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Zusammenfassung

Das isolierte oder mit weiteren Verletzungen
kombinierte Schadel-Hirn-Trauma (SHT) ist
ein Hauptprognosefaktor fiir Morbiditat und
Mortalitdt nach einem Unfallereignis. Die
Prognose des Patienten ist sowohl von der
primaren, mechanischen Hirnschadigung als
auch von der Entwicklung sekundarer Hirn-
schdden abhdngig. Als Ursachen einer se-
kunddren Hirnschadigung werden neben
der intrakraniellen Raumforderung aufgrund
posttraumatischer Blutungen und Odembil-
dungen, sowie der daraus resultierenden
Ischamie, Entziindungsprozesse diskutiert.
Sowohl beim isolierten SHT als auch nach
Polytrauma mit und ohne Hirnschadigung
kann eine inflammatorische “Systemreakti-
on” (SIRS) unter der Beteiligung von Zytoki-
nen und anderen Entziindungsmediatoren
zu einem Ein- oder Multiorganversagen
(MOF) fithren. Dabei sind einzelne Verlet-
zungskomponenten und Funktionsstdrun-
gen meistens iberlebbar, konnen jedoch in
Ihrer Kombination und Kumulation tédlich
enden. Hypermetabolische Zustande nach
einem SHT werden auch als Interaktionen
des ZNS mit dem Gesamtorganismus unter
Beteiligung der neuroendokrinen Achse auf-
gefalt. Diesen Auswirkungen eines SHT auf
den {ibrigen Organismus ist der EinfluB mul-
tipler Verletzungen eines polytraumatisier-
ten Verletzten auf die Hirnfunktion gegen-
liberzustellen, wobei schockbedingte Perfu-
sionsstdrungen eine prognoselimitierende
Hypoxie des Gehirns verursachen kdnnen.
Dariiber hinaus beeinfluSt die generalisierte
,,Ganzkorperentziindungsreaktion” Blutge-
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rinnung, Stoffwechsel und Frakturheilung.
Die Kenntnisse der traumainduzierten, bidi-
rektionalen, inflammatorischen Interaktio-
nen zwischen Gehirn und Gesamtorganis-
mus, sowie der EinfluB der derzeit angewen-
deten TherapiemafBnahmen sind bisher noch
unzureichend und bediirfen weiterer Aufkla-
rung. Letztendlich muf8 aus dieser Sicht auch
die Wahl des richtigen Zeitpunktes fiir se-
kundare Eingriffe, die nicht unmittelbar der
Lebenserhaltung dienen und zu einer zu-
satzlichen Belastung des Patienten durch
das Operationstrauma fiihren, tiberdacht
werden. Diese Arbeit versucht wichtige
Aspekte auf diesem Gebiet zusammenzufas-
sen.

Schliisselworter

Schadel-Hirn-Trauma - Polytrauma - Entziin-
dungsmediatoren

Das Schddel-Hirn-Trauma (SHT)
isoliert oder in Kombination mit zu-
sdtzlichen multiplen Verletzungen ist
der Hauptprognosefaktor fiir Morbidi-
tdt und Mortalitdt nach einem Unfall-
ereignis. In Deutschland erleiden
durch Unfille jahrlich ca. 200.000
Menschen ein SHT, wovon Dbei
30.000-40.000 Patienten ein schweres
SHT (Glasgow-coma-scale <8 Punkte)
diagnostiziert wird [124]. Wenigstens
50% aller Patienten mit einem SHT

weisen gleichzeitig noch eine andere
schwerwiegende Verletzungen auf [57].
Die Wahrscheinlichkeit zu versterben
steigt mit zunehmender Anzahl der
Verletzungen sowie der Anzahl der be-
troffenen Korperregionen [116]. Bouil-
lon et al. konnten anhand der Doku-
mentation der Verletzungsschwere -
klassifiziert durch die ,,abbreviated in-
jury scale” (AIS) - zeigen, dafl dabei
den Kopf- und Thoraxverletzungen die
hochste prognostische Bedeutung fiir
das Versterben der Patienten zukommt
[13]. Die Analyse der Verletzungsmuster
bei Mehrfachverletzungen anderer Ar-
beitsgruppen zeigt, dafl Kopf- und Tho-
raxverletzungen bei 51-69% bzw. bei
63% der Verungliickten auftreten [36,
116,117]. Das SHT weist mit 11-42% noch
vor unstillbaren Blutungen (6-39%), ei-
nem MOF (7-19%) und dem ,,acute re-
spiratory distress syndrome” (ARDS:
16%) die hochste Mortalitdtsrate auf
[116,117,118].

Beim klinischen Bild eines SHT las-
sen sich die traumatisch bedingten Pri-
mirldsionen vom sekundéren Hirnscha-
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Abstract

Isolated severe head trauma (SHT) or SHT in
combination with multiple injuries are im-
portant factors for the prognosis of morbidi-
ty and mortality in patients suffering from
the consequences of accidents.The progno-
sis mainly depends on the presence of pri-
mary mechanic brain injury and the devel-
opment of secondary brain damage. Causes
for the development of secondary brain
damage are the intracranial space demand
after traumatic injury and edema formation
which may result in iscemia, as well as in-
flammatory processes. Both isolated SHT and
polytrauma with or without brain damage
may result in a systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS) due to the synthesis
of cytokines and other inflammatory media-
tors which may cause a single or multiple or-
gan failure (MOF). Often the organism is able
to survive isolated traumatic injuries and
functional disturbances, but in combination
or cumulation they may be lethal.The hyper-
metabolism after SHT is often regarded as an
interaction between the central nervous sys-
tem and the whole organism by the activa-
tion of the neuroendocrine axis. In contrast
to the consequences of SHT for the whole or-
ganism, multiple injuries after polytrauma
may affect brain functions, such as the shock
dependent disturbance of the brain perfu-
sion accompanied by brain hypoxia which
may lead to an aggravated prognosis. More-
over, coagulation, metabolism and fracture
healing are influenced by the onset of SIRS
as well.Our knowledge about the bidirec-
tional inflammatory interaction between
brain and whole organism is still limited.In
this context, the effects of secondary surgical
interventions which may additionally stress
a traumatized body have to be considered
and are the subject for actual clinical discus-
sions and experimental studies. This article
tries to summarize some important aspects
on this topic.
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den abgrenzen. Die primdren morpho-
logischen Gewebeschédden, wie Gewebe-
rupturen und -kontusionen, sind auf die
unmittelbare mechanische Gewaltein-
wirkung zuriickzufiihren. Die Prognose
eines SHT hdngt daneben aber auch
maf3geblich von der Entstehung sekun-

dérer, ischdmisch bedingter Hirnsché-
den ab, die bei etwa 90 % der verstorbe-
nen SHT-Patienten histopathologisch
nachweisbar sind [95]. Bei moderater
Hirntraumatisierung geht nach Stein et
al. die sekundére Hirnschddigung sogar
als unabhéngige prognostische Variable

Tabelle 1

Die lokalen Auswirkungen eines SHT.
Zerebrale Mediatoren und ihre Wirkung im ZNS

Mediatoren Effekte

IL-1 Aktivierung der Zytokinsynthese 1,

IL-6 vor allem IL-6 Induktion durch IL-1 und TNF-cx,
TNF-o Aktivierung des Neuroendokrinen Systems 1,

(mit zumeist synergistischer
Wirkung)

CRF 1 (Hypothal.), Adrenocorticotropin 1 (Hypophyse),
Zellkommunikation 1,

Steuerung der Interaktion von Mikroglia und meningealen Makro-
phagen mit Astrozyten, Endothelzellen, Oligodendrozyten und Neu-
ronen; v.a.IL-1 und TNF-c,

NGF-Produktion 1,

Neuronenregeneration und -protektion

Astrozytenproliferation/Neuronales Wachstum 1,
Wundheilung/Reparaturmechanismen 1,

ICAM-1 (Hirnendothelzellen) 1,

BHS-Permeabilitat, GefaBzellpermeabilitat, Zellulare Infiltration,
Odembildung (tierexperimentell in hohen Dosen)

Leukozytenrekrutierung (Chemotaxis) 1,
Endothelzell- und BHS-Permeabilitdt 1,

Neuronenregeneration und -protektion

Steuerung der Interaktion von Mikroglia und meningealen Makro-
phagen mit Astrozyten, Endothelzellen, Oligodendrozyten und

MHCII (Astrozyten und perivaskulare Makrophagen) *

Neuronenregeneration und -protektion

BHS-Permeabilitat, GefaBzellpermeabilitat, Zellulare Infiltration,
Odembildung (tierexperimentell in hohen Dosen) t

Beeinflussung der Mikrozirkulation,

Beeinflussung der Mikrozirkulation
Vasokonstriktion 1, Parenchymschdden 1

IL-1
IL-8
Leukozytenaktivierung 1,
NGF-Produktion 1,
IL-12 TH1-,,Shift”
(IL-21,IFN-g 1)
IFN-y Zellkommunikation 1,
Neuronen,
ICAM-1 (Hirnendothelzellen) 1,
TGF-B NGF-Produktion 1,
TNF-a Apoptose von Nervenzellen 1,
ICAM-1 (Hirnendothelzellen) 1,
Fas-Ligand Apoptose von Nervenzellen
NO
Hyperdmie 1
Endothelin
Hydroxylradikale

Noradrenalin (Norepinephrin)
Adrenalin/ Noradrenalin

Zerebrale Membranschadigung

IL-6-Synthese 1,
IL-10-Synthese 1
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fiir die Letalitit ein [125]. Als Ursachen
hierfiir werden Prozesse wie Himatome,
Kontusionsblutungen, Odeme und Hyp-
oxie durch Vasospasmen angefiihrt. So-
wohl bei Patienten mit isoliertem SHT
als auch bei polytraumatisierten Patien-
ten scheint ein zusétzlicher ,,physiologi-
scher Einfluf” eines hdmorrha-
gisch/traumatischen Schocks auf die
korpereigene Synthese einer Vielzahl
von Zytokinen und anderen Entziin-
dungsmediatoren zu bestehen, die regu-
lierend auf den Traumaverlauf einwir-
ken kénnen. Dieser Beitrag versucht we-
sentliche pathophysiologische Aspekte
eines SHT unter Beriicksichtigung einer
moglichen zusidtzlichen Polytraumati-
sierung, sowie die gegenseitige Beein-
flussung von Gehirn und Koérper nach
einem Traumaereignis, auf Mediator-
ebene darzustellen.

Lokale Auswirkungen eines SHT

Ein SHT 148t sich nicht durch eine ein-
heitliche Pathophysiologie charakteri-
sieren [47].]Jede traumatische Hirnschi-
digung ergibt sich aus einer Summation
vaskulédrer und neurologischer Aspekte.
Aus vaskuldrer Sicht kommt neben den
unmittelbaren, priméren, mechanischen
Schiden wie Gefédfrupturen, der sekun-
déren Hirnschddigung eine entschei-
dende prognostische Bedeutung zu. Als
wesentliche Ursachen einer sekundiren
Hirnschiddigung gelten die intrazerebra-
le Ischdmie, posttraumatisch verursacht
durch intrazerebrale Vasokonstriktio-
nen, sowie 6dematdse Schwellungen des
Gehirns mit einem konsekutiv mefba-
ren Anstieg des intrakraniellen Druckes
(ICP) [10,11, 22,23, 62,125,140]. Mehrere
Studien weisen auf eine Korrelation von
ICP und ,,Outcome” hin [84, 86]. Eine
wichtige Grofe fiir das Ausmaf3 eines se-
kundéren Hirnschadens ist der zerebra-
le Perfusionsdruck (CPP) [20, 116]. Die-
ser berechnet sich im wesentlichen aus
der Differenz zwischen arteriellem Mit-
teldruck (MAP) in der A. carotis interna
und dem ICP. Polytraumapatienten mit
relevanten Blutungen und Schocksitua-
tion konnen hédufig einen ausreichenden
CPP nicht aufrechterhalten. Aus inten-
sivmedizinischen Daten 1483t sich extra-
polieren, daff bei Erwachsenen mit
schwerem SHT zur Vermeidung isch-
amischer Sekundirschidden ein CPP von
70 mmHg nicht unterschritten werden
sollte. Bei z.B. nur leicht gesteigertem
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ICP auf 20 mmHg erfordert dies einen
mittleren arteriellen Blutdruck von
9o mmHg (entspricht 120 mmHg systo-
lisch).

Entziindungsmediatoren

Von urséchlicher Bedeutung fiir eine se-
kundére Hirnschddigung scheint auch
die Anwesenheit von Entziindungsme-
diatoren nach SHT zu sein (Tabelle 1).
Die Erforschung ihrer Beteiligung ist au-
genblicklich Gegenstand wissenschaft-
licher Untersuchungen. Bei Patienten
mit schwerem SHT ldfit sich eine ver-
starkte Prdsenz von Zytokinen ndmlich
nicht nur systemisch im Plasma sondern
auch im Liquor nachweisen [75, 76, 78,
97,104].

Zu den am besten untersuchten Zy-
tokinen gehéren der Tumornekrosefak-
tor (TNF)-a [49, 53], das Interleukin
(IL)-6 [75, 93], sowie das IL-1 [53, 92].
Diese besitzen z.T. synergistische Wir-
kungen, differieren jedoch in den sepa-
rat aufgefithrten Aspekten. Neuesten
Untersuchungen von Stahel et al. zufolge
lassen sich auch intrazerebral gesteiger-
te IL-12 Spiegel nachweisen [123]. Von IL-
12 ist bekannt, dafi es systemisch einen
TH1-"Shift” nativer T-Helferzellen mit
gesteigerter IL-2- und IFN-y-Synthese
bewirkt und so mdglicherweise eine
wichtige regulatorische Rolle wihrend
der ersten 14 posttraumatischen Tage
spielt. Jedoch liegen z.Z. noch keine Un-
tersuchungen tiber die spezifischen Wir-
kungsmechanismen, sowie iiber die Pra-
senz von IL-12-Rezeptoren im Gehirn
vor. Entsprechende Rezeptoren fiir IL-1,
IL-6 und TNF-o konnten bislang in den
Gehirnen von Nagern nachgewiesen
werden [72,137].

Die 2 Hauptquellen von IL-1im Ge-
hirn sind Neurone und Gliazellen. Es
wird vermutet, dafl neuronales IL-1 am
Informationstransfer aus der Peripherie
beteiligt ist, wohingegen IL-1 aus Glia-
zellen die Wundheilung, neuronales
Wachstum und Reparaturmechanismen
vermittelt [137]. [L-1 ist zudem ein po-
tentes Mitogen fiir Astrogliazellen [48].
IL-6 wurde urspriinglich als B-Zell-sti-
mulierender Faktor beschrieben, da sich
diese nach Zytokinstimulation in anti-
kérperproduzierende Plasmazellen um-
wandeln. Diese Funktion diirfte im Fall
von SHT-Patienten allerdings keine
wichtige Rolle spielen, da keine erhoh-
ten Immunglobulinspiegel im Liquor

dieser Patienten gefunden wurden [76].
Interessanterweise konnten erhohte IL-
6-Spiegel in Liquor und Plasma von Pa-
tienten unmittelbar nach Trauma nach-
gewiesen werden, wohingegen die klas-
sischen Symptome der Akutphasereak-
tion wie Fieber und Leukozytose mit ei-
ner Verzogerung von 1-2 Tagen einset-
zen. Dariiber hinaus ist der IL-6-Wert
viel frither erh6ht als beispielsweise der
bisher iiblicherweise bestimmte Entziin-
dungsparameter C-reaktives Protein
(CRP). Dieser Eigenschaft von IL-6
konnte im Sinne einer Pradiktion eine
wichtige Funktion zukommen. In den
wenigen Studien mit paralleler Zytokin-
bestimmung konnten nach traumati-
schen Kopfverletzungen fiir IL-6 und IL-
8 etwa 10- bis 100fach hohere Zytokin-
spiegel in der Zerebrospinalfliissigkeit
gegeniiber der Peripherie gemessen
werden [75,76,77,78,96]. Die IL-10-Spie-
gel korrelierten zum IL-6- und IL-8-Ver-
lauf, zeigten jedoch keinen signifikanten
Unterschied zwischen Blut und Liquor
[Marzi et al., bislang unveréffentlichte
Daten]. Obwohl in der frithen Phase
nach SHT regelmdfig eine Blut-Hirn-
Schranken (BHS)-Stérung auftritt,
scheint sich der IL-6-Gradient der bei-
den Kompartments zumindest nicht
passiv anzugleichen.

Derzeit werden folgende Hypothe-
sen zur Gradientenbildung diskutiert:
» Die niedrigen IL-6-Spiegel in der sy-
stemischen Zirkulation kénnten zum
einen durch eine schnelle Metabolisie-
rung in der Leber erkldrt werden [17].
Wahrscheinlicher ist jedoch, daf3 der
Hirn-Plasma-Gradient auf eine initi-
al hohere lokale IL-6-Produktion
durch Mikroglia, Astrozyten und Ma-
krophagen im ZNS hinweist [76, 97,
100]. In diesem Zusammenhang
konnte die Synthese von IL-1f3, TNF-«
und IL-6 an isolierten Rattenastrozy-
ten nachgewiesen werden.
Die IL-6-Synthese lief sich durch IL-
1B, TNF-a, sowie dem Kklassischen
Neurotransmitter ~Norepinephrin/
Noradrenalin induzieren, wobei alle 3
Mediatoren synergistisch wirkten.
Dieser Stimulationseffekt lief} sich
nicht auf Mikrogliazellen, die ruhen-
den Gewebemakrophagen des ZNS,
iibertragen [102]. Jedoch 1483t sich die
IL-1B-,IL-6- und TNF-a-Synthese iso-
lierter Rattenmikrogliazellen mit LPS
induzieren [137]. Aktivierte Mikro-
gliazellen sowie meningeale Makro-



phagen konnen zusitzlich tiber Zyto-
kinsignale (vor allem TNF-«, IL-1,
IFN-y) zu komplexen Interaktionen
mit Astrozyten, Endothelzellen, Oligo-
dendrozyten und Neuronen getrig-
gert werden [61, 89, 104]. Zudem sti-
mulieren TNF-a, IL-1 und IFN-y in vi-
tro die Expression von Adhdsionsmo-
lekiilen (ICAM-1) auf der Oberfliche
zerebraler Endothelzellen und steuern
so moglicherweise die Interaktionen
von Lymphozyten mit Endothelzellen
im Verlauf einer Entziindung [37, 81,
106]. IFN-y steigert zusdtzlich die Ex-
pression von MHC II-Molekiilen auf
Astrozyten und perivaskuldren Ma-
krophagen [37].

Die proinflammatorischen Zytokine
IL-1, IL-6 und TNF-a interagieren
physiologisch mit dem neuroendokri-
nen System. Sie induzieren die Freiset-
zung des ,,orticotropin-releasing fac-
tor” (CRF) im Hypothalamus, der wie-
derum die Synthese von Adrenocorti-
cotropin in der Hypophyse stimuliert
[6,69,98].

Sowohl der quantitative Nachweis als
auch die Komplexizitdt des beteiligten
Zytokinnetzwerks legt die Vermutung
nahe, dafl die zirkulierenden Plasma-
spiegel verletzter SHT-Patienten mogli-
cherweise nur die ,,Spitze lokaler Eisber-
ge” darstellen. In jedem Fall liegen bis-
her nur wenige klinische Daten vor, die
bei gleichzeitigem Monitoring der BHS-
Funktion, sowie der systemischen und
zentralnervosen Zytokinspiegel iiber
den zeitlichen Verlauf nach SHT weite-
ren Aufschlufl geben kénnten.

Arterieller Blutdruck

Der arterielle Blutdruck ist vermutlich
nur partiell fiir die Anderungen des ze-
rebralen Wassergehalts verantwortlich.
Verschiedentlich wurde auf die inflam-
mationsbedingte Zellschwellung hinge-
wiesen. Die Infiltration und Akkumula-
tion von polymorphkernigen Leukozy-
ten im Hirnparenchym scheint dabei ei-
ne mogliche Ursache fiir Hirnschwel-
lung und Odementwicklung zu sein [82,
140]. Dies bestétigen auch Tierexperi-
mente, die zeigen, dafl die exogene Ad-
ministration von hohen IL-1B- und
TNF-a-Dosen in das Gehirn von Ratten
und Schweinen zu einer Erhéhung der
BHS-Permeabilitit, der Gefif3zellper-
meabilitit, des Hirn-Wasser-Gehalts mit

Odembildung und zu einer verstirkten
zelluldren Infiltrationen fithren [76, 93].
Moglicherweise ist auch zerebrales IL-8
an der Leukozytenrekrutierung und -
aktivierung, sowie an einer Erhéhung
der Endothelzell- und BHS-Permeabili-
tit beteiligt [78, 106]. Die Vorstellung,
dafl die Leukozytenrekrutierung nach
SHT und gleichzeitig gestérter BHS-
Funktion durch Zytokine im ZNS ge-
steuert wird, ist augenblicklich Gegen-
stand experimenteller Untersuchungen
[82].

Apoptose und Nekrotisierung

In einem weiteren Schritt wird augen-
blicklich die Beteiligung von Zytokinen
iiber bisher unbekannte Mechanismen
an dem posttraumatischen sekundéren
Zelltod von Nervenzellen in Form von
Apoptose und Nekrotisierung diskutiert
[90, 114]. So konnten in Rattenhirnen
nach  experimentell-traumatischen
Hirnverletzungen in einem Zeitraum
von 72 h sowohl diffuse nekrotische, als
auch apoptotische Zellverainderungen
festgestellt werden [114]. Eine neuronale
Apoptose lief sich nach Applikation ho-
her TNF-a-Dosen in Rattenhirnen indu-
zieren [104]. Zusitzlich konnte in der
Zerebrospinalfliissigkeit von Patienten
mit schwerem SHT - nicht jedoch im
Plasma - hohe Fas-Liganden-Konzen-
trationen nachgewiesen werden. Die
Fas-Konzentrationen korrelierten mit
der Schwere und dem ,,Outcome” des
SHT [35].

Reparative Effekte

Zu den komplexen Wirkungen der Zyto-
kine im ZNS gehoren neben den akutin-
flammatorischen Vorgdngen, die durch
Zellrekrutierung, Permeabilitétsstérun-
gen und Oberflichenrezeptorexpression
gekennzeichnet sind, auch reparative Ef-
fekte, wie die gesteigerte Astrozytenpro-
liferation zur Narbenbildung und eine
gesteigerte ,»Nerve-growth-factor
(NGF)-Produktion” mit regenerativer
und protektiver Wirkung auf Neuronen
[76,77,78,96,97,102,114]. In diesem Zu-
sammenhang konnte in Tierexperimen-
ten an Ratten die protektive Wirkung
von IL-6 auf das Uberleben und die Dif-
ferenzierung von Neuronen nach SHT
gezeigt werden [55]. Des weiteren gelang
die Zytokin-abhdngige NGF-Induktion
nach intraventrikuldrer Injektion von

IL-1, TNF-a und TGF-f [76]. In Astrozy-
tenkulturen konnte exogen appliziertes
TNF-o NGF induzieren [76]. Auch zere-
brales IL-6 [77] und IL-8 [78] scheint mit
der NGF-Produktion eng assoziiert.

Mikrozirkulation

Eine zentrale Bedeutung werden Verén-
derungen der Mikrozirkulation bei
Hirnschéddigung nach Schock und/oder
direktem Trauma beigemessen. Neben
der Entwicklung vasogener Odeme
scheinen auch lokal freigesetzte vasoak-
tive Mediatoren eine Rolle zu spielen. So
1aBt sich in der 1. Woche nach traumati-
scher Hirnschiddigung die induzierbare
NO-Syntase (iNOS) in der Schadigungs-
region nachweisen [21, 25, 67]. Neben der
Beeinflussung der Mikrozirkulation
scheint NO in dieser Phase fiir eine zen-
trale Hyperdmie mitverantwortlich zu
sein [25]. Neben NO scheint auch Endo-
thelin beim traumatischen Hirnschaden
an Mikrozirkulationsstérungen, Vaso-
konstriktion und Parenchymschiden
beteiligt zu sein. So konnte im Tiermo-
dell an der Ratte gezeigt werden, daf} En-
dothelin basal exprimiert wird und nach
Stimulation mit Endotoxin oder TNF-o
induzierbar ist (erhéhte Endothelin
mRNA-Synthese) [2].

Lipidperoxidationsprodukte

Als weiterer Hinweis auf eine zerebrale
Membranschddigung durch Entziin-
dungsmediatoren wird die posttrauma-
tische Anwesenheit von Lipidperoxida-
tionsprodukten gewertet. Die experi-
mentell nachweisbare Verminderung ze-
rebraler Lipidperoxidationsprozesse auf
Mikrozirkulationsebene durch HAES-
und Dextran-gekoppelte Deferoxamin-
Konjugate weist darauf hin, daf3 die Hy-
droxylradikalbildung fiir das ,,Out-
come” beim SHT letztlich von entschei-
dender Bedeutung ist [105, 115]. Die un-
terschiedliche Gewichtung der verschie-
denen Systeme und Mechanismen fiir
das letztendlich entscheidende ,,Out-
come”, sowie ihre durch exogene Fakto-
ren/Mediatoren gesteuerte differentiel-
le Beteiligung sowohl an Gewebeschidi-
gungen als auch an Reparaturmechanis-
men, bedarf der weiteren Kldrung.
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Auswirkungen eines Polytrau-
mas ohne SHT auf das Gehirn

Verschiedene klinische Studien belegen,
dafd hypotensive Phasen das Uberleben
von Traumapatienten signifikant ver-
schlechtern [22, 42, 84, 94]. Auch zwi-
schen der damit oft assoziierten arteriel-
len Hypoxie und der Mortalitdt besteht
eine enge Korrelation [22]. Dies kénnte
auch erkldren, warum ein schweres Tho-
raxtrauma mit konsekutiven Gasaus-
tauschstorungen zu einer sekunddren
Hirnschddigung fithren kann (Tabel-
le 2). Ahnliches gilt fiir multiple und vor
allem stammnahe Frakturen (Femur,
Becken, Wirbelsdule), die zu einem ho-
hen Blutverlust und damit zu einem ha-
morrhagischen Schock beitragen kon-
nen [36]. Dauer und Ausmaf3 eines hi-
morrhagischen Schockgeschehens wie-
derum sind von ursichlicher Bedeutung
fiir die zerebrale Ischdmie und ihre Fol-
geerscheinungen [87]. Aber auch zusétz-
liche Traumakomponenten wie Mittel-
gesichtsverletzungen, Spannungspneu-
mothorax und ein erhohter abdominel-
ler Druck konnen zu einer verminder-
ten Hirndurchblutung fithren [10,11, 43,
62]. Wichtigste MafSnahme zur Bekdamp-
fung einer Hypoxie mit der damit ver-
bundenen sekundéren Hirnschddigung
ist demnach die Erhaltung eines stabi-
len Kreislaufs und einer guten Oxyge-
nierung.

Operationszeitpunkt

In diesem Zusammenhang wird auch
die Frage nach dem richtigen Opera-
tionszeitpunkt und der Art der Fraktur-
versorgung wichtig, wenn man die neue-
ren Untersuchungen zur Beeinflussung
des Immunsystems durch chirurgische
Eingriffe und die daraus resultierenden
Risiken fiir die Entstehung von Sekun-
ddarkomplikationen betrachtet. Durch
das entstehende Gewebetrauma wird
das unspezifische Inmunsystem und die
Akutphasereaktion aktiviert, was durch
Verlaufsbeobachtung der plasmatischen
Parameter IL-6 und CRP charakterisiert
werden kann [29,79,119]. Selbst die zeit-
liche Ausdehnung einer Operation fiihrt
zu einer Erhéhung des IL-6-Spiegels
[29]. Beispielsweise ist die Behandlungs-
art und der operative Versorgungszeit-
punkt von Femurschaftfrakturen noch
immer Gegenstand heftiger wissen-
schaftlicher Diskussionen. So scheint die
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frithe operative Frakturstabilisierung bei
gleichzeitigem Thoraxtrauma zu einer
Erhohung der Komplikationsraten wie
Lungenembolie, Verlingerung der
Schockphase und einer hoheren Inzi-
denz von posttraumatischen Organver-
sagen zu fithren [45]. Der giinstigste
Operationspunkt nach Ansicht der Geg-
ner der Frithversorgung scheint der 2. bis
4. posttraumatische Tag zu sein, wenn
die traumabedingte Aktivierung des hu-
moralen und zelluldren Abwehrsystems
wieder auf normale Werte zuriickge-
kehrt ist [130]. Zu diesem Zeitpunkt ist
nach Ansicht der Miinchener Arbeits-
gruppe dann auch eine primére Mark-
nagelung der Femurschaftfrakturen
ohne erhéhtes Risiko durchfiihrbar [99].

Neuroendokrine Vorgange

Wie bereits im vorigen Abschnitt be-
schrieben, befindet sich ein schwerver-
letzter Traumapatient in einer akuten
Stref3situation, die iiber die ,,neuroen-
dokrine Achse” eine Hormonausschiit-
tung bewirkt (CRF/Adrenocorticotro-
pin) um den gesamten Organismus zu
schiitzen [16, 127]. Aufgrund isolierter
traumatischer Verletzungen kann es zu-
sdtzlich durch die Zerstorung von Gefi-
Ben, Geweben und Knochen zu starken
lokalen Verdnderungen im ,,Zytokin-
netzwerk” des Organismus kommen,
dessen primire Aufgabe in der Interak-
tion und Kommunikation von humora-
len und zelluldren Immunsystem be-

Tabelle 2

steht. Sinn der Aktivierung und Steue-
rung des humoralen und zelluldren Im-
munsystems ist es, gezielte Schutz- und
Reparaturmechanismen einzuleiten.
Diese Vorginge spiegeln sich bei mehr-
fachverletzten Patienten in den erh6h-
ten plasmatischen Konzentrationen so-
wohl von pro- als auch von antiinflam-
matorischen Mediatoren wieder [24, 34,
76,106,126,128]. Man vermutet, dafd erst
die unkontrollierte Uberstimulierung
bzw. Depression des Immunsystems
durch den Verlust der Homdoostase zwi-
schen Pro- und Antiinflammation zu Se-
kundédrkomplikationen wie SIRS, Sepsis
und Multiorganversagen fiihrt [3,12, 24,
34,52, 81,106, 108,109, 120, 121].

Inwieweit systemische Zytokinspie-
gel bei einer nachweislich in der frithen
posttraumatischen Phase geschddigten
Blut-Hirn-Schranke (BHS) die Hirn-
funktion beeinflussen kénnen, oder ob
dafiir vielmehr hauptséchlich die intra-
kranial gebildeten Zytokine verantwort-
lich sind, ist bislang weitgehend unbe-
kannt. Zytokine sind hydrophile Pepti-
de, die in der Regel nicht zur passiven
BHS-Passage befihigt sind. Jedoch
scheint ein spezifisches, tragervermittel-
tes BHS-Transportsystem fiir Zytokine
zu existieren. Dieses konnte fiir IL-1 [1,
37] und TNF-« [136] im Tierexperiment
nachgewiesen werden und ldf3t einen
Einfluf} systemisch erhohter Zytokin-
spiegel zumindest bei Polytraumapati-
enten ohne SHT auf Hirnfunktionen
vermuten.

Die Auswirkungen eines Polytraumas ohne SHT auf das Gehirn.
Polytrauma induzierte Veranderungen von Hirnfunktionen

Periphere Veranderungen

Zerebrale Effekte

Thoraxtrauma

Hamorrhagie
Mittelgesichtsverletzungen
Spannungspneumothorax

Erhdhter abdomineller Druck
Sekundareingriffe (Frakturversorgung)

Systemische Zytokinfreisetzung

Sekundare Hirnschadigung:
Isché@mie des Gehirns 1,

Hypoxie 1,

Zytokinsynthese (s.auch Tabelle 1) T

Passiver Mediatoranstieg im Gehirn bei geschadigter
BHS

Erhéhte BHS- und GefdfBzellpermeabilitdt durch IL-1,
IL-8 und TNF-cx

oder:

Aktiver Zytokintransport iiber BHS-Tragersystem
(tierexperimentell nachgewiesen)



Tabelle 3

Die Auswirkungen eines SHT auf den Gesamtorganismus. Zerebrale Veranderun-
gen nach SHT und ihre Auswirkungen auf den Korper

Zerebrale Veranderungen Effekte
Freisetzung Zytokinsynthese 1,
thromboplastinhaltiger Laktatproduktion 1,

Hirnsubstanz

Gestorter Saure-Basen-Haushalt,

Blutgerinnungsstérungen,
Komplementaktivierung

Aktivierung des
neuroendokrinen Systems:

Cortisol 1,
Katecholamine 1,

CRF, Glukosespiegel 1,

Adrenocorticotropin
Zerebrale Mediatorsynthese:
IL-1B, IL-6, TNF-o

CRP 1,

Beeinflussung der Zytokinsynthese

Akutphasereaktion (Fieber 1, Leukozytose 1):

Serum-Amyloid A 1,
o1-Antithrombin 1,

Fibrinogen

IL-10 Antiinflammation:
IL-11,1L-6 |, TNF-or |, IFN-y |
Immunsuppression von Monozyten:
MHC II-Expression |, IL-12-Synthese |

PGE, Immunsuppression
von Monozyten: MHC Il Expression |, IL-12-Synthese |
vonT-Zellen (TH2-,,Shift”):IL-10 1, IFN-y |, IL-2 |

Freisetzung von
Fibroblastenwachstumsfaktor
(bFGF)

Auswirkungen eines SHT
auf den Gesamtorganismus

Wie bereits bei den lokalen Auswirkun-
gen eines SHT hingewiesen wurde, kon-
nen nach einem SHT sowohl im Liquor
als auch im Plasma vor allem TNF-a [49,
53], 1L-6 [75,93] und IL-1B [53, 92] nach-
gewiesen werden. Uber deren Wirkung
auf den Gesamtorganismus ist bekannt,
daf sie als sog. endogene Pyrogene die
Akutphasereaktion mit ihren klassi-
schen Symptomen wie Fieber und Leu-
kozytose induzieren (Tabelle 3) [17,18,19,
31, 46, 58, 73, 74, 110]. In diesem Zusam-
menhang konnte eine verstirkte Synthe-
se von Akutphaseproteinen, wie bei-
spielsweise von Serum-Amyloid-A-Pro-
tein (SAA), CRP, aber auch von a1-Anti-
thrombin und Fibrinogen bei Patienten
mit isoliertem SHT nachgewiesen wer-
den [28, 75, 110, 139]. Die hepatischen
Akutphaseproteine dienen der Opsoni-
sierung und Prdsentation von Fremd-
korpern, als Transport- und Speicher-

Osteoblastenwachstum,
Hyperostose,
hypertrophe Kallusbildung

proteine, als ,,Radikal-Scavenger”, sowie
als Antiproteinasen zur Kontrolle des
Gerinnungs- und Fibrinolysesystems,
wobei die spezifischen Funktionen der
einzelnen Proteine bislang nur unvoll-
stindig gekldrt sind. Von IL-6 ist be-
kannt, dafd es die Synthese von Akutpha-
seproteinen durch Hepatozyten direkt
induziert, wihrend IL-1 auch indirekt
iiber die Stimulation der IL-6-Freiset-
zung von Kupffer-Sternzellen, die die Le-
bersinusoide auskleiden, wirken kann.
Interessanterweise konnte im Tierexpe-
riment gezeigt werden, daf3 die Infusion
von IL-11in die intrazerebroventrikulére
Fliissigkeit einen starkeren Effekt auf sy-
stemische Antworten (u.a. auf die IL-6-
Synthese) hervorruft, als die i.v.-Infusi-
on [104]. Dies unterstreicht wiederum
die exponierte Stellung des Gehirns
nicht nur als Produktionsort von Zyto-
kinen, sondern auch als entscheidende
Schaltzentrale der Zytokinwirkung nach
einem Trauma. Weder Hypophysekto-
mie noch Adrenalektomie konnten die

IL-1-induzierte IL-6-Synthese von Rat-
ten inhibieren, so daf§ die Hypothala-
mus-Hypophysen-Adrenal-Achse nicht
essentiell beteiligt zu sein scheint [93].

Neben der Induktion der Akutpha-
sereaktion beeinflussen und steuern die
aufgefiihrten Zytokine iiber das neuro-
endokrine System die Peripherie des Or-
ganismus [60, 83,113,132]. So konnte bei-
spielsweise der Einfluf von Neuropepti-
den auf die inflammatorische Zytokin-
synthese humaner Monozyten gezeigt
werden [83]. Rezeptoren fiir Neurotrans-
mitter wurden auf Immunzellen nach-
gewiesen [83,113,132]. Es ist bekannt, dafl
TNEF-a, IL-6 und IL-1f die ,,corticotro-
pin-releasing factor” (CRF)-Freisetzung
im Hypothalamus stimulieren [6, 69,
97]. CRF wiederum ist fiir die Produkti-
on von Adrenocorticotropin in der Hy-
pophyse verantwortlich. Im Tierexperi-
ment konnte an Ratten nach i.v.-Injekti-
on von IL-6 in einem Zeitraum von
30 min konzentrationsabhingig ein er-
hohter Adrenocorticotropinspiegel im
Plasma gemessen werden [98]. Adreno-
corticotropin stimuliert die Nebennie-
renrinde und fithrt zu einer erhéhten
Cortisolkonzentration im Plasma, was
seinerseits die Synthese von IL-6, sowie
anderer proinflammatorischer Zytokine
in Form eines klassischen ,,Feedback-lo-
ops” hemmt. Erhohte Plasmakonzentra-
tionen an Katecholaminen und Cortisol
konnten von mehreren Arbeitsgruppen
mit dem hypermetabolischen Zustand
der Patienten in der posttraumatischen
Stref3situation korreliert werden [27, 44,
54, 71]. Neuesten In-vitro-Untersuchun-
gen zufolge, induzieren Adrenalin und
Noradrenalin die Freisetzung von IL-6
[102] und IL-10 [135]. In einer klinischen
Studie bei Patienten mit SHT konnte ein
direkter Zusammenhang zwischen er-
hohten Serumkatecholaminwerten und
erhohten Glukosespiegeln festgestellt
werden, wobei 90% der Patienten mit er-
hohtem Glukosespiegel verstarben [138].
Gleichzeitig war bei einer iiber sieben
Tage anhaltenden Erhohung der Kat-
echolaminkonzentration eine héhere
Letalitét festzustellen. Inwieweit dies als
hirnspezifisch oder eher als indirekter
Hinweis fiir eine schwerwiegende peri-
phere Widerstandserniedrigung im
Rahmen eines protrahierten Schockge-
schehens zu werten ist, bleibt jedoch un-
geklart [141].

Neben der Aktivierung der neuro-
endokrinen ,,Schiene” scheint das iso-
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lierte SHT relevante Blutgerinnungssto-
rungen auszuldsen [14, 28, 33, 41, 66, 70,
80, 112]. Das Ausmafl der Gerinnungs-
stérungen korreliert mit der Mortalitét
[28,56,66,70].Becker et al. machten 1987
die Einschwemmung von thrombopla-
stinhaltiger Hirnsubstanz nach schwe-
rem SHT fiir die Komplementaktivie-
rung und die daraus entstehenden Kom-
plikationen verantwortlich [5]. Des wei-
teren beeinflult das SHT den Sdure-Ba-
se-Haushalt des Blutes [85] und ist mit
einer Erhohung der lokalen Laktatpro-
duktion assoziiert [32, 50, 51, 63, 64, 65].

Im Rahmen der Uberstimulation
des unspezifischen Immunsystems
kommt es zur Freisetzung einer Reihe
von Faktoren, die gegenregulatorisch auf
die Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine wirken. Beispiele sind das IL-
10 [100,120], sowie Faktoren, die die spe-
zifische Immunabwehr hemmen, wie et-
wa das Prostaglandin (PG) E2 aus Mo-
nozyten/Makrophagen [39,96],das iiber
eine Suppression der IL-2-Synthese auf
die T-Zell-Ebene wirkt [76] und die
Lymphozytenproliferation  inhibiert
[38]. Von IL-10 ist bekannt, daf§ es von
aktivierten TH2-Zellen, B-Zellen, Mono-
zyten/Makrophagen und Keratinozyten
synthetisiert wird. Es hemmt die Pro-
duktion von inflammatorischen Zytoki-
nen wie IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a, und
IFN-y [120], vermindert die MHC-II-Ex-
pression von Monozyten und senkt die
Ausschiittung von NO und freien Sauer-
stoffradikalen [100]. Faktoren wie IL-10
und PGE2 kénnen zusammen mit dem
ausgeschiitteten Cortisol eine Immun-
suppression bewirken [38]. Diese im-
munparalytische Phase ist gekennzeich-
net durch eine verminderte MHC-II-Ex-
pression auf Monozyten, wobei der Grad
der reduzierten HLA-DR-Expression
mit dem Auftreten von schweren Infek-
tionen in der posttraumatischen Phase
korreliert [59,100]. Es kommt zu einer
qualitativen Verschiebung des T-Zell-
Verhiltnisses zugunsten der TH2-Zellen
[103] mit einer einhergehenden Reduk-
tion der IL-12-Synthese [100, 103] und
IEN-y-Produktion [40]. Die gestorte
zellvermittelte Immunantwort bedingt
moglicherweise eine reduzierte Wieder-
standsfahigkeit des Organismus fiir In-
fektionen mit der Konsequenz einer
Sepsis [45].

Ein weiterer wichtiger Aspekt der
SHT-Folgen fiir den Gesamtorganismus
laf3t sich anhand der Frakturheilung bei
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zusitzlich traumatisierten Patienten
aufzeigen. Schon 1987 wurde von Spen-
cer beschrieben, dafi ein signifikanter
Unterschied in der Frakturheilung bei
Patienten mit SHT und solchen mit iso-
lierten Frakturen besteht [122]. So l4f3t
sich beim zusitzlichen SHT eine friihe
Formierung eines peripheren radioden-
sen Materials, welches sich histologisch
als reifes Knochengewebe darstellt, fest-
stellen. Auch Perkins und Skirving be-
schrieben 1987 einen direkten Zusam-
menhang zwischen einer gesteigerten
Kallusproduktion und einer schnelleren
Konsolidierung der Fraktur bei Patien-
ten mit SHT [107]. Bei Patienten mit ei-
nem prolongierten Koma konnte eine
erhohte Ausschiittung von Wachstums-
faktoren und Knochenstoffwechselenzy-
men beobachtet werden, die méglicher-
weise die Beschleunigung des Knochen-
stoffwechsels bedingt [9,30]. Einen wei-
teren Hinweis auf eine verinderte Frak-
turheilung kénnte der basische Fibro-
blastenwachstumsfaktor (bFGF) darstel-
len, da dieser sowohl im verletzten Hirn-
gewebe, als auch im Knochen gebildet
wird. Der bFGF fiihrt in vitro und in vi-
vo zu einem erhdhten Osteoblasten-
wachstum bzw. zu einer Hyperostose
[91]. Bei Patienten mit zusétzlichem SHT
und hypertropher Kallusbildung korre-
lierte die erhéhte bFGF-Immunreaktivi-
tdt im posttraumatischen Verlauf signi-
fikant mit der Kallusbildung [134]. Der
Einfluf} eines SHT auf die Frakturhei-
lung und die Beteiligung von Wachs-
tumsfaktoren sind aus diesen Griinden
Gegenstand umfangreicher klinischer
Studien.

Gegenseitige Beeinflussung
von SHT und Polytrauma

Die Verldufe der lokalen zerebralen In-
flammation und der systemischen Ent-
ziindungsreaktion nach SHT und Poly-
trauma scheinen sich bidirektional zu
beeinflussen. In welchem Ausmaf3 dies
im Einzelfall geschieht, ob additiv, syn-
ergistisch oder gegenregulatorisch
bleibt zu untersuchen. Isoliertes SHT
und Polytrauma zeigen méglicherweise
eine gleichgerichtete Wirkung auf Stoff-
wechsel, Blutgerinnung, Laktatproduk-
tion, Zytokinsynthese und die Indukti-
on der Akutphasereaktion. Mediatoren
wie IL-1B,IL-6 oder TNF-a beeinflussen
als Teil der zerebralen und der systemi-
schen Immunantwort auf ein Trauma

iiber die neuroendokrine Achse sowohl
Hirnfunktionen als auch den Gesamtor-
ganismus [4, 6, 7, 8,15, 60, 132]. Eine ge-
genseitige Beeinflussung von zerebraler
und systemischer Entziindungsreaktion
scheint wahrscheinlich, wenn man die
Verkniipfung des zelluldiren Immunsy-
stems mit dem ZNS iiber Rezeptoren fiir
Neurotransmitter auf Immunzellen bzw.
vice versa die Prdsenz von Zytokinre-
zeptoren im Gehirn betrachtet [72, 83,
113, 129, 132]. Neuesten Untersuchungen
von Woiciechowsky et al. zufolge, fiihrt
die Inkubation von Zellkulturen mit Ka-
techolaminen innerhalb von wenigen
Minuten zu einer starken Freisetzung
von IL-10 aus Monozyten [135]. Dies ist
ein plausibler Erkldrungsansatz, denn
nach Hirnverletzungen kommt es héu-
fig zu einer starken Ausschiittung von
Stresshormonen aus der Nebenniere.
Des weiteren konnte die Berliner Ar-
beitsgruppe zeigen, dafl die IL-10-Frei-
setzung tiber die Bindung von Adrena-
lin und Noradrenalin an den 3-Rezeptor
vermittelt wird. Dementsprechend
konnte im Rattenmodell gezeigt werden,
daf} die Vorbehandlung mit dem f-
Blocker Propanolol den IL-10-Anstieg
inhibiert. Die Zellen des Immunsystems
sind aber nicht nur in der Lage auf Neu-
ropeptide zu antworten, sie bilden auch
selbst Peptidhormone, wie Endorphine,
adrenocorticotrophes Hormon (ACTH),
Enkephaline und Prolaktin. Lymphozy-
ten generieren ACTH, B-Endorphin,
CRF und Thyreotropin [37].

Das augenblickliche Konzept der
Polytraumaversorgung beinhaltet die
frithe Frakturversorgung aller stamm-
nahen Extremitdtenfrakturen, um die
Intensivpflegbarkeit des Verletzten zu
gewihrleisten [88]. Moglicherweise mufl
dieses Konzept jedoch neu iiberdacht
werden, da auch das operative Trauma
iiber assoziierte Blutverluste die zere-
brale Hypoxie zusitzlich verstdrkt. Zu-
dem scheint die Bedeutung der parallel
stattfindenden inflammatorischen Me-
diatorausschiittung - bei gleichzeitig ge-
storter Homdoostase - fiir die unkontrol-
lierte Expansion einer Entziindungsre-
aktion und die Verminderung der Pro-
gnose des Patienten gréfer als bislang
angenommen [68, 131]. Als glinstiges
Verfahren fiir die Frithversorgung hat
sich der Fixateur externe durchgesetzt,
da diese Methode eine rasche Stabilisie-
rung der Frakturen ohne grofleres zu-
satzliches Operationstrauma unter weit-



gehender Schonung der Weichteile er-
moglicht, was gerade bei offenen Frak-
turen wichtig ist. Zusétzlich wird die
Blutung aus den Frakturen (gerade bei
Beckenfrakturen) reduziert. Die rasche
Schmerzfreiheit durch Stabilisierung,
die Reduzierung der Embolierate, die
Verbesserung der zirkulatorischen und
respiratorischen Funktion und nicht zu-
letzt die Vereinfachung der Pflege des
Patienten sind weitere Vorteile [27,133].

Fazit fiir die Praxis

Eine Vielzahl von Einzelbefunden unter-
stiitzt die Notwendigkeit von Mediatorun-
tersuchungen an traumatisierten Patien-
ten. Die meisten der erhobenen Befunde
beruhen jedoch auf in vitro Untersuchun-
gen an Zellkulturen bzw. auf In-vivo-Expe-
rimenten an Tiermodellen. Die wenigsten
Befunde konnten bislang am Menschen
selbst erhoben werden. Insbesondere die
Untersuchung und der Vergleich von syste-
mischer und zerebraler Mediatorsynthese
bei Traumapatienten muf3 Gegenstand zu-
kiinftiger Forschung sein. Das enge Moni-
toring der Mediatorspiegel kann dabei 2
Ziele haben:

» Essoll helfen die Friihdiagnostik zu ver-
bessern, noch bevor eine klinische Ma-
nifestation vorliegt.Voraussetzung wa-
re die enge und zeitnahe Bestimmung
prognoserelevanter Mediatoren. Neue-
re Entwicklungen (,,Immulite-System”)
scheinen zukunftsweisend.

» Es kann helfen eine spezifische Thera-
pie einzuleiten, unter Beriicksichtigung
des giinstigsten Eingriffszeitraums.

Das Ganze ergibt jedoch nur dann einen

Sinn, wenn parallel zu dem engen Media-

tormonitoring, die entsprechenden klini-

schen Daten erhoben werden, um so eine
exakte Korrelation von biochemischen und
klinischen Befunden zu ermdglichen. Ob
nun iiber die absolute Hohe der Mediato-
renspiegel oder aber iiber ihren Verlauf
oder die Veranderung ihrer Rhythmik und
ihrer Relation zueinander eine bessere Be-
schreibung der klinischen Situation des

Patienten gelingt muB abgewartet wer-

den.In diesem Zusammenhang ist es si-

cher notig, neue Formen der Analyse kom-
plexer Datenlagen zu priifen (Chaosfor-
schung, neuronale Netze, nichtlineare Ver-
fahren) [101]. Es muf das oberste Ziel sein,
durch Optimierung der intensivmedizini-
schen Therapie den intensivstationdren

Aufenthalt von Traumapatienten zu ver-

kiirzen, was sich zum einen positiv auf den

Gesamtverlauf des Verletzten auswirkt,
zum anderen aber auch hilft, die Kosten
des stationaren Aufenthalts, die vor allem
durch eine extrem lange Intensivtherapie
in die Hohe getrieben werden, zu reduzie-
ren.
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