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Diagnostik im Dialog

der Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Medizin

Schweres Schéadel-Hirn-Trauma: Prognosemarker gesucht

Dr. med. Andrea Wodak und Prim. Dr. med. Helmut Trimmel, Landesklinikum Wiener Neustadt

Jahrlich versterben in Osterreich etwa
2.700 Menschen an den Folgen eines
Unfalls, knapp die Halfte davon ist jiinger
als 40 Jahre. Nach einem Unfallereignis
ist das schwere Schadel-Hirn-Trauma
(SHT) - definitionsgemaf eingestuft mit
einem Wert zwischen 3 und 9 Punkten
des Glasgow Coma Scores (GCS)" - die
héaufigste Ursache von Tod bzw. schwe-
rer Behinderung von Menschen unter
45 Jahren. Internationalen Erfahrungen
zufolge zeigen auch Patienten mit
mittelschwerem SHT eine signifikante
Mortalitat (5-10%) bzw. Morbiditit (5-
10% mit teils schweren Behinderung-
en), wobei der Anteil an vollsténdig reha-
bilitierbaren Patienten mit 75-85%
naturgemafl hoher ist> . (Schwere)
Schéadel-Hirn-Verletzungen sind sowohl
aus volkswirtschaftlicher, wie auch aus
Sicht der Betroffenen und ihres Umfelds
eine enorme Belastung. Oberstes Gebot
fir den Notarzt ist daher, unmittelbar
Behandlungen einzuleiten, um Sekundér-
schadden zu vermeiden. Ein zweiter Schritt
ist die Abschatzung der unfallbedingten
Prognose. Prognostische ,,Marker“ sollen

kritische Entwicklungen aufzeigen und
Entscheidungshilfen zur Indikation inva-
siver MaBnahmen liefern. In Diskussion
dafiir steht unter anderem das Protein
S100B, dessen Studienlage und eigene
Erfahrungen im Folgenden besprochen
werden.

Erstes Ziel: Sekundédrschaden vermeiden
Eine optimale Versorgung Verunfallter
trigt dazu bei, ein - orientiert am prima-
ren Verletzungsausmafl — bestmogliches
Ergebnis zu erzielen?. Die priméire Sché-
digung entsteht durch die unmittelbare
Gewalteinwirkung. Sie kann sowohl fokal,
durch lokal wirkende Krafte (Kontusion,
Hiamatom) als auch diffus, durch Scher-
bzw. Zugkrifte (axonale Schidigung,
diffuse Blutung) sein; meist liegt eine
Kombination vor. Im Fokus der notfall-
und intensivmedizinischen Behandlung
steht der ,Sekundarschaden®, welcher
sich vor allem als Folge respiratorischer
oder himodynamischer Einbriiche ent-
wickelt. Auch wenn solche Instabilitaten
nur kurzzeitig bestehen, aggravieren sie
doch die zerebrale Schiadigung. Klini-

sches Korrelat sind Hirn6dem und anstei-
gender intrakranieller Druck, worauf
die sich verschlechternde Perfusion die
Gewebeoxygenierung weiter herabsetzt:

fotolia



Ein circulus vitiosus entsteht, der rasch
zur vitalen Bedrohung eskalieren kann.
Sekundirschiden sind durch frithzei-
tige und gezielte intensivmedizinische
Mafinahmen gegen Hypoxie, Hypoten-
sion und Hyperkapnie (iiberh6hter CO,-
Gehalt im Blut), vollstindig oder zumin-
dest teilweise vermeidbar. Idealerweise
beginnt die Behandlung noch am Ort
des Unfalls.

Zweites Ziel: Prognose kennen

Zur Quantifizierung des Primérschadens,

vor allem aber zur Detektion kritischer

Entwicklungen - idealerweise noch bevor

sich deletdre Folgen entwickeln - sind

prognostisch aussagekraftige Parameter
von groflem Interesse. Sie sollten im Rah-
men der weiteren Intensivtherapie von

Patienten mit schwerem SHT folgendes

leisten:

e aussagekriftige (Frith-) Erkennung
kritischer Entwicklungen in Zusam-
menschau mit einer unmittelbar ver-
fiigbaren Bildgebung und invasivem
Monitoring (insbesondere des intra-
kraniellen Drucks)

e Hilfestellung bei der Indikationsstel-
lung zu invasiven Mafinahmen.

Die friihzeitige Detektion des tatsachli-
chen Ausmafles der zerebralen Schidi-
gung ist besonders in der Frithphase der
klinischen Versorgung wichtig, da hier
die zerebrale Computertomographie
(CCT) oft noch ein geringeres Schadens-
ausmafl nahelegt als spétere Verlaufs-
kontrollen enthiillen. Nicht zuletzt sind
valide Aussagen zur Prognose auch fir
die Kommunikation mit den Angehori-
gen des betroffenen Patienten bedeutsam.

Mittlerweile haben sich im Kontext
»schweres SHT® einige biochemische
Liquor- bzw. Serum-Marker mit kurzer
Ergebnisdauer im klinischen Alltag etab-
liert:

e Neuronenspezifische Enolase (NSE)

e Glial fibrillary acidic protein (GFAP)

e S100B (kurz: S100)

S$100 in Studien

Bereits seit lingerer Zeit diskutieren
Studienautoren den Biomarker S100 als
aussagekriftigen Parameter sowohl zur
Quantifizierung der Hirnschddigung als
auch zum Monitoring des Krankheits-
verlaufs. Petzold beschrieb S100 bereits

2002 als frithen Marker mit hoher Pré-
diktionskraft fiir die Entwicklung eines
erhohten Hirndrucks bzw. eines nega-
tiven Outcome®. Bloomfield et al. spre-
chen 2007 eine klare Empfehlung fiir
das S100 zum Monitoring von Verlet-
zungsschwere und zur Verlaufskontrolle
beim schweren SHT aus®. Sie regen
jedoch eine Kombination mit den Bio-
markern GFAP und NSE an, um die Spe-
zifitat zu erh6hen. Eine gute Korrelation
zum Hirndruckverlauf fand 2008 auch
Kirchhoff 7. In einer Metaanalyse aus
18 Studien formulieren Townend und
Ingebrigtsen 2006 einen Schwellenwert
von 2,51 pg/l als Indikator fiir ein schlech-
tes neurologisches Ergebnis®.

Zahlreiche Arbeiten bestdtigen die enge
Beziehung zwischen dem Serumspiegel
von S100 bzw. der NSE und dem Aus-
maf3 der primdren Gehirnschidigung im
Rahmen eines schweren SHT &> 19, Dies
wird vor allem als quantitativer Ausdruck
der primédren Gewebeschiadigung inter-
pretiert, aber auch in Zusammenhang
mit der posttraumatischen Storung der
Bluthirnschranke gesehen. Auch Korfias
wies an 102 Patienten eine klare Bezie-
hung von S100 zum Schweregrad des SHT
und einen hohen pradiktiven Wert in
Hinblick auf das Outcome nach: Patien-
ten mit Werten > 1 ug/l hatten ein 3-fach
hoheres Mortalitétsrisiko innerhalb eines
Monats nach dem Trauma'".

Bellander et al. verglichen in ihrer pro-
spektiven Untersuchung an 20 Patien-
ten mit schwerem SHT die Spiegel von
S100 und NSE in Liquor und Serum. Sie
zeigten hochsignifikant positive Korre-
lationen innerhalb des jeweiligen Kom-
partiments. Beide Marker erreichten die
hochsten Werte innerhalb von 48 h nach
Trauma, nur bei S100 bestand jedoch
auch eine klare und positive, vom Aus-
mafl der Blut-Hirnschrankenstérung
(Albuminquotient) unabhingige Korrela-
tion zwischen Liquor- und Serumspiegel.
Patienten mit Sekundarschaden (Auftre-
ten von Krampfanfillen, respiratorische
oder zirkulatorische Einbriiche) wahrend
der Versorgung am Notfallort bzw. im
weiteren Verlauf, wiesen zeitlich korre-
lierende Anstiege von S100 auf'?.

2010 beschrieben Murillo-Cabezas et al.
S100 als frithen, sensiblen und genauen
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Biomarker zur Pradiktion von Morbidi-
tat und Mortalitat: Zwischen der Hohe
von S100 im Serum 48 bzw. 72 h nach
Trauma und einem schlechten Outcome
(GCS <1 bzw. 3) bestand eine signifi-
kante Korrelation. Ein primir hoher
Wert alleine hatte dagegen wenig Vor-
hersagekraft. Empfehlenswert ist daher
ein Profil des S100-Wertes, beginnend
24h nach der Verletzung. Zur Differen-
zierung der Schwere des Traumas und
auch zur prognostischen Einschitzung
soll die Dynamik des Konzentrations-
verlaufs in den ersten 72 h unter Ein-
beziehung des initialen GCS herange-
zogen werden. Erst mit dem Absinken
des Markers im Verlauf der ersten 2-3
Tage unter einen Schwellenwert ist eine
gute Rehabilitationsfahigkeit wahr-
scheinlich'?.

Eigene Erfahrungen mit S100

Die S100-Bestimmung wird in unserer
Einrichtung routineméflig im Rahmen
der ersten Blutabnahme im Schockraum
und dann an jedem folgenden Behand-
lungstag zum selben Zeitpunkt (ca. 6:45
Uhr) durchgefiihrt. Als Cut-off-Wert
verwenden wir eine S100-Konzentration
von 0,105 pg/l. Um die diagnostische
Relevanz dieses Parameters in unserem
klinischen Alltag zu beurteilen, haben
wir aktuell alle Patienten, die im Jahr
2012 mit der Diagnose ,,schweres Scha-
del-Hirn-Trauma“ an unserer Abteilung
(anédsthesiologische Intensivstation 1
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mit traumatologisch-neurochirugischem
Behandlungsschwerpunkt) aufgenommen
wurden, retrospektiv ausgewertet. Aus der
Analyse ausgeschlossen haben wir Patien-
ten, die aus anderen Hausern zu uns ver-
legt wurden, da in diesen Fillen die erste
Blutabnahme erst mehr als 12 h nach dem
Unfallzeitpunkt erfolgen konnte.
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Abb. 1: S100 im zeitlichen Verlauf bei den 43
Patienten der Tab. 1

Von 57 im Beobachtungszeitraum direkt
aufgenommenen Patienten wurden 43 in
die Analyse einbezogen (Tab. 1), davon
37 Patienten mit schwerem SHT (medi-
aner GCS Median 7) im Alter zwischen
15 und 81 Jahren (Median 58,8). Der
Notarzt hatte bereits alle Verunfallten
vor Aufnahme intubiert, sie kamen beat-
met in den Schockraum. Nach klinischer
und radiologischer Erstdiagnostik inkl.
CCT erhielten alle Patienten im OP oder
auf der Intensivstation eine Parenchym-
sonde zur Hirndruckmessung (Fa. Rau-
medic, Miinchberg, Deutschland). Weit-
ere sechs Patienten mit mittelschwerem
SHT (Gruppe ,Observanz®) im Alter
zwischen 20 und 74 Jahren (Median
67,0) gelangten zur Uberwachung auf
die Intensivstation. Sie wiesen eben-

falls ein pathologisches CCT auf, hatten
jedoch einen medianen GCS von 13.
Die klinische Symptomatik war deutlich
geringer ausgeprégt, eine Beatmung nicht
erforderlich.

Wir fanden folgende Ergebnisse (Tab. 1,
Abb. 1):

e In der Gruppe mit schwerem SHT
lagen die initialen Serumwerte von
S100 in einem Bereich von 0,072 pg/l
bis 12,620 pg/l (Mittel 1,61 pg/l +
1,9). In sechs Fillen musste noch am
Aufnahmetag eine neurochirurgische
Intervention erfolgen. Unterschiede
bei den S100-Konzentrationen lieflen
sich in dieser Gruppe nicht nach-
weisen: Operation 1,622 pg/l + 1,48
versus konservative Behandlung 1,610
ug/l + 2,03.

Patienten der Observanz-Gruppe
hatten mit 0,462 pg/1 + 1,45 deutlich
niedrigere Anfangswerte von S100.
Bei den im weiteren Verlauf verstor-
benen Patienten (n=11) dagegen war
$100 zu Beginn massiv erhoht (5,240
pg/l + 3,7). Diese Gruppe kennzeich-
nete ein hoher Prozentsatz an Poly-

traumen, wogegen die iiberlebenden
Patienten mit schwerem SHT meist
eine isolierte Hirnverletzung aufwie-
sen. Dies deckt sich mit den Erkennt-
nissen aus anderen Studien®'?.

In der Gruppe der Verstorbenen unse-
res Kollektivs fanden wir die hochsten
Werte (in einem Fall bis 13,99 ug/1)
bei jenen Patienten, die praklinisch
reanimiert werden mussten. Pelinka
sieht S100 ebenfalls als Marker fiir
den traumatisch anoxischen Schaden®
und auch in einer Ubersichtsarbeit
aus 24 Publikationen wurde der
S100-Verlauf iiber 48 - 72 h mit einem
Cut-off-Wert von 1,2 - 1,5 ug/l als aus-
sagekriftigster Parameter zur Beur-
teilung eines bleibenden komatosen

Patientenverteilung

Kollektiv n Alter Aufnahme Tag 1 Tag 2 GCS
S100 (ug/l $100 (nug/l $100 (ug/D

schweres SHT 26 57,5 + 20,5 1,610 £ 1,9 0,225 £ 0,5 0,202 £ 0,3 73

Verstorbene 1 60 + 25,1 5,240 * 3,7 1,7 +36 1,7 +35 4

Observanz 6 67,0 = 20,1 0,462 + 1,45 0,152 £ 0,14 0,08 = 0,01 131

Tab. 1: Patientenverteilung der in-house-Untersuchung des Landesklinikums Wiener Neustadt.

Cut-off-Wert des Labors 0,105 pg/I S 100

Zustandes nach CPR (Cardiopulmo-
nal Reanimation) herausgearbeitet'®.
Nach 24 h sank die Konzentration

in allen Gruppen unseres Kollektivs
deutlich: schweres SHT 0,225 pg/l

£ 0,5, Verstorbene 1,700 pg/l £ 3,6;
Observanz 0,152 pg/l + 0,1. Auch

zu diesem Zeitpunkt fand sich kein
Unterschied zwischen operativem
und konservativem Kollektiv. Um
Patienten mit unglinstiger Prognose
mit einer Sensitivitit von >80 % nach
24 h zu identifizieren, kann der von
Rainey' vorgeschlagene Cut-off-Wert
von 0,53 ug/l herangezogen werden.

In unserer Observanz-Gruppe lag
S100 nach 48 h im Normalbereich,

in der Gruppe mit schwerem SHT
dagegen erst nach 72h, danach lielen
sich keine signifikanten Unterschiede
mebhr feststellen. In der Gruppe mit
den im weiteren Verlauf verstorbe-
nen Patienten sanken die S100-Werte
langsamer und blieben konstant tiber
dem Cut-off unseres Labors.

Nutzen fiir den klinischen Alltag

Auch wenn die Literatur noch etwas
widerspriichlich ist: Der prognostische
Wert erhoéhter S100-Konzentrationen
unmittelbar nach SHT ist - unabhingig
vom Schweregrad - grundsitzlich unum-
stritten. Ein anhaltend hoher Wert tiber
die ersten 72h hinaus ist signifikant mit
negativem Outcome (Tod, schwere blei-
bende Beeintrichtigungen) korreliert.
Das bestdtigen unsere eigenen Daten,
die wir an 37 Patienten mit schwerem
SHT erhoben haben. Die Abgrenzung
zum mittelschweren SHT ergab sich
schon inital. Ein ausgedehntes Gewebs-
trauma kann im Einzelfall ebenfalls zu
einem Anstieg von S100 fiihren; dies ist
gegebenenfalls bei der Interpretation zu
berticksichtigen.

Die Schlussfolgerungen unserer Aus-
wertung sind aufgrund der retrospekti-
ven Herangehensweise und des kleinen
Kollektivs limitiert. So kénnen wir der-
zeit keine Aussage treffen, ob sich S100
zur Detektion einer chirurgischen Inter-
ventionsnotwendigkeit eignet und auch
nicht hinsichtlich des Schwellenwerts fiir
ein positives oder negatives Outcome
im Einzelfall. Eine prospektive Untersu-
chung zu diesen Fragestellungen ist in
Vorbereitung.
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Unser grundsitzliches Resiimee lautet
heute: S100 spiegelt mit einem raschen
Abfall das Potenzial des Patienten fiir
eine gute Erholung wider. Hingegen
lassen hohe Serumkonzentrationen bei
Aufnahme, verbunden mit verzogertem
Riickgang in den Normbereich schwere
Beeintrachtigungen bis hin zum letalen
Ausgang nach schwerem SHT befiirchten.
Die hochsten Werte waren in der Gruppe
der letztendlich Verstorbenen zu finden.

Literatur:
1) Teasdale G, Jennett B: Lancet (1974); 2: 81-84
2) Dikmen SS et al.: Arch Phys Med Rehabil (2003);
84:1449-1457
3) Vitaz TW er la. Surg Neurol (2003); 60: 285-291
4) Bernard S et al.: Annals of Surgery (2010); 252(6):
959-965
5) Petzold A et al.: Crit Care Med. (2002 Dec);
30(12): 2705-2710
6) Bloomfield SM et al.: Neurocrit Care (2007) ;6(2):
121-138
7) Kirchhoff C et al.: Eur J Med Res. (2008) Nov
24;13(11): 511-516
8) Townend W, Ingebrigtsen T: Injury (2006) Dec;
37(12): 1098-108
9) Pelinka L et al.: Shock (2003); 19: 195-200
10) Bellander BM et al.: Acta Neurochir (2011); 153:
90-100
11) Korfias S et al.: Intensive Care Med. (2007) Feb;
33(2): 255-260. Epub (2006) Dec 2.
12) Murillo-Cabezas F et al.: Brain Injury (2010);
24(4): 609-619
13) Savola O et al.: J Trauma (2004) Jun; 56(6): 1229-
1234
14) Shinozaki K et al.: Critical Care (2009), 13: R121
doi:10.1186/cc7973
15) Rainey T et al.: Resuscitation (2009); 80: 341-345

Landesklinikumm

WIENER NEUSTADT

Die Klinik erfllt als Schwerpunktkranken-
haus einen Gberregionalen Versorgungsauftrag
fur das stdliche Niederdsterreich sowie das
Nord- und Mittelburgenland. Fur die Behand-
lung kritisch kranker bzw. schwerverletzter
Patienten stehen 17 anésthesiologische und
8 internistische Intensivbetten der Kategorie
Il zur Disposition.

An der Abteilung fir Anasthesiologie, Not-
fall- und Allgemeiner Intensivmedizin werden
jahrlich zwischen 50 und 70 Patienten mit
schwerem Schéadel-Hirn-Trauma behandelt. In
der Therapie dieses Patientenkollektivs folgt
die Einrichtung den Leitlinien der Brain Trauma
Foundation (www.braintrauma.org) bzw. jener
zur Behandlung des ,Schédel-Hirn-Traumas
im Erwachsenenalter” (http://www.awmf.org/
leitlinien/detail/11/008-001.html).

S100B wird mit einem immunologischen Test
(ECLIA) an einem cobas e System im Zent-
rallabor abgearbeitet und ist rund um die Uhr
innerhalb von 30 Minuten verfiigbar.

Dr. Andrea Wodak

Prim. Dr. Helmut
Trimmel

Korrespondenzadresse:

Dr. Andrea Wodak, MSc, MBA
Oberérztin

und

Prim. Dr. Helmut Trimmel, MSc

Chefarzt

Abteilung fiir Anésthesie, Notfall- und
Allgemeine Intensivmedizin

Karl Landsteiner Institut fiir Notfallmedizin
Landesklinikum Wiener Neustadt
Corvinusring 3-5

A-2700 Wiener Neustadt
helmut.trimmel@wienerneustadt.Ilknoe.at

Zoom

Oberste Ziele der Notérzte:
Sekundéarschiaden vermeiden & Prognose treffen

p» Sekundarschaden sind durch friihe und gezielte intensivmedizinische MalRnahmen vermeidbar

p Die Quantifizierung des Primarschadens zur Erkennung kritischer Entwicklungen ist durch prognostische
Parameter von groRRer Bedeutung

p» Der prognostische Wert erhohter S100-Konzentration unmittelbar nach SHT ist grundsatzlich

unumstritten

S100 spiegelt mit einem raschen Abfall eine gute Erholung des Patienten wider

Hohe Werte verbunden mit einem verzogerten Riickgang in den Normbereich prognostiziert
einen schlechten Outcome
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