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1. EINLEITUNG UND HINTERGRUND

1.1. Allgemeines zum Begriff des Polytraumas

Der Begriff Polytrauma bezeichnet die gleichzeitige Verletzung verschiedener
Kdrperregionen, wobei mindestens eine Verletzung oder die Kombination mehrerer
Verletzungen lebensbedrohlich ist (168). Um die Bedeutung des Immunsystems
beim schwer verletzten Patienten zu unterstreichen, wurde die Definition spater
erweitert. Es handelt sich beim Polytrauma um ein Syndrom von Verletzungen
mehrerer Korperregionen mit konsekutiven systemischen Funktionsstérungen, die
zum posttraumatischen Immunversagen mit nachfolgender Sepsis fuhrt (53).

Im Jahr 2011 wurden gemal der Auswertung des Traumaregisters der Deutschen
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU) 1681 schwerstverletzte Patienten mit einem
Injury Severity Score (ISS) von mehr als 16 Punkten in den kooperierenden
Zentren des Traumanetzwerks gemeldet (44). Nicht nur in Deutschland, sondern
auch weltweit gilt die durch ein Trauma bedingte Mortalitdt als fuhrende
Todesursache bei Patienten bis zu einer Altersgrenze von 40 Jahren (9;25;181).
Dabei haben Verkehrsunfalle den grof3ten Anteil an der Sterblichkeit in dieser
Altersgruppe mit 56,7%, wobei fast alle Patienten ein stumpfes Trauma erlitten (9).
Nach den derzeitig verfugbaren Registerdaten der DGU liegt bei der Haufigkeit der
betroffenen Korperregionen polytraumatisierter Patienten (ISS = 16 Punkte) in
Deutschland das Thoraxtrauma an erster Stelle mit 61,9% der Falle, dicht gefolgt
von Verletzungen des Kopfes (60,9%) und der Wirbelsaule (34,2%) (44).

Die medizinische Versorgung von schwerverletzten Patienten stellt durch die
hohen Behandlungskosten, mehr aber noch durch die hohen Folgekosten, wie z.
B. Berentung durch Invaliditat ein relevantes volkswirtschaftliches Problem dar. Die
Therapiekosten bei Uberlebenden Patienten belaufen sich durchschnittlich auf
30.462 Euro (44). Der Anteil der mannlichen Patienten dominiert mit einem Anteil
von 65% (137).

In den letzten Jahrzehnten hat die polytraumabedingte Sterblichkeit bei

schwerverletzten Patienten kontinuierlich von etwa 40% in den 1970er Jahren auf



knapp 10% im Jahr 2000 abgenommen (161). Dabei lassen sich verschiedene
Faktoren als potentielle Ursachen identifizieren. Innovationen im Bereich der
Fahrzeugtechnik und der allgemeinen Strallenverkehrssicherheit haben dazu
geflhrt, dass eine Reduktion der Frihmortalitdt und Verletzungsschwere zu
verzeichnen war. Auf dem Gebiet der praklinischen Versorgung kam es durch die
EinfUhrung eines flachendeckenden, 24 Stunden am Tag verfligbaren
Rettungsdienstsystems zu einer Verbesserung der Behandlungsmdglichkeiten.
Wesentlich ist in diesem Zusammenhang eine Verkiurzung der Bergungs- und
Transportzeiten durch medizinisch qualifiziertes Personal, die einen Einfluss auf
das therapiefreie Intervall des polytraumatisierten Patienten hat. Schlie3lich konnte
durch Anwendung von verbesserten technischen Moglichkeiten in der
Traumaversorgung und die Umsetzung von definierten Behandlungsalgorithmen
ein Einfluss auf das praklinische und klinische Patientenoutcome ausgetbt werden
(3;4;79;82). Insgesamt wurde dadurch der Patientenanteil erhoht, der trotz
schwerster Verletzungen das Krankenhaus lebend erreicht.

Dennoch stellt die Fruhmortalitat bei der Versorgung polytraumatisierter Patienten
weiterhin ein relevantes Problem dar. Statistische Auswertungen an 12.500
Patienten des Traumaregisters der DGU im Jahr 2003 zeigten, dass 49,6% aller
Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden nach Trauma versterben. Wesentliche
Pradiktoren der Frihmortalitdt sind dabei Reanimationsbedingungen, ISS,
Quickwert, Glasgow Coma Scale (GCS), Base Excess (BE) und schweres
Beckentrauma. Im weiteren Verlauf verstarben im Rahmen dieser Untersuchung
15,6% der Patienten im Zeitraum zwischen 24 und 72 Stunden nach dem Trauma
(Intermediarmortalitat) und etwa ein Drittel (35,1%) nach 72 Stunden und spéater
(Spatmortalitat) (145). Als Folge ergeben sich durch dieses Patientenkollektiv eine
Reihe von Spatkomplikationen, die jenseits der initialen klinischen Therapie liegen
(33). Dieses Phanomen ist in der Literatur als Multi Organ Failure (MOF) bzw. Multi
Organ Dysfunction Syndrome (MODS) beschrieben worden (118). Eine Erklarung
fur die Entzindungsreaktion kdonnte in den korpereigenen Reparaturmechanismen
liegen. Erleidet ein Individuum ein Trauma werden lokale Reparaturmechanismen

aktiviert, die zu einer Heilung des geschadigten Gewebes fuhren sollen. Bei einem



polytraumatisierten Patienten kann es durch eine Dysfunktion dieser
Heilungsmechanismen zu einer Uberschielenden Immunantwort kommen. Im
weiteren Verlauf werden dadurch auch Organsysteme geschadigt, die am
ursprunglichen Trauma unbeteiligt waren.

Die hierfur verantwortlichen Vorgange werden im Folgenden naher erlautert:

1.2. Das posttraumatische SIRS und MOF

Der Zustand eines MOF oder einer MODS ist als das gleichzeitige oder
sequentielle  Versagen oder die Funktionseinschrankung verschiedener
lebenswichtiger Organsysteme definiert (51;165). In einem engen Zusammenhang
mit dem Begriff des Multiorganversagens steht der Begriff des Systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) (10;123). Dabei kann eine generalisierte
Entzindungsreaktion des Organismus diagnostiziert werden, die auch in
Organsystemen stattfindet, die vom urspringlichen Trauma nicht betroffen sind.
Um die klinische Diagnose des SIRS zu stellen, missen zwei der unten

aufgeflhrten Kriterien erfullt sein (Abbildung 1):

Kdérpertemperatur > 38°C oder < 36°C

Herzfrequenz > 90/min

Atemfrequenz/ Kohlendioxidpartialdruck | > 20/min oder pCO; < 32 mmHg
Leukozytenzahl >12000 ul-1 oder < 4000 pl-1

oder > 10% unreife Formen

Abbildung 1: Klinische SIRS-Kriterien nach Bone et al (19)

Einige polytraumatsierte Patienten Uberleben die kritische Phase des SIRS. Das
Immunsystem scheint dabei einer Uberschiefenden Inflammation durch
dampfende Einflisse entgegenzusteuern. Dieses Phanomen wurde in der Literatur

als Compensatory anti-inflammatory response syndrome (CARS) bekannt (18). In



dieser kompensatorischen Phase sind die Patienten besonders gefahrdet, an
Infektionen zu erkranken und an einem spaten Multiorganversagen (late MOF/
MODS) zu versterben (104). Nach gegenwartigem Stand der chirurgischen
Forschung wird mehrheitlich davon ausgegangen, dass die Phanomene SIRS und
CARS gleichzeitig ablaufen und nicht mehr zeitlich getrennt betrachtet werden
sollten. Dieser Zustand wird als Mixed Antagonistic Response Syndrome (MARS)
bezeichnet (18). Eine wesentliche therapeutische Herausforderung stellt dabei die
Beherrschung der septischen Komplikationen dar (107). Bereits vor mehr als 30
Jahren wurde zum Verstandnis der Pathophysiologie der Entstehung der
posttraumatischen Inflammation und Sepsis die sogenannte ,Two hit“-Theorie
entwickelt. Dabei entgleist das Immunsystem des polytraumatisierten Patienten
durch das initiale Trauma (first hit), sodass es durch komplexe
Signaltransduktionskaskaden  zur  Ausbildung eines  posttraumatischen
Organversagens kommt. Das Vorkommen dieser sekundaren Schadigung nach
Uberwindung der initialen Stabilisierungsphase wurde als second hit-Phanomen
beschrieben (166). Als second-hit kommen beim schwerstverletzten Patienten u. a.
in Frage (167):

e Operationstrauma bzw. falscher Operationszeitpunkt
e Massentransfusion

¢ Nosokomiale Infektionen

e Unzureichendes Weichteildébridement

e Temporare Hypoxie

¢ Verzogerte enterale Ernahrung

Im weiteren posttraumatischen Verlauf konnen dabei jede zusatzliche Schadigung
und eine massive Mediatorenproduktion zu einer UberschieRenden
immuninflammatorischen Reaktion fihren. Bei der chirurgischen Versorgung von
Frakturen hat sich gezeigt, dass das Ausmal des Operationstraumas und die
Wahl eines zu frihen Operationszeitpunkts eine immunologische Aktivierung

bewirken konnen. In den letzten Jahrzehnten ist man deshalb im Rahmen der
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Therapie bei Mehrfachverletzen dazu Ubergegangen, die definitive
Frakturversorgung auf einen spateren Zeitpunkt zu verschieben. Dem Einsatz des
Fixateur externe kommt dabei durch sein intraoperativ geringes Weichteiltrauma
eine besondere Bedeutung bei der frihen chirurgischen Versorgung zu (130).
Einige Studien der letzten Zeit geben Hinweise darauf, dass besonders den
proinflammatorischen Zytokinen im Rahmen des posttraumatischen und
postoperativen SIRS und dem konsekutiv assoziierten MOF eine starke Bedeutung
beigemessen werden mussen (57;147;185). So konnte im experimentellen
Tierversuch  nachgewiesen werden, dass die Infusion rekombinanter
proinflammatorischer Zytokine eine MODS hervorrufen bzw. deren Blockade die
Entwicklung eines Kreislaufversagens durch MOF hemmen kann (138).

Des Weiteren weisen mehrere Arbeiten darauf hin, dass neben den
posttraumatischen und postoperativen Risikofaktoren eine weitere EinflussgrofRe
bei der Versorgung von polytraumatisierten Patienten auf die Entstehung eines
SIRS und Multiorganversagens hat. Demnach wird die Verabreichung von
Erythrozytenkonzentraten (Ek) als eine unabhangige Einflussgrole fur eine

erhohte Mortalitat nach einem Polytrauma angesehen (49;113;117;154).

1.3. Bedeutung des unspezifischen und spezifischen Immunsystems nach

einem Polytrauma

Die immunologische Antwort nach einem Polytrauma spielt eine wesentliche Rolle
bei den nachfolgenden Prozessen. Das Immunsystem kann in eine ,unspezifische*
und eine ,spezifische“ Komponente untergliedert werden.

Zur unspezifischen oder auch angeborenen Immunabwehr gehéren anatomische
und physiologische Barrieren wie Epithelien, die zellvermittelte Phagozytose
(Monozyten/ Makrophagen), die Erregerabwehr durch Polymorphonuclear
Neutrophils (PMN) und das Komplementsystem. Die spezifische Immunantwort
wird innerhalb eines kurzen Zeitintervalls nach einem Antigenkontakt aktiviert, ist
aber durch die Erbinformation lebenslang terminiert. Im Gegensatz dazu zeichnet

sich das spezifische oder auch adaptive Immunsystem durch seine



Anpassungsfahigkeit aus. In Folge dieser Variabilitat ist das Immunsystem in der
Lage, auf Krankheiterreger mit spezifischer Produktion von Antikérpern und
Adaptation von zellularen Mechanismen zu reagieren. Wesentliche Komponenten
des adaptiven Immunsystems sind neben den antigenprésentierenden Zellen
(Antigen-Presenting Cells, APC) die T-Lymphyozyten fur die zellvermittelte und die
B-Lymphozyten flr die humorale Immunantwort. Nach einem Antigenkontakt
verbleiben sogenannte Gedachtniszellen im Organismus, die bei einem erneuten
Erregerkontakt reaktiviert werden (39;54;81;172).

Wie bereits erwahnt, zeigen aktuelle Untersuchungen, dass das SIRS und CARS
nicht mehr ausschliellich dem unspezifischen oder spezifischen Immunsystem
zugerechnet werden sollten (36;80;83). Dabei scheint auch der von Mannick et al.
(104) postulierte zeitliche Ablauf von SIRS und nachfolgendem CARS bei kritischer
Betrachtung einem Wandel unterworfen zu sein. Beide Phanomene treten
wahrscheinlich gleichzeitig an verschiedenen Korperregionen auf
(17;24;39;84;134;148;172;175).

Die genaue Entschlusselung der komplexen immunologischen Prozesse nach
einem Polytrauma ist weiterhin Ziel der medizinischen Forschung. Im Folgenden
sollen die grundsatzlichen Ablaufe der humoralen und zellularen Komponenten des

unspezifischen und spezifischen Immunsystems kurz dargestellt werden.

1.3.1. Humorale Mediatoren

Die humorale Immunantwort hat eine wichtige Funktion bei der ersten Abwehr von
korperfremden Stoffen wie Bakterien und Viren. Dabei wird eine Schutzfunktion
gewabhrleistet, bis andere Systeme wie z. B. die Lymphozyten diese Funktion
Ubernehmen. Im  Mittelpunkt des humoralen Abwehrsystems stehen
Plasmaproteine wie Albumin und Globulin, die passiv im Blut- und Lymphsystem
zirkulieren (139). Bei einem Trauma bewirkt die Zerstorung von Gewebe eine
Ischamie mit konsekutiver Reperfusion. Dieser Vorgang bewirkt durch den Kontakt
mit immunogener Gewebematrix die Aktivierung des Komplementsystems uber

den klassischen und alternativen Weg (58;73;179). Dabei wird die Komponente C5



durch limitierte Proteolyse zu C5b umgewandelt, um am Ende eines komplexen
Kaskadensystems den sogenannten ,lytischen Komplex® auszubilden.
Nachfolgend entsteht bei der Abwehr von Bakterienzellen eine elektronenoptisch
sichtbare Pore in der Zellmembran, die zum Funktionsverlust und damit zur
Zelllyse fuhrt. Der Vorgang der Markierung von antigenen Strukturen durch
Spaltprodukte des Komplementsystems auf der Zelloberflache wird als
Opsonierung bezeichnet. Die opsonierten Gewebestrukturen werden durch
Granulozyten und Monozyten phagozytiert. Bei einem polytraumatisierten
Patienten kann es durch eine Uberschiellende Immunreaktion zu einem erhdhten
Verbrauch von Komplementfaktoren kommen, sodass dieses immunologische
Abwehrsystem destabilisiert wird (41). Im Tierversuch an Ratten konnte eine
dosisabhangige  Reduktion der Lungenpermeabilitdt und Menge der
Myeloperoxidase nach intravendser Applikation von anti-C5a nachgewiesen
werden. Dabei unterdrickte die Behandlung mit anti-C5a die vermehrte
Ausschattung von lung vascular intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) (116).
SchlieRlich konnte im Rahmen einer anderen Studie durch die Reduktion der
Tumornekrose alpha-Level (TNFa) ein direkter Zusammenhang mit dem
Komplement C5a nachgewiesen werden (29). Durch eine erhdhte Ausschattung
von TNF-o und Interleukin-6 (IL-6) werden in der Leber vermehrt
Akutphaseproteine wie Fibrinogen und das C-reaktive Protein (CRP) synthetisiert
(43). In Kombination mit Interferon-gamma (IFNy) wird die Ausschattung von
proinflammatorischen Zytokinen aus Monozyten und Makrophagen getriggert
(125). Weitere Studien haben nachgewiesen, dass freie Sauerstoffradikale,
Stickstoffmonoxid (NO) mit seinem Abkdmmling Peroxynitrit und Phospholipase A,
als Mediatoren des unspezifischen Immunsystems bei polytraumatisierten
Patienten agieren (142;141;164;188). Bei der Entstehung eines posttraumatischen
SIRS werden Stoffe in den systemischen Kreislauf emittiert, die ihre Wirkung nicht
nur lokal, sondern im gesamten Korperkreislauf entfalten. Zahlreiche
Forschungsarbeiten wiesen eine extrazellulare Ausschuttung von pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren nach (62;66;81;102;119;131;143;150). Zu den

proinflammatorisch wirkenden Zytokinen werden neben TNFa auch IL-6 und IL-8



gezahlt.  Antiinflammatorisch  reagierende  Zytokine sind Interleukin-10,
Transforming Growth Factor beta (TGFB) und Interleukin-1 Receptor Antagonist
(IL.-1 ra). Erleidet ein Patient ein Trauma, konnen diese Faktoren in der
unmittelbaren posttraumatischen Phase in Abhangigkeit von der Schwere des
erlittenen Traumas im Blut gemessen werden. Es gibt Hinweise darauf, dass das
klinische Outcome mit der Menge der ausgeschutteten Zytokine im Rahmen des
zeitlichen Ablaufs der posttraumatischen Reaktion zu korrelieren scheint (20;133).
Ein Konzentrationsanstieg dieser ausgeschutteten Mediatoren bewirkt eine
Adaptation des zellularen Immunsystems. Die zellularen Mediatoren sollen im

folgenden Abschnitt erlautert werden.

1.3.2. Zelluldre Mediatoren

Im Verlauf der initialen posttraumatischen Immunantwort spielen vor allem die
zellularen Komponenten des unspezifischen Immunsystems eine wichtige Rolle.
Dabei werden die folgenden Ablaufe durch das Monozyten/ Makrophagen-System
und polymorphonukléare Leukoyzten (PMN) gesteuert. Durch Phagozytose werden
Proteinantigene internalisiert und durch Proteolyse fragmentiert. Die entstehenden
Fragmente werden zusammen mit einem spezifischen Membranproteinrezeptor
(Major histocompatibility complex, MHC) der Klasse MHC Il auf der Zelloberflache
einem T-Lymphozyten prasentiert und aktivieren das spezifische Immunsystem
(23;28). Durch den Kontakt mit den Antigen-prasentierenden Makrophagen werden
T-Lymphozyten zu T-Effektorzellen und T-Gedachtniszellen umgewandelt (13;50).
Die T-Effektorzellen werden in weitere Subpopulationen untergliedert. Die T-
Lymphozyten verfligen uUber einen spezifischen T-Zellrezeptor, der Uber hoch
spezifische Peptidantigene mit dem MHC bindet. Durch Ligandenbindung an den
T-Zellrezeptor wird die Sekretion von Interleukinen induziert (56), welche die
Proliferation von T-Lymphozyten steuert. Gleichzeitig werden weitere Zytokine (u.
a. IL-6, IL-10) durch die T-Helferzellen sezerniert, wodurch die Differenzierung der
B-Lymphozten und Monozyten geférdert wird. Die Aktivierung der zytotoxischen
CD-8"-T-Lymphozyten (Cluster of Differentiation, CD) fiihrt Uber eine



Wechselwirkung mit Proteinen der Klasse MHC | zu einer komplexen
Signaltransduktion mit Anderung der Genexpression. Diese fordert die Synthese
zytotoxischer Proteine wie Membranporen-bildende Proteasen und Perforine,
welche die Antigen-prasentierenden Zellen selektiv abtéten. Regulatorische T-
Zellen (T-Suppressor-Zellen) sollen eine Uberschiellende Aktivierung des
Immunsystems verhindern, wie sie auch bei polytraumatisierten Patienten
auftreten kann (26).

Die Aktivierung der B-Lymphozyten ist ein komplexer mehrstufiger Vorgang, der
initial mit der Expression des B-Lymphozytenrezeptors auf B-Lymphozyten
beginnt. Durch Bindung eines Antigens an diesen B-Zell-Rezeptor wird der
Liganden-Rezeptor-Komplex aufgenommen und fragmentiert, sodass die
entstehenden Antigenpeptide durch MHC der Klasse Il auf der Zelloberflache
prasentiert werden. Eine Wechselwirkung mit CD 4*-T-Lymphozyten fiihrt Gber
eine klonale Expansion zu einer Aktivierung der B-Lymphozyten. Am Ende der
Kaskade differenzieren sich die aktivierten B-Lymphozyten zu Plasma- oder
Gedachtniszellen. Plasmazellen synthetisieren und sezernieren Immunglobuline.
Der kleinere Anteil der B-Lymphozyten, die sich zu Gedachtniszellen
differenzieren, spielen bei der primaren Immunantwort keine Rolle, kbnnen aber
bei erneutem Antigenkontakt spezifische Immunglobuline ausschutten
(Ubersichtsarbeiten: (92;187)).

Entsprechend der Darmhypothese wird als Ursache fur die Entstehung eines
posttraumatischen SIRS die Beteiligung von Bakterien und deren Endotoxinen
vermutet. Dabei sollen die translozierten Bestandteile der Bakterien den
immunkompetenten Darmmukosazellen als Antigene prasentiert und in den
systemischen Kreislauf aufgenommen werden. Als Grundlage wird eine Ischamie
durch eine gastrointestinale Verletzung von mesenterialen Gefalten oder eine
schockbedingte Ischamie als indirekte Ursache angenommen (42;67). In der Folge
konnen Bakterien und Endotoxine Uber die geschadigte Darmmukosa
aufgenommen werden (38). Uber die Vena portae kommt es nach einer
Reperfusion zu einer Ilokalen Entzindungsreaktion mit Aktivierung von

Kupferzellen in der Leber. Dadurch werden Zytokine aus den Kupferzellen



sezerniert. In der Folge werden pro- bzw. antiinflammatorische Mediatoren und
durch Translokation veranderte pathogene Erreger in den systemischen Kreislauf
eingeschwemmt. Dieses Phanomen wurde in der Literatur als ,reflow paradoxon®
bekannt und berlcksichtigt neben der initialen Ischamie die Reperfusion als
Ursache fir eine Gewebeschadigung (110). Im weiteren immunologischen Ablauf
soll dadurch ein SIRS entstehen (40). Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie, dass
bei schwerverletzten Patienten mit gastrointestinaler Perfusionsstérung keine
Bakterien und Endotoxine gemessen werden konnten (112). Die bestehende
Darmhypothesentheorie wurde deshalb dahingehend modifiziert, dass das
gastrointestinale System eine Aktivierungsfunktion bei der Zytokinausschuttung
und Entstehung eines SIRS Ubernimmt (40;152).

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist es der medizinischen Forschung noch nicht
gelungen, die Rolle des spezifischen Immunsystems bei der posttraumatischen
Inflammation zu entschlisseln. Neben den bestehenden Hypothesen werden
davon unabhangige Aktivierungsmadglichkeiten des Immunsystems in der Literatur
diskutiert (77;121;136). So kénnen Natural killer cells (NK-cells), die zur Gruppe
der Lymphozyten zahlen, direkt durch das Komplement-System oder der
Monozyten aktiviert werden, ohne dass ein spezifisches Antigen synthetisiert
werden muss (121;136).

In diesem Zusammenhang wurde bisher unzureichend charakterisiert, welche
intrazellularen Initialmechanismen die Steuerung der posttraumatischen
Abwehrreaktion von Monozyten, Makrophagen und Granulozyten induzieren.
Aktuelle Veroffentlichungen geben Hinweise darauf, dass die Bildung von
immunmodulatorisch wirksamen Effektor-Proteinen (Zytokine/ Chemokine, Zell-
Oberflachenmolekdle, Proteasen, Inhibitoren, etc.) uber spezielle
Signaltransduktionskaskaden gesteuert werden (15). Extrazellular wirksam ist

dabei eine grole Anzahl von Interleukinen.
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1.4. Proinflammatorische Zytokine

Zytokine sind zentrale Regulatoren der koérpereigenen Immunabwehr, deren
Freisetzung durch verschiedene Faktoren, wie Infektionen, Trauma und
Entzindungen initiiert werden kann. Diese Peptide haben ein Molekulargewicht
zwischen 8 bis 50.000 Dalton und sind damit verhaltnismalfiig leicht. Im Vergleich
dazu hat das quantitativ bedeutsamste Plasmaprotein Albumin ein
Molekulargewicht von 69.000 Dalton (15). In der erstmaligen Beschreibung wurden
diese Mediatoren als ,Lymphokine“ oder auch als ,Monokine“ bezeichnet, um auf
ihren zellularen Ursprung hinzudeuten. Die Tatsache, dass die Zytokine von fast
jeder kernhaltigen Zelle produziert werden koénnen, fuhrte zu ihrem aktuell
verwendetem Namen ,Interleukin® (IL) (71). Zytokine stellen, neben Hormonen und
Neurotransmittern, die wichtigsten Kommunikationsmittel zwischen humanen
Zellen dar. Sie beeinflussen das Wachstum und die Funktion kdrpereigener Zellen
durch auto-, para- und endokrine Mechanismen. Art und Quantitat der
Interleukinproduktion hangen von der Zellart, deren Differenzierungsgrad und dem
Aktivierungszustand ab.

Eine gebrauchliche Einteilung dieser Mediatoren in pro- und antiinflammatorische
Zytokine erfolgt anhand ihrer Rolle im Rahmen von Entzindungsreaktionen. Eine
starre Einteilung hat sich hierbei allerdings als nicht sinnvoll erwiesen, da einige
Zytokine sowohl pro- als auch antiinflammatorische Wirkungsmechanismen
aufweisen (71). Lendemans et al. konnten im Rahmen einer Studie nachweisen,
dass die IL-6 Konzentrationen nach einem schweren Trauma deutlich erhdhte
Werte aufweisen. Sowohl in der Gruppe der Patienten ohne Organversagen als
auch bei Patienten, die im Verlauf die Kriterien eines MOF erflllten, waren die
Serumkonzentrationen initial gleich hoch. Ein erneuter Anstieg war jedoch nur in
der Gruppe der Patienten mit einem MOF in der zweiten Woche nach dem Trauma
zu beobachten (96). Die Verfasser der Untersuchung folgerten aus den Daten,
dass die kontinuierliche Messung von -6 Levels eine adaquate Moglichkeit
darstellt, um die posttraumatische Entzindungsreaktion und die Entstehung eines

Multiorganversagens zu uUberwachen. Eine Korrelation zwischen Anstieg der
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Plasma-IL-6-Konzentrationen und der Dauer von operativen Eingriffen konnte in
mehreren Studien nachgewiesen werden (34;155). Auch das Ausmal} und die
Lokalisation der chirurgischen Behandlung scheinen die Ausschuttung der
systemischen Zytokinkonzentrationen zu beeinflussen (142). So wurde im Rahmen
einer Studie untersucht, dass bei einer Hernienoperation die IL-6 Levels signifikant
niedriger liegen als bei einem grolen gefalichirurgischen Eingriff. Gleichzeitig
wurden dabei auch signifikante perioperative Erhdhungen von IL-1 in
Abhangigkeit von der GroRe des Operationsfeldes nachgewiesen (7). Es scheint
dabei ein Zusammenhang zwischen dem durch die Operation verursachten

Gewebeschaden und dem Anstieg der Interleukinlevel zu bestehen.

1.4.1. Interleukin-6

Das IL-6 baut sich aus vier geraden a-Helices auf und wird Uberwiegend von T-
bzw. B-Lymphozyten, Monozyten und Endothelzellen gebildet (71). Die IL-6
Synthese wird durch Lipopolysaccharide (LPS), IL-1B und TNF-a induziert. Im
Rahmen von experimentellen Studien konnte bestatigt werden, dass die IL-6
Ausschuttung nach der Applikation von Endotoxin spater einsetzt, als die von TNF-
o und IL-1B8. Daneben wurde ermittelt, dass diese beiden Zytokine die IL-6
Produktion triggern (153;176).

IL-6 interagiert mit dem IL-6-Rezeptor-a (IL-6 ra) (151) und mit Plasma-Membran-
Rezeptoren (68). Daneben induziert es die Proliferation von B-Lymphozyten und
die damit assoziierte Erhdhung der Immunglobulinsynthese (71). Des Weiteren
fuhrt IL-6 zu einer verstarkten T-Lymphozytenproliferation, einer vermehrten
Differenzierung von zytotoxischen T-Zellen und einer erhdhten Aktivitat der NK-
Cells (71). In einer Studie wurde beschrieben, dass IL-6 die Apoptose von
neutrophilen Granulozyten verzégern und damit potentiell gewebsschadigende
Einflusse verlangern kann (98). Im Rahmen derselben Untersuchung wurde
beobachtet, dass IL-6 in der Leber die Synthese anderer Mediatoren auslost, wie

z. B. Fibrinogen, a4-Antitrypsin, CRP und Komplementfaktoren (98). Eine pra- und
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postoperative IL-6 Messung an Patienten mit Prognathie und komplexer Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgischer Rekonstruktion bestatigte den Verdacht, dass das
Verhaltnis von IL-6 zu IL-10 dazu geeignet ist, eine Aussage zu treffen, welche
Patientengruppe ein SIRS oder MODS entwickelt. Im Patientenkollektiv der SIRS-
Gruppe wurden dabei signifikant hohere IL-6 Levels als ohne die Entwicklung
eines SIRS erreicht. Zusatzlich war der Quotient von IL-6 zu IL-10 in der Gruppe
mit SIRS Kriterien erhdht (111). Neben diesen proinflammatorischen
Eigenschaften wird auch ein antiinflammatorischer Wirkmechanismus des IL-6
angenommen. Es konnte gezeigt werden, dass IL-6 die Synthese von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a. und IL-1 reduziert. Daneben wird die
Freisetzung von antiinflammatorischen Mediatoren wie Glukokortikoiden, IL-1 ra
und I6slichen TNF-Rezeptoren erhdht. Im Zusammenhang mit der Versorgung von
schwerstverletzten Patienten wurde eine starke Korrelation zwischen
Verletzungsschwere und Hohe der systemischen Plasmakonzentrationen von IL-6
gefunden. Patienten mit einem hohen ISS von mehr als 32 Punkten erzielten im
Rahmen einer Studie die hochsten Messwerte (62). Es wurde geschlussfolgert,
dass es mit der klinischen Messung von IL-6 mdglich ist, die Verletzungsschwere
unabhangig vom Verletzungsmuster abzuschatzen. Zahlreiche Untersuchungen
(7;34;72;155;169) bei elektiven chirurgischen Eingriffen haben bestatigt, dass die
im Plasma gemessenen IL-6 Level in einer Beziehung zu dem Ausmal} des
Operationstraumas stehen. Die Hohe des systemisch zirkulierenden IL-6 scheint
dabei in Abhangigkeit vom gesetzten Gewebeschaden ausgeschuttet zu werden.

Bei der Polytraumaversorgung hat sich IL-6 durchgesetzt, da es im Vergleich zum
TNF-a und IL-1B einen spateren Anstieg bei einer langeren Halbwertszeit zeigt
(71). Dadurch ist das IL-6 besonders als Parameter fir die Planung des Ausmales

und des Zeitpunktes sekundarer Eingriffe nach einem Polytrauma geeignet (129).

1.4.2. Interleukin-8

IL-8 hat ein Molekulargewicht von 8 Kilodalton (kDa) und wurde erstmals im Jahr
1987 im Zusammenhang mit der Entdeckung des Monocyte-derived Neutrophil
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Chemotactic Factor (MDNCF) beschrieben (109;186). Dabei wurden humane LPS-
stimulierte Monozyten untersucht und schliel3lich der wichtigste Angriffspunkt des
IL-8 entschlusselt: neutrophile Granulozyten. Aufgrund seiner multiplen Funktionen
und Erforschung weiterer Chemokine wurde MDNCF spater in IL-8 umbenannt (8).
Heute fungiert es als Teil des sogenannten ,Zytokinnetzwerks®. Die Expression
und Sekretion des IL-8, einem der Hauptvertreter der C-X-C-Untergruppe der
Chemokine wird unter anderem durch inflammatorische Stimuli aus Endothelial
Cells (EC), Monozyten, Epithelzellen und induziert (115). Besonders EC scheinen
dabei eine entscheidende Funktion als Speicherort des IL-8 in sogenannten
Weibel-Palade-Bodies zu ubernehmen (184). Diese Zellstrukturen leiten sich vom
Golgi-Apparat ab und sind spezifisch fur EC (178). Die wesentlichen biologischen
Wirkungen von [IL-8 auf Granulozyten beinhalten die Forderung der
chemotaktischen Aktivitat von T-Lymphozyten (27), die Stimulation der Expression
von Adhasionsmolekilen und die Aktivierung mit Freisetzung von
Sauerstoffradikalen und Granula (55). In experimentellen Studien konnte gezeigt
werden, dass IL-8 das Ldsen (Shedding) des L-Selektins von der Zelloberflache
neutrophiler Granulozyten induziert und zusammen mit TNF-o, IL-1 und IL-6 die
Expression von Adhasionsmolekilen (B2-integrins: CD11,/CD1g und CD44,/CD1g) auf
den Endothelzellen reguliert (71). Hierdurch kann eine Adhasion der neutrophilen
Granulozyten an endothelialen Monolayern induziert werden (114). Des Weiteren
stimuliert IL-8 die anschlieRende Migration der neutrophilen Granulozyten durch
das Endothel und die Freisetzung von gewebeschadigenden Substanzen
(Proteasen, Superoxiden, etc.) (71). Im Tiermodell konnten die Infiltration der
Granulozyten und der anschlieBende Gewebeschaden durch eine
Aktivitatsminderung des IL-8 reduziert werden (114). Neben diesen fur den
menschlichen Korper lebenswichtigen Funktionen konnten in tierexperimentellen
Studien auch potentiell schadigende Effekte des IL-8 nachgewiesen werden.
Sowohl bei Auftreten eines Acute respiratory distress syndrome (ARDS) als auch
im Rahmen eines Ischamie-Reperfusion-Syndroms wurde belegt, dass die
Hemmung der Apoptose der neutrophilen Granulozyten die gewebsschadigende

Reaktion verlangert (114). Messungen von IL-8 Konzentrationen an schwangeren
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Probandinnen zeigten, dass erhdhte systemische Werte besonders im zweiten
Trimenon mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
psychiatrischen Erkrankungen wie z. B. Schizophrenie einhergehen. Als
Erklarungsmodelle wurden eine pranatale Infektion des Uterus oder eine
nichtinfektiose Ursache (Praeklampsie, Fruhgeburtlichkeit, erhdhter Body Mass
Index) herangezogen (22).

Bei polytraumatisierten Patienten hat IL-8 neben IL-6 eine diagnostische und
prognostische Bedeutung in Hinblick auf operative Behandlungsstrategien
gewonnen (129). Zur Minimierung der Belastung mit proinflammatorischen
Mediatoren hat sich ein gestuftes Versorgungskonzept mit Primarstabilisierung
aller relevanten Frakturen und Weichteilschaden und zeitliche Aufschiebung
sekundarer Rekonstruktionen oder Verfahrenswechsel durchgesetzt. Besonders
operative Eingriffe in der vulnerablen Phase zwischen dem zweiten und funftem
Tag nach einem Polytrauma verursachen signifikant hohere IL-8 Level als im

darauffolgenden Therapieintervall ab Tag sechs (99).

1.5. Antiinflammatorische Zytokine

Das IL-10 ist das wichtigste antiinflammatorische Zytokin der menschlichen
Immunantwort. Es besitzt die Struktur eines Homodimers, das sich aus zwei
Proteinen mit einer GrofRe von jeweils 18 kDa zusammensetzt. Diese bestehen aus
je 160 Aminosauren (75;127). IL-10 wird Uberwiegend von CD4'-Thy-Zellen
synthetisiert, kann aber auch von B-Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen
freigesetzt werden. Die Synthese des IL-10 kann durch TNF-a, IL-1, Endotoxine,
Viren und LPS stimuliert werden (71). Es konnte experimentell nachgewiesen
werden, dass sich die Bindungsstelle fur IL-10 an einem zellularen Rezeptor
befindet (IL-10 R) (171). Das IL-10 entfaltet seine Wirkung durch Hemmung der
Synthese von proinflammatorischen Zytokinen. Dabei kommt es zu einer
reduzierten Gentranskription und einem vermehrten Abbau der Messenger
Ribonucleic Acid (mRNA) von entzindungsfordernden Interleukinen (56;126). Die

inhibierende Funktion des IL-10 wirkt auf zahlreiche Zellpopulationen und
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Zellstrukturen. Es besitzt eine potente inhibierende Wirkung auf Zytokine der
Gruppe Th1, zu denen IL-2 und IFN-y gehdren (75;90;127). Diese Eigenschaft
fuhrte zur urspringlichen Bezeichnung des IL-10 als Cytokine Synthesis Inhibition
Factor (CSIF) (126). Zusatzlich zu seiner Funktion als Zytokin der Gruppe Th2,
kann es die Synthese der durch Makrophagen und Monozyten vermittelten
Immunantwort unterbinden (21;30). Daneben unterdrickt es die Expression der
Oberflachenmolekule MHC Il, des Signalmolekils CD 14 und die immunologische
|dentifikation von LPS (127). Neben seiner inhibierenden Wirkung auf die Synthese
von proinflammatorischen Zytokinen (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) induziert IL-10 die
systemische Freisetzung (Shedding) von TNF-Rezeptoren von der Zelloberflache
und tragt somit zu einer rascheren Inaktivierung des TNF-a bei (45;77;78). IL-10
kann im Serum von Patienten mit Systemerkrankungen und in den verschiedenen
Stadien der Sepsis im Rahmen der inflammatorischen Immunantwort gemessen
werden (171). Es konnte nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit hohen IL-
10 Konzentrationen und einem geringen Anteil von TNF-o eine hdhere
Wahrscheinlichkeit besteht, an einer durch Meningokokken induzierten Sepsis zu
versterben (95;180). Im Verlauf einer Studie an 464 Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme eine Korpertemperatur von mehr als 38,0°
Celsius gemessen wurde, konnte bei dem verstorbenen Patientenkollektiv eine bis
zu zwei Mal hohere IL-10 Konzentration im Serum im Vergleich zu den
Uberlebenden Patienten nachgewiesen werden (173). Wie bei allen Interleukinen
scheint es auch bei IL-10 Hinweise darauf zu geben, dass eine inadaquate
systemische Ausschuittung nachteilige physiologische Konsequenzen nach sich
ziehen kann. So verursachen niedrige Konzentrationen von IL-10 bei Patienten mit
einer akuten Lungenverletzung einen schwereren Verlauf eines resultierenden
ARDS mit einer groReren Beteiligung von Lungengewebe (47). Im Tierversuch
wurde die Vermutung bestatigt, dass die Gabe von IL-10 bei Endotoxamie die
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessert (105). Dariiber hinaus wurden bei
Versuchsmausen, bei denen eine artifizielle Deletion des Gens fur IL-10
durchgefihrt wurde, ein erhohtes Risiko fur einen durch das Listeria

monocytogenes Endotoxin induzierten Schock nachgewiesen (37). Bei IL-10

16



Knock-Out-Mausen wurde die Entstehung einer chronisch entzindlichen Enteritis
beobachtet, die beim Menschen an das Krankheitsbild einer chronisch
entzundlichen Darmerkrankung erinnert (88). Im Verlauf einer klinischen Studie an
freiwilligen Patienten, denen eine Dosis von einem Endotoxin und IL-10 in einer
bestimmten Konzentration verabreicht wurde, konnte ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang gefunden werden. In der Patientengruppe, welcher IL-10
unmittelbar vor der Endotoxinbelastung appliziert wurde, kam es zu deutlich
geringeren systemischen Symptomen wie Fieber, neutrophilem
Granulozytenanstieg und Produktion von inflammatorischen Zytokinen im
Vergleich zu der mit einem Placebo behandelten Kontrollgruppe (128). Im Rahmen
einer Untersuchung an herzchirurgischen Patienten konnte ein kontinuierlicher
Anstieg der Serumlevel von IL-6, TNF-a und IL-10 ab dem ersten postoperativen
Tag nachgewiesen werden. Ein signifikanter Abfall der Messparameter wurde ab
dem flnftem postoperativen Tag verzeichnet. Dabei konnte ein biphasischer
Verlauf der postoperativen Immunantwort gemessen werden. Das unspezifische
IL-10 wird in der ersten Tagen nach einem operativen Eingriff vermehrt
ausgeschuttet, um spater im Zusammenhang mit der spezifischen Immunantwort
von IL-5 abgelost zu werden (59).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass IL-10 im Rahmen der systemischen
Immunantwort eine protektive Rolle nach einer durch Endotoxine induzierten
Sepsis spielt. Dabei scheint dem Gleichgewicht zwischen inhibierender
Inflammation und Uberschiellender Sepsis eine besondere Bedeutung
beigemessen zu werden (65;170). Durch zahlreiche Studien an schwerverletzten
Patienten konnte nachgewiesen werden, dass jedes groldere Trauma mit erhdhten
Konzentrationen von IL-10 vergesellschaftet ist (106;120;156). Dabei stehen die
erhohten  Plasmalevel in einem engen Zusammenhang mit der
Verletzungsschwere, der Mortalitdt und der Inzidenz von posttraumatischen
Komplikationen. Es konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit der
Entstehung einer Sepsis nach einem schweren Trauma mit einer reduzierten
Produktion von Zytokinen der Gruppe Th 1 (IL-2, IFN-y) und einer Persistenz von
Zytokinen der Gruppe Th 2 (IL-4, IL-10) einhergeht. Schwerverletzte Patienten mit
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den Anzeichen eines septischen Schocks haben demnach erhdhte
Konzentrationen von IL-10 (106). Interessanterweise scheint besonders die
Kombinationsverletzung aus einem polytraumatisierten Patienten mit einem
Schadel-Hirn-Trauma (SHT) far die Ausschuttung hoher Level von IL-10

verantwortlich zu sein (151).
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1.6. Immunoassay-Technik

Die Immunoassay-Technik ist eine Analysemethode, bei der durch eine
immunologische Reaktion der quantitative und qualitative Nachweis einer
Testsubstanz (Antigen oder Antikorper in einer Korperflissigkeit) erbracht werden
kann. Immunoassays werden in jungster Zeit fur eine gro3e Anzahl von
Testsubstanzen im klinischen  Alltag  verwendet. Die  wichtigsten
Anwendungsgebiete sind u. a.. Allergiediagnostik, Bestimmung von
Anamieparametern, therapeutisches Medikamentenmonitoring, Anwendung bei
Autoimmunerkrankungen  zur  Antikorperbestimmung,  Hormonstatus  bei
Fertilitatsuntersuchungen und Schilddrisen-, Nebennieren-, Diabetesdiagnostik,
Wachstumshormonuntersuchungen, im Bereich der Kardiologie zum Nachweis von
Herzenzymen, im Teilbereich der Onkologie zum Nachweis von Tumormarkern
und bei der Infektionsserologie beispielsweise zum Nachweis einer
Hepatitisinfektion. Eine weitere Nutzung stellt daneben die Sepsisdiagnostik bei
intensivpflichtigen Patienten dar. Als entscheidende Parameter gelten hier IL-2R,
IL-6, IL-8, IL-10, Lipopolysaccharide Binding Proteine (LBP), Procalcitonin (PCT)
und CRP (158). Im Rahmen dieses breiten Anwendungsspektrums werden
Immunoassays in letzter Zeit in unterschiedlichen Modifikationen kommerziell
angeboten und sind fest etablierter Bestandteil des klinischen Alltags geworden
(76). Immunologische Tests basieren grundsatzlich auf dem Prinzip der Antigen-
Antikorper-Reaktion. Dabei wird im Rahmen eines Immunoassays entweder ein
bekannter Antikdrper oder ein bekanntes Antigen eingesetzt, um das
entsprechende Antigen bzw. den Antikdrper zu quantifizieren. Dabei ergibt sich

folgende SchlUsselreaktion:

ANTIGEN (Ag) + ANTIKORPER (Ak) = ANTIGEN-ANTIKORPER-KOMPLEX

Die hohe antikdrperbedingte Selektivitat, die niedrigen Nachweisgrenzen und

vergleichsweise kurze Nachweiszeiten begriunden die weitgefacherte Verwendung
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im diagnostischen und forschungsorientierten Einsatzbereich der Immunoassays
(76).
Allgemein werden unter dem Oberbegriff ,Immunoassay“ eine Vielzahl von

Verfahren zusammengefasst:

¢ Radioimmunoassay

e Enzymimmunoassay

e Immunoassay unter Verwendung von Gelprazipitationstechnik oder
Ldsungen

e Turbidimetrischer Immunoassay

e Nephelometrischer Immunoassay

e Immunologischer Agglutinationsassay

¢ Lumineszenzimmunoassay

Als Lumineszenz wird eine Lichtemission bezeichnet, die als Folge einer
Energiefreisetzung einer aktivierten Substanz entsteht. Die durch diese Anregung
auf ein hoheres Energieniveau gebrachten Elektronen des lumineszenten Molekuls
strahlen bei der Rickkehr zu ihrem energetischen Ausgangsniveau die Energie als

Licht ab. Es existieren verschieden Formen der naturlichen Lumineszenz (48):

¢ Biolumineszenz: Enzym-induzierte chemische Reaktion im

lebenden Organismus

¢ Photolumineszenz/ Fluoreszenz: Photonen-induzierte physikalische

Reaktion

e Chemilumineszenz: Resultat spezifischer chemischer Reaktion

(11)
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1.7. Methodische Aspekte der Chemilumineszenz Immunoassay Technik

Der Begriff Chemilumineszenz umfasst, wie oben kurz erlautert einen chemischen
Prozess, bei dem Licht entsteht. Dabei werden die Molekule (Antigen und
Antikorper) auf ein hoheres energetisches Niveau gehoben. Das emittierte Licht
kann mit Hilfe eines sogenannten Photomultiplier gemessen werden. Beim
Absinken der Energiemenge wird die vorher aufgenommene Energiemenge in
Form von Licht freigesetzt. Das dabei emittierte Licht hat im Gegensatz zu anderen
Lumineszenzformen (siehe Kapitel 1.6) eine groRere Bestandigkeit. Dadurch kann
diese Methode bei sensiblen Messmethoden, wie z. B. der Verwendung
biologischer Membranen oder Belichtung von optischen Systemen eingesetzt
werden (86).

Die Sensitivitat von Chemilumineszenzassays ist um ein Vielfaches hoéher als bei
allen bisher verwendeten Assaytechniken. Daneben ist diese Methode unabhangig
von der GrofRRe der verwendeten Molekile (48). Die Gerate messen sehr niedrige
Antigen- bzw. Antikdrperkonzentrationen bei gleichzeitig sehr groller Messspanne
(85). Die hohe Spezifitdt der Messverfahren hat sich seit EinfUhrung der
Technologie stetig verbessert (85). Die Kosten eines Einzeltest sind im Vergleich
zu den Folgekosten bei intensivmedizinischer Sepsistherapie relativ gering (3 bis
5€) (158) bei geringer personeller Qualifikation (86;87). Im Rahmen der Validierung
des Testverfahrens in der Humanmedizin konnten im Vergleich zu vorher
verwendeten radioaktiven Verfahren sehr gute, reproduzierbare Daten gewonnen
werden (6;48). Bei der Immunoassay-Technik sind zwei verschiedene Verfahren
bekannt: der homogene und heterogene Chemilumineszenzassay. Bei der ersten
genannten und zur Erhebung der Daten dieser Arbeit verwendeten Form wird
durch Bindung des Antikérpers an das lumineszenz-markierte Antigen eine
chemische Veranderung induziert, ohne dass ein Zwischenschritt zur Trennung
von gebundenen und ungebundenen Liganden notwendig ist.

Es existiert eine Vielfalt von Stoffen, welche die Fahigkeit haben, eine
Lumineszenz-Reaktion durchzufiihren. So kann man dazu Luminol, Lucigenin,

Acridinester, Ruthenium und andere Metalle verwenden. In der heutigen Zeit
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haben sich Luminol und seine Derivate als gangige Substrate durchgesetzt.
Allerdings ist die Beeinflussung der Lichtreaktion durch Bindung von Luminol an
Probenreststoffe (Proteine, Polypeptide) eine mogliche StorgroRe (48). Zur
Vermeidung dieser Bias verwenden moderne Immunoassays zur Trennung von
Fremdstoffen Waschschritte. Im spateren Verlauf dieser Arbeit wird detaillierter auf

das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Messsystem (Immulite) eingegangen.
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2. ZIELSETZUNG

Zahlreiche Untersuchungen in der letzten Zeit haben gezeigt, dass Interleukine mit
der klinischen Situation von polytraumatisierten Patienten zu korrelieren scheinen.
Dabei wird vermutet, dass die extrazellular ausgeschutteten Konzentrationen
dieser Botenstoffe in einem Zusammenhang mit der Verletzungsschwere, dem
klinischen Outcome und der Entwicklung eines Multiorganversagens stehen.
Dennoch sind die initialen intrazellularen  Steuermechanismen  der
posttraumatischen Inflammation bislang nicht ausreichend geklart. Es gibt
Hinweise, dass es Genexpressionsmuster gibt, die mit der spaten klinischen
Situation der Patienten korrelieren bzw. als Pradiktoren verwendet werden kénnen
(14). Die Moglichkeit der therapeutischen Uberwachung von
Genexpressionsmustern bei Schwerverletzten ist jedoch mit den momentan zur
Verfugung stehenden technischen Voraussetzungen noch relativ zeit- und
kostenintensiv. Mit der vermehrten Verwendung von Immunoassays ist die
Anwendung auf der immunologischen Proteinebene innerhalb des klinischen
Alltags technisch sehr vereinfacht und schneller verfugbar gemacht worden.

Einen zusatzlichen Trigger fur die Modulation der Immunfunktion stellt die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (Ek) dar, die bislang nur unzureichend

untersucht worden ist.
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Fragestellungen der vorliegenden Arbeit waren daher:

ii)

zu uberprufen, ob es durch die Messung von Interleukinen in der frihen
posttraumatischen Phase bei polytraumatisierten Patienten maglich ist,
eine zeitliche Dynamik der Interleukinkonzentrationen zu zeigen

in einem zweiten Schritt zu untersuchen, ob eine Abhangigkeit zwischen
der Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate und den
gemessenen Interleukinkonzentrationen besteht

und schlieBlich die untersuchten Interleukine in einen Kontext mit den
patientenspezifischen Kriterien der Verletzungsschwere, der Entwicklung
eines Multiorganversagens und des definitiven klinischen Outcome zur

Risikostratifizierung zu setzen.
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1. Studiendesign

Die Studie wurde in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik-Innenstadt der Ludwig-
Maximilians-Universitat in Minchen durchgefiihrt. Eine Genehmigung durch die
lokale Ethikkommission (AZ: 012/00) lag vor. Im Rahmen der Untersuchung
wurden 57 Patienten mit einer Schwerstverletzung (Polytrauma) eingeschlossen,
die mindestens einen ISS > 16 Punkte erreichten. Das Alter des Patientenkollektivs
war uber 18 Jahre. Das Zeitintervall zwischen Trauma, Aufnahme in den
Schockraum der Klinik und initialer Blutentnahme sollte nicht langer als 90 Minuten
betragen. Von allen Patienten wurde nachtraglich eine schriftliche
Einverstandniserklarung gemaf den Richtlinien der Ethikkommission eingeholt. Da
die eingeschlossenen  Patienten aufgrund der  klinischen  Situation
(Bewusstlosigkeit, Intubation, Analgesie, etc.) diese Einverstandniserklarung initial
nicht abgeben konnten, wurde in enger Absprache mit der Ethikkommission das
Einverstandnis erst nach vollstandiger Wiedererlangung der kognitiven Fahigkeiten
erteilt. Hatte der Patient diese Fahigkeiten nicht in ausreichendem Malde erreicht,
so wurde das Einverstandnis zur Studienteilnahme von einem gesetzlichen
Vertreter eingeholt. Nach der initialen Stabilisierungsphase im Schockraum und
den entsprechend dem Verletzungsmuster notwendigen Operationen, wurden die
Patienten auf die Intensivstation der Klinik aufgenommen. Die Dokumentation der
praklinischen und klinisch erhobenen Patientendaten erfolgte entsprechend den
Richtlinien der Europaischen Konsenskonferenz zur Aufnahme von Daten
polytraumatisierter  Patienten  (144). Zur Beurteilung der definitiven
posttraumatischen Mortalitdt wurde das 90-Tage-Uberleben als Endpunkt
dokumentiert. Die objektive Analyse des Verletzungsausmalles erfolgte durch
Berechnung des ISS (31). In der Literatur werden gegenwartig keine
Empfehlungen Uber Grenzen des ISS angegeben. Aus diesem Grund wurde im
Rahmen dieser Untersuchung der mediane ISS des Patientenkollektivs (35
Punkte) verwendet, um eine Unterscheidung von schwerer verletzten Patienten zu

ermoglichen. Ausschlusskriterien der Studie waren Tod des Patienten innerhalb
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der ersten 12 Stunden nach Trauma, sowie Strafverfolgung, Schwangerschaft und
Minderjahrigkeit. Daneben wurde die Menge der transfundierten Ek dokumentiert.
Ein Ek enthalt ca. 300ml allogene, leukozytendepletierte konzentrierte
Erythrozyten. Das untersuchte Patientenkollektiv wurde entsprechend der in der
Literatur etablierten Grenzen hinsichtlich der verabreichten Ek in zwei Subgruppen
unterteilt (32). Patienten, denen in den ersten 24 Stunden nach Trauma mehr als
10 Ek substituiert werden mussten, wurden demnach als massentransfundiert
eingestuft. Dariber hinaus wurde die Menge des transfundierten Fresh Frozen
Plasma (FFP) innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem Trauma dokumentiert,
um das Ausmaly des Gerinnungsversagens der mehrfachverletzten Patienten zu
quantifizieren. Zur Objektivierung des Schockzustandes wurde der Schockindex
berechnet bzw. der Base-Excess als Zeichen von metabolischen Stérungen des
Saure-Basen-Haushaltes zu allen sechs Blutabnahmezeitpunkten dokumentiert.
Dabei wurde der Schockindex als Parameter zur Beurteilung der Kreislaufsituation
aus dem Quotienten von Pulsfrequenz (Schlage pro Minute) und systolischem
Druck (gemessen in mmHg) ermittelt (122). Zur Evaluierung des
posttraumatischen Organversagens wurde zu jedem Blutabnahmezeitpunkt die
definierten Parameter zu Berechnung des MOF-Scores nach Goris in der
Modifikation nach Lefering et al. erhoben (64;94). Als Grenzwerte fur das Vorliegen
eines Multiorgangversagens wurden analog der o. g. Publikation > 4 Punkte

berucksichtigt.
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3.2. Probengewinnung

Da es ein wesentliches Ziel der Studie war, den unmittelbaren posttraumatischen
Zeitraum zu untersuchen, wurden die Blutproben der polytraumatisierten Patienten
unmittelbar nach Aufnahme in den Schockraum gewonnen. Die Blutentnahmen
erfolgten dabei innerhalb von 90 Minuten nach dem Trauma in folgenden Mengen
in die entsprechenden Rohrchen aus einem arteriellem Zugang: 30 ml EDTA-BIut,
5 ml Citrat-Blut und 5 ml Serum-Blut. Im Verlauf wurden zu funf weiteren
standardisierten Zeitpunkten (6, 12, 24, 48, 72 Stunden) bezogen auf das
traumatische Ereignis Blutproben entnommen (Abbildung 2). Danach wurde aus
den Patientenproben durch Zentrifugieren bei 2500 U/min fir 10 min Serum
gewonnen. AnschlieBend wurden die Proben aliquotiert und vor der weiteren
Analyse bei -80° Celsius in Eppendorf-Cups gelagert. Die IL-6, IL-8 und IL-10
Konzentrationen  wurden  danach mit  Hilfe  eines  automatisierten
Chemilumineszenzassays (IMMULITE 1000®, Siemens Healthcare Diagnostics

GmbH) gemessen.

Abbildung 2: Blutentnahmeschema der Studie

O

Zeit in [h]

Trauma 6h 12h 24h 48h 72h
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3.3.  Immulite 1000

Der IMMULITE 1000 verwendet als Technologie einen auf Festphasen
basierenden Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA). Das Arbeitsprinzip des
IMMULITE wird im Folgenden kurz dargestellt:

Eine Polystyrolkugel wird in ein Reaktionsgefall dispensiert. Die Kugel ist mit
einem Antikorper beschichtet, der gegen den zu messenden Analyten gerichtet ist
(z. B. IL-6). Zwei Roboterarme pipettieren die Blutprobe und die Reagenz zur
Kugel. Die Reagenz enthalt einen Antikorper gegen den Analyten, der chemisch an
ein Enzym (alkalische Phosphatase) gekoppelt ist. Das Reaktionsgefal® wird fur 30
min in einer beheizten Kammer inkubiert. Wahrenddessen wird der Analyt aus der
Patientenprobe an die Kugel-Matrix gebunden. Der Enzym-markierte Antikorper
aus der Reagenz bindet gleichermalRen an dem Analyten (Sandwich-Assay). Bei
den nachfolgenden Waschschritten wird ungebundenes Material von der Kugel
getrennt. Nach  dem Reinigen  wird  ein luminogenes  Substrat
(Asamatyldioxetanphosphat) zur Kugel pipettiert. Dieses Substrat wird vom Enzym
chemisch umgesetzt. Bei dieser Reaktion entsteht ein Lichtsignal, das nach funf
Minuten vom IMMULITE mit Hilfe eines Photoverstarkers gemessen werden kann.
Als Messeinheit dient dabei ,Counts per seconds“ (CPS). Die ausgesendete
Lichtintensitat ist direkt proportional zur Menge Enzym und Analyt. Daher kann aus
der Lichtintensitat mit Hilfe einer Eichkurve die Konzentration des Analyten in der
Patientenprobe bestimmt werden (158). In folgender Abbildung 3 werden die

einzelnen Schritte auf makroskopischer und mikroskopischer Ebene verdeutlicht.
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Abbildung 3: Ablauf der technischen Schritte des Immunoassay
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Abbildung 3:

Schematische Darstellung der einzelnen Schritte der Messung des
Immunoassay. Diese Graphik wurde nach der Produktinformation der Firma
Siemens-Medical modifiziert und gibt die Abldufe links auf makroskopischer

und rechts auf mikroskopischer Ebene wieder (158).
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3.4. Statistische Methoden

Zur statistischen Berechnung der Veranderung der Interleukinkonzentrationen im
zeitlichen Verlauf wurde eine Form der Signifikanzanalyse angewendet. Dabei
wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (Mann-Whitney Rank Sum Test) zur
Verifizierung der Signifikanzniveaus und der Datenhomogenitat herangezogen. In
der Literatur ist diese Vorgehensweise bei explorativen Arbeiten und multiplen
Testungen zulassig, um Hypothesen aufzustellen (12). Das Signifikanzniveau zur
Ablehnung der Nullhypothese wurde mit p<0,05 festgelegt. Bei der statistischen
Auswertung der Gabe von  Bluttransfusionen,  Verletzungsschwere,
Multiorgangversagen und  klinischem  Outcome erfolgte jeweils ein
Gruppenvergleich zu jedem Abnahmezeitpunkt (0, 6, 12, 24, 48, 72 Stunden).

Zur statistischen Datenauswertung wurde Sigma Stat 3.0 ®, SpSS Inc. verwendet.
Die graphische Darstellung erfolgte durch Sigma Plot 8.0 ®, SpSS Inc.

Abgebildet ist jeweils der MittelwerttStandardabweichung (MW + SD, Standard

Deviation).
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4. ERGEBNISSE

4.1. Patienten und klinische Daten

57 polytraumatisierte Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Das
Alter der Patienten variierte zwischen 18 wund 89 Jahren und die
Verletzungsschwere zwischen 16 und 75 Punkten auf der ISS-Skala. Innerhalb der
Studie konnten 38 Manner und 19 Frauen als Patienten eingeschlossen werden.
Daraus ergab sich ein mittleres Alter von 42 + 14 Jahren (Mittelwert +
Standardabweichung) bzw. ein mittlerer ISS von 35 = 13 Punkten (Mittelwert +
Standardabweichung). Alle polytraumatisierten Patienten wurden hinsichtlich ihres
Transfusionsbedarfs in zwei Gruppen eingeteilt: Patienten mit
Massentransfusionsbedarf > 10 Ek bzw. ein Patientenkollektiv ohne
Massentransfusionsbedarf < 10 Ek innerhalb der ersten 24 Stunden. 24 Patienten
mussten nach dieser Einteilung im Therapieverlauf massentransfundiert werden
und bendtigten hierbei eine durchschnittliche Substitutionsmenge von 24,3 + 2,0
Ek (Mittelwert+tStandardabweichung) und 255 + 2,5 (Mittelwert +
Standardabweichung) Fresh Frozen Plasma (FFP) innerhalb der ersten 24
Stunden nach Trauma. Im Gegensatz dazu bendtigten die 33 Patienten ohne
Massentransfusionsbedarf eine durchschnittliche Substitutionsmenge von 3,6 + 0,5
Ek bzw. 5,7 + 0,9 (Mittelwert + Standardabweichung). Das Ausmal} des
Schockzustandes wurde anhand des Base Excess (BE) und Schock-Index
innerhalb beider Gruppen berechnet. Beide Transfusionsgruppen zeigten keinen
signifikanten Unterschied bezlglich des errechneten Schock-Index. Die
Untersuchung des Serum-BE bei Patienten mit Zeichen eines hamorrhagischen
Schocks zeigte durchgehend niedrigere Werte (BE -9,2 + 4,1; (Mittelwert +
Standardabweichung)). Bei diesem Patientenkollektiv.  musste  eine
dementsprechend hohere Ek-Menge substituiert werden. Im Vergleich dazu
wurden bei den Patienten mit niedrigerem Substitutionsbedarf (< 10 Ek innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Trauma) hohere BE-Werte erreicht (BE -4,8 + 2,9
Mittelwert + Standardabweichung; p<0.05, Mann-Whitney Rank Sum Test). Zum
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posttraumatischen 24 Stunden Zeitpunkt waren diese Werte wiederum signifikant,
aber in einem umgekehrten Zusammenhang: das Patientenkollektiv mit
Massentransfusionsbedarf erreichte BE-Werte von -0,3 + 4,6 (Mittelwert +
Standardabweichung) im Gegensatz zu den Patienten mit einem
Transfusionsbedarf von weniger als 10 Ek innerhalb der ersten 24 Stunden (BE -
2,2 + 2,2; (Mittelwert + Standardabweichung; Mann-Whitney Rank Sum Test;
p<0,05)).

Im Beobachtungszeitraum entwickelten 42 Patienten klinische Zeichen eines
Multiorgangversagens (MOF-Score = 4 Punkte) im Unterschied zu 15 Patienten mit
einem MOF-Score unter 4 Punkten. Der ISS von 35 Patienten lag unter 35
Punkten, wohingegen 22 Patienten mehr als 35 Punkte erreichten. 10 Patienten
verstarben und 47 Patienten Uberlebten innerhalb von 90 Tagen nach dem
Trauma.

Die epidemiologischen Daten der eingeschlossenen Patienten wie Geschlecht,
Alter, sowie klinische Angaben Uuber Verletzungsmuster, Verletzungsschwere
berechnet nach ISS, der Bedarf an Blutprodukten innerhalb der ersten 24 Stunden
an EK bzw. FFP innerhalb der ersten 72 Stunden und das klinische Outcome

innerhalb der ersten 90 Tage nach Trauma sind in Tabelle 1 aufgelistet.
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Tabelle 1: Demographische und klinische Daten der eingeschlossenen Patienten

Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
>4

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

SDH, SAB, Pneumocephalus, komplexe Schadelfrakturen,
Le Fort °ll Gesichtsfrakturen, Rippenserienfrakturen C3-
C9 rechts, Pneumothorax rechts, Lungenkontusion,
Leber-/  Milzruptur, multiple obere und untere
Extremitatenfrakturen  °lll  offen, = Subamputations-/

Luxationsfraktur Knie links

35

M

57

Ja

12

Nein

SHT °l,

Amputationsverletzung oberhalb Knie

Lungenkontusion beidseits,

38

33

Ja

25

20

Nein

SHT °l, Bulbuskontusion links, komplexe Humerusfraktur,
Beckenringfraktur, Os sacrum Fraktur, lleosakralfraktur,
retroperitoneales Hamatom, Metatarsale Fraktur, SWK 1

Fraktur

74

26

Ja

31

29

Nein

Gehirnédem mit  Seitenventrikelverschiebung, SDH
beidseits, intrakranielle Blutung, Axis Fraktur,
Lungenkontusion rechts, Rippenfraktur C3, 8, Zwerchfell-,
Nieren-, Leberruptur, Pelvisfraktur, Os pubis Fraktur, Os
ischiadicum Fraktur, LWK 2-5 Fraktur

48

50

Ja

34

35

Nein

33




Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

SDH, Schéadelgewdlbefraktur, Le Fort °ll
Gesichtsfrakturen, Lungenkontusion beidseits,
Rippenserienfraktur beidseits, Symphysenruptur,

Acetabulumfraktur, Tibiafraktur, Acromionfraktur

40

M

50

Ja

18

Nein

SDH beidseits, Subarachnoidale  Blutauflagerung,
Schadelgewdlbefraktur,  Rippenserienfraktur  C7-C12,
Hamatopneumothorax, Leberruptur,

Hochspannungsverletzung

45

Ja

17

14

Nein

Pelvisfraktur mit retroperitonealem Hamatom,

Femurfraktur rechts, Skalpierungsverletzung Schadel

20

Ja

28

29

Nein

SHT °lll mit SAB, SDH rechts, generalisiertes Hirnédem,
Hamatopneumothorax links, distale Femurfraktur rechts,

distale offene Femurfraktur links

43

Ja

15

18

Nein

Rippenserienfrakturen, Hamatothorax, Lungenkontusion,
Amputationsverletzung unterhalb rechtes Knie,

Femurfraktur

24

Ja

33

35

Nein

10

A. posterior Verschluss, Orbitafraktur, Thoraxverletzung
mit Pneumothorax, Mesenterialverletzung,
Aortendissektion, Leberruptur, Sigmaverletzung,

Femurfraktur rechts, Tibiafraktur rechts

34

Ja

58

85

Nein
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Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

1"

Hirnddem, Lungenkontusion beidseits,

Rippenserienfraktur, retroperitoneales Hamatom,

Humerusfraktur, Femurschaftfraktur links, komplexe

offene Tibiafraktur rechts, Malleolus med. Fraktur links,

Kopfschwartenhamatom

46

w

34

Nein

14

10

Ja

12

HWK 2, 6, 7 Fraktur, Lungenkontusion beidseits, BWK 1

Fraktur, Open-book Beckenfraktur, Amputation der

unteren Extremitat, Radiusfraktur, komplexe Tibiafraktur,
Kniegelenksexartikulation, ausgedehnte

Kopfschwartenverletzung

33

48

Ja

27

23

Ja

13

Hirnkontusion, Schadelbasisfraktur, HWK 7 Fraktur Proc.
spinosi, Maxillafraktur, Mandibulafraktur, Lungenkontusion
beidseits, Myokardkontusion, Rippenfraktur C1, C7, C8,

Leberruptur, Beckengiirtelverletzung

57

Ja

Ja

14

C5
Myokardkontusion, LWK 2 Kompressionsfraktur, Milz-,
Tibiafraktur, Os

Lungenkontusion beidseits Rippenfraktur links,

Leberkontusion, Acetabulumfraktur,

sacrum Fraktur

33

34

Ja

24

32

Ja

35




Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

15

Lungenkontusion beidseits, Rippenserienfraktur C3-C9
links, C2-C9 rechts, Hamatopneumothorax,
Zwerchfellruptur  mit  Herniation, Myokardkontusion,
Milzruptur, Mesenterialverletzung, Sigmaruptur,
retroperitoneales Hamatom, Symphysenruptur,
subtrochantare Femurfraktur, Scapulafraktur, Ulnafraktur,

Amputation Unterarm

59

M

50

Ja

50

48

Ja

16

C5 Facettenfraktur, inkomplettes Querschnittssyndrom,
Nervenkontusion C7/8, Lungenkontusion links,
Myokardkontusion,  Leberruptur, = Pankreaskontusion,
Nierenkontusion, LWK 5 Fraktur, retroperitoneales
Hamatom, Scapula Fraktur beidseits, Os coccygeum, Os

ileum Fraktur, Humerusfraktur offen disloziert

34

Ja

24

Ja

17

SHT  °lll  offen, diffuse axonale  Verletzung,
Schadelgewdlbefraktur, HWK 3, 4 Fraktur, inkomplettes
Querschnittssyndrom, Lungenkontusion beidseits,
Rippenserienfraktur C8-C11 links, C1, C6 rechts,
Pneumothorax, Leberkontusion, Femurfraktur °I offen

rechts, Amputation Humerus rechts

57

Ja

17

14

Ja

36




Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

18

Schadelgewdlbefraktur, Le Fort °Il Gesichtsfrakturen,
Lungenkontusion beidseits, Hamatopneumothorax,
Rippenserienfraktur C1-12 links, BWK 1 Fraktur, massive
Schulterdestruktion, A. brachialis Ruptur, dislozierte
Ellenbogentrimmerfraktur, ausgepragte Haut-,

Weichteilverletzung

46

M

34

Ja

24

23

Ja

19

Bilaterales intrakranielles Hamatom, SDH,
Lungenkontusion rechts, Hamatopneumothorax beidseits,
A. liaca interna Ruptur rechts, retroperitoneales
Hamatom, lleum-, Jejunumkontusion, Nierenkontusion
rechts, Scapula Fraktur rechts, Os sacrum Fraktur,
Acetabulum Fraktur, Os pupis Fraktur, Femurfraktur
rechts, Tibia Fraktur rechts, Os Metatarsale Fraktur
rechts, Calcaneus Fraktur links offen, TibiatrUmmerfraktur

links, Fibula Fraktur links, Patella Fraktur horizontal

34

57

Ja

53

45

Ja

20

Leichte Thoraxkontusion, Unterschenkelamputation

rechts, Femurfraktur rechts disloziert

19

Ja

30

16

Ja
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Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

21

SAB links, intrazerebrales Hamatom temporofrontal links,
frontal rechts, hochparietal rechts,
Gesichtsknochenfraktur, Rippenserienfraktur ~ C5-C7
rechts, C9 links, Hamatothorax beidseits, Sternum
Fraktur, lleumminderperfusion, Femurfraktur rechts,

Tibiafraktur rechts

57

M

57

Ja

29

33

Ja

22

Rippenserienfraktur C5-C7 links, LWK 3 Fraktur Proc.

transversus, Amputation untere Extremitat links

17

Ja

23

22

Ja

23

Rippenserienfraktur C10-C12 links, Pneumothorax,
massive vaginale Verletzung, Femurfraktur links offen,
Beckenfraktur, Retroperitoneales Hamatom, Decollement

Becken beidseits

34

Ja

39

42

Ja

24

Rippenserienfraktur C6-C9 links, Lungenkontusion links,
Mesenterialverletzung, lleumminderperfusion,

Humerusfraktur links, Tibiafraktur links offen

34

Ja

Ja

25

Rippenfraktur C8, Milzruptur °lll, Mesenterialverletzung,
Urethra  Ruptur, V. liaca Ruptur, Open-Book

Beckenfraktur, Femurtrimmerfraktur, Radiusluxation

42

Ja

44

42

Ja

26

Zahnverletzung,  Blasenverletzung,  Blasenhamatom,
Urethra- , Ureterverletzung links, Pelvis Fraktur, LWK 3 , 4
Fraktur Proc. transversus., Amputation unterhalb linkes

Knie

35

Ja

21

23

Ja
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Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

27

Kopfhautverletzung, Gewdlbefrakturen,
Intrazerebrales Hamatom, Abrissfraktur HWK 7-, BWK 1

Proc.

occipitale

spinosus, Pleuraverletzung mit  Hamato-,

Pneumothorax, Rippenserienfrakturen C9, C10 rechts,
C1, C2 links, LWK 1, 2 Proc. transverus Fraktur, Pelvis
Fraktur mit retroperitonealem Hamatom, Psoashamatom,
Humerusfraktur,  Tibiafraktur

Scapulafraktur, links,

Metatarsale Fraktur

29

M

41

Ja

30

25

Ja

28

Querschnittssyndrom mit BWK 11 Fraktur und Dislokation,

Rippenserienfraktur > 3 Rippen beidseits mit

Pneumothorax, LWK 2 Fraktur, retroperitoneale Blutung

34

Ja

14

Ja

29

SDH, SAB, massive

Mittelgesichtsimpressionsfraktur,

intrakranielle Blutung subdural,
komplexe
bds.,
Leberruptur,
bds.,
bds.,

Orbitaimpressionsfraktur, Hamatothorax
LWK 1-5 Fraktur,

Os ilium Fraktur
bds., Tibiafraktur

Sprunggelenksfraktur links

Humerusfraktur links,
Jejunumkontusion,

Acetabulumfraktur

75

Ja

Ja

30

Claviculafraktur, Os Sacrum Fraktur, Spina iliaca Fraktur

18

Nein

Ja

31

Lungenkontusion  beidseits, = Fufamputation links,

Femurschaftfraktur, Amputationsverletzung unterhalb Knie

rechts

53

32

Nein

13

Ja

39




Patienten-ID |Verletzungsmuster Alter |Geschlecht |ISS MoF EK |FFP O"utcome
>4 (Uberleben)

32 EDH beidseits, Schadelbasisfraktur, Pneumozephalon, Le|18 (M 29 |Nein |0 6 Ja
Fort II-Gesichtsfrakturen

33 Lungenkontusion beidseits, LWK 1 Kompressionsfraktur,|48 |M 34 |Nein |5 6 Ja
Tibiatrimmerfraktur, Bimalleolarfraktur beidseits,
Fibulaschaftfraktur, Calcaneusfraktur, Talusfraktur

34 Lungenkontusion rechts, Rippenserienfraktur C4-C10,/53 |M 19 |[Nein |0 0 Ja
Humerusfraktur disloziert, Tibiafraktur disloziert,
Fibulafraktur, Kopfhauthamatom

35 Intrazerebrale Blutung, Schadelgewdlbefraktur (einfach),([44 |W 36 |Nein |3 2 Ja
Rippenserienfraktur C2-C10 links, C2, C4 rechts,
Hamatothorax/ Pneumothorax, Lungenkontusion
beidseits, Milzhdmatom

36 Lungenkontusion beidseits, Milzkapselhamatom,|23  |M 20 |Nein |0 2 Ja
Nierenkontusion

37 SAB, Lungenkontusion, Rippenfraktur C3, Scapulafraktur,[45 M 29 |Nein |0 0 Ja
Fibulafraktur °ll offen

38 GroRere Muskelverletzung, Humerusfraktur disloziert,|33 |M 16 [Nein |6 2 Ja

Tibiafraktur °ll offen, Fibulafraktur °ll offen, ausgedehnte

multiple Hautkontusionen
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Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

39

SHT °ll,

Verletzung,

Le Fort °ll-, °lll-Gesichtsfrakturen, N. opticus

Lungenkontusion links mit
Hamatopneumothorax, Rippenserienfraktur C2-C4 rechts,
C6-C8 links, Os pupis Fraktur, Os ischiadicum Fraktur,
links, Malleolus med.

Femurfraktur offen rechts und

Fraktur, Os lunatum Fraktur, Metacarpale Il Fraktur

29

M

41

Nein

Ja

40

Lungenkontusion rechts, LWK 3 Fraktur, Os ileum Fraktur,
Os Os

Femurtrimmerfraktur links, Trimalleolarfraktur disloziert

ischiadicum Fraktur, pubis Fraktur,

57

22

Ja

16

Ja

41

Lungenkontusion beidseits, Rippenserienfraktur C1-C8,
BWK 1-3 Proc. spindses Fraktur, Femurschaftfraktur links,
Tibia Fraktur °lll offen, Fibula Fraktur °lll offen, Calcaneus
Fraktur, Os Fraktur,

Hautverletzung und subkutane Gewebeverletzung

ischiadicum ausgedehnte
im

Patella Bereich

40

29

Nein

16

Ja

42

Orbita

Fraktur, Verletzung Innenohr, Lungenkontusion beidseits,

Schadelbasisfraktur, Schadelgewdlbefraktur,

Pneumothorax, Rippenserienfraktur C2, C4, C6, C7 links,

BWK 8-10 Fraktur Proc. transversus, Radiusfraktur rechts

36

29

Nein

Ja
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Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

43

Thorakale Aortenruptur, Nierenkontusion, Milzhamatom,
LWK 4/5 Proc. transversus Fraktur, Skrotum-,
Penishamatom, Open-book Fraktur, Acetabulum Fraktur
beidseits., Os ischiadicum Fraktur beidseits, Tibiafraktur

links, Radiusfraktur links

34

M

54

Ja

10

Ja

44

Rippenserienfraktur C5-C9 links, Pneumothorax, Leber-,
Milz-, Nierenkapselruptur, dislozierte
Humerusschaftfraktur, Claviculafraktur links,

Kopfhautverletzung

43

41

Ja

Ja

45

Lungenkontusion links, Rippenserienfraktur  C6-CS8,
Pneumothorax rechts, Amputationsverletzung unterhalb

Knie, gréRere Bissverletzung Unterlippe

58

29

Nein

Ja

46

Kopfhautkontusion, HWK 5 Fraktur disloziert mit
Querschnittssyndrom, HWK 2, 3, 6 Proc. transversus
Fraktur, HWK 4, 5 Facettenfraktur, Lungenkontusion
beidseits., BWK Facettenfraktur, Schulterdislokation,

Augenverletzung

39

45

Ja

18

Ja

47

Lungenkontusion beidseits, Rippenfraktur C9, Milzruptur,

Mesenterialverletzung, Jejunum Kontusion, Femurfraktur

62

27

Ja

12

Ja
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Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

48

EDH rechts, SAB beidseits., Schadelbasisfraktur, HWK 7
Fraktur disloziert, Rickenmarkskontusion, N. opticus
Kompression, Rippenserienfraktur C1-C3  links,
Lungenkontusion beidseits., Pneumothorax  links,
Myokardkontusion, Pankreaskontusion, Milzruptur,
Humerustrimmerfraktur links, offene Unterarmfraktur

links, Os pupis Fraktur, Acteabulumfraktur

25

w

50

Ja

20

Ja

49

SAB, Gehirndédem, SDH, Nasenseptumfraktur,

Lungenkontusion beidseits, Radius-, Ulnatrimmerfraktur

41

Nein

10

Ja

50

HWK 7 Proc. transversus Fraktur links, LWK 1, 2, 5
Fraktur Proc. transversus rechts, Massa lateralis Fraktur
rechts, Os pupis Fraktur rechts, Os ischii Fraktur
beidseits, Pilon tibiale Fraktur rechts, OSG Fraktur rechts

im Bereich lat. Talus

29

Ja

Ja

51

Spannungspneumothorax rechts, Femurfraktur, offene
Tibiafraktur

35

Ja

11

Ja

52

Rippenserienfraktur C2-5 links, Pneumothorax,

Milzkapselhdmatom, Subkapitale Humerusfraktur

24

Ja

Ja

53

Gehirnkontusion links frontal, Lungenkontusion links,
Lungenverletzung mit Pneumothorax beidseits und
Blutansammlung Mediastinum, BWK 10 Fraktur, BWK 1,

2, 4-10 Fraktur Proc. Transversus

21

Ja

Ja
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Patienten-ID

Verletzungsmuster

Alter

Geschlecht

ISS

MOF
R

EK

FFP

Outcome
(Uberleben)

54

SHT °I, groRere Kopfhautverletzung mit Galeahdmatom,
Rippenfraktur C2, Pneumothorax, Milzverletzung, LWK 5
Proc. transverus Fraktur, HWK 6 Fraktur ohne Dislokation,
Femurschaftfraktur links, Femurkondylen Fraktur links,
Fibulakopffraktur, Pilon tibiale Fraktur links, Os Pupis
Fraktur, Fulfraktur links, Zehen-, Ful¥fraktur Os
Metatarsale | rechts, Hautverletzung obere und untere

Extremitaten, Weber-B-Fraktur rechts

41

M

22

Ja

Ja

55

SHT °I, Lungenkontusion beidseits, Hamatothorax,
Rippenserienfraktur C4-C6, Sprunggelenksfraktur,

Scapulafraktur

20

Ja

Ja

56

Lungenverletzung mit Pneumothorax, Rippenserienfraktur
C6-C9 rechts, C1, C2 links, Lungenkontusion beidseits,
Leber-/, Abdomenkontusion, LWK 1 Proc. transversus
Fraktur, Femurtrimmerfraktur, Offene

Radiustrimmerfraktur

29

Ja

Ja

44




MOF Outcome
Patienten-ID |Verletzungsmuster Alter |Geschlecht |ISS EK |FFP | .
>4 (Uberleben)
57 Schadelbasisfraktur rechts, Jefferson-°llI-Fraktur,65 M 27 |Ja 3 5 Ja

Bogenwurzelfraktur  rechts HWK 2, 3 pleurale

Einblutungen rechts, laterale Schenkelhalsfraktur rechts
ohne Dislokation, Kompressionsfraktur BWK 11, Le Fort
°ll-Mittelgesichtsfraktur,  Kieferhdhlenfraktur  beidseits,
Jochbogenfraktur links, Orbitaboden beidseits,
Sagitalfraktur Kieferkdpfchen links, Nasenseptumfraktur,
ausgedehnte  Einblutung in alle Kiefer- und

Nasennebenhdhlen

Tabelle 1:

Die Tabelle zeigt die Verletzungsmuster und die epidemiologischen Daten der Patienten wie Alter und Geschlecht.
Daneben wurde der Injury Severity Score (ISS) zur Evaluierung der Verletzungsschwere bzw. der MOF-Score (Multi
Organ Failure) bei Vorliegen eines Multi-Organ-Versagens ab einer Grenze von 4 Punkten berechnet. Weiterhin I&asst sich
der Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentraten (Ek) innerhalb der ersten 24 Stunden und Fresh Frozen Plasma
(FFP) innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem Trauma aus der Tabelle entnehmen. Das klinische Outcome wurde
innerhalb der ersten 90 Tage nach dem Trauma berticksichtigt.
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4.2. Untersuchungsparameter

Im Folgenden werden die Ergebnisse der untersuchten Zytokine in Abhangigkeit von den

klinischen Daten dargestellt.

4.2.1. Alter und Geschlecht

Es wurden zwei unterschiedliche Altersgrenzen statistisch untersucht, um das
Patientenkollektiv in zwei Gruppen zu unterteilen. Unabhangig von der Aufteilung der
Patienten in dichotome Gruppen in Hinblick auf ihr Alter (Altersgrenze 42 bzw. 55 Jahre)
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede in Hinblick auf die IL-6, IL-8 oder IL-10
Konzentrationen nachgewiesen werden.

Darlber hinaus konnten keine Abweichungen bezuglich der Geschlechtszugehdrigkeit
festgestellt werden, obwohl bei Mannern eine nicht signifikante Tendenz zu héheren IL-6 und
IL-10 Werten innerhalb der ersten 12 Stunden nach Trauma vorzuherrschen scheint. Die
epidemiologischen Daten von Alter und Geschlecht konnten demnach in dieser Studie als

unabhangige Variablen angesehen werden.
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4.2.2. Gabe von Bluttransfusionen

Alle Patienten, die posttraumatisch innerhalb der ersten 24 Stunden massentransfundiert (=
10 Ek) werden mussten, erreichten signifikant hohere Interleukinwerte im Vergleich zu
Patienten ohne Massentransfusion.

Die gemessenen IL-6 Level sind signifikant erhdht zu den Zeitpunkten Oh, 6h, 48h (Oh/ 6h: p<
0,018; 48h: p<0,048; Mann-Whitney Rank Sum Test, Abbildung 4).

8000

3 <10Ekn=33 "
B 0 Ekn-24

6000 T

4000 4

Lo

Oh Oh+ 6 It 6 h+ 12 h 12 h+ 2-& h 24 h+ 43 h 48 h+ ?2 h 72 h+

Serum IL-6 (pg/ml)

Zeitpunkt nach Trauma

*p<0,018, #p<0,048 Mann-Whitney-Rank Sum Test

Abbildung 4: Serum IL-6 Level im nach Transfusionsbedarf eingeteilten
Patientenkollektiv (< 10 versus 2 10 Ek), Mittelwert+Standard Deviation
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Bei der Bestimmung der IL-8 Konzentrationen sieht man den Unterschied zwischen den
Patienten, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Trauma massetransfundiert wurden
initial noch nicht. Im weiteren Verlauf zeigen sich aber erhdhte IL-8 Werte bei Patienten mit
Massenbluttransfusion im Zeitraum 6 bis 72 Stunden (p<0,001 Mann-Whitney Rank Sum
Test, Abbildung 5).
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1 «id Ek n=33

-f:r =i
i > 10 Ek 1=21
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400 1
200 4 _—|_
L mE L

Oh  Oh+ Gh Gh+ ﬂh 12h+ Ealh 24h+ 4Eh 48h+ TEIt T2h+

Serum IL-8 (pgiml)

Zeitpunkt nach Trauma

*p<0,001 Mann-Whitney Rank Sum Test

Abbildung 5: Serum IL-8 Level im nach Transfusionsbedarf eingeteilten
Patientenkollektiv (< 10 versus 2 10 Ek), Mittelwert+Standard Deviation
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Auch das proinflammatorisch wirkende IL-10 st bei Patienten, die
massentransfundiert wurden, eindeutig hochreguliert. Die erreichten IL-Werte sind

dabei zu allen Zeitpunkten signifikant (0-48h: p<0,005, 72 h: p<0,0046; Mann-
Whitney Rank Sum Test, Abbildung 6).

300

[ «40Ck n=33
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*p<0,005, #p=<0,0046 Mann-Whitney Rank Sum Test

Abbildung 6: Serum IL-10 Level im nach Transfusionsbedarf eingeteilten

Patientenkollektiv (< 10 versus 2 10 Ek), Mittelwert+Standard
Deviation
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4.2.3. Verletzungsschwere

Bei der Untersuchung der Zytokinfreisetzung von IL-6 und IL-8 konnte keine
statistische Wechselbeziehung in Hinblick auf die Verletzungsschwere
entsprechend des errechneten ISS-Scores gefunden werden (Abbildungen 7 und
8). Es besteht jedoch ein Trend bei IL-10 zum 12 Stunden Zeitpunkt (ISS=35).
Deutlich zu erkennen ist die groRe Streuung (MittelwerttStandard Deviation)
verursacht durch die Extremwerte bei den Messungen fur IL-6 und Patienten mit
einem ISS<35 Punkten zum 12-Stunden bzw. 48-Stunden Zeitpunkt (12 Stunden
12597 pg/ml, 48 Stunden: 12620 pg/ml).

14000 4 [ 155«=35n=35
I 55235n=22

12000 ~

10000 A

8000 ~

6000 ~

Serum IL-6 {(pg/ml)

4000

2000 -

s 'l 1

Oh Oh+ 6h 6h+ 12h12h+24h24h+48h48h+72h72h+

Zeitpunkt nach Trauma

Abbildung 7: Serum IL-6 Level im nach Verletzungsschwere eingeteilten
Patientenkollektiv (ISS<35 versus 1SS235 Punkte),
Mittelwert+Standard Deviation
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Oh Oh+ 6h 6h+ 12h12h+24h 24h+48h48h+72h72h+

Zeitpunkt nach Trauma

Abbildung 8: Serum IL-8 Level im nach Verletzungsschwere eingeteilten
Patientenkollektiv (ISS<35 versus 1ISS235 Punkte),

Mittelwert+Standard Deviation
Auch bei den Messungen des IL-8 ist eine grol’e Streuung der Konzentrationen

durch Extremwerte des kleinen Patientenkollektivs bedingt (ISS235 zum 12

Stunden Zeitpunkt 2106 pg/ml).
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Statistisch signifikante Unterschiede in Hinblick auf die Korrelation zwischen
Verletzungsschwere und Zytokinfreisetzung konnten nur bei IL-10 beobachtet
werden. Dabei ist der Anstieg ausschliel3lich zum Zeitpunkt 12 Stunden nach dem
Trauma bei Patienten mit einem hoheren Verletzungsschwere (ISS = 35)
signifikant gegenuber Patienten mit einer geringeren Verletzungsschwere (ISS <
35) (Abbildung 9).
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3 155<35n=35
W S5:35n=22
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.

Oh+ Bh Bh+ ‘IQh12h+24h24h+48h48h+72h72h+

Serum IL-10 (ng/ml)

Zeitpunkt nach Trauma

*p<0,015 Mann-Whitney Rank Sum Test
Abbildung 9: Serum IL-10 Level im nach Verletzungsschwere eingeteilten

Patientenkollektiv (ISS<35 versus 1SS235
Punkte),Mittelwert+Standard Deviation
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4.2.4. Multiorganversagen

Bei der Untersuchung aller Patienten mit Zeichen eines Multiorganversagens
(MOF = 4 Punkte) konnte festgestellt werden, dass dieses Kollektiv signifikant
hohere Interleukinkonzentrationen erreichte als Patienten ohne die Symptome
eines manifesten Multiorganversagen (MOF < 4 Punkte). Die erreichten IL-6
Konzentrationen sind zu allen untersuchten Zeitpunkten signifikant erhoht, aul3er
zum Zeitpunkt 48 Stunden nach Trauma (0h-24h; 72 h: p<0,026; Mann-Whitney
Rank Sum Test; Abbildung 10).
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[ MOF-Score<4n=15
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Serum IL-6 (pg/ml)

Zeitpunkt nach Trauma

*p<0,026 Mann-Whitney Rank Sum Test

Abbildung 10: Serum IL-6 Level im nach Multiorganversagen eingeteilten
Patientenkollektiv (MOF-Score < 4 versus 2 4),

Mittelwert+Standard Deviation
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Bei der Messung des proinflammatorisch wirkenden IL-8 zeigte sich ebenfalls eine
erhohte Ausschittung im Untersuchungszeitraum mit Signifikanzen zu den
Zeitpunkten 0 bis 72 Stunden nach Trauma (0-72h: p<0,014 Mann-Whitney Rank
Sum Test; Abbildung 11).
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Zeitpunkt nach Trauma

*p<0,014 Mann-Whitney Rank Sum Test
Abbildung 11: Serum IL-8 Level im nach Multiorganversagen eingeteilten

Patientenkollektiv (MOF-Score<4 versus 2 4),

Mittelwert+Standard Deviation
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IL-10 zeigte im initialen posttraumatischen Verlauf bis 12 Stunden signifikante
Unterschiede (0Oh, 12 h: p<0,038 Mann-Whitney-Rank Sum Test; Abbildung 12). Zu
spateren Zeitpunkten lassen sich keine Signifikanzen bei Patienten mit bzw. ohne

Kriterien eines Multiorganversagens quantifizieren.
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Zeitpunkt nach Trauma

*p<0,038 Mann-Whitney Rank Sum Test

Abbildung 12: Serum IL-10 Level im nach Multiorganversagen eingeteilten
Patientenkollektiv (MOF-Score<4 versus 2 4),
Mittelwert+Standard Deviation

55



4.2.5. Klinisches Outcome

Bei allen Patienten, die innerhalb von 90 Tagen nach dem Trauma verstarben,
konnten bereits zu den Zeitpunkten 6 und 12 Stunden signifikant hohere IL-6
Konzentrationen gemessen werden (6h, 12h: p<0,005, Mann-Whitney Rank Sum
Test; Abbildung 13). Zu spateren Zeitpunkten zeigten sich eindeutige Trends, aber

keine Signifikanzen aufgrund der hohen Variabilitat der erhobenen Messwerte.
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*p<0,005 Mann-Whitney Rank Sum Test

Abbildung 13: Serum IL-6 Level im nach klinischem Outcome eingeteilten
Patientenkollektiv (liberlebende versus verstorbene Patienten),
Mittelwert+Standard Deviation
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Die IL-8 Konzentrationen unterschieden sich im Zeitraum 6 bis 24 Stunden
bezlglich der verstorbenen bzw. Uberlebenden Patienten (6h/24 h p<0,010; 12h
p<0,036 Mann-Whitney Rank Sum Test; Abbildung 14) mit ebenfalls erhohten

Werten innerhalb des verstorbenen Patientenkollektivs.
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*p<0,010, #p<0,036 Mann-Whitney Rank Sum Test

Abbildung 14: Serum IL-8 Level im nach klinischem Outcome eingeteilten
Patientenkollektiv (iberlebende versus verstorbene Patienten),
Mittelwert+Standard Deviation
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Die IL-10 Konzentrationen wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen
Uberlebenden und verstorbenen Patienten im initialen posttraumatischen
Zeitverlauf auf. Nur zum 72 Stunden Zeitpunkt konnten signifikante Unterschiede
gemessen werden (p<0,018, Mann-Whitney Rank Sum Test; Abbildung 15). Im
Gegensatz zu den klinischen Parametern wie Massenbluttransfusion und der
Entstehung eines Multiorganversagens, unterschieden sich die Patienten mit
schlechtem klinischem Outcome erst spat im posttraumatischen Zeitverlauf

hinsichtlich der Zytokinkonzentrationen.
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Abbildung 15: Serum IL-10 Level im nach klinischem Outcome eingeteilten
Patientenkollektiv (liberlebende versus verstorbene Patienten),
Mittelwert+Standard Deviation
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5. DISKUSSION

Die vorliegende Studie prasentiert die Ergebnisse der frihestmoglichen Messung
von Interleukinen bei polytraumatisierten Patienten in  der initialen
posttraumatischen Phase bis 72 Stunden.

Dabei konnte gezeigt werden, dass die gemessenen Interleukin Level eine
zeitliche Dynamik aufweisen und eine signifikante Korrelation mit den klinischen
Parametern wie Transfusionsbedarf, Verletzungsschwere, Multiorganversagen und
klinischem Outcome zeigen.

Diese Ergebnisse und Untersuchungen sollen nun detailliert diskutiert werden.

5.1. Studiendesign

Interleukine und ihr Einfluss auf das posttraumatische SIRS und die Entstehung
einer Sepsis nach Mehrfachverletzungen wurden in den letzten Jahren ausfuhrlich
untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass zahlreiche Faktoren einen Einfluss auf
die Zytokinexpression haben und dass die Uberwachung der Interleukinwerte
einen Benefit fur die intensivmedizinische Patientenversorgung bedeuten kann.
Dementsprechend kann eine engmaschige Kontrolle der Interleukine unter
anderem einen Einfluss auf die Planung von Folgeeingriffen haben, zu einer
Verkurzung der Liegedauer im Krankenhaus fihren und damit einen Beitrag zur
individualisierten Medizin leisten (101;163). Daneben wurden
Interleukinmessungen im klinischen Alltag dazu verwendet, Vorhersagemodelle fiur
die Entwicklung eines Multiorganversagens und das Outcome von septischen bzw.
Patienten mit einem Trauma darzustellen (46;132). Allerdings wurde im Rahmen
dieser Studien der Fokus vor allem auf den intermediaren posttraumatischen
Zeitraum ab 24 Stunden und spater gelegt (132). In der unmittelbaren
posttraumatischen Phase herrscht eine unzureichende Datenlage innerhalb der
Literatur in Bezug auf die zeitliche Dynamik der Interleukine vor. Ursache dafur ist
die Tatsache, dass sich polytraumatisierte Patienten, die unmittelbar nach einem

Unfall Uber den Schockraum aufgenommen werden, in einer kritischen
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lebensbedrohlichen Situation befinden. Serielle Blutentnahmen mit grol3er
Haufigkeit im Zeitraum bis 24 Stunden bedeuten eine weitere Belastung fur den
Patienten ist sind deshalb kritisch zu bewerten. Um dennoch die initiale
posttraumatische Phase genauer zu erforschen, wurde in dieser Studie ein
Kompromiss eingegangen und insgesamt 6 Blutentnahmen nach dem Trauma
durchgefihrt (Oh, 6h, 12h, 24h, 48h, 72h) und die Blutmenge aufgrund modernster
Messtechnologie so reduziert, dass kein Einfluss auf die Therapie entstand. In
einer praklinischen Studie wurde bereits bestatigt, dass die IL-6 Level unmittelbar
nach einem erlittenen Polytrauma ansteigen kénnen (62). Deshalb wurden
grundsatzlich Patienten aus der Studie ausgeschlossen, bei denen die Aufnahme

in den Schockraum der Klinik spater als 90 Minuten nach dem Trauma erfolgte.

5.2. Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden prospektiven Studie wurden Patienten
eingeschlossen, die mindestens 18 Jahre alt waren und innerhalb von 90 Minuten
nach dem Unfall in den Schockraum aufgenommen wurden. Dabei galt als
weiteres Einschlusskriterium ein stumpfes Polytrauma. Die epidemiologischen
Daten unseres Patientenkollektivs stehen beim Vergleich des stumpfen Traumas in
einem Unterschied zu vergleichbaren Studien im nordamerikanischen Raum, da
Penetrationsverletzungen als  Ausschlusskriterium  definiet  wurden. In
Nordamerika treten haufiger penetrierende Verletzungen durch Hieb- und
Schusswaffen auf (52;146). Insgesamt zeigt sich aber eine Korrelation mit dem
Verletzungsmuster ,stumpfes Polytrauma“ unserer Studie, da die Auswertung des
DGU-Traumaregisters bei allen registrierten Patienten einen Wert von 95% angibt
(44).

Die Geschlechterverteilung unserer Studie lag bei 66,7 % Mannern (38 Patienten)
und 33,0% Frauen (19 Patientinnen). Im Vergleich zu den Daten der Deutschen
Gesellschaft fur Unfallchirurgie (DGU) (44) aus dem Jahresbericht 2012 zeigte sich

in unserer Studie ein annahernd gleicher Prozentsatz von mannlichen und
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weiblichen Patienten. Der Anteil des Traumaregisters der DGU betrug 71 %
Manner und 29 % Frauen. Eine Untersuchung an 4849 polytraumatisierten
Patienten in Deutschland zum Geschlechterverhaltnis ergab einen Wert von
Mannern zu Frauen von 2,1 zu 1 (135). Auch hier sind die Daten unseres

Patientenkollektivs trotz seiner geringen Grolie nahezu identisch (2 zu 1).

Das Durchschnittsalter der Patienten unserer Studie lag bei 42 Jahren. Das
Traumaregister der DGU gab fur das Jahr 2011 bei 23416 Patienten ein
durchschnittliches Alter von 47 Jahren an. Im gesamten registrierten
Patientenkollektiv des DGU-Registers ergibt sich ein Durchschnittsalter von 44,4
Jahren (44). Insgesamt steigt das Durchschnittsalter der polytraumatisierten
Patienten im Verlauf der letzten Jahre durch den demographischen Wandel an. Ein
Blick auf das durchschnittliche Patientenalter des Traumaregisters der DGU

bestatigt den steigenden

Anteil der alteren Patienten (2009: Durchschnittsalter 45,7 Jahre; 2010:
Durchschnittsalter 46,3 Jahre) (44). Eine Studie der Universitat Wien an 501
polytraumatisierten Patienten im Zeitraum 1992 bis 2002 ergab einen Altersmedian
von 37,5 Jahren mit ebenfalls steigendem Patientenalter pro Studienjahrdauer
(Anstieg um 0,75 Jahre pro Studienjahrdauer) (2). Die Ursache fir das
vergleichsweise jlingere Patientenalter unserer Studie lasst sich durch das kleine
Patientenkollektiv begrinden. GroRere untersuchte Patientenkollektive ergeben
eine genauere Annaherung an das tatsachliche durchschnittliche Patientenalter
(44). Im Rahmen dieser Studie wurden innerhalb der Patientengruppe zwei
verschiedene Altersunterteilungen vorgenommen. Die erste Untergliederung wurde
bei einem Patientenalter von 42 Jahren gewahlt, da dieses Alter dem
Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs entsprach. In Anlehnung an die
Altersklassifikation von Kuhne et al. wurde die zweite Altersgrenze bei 55 Jahren
gesetzt, da im Rahmen dieser Arbeit nachgewiesen werden konnte, dass die
Komplikationsrate bei Patienten > 55 Jahren unabhangig von der
Verletzungsschwere signifikant steigt (89). In beiden Altersunterteilungen konnten
keine altersabhangigen vermehrten oder verminderten Interleukinkonzentrationen

gemessen werden. Im Gegensatz zu Sperry et al. konnten wir in unserer Studie
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keinen signifikanten Zusammenhang von IL-6 Konzentrationen und Zugehorigkeit
zum mannlichen Geschlecht nachweisen (159). Die vorliegenden Daten zeigten
eine nicht-signifikante Tendenz zu erhohten IL-6, 8 und 10 Konzentrationen, aber
ausschliel3lich im Zeitraum der ersten 12 posttraumatischen Stunden. Insgesamt
lasst sich demnach feststellen, dass weder das Patientenalter, noch das
Geschlecht als Confounder nachgewiesen werden konnten und die Auswertung

unabhangig von diesen beiden Variablen war.

In unserer Studie wurde die Menge der transfundierten Ek erfasst und eine
Unterteilung gemal® den in der Literatur etablieten Grenzen in 2 dichotome
Gruppen gemal des Transfusionsbedarfs vorgenommen (<, = 10 Ek) (32;97;162).
42% der Patienten der vorliegenden Studie wurden demnach der Gruppe
,Massentransfusion“ zugeordnet. Das Traumaregister der DGU gibt hier keinen
Wert fir die Applikation von mehr als 10 EK an. Nach den Aufzeichnungen der
DGU im Jahr 2011 wurden 8,7% der Ek im Schockraum appliziert. Unter allen
polytraumatisierten Patienten erhielten 17,6 % mindestens eine Bluttransfusion
(44). Der Unterschied zu unserer Studie konnte damit begriandet werden, dass die
DGU anders als in unser Studie auch Patienten mit einem ISS < 16 Punkten
erfasst. Como et al. konnte bereits nachweisen, dass ein direkter Zusammenhang
zwischen dem ISS und der Menge der transfundierten Blutprodukte besteht (32).
Gemaly dieser Studie an 5615 Traumapatienten in einem mit unserer Klinik
vergleichbaren Level 1-Traumazentrum wurden 147 Patienten mit einem
durchschnittlichen ISS von 32 Punkten massentransfundiert. Der mediane ISS
unserer Studie war vergleichsweise noch hoher (siehe unten), sodass durch den
direkten bereits belegten Zusammenhang zwischen ISS und Transfusionsmenge

unsere Daten als reprasentativ angesehen werden konnen.

Bei den Patienten unserer Studie ergab sich ein mittlerer ISS von 35 Punkten.
Vergleicht man diesen Wert mit den Auswertungen des DGU-Traumaregisters fur
2011, so ergibt sich ein Punktwert von 18,3. (44). Alle Patienten, die seit 1983 in
das DGU-Traumaregister aufgenommenen wurden, erreichen einen mittleren 1SS
von 20,7 Punkten. Die Diskrepanz zwischen unserer Studie und den Daten des

DGU-Traumaregisters ist durch die Tatsache zu erklaren, dass ein Wert von
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weniger als 16 Punkten als Ausschlusskriterium festgelegt wurde. Zu unserer
Untersuchung vergleichbare Studien an zwei europaischen unfallchirurgischen
Universitatskliniken ergaben &hnliche Werte (2;135). Der in unserer Studie

errechnete durchschnittliche ISS ist somit reprasentativ fir vergleichbare Studien.

In unserem Patientenkollektiv erfolgte eine dichotome Differenzierung in 2
Gruppen in Hinblick auf die Entwicklung eines Multiorganversagens gemall des
etablierten MOF-Scores (94). Wurde wahrend der intensivmedizinischen Therapie
gemal’ diesen Vorgaben ein kritischer Wert Uberschritten, erfolgte die Zuordnung
zu dem jeweiligen Subkollektiv (MOF>4 Multiorganversagen; MOF<4 kein
Multiorganversagen). In dieser Gruppe erflullten 42 Patienten unserer Studie im
Verlauf der ersten 72 Stunden die Kriterien eines Multiorganversagens. Das
entspricht einem Anteil von 73,7 %. Der Vergleichswert aus dem Traumaregister
der DGU gibtt hier einen deutlich geringeren Wert fur das Jahr 2011 von 22,1 %
bzw. 23,1 % von allen bislang registrierten Patienten an. Im Traumaregister wird
hierbei auf eine nicht ausreichende Validitat nach den Richtlinien des
Qualitatsmanagements verwiesen (44). Bereits Lefering et al. postulierte, dass der
MOF-Score von zahlreichen Schwankungen abhangt, die eine Bias verursachen
kénnen. So wird der arterielle Blutdruckwert durch eine Katecholamintherapie
kurzfristig beeinflusst. Weitere mogliche Einflussgroflen kdénnen eine
Hamodialysetherapie zur kurzfristigen Senkung des Serumkreatinwertes bzw. die
Ventilationstherapie mit einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von mehr
als 40 % darstellen (94). Die engmaschige laborchemische Messung von
Interleukinen konnte hier validere Aussagemdglichkeiten Uber die Entwicklung
eines Multiorganversagens bedeuten. Dennoch sind Scoring-Systeme zur
Dokumentation der vielschichtigen klinischen Ablaufen bei polytraumatisierten

Patienten unverzichtbar (177).

Die Berechnung der Letalitat in der vorliegenden Studie ergab einen Wert von 17,5
%. Im Traumaregister der DGU wird hier ein Prozentsatz von 10,3% fur das Jahr
2011 und bei allen bislang im Traumaregister registrierten Patienten von 12,8 %
angegeben. Die vergleichsweise hohere Letalitat im Rahmen unserer Studie kann

durch das komplexere und schwerere Verletzungsausmalfd bei den behandelten
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Patienten an einem unfallchirurgischen  Universitatskrankenhaus  der
Maximalversorgung begrindet  werden. Einer Studie an einem
Universitatskrankenhaus in Niedersachsen Uber einen Zeitraum von 30 Jahren an
polytraumatisierte Patienten weist demnach eine Letalitdtsrate von 18 % aus, die
sich mit dem Wert unserer Studie deckt (135).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Daten unserer Studie in Bezug
auf Geschlecht, Transfusionsmenge, Verletzungsschwere und Letalitatssrate
Vergleichsuntersuchungen entsprechen. Lediglich beim Patientenalter sind in
unserer Studie jungere Patienten im Vergleich zu anderen Patientenkollektiven zu

finden.

5.3. Chemilumineszenzassay

Zur Messung der Interleukinkonzentrationen wurde anstatt eines konventionellen
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ein automatisiertes
Chemilumineszenzassay-System verwendet. Das System wurde in der
Vergangenheit im Rahmen klinischer Studien validiert und ermdglicht es, zeithahe
Einzelmessungen durchzufihren, die dem Anspruch des klinischen Alltags
entsprechen  (149). Die schnelle laborchemische Identifikation von
polytraumatisierten Patienten, die von einem Multiorganorganversagen oder der
Entwicklung eines SIRS bedroht sind, wird auf diese Weise moglich. Auch in der
Pravention von Infektionen bei immunsupprimierten Patienten auf der
Intensivstation spielt die Interleukinmessung eine wichtige Rolle , da auf diese
Weise das Therapieregime wie z. B. durch Umstellung der antibiotischen
Behandlung frihzeitig angepasst werden kann (149;183). Wie bereits ausgefluhrt,
kénnen chirurgische Eingriffe durch die kontinuierliche Messung von Interleukinen
auf den gunstigsten Zeitpunkt festgelegt werden, um ein Versagen des

Immunsystems zu verhindern.
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5.4. Massenbluttransfusion

Die vorliegende Studie zeigt eindeutig, dass nach einer massiven Applikation von
Erythrozytenkonzentraten eine erhohte Serumkonzentration der gemessenen
Interleukine 6, 8, und 10 bereits innerhalb der ersten 6 Stunden nachgewiesen
werden kann. Bei allen gemessen Interleukinen zeigte sich eine zeitliche Dynamik
mit einem Anstieg der gemessen Serumkonzentrationen innerhalb der ersten 72
Stunden nach dem Trauma. Die Grenze von > 10 EK innerhalb der ersten 24
Stunden nach einem Trauma wurde entsprechend der Arbeit von Como et al. (32)
innerhalb der Gruppe ,Massenbluttransfusion® definiert. Eine Massentransfusion
von Erythrozytenkonzentraten bedingt haufig die gleichzeitige Substitution von
FFP. Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden ahnlich hohe Mengen von
FFP wie Ek transfundiert. Unter diesem Gesichtspunkt sind in einigen Studien
Bluttransfusionen als unabhangige Risikofaktoren fur die Entstehung eines SIRS,
Multiorganversagens und schlechtem klinischen Outcome bei Traumapatienten
identifiziert worden (49;103).

Die Kurvenverlaufe der in unserer Studie gemessenen IL-6 und IL-8 haben einen
ahnlichen Kurvenverlauf mit einer signifikanten Erhdhung bereits ab dem 6-
Stunden-Zeitpunkt und einem relativem Anstieg nach 12 Stunden. Ein
kontinuierlicher Abfall der Zytokinkonzentrationen fand im posttraumatischen
Zeitraum nach 72 Stunden statt. Eine aktuelle Untersuchung an einem ahnlich
grollen Patientenkollektiv (n=55) wie dem der vorliegenden Studie bestatigte
ebenfalls den Einfluss von Bluttransfusionen auf die gemessenen IL-6 und IL-8
Level. Dabei wurden ebenfalls erhohte Serumkonzentrationen dieser beiden
Zytokine gemessen, wobei es im Gegensatz zu unserer Studie in der Gruppe der
massentransfundierten Patienten erst nach 12 Stunden beim IL-8 zu einem
signifikanten Anstieg der Konzentrationen kam (93). Unsere Daten weisen nach,
dass die extrazellulare Ausschittung dieser beiden proinflammatorischen
Botenstoffe bereits friher detektiert werden kann, obwohl eine Bias bei unserem
kleinen Patientenkollektiv in Betracht gezogen werden muss. Eine andere Studie

zur Abhangigkeit von transfundierten Blutprodukten und gemessenen IL-6 bzw. IL-
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10 Level zeigte ebenfalls ahnliche Ergebnisse (69). Auch hier wurde ein relativer
Anstieg der Konzentrationen ab dem 24-Stunden Zeitpunkt nachgewiesen, mit
einem zweiten Maximalpunkt nach 6 Tagen innerhalb des Follow-Up.

Zu diskutieren ist, ob die erhdhten Interleukin-Level in der Gruppe der
massentransfundierten Patienten allein durch die vermehrte Applikation von
Erythrozytenkonzentraten zu erklaren sind. Die drei untersuchten Interleukine
unserer Studie sind bei den Patienten erhoht, die bei einer akuten Blutung mit
Schockzustand einen Transfusionsbedarf im Sinne einer Massenbluttransfusion
hatten. Alle Patienten, die massentransfundiert wurden, litten andererseits unter
dem Klinischen Bild eines hamorrhagischen Schocks aufgrund der Schwere der
Verletzung. Die gemessenen erhohten Interleukinwerte in der Gruppe der
massentransfundierten Patienten waren demnach nicht nur als eine Folge der
substituierten Ek anzusehen, sondern gleichzeitig auch als Konsequenz des hohen
Blutverlustes bzw. Aktivierung des Immunsystems mit konsekutiver Ek-
Substitution.

Zu klaren bleibt auch die Frage, inwieweit die vermehrte Ausschattung von
Interleukinen nach Substitution von Ek eine koérpereigene Reaktion auf extern
zugefuhrte Proteine darstellt, die ein SIRS und konsekutives Multiorganversagen
hervorrufen kdénnen. Eine weitere Moglichkeit, die den externen Ursprung der
Interleukine klaren kdnnte, bezieht sich auf die geringen Mengen von Leukozyten
innerhalb der Ek-Produkte. Die Kontamination mit korperfremden Immunzellen
stellt eine wichtige Bias bei der Untersuchung von Patienten nach
Massenbluttransfusion dar. Innerhalb unserer Studie erhielten die Patienten
leukozytendepletierte Ek. Diese Ek enthalten eine Menge von Leukozyten in einer
GroéRenordnung 0,5 bis 0,7 x 10° pro Ek. Diese Anzahl kann als eine geringe
Zellzahl angesehen werden. Allerdings stellt auch diese Menge eine potentielle
Quelle fur externe Zytokinproduktion dar. In diesem Zusammenhang wurden
bereits IL-8 und andere immunologische Stoffe in Erythrozytenkonzentraten
nachgewiesen (160). Es ist also nicht mit vollstandiger Sicherheit auszuschlie3en,

dass die gemessenen Interkeukinlevel aus den transfundierten
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Erythrozytenkonzentraten stammen bzw. die immunologische Aktivierung durch
die geringe Menge der enthaltenen Leukozyten getriggert wird.

So zeigten einige Studien in der Vergangenheit, dass es zu einer Beschleunigung
der pro-inflammatorischen Immunantwort nach der Applikation von EK kommen
kann (5;60). Die genauen immunmodulatorischen Mechanismen sind jedoch noch
unzureichend entschlUsselt und erfordern weiterer Forschung.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass durch die Messungen unserer
Studie nachgewiesen werden konnte, dass die Interleukine 6, 8, und 10 bei
Patienten, die massentransfundiert wurden im Beobachtungszeitraum bis 72

Stunden erhohte Konzentrationen nachgewiesen werden konnten.

5.5. Verletzungsschwere

In vergangenen Studien wurde belegt, dass die Verletzungsschwere und das
Ausmald des Weichteilschadens die Zytokinfreisetzung beeinflussen (182). Dabei
ist beim IL-6 und IL-10 in der Literatur die Entstehung eines MOF beim
polytraumatisierten Patienten eng mit der gemessenen Serumkonzentration und
der Anzahl der erfullten SIRS-Kriterien vergesellschaftet (91). Die Zytokine IL-6
und IL-8 gelten nach Validierung durch klinische Studien als stabile Indikatoren fur
den Verletzungsgrad und Weichteilschaden mit einem signifikanten Anstieg beim
Thorax- und Schadel-Hirn-Trauma (130).

Die vorliegende Untersuchung zeigte keine signifikanten Zusammenhange
bezuglich der IL-6 bzw. IL-8 Ausschiuttung und den errechneten ISS. Ein
entscheidender Grund konnte die Definierung der ISS Grenzen darstellen, um
dichotome klinische Patientengruppen zu erhalten. Da es nach gegenwartigem
Wissenstand keine einheitlichen Grenzen bei der Unterteilung des ISS gibt, wurde
unser Patientenkollektiv bei dessen Median festgelegt (35 Punkte). Bei dem
kleinen Patientenkollektiv ist die Festlegung dieser Grenze nicht unumstritten, da
zu einer Unterteilung in dichotome Gruppen eine grolkere Patientenzahl

erforderlich ist.
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Patienten mit einer schwereren Verletzung (ISS = 35 Punkte) zeigten eine
signifikante Korrelation von hoéheren IL-10 Werten nur zum 12 Stunden Zeitpunkt
nach dem auslosenden Trauma.

Auch bei der Evaluation der Literatur herrscht eine uneinheitliche Datenlage
bezlglich der Korrelation zwischen Verletzungsschwere und ausgeschutteter
Interleukinkonzentration. Neidhart et al. konnte anhand einer alteren Studie an 417
Patienten bei dem schwerer verletzten Patientenanteil (ISS > 25) einen
signifikanten Anstieg der IL-10 Werte Uber einen Zeitraum von 21 Tagen
nachweisen (120). Eine aktuellere Untersuchung an einem kleineren
Patientenkollektiv konnte dem widersprechend keinen Zusammenhang zwischen
Verletzungsschwere bei polytraumatisierten Patienten bzw. Verletzungsmuster und
IL-6 und 8 Konzentrationen herstellen (70). Andere Messungen postulierten eine
sichere Korrelation zwischen IL-6 und bestehenden Scoring-Systemen wie dem
APACHE-Score bei polytraumatisierten Patienten, konnten aber keinen
entsprechenden Nachweis fur IL-8 und 10 erbringen (124).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die vorliegende Untersuchung
keinen Zusammenhang zwischen der Verletzungsschwere und den gemessenen

Inteleukinkonzentrationen nachweisen konnte.

5.6. Multiorganversagen

Ahnlich  wie bei der Auswertung der Zytokinausschittung  bei
massentransfundierten Patienten verhalten sich die untersuchten Interleukine 6
und 8 durch vermehrte Ausschuttung bei Patienten mit klinischen Hinweisen auf
ein Multiorganversagen. Dabei wurde das Multiorganversagen durch einen
modifizierten MOF-Score > 4 Punkten definiert (94). Diese Einteilung ist konform
mit den Ergebnissen aus anderen Studien an Patienten mit einem
polytraumatischen Verletzungsmuster. Lausevic et al. untersuchte den Verlauf von
Interleukinkonzentrationen als Vorhersagemodell fir die Entwicklung eines MOF
bei Traumapatienten (91). Die erste Blutprobe in dieser Studie wurde zu einem

beliebigen Zeitpunkt innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Trauma
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gewonnen. Die Daten unserer Studie zeigten, ahnlich wie bei der Untersuchung
von Lausevic, dass sich die Interleukin-Werte bei Patienten, die im Verlauf ein
MOF entwickeln, grundlegend von Patienten ohne die Entwicklung eines MOF
unterschieden. Diese Differenzierung ist bereits in den ersten 90 Minuten nach
dem Trauma messbar und hat besonders innerhalb der ersten 72 Stunden nach
dem Trauma eine erhebliche Dynamik. In unserer Studie sind die IL 6 und 8
Konzentrationen bei den Patienten, die ein MOF entwickelten zu jedem Zeitpunkt
signifikant  erhdoht.  Dementsprechend zeigten einige  Studien, dass
polytraumatisierte Patienten innerhalb der sogenannten ,vulnerablen Phase® von
einigen Tagen nach dem Trauma besonders anfallig wie die Entwicklung eines
MOF sind (52;108). Eine Untersuchung zum gestuften Versorgungsprinzip an 61
polytraumatisierten Patienten zeigte wie in unserer Studie innerhalb der ersten 24
Stunden hochsignifikante Anstiege der Zytokinwerte fur IL-6 und IL-8-Werte, wobei
sich kein Unterschiede bei den operativ und nicht operativ versorgten Patienten
messen lielen (99). Eine Untersuchung von Seekamp et al. wies einen Anstieg der
IL-6 und IL-10 Level Uber einen Zeitraum von 5 bzw. 6 Tagen nach einem
Polytrauma bei den Patienten, die unter einem MOF litten, nach (150). Unsere
Ergebnisse stimmen mit den genannten beiden Verodffentlichungen im
Wesentlichen uberein. Lediglich beim antiinflammatorisch wirkenden IL-10 war bei
der vorliegenden Studie nur ein kurzerer Zeitraum mit einem signifikanten Anstieg
zum 6 bzw. 12-Stunden Zeitpunkt nachweisbar. Als Erklarungsversuch fur den von
uns gemessenen Abfall der IL-10 Werte nach dem 12 Stunden Zeitpunkt kdonnte
der Verlust der antiinflammatorischen Wirkung dieses Interleukins durch eine
Uberschiel3ende Immunreaktion angebracht werden. Als wesentliches Element der
Steuerung der pro- und antiinflammatorischen IL-Level bei der Entwicklung eines
MOF wird dabei in der Literatur das Zusammenspiel von Ischamie und
konsekutiver Reperfusion angesehen (35;174).

In der Zusammenfassung lasst sich feststellen, dass die vorliegende Studie einen
direkten Zusammenhang zwischen den gemessenen Interleukinkonzentrationen

und der Entwicklung eines MOF nachweisen konnte.
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5.7. Klinisches Outcome

In den ersten 12 bzw. 24 Stunden nach dem Trauma waren die gemessenen |IL-6
und IL-8 Konzentrationen in der vorliegenden Studie bei den verstorbenen
Patienten im Gegensatz zu dem uberlebenden Patientenkollektiv signifikant erhoht.
Diese Tatsache ist besonders interessant, da die mRNA von IL-8 in einer
vorangegangenen genomweiten Analyse als starkster Marker fur das klinische
Outcome von Patienten nach einem Trauma identifiziert werden konnte (14). Diese
Unterschiede scheinen offenbar auf verschiedenen Stufen messbar zu sein —
innerhalb der systemischen Zirkulation und auf transkriptionaler Ebene. Im
Unterschied zu friheren IL-8 Analysen von Hirani et al. an schwerverletzten
Traumapatienten mit ARDS und schlechtem klinischem Outcome, konnten die sehr
frihen Differenzierungen zum 120-Minuten-Zeitpunkt durch unsere Studie nicht
bestatigt werden (74). Unsere Messungen aus dem Serum der Patienten konnten
einen signifikanten Anstieg im Zeitraum sechs bis 24 Stunden nach dem Trauma
nachweisen. Mogliche Ursache konnte die Tatsache sein, dass bei der Studie von
Hirani das Untersuchungsmaterial durch eine Bronchiallavage gewonnen wurde
und der systemische Konzentrationsanstieg von IL-8 im Blutserum erst zu einem
spateren Zeitpunkt detektiert werden kann. Im Gegensatz zu den Ergebnissen
unserer Studie wurde von Akkose et al. im Rahmen einer aktuellen Untersuchung
an 60 Patienten kein signifikanter Zusammenhang zwischen IL-6 und IL-10
Konzentrationen bei polytraumatisierten Patienten mit einem traumatischem
hamorrhagischen Schock nachgewiesen (1). Die Autoren dieser Studie sowie
weitere Forschungen (61;100) schlussfolgerten, dass die gemessenen Interleukine
ungeeignet seien, um die Mortalitat vorherzusagen bzw. mdgliche Komplikationen
wie die Entstehung eines ARDS, einer Sepsis oder eines MOF rechtzeitig zu
erkennen. Die Messungen unserer Studie zeigten fur IL-10 signifikante
Unterschiede nur zum posttraumatischen 72-Stunden-Zeitpunkt bei den
verstorbenen Patienten im Gegensatz zu den Uberlebenden. Eine &hnliche
Situation liegt bei unseren Messungen zum IL-6 vor. Signifikante

Konzentrationserhbhungen konnten nur im Zeitraum sechs bis zwolf Stunden nach

70



dem Trauma gemessen werden. Zu den spateren Zeitpunkten bis 72 Stunden zeigt
sich zwar eine Erhdhung, aber ohne einen Signifikanznachweis. Dieses Ergebnis
korreliert mit den Befunden in der Literatur, obwohl bei der maximalen Erhéhung
der IL-6 tendenziell spatere Zeitpunkte nach 12 und 36 Stunden angegeben
werden (20;133). Maier et al. postuliert anhand eines grof3en Patientenkollektivs
(n=352) in diesem Zusammenhang, dass ein spater Interleukin-Anstieg mit einem
late-onset MOF nach 4 bis 10 Tagen mit einer hohen Mortalitat (38,5%) assoziiert
ist (101). Andere Untersuchungen sind der Auffassung, dass die in unserer Studie
gemessen Interleukine als zuverlassige Biomarker gelten, die geeignet sind, um
Hochrisikopatienten fur die Entwicklung eines postraumatischen MOF frihzeitig zu
erkennen und einer Reduktion der Mortalitat zu erreichen (63;133). Dadurch kann
beispielsweise das antibiotische Therapiekonzept rechtzeitig angepasst werden,
um die hohe Letalitat dieses Patientenkollektivs zu verringern (46;132).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass unsere Studie die Frage nicht
abschlieRend beantworten konnte, ob allein die kontinuierliche Messung von
Interleukinen eine valide Moglichkeit darstellt, um das klinische Outcome der
Patienten zu vorherzusagen. Die gegenwartigen Vorhersagemodelle zur
Mortalitatswahrscheinlichkeit basieren im Wesentlichen auf Scoring- Systemen wie
APACHE, ISS, GCS und dem Einfluss eines erhohten Patientenalters (140;157)
und kénnen nicht zur Anpassung der Therapie herangezogen werden. Unserer
Meinung nach kann die kontinuierliche Uberwachung der Interleukinwerte dennoch
neben der klinischen Beurteilung als zusatzliches Werkzeug dienen, um hohe
Mortalitatsraten durch Komplikationen wie das Auftreten eines MOF zu reduzieren.
Insgesamt kann durch die regelmallige Kontrolle der Interleukinparameter ein
Beitrag zu individualisierten Medizin geleistet werden. Weitere umfassende
Forschung ist jedoch notwendig, um eine frihere Identifizierung von

Hochrisikopatienten zu ermdglichen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Bei polytraumatisierten Patienten spielt die systemische Entzindungsreaktion
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) eine entscheidende Rolle fur
den klinischen Verlauf. Die Entwicklung und Ausdehnung eines SIRS entscheidet
Uber die Entstehung und das Ausmal} eines Multiorganversagens und manifestiert
sich auf der Ebene von Organfunktionsstérungen mit hoher Mortalitat. Zahlreiche
Untersuchungen der Vergangenheit unterstreichen die zentrale Rolle des
Immunsystems mit seinen extrazellularen Komponenten, den Zytokinen.
Unzureichend wurde jedoch die Frage nach der =zeitlichen Dynamik der
immunologischen Funktionsstorung bei polytraumatisierten Patienten und die
Synthese-Kapazitat der relevanten Botenstoffen Interleukin-6, 8 und 10 in

Abhangigkeit von klinischen Parametern beantwortet.

Fragestellungen der vorliegenden Arbeit waren daher:

i) zu Uberprufen, ob es durch die Messung von Interleukinen in der frihen
posttraumatischen Phase bei polytraumatisierten Patienten maoglich ist,
eine zeitliche Dynamik der Interleukinkonzentrationen zu zeigen

i) in einem zweiten Schritt zu untersuchen, ob eine Abhangigkeit zwischen
der Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate und den
gemessenen Interleukinkonzentrationen besteht

iii) und schlieBlich die untersuchten Interleukine in einen Kontext mit den
patientenspezifischen Kriterien der Verletzungsschwere, der Entwicklung
eines Multiorganversagens und des definitiven klinischen Outcome zur

Risikostratifizierung zu setzen.

72



Mithilfe eines automatisierten Immunoassays wurden im Blut von
polytraumatisierten Patienten in der unmittelbaren posttraumatischen Phase
Interleukinspiegel gemessen und diese in einem statistischen Verfahren mit den
klinischen Einflussfaktoren korreliert. Dabei wurden die proinflammatorischen
Zytokine Interleukin 6 und 8 bzw. das mehrheitlich antiinflammatorisch wirkende
Interleukin 10 naher untersucht. Im Rahmen der Untersuchung wurden 57
Patienten mit einer Schwerstverletzung (Polytrauma) eingeschlossen, die
mindestens einen Injury Severity Score (ISS) > 16 Punkte erreichten. Das
Zeitintervall zwischen Trauma, Aufnahme in den Schockraum der Klinik und
initialer Blutenthnahme sollte innerhalb von 90 Minuten geschehen. Die weiteren
Blutentnahmen erfolgten standardisiert zu den Zeitpunkten 6, 12, 24, 48 und 72
Stunden bezogen auf den Unfallzeitpunkt. Zur Beurteilung der posttraumatischen
Mortalitdt wurde das 90-Tage-Uberleben als Endpunkt dokumentiert. Die objektive
Analyse der Verletzungsschwere erfolgte durch Berechnung des ISS bzw. des
Multiple Organ Failure Scores (MOF) fur jeden Blutabnahmezeitpunkt. Als weitere
Untersuchungsgrolie wurde die Menge der transfundierten

Erythrozytenkonzentrate (Ek) dokumentiert.

Die Fragestellungen lassen sich durch die Ergebnisse wie folgt beantworten:

i) Es lasst sich eine zeitliche Dynamik der Interleukinkonzentrationen in der
frihen posttraumatischen Phase nachweisen. Die Konzentrationen von IL-
6 und IL-8 zeigen ahnliche Verlaufe mit einer signifikanten Erhdhung zum
6-Stunden-Zeitpunkt und einem kontinuierlichen Abfall nach 24 Stunden.
Beim IL-10 konnte eine Spitzenkonzentration zum Aufnahmezeitpunkt
nachgewiesen werden, mit einem Konzentrationsabfall nach 6 Stunden.

ii) Es besteht eine Korrelation zwischen der Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate und den gemessenen Interleukinkonzentrationen.
Im Zeitraum bis 72 Stunden kdnnen bei massentransfundierten Patienten
signifikant hohere Konzentrationen bei allen untersuchten Interleukinen

nachgewiesen werden.
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iii) Die Ergebnisse konnten keine Wechselwirkung zwischen der
Verletzungsschwere und den gemessenen Interleukinkonzentrationen
nachweisen. Lediglich beim IL-10 konnte zum 12-Stunden Zeitpunkt eine
signifikante Erhdhung bei den schwerer verletzten Patienten beobachtet
werden.

Die Untersuchung aller Patienten mit Zeichen eines Multiorganversagens
zeigte signifikant hdhere Konzentrationen fur IL-6 und 8. IL-10 wies nur im
initialen  posttraumatischen Verlauf bis 12 Stunden signifikante
Unterschiede auf.

Bezlglich des klinischen Outcomes konnten bereits in der fruhen
posttraumatischen Phase signifikant hdhere IL-6 und IL-8 Konzentrationen
bis 12 bzw. 24 Stunden beim innerhalb von 90 Tagen verstorbenen
Patientenkollektiv beobachtet werden. Zu spateren Zeitpunkten ergaben
sich eindeutige Trends, aber keine Signifikanzen aufgrund der hohen
Variabilitdt der erhobenen Messwerte. IL-10 zeigte keine signifikanten
Abweichungen zwischen uberlebenden und verstorbenen Patienten in der
initialen posttraumatischen Phase. Nur zum 72 Stunden Zeitpunkt konnten

signifikante Unterschiede gemessen werden.

Die vorliegende Arbeit zeigt die diagnostische Bedeutung pro- und
antiinflammatorischen Zytokine fur das klinische Management polytraumatisierter
Patienten in der unmittelbaren posttraumatischen Phase auf. Dabei korrelieren die
Ergebnisse signifikant mit dem klinischen Verlauf des Patienten. Es lassen sich auf
diesen Resultaten basierend zahlreiche Ausblicke entwickeln: die kontinuierliche
Uberwachung der Interleukinwerte in der klinischen Routinediagnostik kann einen
Benefit fur die individualisierte Patientenversorgung bedeuten. Auf diese Weise
konnen Folgeeingriffe entsprechend dem klinischen Zustand des Patienten
geplant, die stationdren Aufenthalte verkirzt und das klinische Uberleben der
schwerstverletzten Patienten weiter verbessert werden. Als langfristiges Ziel sollte

die individualisierte Anpassung der Therapiemallihahmen angestrebt werden, um
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die Entstehung und den Verlauf posttraumatischer Entzindungsvorgange besser

prognostizieren und reduzieren zu kdnnen.
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Auszlige der hier vorgestellten Ergebnisse sind bereits von Bogner et al. in
folgender Arbeit ,Very early posttraumatic serum alterations are significantly
associated to initial massive RBC substitution, injury severity, multiple organ failure
and adverse clinical outcome in multiple injured patients” Eur J Med Res, 2009,
veroffentlicht worden (16).
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