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Zusammenfassung

EINLEITUNG: Insbesondere die milde Form des SHT stellt eine haufige
Einweisungsdiagnose in oOsterreichische Notaufnahmen dar. Oftmals ist anhand der
geltenden Leitlinien nicht ganz klar, ob eine CCT durchgeflihrt werden muss und wie
die Uberwachung Patienten erfolgen soll. Ziel der Studie war es zu evaluieren, ob
S100B als geeigneter Verlaufsparameter fur das SHT in Zukunft Einzug in den
klinischen Alltag erhalten kann, um letztendlich moglichst jedem einzelnen Patienten
Uberflissige Strahlenbelastung sowie stationare Aufenthalte ersparen zu kénnen und

damit ressourcenorientierter arbeiten zu kdnnen.

METHODEN: Fur die retrospektive Datenanalyse konnten im Zeitraum von
01.02.2019 bis 31.12.2019 Daten von 106 Patientinnen der Abteilung fir Orthopadie
und Traumatologie des LKH Universitatsklinikums Graz ausgewertet werden.
Eingeschlossen wurden volljahrige, stationar aufgenommene Patientinnen, bei
denen zumindest ein dem Dokumentationsschema entsprechender S100B-Wert
(Aufnahme, 6 /12 /24 /48 Stunden nach dem Trauma) vorhanden war.

Die Datenanalyse erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Die statistische Signifikanz
wurde mittels Mann-Whitney-U Test gepruft. Abhangigkeiten wurden mittels
univariater Varianzanalyse und dem Zusammenhangsmall Eta berechnet. Die

Schatzung der Effektgrofie erfolgte mittels partiellem Eta-Quadrat.

ERGEBNISSE: Das Durchschnittsalter der 106 inkludierten Patientinnen betrug
53,66 Jahre. Das Kollektiv setzte sich aus 57 Mannern und 49 Frauen zusammen.
Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer betrug 5,75 (+ 5,82) Tage. Der GCS-Wert lag
im Mittel bei 13,84. Mit 89,25% hatten die meisten Patientinnen ein mildes SHT.

Der Durchschnitt der S100B-Werte bei Aufnahme betrug 0,660 g/l (n=99). Bei 103
Patientinnen wurde eine CCT bei Aufnahme durchgeflhrt; daraus ergaben sich 44
positive und 59 negative Befunde. Bei 6 Patientinnen traten gleichzeitig nicht-
pathologische S100B-Werte und ein positiver CCT-Befund bei Aufnahme auf.

Es konnte nur bei Aufnahme ein signifikanter Unterschied zwischen den S100B-
Werten von Patientinnen mit positivem CCT-Befund im Vergleich zu solchen mit

einem negativen gezeigt werden. Eine Korrelation zwischen CCT-Befund und Hohe



des S100B-Wertes zeigte sich ebenfalls nur bei Aufnahme. Zwischen der Einnahme
von TAH bzw. OAK/NOAK und Hohe des S100B-Wertes besteht keine signifikante
Abhangigkeit.

DISKUSSION: Zur definitiven Evaluierung von S100B als klinischen Verlaufs- und
Entscheidungsparameter sind weitere, groRer angelegte Studien nétig. Hierfur zeigt
diese Studie Tendenzen, namlich den Fokus auf den S100B-Wert bei Aufnahme und
6 Stunden posttraumatisch sowie altere Patientinnen mit Einnahme von TAH bzw.
OAK/NOAK.



Abstract

INTRODUCTION: Mild TBI is a frequent admission diagnosis to Austrian emergency
departments. Often, based on current guidelines, it is not entirely clear whether CCT
needs to be performed and how patients should be observed. The aim of this study
was to evaluate whether in future S100B can be implemented in clinical practice as a
progression parameter for TBI, in order to ultimately reduce unnecessary radiation
exposure and inpatient stays for each individual patient and consequently to work in

a more resource-oriented manner.

METHODS: For this retrospective data analysis, between 01.02.2019 and
31.12.2019 data of 106 patients of the Department of Orthopaedics and
Traumatology of the LKH University Hospital Graz was evaluated. Adult in-patients
who had at least one S100B-value reported corresponding to the documentation
protocol (admission, 6/12/24/48 hours post-traumatically) were included.

Data analysis was performed using descriptive statistics. Statistical significance was
tested using the Mann-Whitney-U test. Dependencies were calculated by univariate
analysis of variance and the correlation ratio Eta. The effect size was estimated using

partial Eta-squared.

RESULTS: Mean age of the study population was 53.66 years. 57 men and 49
women were included. The average length of stay was 5.75 (+ 5.82) days. The
average GCS-value was 13.84. The maijority (89.25%) had a mild TBI. The average
S100B-value at admission was 0.660 ug/l (n=99). 103 patients underwent a CCT at
admission, which yielded 44 positive and 59 negative results. In 6 patients, non-
pathological S100B-values and a positive CCT-result at admission were recorded
simultaneously.

A significant difference between the S100B-values of patients with a positive CCT-
result and those with a negative result was only found at admission. A correlation
between CCT-findings and the level of S100B-values was also only shown at
admission. No significant dependence could be found between the treatment

with platelet aggregation inhibitors or anticoagulants and S100B-levels.



DISCUSSION: Further, larger-scale studies are necessary for definitive evaluation of
S100B as clinical progression and decision parameter. For this purpose this study
shows certain tendencies, in particular the focus on the S100B-value at admission

and 6 hours post-traumatically as well as older patients on platelet aggregation

inhibitors or anticoagulant medication.
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Glossar und Abklirzungen

ATP
BHS
Ca?*
CCT
CFR
CPP
DAMPs
DNA
ECS
EDH
GCS
GFAP
GOS

ICH
ICP
ICU
K+
MAP
mmHg
Na*
NO
NOAK
02
OAK
PaCO:2
PaO2
PTE
RNA
RR

Adenosintriphosphat
Blut-Hirn-Schranke

Kalzium

kranielle Computertomographie
case fatility rate

zerebraler Perfusionsdruck
danger associated molecular patterns
Desoxyribonukleinsaure
Eppendorf Cologne Scale
epidurales Hamatom
Glasgow Coma Scale

glial fibrillary acidic protein
Glasgow Outcome Scale
Stunde(n)

intrakraniales Hamatom
intrakranieller Druck
Intensive Care Unit

Kalium

mittlerer arterieller Blutdruck
Millimeter-Quecksilbersaule
Natrium

Stickstoffmonoxid

neue orale Antikoagulantien
Sauerstoff

orale Antikoagulantien
Kohlendioxidpartialdruck
Sauerstoffpartialdruck
posttraumatische Epilepsie
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arterieller Blutdruck



SAB Subarachnoidalblutung

SD Standardabweichung
SDH subdurales Hdmatom
SHT Schadel-Hirn-Trauma
TAH Thromozytenaggregationshemmer

UCH-L1 Ubiquitin C-terminale Hydrolase
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1 Einleitung

Schéadel-Hirn-Traumata stellen bei einer Inzidenz in Osterreich von 303 pro

100 000 Einwohner pro Jahr! eine haufige Einweisungsdiagnose in Notaufnahmen
dar. Dabei handelt es sich bei einem Grofteil von ca. 90% der SHT um eine
leichte Form, welche einem GCS von 13-15 Punkten entspricht.?

Problematisch ist, dass bei diesem zahlenmafig hohen Anteil an SHT-Patienten
oft nicht klar ist, ob und wie dringlich eine CCT-Aufnahme angefertigt werden
muss und wie die weitere Uberwachung des Patienten erfolgen soll, da sich
hochrangige Leitlinien hier durchaus unterscheiden.®-®> Denn eine intrakranielle
Verletzung mit deren weitreichenden Folgen kann bei SHT-Patienten, die sich
vorerst klinisch und neurologisch unauffallig prasentieren und somit einem GCS
zwischen 13 und 15 aufweisen, nicht ausgeschlossen werden.®

Hatte man also flr genau dieses Patentenkollektiv, einen leicht erhebbaren
pradiktiven Biomarker als Screeningtest zur Verfugung, konnte man einfacher
differenzieren, ob ein SHT besteht und wie stark dieses ausgepragt ist. Daraus
konnte abgeleitet werden, ob ein bildgebendes Verfahren bendtigt wird, um
anschlieBend potentiell fatale Folgen des SHT friihzeitig zu therapieren und damit
verhindern zu konnen. Auflerdem wuirde ein der Bildgebung vorausgehendes
Screeningverfahren zur Reduktion von CCT-Untersuchungen und damit zur
Reduktion der Strahlendosis beim Patienten fiihren.®

Ubergeordnetes Ziel ist die Erstellung einer Verlaufsprognose, aus welcher sich
die Entscheidung ableiten lasst, ob ein Patient stationar zur Observanz
aufgenommen werden muss, oder ob eine kurzere Observanz von nur 6 Stunden
in der Notaufnahme ausreichend ist.

Mittlerweile wurden einige solcher Biomarker gefunden und auch untersucht.
Insbesondere wurden viele Studien zum Thema Protein S100B publiziert, die sich
u.a. mit verschiedensten Parametern wie Diagnostik und Outcome befassen.”8
S100B weist niedrige Basalwerte im Serum und Liquor auf und wird bei
neuronalen Verletzungen, wie z.B. bei SHT, von Gliazellen sezerniert und ist dann
aufgrund eines mechanischen Schadens der Blut-Hirn-Schranke im Serum

nachweisbar.3:8



In dieser Diplomarbeit soll nun erarbeitet werden, ob sich S100B auch als
Verlaufsparameter bei SHT bewahrt, indem Serumwerte zu mehreren Zeitpunkten
nach der Verletzung gemessen und nachfolgend statistisch analysiert werden. Die
Daten hierfur stammen von 106 Patienten der Abteilung fur Orthopadie und
Traumatologie des LKH Universitatsklinikums Graz im Zeitraum von 01.02.2019
bis 31.12.2019.



2 Grundlagen

2.1 Schadel-Hirn-Trauma

2.1.1 Definition

,Ein SHT ist die Folge einer Gewalteinwirkung auf Kopf und Gehirn mit oder ohne
Verletzung des Gehirns, aber mit zumindest kurzfristiger neurologischer Stérung.“®
Liegt keine neurologische Stérung vor, so handelt es sich definitionsgemal nicht
um ein SHT, sondern eine Prellung des Schadels.

Im Zuge der Gewalteinwirkung auf den Schadel kann es zu Kontusionen,
Knochenbrichen und -verletzungen, Weichteilverletzungen oder
Gefalverletzungen kommen.*

Sollte die Dura mater bei simultaner Knochen- und Weichteilverletzung
durchbrochen werden, handelt es sich um ein direkt offenes SHT. Beim indirekt
offenen SHT besteht eine Verbindung zwischen dem extra- und intrakraniellen
Raum. Diese Verbindung besteht bei Schadelbasisfrakturen Gber die

Nebenhohlen.®

Pathophysiologisch muss zwischen primaren und sekundaren Schadigungen des
Gehirns unterschieden werden:

Primare Schaden, entstehen entweder Uber direkten Kontakt oder indirekt Gber
einen Impuls (Dezelerationstrauma bzw. Akzelerationstrauma). Diese direkte oder
indirekte Gewalteinwirkung auf den Kopf dauert nur Sekundenbruchteile und kann
Frakturen, GefalRverletzungen, Kontusionen des Parenchyms und diffuse
Axonschaden zur Folge haben. Dabei ist der Verletzungsmechanismus
ausschlaggebend fur die Auspragung des SHT. Schaden des neuralen Gewebes
sind dabei grofteils irreversibel. Auf Primarschaden kann nur praventiv Einfluss
genommen werden.%"

Sekundarschaden entstehen nicht zum Zeitpunkt des Unfalls, sondern entwickeln
sich erst im Lauf der Zeit und sind als Resultat des primaren Schadens zu werten.
Dabei handelt es sich Schaden, welche durch Nachblutungen, Stérungen des
zerebralen Metabolismus, Einklemmung und Stérungen der Perfusion bedingt
sind. Einzig sekundare Schaden stellen den Angriffspunkt der Therapie dar. 012



2.1.2 Epidemiologie und Stellenwert im osterreichischen

Gesundheitssystem

Mit einer Inzidenz in Osterreich von 303/100.000 Einwohner pro Jahr ist das SHT
eine haufige Verletzung. Dabei betragt die Letalitdt 3,6% und die Mortalitat
11/100.000 Einwohner pro Jahr. Das Verhaltnis zwischen SHT bei Mannern und
Frauen liegt bei 1,4:1; das Verhaltnis der Letalitat bei 2,2:1. Generell nehmen
Letalitat und Mortalitat bei SHT mit steigendem Lebensalter zu. Es zeigte sich,
dass sich das SHT bei mannlichen Jugendlichen und Frauen in der achten
Dekade hauft. Hierbei ist auffallig, dass die case fatality rate (CFR) bei Frauen nur
zwischen dem Alter von 0-14 Jahren Uber der CFR von Mannern liegt. Ab 14
Jahren haben immer Manner eine hohere CFR. Manner versterben haufiger am
SHT durch Verkehrsunfalle und Suizid, Frauen hingegen haufiger durch
Fall/Sturz.’

In Osterreich ist der haufigste Unfallmechanismus des SHT Fall/Sturz (bis zu 80%
der Krankenhausentlassungen, 43% der todlichen Falle)." Verkehrsunfélle treten
dabei durch fortschreitende Technologien und Pravention in den Hintergrund (7%
der Krankenhausentlassungen, 17% der todlichen Falle)."

Global gesehen steigt die Inzidenz des SHT. Dies ist einerseits durch die
zunehmende Motorisierung in Landern mit schwachem und mittlerem Einkommen
zu erklaren und andererseits durch die zunehmend alternde Bevolkerung in
entwickelten Landern."3

Epidemiologisch gesehen treten in Osterreich zunehmend geriatrische SHT Falle
in den Vordergrund. Obwohl die Mortalitdt des SHT bezogen auf die
Osterreichische Gesamtpopulation im Zeitraum von 1980 und 2012 gesenkt
werden konnte, erhohte sich wahrenddessen aber die Mortalitat des SHT der tber
80-jahrigen Osterreicher. Die Zahl der toédlichen SHT ausgelost durch
Verkehrsunfalle im Vergleich von 1980 zu 2012 bei Uber 80-jahrigen ging zuruck,
sogleich sich aber die Zahl der durch Fall/Sturz ausgeldsten fatalen SHT Falle in
diesem Zeitraum erhohte. 4

Bei Patienten aus Regionen mit geringerer Bevolkerungsdichte war die Letalitat im
Vergleich zu Patienten aus starker besiedelten Regionen hoher. AulRerdem konnte
gezeigt werden, dass die Mortalitat in Regionen mit Krankenhausern, die SHT

versorgen, geringer ist als in Regionen ohne solches.’



Das SHT stellt ein bedeutendes Problem fur das Gesundheits- und Sozialsystem
dar.’® In der Altersgruppe von 1-40 Jahren gehort das SHT zu den haufigsten
Ursachen fiir tddliche Unfélle und Langzeit-Behinderung in Osterreich.'*

In Europa ist das SHT unter den Top 3 Ursachen fir die hochsten unfallbedingten
medizinischen Kosten.'®

Aufgrund des demographischen Wandels und der daraus resultierenden
zunehmend alternden Bevolkerung im Zusammenhang mit der steigenden
Inzidenz des SHT bei geriatrischen Patienten musste ebendieses

Patientenkollektiv als Zielgruppe von Praventionsmalnahmen fokussiert werden.

2.1.3 Morphologie des SHT

Je nach Verletzungsmechanismus konnen beim SHT nur einzelne Strukturen des
Schadels, wie der kndcherne Schadel, Meningen, vaskulare Strukturen sowie
Hirnparenchym betroffen sein oder es kann zu einer Kombination von

Strukturverletzungen kommen.'?

2.1.3.1 Primare Schaden

2.1.3.1.1 Frakturen

Frakturen des Schadels werden anhand ihrer Lokalisation im Schadeldach oder in
der Schadelbasis klassifiziert.

Im Schadeldach kommt es meist zu linearen Frakturen und Biegungsbruchen.
Lineare Bruche kommen durch Verkleinerung des Schadeldurchmessers bei
gleichzeitiger VergroRerung des Querdurchmessers zustande.!” Biegungsbriiche
bilden sich ringférmig ausgehend vom Punctum maximum der Krafteinwirkung.
Diese treten hauptsachlich bei Stlrzen auf den Hinterkopf auf. Kommt es
gleichzeitig zu einer Biegungs- und Berstungsfraktur, so spricht man von einer
Globusfraktur.'” Impressionsfrakturen sind die Folge spitzer Gewalteinwirkung auf
das Schadeldach.®



Schadelbasisfrakturen kdnnen entweder durch bilaterale Krafteinwirkung auf den
Schadel entstehen (Scharnierbruch) oder durch Druckauswirkungen in Form von

Stauchung oder Zug auf die Schadelbasis (Ringbruch).!”

2.1.3.1.2 Blutungen

Blutungen, die im Rahmen eines SHT auftreten, werden nach ihrer Lokalisation

eingeteilt.'?

Intrakranielle epidurale Blutungen befinden sich zwischen der Dura mater und der
Schadelkalotte.'"'® Dabei kommt es in Folge einer direkten Krafteinwirkung auf
den Schéadel — meist verbunden mit einer Fraktur — zu einer ,Abscherung“'® der
Arteria meningea media bzw. ihrer Aste (in 85% der EDH), die sich in 75%
temporal befindet. '1-18

Ein epidurales Hamatom entwickelt sich innerhalb von Stunden nach der Fraktur
und flhrt zu einer Raumforderung, welche eine intrazerebrale Druckerhéhung
bedingen kann. Oftmals geht das EDH mit einem symptomfreien Intervall einher:
nach initialem Fehlen neurologischer Symptome kommt es zur Bewusstlosigkeit
des Patienten, da das EDH meist erst nach einer Stunde zu einer Raumforderung
fuhrt. Uberschreitet der durch das EDH bedingt erhéhte Druck den systolischen

Blutdruck, ist eine zerebrale Perfusion nicht mehr moglich.'".12.18

Subdurale Blutungen befinden sich zwischen der Dura mater und der
Arachnoidea. Oftmals ist die Arachnoidea durch das Trauma lazeriert, wodurch
sich die Blutung barrierelos verteilen kann. SDH entstehen durch
Durchtrennungen von Bruckenvenen und Blutungen kleiner kortikal gelegener
GefalRe. SDH konnen akut, also innerhalb der ersten 24 Stunden nach SHT, oder
mehrere Monate danach auftreten. Beim akuten SDH kommt es zu einer
Erhdhung des intrakraniellen Druckes und damit zur Kompression der
betreffenden GrofRRhirnhemisphare. Patienten mit einem SDH sind anhaltend
bewusstlos und pragen eine Halbseitensymptomatik sowie ipsilaterale Mydriasis
aus. Das akute SDH hat eine Letalitat von mehr als 50%. Bei chronischen SDH

spielt vor allem Antikoagulation eine Rolle.'?19



Intrazerebrale Blutungen konnen sich an jeder Position im Parenchym des
GroRhirns, Kleinhirns oder Hirnstammes befinden.'? Oberflachliche ICH
resultieren aus Translationsbewegungen des Gehirns gegen die Schadelbasis
oder aus direkter Krafteinwirkung auf den Schéadel.'' Tiefer im Parenchym
lokalisierte ICH entstehen durch GefaRlazerationen bei Rotation.!" Intrazerebrale
Blutungen haben (ber mehrere Tage fortschreitende Odeme zur Folge. Das
klinische Erscheinungsbild des ICH ist sehr variabel. Patienten kdnnen

neurologisch unauffallig sein oder eine stark ausgepragte Klinik aufweisen.

Traumatische Subarachnoidalblutungen entstehen zumeist durch Verletzungen
der Pia mater und im Parenchym liegenden Gefalte. Haufig kommt es dabei zu
Vasopspasmen und somit zu Ischamie. Als Spatfolge kann sich eine
Liquorabflussstorung ausbilden. Bei Vorliegen einer traumatischen SAB muss eine

Ruptur eines Aneurysmas ausgeschlossen werden.20

Kontusionen entstehen durch direkte Krafteinwirkung (Coup) oder bei unfixiertem
Schadel durch Unterdruck an der Gegenseite (Contre-Coup).'” Diese treten vor
allem im Bereich des Frontallappens und an den Frontal- und Parietalpolen auf, da
das Hirnparenchym dem Schadelknochen hier aufgrund der schmalen Form der
Liquorraume sehr nahe kommt."”

Kontusionsherde formieren sich bereits initial aus avitalem Parenchym. Zusatzlich
kann es zu Einblutungen oder Hdmatomen kommen, woraus eine hohe Mortalitat

und neurologische Defizite resultieren.®

2.1.3.1.3 Diffuse Axonschaden

Unter diffusen Axonschaden versteht man meist durch
Hochgeschwindigkeitstraumata verursachte multifokale Schaden der weilten
Substanz. Diese sind v.a. in der Substantia alba des Corpus callosum und des
oberen Hirnstammes lokalisiert. 0.1

Der Primarschaden beim diffusen Axonschaden besteht darin, dass es durch
Rotations-, Akzelerations bzw. Dezelerationsbewegungen zu Scherkraften kommt,

welche eine Dehnung von Axonen und deren Myelinscheiden zur Folge haben. .17



Diffuse Axonschaden fiuhren meist zu einer fulminanten Klinik in Form von

Bewusstlosigkeit, weisen allerdings keine korrelierenden Lasionen im CCT auf.?!

2.1.3.2 Sekundare Schaden

2.1.3.2.1 Extrakranielle Ursachen

Zu den extrakraniellen Ursachen fur Sekundarschaden im Rahmen des SHT
zahlen vordergrindig Hypoxie, Hypotonie, Hyperthermie und

Gerinnungsstérungen.

Hypotonie, d.h. ein systolischer Blutdruck unter 90 mmHg bzw. ein mittlerer
arterieller Perfusionsdruck (MAP) unter 60 mmHg, flhrt zu einer Verringerung des

zerebralen Perfusionsdruckes (CPP). Dies beruht auf folgender Formel:

CPP = MAP — (ICP + Druck im Sinus sagittalis superior)'°

(Der Druck im Sinus sagittalis superior ist vernachlassigbar klein.)

Ein bereits durch das SHT vorgeschadigtes Gehirn hat eine niedrigere
Toleranzschwelle fir Hypotonie als ein gesundes, wodurch es zu einer
Progression des Primarschadens kommt. Dies gilt auch fir Hypoxie. Das Outcome

des Patienten wird durch Hypotonie und Hypoxie negativ beeinflusst.0.16

Bei gestorter Respiration mit konsekutiver Hyperkapnie, bewirkt CO2 eine
selektive Vasodilatation der zerebralen Gefalde mit der Folge des Anstiegs des
zerebralen Volumens und folglich auch des intrakraniellen Druckes.

Hyperthermie bedingt durch Verstarkung von Inflammationsprozessen, Erhdhung
der Permeabilitdt der BHS und verstarkter Induktion von Apoptose ebenfalls
Sekundarschaden.

Gerinnungsstorungen fordern ebenfalls die Ausbildung von Sekundarschaden: zu
langsame Gerinnung fuhrt zur Verstarkung von Blutungen, zu schnelle Gerinnung
tragt zur Ausbildung von Thromben im bereits geschadigten Parenchym mit

konsekutiver Ischamie bei.1°



2.1.3.2.2 Intrakranielle Ursachen

Intrakranielle Ursachen fur Sekundarschaden sind vor allem unzureichende
zerebrale Perfusion durch Anstieg des ICP, ein Hirnddem oder zerebrale
Ischamie. Auch diffuse axonale Schaden, Blutungen und Neurodegeneration
bedingen Sekundarinsulte.

Aus der o.g. Formel fir den CCP wird ersichtlich, dass die Perfusion des Gehirns
— bei adaquatem und konstantem MAP — direkt vom ICP abhangig ist. Dies gilt
unter der Voraussetzung eines genligenden Glucose- und O2-Angebots."°

Flr eine ausreichende zerebrale Perfusion sollte der CCP uber 60 mmHg liegen.
Bei Erwachsenen gilt ein ICP von 7-15 mmHg als normal; ab 22 mmHg bedarf es
einer Therapie. 022

Wie bereits von Monro und Kellie definiert, bestent das Gehirn aus drei
Kompartimenten (Hirnvolumen, Blutvolumen und Liquorvolumen), deren Summe
stets konstant bleibt.2® Ein Volumenzuwachs in einem der Kompartimente misste
somit durch Abnahme des Volumens der anderen beiden Kompartimente
ausgeglichen werden.

Da Parenchym und Liquor aber nur minimal komprimierbar sind, muss es bei
intrakranieller Volumenzunahme (beispielsweise durch eine Blutung oder
Odembildung) zu einer Verminderung der zerebralen Perfusion kommen, da auch
der umgebende kndcherne Schadel keine Méglichkeit zur Ausdehnung bietet.®
Allerdings ist es dem System bei Zunahme des Volumens in einem der drei
Kompartimente bis zu einem gewissen Grad moglich, Volumen nach extrakraniell
zu verschieben, damit es nicht sofort zu einem Anstieg des ICP kommt. Diese
Moglichkeit der Kompensation bezeichnet man als ,intrakranielle Compliance®. Ist
die Compliance allerdings ausgeschopft, kommt es bei schon minimalem
Volumenzuwachs zur exponentiellen Zunahme des ICP. Aus diesem
Zusammenhang ergibt sich aber auch, dass eine frihzeitige Therapie mit dem Ziel
der Verminderung intrakraniellen Volumens, d.h. vor Uberschreiten der

Compliance, zu einer Stabilisierung eines normalen ICP fiihrt."°

Blutungen, beeinflussen den ICP nicht nur direkt aufgrund der daraus
resultierenden Volumenzunahme, sondern auch indirekt Uber eine dadurch

erwirkte vermehrte Freisetzung von Stickstoffmonoxid. Dieses wirkt als



Vasodilatator am Endothel zerebraler arterieller Gefale, was eine weitere

Erhéhung des intrazerebralen Blutvolumens mit sich zieht.°

Den grofdten Anteil intrakranieller Volumenzunahme nach SHT hat das Hirnédem.
Hierbei wird das vasogene und das zytotoxische Odem unterschieden.®

Beim zytotoxischen Hirnddem handelt es sich um eine Anschwellung von
Astrozyten durch loneneinstrom in die Zelle, welcher wiederum aus einer
gestorten Zellmembranpermeabilitat und zellularer Absorption bei Zellschaden
freigesetzter osmotisch aktiver Stoffe resultiert. Der Transport dieser osmotisch
aktiven Stoffe, wie z.B. Glutamat, K*, Ca?* sowie Protonen, erfolgt meist mittels
Na*-Co-Transportern, was zu einem Na*-Gradienten mit konsekutivem
Wassereinstrom in die Astrozyten flhrt. Dabei handelt es sich um eine Schwellung
im Sinne einer Umverteilung parenchymalen Wassers und nicht um eine Addition

zusatzlichen Wassers.10.21.24

Das vasogene Odem ist Ausdruck der Zunahme des Extrazelluldrraumes. Es
bildet sich verzdogert durch mechanische oder funktionelle Schadigung der BHS
mit Folge der Entstehung eines Druckgradienten, wodurch ein unkontrollierter
Proteinstrom gefolgt von Wasser von intravaskular in den Extrazellularraum der
weilRen Substanz erfolgen kann. Da die Odembildung vom hydrostatischen
Druckunterschied zwischen Gefal® und Parenchym abhangig ist, kann Uber die
Regulation des Blutdruckes Einfluss genommen werden. Eine Senkung des

Blutdruckes erwirkt somit eine Verringerung der Odembildung. 02425

Bei Uberschreitung der zerebralen Compliance fiihrt ein Hirnédem zu einer
Erhdhung des ICP und damit zu einer Senkung des CPP. Die verminderte
Durchblutung verstarkt wiederum das zytotoxische Odem und es kommt zur
Ausbildung eines Circulus vitiosus. Somit kommt es zum progredienten Absterben
primar noch nicht affektierten das avitale Gewebe umgebenden Parenchyms.®

Sekundare Schaden des Gehirns werden auf3erdem durch zerebrale Ischamie
verursacht. Deren Ursprung kann in traumatischen Blutungen der Gefalle des
Circulus arteriosus Willisii liegen, welche bei Kontakt mit Blut mit einer

Vasokonstriktion reagieren. Dies lasst sich durch Inaktivierung von NO, welcher
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als Vasodilatator fungiert, bei Vorliegen freien Hamoglobins erklaren.'® Auerdem
kann ein SHT eine Schadigung des Gefallendothels fuhren, was wiederum durch
Aktivierung des humoralen Gerinnungssystems zur Bildung von Mikrothromben
fuhrt. Diese Mikrothromben flhren in bereits geschadigten Hirnarealen zum
vollstandigen Verschluss der dortigen Gefalle bzw. vermindern in primar nicht
betroffenen Gebieten die Perfusion und fuhren damit durch die Ischamiesituation

zu Sekundarschaden.°

Die bei einem SHT auf den Cortex wirkenden Scherkrafte und damit verbundene
mikrovaskulare sowie zellulare Verletzungen fuhren letztendlich zur Depolarisation
von Neuronen. Diese Depolarisationen triggern wiederum sog. kortikale
Spontandepolarisationen (CSD). Dabei handelt es sich um Depolaraisationswellen
der grauen kortikalen Substanz. Durch ansteigende intrazellulare Ca?*- und
Glutamatlevel wird eine transiente Suppression der spontanen elektrischen
Aktivitdt und ein erhohter O2-Verbrauch des betroffenen Areals ausgeldst.
Aulerdem kommt es dabei zur Verringerung der lokalen Glukosekonzentration
uber Hochregulierung glykolytischer  Stoffwechselvorgange. Die daraus

entstandene metabolische Krise fuhrt dann zu Sekundarschaden.?6

Auch priméar entstandene diffuse Axonschaden unterliegen einer Progredienz und
sind dadurch ebenfalls Ursache eines Sekundarschadens. Die primar entstandene
Dehnung des Axons fuhrt durch vermehrten Calciumioneneinstrom uber die
geschadigte Membran der Axone zu Anderungen des axonalen Zytoskeletts,
woraus ein gestorter axonaler Transport resultiert. Dies wiederum flhrt zu einer
Ansammlung von Metaboliten und damit zu einer Schwellung der Axone sowie
einer gestorten neuronalen Homoostase.'®?! Durch eine Kaskade pathologischer

zellularer Vorgange kommt es schlieRlich zur sekundaren Axotomie.?’

Durch Neurodegeneration, deren Mechanismus beim SHT noch nicht vollstandig
geklart ist, und Neuroinflammation kommt es zum chronischen Sekundarschaden.
Unter Neuroinflammation wird ein steriler Entzindungsprozess verstanden,
welcher durch bei Trauma aus verletzten Zellen freigesetzte Substanzen, sog.
DAMPs, ausgelost wird. Danger associated molecular patterns sind beispielsweise
ATP, DNA- sowie RNA-Molekule und auch S100B. Nach Bindung an Rezeptoren
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wird eine vermehrte Produktion von Zytokinen und Adhasionsmolekilen
veranlasst, welche zu einem chronisch verstarkten Gefallpermeabilitat und
Migration von Leukozyten ins Gehirn fiihrt.10-27

Tritt ein epileptischer Anfall nach einem SHT auf, so spricht man von einer
posttraumatischen Epilepsie (PTE). Diese wird je nach Zeitpunkt in sofortige (unter
24 Stunden nach SHT), fruhzeitige (24 Stunden bis 7 Tage) und verzogerte PTE
(mehr als 7 Tage) eingeteilt.’® Unter einer PTE versteht man eine
lokalisationsbedingte, sich vom Frontal- oder Temporallappen ausbreitende
Epilepsie, welche stark mit dem Schweregrad des SHT assoziiert ist. Das Risiko
fur das Auftreten einer PTE ist in den ersten zwei Jahren nach Trauma am

hdchsten.?”

2.1.4 Einteilung des SHT

2.1.4.1 Einteilung des SHT anhand der Glasgow Coma Scale

Im Lauf der Zeit wurden weltweit viele Mdglichkeiten entwickelt ein SHT nach
Schweregrad einzuteilen, wobei jede einzelne davon gewisse Defizite und somit
Limitationen in der klinischen Anwendung aufweist.

Schon 1974 entwickelten die beiden Neurochirurgen Teasdale und Jennett ein
Schema zur Beurteilung von Koma und Bewusstlosigkeit — die Glasgow Coma
Scale.?® Die urspringliche Version der GCS wurde 1976 von den Autoren
weiterentwickelt und mit einem Punktesystem versehen.??

Die Glasgow Coma Scale wird seither vielseitig genutzt und wurde in diverse
andere Messinstrumente eingebettet. Sie dient u.a. zur Graduierung von Patienten
sowie als Messinstrument fur die Effektivitat therapeutischer Ansatze und zur
Prognose.3°

Die GCS wird international am haufigsten zur Graduierung des SHT verwendet.3"
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Antwort

Score

Augenoffnen

Spontanes Augendffnen
Augendffnen auf Ansprache
Augendffnen auf Schmerzreiz

Kein Augendffnen
Beste Verbale Antwort

Orientiert
Desorientiert
Unpassende Woarter
Unverstandliche Laute

Keine verbale Antwort
Beste Motorische Antwort

Befolgt Aufforderung
Lokalisiert Schmerzreiz

Flexion bei Schmerzreiz

Abnorme Flexion bei Schmerzreiz

Extension bei Schmerzreiz

Keine motorische Antwort

- N W B~ O - N W

= N W b~ OO O

Tabelle 1: Glasgow Coma Scale, 1976 2829

Zur Berechnung des GCS-Scores werden die Punkte in den Kategorien

,2Augenoffnen”, ,beste verbale Antwort"

zusammengezahlt, wodurch sich ein Score von 3-15 Punkten ergibt.?®

Das SHT wird dann entsprechend dem GCS-Score

eingeteilt:%30

3-8 Punkte: schweres SHT
9-12 Punkte: moderates SHT
13-15 Punkte: mildes SHT

,beste motorische Antwort"

in folgende Grade
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Es gilt allerdings zu beachten, dass in der Literatur haufig ein GCS von 13
Punkten schon einem moderaten SHT zugeordnet wird.'®

Der GCS-Score gilt als universelles Instrument zur Einteilung des SHT, da er
schnell erhoben werden kann und reproduzierbar ist.32 Allerdings ist zu
bertcksichtigen, dass es vor allem in der akuten Phase des SHT zu rasanten
Anderungen des Zustandsbildes kommen kann und der GCS-Score eines
Patienten kontinuierlich reevaluiert werden muss.*

Fir die klinische Praxis ist relevant, dass die Glasgow Coma Scale oftmals als
alleiniges Beurteilungsinstrument nicht ausreichen kann: die Bewertung erfolgt
nicht im Vergleich der beiden Korperhalften, zur Beurteilung des Verlaufs des
Patienten muss die Einschatzung des GCS-Scores wiederholt werden und auch
aullere Faktoren sowie deren Einfluss wie Medikation und Intubation werden nicht
bertcksichtigt. AuRerdem kann die Tiefe der Bewusstlosigkeit nicht mittels GCS

evaluiert werden.31:32

2.1.4.2 Einteilung des SHT anhand der Eppendorf Cologne Scale

Im Jahr 2012 wurde ein neuartiger Trauma-Score zur Vorhersage von Auftreten
und Outcome-Pradiktion eines SHT vorgestellt. Im Gegensatz zur GCS wird bei
der Eppendorf Cologne Scale die Pupillenreaktivitat und -gréf3e erhoben. Aus der
GCS wurde nur die motorische Komponente, allerdings mit groberer Einteilung,
ubernommen. Die ECS wird ahnlich der GCS anhand der Summe der Sub-
Kategorien berechnet. Daraus ergibt sich ein Summenscore von 0-8 Punkten.
Hierbei ist auf die Assoziation zwischen steigendem ECS-Wert und sinkendem
GCS-Wert zu achten.33
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Antwort

Score

Pupillenreaktion

bilateral prompte und idente Lichtreaktion
verzogerte Lichtreaktion

keine
Pupillengrofe

normal
anisokor

beidseitig dilatiert
Motorische Antwort

normal (Befolgung von Anweisungen)

spezifisch (Schmerzlokalisation oder -abwehr)

nicht-spezifisch (abnorme Flexion oder Extension)

keine

w N -~ O

Tabelle 2: Eppendorf Cologne Score, 2012 33

Im Vergleich zur GCS konnte eine signifikant hdhere Genauigkeit zur Vorhersage

des Auftretens eines SHT nachgewiesen werden. Zusatzlich ist es mittels der ECS

moglich das einem GCS-Score von 3 entsprechende Kollektiv weiter zu

differenzieren. In der retrospektiven Studie zur Vorstellung der ECS konnte bei

circa 4500 Patientlnnen mit einem GCS-Wert von 3 ECS-Scores zwischen 3 und 8

unterschieden werden. Dies kdnnte gerade im praklinischen aber auch klinischen

Setting eine Hilfestellung zur Entscheidung Uber Transportprioritdt oder auch

weiteres therapeutisches Vorgehen bieten.33
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2.1.5 Diagnostik des SHT

2.1.5.1 Klinische Diagnostik

Die klinische Diagnostik dient zur primaren Einschatzung des Schweregrades des
SHT und der damit verbundenen weiteren Planung diagnostischer und schliellich

therapeutischer Schritte. Sie setzt sich aus mehreren Teilen zusammen.

Instabile Vitalfunktionen sind ein wesentlicher Faktor zur Entstehung von
Sekundarschaden und sind daher als erstes zu beurteilen und anschlieRend zu
therapieren. Dabei ist insbesondere bei Hypotonie (systolischer RR unter
90mmHg) und Hypoxie (PaO2 unter 60mmHg) Vorsicht geboten. Hypotonie
entsteht bei SHT nur selten aufgrund zerebraler Geschehnisse, sondern meist
durch Blutungen im Rahmen eines Polytraumas und ist somit ein Hinweis auf

Einblutung in Kérperhdhlen. !

In Folge wird eine orientierende Erhebung des Lokalbefundes durchgefuhrt.
Hierbei wird der Kopf auf aul’ere Verletzungen, wie Blutungen, Liquoraustritt aus
Nase oder Ohr, Verletzungen der Kopfschwarte, retroaurikulare bzw. orbitale

Blutungen, Frakturen und Fremdkdorper untersucht.®3

Die neurologische Untersuchung beinhaltet in der Akutsituation die Beurteilung der
Bewusstseinslage mittels GCS, des Pupillenverhaltens sowie der peripheren
Motorik.3

Im Gegensatz zum GCS, welcher nur beim kreislaufstabilen Patienten eine
prognostische Aussagekraft besitzt, ist das Pupillenverhalten zu jederzeit
prognostisch bedeutsam und kann auch beim sedierten und relaxierten Patienten
als Hinweis auf die momentane Situation des Patienten herangezogen werden.
Hierfir werden die PupillengroRe, Form und Lichtreaktion beurteilt. Bei der
Beurteilung der Motorik ist vor allem auf ein ,Lateralisieren®, d.h. eine
Seitenungleichheit der Reaktion in Form von Verzégerung, Abschwachung und

Auslésbarkeit, zu achten.'-13
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Je nach Moglichkeit ist eine Eigen- und Fremdanamnese zu erheben. Damit kann
der Zeitpunkt der Verletzung, Verletzungsmechanismus, die Vorgeschichte des
Patienten sowie der Verlauf des Patienten zwischen dem Trauma und
Untersuchungszeitpunkt geklart werden. Gerade bei geriatrischen Patienten muss
auch eine innere Bewusstseinsstorung, beispielsweise ausgelost durch
Herzrhythmusstorungen, akutes Koronarsyndrom oder zerebrale Insulte, als

Ursache flr einen Sturz bedacht werden. 31

2.1.5.2 Radiologische Diagnostik

Die kranielle Computertomographie ist Goldstandard bei der Diagnostik des SHT.
Die Untersuchung sollte innerhalb einer Stunde nach dem Trauma erfolgen, da
sich Blutungen zumeist in der zweiten Stunde nach dem SHT formieren. Bei
anhaltender Bewusstseinseintribung oder fehlender Besserung bei initial
unauffalligem CT-Befund sollte ein Verlaufs-CT nach 6-8 Stunden bzw. bei

Verschlechterung der Klinik des Patienten angefertigt werden.'?
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Hierflr gibt es fakultative und absolute Indikationen:

Fakultative Indikationen

Absolute Indikationen

e unklare Angaben uber die
Unfallanamnese

o starke Kopfschmerzen

¢ Intoxikation mit Alkohol oder Drogen

e Hinweise auf ein

Hochenergietrauma

Koma

e Bewusstseinseintribung

e Amnesie

e andere neurologische Stdérungen

e mehrfaches Erbrechen, wenn ein

enger zeitlicher Zusammenhang zur

Gewalteinwirkung besteht

e Zeichen einer Schadelfraktur

e Verdacht auf Impressionsfraktur
und/oder penetrierende
Verletzungen

e Verdacht auf Liquorfistel

e Hinweise auf eine

Gerinnungsstoérung

Tabelle 3: Indikationen fur CCT bei SHT 4

Derzeit gibt es diverse Klassifikationen zur radiologischen Beurteilung des SHT.

Die 1991 vorgestellte ,Marshall-CT-Klassifikation wird trotz neuerer aktualisierter

Klassifikationen noch immer als eine Art von ,Goldstandard“ gesehen. Aul3erdem

wird die Marshall-Klassifikation als

prognostisches Tool zur Pradiktion

ansteigenden ICP sowie des Outcomes eingesetzt.3

Die Marshall-Klassifikation teilt Verletzungen in folgende sechs verschiedene

Grade ein:32
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Kategorie Definition

Diffuse Verletzung | e Kkeine sichtbare intrakranielle Pathologie im
(keine sichtbare Pathologie) CCT-Bild

Diffuse Verletzung I Mittellinienshift von 0 bis 5 mm

e basale Zisternen sichtbar
e Kkeine hyperdensen oder mixed-density-

Lasionen >25 cm?3

Diffuse Verletzung Il ¢ Mittellinienshift von 0 bis 5 mm
(Schwellung) e basale Zisternen komprimiert oder vollstandig
verstrichen

e keine hyperdensen oder mixed-density-
Lasionen >25 cm?
Diffuse Verletzung IV ¢ Mittellinienshift >5 mm
(Verschiebung) e keine hyperdensen oder mixed-density-
Lasionen >25 cm?3

Entleerte Massenlasion V e jegliche chirurgisch entleerte Lasion

Nicht-entleerte e keine chirurgische Entleerung
Massenlasion VI e hyperdense oder mixed-density-Lasionen
>25 cm3

Tabelle 4: Marshall CT Klassifikation3®

2005 wurde der ,Rotterdam CT score of TBI“ als Weiterentwicklung der limitierten
Marshall-Klassifikation eingeflhrt. Der Rotterdam CT Score hat ebenfalls einen
prognostischen Wert, bezieht aber im Gegensatz zur Marshall-Klassifikation
intraventrikulare Blutungen sowie Subarachnoidalblutungen in die Bewertung mit
ein. Der 2019 publizierte und daher erst unzureichend evaluierte Stockholm CT
Score ist derzeit das einzige Klassifikationsinstrument, welches auch diffuse
Axonschéaden inkludiert.3234

MRT-Aufnahmen sind in der Akutsituation bei schwer verletzten Patienten nicht
geeignet, werden aber bei Patienten mit neurologischen Stérungen ohne
pathologischen CT Befund empfohlen. Réntgenaufnahmen sollten nur als

19



Alternative bei Fehlen eines CT-Gerates zum Ausschluss von Frakturen
angefertigt werden. Bei Vorleigen einer Fraktur, muss eine Verlegung des

Patienten in ein Krankenhaus mit CT-Geré&t erfolgen.*

2.1.5.3 Labordiagnostik

Bisher gibt es einige Biomarker, die bei SHT quantitativ gemessen werden
konnen.

Fokus der Forschung waren bis jetzt S100B, GFAP und UCH-L1, da diese auch
bei leichtem SHT nachweisbar sind. Das Intermediarfilament ,glial fibrillary acidic
protein“ (GFAP) wird hauptsachlich von Astrozyten produziert und ist bei SHT im
Liquor und Serum zu messen. GFAP zeichnet sich durch eine besonders hohe
Spezifitat aus.’

Ubiquitin C-terminale Hydrolase (UCH-L1) ist eine Protease, welche besonders in
Neuronen exprimiert wird. UCH-L1 ist an der Ubiquitinierung mangelhafter
Proteine beteiligt. Kommt es zu einem SHT, ist UCH-L1 ebenfalls im Liquor und
Serum nachweisbar. Es konnte gezeigt werden, dass die Hohe des Serumwertes
mit dem GCS-Score und den Lasionen im CCT im Zusammenhang steht. Die
Kombination von GFAP und UCH-L1 fihrt zu einer erhdéhten diagnostischen
Sicherheit.”

Bei der Auswahl des Laborparameters in der Diagnostik des SHT ist auch auf eine
zeitliche Komponente zu achten: Wahrend S100B, GFAP und UCH-L1 in den
ersten 8 Stunden nach SHT alle gut zur Vorhersage eines CCT-positiven SHT
geeignet sind, ist GFAP im Zeitraum zwischen 12 und 32 Stunden nach dem
Trauma den beiden anderen Biomarkern oder jeglicher Kombination Gberlegen.¢
Als Pradiktor fur Outcome und Mortalitat ist von den drei 0.g. Biomarkern jedoch

nur S100B geeignet.’

2.1.6 Therapie

Wie bereits beschrieben, ist es das Ziel der Therapie Sekundarschaden zu
minimieren bzw. moglichst zu verhindern und ein physiologisches Zustandsbild zu

erreichen. Auferdem sollen bestmdgliche Voraussetzungen zur neuronalen
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Regeneration geschaffen werden. Dabei ist zu beachten, dass ein SHT nicht
isoliert betrachtet werden sollte, da es sich um eine systemisches Verletzungsbild
handelt. Dementsprechend ist auch die Therapie eine systemische.

Die Therapie des SHT beginnt bereits am Ort des Traumas und wird dann in der
Klinik fortgesetzt.4 "

Insbesondere bei Patienten mit leichtem oder mildem SHT und damit eigentlich
guter Prognose spielt das Management eine grol’e Rolle im Bezug auf das
Outcome. Dies bedeutet, dass besonders bei diesem Patientenkollektiv darauf

geachtet werden muss, keine potentiellen Komplikationen zu ibersehen.!

2.1.6.1 Chirurgische und invasive Therapie

Eine notfallsmalige operative Therapie ist bei traumabedingten intrakraniellen
Raumforderungen, welche eine Verschiebung des Parenchyms und damit auch
des 3. Ventrikels Uber die Mittellinie hinaus auf die kontralaterale Seite bewirken,
indiziert. Diese Raumforderungen sind Epiduralblutungen, Subduralblutungen,
Kontusionsblutungen und intrazerebrale Blutungen.

Mit  aufgeschobener Dringlichkeit sind offene sowie  geschlossene
Impressionsfrakturen ohne Mittellinienshift, penetrierende Verletzungen und
basale Schadelfrakturen mit Liquorrhoe operativ zu behandein.

Zur Reduktion eines erhohten ICP, meist bedingt durch ein massives Hirnédem,
gibt es die Maoglichkeit des Dekompressionskraniektromie mit
Duraerweiterungsplastik.

Raumforderungen bei gleichzeitig neurologisch stabilen Patienten kénnen auch
nicht-operativ behandelt werden. Dabei bedarf es einer strengen klinischen und
CCT-Verlaufsuberwachung des Patienten sowie der Maoglichkeit zur sofortigen

operativen Intervention.*

Ein ICP-Monitoring kann Uber verschiede Systeme erfolgen. Meist erfolgt die
Messung Uber eine Sonde im Seitenventrikel, da hier die Mdglichkeit besteht
gleichzeitig auch Liquor zu drainieren und somit den ICP zu senken. Weniger

traumatisch ist eine Messung Uuber intraparenchymatése Messsysteme.
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Messungen uber epidurale oder subdurale Sonden werden nicht mehr
empfohlen.?237

Die Brain Trauma Foundation empfiehlt ein ICP-Monitoring bei schwerem SHT,
also bei einem GCS zwischen 3-8, und pathologischem CCT-Befund. Ebenfalls
wird eine Liquordrainage bei GCS <6 in den ersten 12h nach dem Trauma zur
Reduktion des ICP empfohlen.?”

Konsequenz des ICP-Monitorings ist laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur

Neurochirurgie die Einstellung des CPP zwischen 50 und 70 mmHg.*

2.1.6.2 Nicht-invasive Therapie

Besonders wichtig ist es beim SHT-Patienten eine ,Homdostase“ zu erzielen.*
Dies inkludiert samtliche Parameter, wie z.B. Blutdruck, Sauerstoffsattigung,
Korpertemperatur, ICP und den damit verbundenen CPP. Ebenfalls mussen
Komplikationen wie Infektionen und Blutgerinnungsstérungen vermieden werden,

da dies ein verschlechtertes Outcome des Patienten mit sich zieht.*

Basis zur Erhaltung der Homdostase ist eine ausreichende Atmung sowie ein
aufrechter Kreislauf, welcher durch Gabe von Volumen und Vasopressoren
stabilisiert werden kann. SHT-Patienten mit einem GCS unter 9 mussen intubiert
und beatmet werden.

Um eine adaquate Beatmung zu garantieren und Stress flur den Patienten zu

reduzieren, sollte der Patient bedarfsadaptiert analgosediert werden.*

Da ein CPP unter 60 mmHg eine schlechtere Prognose mit sich bringt, hat die
Aufrechterhaltung eines adaquaten CPP einen besonderen Stellenwert bei der
Therapie.?

Um einen ausreichenden CPP zu gewahrleisten, sollte Hypotonie durch Gabe von
Katecholaminen vermieden werden bzw. ein erhohter Hirndruck gesenkt werden.*

Ein erhdhter ICP ist durch diverse Therapiemdglichkeiten beeinflussbar:

Eine simple Mdglichkeit zur Senkung des ICP ist die Oberkérperhochlagerung mit
maximal 30°, wodurch der Liquorabfluss erleichtert wird. Aulerdem soll der Kopf

neutral gelagert werden, um den vendsen Abfluss zu gewahrleisten.4°38
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Hyperventilation fuhrt ebenfalls eine Senkung des ICP herbei. Dies ist durch die
Senkung des PaCO:2 zu erklaren, welche zu einer Vasokonstriktion und damit
auch zur Reduktion des zerebralen Blutvolumens flihrt.3® Hyperventilation wird
allerdings nur akut empfohlen, da sie langfristig auch zu einer verminderten
Parenchymperfusion und somit zu Sekundarschaden fihrt.#

Eine hyperosmolare Therapie in Form von Mannitol bedingt ebenfalls eine
Senkung des ICP. Dies ist durch die Veranderung der Flusseigenschaften mit
Verringerung der Viskositat des Blutes und darauffolgende autoregulatorische
Vasokonstriktion zu erklaren.3® Des Weiteren kann der ICP durch hyperosmolare
10% Kochsalzlosung effektiv gesenkt werden.® 12

Leitliniengemaly sollte unterstlitzend bei erhdhtem ICP eine arterielle
Oxygenierung mit einem PaO2 von 75-100 mmHg, eine Normokapnie mit dem
Zielwert PaCO2 35-45 mmHg, eine Normoglykdmie mit 110-160 mg/dl sowie
Normothermie angestrebt werden. Aulerdem ist der Elektrolythaushalt zu

stabilisieren.?2

2.1.7 Outcome

In den beiden grof} angelegten Studien IMPACT (inkludiert Patienten mit GCS <
12) und CRASH (inkludiert Patienten mit GCS < 14) wird zur Beurteilung des
Outcomes die Glasgow Outcome Scale (GOS) verwendet.3°

Diese von Jennett und Kollegen im Jahre 1975 entwickelte Skala, mit dem Ziel die
Erholung des Patienten und letztendlich auch das Outcome zu beurteilen,

beinhaltet folgende fiinf Grade:*°

1. Tod

2. persistierender vegetativer Zustand
3. schwere Behinderung

4. maldige Behinderung

5. gute Erholung
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Die beiden Prognosemodelle IMPACT und CRASH konnten folgende Einflisse auf
das Outcome 6 Monate nach Trauma (bei Fehlen der Daten 3 Monate nach
Trauma) zeigen bzw. bereits bekannte Zusammenhange zu bestatigen:394142

Der am starksten mit schlechtem Outcome assoziierte Faktor ist steigendes Alter.
Ebenfalls stark mit schlechtem Outcome assoziiert sind die in der GCS
inkludierten motorischen Antworten ,Extension bei Schmerz® (2 Punkte) und
.keine motorische Antwort® (1 Punkt) sowie fehlende Pupillenreaktion beider
Augen.3942

In Bezug auf die CCT sind die steigende Klasse der Marshall-Klassifikation und
der Nachweis einer subarachnoidalen Blutung die wichtigsten prognostischen
Faktoren. Bei Vorhandensein einer traumabedingten epiduralen Blutung ist das
Outcome des Patienten besser.3942

Sekundarschaden und systemische Parameter haben ebenfalls einen Einfluss auf
das Outcome: Hypoxie und Hypotension wirken sich negativ auf die Prognose
aus.*? Niedrigere Hamoglobin- und Glukosewerte sind ebenfalls — allerdings

schwacher als die 0.g. Faktoren — mit schlechtem Outcome assoziiert.3°

Der Unfallmechanismus beeinflusst ebenfalls das Patientenoutcome. Dies wird am
Beispiel von Verkehrsunfallen deutlich. Wahrend Fahrer des Unfallfahrzeuges mit
einem schweren SHT das hochste ICU-Survival mit 73% aufwiesen, hatten in
einen Unfall verwickelte FulRgéanger mit schwerem SHT das grofdte

VerletzungsausmaR und nur ein ICU-Survival von 60%.43

Ebenfalls haben Patientenmanagement und therapeutische Mallnahmen Einfluss
auf das Patientenoutcome: Flussigkeitsmanagement in Form von isotonischen
Kristalloidlésungen, Verzicht auf Corticosteroide, Einsatz von Kapnographie und
frihe Thrombelastometrie-Messungen haben signifikant positiven Einfluss auf das
Patientenoutcome und verringern die Mortalitat im Krankenhaus.'® Die konstante
Aufrechterhaltung des CPP Uber 70 mmHg sowie des systolischen Blutdruckes

Uber 90 mmHg verbessert ebenfalls das ICU-Uberleben des Patienten.*4

Beim demographisch zunehmenden Uber 65-jahrigen Patientenkollektiv zeigt sich
aufgrund  diverser  Komorbiditaten, reduzierter = physischer = Reserven,

Polypharmazie sowie verstarkter Sensitivitdt des Gehirns auf ischamische
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Zustande eine erhohte Mortalitat gegenuber einem jlingeren Patientenkollektiv.
Bei Uber 65-Jahrigen besteht ein starker und signifikanter Zusammenhang
zwischen GCS-Score und dem Uberleben: Uberlebende hatten im Durchschnitt
einen GCS-Score von 14,1; verstorbene Patienten hingegen einen
durchschnittichen GCS-Score von 10,9 Punkten. Bei diesem Patientenkollektiv
sind ebenfalls die pathologische Pupillenreaktion, Mittellinienshift >15mm,
steigendes Alter sowie respiratorisches Versagen mit schlechtem Outcome
assoziiert. Antikoagulation hat keinen Einfluss auf das Outcome Uber 65-jahriger
Patienten.*>

Entscheidend ist vor allem die Moglichkeit die Prognose des Patienten moglichst
schon bei Aufnahme bestimmen zu kdénnen, um medizinische Entscheidungen
sowie Interventionen anzupassen.*6

Eine kanadische Multicenter-Studie zeigte, dass die Halfte der Todesfalle nach
schwerem SHT auf einen innerhalb der ersten 3 Tage nach Trauma erfolgten
Abbruch der lebenserhaltenden MalRnahmen zurlckzuflhren ist. Die Autoren
warnen daher vor individueller arztlicher Wahrnehmung der Prognose bei
momentan fehlendem validiertem Prognosetool.4’

Um unter anderem auch dieser Gefahr entgegenwirken zu kénnen, wurde 2012
die Eppendorf Cologne Scale vorgestellt. Diese ist der GCS nicht nur im Bezug
auf Vorhersage des Auftretens eines SHT, sondern auch in der Pradiktion des
Outcomes signifikant Uberlegen. Steigende ECS-Werte sind hierbei mit steigender
Mortalitat assoziiert. Patientinnen mit einem ECS-Score von 8 hatten ein nahezu
20% hoheres Mortalitatsrisiko als jene Patientinnen mit einem ECS-Score von 0.
Gerade die Moglichkeit schwere SHT-Falle untereinander differenzieren und damit
auch deren Outcome besser prognostizieren zu kdnnen, kénnte eine wesentliche
Hilfestellung im Management dieser schwer und vorsichtig einzuschatzenden

Patientlnnen bedeuten.33

25



2.2 S100-Proteine

Bei S100 handelt es sich um eine erstmals 1965 von Moore beschriebene und
ausschlief3lich in Vertebraten vorkommende Proteinfamilie, welche eine Reihe

multifunktioneller in verschiedensten Geweben exprimierten Proteine beinhaltet.*

S100-Proteine zeichnen sich strukturell durch die zwei sog. ,EF-Hand-Motifs*, eine
Helix-Loop-Helix-Konfirmation mit der Fahigkeit Calcium zu binden, aus.*® Die
beiden EF-Hands werden durch einen kurzen antiparallelen beta-Strang und

hydrophobe Wechselwirkungen zwischen den vier Helices zusammengehalten.®°

Durch Interaktion mit diversen Effektormolekilen wie Enzymen, zytoskelettalen
Untereinheiten, Rezeptoren, Transkriptionsfaktoren und Nukleinsauren, sind
S100-Proteine an einer Vielzahl von zellularen Regulationsprozessen wie z.B.
Zellwachstum und -differenzierung, Protektion vor oxidativem Stress, Apoptose,
Calciumhomoostase, Energiestoffwechsel, Inflammation oder  Sekretion
beteiligt.4850 Zusatzlich konnte bei einigen S100-Typen die Bindung von Zink- und
Kupferionen nachgewiesen werden, was auf eine Aktivitatsregulierung von S100-
Proteinen auch durch ebendiese lonen hinweist.*851

Extrazellular agieren S100-Proteine in autokriner sowie parakriner Funktion. Als
extrazellulare Signale sind sie an Immunantworten, Zellmigration und Chemotaxis,
Gewebeentwicklung und -reparatur sowie der Invasion von Leukozyten und
Tumorzellen beteiligt. Dies basiert auf einer regulatorischen Aktivitat an diversen

Zelltypen wie u.a. Lymphozyten, neuronalen Zellen oder Epithelzellen.%°

2.2.1 Vorkommen und Eigenschaften von S100B

S100B ist das derzeit am besten erforschte Protein der S100 Familie.*®
Es handelt sich um ein homodimeres Protein mit zwei beta-Untereinheiten.*®

S100B weist ein Molekulargewicht von 21 kDa auf.*®

S100B kommt vorwiegend im Zytosol neuronaler Zellen, wie Astrozyten,
Oligodendrozyten und Schwann Zellen, vor. Das Protein wurde aber auch

aulBerhalb des Nervensystems in Chondrozyten, Adipozyten und Melanozyten
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nachgewiesen.*®%! Die extrazellulare Konzentration von S100B ist deutlich
niedriger als jene in neuronalem Gewebe.*°

In reifen Zellen reguliert das S100B-Protein einige wesentliche Zellaktivitaten wie
Transkription, Calciumhomdostase, Energiestoffwechsel, Enzymfunktionen oder

die Instandhaltung der Zellform.5°

Die Konzentration von S100B eine wichtige Rolle bezlglich seiner Funktion. In
niedrigen Konzentrationen (nanomolar) scheint S100B neuronales Wachstum zu
stimulieren. Hohere (mikromolare) S100B Level hingegen scheinen Zelltod und
neuronale Dysfunktion hervorzurufen. Die schadlichen Effekte des extrazellularen
S100B-Level-Anstieges sind durch eine inflammatorische Reaktion mit
konsekutiver Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten zu erklaren. Dadurch
kommt es zu einer erhdohten Expression und Rekrutierung von Zytokinen (u.a. IL-
6). AnschlieBend fuhren extrazellular erhohte Calcium-Level und damit

einhergehende NO-Aktivierung zu Zelltod und neuronaler Dysfunktion.49:52.53

Der Mechanismus der Freisetzung von S100B bei Trauma vom Liquor ins Serum
ist noch nicht vollstandig geklart, wobei man davon ausgeht, dass S100B uber die
geschadigte Blut-Hirn-Schranke in das Blut Ubertritt. S100B ist ein friiher Marker

fur eine defekte BHS.49:52

Das Protein S100B wird uUber die Nieren metabolisiert und ausgeschieden. Die
Halbwertzeit betragt zwischen 30 und 130 Minuten.*® Dies weist bei
persistierender erhdhter Serumkonzentration auf kontinuierliche Freisetzung aus
affektierten Geweben hin.4®

Beim Erwachsenen betragt die mediane Serumkonzentration 0,05 pg/L.4°

Die Konzentration des Proteins ist bei gesunden Erwachsenen unabhangig von

Alter und vom Geschlecht.4954

2.2.2 Kinetik von S100B

Bisher gibt es zum Thema Kinetik des S100B kaum Studien. Deren kontroverse

Ergebnisse sind aufllerdem aufgrund der unterschiedlichen Patientenkollektive,
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Blutabnahmezeitpunkte sowie Inklusions- und Exklusionskriterien nicht
vergleichbar.85%-57

Ercole et. al. fanden in einer Studie mit 152 SHT-Patienten (mittlerer GCS 7,
Messabstand 12 Stunden) einen Peak der S100-Werte nach 27,2 Stunden. In
dieser Studie wurden allerdings alle Patienten mit sekundaren Peaks exkludiert
und die Messungen begannen erst 12 Stunden nach dem Trauma, da die Autoren
davon ausgehen, dass frlhe S100B-Anstiege aus extrakranialem Gewebe
stammen. Die Autoren folgern auRerdem aus ihren Ergebnissen, dass bei einem
langsameren Abfall der S100B-Werte mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
sekundare Schéadigung vorliegen muss.56

Kontrar dazu konnten Welch et. al. gar keine kinetischen Eigenschaften von
S100B finden, welche einer spateren Diagnose oder Monitoring dienen kénnten
(Messungen alle 6 Stunden, erste Messung spatestens 6 Stunden nach Trauma,
GCS 9-15, 152 Patienten).®®

Generell zu beachten sind allerdings sekundare Anstiege von S100B, da diese mit
Verschlechterung des Kklinisch-neurologischen Status des SHT-Patienten
assoziiert sind.%® Sekundare Peaks 48 Stunden nach dem Trauma mit Anstieg des
S100B-Serumlevels von nur 20,05 pg/L Kkorreliert stark mit radiologisch

nachweisbaren Sekundarschaden.%®

2.2.3 S100B zur Diagnostik des SHT

S100 B hat mit 98% eine hohe Sensitivitat fur pathologische CT-Befunde (bei
einem Cut-off von 0,10 ug/L, Probennahme innerhalb von 3h nach SHT). Far
klinisch relevante CT Befunde bzw. solche mit Notwendigkeit zur
neurochirurgischen Intervention betragt die Sensitivitat 100%. Aufgrund dieser
hohen Sensitivitdt ist S100B besonders zur Identifikation solcher Patienten
geeignet, die ein vernachlassigbar groRes Risiko intrakranieller Komplikationen
aufweisen.*®

S100B Level im Serum steigen in Folge samtlicher zerebraler Verletzungen.
Allerdings steigen bei fokalen Verletzungen wie z.B. Kontusionen oder

Hamatomen die Serumwerte des S100B Proteins starker an, als das bei diffusen
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Verletzungen der Fall ist. Ebenfalls hat sich gezeigt, dass die S100B Serumwerte
im direkten Zusammenhang mit der GroRe der Kontusion stehen. Des Weiteren
konnte nachgewiesen werden, dass es mit Hilfe von S100B maoglich ist, das SHT
nach Auspragungsgrad (mild = GCS 14-15, moderat = GSC 9-13 und schwer =
GCS 3-8) zu stratifizieren.%?

Die Serumwerte von S100B bleiben gelagert bei 4-5°C fiir 3 Tage stabil .0
S100B wird nicht vom Blutalkoholwert beeinflusst*®, was vor allem unter dem
Aspekt, dass bis zu 50% der Patienten mit mildem SHT eine Alkoholintoxikation

vorweisen®3, relevant ist.

Menschen mit dunklerer Hautfarbe haben aufgrund hoéherer melanozytarer
Stoffwechselaktivitat hdhere S100B-Serumlevel (median 0,14 pg/L), als Menschen
mit heller Hautfarbe. Dies ist bei statistischen Berechnungen sowie der Indikation

einer CCT zu beachten.?3

In den ,Scandinavian CT guidelines for mild and moderate TBI“ von 2013 ist
S100B als Bestandteil der Diagnostik bereits etabliert. Hier wird kein CT
empfohlen, wenn die Konzentration von S100B im Serum beim Patienten 6h nach
dem SHT unter 0,10 pg/l liegt und kein extrakraniales Trauma oder andere

Risikofaktoren vorliegen.5381
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2.2.4 S100B zur Beurteilung von Outcome und Mortalitat

Im Bezug auf Outcome und Mortalitat zeigen Studien kontrare Ergebnisse. Als
Ursache dafir werden u.a. abermals unterschiedliche Blutabnahmezeitpunkte
genannt,53.62

Mercier et. al. konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass S100B-Serumlevel nach
moderatem oder schwerem SHT mit schlechter kurz-, mittel- und langfristiger
Prognose korrelieren. Bei S100-Serumwerten zwischen 2,16 und 14,0 pg/L ergab
sich eine 100-prozentige Spezifitat fur Mortalitat und GOS (Glasgow Outcome
Scale) <3.63

Golden et. al. konnten in einer Metanalyse zeigen, dass sich die durchschnittlichen
S100B-Serumlevel von Uberlebenden und verstorbenen SHT-Patienten signifikant
unterscheiden.®? Shakeri et. al. hingegen folgern aus ihren Ergebnissen, dass
S100B alleine nicht ausreicht, um den Verlauf des Patienten sowie Hirntod

vorauszusagen.54

2.2.5 Limitationen von S100B

S100B ist aufgrund seiner Expression in verschiedenen Gewebstypen nicht
besonders spezifisch. Die Spezifitat liegt bei einem Cut-Off von 0,1 ug/l bei 30%.6
Wird allerdings ein Cut-Off von >0,10 pg/L verwendet, so sinkt die Sensitivitat bei
homogenen Subgruppen signifikant, wahrend sich die Spezifitdt signifikant
erhoht.®

Extrakranielle Verletzungen, speziell von langen Réhrenknochen, fihren zu hohen
S100-Serum-Levels, und senken somit die Spezifitit von S100B.64° Bei
Polytraumapatienten wird die Bestimmung von S100B im Serum daher nicht
empfohlen.®

Hohe S100B Werte wurden bei Sportlern nach Langstreckenwettkdmpfen aber
auch bei Sportarten, welche Akzelerations- bzw. Dezelerationstraumata des
Gehirns verursachen oder bei denen Kopfballe gespielt werden, beobachtet.
Weiters ist S100B bei Tumorerkrankungen, wie bei malignem Melanom und
Mammakarzinom erhoéht, da S100B auch in der Haut und im Muskelgewebe

exprimiert wird. Auch bei anderen atraumatischen Erkrankungen des ZNS, wie bei
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ischamischem Insult, oder degenerativen Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer
und multipler Sklerose steigen die S100B-Levels im Serum an.3

Zu beachten ist auRerdem, dass fir einen Ubertritt durch die BHS eine
ausreichende Perfusion des betroffenen Gewebes erfolgen muss. Sollte also eine
inadaquate Perfusion, beispielsweise aufgrund eines zu hohen intrakraniellen
Druckes und einen dadurch erniedrigten kraniellen Perfusionsdruck, vorliegen, so
kommt es zu niedrigen S100B Serumwerten, obwohl tatsachlich eine intrakranielle

Verletzung vorliegt.53
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3 Material und Methoden

3.1 Ethikkommission und Datenschutz

Die Pilotstudie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat
Graz beurteilt (EK Nummer: 32-204 ex 19/20). In Folge wurde ein positives Votum
ausgestellt.

Alle teilnehmenden Patienten wurden mit Hilfe einer fortlaufenden Nummer
pseudonymisiert. Die auszuwertenden Daten wurden nur mit dieser Nummer
versehen in einer Excel-Tabelle auf einem PC mit Zugriffsbeschrankung an der
Abteilung fur Orthopadie und Unfallchirurgie des Universitatsklinikums Graz

gespeichert. Nur autorisierte Personen haben Zugriff auf die Originaldaten.

3.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Datenauswertung, welche an der
Universitatsklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie des LKH Graz im Zeitraum
von 01.02.2019 bis 31.12.2019 durchgefuhrt wurde.

3.3 Studienpopulation

In die Studie wurden alle Patienten, die aufgrund eines SHT stationar an der
Universitatsklinik fir Orthopadie und Unfallchirurgie aufgenommen wurden und bei
denen eine Dokumentation von zumindest einem S100B-Wert (entsprechend dem
Dokumentationsschema: bei Aufnahme, 6h nach dem Trauma, 12 nach dem
Trauma, 24h nach dem Trauma oder 48h nach dem Trauma) vorhanden ist,
eingeschlossen.

Weiteres Einschlusskriterium war das vollendete 18. Lebensjahr zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme.

Temporar oder permanent nicht-einwilligungsfahige Personen wurden ebenfalls
eingeschlossen.

Die Geschlechtsverteilung der eingeschlossenen Patienten ergibt sich zufallig.
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Bei n=116 stationar aufgenommenen Patienten war die Dokumentation von
zumindest einem in das Dokumentationsschema passenden S100B-Wert
vorhanden. Nach Ausschluss jener Patienten, bei denen der Traumazeitpunkt
nicht exakt genug rekonstruiert werden konnte (n=1) und bei denen zwischen dem
Trauma und der Abnahme des Aufnahme-Wertes mehr als 6h lagen (n=8),
konnten noch n=107 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Ein weiterer
Patient n=1 wurde aufgrund eines nicht eindeutig positiv bzw. negativ zu
wertenden CCT-Befundes bzgl. einer intrakraniellen Blutung ausgeschlossen.

Insgesamt wurden also n=106 Patienten in die Studie eingeschlossen.

stationar aufgenommene
SHT-Patientinnen mit zumindest einem_in das
Dokumentationsschema passenden S100B-Wert
n=116

Traumazeitpunkt nicht
rekonstruierbar
n=1

CCT-Befund: Blutung nicht
definitiv ausschlieRbar
n=1

Traumazeitpunkt und
Aufnahmezeitpunkt liegen >6h
auseinander
n=8

inkludierte Patientinnen
n=106

Abbildung 2: Flowchart Inklusion und Exklusion von Studienpatientinnen

3.4 Datenerhebung

Die Patientendatenerhebung erfolgte mittels MEDOCS. Bei MEDOCS handelt es
sich um das elektronische Krankenhausinformationssystem flr die steirischen
Landeskrankenhauser und das Universitatsklinikum Graz. Durch MEDOCS wurde
der Zugriff auf Ambulanzkarten, arztliche Dokumentation, Pflegedokumentation,
Fieberkurve, radiologische Befunde sowie Labordaten ermdglicht.

34



Folgende Daten wurden erhoben:

Alter in Jahren

Geschlecht

Aufnahmedatum und Aufnahmezeit

Dauer des stationaren Aufenthalts in Tagen (entspricht der Gesamtanzahl
an Tagen zwischen stationarer Aufnahme und Entlassung)

GCS-Wert bei Aufnahme

NRS (numeric rating scale) — Schmerzstarke bei Aufnahme
Schmerzmittelbedarf wahrend des stationaren Aufenthalts

- NSAR

- Paracetamol

- Metamizol

Opioide
Polytrauma (ja/nein)
CCT
- bei Aufnahme
= vorhanden/nicht vorhanden
= Ergebnis positiv/negativ
- Kontroll-CCT
= vorhanden/nicht vorhanden
» Ergebnis positiv/negativ
- Summe CCT-Untersuchungen
Neurochirurgische Intervention (durchgefuhrt/nicht durchgefuhrt)
(Neurochirurgische Intervention wurde mit ,durchgefuhrt” beantwortet, wenn
zumindest eine der folgenden Interventionen durchgeflihrt wurde:
Ventrikeldrainage, Bohrloch, Kraniotomie oder Sonde)
S100B-Wert mit den Fragestellungen:
1. Serumwert in ug/l
2. ist der Serumwert pathologisch (20,105 ug/l)?
3. hat sich der Serumwert (6h, 12h, 24h und 48 nach Trauma) im Vergleich
zum Aufnahmewert erhdht?
Messzeitpunkte:
- bei Aufnahme
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- 6h nach Trauma

- 12h nach Trauma

- 24h nach Trauma

- 48h nach Trauma

¢ Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf die primare oder sekundare

Hamostase

- Thrombozytenaggregationshemmer

-  OAK und NOAK
OAK (orale Antikoagulantien): Cumarin-Derivate
NOAK (neue orale Antikoagulantien): direkter Einfluss auf Thrombin
bzw. Faktor-Xa

Alle o.g. Patientendaten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst, um eine

spatere Datenauswertung durchflihren zu kénnen.

3.5 Messzeitpunkte

S100B-Serumwerte werden zu folgenden Zeitpunkten erhoben:
e Bei Aufnahme
e 6 Stunden nach dem Trauma
e 12 Stunden nach dem Trauma
e 24 Stunden nach dem Trauma

e 48 Stunden nach dem Trauma

Der Zeitpunkt des Traumas wurde aus der arztlichen und pflegerischen

Dokumentation abgeleitet.

3.6 Labordiagnostik

Alle Serumproben wurden am Klinischen Institut fir Medizinische und Chemische
Labordiagnostik des LKH-Universitatsklinikums Graz bearbeitet. Die Analyse
erfolgte mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay Elecsys® S100 mit dem
,Cobas e 801 Modul“ der Firma Roche.
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Die Nachweisgrenze des Verfahrens liegt laut Hersteller bei <0,005 pg/L, der
Messbereich zwischen 0,005 pg/L und 39 ug/L. Elecsys bestimmt das
Heterodimer S100A1B und das Homodimer S100BB innerhalb von 18 Minuten.%°

Der Cut-Off fiir einen pathologischen S100-Wert liegt bei 20,105 pg/I.%®

3.7 Auswertung

Die statistische Auswertung des in Excel gesammelten Datensatzes wurde mit
dem Statistikprogramm SPSS Version 26 der Softwarefirma IBM durchgefuhrt.

Die Analyse erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Flr numerische Daten wurden
Mittelwerte, Median, Spannweite sowie Standardabweichung berechnet.

Die Darstellung samtlicher p-Werte wurde vermieden und die statistische
Signifikanz nur bei relevanten Zusammenhangen angeflhrt. Die statistische
Signifikanz wurde aufgrund des Vorliegens nicht-normalverteilter unabhangiger
Datenreihen mittels Mann-Whitney-U Test geprift. Das Signifikanzniveau dabei
betragt bei den folgenden Berechnungen 0,05.

Abhangigkeiten wurden mittels univariater Varianzanalyse, welche ebenfalls auf
einem Signifikanzniveau von 0,05 beruhte, und dem Zusammenhangsmal} Eta

Uberpruft. Die Schatzung der Effektgroflie erfolgte mittels partiellem Eta-Quadrat.
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4 Resultate

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

< 0,105 pgl/l

n=19 (19,19%)

20,105 g/l

n=80 (80,81%)

S100B-Wert bei Aufnahme

>
n=99

Alter in Jahren (Mittelwert £ SD)

Geschlecht

mannlich

weiblich

Aufenthaltsdauer in Tagen (Mittelwert + SD)

Schweregrad des SHT

mildes SHT (GCS 13-15)
moderates SHT (GCS 9-12)
schweres SHT (GCS 3-8)

CCT

bei Aufnahme positiv

Kontrolle durchgefihrt
Medikation Hamostase

TAH

OAK/NOAK
S100B-Werte

Aufnahme

6h nach dem SHT
12h nach dem SHT
24h nach dem SHT

48h nach dem SHT

46,89 *+ 26,14

10 (52,63%)

9 (47,37%)

3,42 +1,77

17 (100,00%
0 (0,00%)
0 (0,00%)

6 (15,00%)
7 (19,44%)

4 (26,67%)

1 (20,00%)

19 (19,19%)
11 (22,92%)
9 (19,57%)
6 (18,18%)

4 (16,00%)

54,64 + 22,99

42 (52,50%)

38 (47,50%)

6,44 + 6,50

60 (85,71%)
3 (4,29%)
7 (10,00%)

34 (85,00%)

29 (80,56%)

11 (73,33%)

4 (80,00%)

80 (80,81%)
37 (77,08%)
37 (80,43%)
27 (81.82%)

21 (84,00%)

52 (52,53%)

47 (47 47%)

77 (77,78%)
3 (3,03%)

7 (7,07%)

40 (40,40%)

36 (36,36%)

15 (15,15%)

5 (5,05%)

99 (100,00%)
48 (48,48%)
46 (46,46%)
33 (33,33%)

25 (25,25%)

Tabelle 5: Ubersicht iiber das Patientinnenkollektiv mit vorhandenem S100B-Wert

bei Aufnahme
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4.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs (n=106) betrug zum Zeitpunkt der
Aufnahme 53,66 Jahre (SD 23,83 Jahre), wobei die Spannweite von 19 bis 99
Jahren reichte.

Manner waren zum Zeitpunkt des Traumas durchschnittlich 51,02 Jahre (SD 22,34
Jahre) alt. Der jungste Mann war 19 Jahre alt, der alteste 90 Jahre.

Frauen erlitten das SHT im Durchschnitt mit 56,51 Jahren (SD 25,36 Jahre). Die

Spannweite umfasste ein Alter von 19 bis 99 Jahren.

100

80

60

40

Alter des Patienten in Jahren

20

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 3: Alter in Abhangigkeit vom Geschlecht
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4.1.2 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung der eingeschlossenen Patientinnen (n=106) ergab sich
zufallig.
53,77 Prozent des Kollektivs waren mannliche Patienten (n=57) und 46,23

Prozent waren weibliche Patientinnen (n=49).

Geschlecht
mmannlich
m weiblich
n=57 n=49
53,77% 46,23%

Abbildung 4: Geschlechterverteilung
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4.1.3 Stationare Aufenthaltsdauer

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer des Patientinnenkollektivs (n=106) betrug
5,75 Tage mit einer Standardabweichung von 5,82 Tagen. Der kirzeste stationare
Aufenthalt belief sich auf einen Tag, der langste auf 35 Tage. Im Median dauerte
der stationare Aufenthalt 3 Tage; die meisten Patientlnnen (n=25, 23,6%) blieben

also 3 Tage stationar.

25

20

5| |||I
0 I|I||.| I =2 0 uus .

1234567 8 91011121314151617181920212223242526272829303132333435
Aufenthaltsdauer in Tagen

N
()]

Haufigkeit

-
o

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung der Aufenthaltsdauer in Tagen

Nach Pearson lasst sich eine signifikante positive Korrelation von 0,361 (p=0,000)
auf dem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,01 zwischen der stationaren

Aufenthaltsdauer und dem S100B-Wert bei Aufnahme berechnen.
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4.1.4 GCS

Der GCS-Wert konnte bei 93 Patientinnen des Kollektivs erhoben werden. Im
Durchschnitt betrug der GCS-Wert 13,84, der Median lag bei einem GCS-Wert
von 15. Die Standardabweichung betrug 2,81.

70
60

50

Haufigkeit

- p— N
6 7

GCS

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung des initialen GCS-Wertes

Ein schweres SHT (GCS 3-8) erlitten n=7 Patientinnen. Dies entspricht 7,53% des
Gesamtkollektivs, bei denen ein GCS erhoben werden konnte.

3 Patientlnnen wiesen einen GCS-Wert zwischen 9 und 11 auf. Somit wurden
3,23% der SHT als moderates SHT klassifiziert.

Mit 89,25 % erlitten die meisten Patientinnen (n=83) ein mildes SHT (GCS 13-15).
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n=3 SHT-Grad

3.23%  n=7 mildes SHT
7,53% (GCS = 13-15)

moderates SHT
(GCS =9-11)

m schweres SHT
(GCS = 3-8)

n=83
89,25%

Abbildung 7: SHT-Grad-Verteilung nach GCS-Wert

Bei den 87 Patientinnen, bei denen gleichzeitig ein GCS-Wert und ein S100-Wert
bei Aufnahme vorlagen, zeigte sich die in Tabelle 4 dargestellte Verteilung.
Daraus ergibt sich fur dieses Kollektiv eine 100-prozentige Spezifitat des S100B-
Wertes bei Aufnahme fur einen GCS-Wert von 3-13. Fur den gesamten GCS-
Wertebereich betragt die Spezifitdat der S100-Werte bei Aufnahme bei diesem
Kollektiv 80,46%.

GCS initial 3 4 6 7 10 11 12 13 14 15 >
S$100 bei Aufnahme 0 0 0 0 0 0 0 0 1 16 17
nicht pathologisch

S$100 bei Aufnahme 3 1 1 2 1 1 1 8 7 45 70
pathologisch

Tabelle 6: GCS-Werte bei Patientinnen mit nicht-pathologischem und
pathologischem S100B-Wert bei Aufnahme

5 der 6 Patientinnen mit gleichzeitig positivem CCT-Befund bei Aufnahme und
nicht-pathologischem S100B-Wert bei Aufnahme hatten einen GCS-Wert von 15.

Bei 1 dieser 6 Patientinnen war der GCS-Wert nicht dokumentiert.
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4.1.5 Polytrauma

Im Rahmen des SHT erlitten 6 Patientinnen ein Polytrauma. Dies entspricht 5,66

Prozent des Gesamtkollektivs.

n=6 Polytrauma

5,66% uja

nein

n=100
94,34%

Abbildung 8: Polytrauma

In Folge sind 2 Patientinnen sind aufgrund Polytraumas verstorben.

Der mittlere S100B-Wert bei Aufnahme lag bei Polytraumapatientinnen bei 1,924
(£ 1,017) pgl/l.

Mittels Mann-Whitney-U Test Iasst sich ein signifikanter Unterschied der S100B-
Werte bei Aufnahme zwischen dem Kollektiv mit Polytrauma und dem restlichen

Kollektiv zeigen (asymptotische Signifikanz, 2-seitig: p=0,001).

4.1.6 Todesfalle

Insgesamt sind 6 Patientinnen den Folgen des SHT erlegen. Die Mortalitatsrate
des Gesamtkollektivs betragt somit 5,66 %.

Die jungste Patientin verstarb mit 27 Jahren, der alteste Patient war 83 Jahre.

Der S100B-Wert bei Aufnahme konnte bei allen in Folge verstorbenen
Patientinnen erhoben werden und war zu 100% pathologisch. Selbiges gibt fir die

CCT-Untersuchung bei Aufnahme. Bei 3 der verstorbenen Patientinnen wurde
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zuvor neurochirurgisch interveniert. Ebenfalls nahmen 3 Patienten dieses
Kollektivs Medikamente mit Einfluss auf die Hamostase ein; davon nahmen 2

Patienten Thrombozytenaggregationshemmer ein und 1 Patient OAK/NOAK.

ID Alter Geschlecht Poly- GCS S100B bei CCT- NC- TAH/

(Jahre) trauma Aufnahme Ergebnis Intervention OAK/
in pg/l bei NOAK
Aufnahme

35 27 w ja 3 1,360 + ja

43 83 m 1,110 + ja

57 70 m 1,980 + ja

7 79 m 14 1,740 + ja

88 33 m ja 3 3,190 +

101 76 m 13 0,299 + ja ja

Tabelle 7: Ubersicht Todesfille

Durchschnittlich lag der S100B-Wert bei Aufnahme des verstorbenen Kollektivs
bei 1,613 (x0,968) ug/l.

Der Mann-Whitney-U Test zeigt einen signifikanten Unterschied der S100B-Werte
bei Aufnahme zwischen dem verstorbenen Kollektiv und dem restlichen Kollektiv

(asymptotische Signifikanz, 2-seitig: p=0,005)

4.2 S100B

Von allen inkludierten Patienten (n=106) konnte zumindest eine der im
Dokumentationsschema vorgesehenen Serumproben analysiert werden. Die
Blutabnahme fir den Aufnahme-Wert musste innerhalb von 6h nach dem
Schadel-Hirn-Trauma erfolgen.

In Tabelle 8 ist die Dokumentation der S100B-Werte entsprechend des Schemas

dargestellt.
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S100B bei S$100B $100B $100B $100B

Aufnahme 6h nach 12h nach 24h nach 48h nach
Trauma Trauma Trauma Trauma
n % n % n % n % n %
Wert 99 93,40 50 47,17 51 48,11 39 36,79 29 27,36
dokumentiert
Wert nicht 7 6,60 56 52,83 55 51,89 67 63,21 77 72,64
dokumentiert
gesamt 106 100 106 100 106 100 106 100 106 100

Tabelle 8: Dokumentation der S100B-Werte

Tabelle 9 zeigt die Anzahl bzw. den prozentuellen Anteil der Patientinnen, bei
denen entweder 1, 2, 3, 4 oder alle 5 dem Schema entsprechenden Werte

dokumentiert wurden.

Patientinnen

Anzahl der dokumentierten Werte n %

1 45 42,45
2 14 13,21
3 12 11,32
4 16 15,09
5 19 17,92
gesamt 106 100,00

Tabelle 9: Anzahl der dokumentierten S100B-Werte pro Patientin

Bei 48 Patientinnen wurden zumindest der S100B-Wert bei Aufnahmen und 6h
nach dem Trauma dokumentiert. Bei 40 Patientlnnen waren mindestens die Werte

bei Aufnahme, 6h n und 12h nach dem Trauma vorhanden.

Abbildung 9 stellt den zeitlichen Verlauf der Parameter Mittelwert, Median,
Minimum und Maximum sowie Standardabweichung dar. Hierfur wurden die
S100B-Werte des gesamten Studienkollektivs herangezogen. Es sei — wie in
Tabelle 8 und Abbildung 10 dargestellt — darauf zu achten, dass die Anzahl der

dokumentierten Serumproben im zeitlichen Verlauf tendenziell abnimmt.
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4,500

4,000

3,500

3,000

2,500

S100B in pg/l

2,000

1,500

1,000

0,500

0,000

—o— Mittelwert
—o0— Median
Minimum
—@&— Maximum
—e— Standardabweichung

Abbildung 9: S100B-Werte im zeitlichen Verlauf (n=106)

S100B-Werte des Gesamtkollektivs

Aufnahme
0,6604
0,2990
0,0500
4,4900
0,8684

—f
6h 12h 24h 48h
0,1328 0,1063 0,0769 0,0853
0,0980 0,0700 0,0560 0,0500
0,0360 0,0220 0,0250 0,0290
0,6940 1,2300 0,3450 0,5670
0,1127 0,1682 0,0620 0,1030
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Abbildung 10 zeigt den zeitlichen Verlauf der S100B-Werte im Hinblick auf die

Anzahl pathologischer und nicht-pathologischer Werte.

19,19%
S100B-Wert
nicht pathologisch

54,00% (<0,105 pg/l)

70,59% m pathologisch

' 20,105 pg/!

= 84,62% 82,76% ( b/l
£
=2
5
:@©

| I
0 I . .
Aufnahme 6h 12h 24h 48h

Abbildung 10: S100B-Werte pathologisch und nicht-pathologisch im zeitlichen
Verlauf

43 CCT

Eine CCT bei Aufnahme wurde bei 103 Patientlnnen, also bei 97,17% des
Gesamtkollektivs durchgefuhrt. Die 3 Patienten ohne Aufnahme-CCT hatten bei
Aufnahme alle einen GCS-Wert von 15 und nahmen keine Medikation mit Einfluss
auf die Hamostase ein.

In Summe wurden pro Patientln durchschnittlich 1,58 (median 1) CCT-Aufnahmen
im Bezug auf das SHT durchgefiihrt. Der Median der CCT-Untersuchungen-
Summe eines SHT-Patienten liegt bei 1. Minimal wurden in Summe 0 CCT-
Untersuchungen durchgefihrt, das Maximum lag bei 7 CCT-Aufnahmen eines

Patienten.

Als positiver Befund wurde eine intrakranielle Blutung jeglicher Form und Grofde
definiert. Frakturen des Schadelknochens allein wurden nicht als positiv gewertet.
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Von den 103 Patientinnen, bei denen bei Aufnahme eine CCT durchgeflhrt
wurde, hatten 44 Patientinnen einen positiven Befund und 59 Patientinnen einen
negativen. Eine CCT Kontrolle wurde bei 40 Patientinnen durchgefihrt. Bei 63
Patientinnen wurde auf eine CCT Kontrolle verzichtet. 30 Patientinnen wiesen in
der Kontrolle einen positiven Befund auf, die restlichen 10 Patientinnen hatten
einen negativen CCT-Kontroll-Befund.

110

100
CCT-Befund

90 negativ

80 u positiv
70
60
50

Haufigkeit

40
30
20
10

CCT Aufnahme CCT Kontrolle

Abbildung 11: CCT-Befund-Verteilung bei Aufnahme (n=103) sowie bei Kontrolle
(n=40)

positiv = intrakranielle Blutung jeglicher Form und Grofe;

negativ = keine intrakranielle Blutung

Von den 44 Patientinnen mit positivem CCT-Aufnahme-Befund hatten 28
Patientinnen einen positiven CCT-Kontrollbefund und 6 einen negativen.

Bei 6 von den 59 Patientinnen mit einem negativen CCT-Aufnahme-Befund wurde
eine CCT-Kontrolle durchgefuhrt. 2 Patientinnen hatten in Folge einen positiven

CCT-Kontroll-Befund und 4 einen negativen.
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Gesamtkollektiv A?J%Lt?riie CCT-Aufnahme CCT-Kontrolle CCT-Kontrolle

durchgefiihrt Ergebnis durchgefihrt Ergebnis

positiv

ja n=28

positiv negativ
n=44 n=6

ja
n=103

n=106

positiv
n=

[

negativ
negativ (A
n=59

Abbildung 12: Flowchart CCT-Untersuchungen und -Befunde
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4.3.1 S100B-Werte stratifiziert nach CCT-Ergebnis bei Aufnahme

Vergleichend wurden in Abbildung 13 und 14 die S100B-Wert-Verlaufe far

Patientlnnen mit positivem und negativem CCT-Befund bei Aufnahme dargestellt.

S100B-Werte bei positivem Aufnahme-CCT

4,500

4,000

3,500

3,000

2,500

S100B in pg/l

2,000

1,500

1,000

0,500

0,000

—o— Mittelwert
—o— Median
Minimum
—&— Maximum
—e— Standardabweichung

Aufnahme

1,0234
0,4420
0,0500
4,4900
1,1687

6h
0,1398
0,1000
0,0360
0,4380
0,1022

12h
0,0946
0,0815
0,0300
0,2740
0,0610

24h
0,0807
0,0565
0,0300
0,2300
0,0532

48h
0,0956
0,0460
0,0330
0,5670
0,1442

Abbildung 13: S100-Werte von Patientinnen mit positivem CCT-Befund bei

Aufnahme (n=44)
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S100B-Werte bei negativem Aufnahme-CCT

4,500
4,000
3,500
3,000
> 2,500
a3
£
m
o
S
» 2,000
1,500
1,000
0,500
0,000 Aufnahme 6h 12h 24h 48h
—o— Mittelwert 0,4152 0,1312 0,1170 0,0750 0,0661
—o— Median 0,2160 0,0980 0,0660 0,0545 0,0580
Minimum 0,0550 0,0430 0,0220 0,0250 0,0290
—&— Maximum 1,8800 0,6940 1,2300 0,3450 0,1650
—e— Standardabweichung 0,4579 0,1212 0,2218 0,0688 0,0354

Abbildung 14: S100-Werte von Patientinnen mit negativem CCT-Befund bei
Aufnahme (n=59)

Die S100B-Werte bei Patientinnen mit positivem CCT-Befund bei Aufnahme
unterscheiden sich nur bei Aufnahme signifikant (U=782,50; p=0,009) von den
S100B-Werten von Patientinnen mit negativem CCT-Aufnahme-Befund. Sowohl 6,
12, 24 und auch 48 Stunden posttraumatisch besteht im Mann-Whitney-U Test
kein signifikanter Unterschied der S100B-Werte stratifiziert nach CCT-Befund bei

Aufnahme.
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Messzeitpunkt Ngesamt Mann-Whitney-U asymptotische exakte

Signifikanz Signifikanz
Aufnahme 97 782,50 0,009
6h 49 271,00 0,774
12h 50 263,50 0,384
24h 38 139,50 0,388
48h 28 88,00 0,683

Tabelle 10: Mann-Whitney-U-Test: CCT-Ergebnis bei Aufnahme und S100B-
Werte*

*ngesamt=Patientinnen mit S100B-Wert zum jeweiligen Messzeitpunkt und
Vorliegen eines CCT-Befundes bei Aufnahme, bei ngesamt>30 wird Uber die
asymptotische Signifikanz berichtet; bei n<30 wird Uber die exakte Signifikanz
berichtet

Bei Aufnahme wurde bei 44 Patientinnen ein positiver CCT-Befund ausgestellt.
Bei 40 dieser Patientinnen war zusatzlich ein S100B-Aufnahme-Wert vorhanden.
6 Patientinnen hatten dennoch einen nicht-pathologischen S100B-Wert (15,00%).

Bei 34 Patientlnnen (85,00 %) waren sowohl CCT und S100B-Wert bei Aufnahme
pathologisch. 6 Stunden nach dem Trauma hatten 10 (52,63%) Patientinnen einen

nicht-pathologischen S100B-Wert und einen positiven CCT-Befund.

CCT bei Aufnahme positiv
60

50
40

30 S100B nicht pathologisch
= S100B pathologisch

Haufigkeit

20
10 13
. H - -
0 3 3
Aufnahme 6h 12h 24h 48h

Abbildung 15: S100B-Werte bei Patientinnen mit positivem CCT-Befund bei
Aufnahme
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Ein gleichzeitig negativer CCT-Befund und nicht-pathologischer S100B-Wert bei
Aufnahme lagen bei 13 Patientlnnen (22,81%) vor. 6 Stunden posttraumatisch war
das bei 16 Patientinnen (53,33%) der Fall. Bei Aufnahme lag bei 44 Patientinnen
(77,19%) ein negativer CCT-Befund und pathologische S100B-Serumwerte vor. 6

Stunden nach dem Trauma bei 14 Patientlnnen (46,67%).
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Abbildung 16: S100B-Werte bei Patientinnen mit negativem CCT-Befund bei
Aufnahme

Betrachtet man das Kollektiv mit positivem CCT-Befund bei Aufnahme und
gleichzeitig nicht-pathologischen S100B-Serumwerten gemessen an der
Gesamtanzahl der zu diesem Messzeitpunkt dokumentierten Werte, zeigt sich im
zeitlichen Verlauf eine Zunahme von 6% bei Aufnahme bis zu 34% nach 48h.
Innerhalb des Intervalls Aufnahme und 6h post Trauma ergibt sich eine Steigerung

von 6% auf 20%.
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Abbildung 17: Patientinnen mit positivem Aufnahme CCT und nicht-
pathologischem. S100B in % gemessen an der Gesamtanzahl der dokumentierte
Werte zum jeweiligen Messzeitpunkt

In der univariaten Varianzanalyse mit dem Konfidenzintervall von 95% lasst sich

zeigen, dass der S100B-Wert bei Aufnahme vom Ergebnis des CCT-Befundes bei
Aufnahme abhangig ist (p=0,001, R?=0,109, n?=0,118). Bei allen anderen S100B-

Messzeitpunkten, also 6, 12, 24 und 48 Stunden nach dem Trauma, zeigt sich

keine Abhangigkeit vom Ergebnis des CCT-Befundes.

Messzeitpunkt ngesamt Eta Signifikanz korrigiertes R? Partielles Eta?
Aufnahme 97 0,343 0,001 0,109 0,118
6h 49 0,037 0,798 0,020 0,001
12h 50 0,066 0,649 0,016 0,004
24h 38 0,044 0,792 0,026 0,002
48h 28 0,149 0,450 0,015 0,022

Tabelle 11: univariate Varianzanalyse der S100B-Werte zu den verschiedenen
Messzeitpunkten in Abhangigkeit des CCT-Befundes, Cl 95%,
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4.4 Neurochirurgische Intervention

In 8 Fallen des gesamten Patientenkollektivs wurde eine neurochirurgische
Intervention durchgefuhrt. Eine neurochirurgische Intervention wurde in dieser

Arbeit als Ventrikeldrainage, Bohrloch, Kraniotomie oder Sonde definiert.

neurochirurgische

Intervention
n=8 mi
7.55% 1a
nein
n=98
92,45%

Abbildung 18: Neurochirurgische Intervention (definiert als Ventrikeldrainage,
Bohrloch, Kraniotomie oder Sonde)

Alle 8 Patientinnen, bei denen eine neurochirurgische Intervention durchgefuhrt
wurde, hatten bei Aufnahme einen S100B-Wert von 20,105 ug/l. Der Durchschnitt
der S100B-Werte bei Aufnahme der Patientinnen mit neurochirurgischer
Intervention lag bei 1,030 (+0,777) upg/l. Das Minimum betrug 0,299 ug/l, das
Maximum 2,500 pg/l.

Der Mann-Whitney-U Test zeigt einen signifikanten Unterschied der S100B-Werte
bei Aufnahme zwischen dem Kollektiv mit neurochirurgischer Intervention und

jenem ohne eine solche (asymptotische Signifikanz, 2-seitig: p=0,017).
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4.5 Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf die Hamostase

Ob vor dem Trauma Medikamente mit Einfluss auf die primare bzw. sekundare
Hamostase eingenommen wurden, konnte in 3 Fallen nicht ermittelt werden. Bei
einem Patienten konnte nicht eindeutig geklart werden, ob neben OAK/NOAK
auch TAH eingenommen wurden.

Kein Patient nahm vor dem Trauma TAH und OAK/NOAK gleichzeitig ein.
Insgesamt nahmen 21 Patientinnen des Gesamtkollektivs pratraumatisch eine
Form von Medikation mit Einfluss auf die primare oder sekundare Hamostase ein.
Davon nahmen 16 (15.69%) Patientinnen Thrombozytenaggregationshemmer und
5 (4,86%) OAK bzw. NOAK ein.
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Abbildung 19: Einnahme von Medikation mit Einfluss auf die primare und
sekundare Hamostase

Schlisselt man die S100B-Werte im zeitlichen Verlauf nach der Einnahme von
TAH bzw. OAK/NOAK ja/nein auf, ist kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen festzustellen. Hier sei ebenfalls darauf verwiesen, dass das
Kollektiv mit Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK mit n=21 im Verhaltnis zum

Gesamtkollektiv klein ist.
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Messzeitpunkt Ngesamt Mann-Whitney-U asymptotische exakte

Signifikanz Signifikanz
Aufnahme 99 756,50 0,770
6h 50 182,00 0,950
12h 51 191,00 0,340
24h 39 91,50 0,453
48h 29 55,00 0,280

Tabelle 12: Mann-Whitney-U Test: Einnahme TAH bzw. OAK/NOAK und S100B-
Werte*

*ngesamt=Patientinnen mit S100B-Wert zum jeweiligen Messzeitpunkt und
Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK, bei ngesamt>30 wird Uber die asymptotische
Signifikanz berichtet; bei n<30 wird Uber die exakte Signifikanz berichtet

Werden die Maxima der dokumentierten S100B-Werte im zeitlichen Verlauf
betrachtet, so ist zu erkennen dass, die im Gesamtkollektiv auftretenden Spitzen
bei Aufnahme, nach 12h und nach 48h mit den Spitzen des Patientinnenkollektivs
mit Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK ubereinstimmen.
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Maxima der dokumentierten S100B-Werte
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\\:/
0.000 1 Linahme 6h 12h 24h 48h
—e— TAH bzw. OAK/NOAK ja 4,490 0,287 1,230 0,125 0,567
TAH bzw. OAK/NOAK nein 3,210 0,694 0,274 0,345 0,238
----- @ Gesamtkollektiv 4,490 0,694 1,230 0,345 0,567
—@— TAH bzw. OAK/NOAK ja TAH bzw. OAK/NOAK nein - @ Gesamtkollektiv

Abbildung 20: Maxima der dokumentierten S100B-Werte im zeitlichen Verlauf:
Gesamtkollektiv, Kollektiv mit Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK und Kollektiv
ohne Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK
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5 Diskussion

Ziel der Studie war es zu evaluieren, ob S100B als geeigneter Verlaufsparameter
fur das SHT in Zukunft Einzug in den klinischen Alltag erhalten kann, um
letztendlich moglichst jedem einzelnen Patienten Uberflissige Strahlenbelastung
und stationare Aufenthalte ersparen zu kdnnen und damit ressourcenorientierter
arbeiten zu kdnnen.

Dafar wurden S100B-Werte von 106 Patientinnen der Abteilung fur Orthopadie
und Traumatologie des LKH Universitatsklinikums Graz im Zeitraum von
01.02.2019 bis 31.12.2019 gesammelt und ausgewertet. Besonderes Augenmerk
wurde in den statistischen Analysen aus praktischen Grunden auf die S100B-
Werte bei Aufnahme und 6 Stunden nach dem SHT gelegt. Zudem wurden
fokussiert demographische Daten, GCS-Werte, CCT-Befunde, neurochirurgische
Interventionen und die Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK erfasst. An dieser
Stelle sei nochmals auf die mit n=106 limitierte Patientinnenzahl und die im
Verlauf der Messzeitpunkte durchschnittich abnehmende Anzahl an S100B-

Werten eines Patienten hingewiesen.

Wilnschenswert ware eine 100% negative Pradiktivitat des S100B-Wertes bei
Aufnahme und/oder nach 6h gewesen. Daraus hatte abgeleitet werden kdnnen,
dass ein Patient mit nicht-pathologischem Wert — unter der Voraussetzung eines
milden SHT, wie dies in unserem fiir Osterreich reprasentativen Kollektiv zu 90%
der Fall ist, und einer klinischen Prasentation, die keiner stationaren Behandlung
bedarf — erstens keine strahlenbelastende CCT-Aufnahme und zweitens keine
stationare Behandlung bendtigt und somit nach 6-stundiger Observanz nach

Hause entlassen werden konnte.

Es hat sich gezeigt, dass sich die S100B-Werte bei Patientinnen mit positivem
CCT-Befund nur bei Aufnahme signifikant von den S100B-Werten bei
Patientinnen mit negativem CCT-Befund unterscheiden. Bereits nach 6 Stunden
gibt es keinen signifikanten Unterschied der S100B-Werte zwischen CCT-
positivem und negativem Befund mehr.

Ebenfalls besteht eine Korrelation zwischen dem CCT-Befund und der Hohe des

S100B-Wertes bei Aufnahme, nicht aber bei allen anderen Messzeitpunkten. In
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6% traten ein nicht-pathologischer S100B-Wert und gleichzeitig aber ein positiver,
also ein pathologischer CCT-Befund, auf; nach 6h bereits in 20%. Die Sensitivitat
des S100B-Proteins liegt somit bei unserem Kollektiv deutlich unter der in anderen
Studien nachgewiesenen.

Betrachtet man allerdings die S100B-Werte bei Aufnahme der Todesfalle, von
Polytraumapatientinnen und jener Patientinnen mit neurochirurgischen
Interventionen, so liegen diese zu 100% Uber dem Cut-Off. Zudem zeigt sich bei
allen drei zuvor genannten Untergruppen jeweils ein signifikanter Unterschied der

S100B-Werte bei Aufnahme im Vergleich zum restlichen Kollektiv.

Die Korrelation der Aufenthaltsdauer mit der Hohe des S100B-Wertes bei
Aufnahme, konnte fur S100B als indirektes Indiz fir die Schwere des SHT

gedeutet werden.

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der S100B-Maxima des Gesamtkollektivs
und des Kollektivs mit Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK, ist zu sehen, dass
die Spitzen bei Aufnahme, nach 12h und nach 24h durch die S100B-Werte jenes
Patientenkollektivs verursacht wurden, welches ebendiese Medikation vor dem
Trauma einnahm. Weiters ist auffallig, dass 3 der 6 Patientinnen mit positivem
CCT-Befund bei Aufnahme und gleichzeitig nicht-pathologischem S100B-Wert
ebenfalls TAH bzw. OAK/NOAK einnahmen. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dieser Medikation und Hohe der S100B-Werte konnte in diesem — wenn
auch sehr kleinen Kollektiv (n=21) — zu keinem Messzeitpunkt nachgewiesen
werden. Dennoch lasst die Beobachtung vermuten, dass gerade auf dieses
demographisch wachsende Patientinnenkollektiv im klinischen Verlauf besonders
zu achten ist und eine zusatzliche Abklarung mittels CCT besonders sinnvoll

erscheint.

Bereits 2015 setzte sich ein Wiener Team in einer prospektiven
Beobachtungsstudie speziell mit der Fragestellung, ob S100B in der Diagnostik
des SHT bei Patientinnen mit thrombozytenaggregationshemmender Therapie
oder bei Uber 65-jahrigen Sinn macht, auseinander. Daflir wurden die Daten von
782 Patientlnnen mit einem GCS-Wert zwischen 13 und 15 — also einem milden

SHT — herangezogen. Der Cut-Off wurde auf dem gleichen Level wie in dieser
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Studie gesetzt, wenngleich sich die Zeitpunkte der ersten CCT-Untersuchung
stark unterscheiden. Die Wiener Kolleglnnen konnten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Blutungsraten bei SHT-Patientinnen mit jeglicher Form
der Thrombozytenaggregationshemmung im Vergleich zu Patientinnen ohne TAH
nachweisen. Von 782 Patientinnen hatten 50 einen positiven CCT-Befund,
darunter war ein Patient mit einem S100B-Wert unter 0,105 ug/1.%”

Vergleichend dazu gab es in unserer Studie 22 Patientinnen mit mildem SHT,
welche TAH einnahmen und/oder Uber 65 Jahre alt waren, bei denen auch ein
S100B-Wert bei Aufnahme vorlag. In unserer Studie vorkommende Patientinnen
mit OAK/NOAK werden in diesem Vergleich ausgenommen. Davon hatten 14
Patientinnen einen positiven CCT-Befund bei Aufnahme, worunter sich 3
Patientinnen mit einem nicht pathologischen S100B-Wert bei Aufnahme befanden.
Diese unterschiedlichen Studienergebnisse und vor allem die unterschiedlich
starke negative Pradiktivitat des S100B bei alteren Patientinnen mit TAH deuten
auf eine multifaktorielle Blutungsgenese hin und es bedarf gerade bei diesem
Kollektiv noch weiterer Studien zur Abklarung der Sicherheitsfrage bei S100B als

diagnostisches Instrument fur das SHT.

Zur definitiven Evaluierung von S100B als Verlaufs- und Entscheidungsparameter
fur das SHT sind mit Sicherheit noch weitere, groer angelegte Studien noétig. Aus
den Ergebnissen dieses Kollektivs lasst sich fur zukinftige Studien folgern, dass
einerseits ein deutlich groBerer Datensatz von Noten ist. Ebenfalls sollte verstarkt
darauf geachtet werden, S100B-Werte zumindest bei Aufnahme und bei 6h bei
allen Patientlnnen zu erheben. Vor allem diese zwei Faktoren limitieren die
Aussagekraft dieser Studie. In diesem Kollektiv konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Einnahme von TAH bzw. OAK/NOAK und der Hohe
von S100B-Werten nachgewiesen werden. Es scheint jedoch, als ware auch dies
ein interessanter und vor allem aufgrund der in der Bevdlkerung weit verbreiteten
Einnahme ebendieser Medikation klinisch relevanter Ansatzpunkt flr weitere
Untersuchungen. Hierbei ware es besonders interessant zwei gleich groRe alters-
und CCT-Befund-gematchte Kollektive zu vergleichen. Somit soll diese
retrospektive Pilotstudie zur weiteren Untersuchung von S100B als Verlaufs-und
Entscheidungsparameter beim SHT des Erwachsenen anregen und als

tendenzanzeigende Grundlage dienen.
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