Aus der chirurgischen Klinik und Poliklinik Innenstadt der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. med. Wolf Mutschler

Diagnostische Wertigkeit des Serumproteins S-100 ftr
potentielle neurologische Spatkomplikationen nach leichtem
Schadel-Hirn-Trauma

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultét der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

Vorgelegt von
Christina Melzer
aus Weilheim
2010



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

Berichterstatter:
Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mindlichen Prifung:

der Universitat Miinchen

PD Dr. med. Peter Biberthaler

PD Dr. med. Aurelia Peraud

Dr. med. T. Vogel

Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

25.11.2010



Gliederung

1

2

3

4

Einleitung
Fragestellung
Material und Methoden
3.1  Patientenkollektiv
3.2 Klinische Parameter bei Aufnahme
3.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung
3.2.2 Labor
3.2.2.1 Testystem
3.2.3 Bildgebende Diagnostik
3.3 Nachuntersuchung
3.3.1 Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire (RPQ)
3.3.2 Klinische Nachuntersuchung
3.3.2.1 Neurologische Untersuchung

3.3.2.2  Strukturiertes Interview zur Diagnose der Demenz vom Alzheimertyp,
Multiinfarktdemenz und Demenzen anderer Atiologie (SIDAM)

3.4  Statistische Methoden
Ergebnisse
4.1  Demographische und epidemiologische Daten
41.1 Patientenkollektiv
4.1.2 Unfallmechanismus
4.1.3 Aufnahmeparameter
4.2  Post Concussion Syndrom (PCS)
4.2.1 Klinische Symptome bei Aufnahme

4.2.2 Neurologisches Outcome nach 3 Monaten

10

10

10

11

12

13

13

14

14

15

16

17

17

17

19

20

25

25

28



4.3 S-100
4.3.1 Post Concussion Syndrome
4.3.2 Neurologische Teilleistungsstérungen nach 3 Monaten
4.3.3 Kognitive Stérungen anhand standardisierter Tests
Diskussion
5.1  Demographische und epidemiologische Daten
511 Patientenkollektiv
512 Unfallmechanismus
5.1.3 Aufnahmeparameter
5.2  Post Concussion Syndrom (PCS)
521 Klinische Symptome bei Aufnahme
522 Neurologisches Outcome nach 3 Monaten
5.3 S-100
53.1 Post Concussion Syndrome
5.3.2 Neurologische Teilleistungsstérungen nach 3 Monaten
5.3.3 Kognitive Stérungen anhand standardisierter Tests
Zusammenfassung
Literaturverzeichnis
Anhang

Danksagung

32

32

36

40

42

42

42

43

43

46

47

50

54

54

60

62

64

66

78

80



1 Einleitung

Schédel-Hirn-Traumen (SHT) zédhlen zu den h&ufigsten Verletzungen unfallchirurgischer
Patienten. Jahrlich kommt es allein in Deutschland durchschnittlich zu 200.000 bis 1.000.000
Schédel-Hirn-Traumen [10]. Hauptursache sind meist Verkehrsunfélle, aber auch
Arbeitsunfalle, Sport- und Freizeitunfalle, tatliche Auseinandersetzungen und zuféllige
Stlrze. Den grofiten Anteil haben dabei die leichten Schadel-Hirn-Traumen (SHT*I). Haufig
sind hier vor allem junge Patienten betroffen. Bleibende Behinderungen sowie
vorubergehende Arbeitsunfahigkeit machen das Krankheitsbild mit seinen Folgen zu einem

wichtigen gesundheitspolitischen Problem [15, 16, 50].

Unter einem Schédel-Hirn-Trauma versteht man eine Gewalteinwirkung auf den kndchernen
Schédel, die eine zerebrale Funktionsstérung mit oder ohne morphologischem Korrelat zur
Folge hat. Dabei kann es zu priméren oder sekundédren Verletzungen kommen. Prinzipiell
kénnen alle Lasionen reversibel oder von Anfang an irreversibel sein. Veréndern die initial
gesetzten Schaden im Verlauf ihre GroRe nicht, spricht man von primér traumatischen
Schédden. Zu den primédren Verletzungen beim  Schadel-Hirn-Trauma zahlen
Weichteilverletzungen,  Schédelfrakturen,  Hirnsubstanzschadigungen,  Verletzungen
hirnversorgender GeféaRe und intrakranielle Blutungen. Sekundére Hirnschadigungen kdnnen
sich der Pathophysiologie nach, durch posttraumatische Blutungen, sekundar entwickelte
Kontusionen, hypoxische Penumbrazonen oder erhohte intrazerebrale Driicke (ICP)
entwickeln. Die Folge von sekunddren Hirnschédigungen ist meist eine Zunahme
herdférmiger Ischdmien, aus denen in der Regel auch eine Zunahme der Kontusions- bzw.
Penumbrazonen resultiert. Da der im Augenblick des Traumas entstehende Primérschaden
(z.B. Kontusion) einer Therapie nicht zugénglich ist, sollte es das Ziel aller diagnostischen
und therapeutischen Bemiihungen sein, den sog. ,,zerebralen Sekundirschaden* moglichst
frihzeitig zu erfassen und addquat zu behandeln. Diese Strategie ist von Uberragender
Relevanz, da Dauer und Schwere sekundarer zerebraler Insulte das neurologische
Endergebnis maRgeblich beeinflussen. Insgesamt kdnnen diese mechanischen Verénderungen
reaktive Veranderungen an den Axonen hervorrufen und schrittweise zu einem Anschwellen
der Axone und schlielRlich zur Degeneration der Axone fiihren. Diese Entwicklung kann aber
schon vor dem Anschwellen zum Stillstand kommen und somit ohne bleibende strukturelle
Schéden abklingen [7].



Klassisch wird das Schadel-Hirn-Trauma mit ansteigendem Schweregrad der Verletzung in
Contusio capitis (Schadelprellung), Commotio cerebri (Gehirnerschiitterung), Contusio
cerebri (Gehirnprellung) und Compressio cerebri (Massenverschiebung verbunden mit
Hirndruck) eingeteilt. Wobei bei einer Contusio capitis der neurologische Befund normal ist
und weder Bewusstlosigkeit, noch Amnesie oder psychische Verdnderungen vorkommen. Bei
einer Commotio cerebri bzw. einem leichten Sché&del-Hirn-Trauma tritt eine Kkurze
Bewusstlosigkeit auf, die eine viertel Stunde nicht Uberschreitet. In vielen Féllen liegt eine
retrograde und teilweise auch eine anterograde Amnesie vor und praktisch immer sind
vestibuldre und vegetative Symptome, wie Schwindel, Ubelkeit oder Erbrechen vorhanden.
Unter einer Contusio cerebri bzw. einem schweren Schédel-Hirn-Trauma versteht man eine
traumatische Parenchymschédigung des Gehirns. Diese tritt mit oder ohne Bewusstlosigkeit
auf. Die Bewusstlosigkeit tberschreitet dabei die Dauer von 15 Minuten. Bei einer Contusio
cerebri ohne Verlust des Bewusstseins lassen vor allem anhaltende Symptome, wie
Kopfschmerzen oder Schwindel auf diese schlieBen [6]. Da es nach einem ersten Trauma
durch die bereits vorhandene Beeintrachtigung der Autoregulation des zerebrovaskuldren
Systems zu einem malignem Hirnddem kommen kann, ist es besonders wichtig auf das
Auftreten dieser Symptome zu achten. Unter der schwersten Form, einer Compressio cerebri
versteht man Hirnschaden infolge einer Herniation des Gehirns [6, 71]. Diese wird auch oft
als akutes sekundéres Mittelhirnsyndrom, bzw. als Bulb&rhirnsyndrom bezeichnet. Teil der
Klinik sind zum einen Verdnderungen der Bewusstseinslage ber Somnolenz zu Sopor und
Koma, sowie Veranderungen der Korpermotorik, der Okulomotorik und der Reaktion auf
Schmerzreize [6, 48].

Neben dieser klassischen, eher von pathologischen Untersuchungen geprégten Einteilung
wird in der Klinik hdufig die von Ténnis und Loew 1953 erstmals publizierte, und seither
durch mehrere Autoren angepasste klinische Einteilung des Schédel-Hirn-Traumas verwendet
[91]. Hierbei unterscheidet man zwischen

-leichtem,

-méligem und

-schwerem Schéadel-Hirn-Trauma.



Die derzeitige Grundlage dieser Einteilung ist das posttraumatische neurologische
Erscheinungsbild, welches mittels des Glasgow-Coma-Scale (GCS) Scores ausgedriickt wird:
-SHT °I:  13-15 Punkte,
-SHT °lI: 9-12 Punkte und
-SHT °lll: 3-8 Punkte.

Die Glasgow Coma Scale (GCS), eingefuhrt von Jenett und Teadsdale [29, 89], hat sich
international zur Feststellung der Schwere eines Schédel-Hirn-Traumas durchgesetzt. Sie
Uberprift drei Grundreaktionen des Wachbewusstseins: das Augendffnen, die sprachliche
Antwort und die motorische Reaktion. Fiir das Offnen der Augen gibt es maximal 4 Punkte,
fiir die verbale Antwort maximal 5 Punkte und fiir die motorische Reaktion maximal 6 Punkte
(Tab.1).

Augendffnen: Verbale Reaktion: Motorische Reaktion:
Spontan 4 | Orientiert; prompt 5 | Gezielte Bewegungen 6
Aufforderung 3 | Desorientiert 4 | Gezielte Abwehr von Schmerz 5
Schmerz 2 | Inadaquat 3 | Ungezielte Abwehr von Schmerz 4
Keine Reaktion 1 |Unverstandliche Laute 2 | Beugemechanismen 3
Keine verbale Reaktion 1 | Streckmechanismen 2
Keine Reaktion 1

Tab. 1 Glasgow Coma Scale ( GCS)

Die GCS dient der Beurteilung und Verlaufsbeobachtung der Bewusstseinslage der Patienten
und ist einer der international am hdufigsten verwendeten Parameter zur Einschatzung des
Schweregrades eines Schadel-Hirn-Traumas. Der Gesamtwert, der zwischen 15 und 3
Punkten liegt wird mittels dem, in Tabelle 1 dargestellten Punktesystem ermittelt. Werte
zwischen 13 und 15 entsprechen einem leichten, 12 bis 9 einem mittelschweren und 8 bis 3
einem schweren Trauma [29]. Bei 8 oder weniger Punkten ist von einer schweren
Funktionsstorung des Gehirns auszugehen und es besteht die Gefahr von lebensbedrohlichen
Atmungsstorungen, so dass bei einem GCS kleiner oder gleich 8 eine Sicherung der
Atemwege durch Intubation erforderlich ist. Die GCS hat sich in der Schadel-Hirn-Trauma
Diagnostik bewahrt, da sie ohne spezielle Hilfsmittel den Augenblickzustand des

Traumatisierten charakterisiert. Viele Studien haben gezeigt, dass der initiale GCS Wert den



weiteren klinischen Verlauf eines Patienten beschreiben kann [29, 26]. Es wird ein
Zusammenhang zwischen dem GCS Wert und der Mortalitat beschrieben. Von einem
schlechten Verlauf ist meist ab Werten von Kleiner oder gleich 8 auszugehen. Dennoch
beschreibt ein niedriger GCS Wert nicht immer den Verlauf eines schweren Schéadel-Hirn-
Traumas. Auch SHT Patienten mit Werten zwischen 3 und 5 kénnen sich vollstéandig erholen
[29, 93]. Fur Patienten mit leichtem Schédel-Hirn-Trauma d.h. initialen GCS Werten von 13-
15 Punkten ist der Kklinische Verlauf meist unproblematisch und eine vollstdndige Genesung
die Regel [22, 29]. Doch auch hier kénnen schwerwiegenden Komplikationen auftreten. Die
Verlaufsbeobachtung des Bewusstseins ist dabei von entscheidender Bedeutung. Die GCS ist
ein wichtiger Parameter in der Akut- und Verlaufsdiagnostik von Schadel-Hirn-Traumen [26,
93].

Von den 200.0000 bis 1.000.000 jahrlichen Schadel-Hirn-Traumen in Deutschland hat das
leichte Schéadel-Hirn-Trauma mit bis zu 80% den groBten Anteil. Das entspricht 160.000 bis
800.000 Féllen alleine in Deutschland [46, 77]. Deshalb ist gerade das leichte SHT von groRRer
medizinischer, aber auch sozio6konomischer Bedeutung [13, 15, 16, 17, 22, 34, 50].

Das leichte Schédel-Hirn-Trauma oder Schadel-Hirn-Trauma 1. Grades (SHT°I) kann als
kurzdauernde funktionelle Stérung des Gehirns aufgefasst werden. Es ist durch einen initialen
Glasgow Coma Scale Score von 13-15 Punkten und dem Auftreten eines oder mehrerer
Symptome, wie retrograde und/oder anterograde Amnesie, kurzzeitige Bewusstlosigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindel definiert [6, 46, 77]. Die Anzahl intrakranieller Folgen
des Traumas, wie z.B. epi-, subduraler oder subarachnoidaler Blutungen liegt bei einer sehr
geringen Prozentzahl [83] fur dieses Kollektiv.

Schon immer stellte gerade die inhomogene Gruppe des leichten Schadel-Hirn-Traumas ein
Problem sowohl in der initialen diagnostischen Abklarung, als auch in der spateren
Weiterbehandlung dar [52, 78, 88]. Fir die Diagnostik von mittleren und schweren SHT wird
bei allen Patienten eine kranielle Computertomographie (CCT) durchgefuhrt. Da allerdings
nur ca. 5% der leichten SHT von einer posttraumatischen intrakraniellen Lasion bedroht sind,
wird die Frage nach der Routine-CCT in dieser Gruppe kontrovers diskutiert [10, 33, 61, 83].
Diese Gruppe bildet aufgrund ihrer hohen Patientenzahl den gré3ten Anteil und fuhrt daher
bei einem routinemaliigen Einsatz der CCT zu finanziellen und logistischen Problemen. Dabei
spielen nicht nur die direkten Kosten fir die Durchfuhrung der Behandlung, sondern auch die
indirekten Aufwendungen fir zum Beispiel eine voriibergehende Arbeitslosigkeit oder die
ambulante Weiterbehandlung eine entscheidende Rolle [13].



Die klinische Diagnostik in dieser Gruppe wird h&ufig dadurch erschwert, dass ca. 50% der
SHT®I Patienten meist durch Alkohol intoxikiert sind [85]. Eine exakte neurologische
Beurteilung durch die GCS ist in diesen Fallen oft nicht mdglich und die reduzierten Werte

konnen selten traumarelevanten Lasionen zugeordnet werden.

Wahrend die meisten Patienten nach einem leichten Schédel-Hirn-Trauma innerhalb von 1-2
Wochen voll genesen, leiden einige Uber einen langeren Zeitraum nach dem Trauma an
groftenteils neurologischen Symptomen. Diese treten in der Regel nicht monosymptomatisch
auf, sondern sind Teil eines Symptomkomplexes, der als chronisches posttraumatisches
Syndrom bekannt ist (ICD 10: F 07.2). Hauptséchlich gepragt wird es von vegetativen,
sensorischen und neurasthenischen Beschwerden, die Post Concussion Syndrom (PCS)
genannt werden [19, 50, 53, 57, 75]. Dazu zéhlen unter anderem Kopfschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit, Konzentrationsschwache, — Schlafstérungen, Midigkeit, Reizbarkeit und
Lichtempfindlichkeit [15, 53]. Die Bedeutung des Post Concussion Syndrom (PCS) wurde
erst in den letzten Jahren eingehender diskutiert und untersucht [20, 28, 34, 57, 75]. Die
Héufigkeit solcher neuropsychologischer Stérungen bei Patienten nach einem leichtem
Schédel-Hirn-Trauma wird in der Literatur kontrovers diskutiert und liegt zwischen 20% und
50% [34, 66, 87]. Fur Deutschland bedeutet dies bis zu 160.000 Félle pro Jahr. Damit stellt
das Syndrom nicht nur ein medizinisches, sondern auch ein volkswirtschaftliches Problem
dar. Gerade wegen der Vielzahl an Patienten fihren langerandauernde Beschwerden mit teils
vorubergehender Arbeitsunfahigkeit oder eingeschrankte Arbeitsfahigkeit zu einer nicht
unerheblichen Belastung fir die Gesellschaft [16, 84].

Als prognostisch ungunstige Faktoren fir die Entstehung des PCS werden ernsthafte
zusatzliche unfallbedingte Verletzungen, SHT in der Vorgeschichte, positive
Kopfschmerzanamnese, Neigung zu depressiver Verstimmung, zu erhohtem Angstniveau
sowie zu affektiven und vegetativen Beschwerden, erhOhtes Stressniveau zum
Unfallzeitpunkt, niedriger sozio6konomischer Status, sekundére soziale Probleme und
anhangige Rechtsstreitigkeiten beschrieben [39].

Aufgrund der Kombination aus groBer Anzahl von Patienten und heterogenem Klinischem
Bild hat sich die initiale Diagnostik des PCS als anspruchsvoll erwiesen. Hierbei werden
unterschiedliche Untersuchungsmethoden, wie Fragebdgen oder Kklinisch-neurologische
Untersuchungen, sowie die Kombination daraus verwendet. Das wesentliche Problem in der
fruihen Diagnostik des PCS ist die Heterogenitdt der Symptome. Daher versuchen
unterschiedliche standardisierte Fragebdgen diese heterogenen Symptome zu prifen.



Beispielhaft sind hier zu nennen die Mild Traumatic Brain Injury Symptom Checklist, die
Brain Injury Check List, die European Head Injury Evaluation Chart oder das Sport
Concussion Assessment Tool, sowie der Rivermead Postconcussion Symptom Questionnaire
[43]. Nachteilig an diesen Fragebdgen ist, dass das Ausfullen langwierig ist und die Befunde
teilweise viel Erfahrung bei der Interpretation der Antworten voraussetzt. Somit wére ein
zuséatzlicher quantitativer Parameter, der direkt nach dem Unfall aus dem Blut gewonnen
werden konnte von grol3er klinischer Bedeutung. Daher sollen im Folgenden kurz bestehende

Erkenntnisse behandelt werden:

In der Diagnostik von Schédel-Hirn-Traumen nimmt die Bedeutung hirnspezifischer Marker
immer mehr zu [35, 68, 69]. In der jungsten Literatur gibt es deutliche Hinweise darauf, dass
der serologischen Bestimmung der Beta-Form des calciumbindenden Proteins S-100, das von
Astrogliazellen im gesamten Zentralen Nervensystem freigesetzt wird, hohe diagnostische
Wertigkeit besitzt [68, 84, 95].

Nach einer Hirnschadigung kommt es zur Freisetzung von S-100 Protein aus den Gliazellen.
Im Serum gesunder Kontrollpersonen ist seine Konzentration nur gering. Es wird jedoch zum
Beispiel bei posttraumatischen intrakraniellen L&sionen vermehrt freigesetzt und kann im Blut
nachgewiesen werden [9, 32, 66, 68]. Dabei wird durch das Trauma die Integritét der Blut-
Hirn-Schranke vorriibergehend aufgehoben, und das Protein tritt in die systemische
Zirkulation Uber [10]. Dieser Anstieg der Konzentration des S-100 im Blut kann diagnostisch
genutzt werden. Aufgrund friherer Studien ist von einem Zusammenhang zwischen der Hohe
des glialen Proteins S-100 und dem Ausmal} der Verletzung auszugehen [10, 45, 60, 66, 70,
74].

Dabei dient das S-100 nicht nur der Prognose von schwergradigen Schédel-Hirn-Traumen,
sondern auch als Marker zur Identifikation von Hochrisikopatienten innerhalb der Gruppe von
SHT®I Patienten. Das S-100 besitzt einen hohen negativen Vorhersagewert, durch den ein
leichtes Schéadel-Hirn-Trauma innerhalb weniger Stunden nach dem Trauma mit hoher

Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann [10, 38].

Das S-100 ist ein neurogliales Protein, das zur Familie der kalziumspeichernden Proteine
zahlt. Es ist ein kleines dimeres Protein mit einem Molekulargewicht von ungefahr 10,5
(Monomer) kD. Seinen Namen tragt es von der chemischen Eigenschaft, selbst in
hundertprozentig gesattigter Ammoniumsulfatlésung 16slich zu bleiben. Vom englischen

,»soluble in 100% ammoniumsulfate* wird seine Bezeichnung ,,S-100* abgeleitet. Die ersten



entdeckten Formen waren das S-100A1 (a) und S-100B (B), die von Moore 1965 [58] in einer
unfraktionierten Losung isoliert werden konnten. Inzwischen sind mindestens 21 Isoformen
der S-100 Familie bekannt. Sie sind aufgrund ihrer kalziumbindenden Eigenschaften und in
ihrer Funktion als intrazelluldre Kalziumrezeptormolekiile an der Regulation der Zellfunktion
beteiligt. Die meisten der S-100 Proteine besitzen die ausgepragte Eigenschaft Dimere zu
bilden. Durch ihr hdufiges Vorkommen im Nervensystem und der beschrénkten Sensibilitét,
der damals verfligbaren immunchemischen Nachweismethoden, wurde S-100 lange Zeit als
ein hirnspezifisches Protein erachtet, das auf die glialen Zellen des zentralen Nervensystems
beschrankt zu sein schien. Im Jahre 1981 konnte allerdings erstmals auch der S-100 Nachweis
im normalen menschlichen Hautgewebe gefuhrt werden.

Die derzeit beschriebenen S-100 Proteine bestehen aus Polypeptidketten o und B, die

hauptséchlich in 3 Isoformen vorkommen:

- S-100aa (S-100A1), vorwiegend in der glatten Muskulatur, in Kardiomyozyten, in der
Niere und in Speicheldrusen.

- S-100BB (S-100B) in hohen Konzentrationen in astroglialen Zellen des zentralen
Nervensystems, in maligen Konzentrationen in den Schwann-Zellen des peripheren
Nervensystems und in geringen Konzentrationen in Melanozyten, Chondrozyten,
Adipozyten und Langerhans-Zellen.

- S-100 ab (S-100A) wird auch im ZNS exprimiert, tragt allerdings dort zum Gesamtanteil an
S-100 Protein im Vergleich zu S-100B lediglich ca. 5% bei [10, 27, 66].

Sowohl Glia- als auch Schwann-Zellen exprimieren S-100-Untergruppen B und Al wenn sie
beschadigt oder zerstort werden. Da die normalerweise fest verschlossene Blut-Hirn-Schranke
durch das Trauma temporar unterbrochen wird, gelangt S-100 in den Kreislauf. Die Offnung
findet zum Zeitpunkt des Traumas statt, und deshalb kdnnen S-100 Werte bereits innerhalb
von Minuten nach dem Trauma gemessen werden. Im Gegensatz zu schweren Schéadel-Hirn-
Traumen, bei denen die Blut-Hirn-Schranke flr einen langeren Zeitraum gedffnet sein kann
und S-100 folglich kontinuierlich ausgeschdittet wird, ist es bei leichten Traumen nur ein
einmaliges Ereignis. Die physiologische Halbwertszeit des S-100 Proteins liegt bei etwa 1 %2
Stunden. Deshalb sollten S-100 Werte innerhalb von 4 Stunden nach dem Trauma gemessen
werden [10, 45].



2 Fragestellung

Die Ausbildung eines Post Concussion Syndrom (PCS) nach einem leichten Schadel-Hirn-
Trauma ist ein relevantes Problem sowohl fiir die behandelnden Arzte, als auch fiir die
Betroffenen. Bislang gibt es nur wenige Mdoglichkeiten, in den Notaufnahmen Vorhersagen
uber die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines PCS zu treffen. In diesem Zusammenhang
wurde in der jungeren Literatur ein neuroglialer Serummarker (S-100) als potentieller
Schadenparameter nach einem Schadel-Hirn-Trauma diskutiert [20, 32, 76, 96]. Bislang ist es
jedoch unbekannt, ob anhand der initialen S-100 Konzentration ein Einfluss auf folgende
posttraumatisch relevante neurologische Folgezustande nachgewiesen werden kann. Daher ist
das Ziel der vorliegenden Untersuchung anhand von Patienten nach leichtem Schadel-Hirn-

Trauma zu Uberprifen, ob

- das Auftreten des PCS anhand des initialen S-100 bestimmt werden kann,

- potentielle neurologische Teilleistungsstérungen sich anhand eines initial erhohten S-

100 abzeichnen,

- leichte kognitive Beeintrachtigungen anhand eines standardisierten Tests (SIDAM/
MMT) mittels S-100 identifiziert werden kdnnen.



3 Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie wurde von Juni 2003 bis September 2003 an der Chirurgischen Klinik
— Innenstadt der LMU Muinchen durchgefuhrt. Die Untersuchung wurde von der
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitdt begutachtet und beflrwortet
(AZ:247/03).

Einschlusskriterien:
In die Studie wurden 169 Patienten beider Geschlechter im Alter von 18-75 Jahren
eingeschlossen, welche mit den folgenden Symptomen in die Notaufnahme der Chirurgischen
Klinik Innenstadt eingeliefert wurden:
- positive Trauma Anamnese
- Aufnahme im Zeitintervall <2 Stunden nach dem Trauma
- GCS 13-15 Punkte
- Eines oder mehrere der folgenden Symptome: Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel,
Kopfschmerz, anterograde Amnesie, retrograde Amnesie oder Kkurzzeitige
Bewusstlosigkeit
- Negative initiale CCT
- Schriftliche Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien:
Ausgeschlossen wurden Patienten mit positivem CCT, Polytrauma (ISS>16 Punkte),

chronisch neuronalen Erkrankungen, wie z.B. Epilepsie oder Demenz.

Das Kollektiv wurde in eine Studiengruppe |, bestehend aus rein isolierten leichten Schadel-
Hirn-Traumen und eine Studiengruppe |1, bestehend aus leichten Schadel-Hirn-Traumen mit
Zusatzverletzungen, wie zum Beispiel Weichteilverletzungen, Luxationen oder Frakturen

eingeteilt.



3.2 Kilinische Parameter bei Aufnahme

3.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Nach der Aufnahme wurden die mit dem Trauma in Zusammenhang stehenden Patientendaten
mittels eines standardisierten Aufnahmebogens der Chirurgischen Klinik des Klinikums
Innenstadt erfasst. Im Anschluss an die Aufkldrung wurde die Zustimmung, an der Studie
teilzunehmen, entweder von den Patienten selbst oder von deren Verwandten bzw.
gesetzlichen Vertretern, zum Beispiel im Falle einer Bewusstlosigkeit gegeben. Im
Untersuchungsbogen wurden der Unfallzeitpunkt und der Unfallhergang, sowie der Zeitpunkt
der Aufnahme in die Ambulanz, der Zeitpunk der ersten und der zweiten Blutabnahme sowie
der Computertomographie festgehalten. Der diensthabende Arzt fuhrte eine standardisierte
neurologische Untersuchung durch und dokumentierte die Ergebnisse. Die GCS wurde bei
Aufnahme und im stiindlichen Verlauf vom Personal der Ambulanz ermittelt. Des weitern
wurden &ullere Verletzungen, hdusliche Medikation, chronische Erkrankungen und eventuelle
Zusatzverletzungen erfasst. Auf dem Bogen wurden unter anderem fiir ein Schadel-Hirn-
Trauma relevante Symptome wie kurzzeitige Bewusstlosigkeit, retrograde und anterograde
Amnesie, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen notiert. Weiterhin wurden
Medikamente, welche die Blutgerinnung beeinflussen, Krampfanfalle, Alkohol- oder
Drogenintoxikationen erfragt.

Die weitere Behandlung erfolgte nach einem etablierten Algorithmus.

3.2.2 Labor

Allen eingeschlossenen Patienten wurde venodses Blut abgenommen. Neben den
Standardlaborparametern in der Diagnostik des Schadel-Hirn-Traumas (Blutbild,
Blutgerinnung, Natrium, Kalium, Blutzucker) wurden das gliale Protein S-100, der
Kreatininwert und der Blutalkoholgehalt gemessen. Die Blutproben wurden zu Serum
verarbeitet und flr die spatere Analyse des S-100 Proteins bei —80°C eingefroren. Ebenso
wurde mit der zweiten Blutabnahme nach weitern zwei Stunden verfahren, hierbei wurde nur
das S-100 Protein zur Verlaufskontrolle bestimmt. Patienten, bei denen eine Blutentnahme
innerhalb von 2 Stunden nach dem Trauma nicht mdglich war, wurden wegen der relativ

kurzen Halbwertszeit des Proteins ausgeschlossen.

10



3.2.2.1 Testystem

Die Proben wurden mittels des neu entwickelten Elecsys-S-100-Tests (Roche Diagnostics)
entsprechend den VVorgaben des Herstellers gemessen.

Das Elecsys-Testgerat (Elecsys 1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170) ist ein
vollautomatischer Immunanalyser, wobei die Nachweistechnologie auf
Elektrochemilumineszenz (ECLIA) beruht. Bei dem hier eingesetzten Test (Elecsys S-100)
wird ein Sandwichkomplex aus dem Antigen (S-100) und 2 monoklonalen Antikdrpern
gebildet. Die Antikorper erkennen die B-Kette innerhalb eines S-100-Dimers. Elecsys ist ein
Immunassay fur die quantitative in vitro Determination von S-100 (S-100A1B und S-100BB).
Die exakte Testzeit betrdgt 18 Minuten bei 37°C. Im ersten Inkubationsschritt bildet das
Antigen in der Probe (10 pL) einen Sandwichkomplex sowohl mit einem biotinilierten
monoklonalen (Maus) S-100 spezifischen Antikorper, als auch mit einem Ruthenium
markierten monoklonalen (Maus) S-100 spezifischen Antikorper. Im zweiten Schritt werden
streptavidinbeschichtete Mikropartikel hinzugegeben, und der Komplex bindet durch

Interaktion zwischen Biotin und Streptavidin an eine feste Phase.

9 min 9 min
+ *q ——3» Detection
SA micro-
particles

Die elektrochemilumineszens messende Einheit ist &hnlich einer FlieRkammer aufgebaut und

Anti-S100- Ab~Bi

Anti-S100- Ab Ru

Abb.1

besteht im Wesentlichen aus 3 Schritten:

a) Der Separation gebundener und ungebundener Substanzen mittels
magnetischer Elektrode.

b) Der Generation der Elektrochemilumineszens, die durch Anlage einer
Spannung (Volt) ausgelést wird und deren resultierende Lichtemission mit

einem Photomultiplier gemessen wird.
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c) Der Entfernung der Mikropartikel am Ende der Reaktion mittels einer

Waschldsung.

Verantwortlich fur die Elektrochemilumineszens ist ein Rutheniumkomplex [Ru(bpy)3]2+, der
an der Elektrode zu [Ru(bpy)s]** oxidiert wird. Gleichzeitig wird ein Tripropylamin TPA zu
einem Radikal oxidiert (TPA®°), welches spontan ein Proton freisetzt. Das starke
Oxidationsmittel [Ru(bpy) 3]° reagiert mit dem freien Radikal TPA° und bildet den angeregten
Zustand des Ruthiumkomplexes [Ru(bpy)s]**, der dann in den Ausgangszustand zuriickkehrt
und dabei ein Photon abgibt, das bei 620nm (Wellenlange) messbar ist.

Der Photomultiplier misst die Signalintensitét in Relative Light Units (RLU). [72]

Fur die, mit der oben beschriebenen Methode gemessenen Werte, wurden fir die Studie
folgende Grenzwerte fur die Einteilung festgelegt [8, 60]. Das Patientenkollektiv wurde in
eine S-100 positive (S-100+) und S-100 negative (S-100-) Gruppe eingeteilt. Der Cut-Off-
Wert lag bei 0,1pg/l. Der Cut-Off-Wert ist der Wert in einem quantitativen diagnostischen
Test, der zwischen zwei Testergebnissen (positiv, negativ) unterscheidet und damit einen
Patienten einem der zwei untersuchten Krankheitszustdnden (z.B. krank vs. nicht krank bzw.
hier S-100 positiv vs. S-100 negativ) zuordnet. Patienten mit Werten groRer oder gleich 0,1
ug/l wurden positiv bewertet, solche mit S-100 Werten kleiner 0,1 pg/l als negativ.

3.2.3 Bildgebende Diagnostik

Bei allen Patienten wurde die Indikation zur Craniellen Computer Tomographie (CCT)
gestellt. Diese erfolgte im Zeitraum von 30 Minuten nach Aufnahme in die Chirurgische
Klinik und innerhalb von zwei Stunden nach dem Verletzungszeitpunkt.

Die Bewertung der CCT (spiral 2/2/4 mm, Sequenz 8/8/8 mm) mit anschliefender
Rekonstruktion des Knochenfensters (2/2/2 mm) fir die Schadelbasis wurde vom
diensthabenden Radiologen durchgefuhrt und in einem standardisierten Befundbogen erfasst.
Es wurden relevante posttraumatische Lasionen, wie subarachnoidale Blutungen, epidurale
oder subdurale Hamatome, intrazerebrale Blutungen, diffuse Hirnédeme und
Schéadelfrakturen detektiert. Spéter erfolgte eine zweite unabhdngige Befundung der
Tomographie von Facharzten der Radiologie. Auch dieser Befund wurde in dem
Befundbogen festgehalten. Wie in den Einschluss- und Ausschlusskriterien definiert, wurden

nur Patienten mit negativem CCT Befund in die vorliegende Studie eingeschlossen.
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3.3 Nachuntersuchung

Die aus der Schadel-Hirn-Trauma Datenbank, nach oben genannten Einschlusskriterien
ermittelten Patienten, wurden 3 Monate nach dem Trauma angeschrieben. Das Anschreiben
informierte die Patienten Uber den Grund fir die Nachuntersuchung und enthielt den
Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire (RPQ), einen Fragebogen uber die
h&ufigsten posttraumatischen Beschwerden, sowie einen frankierten Ruckumschlag. Mit den
Patienten wurde eine Woche nach dem Versand des Briefes telefonisch Kontakt

aufgenommen, um einen Termin fir die Nachuntersuchung zu vereinbaren.

3.3.1 Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire (RPQ)

In dieser Arbeit wurde die Diagnose Post Concussion Syndrom (ICD 10: F 07.2) gestellt [99],
wenn mindestens drei von sechzehn Symptomen Uber einen Zeitraum von 3 Monaten nach
dem auslésenden Trauma persistieren [34].

Der Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire (RPQ) (s. Anhang) ist ein
standardisierter neuropsychologischer Fragebogen zur Diagnosestellung und Beurteilung der
Schwere des Post Concussion Syndroms (PCS). 1995 wurde der RPQ von King et al. [43] zur
Erfassung der haufigsten neuropsychologischen Beschwerden nach einem Schédel-Hirn-
Trauma entwickelt. Er ist ein validiertes Instrument in der PCS- Erfassung und wurde seither
in zahlreichen Studien eingesetzt [34, 44, 77].

Der Fragebogen besteht aus den 16 haufigsten Beschwerden, die nach einem Schéadeltrauma
beschrieben werden. Dies sind neben Kopfschmerzen meist vegetative, sensorische oder
neurasthenische Beschwerden.

Der Fragebogen ist so konzipiert, dass die Patienten 16 verschiedene Symptome jeweils auf
einer Skala von 0-4 bewerten mussen. 0 steht dafiir, dass das Symptom nie aufgetreten ist, 1
dafiir, dass es 3 Monate nach dem Trauma kein Problem mehr darstellt. 2, 3 und 4 dafiir, dass
das Symptom nach 3 Monaten noch ein leichtes, maRiges bzw. schweres Problem darstellt.
Fur die Auswertung des Fragebogens wurden die Patienten in eine PCS positive (PCS+) und
PCS negative (PCS-) Gruppe unterteilt. Hierbei war entscheidend, dass mindestens 3 der 16
Symptome nach 3 Monaten noch Probleme bereiten mussten, um als PCS positiv eingeteilt zu
werden. Die einzelnen 16 Symptome gelten jeweils nur dann als positiv, wenn sie mit einem

Wert grof3er oder gleich 2 bewertet wurden. Die Bewertung 1 gibt an, dass das Symptom nach
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dem Trauma vorhanden war, aber zum Untersuchungszeitpunkt drei Monate nach dem
Trauma nicht mehr vorhanden ist. Daher ist dieses Symptom nicht mehr ausschlaggebend fr
eine Einteilung in die PCS-positive Gruppe.

Neben der Diagnosestellung des PCS wurde fiir jeden Patienten anhand des Fragenbogens ein
Gesamtwert errechnet (PCS Score). Dieser ergab sich durch Addition aller Symptome die den
Patienten nach 3 Monaten noch Beschwerden bereiteten, d.h. aller Symptome die mit groier
oder gleich 2 bewertet wurden.

Somit kann mit dem RPQ sowohl die Diagnose Post Concussion Syndrom gestellt werden als
auch die Anzahl und Art der Symptome angegeben und die Starke der Beschwerden bewertet

werden.

3.3.2 Klinische Nachuntersuchung

3.3.2.1 Neurologische Untersuchung

Alle 169 Patienten wurden eine Woche nach Versand des Fragebogens angerufen und es
wurde ein Termin zur Nachuntersuchung vereinbart. Von den 169 Patienten kamen insgesamt
33 zu einer zusétzlichen neurologischen Nachuntersuchung.

Die neurologische Untersuchung wurde von einer Facharztin fiir Neurologie des
neurologischen Konsiliardienstes des Klinikums Innenstadt durchgefihrt. Sie umfasste eine
komplette neurologische Anamnese und Untersuchung.

Die Anamnese ging auf den genauen Unfallhergang, die momentanen Beschwerden und
solche die zum Unfallzeitpunkt auftraten, ein. Bei allen Patienten wurde eine ausfihrliche
Kopfschmerzanamnese erhoben. Auch wurde nach Arbeitsunfahigkeit im Zusammenhang mit
dem Trauma und nach der rechtlichen Situation bei der Aufarbeitung des Unfalls gefragt.

Bei der neurologischen Untersuchung wurden unter anderem Gang- und
Gleichgewichtsstorungen untersucht, die Zielbewegung und Feinmotorik Uberpruft, die
Funktion der Hirnnerven und der Reflexstatus erhoben. Zum weiteren Uberblick (iber das
motorische System fand eine Uberpriifung der Muskelkraft und des Muskeltonus statt. Es
wurde die Sensibilitdt im Bezug auf Beriihrung, Schmerz, Temperatur, Lage und Vibration

untersucht.
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3.3.2.2 Strukturiertes Interview zur Diagnose der Demenz vom Alzheimertyp,

Multiinfarktdemenz und Demenzen anderer Atiologie (SIDAM)

Das SIDAM, Strukturiertes Interview zur Diagnose der Demenz vom Alzheimertyp,
Multiinfarktdemenz und Demenzen anderer Atiologie nach DSM-IV und ICD-10, ist ein
standardisiertes Interview zur Demenzdiagnose, das auch die Diagnose leichter kognitiver
Beeintrachtigungen ermdglicht [14, 101, 102].

Das SIDAM gliedert sich in einen kognitiven Leistungsteil, der die Minimal Mental Status
Examination (MMSE) einschlief3t, eine Klinische Beurteilung und die Einschatzung Dritter
zum Ausmal? der psychosozialen Beeintrachtigung im Alltag der Patienten.

Der Fragebogen wurde mit den Patienten bei der Nachuntersuchung von geschultem Personal
ausgefullt, und sowohl der SIDAM Wert, als auch der MMSE Wert wurden berechnet.

Der Test, der im Klinischen Alltag eine Einschatzung der geistigen Leistungsfahigkeit im
Rahmen der Demenzdiagnostik ermdglicht, lasst auch bei anderen Patienten eine
Einschatzung der verschiednen geistigen Fahigkeiten zu [14, 101]. Der Fragebogen stellt 40
Fragen zur Uberpriifung des Kurz- und Langzeitgedichtnisses, zu kognitiven und abstrakten
Denkleistungen. Das SIDAM ist grob in 5 Abschnitte aufgeteilt. Im ersten Teil werden Fragen
zu Orientierung, Rechnen und Abzeichnen gestellt, im zweiten Abschnitt werden sowohl das
Kurzzeit- als auch das Langzeitgedachtnis geprift. Darauf folgen Fragen zum abstrakten
Denken, zum Urteilsvermdgen und zu hoheren kortikalen Funktionen, wie zum Beispiel
Apraxie.

Insgesamt ist eine maximale Punktzahl von 55 Punkten zu erreichen. Je nach Antwort des
Patienten gibt der Untersucher an, ob die Frage zutreffen (1), nicht zutreffend (0) oder nicht
beurteilbar (?) beantwortet wurde. 30 von 55 Antworten sind zusétzlich gekennzeichnet und
zahlen zu den Fragen des Mini Mental Tests, weshalb mit demselben Fragebogen auch der

Mini Mental Score (MMS) angegeben werden kann.
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3.4 Statistische Methoden

Alle quantitativ wichtigen Merkmale, wie zum Beispiel Alter, Geschlecht, Unfallhergang,
Blutwerte oder CCT Befunde wurden von einem unabhdngigen Mitarbeiter in eine
Exceltabelle eingegeben. Jeder Patient erhielt eine Studiennummer, unter der die Daten
anonym gespeichert wurden. Anhand dieser Tabelle wurde das Patientenkollektiv fur die
Nachuntersuchungen unabhangig von Alter, Geschlecht und Hohe des S-100 Werts gefiltert.
Auch die Ergebnisse der Nachuntersuchung wurden in einer Exceltabelle zusammengefasst,
und die statistische und graphische Auswertung wurde mittels der Programme SigmaPlot und
SigmasStat durchgefihrt.

Deskriptive Ergebnisse sowie die jeweiligen p-Werte wurden mittels SigmaStat berechnet.
Die Ergebnisse sind als Median und 25- bis 75%-Interquartilenbereich angegeben und die
Gruppen wurden mittels T- test bzw. Mann-Whitney-Rank-Sum-Test in Abhéngigkeit von
der Datenqualitét verglichen.

Zur Ermittlung von Sensitivitat und Spezifitat, bzw. positivem und negativem Vorhersagewert
der Bestimmung von S-100 in der systemischen Zirkulation zur Identifikation des Merkmales

(PCS+) wurde eine Vierfeldertafel erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische und epidemiologische Daten

4.1.1 Patientenkollektiv

Von den 169 untersuchten Patienten im Zeitraum Juni 2003 bis September 2003 lag zum
Nachuntersuchungszeitpunkt, 3 Monate nach dem Trauma, in 98 Féllen ein ausgefullter
Fragebogen vor. Davon kamen 33 Patienten zu einer zusatzlich neurologischen Untersuchung
in die Klinik.

Dieses Kollektiv wurde in eine Studiengruppe | und Studiengruppe Il eingeteilt.

Die Studiengruppe | umfasst 66 Patienten mit isoliertem leichtem Schadel-Hirn-Trauma, bei
denen nach 3 Monaten ein Fragebogen vorlag. Davon kamen 21 zu einer zusétzlichen
neurologischen Untersuchung in die Chirurgische Klinik

Die Studiengruppe Il umfasst 32 Patienten mit leichtem Schadel-Hirn-Trauma und
Zusatzverletzungen sowie ausgefilltem Fragebogen nach 3 Monaten. 12 Patienten kamen

zusétzlich zu einer neurologischen Nachuntersuchung.

In der Studiengruppe | waren von den 66 Patienten 47 Ménner und 19 Frauen, in der

Studiengruppe Il waren von 32 Patienten 23 Manner und 9 Frauen.

Das durchschnittliche Alter der Studiengruppe | lag bei 42 Jahren (SD + 16,6), in der
Studiengruppe 11 bei 32 Jahren (SD + 13,2). Abbildung 2 und 3 zeigen die Verteilung auf die
verschiedenen Altersgruppen in 10-Jahresschritten. Das Mindestalter betragt 18 Jahre, das
Hdochstalter 75.
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4.1.2 Unfallmechanismus

Die Unfalle ereigneten sich in verschiedenen Situationen des Alltags. Sie wurden in Stlrze,
Tatlichkeiten, Unfalle im Straenverkehr und sonstige Unfélle eingeteilt. Die genaue
Verteilung zeigen Abbildung 4 und 5.

Bei den Unféllen durch Stlrze in der Studiengruppe | handelte es sich in 5 Féllen um
Synkopen und bei 27 Patienten um Stolperstiirze, welche zu 74,1% alkoholbedingt waren.
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Abb.4 Anzahl der Patienten nach Unfallmechanismus in Studiengruppe I
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Der Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Unfallmechanismen und der initialen S-
100 Konzentration und dem Auftreten des PCS wird in den entsprechenden Kapiteln 4.3.1

und 4.2.1 erlautert.

4.1.3 Aufnahmeparameter

Unter der Voraussetzung eines leichten Schédel-Hirn-Traumas lag der initiale GCS bei
Aufnahme zwischen 13 und 15 Punkten. In der Studiengruppe | lag zu 89%, in der
Studiengruppe 11 zu 94% ein GCS von 15 Punkten vor. Die genaue Verteilung ist in Tabelle
2 dargestellt.

GCS Studiengruppe | (n=66) | Studiengruppe Il (n=32)
13 3 1
14 4 1
15 59 30

Tab.2 Initialer Glasgow Come Scale Score in Studiengruppe 1 und |1

Bei der Aufnahme in die chirurgische Ambulanz wurden die Symptome Kopfschmerz,
Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, kurze Bewusstlosigkeit, sowie retrograde und/oder
anterograde Amnesie erfasst. Im Durchschnitt gaben die Patienten 2-3 dieser Symptome an.

Am Haufigsten klagten die Patienten Uiber Kopfschmerzen und Schwindel. In der
Studiengruppe | gaben von den 27 (41%) Patienten mit Amnesie 5 (19%) sowohl retrograde,
als auch anterograde Amnesie, 13 (48%) rein retrograde und 9 (33%) rein anterograde

Amnesie an.
Die Abbildungen 6 und 7 zeigen die Anzahl an Symptomen die Patienten bei Aufnahme
angaben fur Studiengruppe | und Il. Die Tabelle 3 gibt die Art der Symptome und deren

Haufigkeit in den beiden Studiengruppen wieder.

Die Verteilung der Anzahl von Symptomen und der S-100 Konzentration, sowie dem PCS

wird in den folgenden Kapiteln gezeigt.
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Symptome bei Aufnahme | Studiengruppe | in % (n=66) |Studiengruppe Il in % (n=32)
Kopfschmerzen 62 (n=41) 91 (n=29)

Schwindel 32 (n=21) 66 (n=21)

Ubelkeit 26 (n=17) 47 (n=15)

Erbrechen 6 (n=4) 6 (n=2)

Bewusstlosigkeit 40 (n=26) 28 (n=9)

Amnesie 41 (n=27) 38 (n=12)

Tab.3 Art der Symptome bei Aufnahme

Der durchschnittlich gemessene S-100 Wert in der Studiengruppe | zum Zeitpunkt der
Aufnahme lag bei 0,182 pg/l (SD + 0,214), der Cut-Off-Wert bei 0,1 pg/l. In der Gruppe der
S-100 positiven (S-100 > 0,1 ug/l) waren 35 Patienten (53%) und in der S-100 negativen
Gruppe (S-100 <0,1 ug/l) 31 Patienten (47%).

In der Studiengruppe Il lag der durchschnittliche S-100 Wert bei 0,434 pg/l (SD £ 0,571).
Davon waren 24 Patienten (75%) S-100 positiv (S-100 > 0,1 ug/l) und 8 Patienten (25%) S-
100 negativ ( S-100 < 0,1 ug/l).

Die Abbildung 8 auf der folgenden Seite zeigt die S-100 Konzentrationen bei isolierten

Schédel-Hirn-Traumen (Studiengruppe 1) und Schadel-Hirn-Traumen mit Zusatzverletzungen

(Studiengruppe I1).
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Abb.8 S-100 Konzentrationen in pg/l nach Gruppeneinteilung in Studiengruppe | (n=66) und
Studiengruppe II (n=32). Darstellung anhand von ,,box plots®“. (Die ,,box plots* bilden den
Median als durchgezogene Linie, sowie die 25. und 75. Perzentile ab; die 10. und 90.
Perzentile sind als Fehlerbalken neben den Ausreiern als Punkte markiert).

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist signifikant (P= 0,007), Mann-Whitney-Rank-
Sum-Test.
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Weiterhin wurde bei Aufnahme der Alkoholgehalt im Blut bestimmt. Der durchschnittliche
Promillewert in der Studiengruppe I betrug 1,127%0 (SD=1,086), in der Studiengruppe II
0,433%o0 (SD+0,811). In Studiengruppe I waren 26 Patienten (39%) nicht alkoholisiert
(Blutalkoholgehalt 0,00%0) bei Aufnahme, in Studiengruppe Il waren es 20 Patienten (63%).
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Abb.9 Blutalkoholgehalt aller Patienten in Studiengruppe | und Il bei Aufnahme dargestellt

in ,, box plot*.
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4.2 Post Concussion Syndrom (PCS)

In unserer Studie ist das Post Concussion Syndrom definiert, wenn 3 Monate nach einem
Trauma noch 3 oder mehr Beschwerden bestehen. Im Studienkollektiv 1 wiesen von
insgesamt 66 Patienten nach 3 Monaten 19 (29%) Patienten ein PCS auf, im Studienkollektiv

I waren es von 32 Patienten 14 (44%).

4.2.1 Klinische Symptome bei Aufnahme

Im Hinblick auf die Symptome bei Aufnahme zeigte sich ein zunehmendes Auftreten von
posttraumatischen Beschwerden nach leichtem Schadel-Hirn-Trauma mit zunehmender
Anzahl der initialen Symptome. Zu diesen Symptomen zahlen Kopfschmerz, Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, retro- und/oder anterograde Amnesie sowie kurze Bewusstlosigkeit. In
der Studiengruppe | entwickelten Patienten mit 5 Symptomen bei Aufnahme zu 100% nach 3
Monaten ein PCS, Patienten mit einem Symptom zu 8%. Der Unterschied der Haufigkeiten
in Studiengruppe I ist im ANOVA Test signifikant (p=0,025).

In der Studiengruppe Il beklagten 50% der Patienten mit initial 5 Symptomen nach 3 Monaten
ein PCS, bei Patienten mit initial 1 Symptom waren es 40%. Ein signifikanter Unterschied der

Hé&ufigkeiten besteht in Studiengruppe Il nicht.

Studiengruppe | (n=66)

Patienten mit|1 Symptom |2 Symptome |3 Symptome |4 Symptome |5 Symptome
initial

Anzahl 24 21 16 3 2
PCS nach 3 2 8 6 1 )
Monaten

Studiengruppe 11 (n=32)

Patienten mit|1 Symptom |2 Symptome |3 Symptome |4 Symptome |5 Symptome
initial

Anzahl 5 8 11 6 2
PCS nach 3 2 3 5 3 1
Monaten

Tab.4 Anzahl der Patienten nach steigenden Symptomen bei initialer Aufnahme und Anzahl

der Patienten, welche jeweils ein PCS nach 3 Monaten entwickelten.
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Abb.10 Auftreten des PCS in Prozent (%) fur Studiengruppe | und Il eingeteilt in Gruppen
nach steigender Anzahl der Symptome bei Aufnahme.

Im Bezug auf das Alter der Patienten fiel in den unterschiedlichen Altersgruppen in
Studiengruppe | auf, dass Patienten zwischen 30-39 Jahren zu 41% und Patienten zwischen
40-49 Jahren zu 50% ein PCS entwickelten, bei den anderen Altersgruppen zu 18%. Dieser
Unterschied ist nicht signifikant. In Studiengruppe Il lag das Auftreten eines PCS in allen

Altersgruppen zwischen 35 und 60%.
Bei der Analyse der Daten alkoholisierter Patienten ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang. Bei Aufnahme alkoholisierte Patienten entwickelten nicht signifikant

haufiger ein PCS, als zum Unfallzeitpunkt nicht alkoholisierte Patienten.

Weiterhin wurde das Kollektiv auf das Auftreten des PCS innerhalb der verschiedenen

Gruppen nach Unfallmechanismen untersucht.
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In der Studiengruppe | litten 44% aller Patienten nach einer tatlichen Auseinandersetzung an
einem PCS, bei Stlirzen waren es 22% und bei Unféllen im StralRenverkehr 15%. In der
Studiengruppe Il entwickelten 67% nach einer tatlichen Auseinandersetzung ein PCS, 100%

nach einem Sturz und 22% nach einem Unfall im StraRenverkehr.
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Abb.11 Studiengruppe I: Auftreten PCS in % nach unterschiedlichem Unfallmechanismus
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Abb.12 Studiengruppe 1I: Auftreten PCS in % nach unterschiedlichem Unfallmechanismus
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4.2.2 Neurologisches Outcome nach 3 Monaten

3 Monate nach einem leichten Schéadel-Hirn-Trauma litten in der Studiengruppe | 29% der
Patienten an posttraumatischen Beschwerden im Sinne eines PCS, in der Studiengruppe Il
44%.

In nachfolgender Tabelle sind die 16 Symptome des RPQ aufgelistet. Die hé&ufigsten
Beschwerden in Studiengruppe | waren Schlafstérungen und Miudigkeit/Erschopfung, in

Studiengruppe Il waren es Kopfschmerzen und Vergesslichkeit.

Symptome nach 3 Monaten Studiengruppe 1| Studiengruppe Il
Prozent (%) von| Prozent (%) von
n=66 Patienten n=32 Patienten

Kopfschmerzen 9 31
Schwindel 8 13
Ubelkeit/Erbrechen 6 3
Gerauschempfindlichkeit 5 16
Schlafstérungen 20 28
Mudigkeit/Erschopfung 18 28
Leichte Reizbarkeit 12 19
Depressive/weinerliche

Stimmung 11 9

Frustration/Ungeduld 9 13
Vergesslichkeit 9 31
Erniedrigte

Konzentrationsfahigkeit 8 22
Denkverlangsamung 8 16
Unscharfes Sehen 11 13
Lichtempfindlichkeit 3 13
Doppelbilder 0 3
Rastlosigkeit 6 0

Tab.5 Beschwerden 3 Monate nach einem leichten SHT in %, nach Fragebogen (RPQ)

(Selbsteinschatzung) . Die jeweils hochsten Werte sind in der Abbildung fett markiert.
In der Studiengruppe | lag von 66 Patienten nach 3 Monaten bei 21 (32%) eine zusétzliche

neurologische Untersuchung vor. 10 von diesen 21 Patienten, also 48% der neurologisch

nachuntersuchten Patienten wiesen ein PCS auf.
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Hiervon waren 4 Patienten neurologisch aufféllig in Form von abgeschwéachten Reflexen an
der unteren Extremitét, vor allem Achilles-Sehnen-Reflex (ASR) und Defiziten im Bereich
der Sensibilitdt und Vibration. Ein Patient wies eine deutliche Gang- und Standataxie,
vermutlich alkoholbedingt auf. Ein weiterer Patient klagte Uber Schwindel, der am ehesten
mit einem BPPV (benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel) vereinbar ist und ein anderer
Patient klagte U(ber Tinitus links. 2 weitere Patienten nehmen dauerhaft Codein,
Benzodiazepine und Alkohol zu sich.

Von den 10 Patienten mit PCS berichten 4, weder vor noch nach dem Trauma Kopfschmerzen
gehabt zu haben, 3 haben seit dem Trauma eine Verschlechterung angegeben, bei 1 trat keine
Anderung der Stiarke oder Frequenz von Kopfschmerzen ein, und 2 berichteten eine
Besserung der Beschwerden seit dem Trauma .

11 der nachuntersuchten Patienten hatten kein PCS entwickelt. Neurologisch auffallig in
dieser Gruppe waren 2 Patienten mit geminderten Reflexen an der unteren Extremitat und
Sensibilitatsstorungen in Form von Pallanésthesien und gemindertem Vibrationsempfinden,
so wie Ataxie (Alkohol PNP). 2 andere Patienten wiesen abgesehen von Hypdsthesien im
Narbenbereich keine weiteren Auffalligkeiten auf.

Bei der ausfuhrlichen Kopfschmerzanamnese der PCS negativen Patienten gaben 64% an
weder vor noch nach dem Trauma Beschwerden gehabt zu haben, 36% berichten iber schon
vor dem Trauma vorhandene Kopfschmerzen (teils Migranekopfschmerz), die seit dem

Trauma nicht zugenommen haben.

In der Studiengruppe Il wurden von den 32 Patienten nach 3 Monaten 12 (38%) zusatzlich
neurologisch nachuntersucht. 9 der 12 nachuntersuchten Patienten (75%) wiesen ein PCS auf.
Hiervon waren 4 Patienten neurologisch aufféllig. Ein Patient klagte Gber Schwindel in Form
eines BPPV. Die anderen 3 Patienten wiesen Defizite im Bereich der Sensibilitat und dem
Vibrationsempfinden sowie abgeschwéchte Reflexe der unteren Extremitdt auf. Bei einem
dieser Patienten ist regelmaRige Einnahme von Alkohol, Codein und Benzodiazepinen
bekannt.

In der Kopfschmerzanamnese gaben 3 der 9 PCS positiven Patienten keine Kopfschmerzen
an. Bei einem ist eine deutliche Besserung seit dem Trauma eingetreten. 5 Patienten
berichten Uber tagliche Kopfschmerzen seit dem Trauma.

Bei den 3 Patienten die kein PCS aufwiesen ergaben sich in der Nachuntersuchung keine

neurologischen Auffalligkeiten. In der Kopfschmerzanamnese berichtet ein Patient Uber
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initiale Kopfschmerzen, welche zum Nachuntersuchungszeitpunkt nicht mehr vorlagen. Bei

den anderen beiden Patienten waren keine Kopfschmerzen aufgetreten.

Die Auswertung des SIDAM Fragebogens (nach SIDAM-Wert und MMS-Wert) im Bezug
auf das PCS ist in Abbildung 13 fur Studiengruppe | und in Abbildung 14 fir Studiengruppe
Il dargestellt. Es fand sich keine unterschiedliche Haufigkeit zwischen schlechtem

Abschneiden der nachuntersuchten Patienten im jeweiligen Test und dem Auftreten des PCS.
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Abb.13 Studiengruppe I: Linke Darstellung Hohe des SIDAM Wertes zum
Nachuntersuchungszeitpunkt 3 Monate nach dem Trauma im PCS positiven (n=10) und PCS
negativen (n=11) Kollektiv. Die Abbildung anhand von ,,box plots* zeigt keinen signifikanten
Unterschied; p=0,923 (T- Test). Rechte Darstellung Héhe des MMS Wertes fiir die beiden
Gruppen. Es besteht kein signifikanter Unterschied; p= 0,778 (Mann-Whitney Rank Sum
Test).
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Abb.14 Studiengruppe Il: Linke Darstellung Hohe des SIDAM Wertes, rechts Hohe des
MMS Wertes zum Nachuntersuchungszeitpunkt 3 Monate nach dem Trauma im PCS
positiven (n=9) und PCS negativen (n=3) Kollektiv. Es besteht kein signifikanter Unterschied
der beiden Gruppen im Bezug auf den SIDAM Wert; p=0,173 (T-Test) oder im Bezug auf den
MMS Wert; p=0,345 (T-Test).
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4.3 S-100

4.3.1 Post Concussion Syndrome

In Studiengruppe | lag die durchschnittliche S-100 Konzentration bei Aufnahme bei 0,182
ug/l (SD % 0,214). Zur Differenzierung zwischen S-100 positiv und S-100 negativ wurde ein
Cut-Off-Wert von 0,1 ug/l verwendet. In der Gruppe der S-100 positiven waren 35 Patienten,
in der S-100 negativen 31. In der Studiengruppe Il lag die durchschnittliche S-100
Konzentration bei Aufnahme bei 0,434 pg/l (SD + 0,571). In der S-100 positiven Gruppe
waren 24 Patienten, in der S-100 negativen 8.

In den folgenden Vierfeldertafeln ist der Zusammenhang zwischen dem Protein S-100 und
dem Post Concussion Syndrom fiir alle Patienten der Studiengruppe | und der Studiengruppe

Il dargestellt.

Studiengruppe I:

PCS+ PCS-
S-100+ 7 28 PPV: 20%
S-100- 12 19 NPV: 61%
Sensitivitat 37% Spezifitat 40%
Studiengruppe II:
PCS+ PCS-
S-100+ 12 12 PPV: 50%
S-100- 2 6 NPV: 75%
Sensitivitat 86% Spezifitat 33%

Abb.15 Vierfeldertafeln fur Studiengruppe | und Il zum Vergleich der Haufigkeiten von
Laborwert (S-100) im Vergleich zum Auftreten des PCS nach 3 Monaten
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Abb.16 Studiengruppe I: Konzentrationen von S-100 in ug/l in PCS positiver und PCS
negativer Patientengruppe anhand von ,,box plots®.

In beiden Gruppen war die S-100 Konzentration anndhernd gleich. PCS positive Gruppe
(n=19): Median 0,07 pg/l (25% Perzentile 0,041, 75% Perzentile 0,286); PCS negative
Gruppe (n=47): Median 0,11 pg/l, (25% Perzentile 0,06, 75% Perzentile 0,215). P=0,282
(Mann Withney Rank Sum Test, PCS + gegen PCS -).
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Abb.17 Studiengruppe Il: Konzentrationen von S-100 in pg/l in PCS positiver und PCS
negativer Patientengruppe anhand von ,,box plots®.

In beiden Gruppen war die S-100 Konzentration annéhernd gleich. PCS positive Gruppe
(n=14): Median 0,2 pg/l (25% Perzentile 0,13, 75% Perzentile 0,68); PCS negative Gruppe
(n=18): Median 0,19 pg/l (25% Perzentile 0,08, 75% Perzentile 0,6). P = 0,531 (Mann
Withney Rank Sum Test, PCS + gegen PCS -).

Wie in Abb. 8 gezeigt lag die S-100 Konzentrationen in der Studiengruppe | bei Aufnahme
durchschnittlich bei 0,182 ug/l (SD + 0,214) und in der Gruppe mit Nebenverletzungen bei
durchschnittlich 0,434 ug/l (SD + 0,571). Es besteht ein signifikanter Unterschied der initialen
S-100 Konzentration zwischen den beiden Gruppen (P=0,007).

In der Studiengruppe | trat zu 29% ein PCS auf, in der Studiengruppe Il zu 44%. Der

Unterschied ist nicht signifikant.
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Bei einer Betrachtung der S-100 Konzentrationen in Bezug auf den Unfallmechanismus
kamen wir zu nachfolgenden Ergebnissen:

Der durchschnittliche S-100 Wert in der Studiengruppe | lag bei tétlichen
Auseinandersetzungen bei 0,109ug/l (£0,145), bei Sturzen bei 0,200ug/l (£0,243), bei
Unféllen im StralRenverkehr bei 0,228ug/l (£ 0,230) und bei sonstigen Unfallmechanismen bei
0,175ug/l (£ 0,141). Die durchschnittliche S-100 Konzentration war bei Unféllen im
Strallenverkehr hoher als in den anderen Gruppen, es besteht kein signifikanter Unterschied
(p=0,106).

Wie Abb.11 zeigt entwickelten in der Studiengruppe | Patienten nach Unfallen im

StralRenverkehr zu 15% ein PCS, bei tatlichen Auseinandersetzungen zu 44%.
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Abb.18 Die Graphik zeigt die initialen S-100 Konzentrationen der Studiengruppe | nach

Unfallmechanismus dargestellt in ,,box plots®.

In Studiengruppe Il lag der durchschnittliche S-100 Wert bei tatlichen Auseinandersetzungen
bei 0,267ug/l (SD+0,237), bei Stirzen bei 0,152ug/l (SD+0,033) und bei Unféllen im
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Strallenverkehr bei 0,578ug/l (SD£0,712). Bei Unféllen im StraRenverkehr lag die
durchschnittliche S-100 Konzentration hoher als in den beiden anderen Gruppen. Der
Unterschied ist nicht signifikant (p=0,578).

Wie Abb.12 zeigt entwickelten in der Studiengruppe Il Patienten nach Unféllen im
Strallenverkehr zu 22% ein PCS, bei tatlichen Auseinandersetzungen zu 67%.
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Abb.19 Die Graphik zeigt die initialen S-100 Konzentrationen der Studiengruppe Il nach

Unfallmechanismus dargestellt in ,,box plots®.

4.3.2 Neurologische Teilleistungsstérungen nach 3 Monaten

Ordnet man die initialen S-100 Werte von Patienten, die nach 3 Monaten im Fragebogen
Beschwerden angaben, nach steigender Anzahl der Symptome zeigt sich, dass Patienten mit
9-16 Beschwerden nach 3 Monaten initial keine signifikant erhéhten S-100 Werte zeigten im
Vergleich zu Patienten, die nach 3 Monaten wenig Beschwerden angaben. Studiengruppe |

(p=0,556), Studiengruppe Il (p=0,453).
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Abb.20 Studiengruppe I: Konzentration von S-100
Beschwerden, mit 3-8 Beschwerden und 9-16 Beschwerden 3 Monaten nach einem leichten

SHT dargestellt in ,,box plots*.
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Abb.21 Studiengruppe II: Konzentration von S-100
Beschwerden, mit 3-8 Beschwerden und 9-16 Beschwerden 3 Monaten nach einem leichten

SHT dargestellt in ,,box plots*.
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Fur jeden Patienten wurde nach 3 Monaten der Rivermead Postconcussion Symptoms Score
berechnet. Hierbei wurde jedes Symptom des Fragenbogens (RPQ), welches mit groRer als
eins angegeben wurde zu einem Score summiert. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen

dem RPQ Score und der initialen S-100 Konzentration konnte nicht hergestellt werden.
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Abb.22 Rivermead Postconcussion Symptoms Score in Studiengruppe | (n=66) und

Studiengruppe 11 (n=32) nach 3 Monaten (x-Achse) zum initialen S-100 Wert (y-Achse).

Nach 3 Monaten wurden 21 Patienten aus Studienkollektiv I und 12 Patienten aus
Studienkollektiv Il neurologisch nachuntersucht.

Die Patienten, die in der Untersuchung nach 3 Monaten neurologisch leicht auffallig waren
(verminderte Reflexe der unteren Extremitat und Sensibilitatsdefizite) wiesen keine erhthten

S-100 Werte im Vergleich zu den anderen Patienten auf.
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In der Kopfschmerzanamnese der nachuntersuchten Patienten nach 3 Monaten zeigten sich in

der Gruppe mit neu aufgetretenen Kopfschmerzen nach dem Trauma erhohte initiale S-100

Konzentrationen. Der Unterschied ist nicht signifikant Studiengruppe 1 (p=0,286),
Studiengruppe Il (p=0,210).

Kopfschmerzen |Neu/Zunahme |Keine Unveréndert Besserung

S-100 in pg/l 0,165 0,152 0,123 0,01
Studiengruppe | | (SD+0,102) (SD+0,115) (SD+0,033) (SD+0,014)
S-100 in pg/l 0,636 0,211 0,05
Studiengruppe Il | (SD=0,934) (SD=x0,077) (SD=0,014)

Tab.6 S-100 Konzentration bei nachuntersuchten Patienten 3 Monate nach Schéadel-Hirn-

Trauma hinsichtlich der Kopfschmerzanamnese.
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4.3.3 Kaognitive Stérungen anhand standardisierter Tests

Mit allen nachuntersuchten Patienten wurde der SIDAM Test durchgefuhrt, sowie die
Erfassung des Minimal Mental Status (MMS). In den Abbildungen 23 und 24 wurde das
Abschneiden im Test 3 Monate nach dam Trauma mit der initial gemessenen S-100

Konzentration verglichen.
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Abb. 23 zeigt die initiale S-100 Konzentration bei Aufnahme und das Abschneiden im
SIDAM bzw. MMS Test nach 3 Monaten fiir Studiengruppe | dargestellt in ,,box plots®.
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Abb. 24 zeigt die initiale S-100 Konzentration bei Aufnahme und das Abschneiden im
SIDAM bzw. MMS Test nach 3 Monaten fiir Studiengruppe 11 dargestellt in ,,box plots®.

Patienten, die nach 3 Monaten schlechter im SIDAM Test (<50 Punkte) oder im MMS (<29
Punkte) abschnitten zeigten initial keine erhéhten S-100 Werte; SIDAM p=0,530, Mann-
Whitney Rank Sum Test bzw. MMS p=0,712, Mann-Whitney Rank Sum Test.

Einzelne Symptome oder kognitive Storungen, wie Vergesslichkeit, erniedrigte

Konzentrationsfahigkeit, Denkverlangsamung konnten ebenfalls in keinen signifikanten

Zusammenhang mit der initialen S-100 Konzentration gebracht werden.
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5 Diskussion

In die vorliegende Studie wurden in Studiengruppe | 66 Patienten mit isoliertem leichtem
Schédel-Hirn-Trauma aufgenommen, in Studiengruppe 1l 32 Patienten mit leichtem Schédel-
Hirn-Trauma und Zusatzverletzungen. Davon entwickelten 19 bzw. 14 Patienten ein Post
Concussion Syndrom (PCS). Es fand sich kein signifikanter VVorhersagewert der Messung von
S-100 und der Ausbildung eines PCS. Allerdings ergab sich ein Zusammenhang zwischen der
Anzahl klinisch-neurologischer Parameter im Initialstadium der Patienten und dem Auftreten
des PCS nach 3 Monaten. Patienten mit mehr als 3 Symptomen stellen somit eine

Risikogruppe dar.

5.1 Demographische und epidemiologische Daten
5.1.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der Studiengruppe | verteilte sich zu 71% auf Manner und zu 29% auf
Frauen, in Studiengruppe Il zu 72% auf Manner, zu 28% auf Frauen. Bei einer
Altersbeschrénkung von 18-75 Jahren lag ein durchschnittliches Alter von 42 in
Studiengruppe | bzw. 32 Jahren in Studiengruppe Il vor. Diese epidemiologischen bzw.
demographischen Ergebnisse decken sich mit vergleichbaren Studien der Literatur [64, 66], so

dass unsere beiden Kollektive als valide angesehen werden kénnen.

Die meisten Schadel-Hirn-Traumen traten in beiden Kollektiven in der Gruppe der 18-39
jahrigen, sowie in der Studiengruppe | bei Patienten tber 60 Jahren auf. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Beobachtungen von Mosenthal [59]. Wie spéter erlautert wird, waren bei
den Patienten uber 60 Jahren vor allem Stilirze die Ursache fur das Trauma. Bei den jiingeren
Patienten waren es meist tatliche Auseinandersetzungen. Bisherige Studien konnten keinen
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten zum Traumazeitpunkt und dem Auftreten
des PCS finden [77].

Hinsichtlich des Geschlechts gab es in beiden Gruppen keinen Unterschied im Auftreten des
PCS. In Studiengruppe | entwickelten 26% der Manner und 37% der Frauen nach 3 Monaten
ein PCS, in Studiengruppe Il waren es jeweils 44%. Savola [77] beschreibt an seinem
Kollektiv, dass Frauen kein erhohtes Risiko haben, ein PCS zu entwickeln. Allerdings weisen
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andere Studien darauf hin, dass das weibliche Geschlecht als Risikofaktor gilt, vor allem
wenn intoxikierte Patienten ausgeschlossen wurden [2]. Neben der differenzierten subjektiven
Wahrnehmung der Beschwerden wurden hauptséchlich psychologische Faktoren fur das
ungleiche Ergebnis zwischen den Geschlechtern angefiihrt [24]. Diese Annahme konnte in
unsere Studie nicht bestatigt werden. Die, in der Literatur diskutierten Grunde fir den

Unterschied zwischen den Geschlechtern konnten in den Studien nicht bewiesen werden.

5.1.2 Unfallmechanismus

Die hdufigsten Ursachen fir ein leichtes Schadel-Hirn-Trauma in Studiengruppe | waren
Stlrze und tatliche Auseinandersetzungen. Am héaufigsten trat ein PCS nach tatlichen
Auseinandersetzungen oder bei sonstigen Unféllen auf. Dabei ist die Gruppe der sonstigen
Ursachen (alkoholisiert aufgefunden nach mdglichem Sturz, mit Kopfverletzung vorgefunden
etc.) aufgrund der kleinen Fallzahl (n=5) nur eingeschrénkt aussagekraftig. In Studiengruppe
Il waren die héaufigsten Ursachen tatliche Auseinandersetzungen und Verkehrsunfélle, hier

beklagen vor allem Patienten nach tatlichen Auseinandersetzungen und nach Stiirzen ein PCS.

Wenn man die Félle nach dem Alter der Patienten analysiert fallt auf, dass bei den jungeren
Patienten Uberwiegend tatliche Auseinandersetzungen und Verkehrsunfélle, bei den é&lteren
Patienten Stirze als Unfallursache auftraten. Bei 94% der Patienten in Studiengruppe | die
alter als 60 Jahre waren, lag ein Sturz als Unfallursache vor. Diese Tendenz ergab sich auch
bei Mosenthal et al. [59]. In seiner Studie von 135 Patienten waren 19% uber 65 Jahre. In
dieser Gruppe waren meist Stirze die Unfallursache, im Gegensatz zu seiner Gruppe mit
jingeren Patienten, bei denen vor allem tétliche Auseinandersetzungen die Unfallursache

waren.

Auf den Zusammenhang zwischen Unfallmechanismus und Auftreten des PCS, sowie den

initialen S-100 Wert wird in den jeweiligen Kapiteln néher eingegangen.

5.1.3 Aufnahmeparameter

Zur Einteilung des leichten Schadel-Hirn-Traumas verwendeten wir die Glasgow-Coma-Scale
(GCS) [29]. Bei einem Schadel-Hirn-Trauma ersten Grades liegen die Werte zwischen 13 und
15 Punkten. In unserer Studie wiesen 89% der Patienten in Studiengruppe | und 94% in

Studiengruppe Il initial einen GCS Score von 15 Punkten auf. Bei Patienten mit einem GCS
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von 13 oder 14 wurde eine héhere initiale S-100 Konzentration gemessen, als bei Patienten
mit GCS Werten von 15. In der Literatur [9] wird ebenfalls beschrieben, dass Patienten mit
niedrigen GCS Werten héhere S-100 Konzentrationen aufweisen.

Ein Post Concussion Syndrom trat durchschnittlich hdufiger bei Patienten mit initialem GCS
von 13 und 14 Punkten auf, als bei Patienten mit einem GCS von 15 Punkten. Jedoch ist
dieser Unterschied nicht signifikant. Auch muss beachtet werden, dass die Fallzahl in diesen
beiden Gruppen (GCS = 14 und GCS = 13) mit n=3 und n=4 in Studiengruppe | und jeweils
einem Patienten in Studiengruppe Il sehr klein ist. Shoumitro et al. [79] beobachteten an
ihrem Kollektiv von 148 Patienten, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen initialem
Glasgow Coma Score und dem posttraumatischen Befinden nach einem Jahr besteht. Das
Gleiche berichtet Ingebrigtsen in seiner Studie nach 3 Monaten. Er verwendete ebenfalls den
RPQ zur Diagnose eines PCS und konnte keinen Zusammenhang zwischen RPQ Score und
GCS nachweisen [34].

In unserer Studie wurde neben dem GCS zur Bewertung der Schwere des Schéadel-Hirn-
Traumas mittels eines Befundbogens die h&ufigsten Symptome nach einem solchen Trauma
bestimmt. Eines der Einschlusskriterien unserer Studie war, dass bei Aufnahme mindestens
ein Symptom wie Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, retro- oder anterograde
Amnesie oder kurze Bewusstlosigkeit vorliegen musste. Die meisten Patienten in unserer
Studie litten an 1- 3 Symptomen. Meist waren dies Kopfschmerzen, Schwindel, kurzzeitige
Bewusstlosigkeit oder Amnesie (retro- und/oder anterograd). Auch in anderen Studien waren
Kopfschmerzen und Schwindel die héufigsten Symptome direkt nach einem leichtem
Schadel-Hirn-Trauma [20, 77].

Einige Studien geben Hinweise darauf, dass die initialen Symptome einen Zusammenhang
mit dem Auftreten des PCS haben. Savola beschreibt Schwindel und Kopfschmerzen als
signifikante Risikofaktoren fir die Entwicklung eine PCS [77]. Der Zusammenhang zwischen
den initialen Symptomen bei Aufnahme und dem Auftreten des PCS nach 3 Monaten wird im
nachsten Kapiteln ausfiihrlicher besprochen.

In der vorliegenden Studie waren mehr als 60% der Patienten in Studiengruppe |
alkohlintoxikiert. Der Einfluss von Alkohol auf zerebrale Verdnderungen, die sich sowohl auf
die Hohe des S-100 Spiegels, als auch auf neuropsychologische Beschwerden auswirken
konnen, wird kontrovers diskutiert [11, 23].

Biberthaler et al. [11] konnten nachweisen, dass weder mittlere, noch starke
Alkoholintoxikation Einfluss auf die S-100 Konzentration bei leichten Schadel-Hirn-Traumen
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hat. Auch andere Arbeiten [62, 66, 98] weisen darauf hin, dass die potentiell neurotoxische
Substanz Alkohol bei schwer Intoxikierten oder chronisch Abhangigen keine Auswirkungen
auf die Hohe der S-100 Konzentration besitzt. In der obengenanten Arbeit von Biberthaler et
al. [11] konnte in 2 Studien nachgewiesen werden, dass Alkohol zu keiner Erhéhung der S-
100 Konzentration bei Patienten mit leichtem Schédel-Hirn-Trauma fiihrt. Dabei wurden
sowohl Patienten mit leichtem Schédel-Hirn-Trauma mit und ohne Alkoholintoxikation, als
auch Probanden ohne Trauma aber mit und ohne Alkoholintoxikation hinsichtlich der S-100
Konzentration untersucht.

Dennoch gibt es Hinweise, dass chronischer Alkoholabusus bei Patienten mit Fettleber oder
Fettleberzirrhose zu einer Vermehrung der Sternzellen im Hypophysenvorderlappen fiihrt.
Ishikawa et al. [36] untersuchten 36 Hypophysenproben von chronischen Alkoholikern und
12 von Kontrollpatienten im Alter zwischen 40 und 50 Jahren im Hinblick auf S-100-haltige
Zellen. Zwar konnten sie feststellen, dass die Sternzellen vergréRert und die Anzahl erhoht
war, aber dies traf nicht fir alle Hypophysenzellen zu; so waren zum Beispiel die Zellen in
der Pars intermedia nicht vermehrt. Ishikawa schloss daraus, dass die S-100 produzierenden
Zellen der Adenohypophyse und der Pars intermedia unterschiedliche Funktionen besitzen.
Dies lasst vermuten, dass Alkohol keinen direkten Einfluss auf die Hohe des S-100 hat, aber
chronischer Alkoholabusus Uber eine Gehirnatrophie zu Verénderungen fiihrt. Wilde [98]
fand heraus, dass Schadel-Hirn-Trauma Patienten mit Alkoholintoxikation gréRere
atrophische Gehirnveranderungen aufweisen, als Patienten ohne Alkoholabusus.

Trotz der allgemein bekannten hirntoxischen Wirkungsweise von Alkohol vor allem bei
chronischem Abusus, konnten wir in unserer Studie keinen Einfluss von Alkohol auf den S-
100 Wert nachweisen.
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5.2 Post Concussion Syndrom (PCS)

Wahrend der ersten Tage und Wochen nach einem leichten Schédel-Hirn-Trauma sind
sensomotorische Beschwerden sehr haufig und verschwinden meist innerhalb von 6-12
Wochen [42, 82]. Trotzdem entwickeln ungefahr ein Drittel der Patienten ein Post Concussion
Syndrom. Nach einem Jahr leiden noch ca. 10% an solchen Beschwerden [75, 76].

In unserer Studie berichten 35% in Studiengruppe | und 56% in Studiengruppe Il tber ein
oder mehr Symptome nach 3 Monaten, 29% in Studiengruppe | und 44% in Studiengruppe 11
sogar Uber 3 oder mehr Symptome nach 3 Monaten und erfiillten damit die, in unserer Studie
festgelegten diagnostischen Kriterien fiir ein Post Concussion Syndrom [34, 99].

Die Definition des PCS ist Teil aktueller Diskussion [34, 77, 82, 96]. Das Auftreten des PCS
liegt in der Literatur zwischen 20% und 50%. Zum einen ist diese Variationsbreite abhéngig
vom Untersuchungszeitpunkt. So gelten Nachuntersuchungszeiten von 3, 6 sowie 12 Monaten
nach dem Unfall als Standard [15, 34, 44, 66, 96]. Zum anderen besteht kein eindeutiger
Konsens (ber die Anzahl der neurologischen Symptome, die fir die Diagnosestellung
herangezogen werden missen [34, 77]. Verschiedene Arbeiten definieren das Post
Concussion Syndrom unter anderen Bedingungen. Teils spricht man schon bei dem
Vorhandensein von einem Symptom nach einem Monat von einem Post Concussion
Syndrom, teils bei dem Vorhandensein von mindestens 3 Symptomen Uber einen definierten
Zeitraum nach dem Trauma.

Ein Zeitraum von 3 Monaten nach dem Trauma zur Untersuchung posttraumatischer
Beschwerden erscheint sinnvoll, weil zu einem friheren Zeitpunkt oft Schmerzen, Besorgnis
und Stress nicht unerheblichen und daher nicht zu vernachldssigbaren Einfluss auf
neuropsychologisches Verhalten haben [12, 82]. Das sind hé&ufige Reaktionen auf
traumatische Schadel-Hirn-Verletzungen, die aber meist innerhalb der ersten Wochen wieder
verschwinden. Somit konnten mogliche Einflisse dieser Symptome auf das neurokognitive
Verhalten verkleinert werden. King et al. [42, 43, 44] konnten in mehreren Studien
herausfinden, dass die Aussagekraft von neuropsychologischen Tests und vor allem des RPQ
(Rivermead Postconcussion Symptomes Questionaire) nach 3 Monaten am hdochsten ist.
Levin [51] beschreibt ebenfalls, dass 3 Monate nach einem Schadel-Hirn-Trauma die meisten
Symptome nachlassen und die Aussagekraft beztglich des PCS dann am grofdten ist. Daher

fiihrten wir unsere Nachuntersuchung nach 3 Monaten durch.
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5.2.1 Klinische Symptome bei Aufnahme

Neben gehirnspezifischen Markern, wie dem S-100 werden auch initiale Symptome als
pradiktive Faktoren fiir neurologische Spatkomplikationen diskutiert. Im vorliegend
untersuchten Kollektiv klagten die meisten Patienten bei Aufnahme tber Kopfschmerzen und
Schwindel. Savola et al. [77] beschreiben, dass sowohl Kopfschmerzen als auch Schwindel
ein verlassliches diagnostisches Mittel zur Voraussage eines PCS sind. Das Vorhandensein
eines einzelnen Symptoms in unserer Studie hatte jedoch keinen Aussagewert hinsichtlich des
Auftretens chronischer posttraumatischer Beschwerden.

In unserem Studienkollektiv I liegt zum Beispiel die Sensitivitat fur das Auftreten eines PCS
von Kopfschmerzen bei 68%, die Spezifitat lediglich bei 40%,; fur initiale Bewusstlosigkeit
bei 42 bzw. 61%. Auch klagten von 41 Patienten mit initialem Kopfschmerz in Studiengruppe
I nach 3 Monaten nur noch 4 Uber Kopfschmerzen, bei 2 Patienten waren Kopfschmerzen
initial nicht vorhanden und erst im Verlauf nach dem Trauma aufgetreten. In Studiengruppe 11
klagen initial 29 Patienten Uber Kopfschmerzen, davon gaben nach 3 Monaten noch 9
Patienten solche Beschwerden an. Der Zusammenhang, den Savola et al. finden konnten
héngt eventuell damit zusammen, dass sie ein PCS bereits nach einem Monat und bei
Vorhandensein von lediglich einem Symptom diagnostizierten.

Die Dauer posttraumatischer Amnesie wird hdufig mit dem Befinden von Patienten nach
Schédel-Hirn-Traumen in Verbindung gebracht [16, 77]. Chan et al. fanden einen
Zusammenhang zwischen Amnesie und schlechtem posttraumatischen Verlauf. Dies lies sich
in unserer Studie nicht nachweisen. Chan et al. [16] untersuchten ihre Patienten 2 Jahre nach
dem Trauma und verwendeten dabei die Glasgow Outcome Scale — Extendet (GOSE), zur
Beurteilung des Befindens. Mit dem GOSE wird der Verlauf eines Schadel-Hirn-Traumas in 8
vegetative Zustdnde eingeteilt. Das GOSE ist die erweiterte Version des GOS, der nur 5
Zustande kennt.

De Kruijk et al. [20] konnten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen einzelnen Symptomen
und dem PCS feststellen. Sie beschreiben sowohl Kopfschmerzen, Schwindel als auch
Ubelkeit als stark assoziiert mit der Stiarke des PCS. Auch konnten sie nachweisen, dass
Patienten, die initial keine Beschwerden hatten, eher einen guten Krankheitsverlauf
vorwiesen, als Patienten mit initialen Beschwerden. In unserer Studie wurden nur Patienten
eingeschlossen, die mindestens ein Symptom, wie Kopfschmerz, Ubelkeit, Schwindel,
Erbrechen, Amnesie oder Bewusstlosigkeit aufwiesen. Patienten die initial beschwerdefrei

waren, wurden nicht nachuntersucht.
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Im Gegensatz dazu fiel in unserer Studie auf, dass Patienten die initial Uber viele Symptome
klagten h&ufiger an neurologischen Spatkomplikationen litten, als diejenigen mit wenigen
Symptomen. In der Studiengruppe | entwickelten 100% der Patienten, die bei Aufnahme 5 der
Symptome Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, antero- und/oder retrograde
Amnesie und kurzzeitige Bewusstlosigkeit aufwiesen ein PCS nach 3 Monaten. Patienten mit
nur einem Symptome bei Aufnahme entwickelten nur zu 8% ein PCS. Dieser Unterschied ist
signifikant. Auch Savola et al. wiesen auf diese Tendenz hin [77]. In Studiengruppe Il ist der
Unterschied nicht signifikant. Hier entwickelten Patienten, die initial nur ein Symptom
beklagten zu 40% und Patienten, die initial 5 Symptome beklagten zu 50% ein PCS.

Savola et al. beschreiben zuséatzlich, dass eine Korrelation zwischen der Anzahl der initial
vorhandenen Symptome und dem S-100 Wert besteht. Dies konnten wir am vorliegend
untersuchten Kollektiv nicht nachweisen.

Fir die Praxis bedeutet dies, dass Patienten nach einem leichten SHT, die bei der Aufnahme
an einer Vielzahl der oben genannten Symptome leiden, ein hohes Risiko haben, im spéteren
Verlauf ein PCS zu entwickeln. Bei diesen Patienten sollte die Vermeidung einer
Chronifizierung dieser Beschwerden im Vordergrund stehen. Demnach ist es wichtig im
Initialstadium besonders Patienten mit einer Vielzahl klinischer Symptome entsprechend zu

betreuen und aufzukléaren.

Auffallig ist, dass 44% der Traumen in Studiengruppe | und 67% der Traumen in
Studiengruppe Il, welche durch tatliche Auseinandersetzungen (Schldgereien,
Bierkrugverletzungen etc.) verursacht wurden ein PCS entwickelten. In wieweit psychische
Einfliisse dies begunstigen, l&sst sich schwer nachvollziehen. Im Gesprdéch mit den
nachuntersuchten Patienten ergaben sich Hinweise auf diese Einflisse dadurch, dass die
Patienten von einer andauernden psychischen Belastung, durch zum Beispiel laufende
Gerichtsverfahren oder Auseinandersetzungen mit dem friheren Partner die sie weiterhin
belasten, berichteten. In der Literatur [94] werden psychische wie physische Ausloser fiir das
Auftreten des PCS verantwortlich gemacht. Townend berichtet ebenfalls, dass Schldgereien
oft hohere psychologische Auswirkungen haben als einfache Stlirze, unabhéngig vom
Ausmal} der Gehirngewebsverletzung [94]. Einen dhnlichen Standpunkt vertritt De Leon [21]
indem er einen Zusammenhang zwischen fortbestehenden Streitigkeiten und dem initialen
Trauma beschreibt.  Stulemeijer et al. [86] untersuchten ihr Kollektiv zwar mit dem

Rivermead Postconcussion Questionnaire, konnten aber keinen Zusammenhang zum
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Unfallmechanismus herstellen. Jedoch bestand ein Zusammenhang zu traumaunabhangigen
Faktoren, wie niedrigem Bildungsniveau, emotionalem Stress und persénlichen Ursachen.

In unserem Patientenkollektiv der Studiengruppe | fallt auf, dass die Gruppe der 30-39 und
40-49-jéhrigen zu ca. 50% ein PCS entwickeln, die jungeren bzw. dlteren Patienten nur zu
etwa 18%. Da dies in der bisherigen Literatur nicht berichtetet wurde [34, 59, 77] ist es
maoglich, dass dieser Zusammenhang rein zuféllig aufgetreten ist. In der Studiengruppe Il lag
das Auftreten eines PCS in allen Altersgruppen zwischen 35 und 60%. Die Patientenzahl in
der Studiengruppe | ist in den Gruppen 30-39 und 40-49 Jahren mit n=22 und n=6 niedrig und
daher sollte dies an einem groRReren Kollektiv untersucht werden. Mdoglicherweise konnte bei
Patienten im Alter zwischen 30 und 49 jedoch auch beruflicher und/oder familiarer Stress eine
Rolle fir das erhohte Auftreten eines PCS sein. De Leon [21] beschreibt, dass allgemeine
Erschopfung durch beruflichen und/oder familidren Stress signifikanten Einfluss auf das

Befinden 12 Monate nach dem Trauma hat.

Zusammenfassend lasst sich uber die Ergebnisse der Studien und Theorien zur Entstehung
und Therapie des PCS [34, 42] feststellen, dass die meisten Autoren der Ubereinstimmenden
Meinung sind, dass sowohl organische als auch emotionale Faktoren an der Entstehung und

dem Persistieren solcher Beschwerden nicht unerheblich beteiligt sind [75,82].

Neben den psychologischen Faktoren flr ein Fortbestehen der Beschwerden im Rahmen der
Weiterbehandlung und eventuell auch darlber hinaus, gibt es physische Verletzungen, die das
Persistieren negativ beeinflussen konnen. Stalnacke [81] zum Beispiel vermutet einen
Zusammenhang von strukturellen Hirnschdden und Langzeitkomplikationen nach einem
leichten Schadel-Hirn-Trauma. Um dies nachzuweisen, wére es nétig, nicht nur Blutungen
mittels initialem CCT auszuschlieen, sondern mit Hilfe der MRT nach anderen
intrazerebralen Schéden zu suchen. Ingebrigtsen konnte in einer seiner Studien einen
Zusammenhang zwischen im MRT nachgewiesener Kontusion und erhéhten Serumwerten
von S-100 nachweisen [32]. Logistische Hindernisse und Kosten-Nutzen Erwadgungen haben
dazu gefuhrt, dass im Rahmen unserer Studie keine kernspintomographischen Daten erhoben
wurden. Es kann jedoch nach Auswertung der in der Literatur dokumentierten
Untersuchungen und Erhebungen zu dem Thema davon ausgegangen werden, dass es
morphologische Veranderungen gibt, die in der CCT nicht, aber ggf. in der MRT, erkennbar
sind [32, 49, 92]. Um diese Vermutung in der Praxis belegen zu kdnnen, ware allerdings eine

Untersuchung an einem grofieren Kollektiv notig.
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5.2.2 Neurologisches Outcome nach 3 Monaten

In dieser Studie konnte ermittelt werden, dass 29% der untersuchten Patienten mit isoliertem
Schadel-Hirn Trauma nach 3 Monaten an 3 oder mehr Beschwerden litten, bei den Patienten
mit Zusatzverletzungen waren es 44%.

Diese Prozentwerte wurden mit Hilfe des in den vorherigen Kapiteln ndher erlduterten
Rivermead Postconcussion Sypmtoms Questionnaire (RPQ) aus den darin beschriebenen
Beschwerden ermittelt. In diesem Fragebogen werden die 16 haufigsten Beschwerden nach
einem Schédel-Hirn-Trauma abgefragt. Das Problem bei dieser Form der Datenerhebung
liegt, wie sich auch in den aktuellen Diskussionen zu diesem Thema wiederfinden lasst, in der
Verlasslichkeit der abgefragten Informationen. Da die Studienteilnehmer den Fragebogen
selbstandig ausgefullt haben und die Daten daher das subjektive Empfinden jedes einzelnen
Patienten wiederspiegeln, ist eine Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse untereinander nur
in einem begrenzten Umfang mdglich [80, 86]. So kann schon etwa eine Konzentration auf
ein bestimmtes Symptom, beispielsweise aufgrund einer Nachfrage des Arztes, den
individuell gefihlten Grad der Auspragung dieser Beschwerden bei einem Patienten negativ
beeinflussen [34]. Wenn man das je Patient unterschiedliche personliche Schmerzempfinden
beruicksichtigt, so muss von einem nicht zu unterschatzenden Risiko der Unter — bzw.
Uberbewertung ausgegangen werden. Allerdings ist dieses Risiko wahrscheinlich noch héher

bei standardisierten Interviews, als bei selbstausgefillten Fragebdgen [34].

In vielen Studien uUber die Haufigkeit des PCS wird zum Abfragen der Daten auf
patienteneigene Berichte Uber die absolute oder relative Zunahme von Beschwerden anhand
von einfachen Kontrolllisten zurtickgegriffen [15, 40, 47, 52]. Forschungen (ber die Ursachen
und die Behandlung des PCS bendtigen ein verlassliches Mittel, um die Symptome zu
quantifizieren. Auch der von einigen Autoren verwendete GOSE reicht nicht aus, um ein PCS
zu diagnostizieren [16]. Der Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire scheint
einfachen Kontrolllisten Uberlegen zu sein, da er eine Gewichtung der einzelnen Beschwerden
vornimmt und so eine differenzierte Einstufung ermdglicht. Darlber hinaus ist ein weiterer
Vorteil des RPQ, dass er einen internationalen Standard im Bereich der Diagnostik des PCS
darstellt und so die Voraussetzung fiir eine Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse unserer
Studie mit den Resultaten anderer ermdglicht. Er ist flr die Diagnostik und die Bestimmung
der S