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1 Einleitung

1.1 Einfiithrung

Jedes Jahr ereignen sich in Deutschland sieben bis acht Millionen Unfille, vor allem
Haus- und Freizeitunfélle, mit im Schnitt ungefahr 580.000 Verletzten. Die allermeisten
der Betroffenen sind nur gering verletzt mit moderatem Behandlungsbedarf [190].
Durch entsprechend schwere Unfallmechanismen sind darunter jedes Jahr circa 18.000
Schwerverletzte [54]. Uber 7.000 Unfalltote sind prognostisch jedes Jahr zu erwarten
[128]. Trotz aller Entwicklungen in der Sicherheitstechnik und deutlich verbesserter
Krankenhausversorgung, bleiben Mehrfachverletzungen die Haupttodesursache fiir
Menschen unter 40 Jahren [108]. Die Krankenhausletalitit von mehrfach
traumatisierten Patienten ist im Verlauf laut TraumaRegister der Deutschen
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (TraumaRegister DGU®) von 10,3 % 2012 leicht
angestiegen auf 10,8 % im Jahr 2018 [92, 241]. Die Hailfte der Verstorbenen erreichte
das Krankenhaus nicht lebend und wiederum von der anderen Haélfte sind weitere circa
50 % innerhalb der ersten 24 Stunden ab Aufnahme in ein Akutkrankenhaus verstorben
[121]. Gehiuft sind auch junge und gesunde Menschen von schweren Verletzungen
betroffen und dadurch unter Umstdnden fiir ihr restliches Leben beeintrachtigt [54].
Daher sind schwere Verletzungen ein Problem sowohl fiir den Einzelnen als auch die
Gesellschaft, da durch die jéhrliche Traumaversorgung Kosten in Héhe von iiber 13
Milliarden Euro entstehen, wovon bis zu zwei Milliarden allein fiir die anteilig wenigen
Schwerverletzten benétigt werden [128]. Patienten mit multiplen Traumatisierungen
haben ein erhdhtes Risiko fiir verschiedene Komplikationen wie Infektionen [151]. In
Deutschland lag der Anteil an septischen Verldufen bei polytraumatisierten Patienten im
Zeitraum 2005 bis 2008 unter rund 16.000 Patienten des TraumaRegisters DGU® bei
9,7 % [233]. Kommt es bei Patienten mit einem Polytrauma zu einer Sepsis, ist diese
ein Grund fiir eine erhohte Sterblichkeit und schwere korperliche Beeintrachtigungen
[67]. In den USA gab es 2001 hochgerechnet 750.000 Patienten mit Sepsis pro Jahr und
die Sterblichkeit lag dabei im Schnitt bei 30 % [9]. Bei Alteren iiber 85 Jahre liegt sie
sogar bei 38,4 % und in der schweren Form des septischen Schocks bei bis zu 50 % [9].
Aufgrund der jahrlich zunehmenden Inzidenz, welche je nach zugrundeliegenden Daten
zwischen 8 und 13 % liegt, betrdgt die Zahl an Sepsis-Fillen in den USA im Jahr 2018

bereits schitzungsweise 1,5 Millionen [83]. Zudem besteht eine erhohte Sterblichkeit



auch nach Uberleben der Sepsis, da laut einer US-Studie an Patienten im Alter iiber 65
im ersten Jahr nach Entlassung 31 % und insgesamt 43 % innerhalb von zwei Jahren
nach  Sepsis versterben [122]. Trotz zunehmender Verbesserungen im
Gesundheitswesen stieg die Inzidenz der Sepsis insgesamt bis Ende des letzten
Jahrtausends weiter an. Dies ist zum Teil begriindet durch den hdheren
Altersdurchschnitt [9, 143]. Gleichzeitig sank jedoch die Mortalitit der Patienten in
diesem Zeitraum von 27,8 % auf 17,9 % [143]. Demgegeniiber sank die Inzidenz der
Sepsis nach einem Trauma bis 2000, jedoch stagniert sie seitdem [233]. Trotz
Fortschritten hinsichtlich der Mortalitdt nach einer Polytraumatisierung ist die
Mortalitit bei Sepsis nach einem Trauma immer noch stark erhoht und bleibt weiterhin

eine Herausforderung [233].

1.2 Sepsis

1.2.1 Alte Definition bis 2016

Die alte Definition der Sepsis wurde im Jahr 1991 vom American College of Chest
Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) auf einer
Konsensuskonferenz beschlossen [26]. Zwischenzeitlich erhielt sie eine Erweiterung im
Jahre 2001, bei der weitere diagnostische Kriterien hinzugefiigt wurden [125]. Das
Grundgeriist der urspriinglichen Sepsis-Definition bestand dabei aus einer systemischen
Entziindungsreaktion (,,systemic inflammatory response syndrome*®, SIRS), welche aus
4 Kriterien besteht. Von Letzteren mussten mindestens zwei erfiillt sein. Die Kriterien

sind in folgender Tabelle (Tabelle 1.1) dargestellt [26].

Tabelle 1.1: SIRS-Kriterien nach Levy et al. [125]

Kriterium Beschreibung
Korpertemperatur > 38,3 °C oder <36 °C
Herzfrequenz > 90/Minute
Atmung > 30/Minute oder P.CO> < 32 mmHg

> 12.000/mm? oder < 4.000/mm? oder > 10% unreife neutrophile
Leukozytenzahl

Granulozyten im Differenzialblutbild




Zur Diagnose einer Sepsis waren das Vorhandensein von SIRS und ein
Infektionsnachweis notwendig im Sinne einer systemischen Reaktion auf eine Infektion
[26]. Die Schweregrade nach den alten Sepsis-Kriterien sind in folgender Tabelle
(Tabelle 1.2) aufgefiihrt [26].

Tabelle 1.2: Schweregrade der Sepsis nach Bone et al. [26]

Schweregrad Beschreibung

Sepsis SIRS + nachgewiesene Infektion

Sepsis + Organdysfunktion, Hypoperfusion oder Hypotension
Schwere Sepsis (2001 erginzt um weitere organspezifischere Kriterien wie

Hypoxédmie, Oligurie, Hyperbilirubindmie und andere [125])

Sepsis-bedingte Hypotension (Systolischer Blutdruck < 90
‘ mmHg/mittlerer arterieller Druck < 60 mmHg/Abfall um > 40
Septischer Schock o
mmHg vom individuellen Normalwert) trotz addquater

Fliissigkeitszufuhr

Bereits kurz nach Entwicklung dieses Konzepts gab es Widerspriiche und Probleme.
SIRS war zwar sensitiv, aber nicht spezifisch, ist bei vielen infektidsen als auch nicht-
infektiosen Konditionen vorhanden und stand weder mit der Schwere der Krankheit in
Verbindung noch spiegelt es die Pathophysiologie wider [226]. Uber 20 Jahre wurden

diese Definitionen angewandt bis zur Novellierung im Jahre 2016.

1.2.2 Neue Definition seit 2016

Um den Problemen zu begegnen wurden im Februar des Jahres 2016 auf der Sepsis-3-
Konsensus-Konferenz die Definitionen neu gestaltet [208]. Sepsis ist seither definiert
als eine lebensbedrohliche Organfehlfunktion aufgrund einer fehlgeleiteten
Korperreaktion als Antwort auf eine Infektion [208]. Das Augenmerk wurde dabei
vermehrt auf die Organfehlfunktion und die damit einhergehende Lebensgefdhrlichkeit
gelenkt, sodass der Begriff der schweren Sepsis entfillt. Die einzelnen
Organfehlfunktionen werden durch den ,,Sequential Organ Failure Assesment Score*
(SOFA-Score) identifiziert, sodass man bei einer akuten Verschlechterung des SOFA-

Scores um mindestens zwei Punkte als Reaktion auf eine Infektion von einer Sepsis




ausgeht [208]. Die Punktevergabe basierend auf der Publikation von Vincent et al. ist in

folgender Tabelle (Tabelle 1.3) dargestellt [229].

Tabelle 1.3: SOFA-Score nach Vincent et al. [229]

o Punkte
rgansystem
0 1 2 3 4
Atmung
<200 + <100+
(P.O2/FiOy, > 400 <400 <300
Beatmung Beatmung
mmHg)
Gerinnung
(Thrombozyten, | > 150 <150 <100 <50 <20
x103/ul)
Leber
(Bilirubin, <12 1,2-1,9 2-59 6-119 > 12
mg/dl)
Kreislauf i
Dopamin < | Dopamin 5,1- | Dopamin > 15
(MAP, mmHg
. MAP MAP 5 oder 15 oder Nor- oder Nor-
oder Dosis
) >70 <70 Dobutamine /Adrenalin /Adrenalin
pg/kg/Min. _ .
(jede Dosis) <0,1 >0,1
iiber >1h)
ZNS (GCS) 15 13-14 10-12 6-9 <6
Niere
o Kreatinin
(Kreatinin, o o Kreatinin > 5,
Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin 3,5-49;
mg/dl oder . Urinproduktion
i ‘ <1,2 1,2-1,9 2-34 Urinproduktion
Urinproduktion, <200
<500
ml/d)

Tabelle 1.5: GCS = Glasgow-Koma-Skala, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck, ZNS = Zentralnervensystem

Als Screeningverfahren fiir septische Erkrankungen wurde zusitzlich der ,,schnelle*

SOFA-Score entwickelt (,,quick SOFA-Score®, qSOFA-Score). Bei Erfiillung von

mindestens zwei der drei Kriterien des gSOFA-Scores sollte der SOFA-Score erhoben

werden [208]. Die Kriterien sind eine Atemfrequenz > 22/Minute, ein systolischer

Blutdruck < 100 mmHg und eine Verschlechterung der Glasgow-Koma-Skala




(,,Glasgow coma scale®, GCS) auf < 15 [208]. Auch die Definition des septischen
Schocks wurde erweitert. Dieser besteht, wenn zirkulatorische und zellular-
metabolische Verdnderungen zu einem Serum-Laktat-Wert von mehr als 2 mmol/l trotz
addquater Fliissigkeitszufuhr filhren sowie eine persistierende Hypotension mit
Vasopressoren-Gabe zur Erhaltung eines mittleren arteriellen Blutdrucks von
mindestens 65 mmHg besteht [208]. Trotzdem bleibt die Sepsis weiterhin ein hdufig
schwer zu diagnostizierendes Krankheitsbild, jedoch ist in der neuen Definition als Ziel
eine bessere Abgrenzung zu unkomplizierten Infektionen zum Ausdruck gekommen
[208]. Kritik am qSOFA-Score gibt es hinsichtlich seiner geringeren Sensitivitdt zur
Erkennung einer Sepsis im Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden wie den
SIRS-Kriterien [43, 199, 237]. Der qSOFA-Score bietet vorrangig prognostische
Aussagekraft hinsichtlich einer erhdhten Sterblichkeit und wird daher als Screening-

Instrument fiir Sepsis nicht mehr empfohlen [43, 71].

1.2.3 Pathophysiologie

Sepsis ist eine komplexe Erkrankung. Die zugrundeliegende Pathophysiologie ist bis
heute noch sehr liickenhaft verstanden. Meist beginnt sie bei einer lokalen Infektion,
welche voranschreiten und sich bis zum septischen Schock entwickeln kann [80]. Auf
zelluldrer und molekularer Ebene kommen als Ausloser unter anderem Molekiile wie
zum Beispiel die Zellwandbestandteile Lipopolysaccharide (LPS) von gram-negativen
oder Lipoteichonsdure von gram-positiven Bakterien in Frage [46]. Diese wirken als
,pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) und werden von ,pathogen
recognition receptors® (PRR) wie den ,,Toll-like-Rezeptoren* (TLRs) auf Zellen des
angeborenen Immunsystems, wie Makrophagen und neutrophile Granulozyten, erkannt
[46, 80]. Ebenso konnen vor allem von gram-positiven Erregern ausgeschiittete
Exotoxine eine Reaktion des Immunsystems hervorrufen [46]. Gegebenenfalls sind
weitere Co-Rezeptoren wie Cluster of Differentiation 14 (CD14) oder Bindungsproteine
wie LPS-bindendes Peptid (LBP) beteiligt, um Abwehrreaktionen auslésen zu kdnnen
[15, 46].

In der Folge werden pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin(IL)-1, IL-6, IL-18
oder der Tumornekrosefaktor o (TNFa) ausgeschiittet, welche wiederum fiir die
Regulierung eines komplexen Netzwerks von Reaktionen verantwortlich sind [46].
Manche PRRs konnen sich zu Inflammasomen zusammenschlieBen und so verstirkt zur

Bildung von Zytokinen beitragen [200]. Es werden dadurch weitere Immunzellen aus



dem Blutkreislauf rekrutiert und diese gelangen iiber das sogenannte ,,Rolling” an
Endothelzellen mit folgender Adhédrenz und Migration in das betroffene Gewebe [244].
Granulozyten werden dort neben ihrer Fahigkeit zur Phagozytose auch zur Freisetzung
von netzartigen Strukturen aus Nukleinsduren und antimikrobiellen Proteinen
(,,neutrophil extracellular traps®“, NETs) angeregt. Letztere dienen zur Abwehr von
Bakterien, Viren und Pilzen und haben eine gerinnungsfordernde Wirkung [80, 146].
Weiterhin kommt es vor allem in der Leber zur vermehrten Expression und
Ausschiittung von Akute Phase Proteinen wie dem C-reaktiven Protein (CRP) oder das
Gerinnungsprotein Fibrinogen [80, 97, 114].

Die genannten Mechanismen dienen vorrangig der Bekdmpfung der Infektion, jedoch
kann eine iibermdBige pro-inflammatorische Reaktion zu einem schédlichen ,,Zytokin-
Sturm* fithren [95]. Ebenso werden iiber die vermehrte Freisetzung von
Gewebethromboplastin Gerinnungsfaktoren aktiviert und die Gerinnungshemmung iiber
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) und Inhibition von Antithrombin und Protein C
reduziert. Folge kann eine hiufig beobachtete Gerinnungsneigung sein, welche bis hin
zur disseminierten intravasalen Gerinnung (,,disseminated intravascular coagulopathy*,
DIC) fithren kann [46]. Es kann daraufthin zu einer vermehrten Ablagerung von
Gerinnseln in kleinen Blutgefid3en mit konsekutiv reduzierter Blutversorgung kommen
[46, 95]. Dies wird verstirkt durch direkte Zellschiden oder Proteasen des Erregers
sowie von Abwehrzellen freigesetzte Sauerstoff-Radikale und kann bis hin zum
Multiorganversagen (,,multiple organ failure®, MOF) fiihren [46, 95].

Durch Vasodilatation und Verlust der Barrierefunktion des Endothels besteht eine
Odemneigung. Die Entwicklung eines Lungenddems mit Notwendigkeit einer
Beatmung, die erhohte Permeabilitit des Diinndarms mit vermehrter Translokation von
Darmbakterien und der septische Schock sind mogliche Folgen [80, 149].

Um diese Kaskaden zu begrenzen, werden schon zu Beginn einer Entziindungsreaktion
anti-inflammatorische Zytokine, allen voran IL-10, freigesetzt [80]. IL-10 reduziert die
Expression von IL-1 und steigert die Bildung von TNF- und IL-1-Rezeptorantagonisten
[201]. Bei ausgeprégter anti-inflammatorischer Reaktion ist eine Immunsuppression mit
Untergang von Lymphozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen sowie
zunehmender Infektionsneigung moglich [46, 95]. Ein weiterer Mechanismus der
Beendigung einer Infektion ist die Autophagozytose. Uber diese konnen

Fremdorganismen, PAMPs, beschidigte Zellen und Zellbestandteile sowie Leukozyten



abgebaut werden [56]. Zudem spielen regulatorische und T-Supressorzellen eine

wichtige Rolle [69].

1.2.4 Therapie

Eine friihzeitige Therapie ist verbunden mit einem besseren Uberleben [55]. Von
besonderer Bedeutung sind die Entscheidung und der Zeitpunkt iiber die Gabe einer
Antibiose [65]. Jede Stunde Verzogerung bis zur Antibiotika-Gabe gehen mit einer
starken Erhohung der Mortalitit einher. Bei einer Verzdgerung auf {iber sechs Stunden
steigt die Mortalitdt von im Schnitt 25 % auf 33 % und je Stunde Verzégerung bei
septischem Schock sogar um 12 % [65, 113]. Die Empfehlung lautet daher innerhalb
einer Stunde ab Diagnose beziehungsweise (bzw.) Bemerken einer moglichen Sepsis
die Therapie, vor allem mit Antibiotika, einzuleiten [55]. Bei geriatrischen Patienten
kann aufgrund haufig fehlendem Fieber die Erkennung einer Sepsis erschwert sein [79].
Weitere unspezifische Frithzeichen beeintrachtigen oftmals zusétzlich eine rechtzeitige
Diagnose [55].

Es stellt sich die Frage, wie eine Infektion nachgewiesen werden kann. Vor der
Entwicklung der modernen Labormedizin war der Nachweis einer Infektion schwierig
und basierte vor allem auf dem Wissen der Patientenhistorie und der klinischen
Untersuchung [220]. Spiter ergédnzte die Messung der Anzahl und Differenzierung von
Leukozyten im Blut die Diagnose, hatte aber nur eine begrenzte Vorhersagekraft sowie
geringe Sensitivitit und Spezifitdt [235]. Auch heutzutage erreicht man mit modernsten
Methoden oft keinen Nachweis einer Infektion in einer Kultur. Zum Beispiel gelingt ein
mikrobiologischer Nachweis durchschnittlich nur in 60 - 70 % der Félle und nimmt
mehrere Tage in Anspruch [7, 132]. Erginzend finden verschiedene Parameter wie CRP
Anwendung, welche im Blut des Patienten bestimmt werden und Hinweise auf eine
Infektion liefern konnen [132]. Deren Aussagekraft und Nutzen werden kontrovers
diskutiert [89, 109, 132, 187].

Es ist demzufolge auch heute noch héufig eine Herausforderung, eine Infektion schnell
und sicher nachzuweisen bzw. Sepsis und SIRS anderweitiger Genese zu differenzieren
um iiber die Gabe einer antibiotischen Therapie zu entscheiden [109, 132].

Wurde eine Therapieentscheidung getroffen, richtet sich diese unter anderem nach der
Ausprigung und dem befallenen Organsystem. Die hdufigsten Infektionsquellen auf

Intensivstationen sind die Lunge mit 64 %, Abdomen mit 20 %, Blutbahninfektionen 15



% sowie 14 % im Urogenitaltrakt, wobei in der Studie von Vincent et al.
Mehrfachnennungen mdéglich waren [228].

Seit 2004 gibt es mit regelmdBigen Aktualisierungen, zuletzt 2021, evidenz-basierte
Leitlinien zur Behandlung der Sepsis von der Surviving Sepsis Campaign (SSC), unter
anderem iiber Diagnostik, Fliissigkeitstherapie, Antibiose oder lungenprotektive
Beatmung [64]. Die Compliance, also das Befolgen der Empfehlungen, ist assoziiert mit
einem besseren Outcome der behandelten Patienten [124].

Das ,Early Goal Directed Therapy“(EGDT)-Protokoll fiihrte nicht zu einer
Verbesserung der Therapie der Sepsis an sich, hat aber ein besseres System etabliert um
Sepsis frither zu bemerken und zu behandeln [80, 188]. Es existieren iiber die Leitlinien
hinaus viele weitere experimentelle Therapieansitze, zum Beispiel Anti-TNF-a-

Antikorper, aber nur wenige waren ansatzweise erfolgreich [80].

1.2.5 Prognose

Sepsis ist einer der fithrenden Griinde fiir eine erhohte Sterblichkeit und schwere
korperliche Beeintrdchtigungen weltweit [67]. Patienten, die eine Sepsis iiberleben,
haben oft verschiedene Langzeitfolgen vor allem physisch, psychisch und kognitiv und
sind weniger fahig unabhéngig zu leben, was eine grofle Bedeutung fiir die Gesellschaft
besitzt [99].

In den letzten Jahren wurden viele Pridiktoren fiir ein schlechteres Uberleben nach
Sepsis identifiziert. Mit groBem Risiko sind vor allem ein Alter von > 65 Jahren, eine
Immunsuppression, eine bestehende Krebserkrankung und Rauchen verbunden [144,
217, 234, 238].

Polytraumatisierte Patienten haben ein erhohtes Risiko Infektionen bzw. eine Sepsis zu
entwickeln [151]. Zusitzliche Risikofaktoren fiir ein schlechteres Uberleben einer
Sepsis bei diesen Patienten sind ein ménnliches Geschlecht, die Hohe des Injury
Severity Score (ISS), Vorerkrankungen, ein GCS < 8, ein Abbreviated Injury Scale
(AIS) des Thorax von > 3, die Anzahl der Verletzungen, die Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (EK), die Anzahl der operativen Prozeduren oder die
Durchfiihrung einer Laparotomie [174, 233].

1.3 Polytrauma



1.3.1 Definition

Eine international einheitliche Definition des Polytraumas bleibt bis heute ausstehend
[63, 177-179]. Es existieren verschiedene Ansdtze iiber die derzeit fir Studien
gebrauchliche Definition hinaus. Die urspriingliche Definition nach Tscherne et al.
beschreibt ,.gleichzeitig entstandene Verletzungen mehrerer Korperregionen oder
Organsysteme, wobei wenigstens eine Verletzung oder die Kombination mehrerer,
lebensbedrohlich ist“ [221]. In vielen Studien wird ein ISS von mindestens 16
herangezogen [177]. Der ISS wiederum ist ein urspriinglich 1974 von Baker et al.
entwickelter Score um Verletzungen bei Unfdllen mit motorisierten Fahrzeugen zu
kategorisieren, zwischen Kliniken vergleichbar zu machen, nach ihrer Schwere
einzuordnen und die Versorgungsqualitit zu evaluieren [12]. Die Einschédtzung der
einzelnen Verletzungen beruht dabei auf dem 1971 erstmals publizierten AIS, welcher
ein einheitliches Bewertungssystem bereitstellen und die verwendete Sprache beim
Beschreiben von Verletzungen vereinheitlichen sollte [194]. Er wurde iiber die Jahre
mehrfach angepasst, verbessert und erweitert und liegt aktuell in der AIS-Version 2015
vor [58]. Die Verletzungen werden gemél der folgenden Tabelle 1.4 ihrer Schwere
nach und unabhingig von der Korperregion in Gruppen in eine Rangfolge gebracht und
stellen somit die statistische Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten mit dieser
Verletzung dar [81, 82]. Jedoch ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht genau
spezifiziert sondern nur nach dhnlichem Risiko gruppiert, sodass Verletzungen

unterschiedlicher Regionen in dieser Hinsicht vergleichbarer werden [82].

Tabelle 1.4: Schweregradeinteilung geméfl AIS

AIS-Grad Beschreibung
1 Geringgradige Verletzung
2 MaiBiggradige Verletzung
3 Ernsthafte Verletzung
4 Schwere Verletzung, Uberleben wahrscheinlich
5 Kritische Verletzung, Uberleben unsicher
6 Maximale Verletzung, nicht iiberlebbar
9 Verletzungsschwere unbekannt




Der AIS beschreibt nur einzelne Verletzungen. Es ist aber ebenso von Interesse und
Relevanz die komplette Verletzungsschwere eines einzelnen multipel verletzten
Patienten im Gesamten zu beschreiben, da dies eher die Gefdhrdung und Sterblichkeit
widerspiegelt [81]. Dafiir wurde der ISS entwickelt. Dieser Score teilt den Korper in
sechs Regionen ein, welche in Tabelle 1.5 mit Beispielen fiir die moglichen verletzten

Strukturen dargestellt sind [12, 81].

Tabelle 1.5: Korperregionen des ISS

Korperregion Beispiele der beinhalteten Strukturen
Gesicht Gesicht, Gesichtsschédel, Kiefer, Mund, Augen, Nase
Schidelknochen, GroBhirn, Kleinhirn, Halswirbelsaule,
Schidel und Hals
Halsschlagader, Ohren
Brustkorb, Lunge, Bronchien, Herz, Aorta, obere Hohlvene,
Thorax . _
Zwerchfell, Speiserohre, Brustwirbelsdule
Leber, Milz, Magen, Bauchspeicheldriise, Dick- und Diinndarm,
Abdomen Aorta, untere Hohlvene, Lendenwirbelsdule, Harnblase, dul3ere
und innere Geschlechtsmerkmale
Extremititen Obere und untere Extremitit, Beckengiirtel, Schultergiirtel
Extern Verletzungen der Haut und Subkutis

Die Korperregion mit dem hochsten AIS-Grad gibt dabei auch die schlechteste
Uberlebenswahrscheinlichkeit vor. Es zeigte sich, dass sich abhingig von der Schwere
weiterer Verletzungen die Sterblichkeit nochmals verdndern kann und zusitzliche
leichte oder schwere Verletzungen einen bedeutenden Ausschlag in die prognostisch
bessere oder schlechtere Richtung geben konnen [12]. Um der Verteilung mehrerer
Verletzungen {iber die verschiedenen Korperregionen und der jeweiligen
unterschiedlichen Schweregrade gerecht zu werden, werden beim ISS die jeweils
hochsten AIS-Grade der drei am schwersten betroffenen Regionen (in der unten
stehenden Formel Region A, B und C entsprechend) quadriert und wiederum addiert

[12]:

ISS = A* + B? + C?
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Der ISS kann Werte beginnend von 1 bis 75 erreichen, wenn drei Regionen jeweils von
einer Verletzung mit AIS-Grad fiinf betroffen sind. Bei einer definitionsgeméal nicht
iiberlebbaren Verletzung des AIS-Grad 6 unabhidngig von der Lokalisation, wird der
ISS ebenfalls auf 75 gesetzt [12, 81].

Mit diesem Score wurde ein Mal3 geschaffen, welches besser als die einzelnen AIS-
Grade mit der Sterblichkeit sowie mit der Dauer des Krankenhausaufenthaltes
korreliert, jedoch weniger aussagekriftig fiir das Individuum ist, sondern vielmehr fiir
Gruppen von Patienten dhnlicher Verletzungsschwere [12, 36].

Gemal Berechnung des ISS ist es auch mdglich mit lediglich einer aber dafiir schweren
Verletzung einer Korperregion ausreichend Punkte fiir das Erreichen der Bezeichnung
Polytrauma zu haben. Die zuweilen uneinheitliche Definition erschwert entsprechende
Probleme, zum Beispiel in der Epidemiologie oder als Einschluss-Kriterium fiir Studien
[177]. Da es das Ziel der Polytrauma-Definition ist, Patienten mit entsprechend hohem
Verletzungsgrad und hoher Sterblichkeit zu identifizieren, existieren Zweifel an der
Aussagekraft des ISS [177]. In Folge dessen wurden weitergehende Scores entwickelt,
wie zum Beispiel der ,,Revised Injury Severity Classification Score* (RISC-Score) oder
der ,,Trauma and Injury Severity Score* (TRISS), welche unter anderem auch klinische
oder laborchemische Parameter sowie das Alter beriicksichtigen [31]. Welche der
verschiedenen Scores der beste zur Beschreibung von Polytraumas ist, bleibt zukiinftig

noch zu kléren.

1.3.2 Pathophysiologie

Bei Traumatisierungen durch Unfille kommt es entweder direkt oder indirekt zu einer
Schiadigung von Gewebe zum Beispiel in Form von Prellungen, Hdmatomen oder
Frakturen [108]. Diese initialen, gegebenenfalls unter gilinstigen Bedingungen gut zu
beherrschenden Schidden, kdnnen jedoch zu weiteren Komplikationen fiihren. So kann
es zu einer lokalen Minderversorgung des Gewebes mit Blut kommen oder aufgrund
eines hohen Blutverlusts zur Hypotension und somit zu einer systemischen
Hypoperfusion [108]. Zudem konnen diese beschidigten Bereiche Ausgangspunkte fiir
entziindliche Prozesse infolge einer Kontamination mit Fremdorganismen darstellen
[218]. Der Gewebeschaden fiihrt dabei zur Freisetzung von verschiedenen
Zellbestandteilen, welche als sogenannte ,,danger-associated molecular patterns*
(DAMPs) zur Einleitung der Reparatur- und Entziindungsprozesse flihren [23]. Zudem

kann der Korper durch die Verletzung seiner natiirlichen Haut- oder
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Schleimhautbarrieren und dem Eindringen von Mikroorganismen weiteren Belastungen
durch PAMPs und durch von diesen ausgeldsten Reaktionen ausgesetzt sein [46]. In
Folge werden eine Vielzahl von Stoffwechselkaskaden beeinflusst, wie zum Beispiel
das Gerinnungssystem, das Kallikrein-Kinin-System, das Komplement-System oder das
Immunsystem und es kann zur vermehrten Bildung von Akute Phase Proteinen fiihren
[73]. Ist der Schaden zu groB3 und lassen sich die Reparatur- und Entziindungsvorgénge
nicht lokal begrenzen, konnen diverse Mediatoren in den Kreislauf gelangen und
systemische Reaktionen (SIRS) auslosen, welche durch weitere Stressfaktoren wie
Operationen, Hypoxie, Hypothermie oder Infektionen im Rahmen eines ,,second hit*
verstirkt werden konnen [73, 218, 241]. Dabei spielen vor allem pro-inflammatorische
Zytokine, Chemokine und Sauerstoffradikale eine Rolle [73]. Im Verlauf kann es durch
eine iibermédfBige und unkontrollierte systemische Entziindungsreaktion auch zu
Schiadigungen von nicht direkt am Trauma beteiligten Organe (,,multiple organ
dysfunction syndrome*, MODS) iiber ein MOF bis hin zum Tod kommen [218]. In
diesem Prozess spielt die Entwicklung einer akuten Gerinnungsstorung eine grofle
Rolle, bei der es aufgrund der massiven systemischen Entziindungsreaktion zu einem
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und der Bildung von Mikrothromben im Rahmen
einer DIC kommt, welche in der Folge eine Vielzahl von Organen beeintrachtigen kann
[73]. Im Falle einer tibermiBigen Ausschiittung antiinflammatorischer Mediatoren und
Verursachung einer begrenzten Immunsuppression bis hin zur moglichen
Immunparalyse (,,compensatory anti-inflammatory response syndrome®, CARS), kann

sich der Zustand eines Patienten durch Infektionen weiter verschlechtern [6, 140].

1.3.3 Prognose

Verschiedene Einflussfaktoren haben eine Bedeutung fiir die Prognose des einzelnen
polytraumatisierten Patienten. Ein Polytrauma ist ein vielfdltiges Krankheitsbild und
bereitet je nach Verletzungsmuster unterschiedliche Probleme [59]. Weiterhin
beeinflussen individuelle Faktoren wie das Alter, der korperliche Zustand oder
Vorerkrankungen das Uberleben [59]. Gehirnverletzungen, hoher Blutverlust oder ein
MOF bedingen vor allem die frithe Mortalitidt; sekundire Hirnschiden,
Immunsuppression mit Infektionen bis hin zur Sepsis sind hingegen fiir die spéte
Mortalitit von Relevanz [59, 108]. Eine Einschrinkung der Organfunktionen im
Rahmen eines MOF ist zum Beispiel fiir ca. 11 % der Sterblichkeit verantwortlich [59].

Aufgrund von Verbesserungen im Traumamanagement sowie in der Behandlung von
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Faktoren der frithen Sterblichkeit gewinnen Ursachen der spédten Mortalitit wie
Infektionen zunehmend an Bedeutung [148].

Menschen, die an einer schweren Verletzung versterben, erreichen in der Hélfte der
Fille nicht das Krankenhaus [121]. Patienten, welche durch ein Polytrauma in der
Klinik versterben, erleiden zu ca. 50 % den Tod innerhalb von 24 Stunden, danach
nimmt die Rate an Verstorbenen mit der Dauer des Aufenthaltes ab [121]. Vor allem
frithe lebensrettende MafBnahmen sind daher von Wichtigkeit und scheinen eine
aufkommende systemische Entziindung reduzieren und damit auch die Mortalitét
senken zu konnen [16].

Unter der letalen Trias, bestehend aus Koagulopathie, Hypothermie und Azidose, sind
wesentliche Risikofaktoren vor allem fiir die frilhe Phase nach einem Trauma
zusammengefasst, welche bedeutend sind bei der Entwicklung einer DIC [32]. Die
akute Koagulopathie nach einem Trauma tritt bei bis zu 24 % der Schwerverletzten auf
und kann mit einer Erhéhung der Mortalitdt von 10,9 % auf bis zu 46 % einhergehen
[32].

In Deutschland ist eine kontinuierlich leicht riickldufige Mortalitdtsrate innerhalb von
13 Jahren bis zum Jahre 2005 von polytraumatisierten Verletzten von 22,8 % auf 18,7
% zu verzeichnen, was unter anderem auf eine Therapie- und Prozeduren-
Standardisierung zuriickzufiihren ist [190]. Dabei spielt die Nutzung einer externen
Qualitatssicherung durch das TraumaRegister DGU® eine grof3e Rolle [28].
Polytraumatisierte Patienten haben ein erhohtes Risiko Infektionen bzw. eine Sepsis zu
entwickeln und der frithzeitige Beginn einer antibiotischen Therapie kann dahingehend
die durch Sepsis bedingt erhohte Sterblichkeit reduzieren [65, 113, 151]. Die
Unterscheidung zwischen einer sterilen posttraumatischen Entziindungsreaktion und
einer Infektion kann jedoch erschwert sein [73, 118, 180]. Biomarker konnen in dieser

Situation unterstiitzend eingesetzt werden [126].

1.4 Infektionsparameter

Biomarker sind objektiv messbare Merkmale, welche einen physiologischen oder
pathologischen Prozess oder einen pharmakologischen Vorgang nach einer
therapeutischen Intervention abbilden [11]. Infektionsparameter sind vor diesem
Hintergrund Biomarker, welche im Zusammenhang mit Infektionen Verwendung

finden. Sie konnen unter anderem diagnostisch genutzt werden, um eine Infektion zu
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entdecken, oder deren Verlauf und Schwere sowie das Ansprechen auf eine Therapie
zeigen (Therapie-Monitoring) und konnen auch prognostische Aussagekraft besitzen
[11, 187].

Aufgrund der vielen verschiedenen Organe und Gewebetypen, welche bei Infektionen
betroffen sein kdnnen, der unterschiedlichen Erregerarten sowie die diversen durch eine
Infektion auslosbaren Stoffwechselkaskaden, gibt es nach einer Studie von Pierrakos et
al. mit 178 eine groBe Anzahl potenzieller Biomarker, welche im Zusammenhang mit
Sepsis beschrieben wurden [187].

Die Féhigkeit des Infektionsparameters zur Unterscheidung zwischen Sepsis und einer
systemischen Inflammation ohne zugrundeliegende Infektion (SIRS) ist von groBer
Wichtigkeit hinsichtlich weiterer diagnostischer und therapeutischer Entscheidungen
[89, 109, 132, 142, 187, 220]. Eine weitere wichtige Eigenschaft eines Biomarkers fiir
Infektionen ist die Verkiirzung der Zeit bis zur Entdeckung einer Infektion [220].

In Zusammenschau zweier Reviews sind unter anderem CRP, Procalcitonin (PCT)
sowie IL-6 als Infektionsparameter am weitesten verbreitet [132, 187]. Presepsin wird
seit wenigen Jahren erforscht, hat eine vergleichbare Genauigkeit wie PCT, kann
innerhalb von circa 17 Minuten am Patientenbett bestimmt werden und findet daher in
dieser Arbeit Verwendung [132]. Im Rahmen der Abklidrung von Gerinnungsstorungen
bei polytraumatisierten Patienten sowie bei Infektionen und Sepsis kann der Clot-Lyse-
Index mittels Rotationsthromboelastometric (ROTEM®, Tem Innovations GmbH,
Miinchen, Deutschland) wie Presepsin am Patientenbett bestimmt werden und lieferte

auch erste Hinweise auf die Nutzbarkeit als Infektionsparameter [4].

1.4.1 C-reaktives Protein

CRP wurde bereits 1930 von Tillett und Francis entdeckt [216]. Es wurde 1941 zum
ersten Mal erfolgreich isoliert und erhielt seinen Namen aufgrund der Eigenschaft mit
dem C-Polysaccharid der Zelloberfliche von Streptococcus pneumoniae Komplexe zu
bilden [136]. Als Mitglied der Familie der Pentraxine besteht es aus flinf identischen
Polypeptid-Untereinheiten, welche durch eine nicht-kovalente Bindung eine Scheibe in
Form eines symmetrischen Fiinfeckes bilden und Kalzium-abhédngig verschiedene
Substanzen, vor allem Phosphocholin, binden kénnen [175, 215]. CRP, bzw. dem
menschlichen CRP #hnliche Proteine, sind unter vielen Wirbel- und Siugetieren wie
Schweinen, Kiihe oder auch der Aga-Krote weit verbreitete Peptide [184]. Unter 468

gesunden Erwachsenen zeigte sich eine mediane CRP-Konzentration von rund 0,8 mg/1.
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90 % der Probanden lagen dabei unter 3 mg/l und 99 % unter 10 mg/l [204].
Synthetisiert wird es in der Leber durch Hepatozyten und seine Konzentration im Blut
kann innerhalb von Stunden rapide ansteigen und ein Maximum nach 24-48 Stunden
erreichen [97, 114]. Seine genaue Aufgabe ist bis heute nicht geklirt, jedoch sind
verschiedene Eigenschaften, Funktionen und Assoziationen bekannt. Es ist eines von
vielen Proteinen, welches zu der von Abernethy und Avery eingefiihrten Bezeichnung
der Akute Phase Proteine gehdrt [2]. Darunter werden Proteine zusammengefasst,
welche bei Einsetzen eines Stressors auf den Organismus wie Infektionen,
Entziindungen oder Traumen vermehrt gebildet werden. Durch Bindung verschiedener
Stoffe, wie Zellbestandteile oder Oberflichenstrukturen von Bakterien, Pilzen oder
Parasiten, kann CRP &hnlich wie Antikorper iiber das Protein C1q den klassischen Weg
der Komplement-Kaskade aktivieren und fiir den Abbau und Entsorgung dieser
Strukturen durch Makrophagen sorgen [45, 75, 157, 185, 186, 230-232]. Dariiber
hinaus kann es die Funktion von T-Lymphozyten und das Gerinnungssystem
beeinflussen [66, 162].

Heutzutage ist die Bestimmung von CRP weit verbreitet und etabliert und hat in der
klinischen Anwendung vor allem eine Bedeutung als unspezifischer Screening- und
Verlaufsparameter fiir verschiedene bakterielle, virale und fungale Infektionen sowie
(chronisch-) entziindliche, traumatische oder maligne Erkrankungen [185]. Mit seiner
Halbwertszeit von ungefihr 19 Stunden und der alleinigen Abhéngigkeit seines
Blutspiegels von der Syntheserate, eignet sich die Hohe der CRP-Konzentration im Blut
als Hinweis auf die Schwere des zugrundeliegenden Prozesses [225].

Die Vielzahl von Ausloser flir die vermehrte Bildung von CRP schrinken dessen
Anwendbarkeit als Infektionsparameter in verschiedenen Patientenkollektiven ein. CRP
kann zum Beispiel bei Autoimmunerkrankungen, Herzinfarkt, Adipositas, Rauchen und
Diabetes mellitus erhoht sein [220]. Auch bei Patienten mit einer Polytraumatisierung
kommt es im Laufe der darauffolgenden Tage zu einem deutlichen CRP-Anstieg ohne
das eine Infektion vorliegt [158, 220]. Die Konzentration von CRP im Blut fillt
langsam und bleibt bis zu 2 Wochen erhdht, was die Erkennung einer Infektion bzw.

einer Sepsis nach Trauma weiter erschwert [100, 151].

1.4.2 Procalcitonin
PCT ist das Produkt der proteolytischen Prozessierung eines der Vorlduferproteine des

Calcitonins, welches 1962 von Copp als Gegenspieler des Calcium-Spiegel erhohenden
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Parathormons (PTH) beschrieben wurde [50]. Calcitonin wurde dabei erst als Produkt
der Nebenschilddriisen beschrieben, bis es 1963 von Hirsch et al. den C-Zellen der
Schilddriise zugeschrieben werden konnte [90]. Auch die Entstehung von PCT wird der
Schilddriise beigemessen, jedoch ist sein Ursprung im Rahmen von Entziindungen und
Infektionen noch unklar und so wurden verschiedene Quellen bis heute diskutiert. Dazu
gehdren vor allem Hepatozyten, aber auch Leukozyten und Makrophagen,
Endothelzellen, neuroendokrin aktive Zellen der Lunge und des Darms, Zellen der
Prostata, des Hodens und der Niere [10, 51, 192]. Als Referenzwert fiir Gesunde wurde
eine Konzentration von unter 0,1 ng/ml definiert [76]. Ein Anstieg der PCT-
Konzentration im Blut ist ab 4 Stunden nach Infektion beschrieben und erreicht sein
Maximum ungefihr nach 8 bis 24 Stunden [51]. Seine Halbwertszeit liegt bei 22 — 35
Stunden [154]. Erhohte Konzentrationen von Calcitonin-Vorldufern lassen sich bei
vielen verschiedenen Erkrankungen unabhéngig vom medulldren Schilddriisenkarzinom
vorfinden, zum Beispiel bei Neoplasien der Brust oder bei Lungenkrebs und akuter
Pankreatitis, wobei die dabei involvierten Zellen nicht zur Umsetzung bis zum
Calcitonin fahig zu sein scheinen [48, 78, 207].

Eine starke PCT-Erhohung fanden Assicot et al. in einer Studie mit 79 Kindern vor
allem bei schweren und systemischen bakteriellen Infektionen und deutlich geringer bei
lokalen oder viralen Infekten [10]. Es lag die Vermutung nahe, dass PCT besonders auf
bakterielle und systemische Infektionen hinweisen konnte. Bestétigt wurde die
Vermutung dadurch, dass PCT bei Kindern mit Verbrennungen mit infektidsen und
septischen Komplikationen in Verbindung gebracht wurde und dass es durch Gabe von
Antibiotika schnell zu sinken begann [10]. Heutzutage hat es sich daher vermehrt als ein
Marker fiir bakterielle Infektionen etabliert, vor allem im Rahmen der Unterscheidung
zwischen SIRS und groBeren, lebensbedrohlichen Infektionen bis hin zu einer Sepsis
[13, 109]. Welche Mechanismen und Signalwege hinter PCT stecken, wie es induziert
wird, welche genaue Bedeutung es im Rahmen all dieser Vorginge hat und welche
Reaktionen und Verdnderungen es auslost, gilt bis heute nur ansatzweise als verstanden
[18].

Aufgrund fehlender nachgewiesener Vorteile, unbekannten Kosten und der
eingeschriankten Verfiigbarkeit in Landern mit niedrigerem Einkommen, sprach sich die
SSC gegen die Verwendung von PCT aus als zusétzlichen Faktor zur Entscheidung iiber
den Beginn einer antibiotischen Therapie gegeniiber der alleinigen klinischen

Entscheidungsfindung [64]. Bei der Beendigung einer antibiotischen Therapie bei
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Patienten mit Sepsis kann PCT jedoch gemiB einer schwachen Empfehlung der SSC
unterstiitzend zur klinischen Einschitzung herangezogen werden [64].

Ohne das Vorhandensein einer Infektion kann PCT auch in anderen Féllen erhoht sein.
Verbrennungen, Hitzschlag oder grofe Operationen wie eine Bypass- oder
viszeralchirurgische Operation fiihren zu einer PCT-Erhéhung [38, 133, 155]. Bei
Niereninsuffizienz ist zudem ein deutlich langsamerer Abfall der Blutkonzentration zu
beobachten [153]. Nach Polytraumatisierung kommt es ebenfalls zu einem Anstieg,
weshalb seine Aussagekraft vor allem in den ersten Tagen nach Trauma eingeschréinkt
ist [40, 150, 158]. Da PCT eine schnellere Normalisierung im Vergleich zu CRP
aufweist, wird es als Infektionsparameter bei polytraumatisierten Patienten in den ersten
Tagen nach dem Trauma als niitzlicher angesehen [44, 70, 151]. Weiterhin ist bekannt,
dass PCT bereits bei stationdrer Aufnahme ins Krankenhaus bei den polytraumatisierten
Patienten bis zu vierfach hoher ist, welche im Verlauf eine Sepsis erleiden [24, 39, 40,
70]. In einem systematischen Review werden serielle Messungen, zum Beispiel téglich,

empfohlen zur frithzeitigen Entdeckung einer Sepsis [44].

1.4.3 Interleukin-6

Interleukine sind Zytokine, welche Vorgénge zwischen Zellen steuern. Thre Funktionen
sind sehr vielfdltig und hidngen auch vom Zielgewebe ab. Dabei konnen ihre Funktionen
zum Teil auch {tberlappen [110]. Dies stellt einen hochkomplexen Vorgang dar.
Fehlgeleitete Prozesse konnen zudem zu iiberschieBenden, fehlenden oder
unangemessenen Reaktionen fithren [104]. IL-6 kommt wichtige Aufgaben in der
Regulation von Entziindungsprozessen zu. Aufgrund seiner Fahigkeit zur Aktivierung
von B-Lymphozyten zu Antikorper-produzierenden Plasmazellen war es frither unter
dem Namen Humaner B-Zell-Differenzierungsfaktor (BCDF) geldufig [110, 172]. Als
aktivierende Substanz fiir die Differenzierung von Makrophagen und Granulozyten aus
myeloiden Vorlduferzellen war es unter Makrophagen und Granulozyten induzierender
Faktor 2A (MGI-2A) bekannt, bis es mit IL-6 gleichgesetzt werden konnte [203]. IL-6
stimuliert die Produktion von Akute Phase Proteinen wie CRP in Leberzellen und
aktiviert damit angeborene Mechanismen der Immunabwehr [72]. Mittlerweile ist es
bekannt fiir seine Beteiligung bei der Einleitung einer Entziindungsreaktion im Gewebe
als auch seine bedeutende Funktion beim Wechsel von angeborener zu erworbener
Immunreaktion, welche einen wichtigen Schritt hin zu einer erfolgreichen

Immunantwort darstellt [104]. Allein daraus lassen sich bereits vielfdltige Funktionen
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von IL-6 im Rahmen von Entziindungsreaktionen ableiten. Seine sowohl pro- als auch
antiinflammatorische Wirkung kann es iiber den membrangebunden IL-6-Rezeptor (IL-
6R) oder tiber dessen 16sliche Form sIL-6R an den Zielzellen zusammen mit dem
Membran- und Signalprotein Glykoprotein 130 (gp130) entfalten [87, 105]. Dabei ist
IL-6 ein Parameter, welcher schon 15 Minuten nach Stimulation im Blut messbar wird
und sein Maximum bereits nach circa zwei bis vier Stunden erreichen kann, aber auch
schnell danach innerhalb weniger Stunden wieder zu fallen beginnt [57, 68].

Bis heute hat IL-6 keine routineméBige Bedeutung im klinischen Alltag, wurde aber
bereits als guter Marker fiir die Frithdiagnose von Sepsis auf Intensivstation und bei
Neugeborenen bezeichnet [34, 115, 156, 223]. IL-6 wird in der Leitlinie zur Diagnostik
bei Neugeborenen mit bakteriellen Infektionen empfohlen. Bei Neugeborenen ist seine
Sensitivitdt vor allem zu Beginn einer Infektion hoher als die von CRP, nimmt aber im
Gegensatz zum CRP innerhalb eines Tages bereits ab, weshalb eine Kombination aus
beiden die Beste Sensitivitit und Spezifitit zeigte [245]. IL-6 kann zudem einen
prognostischen Wert haben, so zum Beispiel bei Sepsis intraabdominellen Ursprungs
oder in Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 28 Tagen nach Einsetzen
einer Sepsis [8, 183]. Die routinemdfige Bestimmung bei polytraumatisierten Patienten
zur Infektionsdiagnostik ist nicht etabliert. Erschwerend ist in diesem Fall vor allem der
Anstieg der Blutkonzentration durch das Trauma an sich und das die Hohe der
Blutkonzentration mit der Schwere des Traumas zunimmt [74, 91]. Durch diese
Abhidngigkeit von der Schwere des Traumas kann IL-6 zumindest als Indikator fiir das
gehdufte Auftreten von Komplikationen wie SIRS, Sepsis und Organversagen dienen
[141].

Vermehrte Beachtung erhielt IL-6 bei Patienten mit ,,corona virus disease 2019
(COVID-19). In dieser viralen Erkrankung ist IL-6 bei Patienten mit schwerem Verlauf
und erhdhtem Risiko zu versterben im Schnitt dreifach hoher als bei Patienten mit
milder Erkrankung [49]. IL-6 zeigte sich gefolgt von CRP als bester Vorhersagewert
der Schwere von COVID-19 und der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung [33, 88,
131].

1.4.4 Presepsin
Presepsin ist ein Spaltprodukt des Glykoproteins CD14 [242]. CDI14 ist ein
Membranrezeptor, welcher LPS von Bakterienzellwédnden im Komplex mit LBP sowie

weitere Strukturen binden kann [15, 242]. Es findet sich auf der Oberfliche von
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Monozyten, Makrophagen, Granulozyten, B-Lymphozyten, Fibroblasten, Keratinozyten
sowie Darmepithelzellen und gilt als ein durch Hepatozyten der Leber produziertes
Akute Phase Protein [15, 211]. Durch die Bindung von LPS, welches wiederum an LBP
gebunden ist, kann es zur Aktivierung dieser Zellen liber den Toll-like-Rezeptor 4
(TLR4) und darauthin zur Bildung von Transkriptionsfaktoren und der Ausschiittung
zum Beispiel von TNFa kommen, wodurch eine Entziindungsreaktion ausgelost werden
kann [202, 219, 239]. Bei diesem Aktivierungszustand werden Teile des durch einen
Glycosylphosphaditylinositol(GPI)-Ankers membrangebundenen CD14 (mCD14) aus
dem Molekiil herausgetrennt (,,Shedding*). Das dient neben der Internalisierung von
Membranbestandteilen in intrazelluldre Vesikel auch dazu die Aktivierung zu regulieren
und zu begrenzen [17, 86]. Der abgeldste, 16sliche Anteil (sCD14) lasst sich danach im
Blut messen [35].

Aktivierung
von Monozyten

‘ a&ndung ,,Sheddlng

ﬁ
ﬁ‘t Proteolyse
A 4

Akt|V|eru ng
von

J°N
Transkriptions v ‘

faktoren

‘LPS-LBP—KompIex / \ Zellmembran % scD14

TmCDM mit GPI-Anker D TLR4 A\ sCD14-ST = Presepsin

Abbildung 1.1: Entstehung von Presepsin ; LPS = Lipopolysaccharid, LPB = LPS-bindendes Protein, mnCD14 =
membrangebundenes CD14, sCD14 = 19sliches CD14, sCD14-ST = 16slicher CD14-Subtyp, TLR4 = Toll-like-
Rezeptor 4

Es existieren zwei verschiedene Theorien iiber die Funktionsweise des sCDI14.
Einerseits konnte es die durch Endotoxine ausgeloste Entziindungsantwort begrenzen,
indem es mit mCD14 um die Endotoxine konkurriert. Andererseits wire es auch
moglich, dass es ermoglicht mit Zellen, welche kein membrangebundenes CD14
exprimieren, liber einen unbekannten Rezeptor zu interagieren [15].

sCD14 findet sich bei verschiedenen Erkrankungen wie Sepsis, Aquired
Immunodeficiancy Syndrome (AIDS), Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
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oder beim Systemischen Lupus erythematosus (SLE) und ist demzufolge nicht
spezifisch fiir eine bestimmte Erkrankung [60, 127, 145, 169]. Seine Assoziation zu
einer erhdhten Mortalitét bei septischen Patienten und der Nachweis, dass es in Mausen
die Mortalitit bei Endotoxin-Schock und die Schwere von Infektionen mit gram-
negativen Bakterien giinstig beeinflusst, liefen einen Zusammenhang mit infektidsen
Erkrankungen als wahrscheinlich erscheinen [116, 119]. Ein sCD14-Subtyp (sCD14-
ST) wurde spéter als Presepsin bekannt [242]. Sein vermehrtes Vorkommen bei
Patienten mit Sepsis im Vergleich zu Patienten mit SIRS oder Gesunden, erweckten die
Hoffnung, dass Presepsin als ein diagnostischer Marker fiir schwere systemische
Infektionen dienen kdnnte [242]. Dabei steigt es in seiner Konzentration innerhalb von
sechs Stunden nach Einsetzen der Sepsis. Seine Halbwertszeit ist unbekannt, jedoch
scheint es nach Behandlung der Ursache innerhalb weniger Tage zu fallen [242]. Seine
Konzentration bei Gesunden ohne Infektionen wird dabei mit im Mittel rund 190 pg/ml
angegeben [205].

Bei einmaliger Bestimmung in der Notaufnahme bei Patienten mit Erfiillung von
mindestens zwei SIRS-Kriterien ist Presepsin im Vergleich zum PCT besser zur
Erkennung einer Sepsis, korreliert in seiner Blutkonzentration mit PCT und steigt auch
dhnlich wie PCT mit dem Schweregrad einer Sepsis an [129]. Presepsin zeigte sich auch
in der neonatalen Sepsis als niitzlicher Infektionsparameter mit hoher diagnostischer
Genauigkeit [182]. Bei Patienten mit einer ,,community-acquired pneumonia“ (CAP) ist
Presepsin schweregradabhédngig erhoht und hoher bei Patienten mit ARDS oder DIC
[130]. Es ist dhnlich wie PCT vor allem in lokalen und systemischen bakteriellen
Infektionen hoher als in nicht-bakteriellen Infektionen [61]. Nach sterilen Operationen
ist Presepsin im Gegensatz zu PCT oder CRP nicht erhoht [106]. Bei Patienten mit
febriler Neutropenie ist Presepsin frither als PCT erhoht [111]. Wihrend der ersten 24
Stunden bei polytraumatisierten Patienten ist Presepsin im Gegensatz zum PCT nicht
erhoht, so dass es Daten dafiir gibt, dass Presepsin durch ein Trauma nicht beeinflusst
ist [94, 205]. Bei Patienten mit einem Trauma ist Presepsin im Gegensatz zu PCT und

CRP in den ersten drei Tagen nur erhdht, wenn zusitzlich eine Infektion vorliegt [106].
1.4.5 Clot-Lyse-Index

Der Clot-Lyse-Index (CLI) ist ein Gerinnungswert, welcher mittels ROTEM® bestimmt

wird. Es stellt ein Point-of-Care-System dar [117]. Néheres zu dieser Messmethode,
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dessen Prinzip und weitere Messwerte, werden im Abschnitt Material und Methoden
eingehender erlautert (Kapitel 2.5.2).

Der CLI stellt das Verhéltnis der Festigkeit eines Gerinnungsclots in Prozent in Bezug
auf die maximale Clot-Festigkeit (,,Maximum Clot Firmness“, MCF) im Laufe der
Messung dar und kann prinzipiell zu jeder Zeit, jedoch iiblicherweise nach zwei
verschiedenen Zeiten gemessen werden: einmal 30 Minuten (CLI30) und ein weiteres
Mal 60 Minuten (CLI60) nach Gerinnungsbeginn (,,Clotting Time*, CT) [117].
Gerinnungsstorungen bis hin zu einer DIC sind ein hdufiges Bild bei verschiedenen
Erkrankungen wie Polytraumatisierungen, Sepsis, allergische oder toxische Reaktionen
[123]. Die Gerinnung ist ebenfalls mafigeblich beeinflusst bei infektiosen Geschehen
[30]. Géngige klinisch genutzte Gerinnungstests wie die partielle Thromboplastinzeit
(PTT) sind jedoch in ihrer Aussagekraft begrenzt, weil sie nur einen Teil des Prozesses
abbilden und nicht das Gleichgewicht zwischen Gerinnselbildung und —aufldsung
darstellen [163]. Demgegeniiber zeigte sich ROTEM® als niitzlicher Biomarker fiir
schwere Sepsis, war assoziiert mit einem Organschaden und hat auch eine Aussagekraft
hinsichtlich der Vorhersage der 30-Tage-Mortalitét [4, 5]. Es zeigte sich zum Beispiel
bei septischen Patienten eine Hypokoagulabilitit und verminderte Fibrinolyse, was auf
Gerinnungsstorungen bei diesem Krankheitsbild hinweist [209]. Einen Nutzen findet
die ROTEM® im Bereich von Schwerverletzten und Intensivstationen um globale
Verdnderungen der Gerinnung bei diesen Patienten schnell zu erfassen, ihre Ursache
nédher einzugrenzen und damit die Transfusionsbediirftigkeit einschétzen zu kénnen und
entsprechend bedarfsgerecht zu transfundieren [191]. Viele bisherige Studien iiber die
Bedeutung der ROTEM® in der Diagnostik und Behandlung schwerkranker Patienten
sowie Patienten mit Polytraumatisierung und Sepsis sind jedoch im Studiendesign
inhomogen, wenig standardisiert in der Nutzung der verschiedenen Tests sowie im
Zeitpunkt der Messung, sodass die Aussagekraft bis jetzt als gering eingeschétzt wird
[163]. Exemplarisch zeigten Adamzik et al. bei Patienten mit schwerer Sepsis einen
signifikanten Anstieg des CLI60 in der NATEM-Methode sowie des PCT bei besserer
diagnostischer Genauigkeit des CLI60 und war bei operierten Patienten unveréndert im
Vergleich zu gesunden Probanden [4], weshalb der CLI60 in dieser Studie

beriicksichtigt wurde.
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1.5 Problemstellung

Polytraumatisierte Patienten sind besonders gefdhrdet verschiedene Komplikationen
wie Infektionen und der daraus moglicherweise folgenden Sepsis zu entwickeln [151].
Sie haben vor allem aufgrund des Unfalls, des Verletzungsmusters sowie der
Moglichkeit einer eingeschrankten immunologischen Abwehr eine erhdhte Neigung zu
Infektionen [6, 73, 180]. Epidemiologische Studien gehen von Hiufigkeiten von 4 - 26
% an Trauma-assoziierten Infektionen aus [118]. Vor der Entwicklung der modernen
Labormedizin war der Nachweis einer Infektion schwierig und basierte vor allem auf
dem Wissen der Patientenhistorie und der klinischen Untersuchung [220]. Spéiter
erginzte die Messung der Anzahl und Differenzierung von Leukozyten im Blut die
Diagnose, hatte aber nur eine begrenzte Vorhersagekraft sowie geringe Sensitivitit und
Spezifitdt [235]. Jedoch erreicht man auch heutzutage mit modernsten Methoden oft
keinen direkten Nachweis einer Infektion in einer mikrobiologischen Kultur. Ein
mikrobiologischer Nachweis gelingt zum Teil nur in ungefdhr 50 % der Fille [7].
Zudem dauert es viele Stunden bis mehrere Tage bis das Ergebnis vorliegt und es
existiert bis heute kein genauer und schneller Nachweis einer Infektion bzw. einer
Sepsis [7]. Unspezifische klinische Frithzeichen erschweren oftmals weiterhin die
Diagnose [55]. Auf der anderen Seite geht jede Stunde Verzogerung bis zur potenziell
lebensrettenden Antibiotika-Gabe bei Sepsis mit einer starken Erh6hung der Mortalitdt
einher. So stieg bei Verzogerung auf iiber sechs Stunden die Sterblichkeit von im
Schnitt 25 % auf 33 %, je Stunde Verzdgerung bei septischem Schock sogar um 12 %
[65, 113]. Die Sepsis bleibt zudem mit ihrer steigenden Inzidenz und allein in den USA
iiber 200.000 Opfern pro Jahr eine bedeutungsvolle Erkrankung [6]. Eine frithzeitige
Diagnose ist entsprechend wichtig und somit auch Moglichkeiten diese schnell,
eindeutig und idealerweise auch kostengiinstig stellen zu konnen.

Verschiedene Scoring-Systeme werden heutzutage in der initialen Evaluation von
Trauma-Patienten eingesetzt, sind aber hinsichtlich Verlaufs- und Therapie-Monitoring
sowie prognostischer Aussagekraft kontrovers diskutiert [98, 227]. Biomarker werden
hier ergdnzend eingesetzt, wobei CRP, PCT sowie IL-6 zu den am hiufigsten und
etabliertesten Infektionsparametern zdhlen [126]. Es existieren weitere Biomarker wie
Presepsin und CLI60, welche zunehmend Beachtung in Studien finden. Vor allem
Presepsin ist nach ersten Untersuchungen in unterschiedlichen Patientenkollektiven

selektiver bei Infektionen erhoht, ohne wie CRP, PCT und IL-6 auch bei nicht-
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infektiosen Ursachen anzusteigen [19, 126, 198, 206]. Auch der CLI stellte sich bei
septischen Patienten im Vergleich zu Patienten nach abdominalchirurgischer,

onkologischer Operation oder Kontrollprobanden bereits bei Diagnosestellung als

erhGht dar [4, 30].

1.6 Fragestellung

Um aufzuzeigen, wie sich die beiden Infektionsparameter Presepsin und der CLI60 im
Vergleich zu CRP, PCT und IL-6 bei Patienten an den ersten Tagen nach einem
Polytrauma verhalten, stellen sich in dieser Arbeit daher die folgenden Fragen:

Wie ist der frithe Biomarker-Verlauf von Presepsin und CLI60 im Vergleich zu den
etablierten Parametern CRP, PCT und IL-6 bei polytraumatisierten Patienten innerhalb
der ersten 7 Tage auf einer Intensivstation?

Ist Presepsin oder der CLI60 wie CRP, PCT und IL-6 abhdngig von der
Verletzungsschwere oder von der Durchfiihrung einer Operation bei diesen Patienten?
Ist Presepsin oder der CLI60 besser zur Unterscheidung einer sterilen Entziindung von
einer Infektion an den ersten Tagen in diesem Patientenkollektiv?

Gibt es Hinweise, dass sich Presepsin oder der CLI60 in der Zukunft als bessere

Biomarker fiir Sepsis bei polytraumatisierten Patienten nutzen lassen konnten?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, prospektive, nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie. Dieses Design wurde gewihlt, um zeitlich vergleichbare und
vollstindige Datensitze flir alle Patienten zu erhalten und um den Verlauf der
Studienpatienten eines Krankenhauses mit einheitlichem Behandlungsregime
genauestens verfolgen zu konnen, ohne den Therapieerfolg zu beeinflussen. Es erfolgte
eine Priifung und Genehmigung durch ein Ethikvotum der Ethik-Kommission am

Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitit GieBen (Nummer 164/14).

2.2 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv setzt sich zusammen aus 50 Patienten, welche im
Rekrutierungszeitraum im Universititsklinikum Gieflen und Marburg GmbH, Standort
GieBen, infolge einer Polytraumatisierung im Schockraum und nachfolgend auf der
operativen Intensivstation (Intensive Care Unit, ICU) oder der operativen Intermediate
Care Station (IMC) der Klinik fiir Anésthesiologie, operativer Intensivmedizin und
Schmerztherapie behandelt wurden. Die Ein- und Ausschlusskriterien stellten sich wie

in Tabelle 2.1 dar:

Tabelle 2.1: Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien

Studienkollektiv

- Alter: > 18 Jahre

- Polytraumatisierung: Injury Severity Score > 17

Einschlusskriterien ‘ .
- Aufnahme auf der operativen Intensivstation oder
operativen Intermediate Care Station
Ausschlusskriterien | - Infektidse virale Erkrankung (HIV, Hepatitis A/B/C)
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2.3 Studienverlauf

Die Rekrutierung der Studienpatienten erfolgte in einem Zeitraum von 11 Monaten vom
22.01.2015 bis zum 31.12.2015. Bei Erfiillung der Einschlusskriterien folgte die
Aufklarung und Einwilligung zur Studienteilnahme. Waren Patienten zum Zeitpunkt
des Einschlusses nicht einwilligungsfihig, zum Beispiel aufgrund einer Sedierung, so
wurde die Einwilligung so bald wie moglich eingeholt, wenn der Patient wieder
einwilligungsfahig war oder eine gesetzliche Betreuung eingerichtet wurde. Entschied
der Patient sich gegen eine Studienteilnahme, so wurden erhobene Daten und Proben
vernichtet.

Bei Einschluss und Einwilligung erfolgte die Erhebung der Basisdaten und die
Gewinnung der initialen Blutprobe zu jeweils verschiedenen Zeitpunkten. Der initiale
Zeitpunkt war beeinflusst durch den Zeitpunkt der Aufnahme im Tagesverlauf. Wurde
der Patient zwischen 16:30 Uhr eines Tages und 7:30 Uhr des darauffolgenden Tages
aufgenommen, erfolgte die Datenerhebung (DE) und Probengewinnung um 7:30 Uhr an
diesem darauffolgenden Tag. Kam es zur Aufnahme zwischen 7:30 Uhr und 16:30 Uhr
eines Tages, so wurden die Daten am gleichen Tag um 16:30 Uhr erhoben. Dies wurde
als Ausgangswert des Tags 0 Dbezeichnet. Der Zeitabstand zwischen
Krankenhausaufnahme und erster Datenaquisition waren entsprechend maximal 15
Stunden. An den darauffolgenden Tagen wurde einmal am Tag, um 7:30 Uhr, bis zum
siebten Tag, Blut entnommen und Daten erhoben. Es wurden keine Daten mehr
erhoben, wenn der Patient auf eine Normalstation verlegt wurde oder bei Versterben. In

der folgenden Tabelle (Tabelle 2.2) sind die Zeitpunkte der Datenerhebung dargestellt.

Tabelle 2.2: Darstellung der Datenerhebungszeitpunkte

Uhrzeit | Tag-1 | Tag0 | Tag1 | Tag2 | Tag3 | Tag4 | Tag5 | Tag 6 | Tag 7

20-24 %
— %///% DEO

12-16

8-12
oy

48 %/ DEl | DE2 | DE3 | DE4 | DES | DE6 | DE7
_

0-4

Tabelle 2.2 DE = Datenerhebungszeitpunkt
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Nach Beendigung der Rekrutierung erfolgte die SchlieBung der Studiendatenbank und

die statistische Auswertung.

2.4 Zielparameter und Einflussgrofien

Im Folgenden (Tabelle 2.3) werden die Basisdaten dargestellt, welche fiir jeden

Studienpatienten einmalig bestimmt wurden.

Tabelle 2.3: Einmalig bestimmte Basisdaten

Biometrische Daten

Alter in Jahren

Geschlecht (ménnlich/weiblich)

Korpergrofle in Meter [m]

Korpergewicht in Kilogramm [kg]

Body-Mass-Index (BMI) als Verhiltnis
des Korpergewichts zur Korpergrofie zum

Quadrat [kg/m?]

Zeitlicher Verlauf
Krankenhausaufenthalts

des

Aufnahmezeitpunkt

Zeitpunkt der Verlegung auf

Normalstation

Entlassungszeitpunkt

Dauer des ICU/IMC-Aufenthalts in Tagen

Dauer des Krankenhausaufenthalts in

Tagen

Beatmungsdauer in Stunden

Verletzungscharakteristika

Verletzungsschwere mittels ISS und NISS

Verletzungsmuster mittels Einteilung der
Verletzungsregionen in Gesicht, Kopf und
Hals, Thorax, Abdomen, Extremitdten und

externe Verletzungen gemaf3 ISS/NISS

Unfallmechanismus

Autounfall

Motorradunfall

Fahrrad-/Fullgéngerunfall
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Sturz

Anderes

Vorerkrankungen Myokardinfarkt

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
(COPD)

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Immunsuppression

Risiko-Scores APACHE-II-Score

SOFA-Score

RISC-Score

Tabelle 2.4 zeigt die Parameter, welche tiglich fiir die Dauer des Intensivaufenthaltes
von Tag 0 bis maximal Tag 7 erhoben wurden. Die Referenzwerte (Ref.) der ROTEM®
entnahmen wir den Herstellerangaben nach der Messmethode NATEM [214]. Die
dariber hinaus gehenden Referenzwerte werden vom  Zentrallabor des

Universititsklinikums Gieen und Marburg, Standort GieBBen, genutzt.

Tabelle 2.4: Téglich erfasste Parameter

Infektionsparameter CRP (in mg/l, Ref. 0 — 1)

PCT (in pg/l, Ref. 0 - 0,5)

IL-6 (in pg/ml, Ref. 0 — 50)

Presepsin (in pg/ml)

Leukozyten (in G/1, Ref. 3,9 — 10,2)

Gerinnungsparameter aus Zentrallabor Quick (in %, Ref. 70 — 130)

INR (ohne Einheit, Ref. 0,8 — 1,2)

PTT (in s, Ref. 26 — 36)

D-Dimere (in pg/ml, Ref. 0 — 0,49)

Gerinnungsparameter aus ROTEM® Clotting Time (CT in s, Ref. 300 — 1000)
Clot Formation Time (CFT in s, Ref. 150
—700)

Maximum Clot Firmness (MCF in mm,

Ref. 40 — 65)
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Clot-Lyse-Index nach 30 Minuten (CLI30,
ohne Referenz bei NATEM)

Clot-Lyse-Index nach 60 Minuten (CLI60,
ohne Referenz bei NATEM)

Transfusionen Erythrozytenkonzentrate (EK)

Fresh Frozen Plasma (FFP)

Vitalparameter mittlerer arterieller Druck (Mean Arterial

Pressure, MAP in mmHg)

Herzfrequenz (HF in 1/Minute)

Atemfrequenz (AF in 1/Minute)

Korpertemperatur (T in °C)

arterieller CO»-Partialdruck (P.CO: in
mmHg; bei Abwesenheit eines arteriellen
Gefdlkatheters den  vendsen CO»-
Partialdruck PyCO; in mmHg)

Tégliche Priifung des Vorhandenseins von | Infektionen

SIRS

Sepsis

Schwere Sepsis

Septischer Schock mit ggf. verabreichter
Arterenoldosis (in pg/Minute)

Operativen Eingriffen in den letzten 24
Stunden  (zum  Beispiel  Platten-
/Schraubenosteosynthese, Anlage Fixateur
extern, Eingriffe an inneren Organen,

0.A.)

Beatmung/  nicht-invasive  Beatmung

(,,non-invasive ventilation®, NIV)

2.5 Datenerhebung und Messmethoden

Die Erhebung der Studiendaten erfolgte aus unterschiedlichen Quellen.
Routineparameter wurden aus dem auf den Intensivstationen des Universititsklinikums

GieBen und Marburg GmbH, Standort Gielen, verwendeten digitalen
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Patientendatenmanagementsystem (ICUData, Imeso, Gie3en, Deutschland) entnommen.
In diesem System werden in Echtzeit Daten des Patienten verschiedenen Ursprungs
gesammelt und visuell aufbereitet, wie zum Beispiel Vitalparameter (MAP, HF, T, AF),
Labordaten (CRP, PCT, IL-6, Leukozyten, INR, PTT, D-Dimere, P,CO,, P,CO,)
Interventionen (Operationen und Intubationen und deren Dauer), Medikation (EK, FFP,
Arterenol), biometrische Parameter (Alter, Geschlecht, KorpergroBBe und —gewicht,
BMI, Vorerkrankungen), Diagnosen (Vorerkrankungen, Verletzungen im Rahmen der
Polytraumatisierung) sowie Daten zur Dauer des Aufenthaltes (Aufnahme, Verlegung
auf Normalstation, Entlassung).

Die Blutspiegel fiir Presepsin wurden im Labor fiir experimentelle Andsthesie der
Justus-Liebig-Universitdt GieBen mittels eines Point-of-Care Verfahrens (Pathfast™,
Mitsubishi Chemical Medience, Tokyo, Japan) und erweiterte Gerinnungswerte mithilfe
der Rotationsthromboelastometriec (ROTEM®, Tem Innovations GmbH, Miinchen,
Deutschland) erfasst, welche im Folgenden (Kapitel 2.6.1 sowie 2.6.2) noch weiter
erlautert werden. Dazu entnahmen wir zu jedem Erhebungszeitpunkt 10,2 ml Blut
aufgeteilt in eine 2,7 ml fassende Citrat-Monovette® (Sarstedt, Niimbrecht,
Deutschland) fiir die ROTEM® und eine 7,5 ml fassende EDTA-Monovette® (Sarstedt,
Niimbrecht, Deutschland) fiir die Presepsin-Messung aus zu therapeutischen Zwecken
vorhandenen Gefédfkathetern (vordergriindig arterielle Zuginge oder auch zentrale
Venenkatheter) und fiihrten beide innerhalb von 20 Minuten der Messung zu.

Zu jedem Zeitpunkt der Datenerhebung erfolgte die Priifung auf das Vorliegen bzw. das
Erfiillen der SIRS und/oder Sepsis-Kriterien und das Vorhandensein einer Infektion.
Die Zeichen einer Infektion wurden in Anlehnung an die International Sepsis Forum
Consensus Conference on Definition of Infection definiert und sind in folgender Tabelle

kurzgetasst dargestellt [37].
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Tabelle 2.5: Zeichen der Infektion

Organsystem Manifestation Diagnosekriterien
- radiologischer Nachweis (Infiltrat)
- mikrobieller Erregernachweis
) - Symptome/klinische Zeichen: Husten,
Lunge Pneumonie
Auswurf, Dyspnoe, Tachypnoe,
atemabhingige Schmerzen,
pathologische Atemgerdusche
- radiologischer Nachweis: freie Luft,
freie Fliissigkeit
Gastrointestinaltrakt Peritonitis o
- Symptome: Schmerzen, Peritonismus,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
- radiologische Zeichen der Entziindung
Niere/Harntrakt Pyelonephritis - Symptome: Dysurie, Pollakisurie,
Héamaturie, Flankenschmerzen, Fieber
- lokale Symptome: Roétung,
o . Schwellung, Bildung von Pus,
Cellulitis bis - .
S o Lymphangitis, Lymphadenopathie,
Haut/Weichteilgewebe | nekrotisierende
) Nekrosen, Schmerzen
Infektionen . . ‘
- systemische Zeichen: Fieber,
Leukozytose
Infektion der . S .
- mikrobiologischer Nachweis
Blutstrombahn,
(Blutkultur)
Blut Katheter-
- - lokale Symptome: Rétung/Schwellung
assoziierte o )
an der Eintrittsstelle, Bildung von Pus
Infektionen
- Symptome: Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Fieber,
Nervensystem Meningitis Bewusstseinsstorung, Ubelkeit,

dermatologische Effloreszenzen

- mikrobiologischer Nachweis (Liquor)
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2.5.1 Pathfast™
Das Pathfast™ (Mitsubishi Chemical Medience, Tokyo, Japan) ist ein Messgerit,

welches zur Bestimmung der Konzentration von Presepsin verwendet wurde.

Abbildung 2.1: Pathfast™

Die Messung verlduft vollautomatisch nach Zugabe von 100 ul Heparin- oder EDTA-
antikoaguliertem Vollblut oder Plasma in spezielle, nur einmal verwendbare
Kartuschen, welche die fiir die Konzentrationsbestimmung notwendigen Reagenzien
und Vertiefungen (Wells) beinhalten. Eine Messung dauert circa 17 Minuten. Zudem
sind 6 parallele Messungen mdglich.

Die Messmethode beruht auf einem Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay (CLEIA),
welcher mit der sogenannten Magtration®-Technologie kombiniert wurde [171]. Durch
diese Technologie kdnnen durch Anlegen eines magnetischen Feldes Partikel separiert
werden. In diesem Fall handelt es sich um monoklonale Presepsin-Antikorper, welche
an magnetische Partikel gebunden sind. Durch Zugabe der zu untersuchenden Probe
binden diese das enthaltene Presepsin. Im Anschluss wird ein weiterer polyklonaler
Presepsin-Antikorper hinzugefiigt, welcher eine alkalische Phosphatase (ALP)
gebunden hat. Alle nicht an Presepsin gebundenen ALP-Antikorper und weitere in der
Probe enthaltenen Substrate werden im néchsten Schritt herausgewaschen, indem durch
Anlegen eines magnetischen Feldes die Komplexe aus mono- und polyklonalen
Presepsin-Antikorpern mit dazwischen gebundenem Presepsin an der Wand der als
Reaktionsgefd3 dienenden Pipette gehalten werden, wéahrend 3 Waschungen mit 3-

Morpholinpropansulfonsdure(MOPS)-Puffer durchgefiihrt werden. Im Anschluss dient
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die Zugabe von CDP(Disodium 2-chloro-5-(4-methoxyspirol[1,2-dioxetane-3,2°-(5-
chlorotricyclo[3.3.1.1%7]decan])-4-yl]-1-phenyl phospate)-Star™ (Applied Biosystems,
LLC, MA, USA) als Chemilumineszenz-Substrat und dessen Umsetzung durch ALP
widhrend der Inkubation der Erzeugung einer  Farbreaktion, dessen
Lumineszenzintensitit mit der Konzentration von Presepsin korreliert. Dies wird iiber
eine Standardkurve ermittelt [173]. Nach Bestimmung des Ergebnisses wird die
verbrauchte Kartusche entsorgt. In folgendem Bild (Abbildung 2.2) wird das

Testprinzip noch einmal visuell vereinfacht dargestellt.

+ Probe Anlegen eines Magnetismus
+ALP-AK + 3 Waschvorgénge + CDP-Star-Substrat
Umsetzung des
Substrats durch ALP
mg-AK
=X o= G=B>= == ”
o= . == @=¢ | /Messung
== S=@>=0 [ der
S=B>= Lumineszenz
> = =

9= Magnetischer Presepsin-Antikérper ~ Jm ALP-gebundener Presepsin-Antikorper
@ Presepsin O=(@P»=" Antikdrper-Presepsin-Komplex
Abbildung 2.2: Funktionsweise des Pathfast™; ALP = Alkalische Phosphatase, mg-AK = magnetischer Presepsin-

Antikorper, CDP-Star-Substrat = Disodium 2-chloro-5-(4-methoxyspirol[1,2-dioxetane-3,2’-(5-
chlorotricyclo[3.3.1.13"]decan])-4-yl]-1-phenyl phospate)-Star-Substrat™

2.5.2 Rotationsthromboelastometrie

Die ROTEM® ist eine Weiterentwicklung der urspriinglich 1948 von Hellmut Hartert
vorgestellten Thrombelastographie [84]. Dabei handelt es sich um eine mechanische
Untersuchungsmethode von Vollblut, welche sich die viskoelastischen Eigenschaften

der Thrombusbildung bei der Blutgerinnung zunutze macht und diese visuell darstellt.
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Abbildung 2.3: ROTEM®

Der Pipettiervorgang erfolgt teilautomatisiert durch eine elektrische Pipette. Diese stellt
die zu pipettierenden Volumina der Reagenzien und des Blutes selbststéindig ein und
gibt zusammen mit den Anweisungen des Gerdtes Hinweise zur Reihenfolge der zu
pipettierenden Stoffe. Nach Hinzugeben der jeweiligen zum Starten der Gerinnung
benoétigten Substanzen und der 300 pl mittels Citrat gerinnungsgehemmten Vollblutes
in eine spezielle Kiivette, wird diese zusammen mit dem Kiivettenhalter an eine der 4
Messkanile gesteckt. Dabei taucht ein an einer drehenden, kugelgelagerten Achse
befestigter Stempel in die Kiivette ein. Diese Achse wird durch einen Motor so
angetrieben, dass sie jeweils in einem Winkel von 4,75 Grad je Drehrichtung
oszillierend rotiert. Diese Drehbewegung wird dann mit einem an der Achse befestigten
Spiegel erfasst, indem dieser ein von einer Leuchtdiode ausgesendetes Licht an einen
speziellen Sensor reflektiert. Das registrierte Signal wird dann auf der Basis eines
herstellereigenen Algorithmus in einem Kurvenverlauf dargestellt. Ab dem Beginn der
Gerinnung innerhalb der Kiivette entsteht durch Verbindungen des Gerinnsels zwischen
Kiivetteninnenwand und Stempel ein zunehmender Widerstand, welcher die Rotation
der Stempelachse beeintrichtigt. Diese Anderung wird durch das vom Spiegel
reflektierte Licht am Sensor registriert und fithrt zu einer Abweichung des
Kurvenverlaufs von der Mittellinie. Ein Ausschlag von 0 mm bedeutet keine
Einschriankung der Achsenbeweglichkeit, 100 mm hingegen einen kompletten Stillstand
[117]. Der beschriebene Aufbau und die Funktionsweise sind in folgendem Bild
(Abbildung 2.4) schematisch dargestellt.

33



Abbildung 2.4: Funktionsweise des ROTEM®; 1 = Kiivette, 2 = Stempel, 3 = Drehachse, 4 = Spiegel, 5
=Leuchtdiode, 6 = Sensor

Der Informationsgewinn im Vergleich zu anderen géngigen Gerinnungstests wie Quick
oder PTT ist grol, denn man erhédlt Informationen zur Einleitung der Gerinnung und
deren Dauer, der Entwicklung, Aufrechterhaltung, Festigkeit und Auflosung des
Thrombus [117]. Anhand der typischerweise entstehenden Kurvenverldufe sind
Riickschliisse auf verschiedene Koagulopathien moglich [85]. Folgende Abbildung
(Abbildung 2.5) stellt den Verlauf einer moglichen Gerinnungskurve (,, TEMogramm®)

und der dabei entstehenden fiir diese Studie wichtigen Parameter dar.

Abbildung 2.5: Schematische Darstellung wichtiger ROTEM®-Parameter anhand eines theoretischen
Kurvenverlaufs; CT = Clotting Time = Gerinnungszeit, CFT = Clotting Formation Time = Gerinnselbildungszeit,
MCF = Maximum Clot Firmness = maximale Amplitude, CLI30/60 = Clot-Lyse-Index 30/60 Minuten nach CT

In dieser Studie verwendete Parameter sind Clotting Time (CT), Clot Formation Time

(CFT), Maximum Clot Firmness (MCF) und die Clot-Lyse-Indices nach 30 und 60
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Minuten (CLI30 bzw. CLI60). Bei der CT handelt es sich um die Zeit bis zum ersten
messbaren Beginn der Gerinnung, welches anhand eines Ausschlags der Amplitude von
2 mm erkennbar wird. Die CFT ist die Zeit bis zur Bildung eines Gerinnsels definierter
Festigkeit, welche bei 20 mm Amplitude liegt, wohingegen die MCF die im gesamten
Messzeitraum erreichte maximale Amplitude bzw. Festigkeit in mm darstellt. Die Clot-
Lyse-Indices sind das Verhiltnis der Festigkeit des Clots in Prozent in Bezug auf die
MCF gemessen 30 bzw. 60 Minuten nach der CT [117].

Die im Rahmen dieser Studie verwendete Messmethode wird als NATEM bezeichnet.
Dem mittels Citrat durch Entzug von Kalzium gerinnungsgehemmten Blut wird
Kalzium durch 20 pl 0,2 mol/l CaCl, (star-tem®, Tem Innovations GmbH, Miinchen,
Deutschland) hinzugefiigt und die daraufthin wieder mogliche Gerinnung analysiert [4,

117].

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgte mittels SPSS (Version
22, IBM, Armonk, New York, USA). Das Signifikanzniveau wurde mit einem p < 0,05
und dementsprechend einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % festgesetzt.

Zur Testung auf Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test genutzt. Bei
Normalverteilung und dem Vergleich von zwei Gruppen wurde der Student’s t-Test und
bei drei Gruppen eine einfaktorielle ANOVA mit Post-hoc-Analyse in Abhdngigkeit der
Varianzhomogenitit (Bonferroni respektive Dunnet-T3) verwendet. Bei fehlender
Normalverteilung wurde beim Vergleich von zwei Gruppen der Mann-Whitney-U-Test
genutzt. Bei fehlender Normalverteilung und dem Vergleich von drei oder mehr
Gruppen wurde initial zum Nachweis globaler Unterschiede der Kruskal-Wallis-Test
verwendet. Bei Ablehnung der Nullhypothese (p < 0,05) wurden anschliefend
Einzelvergleiche mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt.

Die Korrelationsanalyse wurde mittels des nicht-parametrischen
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearmans Rho durchgefiihrt.

Die im Ergebnisteil dargestellten Boxplots sind folgendermaflen eingeteilt: das
Diagramm umfasst als Interquartilbereich (,,interquartile range*, IQR) das 25-Prozent-
bis zum 75-Prozent-Perzentil und schlie3t als Median das 50-Prozent-Perzentil ein. Die

Whiskers beinhalten jene Werte, welche jeweils maximal im 1,5-fachen des
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Interquartilbereichs liegen. Werte, welche nicht in den vorgenannten Bereichen liegen,

sind Ausreil3er.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten

In die Studie wurden 50 Patienten eingeschlossen. Davon waren 36 ménnlich und 14

weiblich. Die Tabelle 3.1 stellt das untere Quartil, den Median und das obere Quartil

verschiedener erhobener Basisdaten gerundet mit maximal 2 Stellen nach dem Komma

dar.

Tabelle 3.1: Darstellung verschiedener Basisdaten

Parameter Median (IQR)
Alter [Jahre] 47,5 (25 - 60,3)
Grofe [m] 1,80 (1,73 — 1,80)
Gewicht [kg] 80 (70 — 85)
BMI [kg/m?] 24,7 (22,9 —26,2)
ISS 22 (19-27)
NISS 27 (22 - 34)
RISC-Score 3,2(2,2-3.5)
APACHE-II-
14 (11 -21,8)
Score
SOFA-Score 5,5(3-9,8)
ICU-Liegedauer
6(3-12,8)
[d]
Krankenhaus-
Verweildauer 18,5 (11 -31)
[d]
Beatmungsdauer
14 (3,9 -65,5)
[h]

Tabelle 3.1: BMI = Body-Mass-Index, ISS = Injury Severity Score, NISS = New Injury Severity Score, RISC-Score

= Revised Injury Severity Classification Score, APACHE-II-Score = Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Score, SOFA-Score = Sequential Organ Failure Assessment Score, ICU = Intensive Care Unit

37



In Abbildung 3.1 ist die Anzahl (n) der Unfdlle aufgeteilt nach der Art des

Unfallmechanismus dargestellt.

Unfallmechanismus
3
= Autounfall
10
= Motorradunfall
24 Fahrradunfall
Sturz
3

Sonstiges

10

Abbildung 3.1: Darstellung der Verteilung des Unfallmechanismus, n = 50

Die héufigste Unfallart in dieser Erhebung waren Autounfille (n = 24), gefolgt von
Stlirzen und Motorradunféllen (jeweils n = 10).
Abbildung 3.2 zeigt das Muster der Verletzungen je nach betroffener Korperregion aller

Patienten gemdf der Einteilung nach dem ISS.

Verletzungsmuster nach Korperregion Gesamt

Prozent
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% . Kopf und -
Gesicht Hals Thorax Abdomen  Extremitdten Extern
m Verletzt 30% 58% 90% 56% 72% 86%

Abbildung 3.2: Darstellung der Verteilung der Verletzungen aller Patienten (n = 50) nach den Korperregionen des
ISS
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Man erkennt vor allem Verletzungen im Bereich des Thorax, duere Verletzungen und
im Bereich der Extremititen. Schidigungen im Kopf-/Hals-Bereich und Abdomen
fanden sich in etwas liber der Hélfte der Félle. Seltener sind Verletzungen des Gesichts.

Abbildung 3.3 stellt die Verletzungsmuster nach Unfallmechanismus dar.

Anzahl Verletzungsmuster nach Unfallmechanismus

25
20
15
10
5 I
. 0 1] I -
Autounfall Motorradunfall = Fahrraduntall Sturz Sonstiges
m Gesicht 6 0 2 5 1
m Kopfund Hals 16 2 2 7 1
Thorax 23 9 3 7 3
Abdomen 13 7 1 6 1
Extremitéten 20 2 6 1
Extern 20 9 3 9 2

Abbildung 3.3: Verletzungsmuster nach Unfallmechanismus , Autounfall n = 24, Motorradunfall n = 10,
Fahrradunfall n = 3, Sturz n = 10, Sonstiges n =3

Auto-, Motorrad- und Fahrradunfille haben einen hohen Anteil an Verletzungen des
Thorax sowie duflere Verletzungen. Bei Stiirzen iiberwiegen die dufleren Verletzungen
und bei sonstigen Unfallursachen vor allem Verletzungen im Bereich des Brustkorbs.
An Vorerkrankungen bestand bei einem Patienten ein Myokardinfarkt in der Anamnese
und bei einem Patienten eine Herzinsuffizienz. Es fanden sich keine COPD,
Niereninsuffizienz oder Immunsuppression.

Wihrend des Studienverlaufs verstarben insgesamt drei Patienten und demzufolge 6 %
des Studienkollektivs. Ein Patient verstarb dabei innerhalb von 24 Stunden, die beiden
anderen in einem Zeitfenster von 30 Tagen.

Es erfolgte eine Gruppierung nach der Verletzungsschwere entsprechend des ISS.

Gruppe 1 beinhaltet alle Patienten mit einem ISS von {iber 16 bis maximal 20. Gruppe 2
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enthilt Patienten mit einer Verletzungsschwere von 21 bis 30 und Gruppe 3 bezieht alle
Patienten mit einem ISS von mindestens 31 bis zu den maximal moglichen 75 ein. Die

Anzahl (n) der Patienten in den jeweiligen Gruppen zeigt Abbildung 3.4.

Anzahl  Anzahl der Patienten gruppiert nach Verletzungsschwere
30

25
20
15

10

W

0 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
® Anzahl (n) 17 27 6

Abbildung 3.4: Anzahl der Patienten gruppiert nach Verletzungsschwere, Gruppe 1 =ISS 16-20, Gruppe 2 = ISS 21-
30, Gruppe 3 =ISS > 30

Der iiberwiegende Anteil der Patienten ist den Gruppen 1 (34 %) und 2 (54 %)
zugeordnet. Gruppe 3 représentiert 12 % der Patienten.

Abbildung 3.5 zeigt die Anzahl (n) der Patienten an den einzelnen Untersuchungstagen.
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Anzahl Anzahl der Patienten je Untersuchungstag
50
45
40

35
30
25
2
1
‘ i
0

Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7
H Anzahl (n) 50

whn O wn O

Abbildung 3.5: Anzahl der Patienten nach Untersuchungstag im Verlauf

Vom Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bis zum Tag 7 nimmt der Anteil der auf
Intensiv- oder IMC-Station verbliebenen Patienten ab. Damit sind am Tag 0 100 % der
in die Studie eingeschlossenen Patienten beriicksichtigt und entsprechend an Tag 1 94
%, an Tag 2 76 %, an Tag 3 56 %, an Tag 4 52 %, an Tag 5 40 %, an Tag 6 36 % und
an Tag 7 28 %.

3.2 Infektionsparameter

3.2.1 CRP
Die folgende Abbildung 3.6 zeigt den Verlauf von CRP von Tag 0 bis Tag 7.
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Abbildung 3.6: Verlauf von CRP von Tag 0 bis 7, n(0) = 50, n(1) =47, n(2) = 38, n(3) = 28, n(4) = 26, n(5) = 20,
n(6) = 18, n(7) = 14; n(0) bis n(7) gibt die Anzahl n der beriicksichtigten Patienten von Tag 0 bis Tag 7 an

Man erkennt einen iiber drei Tage hinweg steigenden Verlauf mit anschlieBender
Abflachung und leichtem Absinken. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen
dem Aufnahmetag und allen weiteren Tagen (Tag 0: 13,3 mg/l [IQR 4,7 — 30,7], Tag 1:
122,8 mg/l [IQR 74,3 — 158,8], Tag 2: 164,7 mg/l [IQR 136,6 — 199,3], Tag 3: 160,5
mg/l [IQR 115,9 — 212,7], Tag 4: 151,1 mg/l [IQR 91,0 — 202,1], Tag 5: 150,0 mg/l
[IQR 56,3 — 191,4], Tag 6: 145,1 mg/l [IQR 59,5 — 212,0], Tag 7: 149,7 mg/l [IQR
136,9 — 179,4], je p < 0,001). Zudem bestehen signifikante Unterschiede zwischen Tag
1 und Tag 2 (122,8 mg/l [IQR 74,3 — 158,8] vs. 164,7 mg/l [IQR 136,6 — 199,3], p =
0,002) sowie Tag 1 und Tag 3 (122,8 mg/l [IQR 74,3 — 158,8] vs. 160,5 mg/l [IQR
115,9-212,7], p = 0,012).

Die Abbildung 3.7 stellt die Hohe des CRP an Tag O entsprechend der

Verletzungsschwere dar.
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Abbildung 3.7: CRP an Tag 0 nach Verletzungsschwere; Gruppe 1: ISS 16 - 20, n = 17; Gruppe 2: ISS 21 - 30,n=
27; Gruppe 3: ISS > 30, n = 6; n gibt die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen an

Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (ISS 16 - 20: 23,7
mg/1 [IQR 8,9 —38,9], ISS 21 - 30: 8,9 mg/1 [IQR 5,0 — 28,0], ISS > 30: 18,5 mg/l [IQR
10,5 — 128,9 mg/1], p = 0,406).

Abbildung 3.8 zeigt CRP an Tagen ohne SIRS gegeniiber Tagen mit SIRS.
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CRP [mg/I]
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SIRS vorhanden

Abbildung 3.8: CRP-Vergleich nach Vorhandensein von SIRS; Gruppe 1: SIRS nicht vorhanden, n = 165, Gruppe 2:
SIRS vorhanden, n = 56; n gibt die Anzahl der betrachteten CRP-Werte an
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Ein signifikanter Unterschied zeigte sich nicht (SIRS nicht vorhanden: 139,9 mg/1 [IQR
61,8 — 180,2] vs. SIRS vorhanden: 128,6 mg/l [IQR 20,8 — 174,6], p = 0,364).

In Abbildung 3.9 ist CRP nach dem Vorliegen einer Operation in den vorhergehenden
24 Stunden aufgezeigt.
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Operation in letzten 24 Stunden erfolgt

Abbildung 3.9: CRP-Vergleich nach Vorhandensein von Operation; Gruppe 1: Operation in letzten 24 h nicht erfolgt,
n =177, Gruppe 2: Operation in letzten 24 h erfolgt, n = 44; n gibt die Anzahl der betrachteten CRP-Werte an

Es besteht ein signifikanter Unterschied (keine Operation in den letzten 24 Stunden:
143,6 mg/l [IQR 63,6 — 182,6] vs. Operation in den letzten 24 Stunden: 96,5 mg/l [IQR

25,7-156,0], p=0,033).

3.2.2 PCT
Der PCT-Verlauf von Tag 0 bis Tag 7 ist in Abbildung 3.10 dargestellt.
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Abbildung 3.10: Verlauf von PCT von Tag 0 bis 7, n(0) =48, n(1) = 46, n(2) = 38, n(3) = 27, n(4) = 26, n(5) = 18,
n(6) = 18, n(7) = 14; n(0) bis n(7) gibt die Anzahl n der beriicksichtigten Patienten von Tag 0 bis Tag 7 an

Erhohte Werte zeigen sich bei Aufnahme und weiter ansteigend an Tag 1 mit
anschlieBendem Riickgang. Es finden sich signifikante Unterschiede zwischen Tag 1
und Tag 3 (1,1 pg/l [IQR 0,7 — 2,8] vs. 0,7 pg/l [IQR 0 — 1,5], p = 0,048), Tag 1 und
Tag 4 (1,1 pg/l [IQR 0,7 — 2,8] vs. 0,5 pg/l [IQR 0 — 1,0], p = 0,003), Tag 1 und Tag 5
(1,1 pg/1 [IQR 0,7 — 2,8] vs. 0 pg/l [IQR 0 — 1,2], p=0,01), Tag 1 und Tag 6 (1,1 pg/l
[IQR 0,7 — 2,8] vs. 0,3 pg/l [IQR 0 - 0,9], p = 0,003), Tag 1 und Tag 7 (1,1 pg/l [IQR
0,7 -2,8] vs. 0 ug/l [IQR 0—0,9], p=0,004), Tag 2 und Tag 4 (0,9 pg/l [IQR 0,6 — 1,8]
vs. 0,5 png/l [IQR 0 — 1,0], p = 0,013), Tag 2 und Tag 5 (0,9 pg/l [IQR 0,6 — 1,8] vs. 0
pg/l [IQR 0 — 1,2], p = 0,032), Tag 2 und Tag 6 (0,9 pg/l [IQR 0,6 — 1,8] vs. 0,3 pg/l
[IQR 0—-0,9], p=0,013), Tag 2 und Tag 7 (0,9 pg/l [IQR 0,6 — 1,8] vs. 0 ng/l [IQR 0 —
0,91, p=0,011).

Abbildung 3.11 zeigt die Hohe von PCT an Tag O gruppiert nach der

Verletzungsschwere.
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Abbildung 3.11: PCT an Tag 0 nach Verletzungsschwere; Gruppe 1: ISS 17 - 20, n = 15; Gruppe 2: ISS 21 -30,n =
27; Gruppe 3: ISS > 30, n = 6; n gibt die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen an

Die Hohe der medianen PCT-Werte nimmt von Gruppe 1 bis Gruppe 3 zu. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich nicht (ISS 16 — 20: 0,5 pg/l [IQR 0 —
2,0], ISS 21 — 30: 0,8 pg/l [IQR 0,6 — 1,6], ISS > 30: 3,3 pg/l [IQR 0,1 — 7,3], p =
0,747).

In Abbildung 3.12 sieht man PCT an Tagen ohne SIRS gegeniiber Tagen mit SIRS.
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Abbildung 3.12: PCT-Vergleich nach Vorhandensein von SIRS; Gruppe 1: SIRS nicht vorhanden, n = 165, Gruppe 2:
SIRS vorhanden, n = 56; n gibt die Anzahl der betrachteten PCT-Werte an
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Der Median des PCT ist unabhidngig vom Vorhandensein von SIRS vergleichbar
zwischen den beiden Gruppen mit jedoch etwas breiterem Interquartilen-Bereich, wenn
kein SIRS vorhanden ist. Ein signifikanter Unterschied besteht nicht (SIRS nicht
vorhanden: 0,7 pg/l [IQR 0 — 1,6] vs. SIRS vorhanden: 0,7 pg/l [IQR 0,3 — 1,8], p =
0,504).

Abbildung 3.13 zeigt PCT gruppiert nach dem Vorliegen einer Operation in den

vorhergehenden 24 Stunden.
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Abbildung 3.13: PCT-Vergleich nach Vorhandensein von Operation; Gruppe 1: Operation in letzten 24 h nicht
erfolgt, n =177, Gruppe 2: Operation in letzten 24 h erfolgt, n = 44; n gibt die Anzahl der betrachteten PCT-Werte an

Es besteht kein signifikanter Unterschied (keine Operation in den letzten 24 Stunden:
0,7 ng/l [IQR 0 — 1,5] vs. Operation in den letzten 24 Stunden: 0,8 pg/l [IQR 0,5 — 2,1],

p = 0,09).

3.23 1IL-6
Abbildung 3.14 zeigt den Verlauf von IL-6 von Tag 0 bis Tag 7.
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Abbildung 3.14: Verlauf von IL-6 von Tag 0 bis 7, n(0) =46, n(1) =43, n(2) = 36, n(3) =27, n(4) = 26, n(5) = 19,
n(6) = 17, n(7) = 13; n(0) bis n(7) gibt die Anzahl n der beriicksichtigten Patienten von Tag 0 bis Tag 7 an

Man erkennt initial hohe Werte und die deutlichste Streuung an Tag 0. An den
darauffolgenden Tagen bis Tag 4 fallen die Werte und bleiben im Anschluss niedrig. Es
existieren signifikante Unterschiede zwischen dem Aufnahmetag und allen weiteren
Tagen (zwischen Tag 0 und Tag 1 (107,5 pg/ml [IQR 52,2 — 230,5] vs. 61,9 pg/ml [IQR
33,1 — 139,0], p = 0,048), Tag 0 und Tag 2 (107,5 pg/ml [IQR 52,2 — 230,5] vs. 43,6
pg/ml [IQR 18,3 —106,1], p=10,001), Tag 0 und Tag 3 (107,5 pg/ml [IQR 52,2 —230,5]
vs. 37,8 pg/ml [IQR 12,0 — 64,4], p <0,001), Tag 0 und Tag 4 (107,5 pg/ml [IQR 52,2 —
230,5] vs. 21,1 pg/ml [IQR 7,7 — 49,8], p < 0,001), Tag 0 und Tag 5 (107,5 pg/ml [IQR
52,2 — 230,5] vs. 35,8 pg/ml [IQR 11,2 — 80,0], p = 0,001), Tag 0 und Tag 6 (107,5
pg/ml [IQR 52,2 —230,5] vs. 29,1 pg/ml [IQR 12,9 — 57,1], p < 0,001), Tag O und Tag 7
(107,5 pg/ml [IQR 52,2 — 230,5] vs. 31,5 pg/ml [IQR 13,7 — 111,0], p = 0,02)). Des
Weiteren bestehen signifikante Unterschiede zwischen Tag 1 und Tag 3 (61,9 pg/ml
[IQR 33,1 — 139,0] vs. 37,8 pg/ml [IQR 12,0 — 64,4], p = 0,013), Tag 1 und Tag 4 (61,9
pg/ml [IQR 33,1 — 139,0] vs. 21,1 pg/ml [IQR 7,7 — 49,8], p < 0,001), Tag 1 und Tag 5
(61,9 pg/ml [IQR 33,1 —139,0] vs. 35,8 pg/ml [IQR 11,2 — 80,0], p = 0,036), Tag 1 und
Tag 6 (61,9 pg/ml [IQR 33,1 — 139,0] vs. 29,1 pg/ml [IQR 12,9 — 57,1], p = 0,009)
sowie Tag 2 und Tag 4 (43,6 pg/ml [IQR 18,3 — 106,1] vs. 21,1 pg/ml [IQR 7,7 — 49,8],
p=0,027).

In Abbildung 3.15 ist IL-6 an Tag 0 nach Verletzungsschwere eingeteilt.
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Abbildung 3.15: IL-6 an Tag 0 nach Verletzungsschwere; Gruppe 1: ISS 17 - 20, n = 15; Gruppe 2: ISS 21 - 30,n=
26; Gruppe 3: ISS > 30, n = 5; n gibt die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen an

Es finden sich signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 (66,3 pg/ml
[IQR 46,1 — 119,0] vs. 435 pg/ml [IQR 212,0 — 551,0], p = 0,005) sowie zwischen
Gruppe 2 und Gruppe 3 (105,0 pg/ml [IQR 58,1 — 153,0] vs. 435 pg/ml [IQR 212,0 —
551,0], p=0,022).

In der Abbildung 3.16 erfolgt die Darstellung von IL-6 in Abhidngigkeit vom

Vorhandensein von SIRS.
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Abbildung 3.16: IL-6-Vergleich nach Vorhandensein von SIRS; Gruppe 1: SIRS nicht vorhanden, n = 165, Gruppe 2:
SIRS vorhanden, n = 56; n gibt die Anzahl der betrachteten IL-6-Werte an
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Es fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (SIRS nicht
vorhanden: 44,2 pg/ml [IQR 18,1 — 91,2] vs. SIRS vorhanden: 69,5 pg/ml [IQR 32,3 —
161,5], p=0,003).

In der Abbildung 3.17 ist IL-6 gruppiert nach dem Vorliegen einer Operation in den

vorhergehenden 24 Stunden.
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Abbildung 3.17: IL-6-Vergleich nach Vorhandensein von Operation; Gruppe 1: Operation in letzten 24 h nicht
erfolgt, n =177, Gruppe 2: Operation in letzten 24 h erfolgt, n = 44; n gibt die Anzahl der betrachteten IL-6-Werte an

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied (keine Operation in den letzten 24 Stunden:
42,2 pg/ml [IQR 17,5 — 91,2] vs. Operation in den letzten 24 Stunden: 107,5 pg/ml
[IQR 42,1 —291,0], p <0,001).

3.2.4 Presepsin
Abbildung 3.18 zeigt den Verlauf von Presepsin von Tag 0 bis Tag 7.
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Abbildung 3.18: Verlauf von Presepsin von Tag 0 bis 7, n(0) = 50, n(1) =47, n(2) =38, n(3) =27, n(4) = 25, n(5) =
20, n(6) = 17, n(7) = 14; n(0) bis n(7) gibt die Anzahl n der beriicksichtigten Patienten von Tag 0 bis Tag 7 an

In der Verteilung der Presepsin-Werte von Tag 0 bis Tag 7 ist keine eindeutige Tendenz
erkennbar. Von Tag 0 bis Tag 2 sind die Werte gering riickldufig mit Anstieg ab Tag 3
und hochsten Presepsin-Werten an Tag 6. Signifikante Unterschiede fanden sich nicht
(Tag 0: 487,0 pg/ml [IQR 229,3 — 899,3], Tag 1: 498,0 pg/ml [IQR 229,0 — 832,0], Tag
2: 336,5 pg/ml [IQR 215,3 — 899,0], Tag 3: 595,0 pg/ml [IQR 242,0 — 1174,0], Tag 4:
429,0 pg/ml [IQR 215,5 —837,5], Tag 5: 564,0 pg/ml [IQR 219,8 —920,0], Tag 6: 802,0
pg/ml [IQR 250,5 — 1140,0], Tag 7: 700,5 pg/ml [IQR 290,8 — 1228,3], p = 0,746).

Die Hohe von Presepsin an Tag 0 gruppiert nach der Verletzungsschwere ist in
Abbildung 3.19 dargestellt.
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Abbildung 3.19: Presepsin an Tag 0 nach Verletzungsschwere; Gruppe 1: ISS 17 - 20, n = 17; Gruppe 2: ISS 21 - 30,
n = 27; Gruppe 3: ISS > 30, n = 6; n gibt die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen an

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich nicht (ISS 16 — 20: 651
pg/ml [IQR 362,0 — 916,0], ISS 21 — 30: 314,5 pg/ml [IQR 171,0 — 734,0], ISS > 30:
705,0 pg/ml [IQR 457,0 — 945,0], p = 0,135).

Abbildung 3.20 zeigt die Presepsin-Werte aufgeteilt nach Tagen ohne und mit
Vorliegen eines SIRS.
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Abbildung 3.20: Presepsin-Vergleich nach Vorhandensein von SIRS; Gruppe 1: SIRS nicht vorhanden, n = 165,
Gruppe 2: SIRS vorhanden, n = 56; n gibt die Anzahl der betrachteten Presepsin-Werte an
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Wenn SIRS vorliegt ist Presepsin hoher als bei Abwesenheit von SIRS. Ein
signifikanter Unterschied war nachweisbar (SIRS nicht vorhanden: 412,0 pg/ml [IQR
210,0 — 832,0] vs. SIRS vorhanden: 651,5 pg/ml [IQR 355,5 - 1116,0], p = 0,003).

In Abbildung 3.21 wurde Presepsin gruppiert nach dem Vorliegen einer Operation in

den vorhergehenden 24 Stunden.
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Abbildung 3.21: Presepsin-Vergleich nach Vorhandensein von Operation; Gruppe 1: Operation in letzten 24 h nicht
erfolgt, n =177, Gruppe 2: Operation in letzten 24 h erfolgt, n = 44; n gibt die Anzahl der betrachteten Presepsin-
Werte an

Man sieht einen gering hoheren Median und Interquartil-Bereich in Gruppe 2. Ein
signifikanter Unterschied besteht nicht (keine Operation in den letzten 24 Stunden:
416,0 pg/ml [IQR 210,0 — 875,0] vs. Operation in den letzten 24 Stunden: 602,5 pg/ml
[IQR 351,0 — 1079,5], p = 0,055).

3.2.5 CLI60
Abbildung 3.22. zeigt den Verlauf des CLI60 von Tag 0 bis Tag 7.
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Abbildung 3.22: Verlauf von CLI60 von Tag 0 bis 7, n(0) = 50, n(1) = 46, n(2) = 38, n(3) = 28, n(4) = 26, n(5) = 20,
n(6) = 18, n(7) = 13; n(0) bis n(7) gibt die Anzahl n der beriicksichtigten Patienten von Tag 0 bis Tag 7 an

Die Abbildung zeigt eine deutliche Streuung der Werte des CLI60, welche von Tag 0
auf Tag 1 zu- und bis zum Tag 7 abnimmt. Ein initial etwas hoherer Median senkt sich
am darauffolgenden Tag und bleibt mit Ausnahme von Tag 5 in diesem Bereich.
Signifikante Unterschiede zwischen den Tagen fanden sich nicht (Tag 0: 94,5 % [IQR
91,0 —98,0], Tag 1: 93,5 % [IQR 88,8 — 97,0], Tag 2: 93,5 % [IQR 90,0 — 95,0], Tag 3:
93,0 % [IQR 90,3 — 96,0], Tag 4: 94,0 % [IQR 89,8 — 96,3], Tag 5: 95,0 % [IQR 91,0 —
98,0], Tag 6: 94,0 % [IQR 91,8 — 97,3], Tag 7: 94,0 % [IQR 91,0 — 98,5], p = 0,48).
Abbildung 3.23 zeigt den Verlauf des CLI60 gruppiert nach der Verletzungsschwere.
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Abbildung 3.23: CLI60 an Tag 0 nach Verletzungsschwere; Gruppe 1: ISS 17 - 20, n = 17; Gruppe 2: ISS 21 - 30,n=
27; Gruppe 3: ISS > 30, n = 6; n gibt die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen an

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (ISS 16 — 20:
94,0 % [IQR 91,0 — 98,01, ISS 21 —30: 94 % [IQR 92,5 — 98,0], ISS > 30: 96,0 % [IQR
94,5 -96,8], p=0,931).

In Abbildung 3.24 ist der CLI60 an Tagen ohne und mit SIRS gruppiert.
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Abbildung 3.24: CLI60-Vergleich nach Vorhandensein von SIRS; Gruppe 1: SIRS nicht vorhanden, n = 165, Gruppe
2: SIRS vorhanden, n = 56; n gibt die Anzahl der betrachteten CLI60-Werte an
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An Tagen mit SIRS ist ein hoherer Median und eine geringere Streuung der CLI60-
Werte zu erkennen. Es existiert ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
(SIRS nicht vorhanden: 94,0 % [IQR 90,0 — 96,0] vs. SIRS vorhanden: 96,0 % [IQR
92,5-98,0], p=0,003).

Abbildung 3.25 zeigt CLI60 gruppiert nach dem Vorliegen einer Operation in den

vorhergehenden 24 Stunden.
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Abbildung 3.25: CLI60-Vergleich nach Vorhandensein von Operation; Gruppe 1: Operation in letzten 24 h nicht
erfolgt, n =177, Gruppe 2: Operation in letzten 24 h erfolgt, n = 44; n gibt die Anzahl der betrachteten CLI60-Werte
an

Ein signifikanter Unterschied besteht nicht (keine Operation in den letzten 24 Stunden:
94,0 % [IQR 90,0 — 97,0] vs. Operation in den letzten 24 Stunden: 95,0 % [IQR 92,0 —
97,01, p=0,123).

3.2.6 Beziehungen der Infektionsparameter untereinander

In den Abbildungen dieses Kapitels sind die verschiedenen Infektionsparameter und
thre Verbindung untereinander anhand der in dieser Arbeit gewonnenen Daten
dargestellt.

In der Tabelle 3.2 sind die Korrelationen aller Infektionsparameter untereinander mit
dem entsprechenden Korrelationskoeffizienten und Signifikanzniveau zu sehen (aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurden Doppelungen und Korrelationen mit den

selbigen Parametern verdunkelt).
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Werte an
CRP PCT IL-6 Presepsin | CLI60
CRP
r=10,220
PCT p=0,001
n=235
r=0,108 | r=0,458
IL-6 p=0,103 | p<0,001
n=227 n=226
r=0,193 | r=0,449 | r=0,479
Presepsin | p=0,003 | p<0,001 | p<0,001
n=238 n=232 n=224
r=0,125 | r=0,2589 | r=0,297 | r=0,310
CLI60 p=0,054 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001
n=239 n =233 n=225 n =236

Tabelle 3.2: Korrelation aller Infektionsparameter; r = Korrelationskoeffizient, n gibt die Anzahl der betrachteten

Man sieht positive, moderate Korrelationen zwischen Presepsin und PCT sowie IL-6
und zwischen IL-6 und PCT, welche in den folgenden Abbildungen ndher visualisiert
werden. Weiterhin erfolgt die visuelle Darstellung der geringen Korrelation von CLI60
zu PCT sowie IL-6. Die iibrigen Paarungen weisen ebenfalls eine geringe positive
Korrelation auf.

Abbildung 3.26 zeigt Presepsin gruppiert in Abhéngigkeit des Blutspiegels des PCT.
Dabei wurde PCT in 4 Kategorien eingeteilt (Gruppe 1 < 0,5 pg/l, Gruppe 2 0,5 - <2
pg/l, Gruppe 3 2 - <10 pg/l, Gruppe 4 > 10 pg/1 [152]).
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Abbildung 3.26: Presepsin kategorisiert nach PCT; Gruppe 1: < 0,5 pg/l, n =72, Gruppe 2: 0,5 - <2 pg/l, n=111,
Gruppe 3: 2 - <10 pg/l, n =35, Gruppe 4: > 10 pg/l, n = 14; n gibt die Anzahl der betrachteten Werte an

Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und allen anderen
Gruppen (PCT < 0,5 pg/l: 259,0 pg/ml [IQR 138,5 — 499,5], PCT 0,5 - <2 pg/l: 494
pg/ml [IQR 250,5 — 893,5], PCT 2 - < 10 ug/l: 856,0 pg/ml [IQR 561,5 — 1378,0], PCT
> 10 pg/l: 1148,5 pg/ml [IQR 705,0 — 3699,0], jeweils p < 0,001). Zudem gab es
signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 2 und Gruppe 3 (PCT 0,5 - < 2 pg/l: 494
pg/ml [IQR 250,5 — 893,5] vs. PCT 2 - < 10 pg/l: 856,0 pg/ml [IQR 561,5 — 1378,0], p
=0,001), Gruppe 2 und Gruppe 4 (PCT 0,5 - <2 pg/l: 494 pg/ml [IQR 250,5 — 893,5]
vs. PCT > 10 pg/l: 1148,5 pg/ml [IQR 705,0 — 3699,0], p < 0,001) sowie Gruppe 3 und
Gruppe 4 (PCT 2 - < 10 pg/l: 856,0 pg/ml [IQR 561,5 — 1378,0] vs. PCT > 10 pg/l:
1148,5 pg/ml [IQR 705,0 — 3699,0], p = 0,045).

In Abbildung 3.27 ist IL-6 gruppiert in Abhédngigkeit des Blutspiegels des PCT. Dabei
wurde PCT in 4 Kategorien eingeteilt (Gruppe 1 < 0,5 pg/l, Gruppe 2 0,5 - <2 ng/l,
Gruppe 3 2 - <10 pg/l, Gruppe 4 > 10 pg/l [152]).
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Abbildung 3.27: IL-6 kategorisiert nach PCT; Gruppe 1 <0,5 pg/l, n =73, Gruppe 2 0,5 - <2 pg/l, n = 106, Gruppe 3
2 - <10 pg/l, n =33, Gruppe 4 210 pg/l, n = 14; n gibt die Anzahl der betrachteten Werte an

Es existieren signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und allen anderen Gruppen
(PCT < 0,5 pg/l: 20,7 pg/ml [IQR 10,4 — 58,2], PCT 0,5 - <2 pg/l: 52,0 pg/ml [IQR
29,1 —91,2], PCT 2 - < 10 ng/l: 86,3 pg/ml [IQR 37,5 — 186,0], PCT > 10 pg/l: 635,5
pg/ml [IQR 111,0 — 944,0], jeweils p < 0,001) und zudem signifikante Unterschiede
zwischen Gruppe 2 und Gruppe 3 (PCT 0,5 - <2 pg/l: 52,0 pg/ml [IQR 29,1 — 91,2] vs.
PCT 2 - <10 pg/l: 86,3 pg/ml [IQR 37,5 — 186,0], p = 0,009), Gruppe 2 und Gruppe 4
(PCT 0,5 - <2 pg/l: 52,0 pg/ml [IQR 29,1 —91,2] vs. PCT > 10 pg/l: 635,5 pg/ml [IQR
111,0 —944,0], p < 0,001) sowie Gruppe 3 und Gruppe 4 (PCT 2 - <10 pg/l: 86,3 pg/ml
[IQR 37,5 —186,0] vs. PCT > 10 pg/l: 635,5 pg/ml [IQR 111,0 —944,0], p = 0,002).

In Abbildung 3.28 ist CLI60 gruppiert in Abhdngigkeit des Blutspiegels des PCT. Dabei
wurde PCT in 4 Kategorien eingeteilt (Gruppe 1 < 0,5 ng/l, Gruppe 2 0,5 - <2 ng/l,
Gruppe 3 2 - <10 pg/l, Gruppe 4 > 10 pg/l [152]).
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Abbildung 3.28: CLI60 kategorisiert nach PCT; Gruppe 1 <0,5 ng/l, n =74, Gruppe 2 0,5 - <2 pg/l, n = 110, Gruppe
32-<10 ng/l, n=35, Gruppe 4 210 pg/l, n = 14; n gibt die Anzahl der betrachteten Werte an

Es existieren signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 (PCT < 0,5 pg/l: 92 %
[IQR 89 — 97] vs. PCT 2 - < 10 ng/l: 97 % [IQR 94 — 98], p 0,002), Gruppe 1 und 4
(PCT < 0,5 pg/l: 92 % [IQR 89 — 97] vs. PCT 2> 10 pg/l: 95 % [IQR 94 — 96], p 0,012),
Gruppe 2 und 3 (PCT 0,5 - <2 pg/l: 94 % [IQR 91 — 96] vs. PCT 2 - <10 pg/l: 97 %
[IQR 94 — 98], p 0,001) und Gruppe 2 und 4 (PCT 0,5 - <2 ug/l: 94 % [IQR 91 — 96]
vs. PCT > 10 pg/l: 95 % [IQR 94 — 96], p 0,033).

In Abbildung 3.29 ist Presepsin in Abhéngigkeit des Blutspiegels von IL-6 dargestellt.
Dabei wurde IL-6 in 3 Kategorien eingeteilt (Gruppe 1 < 50 pg/ml, Gruppe 2 50 - <300
pg/ml, Gruppe 3 > 300 pg/ml).
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Abbildung 3.29: Presepsin kategorisiert nach IL-6 ; Gruppe 1 <50 pg/ml, n =112, Gruppe 2 50 - <300 pg/ml, n =
89, Gruppe 4 > 300 pg/ml, n = 23; n gibt die Anzahl der betrachteten Werte an

Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und allen weiteren
Gruppen (IL-6 < 50 pg/ml: 294,0 pg/ml [IQR 173,5 — 568,5], IL-6 50 - < 300 pg/ml:
659,0 pg/ml [IQR 273,0 — 1166,0], IL-6 > 300 pg/ml: 945,0 pg/ml [IQR 601,0 — 1569],
jeweils p < 0,001) und weiterhin zwischen Gruppe 2 und Gruppe 3 (IL-6 50 - < 300
pg/ml: 659,0 pg/ml [IQR 273,0 — 1166,0] vs. IL-6 > 300 pg/ml: 945,0 pg/ml [IQR 601,0
— 1569], p=0,024).

In Abbildung 3.30 ist CLI60 in Abhéngigkeit des Blutspiegels von IL-6 dargestellt.
Dabei wurde IL-6 in 3 Kategorien eingeteilt (Gruppe 1 < 50 pg/ml, Gruppe 2 50 - <300
pg/ml, Gruppe 3 > 300 pg/ml).
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Abbildung 3.30: CLI60 kategorisiert nach IL-6 ; Gruppe 1 < 50 pg/ml, n = 114, Gruppe 2 50 - <300 pg/ml, n = 88,
Gruppe 4 > 300 pg/ml, n =23; n gibt die Anzahl der betrachteten Werte an

Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 3 (IL-6 < 50 pg/ml: 93
% [IQR 90 — 96] vs. IL-6 > 300 pg/ml: 96 % [IQR 94 — 100], p = < 0,001) und Gruppe
2 und 3 (IL-6 50 - <300 pg/ml: 95 % [IQR 91 — 97] vs. IL-6 > 300 pg/ml: 96 % [IQR
94 —100], p=10,018).
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4 Diskussion

Polytraumatisierte Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir Infektionen, jedoch kann die
Unterscheidung zwischen einer sterilen posttraumatischen Entziindungsreaktion und
einer Infektion erschwert sein [73, 118, 151, 180]. Der frithzeitige Beginn einer
antibiotischen Therapie kann dariiber hinaus bei Entwicklung einer Sepsis die
Sterblichkeit reduzieren, weshalb eine zeitnahe Diagnose wichtig ist [65, 113].
Infektionsparameter konnen in dieser Situation unterstiitzend eingesetzt werden [126,
147]. Eine Vielzahl von potenziellen Biomarkern fiir Infektionen wurden beschrieben
[187]. CRP, PCT und IL-6 zihlen zu den am haufigsten verwendeten und etabliertesten
Infektionsparametern [132, 187]. Sie zeigen jedoch durch das Polytrauma bedingte
Verdnderungen [44, 139, 141, 151]. Gleichzeitig sind polytraumatisierte Patienten keine
in Génze einheitliche Gruppe von Patienten, sondern weisen, wie auch in dieser Studie
zu sehen, unterschiedlichste Verletzungsursachen und -muster auf oder konnen bereits
Vorerkrankungen haben. Um aufzuzeigen, dass das hier untersuchte Patientenkollektiv
zu anderen Polytrauma-Kollektiven vergleichbar ist, erfolgt vor der Betrachtung der

Infektionsparameter eine Gegeniiberstellung zum TraumaRegister DGU®.

4.1 Einordnung des Patientenkollektivs hinsichtlich  dessen

Reprisentativitit im Vergleich zum TraumaRegister DGU®
Die Geschlechterverteilung zeigte sich mit einem iiberwiegenden Ménneranteil von 72
% vergleichbar mit den 69,2 % in der statistischen Erhebung bei Unfallverletzten im
TraumaRegister DGU® im Jahresbericht 2020 [93]. Das mittlere Alter im
TraumaRegister DGU® wurde mit 50,1 Jahren angegeben, wéhrend in dieser Arbeit das
Alter im Median bei 47,5 Jahren liegt. Die Zahlen lassen sich jedoch nicht génzlich
vergleichen, da das Basis-Kollektiv im Trauma-Register abweichend von dieser Arbeit
zusammengesetzt ist. Es selektiert nach dem maximalen AIS-Schweregrad (MAIS) und
beinhaltet ,,Patienten mit einem MAIS > 3, sowie Patienten mit [einem] MAIS 2, die
entweder verstorben sind oder auf Intensivstation waren“ [93]. Von diesem
Basiskollektiv sind 53 % (15651 von 29345 Verletzten) als Polytrauma mit einem ISS

von mindestens 16 aufgefiihrt. Aufgrund der hohen Anzahl eingeschlossener Patienten
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mit Polytrauma ist eine weitestgehende Vergleichbarkeit dahingehend aber
gewihrleistet.

Der mittlere ISS ist im Basis-Kollektiv des TraumaRegister DGU® 18,2. In dieser
Arbeit liegt der ISS im Median bei 22. Die ICU-Liegedauer im Register ist im Mittel
6,1 Tage und im Vergleich in dieser Studie im Median 6 Tage. Die mittlere
Krankenhausverweildauer betrdgt im TraumaRegister DGU® 15,3 und in dieser Arbeit
im Median 18,5 Tage [93].

Die Unfallmechanismen in dieser Studie sind anteilig etwas unterschiedlich verteilt im
Vergleich zum TraumaRegister DGU®. Mit 48 % waren in dieser Studie fast die Halfte
der Polytraumatisierungen durch einen Autounfall bedingt. Im Trauma-Register waren
hingegen Stiirze mit 41,6 % fiihrend (27,2 % Sturz aus einer Hohe bis zu 3 Meter und
14,4 % Stiirze aus iiber 3 Meter), welche hier nur 20 % der Patienten ausmachten.
Ebenso auf einen Anteil von 20 % kamen in dieser Studie Motorradunfille, welche im
Register bei nur 11,8 % lagen. Seltenere Ursachen waren Fahrradunfille mit 6 % in
dieser Studie und 10,5 % im Trauma-Register. Sonstige Unfille, welche sich nicht
nédher in die schon genannten Kategorien einordnen lieen, waren hier mit 6 % sowie
6,5 % im Trauma-Register vertreten [93]. Ein Grund fiir die abweichenden Verteilungen
liegt in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs im TraumaRegister DGU®, da
im Gegensatz zu dieser Studie im Basiskollektiv des TraumaRegister DGU® auch ein
grofler Teil an Patienten ohne eine Polytraumatisierung eingeschlossen wurden.
Nachweislich ist die Verletzungsschwere abhédngig von der Sturzhohe, sodass eine
niedrigere Sturzhohe seltener zu einer Polytraumatisierung fiihrt [96]. Entsprechend
sind deutlich mehr Stiirze, vor allem aus niedriger Hohe (bis zu 3 Meter), im
Basiskollektiv des TraumaRegister DGU® eingeschlossen. Zusitzlich wurden
Patienten, welche direkt nach Schockraumversorgung auf die eigenstindige,
neurochirurgische Intensivstation verlegt wurden, nicht in die hier diskutierte Studie
eingeschlossen. Dadurch sind  Verletzungsursachen, welche gehduft mit
Kopfverletzungen einhergehen, wie Fahrradunfille und Stiirze, in dieser Studie
unterreprésentiert.

Auch Gesichtsverletzungen scheinen bei Fahrradunfillen und Stiirzen haufiger als bei
den anderen Unfallmechanismen vorzukommen. Dies kann mit einem fehlenden Schutz
wie bei einem umschlieBenden Motorradhelm oder einem Airbag in einem Auto zu
erkliren sein. Als zentrales Korperelement ist der Thorax bei allen Unfallmechanismen

sehr haufig betroffen (70% bis 100%, je nach Ursache), was vor allem in Anbetracht der
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durch den Brustkorb zu schiitzenden lebenswichtigen Organe Herz und Lunge fiir die
Atem- und Kreislauffunktion und der hiufigen Verletzung dieser Region deutlich
macht, wie wichtig SchutzmaBnahmen in dieser Korperregion  sind.
Abdomenverletzungen sind in dieser Arbeit hingegen etwas weniger hdufig und treffen
vorzugsweise Polytraumatisierte im Rahmen eines Motorradunfalls (70 %) sowie Stiirze
(60 %). Etwas geringer fanden sich abdominelle Verletzungen bei Autounfillen (ca. 54
%). Ein Airbag sowie Gurt bieten hier einen begrenzten Schutz [167, 168, 193].
Verletzungen der Extremititen sind, mit Ausnahme des Unfallmechanismus
»Sonstiges” mit ca. 33 %, aufgrund ihrer exponierten Lage in allen Kategorien fast
genauso hdufig anzutreffen wie Verletzungen des Thorax (60 bis ca. 83 %).
Zusammenfassend ist in dem hier betrachteten Studienkollektiv eine Hiufung von
Verletzungen bestimmter Kdrperregionen je nach Unfallmechanismus zu erkennen.

Betrachtet man das hier in dieser Studie erhobene Verletzungsmuster unabhéngig von
der jeweiligen Ursache, zeigten sich in abfallender Haufigkeit vor allem thorakale und
externe Verletzungen sowie Schiadigungen von Extremitéten und in etwas mehr als der
Hilfte der Félle Beeintrdchtigungen im Kopf/Hals-Bereich und abdominal, @hnliche
einer anderen Studie von 2016 aus der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen [25].
Dort wurden 81 volljdhrige Patienten mit einem ISS > 16 eingeschlossen. Es wurde
untersucht, wie zuverldssig der ISS anhand des radiologischen Befunds der Ganzkdrper-
Computertomographie berechnet werden konnte. Es ergaben sich zum Teil deutliche
Abweichungen zum tatsdchlichen ISS, welcher von vier Unfallchirurgen durch
Beurteilung der Ganzkdrper-Computertomographie zusammen mit dem dazugehdrigen
Befund erhoben wurde. Grund dafiir sahen die Autoren in der unzureichenden
Anwendung des AIS im radiologischen Befund. Eine korrekte ISS-Einteilung der

Patienten kann dadurch erschwert sein [25].

4.2 Vergleichende Betrachtung der Bedeutung der untersuchten
Infektionsparameter im Kontext von polytraumatisierten

Patienten

Infektionsparameter werden bei der Diagnose einer Sepsis unterstiitzend herangezogen
[126, 147]. CRP, PCT und IL-6 werden am héufigsten verwendet, zeigen jedoch durch
das Polytrauma bedingte Verdnderungen, weshalb ihre Interpretation vor allem in den

ersten Tagen nach einem Trauma erschwert ist [44, 132, 139, 141, 151, 187]. Presepsin
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und CLI60 gelangten erst in den letzten Jahren in den Fokus der Infektionsforschung
und ihr frither Verlauf sowie weitere Einflussfaktoren sollen in den folgenden Kapiteln
mit den etablierten Parametern CRP, PCT und IL-6 bei polytraumatisierten Patienten
auf einer Intensivstation verglichen werden. Presepsin ist in dieser Arbeit durch das
initiale Trauma, dessen Schweregrad sowie durchgefiihrten Operationen unbeeinflusst
und erhdht bei dem Vorhandensein eines SIRS, was Presepsin zu einem

aussichtsreichen Infektionsparameter bei diesen Patienten macht.

4.2.1 Presepsin an den ersten Tagen nach dem Trauma

Presepsin zeigt im Gegensatz zum CRP, PCT und IL-6 innerhalb der ersten Tage kein
durch das Trauma bedingten Anstieg. Bekannt ist, dass Presepsin schon friih innerhalb
von 6 Stunden nach Beginn einer Sepsis ansteigt [242]. Eine genaue Halbwertszeit ist
nicht bekannt. Bei Ausbleiben weiterer Stimuli fdllt es innerhalb weniger Tage ab [242].
In einer tierexperimentellen Studie an Hasen wurde eine Sepsis nach Ligatur und
Punktion des Zékums induziert und ein Anstieg des Presepsin nach zwei Stunden, ein
Maximum nach drei Stunden und ein Abfall nach vier bis acht Stunden bei einer
Halbwertszeit von vier bis fiinf Stunden beschrieben [62]. Ulla et al. verglichen
Presepsin und PCT bei Patienten, welche sich in der Notaufnahme mit dem Verdacht
auf eine Sepsis oder septischen Schock vorstellten mit Patienten, welche die SIRS-
Kriterien erfiillten, jedoch keine Infektion vorhanden war. Dort wurde gezeigt, dass die
hochste Konzentration von Presepsin bereits am Aufnahmetag vorlag, wohingegen PCT
erst nach 24 Stunden dies erreichte [222]. In der hier vorliegenden Arbeit ist nach einem
Trauma auch ohne das Vorhandensein einer Infektion erkennbar, dass PCT seine
hochste Konzentration nach einem Tag erreicht. Bereits 1994 berichteten Dandona et al.
iiber eine maximale Konzentration des PCT infolge eines einmaligen Stimulus nach
einem Tag [51]. Es kommt, dhnlich wie in anderen Studien, zu einem zeitnahen Abfall
des PCT, sofern weitere Stimuli ausbleiben [39, 141, 150, 196]. Im Gegensatz zum
Presepsin bleibt PCT bis einschlieBlich Tag 4 erhoht. Dennoch wird PCT insgesamt
eine verldssliche und relativ schnelle Kinetik, vor allem im Vergleich zu CRP,
zugeschrieben, da es friih nach Induktion messbar ist und eine vergleichsweise geringe
Plasmahalbwertszeit von 25 — 30 Stunden aufweist, jedoch bei Einschrinkungen der
Nierenfunktion einen langsameren Abfall zeigt [39, 44, 70, 150, 153]. PCT wurde in
einem systematischen Review empfohlen zur Detektion von Infektionen bei Patienten,

welche nach einem Trauma gefdhrdet sind eine Sepsis zu entwickeln [44]. Das liegt
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darin begriindet, dass PCT in den meisten Arbeiten eine gute Unterscheidung zwischen
polytraumatisierten Patienten mit und ohne Sepsis zugesprochen wird, jedoch bestehen
Einschriankungen innerhalb der ersten zwei Tage nach Anstieg aufgrund des Traumas
[22, 24, 39, 40, 70, 151, 196]. Kang et al. zeigten 2019 ebenfalls, dass Presepsin an den
ersten drei Tagen nach einem Trauma im Gegensatz zu PCT und CRP nur bei Patienten
mit einer Infektion erhoht war. In der vorgenannten Arbeit hatte Presepsin dabei eine
hohere diagnostische Genauigkeit hinsichtlich der Detektion von Infektionen als PCT
[106]. Zudem ist zu beachten, dass PCT durch eine Vielzahl von weiteren Ursachen
auch ohne das Vorhandensein einer Infektion erh6ht sein kann [150]. Presepsin hat sich
demgegeniiber vor allem in Sepsis-Studien als meist mindestens gleichwertig zum PCT
erwiesen [20, 47, 222, 240, 247, 61, 94, 112, 120, 129, 132, 206, 212]. So zeigten Wu et
al. in einer Metaanalyse eine vergleichbare diagnostische Genauigkeit von Presepsin
hinsichtlich der Detektion einer Sepsis mit einer gepoolten Sensitivitidt von 84 % bzw.
einer gepoolten Spezifitit von 76 %, wohingegen PCT 78 % bzw. 79 % erreichte [240].
Presepsin ist zudem in zwei Metaanalysen PCT und CRP iiberlegen beziiglich der
diagnostischen Genauigkeit bei der Diagnose einer Neugeborenen-Sepsis, da CRP und
PCT mehr durch maternale und fetale proinflammatorische Faktoren beeinflusst werden
[21, 138, 189]. Auch bei Sepsis bei Kindern und Jugendlichen iibertraf Presepsin diese
Parameter in einer Metaanalyse [243]. Es besteht in dieser Arbeit auBerdem eine
moderate Korrelation zwischen Presepsin und PCT und auch in mehreren weiteren
Studien ist eine Korrelation ebenfalls nachweisbar [20, 106, 129, 222, 246]. Weiterhin
ist &hnlich dem PCT ein Anstieg des Presepsin mit zunehmendem Sepsis-Schweregrad
bekannt [20, 40, 102, 129, 151, 206, 212]. Presepsin erscheint allein aufgrund dieser
Eigenschaften als ein vielversprechender Infektionsparameter, vor allem bei
polytraumatisierten Patienten, da es im Gegensatz zum bisher empfohlenen PCT in den
ersten Tagen keine signifikanten Trauma-bedingten Verdnderungen aufweist. Weiterhin
hat Presepsin den bisher vorhandenen Daten nach auch eine schnellere Kinetik als PCT
und kann entsprechend frither eine Infektion zeigen und sich schneller nach einer
Infektion normalisieren. Jedoch kann auch Presepsin, neben dem Alter des Patienten,
durch eine eingeschrinkte Nierenfunktion beeinflusst sein [41, 153]. Es wurde in
mehreren Arbeiten ein ansteigendes Presepsin bei zunehmender Verschlechterung der
Nierenfunktion beschrieben [159, 165]. Vor allem bei dialysepflichtigen Patienten ist
Presepsin deutlich erhoht [195]. Nakamura et al. zeigten jedoch keine Verschlechterung

der diagnostischen Genauigkeit hinsichtlich der Diagnose einer Sepsis mit Ausnahme
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von Patienten mit einem persistierenden, mehr als vier Wochen andauernden,

kompletten Verlust der Nierenfunktion [166].

4.2.2 Presepsin im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums

Auch bis zum Ende des Beobachtungszeitraums von sieben Tagen zeigte Presepsin
keine signifikanten Verdanderungen. Der Median lag zwischen 337 pg/ml [IQR 215,3 —
899,0] an Tag 2 und 802 pg/ml [IQR 250,5 — 1140,0] an Tag 6. Die Konzentration von
Presepsin bei Gesunden ohne Infektionen wird im Mittel bei rund 190 pg/ml angegeben
[205]. Hinsichtlich eines Grenzwertes zur Erkennung von Sepsis sind in einer
Metaanalyse je nach Studie Presepsin-Konzentrationen von 317 — 849 pg/ml angegeben
[240]. Auszugsweise lag in der Studie von Ulla et al. zur Unterscheidung von SIRS und
Sepsis der optimale Grenzwert bei 600 pg/ml [222], in einer anderen Arbeit bei 317
pg/ml [129], zur Unterscheidung bakterieller von nicht-bakteriellen Infektionen bei 600
pg/ml [61], zur Erkennung lokaler Infektionen und Sepsis bei 721 bzw. 818 pg/ml [206]
oder zur Diagnose einer neonatalen Sepsis bei 600 pg/ml [182]. Bei viralen Infektionen
scheint Presepsin nicht erhoht zu sein [61]. Bei systemischen Pilzinfektionen ist
Presepsin dahingegen erhoht und zeigte sich bei Therapieansprechen riicklaufig [14].
Der beste Cut-off zur Erkennung einer Sepsis lag nach zwei Metaanalysen im Bereich
600 — 650 pg/ml [132, 240]. Somit ist Presepsin in den hier erhobenen Daten vor allem
am Ende des Beobachtungszeitraums trotz nicht vorhandener Infektion zum Teil héher
als die genannten Grenzwerte. Hoshino et al. fanden ebenfalls niedrigere und vom
Trauma kaum beeinflusste Presepsin-Werte an den ersten zwei Tagen nach Polytrauma
(221 pg/ml [ 261 pg/ml) [94]. Andererseits zeigten Endo et al. eine Verteilung des
Presepsin in einem Bereich zwischen 71,2 pg/ml bis 889 pg/ml bei Patienten mit
Trauma ohne Infektionen [61]. Lediglich ein Patient hatte in letztgenannter Studie eine
Infektion mit einem Presepsin-Anstieg bis 1110 pg/ml. Vorstellbar sind, je nach
Ausprdgung, vermehrte Einwanderungen von Erregern durch die traumabedingten
Gewebsverletzungen. Durch Interaktion mit dem Immunsystem, worin CD14 als Teil
des Abwehrmechanismus involviert ist, kommt es auch zur Bildung von Presepsin. Die
postulierten Grenzwerte sind daher bei polytraumatisierten Patienten nicht sicher
anwendbar. Es ist somit sinnvoll bei Patienten mit einem Polytrauma eigene Grenzwerte
zu etablieren bzw. sollte der genannte Grenzwert bei diesen Patienten mit Vorsicht
interpretiert werden. Dadurch, dass die Presepsin-Konzentrationen in den hier

gewonnenen Daten iiber den Beobachtungszeitraum keine wesentliche Anderung
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zeigen, zum Teil aber iiber den postulierten Grenzwerten von Patienten ohne Trauma
liegen, erscheinen bei polytraumatisierten Patienten serielle Messungen besser als
einmalige Messungen mit festem Grenzwert, um das Einsetzen einer Infektion bzw.

Sepsis zu entdecken.

4.2.3 CLI60 an den ersten Tagen nach dem Trauma und im Verlauf des
Beobachtungszeitraums
Wie Presepsin zeigt auch CLI60 in dieser Studie bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums keine traumabedingten Verdnderungen. Es existieren einige
Studien mit (poly-)traumatisierten Patienten {iber die beiden viskoelastischen Verfahren
ROTEM und die ihr urspriinglich vorausgehende Thromboelastographie (TEG), wobei
bei letztgenannter nicht der Stempel sondern die Kiivette rotiert (siche Kapitel 2.5.2)
[84]. Diese beschiftigten sich vorrangig mit der Erkennung von Gerinnungsstorungen
oder der Notwendigkeit sowie Steuerung von Transfusionen [1, 27, 29, 107, 135, 137,
164, 191, 213, 224]. Gleichzeitig gibt es einige Sepsis-Studien, welche ebenso meist die
Detektion von Gerinnungsstorungen und deren Substitution thematisierten [3-5, 30, 52,
53, 163, 176, 209]. ROTEM als auch TEG bieten eine Vielzahl an Parametern, welche
die Thrombusbildung beschreiben. Diese wurden in den Studien in verschiedenen
Kombinationen und Szenarien untersucht. Meist wurde die INTEM-, EXTEM-,
FIBTEM oder HEPTEM-Methode verwendet. Jedoch existiert keine Studie iiber die
Féahigkeit von ROTEM bzw. TEG und deren Parametern, vor allem des hier
verwendeten CLI60 in der NATEM-Methode, als Biomarker fiir die Sepsis-Diagnostik
bei Trauma-Patienten. In zwei Studien von Adamzik et al. wurde die Bedeutung des
CLI60 in der NATEM-Methode als Marker bei Patienten mit schwerer Sepsis
untersucht. Darin war bei diesen Patienten ein signifikanter Anstieg des CLI60 sowie
PCT bei besserer diagnostischer Genauigkeit des CLI60 zu verzeichnen. Des Weiteren
zeigte CLI60 im Gegensatz zu PCT keine Verdnderung im Vergleich zwischen
operierten Patienten und gesunden Probanden [4]. Zudem wurde erkannt, dass ein
Abweichen eines ROTEM-Parameters vom Referenzwert mit einer besseren und
unabhingigen Vorhersage des 30-Tage-Uberlebens im Gegensatz zum SAPS-II- oder
SOFA-Score einherging [5]. Die NATEM-Methode wurde dort verwendet, da in in-
vitro-Untersuchungen festgestellt wurde, dass im Gegensatz zur EXTEM- bzw.
INTEM-Methode dort Endotoxin-bedingte Verdnderungen detektiert werden konnten.

[5]. Da CLI60 wie Presepsin und im Gegensatz zu PCT keine Trauma-bedingten
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Verdnderungen im Beobachtungszeitraum zeigt, besteht auch beim CLI60 die
Moglichkeit schon in den ersten Tagen nach dem Trauma Infektionen anzeigen zu
konnen. Weitere Studien zur Entwicklung von Grenzwerten fiir die Detektion von
Infektionen bzw. Sepsis und wie frithzeitig und schnell sich CLI60 in Folge einer

Infektion verdndert und eine Infektion anzeigen kann sind sinnvoll.

4.2.4 Verlauf  der etablierten Infektionsparameter wihrend des
Beobachtungszeitraums
CRP zeigt wie PCT einen deutlichen Anstieg in Folge der Polytraumatisierung. Die
hochste Konzentration wird im Vergleich zum PCT bei CRP einen Tag spéter und somit
an Tag 2 erreicht mit einem Median von 164,7 mg/l [IQR 136,6 — 199,3]. Dieser im
Vergleich zu PCT und IL-6 langsamere Anstieg liegt in der Synthesedynamik
begriindet. Ein Maximum wird nach einmaligem Stimulus, zum Beispiel wie in dieser
Arbeit einem Trauma, {iblicherweise nach 24 bis 48 Stunden erreicht [100, 114, 185].
Maier et al. berichteten sogar von einem Hohepunkt der CRP-Konzentration in einem
Polytrauma-Kollektiv erst an Tag 3 bis 4 nach Aufnahme (Tag 0) [141]. Giannoudis et
al. beschrieben ebenfalls ein Maximum an Tag 3 bei Trauma-Patienten, jedoch fanden
an Tag | und 2 keine Messungen statt, sodass ein frilheres Maximum entgangen sein
konnte [77]. In der hier vorliegenden Studie blieb CRP ab Tag 3 bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums auf dhnlichem Niveau erhoht. Das zeigt die vor allem im
Vergleich zu Presepsin, PCT und IL-6 verzdgerte, erheblich langsamere Synthese und
Abbau des CRP. Zudem ist bekannt, dass die Hohe des CRP allein abhédngig von der
Syntheserate ist und die Hohe auch Aussagen iiber die Schwere der zugrundeliegenden
Pathologie zulédsst [225]. Bleibt bei komplizierteren Verldufen der Stimulus vorhanden
oder kommt ein anderer hinzu, so bleibt demzufolge ein Abfall aus. Bei Patienten mit
besserem Verlauf ist hingegen ein kontinuierlicher Abfall des CRP zu erwarten, sofern
kein erneuter Stimulus auftritt. Da polytraumatisierte Patienten mit schwererem
Verlauf, zum Beispiel aufgrund einer notwendigen Beatmung, auch lidnger auf
Intensivstation liberwacht werden [161], ist das ein weiterer Grund fiir die anhaltend
hohen CRP-Werte in dem hier untersuchten Patientenkollektiv. Die im Vergleich zu
PCT und Presepsin langsamere Kinetik des CRP erschwert die zeitnahe Diagnose einer
Infektion. Zudem ist die Erkennung einer Infektion bei polytraumatisierten Patienten
erschwert, wenn CRP vor allem in den ersten Tagen nach dem Trauma bereits durch

dieses deutlich erhoht ist. Auch IL-6 zeigte wie PCT und CRP einen durch das
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Polytrauma bedingten Anstieg, hat jedoch im Vergleich zu den anderen beiden
Parametern seine hochste Konzentration bereits am Aufnahmetag. Ahnlich wie PCT ist
im Folgenden bis Tag 4 eine abfallende IL-6-Konzentration zu beobachten. In einer
Studie mit polytraumatisierten Patienten sowie Patienten mit schwerer Kopfverletzung
zeigten Maier et al. einen &hnlichen Verlauf mit einem nachweisbaren IL-6 am
Aufnahmetag, einem Maximum der IL-6-Konzentration an Tag 1 und einem Nadir an
Tag 4, sofern kein erneuter Anstieg durch ein Multiorganversagen eintrat [139].
Innerhalb dieser vier Tage ist daher auch beim IL-6 im Vergleich zum Presepsin die

Erkennung einer Infektion erschwert.

4.2.5 Einfluss der Verletzungsschwere auf die untersuchten Infektionsparameter
Presepsin ist bei Patienten mit erlittenem Polytrauma nach den hier gewonnen Daten an
Tag 0 nicht hoher bei zunehmender Verletzungsschwere. Ob ein Zusammenhang
zwischen dem ISS und Presepsin besteht, wurde zuvor noch nicht beschrieben. Auch
CLI60 zeigte keine Verdnderung mit zunehmendem ISS. Im Gegensatz dazu berichteten
drei Studien iiber hdufigere Gerinnungsstdorungen bei hoherem ISS [27, 103, 107].
Johansson et al. beschrieben in einem Review unterschiedliche Auspridgungen von
mittels ROTEM diagnostizierten Gerinnungsstérungen in Abhéngigkeit vom ISS [103].
Bei einem ISS zwischen 10 und 20 kam es héufiger zu einer Gerinnungsneigung
(Hyperkoagulabilitit), welche als unterstiitzend zur Reduzierung von Blutverlusten
gewertet wurde. Bei einem ISS von 20 bis 35 war gehéuft eine verminderte Gerinnung
(Hypokoagulabilitidt) in Folge eines Gerinnungsfaktoren-/Thrombozytendefizits zu
beobachten und bei einem ISS von iiber 30 Ofters eine gestérte Gerinnung mit
Hyperfibrinolyse [103]. Eine Hyperkoagulabilitit geht dabei mit einem besseren
Uberleben und eine Hypokoagulabilitit und Hyperfibrinolyse mit einer erhdhten
Mortalitdt einher [27, 29, 103, 164, 224]. PCT zeigte hingegen die hochsten Werte in
der Gruppe mit den schwersten Verletzungen, wobei sich aber keine Signifikanz zeigte.
In drei Studien sowie in einem systematischen Review wurde ein Zusammenhang
zwischen der Hohe des ISS und dem PCT beschrieben [44, 141, 158, 197]. Das in
dieser Arbeit keine Signifikanz erreicht wurde, konnte in der geringen Patientenanzahl
begriindet sein. Weiterhin ist das Maximum der PCT-Konzentration erst nach 8 - 24
Stunden zu erwarten [51], wodurch sich ein Unterschied in den Gruppen erst spéter
deutlicher zeigen konnte. CRP war ebenfalls nicht unterschiedlich in Abhéngigkeit von

der Verletzungsschwere. Zu beachten ist jedoch auch hier die im Vergleich zu den
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anderen untersuchten Infektionsparametern langsamere Synthesedynamik. Auch in
anderen Arbeiten gibt es keine Assoziationen zwischen Verletzungsschwere und einem
hoheren CRP, jedoch existieren auch gegenteilige Untersuchungen [74, 77, 141, 151,
158]. IL-6 hingegen zeigt in dieser Studie einen signifikant hoheren Wert bei den
schwersten Verletzungen (ISS > 30) im Vergleich zur moderat (ISS 21 — 30) und
leichter (ISS 17 — 20) verletzten Gruppe der polytraumatisierten Patienten am
Aufnahmetag. Auch andere Studien belegen deutlich den Zusammenhang zwischen der
Verletzungsschwere und der IL-6-Konzentration nach Trauma [74, 91, 101, 141, 210].
Die beste Korrelation zwischen dem ISS und IL-6 fanden Gebhard et al. anhand des IL-
6 nach sechs Stunden nach Krankenhausaufnahme [74]. Ein verstirkter Anstieg von
PCT und IL-6 in Abhingigkeit von der Verletzungsschwere unterstreicht die
eingeschriankte Verwendbarkeit dieser Parameter bei polytraumatisierten Patienten in
den ersten Tagen nach dem Trauma und zeigt, dass vor allem Presepsin in diesem

Kontext niitzlicher sein konnte.

4.2.6 Einfluss vorangegangener Operationen auf die untersuchten
Infektionsparameter
IL-6 war in dieser Studie hoher, wenn in den 24 Stunden vor der Messung eine
Operation erfolgte. Dies zeigte sich auch in einer systematischen Ubersichtsarbeit [100].
IL-6 scheint in Abhidngigkeit von einem Gewebetrauma vermehrt und unspezifisch
ausgeschiittet zu werden um als Entziindungsmediator zu wirken. Presepsin und CLI60
zeigen hingegen keine signifikante Verdnderung nach Operationen. Weitere Studien, die
den FEinfluss von Operationen auf Presepsin bei Patienten mit einem Polytrauma
untersuchten, fanden sich nicht. Hinsichtlich des CLI60 zeigten auch Adamzik et al.
keine Anderung des mittels NATEM-Methode bestimmten CLI60 nach operativen
Eingriffen [4]. PCT war nach Operation ebenfalls nicht erhoht. Meisner et al. zeigten
bei elektiven Operationen bei Polytrauma-Patienten ebenfalls keinen weiteren Anstieg
des PCT [151]. Jedoch ist bekannt, dass PCT zum Teil unspezifisch freigesetzt wird. So
lasst sich in anderen Arbeiten nachweisen, dass es nach Operationen, vor allem nach
abdominellen, vaskuldren und thorax- bzw. kardiochirurgischen Eingriffen, ansteigt
auch wenn keine Infektion vorliegt [133, 160, 181]. Zudem ist es erhoht nach
Hitzschlag, Verbrennungen, viralen und fungalen Infektionen, nach kardiogenem
Schock oder in den ersten Tagen nach Geburt [10, 38, 42, 170, 236]. Dies kann die
Aussagekraft von PCT deutlich einschrinken. Entgegen den Erwartungen war CRP
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niedriger, wenn in den 24 Stunden vor Erhebung eine Operation stattgefunden hatte. Als
unspezifisches Akute Phase Protein ist bekannt, dass CRP nach operativen Eingriffen
steigt [100, 185, 220]. Dass hier in dieser Arbeit niedrigere CRP-Werte vorliegen, wenn
eine Operation in den vorangegangen 24 Stunden erfolgte, kann in der Methodik der
Erhebung dieser Studie begriindet liegen. Wie auch im CRP-Verlauf in Abbildung 3.6
erkennbar ist, erreicht CRP erst nach zwei bis drei Tagen sein Maximum. Nach den hier
verwendeten 24 Stunden ist der CRP-Anstieg noch erwartbar gering. Vor allem IL-6,
aber auch PCT und CRP, sind daher im Gegensatz zum Presepsin nach Operationen bei

polytraumatisierten Patienten eingeschriankt beurteilbar zur Erkennung von Infektionen.

4.2.7 Einfluss des Vorliegens eines SIRS auf die untersuchten
Infektionsparameter
Waren die SIRS-Kriterien erfiillt, war bei den hier untersuchten polytraumatisierten
Patienten die Presepsin-Konzentration héher. Liu et al. konnten ergénzend zeigen, dass
Patienten mit SIRS in der Notaufnahme ein erhohtes Presepsin aufwiesen [129]. Behnes
et al. zeigten erhohte Presepsin-Konzentrationen auch bei Patienten mit SIRS auf einer
Intensivstation [20]. Andererseits waren in der Studie von Shozushima et al. bei
Patienten mit SIRS in der Notaufnahme keine erhohten Presepsin-Werte zu finden
[205]. Letztgenannte Studien beschiftigten sich jedoch nicht ausschlieBlich mit
polytraumatisierten Patienten. CLI60 war bei SIRS ebenfalls erhoht. Auch IL-6 war
hoher, wenn ein SIRS vorlag, was in der Studie von Behnes et al. ebenfalls gezeigt
wurde [20]. PCT hingegen war bei Vorhandensein eines SIRS nicht erhdht. Drei weitere
Trauma- bzw. Polytrauma-Studien bestitigen dies [22, 151, 196], wohingegen sich PCT
in Studien zur Detektion von Sepsis bei vorhandenem SIRS ohne Infektionsnachweis
als signifikant erhoht zeigt [40, 70]. CRP war nicht hoher, wenn ein SIRS vorlag. Dies
bestitigt sich auch in anderen Trauma- und Sepsis-Studien [22, 40, 70, 151]. Grund
dafiir kann die prolongierte Synthese und lange Halbwertszeit des CRP sein, welches zu
erhohten Werten tiber viele Tage fiihrt. Bei sehr hohem CRP besteht die Moglichkeit,
dass es zu keinem weiteren Anstieg kommen kann, obwohl die Erkrankung sich
verschlechtert, weil bereits eine hohe Syntheserate erreicht ist [150]. Ab einem
bestimmten Niveau besitzt CRP daher eine deutlich eingeschrinkte Aussagekraft. Auch
kann es trotz Besserung zu langanhaltend erhohten Werten bis zu 2 Wochen kommen
[100]. Insgesamt ist daher aufgrund der Synthese- und Eliminationskinetik die

Interpretation des CRP eingeschrénkt. Polytraumatisierte Patienten sind des Weiteren
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anfilliger fiir Infektionen sowie fiir eine Sepsis aufgrund der gehiduften Entwicklung
einer TlberschieBenden, systemischen Entziindungsreaktion (SIRS) und einem
moglicherweise damit einhergehenden MOF [134]. Es ist daher als Vorteil zu sehen,
dass Presepsin als auch CLI60 und IL-6 bei SIRS erhoht sind, da sie dadurch auf eine

Infektion oder ein erhdhtes Risiko fur diese hinweisen.

4.3 Limitationen

Mit 50 Patienten hat diese Studie eine eingeschrinkte statistische Aussagekraft.
Weiterhin ist es eine monozentrische Studie und somit sind orts- und klinikabhingige,
beeinflussende Faktoren nicht auszuschlieen.

Der Zeitpunkt bis zur ersten Datenerhebung nach Krankenhausaufnahme (Tag 0) war
unterschiedlich zwischen den Patienten und konnte bis zu 15 Stunden betragen. Auch
der Zeitraum bis zur zweiten Datenerhebung (Tag 1) war unterschiedlich und betrug
zwischen 15 wund 24 Stunden. Ein Einfluss auf die Konzentration der
Infektionsparameter zu diesen Zeitpunkten ist moglich.

Im Rahmen der Einschlusskriterien nimmt im Verlauf des Beobachtungszeitraums die
Anzahl der beriicksichtigten Patienten von Tag 0 bis Tag 7 ab (Abbildung 3.5), da
stabilere Patienten ohne weitere Komplikationen von der Intensivstation auf eine
Normalstation verlegt werden. Es ist vorstellbar, dass zum Ende des
Beobachtungszeitraums der Anteil an Patienten mit komplizierterem Verlauf, erhohter
Verletzungsschwere oder Komplikationen steigt und somit die Infektionsparameter
gehduft auBerhalb des Referenzbereichs sind im Vergleich zur Beobachtung aller 50
Patienten iiber den gesamten Zeitraum. Deshalb ist es von Bedeutung die hier
gewonnenen FErgebnisse und Verldufe der Infektionsparameter im Sinne der
Beschreibung eben jener Parameter bei Patienten zu werten, solang sie innerhalb der
ersten 7 Tage auf Intensivstation sind.

Hinsichtlich der Bestimmung des CLI60 in der NATEM-Methode wurden die Gabe und
der Zeitpunkt von Medikamenten, welche die Gerinnung beeinflussen, nicht erfasst.
Aufgrund eines eher geslinderen Kollektivs mit weniger Komorbidititen bei lediglich
zwei Patienten mit Myokardinfarkt bzw. Herzinsuffizienz, ist eine vorbestehende, die
Gerinnung beeinflussende Medikation tendenziell weniger zu erwarten. Auch
anderweitige vorbestehende oder im Beobachtungszeitraum neu begonnene

Medikamente wurden nicht erfasst.
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Im Verlauf der Studie entwickelte lediglich ein Patient eine nachweisbare Sepsis.
Schliisse iiber den Verlauf der untersuchten Parameter bei Sepsis lassen sich daraus
nicht ableiten.

Zum Zeitpunkt des Designs und der Patientenaquisition im Rahmen dieser Studie waren
zudem noch die alten Sepsis-Definitionen mit SIRS als Basis-Kriterium giiltig (siche
Kapitel 1.2.1). Entsprechend wurden diese Kriterien, welche von 1991 bis Anfang 2016
als Basis zur Sepsis-Diagnose dienten, in dieser Studie erhoben. Die seit 2016 giiltigen
Sepsis-3-Definitionen kommen hier nicht zum Tragen. Dennoch konnen die in dieser

Arbeit gewonnenen Daten eine wichtige Basis fiir weitere Forschung sein.
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S Schlussfolgerung

Diese Studie stellt prospektiv den Verlauf von Presepsin und CLI60 im Vergleich zu
den etablierten Infektionsparametern CRP, PCT und IL-6 bei polytraumatisierten
Patienten innerhalb der ersten 7 Tage nach dem Unfallereignis dar. Presepsin und
CLI60 zeigten im Gegensatz zu den anderen Parametern keinen posttraumatischen
Anstieg an den ersten Tagen und blieben auch im gesamten Beobachtungszeitraum
unbeeinflusst.

Presepsin zeigt im Gegensatz zu PCT und IL-6 in dieser Studie keinen Anstieg bei
zunehmender Verletzungsschwere. Der CLI60 ist ebenfalls unverdndert, dennoch sind
zunehmende Gerinnungsstorungen bei hoherem ISS bekannt. CRP steigt in dieser
Studie nicht bei zunehmendem ISS, jedoch zeigen andere Studien einen Anstieg in
Abhidngigkeit von der Verletzungsschwere.

Hinsichtlich Operationen infolge der Polytraumatisierung sind Presepsin sowie CLI60
im Gegensatz zu IL-6 unveridndert. CRP und PCT zeigen in dieser Studie auch infolge
Operationen keinen Anstieg. Es existieren dennoch Arbeiten, bei denen CRP
nachweislich infolge von Operationen ansteigt und beziiglich PCT ist ein Anstieg vor
allem infolge groBerer (bspw. abdominalchirurgischer oder thoraxchirurgischer)
Operationen bekannt.

Aufgrund des fehlenden Einflusses durch das initiale Trauma oder dessen
Verletzungsschwere sowie nachfolgenden Operationen sind Presepsin und CLI60
interessante neue Infektionsparameter bei polytraumatisierten Patienten. Viele Studien
zeigen fiir Presepsin zudem eine zum PCT mindestens vergleichbare diagnostische
Genauigkeit hinsichtlich der Diagnose einer Sepsis. Daher bietet Presepsin die
Moglichkeit einer potenziell fritheren Diagnose einer Infektion bzw. Sepsis in diesem
Patientenkollektiv, vor allem an den ersten Tagen nach dem Unfallereignis.

Vor allem Presepsin, aber auch der CLI60, sind daher mdgliche neue

Infektionsparameter, deren Potenzial weiter untersucht werden sollte.
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6 Zusammenfassung

Patienten mit einer Polytraumatisierung sind nicht nur durch die jeweiligen
Verletzungen gefdhrdet, sondern haben auch ein erhohtes Risiko eine Infektion zu
erleiden. Dadurch kann sich die Prognose dieser Patienten weiter verschlechtern, vor
allem wenn es zur Entwicklung einer Sepsis kommt. Die zeitnahe Erkennung von
Infektionen ist daher von grofer Bedeutung, kann jedoch héufig durch die friihe sterile
Immunantwort infolge des Traumas erschwert sein. In dieser Studie wurde der frithe
Verlauf des 16slichen CD14-Subtyps (sCD14-ST, Presepsin) sowie des Clot-Lyse-Index
nach 60 Minuten (CLI60) bei polytraumatisierten Patienten bestimmt und mit den
etablierten Infektionsparametern C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT) und
Interleukin 6 (IL-6) verglichen. Es wurden 50 Patienten mit einer Polytraumatisierung
(ISS > 17) eingeschlossen und téglich iiber bis zu 7 Tage die genannten Parameter
wihrend des Aufenthalts auf einer Intensiv- bzw. IMC-Station des
Universititsklinikums Gielen zwischen Januar 2015 und Februar 2016 bestimmt.
Zudem wurden klinische Routinedaten und Zeichen fiir Infektionen erfasst. Es zeigten
sich Trauma-assoziierte Anstiege von CRP (Tag 2: Median 164,7 mg/l, IQR 136,6-
199,3), PCT (Tag 1: Median 1,1 pg/l, IQR 0,7-2,8) und IL-6 (Tag 0: Median 107,5
ng/ml, IQR 52,2-230,5), wohingegen Presepsin und CLI60 keine Trauma-assoziierten
Veridnderungen zeigten. Presepsin und CLI60 sowie IL-6 waren im Verlauf hoher, wenn
eine systemische Entziindungsreaktion (,,systemic inflammatory response syndrome®,
SIRS) vorhanden war (Presepsin: kein SIRS vs. SIRS p = 0,003; CLI60: kein SIRS vs.
SIRS p = 0,003; IL-6: kein SIRS vs. SIRS p = 0,003). Presepsin sowie CLI60 zeigten
sich von der Verletzungsschwere sowie Operationen unbeeinflusst. Vor allem
Presepsin, aber auch der CLI60, sind daher mogliche neue Infektionsparameter, die in

weiteren Studien eingehender evaluiert werden sollten.
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7 Summary

Patients suffering from multiple trauma are at risk not only by the different injuries but
also by the higher risk of infections. As a result, the prognosis of this patients can get
worse especially when it comes to sepsis. Therefore, the early detection of infections is
important but often complicated by the early sterile, trauma-associated immune
response. In this study the early course of soluble CD14-subtype (sCD14-ST, presepsin)
and the clot lysis index after 60 minutes (CLI60) is examined and compared with the
established biomarkers for infection C-reactive Protein (CRP), procalcitonin (PCT) and
interleukin 6 (IL-6) in patients suffering from multiple trauma. 50 patients with severe
trauma (ISS > 17) were included and the parameters were examined daily until day
seven during their stay on the intensive/intermediate care unit of the university hospital
Giessen between January 2015 and February 2016. Additional routine clinical data as
well as signs of infection were collected. There were trauma-induced increases of CRP
(day 2: median 164,7 mg/l, IQR 136,6-199,3), PCT (day 1: median 1,1 pg/l, IQR 0,7-
2,8) and IL-6 (day 0: Median 107,5 ng/ml, IQR 52,2-230,5), whereas presepsin und
CLI60 showed no trauma-induced increases. The presence of systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) correlated with elevated plasma concentrations of presepsin
and CLI60 as well as IL-6 during the clinical course (Presepsin: no-SIRS vs. SIRS p =
0,003; CLI60: no-SIRS vs. SIRS p = 0,003; IL-6: no-SIRS vs. SIRS p = 0,003).
Presepsin and CLI60 were not influenced by surgery or severity of the injury.
Therefore, Presepsin, but also CLI60, are potential new biomarkers for infection worth

further evaluation.

Teile der vorliegenden Dissertation wurden im Journal Surgical Infections publiziert

(Koch et al., 2018).
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daran teilnehmen. Die Studie wird veranlasst und organisiert durch Prof. Dr. Markus A.
Weigand, Dr. med. Christoph Lichtenstern und Benedikt Siegler. Die Finanzierung der
Studie erfolgt durch das Forschungsbudget der Abteilung.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Priifung also
nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht
an der klinischen Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen
Ihnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen
die Ziele und den Ablauf erlautern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das Aufklarungsgespréach
mit Ihnen flihren. Bitte zégern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind.
Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu
entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Patienten mit einer schweren, lebensbedrohlichen Verletzung mehrerer Organe und
Kérperregionen (Polytrauma) sind insbesondere durch eine Stérung des Immunsystems
gefahrdet, welche das Auftreten von Infektionen beginstigt. Diese Infektionen kénnen zu
einer sogenannten Sepsis (,Blutvergiftung") flihren. Die Sepsis ist mit einer Sterblichkeit
von 20-50% vergesellschaftet und stellt in der westlichen Welt die Haupttodesursache auf
den meisten Intensivstationen dar. Im Krankheitsverlauf treten Beeintrachtigungen
verschiedenster Zell- und Organsysteme, im schlimmsten Fall bis hin zu einem
Organversagen, auf.

Die Diagnose der Sepsis ist oft durch unspezifische klinische Zeichen erschwert. Dadurch
entstehen zeitliche Verzogerungen bis zu dem Beginn einer adaquaten Therapie.
Verschiedene Blutparameter, auch Biomarker genannt, sollen dabei helfen, das Entstehen
einer Sepsis friher zu erkennen.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen zu einem tieferen Versténdnis der Veranderungen
dieser Biomarker im zeitlichen Verlauf beitragen. Perspektivisch soll diese Studie dabei
helfen, Patienten mit Polytrauma, welche besonders von der Entwicklung einer Sepsis
gefahrdet sind, zu identifizieren.
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2. Welche Untersuchungen werden durchgefiihrt?

Zu 11 verschiedenen Zeitpunkten werden Ihnen jeweils 10,2 ml Blut entnommen. In diesen
Proben wird die Menge an verschiedenen zirkulierenden Botenstoffen und
Entziindungsmediatoren mittels molekularbiologischer Methoden bestimmt. Weiter erfolgt
die Messung der Gerinnungseigenschaften, welche im Rahmen der Sepsis verdandert sein
kénnen.

Ferner werden im Rahmen der Behandlung routinemdBig gewonnene Untersuchungs-
befunde und Laborwerte ausgewertet.

Die Studie hat keinen Einfluss auf Ihre Behandlung auf der Intensivstation.

3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Bei Aufnahme in diese klinische Studie wird die Vorgeschichte Ihrer Krankheit erhoben
und Sie werden einer umfassenden arztlichen Untersuchung unterzogen. Dazu gehdren
insbesondere die bei Ihrem Krankheitsbild erforderlichen intensivmedizinischen
MaBnahmen. Die Mdglichkeit Ihrer weiteren Teilnahme an dieser klinischen Studie wird
von den Ergebnissen dieser Voruntersuchung abhéngen.

Die Blutentnahmen erfolgen an den Tagen 0-1-2-3-4-5-6-7.

Die studienbezogene Blutabnahme endet, sobald Sie die Intensivstation verlassen.

4. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Im Rahmen dieser Untersuchung werden neben der oben beschriebenen Studienparameter
auch eine Anzahl von klinischen Parametern erhoben, welche Aufschluss (iber die Funktion
des Immunsystems und dem Verlauf der Infektion geben. Das Blut aller Studienpatienten
wird nach Einschluss in die Studie zu den jeweiligen Entnahmezeitpunkten umfassend und
Uber das Routinelabor hinaus auf vorliegende Storungen untersucht. Die hierbei
gewonnenen Ergebnisse werden dem behandelnden Arzt zur Verfligung gestellt.

Die weiteren Ergebnisse der Studie, die mit zeitlicher Latenz erfasst werden, kénnen
lediglich dazu beitragen, die Behandlung Ihres Krankheitsbildes zukiinftig zu verbessemn.

5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keine Risiken.

6. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

Patienten mit bekannten viralen Infektionen mit HIV, Hepatitis A/B/C.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Studie?
Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusatzlichen
Kosten.

Fur Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie erhalten Sie keine Aufwandsentschadigung.
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8. Bin ich wadhrend der klinischen Priifung versichert?

Bei der klinischen Studie sind Sie gemaB der Betriebshaftpflichtversicherung des
Klinikums bei der Allianz Versicherung AG versichert. Der Umfang des
Versicherungsschutzes ergibt sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch
ausgehandigt bekommen.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Prifung Ihre Gesundheit
geschadigt oder bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziglich
anzeigen:

bei Sachschaden:

Aus datenschutz- und personlichkeitsrechtlichen Grinden wurde dieser Abschnitt geschwarzt.

bei Personenschaden:

Aus datenschutz- und personlichkeitsrechtlichen Griinden wurde dieser Abschnitt

geschwarzt.

gegebenenfalls mit Unterstlitzung durch Ihren Prifarzt, um Ihren Versicherungsschutz
nicht zu gefahrden. Sofern Ihr Prifarzt Sie dabei unterstiitzt, erhalten Sie eine Kopie der
Meldung. Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte
zusatzlich Ihren Prifarzt.

Bei der Aufklarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens miissen Sie mitwirken
und alles unternehmen, um den Schaden abzuwenden und zu mindern.

Auf Wunsch erhalten Sie ein Exemplar der Versicherungsbedingungen.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Prifstelle nicht
unfallversichert sind.

9. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der klinischen Studie mitgeteilt?

Sie werden (ber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie bekannt werden
und die fur Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnen, informiert.
Auf dieser Basis kénnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser
klinischen Prifung Uberdenken.

10. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Studie ausscheide?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne dass
Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umstdnden ist es aber auch madglich, dass der Prifarzt oder der fiir die
Studie Verantwortliche entscheidet, Ihre Teilnahme an der klinischen Prifung vorzeitig zu
beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierfiir kénnen
z.B. sein:

= Ihre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist arztlich nicht mehr vertretbar;
= es wird die gesamte klinische Studie abgebrochen.

Sofern Sie sich dazu entschlieBen, vorzeitig aus der klinischen Studie auszuscheiden, oder
Ihre Teilnahme aus einem anderen der genannten Griinde vorzeitig beendet wird, ist es fiir

Patienten-Information und -Einwilligung
Version 1.0 vom 27.03.2014 Seite 3 von 7




Ihre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich einer empfohlenen abschlieBenden
Kontrolluntersuchung unterziehen.

Der Prifarzt wird mit Ihnen besprechen, wie und wo Ihre weitere Behandlung stattfindet.

11. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Kklinischen Studie werden medizinische Befunde und personliche
Informationen von Ihnen erhoben und in der Prifstelle in Ihrer personlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fur die klinische Studie wichtigen
Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form zur spateren Auswertung in einer
Studiendatenbank. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder
Initialen verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode. Nach
Beendigung der Studie werden alle Beziige zwischen Ihrer Patientenakte und der
Studiendatenbank vernichtet.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter
den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der
Einwilligungserklarung, die im Anschluss an diese Patienteninformation abgedruckt ist.

12. Was geschieht mit meinen Blutproben?

Die Blutproben werden ausschlieBlich fiir diese klinische Studie verwendet. Etwaiges
Restmaterial wird bei Abschluss der Priifung vernichtet.

13. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit den auf Seite 1
genannten Prifarzten.
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Priifstelle: Operative Intensivstation
Klinik fir Andsthesiologie, Operative Intensivmedizin und Schmerztherapie
Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH, Standort GieBen
Rudolf-Buchheim-Str. 7
35392 GieBen
Telefon: 0641/99-44401
Fax: 0641/99-44409

Mitglieder Priifgruppe: Prof. Dr.med. Markus A. Weigand

Dr. med. Christoph Lichtenstern
Benedikt Siegler

Sepsis-Pradiktion in Patienten mit Trauma

Einwilligungserklarung

Name des Patienten in Druckbuchstaben

geb. 8M .iisuansssnnasssanassssansssasasssannsss Tellnehmer-Nr. c..ciieeesiienesssecsssnsscssrasnsssaanss

Ich bin in einem persoénlichen Gesprach durch den Prifarzt

Name der Arztin/des Arztes

ausfihrlich und verstandlich Uber die zu prifende Behandlungsmethode und die
Vergleichsmethode sowie Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Studie aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation
sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerkldarung gelesen und verstanden.
Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Priifarzt Gber die Durchfihrung der klinischen Priifung
zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zuséatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufkldrungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Prufung zurickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir
daraus Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung
voraus, das heiBt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung
teilnehmen.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben (ber meine Gesundheit, Uber mich erhoben
und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern in der Klinik flir Andsthesiologie,
Operative Intensivmedizin und Schmerztherapie, Universitatsklinikum GieBen und Marburg,
Standort GieBen aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschlisselt) weitergegeben werden an den Verantwortlichen oder eine von
diesen beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zusténdigen Uberwachungsbehérden in
meine beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemé&Ben
Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich den Prifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dariber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen
Prifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, erklére ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um
sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden. Falls ich
meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziglich
prufen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten Zweck noch erforderlich
sind. Nicht mehr bendtigte Daten sind unverziglich zu l6schen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der
Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten
geloscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaBige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen
entgegenstehen.
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Ich erkldre mich bereit,
an der oben genannten klinischen Studie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Datum Unterschrift des aufkldrenden Priifarztes/der Priifdarztin
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12.2 Ehrenwortliche Erklirung

Erklirung zur Dissertation

Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstidndig und ohne unzuléssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemif aus verdffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der
Dissertation  erwdhnten  Untersuchungen habe ich die Grundsitze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitit Gieen
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie
ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt. Ich
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen
fiir Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit
wurde weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder &hnlicher Form einer anderen
Priifungsbehdrde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens
vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen {ibernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklére ich mich einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift
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