ngigkeit von den
transfundierten Erythrozytenkonzentraten scheinen wenig sinnvoll und
divergieren in der Literatur weit auseinander. In einer aktuell veréffentlichten
Metaanalyse konnte von 52 untersuchten Studien nur in 6 Arbeiten ein

maoglicher Benefit von FFP gezeigt werden (72).

SerumeiweiBpraparate

Der Einsatz von natirlich kolloid-osmotisch wirkenden Substanzen bei der
Therapie des Traumapatienten wird auch durch Nebenwirkungen der nicht

natdrlichen gestitzt. Albumin scheint qualitative Vorteile zu haben wegen seiner
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langen Eliminations-Halbwertzeit, hoher Wasserbindungskapazitat und den
Transport- und Bindungsfunktionen. Intravasale Volumenstabilitat wird am
ehesten gesichert durch Serumbestandteile mit héherem Molekulargewicht, wie
sie beispielsweise als Komponenten von FFP und SerumeiweiBkonserven zur

Verfigung stehen.

Bei Vorbehalten gegeniber Fresh Frozen Plasma ist die
SerumeinweiBkonserve als initialer Volumenersatz von Vorteil. Diese ist frei von
Hamolysinen und deshalb unabhéngig von der jeweiligen Blutgruppe. Sie
enthalt zudem ein seruméahnliches Inhibitorprofil. Der im Serum entsprechende
Immunglobulingehalt der EiweiBkonserve kann bei einer beginnenden Sepsis
hyperinflammatorische Prozesse kontrollieren helfen (73, Anhang 6.3).

Hoffnung in Bezug auf neue Therapiestrategien in der Intensivmedizin weckte
auch die Cochrane-Analyse mit dem Ansatz der intravendsen
Immunglobulingabe bei der Behandlung von Sepsis und septischen Schock.
Hier wurde eine Letalitatssenkung bei der Anwendung von Ivlg bei Sepsis von
im Mittel 36% beschrieben. Dabei wurde das IvigM als wirksamer als das IvigG
eingestuft (74).

Eine Reanalyse der Daten von Ivlg Behandlungen zeigte jedoch, dass die
Aufnahme der Sepsis in die Liste der anerkannten Indikationen der
Immunglobuline nicht begriindet ist. Auch die jiingst abgeschlossene,
prospektive, placebo-kontrollierte SBITS Studie (,score-based immunoglobulin
therapy in sepsis“) mit 653 Patienten konnte keine héhere Uberlebensrate fiir

Patienten unter lvig Anwendung belegen (75).

Das Neue an den modernen Therapiekonzepten waren nicht die Medikamente
selbst, sondern neue Erkenntnisse Uber deren Wirksamkeit. Dies gilt genauso
fir Immunglobuline wie flr Antibiotika. Der Einsatz von i.v. Immunglobulinen
erfolgt demnach heute weniger unter dem Aspekt der Substitution

neutralisierender Antikérper als unter immunmodulatorischen Gesichtspunkten.
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1.4 Problemstellung und Motivation

Die Versorgung der polytraumatisierten Patienten stellt h6chste Anspriiche an
die intensivmedizinische Versorgung und zeigt deutlich, wie wichtig eine
Optimierung der Therapie ist. Der Behandlungserfolg wird letztendlich durch die
rasche und gezielte Bekampfung des hamorrhagischen Schocks und damit

durch die Dauer des Volumenmangels bestimmt.

Neben den Erythrozyten missen auch die im Blutplasma enthaltenen wichtigen
Proteine ersetzt werden um die entziindliche Reaktion des Kérpers und eine
UberschieBende Aktivierung verschiedener Systeme zu verhindern. Dabei ist oft
die Gabe von Fresh Frozen Plasma (FFP) in der Friihphase des Polytraumas
zum Ausgleich von verbrauchten Gerinnungsfaktoren notwendig. Dies ist mit
nicht unerheblichen Kosten verbunden.

Gelingt es durch die praventive Gabe von standardisierten
SerumeiweiBlésungen einen erniedrigten Verbrauch von

Gerinnungssubstanzen und Erythrozytenkonzentraten zu erreichen?

1.5 Hypothesen und Outcomeparameter
In dieser Arbeit sollen folgende Hypothesen Uberpriift werden:

1. Patienten, die mit standardisierten SerumeiweiBlésungen behandelt
werden, haben einen geringeren Verbrauch von FFP bzw. EK und eine
geringere Verweildauer auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus

allgemein.

2. Dies geht einher mit einem ginstigeren Kosten-Nutzen-Verhaltnis in der
Therapie.

3. Daneben sind Letalitat und Anzahl der Komplikationen verringert.

4. Die Gabe von standardisierten SerumeiweiBlésungen hat eine positive
Wirkung auf die kritischen Systemwerte Hamoglobin, Creatinin,

Procalcitonin, Endotoxin, CRP, Thrombozyten und Leukozyten
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Hierzu wurden folgende Outcome-Parameter bestimmt:

Primarer Outcome-Parameter

e Verweildauer in der Intensivstation

Sekundare Outcome-Parameter

e Kilinische Parameter:
o Letalitat
o Infektiése Komplikationen
o Krankenhausverweildauer
o Beatmungsdauer
o FFP-/ EK-Verbrauch
e Laborparameter:
o Endotoxin
o Zytokine
o Neopterin
o Procalcitonin

o Serumproteine (a-1-Antitrypsin, a-2-Makroglobulin, Transferrin,
IgG, IgM, sekretorisches IgA)

o Routinediagnostik (Hdmoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten,
Leukozyten, C-reaktives Protein, GOT, GPT, Creatinin, Harnstoff,
Bilirubin, Quick, AT, Gesamteiwei3, Aloumin, Laktat)
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Seit September 1996 wurden prospektiv insgesamt 71 Polytraumapatienten im
Alter von 16 bis 76 Jahren in die Studie aufgenommen, die in der
Universitatsklinik Wirzburg behandelt wurden und langer als 24 Stunden

Uberlebten.
Biseko® Kontrolle Gesamt
Polytrauma 21 28 49
Mehrfachverletzte 5 6 11
Wirbelsaulenfraktur 5 6 11
Gesamt 31 40 71

Die Einteilung des Schweregrades der Verletzungen wurde mit Hilfe des
Hannoveraner Polytrauma-Scores (PTS) vorgenommen (s. Anhang 6.1).

Es erfolgte keine Randomisierung der Patienten, die zusatzliche Gabe von
Biseko® wird im Sinne eines ,Heilversuchs” ausgewertet. Die Einteilung der
Patienten in Test- bzw. Kontrollgruppe erfolgte blockweise jeweils fir einen

bestimmten Zeitraum.

2.2 BISEKO®

Mit der Problematik der therapeutischen EiweiB- und Antikérper-Substitution
beschéaftigte man sich schon in frihen Jahren, und so wurde im Jahr 1949 die
erste entsprechende Blutgruppen-unabhangige Konserve von der Firma Biotest

produziert.
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Biseko® ist eine 5%ige standardisierte virusinaktivierte Serumproteinlésung,
welche neben den Transportproteinen (Aloumin, Praalbumin, Hamopexin,
Haptoglobin, Transferrin, Coeruloplasmin) auch Inhibitorproteine (Antithrombin
[, a-1-Antitrypsin, a-2-Antiplasmin, C-1-Inaktivator, a-2-Makroglobulin) und
Immunglobuline (IgG,lgM,IgA) enthalt und somit in seinen Eigenschaften und
Funktionen dem menschlichen Serum weitestgehend entspricht
(Zusammensetzung s. Anhang 0).

Biseko® wird aus dem Plasma von mindestens 5000 Einzelspenden hergestellt,
so dass individuelle Unterschiede im Gehalt der einzelnen Plasmaproteine
ausgeglichen werden. Es ist frei von Hdmolysinen und kann daher unabhangig
von der Blutgruppe verabreicht werden.

Biseko® wird als rationale und sichere Alternative zum frischen gefrorenen
Plasma angewandt. Derzeitige Anwendungsgebiete sind neben der
Volumentherapie, der Einsatz bei Hypoproteindmien,
Hypergammaglobulindmien, zur Prophylaxe von Infektionskrankheiten bei

Antikérpermangelsyndrom und Hamodilution.

Die Kosten beliefen sich wahrend der Studie auf 343 DM (ca.175 Euro) pro
500 ml Infusionsflasche.

Die in Biseko® enthaltenen Inhibitorproteine sollen den proteolytischen Abbau
durch lysosomale Granulozytenproteine verhindern. Aufgrund des Gehalts an
Immunglobulinen der Klassen IgG, IgM und IgA wird der posttraumatische
Mangel an Kolloiden ausgeglichen und die Osmolaritat wieder hergestellt.
Ebenso tragen die enthaltenen Immunglobuline zu einer Verminderung der
Leukozytenaktivitat bei (50).

So konnte in klinischen Studien beispielsweise durch die Gabe von Biseko® bei
urologischen Patienten mit radikaler Prostatektomie oder Zystektomie der
Verbrauch von FFP- und EK-Konserven gesenkt werden oder durch
Plasmaproteinsubstitution verringerte Wundheilungsstérungen bei
abdominalchirurgisch-urologischen Eingriffen beobachtet werden (3, 68).
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Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie den Patienten 2500 ml Biseko®
(Tag 0= 1000 ml, Tag 1= 1000 ml, Tag 2= 500 ml) in der Regel Uber Perfusor
(42 ml/h) intravends verabreicht.

2.3 Untersuchungsparameter
Blutentnahme

Die Blutentnahme von jeweils zweimal 4 ml erfolgte unter Verwendung von
Vakuum-Endo-Tubes ET (Endotoxin free, Chromogenix AB, MéIndal,
Schweden) mit anschlieBender Standardblutentnahme (10 ml Serum) fir
Sonderbestimmungen und Routinediagnostik, beides in der Regel Gber
liegenden ZVK. Zun&chst wurden ca. 5 ml Blut enthommen und anschlieBend
verworfen. Die Proben wurden sofort bei 400 Umdrehungen/min fir 10 Minuten
zentrifugiert. Die Eppendorf Cups wurden unter Abluftgerat abpipettiert und bis
zur Analyse bei -80 Grad Celsius tiefgefroren.

Die Routinediagnostik der dafir vorgesehenen Blutentnahmerdhrchen und
Bestimmung der Werte fir Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten,
Leukozyten, C-reaktives Protein, GOT, GPT, Creatinin, Harnstoff, Bilirubin,
Quick, PTT, AT-lll, GesamteiweiB3, Aloumin und Laktat erfolgte durch das
Zentrallabor der Universitatsklinik Wirzburg ebenso wie die Bestimmung von
Transferrin, a1-Antitrypsin, a2- Makroglobulin, 1gG, IgM, IgA durch

entsprechende Sonderanforderung.

Folgende Parameter wurden durch Fr. Karenberg bzw. Fr. Dragan im
Sepsislabor der Universitatsklinik bestimmit:

Procalcitonin wurde im Humanserum mittels Immunoluminometrischem Assay
(ILMA) durch Einsatz von zwei antigenspezifischen monoklonalen Antikérpern
(LUMItest, BRAHMS) gemessen.

Dabei werden zwei antigenspezifische monoklonale Antikérper, die das
Procalcitonin (Antigen) an zwei verschiedenen Stellen binden, dem Calcitonin-
und dem Katacalcin- Anteil, im Uberschuss eingesetzt. Einer der beiden
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Antikdrper ist lumineszenzmarkiert (Tracer), der andere ist auf der Innenseite
der Réhrchen fixiert.

Im Verlauf der Inkubation reagieren beide Antikbrper mit den Procalcitonin-
Molekilen der Probe zu so genannten ,Sandwichkomplexen®, wodurch der
lumineszenzmarkierte Antikérper an die R6hrchenoberflache gebunden wird.
Nach Reaktionsende wird der verbleibende Tracertuberschuss durch
sorgféaltiges Waschen vollstandig entfernt und verworfen. Der verbliebene
Traceranteil wird durch die Messung des Lumineszenzsignals in einem daftr
geeigneten Luminometer unter Verwendung der LUMItest Basiskit-Reagenzien
ermittelt. Die Gr6Be des Lumineszenzsignals ist der PCT-Konzentration der
jeweiligen Probe direkt proportional. Uber die Lumineszenzsignal-Werte der
mitgeflhrten Standards Iasst sich eine Standardkurve erstellen, an der die
unbekannten PCT-Konzentrationen der Patientenplasmen abgelesen werden

kdénnen.

Neopterin: Die Auswertung erfolgte durch ein quantitatives
Enzymimmunoassay (ELISA) unter Verwendung von beschichteten
Mikrotiterplatten (ELItest, BRAHMS).

Die Kavitaten der Mikrotiterplatten sind mit Anti-Neopterin-Antikérper
(polyklonal, Schaf) beschichtet. Nach Zugabe des Enzymkonjugats (Neopterin/
alkalische Phosphatase- Konjugat) zu Standards und den Patientenproben
konkurriert das Neopterin aus den Proben mit dem Neopterin-Enzymkonjugat
um die im Unterschuss vorliegenden Bindungsstellen des Antikérpers, wodurch
Festphasen-gebundene Immunkomplexe gebildet werden.

Ein anschlieBender Waschschritt sorgt fir die Entfernung samtlicher
nichtgebundener Reaktionspartner. Durch Zugabe des Substrats
4-Nitrophenylphosphat erfolgt der Start der Enzymreaktion, wobei die im
Neopterin- Enzymkonjugat enthaltene alkalische Phosphatase die
Phosphatabspaltung des 4-Nitrophenylphosphats unter Bildung des gelben
4-Nitrophenols katalysiert. Die enzymatische Reaktion wird durch Alkalisierung

mit Natronlauge beendet. Bei konstanter Reaktionszeit ist die Farbintensitat von
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der Menge des gebundenen Enzymkonjugats abhangig und damit umgekehrt
proportional zur Neopterin-Konzentration der Patientenprobe. Die optische
Dichte wird in einem Plattenphotometer bei einem Absorptionsmaximum von
405 nm gemessen. Die Ermittlung der Ergebnisse erfolgt durch Erstellung einer
Standardkurve, aus der die Neopterin-Konzentration der Proben direkt
abgelesen wird.

Endotoxin: Fir die Bestimmung der Endotoxin-Konzentration in den
Patientenproben wurde ein kommerziell erwerbbarer Test (Limulus Amebocyte
Lysate, COATEST, Endosafe, Charleston, USA) verwendet.

Der Test beruht auf der Eigenschaft des Blutes von Pfeilschwanzkrebsen
(Limulus), bei Anwesenheit von Endotoxinen zu gerinnen. Das aktivierte Enzym
spaltet para-Nitroanilin (pNA) vom chromogenen Substrat ab und erzeugt dabei
eine gelbe Farbe, die mit Hilfe eines Photometers bei 405 nm gemessen wird.
Die Ergebnisse kénnen mit Hilfe einer Standardkurve erstellt werden.
(Mikrobiologisches Labor Balfanz, Lohmeyer). Mit dieser Methode kénnen
Endotoxin-Werte von 0,015 bis 1,2 EU/ml gemessen werden. Flr gesunde
Menschen gelten LPS-Konzentrationen unter <0,50 EU/ml als normal.

Die Plasmakonzentrationen von IL-6, IL-8 und IL-2R wurden jeweils mit einem

Immulite-System bestimmt:

e Interleukin-6: Sequential immunometric assay (Immulite, DPC, Los
Angeles, USA)

e Interleukin-8: Solid-phase, two-side chemiluminescent enzyme
immunometric assay (Immulite, Los Angeles, USA)

¢ Interleukin-2 Rezeptor: Solid-phase, two-side chemiluminescent enzyme

immunometric assay (Immulite, Los Angeles, USA)

Blutabnahmeschema

Die Entnahme der Blutproben erfolgte an den Tagen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 7 und 10,
wobei Tag 0 dem Tag des Traumas entspricht.
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Projektplan

Routine [Serum- |Endo- Zytokine |Neo- PCT Biseko [Normal
proteine (toxin pterin
Tag 0 X X X X X X 1000 ml | 1000 mi
Tag 1 X X X X X X 1000 ml | 1000 ml
Tag 2 X X X X X X 500 ml | 500 ml
Tag 3 X X X X X X
Tag 4 X X X X X X
Tag 5 X X X X X X
Tag 7 X X X X X X
Tag10 X X X X X X

Far die Kontrollpatienten wurden statt Biseko® Elektrolytldsungen bzw. bei
Bedarf FFP im gleichen Volumenverhaltnis gegeben zum Ausgleich von
Gerinnungsfaktoren.

Die Auswertung von Erythrozyten- und FFP- Verbrauch, sowie der
Verweildauer auf der Intensivstation erfolgte nach Entlassung mittels
Aktendurchsicht und vorliegender Dokumentation.

2.4 Kosten

Es wird in dieser Arbeit keine ganzheitliche, detaillierte Kostenbetrachtung wie
in (2) angestrebt. Vielmehr werden die, im Hinblick auf die unterschiedliche
Behandlung zwischen der Versuchs- und der Kontrollgruppe mafBgeblichen
Outcome-Parameter, also die Anzahl der Intensivtage, der gegebenen
Erythrozytenkonzentrate, der FFP sowie der Biseko®-Infusionsflaschen in einer
entsprechenden Kostenangabe zusammengefasst und verglichen.
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Dabei wird ein Intensivtag mit 1000 Euro, ein Erythrozytenkonzentrat mit
60 Euro, ein FFP mit 70 Euro und eine Infusionsflasche Biseko® mit 175 Euro

angesetzt.

2.5 Statistik
Es wurden alle ermittelten Werte in die Auswertung einbezogen.

Die Auswertung der gewonnen Labordaten erfolgte mit Hilfe von Microsoft

Excel (Microsoft Corporation, USA).

Wenn nicht anders erwahnt, wurden Ergebnisse mit dem einseitigen Mann-
Whitney-U-Test auf Signifikanz untersucht, wobei die kritischen bzw. p-Werte

mit Hilfe der Standardnormalverteilung approximiert wurden.

Bei der Darstellung als Box-and-Whisker- sowie XY-Scatter-Plots wurden
konventionsgeman Werte, die mehr als das 1,5-fache der Distanz zwischen
drittem und erstem Quartil vom dritten Quartil nach oben bzw. ersten Quartil

nach unten entfernt sind, als AusreiBer behandelt und nicht dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Insgesamt wurden 71 Patienten in die Studie aufgenommen, davon 49
Patienten mit Polytrauma (Gruppe 1, 69,0%), 11 Patienten mit
Mehrfachverletzungen (isolierte Oberschenkelfraktur, Beckenfraktur) (Gruppe 2,
15,5%) und 11 Patienten mit isolierter Wirbelsaulenfraktur (Gruppe 3, 15,5%).
Es erhielten 31 Patienten Biseko® (43,7%).

Insgesamt verstarben 6 Patienten (8,6%) wahrend der Studie, wobei 5
Patienten aus der Kontrollgruppe (12,5%) und 1 Patient aus der Biseko®-
Gruppe stammten (3,3%). Nach dem Fisher-exact-Test ist dieser Unterschied in
der Sterblichkeit jedoch nicht signifikant.

Bei 5 Patienten war das septische Multiorganversagen die Todesursache. Ein
Patient verstarb am 2. Tag infolge eines schweren Schadel-Hirn-Traumas.

PTS Tag n. Ursache
Trauma

Biseko®- 36 102 sept. MOV

Gruppe

Kontroligruppe |28 2 Hirnddem
57 17 sept. MOV
67 10 sept. MOV
14 9 sept. MOV
43 25 sept. MOV
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Insgesamt wurden unter allen 71 aufgenommenen Patienten 16 infektiése und
behandlungsbedurftige Komplikationen dokumentiert (s. Anhang 6.4). Im
Einzelnen fanden sich in der mit Biseko® behandelten Gruppe 7 Patienten
(22,6%), in der Kontrollgruppe 9 Patienten (22,5%). Der Unterschied ist nach
dem Chi-Quadrat-Test nicht signifikant.

3.1.1 Alter

Das Lebensalter der Patienten lag zwischen 16 und 76 Jahren, im Mittel bei
33,5+14,8 Jahren. Mit 39,4% hatte die Alterstufe zwischen 20-29 Jahren den
gréBten Anteil.

Altersverteilung

30

25

20

15

10

LT 1 [

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-
Jahre

Anzahl derPatienten

Insgesamt waren die Patienten der Biseko® -Gruppe mit durchschnittlich
31,4+13,5 Jahren jlnger als die der Kontrollgruppe mit durchschnittlich
35,2+15,7 Jahren. Die Abweichung ist jedoch nicht signifikant.

Wie im Box-and-Whisker-Plot zu erkennen ist, ist die Gruppe der Jugendlichen
bis 21 Jahren jeweils gleich stark vertreten, in der Kontrollgruppe hat die

Gruppe der Erwachsenen eine gréBere Streuung.
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3.1.2 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechterverteilung der Patienten betrug Frauen n=25 zu Manner n=46.
Bei der Biseko®-Gruppe (n=31) lag der Anteil der weiblichen Patienten bei
29,0%, in der Kontrollgruppe (n=40) befanden sich 40,0% Frauen. Die
Verteilung ist nach dem Fisher-exact-Test nicht signifikant unterschiedlich.

3.1.3 Schweregrad der Verletzung

Der Wert des PTS betrug bei allen Patienten durchschnittlich 24,0+13,7
gemessen am Hannoveraner Polytrauma Score. Der mit 46,5% grdBte Block
der Patienten hat einen PTS zwischen 15-29 Punkten.

Schweregrad der Verletzung

35
30
25
20
15
10

Anzahl der Patienten

0-14 15-29 30-44 45-
Punktzahl (PTS)
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In der Biseko®-Gruppe betragt der durchschnittliche PTS 22,1+£11,0, in der
Kontrollgruppe 25,4+15,4 Punkte. Die Abweichung ist insgesamt nicht
signifikant.

Grafisch Iasst sich erkennen, dass diese Abweichung durch eine starkere
Streuung der schwerer Verletzten, d.h. oberhalb des Median liegenden

Patienten in der Kontrollgruppe begriindet ist.

PTS

60

50

40

30

20

10

Biseko Kontrollgruppe

3.2 Klinische Ergebnisse

Um eine Aussage Uber die Korrelation mit Verletzungsschwere bzw.
Traumaschwere treffen zu kénnen, wurden zunachst die Parameter FFP-
Verbrauch, EK-Verbrauch, Aufenthaltsdauer gesamt, Aufenthaltsdauer
Intensivstation und Beatmungsdauer in Bezug zum Hannoveraner Polytrauma
Score (PTS) gesetzt.

In diesen Graphen sind wie Ublich AusreiBer nicht dargestellt.
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3.2.1 FFP-Verbrauch
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PTS

Der FFP-Verbrauch zeigt beiden Gruppen eine stark positive Korrelation mit der
Traumaschwere (Biseko® r=0,502 ggl. Kontrollgruppe r=0,620), wobei die
Abhangigkeit in der Biseko®-Gruppe niedriger ist. Bei Mitbetrachtung der
AusreiBer werden sowohl die Abhangigkeiten als auch deren Unterschied
wesentlich geringer (Biseko® r=0,438 ggu. Kontrollgruppe r=0,448).

Im Durchschnitt wurden pro Patient 20,8+66,6 FFP-Konserven verbraucht,
wobei die mit Biseko® behandelten Patienten im Durchschnitt 20,7+80,8 und

die Kontrollgruppe 20,8+£55,0 Konserven bendtigten.

In die Durchschnittswerte gehen jedoch Extremfalle von 431 bzw. 37 Konserven
bei der Biseko®-Gruppe und 342 Konserven in der Kontrollgruppe mit ein.
Ohne diese Extremwerte ergabe sich ein Durchschnittswert von 4,3+5,3 ggu.
12,2+13,0, d.h. eine drastische Reduzierung. Diese ist im Box-and-Whisker-Plot
besonders deutlich daran zu erkennen, dass hier noch mehr als 25% der
Patienten Gber dem in der Biseko®-Gruppe maximal vorkommenden FFP-
Verbrauch liegen.

Seite 32



FFP

Kontrollgruppe

Biseko

Wie man weiterhin sieht, liegen die Werte nicht symmetrisch um den Median,
und Normalverteilung scheint nicht gegeben. Ein entsprechend parameterfreier
Test wie der einseitige Mann-Whitney-U-Test weist dann auch die Signifikanz
des erniedrigten FFP-Verbrauchs in der Biseko®-Gruppe nach (p=0,0222).

Verteilung FFP-Verbrauch
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3.2.2 Erythrozytenkonzentrat (EK)-Verbrauch
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Wie der FFP-Verbrauch zeigt auch der EK-Verbrauch in beiden Gruppen eine
deutliche positive Korrelation mit der Traumaschwere (Biseko® r=0,496 ggu.
Kontrollgruppe r=0,614), wobei die Abhéngigkeit in der Biseko®-Gruppe
wiederum stark herabgesetzt ist. Nimmt man die AusreiBer hinzu, werden die
Abhangigkeiten geringer, deren Unterschied jedoch kaum (Biseko® r=0,450
ggu. Kontrollgruppe r=0,551).
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Biseko Kontrollgruppe
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Im Durchschnitt wurden in der Biseko®-Gruppe und der Kontrollgruppe in etwa
gleich viel EKs transfundiert (16,5£50,7 gegentber 16,8+29,0), allerdings
enthélt dies u.a. auch die Extremwerte von 272 EK in der Biseko®-Gruppe ggu.
von 162 EK in der Kontrollgruppe. Werden nun analog zum Vorgehen bei FFP
die Werte noch einmal ohne AusreiBBer verglichen, so ergibt sich 5,7+4,3 ggu.
9,9148,2, also eine deutliche Verringerung in der Biseko®-Gruppe.

Dies bestatigt sich auch visuell im Box-and-Whisker-Plot. Hier sieht man, dass
25% der Kontrollgruppe héheren Transfusionsbedarf hatten als der héchste

Verbrauch in der Biseko®-Gruppe.

Statistisch erweist sich der verringerte EK-Verbrauch der Biseko®-Gruppe mit

Hilfe des einseitigen Mann-Whitney-U-Tests als signifikant (p=0,0428).
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3.2.3 Aufenthaltsdauer gesamt
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Wie zu erwarten sind Traumaschwere und Aufenthaltstage positiv korreliert.
Allerdings ist dieser Zusammenhang in der Biseko®-Gruppe stark (r=0,704), in
der Kontrollgruppe nur schwach (r=0,342). Der Unterschied wird bei
Hinzunahme der AusreiB3er nur etwas kleiner (Biseko® r=0,704 ggu.
Kontrollgruppe r=0,353). MaBgeblich fiir die starke Korrelation in der Biseko®-
Gruppe ist der u.a. verstorbene Patient PTB20 mit 102 Tagen Aufenthalt bis
zum Tod, wahrend der Zusammenhang in der Kontrollgruppe durch den

verstorbenen Patienten PT10 mit nur 2 Tagen Aufenthalt abgeschwacht wird.
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Aufenthaltsdauer
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Der durchschnittliche Klinikaufenthalt betrug bei allen Patienten 32,1+23,4
Tage. Dabei fand sich bei der Biseko®-Gruppe ein gegentber der
Kontrollgruppe um ca. 3,7 Tage verlangerter Klinikaufenthalt (34,3+25,9 ggu.
30,6%21,9). Der Unterschied ist nicht signifikant.

3.2.4 Intensivtage
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PTS

Die Intensivtage sind stark korreliert mit der Traumaschwere (Biseko® r=0,665
ggu. Kontrollgruppe r=0,552), wobei diese Abhangigkeit in der Biseko®-Gruppe
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wesentlich starker ist. Der Unterschied wiirde bei Hereinnahme der AusreiBer
noch extremer (Biseko® r=0,723 ggl. Kontrollgruppe r=0,575).

Intensivtage
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Der Intensivaufenthalt der Kontrollgruppe war im Durchschnitt um 5,9 Tage
kirzer als der der Biseko®-Gruppe (11,7£10,3 ggu. 17,6£22,3 Tage).

Signifikante Unterschiede bestanden jedoch nicht.

In diesem Fall begriindet sich das Ergebnis wie im Box-and-Whisker-Plot
dargestellt nicht allein aus etwa dem Extremwert von 102 Tagen in der
Biseko®-Gruppe, sondern aus einer groBeren Streuung des 3. und 4. Quartils.
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3.2.5 Beatmungstage
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Bei den Beatmungstagen ist die Abhangigkeit von der Traumaschwere in der
Biseko®-Gruppe noch stérker als bei den Intensivtagen (Biseko® r=0,759 ggi.
Kontrollgruppe r=0,564), allerdings wird der Unterschied zur Kontrollgruppe bei
Hereinnahme der AusreiBer geringer (Biseko® r=0,667 ggl. Kontrollgruppe
r=0,620).
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Die Dauer der Beatmung ist in der Gruppe der Biseko®-Patienten
durchschnittlich 5,4 Tage héher (13,0£20,0 Tage ggu. 7,616,6 Tage). Der

Unterschied ist nicht signifikant.
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3.2.6 Kosten

60.000

50.000 - *

40.000 -

¢ Biseko

30.000 -
m  Kontrollgruppe

Kosten

20.000 -

——Linear (Biseko)
10.000 -

——Linear
(Kontrollgruppe)

-10.000

PTS

Die Gesamtkosten sind in beiden Gruppen stark positiv mit der Traumaschwere
korreliert (Biseko® r=0,748 ggu. Kontrollgruppe r=0,592). Die Abhangigkeit ist in
der Biseko®-Gruppe hdher. In einer Betrachtung ohne AusreiBer ist diese

Abhangigkeit in beiden Gruppen etwa gleich (r=0,647 ggi. r=0,656).

Im Durchschnitt werden flr Biseko®-Patienten etwa 18,3+28,7 Tausend Euro,
fur Patienten der Kontrollgruppe etwa 14,0+13,6 Tausend Euro ausgegeben.
Auch ohne AusreiBer sind die Kosten der Kontrollgruppe geringer (13,9+11,9
ggul. 10,948,5), wie man auch im Box-and-Whisker-Plot sehen kann.
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Kosten
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Aufgrund der groBen Streuung ist die Differenz allerdings ebenfalls nicht
signifikant.
3.3 Laborparameter

In dieser Arbeit soll nur auf folgende Parameter naher eingegangen werden:
Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Creatinin, Endotoxin, Procalcitonin
und Temperatur.
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3.3.1 Procalcitonin

Procalcitonin
[ Kontrollgruppe @ Biseko|
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Die héchsten Procalcitoninwerte finden sich am 1. Tag nach dem Trauma und
fallen dann kontinuierlich bis zum Tag 5 ab. Die Mediane der beiden Gruppen
sind im Verlauf nahezu gleich bei 0,43 bzw. 0,46 ng/dl. Bei der Kontrollgruppe
zeigten sich an den ersten Tagen deutlich héhere Werte bei den oberen beiden

Quatrtilen.
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Bei den Mittelwerten zeigt das Bild durch die Hereinnahme der AusreiB3er einen

qualitativ anderen, namlich unbestimmt schwankenden Verlauf auf wesentlich
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héherem Niveau. Die Ausgangswerte der Kontrollgruppe lagen im Durchschnitt
mit 1,4 £ 3,8 ng/dl héher als der in der Biseko®-Gruppe (0,6 £ 0,7 ng/dl). Die
héchsten Werte wurden in der Biseko®-Gruppe am Tag 7 mit 2,1 + 6,5 ng/dl
gemessen. Mit 3,8 £ 13,1 ng/dl lagen in der Vergleichsgruppe die héchsten
Konzentrationen am 4 Tag vor, fielen jedoch bis zum Tag 10 auf Minimalwerte
mit 0,5 £ 0,5 ng/dl wieder ab, starker als bei den mit Biseko® behandelten
Patienten, hier fand sich am Tag 10 ein durchschnittlicher Wert von 1,2

2,2 ng/dl. Obwohl der Durchschnitt in der Biseko®-Gruppe bis Tag 7 gegenlber
der Kontrollgruppe reduziert ist, ist dieser Unterschied nur am Tag 4 signifikant
(p=0,0441).

3.3.2 Creatinin

Creatinin
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Die Creatininwerte liegen dicht beieinander, ohne eindeutige Tendenz im
zeitlichen Verlauf oder zwischen den Patientenkollektiven. In der Biseko®-
Gruppe ist der Median bis auf die letzten beiden Tage konstant bei 1,0 mg/dl
und fallt dann auf 0,9 mg/dl ab. In der Kontrollgruppe steigt der Wert von
anfénglichen 0,9 mg/dl bis auf 1,1 mg/dl an und fallt bis auf 0,8 mg/dl am
Tag 10 ab.
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Creatinin
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Die Durchschnitte, inklusive AusreiBer, sind zwar flir die Biseko®-Gruppe auBer
Tag 0 geringer als die der Kontrollgruppe, angesichts der groBen Schwankung
(Standardabweichung) ist diese Differenz aber nicht signifikant. Ansonsten ist
der Verlauf der Creatininwerte in beiden Gruppen im Wesentlichen stabil mit
Werten zwischen 1,0 mg/dl und 1,2 mg/dI.

3.3.3 C-reaktives Protein (CRP)

CRP
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Das CRP steigt im Mittel in beiden Gruppen von Ausgangswerten im
Normbereich insbesondere am ersten sowie am zweiten postoperativen Tag
stark an und erreicht durchschnittlich jeweils am 3. Tag nach Trauma die
héchsten Serumkonzentrationen mit 15,8 £ 9,3 mg/dl bzw. 16,7 + 8,9 mg/dl.
Danach sinken in beiden Kollektiven die Werte kontinuierlich bis zu Tag 10
wieder ab (8,3 = 7,0 mg/dl bzw. 11,0 £ 9,7 mg/dl). Der Abfall ist in der Gruppe
der mit Biseko® behandelten Patienten zunachst starker. Dieser Unterschied ist

allerdings nicht signifikant.
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3.3.4 Endotoxin
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Die Endotoxin-Konzentration unterscheidet sich bereits am Traumatag in

beiden Gruppen (0,3 + 0,9 EU/mI gegeniber 1,0 + 1,8 EU/ml in der

Kontrollgruppe), verlauft in beiden Gruppen dann in den Folgetagen relativ

stabil, ist aber in der Biseko®-Gruppe an allen Tagen gegenlber der

Kontrollgruppe reduziert. Dieser Unterschied ist an den Tagen 0 und 7 hoch
signifikant (p=0,0053 bzw. p=0,0075). Am 10. Tag nach Trauma zeigen sich mit
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0,1 £0,3 EU/ml und 0,2 + 0,2 EU/ml in beiden Gruppen durchschnittlich sehr
viel geringere Spiegel als zu Beginn.

3.3.5 Hamoglobin
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Die Hamoglobinwerte fallen zunachst am ersten postoperativen Tag bei beiden
Gruppen von den Ausgangswerten 10,3 £ 2,0 g/dl bzw. 9,6 + 2,8 g/dI leicht ab,
stabilisieren sich dann allerdings in der Kontrollgruppe. In der Biseko®-Gruppe
fallen die Werte bis zum Tag 2 ab. Die Werte der Biseko®-Patienten bleiben
nach den ersten Tagen immer unter denen der Kontrollgruppe, sowohl im
Median als auch im Durchschnitt. Ab Tag 3 ist dieser Unterschied
hochsignifikant (p=0,0003, p=0,0067, p=0,0008, p=0,0017, p=0,0097).

In der Patientengruppe die mit Biseko® behandelt wurde erreicht der
Hamoglobinspiegel seinen Ausgangswert bis zum Tag 10 nicht mehr, wahrend
in der Kontrollgruppe der initiale Wert am 5. Tag nach Trauma wieder erreicht

wird.
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3.3.6 Leukozyten
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Die Leukozytenwerte nehmen am ersten postoperativen Tag von Werten 10,7
5,3 n*1000/pl in der Biseko®-Gruppe und 11,2 + 6,0 n*1000/ul auf das
Minimum 7,7 £+ 3,3 n*1000/ul bzw. 7,0 £ 2,9 n*1000/ul ab und steigen dann bis
zum Ende wieder an, insbesondere in der Kontrollgruppe. In der Biseko®-
Gruppe sind die Leukozytenzahlen die ersten 2 Tage héher (im Durchschnitt

inklusive AusreiBBer nur am ersten postoperativen Tag), dann leicht unter den
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Werten der Kontrollgruppe. Die Abweichung ist nur am Tag 3 signifikant
(p=0,0352).

Leukozyten
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3.3.7 Thrombozyten
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Ein ahnliches Bild findet man auch bei den Thrombozyten. In den ersten beiden
Tagen zeigen beide Kollektive einen Abfall von 163 + 79,2 n*1000/ul auf 102,2
+ 52,7 n*1000/ul in der mit Biseko® behandelten Gruppe ggu. 162,8 + 71,6
n*1000/ul auf 107,0 £ 51,5 n*1000/ul bei den Vergleichspatienten und steigen
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dann bis zum 10. Tag nach Trauma wieder auf hochnormale Werte an.( 438,0 +
220,1 n*1000/ul bzw. 434,0 £ 220,0 n*1000/pl.) Die beiden Gruppen
unterscheiden sich dabei in keiner eindeutigen oder signifikanten Weise.
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3.3.8 Temperatur

Temperatur
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Hypotherme Werte zeigen die Patienten nur am Traumatag mit 35,9 £ 1,3 °C
und 35,9 + 1,7 °C. Danach schwankt in beiden Gruppen die durchschnittliche
Kérpertemperatur zwischen 37,3 °C und 37,9 °C um den Normwert. Ab Tag 5
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ist die Kérpertemperatur bei der Biseko®-Gruppe insbesondere bei Betrachtung
der Durchschnittswerte hdher (37,8°C ggu. 37,3°C, bzw. 37,9°C ggu. 37,5°C,
bzw. 37,9°C ggu. 37,4°C). Dieser Unterschied ist am Tag 5 hoch signifikant
(p=0,0037), am Tag 7 signifikant (0,0395).
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde neben der Ressourceneinsparung durch Einsatz der
standardisierten SerumeiweiBlésung Biseko® in der Therapie von
Traumapatienten auch seine Wirkung auf klinische und laborparametrische
Daten, wie Hamoglobin, Creatinin, Procalcitonin, Endotoxin, CRP,

Thrombozyten und Leukozyten, untersucht.

Die Auswertung dieser Arbeit beschrankt sich auf die Unterscheidung der
beiden Patientenkollektive, ohne Unterschiede hinsichtlich des
Verletzungsmusters (Polytrauma, Mehrfachverletzte, isolierte
Wirbelkdrperfrakturen) zu machen.

Im Hinblick auf mégliche systematische Fehler durch die nicht-randomisierte
Patienteneinteilung ist entscheidend zu bemerken, dass die beiden
Patientenkollektive hinsichtlich Alter und Verletzungsschwere gemessen am
Hannoveraner Polytrauma als gleichwertig zu betrachten sind.

4.1 Klinische Outcomeparameter

4.1.1 Verbrauch Erythrozytenkonzentrate und Fresh Frozen Plasma

Vorrangig bei polytraumatisierten Patienten steht der Ausgleich des
Blutverlustes mit Erythrozytenkonzentraten. Verbindliche Grenzwerte lber die
Transfusion von Blutprodukten existieren nicht. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass eine restriktive Transfusionspolitik bei kritisch Kranken
(H&moglobin-Konzentration zwischen 7 und 9 g/dl) mdéglicherweise vorteilhaft
gegeniber einer liberalen Transfusionshaltung (Hadmoglobin-Konzentration
10-12 g/dl) ist, ausgenommen Patienten nach akutem Myokardinfarkt oder mit
instabiler Angina pectoris (104).

In einer Studie von Vogt et al. konnte durch die préaoperative Gabe von
Humanserum statt Hydroxyethyl bei insgesamt 40 Patienten in einem
Beobachtungszeitraum von 72 h nach groBen urologischen Eingriffen der
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Verbrauch von Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma gesenkt
werden (78).

Dies bestatigt sich auch in dieser Studie.

Zun@chst sind Transfusionsbedarf und Traumaschwere wie erwartet korreliert.
Bei gleicher Verletzungsschwere bendtigt darliber hinaus ein Biseko®-Patient
weniger Erythrozytenkonzentrate als ein Patient der Kontrollgruppe.

Im Durchschnitt wurden zwar in beiden untersuchten Gruppen gleich viele
Erythrozytenkonzentrate gegeben (16,5 £ 50,7 gegenlber 16,8 + 29,0). Jedoch
flieBen hier unter anderem die Extremwerte von 272 EK in der Biseko®-Gruppe
und 162 EK in der Kontrollgruppe mit ein.

Betrachtet man die Auswertung unter Herausnahme der AusreiBer und
Extremwerte (in diesem Fall zwei Werte Uber 20 EK in der Biseko®-Gruppe und
drei Werte tber 34 EK in der Kontrollgruppe), so ergibt sich eine deutliche
Reduktion: 5,7 £ 4,3 ggu. 9,9 £ 8,2.

Uberdies erkennt man in den Box-and-Whisker-Plots, dass durch Biseko® eine
Verringerung der Streuung des EK-Verbrauchs nach oben erreicht wird und
dieser somit in der Biseko®-Gruppe vorwiegend geringer ist.

Statistisch lasst sich letztlich dann auch mittels des einseitigen Mann-Whitney-
U-Test ein gegeniber der Kontrollgruppe signifikant niedrigerer EK-Verbrauch
nachweisen (p=0,0428).

Ahnlich verhalt es sich bei den Ergebnissen iber den Verbrauch von Fresh
Frozen Plasma. Auch hier wurden im Durchschnitt gleich viele Konserven in
beiden Gruppen verabreicht (20,7 + 80,8 vs. 20,8 + 55,0 Konserven in der
Kontrollgruppe).

Lasst man auch hier die AusreiBBer und Extremwerte auBer Acht (zwei Werte
tber 21 FFPs in der Biseko®-Gruppe, ein Wert tber 47 in der Kontrollgruppe)
so findet sich wiederum ein deutliches Ergebnis: Hier stehen 4,3 £+ 5,3
Konserven fir die Biseko®-Gruppe 12,2 £ 13,0 gegenlber.
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Graphisch lasst sich dies in den Box-and-Whisker-Plots gut nachvollziehen. Fir
die Patienten in der Biseko®-Gruppe ergibt sich hier ein geringerer FFP-
Verbrauch als flr die entsprechenden Patienten der Kontrollgruppe.

Mittels einseitigem Mann-Whitney-U-Test erweist sich auch diese Verringerung
insgesamt als signifikant (p = 0,0222).

4.1.2 Intensiv- und Beatmungsdauer, Klinikaufenthalt

Die Hypothese, dass die in Biseko® enthaltenen Stoffe durch ihre
immunologische Funktion letztendlich eine Reduktion der Aufenthalts-,
Beatmungs- und Intensivzeit herbeiflihren sollten, konnte in dieser Arbeit nicht

bestéatigt werden.

Patienten der Biseko®-Gruppe hatten im Mittel einen um 5,9 Tage verlangerten
Intensivaufenthalt, wurden 5,4 Tage langer beatmet und waren insgesamt 3,7
Tage langer in der Klinik.

Als Ursachen dafur scheiden eine signifikant erhdhte Verletzungsschwere, ein
erhdhtes Lebensalter oder eine héhere Anzahl an Komplikationen in der

Gruppe der Biseko®-Patienten nach Datenlage aus.

Far den Klinikaufenthalt ist dies viel eher darauf zurlckzuflhren, dass die funf
verstorbenen Patienten der Kontrollgruppe mit durchschnittlich 12,0 + 8,6
Aufenthaltstagen den Schnitt tber alle Patienten deutlich herabsetzen von 33,8
+ 22,0 ohne Verstorbene, wahrend in der Biseko®-Gruppe der verstorbene
Patient mit 102 Aufenthaltstagen den Durchschnitt deutlich erhéht von 31,2
21,9. Ohne Verstorbene ergibt sich somit ein in der Biseko®-Gruppe um 2,6
Tage verkirzter Klinikaufenthalt ggu. der Kontrollgruppe, ohne dass dieser
Unterschied allerdings signifikant ware.

Dieser Erklarungsansatz ist fir Intensiv- bzw. Beatmungsdauer jedoch nicht
aufrecht zu erhalten. Hier ergeben sich auch nach Herausnahme der
Verstorbenen eine um 3,0 Tage verlangerte Intensiv- bzw. eine um 2,8 Tage
verlangerte Beatmungsdauer.
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Die Ursachen fur dieses Verhalten konnten in dieser Arbeit nicht geklart

werden.

4.1.3 Infektiose Komplikationen

Die postulierte Verringerung der Komplikationsrate durch Biseko® konnte nicht
nachgewiesen werden, mit 22,6% bzw. 22,5% zeigen sich diesbeziglich keine

Unterschiede.

Die Liegezeiten korrelieren insgesamt deutlich mit dem Auftreten infektidser
Komplikationen. In der Gruppe der Patienten, die Biseko® erhielten, war der
Krankenhausaufenthalt mit 58,3 + 26,6 Tagen dann auch deutlich Gber dem
Durchschnitt der Patienten ohne Komplikationen mit 25,8 + 20,2 Tagen. In der
Kontrollgruppe war dies anders. Hier steht eine Aufenthaltsdauer von 26,3
18,3 Tagen bei Patienten mit Infektionen einem Durchschnitt von 31,9 + 23,1
Tagen gegenulber. Dies liegt unter anderem an einem Patienten (PT05) ohne

Komplikationen mit einer Aufenthaltsdauer von 105 Tagen.

4.1.4 Kosten

Aufgrund der GréBenverhaltnisse der einzelnen, oben naher betrachteten
Kostenbestandteile untereinander werden die Gesamtkosten im Wesentlichen
durch die Dauer des Intensivaufenthalts bestimmt.

Da diese, wie oben erwahnt, fir die Biseko®-Gruppe langer ist, wahrend EK-
und FFP-Verbrauch nicht wesentlich herabgesetzt sind, sind insgesamt mit den
Zusatzkosten flr das Biseko® selbst die Gesamtkosten mit 18,3 + 28,7
Tausend Euro gegenlber der Kontrollgruppe mit 14,0 £ 13,6 Tausend Euro
deutlich, wenn auch nicht signifikant erhoht.

Bei dem hier verwendeten, auf die Unterscheidung von Biseko®- und
Kontrollgruppe ausgerichteten, als Gesamtkosten bezeichneten Anteil an den
Behandlungskosten handelt es sich ganz offenbar nur um einen Bruchteil —
Grotz et al. bestimmen Gesamtkosten von 34.274 + 22.501 Euro flr

Polytraumapatienten (2). Es erscheint jedoch nicht plausibel, dass eine solche

Seite 55



detailliertere Aufstellung im vorliegenden Fall systematische Verschiebungen
zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe offenbaren wiirde, da beide Gruppen
hinsichtlich der hier nicht erfassten MaBnahmen und Kosten gleichartig
behandelt wurden.

4.2 Laborparameter

Die herkémmlichen Entziindungsparameter wie Leukozytenzahl,
Blutsenkungsgeschwindigkeit oder Kérpertemperaturerhéhung kénnen auf
postoperative Komplikationen hinweisen, stellen im klinischen Alltag jedoch die
Problematik der wenig hohen Zuverlassigkeit und der Beeinflussbarkeit durch
auBere Faktoren, wie z.B. das Operationstrauma selbst dar. Patienten mit
schwerer Infektion kénnen beispielsweise eine erhdhte oder auch erniedrigte
Kdrpertemperatur aufweisen, ebenso verhalt es sich mit der Leukozytenzahl.

4.2.1 Entziindungsparameter

CRP

Das C-reaktive Protein als Akutphasenprotein wird in der Leber u.a. durch
Interleukin-6 induziert gebildet und bei Gewebsschaden oder Entziindungen
freigesetzt. Bei gesunden Erwachsenen liegt der Referenzbereich zwischen
0,06-8,2 mg/l (79, 80).

Die Bindung von CRP an die Zellwand aktiviert Komplement lber den
klassischen Mechanismus und stimuliert Makrophagen und andere Zellen zu
phagozytieren. Im Unterschied zu Zytokinen und dem Procalcitonin erreicht das
CRP nach dem auslésenden Ereignis erst nach ca. 48h sein Maximum und ist
auch bei einer Vielzahl von leichten Infektionen erhdht. Erhéhte Werte lassen
sich auch dann noch finden, wenn der Fokus saniert ist. Aufgrund seiner hohen
klinischen Verfligbarkeit zahlt das C-reaktive Protein zur Routinediagnostik und
als klassischer Entzindungsmarker. Jedoch lasst es keinen Hinweis auf ein
lokalisiertes oder systemisches Geschehen zu. Eine gute Spezifitat flr

bakterielle Infekte zeigen CRP Erhdéhungen oberhalb eines cut-offs von
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100 mg/l, wahrend virale Infekte meistens mit CRP-Werten unter 100 mg/I
einhergehen (81). Vorteile des C-reaktiven Proteins gegenliber anderen Akut-
Phasen Proteinen liegen beispielsweise in seiner Unabhangigkeit von
stattgehabten Transfusionen (82). Jedoch unterliegt der CRP-Wert individuellen
Schwankungen, so dass nicht der Absolutwert, sondern eher die
Verlaufswertanderung fir den Mediziner aussagekraftig scheint (85).

Studien Uber den pradiktiven Wert von CRP bei Sepsis zeigten, dass das
C-reaktive Protein bei Patienten ohne Organdysfunktion zwar aussagekraftig
war, bei der Patientengruppe mit schwerer Sepsis und Organkomplikationen
jedoch weder in der Friihdiagnose noch in der Verlaufs- und Schweregrad-

beurteilung eine Bedeutung hatte (83, 84).

Korrelationen und prognostische Aussagesagekraft zwischen der CRP-
Plasmakonzentrationen, Procalcitonin, TNF-a oder IL-6 bei polytraumatisierten
Patienten wurden mehrfach klinisch und experimentell bestétigt (105, 106, 107).

In der vorliegenden Studie befinden sich die CRP-Werte in beiden Gruppen am
Traumatag erwartungsgeman zunachst im Normbereich und steigen in den
ersten beiden Tage an. Maximalwerte werden in beiden Gruppen am Tag 3
erreicht, im Durchschnitt bei 15,8 £ 9,3 mg/dl in der Biseko®-Gruppe ggu.
Durchschnittswerten von 16,7 + 8,9 mg/dl in der Kontrollgruppe. Diese fallen im
Verlauf kontinuierlich wieder ab. Signifikante Unterschiede in beiden

Patientenkollektiven fanden sich nicht.

Das Verhalten der Werte im Zeitverlauf entspricht insgesamt der Studienlage

und bot keine Uberraschenden Ergebnisse.

Procalcitonin

Procalcitonin ist inzwischen als sensitiver Marker der systemischen Infektion
etabliert. Neuere Studien belegen, dass Procalcitonin-Werte einen
prognostischen Aussagewert besitzen und erlauben, zwischen lokalisierter und
systemischer Infektion differenzieren zu kénnen. Vergleichsstudien Uber die
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diagnostische Wertigkeit fiir Sepsis von CRP und PCT zeigen einheitlich die
bessere Spezifitat und Sensitivitat fir PCT (86).

Procalcitoninwerte sind bei bakterieller Sepsis im Gegensatz zu lokalisierten
Infekten oder viraler Sepsis stark erhéht (>10 ng/ml). Bei adaquater Therapie
sinken die Werte mit einer Halbwertszeit von 24 h, so dass dieser Parameter
ein besserer und sensitiverer Verlaufsparameter im Gegensatz zu
beispielsweise dem o0.g. CRP ist. In zahlreichen Studien wurde die Bedeutung
von PCT in der Sepsis-Therapie unterstrichen. Hohe Serumkonzentrationen
von PCT korrelieren mit einer schlechten Prognose der Patienten in der
Mehrzahl der Studien (87, 88, 89)

Ubereinstimmend mit der aktuellen Studienlage stiegen die Procalcitoninwerte
nach Trauma friher als die Plasmakonzentration des C-reaktiven Proteins an
und erreichten im Median am Tag 1 die héchsten Konzentrationen, wahrend die
CRP-Werte durchschnittlich am Tag 3 ihr Maximum hatten. Auch der schnellere
Abfall dieser Entziindungsparameter spiegelt sich in dieser Auswertung nach
dem Box-and-Whisker-Plot wider.

Der quantitative Unterschied im Verlauf der PCT-Werte in den grafischen
Darstellungen resultiert einmal mehr aus dem Einfluss der AusreiBer und
Extremwerte auf Mittelwerte und Standardabweichung.

Die Patienten der Biseko®-Gruppe zeigten zu Beobachtungsbeginn PCT-Werte
im Mittel von 0,6 £ 0,7 ng/ml, die am ersten Tag bis auf Werte 1,9 £ 3,0 ng/ml
nach Trauma anstiegen. In der Kontrollgruppe lag der Aufnahmewert des PCT
héher bei 1,4 £+ 3,8 ng/ml. Dies mag auch der Grund sein, dass sich dort bis
Tag 7 deutlich, jedoch bis auf einen Tag nicht signifikant erhéht Werte zeigten
(Anstieg Tag 1 auf 2,5 £ 5,0 ng/ml).

Vergleicht man nun die PCT-Werte der Patienten, die im Rahmen der Studie
verstarben (insgesamt 1 Patient aus der Gruppe Biseko®, 5 Patienten aus der
Kontrollgruppe, davon nur 2 Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes
der ersten 10 Tage) sieht man, dass der Patient in der Biseko®-Gruppe mit
PCT- Werten von im Durchschnitt 12,2 ng/ml deutlich héhere Werte zeigt als
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die Uberlebenden Patienten in dieser Gruppe (Durchschnitt 1,01 + 1,35 ng/ml).
Der Durchschnitt der verstorbenen Patienten in der Kontrollgruppe lag tber die
10 Tage gemittelt bei 16,20 + 14,0 ng/ml deutlich erhéht gga. 0,95 + 1,17 ng/ml
bei den Uberlebenden. Diese Werte zeigen Signifikanz bezuglich der
Aussagekraft von Procalcitonin (p<0,01%). Im Vergleich der beiden
Patientenkollektive bezlglich Biseko ergibt sich kein signifikanter Unterschied.

Bei Unterscheidung von Patienten mit und ohne Komplikationen finden wir auch
hier signifikant erhdhte Werte im Fall von aufgetretenen Komplikationen (5,47 +
8,73 ng/ml ggu. 1,26 £ 3,59 ng/ml, p=0,005). Auch hier kann kein signifikanter

Einfluss von Biseko® nachgewiesen werden.

Insgesamt kann keine Aussage bezliglich des Einflusses von Biseko® getroffen
werden, lediglich die prognostische Wertigkeit von Procalcitonin wurde

bestatigt.
Temperatur

Die Veranderung der Kérpertemperatur bei polytraumatisierten Patienten
scheint obligat. Eine Hypothermie ist eine fast unvermeidbare Komplikation,
nicht nur in der kalten Jahreszeit. Verhinderung bzw. Behandlung der

Hypothermie ist oberstes Therapiegebot.

In-vitro-Studien zeigten, dass Hypothermie die Hamostase beeintrachtigt und
die Gerinnselbildungszeiten verlangert. Tierexperimentelle Untersuchungen
ergaben darUber hinaus, dass neben einer reversiblen Hemmung der
plasmatischen Gerinnung auch die Thrombozytenfunktion beeintrachtigt wird.
Daher ist beim hypothermen polytraumatisierten Patienten mit einer gréBeren
Blutungsneigung zu rechnen (97). Es bleibt widersprichlich, in wie weit die
Kdrpertemperatur ein unabhangiger Risikofaktor ist oder ob die Korrelation der
Kérpertemperatur mit der Verletzungsschwere den Zusammenhang mit der
Sterblichkeit bedingt.

Auf der anderen Seite sind nitzliche und schitzende Auswirkungen der
Hypothermie fir die Gewebeprotektion des Hirns bei Schadel-Hirn-Trauma und

Seite 59



bei Kreislaufstillstand in experimentellen Modellen belegt. Weiterhin wurde
gezeigt, dass durch eine Hypothermie der Energiebedarf und der Metabolismus
vermindert und die Uberlebensrate im experimentellen unkontrollierten

hamorrhagischen Schock gesteigert wird (98).

In einer retrospektiven Datenanalyse von 122 polytraumatisierten Patienten
wurde eine signifikante Korrelation zwischen intraoperativem Blutverlust und
Koérpertemperatur dokumentiert (99). Die Wirksamkeit der Therapie von
Gerinnungsstérungen mit Gerinnungsfaktoren oder FFP ist selbst bei milder
Hypothermie bereits beeintrachtigt.

Der gemessene Temperaturverlauf entspricht in beiden Gruppen der
Erwartung. So finden sich nur bei Einlieferung in dieser Studie hypotherme
Werte, die sich ab dem ersten Tag mit Werten tiber 37 °C normalisieren. An
Tag 5 und Tag 7 finden wir zwar eine signifikante Erhéhung der
Kdrpertemperatur in der Biseko®-Gruppe, allerdings jeweils innerhalb des
Normbereichs. An allen anderen Tagen ergaben sich keine statistisch

signifikanten Veranderungen.

Die Auswertung der Temperaturverlaufe konnte keine weiterfiihrenden

Erkenntnisse erbringen.
Endotoxin

Die prognostische Aussagekraft von Endotoxin wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Wahrend in einigen Studien eine direkte quantitative Korrelation
zwischen Endotoxinspiegel und Komplikationen sowie der Mortalitat gezeigt
wurde, konnte in anderen Studien kein Zusammenhang zwischen

Endotoxindmie und dem Outcome der Patienten nachgewiesen werden (19).

Bereits geringe Mengen an Endotoxin reichen aus um ein septisches
Krankheitsbild zu induzieren, jedoch sind umgekehrt hohe

Endotoxinkonzentrationen kein Indiz fiir eine Sepsis (9).
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Die gemessenen Endotoxinkonzentrationen zeigten schon am Aufnahmetag in
der Kontrollgruppe signifikant erhéhte Werte. Dies kann nattrlich nicht bereits
im Zusammenhang mit der spateren Gabe von Biseko® stehen. Unter
Umsténden spielen hier die wenn auch geringen Unterschiede des PTS

zwischen den Gruppen eine Rolle.

Auch im weiteren Beobachtungszeitraum der 10 Tage bleiben die
durchschnittlichen Endotoxinkonzentrationen der Patienten, die Biseko®
erhielten, an jedem Tag unter denen der Kontrollgruppe, an Tag 7 signifikant.
Die Aussagekraft bezuglich der Behandlung bleibt allerdings in Anbetracht der

bereits initial niedrigeren Aufnahmewerte strittig.

Die Bestimmung der Endotoxin-Konzentration als méglicher Indikator der
bakteriellen Translokation und somit méglicher Ausléser eines MOV zeigte zwar
signifikante Unterschiede beziiglich Verstorbener und Uberlebender Patienten
(Verstorbene 1,36 + 1,55 EU/ml ggii. Uberlebende 0,36 + 0,69 EU/ml, p=0,007).
Aussagekraftige Unterschiede bezliglich Biseko® oder fur Patienten mit und

ohne Komplikationen konnten jedoch nicht gefunden werden.

Bezliglich der Frage der Praktikabilitat und Sicherheit der Endotoxin-
Bestimmung fiel bei der Auswertung zu dieser Studie auf, dass gerade bei
Verdinnung Endotoxin-Werte vielfach unterhalb der Nachweisgrenze lagen.
Die Aussagekraft erscheint hierdurch eingeschrankt.

4.2.2 Blutbild

Hamoglobin

Exakte Empfehlungen Uber den optimalen Hamoglobinwert bei
Polytraumapatienten existieren nicht und variieren in Bezug auf den Blutverlust,
das Alter des Patienten, Kreislaufstabilitdt und beispielsweise kardiale
Vorerkrankungen. Die Indikation flir die Gabe von Erythrozytenkonzentraten
wird individuell gestellt. Nach heutigen Erkenntnissen ist in der akuten
Stabilisierungsphase, den ersten 24 - 48 h nach Polytrauma ein
Hamoglobinwert von 10 g/dl anzustreben. Wenn im weiteren Verlauf keine
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Blutungsprobleme mehr bestehen sollte die Substitution von
Erythrozytenkonzentraten differenziert gesehen werden. Hamoglobinwerte bis
7 g/dl bei stabilen jungen Patienten kénnen gut toleriert werden (121).

Das Gesamtrisiko der Andmie setzt sich zusammen aus der zugrunde
liegenden Erkrankung, der Minderversorgung vitaler Organe und den mit der
Behandlung der Anamie verbundenen Gefahren. Neben dem akuten Blutverlust
durch Verletzungen fihrt das Trauma durch die Ausschittung von
Akutphasenproteinen wie IL-6, CRP oder TNF-a zu einer unzureichenden
postoperativen Erythropoetin- und Retikulozytenproduktion sowie einer
ausgepragten Stérung des Eisenstoffwechsels. Die Rolle der inflammatorischen
Mediatoren wird ebenso bei der intensivmedizinischen Betreuung deutlich.
Speziell im Rahmen der Sepsis kann die Produktion von endogenem
Erythropoetin drastisch eingeschrankt sein (109, 115). Auch wiederholte
Blutabnahmen, die Nierenersatztherapie oder okkulte Blutverluste bei
Gerinnungsstérungen tragen dazu bei, dass ca. 77% der Patienten auf eine

Intensivstation anamisch sind (108).

Der Einfluss eines praoperativen erniedrigten Blutbildes auf das postoperative
Uberleben wurde in zahlreichen Studien beschrieben. An einem Kollektiv von
fast 2000 nicht-kardiochirurgischen Patienten, die eine Transfusion ablehnten,
wurde retrospektiv festgestellt, dass eine praoperativ bestehende Anamie mit
einem Hamoglobinwert unter 10 g/dl die postoperative Mortalitat und Morbiditat
signifikant erh6hte. Das Risiko korreliert zudem mit einem erniedrigten
Hamatokritwert, dem intraoperativen Blutverlust und vorbestehenden
kardiovaskularen Risikofaktoren (111, 112, 113, 114). Auch bei einem Kollektiv
von 4470 Intensivpatienten zeigte sich unter Berlcksichtigung aller anderen
Variablen, dass verstorbene Patienten erniedrigte Hamoglobinwerte und einen
erhéhten Transfusionsbedarf aufwiesen. Die Mortalitat stieg deutlich an, sobald

der Hamoglobinwert von 10 g/dl unterschritten wurde (110).

Eigene Studienergebnisse zeigten zunachst erwartungsgeman einen
Hamoglobinwert-Abfall in beiden Kollektiven durch Blutverlust und
Volumengabe an den ersten beiden Tagen. Patienten, die mit Biseko®
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behandelt wurden blieben an allen Tagen ab Tag 3 signifikant unter den der
Vergleichsgruppe.

Hier stellt sich natirlich die Frage der Korrelation zu den verabreichten
Erythrozytenkonzentraten, welche nicht nachgewiesen werden konnte (r=-0,05).
Somit bedingt sich der erniedrigte Hb-Wert in der Biseko®-Gruppe nicht durch
die tendenziell niedrigere Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate.
Weitere mdgliche Ursachen wurden nicht untersucht.

Ein positiver Effekt von Biseko oder des zusatzlich darin enthaltenen
Erythropoetins fand sich innerhalb der 10 Tage nicht.

Thrombozyten/Leukozyten

Folge eines Traumas kann nicht nur Thrombozytenverlust durch Blutung,
sondern auch u.a. eine Thrombozytendysfunktion durch Begleitumstéande wie
Azidose oder Hypoxie sein. Zudem steigen die Patientenzahlen welche von
hause aus Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS oder NSAR
einnehmen. Die Thrombozytenzahl ist zweifelsohne eine wichtige RichtgrdéBe
fur die Einschatzung des Blutungsrisikos, jedoch kénnen thrombozytare
Blutungen auch bei einer annédhernd normwertigen Thrombozytenzahlen
auftreten. Beim Polytrauma wird die Gabe von Thrombozyten ab einer
Thrombozytenzahl von <50 000/ul empfohlen (100).

Wegen ihrer Interaktion mit Leukozyten und der Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren spielen Thrombozyten eine groBe Rolle im
Entzindungsgeschehen (116). Die aktivierten Thrombozyten verandern ihre
Gestalt, es gelangen P-Selektine auf die AuBenflache der Thrombozyten und
interagieren bzw. binden an Kollagen, andere Thrombozyten oder Leukozyten
(92). Diese Adharenz ist unter anderem fUr die Bildung zirkulierender
Leukozyten-Thrombozyten-Aggregate wahrend einer Sepsis verantwortlich (23,
35).

Die Thrombozyten-, sowie die Leukozytenzahlen in beiden Patientenkollektiven

zeigen uniforme Verlaufe ohne nennenswerte Unterschiede zwischen beiden
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Gruppen. Die anfanglichen erniedrigten Werte in den ersten drei Tagen sind
unter dem Aspekt der Verdlinnung nach Volumenausgleich zu sehen, der
anschlieBende Anstieg andererseits ist Ausdruck der ,Erholungsphase” des
Patienten.

Creatinin

Erhdhte Serumkreatininspiegel kénnen Zeichen einer Organdysfunktion bei
akutem Krankheitsgeschehen andererseits Anhaltpunkte flir Organschaden
durch beispielsweise nephrotoxische Substanzen sein. Bei ca. 8-10 % aller
abdominellen Verletzungen kommt es zu einer Nierenbeteilung. Gerade in der
Intensivtherapie konkurrieren therapeutische Strategien der

Volumensubstitution fiir die Lungenfunktion mit denen der Nieren.

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen ergaben sich
nicht und die mittleren Creatininwerte im Beobachtungszeitraum schwanken im

Normbereich.
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5 Zusammenfassung

Die Traumaversorgung war und ist nach wie vor ein brisantes Thema und
Ausgangspunkt kontroverser Debatten, nicht zuletzt in Anbetracht des hohen

Kostenfaktors und knapper Ressourcen in den Krankenhausern.

Ausgehend davon, dass die im EiweiBpraparat Biseko® enthaltenen
Immunglobuline, Anti-Proteasen und Transportproteine eine verminderte
zellulare und Leukozyten-Aktivierung sowie eine verminderte
Gewebsschadigung nach Trauma induzieren sollten, war Ziel der Studie zu
klaren, ob der Einsatz von Biseko® in der Traumaversorgung den Einsatz von
Gerinnungssubstanzen (FFP) und Erythrozytenkonzentraten verringern und die

Verweildauer der Patienten auf der Intensivstation verkiirzen kann.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 71 Traumapatienten
(Polytrauma/Mehrfachverletzung/isolierte Wirbelkdrperfraktur) prospektiv
eingeschlossen. Insgesamt erhielten davon 31 Patienten (46%) in den ersten 3
Tagen 2500 ml Biseko. Es erfolgte keine Randomisierung, FFP wurde generell

zum Ausgleich von Gerinnungsfaktoren gegeben.

Als klinische Outcomeparameter wurden FFP/EK- Verbrauch, Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation und Krankenhausverweildauer, Beatmungsdauer sowie
infektidse Komplikationen beider Gruppen gegentbergestellt. Die Einteilung der

Traumaschwere erfolgte mit Hilfe des Hannoveraner Polytrauma-Scores.

Die Datenerhebung der laborchemischen Parameter erfolgte am Tag der
Einlieferung, sowie Tag 1, 2, 3, 4, 5, 7 und 10 nach Trauma. Die Auswertung in
dieser Arbeit beschrankte sich auf folgende Messwerte: Endotoxin,
Procalcitonin, Hamoglobin, Thrombozyten, Leukozyten, C-reaktives Protein,

Creatinin und Kérpertemperatur.
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Ergebnisse

Insgesamt reduziert Biseko® den Verbrauch von Fresh Frozen Plasma und
Erythrozytenkonzentraten signifikant.

Die postulierte geringere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, sowie
verringerte Beatmungsdauer und verminderte infektidse Komplikationen
konnten nicht dargestellt werden. Patienten der Kontrollgruppe wurden
durchschnittlich 5,4 Tage kirzer beatmet und wurden 5,9 Tage friher auf die
chirurgische Normalstation verlegt. Signifikanz ergab sich jedoch nicht. Die
beschriebenen infektiésen Komplikationen waren in beiden Patientenkollektiven
mit 22,6% bzw. 22,5% gleichermaBen hoch.

Die ermittelten Laborparameter, soweit in dieser Studie ausgewertet,
korrelierten weitgehend mit den allgemein belegten Forschungsergebnissen. So
erfolgte z.B. der Procalcitoninanstieg der Traumapatienten erwartungsgeman
vor dem Anstieg an C-reaktivem Protein. Darliber hinaus konnte die
prognostische Aussagekraft von PCT und Endotoxin weiter unterstrichen

werden.

Signifikante Unterschiede fanden sich bei den Endotoxinwerten (Tag 0 und 7),
wobei hier schon bei Einlieferung die gemessenen Werte der Kontrollgruppe
signifikant erh6ht waren und somit nicht auf die Immunmodulation von Biseko®
zurtickgefihrt werden kénnen. Signifikanz ergaben auch die Hamoglobinwerte
ab Tag 3 mit nachgewiesenen erniedrigten Werten im Patientenkollektiv der
Biseko®-Gruppe. Die klinische Relevanz und der direkte Zusammenhang mit

der Gabe von Biseko® bleiben hier jedoch fraglich.
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Fazit

Der Einsatz der standardisierten SerumeiweiBlésung Biseko® in der
Behandlung von Traumapatienten senkt den Verbrauch von Fresh Frozen
Plasma und Erythrozytenkonzentraten. Im Bezug auf eine Kosten-Nutzen-
Analyse, welche sich v.a. auf eine Verklrzung des Intensivaufenthalts stiitzt,
erbrachte Biseko® keine Vorteile.

Die immunologischen Verénderungen durch die enthaltenen Proteine und
Proteasen scheinen nicht so ausgepragt wie erhofft und spiegelten sich in ihrer
Auswirkung auf sekundare, hier betrachtete Outcomeparameter nicht wider.
Nachfolgende Untersuchungen mit einem gréBeren Patientenkollektiv kdnnten
hierzu mehr Aufschluss bringen.
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6 Anhang

6.1 Hannoveraner Polytrauma Score

Abdomen

Milzruptur

Leberruptur
Ausgedehnte Leberruptur
Pankreasverletzung
Magen-, Darm-, Nieren-,

Mesenterialverletzung

Thorax

Sternum, Rippenfrakturen (1-3)
Rippenserienfraktur
Rippenserienfraktur bds
Pneumothorax

Hamatothorax
Lungenkontusion
Lungenkontusion bds
Aortenruptur

Becken

Beckenfraktur (einfach)
Beckenfraktur (kombiniert)
Becken- und
Urogenitalverletzung
Wirbelfraktur
Querschnittslahmung
Beckenquetschung

Punkte
5

8

10

—
o 0o W == DD O b~ =

—
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Schadel

GCS 9-12

GCS 6-8

GCS 3-5
Mittelgesichtsfraktur
schwere

Mittelgesichtsfraktur

paO2/FiO2
<50

50-99
100-149
150-199
200-249
250-299
300-349
>350

base excess
<-16

-14 bis -15,9
-12 bis -13,9
-10 bis -11,9
-8 bis -9,9

-6 bis -7,9

-4 bis -5,9
>-3,9

Punkte
2

4

16

SO = DD W o1 oo N

26

o == W U0 O H



Extremitaten
Oberschenkeltrimmerfraktur
Oberschenkelfraktur
Oberarm, Schulterfraktur
Unterschenkelfraktur
Patella-, OSG-Fraktur,
Kniebandruptur,

Unterarm- und Ellbogenfraktur
GefaBverletzung

- Oberschenkel

- Oberarm

- Unterschenkel, Unterarm
2.- und 3.-gradig offene
Frakturen

Weichteilverletzung

Schweregrad der Punktezahl

Verletzung
I 0- 19
Il 20- 34
1] 35-48
\% 49-

- N A OO 0

w NN A~ o

Alter

<39 Jahre
40- 54 Jahre
55- 59 Jahre
60- 64 Jahre
65- 69 Jahre
70- 74 Jahre
> 75 Jahre

Letalitat

(%)

bis zu 10

bis zu 25

bis zu 50

bis zu 75
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6.2 Zusammensetzung Biseko®

Albumin 31000 mg
Praalbumin 172 mg
Coeruloplasmin 90 mg
Haemopexin 760 mg
Haptoglobin 700 mg
Transferrin 2300 mg
Saures a-1-Glykoprotein 600 mg
a-1-Antitrypsin 1500 mg
a-2-Makroglobulin 1300 mg
Antithrombin-Il| 160 mg
C1-Inaktivator 172 mg
a-1-Antichymotrypsin 380 mg
IgM 500 mg
lgG 7000 mg
IgA 1350 mg
C3 420 mg
C4 86 mg
Serum-Cholinesterase 1420 U
Erythropoetin 16 U
Natrium-lonen 3560 mg
Kalium-lonen 160 mg
Kalzium-lonen 80 mg
Chlorid-lonen 3650 mg
Wasser
(in 1000 ml)

Hersteller: Biotest Pharma GmbH, Landsteinerstr.5, D- 63303 Dreieich
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6.3 Handhabungsvergleich FFP — Biseko®

Kontrollen

PCR-Priifung der

einzelnen Spender

FFP Biseko®
Haltbarkeit 2 Jahre eingefroren 3 Jahre im Kihlraum
(einschlieBlich 6 Monate
Quarantane)
Dokumentierter kalter Ja Nein
Transport
Anlieferungs- und Ja Nein
Ansammlungsservice
Auftauen Ja Nein
Blutgruppeunterlagen Ja Nein
Kopfendetest Ja Nein
Uberpriifungen und Quarantane Quarantane

PCR-Prifung der
einzelnen Spender
PCR-Prifung von

minipools

MaBnahmen zur

Virusreduktion

Sd-Behandlung

UV-Bestrahlung/
Behandlung mit beta-
Propiolakton;
Aerosiladsorption,
Lagerung bei 37 °C fir
30 Tage

Sicherheit

GemaBigte
Virusreduktion

Hohe Virusreduktion

Seite 71




Faktormenge Verringert Nein
Faktorverhaltnisse Geéandert Nein
Leukozyten Bis 0,5 x 10 ? /Liter Nein
Erythrozyten bis 6 x 10 ¥/Liter Nein
Plattchen 20 x 10 °/Liter Nein
-6 Hohe Konzentration Nein
Zitronensauremonohydrat Ja Nein
Wasserfreies Ja Nein
Glukosemonohydrat

Natriumwasserstoff- Ja Nein
Phosphatdihydrat

Zitrat 47,5 g/l Nein
Leukozytenantikbrper Ja Nein
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6.4 Aufstellung Komplikationen

Biseko®-Gruppe

PTBO3 Pneumonie (Pseudomonas)

PTBO4 Osteitis

PTBO6 Sepsis (Staph. aureus)

PTB10 Pneumonie (Pneumokokken/Candida)
PTB19 Sepsis (Staph. aureus )

PTB20 sept. MOV

PTB21 Sepsis (MRSA)

Kontrollgruppe

PTO1 Sepsis (ORSA)

PTO5 Pneumonie (Staph. aureus)
PT12 sept. MOV

PT13 Sepsis (ORSA)

PT15 sept. MOV

PT17 Wundinfektion (Staph. aureus)
PT20 Wundinfektion (Pseudomonas)
PT22 sept. MOV

PT26 sept. MOV
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6.5 Referenzbereiche

Hamoglobin Manner 13,5-17 g/dl Frauen 12-16 g/dl
Hamatokrit Manner 40 -52 Vol. % Frauen 37 -48Vol. %
Leukozyten 3.800 - 10.500 n/ul

Thrombozyten 140.000 - 345.000 n/ul

GOT Manner bis 19 U/I Frauen bis 15 U/I

GPT Manner bis 23 U/I Frauen bis 19 U/l
Albumin 3,7-5,3 g/

Gesamteiweil3 6,6 - 8,3 g/dI

Creatinin Manner 0,5-1,1 mg/dl  Frauen 0,5-0,9 mg/dl
Harnstoff 12- 50 mg/dl

Bilirubin (ges.) bis 1,1 mg/d|

Quick 70-100 %

PTT 20 - 35 sec

Antithrombin-I| 22 - 39 mg/d|

Transferrin Manner 210 - 340 mg/dl Frauen 200 - 310 mg/dl|
CRP bis 0,8 mg/d|

IgG 690 - 1.400 mg/dl

IgA 70 - 370 mg/dl

IgM Manner 60 - 250 mg/dl  Frauen 70 - 280 mg/dI
a1-Antitrypsin Manner 210 - 340 mg/dl Frauen 200 - 310 mg/dl

a2-Makroglobulin

19 - 29 Jahre Manner 140 - 300 mg/dl Frauen 170 — 370 mg/dI
>= 30 Jahre Manner 120 - 250 mg/dl Frauen 130 — 270 mg/dl
Neopterin bis 2,5 ng/ml
Procalcitonin <0,5 ng/ml
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