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Das Schédel-Hirn-Trauma (SHT) gehort
nicht nur zu den héaufigsten Einweisungs-
diagnosen in Notfallaufnahmen, es ist bei
den unter 45-jdhrigen auch die Nummer
eins der unfallbedingten Todesursachen.
Etwa 300000 Verunfallte mit SHT sind es
in Deutschland jahrlich, davon 90 % mit
einem leichten SHT 2. Das ,leichte* SHT
ist alles andere als banal - das diagnos-
tische Vorgehen unter Zeitdruck stellt
vielmehr eine erhebliche Herausforde-
rung im klinischen Alltag dar. Nicht oder
verzogert diagnostizierte Hirnverletzun-
gen konnen Ursache fiir Tod oder erheb-
liche und dauerhafte neurologische
Funktionsverluste sein. Die definitive
Diagnostik mittels Bildgebung ist mit
Strahlenbelastung verbunden, aufwen-
dig und teuer. Klinische Entscheidungs-
kriterien sind haufig unsicher. Ein objek-
tiver, schneller Laborparameter kdonnte
daher im diagnostischen Prozedere des
leichten SHT wertvolle Hilfe leisten.
Zahlreiche Untersuchungen weisen auf
das Protein S100 als geeigneten Bio-
marker hin.

Intrakranielle Verletzung?

Nach Kopfverletzungen mit Gehirnbetei-
ligung spielt der Zeitfaktor fiir die Prog-
nose eine entscheidende Rolle. Die Ver-
letzungsschwere wird dabei initial mit der
Glasgow Coma Scale (GCS) (Abb. 1) abge-
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Abb. 1: Glasgow Coma Scale zur Einschatzung
der initialen Verletzungsschwere des SHT
(bestenfalls 15, im schlechtesten Fall 3 Punkte)

schitzt, wobei 13 - 15 Punkte ein leichtes
SHT mit vergleichsweise milder Sympto-
matik definieren. Isoliert klinische Krite-
rien bergen aber Unsicherheiten, da bei
leichtem SHT eine behandlungsrelevante
Verletzung des Gehirns durch Anamnese
und korperliche Untersuchung alleine
nicht zweifelsfrei ausgeschlossen werden
kann. Entgegen fritherer Lehrmeinungen
kann ein SHT auch ohne kompletten Ver-
lust des Bewusstseins und ohne Amnesie
vorliegen: Schon eine initiale, kurzzeitige
Benommenheit kann potenziell fatale int-
rakranielle Verletzungsfolgen nach sich
ziehen®~?.

Die behandelnden Arzte stehen daher vor
der Herausforderung, unter Zeitdruck
und trotz der oft unspezifischen Unter-
suchungsbefunde und milden Symptome
die richtigen Entscheidungen zu treffen:
e Bendtigt ein Patient mit (leichter) Kopf-
verletzung und unauffilligem oder
wenig auffilligem klinisch-neurologi-
schen Befund (GCS 13 - 15 Punkte)
iiberhaupt eine weitergehende Diag-
nostik?
e Falls eine weitere Diagnostik sinnvoll
scheint, welche sollte angestrebt wer-
den?
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e Kann die weitere Diagnostik ambulant
erfolgen oder soll der Patient stationér
aufgenommen werden?

Dabei darf einerseits eine eventuell
fatale Hirnverletzung keinesfalls tiber-
sehen werden, andererseits sind un-
notige Belastungen des Patienten zu ver-
meiden und die Krankenhausressourcen
addquat einzusetzen.

Goldstandard fiir den Ausschluss einer
relevanten intrakraniellen Verletzung
ist die native Computertomographie des
Schidels (CCT). Diverse klinische Ent-
scheidungsregeln, z.B. die Canadian CT
Head Rule®, die New Orleans Criteria”
und die NICE Guideline® - jede mit eige-
nen Stirken und Schwichen - kénnen
den Arzt bei der Indikationsstellung fiir
eine CCT unterstiitzen. Der diagnostische
Wert dieser Bildgebung ist sehr hoch,
dennoch gibt es Einschrankungen:
e Die CCT ist mit einer Strahlenbelas-
tung fiir den Patienten verbunden.
e Nicht jedes Krankenhaus kann rund
um die Uhr eine zeitnahe CCT anbie-
ten. Konventionelle Rontgenaufnah-
men des Schédels sind aber im diag-
nostischen Vorgehen obsolet, da sie
Fehleinschitzungen provozieren kon-
nen: Eine intrakranielle Verletzung
lasst sich weder iiber eine unauffillige
Rontgenaufnahme ausschliefSen, noch
ist eine sichtbare Schadelfraktur dafiir
beweisend.
Die CCT gehort zu den teuersten
Untersuchungsverfahren in der Not-
fallaufnahme.

Unabhingig von der Indikation zur
Bildgebung, muss der behandelnde Arzt
weiterhin entscheiden, welcher Patient
stationir zur neurologischen Uberwa-
chung aufgenommen werden soll. Auch
bei initial unauffilliger CCT kénnen im
Verlauf relevante intrakranielle Lasio-
nen auftreten. Das gilt insbesondere bei
Patienten mit Gerinnungsstérungen bzw.
mit Einnahme gerinnungshemmender
Medikamente. Die tagliche Dosis von nur
100 mg Acetylsalicylsdaure (ASS) zur Pro-
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Vorteil

Nachteil

- Einsparen von Zeit, Ressourcen und

damit Kosten

- Risiko, relevante Hirnverletzungen
nicht zu erkennen mit potenziell
dauerhaften neurologischen
Funktionsdefiziten bis hin zum Tod

Ambulante
>  Behandlung und

Entlassung

Stationire
> Behandlung

Patienten mit
leichtem SHT —

- Mehr Sicherheit durch Erkennen von
Hirnverletzungen im Verlauf

- Kosten

- Begrenzte Ressourcen
(stationare Betten)

- Risiko, relevante Hirnverletzungen
nicht oder nur verzégert zu erkennen

(GCS 13-15 Pkt.)

» CCT-Untersuchung

Abb. 2: Handlungsoptionen bei leichtem SHT

phylaxe kardiovaskuldrer Ereignisse wie
Herzinfarkt oder Schlaganfall erhchen
das Risiko fiir eine Hirnverletzung mit
todlichem Ausgang mafigeblich®.

Die Abb. 2 beschreibt unterschiedliche
diagnostische Vorgehensweisen bei
Patienten mit leichtem SHT und die
damit verbundenen medizinischen und
O0konomischen Vor- und Nachteile.

Helfen etablierte Leitlinien?

Diverse internationale und nationale Leit-
linien, klinische Richtlinien und klinische
Entscheidungsregeln unterstiitzen die
Indikationsstellung zur Bildgebung. Das
Problem: Sie weisen inhaltlich zum Teil
erhebliche Unterschiede auf. Wihrend
Bewusstlosigkeit, Amnesie, reduzierter
GCS (<15 Punkte), fokal-neurologische
Defizite (z.B. Sensibilitdtsstorungen,
Muskellahmungen), Krampfanfall, Erbre-
chen, Gerinnungsstérung oder Gerin-
nungshemmung in den meisten Emp-
fehlungen als Risikofaktoren fiir eine
Hirnverletzung bei leichtem SHT gelten,
werden die einzelnen Kriterien oft unter-
schiedlich definiert und unterscheiden
sich in Anzahl und Kombination. Dar-
iber hinaus sind die resultierenden
Handlungsempfehlungen oft nicht ein-
deutig formuliert.

Nach welcher Entscheidungsregel soll
sich der behandelnde Arzt richten, um
sowohl den medizinischen als auch den

- Schneller und relativ sicherer Aus-

- Strahlenbelastung

Ambulante schluss von Hirnverletzungen - Kosten CCT
Behandlung und - Risiko, verzogert auftretende Hirn-
Entlassung verletzungen nicht zu erkennen
- Schneller und relativ sicherer Aus- - Strahlenbelastung
. schluss von Hirnverletzungen - Kosten CCT
Stationére . .
- Auch verzégert auftretende Hirn- - Begrenzte Ressourcen
Behandlung

erkannt

6konomischen Anforderungen gerecht zu
werden? Im klinischen Alltag offenbart
dies ein gewisses Dilemma. Andererseits
ermoglichen tiberhaupt erst die publi-
zierten Leit-, Richtlinien und Regeln ein
strukturiertes Vorgehen nach etablierten
Kriterien. Dabei richtet sich die Aus-
wahl der Kriterien nach dem Anspruch,
mit welcher Genauigkeit Verletzungen
erkannt werden sollen und nach den
lokalen diagnostischen Gegebenheiten'”.

Hilft der Biomarker S100?

Die ,,S100-Familie“ besteht aus kalzium-
bindenden Proteinen mit einer Vielzahl
von zelluliren Funktionen. Es existieren
drei Isoformen, das Isomer S100B (kurz
S100) wird hauptséchlich in den Astro-
gliazellen des zentralen Nervensystems
und von bestimmten Tumorgeweben,
zum Beispiel Gliomen und Melanomen,
gebildet. Bei Verletzung der Blut-Hirn-
Schranke im Rahmen eines SHT gelangt
S100 zusitzlich in den Blutkreislauf und
lasst sich im Serum erh6ht nachweisen. Ist
S100 demnach ein klinisch verwertbarer
Biomarker fiir Hirnverletzungen? Kann
S100 helfen, bei leichtem SHT schnell die
adaquate Entscheidung zum weiteren dia-
gnostischen Vorgehen zu treffen?

Verschiedene Untersuchungen der letzten
Jahre haben diese Fragestellungen unter-
sucht. In einer aktuellen Metaanalyse'V
wurden alle 76 relevanten, internationalen
wissenschaftlichen Veré6ffentlichungen
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verletzungen werden relativ sicher

(stationare Betten)

zur diagnostischen Wertigkeit von S100
bei leichtem SHT systematisch recher-
chiert und entsprechend evidenzbasier-
ter Kriterien analysiert. Bei den insgesamt
iiber 2000 untersuchten Patienten lag
e die kombinierte Sensitivitét bei 94 %
(95 %-KI 88-98%)
e die kombinierte Spezifitit bei 44 %
(95 %-KI 30 -58 %)
e die kombinierte diagnostische Odds
Ratio (DOR) bei 10,3 (95 %-KI
4,2 -24,9).
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Statistisch gesehen definiert eine DOR
von 10 eine exzellente diskriminatorische
Fahigkeit. Fiir den Anwender bedeutet die-
ser Wert eine 10-fach hohere Wahrschein-
lichkeit fiir einen positiven S100-Test bei
Verunfallten mit struktureller Hirnverlet-
zung gegeniiber Gesunden. Fiir die Frage-
stellung, ob bei einem Patienten mit leich-
tem SHT eine Bildgebung notwendig ist,
erscheint der S100-Test zum vorgeschal-
teten Screening daher hilfreich!V.

Welchen aktuellen Status hat die
S100-Bestimmung im klinischen All-
tag? In den derzeitigen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
sowie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurochirurgie wird der Parameter fiir
das diagnostische Vorgehen bei leichtem
SHT nicht erwéhnt>¥. Demgegeniiber
weisen die klinischen Richtlinien der
US-amerikanischen Fachgesellschaft der
Notfallmediziner (American College of
Emergency Physicians) und der US-ame-
rikanischen Gesundheitsbehorde (Center
for Disease Control and Prevention) bereits
seit 2008 auf die Bedeutung von S100 als
Screeningtest bei leichtem SHT hin. Eine
eindeutige Empfehlung fiir dessen Einsatz
erfolgte aufgrund mangelnder Datenlage
jedoch noch nicht®. Allerdings wurden
seit dieser Bewertung zahlreiche neue
Untersuchungen publiziert. Die mit {iber
270 Seiten umfangreichste systematische
Literaturiibersicht im Rahmen eines
Health Technology Assessment beschreibt
unter anderem die potenzielle Bedeutung
von S100 als Screeningtest bei leichtem
SHT. Fiir eine abschlieflende Bewertung
fordern die Autoren allerdings noch
Untersuchungen, die S100 mit bereits
validierten, klinischen Entscheidungsre-
geln, zum Beispiel der Canadian CT Head
Rule, kombinieren'?.

Eine erfolgreiche Kombination kdénnte
dann den Stellenwert von S100 deutlich
steigern, vergleichbar mit dem labor-
chemischen Parameter D-Dimer, den
nationale und internationale Leitlinien
seit Jahren im Rahmen der Diagnos-
tik bei Verdacht auf Venenthrombose
und Lungenembolie empfehlen'?. S100
konnte sich unter Beriicksichtigung kli-
nischer Risikofaktoren zum klassischen
Ausschlussparameter relevanter Hirnver-
letzungen bei leichtem SHT entwickeln.
Fiir Patienten mit normalem S100 wire
die strahlenbelastende, aufwendige und
teure CCT damit verzichtbar.

Hoffnungstrager S100

Die direkten und indirekten Kosten von

Schidel-Hirn-Traumata summieren sich

allein firr Deutschland auf ca. 2,8 Milli-

arden Euro jahrlich?. Auch aus 6kono-

mischer Sicht besteht daher grof3es Inte-
resse an einer sinnvollen und effizienten

Diagnostik. Ein standardisiertes Konzept

mit etablierten klinischen Risikofaktoren

und dem Biomarker S100 als erste diag-
nostische Stufe hitte folgende potenzielle

Vorteile:

e Geringeres Risiko dauerhafter
Gesundheitsschdden durch nicht oder
zu spét erkannte intrakranielle Verlet-
zungsfolgen

e Vermeidung von Belastungen fiir
Patienten ohne relevante intrakrani-
elle Verletzung

e Geringere Inanspruchnahme apparati-
ver und personeller Ressourcen durch
Reduzierung von CCT-Untersuchun-
gen und stationdren Behandlungen.

Ob S100 diese Hoffnungen erfillt, ist
Gegenstand einer aktuellen, prospekti-
ven, multizentrischen Beobachtungsstu-
die mit einer geplanten Fallzahl von meh-

reren tausend Patienten. Erste Ergebnisse
sind hierzu in den néchsten zwei Jahren
Zu erwarten.
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Zoom

Entscheidungskrtiterien fir ein CCT haufig unsicher

Mehr Sicherheit fiir Sie bei gleichzeitiger Kosten- und Ressourcenersparnis:

» Diagnostik mit Bildgebung ist mit Strahlenbelastung verbunden, aufwendig und teuer

>
» Ein objektiver Laborparameter kann im Entscheidungsprozess wertvolle Hilfe leisten
>

Aufgrund der hohen klinischen Sensitivitit von Elecsys® S100 ware bei
Patienten mit normalen Werten ein CCT verzichtbar
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