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1 Einleitung 

1.1 Polytrauma – Definition / Epidemiologie 

 
Das Polytrauma ist definiert als gleichzeitig entstandene Verletzung mehrerer Kör-

perregionen und Organsysteme, wobei mindestens eine Verletzung oder die Kombi-

nation mehrerer Verletzungen lebensbedrohlich sein müssen.[92] 

Grundsätzlich ist eine Restitutio ad integrum möglich und jede Einzelverletzung 

muss bei weitem nicht lebensgefährlich sein, sondern die Kombination der Einzelver-

letzungen kann vielmehr zu einer vitalen Bedrohung führen – im Sinne eines akuten 

Geschehens oder als Komplikation in Form einer Sepsis, eines Einzel- oder Mehror-

ganversagens. Auf Letzteres wird im nächsten Kapitel gesondert eingegangen. 

Die Letalität des Polytraumas wird in der Literatur – je nach Einschlusskriterien 

und Polytrauma-Definition – auf 18 % bis 75 % geschätzt.[28, 72, 78] 

Das Trauma stellt in der so genannten westlichen Welt nach wie vor die häufigs-

te Todesursache in der Altersgruppe bis 40 Jahre dar.[11, 103] Allein im Jahr 1999 star-

ben in Deutschland 19.715 Menschen an den Folgen eines Unfalles, wovon 3.419 

als Tod durch Mehrfachverletzung (� 1.078, � 2.341) verschlüsselt sind.[3] 

Die Kosten für die Behandlung von polytraumatisierten Patienten wurden auf ca. 

33.000 € (mit Multiorganversagen auf ca. 50.000 €) [79] bis 55.000 € pro Patient [61] 

bzw. auf 2.400 € / Tag [103] geschätzt. Überlebende verursachen mindestens 125.000 

€, wenn man die Folgekosten für Nachbehandlung und Rehabilitation mit einberech-

net.[89] 

Wenn man nicht nur die Behandlungs- und Rehabilitationskosten, sondern auch 

den Verlust an „produktiven“ Lebensjahren (die meisten Patienten sind im erwerbs-

fähigen Alter) und die daraus resultierenden fehlenden Einnahmen im Sozialversi-

cherungs- und Rentensystem berücksichtigt, wird deutlich, dass das Polytrauma ei-

nen wesentlichen volkswirtschaftlichen Kostenfaktor darstellt. 

Nicht zuletzt ergeben sich aus den sozialen und psychischen Folgen sowie dem 

Verlust an Lebensqualität für Patient und Angehörige hohe Belastungen. 
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1.2 Leberversagen und Multiorganversagen nach Polytrauma – 

Epidemiologie und Pathophysiologie 

 

Eine Dysfunktion der Leber bzw. ein Versagen der hepatischen Organfunktionen 

kann im Verlauf nach schwerem Poyltrauma im komplexen Geschehen von unter-

schiedlich schweren Dysfunktionen mehrerer Organe auftreten. 

Dieses so genannte Multiorganversagen (MOF) wurde zuerst 1973 von Tilney [91] 

an einem Kollektiv von Patienten mit rupturiertem Bauchaortenaneurysma beschrie-

ben. In den folgenden Jahrzehnten wurden umfangreiche Forschungen betrieben. 

Zunächst wurde angenommen, dass die nicht entdeckte oder unzureichend behan-

delte Sepsis, also eine Infektion die Hauptursache des MOF sei [31, 69]. Es wurde je-

doch klar, dass sepsis-ähnliche Syndrome auch ohne Erregernachweis vorkommen 

können.[32, 33, 55] Darauf folgend rückte das so genannte Systemic Inflammatory Res-

ponse Syndrome (SIRS), ein Syndrom der generalisierten Entzündungsreaktion, bei 

den Betrachtungen der Ursachen für das MOF in den Mittelpunkt der Forschung. Es 

wird eine primär nicht-infektiöse, immunologisch-entzündliche autoaggressive Ent-

stehung angenommen, wenn nicht eine Sepsis nachgewiesen werden kann.[14, 16, 30, 49, 

85] 

Mehrfach wurde versucht, das MOF sinnvoll zu definieren. [12, 15, 16, 24, 25, 30, 31] Die 

Definition der ACCP-Consensus-Konferenz [2] ist die derzeit gebräuchlichste, der zu-

folge das MOF in „Multiple Organ Dysfunction Syndrome“ (MODS) und das darauf 

folgende, letal endende Organversagen (Multiple Organ Failure = MOF) differenziert  

wurde. Im Folgenden wird deshalb auch ausschließlich der Terminus MODS ver-

wendet. 

Circa 11 % [71] aller Polytrauma-Patienten entwickeln ein MODS, wobei die Letali-

tät auf 50 bis 70 % [25, 26, 73] geschätzt wurde. 

66 % aller Patienten, die ein MODS erleiden, entwickeln in diesem Rahmen ein 

Leberversagen mit einer Letalität von 54 %. Das Leberversagen setzt durchschnitt-

lich nach 7 Tagen ein. Die Leberfunktion versagt nach der Lunge am zweithäufigs-

ten. Auch in der Reihenfolge der versagenden Organe steht sie zumeist an zweiter 

Stelle, wiederum nach der Lunge. [71] Letzteres verdeutlicht, dass die Organe keines-

falls zum gleichen Zeitpunkt ihre Funktion versagen, sondern dass es sich vielmehr 

um ein sequenzielles Geschehen handelt. 
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Im Folgenden sollen einige der Systeme und Symptome sowie die Art ihrer Beteili-

gung bei der Entstehung eines MODS charakterisiert werden (Tabelle 1 auf S. 8). 

Eine Verletzung induziert nahezu sämtliche Systeme der zellulären und humora-

len Immunabwehr sowie weitere Komponenten, wie zum Beispiel das Gerinnungs-

system.[76] Die Vernetzung dieser Systeme und humoralen Faktoren untereinander ist 

außerordentlich komplex. 

Der hypovolämisch-hämorrhagische Schock tritt bei vielen polytraumatisierten 

Patienten auf. [29] Dieser führt selbst zu einer Minderperfusion und setzt Mechanis-

men wie zum Beispiel gesteigerte Katecholaminsekretion und konsekutive Vaso-

konstriktion in Gang, die wiederum zu einer verminderten Kapillardurchblutung füh-

ren. Es resultiert ein Sauerstoffmangel in den Geweben.[29] Diese Ganzkörperischä-

mie führt zu Funktionsstörungen und strukturellen zellulären und intrazellulären 

Schäden in den Organen, so zum Beispiel auch in den Kapillaren selbst, was wie-

derum zu Kapillarschäden mit Volumenverlust ins Interstitium führt. Im Ganzen resul-

tiert ein circulus vitiosus, der das Herz-Kreislaufsystem in einen refraktären Schock 

bringen kann.[29] Auf zellulärer Ebene fällt vermehrt NADH2 in den durch Hypoxie 

asphyktischen Mitochondrien an, welches in diesem Umfang nicht durch die At-

mungskette oxidiert werden kann.[59] Dadurch wird der Citratzyklus gehemmt.[68, 102] 

Die Energie wird nun vermehrt aus der anaeroben Glykolyse gewonnen. Es fallen 

saure Stoffwechselmetabolite an.[76] Des Weiteren erfolgt – wenn die Reperfusion, 

also auch die Wiederversorgung mit Sauerstoff einsetzt – ein rascher Anfall von Xan-

thin und Hypoxanthin. Aus der Verstoffwechselung dieser Metabolite der Adenin-

nukleotide resultieren aggressive Sauerstoffradikale, die als wesentliche Ursache für 

Gefäß- und Gewebeschädigung gelten und auch maßgeblich an der Ingangsetzung 

der inflammatorischen Reaktionen beteiligt sind.[34, 76] Dieser erhebliche Umsatz an 

Sauerstoff wird als „respiratory burst“ bezeichnet. In der Leber findet die Bildung von 

Sauerstoffradikalen hauptsächlich extrazellulär, also in den Lebersinusoiden statt, 

weil die Hepatozyten die Radikale zum Beispiel durch die Reduktion durch Glutathion 

kompensatorisch eliminieren können.[36] So konnten JAESCHKE et al. zeigen, dass in 

der Leber besonders die Kupffer-Zellen für die Radikalbildung verantwortlich sind [37] 

(siehe auch 5.3.1). 

Durch die Gewebezerstörung wird via Komplementfaktor C3 das Komplement-

system aktiviert. Dabei entstehen C3a und C5a, die hochpotente Chemotaxine für 
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Phagozyten darstellen und gleichzeitig deren Mediatorausschüttung fördern.[77] Des 

Weiteren werden die Kapillarpermeabilität mit oben genannten Folgen gesteigert und 

die Ausschüttung von Histamin mit ähnlichen Folgen bewirkt.[51] Komplementfaktoren 

sind darüber hinaus auch mit verantwortlich für die Aktivierung der Kupffer-Zellen in 

der Leber.[38] 

Es wurde diskutiert, ob die Minderperfusion des Gastrointestinaltraktes zu einer 

Translokation von Bakterien und deren Bestandteilen führt [17, 26], die wiederum die 

Kupffer-Zellen, die sessilen Makrophagen der Leber, in den Lebersinusoiden aktivie-

ren. Diese Zellen produzieren nach ihrer Aktivierung unter anderem die Zytokine In-

terleukin 6 (IL-6) und den so genannten Tumornekrosefaktor alpha (TNFα), wobei 

letzterer ein potentes Pyrogen darstellt und unter anderem den Proteinkatabolismus 

fördert. Eine Funktion des IL-6 stellt die Regulation der Akutphasenprotein-Synthese 

dar.[88] Diese Akutphasenproteine (CrP, Haptoglobin, saures α1-Glykoprotein, C5a, 

Zoeruloplasmin und Transferrin) werden auf Kosten des so genannten negativen  

Akutphasenproteins Albumin von der Leber synthetisiert. Ihre Aufgaben sind nicht 

vollständig geklärt. In diesem Zusammenhang wurden der Darm als Quelle und die 

Leber als Motor für die Entwicklung eines SIRS und konsekutiven MODS bezeich-

net.[41, 51, 76, 101] Des Weiteren scheinen Darm und Leber für die gesteigerte Stickstoff-

monoxid-Produktion (NO) nach Hämorrhagie mit verantwortlich zu sein.[84] Im Tier-

modell konnte die Induktion des apoptotischen Zelltodes von Hepatozyten durch NO 

nachgewiesen werden [98] (siehe Tabelle 1 auf der nächsten Seite). 
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Physiologische Reaktion Bekannte Mediatoren mit angenommener 
kausaler Funktion 

Vasodilatation 

 
Hageman-Faktor (XII), Bradykinin, Laktat, Azi-
dose, Stickstoffmonooxid (NO), Prostazyklin 
 

Vasokonstriktion 

 
Thromboxan A2, Leukotrien B4, Komplementfak-
tor C5a 
 

gesteigerte Kapillarpermeabilität 

 
Prostaglandin PGE2, Komplementfaktoren C3a 
und C5a, Leukotriene C und D, Hageman-Faktor 
(XII), Bradykinin, Prostazyklin, Histamin 
 

Chemotaxis für / Adhärenz / ge-
steigerte Phagozytose von poly-
morphkernigen neutrophilen Gra-
nulozyten (PMN) 
 

 
IL-1, C3a, C5a, Plättchen-aktivierender Faktor 
(PAF), Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFα, Ka-
chektin), Fibronektin, Heparan, Kollagenfrag-
mente, Leukotriene, Laminin (adhäsives Gly-
koprotein) 
 

Fieber 
 
TNFα, Interleukine 1α, 1β, 6, 8 und 11, PGE2 
 

Schmerz 
 
PGE2, Bradykinin, Histamin, Serotonin 
 

Tabelle 1: Mediatoren der Entzündungsreaktionen (modifiziert nach BANKEY [10]) 
 

Die Forschung auf diesem Gebiet ist in den Teilgebieten noch zu sehr im Fluss, als 

dass man in diesem Rahmen einen vollständigen Überblick geben könnte. Im Fol-

genden soll eine Synopsis über die gängigen Theorien zur Entstehung des Leber-

versagens nach Trauma informieren (siehe Abbildung 1 auf der nächsten Seite). 
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Abbildung 1: Synopsis über wichtige Komponenten der Pathogenese des Leberversagens 
 

Eine entstandene partielle Dysfunktion der Leber kann soweit fortschreiten, dass die 

Regression der hepatozytären Funktionen zum vollständigen Versagen des Organs 

führen kann. Dieses ist gekennzeichnet durch 

�� einen progressiven Ikterus, 

�� eine reduzierte Aminosäure-Extraktion, 

�� eine reduzierte Proteinsynthese trotz ausreichenden Aminosäuren-Angebotes, 

�� eine gesteigerte hepatische VLDL-Freisetzung bei reduzierter peripherer 

Triglyzerid-Clearance, 

�� eine gesteigerte Harnstoffproduktion trotz fehlenden Protein-Überangebotes, 

�� einen reduzierten Redoxstatus sowie 

�� mangelnde Glucose-Freisetzung und konsekutive Hypoglykämie.[18, 19, 83] 

Somit wird klar, dass eine Dysfunktion beziehungsweise ein Organversagen der Le-

ber schwere metabolische und immunologische Fehlfunktionen zur Folge haben 

kann. 
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Die Leber ist das zentrale Organ im Stoffwechsel des gesamten Körpers. Es er-

scheint demzufolge als sinnvoll, bei der Behandlung von schwer kranken Patienten 

ein diagnostisches Instrument zu Verfügung zu haben, mit dessen Hilfe Aussagen 

über den Energiestatus und somit über die Funktion der Leber möglich sind. 

 

1.3 Der Ketonkörpermetabolismus 

 

Als Ketonkörper werden zusammenfassend die Acetessigsäure (Acetoacetat =  

AcAc), die β-Hydroxybuttersäure (β-Hydroxybutyrat = βHB) und das Aceton bezeich-

net, obwohl nur die Acetessigsäure und das Aceton tatsächlich eine Keto-Gruppe 

(C=O) enthalten (Abbildung 2). 

 

 

C

O

CH3 CH2

COO-

 

 

CH

OH

CH3 CH2

COO-

 

 

C

O

CH3 CH3  
 

Acetoacetat (AcAc) 

 

β-Hydroxybutyrat (β-HB) 

 

Aceton 

Abbildung 2: Die Ketonkörper 
 

Die Ketonkörper sind als Metabolite im Blut und Urin von Patienten mit Diabetes mel-

litus geläufig – schon um die vorletzte Jahrhundertwende waren die Hyperketonämie 

und Ketonurie bei Diabetikern bekannt. Die diabetische Hyperketonämie stellte sich 

als ein entscheidender Faktor bei der Entstehung der diabetischen Stoffwechselent-

gleisung heraus.[47] 

Aber auch unter physiologischen Bedingungen finden sich Ketonkörper. Diese 

stellen wichtige Energieträger für Gehirn, Herz, Nierenrinde und Skelettmuskulatur 

dar. Da im Gehirn die β-Oxidation von Fettsäuren nur in geringem Ausmaß angesie-

delt ist, stellen die Ketonkörper hier eine essentielle Energiequelle dar. Bei länger 

andauerndem Fasten und konsekutiver Induktion der benötigten Enzyme kann das 

Gehirn seinen Energiebedarf zu zwei Dritteln aus Ketonkörpern decken. Die Keton-

körper werden ausschließlich in den Mitochondrien der Leberzellen synthetisiert, 

selbst verwerten kann sie die Leber jedoch nicht.[47, 53, 96] 
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Zu Beginn der Biosynthese der Ketonkörper werden zwei Moleküle Acetyl-CoA, die 

hauptsächlich der β-Oxidation von Fettsäuren entstammen, mittels der β-

KETOTHIOLASE (= METHYLACETOACETAT-THIOLASE = MAT) zu Acetacetyl-CoA konden-

siert. Dieses Enzym stellt auch das letzte der β-Oxidation der Fettsäuren dar. Dies 

verdeutlicht auch die integrative Stellung des Ketonkörpermetabolismus im Gesamt-

stoffwechsel. Im Folgenden synthetisiert die mitochondriale β-HMG-COA-SYNTHASE 

die Anbindung eines weiteren Moleküls Acetyl-CoA. Es entsteht das β-Hydroxy-β-

Methylglutaryl-CoA (β-HMG-CoA). Nun folgt die Abspaltung von Acetyl-CoA unter 

Bildung von Acetoacetat. Diese Reaktion wird von der β-HMG-COA-LYASE katalysiert. 

Acetoacetat wird durch eine NADH2-abhängige βHB-DEHYDROGENASE zu β-

Hydroxybutyrat reduziert.[47] 

Bei einer sehr hohen Syntheserate können bis zu 20 % der benötigten Acetyl-

CoA-Bausteine aus den ketogenen Aminosäuren Leucin, Lysin und Tryptophan rek-

rutiert werden.  Bei einer hohen Ketonkörpersyntheserate können bei Erwachsenen 

115 – 180 g Ketonkörper am Tag produziert werden. Bei einem Energiegehalt von 

ungefähr 19 J/g könnte durch die Ketonkörpersynthese zumindest theoretisch fast 

die Hälfte des Grundumsatzes gedeckt werden.[53] 

Die Ketogenese wird unter anderem durch die gut regulierte β-HMG-COA-

SYNTHASE gesteuert. Ihre Aktivität ist bei einem hohen Angebot von Fettsäuren ge-

steigert.[53] Dieses wird zum Beispiel durch Fasten (mit gesteigerter Lipolyse), Diabe-

tes mellitus (Insulinmangel führt zu gesteigerter Lipolyse) oder durch sehr fettreiche 

Ernährung bedingt. 

Vor der Verwertung in extrahepatischen Geweben muss β-HB zunächst zu AcAc 

oxidiert werden, um dann durch die SUCCINYL-COA-ACETACETYL-COA-TRANSFERASE 

zu Acetacetyl-CoA aktiviert zu werden.[47] 
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1.4 Die arterielle Ketonkörper-Ratio (AKBR) 

 

Die AKBR berechnet sich aus dem Verhältnis von Acetoacetat zu β-Hydroxy-

buttersäure  

AcAc
βHB  . 

Sie spiegelt die Energieladung der Hepatozyten wider.[106] Die Energieladung konnte 

wie folgt berechnet werden:  

ATP + ½ ADP
ATP + ADP + AMP .[7, 8] 

Der Normalwert für diese Energieladung liegt unter physiologischen Bedingungen 

zwischen 0,85 und 0,90.[63] Dieser Referenzbereich verdeutlicht also eine relativ kon-

stante und gut regulierte Energieladung der Zellen. 

In experimentellen Modellen, wie zum Beispiel ausgedehnter Hepatektomie, 

obstruktive Hyperbilirubinämie und hämorrhagischer Schock korreliert die AKBR eng 

mit Änderungen der hepatischen Energieladung.[59, 66, 90, 106] 

Bisher wurde die AKBR hauptsächlich zur Bewertung der Funktion von Spender-

lebern bei Lebertransplantationen verwendet.[6, 62, 107] 

Die Leber verbraucht große Mengen an Energie, um ihre verschiedenen Aufga-

ben zu erfüllen. Die Kapazität der hepatischen Mitochondrien, Energie zu produzie-

ren, könnte man somit als funktionelle Reserve der Leber bezeichnen. Die AKBR 

steht normalerweise im Gleichgewicht mit dem im Mitochondrium bestehenden Ver-

hältnis 
NAD+

NADH2
.[104] Die AKBR ist demzufolge ein Parameter zur Bewertung der Leber-

funktion.[56] 

Die Messung der AKBR korreliert gut mit einer Methode, die direkt den mito-

chondrialen Redoxstatus misst. Dieser so genannte Redox Scanner [70] misst die 

zwei- oder dreidimensionale Verteilung des Verhältnisses von oxidiertem Flavopro-

tein zu reduziertem Pyridinnucleotid (FP/PN) im Lebergewebe.[65] 
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1.4.1 Die Redox-Theorie 

 

Die AKBR lässt auf das Verhältnis von freiem oxidierten NAD+ zu freiem reduzierten 

NADH2 schließen:  

NAD+

NADH2
 = 

AcAc
βHB  · 

1
K , 

wobei K die Gleichgewichtskonstante der in den Cristae der Mitochondrien befindli-

chen [21] β-HYDROXYBUTTERSÄURE-DEHYDROGENASE ist.[63, 64, 95, 106] Die KBR im Hepato-

zyten entspricht der KBR im Blut, weil die Ketonkörper die Zellmembran frei passie-

ren können.[64] Die AKBR ist demzufolge ein sensitiver Indikator für den Redoxstatus 

der hepatozytären Mitochondrien. 

Der mitochondriale Redoxstatus wird unter normalen Bedingungen, also bei ge-

nügender Sauerstoffversorgung, in einem wenig reduzierten Zustand gehalten. Wenn 

die Sauerstoffversorgung absinkt, wird aufgrund der dadurch beeinträchtigten mito-

chondrialen Atmungskette weniger NADH2 zu NAD+ oxidiert.[90] Das Verhältnis 

NAD+

NADH2
 wird kleiner. Das Redoxgleichgewicht wird noch stärker zugunsten des redu-

zierten Zustandes verschoben.[59] Dadurch werden die Aufnahme von Pyruvat in die 

Mitochondrien, die Umwandlung zu Acetyl-CoA und dessen Einschleusung in den 

Citrat-Zyklus inhibiert.[68, 102] 
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2 Zielsetzung der Arbeit 
 

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, welchen Einfluss die hepatische Gewebs-

hypoxie, die nach schwerem Trauma vorliegen kann, auf die Entwicklung eines post-

traumatischen Leberversagens hat. Dazu wird die initiale arterielle Ketonkörper-Ratio 

(AKBR) gemessen. Weitere Parameter, die Hypoxie, Hämorrhagie und Schock de-

tektieren, sollen ebenfalls auf mögliche Assoziationen zum posttraumatischen Leber-

versagen untersucht werden. Des Weiteren soll untersucht werden, wie sich die ana-

tomische Verletzungsschwere auf die Entwicklung eines Leberversagens auswirkt. 

Es soll gefunden werden, ob und inwieweit diese primär nicht-immunologischen Fak-

toren den klinischen Verlauf nach schwerer Mehrfachverletzung hinsichtlich der Ent-

stehung eines Leberversagens beeinflussen. Weiterhin soll überprüft werden, ob an-

hand dieser Parameter schon während der ersten Stunden eine Vorhersage hinsicht-

lich des oben genannten Outcomes gemacht werden kann. 

Im Einzelnen ergeben sich folgende konkrete Fragestellungen: 

1. Wie häufig und zu welchem Zeitpunkt tritt ein Leberversagen nach schwerer 

Mehrfachverletzung auf? 

2. Wie wirkt sich die anatomische Verletzungsschwere auf die Entwicklung eines 

Leberversagens nach Polytrauma aus? 

3. Welchen Einfluss haben Hypoxie, Hämorrhagie und Schock auf den Verlauf 

nach schwerem Trauma hinsichtlich der Leberfunktion? 

4. Gibt es eine Assoziation zwischen dem initial gemessenen Wert der AKBR und 

dem Auftreten eines posttraumatischen Leberversagens? 

5. Gibt es eine Assoziation zwischen nichttraumatischen und traumatischen Fakto-

ren und der initialen AKBR? 

6. Kann ein Risiko errechnet werden, mit dem Patienten mit erniedrigter initialer 

AKBR ein Leberversagen erleiden werden? 

7. Können anatomische und nicht-anatomische Parameter einschließlich AKBR in 

einem vereinfachten pathophysiologischen Gesamtmodell verarbeitet werden, 

das es ermöglichen könnte, bei Vorliegen der entsprechenden Parameter eine 

Aussage über den Verlauf zu machen? 
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3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

 
Die Untersuchung wurde als prospektive, nicht-interventionelle, monozentrische Ko-

hortenstudie an Patienten eines Grad I Traumazentrums, dem Unfallkrankenhaus 

Berlin (ukb) durchgeführt. Im Zeitraum zwischen Mai 1999 und Juni 2002 wurden 118 

polytraumatisierte Patienten in diese Studie aufgenommen.  

Die Patienten wurden im ukb von einem Team behandelt, das sich jeweils aus fol-

genden Fachrichtungen zusammensetzte: 

�� Traumatologie und Anästhesiologie / Intensivmedizin / Schmerztherapie 

�� bei Bedarf Neurochirurgie, Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie, Hals-Nasen-

Ohren-Heilkunde, Urologie und Augenheilkunde. 

Zur Diagnosefindung  wurde bei allen Patienten ein initiales Spiral-CT des Körper-

stammes und bei entsprechendem Verdacht ein kranielles CT mit Datenverarbeitung 

in einem System digitaler Radiologie durchgeführt.[57] Die Patienten wurden gemäß 

den hausüblichen und internationalen Standards behandelt. Der Behandlungsablauf 

der Studienpatienten erfuhr keine Modifikationen. 

Die Studie wurde vor Beginn durch die zuständige Ethikkommission gebilligt. 

Das schriftliche Einverständnis wurde bei Erlangung einer normalen Hirnfunktion von 

den Patienten eingeholt. 

 

3.2 Patienten 

3.2.1 Einschlusskriterien 

 

1. Vorliegen eines Polytraumas nach der Definition von TSCHERNE und 

TRENTZ [92] 

2. Ein Injury Severity Score (ISS) > 15 
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3.2.2 Ausschlusskriterien 

 

1. Alter unter 14 Jahren 

2. Tod vor dem vollendeten 2. Tag des stationären Aufenthaltes 

3. Eine angeborene oder erworbene Immundefizienz 

4. Ein Organversagen als Ursache des Unfallereignisses 

5. Vorliegen einer Schwangerschaft 

6. Nicht-Einverständnis zur Teilnahme 

 

3.3 Erfassung der Verletzungsschwere 

3.3.1 Die Abbreviated Injury Scale (AIS) 

 

Die AIS in der Revision von 1990 [1] beruht auf einem in neun anatomische Bereiche 

gegliederten Katalog von Verletzungen und Symptomen, denen jeweils ein Schwere-

grad zugeordnet ist (Tabelle 2). 

 

 

1. Kopf 

2. Gesicht 

3. Hals 

4. Thorax 

5. Abdomen 

6. Wirbelsäule 

7. Obere Extremität 

8. Untere Extremität 

9. Unspezifizierte Verletzungen 

 

 

Grad 1  leicht 

Grad 2  mäßig 

Grad 3 ernst, nicht lebensbedrohlich 

Grad 4  schwer, potentiell 

  lebensbedrohlich 

Grad 5  kritisch, Überleben unsicher 

Grad 6  tödlich 

 

Tabelle 2: AIS-Regionen    AIS-Verletzungsschwere 
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3.3.2 Der Injury Severity Score (ISS) 

 

Der Injury Severity Score [9], der auf der AIS aufbaut, ist bis heute das international 

gebräuchlichste Scoring-System zur Beurteilung der anatomischen Verletzungs-

schwere. Dieser Score soll eine Abschätzung der Mortalität des schwerverletzten 

Patienten ermöglichen. Dem ISS liegt eine Einteilung der Verletzungen in 6 Körper-

regionen zugrunde, die jedoch nicht mit den Regionen der AIS übereinstimmen (Ta-

belle 3): 

 

 

I. Kopf und Hals 

II. Gesicht 

III. Thorax 

IV. Abdomen und Beckeninhalt 

V. Extremitäten sowie Schulter- und Beckengürtel 

VI. Äußere Verletzungen 

 
Die Wirbelsäulenverletzungen werden der entsprechenden Region zugeordnet. 

Tabelle 3: ISS-Regionen 
 

Zur Berechnung des ISS wird nun jeweils der höchste AIS-Schweregrad jeder der 

sechs ISS-Regionen ermittelt und die Quadrate der drei höchsten AIS-Schweregrade 

werden addiert. Es ergibt sich folgende Formel: 

 
ISS = (AIS Region 1)2 + (AIS Region 2)2 + (AIS Region 3)2 

 
Bei einer Verletzung des AIS-Schweregrades 6 nimmt der ISS definitionsgemäß den 

Höchstwert 75 an, was bedeutet, dass diese Verletzung nicht überlebt werden kann. 
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3.3.3 Die Erfassung der Verletzungsschwere der Leber 
 

Die Verletzungsschwere der Leber wurde gesondert radiologisch und gegebenenfalls 

intraoperativ ermittelt und dann nach dem Organ Injury Scaling System nach  

MOORE [54] verschlüsselt. Dieses System ähnelt weitestgehend dem AIS-System. 

Es werden stumpfe und penetrierende bzw. Verletzungen, die mit Zerreißungen 

von Organen und Organteilen einhergehen, unterschieden. 

Die Beschreibung der Verletzungen erfolgt in den meisten Fällen unter einem 

Oberbegriff: Die Beschreibung der stumpfen Verletzung im Sinne einer Kontusion 

wird dabei allgemein als Hämatom bezeichnet, die Beschreibung der penetrierenden 

Verletzung erfolgt unter dem Oberbegriff Lazeration. Bezieht sich die Beschreibung 

primär auf Gefäße, so erfolgt sie auch unter diesem Oberbegriff. Die genaue Eintei-

lung nach MOORE zeigt die folgende Tabelle: 

 

Grad Beschreibung der Verletzung 

I 

 
Hämatom 
 
Lazeration 
 

 
�� Subkapsulär, < 10 % der Oberfläche 
 
�� Kapselriss, < 1 cm Parenchymtiefe 
 

II 

 
Hämatom 
 
 
Lazeration 
 

�� Subkapsulär, 10 – 50 % der Oberfläche 
�� Intraparenchymal, < 10 cm Durchmesser 
 
�� 1 – 3 cm Parenchymtiefe, < 10 cm Länge 

III 

 
Hämatom 
 
 
 
 
 
Lazeration 
 

 
�� Subkapsulär, > 50 % der Oberfläche oder expandierend 
�� Rupturiertes subkapsuläres oder intraparenchymales Hä-

matom 
�� Intraparenchymales Hämatom > 10 cm Durchmesser oder 

expandierend 
 
�� > 3 cm Parenchymtiefe 
 

IV 

 

Lazeration 

 

 
�� Parenchymale Zerreißung, die 25 – 75 % eines Leberlap-

pens mit einbezieht oder 1 – 3 Coinaud’sche Segmente in-
nerhalb eines einzelnen Lappens betrifft 
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Grad Beschreibung der Verletzung 

V 

 
Lazeration 
 
 
 
Gefäße 
 
 
 

 
�� Parenchymale Zerreißung, die über 75 % eines Leberlap-

pens oder mehr als 3 Coinaud’sche Segmente innerhalb ei-
nes einzelnen Lappens betrifft 

 
�� Juxtahepatische venöse Verletzungen, das heißt, retrohe-

patische V. cava / zentrale große Lebervenen 
 
 

VI 
 
Gefäße 
 

 
�� Abriss der Leber 
 

 
Bei multiplen Verletzungen der Grade I, II und III ist der Schweregrad um einen zu 
erhöhen. 
 

Tabelle 4: Verletzungsschwere der Leber nach MOORE [54] 
 

3.4 Definition der Vorerkrankungen 

 

Zur Erfassung der prätraumatischen Morbidität wurden die Patienten im Rahmen ei-

ner Anamnese systematisch nach Vorerkrankungen befragt. Für den Fall, dass diese 

Eigenanamnese unmöglich war, wurden die Vorerkrankungen fremdanamnestisch 

vom behandelnden Hausarzt oder von den Angehörigen eingeholt. Die Definitionen 

der Vorerkrankungen entsprachen den internationalen Standards der Weltgesund-

heitsorganisation WHO. 

 

3.5 Definition des Outcomeparameters 

 

Primärer Messpunkt für die untersuchten Parameter war die Entwicklung eines Le-

berversagens innerhalb von 30 Tagen nach dem Trauma. Die Definition für ein Le-

berversagen orientierte sich an dem international renommierten Multiple-Organ-

Dysfunction-Syndrome-Score nach MARSHALL [50] (Tabelle 5). Prinzipiell wurden die 

schlechtesten Werte jedes Tages in die Berechnungen einbezogen. Dabei wurde die 
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Leberfunktion anhand der Serum-Gesamtbilirubin-Konzentration mit 0 bis 4 Punkten 

bewertet, wobei fehlende Werte 0 Punkte erhielten: 

 

 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte 

 
Gesamt-
bilirubin 
[µmol/l] 
 

< 20 21 – 60 61 – 120 121 - 240 > 240 

  Leberversagen 
Tabelle 5: Bewertung der Leberfunktion nach MARSHALL [50] 
 

Vor Beginn der Studie wurde ein Leberversagen ab einer Serum-Konzentration des 

Gesamtbilirubins von 61 µmol/l (~ 3,6 mg/dl) definiert, dies entspricht also 2 und 

mehr Punkten im MODS-Score nach MARSHALL.[50] 

 

3.6 Dokumentation 

 

Die Dokumentation der studienbezogenen Daten der Patienten wurde bis zum Ver-

lassen der Intermediate Care Station bzw. bis zur Entfernung aller arteriellen und 

venösen Zugänge über 24 Stunden am Tag auf Dokumentationsbögen unabhängig 

von der kliniküblichen Patientenakte durchgeführt. Die Daten wurden ab Aufnahme 

der Patienten im Schockraum zu folgenden Zeitpunkten erhoben: 

 

 

�� Sofort nach Eintreffen des Patienten. 

�� Bis zur ersten Operation alle 30 Minuten. 

�� Zu Beginn der ersten Operation. 

�� 6, 12 und 18 Stunden nach Beendigung der initialen Operation.  

�� Ab Tag 2 wurde die Dokumentation einmal täglich durchgeführt.  

 

Tabelle 6: Zeitpunkte für die Dokumentation 
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Die Daten wurden grundsätzlich innerhalb von 24 Stunden nach ihrem Eintritt doku-

mentiert. Die Dokumentation erfolgte ausschließlich auf Bögen, die gleichermaßen 

der Datenerhebung wie auch der Dokumentation dienten. 

 

3.7 Zeitpunkt der Probenentnahme, Lagerung, Verarbeitung 

 

Zur Gewinnung des Probematerials wurde den Patienten Blut entnommen und zwar 

ausschließlich aus Zugängen, die im Rahmen der Therapie angelegt wurden. Das 

Blut wurde mittels eines Vakuum-Systems (Vacutainer� von der Firma Becton Di-

ckinson) abgenommen. Die Probengewinnung wurde bei allen Patienten ausschließ-

lich von Mitgliedern der Studie durchgeführt. Die Proben wurden sofort nach Eintref-

fen des Patienten entnommen, soweit Möglichkeiten zur Blutentnahme bestanden. 

Wenn möglich, wurde die Probengewinnung zusammen mit den Blutentnahmen, die 

für die Diagnostik erfolgten, durchgeführt. Somit wurde die Behandlung so wenig wie 

möglich gestört. 

Das Probematerial für die Laborparameter, die ausschließlich für die Studie be-

stimmt werden sollten, wurde umgehend in das Zentrallabor im ukb transportiert und 

dort dem Protokoll entsprechend verarbeitet. Dies beinhaltete die Trennung von 

Plasma und korpuskulären Elementen mittels Zentrifugation (innerhalb von 10 Minu-

ten) und die Schockgefrierung des Plasmas bei minus 80°C. Zur Bestimmung der 

AKBR wurden die gefrorenen Plasmaproben bei Raumtemperatur aufgetaut und in-

nerhalb von 5 Minuten nach vollständigem Auftauen analysiert. Die präanalytischen 

Arbeitsschritte wurden vom Personal des Labors durchgeführt, die Analyse selbst 

jedoch nur von einer einzigen Mitarbeiterin, um somit beobachterabhängige Unter-

schiede zu vermeiden. 

Für die anderen Laborparameter wurden die entsprechenden Proben nach kli-

niküblichen Standards transportiert und behandelt. 
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3.8 Bestimmung der Laborwerte 

 

Die Bestimmung der Laborparameter erfolgte im Zentrallabor des ukb, wobei die 

Analysen zur Bestimmung der Ketonkörper immer von der gleichen Person durchge-

führt wurden. 

 

3.8.1 Ketonkörper: ββββ-Hydroxybuttersäure (ββββHB) und Acetessigsäure  

(AcAc) [44], (Abbildungen 3 und 4) 

 

Die bidirektionale β-HYDROXYBUTTERSÄURE-DEHYDROGENASE-Methode (βHBDH-

Methode) wurde nach einem vorliegenden Protokoll (Roche-Boehringer Mannheim) 

mit dem Ziel modifiziert, ein hochsensitives halbautomatisches Assay zu erhalten. 

Die β-HYDROXYBUTTERSÄURE-DEHYDROGENASE Typ IV (Roche) wird in einer 25 mM 

Kaliumphosphat-Pufferlösung, die außerdem 0,2 mM Triethanolamin (TEA) enthält, 

gelöst, um so eine Enzymlösung als Grundlage zu erhalten, die 0,70 I.E./ml enthält. 

Zubereitungen von βHBDH können unter Umständen mit anderen Enzymen, speziell 

mit LACTATDEHYDROGENASE (LDH) oder MALATDEHYDROGENASE (MDH), verunreinigt 

sein. Aus diesem Grund werden 5 Minuten bevor die Reaktion durch Zugabe von 

βHBDH gestartet wird, LDH und MDH bis zum Erreichen einer Konzentration von 17 

I.E./ml respektive 19 I.E./ml zugegeben.  

Das Volumen der Lösung vor der Zugabe der Probe beträgt 300 µl. Das Proben-

volumen beträgt 20 µl. Die DIAPHORASE liegt in einer Konzentration von 30 I.E./ml vor.  

Für die Bestimmung von Acetoacetat (AcAc) betragen die Konzentrationen des 

TEA 64 mmol/l und die des Kaliumphosphates 8 mmol/l, die des Triton X-100 (Sig-

ma) 13 µl/ml, die des NADH2 190 µmol/l bei einem pH-Wert von 6,8.  

Für die Bestimmung von β-Hydroxybuttersäure (βHB) werden NADH2 durch NAD 

ersetzt und der pH-Wert auf 8,6 eingestellt. 
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Reagenzien 

 
�� Acetoacetat, Lithiumsalz (Sigma, Deisenhofen, Germany) 
�� DL-3-Hydroxybuttersäure, Natriumsalz, 98%ige Reinheit (β-HB) (Sigma, Deisen-

hofen, Germany) 
�� Ketonkörper-Kalibratoren 300 µM und 40 µM, mit 0,025 % w/v Natriumazid (Wa-

ko Chemicals, Neuss, Germany) 
�� 3-Hydroxybuttersäure-Dehydrogenase (3-HBDH oder β-HBDH) (E. C. 1.1.1.30.) 

(Roche) 
�� Lactat-Dehydrogenase (LDH, E. C. 1.1.1.27) (Roche) 
�� Malat-Dehydrogenase (MDH, E. C. 1.1.1.37) (Roche) 
�� Diaphorase (E. C. 1.6.99.2.) (Roche) 
�� Triethanolaminhydrochlorid (TEA, p.a.) 
�� Kaliumphosphat (K2HPO4 und KH2PO4, p.a.), Kaliumhydroxid (KOH), Kaliumcar-

bonat (K2CO3, p.a.), Perchlorsäure (HClO4, p.a.), Nicotinamidadenindinucleotid-
Dinatrium (NAD [oxidierte Form] und NADH + H+ (NADH2) [reduzierte Form]), Tri-
ton X-100 und Tris (Hydroxymethyl)-Aminomethan (alle von Sigma, Deisenhofen, 
Germany) 

�� Iodo-Nitro-Tetrazoliumchlorid (INT, p.a., Serva, Heidelberg, Germany) 
 

Tabelle 7: Verwendete Reagenzien 
 

Geräte 

 
�� Cobas Mira S Analyseautomat (Hoffmann La Roche, Basel, Switzerland)  
�� Hitachi 902 bzw. 912 Analyseautomat 
 

Tabelle 8: Verwendete Geräte 
 

 

β-Hydroxybuttersäure + NAD+ βHBDH 
 Acetoacetat + NADH+ + H+ 

 
 

NADH+ + H+ + INT DIAPHORASE 
 NAD+ + Formazan 

 
 

�� bei pH 8,6           ∆E bei 492 nm 
 

Abbildung 3: Bestimmung von βHB mit der βHBDH-Methode. 
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Acetoacetat + NADH+ + H+       βHBDH 
 β-Hydroxybuttersäure +  NAD+ 

 
 
  ∆E bei 334 nm 
 
 
 

Pyruvat + NADH+ + H+ LDH 
 Laktat + NAD+ 

Oxalacetat + NADH+ + H+ MDH 
 Malat + NAD+ 

 
�� bei pH 6,8 

Abbildung 4: Bestimmung von AcAc mit der βHBDH-Methode. 
 

3.8.2 Gesamtbilirubin (Abbildung 5) 

 

Die quantitative Bestimmung von Gesamtbilirubin im Serum wurde mit der DPD-

Methode entsprechend der Methode von WAHLEFELD et al. [97] mit dem Test-Kit Bil-T 

der Firma Roche durchgeführt. 

Hierbei wird zunächst durch ein Detergenz (Triton X-100) das indirekte Bilirubin 

freigesetzt. Dann bildet das Bilirubin mit 2,5-Dichlorbenzoldiazoniumsalz in saurem 

Milieu (0,1 mol/l HCl) Azofarbstoffe, deren Konzentrationsänderung nun photomet-

risch bei 540 bis 560 nm gemessen werden kann. Das Reaktionsgemisch des Pro-

benleerwertes enthält nur 0,1 mol/l HCl, somit erfolgt keine Farbreaktion. 

Die Messung wurde mit dem vollautomatischen Probenanalysator BM Hitachi 

912 durchgeführt. 

Referenzbereich: < 18,8 µmol/l (entspricht ~ 1,1 mg/dl). 

 

 
Bilirubin + Diazonium-Ion  Azobilirubin 

 
 
        ∆E bei 540 – 560 nm  

Abbildung 5: Bestimmung von Gesamtbilirubin 
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3.8.3 Arterieller pH-Wert 

 

Der pH-Wert ist definiert als der negativ dekadische Logarithmus der Konzentration 

der Wasserstoffionen: pH = -log · [H+] . Die Bestimmung erfolgte  potentiometrisch 

aus arteriellem Blut mittels des Blutgasanalysegerätes IL 35 Synthesis der Firma In-

strumentation Laboratory. 

Sind zwei Lösungen unterschiedlichen pH-Wertes durch eine protonen-

empfindliche Glasmembran voneinander getrennt, so baut sich über dieser Membran 

eine Potentialdifferenz auf. Ist der pH-Wert der einen Lösung bekannt, so lässt sich 

die H+-Ionenkonzentration der anderen Lösung berechnen. 

Referenzbereich für arterielles Blut: 7,35 – 7,45. 

 

3.8.4 Hämoglobin 

 

Die Bestimmung der Hämoglobinkonzentration erfolgte mit dem Messgerät SE 9000 

von der Firma Sysmex (Kobe, Japan) aus EDTA-Blut. Mittels der Natriumlaurylsulfat-

Hämoglobin-Methode werden die Blutprobe verdünnt und die Erythrozyten hämoly-

siert. Das Hämoglobin wird durch das Reagenz Sulfolyser in SLS-Hämoglobin um-

gewandelt und einer spektrophotometrischen Messung im Wellenlängenbereich von 

555 nm unterzogen. Das transmittierte Licht wird von einem Fotodetektor gemessen 

und in ein elektrisches Signal umgewandelt. Die nicht absorbierte Lichtmenge ist 

umgekehrt proportional zur Hämoglobinkonzentration. Aus der Differenz der Leer-

wertmessung und der Probenmessung kann die Hämoglobinkonzentration bestimmt 

werden. 

Referenzbereich: Frauen: 7,4 – 9,9 mmol/l 

Männer: 8,3 – 10,5 mmol/l 
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3.8.5 Hämatokrit 

 

Der Hämatokrit gibt den prozentualen Volumenanteil der Erythrozyten im Vollblut an 

und wurde nach dem mechanisierten Verfahren mittels Impedanzprinzips (siehe 

3.8.6) und darauf folgender Berechnung aus dem MCV (mean corpuscular volume) 

und der Erythrozytenzahl ermittelt. Diese Messungen erfolgten ebenfalls mit dem 

Gerät SE 9000 von der Firma Sysmex (Kobe, Japan). 

Referenzbereich: Frauen: 35 – 47 % 

Männer: 40 – 54 % 

 

3.8.6 Leukozyten 

 

Die Zählung der Leukozyten erfolgte in EDTA-Blut nach dem Impedanzprinzip eben-

falls mit dem Gerät SE 9000 der Firma Sysmex (Kobe, Japan). Die Blutprobe wird 

zur Zählung mit einer leitenden Flüssigkeit verdünnt und nach Lyse der Erythrozyten 

über eine Kapillare angesaugt, an deren Öffnung ein elektrisches Feld aufgebaut ist. 

Jede Zelle löst bei der Passage eine Widerstandsänderung aus. Die Impulshöhe ist 

zur Zellengröße proportional. Jede Zellart besitzt einen spezifischen  Schwellenwert, 

der zur Zählung und Differenzierung der Blutzellen herangezogen wird. 

Referenzbereich: 3.800 – 9.800 / µl 

 

3.8.7 Kalium und Natrium 

 

Die beiden Blutelektrolyte Kalium und Natrium wurden im Serum mit dem Gerät Ro-

che / Hitachi 912 (Firma Hoffmann-La-Roche, Basel, Schweiz) nach der Methode der 

kalium- bzw. natriumselektiven Elektrode bestimmt. Das Grundprinzip dieser Metho-

de beruht auf einer Potentialmessung in einer Lösung zwischen einer Mess- und ei-

ner Referenzelektrode, die über eine leitende Brücke miteinander in Verbindung ste-

hen. Die Einstellung der Messelektrode ändert sich entsprechend der Ionenaktivität 

des zu messenden Elektrolytes. Die Spitze der Messelektrode besteht aus einer für 



Material und Methoden 

 27 

das jeweilige Ion hochselektiven Membran. Von der Referenzelektrode wird immer 

eine konstante Spannung aufgebaut. Bei Kontakt mit einer Elektrolytlösung diffundie-

ren die zu messenden Ionen durch die Membran und rufen eine Potentialverände-

rung hervor. Die entstehende Spannungsänderung steht mit der Ionenaktivität in ei-

ner logarithmischen Beziehung. Die entsprechende Konzentration wird abhängig von 

einem Aktivitätskoeffizienten berechnet. 

Referenzbereich Kalium: 3,5 – 5,0 mmol/l 

Referenzbereich Natrium: 135 – 145 mmol/l 

 

3.8.8 Kreatinin 

 

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde die Kreatininkonzentration im Serum mit 

Hilfe des vollautomatischen Analysators Roche / Hitachi 912 (Firma Hoffmann-La-

Roche, Basel, Schweiz) analysiert. Bei der Bestimmungsmethode nach JAFFÉ bildet 

Kreatinin mit Pikrinsäure im alkalischen Milieu einen orangefarbenen Komplex. Die 

Absorptionsänderung des Farbkomplexes wird photometrisch bei einer Wellenlänge 

von 570 nm und einer Referenzwellenlänge von 505 nm gemessen. Bei dieser kine-

tischen Testmodifikation werden die unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten 

von Kreatinin und Nicht-Kreatinin-Chromogenen (Pseudokreatinine) ausgenutzt, um 

falsch hohe Kreatininwerte, verursacht durch Pseudokreatinine, zu verhindern. 

Referenzbereich: Frauen: 58 – 96 µmol/l 

Männer: 74 – 110 µmol/l 

 

3.9 Bestimmung der Klinischen Parameter 

3.9.1 Kreislaufparameter (Hf, arterieller Blutdruck, MAD) 

 

Die Parameter Herzfrequenz (Hf), arterieller Blutdruck und mittlerer arterieller Blut-

druck (MAD) wurden zu den oben genannten Zeitpunkten bestimmt. Ab dem 2. Tag 

wurden aus den intensivmedizinischen Dokumentationen die jeweils schlechtesten 

Werte des Tages verwendet.  
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Die aktuelle Herzfrequenz ermittelt der Herzfrequenzzähler der Überwachungseinheit 

SC 9000 von der Firma Siemens. Dabei wertet das Gerät unter anderem die R-

Zacken der EKG-Kurve aus. 

Über ein Druckmesssystem erfolgt die Übertragung der arteriellen Druckpulsati-

onen auf einen piezoelektronischen Druckaufnehmer. Die von einem Druckwandler 

aufgenommenen Signale werden im Druckmodul verarbeitet und an die Überwa-

chungseinheit SC 9000 der Firma Siemens weitergeleitet, wo sie als Echtzeitkurven 

oder numerische Werte angezeigt werden. 

Nichtinvasive Blutdruckmessungen erfolgten im Intervall nach der automatischen 

oszillometrischen Methode. 

Die Berechnung des MAD nahm das Gerät SC 9000 automatisch vor. Wenn die-

ses Gerät nicht zur Verfügung stand, wurde der MAD mit Hilfe der folgenden Formel 

berechnet: 

MAD = Blutdruckdiastolisch + 
Blutdrucksystolisch – Blutdruckdiastolisch

3  . 

 

3.9.1.1 Schockindex 

 

ALLGÖWER et al. [4] publizierten 1967 den Schockindex als einen orientierenden klini-

schen Parameter für den Schweregrad eines hypovolämischen Schockzustandes. 

Der Schockindex wird nach der folgenden Formel berechnet: 

Schockindex = 
Herzfrequenz

Blutdrucksystolisch
 . 

 

Dabei wird der Schockindex (SI) wie folgt interpretiert: 

�� SI < 1,0: Kein Schock, Blutverlust unter 10%, 

�� SI ≥ 1,0: Kompensierter Schock, Blutverlust 20 – 30 %, 

�� SI > 1,5: Manifester dekompensierter Schock, Blutverlust 30 – 50 %. 
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3.9.2 Beatmungs- / Atmungsparameter 

 

Die Parameter, die im APACHE-II-Score die Oxygenierung des Blutes widerspiegeln, 

sind – je nach FiO2 – der Sauerstoffpartialdruck (paO2) und die Alveoloarterielle Sau-

erstoffdifferenz (AaDO2), (siehe auch Tabelle 10). FiO2 ist der prozentuale Sauer-

stoffanteil in der inspiratorischen Atemluft. Die Analyse der arteriellen Blutgase er-

folgte aus arteriellem heparinisierten Vollblut mit dem Messsystem des IL Synthesis 

35 der Firma Instrumentation Laboratory (Barcelona, Spanien). 

 

3.9.2.1 Sauerstoffpartialdruck (paO2) 
 

Die Bestimmung des Sauerstoffpartialdruckes im arteriellen Blut erfolgte nach dem 

Elektrodenprinzip, bei dem zwischen einer Kathode und einer Anode eine konstante 

Polarisationsspannung von 0,6 V produziert wird. Anode und Kathode sind von einer 

Elektrolytlösung und von einer sauerstoffdurchlässigen Membran umgeben. Sauer-

stoff diffundiert durch die Membran aus der Blutprobe in die Elektrolytlösung. Die an 

der Kathode erfolgende Sauerstoffreduktion erzeugt proportional zum Partialdruck 

des Sauerstoffs einen Strom zwischen den Elektroden. 

Referenzbereich paO2: 9,5 – 13,9 kPa bzw. 71 – 104 mmHg 

 

3.9.2.2 Alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz (AaDO2) 
 

Die AaDO2 wird zur Beurteilung von Ventilations-Perfusions-Störungen der Lunge 

herangezogen und ist die Differenz zwischen dem alveolären (pAO2) und dem arte-

riellen (paO2) Sauerstoffpartialdruck:  

AaDO2 = pAO2 – paO2. 

Die AaDO2 wird von der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) und dem 

Patientenalter beeinflusst. So steigt die AaDO2 um 5 bis 7 mmHg je 10% Steigerung 

der FiO2 beziehungsweise mit zunehmendem Patientenalter. Bei Spontanatmung 

beträgt die AaDO2 5 – 10 mmHg bei jungen pulmonal gesunden Menschen bzw. 10 – 

30 mmHg bei älteren Personen. 
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Zur Berechnung des alveolären Sauerstoffpartialdrucks (pAO2) werden 

�� die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2), 

�� der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (paCO2) 

�� der Barometerdruck (pB), 

�� der Wasserdampfdruck (pH2O) (47 mmHg bei 37°C) sowie 

�� der respiratorische Quotient (RQ) (Verhältnis, des im Stoffwechsel anfal-

lenden CO2 zum aufgenommenen O2) 

herangezogen. 

Mit Hilfe der folgenden Formel kann der pAO2 berechnet werden: 

pAO2 = FiO2 · (pB – pH2O) –  
paCO2

RQ    

 

3.9.3 Körpertemperatur 

 

Die Messung der Körpertemperatur erfolgte mittels transurethraler Sonde (Modell 

Curity Thermistor YSI 400 der Firma Kendall) nach dem Widerstandsmessprinzip mit 

dem Gerät Siemens SC 9000. 

 

3.10 Der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score II 

(APACHE II) 

 

Der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score II (APACHE II) wurde in 

dieser Studie zur Einschätzung der initialen nicht anatomischen Traumabelastung 

verwendet. Der APACHE-II-Score ist ein international häufig verwendeter Score zur 

Beurteilung der Krankheitsschwere von Intensivpatienten und wurde von KNAUS et al. 

1985 publiziert.[42] In den Score-Wert gehen neben einer Bewertung von Alter und 

chronischen Erkrankungen Punktwerte für 12 verschiedene physiologische Parame-

ter ein, wobei hier die jeweils am meisten von der Norm abweichenden Werte be-

rücksichtigt werden (Tabellen 9 und 10). 
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0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte Alter 
[Jahre] 

� 44 45 – 54 55 – 64 65 – 74 � 75 

 
 

Chronische Erkrankungen 

 

�� Gesicherte Leberzirrhose 

�� Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IV 

�� schwere chronisch-obstruktive Atemwegser-

krankung 

�� dialysepflichtige chronische Niereninsuffizienz 

�� Immunsuppression 

 

jeweils 5 Punkte 

Tabelle 9: Auswertung APACHE-II-Score 
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Tabelle 10: Der APACHE-II-Score [42] 



Material und Methoden 

 33 

3.11 Statistische Auswertung 

 

Die Werte metrischer Parameter wurden als Median und Interquartilsspanne (25. – 

75. Quartile, = IQR) angegeben. Tests auf signifikante Unterschiede zwischen Grup-

pen wurden im Fall metrischer Variablen mittels des Mann-Whitney-U-Tests und im 

Fall dichotomer Variablen mit dem χ2-Test oder dem exakten Test nach Fisher 

durchgeführt. Letzterer kam zur Anwendung, wenn die Anzahl der erwarteten Fälle in 

einem Feld der Vierfeldertafel kleiner als 5 war. Die Dichotomisierung erfolgte jeweils 

am Median. Risikoschätzer wurden in der univariaten Analyse als Odds Ratio nach 

der unten stehenden Formel bestimmt. 

 

 Ereignis eingetreten Ereignis nicht eingetreten 

gemessener Parameter / Be-
dingung trifft zu A B 

gemessener Parameter / Be-
dingung trifft nicht zu C D 

Kreuztabelle 

 

Odds Ratio (OR) = 
A · D
B · C  

Formeln für 

Sensitivität:  
A

A + C  

Spezifität:  
D

D + B  

positiv prädiktiven Wert (ppW):  
A

A + B  

negativ prädiktiven Wert (npW):  
D

D + C  

 
 

Das Signifikanzniveau wurde auf < 0,05 festgelegt. Alle Berechnungen wurden mit 

Hilfe des Statistik-Programms SPSS für Windows, Version 12.0 (SPSS, München, 

Deutschland) [86] durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Das Patientenkollektiv 
 

Im Zeitraum Mai 1999 bis Juni 2002 wurden 137 polytraumatisierte Patienten im Un-

fallkrankenhaus Berlin aufgenommen. 19 Patienten verstarben innerhalb der ersten 

24 Stunden nach Aufnahme, die überlebenden 118 Patienten wurden in die vorlie-

gende Studie eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 34,7 ± 17,6 Jahre, wobei ein 

Verhältnis von weiblichen zu männlichen Patienten von rund 1 : 3 vorlag. Die durch-

schnittliche Verletzungsschwere lag bei einem ISS-Wert von 36,2 ± 12,1. 

Die detaillierte Charakterisierung des Patientenkollektives ist der Tabelle 11 auf 

der nächsten Seite zu entnehmen. Die Angabe nicht dichotomisierter Daten erfolgt 

als Median und Interquartilsspanne (= Interquartile range = IQR), dichotome Parame-

ter sind als absolute Anzahl und relativer Anteil in Prozent angegeben. 
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Charakteristika Gesamtkollektiv (n = 118) 

Alter [Jahre, Median (IQR)] 30 (19 – 47) 

Geschlecht   

weiblich 29 (24,6 %) 

männlich 89 (75,4 %) 

Unfallursache (Abbildung 6)   

Verkehrsunfall 101 (86,4 %) 

Suizidversuch 8 (6,8 %) 

Andere 9 (7,6 %) 

Anatomische Verletzungsschwere   

ISS [Punkte Median (IQR)] 34 (27 – 43) 

Schwere Kopfverletzung  77 (65,3 %) 

Schwere Thoraxverletzung 102 (86,4 %) 

Schwere Abdominalverletzung 48 (40,7 %) 

Schwere Extremitätenverletzung 67 (56,8 %) 

Nicht anatomische Verletzungsschwere   

APACHE II [Punkte, Median (IQR)] 19 (16 – 24) 

Arterieller pH [Median (IQR)] 7,34 (7,25 – 7,39) 

Hämoglobin [mmol/l, Median (IQR)] 6,14 (5,09 – 7,10) 

Schockindex [Median (IQR)] 0,80 (0,68 – 0,98) 

Körpertemperatur [°C, Median (IQR)] 35,5 (34,5 – 36,1) 
Tabelle 11: Patientencharakterisierung 

 

Die genauere Aufschlüsselung der Unfallarten ist in Abbildung 6 auf der nächsten 

Seite dargestellt. 
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Abbildung 6: Unfallarten 

 

Die allgemeine Komorbidität der Patienten ist als gering einzustufen: 4 Patienten  

(3,9 %) litten an einer Herzinsuffizienz > NYHA Grad I und ebenfalls 4 Patienten an 

chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen bzw. Emphysem. Bei 3 Patienten (2,5 

%) lag anamnestisch eine chronische Lebererkrankung vor. Bei 5 Patienten (4,2 %) 

war prätraumatisch eine neurologische Erkrankung diagnostiziert worden. Die häu-

figste Nebendiagnose stellte der arterielle Hypertonus mit 19 Patienten (16,1 %) dar. 

Prätraumatische Nierenerkrankungen und Krebserkrankungen kamen in der Stu-

dienpopulation nicht vor. 

Die Patienten wurden im Median 3 mal (IQR 2 – 6) operiert. Die Behandlung auf 

den intensivtherapeutischen Stationen dauerte im Median 14 Tage (IQR 7 – 23 Ta-

ge). 

Die Letalität innerhalb der ersten 90 Tage nach Aufnahme betrug 24,1 % (33 Pa-

tienten), wobei 14 Patienten später als 24 Stunden nach Aufnahme verstarben. Die-

se Patienten verstarben im Zeitraum vom 2. bis zum 19. Tag. 
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4.2 Posttraumatisches Leberversagen in der Studienpopulation 
 

Ein Leberversagen wurde definiert ab einer Serumbilirubinkonzentration von 61 

µmol/l, die länger als einen Tag vorlag. Dem wurden die Vorgaben für hepatische 

Dysfunktion des MODS-Scores nach MARSHALL [50] zu Grunde gelegt. 26 Patienten 

(22 %) entwickelten ein so definiertes Leberversagen im Median nach 7 Tagen (IQR 

4 – 9 Tage), wobei sich dieses bei 14 Patienten im Rahmen eines MODS manifes-

tierte. In Abbildung 7 sind die Patienten den Bilirubinkonzentrationen, die den Punk-

ten des MODS-Scores entsprechen zugeordnet. 

 

 

Abbildung 7: Bezug des Patientenkollektives auf den MODS-Score nach MARSHALL 
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4.3 Einfluss von traumatisch bedingten und nicht traumatisch 
bedingten Eingangsparametern auf die initiale AKBR 

 

Um zu untersuchen, inwieweit Parameter der anatomischen und nicht-anatomischen 

Verletzungsschwere sowie das Alter und das Geschlecht Einfluss auf die initiale 

AKBR haben, bzw. ob die AKBR mit den erstgenannten Parametern assoziiert ist, 

wurden die beiden Teilkollektive 

�� AKBR < 0,3 und  

�� AKBR ≥ 0,3 

hinsichtlich eventuell vorhandener signifikanter Unterschiede bei diesen Parametern 

untersucht. Für nicht dichotomisierte Parameter sind wiederum Median und IQR an-

gegeben. Für dichotomisierte Parameter erfolgt die Angabe als Anzahl der Patienten. 

Siehe Tabelle 12 auf dieser und der nächsten Seite. 

 

Parameter AKBR Irrtumswahr-
scheinlichkeit 

 < 0,3 
n = 37 

≥ 0,3 
n = 81 p 

Alter [Jahre] 29 
(20 – 44) 

31 
(19 – 49) 0,220 

Geschlecht    

weiblich 8 22 

männlich 29 59 
0,521 

Anatomische Verletzungsschwere 

ISS [Punkte] 34 
(28 – 44) 

34 
(27 – 43) 0,693 

ISS > 34 18 36 0,671 

Schwere Kopfverletzung 26 51 0,439 

Schwere Thoraxverletzung 34 68 0,242 

Schwere Extremitätenverletzung 19 48 0,421 

Schwere abdominelle Verletzung 19 29 0,111 

Leberverletzung 11 22 0,773 
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Parameter AKBR Irrtumswahr-
scheinlichkeit 

 < 0,3 
n = 37 

≥ 0,3 
n = 81 p 

Leberverletzung    

> Grad I nach MOORE 5 12 0,852 

> Grad II nach MOORE 3 4 0,676 

> Grad III nach MOORE 3 1 0,091 

Milzverletzung 10 21 0,900 

Pankreasverletzung 1 1 0,567 

Darmverletzung 0 5 0,323 

Gefäßverletzung / Blutung 7 7 0,130 

Nicht-anatomische Verletzungsschwere 

Initialer APACHE II [Punkte] 23 
(18 – 26) 

18 
(15 – 22) 0,003 

Initialer arterieller pH 7,26 
(7,19 – 7,34) 

7,36 
(7,28 – 7,41) 0,016 

Initialer Schockindex 0,83 
(0,71 – 1,04) 

0,76 
(0,68 – 0,96) <0,0001 

Tabelle 12: Einfluss verschiedener Eingangsparameter auf die initiale AKBR  
 

Für Alter und Geschlecht fanden sich keine Unterschiede in den AKBR-

Teilkollektiven. Für die Parameter der anatomischen Verletzungsschwere waren  

ebenfalls keine Unterschiede zu finden. Für die Parameter der nicht-anatomischen 

Verletzungsschwere, also Parameter, die Hämorrhagie und Schock sowie Hypoxie 

detektieren, konnten signifikante Unterschiede zwischen den Teilkollektiven gefun-

den werden. 
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4.4 Assoziation der anatomischen Verletzungsschwere mit der 
Inzidenz eines posttraumatischen Leberversagens 

 

Um den Einfluss der anatomischen Verletzungsschwere auf den Outcomeparameter 

Leberversagen zu untersuchen, wurde eine univariate Analyse durchgeführt. Dafür 

wurde untersucht, ob es für die Teilkollektive 

�� Leberversagen (LV+) und 

�� kein Leberversagen (LV-) 

Unterschiede in den Eingangsparametern für anatomische Verletzungsschwere gab. 

In Tabelle 13 sind die Ergebnisse dieser Untersuchung dargestellt. Für dichotomisier-

te Parameter wurde ein Risiko in Form von Odds Ratios angegeben. 

 

Parameter Leberversagen 
[Anzahl der Patienten] 

Odds Ratio 
(95 % KI) 

Irrtumswahr-
scheinlichkeit 

 ja 
n = 26 

nein 
n = 92  p 

Allgemeine anatomische Verletzungsschwere 

ISS gesamt [Punkte, Median (IQR)] 34 
(29 - 41) 

34 
(27 - 41) - 0,693 

ISS > 34 11 43 1,2 
(0,5 – 2,9) 

0,689 

AIS Kopf [Punkte, Median (IQR)] 3 
(1,5 - 4) 

3 
(2 - 5) - 0,149 

Schwere Kopfverletzung  
(AIS ≥ 3) 14 63 0,5 

(0,2 – 1,3) 0,166 

AIS Thorax [Punkte, Median (IQR)] 3 
(2,3 - 4) 

4 
(3 - 4) - 0,150 

Schwere Thoraxverletzung 
(AIS ≥ 3) 20 82 0,4 

(0,1 – 1,3) 0,117 

AIS Extremitäten [Punkte, Medi-
an (IQR)] 

3 
(2 - 3) 

3 
(2 - 3) - 0,308 

Schwere Extremitätenverlet-
zung (AIS ≥ 3) 17 50 1,6 

(0,6 – 3,9) 0,316 

Abdominelle Verletzungsschwere 

AIS Abdomen [Punkte, Median 
(IQR)] 

3 
(2 - 4) 

1 
(0 - 3) - 0,002 

Vorliegen einer abdominellen 
Verletzung 20 45 3,5 

(1,3 – 9,5) 0,011 

Schwere abdominelleVerlet-
zung (AIS ≥ 3) 17 31 3,7 

(1,5 – 9,3) 0,004 
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Parameter Leberversagen 
[Anzahl der Patienten] 

Odds Ratio 
(95 % KI) 

Irrtumswahr-
scheinlichkeit 

 ja 
n = 26 

nein 
n = 92  p 

Leberverletzung     

alle Grade 11 20 2,6 
(1,1 – 6,6) 0,035 

> Grad I nach MOORE 6 11 2,2 
(0,7 – 6,7) 0,203 

> Grad II nach MOORE 4 3 5,4 
(1,1 – 25,9) 0,021 

> Grad III nach MOORE 3 1 11,9 
(1,2 – 119,5) 0,033 

Milzverletzung 10 21 2,1 
(0,8 – 5,3) 0,110 

Pankreasverletzung 2 0 - 0,047 

Darmverletzung 1 4 0,9 
(0,1 – 8,2) 1,0 

Nierenverletzung 4 5 3,2 
(0,8 – 12,8) 0,106 

Lumbale Wirbelfrakturen 6 11 2,2 
(0,7 – 6,7) 0,203 

Tabelle 13: Assoziation der anatomischen Verletzungsschwere mit der Inzidenz eines posttrauma-
tischen Leberversagens 

 

Für alle Bereiche der allgemeinen Verletzungsschwere außerhalb des Abdomens 

konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz eines posttrauma-

tischen Leberversagens gefunden werden.  

Erst die weitere Aufschlüsselung der abdominellen Verletzungsschwere und die 

Kategorisierung von Parametern konnten Zusammenhänge aufzeigen. So wurde ein 

Zusammenhang zwischen der Schwere der abdominellen Verletzung und der Inzi-

denz des posttraumatischen Leberversagens gefunden. Weiterhin gab es einen Zu-

sammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Leberverletzung und dem Auftre-

ten eines posttraumatischen Leberversagens.  
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4.5 Assoziation der nicht-anatomischen Traumabelastung mit 
der Inzidenz eines posttraumatischen Leberversagens 

 

Wie in der Einleitung bereits dargestellt, finden direkt nach einem schweren Trauma 

erhebliche pathophysiologische Veränderungen statt. Diese werden hier vereinfa-

chend als nicht-anatomische Verletzungsschwere / Traumabelastung bezeichnet. 

Aus der vorliegenden Literatur wurden zu weiteren Analysen der APACHE II, der ar-

terielle pH-Wert sowie der Schockindex, alle initial gemessen, ausgewählt. 

Um die Assoziation dieser Parameter mit dem Outcomeparameter Leberversagen zu 

untersuchen, wurde eine univariate Analyse durchgeführt. Für dichotomisierte Para-

meter wurde ein Risiko in Form von Odds Ratios angegeben (Tabelle 14). Für metri-

sche Variablen kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Für dichotomisierte 

Parameter erfolgte die Berechnung mittels des χ2-Tests beziehungsweise mittels des 

exakten Tests nach Fisher. Die Dichotomisierung erfolgte am Median (siehe Tabelle 

11). 

 

Parameter Leberversagen 
[Anzahl der Patienten] 

Odds Ratio 
(95 % KI) 

Irrtumswahr-
scheinlichkeit 

 ja 
n = 26 

nein 
n = 92  p 

Nicht-anatomische Verletzungsschwere 

Initialer APACHE II [Punkte, 
Median (IQR)] 

23 
(19 – 26) 

18 
(16 – 23) - 0,003 

Initialer APACHE II > 19 19 40 3,5 
(1,4 – 9,2) 0,008 

Initialer pH 
[Median (IQR)] 

7,27 
(7,23 – 7,36) 

7,35 
(7,27 – 7,40) - 0,016 

Initialer pH < 7,34 18 41 2,7 
(1,1 – 7,0) 0,030 

Initialer Schockindex 
[Median (IQR)] 

0,99 
(0,80 – 1,10) 

0,75 
(0,67 – 0,94) - <0,0001 

Initialer Schockindex > 0,8 19 37 4,0 
(1,5 – 10,6) 0,003 

Tabelle 14: Assoziation der physiologischen Verletzungsschwere mit der Inzidenz eines posttrauma-
tischen Leberversagens 
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4.6 Assoziation der initialen Arteriellen Ketonkörper-Ratio mit 
der Inzidenz eines posttraumatischen Leberversagens 

 

Die arterielle Ketonkörper-Ratio wurde sofort nach Aufnahme in den Schockraum 

bestimmt sowie im Verlauf wie oben beschrieben. Retrospektiv wurde analysiert, in-

wieweit sich die Teilkollektive 

�� Leberversagen (LV+) und 

�� kein Leberversagen (LV-) 

hinsichtlich der initial gemessenen AKBR unterschieden. Für die initiale AKBR ergab 

sich ein signifikanter Unterschied: Der Median der initialen AKBR im Teilkollektiv LV+ 

betrug 0,28 (IQR 0,19 – 0,45). Im Teilkollektiv LV- wurde ein Median von 0,45 be-

stimmt. 

 

0,45

0,28

***

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

initial 6h 12h 18h 2. Tag 3. Tag 4. Tag 5. Tag

Zeitpunkt nach Aufnahme im Schockraum

A
K

B
R

Leberversagen

Kein Leberversagen

Abbildung 8: Der Verlauf der AKBR bei Patienten mit und ohne Leberversagen 
 

Die dazugehörigen Werte unter Angabe des Medians, der IQR und der entsprechen-

den Irrtumswahrscheinlichkeiten sind der Tabelle 15 auf der nächsten Seite zu ent-

nehmen. 
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Zeitpunkt initial 6h 12h 18h 2. Tag 3. Tag 4. Tag 5. Tag 

Gesamt-
kollektiv 

 
 

0,44 
 

0,25 – 0,53 

 
 

 
 

0,53 
 

0,38 – 0,70 

 
 

 
 

0,51 
 

0,40 – 0,70 

 
 

 
 

0,54 
 

0,39 – 0,77 

 
 

 
 

0,66 
 

0,49 – 0,85 

 
 

 
 

0,76 
 

0,57 – 1,04 

 
 

 
 

0,95 
 

0,66 – 1,23 

 
 

 
 

0,92 
 

0,65 – 1,16 

 
 

Leber-
versagen 

 
 

0,28 
 

0,19 – 0,45 

 
 

 
 

0,52 
 

0,37 – 0,67 

 
 

 
 

0,49 
 

0,37 – 0,56 

 
 

 
 

0,48 
 

0,38 – 0,62 

 
 

 
 

0,61 
 

0,45 – 0,88 

 
 

 
 

0,76 
 

0,49 – 1,35 

 
 

 
 

0,97 
 

0,73 – 1,25 

 
 

 
 

1,03 
 

0,63 – 1,33 

 
 

Kein  
Leber-
versagen 

 
 

0,45 
 

0,29 – 0,55 

 
 

 
 

0,56 
 

0,38 – 0,71 

 
 

 
 

0,54 
 

0,43 – 0,73 

 
 

 
 

0,57 
 

0,41 – 0,79 

 
 

 
 

0,66 
 

0,51 – 0,84 

 
 

 
 

0,57 
 

0,58 – 1,04 

 
 

 
 

0,92 
 

0,66 – 1,21 

 
 

 
 

0,9 
 

0,66 – 1,1 

 
 

p 
 

0,007 
 

 
0,586 

 

 
0,072 

 

 
0,147 

 

 
0,838 

 

 
0,836 

 

 
0,729 

 

 
0,508 

 
Tabelle 15: Verlauf der AKBR im Gesamtkollektiv und in den Teilkollektiven LV+ und LV-, Angaben als 
Median und IQR 

 

4.7 Das Risiko für ein posttraumatisches Leberversagen bei  
einer initialen AKBR < 0,3 

 

Um zu überprüfen, wie sich das Risiko für ein posttraumatisches Leberversagen bei 

alleiniger Betrachtung der initial gemessenen AKBR verhält, wurde ein χ2-Test für 

folgende Vierfeldertafel durchgeführt: 

 

 Leberversagen kein Leber-
versagen Gesamt p 

AKBR < 0,3 14 23 37 

AKBR ≥ 0,3 12 69 81 
0,008 

Gesamt 26 92 118 
 

Tabelle 16: Vierfeldertafel initiale AKBR vs. Leberversagen 
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Es wurde ein erhöhtes Risiko im Sinne einer Odds Ratio von 3,5 (95 % Konfidenzin-

tervall: 1,4 – 8,6) berechnet, mit dem Patienten, die initial eine AKBR < 0,3 aufwie-

sen, ein Leberversagen nach schwerem Trauma entwickeln.  

 

4.8 Untersuchung der Testgüte für die analysierten Parameter 
AKBR, anatomische und nicht-anatomische Verletzungs-
schwere 

 

Um die Fähigkeit auf Prädiktion eines posttraumatischen Leberversagens im Sinne 

von gängigen Test-Gütekriterien zu überprüfen, wurden Sensitivität, Spezifität sowie 

die prädiktiven Werte aller in der univariaten Analyse signifikanten Parameter be-

rechnet (siehe Tabelle 17). 

 

Initial erhobene Parameter Sensitivität Spezifität 
positiv 

prädiktiver 
Wert 

negativ 
prädiktiver 

Wert 
AKBR < 0,3 53,9 75,0 37,8 85,2 

pH < 7,34 69,2 55,4 30,5 86,4 

Schock Index > 0,8 73,1 59,8 33,9 88,7 

APACHE II > 19 73,1 56,5 32,2 88,1 

Schwere abdominelle Verletzung 76,9 51,1 30,8 88,7 

Leberverletzung 42,3 78,3 35,5 82,8 

Tabelle 17: Test-Gütekriterien für alle initial erhobenen Parameter, die signifikant mit dem posttrauma-
tischen Leberversagen assoziiert waren 
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4.9 Multivariate Analyse der Assoziation von Parametern der Ver-
letzungsschwere mit der Inzidenz eines posttraumatischen 
Leberversagens 

 

Nach den jeweiligen univariaten Analysen der Zusammenhänge zwischen Parame-

tern, die bei Einlieferung in den Schockraum erhoben wurden und dem Outcomepa-

rameter posttraumatisches Leberversagen wurden Größen mit signifikanten Zusam-

menhängen in eine multivariate Analyse mittels logistischer Regression eingeschlos-

sen. Es sollte nunmehr ein Modell entworfen werden, das durch schrittweisen Aus-

schluss von einzelnen Parametern ein reduziertes, möglichst einfaches Schema dar-

stellen kann, mit dem entscheidende Risikofaktoren für ein posttraumatisches Leber-

versagen aufgezeigt werden können. Letztlich sollte es möglich sein, darzustellen, 

welchen Einfluss die verbliebenen Parameter im pathophysiologischen Gesamtmo-

dell auf die Entwicklung eines posttraumatischen Leberversagens haben. Die Ergeb-

nisse zeigt Tabelle 18 auf der nächsten Seite. 
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Parameter Univariate Analyse Multivariate Analyse 

 Odds Ratio 
(95 % KI) p Exp (B) 

(95 % KI) p 

Schwere abdominelle 
Verletzung 

3,7 
(1,5 – 9,3) 

0,004 2,7 
(1,0 – 7,0) 0,051 

A
na

to
m

is
ch

e 
V

er
le

t-
zu

ng
ss

ch
w

er
e 

Leberverletzung 
 

2,6 
(1,1 – 6,6) 

0,035 
 

1,8 
(0,6 – 5,2) 

0,260 

AKBR < 0,3 
 

3,5 
(1,4 – 8,6) 

0,008 
 

2,9 
(1,1 – 7,4) 

0,032 

APACHE II > 19 
 

3,5 
(1,4 – 9,2) 

0,008 
 

1,6 
(0,5 – 5,3) 

0,470 

Schock-Index > 0,8 
 

4,0 
(1,5 – 10,6) 

0,003 
 

2,9 
(1,0 – 7,9) 

0,044 

Arterieller pH < 7,34 
 

2,7 
(1,1 – 7,0) 

0,030 
 

1,7 
(0,6 – 5,0) 

0,329 

N
ic

ht
-a

na
to

m
is

ch
e 

Tr
au

m
ab

el
as

tu
ng

 

Konstante - - 0,034 0,004 

Tabelle 18: Ergebnisse der multivariaten Analyse wichtiger klinischer Incomeparameter mit dem Out-
come posttraumatisches Leberversagen 
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Die Parameter  

�� arterieller pH < 7,34 

�� APACHE II > 19 und 

�� Vorliegen einer Leberverletzung 

wurden schrittweise aus dem Modell entfernt. 

Die maximal mögliche Reduktion des Modells ergibt letztlich folgende 4 Parameter: 

�� AKBR < 0,3, 

�� Vorliegen einer schweren abdominellen Verletzung, 

�� Schock-Index > 0,8 sowie eine 

�� Konstante. 

 

Mittels der Gleichung p = 
1

1 + e-z  

lässt sich für jeden Patienten eine Wahrscheinlichkeit berechnen, mit der er kein 

posttraumatisches Leberversagen entwickeln wird. 

z wird mittels der Eingangsparameter sowie unter Einbeziehung der jeweiligen Reg-

ressionskoeffizienten B (Rk) aus der multivariaten Analyse bestimmt: 

z = Rk1 · Parameter1 + Rk2 · Parameter2 + Rk3 · Parameter3 + ... + Konstante 

Die Regressionskoeffizienten B für die jeweiligen Parameter lauten: 

�� Initiale AKBR < 0,3: B = 1,045 

�� Vorliegen einer schweren abdominellen Verletzung: B = 0,973 

�� Initialer Schock-Index: B = 1,050. 

Beim Vorliegen aller 3 Parameter nimmt z den Wert -0,318 an. 

Damit ergibt sich für die Wahrscheinlichkeit kein posttraumatisches Leberversagen 

zu entwickeln: 

p = 
1

1 + e-0,318  = 0,579. 

Das heißt: Beim Vorliegen aller drei Eingangsparameter liegt die Wahrscheinlichkeit 

für ein posttraumatisches Leberversagen bei 42,1 % im Gegensatz zu 0,3 %, wenn 

keiner der genannten Parameter vorliegt.  

Die Quote der mit diesem Modell richtig klassifizierten Patienten im vorliegenden Pa-

tientenkollektiv lag bei 83,1 %. 
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4.10 Zusammenfassung des Ergebnisteils 
 

In einem Zeitraum von 36 Monaten wurden 118 schwerst verletzte Patienten mit ei-

nem mittleren ISS von 36,2 (Standardabweichung 12,1) in die vorliegende Studie 

aufgenommen. Es handelte sich hierbei vorwiegend um junge männliche Patienten 

mit einer geringen Komorbidität (siehe 4.1). 

26 Patienten entwickelten ein entsprechend den Kriterien nach MARSHALL defi-

niertes posttraumatisches Leberversagen (siehe 4.2), 14 im Rahmen eines MODS. 

Das Gesamtkollektiv wurde in zwei Teilkollektive aufgeteilt: 

�� initiale AKBR ≥ 0,3 und 

�� initiale AKBR < 0,3 

Diese Kollektive wurden hinsichtlich der Entwicklung eines Leberversagens beobach-

tet (siehe weiter unten). 

Zunächst wurde jedoch untersucht, ob prätraumatische und traumatisch beding-

te Faktoren einen Einfluss auf die initiale AKBR haben: In Alter, Geschlecht und ana-

tomischer Gesamtverletzungsschwere unterschieden sich die Kollektive nicht. Hin-

sichtlich einiger wesentlicher initialer Hämorrhagie- / Schock- / Hypoxieparameter 

unterschieden sich die Teilkollektive jedoch signifikant (siehe 4.3). 

Des Weiteren wurde retrospektiv erhoben, inwieweit die allgemeine und speziel-

le anatomische Verletzungsschwere Risikofaktoren für ein posttraumatisches Leber-

versagen darstellen. Dazu wurden die zwei Teilkollektive gebildet: 

�� Leberversagen (LV+) und 

�� kein Leberversagen (LV-) 

Hierbei wurden keine Unterschiede in der Gesamtverletzungsschwere gefunden. 

Hinsichtlich der abdominellen Verletzungsschwere und nach weiterer Aufschlüsse-

lung der selben unterschieden sich die Kollektive jedoch zum Teil signifikant. Des 

Weiteren konnte eine Tendenz gefunden werden, nach der der Grad der Leberver-

letzung das Risiko für ein posttraumatisches Leberversagen proportional zu beein-

flussen scheint (siehe 4.4). 

In den gleichen Kollektiven (LV+ / LV-) wurde erhoben, inwieweit gängige, initial 

erhobene Parameter, die Hämorrhagie, Schock und Hypoxie detektieren, mit der 

Entwicklung eines posttraumatischen Leberversagens assoziiert sind. Diese Parame-

ter stellen in dieser Studie die nicht-anatomische Verletzungsschwere dar. Hier wur-
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den signifikante Unterschiede in den Teilkollektiven LV+ und LV- gefunden. Dies 

zeigt einen engen Zusammenhang dieser initial gemessenen Werte und der Entwick-

lung eines Leberversagens im Verlauf nach Polytrauma (siehe 4.5). 

Wie oben bereits erwähnt, wurden die Teilkollektive AKBR < 0,3 und AKBR ≥ 0,3 

hinsichtlich der Entwicklung eines Leberversagens beobachtet. Von den 37 Patienten 

mit einer initialen AKBR < 0,3 entwickelten 14 ein Leberversagen, wohingegen von 

den 81 Patienten mit einer initialen AKBR ≥ 0,3 12 Patienten ein Leberversagen ent-

wickelten. Dieser Unterschied ist signifikant (siehe 4.6). 

Aus diesen Ergebnissen konnte ein 3,5-faches Risiko für die Entstehung eines 

posttraumatischen Leberversagens bei einer initialen AKBR < 0,3 in Form einer Odds 

Ratio (p = 0,008) berechnet werden (siehe 4.7).  

Um alle in dieser Studie beobachteten Parameter nicht nur einzeln sondern auch 

im pathophysiologischen Kontext zu betrachten, wurde eine multivariate Analyse 

durchgeführt. Hier wurden Parameter in eine logistische Regression eingeschlossen, 

die in dieser Studienpopulation signifikant mit der Entwicklung eines Leberversagens 

assoziiert waren. Sukzessive wurde das Modell von 6 auf 3 wesentliche Risikofakto-

ren reduziert. Mit den verbliebenen Parametern  

�� initiale AKBR < 0,3, 

�� Vorliegen einer schweren abdominellen Verletzung (AIS ≥ 3),  

�� initialer Schock-Index > 0,8 und  

einer Konstante wurden die Risikofaktoren mit dem größten Gewicht und einer mög-

lichst geringen gegenseitigen Assoziation in einem Gesamtmodell für diese Studien-

population zusammengefasst (siehe 4.8). 
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5 Diskussion 

5.1 Allgemeines 

 
Das Patientenkollektiv, das im Laufe von 36 Monaten für die vorliegende Arbeit ent-

stand, ist weitestgehend mit anderen Polytraumakollektiven vergleichbar. So sind 

Alter, Geschlechtsverteilung, prätraumatische Morbidität, Unfallarten und Verlet-

zungsschwere als typisch anzusehen. 

Tabelle 19 zeigt charakteristische Daten einiger anderer Polytraumastudien im 

Vergleich zur vorliegenden. 

 

Autor Studie ISS Anzahl der 
Patienten 

Durchschnitts-
alter 

NAST-KOLB et al. [60] 

 
Multiple Organ Failure Still a 
Major Cause of Morbidity 
but Not Mortality in Blunt 
Multiple Trauma 

1975 – 1980 
1981 – 1990 
1991 – 1997 
1998 – 1999 
 

 
 
 
 

29 
28 
27 
31 

 
 
 
 

317 
554 
368 
122 

 
 
 
 

33 
37 
38 
40 

WAYDHAS et al. [99] 

 
Inflammatory Mediators, 
Infection, Sepsis and Multi-
ple Organ Failure After Se-
vere Trauma 
 

37 100 38 

RIXEN et al. [74] 

 
Prognoseabschätzung des 
Schwerverletzten – Eine 
Analyse von 2069 Patienten 
des Traumaregister der 
DGU1 

 

22 ± 13 2069 39 ± 19 

LAUN et al. 
 
Polytraumastudie im Unfall-
krankenhaus Berlin 
 

36 ± 12 118 34 ± 18 

Tabelle 19:  Vergleich des Patientenkollektives mit denen anderer Polytraumastudien 
 1 Patienten aus 20 beteiligten Kliniken mit einem Erhebungszeitraum von 5 Jahren 
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5.2 Methodische Diskussion 

5.2.1 Definition des Cut-off-Punktes AKBR < 0,3 

 

Die Festlegung des cut-off-Punktes AKBR < 0,3 erfolgte vor Beginn der Studie. Hier-

bei wurde der unterste Bereich der Werte gewählt, die in der ausgewerteten Literatur 

genannt wurden.[5, 59, 63, 64, 67, 108] 

 

5.2.2 Definition des Outcomereignisses Leberversagen 

 

Das Outcome-Ereignis Leberversagen wurde in der vorliegenden Arbeit anhand der 

Serumkonzentration des Gesamtbilirubins diagnostiziert. Da es bisher keinen 

internationalen Konsens ähnlich den Konsenses zu den Definitionen des ARDS 

(American / European Consensus Conference) oder des SIRS und der Sepsis 

(ACCP) gibt, wurde als Orientierung der international renommierte und häufig 

angewandte Multiple-Organ-Dysfunction-Syndrome-Score (MODS-Score) nach 

MARSHALL [50] herangezogen. 

 

5.2.3 Methode der Bestimmung der AKBR 

 

Die Ketonkörper β-Hydroxybuttersäure (βHB) und Acetoacetat (AcAc) im arteriellen 

Blut wurden mittels der von LAUN et al. modifizierten bidirektionalen βHBDH-Methode 
[44] bestimmt (Siehe 3.8.1, S. 22). Diese Methode misst valide die genannten Keton-

körper, ist preiswert und in jedem Labor mit Standardausrüstung durchführbar.[44] 
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5.3 Leberversagen nach Trauma 

 

Nach einem schweren Trauma kommt es zu einer Hypoxie in der Leber. Diese kann 

verursacht sein durch eine massive Blutung und den damit verbundenen Verlust an 

Sauerstoffträgern, durch eine Minderperfusion der Leber im Schock, durch zentral-

nervöse Beeinflussung der Atemzentren, durch pulmonale Beeinträchtigungen oder 

durch Verletzungen der die Leber versorgenden Strukturen. Der Sauerstoffmangel 

führt in den hepatischen Mitochondrien zu einem vermehrten Anfall von reduziertem 

Nicotinamiddinucleotid (NADH2), weil dieses nun nicht mehr oxidiert werden kann. Es 

resultiert ein Mangel an ATP. Die Energieladung der Hepatozyten sinkt.[59] Dies ist 

messbar mittels der AKBR.[59, 66, 90, 106] 

Die meisten Konzepte, die zur Pathogenese eines Leberversagens entwickelt 

wurden, gehen im Wesentlichen von der Gewebshypoxie als wichtigstem ätiologi-

schen Faktor aus. Dies soll im Folgenden kurz erläutert werden. 

 

5.3.1 Kupffer-Zellen bilden Sauerstoffradikale 

 

Durch Ischämiezeiten unter 2 Stunden konnte JAESCHKE [37] erheblichen oxidativen 

Stress im Sinusoidalraum der Leber nachweisen. 

Die durch Ischämie verursachte Hypoxie ruft eine geringgradige Schädigung der 

Kupffer-Zellen hervor. Diese setzen intrazelluläre Proteine frei und aktivieren damit 

das Komplementsystem.[38] Die Kupffer-Zellen selbst werden nun durch Komplement 

aktiviert und beginnen, Sauerstoffradikale zu produzieren. In der Reperfusionsphase 

wird diese Aktivierung durch Komplementfaktoren kontinuierlich verstärkt. Schon ei-

ne relativ kurze Ischämiezeit von ca. 20 bis 30 Minuten reicht dazu aus. Im weiteren 

Verlauf werden auch Neutrophile aktiviert und infiltrieren die Leber. Ein sich selbst 

verstärkender Mechanismus (durch weitere Komplementaktivierung und Zytokinpro-

duktion [zum Beispiel Leukotrien B4]) wird in Gang gesetzt.[23, 35] 

Die Sauerstoffradikale sind nun ihrerseits indirekt an der Schädigung der Hepa-

tozyten beteiligt: Es wird angenommen, dass sie durch die Inaktivierung der sensiti-

ven plasmatischen Anti-Proteasen die von Neutrophilen sezernierten Proteasen in 

die Lage versetzen, die Hepatozyten zu schädigen.[35, 100] 
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Bei Ischämiezeiten über 2 Stunden konnte zusätzlich ein intrazellulärer Anfall von 

Sauerstoffradikalen nachgewiesen werden [39], wobei hier im Besonderen die Mito-

chondrien ursächlich am oxidativen Stress beteiligt sind. Bei Ischämiezeiten unter 2 

Stunden konnten die Hepatozyten den intrazellulären Anfall von Sauerstoffradikalen 

mittels effektiver Schutzmechanismen (Katalase, Superoxiddismutase, Glutathion-

system) gut kompensieren.[36] Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass diese 

Mechanismen speziell im hämorrhagischen Schock möglicherweise nicht mehr suffi-

zient sind und somit auch schon früher den deletären Vorgängen, die zur Hepatozy-

tenschädigung führen, freien Lauf geben.[40, 75] 

Weiterhin bewirkt die Hypoxie ein so genanntes „Priming“ der Kupffer-Zellen und 

Neutrophilen, das heißt sie werden sensitiviert und verursachen bei einer Komplikati-

on im klinischen Verlauf (zum Beispiel Endotoxinanflut bei Sepsis) eine dramatische 

Erhöhung der Sauerstoffradikale [46] im Sinne eines Booster-Effektes, so dass solche 

Komplikationen ihrerseits wiederum eine weitere Schädigung der Hepatozyten be-

wirken können. 

 

5.3.2 Zytokine und Stickstoffmonoxid (NO) – parakrine Zell-Zell-

Interaktion zwischen Hepatozyten und Kupffer-Zellen 

 

Als Konsequenzen der Produktion von Sauerstoffradikalen im hämorrhagischen 

Schock wurden die direkte Störung der Mikrozirkulation [13] sowie die gesteigerte 

TNF-α-Produktion [40] gefunden. Auch hier wird wiederum ein circulus vitiosus in 

Gang gesetzt. Die Kupffer-Zellen verstärken ihre eigene Sauerstoff-Radikal-

Produktion sowie die Produktion von Zytokinen wie TNF-α.[45] Dieses Zytokin wieder-

um soll direkt die mitochondriale Atmungskette in den Hepatozyten inhibieren [80, 81] 

und auch für die Induktion von nekrotischem und – in Anwesenheit von reaktiven 

Sauerstoffradikalen – auch apoptotischem Zelluntergang verantwortlich sein.[98] 

Auch NO wird in diesem Zusammenhang genannt. Es inhibiert ebenso die mito-

chondriale Atmungskette [22] und induziert apoptotischen Zelltod.[98] 

Noch einige weitere Faktoren und Mechanismen werden bei der Forschung nach 

den Ursachen des Leberversagens herangezogen.[40, 48] Es werden für die selben 

Komponenten zum Teil sich widersprechende Aussagen getroffen. 
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Hinsichtlich dieses Mangels an terminalen Fakten und auch hinsichtlich der wahr-

scheinlich noch viel komplexeren Vorgänge bleibt nur, einige der derzeit scheinbar 

feststehenden Hypothesen zusammenfassend darzustellen. 

Hierbei fällt auf, dass der Mangel an Sauerstoff im Gewebe – egal welcher Ursa-

che geschuldet – der Hauptinitiator der deletären Vorgänge ist, die zum Leberversa-

gen führen. Die Sauerstoffschuld wurde in diesem Zusammenhang auch als das am 

frühesten beobachtbare Ereignis bezeichnet.[82] 

Darauf aufbauend erscheint es sinnvoll, diesen Sauerstoffmangel messbar zu 

machen, ihn zumindest semiquantitativ zu klassifizieren und seinen Einfluss auf den 

klinischen Verlauf nach Polytrauma zu untersuchen. Dies wurde in der vorliegenden 

Arbeit mit Hilfe der AKBR versucht. 

Es ist naheliegend, dass auch die direkte mechanische Verletzung einen weite-

ren, eventuell von der Hypoxie unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung eines 

Leberversagens darstellt. 

 

5.4 Diskussion der Ergebnisse 

 

Das Alter, das Geschlecht und die Gesamtverletzungsschwere hatten keinen Ein-

fluss auf die initiale arterielle Ketonkörper-Ratio der Schwerverletzten. 

Die nicht-anatomische Traumabelastung, also die durch mannigfache Prozesse 

entstandene Hypoxie der Gewebe scheint jedoch in diesem Kollektiv höhergradig mit 

der AKBR assoziiert zu sein (Tabelle 12, S. 39). Die AKBR spiegelt also die Folgen 

der akuten hypoxischen Stoffwechsellage des Polytraumatisierten wieder und reiht 

sich als leberspezifischer Wert in die Menge der Marker für Hypoxie ein. 

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, die Vorgänge, die zu dieser Stoffwechsel-

lage führen, mit gängigen und anerkannten Messwerten und -systemen für Hypoxie, 

Hämorrhagie / Hypovolämie / Kreislaufdysfunktion und Krankheitsschwere zu erfas-

sen. Alle verwendeten Parameter – initial ermittelt – scheinen eng mit der Entwick-

lung eines posttraumatischen Leberversagens assoziiert zu sein (siehe Tabelle 14, 

S. 42). 

Auch eine initiale AKBR < 0,3 ist in hohem Maße mit der Entwicklung eines Leber-

versagens nach Polytrauma assoziiert (Odds Ratio 3,5) (siehe 4.6 und 4.7 ab S. 43). 
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Ein weiterer entscheidender Faktor für die Pathogenese ist offenbar die abdominelle 

und tendenziell auch die hepatische Verletzungsschwere. Es erscheint naheliegend, 

dass Verletzungen des Abdomens die Sauerstoffversorgung der Leber kompromittie-

ren können, womit wiederum der Zusammenhang zur Hypoxie als Ursache für Funk-

tionsstörungen der Leber hergestellt ist. Ebenso selbstverständlich scheint die An-

nahme zu sein, dass Verletzungen des Organs selbst die Leberfunktion beeinflus-

sen. In diesem Kollektiv ist auch eine Tendenz erkennbar, nach der das Risiko für 

hepatische Dysfunktion mit dem Grad der Verletzung steigt. Die Zahl der Fälle in den 

Verletzungsschwerekategorien nach MOORE ist jedoch zu gering, um eindeutigere 

Aussagen machen zu können. 

Für den Entwurf eines pathophysiologischen Gesamtmodells für das Leberver-

sagen nach Polytrauma wurde eine Regressionsanalyse durchgeführt. Nach dieser 

lässt sich sagen, dass in der vorliegenden Studienpopulation die entscheidenden 

Faktoren für die Entwicklung eines posttraumatischen Leberversagens 

�� die akute Gewebshypoxie der Leber, ausgedrückt durch die initiale arte-

rielle Ketonkörper-Ratio 

�� die Kreislaufdysfunktion im Sinne eines initialen Schockindex’ > 0,8 und 

�� das Vorliegen einer schweren abdominellen Verletzung (AIS ≥ 3) 

waren. 

Die Fähigkeiten all dieser Parameter, ein posttraumatisches Leberversagen im 

Verlauf nach schwerster Mehrfachverletzung vorherzusagen sind jedoch nicht sehr 

ausgeprägt. 
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5.5 Gewebshypoxie und Verletzung – Risikofaktoren für die Ent-

stehung eines Leberversagens 

 

Bei einem Polytrauma kommt es auf Grund von hämorrhagischem Schock zum Ver-

lust von Sauerstoffträgern und zu einer Minderperfusion der Leber. Weiterhin können 

zentralnervöse Strukturen und Funktionen eingeschränkt sein, die die Atemtätigkeit 

insuffizient werden lassen. Die Lunge selbst kann in ihrer Funktion beeinträchtigt 

werden und auch die die Leber versorgenden Arterien können verletzt werden. All 

diese Ereignisse führen letztlich zu einer Gewebshypoxie in der Leber. 

Diese Hypoxie führt zu mannigfachen Vorgängen, die noch nicht bis in das letzte 

Detail aufgeklärt werden konnten. Ebenso wenig ist geklärt, wie genau sich die 

Chronologie dieser Vorgänge gestaltet. Die wichtigsten bisher diskutierten Mecha-

nismen sind in der Abbildung 1 und im Kapitel 5.3 zusammengefasst. 

Zusammenfassend gilt es festzustellen, dass die Hypoxie wahrscheinlich eine 

zentrale Rolle in der Initiierung des posttraumatischen Leberversagens einnimmt. 

Aber auch eine schwere Verletzung der Leber stellt einen Risikofaktor für die 

Entstehung eines Leberversagens dar. 

Deshalb muss für alle schwer verletzten Patienten auch in Zukunft gelten, dass die 

Vermeidung aller Faktoren, die ein Organversagen begünstigen könnten, oberste 

Priorität hat. Dazu gehören die Stabilisierung des Schocks und der Hypoxie, die 

Vermeidung der Minderperfusion der Leber, die Aufrechterhaltung und Unterstützung 

der hepatozellulären Funktionen mittels aggressiver nutritiver Therapie und die Ver-

meidung von großen Hämatomen.[20, 58] Die Infektionsprophylaxe sollte für alle Patien-

ten als selbstverständlich angesehen werden. 

Die frühzeitige Beherrschung des Schocks wird inzwischen durch progressive In-

fusionstherapie schon am Unfallort begonnen.[43, 52] Die Frühintubation und Beatmung 

tragen ihren Teil zur Aufrechterhaltung des O2-Partialdruckes in den Geweben bei.[93, 

94] Ein Faktor, der jedoch noch weitere Verbesserungen der Sauerstoffversorgung mit 

sich bringen könnte, wäre die noch frühere Infusion von Sauerstoffträgern. Sei es als 

Erythrozytenkonzentrate, die auf Notarztwagen mitgeführt würden oder in Form von 

künstlichen Sauerstoffträgern. Dies erscheint noch visionär bei dem entsprechend zu 
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erwartenden finanziellen und logistischen Aufwand bzw. bei noch fehlender breiter 

Einsetzbarkeit was den artifiziellen Blutersatz betrifft.[27, 87, 105] 
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6 Zusammenfassung 

 

Ziel dieser Arbeit war es, pathogenetische Faktoren, die für die Entstehung eines 

Leberversagens nach schwerem Polytrauma verantwortlich sind, zu bewerten und 

Risiken – falls vorhanden – zu quantifizieren. 

An einem repräsentativen Polytraumakollektiv wurde untersucht, ob und inwie-

weit Parameter der nicht-anatomischen Traumabelastung und der anatomischen 

Verletzungsschwere an der Entstehung des posttraumatischen Leberversagens be-

teiligt sind. 

Die nicht-anatomischen Parameter AKBR, Schock-Index, arterieller pH und  

APACHE II sind sämtlich hochgradig mit dem Leberversagen assoziiert. Die letzten 

drei – oft benutzte und anerkannte, z. T. klinische Parameter – sind mit der AKBR, 

die hier zum ersten Mal mit dem Leberversagen nach Polytrauma in Zusammenhang 

gebracht wird, in hohem Maße in Verbindung zu bringen. Es wurde dargestellt, dass 

die initiale AKBR sich durchaus in die Reihe von Hypoxie detektierenden Markern 

einfügen lässt. Das Risiko, bei einer AKBR < 0,3 ein posttraumatisches Leberversa-

gen zu entwickeln, konnte in Form einer Odds Ratio von 3,5 quantifiziert werden. 

Naheliegend war, dass schwere abdominelle Verletzungen im Allgemeinen und 

Leberverletzungen im Speziellen den Verlauf nach schwerer Mehrfachverletzung 

hinsichtlich der Leberfunktion beeinflussen. Dies bestätigte sich auch. Die entspre-

chenden Risiken konnten mit Odds Ratios von 3,7 bzw. 2,6 bewertet werden. 

Die Fähigkeit zur Prädiktion des posttraumatischen Leberversagens sind bei der 

aus den anspruchsvollen Einschlusskriterien resultierenden kleinen Fallzahl und bei 

ohnehin niedriger Prävalenz des Outcome-Ereignisses als eingeschränkt zu bewer-

ten. Eine Validisierung der hier vorgelegten Daten müsste im Rahmen von weiteren 

Studien vorgenommen werden. 

Abschließend wurde versucht, mittels schrittweiser Reduktion ein einfaches pa-

thophysiologisch orientiertes Modell zur Risikoeinschätzung hinsichtlich der Leber-

funktion nach Polytrauma zu entwerfen. 
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7 Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 

∆E Extinktionsänderung 

βHB β-Hydroxybuttersäure 

βHBDH β-Hydroxybuttersäure-Dehydrogenase 

AaDO2 Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz 

AcAc Acetessigsäure, Acetoacetat 

ACCP American College of Chest Physicians 

ADP Adenosindiphosphat 

AIS Abbreviated Injury Scale 

AKBR Arterial Ketone Body Ratio (Arterielle Ketonkörper-Ratio) 

ALAT Alaninaminotransferase 

AMP Adenosinmonophosphat 

APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 

ARDS Adult Respiratory Distress Syndrome 

ASAT Aspartataminotransferase 

ATP Adenosintriphosphat 

BE Base Excess 

bzw. beziehungsweise 

C3a Komplementfaktor 

C5a Komplementfaktor 

CoA Co-Enzym A 

COLD Chronic obstructive lung disease 

CRP C-reaktives Protein 

CT Computertomographie 

DGU Deutsche Gesellschaft für Unfallchirurgie 

DPD 2,5-Dichlorbenzoldiazoniumsalz (Diazo-Reagenz) 

E. C. Enzyme Commission 

e. V. eingetragener Verein 

EDTA ethylene diamine tetraacetic acid 

et al. et alii 

FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion im Beatmungsluftgemisch 
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FP Flavoprotein 

GCS Glascow Coma Scale 

H+ Wasserstoff-Ion, Proton 

H2O2 Wasserstoffperoxid 

HCl Salzsäure 

HClO4 Perchlorsäure 

Hf Herzfrequenz 

I.E. Internationale Einheiten 

ICD International Classification of Diseases 

IL-6 Interleukin 6 

INT Iodo-Nitro-Tetrazoliumchlorid 

IQR Inter Quartile Range (Spanne von der 25. bis zur 75. Perzentile) 

ISS Injury Severity Score 

K2CO3 Kaliumcarbonat 

K2HPO4 Kaliumphosphat 

KBR Ketone Body Ratio 

KH2PO4 Kaliumphosphat 

KI Konfidenzintervall 

KOH Kaliumhydroxid 

LDH Laktatdehydrogenase 

log Logarithmus 

LV+ Patientengruppe mit Leberversagen 

LV- Patientengruppe ohne Leberversagen 

MAD Mittlerer Arterieller Druck 

MAP Mean Arterial Pressure 

MAT Methylacetoacetat-Thiolase 

MDH Malatdehydrogenase 

MODS Multiple Organ Dysfunction Syndrome 

MOF Multiple Organ Failure 

n. s. nicht signifikant 

NAD+ Nicotinamidadenindinucleotid, oxidierte Form 

NADH2 bzw. 

NADH + H+ 

Nicotinamidadenindinucleotid, reduzierte Form 
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NO Stickstoffmonooxid 

NYHA New York Heart Association 

O2 Sauerstoff 

p.a. pro analysi 

PAF Platelet Activating Factor, Plättchen aktivierender Faktor 

pCO2 Kohlendioxid-Partialdruck 

PEEP Positive Endexspiratory Pressure 

PGE2 Prostaglandin E2 

PMN Polymorphkernige Neutrophile Granulozyten 

PN Pyridinnucleotid 
� eingetragenes Warenzeichen 

Rk Regressionskoeffizient 

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrom 

SPSS Statistical package for the social sciences 

TEA Triethanolamin 

TNF alpha / α Tumornekrosefaktor alpha 

ukb Unfallkrankenhaus Berlin 

VLDL Very Low Density Lipoproteins 

vs. versus 

w/v weight per volume 

WHO World Health Organization 

ZVD Zentralvenöser Druck 

ZVK Zentraler Venenkatheter 
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